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1.0ZET

Kardiyovaskiiler hastaliklar menopoz sonrasi dramatik sekilde artis gostermektedir.
Menopoz sonrasi donemde egzersizin, Gstrojen reseptér agonistlerinin ve oksitosin
hormonunun miyokard hasarima kars1 olast koruyucu etkilerininin gosterilmesi
planlanan ¢alismamizda 16-20 haftalik disi Sprague-Dawley siganlar kullanildi.
Sedanter kalan ve egzersiz uygulanan gruplar olmak iizere 2 ana gruba ayrilan
siganlara overektomi veya taklit cerrahi islem uygulandi. Egzersiz uygulanan
gruplara 4 hafta boyunca 5 giin 30 dakika/giin ylizme egzersizi yaptirildi ve bu
egzersiz ve sedanter donemin son 2 haftasinda gruplara Ostrojen reseptdr (ER)
agonistleri diaril-propio-nitril (DPN-1 mg/kg) veya propil-pirazol-triol (PPT-1
mg/kg) veya oksitosin (OT-1 mg/kg) enjeksiyonu ile tedavi uygulandi. Daha sonra
biitiin siganlara 30 dakika miyokardiyal iskemi ve 60 dakika reperfiizyon uygulandi.
Islem sonrasi tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa) diizeyi overektomili gruplarda
taklit cerrahi grubuna gore anlamli (p<0.05) olarak artmigtir. PPT, DPN veya OT
uygulamasi anlamhi (p<0,05-p<0,01) ol¢iide azaltmistir. Egzersiz uygulamasi da
benzer bir etki gostermistir (p<0,01). Sedanter overektomili siganlara PPT, OT veya
DPN uygulamasi ile CK-MB seviyesi anlamli (p<0,001-p<0,05) azalmistir. Sedanter
overektomi gruplarda PAI-1 seviyesi artt1. Ostrojen reseptor agonisti (PPT ve DPN),
OT veya egzersiz uygulamasi anlamli (p<0,01-p<0,05) oranda PAI-1 seviyesini
azaltti. Overektomili sedanter kalan ve egzersiz yapan tasiyict gruplar
karsilagtirildiginda egzersiz ST rezoliisyon indeksini anlamli (p<0,05) olarak arttirdu.
Ayrica egzersiz uygulanan ER-B agonisti (DPN) veya oksitosin tedavili gruplar
sedanterlerle karsilastirildiginda ST rezoliisyon indeksi anlamli (p<0,05) olarak artt.
Histolojik incelemelerde enfarkt alaninin ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun tiim
egzersiz gruplarda azaldigi goézlendi (p<0,05). Sonu¢ olarak menopozun
miyokardiyal iskemi reperfiizyon hasarmi artirdigini, buna karsin uygulanan
egzersizin, Ostrojen reseptdr agonisti veya oksitosinin bu hasar1 azalttigin1 ortaya

koymustur.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Menopoz, Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon,

Oksitosin, Ostrojen reseptdr agonistleri.



2.SUMMARY

Effect of estrogen receptor agonists and oxytocin on coronary artery ligation
induced myocardial damage in female rats: the role of exercise and over

hormones.

Cardiovascular diseases during postmenopausal period of women have dramatically
increased. 16-20 week-old female Sprague-Dawley rats have been used in the
research on the effects of exercises made during postmenopausal period and the
treatment with estrogen receptor agonists and/or oxytocin hormone against
myocardial injury. Ovariectomy or sham opera was applied on the rats divided into
sedentary groups and exercising groups. The groups were subjected to swimming
exercise for 30 minutes per day for 5 days during 4 week period and the groups were
treated with estrogen receptor (ER) agonists diarylpropionitril (DPN-1mg/kg) or
propyl-pyrazole-triol (PPT-1mg/kg) or oxytocin (OT-1mg/kg) in the last 2 weeks of
the 4 week period. Myocardial ischemia for 30 minutes and reperfusion for 60
minutes were performed on all rats at the end of the treatment protocols. Serum TNF-
alpha level in the rats with sedentary ovariectomy considerably (p<0,05) increased
when compared to sham operated animals. PPT, DPN, OT or exercises considerably
(p<0,05-p<0,01) decreased. DPN, PPT or OT application considerably decreased the
CK-MB level (p<0,05-p<0,001) in the rats with sedentary ovariectomy. PAI-1 level
was found to have increased in the rats with sedentary ovariectomy. PPT, DPN, OT
or exercises considerably (p<0,01-p<0,05) decreased the PAI-1 level. Comparing the
sedentary and exercising groups after ovariectomy, it was observed that exercises
considerably (p<0,05) increased the ST resolution index. It was also observed that
the ST resolution index of the exercising groups with DPN or OT treatment
considerably (p<0,05) increased. During the histological examinations, the infarct
area and inflammatory cell infiltration in exercising groups were observed to have
decreased (p<0,05). The findings proved that menopauses increase the myocardial
ischemia reperfusion injury; on the other hand, exercise or DPN, PPT or OT

treatment decreases the effects of the injury.

Key Words:Estrogen receptor agonists, Exercise, Menopause, Myocardial ischemia-
reperfusion, Oxytocin



3.GIRIS ve AMAC

Koroner arter hastaligt (KAH) ateroskleroz nedeniyle kalbi besleyen
damarlarin tikanmasiyla ortaya ¢ikan ve ani 6liimle sonuglanabilen 6nemli bir saglik
problemidir. Giiniimiizde diinya genelinde her yil yaklasik 3,8 milyon erkek ve 3,4
milyon kadin KAH' na bagh olarak 6lmektedir (158). Gelismis tilkelerde kalp
hastaliklarina bagl 6,2 milyon 6liimiin 3,5 milyonu KAH' ndan kaynaklanmaktadir.
2020 yilinda kalp hastaliklarina bagli olarak 11,1 milyon 6liimiin gerceklesecegi ve
bunun 7,8 milyonun KAH sebebi ile olacagi tahmin edilmektedir (95). Ulkemizde de
Olim nedenleri arasinda koroner kalp hastalifina bagh o&liim birinci sirada
gelmektedir ve Avrupa’da oliim orani en yiiksek olan iilkelerden biridir (115).

Gilinlimiizde; koroner arter hastalif1 tedavisinde stent ve cerrahi yontemler
uygulanmakta olsa da, bu yontemler gerek ekonomik, gerekse hasta konforu
acisindan oldukca elverissizdir. Koroner arter hastaligini dnlemeye yonelik bir¢cok
calisma yapilmig fakat tam bir sonu¢ alinamamistir. Koroner arter hastaliginin
onlenmesine yonelik yapilacak calismalar da hastaligin risk faktorlerini bilmek ve

risk faktorlerini kontrol altina almak onemlidir.

Menopoz menstiirasyonun kalici olarak sonlanmasidir. Menopoz sonucu
Ostrojen seviyesi azalir. Daha once yapilan bir¢ok calismada erkeklerde KAH nin
goriilme sikligint menopoz oncesi kadinlarda daha fazladir. Ayrica kadinlarda
menopoz sonrast donemde koroner arter hastaligi insidansinin arttigr gosterilmistir
(89,148). Bu durum 0strojenin menopoz Oncesi kadinlarda kardiyoprotektif etki
gostermesinden  kaynaklanmaktadir (96). Menopoza bagli alarak Ostrojen
miktarindaki azalma kardiyoprotektif etkinin azalmasina ve kadinda hastaligin

goriilme sikliginin artmasina neden olmaktadir.

Biz ¢alismamizda kadinda koroner arter hastaliginin 6nemli risk faktorii olan
menopozun miyokardiyal hasar1 ne 6lgiide etkiledigini, dstrojen reseptdr agonistleri,
egzersiz ve antistres etkili oksitosinin miyokardiyal hasarmm  azaltilip
azaltilamayacagini aragtirmayr planladik. Ayrica menopozla olusan anksiyetenin
egzersiz ve Ostrojen reseptor agonisti tedavisi ile diizeltilip diizeltilmedigini

arastirdik.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Kalbin anatomisi

Kalp, toraks boslugu i¢inde, orta mediastende perikard kesesi i¢inde yer alan
ve kani viicuda pompalayan, kardiyovaskiiler sistemin (KVS) merkezi bir yapisidir
(Sekil 1). Timus, akciger, plevra, sternum ve goglis duvart ile komsudur. Kalp
endokard, miyokard ve perikard olmak {izere baslica 3 tabakadan olusur. Perikard
kalbi komsu organlardan ayirarak diger organlarin mekanik etkisinden korur. Kalbin
orta tabakasi olan miyokard kalbin pompa gorevini yapmasini saglayan kas
tabakasidir. Mikroskobik yapisi iskelet kasina benzer fakat isleyis agisindan diiz
kastir. Atriyum ve ventrikiil bircok yonde seyreden kas liflerinden olusurlar.
Atriyumda kas lifleri dista dairesel, igte longitudinal yonde ve ventrikiillerde ise
spiral bir sekilde apekse dogru seyreder ve buradan igeri dogru kivrilarak papiller
kaslarda veya atriyoventrikiiler bolgede sonlanir. Bu iki kas tabakasi arasinda koni
seklinde {clincii bir kas tabakasi vardir. Kas liflerinin farkli istikametlerde
uzanmalar1 kalbin kasilmasinin her yonde daha az enerji harcanarak gergeklesmesini
saglar. Endokard ise en icte bulunan, kalbin i¢ bosluklarini 6rten ince bir tabakadir.
Siirtlinmenin fazla oldugu kisimlarda kalinlagmistir. En kalin oldugu nokta aort
orifisinin bulundugu yerdir. Endokardin bosluklara bakan yiizeyi tek sirali yassi
endotel hiicreleri ve bunun altinda yer alan kollajen ve elastik lifleri igerir. Kan
damarlarindan yoksundur. Beslenmesi miyokarddan kok alan lenfatik yollarla olur
(24).

Sol Pulmonev

Mitral Kapak

Aort Kapak

Vemnkul

Purkinje
Lifleri

His Demeti

inferiyor

Sekil 1. Kalbin anatomisi (24)



4.2 Koroner dolasimin anatomisi

Koroner arterler ve venler dolasim sisteminin kalp igerisindeki bilesenleridir.
Gorevi miyokarda oksijen ve kasilmasi i¢in gerekli substratlar1 tagimak ve kasilma
sonras1 olusan metabolik artiklar1 miyokarddan uzaklastirmaktir. Miyokardin drenaji
koroner vendz sistemi ile gergeklesirken kanin tasinmasi koroner arterlerle olur.
Venoz sistem, koroner siniis ve dallari, anteriyor sag ventrikiil venleri ve thebesian
venlerinden olusur. Koroner arter sistemi ise sag ve sol koroner arter olmak {izere iki

gruba ayrilir. Koroner arterler aortun ilk dallari olarak kabul edilirler (24,46) .
4.2.1.Sag koroner arter (RCA)

Valsalva siniisiiniin sag 6n kismindan ¢iktiktan sonra atriyoventrikiiler alan
boyunca asagiya dogru epikardiyal yag dokusu icerisinde ilerler (Sekil 2). Verdigi
dallar araciliiyla sag dal ileti sistemini, AV diigiimiinii, His demetini, sol dal ileti
sisteminin posteriyor kismini, posteromedyal papiller kasi ve bazal inferiyor septumu

besler (46) .
4.2.2.Sol ana koroner arter (LMCA)

Sol siniis valsalvadan ¢ikar. Pulmoner kok ve sol atriyum arasindaki
epikardiyum boyunca ¢ok kisa bir mesafe ilerler (Sekil 2). Tipik olarak 10-20 mm,
nadiren 40 mm uzunlugunda olabilir. 1ki adet majér dali vardir. Bunlar sol 6n inen
arter (LAD) ve sirkiimfleks koroner arter (Cx) olup, bu dallarini pulmoner trunkusun
hemen arkasindan verir. LAD anteriyor interventrikiiler olukta ve kalbin ©n
yiizeyinde seyreder. Inferiyor interventrikiiler olukta ilerleyerek kalbin tabanina
dogru yonelir. Kalbin apeksini dolasan LAD buradan 1-2 cm uzaklikta sonlanir.
Seyri boyunca cesitli dallar verir. Ik dalin1 sol ana koronerden ayrilir ayrilmaz verir.
Bu dalina 1. septal dal denilir. Sol ventrikiilii besleyen dallarina ise diyagonal dallar
denir. LAD anteriyor septumu ve apikal septumu besleyen dallar da verir. Bu dallara
“septal perforan dallar” denilir ve en belirgini 1.septal perforatér dal olup His
demetini ve proksimal sol ileti sistemini besler. Sirkiimfleks koroner arter (Cx) ise
sol ana koronerden yaklasik 90 derece aci ile ¢ikar. ilk béliimleri sol atriyal
apendiksin hemen altindan seyreder. Cx sol atriyoventrikiiler olukta seyreder. Seyri
boyunca sol ventrikiile cesitli dallar verir. Siniis diiglimii arteri Cx arterin ilk dalidir.

Sol ventrikiil serbest duvarmin lateral kismini1 ve anterolateral papiller kasin bir



boliimiinii besleyen obtusta marjinal arteri verdikten sonra Cx sonlanir. Eger
dominant bir sol koroner dolasimi varsa, posteriyor desenden koroner arter (PDA)
Cx' den koken alir ve sol koroner arter PDA olarak adlandirilir. RCA ya da Cx’den
koken alabilir. Miiskiiler septuma dallar verir Bu dallar LAD’nin septal perforan
dallar1 ile ag sistemi olusturur. PDA ventrikiil apaksinde sonlanir. Sonlandigi

bolgede LAD dallariyla bir ag sistemi olusturur (24,46) .

Sol Ana

Sirkumfleks
Koroner Arter

Sol On inen
Koroner Arter

Sekil 2. Koroner arterlerin anatomisi (46)
4.3. Koroner arterlerin yapisi

Arterler elastik ve miiskiiler arterler olmak tizere ikiye ayrilirlar. Biiyiik
arterler elastik yapida olup icerdikleri elastik lifler sayesinde genisleyebilme
kapasiteleri yiiksektir. Koroner arterler ise miiskiiler yapidadir. Az miktarda diiz kas
hiicresi igerirler ve genisleyebilme kapasiteleri daha azdir (30). Ancak metabolik
gereksinimlere gore otoregiilasyonla damar ¢apini artirip azaltabilmektedir. Normal
bir miiskiiler yapidaki koroner arterler ii¢ katmanli bir yap1 gésterirler. icten disa
dogru endotel ve internal elastik lamina ile siirl intima tabakasi, internal elastik
lamina ile eksternal elastik lamina arasinda kalan media tabakas1 ve eksternal elastik

laminanin diginda kalan adventisya tabakasindan olusur (Sekil 3).

En i¢ tabakay1 olusturan endotel tabakasi kan ile arteryel damarlar arasinda
bariyer olusturan O&zellesmis epitel hiicreleridir. Endotel damar tonusunun

diizenlenmesi, hemostaz ve inflamasyonda gorev alir. Endotel hiicreleri hemostaz



gorevini ylizeyde bulunan von Willebrand faktorii, plazminojen aktivatorleri (doku
ve iirokinaz) ve plazminojen aktivatdr inhibitdrleri ile diizenler. Inflamasyondaki
gorevini ise 16kosit adezyon molekiillerini, kemokinleri ve interlokin-1 gibi immiin

hiicreleri aktive edebilen sitokinleri tagiyarak gerceklestirir (30).

i Endotel Hucreleri

Intima

Sekil 3. Koroner arterlerin yapist (3)
4.4. Koroner dolasimin fizyolojisi

Koroner dolasim, kardiyak fonksiyonun saglanmasi i¢in kalbe gereken
oksijen ve besin sunumundan sorumludur. Bu gorevi gergeklestiren koroner
arterlerde istirahat sirasinda kan akimi yaklasik 225 ml/dk’ dir. Bu deger toplam
kalp debisinin %4-5'idir (54).

Koroner kan akimi miyokardin oksijen gereksinimiyle (MVO2) orantil
olarak diizenlenir. Normal dinlenme kosullar1 altinda koroner arter kanindaki
oksijenin yaklasik %701 miyokard tarafindan kullanilir (30,54). Sistemik metabolik
ihtiyaclardaki artis kalbin fonksiyonundaki artisla paraleldir. Miyokardin anaerobik
kapasitesi sinirhidir. Bu sebeple miyokardin oksijen ihtiyaci arttiginda miyokarda
yeterli miktarda oksijen tasinmasi gerekir. Bu koroner kan akimindaki artisla
saglanir. Bu diizenleme vaskiiler rezistansta degisikliklere neden olan otoregiilasyon

sistemi ile saglanir. Boylece sistemik ihtiyaclardaki degisiklikler durumunda bile



miyokard perfiizyonu sabit kalir. Otoregiilasyon sistemi ile aorttaki kan basinci 60-
130 mmHg basing araliginda korunarak miyokarda iletilen kan miktar1 sabit
tutulmaktadir. Sistemik basing 40mmHg basincin altina diistiigiinde bu
otoregililasyon sistemi ¢alismamaktadir. Boyle bir durumda koroner kan akimi
basinca bagimli hale gelir. Eger miyokardin oksijen gereksinimi ve ger¢eklesen
sunum arasindaki dengesizlik koroner kan akimi ile diizeltilemezse kontraktil

disfonksiyon, aritmiler, infarktiis ve miyokardiyal iskemi olusur (30,54).
4.5. Koroner arter hastahig:

Koroner arterlerin intima tabakasinda ya da i¢ yiizeyinde meydana gelen
dejeneratif degisiklikler olarak tanimlanir. Koroner arterlerde meydana gelen bu
degisikligin sebebi aterosklerozdur. Ateroskleroz olusumu endotel disfonksiyonu ile
baslar (Sekil 4). Bu disfonksiyonu inflamasyon, lipit birikimi ve fibréz plaklarin
olusumu takip eder. Son asamada ise plaklarin ¢atlamasi veya yirtilmasi sonucu
trombiis birikimi ile seyreden yetersiz miyokard perfiizyonu meydana gelir ve iskemi

olusur (79) .

Kopiik hiicreleri

Diiz kas mitojenleri

Damar .
endoteli q:'_ Monositier Copgii reseptor

@ Makrofaj

Hiicre adezyon .c;
molekili

Sekil 4. Aterosklerozun gelisimi (30)



4.5.1. Endotel disfonksiyonu

Endotel damar ile kan arasinda bir bariyer olusturmanin yaninda, damar
tonusunu ve hemostazini koruyan parakrin, endokrin ve otokrin bir organ olarak
tamimlanmaktadir. Endotel, ¢evresel uyarilara yanit olarak endotelin-1 (ET1) gibi
vazokonstriktor ve endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF), nitrik oksit (NO),
prostasiklin, endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF) gibi vazodilator nitelikte
maddeler sentezleyip salgilayabilir ve bu sayede vaskiiler tonusu ve kan akigkanligini
korur. Cesitli sistemik, mekanik ve nérohiimoral uyaranlara kars1 endotel vazodilator
maddeler salgilayarak yanit verir. Eger bir disfonksiyon s6z konusu olursa,
vazodilatorlerin biyoyararlaniminda bir azalma ve bu azalmaya endotel kaynakli

vazokonstriktor faktorlerin artis1 eslik eder (87,153).

Damar endotelinde meydana gelen yaralanma, fiziksel travma veya daha hafif
hiicresel zedelenme ile tanimlanmis risk faktorleri disfonksiyona neden olur (130).
Endotel disfonksiyonu ateroskleroz gelismesinde onemli bir adimi temsil eder;
aterosklerotik plagin gelismesinde ilerlemeye ve komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina
yol agar (76,129). Bu etkisiyle koroner arterlerde kan akiminin azalmasina ve
dolayisiyla iskeminin olusumuna neden olur (136). Endotel disfonksiyonu, endotele
bagimli ya da bagimsiz vazadilator maddelerin koroner damar i¢ine infiizyonu
sonucu olusan cevabin incelenmesi ile olur. Yine endotel disfonksiyonunun
tespitinde plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)’in konsantrasyonunun onemli

bir belirte¢ olabilecegi birgok calismada bildirilmistir.
4.5.1.1. Plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)

Hemostaz, damar spazmi, trombosit tikacinin olusumu, kanin koagiilasyonu
sonucu kan pithisinin olusumu ve fibroz dokunun piht1 i¢ine dogru biiylimesiyle
damardaki agikligin kalict olarak kapatilmasi ile saglanir. Kanamanin durdurulmasi
sonrast, pihtiyla bloke edilmis olan kan akiminin yeniden saglanmasi pihtinin
ortamdan uzaklastirilmasi ile ger¢eklesir. Pihtinin igerisinde birgok plazma proteini
ile plazminojen de yer alir. Plazminojen damar endotelinden salgilanan doku
plazminojen aktivatorii (t-PA) ile plazmine doniislir. Plazmin fibrin polimerini
pargalayarak azaltir ve pihtinin erimesini saglar (54). Boylece gerekli kan akimi

yeniden saglanir. Bu durum mevcut mekanizmayi baskilayacak inhibitdrlerle kontrol



altinda tutulur. Plazminojen aktivator inhibitorii ailesi PAI-1, PAI-2, PAI-3 ve

proteaz neksin olmak tizere dort tiyeden olusur (81,139).

PAI-1 molekiilii plazma plazminojen aktivasyon inhibitdr aktivitesini %60
oraninda temsil eder ve kandaki ana plazminojen aktivator inhibitorii olarak kabul
edilir. PAI-1 t-PA’y1 baglar ve plazminojenin aktivasyonunu inhibe eder (80). Yani
gerek trombiis gerekse fibrin olusumu bu iki faktoriin kontroliinde gergeklesir ve bir
denge s6z konusudur (161). PAI-1’in bazi durumlarda plazmadaki konsantrasyonu
fazlaca artmis olabilir. Bu endotel hasarmin bir gostergesi kabul edilir ve
konsantrasyonundaki artig kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilendirilmistir (151).
Endotel disfonksiyonu erken donemdeki aterosklerotik damar hastaliginin tipik bir
ozelligidir (25,35), ¢linkii endotelin hasari ile olusan trombiis ateroskleroz gelisimi
ve ilerlemesinde Ozellikle 6nemli bir rol oynar (65). Sonug¢ olarak kanda artmis

bulunan PAI-1 konsantrasyonlar1 koroner arter hastaligi riski ile iliskilidir (151).
4.5.2. Miyokard iskemisi

Miyokard iskemisi, risk faktorlerinin etkisiyle meydana gelen koroner arter
hastaliginin sonucudur. Miyokardin oksijen ihtiyaci, kalp hizina, miyokardin
kontraktilitesine ve duvar gerilimine ya da strese bagli olarak degisim
gostermektedir. Bu faktorlerin yani sira aktivasyon, depolarizasyon, katekolaminlerin
direkt metabolik etkileri, yag asidi alimi, aktif durumun siirdiiriilmesi, bazal durumda
hiicre canliligiin saglanmasi, Fenn etkisi ve koroner arter hastaligi aile oykiisii de
miyokardin oksijen tiiketimini belirleyen diger faktorlerdir (30). Tiiketilen oksijen ve
gerekli besin maddelerinin yeterli miktarda tasinmasi hemoglobin ve koroner
damarlarin direnci ile saglanir. Oksijenin koroner arteryel ve kapiller damarlarla
tasinip miyokard hiicrelerine iletilmesi hemoglobin ile olur. Koroner kan akimi
miyokardin oksijen ihtiyaci ile dogru orantilidir ve oksijen ihtiyacindaki artis kan
akimindaki artis ile dengelenir. Artmis oksijen tiiketimi sonucu yeterli miktarda
oksijenin dokulara tasmmmasi koroner vazodilatasyonla diizeltilir. Oksijen
konsantrasyonunun azalmasi sonrasi kas hiicrelerinden serbestlenen bazi vazodilator
maddeler koroner arter ve prearteriyollerde vazodilatasyona neden olur (54). Boylece

yeterli kan akimmin miyokarda iletilmesi saglanir. Eger miyokardin oksijen
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gereksinimi ve mevcut sunum arasinda bir dengesizlik olusursa bu durumda

miyokardda iskemi meydana gelir.

Miyokard iskemisi, vaskiiler tonus artis1 (vazospazm) ya da tikanikliga
(stenoz ya da trombiis olusumu) bagli arteryel kan akiminda azalma sonucunda
olusabilecegi gibi, yeterli kan akimi ve yeterli doku perflizyonuna ragmen ciddi
anemi, hemoglobinopatiler, karbonmonoksit zehirlenmesi gibi yetersiz oksijen
tasinmasindan da kaynaklanabilir (30). Bununla birlikte, miyokard iskemisinin

olusumunda en 6nemli faktér koroner arter hastaligidir.
4.5.2.1. Miyokard iskemisinin tanisi

Miyokard iskemisi sonrasi gergeklesen miyosit 6liimii miyokard enfarktiisii
(MI) olarak tanimlanir. Son yillarda birka¢g milyon hastanin gogiis agris1 ve diger
semptomlarla acil servise bagvurdugu ve basvurularin %10’unun akut miyokard
enfarktiisii gecirmekte oldugu bildirilmistir (30). Yapilan farkli bir ¢alismada ise, tani
konulamayarak gonderilen hastalarin tani konulanlara gore iki kat daha yiiksek
mortaliteye sahip oldugu gosterilmistir. Bu olumsuz durumu ortadan kaldirmak i¢in
Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Amerikan Kardiyoloji Koleji’nin raporuna gore ii¢
temel semptom belirlenmis ve en az iki tanesinin olmasi ile miyokard iskemisinin ya
da enfarktiisiiniin teshisinin saglanacagi bildirilmistir (16). Bu semptomlar;
geleneksel belirtiler (goglis agrisi, basi, vb.), kardiyak hasar belirtegleri ve
elektrokardiyogram (EKG) degerlendirmesi olarak siralanir (105).

4.5.2.1.A. Kardiyak hasar belirtegleri

Miyositlerin  nekrozu sonucu sarkolemma membranmnin biitliinligi
bozuldugunda intraseliiler makromolekiiller kardiyak interstisyuma ve infarkt
bolgesindeki mikrovaskiiler dolasim ile lenfatiklere sizmaya baglar (7) ve bu
makromolekiiller 6l¢iilebilen belirtecleri olusturur. Akut miyokard iskemisi sonucu
meydana gelen hasarin belirlenmesinde kullanilan bir¢ok belirteg¢ vardir. Bu
belirteglerin ~ klinikte kullanilabilmeleri igin, 0zgiill olmalar1 ve kandaki
yiikkselmelerinin yeterli siire ile tespit edilebilmesi gerekmektedir (Sekil 5).
Glinlimiizde siklikla kullanilan belirtegler miyoglobin, kreatin kinaz, kardiyak

troponinler olarak tanimlanabilir.
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4.5.2.1.B. Miyoglobin

Miyoglobin, kalp ve iskelet kasinda yiiksek bir konsantrasyonda bulunan
oksijen baglayic1 bir proteindir. Akut miyokard enfarktiisii (AMI) sonrasi 1 saat
icinde serumda miyoglobin seviyesi yiikselir ve en yiiksek seviyesine 4-12 saat
araliginda ulasir (Sekil 5). Bir kalp belirteci olarak miyoglobinin en biiyiik avantaj
AMI sonrast erken tespit edilebilmesidir. Diger kardiyak belirteclere gore hasarl
hiicrelerinden daha once serbestlenir (9). Ancak, miyoglobinin iskelet kasindaki
biiyiik miktarlarda varligt onun kardiyak acidan kot bir o6zgillik (%60-90)
gostermesine neden olmaktadir. Bu durum miyoglobini AMI’nin saptanmasinda

tartismali kilmaktadir (164).
4.5.2.1.C. Kreatin kinaz (CK)

Kreatin kinaz, AMI tespitinde kullanilmig bir belirte¢ olsa da toplam CK
seviyesinin yiikselmesinin kardiyak hasara 6zgii olmadigi ve iskelet kasinda
meydana gelen ya da farkli dokularda olusacak hasara bagli olarak da
yiikselebilecegi gosterilmistir (8). Bu dogrultuda yapilan aragtirmalarda CK’nin
miyokard ve iskelet kasi1 da dahil olmak iizere birgok dokuda bulunan bir enzim
oldugu belirtilmistir. CK tanimlanmis olan 3 izoenzim formuna sahiptir. Bunlar; CK-

MM, CK-MB ve CK-BB.

CK-BB beyin ve bobrek dokularinda 6n plana ¢ikmakta iken, MM ve az
miktarda MB (%1-3) iskelet kasinda bulunur. Gerek MB gerekse MM formu
kardiyak kasta bulunmakta, fakat iskelet kasinda az olmasi nedeniyle 6zellikle MB
formu AMI teshisinde klinik olarak tercih edilmektedir (8). CK-MB nispeten
serumda erken yiikselen ve yiiksekligini 36-48 saat koruyan 6nemli bir belirtectir
(Sekil 5). Seviyesi ile mortalite ve kardiyak hasar siddeti arasinda bir iliski oldugu
tanimlanmustir (41). Buna karsin, CK-MB bazi durumlarda yanlis pozitif degerler
verebilir. Bunlarin basinda 6zellikle egzersiz gelmektedir (10). Bunu travma, kas
icine enjeksiyon, kas hastaligi, hipotiroidi ve pulmoner emboli gibi farkli faktorler

takip eder.
4.5.2.1.D. Kardiyak troponinler

Kardiyak troponinler (cTn) aktin ve miyozinin kalsiyuma bagli etkilesimini

diizenleyerek miyokardin kasilmasinda gorev alan troponin-T (cTn-T), troponin-I
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(cT-1) ve troponin-C (cTn-C) olmak iizere ii¢ alt formdan oOlusan bir protein
kompleksidir. cT-T ve cT-I, kardiyak ve iskelet kasinda bulunan ve miyokard
hasarmin tespitinde 6nemli olan bir belirtectir (2,66) . Gerek cT-T, gerekse cT-1 AMI
sonrasi 3. saate serumda ylikselir ve 12-24. saat araliginda en yiiksek seviyesine gelir
(Sekil 5). Nekrotik miyositlerde meydana gelen kontraktil dejenerasyon nedeniyle
cT-1 7-10 giinlerde, cT-T ise 10-14 giin arasinda serumda yiiksek kalir. Bu
yiikselmeler, troponinleri ge¢ MI tanisinda avantajli hale getirir (13,164) . Ayrica
uygun bir test stratejisi ile 8. ve 16. saatlerde TnT veya Tnl tespitinin miyokard
nekrozunu tanisinda en uygun belirtegler olabilecegi ve ¢cTnT ve cTnl’nin miyokard

dokusuna 6zgiil ve yiliksek duyarliliga sahip olduklar1 gosterilmistir (109-165).

Miyoglobin
501 [ \ Troponin I-T

209 | |

-
o
I

o
1

Egri Alti Alan
s

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Miyokard Enfarktiisii Sonrasi Siire (Giin)

Sekil 5. Kardiyak belirteglerin siireye gore degisimi (9)
4.6. Koroner arter hastaliginin insidansi

Endiistriyel ve teknolojik gelisimlere bagli olarak kardiyovaskiiler
hastaliklarin morbidite ve mortalite oranlarinda siirekli bir artis olmustur. Yirminci
yiizyiln ilk dénemlerinde tiim 6liimlerin %10°u kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH)
bagl olarak gergeklesirken, 2020 yilinda tiim 6liimlerin yarisindan sorumlu olacagi
diistiniilmektedir (149). KVH’ye bagl dliimlerin en 6nemli nedeni arasinda KAH
gosterilmigtir. Diinya genelinde 1990 yilinda 50 milyon 6lim ger¢eklesmistir ve
bunlarin 14,3 milyonu KVH’ye bagh olarak meydana gelmistir. Bu 6liimlerin ise 6,2
milyonu KAH olmustur (158). 2020 yilinda ise kalp hastaliklarina bagl olarak 11,1
milyon Oliimiin gergeklesecegi ve bunun 7,8 milyonunun KAH sebebi ile olacagi

tahmin edilmektedir (95). Ulkemizde de &liim nedenleri arasinda KAH 6nemli bir
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saglik problemidir ve Tiirkiye Avrupa’da 6lim orani en yiiksek olan iilkelerden

biridir (115).

Insidans1 siirekli artis gdsteren bu hastaligin risk faktorlerini belirlemek
onemli bir stratejidir. Risk faktorleri agisindan insidans incelendiginde diinya
genelinde her yil yaklasik 3,8 milyon erkek ve 3,4 milyon kadin KAH'a bagli olarak
dlmektedir (158). Olen erkeklerin %37’si, kadinlarin ise %29’u 55 yasin altindadir.
Kadinlarla erkekler arasindaki bu farkin 0Ostrojenin  koruyucu etkisinden
kaynaklandig1 ve menopoz sonrasi kadinlarda KAH insidansinin arttigi gosterilmistir
(11,27,128). Fiziksel hareketsizligin de onemli bir risk faktorii oldugu ve KAH
insidansini arttirdigi bildirilmistir (49).

4.7. Koroner arter hastahg icin risk faktorleri

KAH diinya genelinde 6nemli bir saglik problemi olup insidansi siirekli
artmaktadir. Bu olumsuz durumu oOnlemede c¢esitli stratejiler gelistirilmis ve
giinimiizde koruyucu kardiyoloji benimsenmistir. Bu dogrultuda ilk defa
Framingham Kalp Calismas:1 ile risk faktorleri belirlenmistir. Bu faktorler
hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara, obezite, fiziksel inaktivite, genetik, artan
yas, cinsiyet, menopoz, ekzojen hormon kullanimi, akut ve kronik stres olarak
bildirilmistir (147). Giliniimiizde amag, bu risk faktorlerini diizeltmeye yonelik

gelisimlerin saglanmasidir.
4.7.1.Menopoz

Overlerin fonksiyonunu yitirmesi olarak tanimlanan menopoz, fizyolojik bir
stire¢ olabilecegi gibi, cerrahi bir girisim (histerektomi ve ooforektomi), radyoterapi
veya kemoterapi ile de gerceklesebilir. Menopoz sonrast Ostrojen sekresyonu

dramatik olarak azalmaktadir.

Ostrojen, overlerden salgilanan ancak periferik dokularda androjenlerin
aromatizasyonu ile de sentezlenen Onemli bir cinsiyet hormonudur (133).
Embriyonik ve fetal gelisimde onemli bir role sahip olan 6strojen hormonunun,
kadinlarin sekonder cinsiyet 6zellikleri, lireme dongiisii, dogurganlik ve gebeligin
devamlilig1 {izerinde 6nemli etkileri vardir. Erkeklerde de iireme sistemini diizenler;
sperm olgunlagsmasin1 saglar (58). Bunun yami sira endometriyumda hiicre

biiyiimesinde ve farklilasmasinda diizenleyici gdreve sahiptir. Ostrojenin bu
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etkilerinin yani sira, kardiyovaskiiler sistem gibi bir¢ok sistemin ve zihin sagliginin
lizerine yararli etkileri vardir. Ostrojenin kadinlarda depresyona ve strese karsi
koruyucu etkisi oldugu da gosterilmistir (152). Ostrojen eksikligi ile birlikte bircok

sistem olumsuz yonde etkilenmektedir.

Menopoza girmis veya bilateral overektomi gecirmis kadinlarda KAH riski
ostrojen eksikligine bagli olarak artmaktadir (90). Ostrojen eksikligi endotel
disfonksiyonuna, LDL kolesterol diizeyinin ve total kolesterol/HDL kolesterol
oraninin artisi ile lipit profilinin bozulmasina ve diiz kas proliferasyonunda artisa
neden olarak ateroskleroz gelisimine katki saglamaktadir (90). Ostrojen eksikligi
kalbin kontraktil aktivitesinde azalmaya neden olabilir (122,133). Bu olumsuz
duruma, SERCA2A ekspresyonunda azalma, kalsiyum miyofilament afinitesinde
azalma ve artan fosfolamban ekspresyonu aracilik etmektedir (17,118,156). Ostrojen,
genomik etkisinin yaninda genomik-olmayan etki de gdsterir ve damar endotelinde
nitrik oksit ve prostasiklin gibi vazodilatator maddelerin etkisini arttirarak kan
akimini artirir. Menopoza baglh dstrojen eksikliginde ise bu vazodilatér mekanizma
yetersiz kalacaktir. Ostrojen eksikliginin KVH, trigliseritler ve insiilin artis1 ile

iligkili bulunan android tip yaglanmaya da neden oldugu bilinmektedir.

Ayrica, vyapilan birgok c¢alisma sonucunda hipotalamus, amigdala,
hipokampus, stria terminalis, locus ceruleus’ta over hormonlarina ait birgok reseptor
oldugu ve strese cevabin olusturulmasinda merkezi bir rol alan hipotalamus-hipofiz-
adrenal bez (HPA) aksinin diizenlenmesinin kadinda ve erkekte farkliliklar gosterdigi
ortaya konmustur. Bu farklilik, kadinlarin depresyona daha fazla maruz kalmalarina
neden olmaktadir (60). Ayrica, menopoz sonrast kadinlarda Ostrojen seviyesindeki
azalmanin stres yanitim1 arttirict etkileri oldugu ve bunun kadinda anksiyete
bozukluklarini tetikledigi bildirilmistir. Farkli ¢alismalarda ise dstrojenin anksiyeteyi
azaltan etkilerinin oldugu gosterilmistir (143,148). Sicanlarda deneysel menopoz
sonrast ortaya c¢ikan anksiyete belirtilerini azaltmada Ostrojen replasmani tedavisi

olumlu sonuglar vermistir (91).
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4.7.2. Fiziksel aktivite azhig1

Geligmis iilkelerde fiziksel aktivite azlig1 hizli yayilan bir sorun olmaktadir.
Fiziksel aktivitede azalma KAH icin bagimsiz bir risk faktérii olarak kabul
edilmektedir. Ayrica obezite, diyabet, hipertansiyon gibi diger risk faktorlerinin
artisgina katki saglayarak KAH insidansin1 daha da arttirmaktadir (147). Bir¢ok
epidemiyolojik ¢alisma fiziksel aktivite azlig1 ile artan KAH insidansinin egzersiz

ile azaltilabilecegine isaret etmektedir.
4.7.3. Stres

Stres, viicudun ¢esitli uyaranlara verdigi adaptasyon yanitidir. Stres fiziksel
ya da norojenik kokenli olabilir. Strese yanit hipotalamus-hipofiz-adrenal bez (HPA)
aksinin ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile gerceklesir. Norojenik strese
yanitin olusumunda limbik sistem de gdrev alir. Hem fiziksel hem de nérojenik stres
durumunda olusan uyar1 sonrasinda kortikotropin serbestleyici hormon (CRH)
hipotalamo-hipofizer portal sistemde tasinarak 6n hipofizden adrenokortikotrofik
hormon (ACTH) salgilanmasini saglar. Bunun sonunda, strese kars1 bir yanit olarak
adrenal korteksin iiriinii olan kortizol salgis1 artar. Ayrica kortizoliin, CRH ve ACTH
tretimlerini azaltmak i¢in hipotalamus ve ©On hipofiz bezinde dogrudan negatif

geribildirim etkisi vardir (54).

KVH’nin risk faktorleri arasinda stres onemli bir noktadadir. KAH olan
hastalarda, giinliik yasamin psikolojik stresi ve ortaya ¢ikan anksiyete miyokard
iskemisinin olusumunda etkilidir (132) (Sekil 6). Elektrokardiyografi (EKG) ile
yapilan caligmalar, anjinanin fiziksel stresten ¢ok psikolojik stresle ortaya ¢ikma
egiliminde oldugunu goéstermistir (27,50). Pozitron emisyon tomografi (PET)
caligmalar1 da koroner arter hastalarinda psikolojik stresin yol agtig1 iskemi varligim
gostermistir (28). Psikolojik stresin yaninda fiziksel akut stres de, kalp hizini,
kardiyak kontraktiliteyi ve toplam periferik direnci artirarak, kardiyak isi ve oksijen
tilketimini belirgin Slgiide artirmakta (54) ve bu durum iskemi olusumuna neden
olabilmektedir. Sonu¢ olarak, gerek psikolojik gerekse fiziksel stres kalp-damar

sistemi i¢in zararli olabilmektedir.

Bu bilgiler dogrultusunda stresin miyokard iskemisine ve buna bagl olarak

artmis morbidite ve mortaliteye katki sagladigi anlasilmistir. Fakat, uzun stireli
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fiziksel strese karsi bir 6n kosullanma olarak uygulanan kisa siireli fiziksel stresin

koruyucu bir etki gosterdigi yapilan farkli calismalarda bildirilmistir.

ANKSIYETE STRES

\

OTONOM SINIR SISTEMI

\

Adrenalin Noradrenalin

:

Serbest Yag Asidi artar

l Periferik direng

Kolesterol ve trigliserid artar

Atheroskleroz artar e Miyokard iskemisi

Ani Oliim - » Myokard Enfarktiisii

Sekil 6. Stres ve  anksiyetenin  miyokard  iskemisine  etkisi  (http://www.e-
kutuphane.teb.org.tr/pdf/eczaciodasiyayinlari/hipertansiyn/7.pdf Erigim tarihi: 1 Ocak 2013)

4.8.Risk faktorlerinin diizeltilmesi

KAH i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi ile bu faktorleri ortadan kaldiracak
stratejilerin ortaya konulmasi 6nem arz etmekte ve koruyucu kardiyoloji agisindan

temel olusturmaktadir.
4.8.1.0strojen agonist tedavisi

Hormon replasman tedavisinin (HRT) kardiyak mortaliteyi, KAH ve inme
insidansin1 azalttig1 bildirilmistir (128). Ostrojen replasman tedavisi KAH risk
faktorlerini kontrol altina almada ©onemli bir yontem olabilir. Bu diislinceyi
dogrulayacak sekilde, KAH menopoz oncesi donemde daha az goriilmekte buna
karsin, KVH oldugu bilinen kadinlarin kombine HRT kullaniminda sekonder koruma
yoniinde pozitif bir etkiye rastlanmamistir (131). HRT kullaniminin, kan trigliserit
diizeyinde artig, primer pulmoner hipertansiyon derin ven trombozu ve pulmoner
emboli riskinde, safra kesesi hastaliklarinin gériilme sikliginda artig (101) ve uzun

siire kullanim1 sonucunda meme kanseri goriilme sikliginda artis gibi énemli yan
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etkileri bildirilmistir (131). Bu yan etkiler dstrojen replasmanini sorgulanir hale

getirmektedir.

Ostrojenin etkisini reseptdrleri araciligi ile gergeklestirdigi goz Oniine
alindiginda (32,36) yan etkilerin olusumuna neden olacak reseptorler etkilenmeden
KAH insidans: diizeltebilmek temel bir strateji olabilir. Ostrojenin alfa ve beta olmak
tizere iki tip Ostrojen reseptorii (ER) bulunmaktadir (120). ER-o diiz kas
hiicrelerinde, ER-B endotel hiicrelerinde ve miyokard hiicrelerinde daha fazla
bulunur. Reseptor proteinlerinin DNA baglanma bdlgesi oldukc¢a benzer goziikse de
amino asit benzerligi oldukc¢a digiiktiir (48). Bu durum farkli baglanma ilgisine
neden olur. Bu dogrultuda 6strojenin farkli sistemler iizerine hangi reseptorlerle etki
ettigini anlamak icin bir¢ok calisma yapilmistir. Ostrojen reseptdér antagonisti ICI
182-780 verilen sicanlarda, dstrojenin vazoprotektif etkilerinin azaldigi, sonucta bu
etkilerin reseptor-bagimli oldugu bildirilmistir (11). Ancak bu vazoprotektif etkide
Ostrojen reseptdrlerinin iki alt tipi arasinda fark bulunmadigi, ER-a ve ER-B’nin
vazoprotektif ve kardiyoprotektif etkilerinin benzerlik gosterdigi belirtilmektedir
(64). Ostrojen reseptorleri ile yapilan deneysel hayvan modellerinde kullanilan
diarilpropiyol nitril (DPN) ER-B agonisti, pirazol triyol (PPT) ise ER-o agonistidir.
PPT’nin overektomiye bagli kilo artisin1 azaltti§i, kemik mineral yogunlugundaki
kayb1 Onledigi gosterilmistir. DPN’nin ise PPT-benzeri etkiler gosterdigi ve kalp
damar sistemi {izerinde olumlu etkileri olabilecegi bildirilmistir, fakat kalp damar

sistemi tizerine etkileri hala tartismalidir.
4.8.2. Egzersiz

Egzersizde iskelet kasi aktivitesinde artis ve aktivitedeki bu artisa verilen
fizyolojik yanitlar sonucu bir¢ok sistemde degisiklikler meydana gelir (69). Egzersiz
birgok sistem iizerine yararl etkiler gosterir; bunlarin basinda kardiyovaskiiler sistem
gelmektedir. Egzersiz kalp hizini ve kan basincini azaltip, miyokardin oksijen alimim
ve kan hacmini arttirmaktadir. Bu etkileri sayesinde kardiyovaskiiler sistem iizerine
olumlu etkiler gosterir. Yine, dilizenli fiziksel aktivite lipit profilinin
diizenlenmesinde olduk¢a dnemlidir. HDL'yi yiikseltmekte LDL’yi ise azaltmaktadir.
Ayrica, koroner arterlerin endotel tabakasinda olumlu etkileri oldugu ve bunun bir

belirteci olan PAI-1 aktivitesini azalttigi, dolayisiyla KAH’dan koruyucu etki
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gosterebilecegi bildirilmistir (112). Egzersizin miyokard iskemisi sonrasi gelisen
enfarkt alanini sinirlayabilecegi ve bu etkisini bir iskemik Onkosullanma seklinde
kolleteral arterlerin gelisimini arttirarak saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica,
egzersiz KAH’a karst bu koruyucu etkisini endotel disfonksiyonunu diizeltip plak
olusumunu azaltarak, olusan plaklarin stabilizasyonu saglayarak, plaklarin
catlamasimi Onleyerek ve miyokard oksijen gereksinimini, trombiis olusumunu ve
inflamatuvar mediyat6r serbestlenmesini azaltarak gerceklestirir (157). Ek olarak,
egzersizin glikoz homeostazinda ve kilo kontroliinde 6énemli rolii ve ndroprotektif

etkileri vardir (19).

Yine egzersiz menopoz sonrast kadinlarda artan risk faktorlerini diizeltmede
de etkilidir. Menopoz sonras1 kemik kiitlesinde ortaya g¢ikabilecekolan azalmanin
engellenmesinde ve KVH’nin ilerlemesinde yararli etkiler gosterdigi bildirilmistir
(14). Menopoz sonrasi donemde olusan metabolik ve lipit profili degisikliklerinin,
kalori kisitlamas1 yapmadan sadece egzersizle olumlu yonde diizeldigi, inflamasyon
ve hiicre adhezyon molekiillerinin azaldigi gosterilmistir (157). Menopoz sonrasi
kadinlarda orta yogunlukta fiziksel egzersiz kan basincinda ve buna baglh gelisen
kardiyovaskiiler komplikasyonlarda oOnemli bir diislis saglamaktadir (104).
Egzersizin bu olumlu etkilerinin yaninda stres olusturucu bir yonii oldugu

bildirilmistir (94).

Kronik egzersiz, HPA aksi araciligi ile glukokortikoid salinimini arttirarak
strese neden olmaktadir (42). Farkli arastirmacilar ise egzersizin bir 6n kosullanma
etkisi gostererek HPA yanitin1 baskiladigini gostermislerdir (124). Boylece strese
bagli gelisebilecek miyokard iskemisini engellemede egzersizin etkili olabilecegi

diistiniilmektedir.
4.8.3. Oksitosin

Oksitosin (OT) hipotalamustaki paraventrikiiler ve supraoptik ¢ekirdeklerde
tiretilir (106, 121) ve ndrofizin denen proteinler araciligi ile arka hipofize taginarak
buradan kana salimir (18, 78, 98). OT reseptorleri, miyometrium, meme bezi,
endometriyum, desidua, over, testis, epididim, vas deferens, timus, kalp, bobrek ve
beynin ¢esitli bolgelerinde bulunur (75). Dogumda uterus diiz kas kontraksiyonunu

ve dogum sonrasi emzirme esnasinda memeden siit ¢ikisini diizenleyici roliiniin
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(18,75) yanisira, kardiyovaskiiler ve natriliretik diizenlemede rol aldigi da

gosterilmistir (120).

OT diisiik dozlarda uygulandiginda kendine 6zgii reseptorlerini aktive ederek
vazodilatasyon saglarken, yiiksek dozlarda anjiyotensin-vazopressin (AVP)
reseptOrlerinin uyarilmasiyla vazokonstriksiyona bagli hipertansiyona neden olur
(120). OT'nin disi ve erkek sicanlarda antistres etkili oldugu, yara iyilesmesini
hizlandirdigi, kilo aliminm1 uyardig1 ve endojen opioid etkiyi artirdigi bildirilmistir
(78,150). OT anksiyete ve stres yanitin1 diizenleyen 6nemli bir hormondur. Yapilan
caligmalarda akut strese bagli olarak OT seviyesinin arttigi ve anti-Stres etki

gosterdigi bildirilmistir (5).

Tim bu bilgilerin 1s18inda biz calismamizda kadinlarda koroner arter
hastaliginin olusumunda 6nemli risk faktorii olan menopozun miyokard hasarini ne
Olgiide etkiledigini, egzersiz uygulanmasinin ve/veya Ostrojen reseptor agonistleri
veya anti-stres etkili oksitosin ile tedavinin, miyokard hasari iizerine olan etkilerini
ve menopozla indiiklenen anksiyetenin egzersiz, Ostrojen reseptdér agonistleri veya

oksitosin ile tedaviden nasil etkilendigini arastirdik.
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5. Gerec ve Yontem

Bu ¢alisma Marmara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
onay1 alinarak (32.2012.mar sayili, 11.04.2012 tarihli onay) Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim dali’nda ve ekokardiyografik olgiimler GATA
Cocuk Kardiyolojisi Kliniginde gerceklestirildi.
5.1.Kullanilan hayvanlar ve gerecler
5.1.1.Hayvanlar

Marmara Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezinden temin edilen 16-20 haftalik 200-250 g agirliginda 80 adet disi Sprague-
Dawley sican kullanildi. Siganlar sicaklign 22+2 °C’de, nemi %65-70 oraninda olan
12 saat aydinlik-12 saat karanlik uygulanan barinma ortaminda tutuldular. Standart
laboratuvar yemiyle beslendiler, su ve yem kisitlamasi yapilmadi. Calismada
menopoz sonrast donemdeki koroner arter hastaliginin tedavisinin aragtirilmasi
sebebiyle disi si¢anlar kullanildi.
5.1.2.Delikli kutu ile anksiyetenin degerlendirilmesi

Siganlarin  aragtirmact  aktivite Ol¢iimiinii saglayan ve anksiyetenin
degerlendirilmesinde kullanilan delikli kutu 40x40 cm o6lgiilerinde ve tabaninda 3,8
cm c¢apinda 16 esit aralikli delik bulunan tahta bir kutudur (Resim 1). Ayrica
siganlarin bu kutu icerisindeki hareketlerini 5 dakikalik siireler boyunca kaydeden bir
kamera sistemi vardir. Deney gruplart olusturulduktan sonra ve son hafta i¢inde (5.
hafta) tiim gruplarin anksiyete testleri yapildi. Sicanlarda arastirmaci aktivitede
azalma ve anksiyetede artis delikli kutu kullanilarak test edildi. Delikli kutu testi, her
bir sigan 5 dakika delikli kutuda kalacak sekilde gergeklestirildi; 5 dakikalik bu siire
bir video kamera ile kaydedildi ve kayit altina alinmis sonuglar tarafsiz gézlemci
tarafindan izlenerek degerlendirildi. Degerlendirmede sicanlarin 5 dakikalik siire
igerisinde delikten bakma, sahlanma sayilar1 ve harekesiz kalma siireleri tespit edildi.
Hareketsizlik, sicanin arastirict davranislarinin azalmasi ve artmis anksiyete olarak

degerlendirildi (105).
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Resim 1. Delikli kutu
5.1.3.Ekokardiyografik (EKO) degerlendirme

Kalbin anatomik yapisini ve islevini belirlemek amaciyla bir ultrason cihazi
kullanildi. Deneyde kullanilan cihaz 12 MHZ lineer tansdiiser ve 5-8 MHz sektor
trasdiisere (Vivid 3, General Electric Medical Systems Ultrasound, Tirat Carmel,
Israil) sahiptir. Deney gruplari olusturulduktan sonra ve iskemi/reperfiizyon
oncesindeki son hafta ig¢inde tiim gruplarinda EKO degerlendirmesi hayvanlar
anestezi (ketamin 100 mg/kg ve klorpromazin 0.75 mg/kg) altinda iken yapild:.
Degerlendirme Amerikan Ekokardiyografi Dernegi tarafindan bildirilen kurallara
gore 12 MHZ lineer tansdiiser ve 5-8 MHz sektor trasdiiser kullanilarak yapildi
(Resim 2) ve su parametreler olgtildi (134).
Intraventrikiiler septal (IVS) kalinlik
Sol ventrikiiler arka duvar kalinligi (LVPW), sistolde (s) ve diyastolde (d)
Sistolde sol ventrikiil ¢ap1 (LVDs)
Diyastolde sol ventrikiil cap1 (LVDd)
Elde edilen 6l¢iimler sonrasi ejeksiyon fraksiyonu (EF; %), fraksiyonel kisalma (FS;
%) ve sol ventrikiil kiitlesi M-mod gériintiilerinden belirtilen formiillerle hesaplandi.
Ejeksiyon fraksiyonu; %EF=(LVDd)3*-(LVDs)*/(LVDd)*X100
Fraksiyonel kisalma; %FS=LVDd-LVDs/LVDdx100
Sol ventrikiil kiitlesi=1,04X((LVDd+LVPWd+IVSd)*+LVDd?*)X0,8+0,14
Goreceli duvar kalinligi=2X(LVWd/LVDd)
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Resim 2. Ekokardiyografi goriintiisii
5.1.4.0verektomi uygulamasi

Bu islem uygulanirken si¢anlara intraperitonal (ip) ketamin (100 mg/kg) ve
Klorpromazin (0,75 mg/kg) anestezisi uygulandi. Daha sonra siganlarin abdominal
kaviteleri agilarak sag ve sol tubalar1 bulunup, tubalarin proksimal ve distal uglari
klemplenip overleri izole edildi. A¢ikta kalan tuba uclar1 baglandi. Islem giiniinden
itibaren hayvanlara derlenme i¢gin 1 hafta siire verildi. Taklit cerrahi yapilan 2 grupta
ise, aym sekilde anestezi verilerek, overler izole edildi fakat baglanmadi. Tiim
gruplarda bir haftalik derlenme siiresinden sonra egzersiz uygulamalarina ve
tedavilere baslandi.
5.1.5. Egzersiz uygulamasi

Egzersiz uygulanan gruplar icin orta siddette diizenli yilizme egzersizi
uygulandi. Yiizme egzersizine overektomi islemlerden 1 hafta sonra baslandi ve
Iskemi/Reperfiizyon islemine kadar devam edildi. Siganlar toplam 4 hafta boyunca
haftada 5 giin ve 30 dk/giin yiizdiiriildii. Bu amagla, 50 cm derinlige sahip oval bir su
tanki kullanildi (Resim 3). Suyun sicakligi 25 +1 °C ’de sabit tutulup, her yiizme

seansindan sonra su degistirildi.
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Resim 3. Yiizme egzersizi
5.1.6.Deney Gruplarinin Olusturulmasi
Tim siganlar rastgele “Sedanter Gruplar” ve “Egzersiz Uygulanan Gruplar” olmak

tizere 2 ana gruba ayrildi (Sekil 7).

5.1.7.Deney Protokolii

Sedanter veya Egzersiz Uygulanan
e o Sedanter veyo R Dinem  Donem Devami + Enjlsyon Uvgulo:aﬂ ——
¥ 2 _ :
o e N/ ) e
Bagl. A ; “’ v v N
; } ; |k | o0k
Gin0 1 2345878 9 10 190 20 2B W 33 34 35
\V % -\ —~— —
1 Haffa 2 Hafta 2 Hafta

Sekil 7. Deney protokoliiniin sematik gosterilmesi.
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5.1.7.1. Sedanter Gruplar:

a.Taklit cerrahi yapilan tasiyici (zeytinyagt; 1ml/kg, ip) tedavili sedanter grup (n=6)
b. Overcktomi yapilan tasiyici (zeytinyagi; 1ml/kg, ip) tedavili sedanter grup (n=6)

c. Overektomi yapilan ER alfa agonisti propyl-pyrazol-triol (zeytinyagi i¢inde;PPT, 1
mg/kg/glin;ip) tedavisi uygulanan sedanter grup (n=8)

d. Overektomi yapilan ER beta agonisti diarylpropionitril (zeytinyagi iginde; DPN, 1
mg/kg/giin; ip) tedavisi uygulanan sedanter grup (n=8)

e. Overektomi yapilan oksitosin (1 mg/kg/giin, ip) tedavisi uygulanan sedanter grup
(n=8)

5.1.7.2. Egzersiz Uygulanan Gruplar:

a.Taklit cerrahi yapilan tasiyici (zeytinyagi; 1ml/kg, ip) tedavili egzersiz grubu (n=6)
b. Overektomi yapilan tasiyici (zeytinyagi; 1ml/kg, ip) tedavili egzersiz grubu (n=6)
c. Overektomi yapilan ER alfa agonisti propyl-pyrazol-triol (zeytinyagi iginde; PPT,
1 mg/kg/giin;ip) tedavisi uygulanan egzersiz grubu (n=8)

d. Overektomi yapilan ER beta agonisti diarylpropionitril (zeytinyagi iginde; DPN, 1
mg/kg/glin; ip) tedavisi uygulanan egzersiz grubu (n=8)

e. Overektomi yapilan oksitosin (1 mg/kg/giin, ip) tedavisi uygulanan egzersiz grubu
(n=8)

Deney gruplart olusturulduktan sonra tiim gruplarin anksiyete testleri ve
ekokardiyografi (EKO) incelemeleri yapildi. Testlerin sonunda gruplarda overektomi
veya taklit cerrahi islemi gergeklestirildi. Daha sonra siganlara 1 hafta derlenme
stiresi verildi. Siire sonunda Sedanter Gruplar 4 hafta sedanter donem gegirirken
Egzersiz Uygulanan Gruplar ise 4 hafta boyunca 5 giin 30 dk/gilin yiizdiiriildii.
Egzersiz ve sedanter donemin son 2 haftasinda gruplara intraperitoneal olarak
ostrojen reseptor (ER) agonisti (DPN veya PPT) veya oksitosin tedavisi uygulandi.
Tedavi dozu daha 6nce yapilan ¢aligmalarda belirtilen 1mg/kg/giin olarak belirlendi
(56,83,99). Ilag enjeksiyon uygulamalarinin sonunda (5. hafta iginde) gruplarda bir
kez daha anksiyete testleri ve EKO incelemeleri yapildi. Bu islemden 1 giin sonra
anestezi altindaki siganlara LAD ligasyonu ile 30 dakika iskemi ve 60 dakika
reperfiizyon uygulamasi yapildi (57) ve bu sirada EKG ile monitorize edildi. 60 dk

reperflizyon siiresini takiben kan 6rnekleri sag atriyumdan enjektor yardimai ile alindi.
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Anestezi altindaki siganlar kalbin ¢ikarilip kanatilmasiyla dldiiriildii ve kalp dokulari
ayrildi. Elde edilen numuneler biyokimyasal ve histolojik olarak degerlendirildi.

Deney boyunca yapilan tiim islemler asagida belirtilen protokollere uygun
olarak gerceklestirildi.
5.1.8. iskemi/Reperfiizyon uygulamasi

Daort haftalik deneysel protokoliin sonunda Siganlar islem &ncesi 780 mg/kg
doz iiretan ile anestezisi altina alindi. Takiben trakeostomi yapilarak trakea kaniilii
yerlestirildi (Resim 4) ve gogiis boslugunun agilmasina bagli olarak gelisecek
solunum yetmezligini deney siiresince engellemek i¢in kaniil siganlara 6zgii mekanik
solunum destek cihazina bagland1 (Ugo Basile Rodent Ventilator-7025, Amerika).
Solunum 0,6-2,0 mL tidal hacim ile yaklasik dakikada 70-110 solunum sayis1 olacak
sekilde ventilatorle saglandi. Gogiis sol parasternal gogiis insizyonu ile agilarak kalp
aciga c¢ikarildi (Resim 5). Hizli bir sekilde sol anteriyor inen koroner arter (LAD)
tespit edilerek etrafi 6-0 siitiir ile doniildii. Siitiirun iki ucu uygun sekilde kesilmis
Teflon seritten gecirildi. Kalp yeniden konumlandirildi ve hayvanin stabil hale
gelmesi i¢in 10 dk beklendi. Siitiir uglar1 bir siner (polietilen tlip pargasi) i¢inden
gecirildi. Sinerin sikilmast ile birlikte iskemi, serbest birakilmasit sonucunda
reperfiizyon iglemi saglandi. Otuz dakikalik LAD okliizyonu ile iskemi sonrasinda

ise 60 dk reperflizyon uygulandi (57).

Resim 5. Torakotomi ve miyokardiyal iskemi uygulamasi
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5.1.9. Elektrokardiyografik (EKG) degerlendirme

EKG kayitlar1 i¢cin LabChart7 Analizér (ADInstruments, Amerika) cihaz
kullanild1. Cihaz deney boyunca si¢anda 3 derivasyonlu EKG o6lgiimii yapabilen ve
ayni zamanda meydana gelen hemodinamik degisiklikleri gosteren ve bunlar
arsivleyebilen ozelliktedir. EKG kayitlar1 periferik ekstremitlere subkiitan igne
elektrod yerlestirilerek alind1 (Resim 4). Deney siiresince siirekli olarak EKG, kalp
attm hiz1 takip edildi. Bu sayede iskemi/reperfiizyon oncesi ve sonrasinda EKG
kayitlar1  degerlendirilebildi ~ (Resim  6). EKG  kayitlarinda  6zellikle
iskemi/reperfiizyon hasarinin  Slgiisiinii gosteren ST rezoliisyon indeksi
degerlendirildi. ST rezoliisyon indeksi su formiille tespit edildi:
ST rezoliisyon indeksi = Iskemi sirasinda ST yiiksekligi (mV) / Reperfiizyon
sirasinda ST yiiksekligi (mV)
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Resim 6. Iskemi/reperfiizyon dncesi ve sirasinda takip edilen EKG kayzitlarina bir rnek
5.1.10. Biyokimyasal él¢iimler

Tiim deney gruplarindan iskemi/reperfiizyon sonrasi sag atriyumdan kan
ornekleri alindi. Alinan kan orneklerinden serum elde etmek i¢in numuneler 2500
rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Elde edilen numuneler daha sonra degerlendirilmek

uzere -80 °C’ de muhafaza edildi.
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Elde edilen serumda
e Tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a)
e interl6kin-6 (IL-6)
e interl6kin-8 (IL-8)
e Kireatin kinaz-MB (CK-MB)
e Troponin |
e Doku plazminojen aktivator inhibitorii-1(PAI-1) seviyeleri ELISA yontemi
ile dlgtldi.
5.1.10.1.ELISA test protokolii

Olgiimlerde Eastbiopharm ve Invitrogen marka ELISA kit kullanildi. TNF-o
ve IL-6 olgiimleri invitrogen marka ELISA kiti ile gergeklestirilirken diger
parametreler icin Eastbiopharm ELISA kiti kullamldi. iki kitte de yontem sandwich
ELISA yontemidir. Olgiimler calisilacak parametreye spesifik antikor kapli 96
kuyucuk kullanilarak gergeklestirildi. Konjugat disinda tiim ELISA kitinde bulunan
standart diliisyon tamponu, standart, 96 kuyucuklu ELISA plagi ve serum &rnekleri,
calismaya baslamadan en az 1 saat Once dolaptan ¢ikartilarak oda sicakligina
gelmeleri beklendi.

Standartlarin ve orneklerin hazirlanmasi:

Kitte yer alan 10000 pg/ml konsantrasyonundaki standart, standart diliisyon
tamponuyla diliie edildi. Diliisyon sonrasi standartlar seri diliisyonlar yardimiyla
4000 pg/ml, 2000 pg/ml, 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml ve 0 pg/mi
konsantrasyona ayarlandi. -80 °C’de saklanan serum o6rnekleri oda sicakliginda
¢ozlindli. Coziindiikten sonra her bir serum 6rnegi 1:100 oraninda standart diliient
tamponuyla diliie edildi. Standart ve 6rnekler uygun sekilde diliie edildikten sonra 96
kuyucuklu antikor kapli kuyucuklara 50 ml numune ve 50 ml standartlar konuldu.
Daha sonra yine her bir kuyucuga 50 ml biyotin pipetlendi ve plagin yiizeyi seffaf
kaplayici ile kapatildiktan sonra plak oda 1sisinda 2 saat inkiibe edildi.

IIk ve son yikama asamast:

Iki saatlik inkiibasyon asamasim takiben plagin yikama asamasia ge¢ildi. Yikama
islemi manuel yontemle gerceklestirildi. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten
sonra her bir kuyucuga 0,4 ml yikama soliisyonu ilave edilip aspire edilmesi ile

gerceklesti. Islem 4 kez tekrarlandh.
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Streptavidin-HRP solusyonu ve kromojen ilavesi:

Yikama agsamasi sonrasi her bir kuyucuga 100 pl Streptavidin-HRP solusyonu
konuldu. Plagin yiizeyi seffaf kaplayici ile kapatildi ve 30 dakika oda 1sisinda inkiibe
edildi. Yikama asamasini takiben plaga 100 ul stabilize edilmis kromojen ilave
edildi. 30 dakika oda 1sisinda karanlikta plagin inkiibasyonu yapildi.

Reaksiyonun durdurulmasi ve plaklarin okunmasi:

Plaklara 100 ul 0,5N H2SO4 igeren stop solusyonu ilave edilip reaksiyon
durduruldu. Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450 nm dalga boyunda ELISA
okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) dlgiildii.

5.1.11. Isitk mikroskopik hazirhik ve semikantitatif degerlendirme

Reperfiizyon siiresinin sonunda kalpler ¢ikarilarak sol ventrikiiller ayrildi.
Kalp dokulart %10’luk formalin ile fikse edildi ve rutin parafine gomme protokolii
uygulandi. Mikrotom ile 5 um kalinliginda kesitler alinarak kesitler hematoksilen ve
eosin (H&E) ile boyandi ve fotomikroskopta (Olympus BXS51, Japonya)
degerlendirildi. Her deney grubunda 6-8 preparat ve her preparatta da rastgele secilen
birbirinin benzeri 5 alan x20 biiylitmede degerlendirildi. Semikantitatif skorlama,
enfarktiis alan1 ve hemoraji i¢in yok (0), hafif (1), orta (2), kuvvetli (3) ve ¢ok
kuvvetli (4) olarak ve enflamatuvar hiicre infiltrasyonu i¢in de yok (0), hafif (1), orta
(2) ve kuvvetli (3) olarak degerlendirildi. Buna gore, verilebilecek toplam skor 11
idi. Semikantitatif skorlama sistemi Giiven Bagla ve ark. (2013)’nin ¢alismasindan
modifiye edildi (53).

5.1.12. istatistiksel analiz

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Degerlendirme
parametreleri karsilagtirilirken biitiin verilerde GraphPad Software (6,0 versiyon,
Amerika) istatistik programi kullanildi. Mikroskopik skorlarin degerlendirilmesinde
Mann-Whitney U non-parametrik test ve diger parametrelerin degerlendirilmesinde
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Student’in t-testi kullanildi. p<0,05 olan

degerler anlamli kabul edildi.
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6.BULGULAR
6.1. Agirhik ol¢iimleri

Taklit cerrahi uygulanan sedanter grupta takip edilen haftalar boyunca viicut
agirliklar1 arasinda anlamli bir fark yoktur. Fakat overektomi islemi uygulanan
sedanterlerde 2. haftadan itibaren kilo degisimi anlamli (p<0,001 - p<0,05) olarak
artig gosterdi. Viicut agirligindaki bu artislar ER agonisti (PPT veya DPN) veya
oksitosin tedavisi alan sedanter overektomili gruplarda da benzer sekilde (p<0,001 -
p<0,05) goézlendi (Sekil 8). Egzersiz uygulanan gruplarda haftalara bagl kilo
degisimleri degerlendirildiginde ise haftalar ya da gruplar arasinda anlamli bir fark
goriilmedi (Sekil 9).

T sedanter gruplar
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Sekil 8. Sedanter gruplarda agirliktaki degisim ; * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 baslangic

agirhigina gore

30



Egzersiz uygulanan gruplar
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Sekil 9. Egzersiz uygulanan gruplarda agirlik degisimi. Gruplar arasi istatistiksel fark bulunmadi.

6.2.Anksiyetenin degerlendirilmesi

Delikli kutu kullanilarak tespit edilen motilite ve immobilizasyon siireleri
degerlendirildi. Sedanter ve egzersiz gruplarinda overektomi islemi sonrasi delikten
bakma ve sahlanma sayilar1 azalirken hareketsiz kalma siireleri artt1 (p<0,01-0,05);
fakat taklit cerrahi grubunda degisiklik olmadi. Egzersiz gruplarinda Ostrojen
reseptOr agonistleri ve oksitosin tedavisi sonrasinda baslangica gore delikten bakma
ve sahlanma sayisinda gozlenen azalma (p<0,05), taklit cerrahi grubundan farkli

bulunmadi. Sedanter gruplarda ise tedavilerin etkileri gézlenmedi (Sekil 10 ve 11).
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Sedanter Gruplar
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Sekil 10. Sedanter gruplarda delikten bakma + sahlanma sayisindaki ve donma siirelerindeki

sayisindaki degisim:* p<0,05 overektomili tasiyict tedavili gurupta son Olgiimiin baglangica gore
degisimi, ®*®® p<0,001 overektomili PPT tedavili gurupta son 6l¢iimiin baslangica gore degisimi, ###

p<0,001 overektomili DPN tedavili gurupta son 6l¢iimiin basglangica gére degisimi, + p<0,05 ++

p<0,01 overektomili Oksitosin tedavili gurupta son 6l¢iimiin baslangica gére degisimi
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Egzersiz Gruplar

¥

Delilten bakma sayisi+
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Taklit ™™ Gverektomi

Baslangic

Donma siiresi (sn)

Taklit ™™ Gverektomi Taklit ™™ Gverektomi
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Sekil 11. Egzersiz gruplarin delikten bakma + sahlanma sayisindaki ve donma siirelerindeki degisim
*** p<0,01 overektomili tasiyici tedavili gurupta son dl¢limiin baslangica gore degisimi, *= p<0,01
overektomili PPT tedavili gurupta son Ol¢iimiin baglangica gore degisimi, # p<0,05 ## p<0,01
overektomili DPN tedavili gurupta son Ol¢iimiin baslangica gore degisimi, + p<0,05 ++ p<0,01

overektomili oksitosin tedavili gurupta son Ol¢limiin baglangica gore degisimi.
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6.3.Biyokimyasal degerlendirmeler
6.3.1.Serum TNF-a Diizeyi

Sedanter gruplarda overektomi uygulamasi sonrasi serum TNF-alfa diizeyi
taklit cerrahi grubuna gore anlamh (p<0,05) olarak artmustir. Ostrojen alfa reseptor
agonisti (PPT) veya oksitosin uygulamasi TNF alfa diizeyini anlamli (p<0,01)
dlciide azaltmustir. Ostrojen beta reseptdr agonisti (DPN) uygulamasi ile yine TNF-
alfa diizeyinde anlamli (p<0,05) 6l¢iide azalmistir. Egzersiz uygulanan gruplar ile
sedanter gruplar karsilastirnlldiginda gerek taklit cerrahili gerekse overektomili
gruplarda TNF-alfa seviyesi sedanter gruba gore anlamli (p<0,01) 6¢iide diisiik
gozlendi. Egzersiz uygulanan oksitosin tedavili grupla egzersiz uygulanan
overektomi grup karsilastirildiginda oksitosin tedavisinin TNF-alfa seviyesinde

anlamli (p<0,05) azalmaya neden oldugu gosterildi (Sekil 12).
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Sekil 12. Serum TNF-a diizeyleri; * p<0.01 ** p<0.01 grup i¢inde taklit cerrahi uygulananlara gore, #
p<0.05 ### p<0.001 grup i¢inde overektomili tasiyici tedavililere gore, ++ p<0.01 egzersiz uygulanan
taklit cerrahi grubu ile sedanter taklit cerrahi uygulanan grup <= p<0.01 egzersiz uygulanan overektomili

tastyici tedavili grup ile sedanter overektomili tastyici tedavili grup arasindaki fark.
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6.3.2.5erum IL-6

Sedanter ve egzersiz gruplarin Serum IL-6 seviyeleri agisindan overektomi
isleminin IL-6 seviyesini arttirma egiliminde oldugu ve Ostrojen reseptor agonistleri
ile tedavi olan gruplarda bu seviyenin diisiis egiliminde oldugu goriildii fakat anlaml

bir fark bulunamadi. Oksitosin tedavisi verilen gerek sedanter gerekse egzersiz

gruplarindaki overektomili si¢anlarin IL-6 seviyelerinde anlamli (p<0,05) azalma
gozlendi (Sekil 13).
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Sekil 13. Serum IL-6 diizeyleri; # p<0,05 grup icinde overektomili tastyici tedavililere gore degisim.
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6.3.3.Serum IL-8

Sedanter overektomili grupta interlokin-8 seviyesi taklit cerrahili guruba gore
anlamli (p<0,05) yiiksekti, diger deney gruplari arasinda fark bulunmamaktadir
(Sekil 14).
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Sekil 14. Serum IL-8 diizeyleri; # p<0.05 grup i¢inde taklit cerrahi grubuna gore degisim.
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6.3.4.Serum CK-MB seviyesi

Sedanter grupta overektomi yapilanlarda CK-MB seviyesi yiikselme
egiliminde olsa da, fark anlamli degildir. Fakat overektomi uygulanan gruplara PPT
veya oksitosin uygulamasi ile CK-MB seviyesi anlamli (p<0,001) azalmistir. DPN
uygulamasi da benzer bir etki yaratti ve anlamli (p<0,05) oranda CK-MB seviyesini
azaltti. Egzersiz ve overektomi uygulanan oksitosin tedavili grupta ise CK-MB
sedanter gruptaki gibi bir yanit gosterdi ve CK-MB seviyesi anlamli (p<0.001) azald1
(Sekil 15).
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Sekil 15. Serum CK-MB diizeyleri; * p<0,01 ** p<0,01 grup i¢inde taklit cerrahi uygulananlara gore,
# p<0,05 ### p <0,001 grup icinde overektomili tasiyici tedavililere gore degisim.
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6.3.5. Serum Troponin-I seviyesi

Yapilan analizde serum troponin-1 seviyelerinde gerek gruplar arasinda
gerekse gruplar kendi iglerinde karsilastirildiginda herhangi bir fark goriilmedi.
Sadece sedanter taklit cerrahi grubu ile egzersiz taklit cerrahi grubu
karsilastirildiginda egzersiz uygulamasi ile troponin-I seviyesinin anlamli (p<0,05)

arttig1 gozlendi (Sekil 16).
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Sekil 16. Serum Troponin-I diizeyleri; + p<0,05 egzersiz uygulanan taklit cerrahi grubu ile sedanter

taklit cerrahi uygulanan grup arasindaki fark
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6.3.6. Plazma PAI-1 diizeyi

Sedanter gruplar karsilastirildiginda, overektomi yapilmis tasiyict tedavili
grupta taklit cerrahi grubuna gore PAI-1 seviyesi artti. Overektomili gruplara
Ostrojen reseptor agonisti (PPT ve DPN) uygulamasi anlamli (p<0,01) oranda PAI-1
seviyesini azalttl. Oksitosin tedavisi de benzer etki ile PAI-1 seviyesini anlamli
(p<0,001) azaltti. Egzersiz uygulamasi overektomili ve tasiyici tedavililerde anlami
(p<0,05) oranda PAI-1 seviyesini azaltti. Yine egzersiz ile birlikte oksitosin

uygulamasi da PAI-1 seviyesini anlamli (p<0,05) oranda azaltt1 (Sekil 17).

*
i IS
154
— # .
= - T #i - T "
2 : - i
= 10 G 2
T
— [ Tasgiyic Tedavi
E B PPT Tedavisi
5" 3 DPN Tedavisi
B3 OT Tedawsi
Takii Overektomi Takit ™ GOverektomi
cerrahi cerrahi
SEDANTER EGZERSIZ

Sekil 17. Serum PAI-1 diizeyleri; * p<0,05 grup icinde taklit cerrahi uygulananlara gore, # p<0,05 ##
p<0,01 grup iginde overektomili tasiyici tedavililere gore, ® p<0,05 egzersiz uygulanan overektomili

tastyici tedavili grup ile sedanter overektomili tastyici tedavili grup arasindaki fark
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6.4. Ekokardiyografik degerlendirme

Ekokardiyografik degerlendirmede egzersiz uygulanan tasiyict tedavili ve
oksitosin tedavili gruplarda intraventrikiiler septal kalinlik (IVS) baslangi¢ 6l¢limiine
gore anlamli (p<0,001) bir artis gosterdi (Tablo 1). Diyastolde sol ventrikiil ¢api
(LVDd) degerlendirmesinde ise sedanter gruplarda ostrojen reseptér agonisti (DPN
veya PPT) veya oksitosin tedavili gruplarda anlamli (p<0,01-0,05) bir artis
gerceklesti; egzersiz uygulanan gruplarda ise bu artis DPN ve oksitosin tedavililerde
anlamli (p<0,01-0,05) bulundu. Sol ventrikiil kiitlesinde (LV mass) ise gerek
sedanter grupta gerekse egzersiz uygulanan grupta ER agonisti veya oksitosin
tedavili sicanlarda baglangic Olgiimlerine gore anlamli (p<0,001-0,01) bir artis

gozlendi.
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Sedanter

Owerektomi
Parametreler | Taklit Cerrahi |Tasiyic1 DPN PPT OKS
IVS
ilk 6l¢iim 2,413+0,05713  |2,394+0,09232 2,186+0,03959 2,193+0,06386 2,073+0,0631
Son él¢iim  |2,384+0,09071 |2,471+0,1011 2,324+0,0491 2,25140,0334 2,369+0,1337*
LVDs
ilk 6l¢iim 2,928+0,1188  |2,849+0,08209 2,921+0,1314 2,733+0,179 2,823+0,2254
Son él¢iim  |3,175+0,1739  |3,24+0,1507 3,228+0,1326 3,15140,1576 2,958+0,2026
LvDd
ik 6l¢iim 4,741+0,1153  |4,82+0,2085 4,758+0,1037 4,765+0,1151  |4,683+0,09948
Son él¢iim  [4,931+0,139 5,294+0,1446 5,348+0,1785* [5,257+0,1644* [5,40420,1554**
EF(%0)
ilk 6l¢iim 76,061,856 78,42+1,753 76,64+1,705 80,75+1,643 77,58+2,504
Son dl¢iim  |72,1243,543 73,154,581 77,99+1,636 77,93+2,422 83,39+1,315
KF(%)
Mk 61¢iim 38,21+1,65 43,16+0,76 39,21+1,79 42,57+1,56 39,8242,21
Son él¢iim  [35,41+2,58 36,3441,32%* 39,88+1,51 40,1£2,12 45,33+1,53
LV mass
ik 6l¢iim 619,8+31,01 711,4+60,9 648,1+23,04 619,2+28,29 604,7+27,9
Son él¢iim  [684,1+46,61 805,2435,64 762,6+£62,79**  |780,7+54,39** |769,24+54,56%*
Egzersiz
Owerektomi
Parametreler | Taklit Cerrahi |Tasiyic1 |DPN PPT OKS
IVS
ilk dlgiim 2,333+0,1349  |2,289+0,02659 |2,325+0,08047 2,344+0,1052 2,248+0,04131
2,566+0,03308*
Son ol¢iim  [2,482+0,07709 |** 2,48+0,06412 2,411+0,05677 2,453+0,0248***
LVDs
ilk dlglim 2,91+0,1790 3,109+0,1871 2,983+0,1466 3,22+0,1871 3,061+0,1466
Son olglim  |2,853+0,1580  [3,143+0,1614 3,25440,236 3,711+0,1614 3,049+0,236
LvDd
ilk 6l¢iim 4,922+0,2157  |5,031+0,1864 5,054+0,1657 5,393+0,2398 4,824+0,1055
Son Glglim  |4,742+0,1287  |5,569+0,1424 5,629+0,1723*  |5,926+0,1715 5,379+0,1519%*
EF(%)
ilk 6l¢iim 79,29+1,639 76,45+3,291 79,36+1,581 75,03+2,024 72,99+4.2
Son dlgiim  [77,9£2,373 81,46+2,117 80,52+1,643 78,20+2,515 81,36+2,959
KF(%)
ilk 6l¢iim 41,05+1,593 40,72+2,203 41,18+2,251 40,23+1,55 36,42+3,089
Son 6lglim  [39,96+2,253 46,48+2,807 42,34+1,867 37,4+1,583 43,79+2,659
LV mass
ilk 6l¢iim 689,2+62,29 783+56,63 695,1+53,32 668,5+81,15 631,7+32,04
Son dlglim  |701,9+51,96 850,2+53,31 991,7+67,4** 1032+54,01*** (805+50,08%*

Tablo 1. EKO degerlerindeki degisim * p<0.05 ,** p<0.01, ***p<0.001 tiim gruplarda ikinci 6l¢iim

degerinin ilk 6l¢iim degerine gore degisimi
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6.5. ST rezoliisyon indeksinin karsilastirilmasi

Overektomi sonrasi sedanter kalan ve egzersiz yapan tastyici tedavili gruplar
karsilastirildiginda, egzersizin ST rezolsyon indeksini anlamli (p<0,05) olarak
arttirdig1 gozlendi (Tablo 2). Ayrica egzersiz uygulanan ER-B agonisti (DPN) veya
oksitosin tedavili gruplar sedanterlerle karsilastirildiginda ST rezolusyon indeksi

anlamli (p<0,05) olarak artt.

Gruplar ST rezoliisyon indeksi (Medyan)
Sedanter Egzersiz
Taklit cerrahi 1,4 (2,2) 1,.0(0,34)
Tastyici tedavili -2,5(1,.63) 1,3 (8)*
DPN tedavili 0,7(0,.3) 1,4 (0,43)*
Overektomi
Uygulanan
PPT tedavili 0,.62 (0,17) 1,2 (1,2)
Oksitosin tedavili 0,7 (0,45) 1,0 (0,84)*

Tablo 2. ST rezolusyon indeksindeki degisim; * p<0,05 sedanter gruplara gore degisim

6.6. Histolojik degerlendirme

Sedanter kalan, taklit cerrahi uygulanan ve tasiyici tedavi verilen gruplarda
kanama odaklarinin, enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun ve kardiyak kas liflerindeki
hasarin ¢ok kuvvetli oldugu gozlendi (Resim 7). Oksitosin tedavili sedanter grupta
kanama odaklari, enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve kardiyak kas liflerindeki hasar
morfolojisinin orta diizeyde, ancak DPN ve PPT tedavili sedanter gruplarda hala
kuvvetli oldugu gozlendi. Egzersiz yapmuis taklit cerrahi uygulanan ve tasiyici tedavi
verilen gruplarda kanama odaklarinin kuvvetli, enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun
ve kardiyak kas lifleri organizasyonundaki bozulmanin orta diizeyde oldugu
gozlendi. Oksitosin tedavili egzersiz grubunda ise kanama odaklarnin ve

enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun ve kas lifleri organizasyonundaki bozulmanin

42




orta diizeyde oldugu gozlendi. DPN ve PPT tedavili egzersiz grubunda ise hasar

parametrelerinin orta diizeyde oldugu gozlendi (Resim 7 ve 8).

Resim 7. Sedanter taklit cerrahi (A), sedanter overektomili tagiyict tedavili grup (B), sedanter
overektomili oksitosin tedavili grup (C), sedanter overektomili DPN tedavili (D), sedanter
overektomili PPT tedavili (E) gruplarinin temsili fotomikrograflarinda kanama odaklart (*),

enflamatuvar hiicreler (ok) ve kas liflerindeki diizensizlikler (ok bagi) H&E boyast.
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Resim 8. Egzersiz uygulanan taklit cerrahi (A), egzersiz uygulanan overektomili tagiyici tedavili grup
(B), egzersiz uygulanan overektomili oksitosin tedavili grup (C), egzersiz uygulanan overektomili
DPN tedavili (D), egzersiz uygulanan overektomili PPT tedavili (E) gruplarinin temsili
fotomikrograflarinda kanama odaklar1 (*), enflamatuvar hiicreler (ok) ve kas liflerindeki

diizensizlikler (ok bas1) H&E boyasi.
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7.Tartisma ve Sonug¢

Giliniimiizde koroner arter hastaligi (KAH) insidansi siirekli artis gosteren
onemli bir saglik problemidir. Bu durum koroner arter hastaligina karsi1 koruyucu
yontemlerin gelistirilmesini 6nemli bir noktaya tagimistir. Bu koruyucu yontemlerin
basinda KAH nin risk faktorlerinin diizeltilmesi gelmektedir. Biz bu ¢alismamizda
KAH’da kadinlar i¢in énemli bir risk faktorii olan olan menopozun miyokard hasari
lizerine etkilerini ve bu olumsuz etkilerin Ostrojen reseptor agonistleri (DPN, PPT)
veya oksitosin tedavisi ile ne Ol¢iide diizeltildigini ve yine bu siiregte egzersizin olasi
koruyucu etkisini ortaya koymay1 amagladik.

Fizyolojik siire¢ nedeniyle ya da bircok farkli etmenle (cerrahi islem,
radyoterapi, kemoterapi, stres vb.) olusan menopoz bircok olumsuz faktorii de
beraberinde getirmektedir. Yapilan calismalarda bu olumsuzluklarin dstrojen
seviyesindeki dramatik azalmaya bagli olarak gelistigi ortaya konulmustur.

Ostrojen eksikligi kandaki lipit profilinde ve viicut yag dagiliminda olumsuz
yonde degisime neden olmaktadir. Ozellikle abdominal yaglanma bu donemde
artmaktadir. Bu olumsuz durumun kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini arttirdigi
bilinmektedir (43,71,123,142). Daha oOnce yapilmis calismalarda diisik HDL
kolesterol ve yiiksek LDL kolesteroliin aterojenik olaylarda 6énemli bir risk grubu
olusturdugu bildirilmistir (44, 84). Bu risk faktorlerinin diizeltilmesinde diyet ve
egzersiz lizerinde durulmustur (37). Ayrica yapilan ¢alismalarda dstrojen eksikligine
bagli yag profilindeki degisimi gdsteren bir ¢aligmada Ostrojen replasman tedavisi ile
LDL’nin disiirildiigii ve HDL’nin yiikseldigi gosterilmistir (62). Tedavi ile birlikte
birincil bir korunmanin saglanabilecegi (131), fakat KAH olan kadinlarda tedavinin
ikincil bir koruma saglamadigi ve risk faktOriini arttirdigr  bildirilmistir
(22,23,39,102). Biz elde ettigimiz bulgularda overektomi sonrasi siganlarin viicut
agirliklarinda anlamli bir degisim meydana geldigini gozlemledik. Taklit cerrahi
uygulanan gruplarda ise viicut agirliklarinda degisiklik meydana gelmedi. Yine 4
hafta boyunca yapilan haftada 5 giinliik orta derecede ylizme egzersizinin ve
egzersiz ile uygulanan Ostrojen reseptdr agonisti tedavisinin viicut agirligindaki artig
durdurdugu gosterildi. Ayrica egzersiz ile uygulanan oksitosin tedavisinin de benzer

etki yarattigi ortaya konuldu. Bu sonu¢ daha once yapilan menapoz sonrasi
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kadinlarda egzersiz uygulamasinin kan lipit ve viicut komposizyonundaki yaglanma
profilini degistirdigini gosteren ¢alisma ile uyumludur (70) .

Menopoz sonrasinda kadinlarda bilissel fonksiyonlarda meydana gelen
degisimlerin Ostrojen diizeyleri ile dogrudan ilgili oldugu ileri siiriilmiis ve deneysel
calismalarda menopoz sonrasi Ostrojen tedavisinin genel olarak biligsel fonksiyonlar
tizerinde olumlu etkiler gosterdigi bildirilmistir (137) . Yine menopozdan sonra
kognitif sliregler tlizerinde hormon terapisinin yararli etkilerinin arastirildig:
caligmalarda menopoz sonrasi kadinlarda Ostrojen tedavisinin gorsel, uzamsal
yetenekler ile bellek ve frontal lob fonksiyonunu gelistirdigi gosterilmistir.
(33,74,127,141). Yine bazi calismalarda menopoz sonrasi kadinlarda Ostrojen
seviyesindeki azalmanin depresyonla ilisikli oldugu (138, 140) ve &strojen tedavisi
ile bu durumun diizeltilebilecegi bildirilmistir (135, 159). Deneysel calismalarda
siganlarda overektomi sonrasi anksiyetenin gelistigi ve bunun belirtilerini azaltmada
Ostrojen replasmani tedavisinin etkili oldugu bildirilmistir (92). Farkli ¢alismalarda

ise OT’nin disi ve erkek siganlarda anti-stres etkili oldugu bildirilmistir (67, 78).

Egzersizin stres lizerine etkisi ise tartigsmalidir. Egzersizin bir stresor oldugu
goriislinlin yaninda strese karsi yanit olusturacak bir 6n kosullanma oldugu goriisii de
mevcuttur. Deneysel bir calismada zorunlu egzersizin strese neden oldugu ve
immobilizasyon siiresini arttirdigi, fakat istemli egzersizin ise tam ters etki yarattig
bulunmustur (29). Stresin KVH agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilgisine
dayanarak, oOstrojen yoksunlugu ile ortaya ¢ikan menopozun stres diizeyini ve KVH
riskini arttirdig1 sOylenebilir. Biz ¢calismamizda overektomi dncesinde ve sonrasinda
hayvanlarin ¢esitli davranislarini test etmek igin kullanilan delikli kutu diizenegini
kullandik (114). Elde edilen verilere gore sedanter ve egzersiz gruplarinda
overektomi islemi sonrasi anksiyete seviyeleri artmug, fakat taklit cerrahi grubunda
artis olmamustir. Egzersiz gruplarinda Ostrojen reseptor agonistleri ve oksitosin
tedavisi sonrasi baslangica gore anksiyete gelismis olsa da tasiyici tedavililere gore
anksiyete daha az seviyede kalmistir. Yani sonuglarimiz, ostrojen eksikliginin
anksiyete diizeyinde artisa neden oldugunu ve egzersiz ile birlikte uygulanan dstrojen
reseptor agonistleri veya oksitosin tedavisinin anksiyete seviyesini azalttigim
gostermektedir. Son zamanlarda yapilan calismalarda kronik egzersizin sigan

hipotalamusunda anti-stres etkili OT’nin gen ekspresyonunu ve {iiretimini arttirdig
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goriilmiistiir (15,93). Bu nedenle, son zamanlarda egzersizin kardiyak OT iiretimi ve
OT reseptorii (OTR) tizerine dogrudan bir etkisi olabilecegi bildirilmistir (51, 150).
Yine yapilan ¢alismalarda hipotalamusta OT sentezi ve salgilanmasinin Gstrojen
reseptOrii aracili mekanizmalarin kontrolii altinda oldugu bildirilmistir (68). Yani bu
bilgiler bizim elde ettigimiz sonucu agiklamaktadir. Deneysel menopoz ile artmis
olan anksiyete egzersiz ve ER agonisti tedavisinin etkisiyle OT’nin sentez ve

salgilanmasin1 artirmis ve anksiyeteyi engellemis olabilir.

Miyokardin oksijen ihtiyac1 ve bu ihtiyaca verilen yanit arasinda dengenin
kaybolmasi ise iskemiye neden olmaktadir. Miyokard iskemisi, artan oksijen ihtiyaci
sebebiyle gerceklesebilecegi gibi, miyokarda tasinan oksijenin yetersizligi sebebiyle
de olabilir. Miyokardiyal oksijen ihtiyaci kalp hizi, miyokardiyal kontraktilite ve
miyokardiyal duvar gerilimi ya da stres ile belirlenirken miyokardin ihtiya¢ duydugu
oksijenin tagmmmasinda ise hemoglobin ve damar direnci belirleyici faktorlerdir.
Ozellikle koroner damarlarda meydana gelen direng degisikligi iskeminin énlenmesi
acisindan O6nemlidir. Miyokard hiicresine tasinan oksijen konsantrasyonunda
meydana gelen azalma kas hiicrelerinden baz1 vazodilatér maddelerin
serbestlenmesine, boylece koroner arter ve prearteriyollerde vazodilatasyona neden
olur. Bu sistem koroner arterlerde meydana gelen stenozun neden olacagi iskeminin
siddetini azaltmaya yonelik bir otoregiilasyon sistemidir. Bu sistem iizerine
ostrojenin direkt etkisi oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (38, 97). Ostrojen
direkt bir etkiyle vazodilatasyonu artirarak ateroskleroz gelisimi sonucu olusacak
yetersiz kan akimimi diizeltebilir. Yine atrosklerozun gelisiminde ilk basamak olan
endotel disfonksiyonunun overektomi ile arttigi ve Ostrojen uygulamas: ile
engellendigi bildirilmistir. Ateroskleroz olusumunda bir diger etkili faktor olan lipit
profilinin diizenlenmesi strojenin koruyucu etkisini ortaya koymaktadir. Ostrojen bu
ozellikleri sayesinde kardiyoprotektif bir etki gosterir (144). Ostrojen eksikliginde bu
etkilerin azalmasi menopozla birlikte iskemik hasarin daha da yaygin olmasina
sebep olabilir. Bu dogrultuda biz bu ¢aligmamizda overektomili ve taklit cerrahili
sicanlara miyokardiyal iskemi reperfiizyon modeli uyguladik. Gruplarda CK-MB ve
troponin-I gibi kardiyak hasar belirteglerini arastirdik. Ozellikle CK-MB seviyeleri,
anlamli olmasa da, overektomi ile birlikte yiikselme egilimi gosterdi. Ayrica

inflamasyon belirteci olan sitokinler acisindan durum degerlendirildiginde
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overektomili sicanlarda TNF-a ve IL-8 seviyelerinde anlamli olarak bir artis
gerceklesti. IL-6 seviyeleri agisindan anlamli olmasa da bir yiikselme egilimi vardi.
Endotel disfonksiyonun iyi bir belirteci olan PAI-1’in diizeyi de overektomi ile artis
gosterdi. Bu bilgiler degerlendirildiginde overektomi ile olusan Ostrojen eksikliginin
KAH risk faktorlerini arttirdig1 gézlenmistir. Bu sonug literatiir ile uyumludur (144) .
Ayrica, biz ¢alismamizda Ostrojen tedavisi yerine Ostrojen reseptdr agonistlerini
kullanarak Ostrojenin olast koruyucu etkisinin hangi reseptorler araciligi ile
gergeklestigini ortaya koymaya calistik. Bu dogrultuda uyguladigimiz Ostrojen
reseptor agonistleri alfa ve beta overektomi ile artmig CK-MB seviyelerini anlamli
olgiide azaltmistir. Inflamasyon belirteci olan TNF-a seviyesi de tedavilerle
azaltilmistir. Endotel disfonsiyonu degerlendirildiginde yine tedavilerin PAI-1
seviyesini azaltarak koruyucu etkisini ortaya koymustur. Fakat caligmamizda alfa ya
da beta spesifikligine rastlanmamistir. Bu durum bize Ostrojen reseptorlerinin
kardiyoprotektif etkisinin ortaya c¢ikmasinda spesifik olmadigini gostermistir.
Ostrojen etkisini genomik ya da non-genomik olarak gdstermektedir. Ostrojen
uygulamasi sonras1 5-20 dakikalik siirelerde vazodilatasyon meydana gelir. Bu
degisimler gen ekspresyonunda degisimlere bagimli degildir. Bu sebeple bu etkileri
non-genomik etki olarak adlandirilir. Yine vaskiiler yaralanma ve ateroskleroza karsi
Ostrojenin Onleyici etkisi Ostrojen tedavisinden saatler ya da giinler sonra ortaya ¢ikar
ve vaskiiler dokularin gen ekspresyonunda degisimlere neden olur. Bu etkisi ise
Ostrojenin genomik etkisi olarak nitelendirilir (100). Bizim c¢alismamizda da
Ostrojenin koroner arterler lizerine olan genomik etkileri, dolayisiyla miyokardiyal

iskemi/reperfiizyon hasar lizerine olan genomik etkileri ortaya kondu.

Glinlimiizde gelismis lilkelerde KAH acisindan bir diger dnemli risk faktorii
de fiziksel aktivite azligidir. Bu olumsuz durum beraberinde obezite, hipertansiyon,
diyabet, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarda artisi da getirir. Birgok
epidemiyolojik calismada egzersizin kardiyovaskiiler hastaliklar {izerine olumlu
etkileri oldugu gosterilmistir. Genel olarak egzersizin kan basincini ve kalp hizim
diistirdiigii, bu yolla miyokardin oksijen ihtiyacini ve oksijen alimim diizenledigi
bilinmektedir. KVH goriilme sikligit menopozla birlikte artar (154). Diizenli
egzersizin  menopoz sonrast kadmlarda kemik kiitlesindeki azalmayr ve

kardiyovaskiiler  hastaliklarin  ilerlemesini  engelledigi  gosterilmistir  (14).
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Kardiyovaskiiler dengenin korunmasinda egzersizin yararli etkileri birgok faktorle
ortaya konulur. Kalori kisitlamasi olmasa bile, tek basina egzersiz menopoz sonrast
kadinlarda metabolik durumu ve lipit profilini diizeltir, inflamasyonu ve hiicre
adezyon molekiillerini azaltir (157). Egzersiz endotel kaynakli nitrik oksit sentaz
ekspresyonunu arttirip oksidatif stres kaynakli yikimi azaltir ve bdylece damar
endotelinin sagligin1 korur (55, 77). Endotel disfonksiyonunu engeller, fibrinolizisi
arttirir. Yine bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan stresi azaltmak iizere
hipotalamusta oksitosinin sentezini ve serbestlenmesini arttirarak olumlu etkiler
gosterir (145).

Ayrica yapilan hayvan (49, 146) ve insan calismalarinda egzersizin atriyal
natritiretik  peptit (ANP) serbestlenmesini ve sentezini arttirdigi bildirilmistir (12,
34, 113). ANP giiclii ditiretik, natritiretik, anti-inflamatuvar, antihipertrofik ve
antifibrotik ozellikleri ile endotel hiicrelerinden {iretilen vazodilatér bir hormondur
(103,111). Bu ozellikleri sayesinde, egzersiz sirasinda serbestlenen ve sentezi artan
ANP iskemik hasarin siddetinin azaltilmasinda etkili olabilir. Biz de ¢alismamizda
overektomi uygulamasi sonrasi sicanlardan bazilarina egzersiz uyguladik. Egzersiz
uygulanan tasiyici tedavili grubun TNF-a ve PAI-1 seviyeleri sedanter gruba gore
daha diisiik bulundu. Boylece egzersizin inflamasyonu siirlandirdigini ve endotel
disfonksiyonu engelledigini gosterdik. Ayrica EKG verileri degerlendirilerek
hesaplanan ST rezoliisyon indeksinin egzersiz ile birlikte arttigini tespit ettik. Artmis
ST rezoliisyon indeksi reperfliizyonun basarisini gosteren bir parametre olup klinik
kullanim1 oldukg¢a yaygindir. Boylece egzersizin reperfiizyon basarisimi arttirarak
iskemik alani sinirladigint hemodinamik bir parametre ile de gosterdik. Histolojik
incelemede ise sedanter gruplarda iskemiye bagli inflamatuvar hiicre
infiltrasyonunun ve kardiyak kas lifleri organizasyonundaki bozulmanin kuvvetli
oldugunu, buna karsin egzersizle birlikte bu bulgularin orta diizeye kadar geriledigini
gosterdik. Tiim bu bulgular egzersizin miyokardiyal iskemi/reperfiizyon hasarini

sinirlayabilecegini gostermektedir.

Egzersiz bu etkilerini ¢esitli mekanizmalarla gerceklestirmekte ve bunlarin
icinde oksitosin de dnemli bir yer tutmaktadir. Oksitosin fiziksel egzersiz ve strese
kars1 kardiyovaskiiler sistemin verdigi cevapla iligkili bulunmustur (93, 162, 163).

Oksitosin katekolamin salgilanmasini etkileyen anti-Stres etkili bir nérohormondur
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(40, 107). Daha yakin zamanlarda ise oksitosin, kardiyovaskiiler sistem hormonu
olarak da kabul edilmistir (52).

Farkli  ¢alismalarda  oksitosinin  dogrudan periferik ve merkezi
uygulanmasinin kardiyovaskiiler sistem tiizerinde etkili oldugu bildirilmistir (120).
Daha oOnceki c¢alismalar sicanda miyokardiyal iskemi/reperfiizyon hasarinda
oksitosinin periferik koruyucu etkilerini dogrulamstir (4, 61). Yiizme egzersizi gibi
siganda kombine duygusal ve fiziksel strese neden olabilecek eylemler supraoptik
¢ekirdekte (SON) ve paraventrikiiler ¢ekirdekte (PVN) oksitosin serbestlenmesini
tetiklemektedir (108, 162). Periferik kandaki oksitosin seviyesi de buna paralel artig
gostermektedir (85,162). Boylece egzersizin ve egzersize bagl artan stresin oksitosin
araciligi ile kardiyovaskiiler yarari olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bizim sonuglarimiz,
Ostrojen eksikliginin anksiyete olusumuna neden olabilecegini ve egzersiz ile
uygulanan oksitosin tedavisinin anksiyete seviyesini azaltabilecegini gostermektedir.
Calismamizda periferik olarak uygulananan oksitosin, overektomi ile artmig bulunan
TNF-a ve IL-6 gibi inflamasyon belirteclerini anlamli Ol¢lide azaltmistir. Yine
kardiyak hasar belirteci olan CK-MB seviyesi de overektomili si¢anlara gore anlamli
olarak azalmigtir. Ayrica oksitosinin PAI-1 seviyesini azalttigi ve endotel
disfonksiyonu lizerine etki ettifi gozlenmistir. ST rezolusyon indeksi agisindan
degerlendirmede ise egzersizle birlikte uygulanan oksitosin tedavisinin , indeksi
arttirdig1 goézlenmistir. Histolojik olarak yapilan degerlendirmede ise gerek egzersiz
uygulamali  gerekse sedanter gruplarda oksitosinin inflamatuvar hiicre
infiltrasyonunu ve kardiyak kas liflerindeki hasar morfolojisini orta diizeyde tuttugu,
boylece iskemik hasar1 sinirladigi gozlenmistir. Bu bilgiler dogrultusunda egzersizin
kardiyovaskiiler korumada etkili olabilecegi, yine oksitosin tedavisi ile benzer
etkinin ortaya ¢iktigi, fakat egzersizle birlikte uygulanan oksitosinin koruyucu etkiyi

daha fazla arttirmadigi gézlenmistir.

Calismamizda 6nemli bir kardiyak hasar belirteci olan troponin-I seviyesinin
gruplar arasinda farklilik gostermedigi bulunmustur. Troponin-I iskemi sonrasi
serumda ge¢ ylikselen bir parametredir. Biz ¢alismamizda 30 dakika iskemi ve 60
dakika reperfiizyon uyguladigimiz ve bu siirenin sonunda serum &rneklerini
topladigimiz i¢in serumda heniiz  yiikselmemis olmasi beklenebilir. Yapilan

ekokardiyografik degerlendirmede overektomi uygulamasi Oncesinde gruplar
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arasinda bir farka rastlanmadi. Ancak, overektomi uygulanmis sedanter si¢anlarda
tedavi (DPN, PPT veya oksitosin) ile birlikte sol ventrikiil kiitlesinde bir artis oldugu,
yine egzersiz yapan ve tedavi alan siganlarda da ayni sonucun olustugu, fakat
egzersiz gruplarindaki artisin sedanter gruplara gore daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir. Caligmamizda tedavi sonrasit ekokordiyografik degerlendirmenin
iskemi/reperfiizyon uygulamasindan Once yapilmis olmast sebebiyle kalbin
kontraktilitesini gosteren ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma arasindaki
degisim ortaya konulamamistir. Bagka bir ifadeyle overektominin kardiyovaskiiler

sistem iizerine olumsuz etkileri ekokardiyografi ile gosterilememistir.

Sonu¢ olarak, deneysel olarak olusturulan menopozun kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorlerini ve miyokardiyal iskemi/reperfiizyon hasarini artirdigi, buna
karsin uygulanan Ostrojen reseptdr agonisti veya oksitosin ile tedavinin bu hasari
azalttigl, egzersizin ise benzer etki yaratabildigi fakat tedavilerle birlikte

uygulanmasinin hasari azaltmada daha da fazla katki saglamadig1 gosterilmistir.
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