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1.ÖZET 

Kardiyovasküler hastalıklar menopoz sonrası dramatik Ģekilde artıĢ göstermektedir. 

Menopoz sonrası dönemde egzersizin, östrojen reseptör agonistlerinin ve oksitosin 

hormonunun miyokard hasarına karĢı olası koruyucu etkilerininin gösterilmesi 

planlanan çalıĢmamızda 16-20 haftalık diĢi Sprague-Dawley sıçanlar kullanıldı. 

Sedanter kalan ve egzersiz uygulanan gruplar olmak üzere 2 ana gruba ayrılan 

sıçanlara overektomi veya taklit cerrahi iĢlem uygulandı. Egzersiz uygulanan 

gruplara 4 hafta boyunca 5 gün 30 dakika/gün yüzme egzersizi yaptırıldı ve bu 

egzersiz ve sedanter dönemin son 2 haftasında gruplara östrojen reseptör (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 uygulandı. Daha sonra 

bütün sıçanlara 30 dakika miyokardiyal iskemi ve 60 dakika reperfüzyon uygulandı. 

ĠĢlem sonrası  tümör nekroz faktör-alfa (TNF-alfa) düzeyi overektomili gruplarda 

taklit cerrahi grubuna göre anlamlı (p<0.05) olarak artmıĢtır. PPT, DPN veya OT 

uygulaması anlamlı (p<0,05-p<0,01)  ölçüde  azaltmıĢtır. Egzersiz uygulaması da 

benzer bir etki göstermiĢtir (p<0,01). Sedanter overektomili sıçanlara PPT, OT veya 

DPN uygulaması ile CK-MB seviyesi anlamlı (p<0,001-p<0,05) azalmıĢtır. Sedanter 

overektomi gruplarda PAI-1 seviyesi arttı. Östrojen reseptör agonisti (PPT ve DPN), 

OT veya egzersiz uygulaması anlamlı (p<0,01-p<0,05) oranda PAI-1 seviyesini 

azalttı. Overektomili sedanter kalan ve egzersiz yapan taĢıyıcı gruplar 

karĢılaĢtırıldığında egzersiz ST rezolüsyon indeksini anlamlı (p<0,05) olarak arttırdı. 

Ayrıca egzersiz uygulanan ER-β agonisti (DPN) veya oksitosin tedavili gruplar 

sedanterlerle karĢılaĢtırıldığında ST rezolüsyon indeksi anlamlı (p<0,05) olarak arttı. 

Histolojik incelemelerde enfarkt alanının ve inflamatuvar hücre infiltrasyonunun tüm 

egzersiz gruplarda azaldığı gözlendi (p<0,05). Sonuç olarak menopozun 

miyokardiyal iskemi reperfüzyon hasarını artırdığını, buna karĢın uygulanan 

egzersizin, östrojen reseptör agonisti veya oksitosinin bu hasarı azalttığını ortaya 

koymuĢtur. 

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

Oksitosin, Östrojen reseptör agonistleri. 
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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 
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3.GİRİŞ ve AMAÇ 

Koroner arter hastalığı (KAH) ateroskleroz nedeniyle kalbi besleyen 

damarların tıkanmasıyla ortaya çıkan ve ani ölümle sonuçlanabilen önemli bir sağlık 

problemidir. Günümüzde dünya genelinde her yıl yaklaĢık 3,8 milyon erkek ve 3,4 

milyon kadın KAH' na bağlı olarak ölmektedir (158). GeliĢmiĢ ülkelerde kalp 

hastalıklarına bağlı 6,2 milyon ölümün 3,5 milyonu KAH' ndan kaynaklanmaktadır. 

2020 yılında kalp hastalıklarına bağlı olarak 11,1 milyon ölümün gerçekleĢeceği ve 

bunun 7,8 milyonun KAH sebebi ile olacağı tahmin edilmektedir (95). Ülkemizde de 

ölüm nedenleri arasında koroner kalp hastalığına bağlı ölüm birinci sırada 

gelmektedir ve Avrupa’da ölüm oranı en yüksek olan ülkelerden biridir (115). 

Günümüzde; koroner arter hastalığı tedavisinde stent ve cerrahi yöntemler 

uygulanmakta olsa da, bu yöntemler gerek ekonomik, gerekse hasta konforu 

açısından oldukça elveriĢsizdir. Koroner arter hastalığını önlemeye yönelik birçok 

çalıĢma yapılmıĢ fakat tam bir sonuç alınamamıĢtır. Koroner arter hastalığının 

önlenmesine yönelik yapılacak çalıĢmalar da hastalığın risk faktörlerini bilmek ve 

risk faktörlerini kontrol altına almak önemlidir.  

Menopoz menstürasyonun kalıcı olarak sonlanmasıdır. Menopoz sonucu 

östrojen seviyesi azalır. Daha önce yapılan birçok çalıĢmada erkeklerde KAH nın 

görülme sıklığını menopoz öncesi kadınlarda daha fazladır. Ayrıca kadınlarda 

menopoz sonrası dönemde koroner arter hastalığı insidansının arttığı gösterilmiĢtir 

(89,148). Bu durum östrojenin menopoz öncesi kadınlarda kardiyoprotektif etki 

göstermesinden kaynaklanmaktadır (96). Menopoza bağlı alarak östrojen 

miktarındaki azalma kardiyoprotektif etkinin azalmasına ve kadında hastalığın 

görülme sıklığının artmasına neden olmaktadır.  

Biz çalıĢmamızda kadında koroner arter hastalığının önemli risk faktörü olan 

menopozun miyokardiyal hasarı ne ölçüde etkilediğini, östrojen reseptör agonistleri, 

egzersiz ve antistres etkili oksitosinin miyokardiyal hasarın azaltılıp 

azaltılamayacağını araĢtırmayı planladık.  Ayrıca menopozla oluĢan anksiyetenin 

egzersiz ve östrojen reseptör agonisti tedavisi ile düzeltilip düzeltilmediğini 

araĢtırdık. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Kalbin anatomisi 

Kalp, toraks boĢluğu içinde, orta mediastende perikard kesesi içinde yer alan 

ve kanı vücuda pompalayan, kardiyovasküler sistemin (KVS) merkezi bir yapısıdır 

(ġekil 1). Timus, akciğer, plevra, sternum ve göğüs duvarı ile komĢudur. Kalp 

endokard, miyokard ve perikard olmak üzere baĢlıca 3 tabakadan oluĢur. Perikard 

kalbi komĢu organlardan ayırarak diğer organların mekanik etkisinden korur. Kalbin 

orta tabakası olan miyokard kalbin pompa görevini yapmasını sağlayan kas 

tabakasıdır. Mikroskobik yapısı iskelet kasına benzer fakat iĢleyiĢ açısından düz 

kastır. Atriyum ve ventrikül birçok yönde seyreden kas liflerinden oluĢurlar. 

Atriyumda kas lifleri dıĢta dairesel, içte longitudinal yönde ve ventriküllerde ise 

spiral bir Ģekilde apekse doğru seyreder ve buradan içeri doğru kıvrılarak papiller 

kaslarda veya atriyoventriküler bölgede sonlanır. Bu iki kas tabakası arasında koni 

Ģeklinde üçüncü bir kas tabakası vardır. Kas liflerinin farklı istikametlerde 

uzanmaları kalbin kasılmasının her yönde daha az enerji harcanarak gerçekleĢmesini 

sağlar. Endokard ise en içte bulunan, kalbin iç boĢluklarını örten ince bir tabakadır. 

Sürtünmenin fazla olduğu kısımlarda kalınlaĢmıĢtır. En kalın olduğu nokta aort 

orifisinin bulunduğu yerdir. Endokardın boĢluklara bakan yüzeyi tek sıralı yassı 

endotel hücreleri ve bunun altında yer alan kollajen ve elastik lifleri içerir. Kan 

damarlarından yoksundur. Beslenmesi miyokarddan kök alan lenfatik yollarla olur 

(24). 

 

Şekil 1. Kalbin anatomisi (24) 
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4.2.Koroner dolaşımın anatomisi 

Koroner arterler ve venler dolaĢım sisteminin kalp içerisindeki bileĢenleridir. 

Görevi miyokarda oksijen ve kasılması için gerekli substratları taĢımak ve kasılma 

sonrası oluĢan metabolik artıkları miyokarddan uzaklaĢtırmaktır. Miyokardın drenajı 

koroner venöz sistemi ile gerçekleĢirken kanın taĢınması koroner arterlerle olur. 

Venöz sistem, koroner sinüs ve dalları, anteriyor sağ ventrikül venleri ve thebesian 

venlerinden oluĢur. Koroner arter sistemi ise sağ ve sol koroner arter olmak üzere iki 

gruba ayrılır. Koroner arterler aortun ilk dalları olarak kabul edilirler (24,46) . 

4.2.1.Sağ koroner arter (RCA)  

Valsalva sinüsünün sağ ön kısmından çıktıktan sonra atriyoventriküler alan 

boyunca aĢağıya doğru epikardiyal yağ dokusu içerisinde ilerler (ġekil 2). Verdiği 

dallar aracılığıyla sağ dal ileti sistemini, AV düğümünü, His demetini, sol dal ileti 

sisteminin posteriyor kısmını, posteromedyal papiller kası ve bazal inferiyor septumu 

besler (46) . 

4.2.2.Sol ana koroner arter (LMCA) 

Sol sinüs valsalvadan çıkar. Pulmoner kök ve sol atriyum arasındaki 

epikardiyum boyunca çok kısa bir mesafe ilerler (ġekil 2). Tipik olarak 10-20 mm, 

nadiren 40 mm uzunluğunda olabilir. Ġki adet majör dalı vardır. Bunlar sol ön inen 

arter (LAD) ve sirkümfleks koroner arter (Cx) olup, bu dallarını pulmoner trunkusun 

hemen arkasından verir. LAD anteriyor interventriküler olukta ve kalbin ön 

yüzeyinde seyreder. Ġnferiyor interventriküler olukta ilerleyerek kalbin tabanına 

doğru yönelir. Kalbin apeksini dolaĢan LAD buradan 1-2 cm uzaklıkta sonlanır. 

Seyri boyunca çeĢitli dallar verir. Ġlk dalını sol ana koronerden ayrılır ayrılmaz verir. 

Bu dalına 1. septal dal denilir. Sol ventrikülü besleyen dallarına 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 perforatör dal olup His 

demetini ve proksimal sol ileti sistemini besler. Sirkümfleks koroner arter (Cx) ise 

sol ana koronerden yaklaĢık 90 derece açı ile çıkar. Ġlk bölümleri sol atriyal 

apendiksin hemen altından seyreder. Cx sol atriyoventriküler olukta seyreder. Seyri 

boyunca sol ventriküle çeĢitli dallar verir. Sinüs düğümü arteri Cx arterin ilk dalıdır. 

Sol ventrikül serbest duvarının lateral kısmını ve anterolateral papiller kasın bir 
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bölümünü besleyen obtusta marjinal arteri verdikten sonra Cx sonlanır. Eğer 

dominant bir sol koroner dolaĢımı varsa, posteriyor desenden koroner arter (PDA) 

Cx' den köken alır ve sol koroner arter PDA olarak adlandırılır. RCA ya da Cx’den 

köken alabilir. Müsküler septuma dallar verir Bu dallar LAD’nin septal perforan 

dalları ile ağ sistemi oluĢturur. PDA ventrikül apaksinde sonlanır. Sonlandığı 

bölgede LAD dallarıyla bir ağ sistemi oluĢturur (24,46) . 

 

 Şekil 2. Koroner arterlerin anatomisi (46) 

4.3. Koroner arterlerin yapısı 

Arterler elastik ve müsküler arterler olmak üzere ikiye ayrılırlar. Büyük 

arterler elastik yapıda olup içerdikleri elastik lifler sayesinde geniĢleyebilme 

kapasiteleri yüksektir. Koroner arterler ise müsküler yapıdadır. Az miktarda düz kas 

hücresi içerirler ve geniĢleyebilme kapasiteleri daha azdır (30). Ancak metabolik 

gereksinimlere göre otoregülasyonla damar çapını artırıp azaltabilmektedir. Normal 

bir müsküler yapıdaki koroner arterler üç katmanlı bir yapı gösterirler. Ġçten dıĢa 

doğru endotel ve internal elastik lamina ile sınırlı intima tabakası, internal elastik 

lamina ile eksternal elastik lamina arasında kalan media tabakası ve eksternal elastik 

laminanın dıĢında kalan adventisya tabakasından oluĢur (ġekil 3).  

En iç tabakayı oluĢturan endotel tabakası kan ile arteryel damarlar arasında 

bariyer oluĢturan özelleĢmiĢ epitel hücreleridir. Endotel damar tonusunun 

düzenlenmesi, hemostaz ve inflamasyonda görev alır. Endotel hücreleri hemostaz 
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görevini yüzeyde bulunan von Willebrand faktörü, plazminojen aktivatörleri (doku 

ve ürokinaz) ve plazminojen aktivatör inhibitörleri ile düzenler. Ġnflamasyondaki 

görevini ise lökosit adezyon moleküllerini, kemokinleri ve interlökin-1 gibi immün 

hücreleri aktive edebilen sitokinleri taĢıyarak gerçekleĢtirir (30). 

  

 Şekil 3. Koroner arterlerin yapısı (3) 

4.4. Koroner dolaşımın fizyolojisi 

Koroner dolaĢım, kardiyak fonksiyonun sağlanması için kalbe gereken 

oksijen ve besin sunumundan sorumludur. Bu görevi gerçekleĢtiren koroner 

arterlerde  istirahat sırasında kan akımı yaklaĢık 225 ml/dk’ dır.  Bu değer toplam 

kalp debisinin %4-5'idir (54).  

Koroner kan akımı miyokardın oksijen gereksinimiyle (MVO2) orantılı 

olarak düzenlenir. Normal dinlenme koĢulları altında koroner arter kanındaki 

oksijenin yaklaĢık %70'i miyokard tarafından kullanılır (30,54). Sistemik metabolik 

ihtiyaçlardaki artıĢ kalbin fonksiyonundaki artıĢla paraleldir. Miyokardın anaerobik 

kapasitesi sınırlıdır. Bu sebeple miyokardın oksijen ihtiyacı arttığında miyokarda 

yeterli miktarda oksijen taĢınması gerekir. Bu koroner kan akımındaki artıĢla 

sağlanır. Bu düzenleme vasküler rezistansta değiĢikliklere neden olan otoregülasyon 

sistemi ile sağlanır. Böylece sistemik ihtiyaçlardaki değiĢiklikler durumunda bile 
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miyokard perfüzyonu sabit kalır. Otoregülasyon sistemi ile aorttaki kan basıncı 60-

130 mmHg basınç aralığında korunarak miyokarda iletilen kan miktarı sabit 

tutulmaktadır. Sistemik basınç 40mmHg basıncın altına düĢtüğünde bu 

otoregülasyon sistemi çalıĢmamaktadır. Böyle bir durumda koroner kan akımı 

basınca bağımlı hale gelir. Eğer miyokardın oksijen gereksinimi ve gerçekleĢen 

sunum arasındaki dengesizlik koroner kan akımı ile düzeltilemezse kontraktil 

disfonksiyon, aritmiler, infarktüs ve miyokardiyal iskemi oluĢur (30,54). 

4.5. Koroner arter hastalığı        

Koroner arterlerin intima tabakasında ya da iç yüzeyinde meydana gelen 

dejeneratif değiĢiklikler olarak tanımlanır. Koroner arterlerde meydana gelen bu 

değiĢikliğin sebebi aterosklerozdur. Ateroskleroz oluĢumu endotel disfonksiyonu ile 

baĢlar (ġekil 4). Bu disfonksiyonu inflamasyon, lipit birikimi ve fibröz plakların 

oluĢumu takip eder. Son aĢamada ise plakların çatlaması veya yırtılması sonucu 

trombüs birikimi ile seyreden yetersiz miyokard perfüzyonu meydana gelir ve iskemi 

oluĢur (79) . 

        

Şekil 4.  Aterosklerozun geliĢimi (30) 
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4.5.1. Endotel disfonksiyonu 

Endotel damar ile kan arasında bir bariyer oluĢturmanın yanında, damar 

tonusunu ve hemostazını koruyan parakrin, endokrin ve otokrin bir organ olarak 

tanımlanmaktadır. Endotel, çevresel uyarılara yanıt olarak endotelin-1 (ET1) gibi 

vazokonstriktör ve endotel kaynaklı gevĢeme faktörü (EDRF), nitrik oksit (NO), 

prostasiklin, endotel kaynaklı hiperpolarizan faktör (EDHF) gibi vazodilatör nitelikte 

maddeler sentezleyip salgılayabilir ve bu sayede vasküler tonusu ve kan akıĢkanlığını 

korur. ÇeĢitli sistemik, mekanik ve nörohümoral uyaranlara karĢı endotel vazodilatör 

maddeler salgılayarak yanıt verir. Eğer bir disfonksiyon söz konusu olursa, 

vazodilatörlerin biyoyararlanımında bir azalma ve bu azalmaya endotel kaynaklı 

vazokonstriktör faktörlerin artıĢı eĢlik eder (87,153). 

Damar endotelinde meydana gelen yaralanma, fiziksel travma veya daha hafif 

hücresel zedelenme ile tanımlanmıĢ risk faktörleri disfonksiyona neden olur (130). 

Endotel disfonksiyonu ateroskleroz geliĢmesinde önemli bir adımı temsil eder; 

aterosklerotik plağın geliĢmesinde ilerlemeye ve komplikasyonların ortaya çıkmasına 

yol açar  (76,129). Bu etkisiyle koroner arterlerde kan akımının azalmasına ve 

dolayısıyla iskeminin oluĢumuna neden olur (136). Endotel disfonksiyonu, endotele 

bağımlı ya da bağımsız vazadilatör maddelerin koroner damar içine infüzyonu 

sonucu oluĢan cevabın incelenmesi ile olur. Yine endotel disfonksiyonunun 

tespitinde plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1)’in konsantrasyonunun önemli 

bir belirteç olabileceği birçok çalıĢmada bildirilmiĢtir. 

4.5.1.1. Plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1) 

Hemostaz, damar spazmı, trombosit tıkacının oluĢumu, kanın koagülasyonu 

sonucu kan pıthısının oluĢumu ve fibröz dokunun pıhtı içine doğru büyümesiyle 

damardaki açıklığın kalıcı olarak kapatılması ile sağlanır. Kanamanın durdurulması 

sonrası, pıhtıyla bloke edilmiĢ olan kan akımının yeniden sağlanması pıhtının 

ortamdan uzaklaĢtırılması ile gerçekleĢir. Pıhtının içerisinde birçok plazma proteini 

ile plazminojen de yer alır. Plazminojen damar endotelinden salgılanan doku 

plazminojen aktivatörü (t-PA) ile plazmine dönüĢür. Plazmin fibrin polimerini 

parçalayarak azaltır ve pıhtının erimesini sağlar (54). Böylece gerekli kan akımı 

yeniden sağlanır. Bu durum mevcut mekanizmayı baskılayacak inhibitörlerle kontrol 
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altında tutulur. Plazminojen aktivatör inhibitörü ailesi PAI-1, PAI-2, PAI-3 ve 

proteaz neksin olmak üzere dört üyeden oluĢur (81,139).  

PAI-1 molekülü plazma plazminojen aktivasyon inhibitör aktivitesini %60 

oranında temsil eder ve kandaki ana plazminojen aktivatör inhibitörü olarak kabul 

edilir. PAI-1 t-PA’yı bağlar ve plazminojenin aktivasyonunu inhibe eder (80). Yani 

gerek trombüs gerekse fibrin oluĢumu bu iki faktörün kontrolünde gerçekleĢir ve bir 

denge söz konusudur (161). PAI-1’in bazı durumlarda plazmadaki konsantrasyonu 

fazlaca artmıĢ olabilir. Bu endotel hasarının bir göstergesi kabul edilir ve 

konsantrasyonundaki artıĢ kardiyovasküler hastalıklarla iliĢkilendirilmiĢtir (151). 

Endotel disfonksiyonu erken dönemdeki aterosklerotik damar hastalığının tipik bir 

özelliğidir (25,35), çünkü endotelin hasarı ile oluĢan trombüs ateroskleroz geliĢimi 

ve ilerlemesinde özellikle önemli bir rol oynar (65). Sonuç olarak kanda artmıĢ 

bulunan PAI-1 konsantrasyonları koroner arter hastalığı riski ile iliĢkilidir (151).  

4.5.2. Miyokard iskemisi  

Miyokard iskemisi, risk faktörlerinin etkisiyle meydana gelen koroner arter 

hastalığının sonucudur. Miyokardın oksijen ihtiyacı, kalp hızına, miyokardın 

kontraktilitesine ve duvar gerilimine ya da strese bağlı olarak değiĢim 

göstermektedir. Bu faktörlerin yanı sıra aktivasyon, depolarizasyon, katekolaminlerin 

direkt metabolik etkileri, yağ asidi alımı, aktif durumun sürdürülmesi, bazal durumda 

hücre canlılığının sağlanması, Fenn etkisi ve koroner arter hastalığı aile öyküsü de 

miyokardın oksijen tüketimini belirleyen diğer faktörlerdir (30). Tüketilen oksijen ve 

gerekli besin maddelerinin yeterli miktarda taĢınması hemoglobin ve koroner 

damarların direnci ile sağlanır. Oksijenin koroner arteryel ve kapiller damarlarla 

taĢınıp miyokard hücrelerine iletilmesi hemoglobin ile olur. Koroner kan akımı 

miyokardın oksijen ihtiyacı ile doğru orantılıdır ve oksijen ihtiyacındaki artıĢ kan 

akımındaki artıĢ ile dengelenir. ArtmıĢ oksijen tüketimi sonucu yeterli miktarda 

oksijenin dokulara taĢınması koroner vazodilatasyonla düzeltilir. Oksijen 

konsantrasyonunun azalması sonrası kas hücrelerinden serbestlenen bazı vazodilatör 

maddeler koroner arter ve prearteriyollerde vazodilatasyona neden olur (54). Böylece 

yeterli kan akımının miyokarda iletilmesi sağlanır. Eğer miyokardın oksijen 
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gereksinimi ve mevcut sunum arasında bir dengesizlik oluĢursa bu durumda 

miyokardda iskemi meydana gelir.   

Miyokard iskemisi, vasküler tonus artıĢı (vazospazm) ya da tıkanıklığa 

(stenoz ya da trombüs oluĢumu) bağlı arteryel kan akımında azalma sonucunda 

oluĢabileceği gibi, yeterli kan akımı ve yeterli doku perfüzyonuna rağmen ciddi 

anemi, hemoglobinopatiler, karbonmonoksit zehirlenmesi gibi yetersiz oksijen 

taĢınmasından da kaynaklanabilir (30). Bununla birlikte, miyokard iskemisinin 

oluĢumunda en önemli faktör koroner arter hastalığıdır. 

4.5.2.1. Miyokard iskemisinin tanısı 

Miyokard iskemisi sonrası gerçekleĢen miyosit ölümü miyokard enfarktüsü 

(MI) olarak tanımlanır. Son yıllarda birkaç milyon hastanın göğüs ağrısı ve diğer 

semptomlarla acil servise baĢvurduğu ve baĢvuruların %10’unun akut miyokard 

enfarktüsü geçirmekte olduğu bildirilmiĢtir (30). Yapılan farklı bir çalıĢmada ise, tanı 

konulamayarak gönderilen hastaların tanı konulanlara göre iki kat daha yüksek 

mortaliteye sahip olduğu gösterilmiĢtir. Bu olumsuz durumu ortadan kaldırmak için 

Avrupa Kardiyoloji Derneği ve Amerikan Kardiyoloji Koleji’nin raporuna göre üç 

temel semptom belirlenmiĢ ve en az iki tanesinin olması ile miyokard iskemisinin ya 

da enfarktüsünün teĢhisinin sağlanacağı bildirilmiĢtir (16). Bu semptomlar; 

geleneksel belirtiler (göğüs ağrısı, bası, vb.), kardiyak hasar belirteçleri ve 

elektrokardiyogram (EKG) değerlendirmesi olarak sıralanır (105). 

4.5.2.1.A. Kardiyak hasar belirteçleri 

Miyositlerin nekrozu sonucu sarkolemma membranının bütünlüğü 

bozulduğunda intraselüler makromoleküller kardiyak interstisyuma ve infarkt 

bölgesindeki mikrovasküler dolaĢım ile lenfatiklere sızmaya baĢlar (7) ve bu 

makromoleküller ölçülebilen belirteçleri oluĢturur. Akut miyokard iskemisi sonucu 

meydana gelen hasarın belirlenmesinde kullanılan birçok belirteç vardır. Bu 

belirteçlerin klinikte kullanılabilmeleri için, özgül olmaları ve kandaki 

yükselmelerinin yeterli süre ile tespit edilebilmesi gerekmektedir (ġekil 5). 

Günümüzde sıklıkla kullanılan belirteçler miyoglobin, kreatin kinaz, kardiyak 

troponinler olarak tanımlanabilir. 

 



 12 

4.5.2.1.B. Miyoglobin 

Miyoglobin, kalp ve iskelet kasında yüksek bir konsantrasyonda bulunan 

oksijen bağlayıcı bir proteindir. Akut miyokard enfarktüsü (AMI) sonrası 1 saat 

içinde serumda miyoglobin seviyesi yükselir ve en yüksek seviyesine 4-12 saat 

aralığında ulaĢır (ġekil 5). Bir kalp belirteci olarak miyoglobinin en büyük avantajı 

AMI sonrası erken tespit edilebilmesidir. Diğer kardiyak belirteçlere göre hasarlı 

hücrelerinden daha önce serbestlenir (9). Ancak, miyoglobinin iskelet kasındaki 

büyük miktarlarda varlığı onun kardiyak açıdan kötü bir özgüllük (%60-90)  

göstermesine neden olmaktadır. Bu durum miyoglobini AMI’nin saptanmasında 

tartıĢmalı kılmaktadır (164). 

4.5.2.1.C. Kreatin kinaz (CK) 

Kreatin kinaz, AMI tespitinde kullanılmıĢ bir belirteç olsa da toplam CK 

seviyesinin yükselmesinin kardiyak hasara özgü olmadığı ve iskelet kasında 

meydana gelen ya da farklı dokularda oluĢacak hasara bağlı olarak da 

yükselebileceği gösterilmiĢtir (8). Bu doğrultuda yapılan araĢtırmalarda CK’nın 

miyokard ve iskelet kası da dahil olmak üzere birçok dokuda bulunan bir enzim 

olduğu belirtilmiĢtir. CK tanımlanmıĢ olan 3 izoenzim formuna sahiptir. Bunlar; CK-

MM, CK-MB ve CK-BB.  

CK-BB beyin ve böbrek dokularında ön plana çıkmakta iken, MM ve az 

miktarda MB (%1-3)  iskelet kasında bulunur. Gerek MB gerekse MM formu 

kardiyak kasta bulunmakta, fakat iskelet kasında az olması nedeniyle özellikle MB 

formu AMI teĢhisinde klinik olarak tercih edilmektedir (8). CK-MB nispeten 

serumda erken yükselen ve yüksekliğini 36-48 saat koruyan önemli bir belirteçtir 

(ġekil 5). Seviyesi ile mortalite ve kardiyak hasar Ģiddeti arasında bir iliĢki olduğu 

tanımlanmıĢtır (41). Buna karĢın, CK-MB bazı durumlarda yanlıĢ pozitif değerler 

verebilir. Bunların baĢında özellikle egzersiz gelmektedir (10). Bunu travma, kas 

içine enjeksiyon, kas hastalığı, hipotiroidi ve pulmoner emboli gibi farklı faktörler 

takip eder. 

4.5.2.1.D. Kardiyak troponinler 

Kardiyak troponinler (cTn) aktin ve miyozinin kalsiyuma bağlı etkileĢimini 

düzenleyerek miyokardın kasılmasında  görev alan troponin-T (cTn-T), troponin-I 
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(cT-I) ve troponin-C (cTn-C) olmak üzere üç alt formdan oluĢan bir protein 

kompleksidir. cT-T ve cT-I, kardiyak ve iskelet kasında bulunan ve miyokard 

hasarının tespitinde önemli olan bir belirteçtir (2,66) . Gerek cT-T, gerekse cT-I AMI 

sonrası 3. saate serumda yükselir ve 12-24. saat aralığında en yüksek seviyesine gelir 

(ġekil 5). Nekrotik miyositlerde meydana gelen kontraktil dejenerasyon nedeniyle 

cT-I 7-10 günlerde, cT-T ise 10-14 gün arasında serumda yüksek kalır. Bu 

yükselmeler, troponinleri geç MI tanısında avantajlı hale getirir (13,164) . Ayrıca 

uygun bir test stratejisi ile 8. ve 16. saatlerde TnT veya TnI tespitinin miyokard 

nekrozunu tanısında en uygun belirteçler olabileceği ve cTnT ve cTnI’nin miyokard 

dokusuna özgül  ve yüksek duyarlılığa sahip oldukları gösterilmiĢtir (109-165). 

 

Şekil 5. Kardiyak belirteçlerin süreye göre değiĢimi (9) 

4.6. Koroner arter hastalığının insidansı 

Endüstriyel ve teknolojik geliĢimlere bağlı olarak kardiyovasküler 

hastalıkların morbidite ve mortalite oranlarında sürekli bir artıĢ olmuĢtur. Yirminci 

yüzyılın ilk dönemlerinde tüm ölümlerin %10’u kardiyovasküler hastalıklara (KVH) 

bağlı olarak gerçekleĢirken, 2020 yılında tüm ölümlerin yarısından sorumlu olacağı 

düĢünülmektedir (149). KVH’ye bağlı ölümlerin en önemli nedeni arasında KAH 

gösterilmiĢtir. Dünya genelinde 1990 yılında 50 milyon ölüm gerçekleĢmiĢtir ve 

bunların 14,3 milyonu KVH’ye bağlı olarak meydana gelmiĢtir. Bu ölümlerin ise 6,2 

milyonu KAH olmuĢtur (158). 2020 yılında ise kalp hastalıklarına bağlı olarak 11,1 

milyon ölümün gerçekleĢeceği ve bunun 7,8 milyonunun KAH sebebi ile olacağı 

tahmin edilmektedir (95). Ülkemizde de ölüm nedenleri arasında KAH önemli bir 
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sağlık problemidir ve Türkiye Avrupa’da ölüm oranı en yüksek olan ülkelerden 

biridir (115). 

Ġnsidansı sürekli artıĢ gösteren bu hastalığın risk faktörlerini belirlemek 

önemli bir stratejidir. Risk faktörleri açısından insidans incelendiğinde dünya 

genelinde her yıl yaklaĢık 3,8 milyon erkek ve 3,4 milyon kadın KAH'a bağlı olarak 

ölmektedir (158). Ölen erkeklerin %37’si, kadınların ise %29’u 55 yaĢın altındadır. 

Kadınlarla erkekler arasındaki bu farkın östrojenin koruyucu etkisinden 

kaynaklandığı ve menopoz sonrası kadınlarda KAH insidansının arttığı gösterilmiĢtir 

(11,27,128). Fiziksel hareketsizliğin de önemli bir risk faktörü olduğu ve KAH 

insidansını arttırdığı bildirilmiĢtir (49).  

4.7. Koroner arter hastalığı için risk faktörleri 

KAH dünya genelinde önemli bir sağlık problemi olup insidansı sürekli 

artmaktadır. Bu olumsuz durumu önlemede çeĢitli stratejiler geliĢtirilmiĢ ve 

günümüzde koruyucu kardiyoloji benimsenmiĢtir. Bu doğrultuda ilk defa 

Framingham Kalp ÇalıĢması ile risk faktörleri belirlenmiĢtir. Bu faktörler 

hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara, obezite, fiziksel inaktivite, genetik, artan 

yaĢ, cinsiyet, menopoz, ekzojen hormon kullanımı, akut ve kronik stres olarak 

bildirilmiĢtir (147). Günümüzde amaç, bu risk faktörlerini düzeltmeye yönelik 

geliĢimlerin sağlanmasıdır. 

4.7.1.Menopoz 

Overlerin fonksiyonunu yitirmesi olarak tanımlanan menopoz,  fizyolojik bir 

süreç olabileceği gibi, cerrahi bir giriĢim (histerektomi ve ooforektomi), radyoterapi 

veya kemoterapi ile de gerçekleĢebilir. Menopoz sonrası östrojen sekresyonu 

dramatik olarak azalmaktadır.  

Östrojen, overlerden salgılanan ancak periferik dokularda androjenlerin 

aromatizasyonu ile de sentezlenen önemli bir cinsiyet hormonudur (133). 

Embriyonik ve fetal geliĢimde önemli bir role sahip olan östrojen hormonunun, 

kadınların sekonder cinsiyet özellikleri, üreme döngüsü, doğurganlık ve gebeliğin 

devamlılığı üzerinde önemli etkileri vardır. Erkeklerde de üreme sistemini düzenler; 

sperm olgunlaĢmasını sağlar (58). Bunun yanı sıra endometriyumda hücre 

büyümesinde ve farklılaĢmasında düzenleyici göreve sahiptir. Östrojenin bu 
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etkilerinin yanı sıra, kardiyovasküler sistem gibi birçok sistemin ve zihin  sağlığının  

üzerine yararlı etkileri vardır. Östrojenin kadınlarda depresyona ve strese karĢı 

koruyucu etkisi olduğu da gösterilmiĢtir (152). Östrojen eksikliği ile birlikte birçok 

sistem olumsuz yönde etkilenmektedir. 

Menopoza girmiĢ veya bilateral overektomi geçirmiĢ kadınlarda KAH riski 

östrojen eksikliğine bağlı olarak artmaktadır (90). Östrojen eksikliği endotel 

disfonksiyonuna, LDL kolesterol düzeyinin ve total kolesterol/HDL kolesterol 

oranının artıĢı ile lipit profilinin bozulmasına ve düz kas proliferasyonunda artıĢa 

neden olarak ateroskleroz geliĢimine katkı sağlamaktadır (90).  Östrojen eksikliği 

kalbin kontraktil aktivitesinde azalmaya neden olabilir (122,133). Bu olumsuz 

duruma, SERCA2A ekspresyonunda azalma, kalsiyum miyofilament afinitesinde 

azalma ve artan fosfolamban ekspresyonu aracılık etmektedir (17,118,156). Östrojen, 

genomik etkisinin yanında genomik-olmayan etki de gösterir ve damar endotelinde 

nitrik oksit ve prostasiklin gibi vazodilatatör maddelerin etkisini arttırarak kan 

akımını artırır. Menopoza bağlı östrojen eksikliğinde ise bu vazodilatör mekanizma 

yetersiz kalacaktır. Östrojen eksikliğinin KVH, trigliseritler ve insülin artıĢı ile 

iliĢkili bulunan android tip yağlanmaya da neden olduğu bilinmektedir.  

Ayrıca, yapılan birçok çalıĢma sonucunda hipotalamus, amigdala, 

hipokampus, stria terminalis, locus ceruleus’ta over hormonlarına ait birçok reseptör 

olduğu ve strese cevabın oluĢturulmasında merkezi bir rol alan hipotalamus-hipofiz-

adrenal bez (HPA) aksının düzenlenmesinin kadında ve erkekte farklılıklar gösterdiği 

ortaya konmuĢtur. Bu farklılık, kadınların depresyona daha fazla maruz kalmalarına 

neden olmaktadır (60). Ayrıca, menopoz sonrası kadınlarda östrojen seviyesindeki 

azalmanın stres yanıtını arttırıcı etkileri olduğu ve bunun kadında anksiyete 

bozukluklarını tetiklediği bildirilmiĢtir. Farklı çalıĢmalarda ise östrojenin anksiyeteyi 

azaltan etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir (143,148). Sıçanlarda deneysel menopoz 

sonrası ortaya çıkan anksiyete belirtilerini azaltmada östrojen replasmanı tedavisi 

olumlu sonuçlar vermiĢtir (91). 
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4.7.2. Fiziksel aktivite azlığı  

GeliĢmiĢ ülkelerde fiziksel aktivite azlığı hızlı yayılan bir sorun olmaktadır. 

Fiziksel aktivitede azalma KAH için bağımsız bir risk faktörü olarak kabul 

edilmektedir. Ayrıca obezite, diyabet, hipertansiyon gibi diğer risk faktörlerinin 

artıĢına katkı sağlayarak KAH insidansını daha da arttırmaktadır (147). Birçok 

epidemiyolojik çalıĢma fiziksel aktivite azlığı  ile artan KAH insidansının egzersiz 

ile azaltılabileceğine iĢaret etmektedir. 

4.7.3. Stres  

Stres, vücudun çeĢitli uyaranlara verdiği adaptasyon yanıtıdır. Stres fiziksel 

ya da nörojenik kökenli olabilir. Strese yanıt hipotalamus-hipofiz-adrenal bez (HPA) 

aksının ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile gerçekleĢir. Nörojenik strese 

yanıtın oluĢumunda limbik sistem de görev alır. Hem fiziksel hem de nörojenik stres 

durumunda oluĢan uyarı sonrasında kortikotropin serbestleyici hormon (CRH)  

hipotalamo-hipofizer portal sistemde taĢınarak ön hipofizden adrenokortikotrofik 

hormon (ACTH) salgılanmasını sağlar. Bunun sonunda, strese karĢı bir yanıt olarak 

adrenal korteksin ürünü olan kortizol salgısı artar. Ayrıca kortizolün, CRH ve ACTH 

üretimlerini azaltmak için hipotalamus ve ön hipofiz bezinde doğrudan negatif 

geribildirim etkisi vardır (54).  

KVH’nin risk faktörleri arasında stres önemli bir noktadadır.  KAH olan 

hastalarda, günlük yaĢamın psikolojik stresi ve ortaya çıkan anksiyete miyokard 

iskemisinin oluĢumunda etkilidir (132) (ġekil 6). Elektrokardiyografi (EKG) ile 

yapılan çalıĢmalar, anjinanın fiziksel stresten çok psikolojik stresle ortaya çıkma 

eğiliminde olduğunu göstermiĢtir (27,50). Pozitron emisyon tomografi (PET) 

çalıĢmaları da koroner arter hastalarında psikolojik stresin yol açtığı iskemi varlığını 

göstermiĢtir (28). Psikolojik stresin yanında fiziksel akut stres de, kalp hızını, 

kardiyak kontraktiliteyi ve toplam periferik direnci artırarak, kardiyak iĢi ve oksijen 

tüketimini belirgin ölçüde artırmakta (54) ve bu durum iskemi oluĢumuna neden 

olabilmektedir. Sonuç olarak, gerek psikolojik gerekse fiziksel stres kalp-damar 

sistemi için zararlı olabilmektedir.  

Bu bilgiler doğrultusunda stresin miyokard iskemisine ve buna bağlı olarak 

artmıĢ morbidite ve mortaliteye katkı sağladığı anlaĢılmıĢtır. Fakat, uzun süreli 
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fiziksel strese karĢı bir ön koĢullanma olarak uygulanan kısa süreli fiziksel stresin 

koruyucu bir etki gösterdiği yapılan farklı çalıĢmalarda bildirilmiĢtir. 

 

 

Şekil 6. Stres ve anksiyetenin miyokard iskemisine etkisi (http://www.e-

kutuphane.teb.org.tr/pdf/eczaciodasiyayinlari/hipertansiyn/7.pdf EriĢim tarihi: 1 Ocak 2013) 

4.8.Risk faktörlerinin düzeltilmesi 

KAH için risk faktörlerinin belirlenmesi ile bu faktörleri ortadan kaldıracak 

stratejilerin ortaya konulması önem arz etmekte ve koruyucu kardiyoloji açısından 

temel oluĢturmaktadır. 

4.8.1.Östrojen agonist tedavisi  

Hormon replasman tedavisinin (HRT) kardiyak mortaliteyi, KAH ve inme 

insidansını azalttığı bildirilmiĢtir (128). Östrojen replasman tedavisi KAH risk 

faktörlerini kontrol altına almada önemli bir yöntem olabilir. Bu düĢünceyi 

doğrulayacak Ģekilde, KAH menopoz öncesi dönemde daha az görülmekte buna 

karĢın, KVH olduğu bilinen kadınların kombine HRT kullanımında sekonder koruma 

yönünde pozitif bir etkiye rastlanmamıĢtır (131). HRT kullanımının, kan trigliserit 

düzeyinde artıĢ, primer pulmoner hipertansiyon derin ven trombozu ve pulmoner 

emboli riskinde, safra kesesi hastalıklarının görülme sıklığında artıĢ (101) ve uzun 

süre kullanımı sonucunda meme kanseri görülme sıklığında artıĢ gibi önemli yan 

http://www.e-kutuphane.teb.org.tr/pdf/eczaciodasiyayinlari/hipertansiyn/7.pdf
http://www.e-kutuphane.teb.org.tr/pdf/eczaciodasiyayinlari/hipertansiyn/7.pdf
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etkileri bildirilmiĢtir (131). Bu yan etkiler östrojen replasmanını sorgulanır hale 

getirmektedir.  

Östrojenin etkisini reseptörleri aracılığı ile gerçekleĢtirdiği göz önüne 

alındığında (32,36) yan etkilerin oluĢumuna neden olacak reseptörler etkilenmeden 

KAH insidansı düzeltebilmek temel bir strateji olabilir. Östrojenin alfa ve beta olmak 

üzere iki tip östrojen reseptörü (ER) bulunmaktadır (120). ER-α düz kas 

hücrelerinde, ER-β endotel hücrelerinde ve miyokard hücrelerinde daha fazla 

bulunur. Reseptör proteinlerinin DNA bağlanma bölgesi oldukça benzer gözükse de 

amino asit benzerliği oldukça düĢüktür (48). Bu durum farklı bağlanma ilgisine 

neden olur. Bu doğrultuda östrojenin farklı sistemler üzerine hangi reseptörlerle etki 

ettiğini anlamak için birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Östrojen reseptör antagonisti ICI 

182-780 verilen sıçanlarda, östrojenin vazoprotektif etkilerinin azaldığı, sonuçta bu 

etkilerin reseptör-bağımlı olduğu bildirilmiĢtir (11). Ancak bu vazoprotektif etkide 

östrojen reseptörlerinin iki alt tipi arasında fark bulunmadığı, ER-α ve ER-β’nın 

vazoprotektif ve kardiyoprotektif etkilerinin benzerlik gösterdiği belirtilmektedir 

(64). Östrojen reseptörleri ile yapılan deneysel hayvan modellerinde kullanılan 

diarilpropiyol nitril (DPN) ER-β agonisti, pirazol triyol (PPT) ise ER-α agonistidir. 

PPT’nin overektomiye bağlı kilo artıĢını azalttığı, kemik mineral yoğunluğundaki 

kaybı önlediği gösterilmiĢtir. DPN’nin ise PPT-benzeri etkiler gösterdiği ve kalp 

damar sistemi üzerinde olumlu etkileri olabileceği bildirilmiĢtir, fakat kalp damar 

sistemi üzerine etkileri hala tartıĢmalıdır. 

4.8.2. Egzersiz 

Egzersizde iskelet kası aktivitesinde artıĢ ve aktivitedeki bu artıĢa verilen 

fizyolojik yanıtlar sonucu birçok sistemde değiĢiklikler meydana gelir (69). Egzersiz 

birçok sistem üzerine yararlı etkiler gösterir; bunların baĢında kardiyovasküler sistem 

gelmektedir. Egzersiz kalp hızını ve kan basıncını azaltıp, miyokardın oksijen alımını 

ve kan hacmini arttırmaktadır. Bu etkileri sayesinde kardiyovasküler sistem üzerine 

olumlu etkiler gösterir. Yine, düzenli fiziksel aktivite lipit profilinin 

düzenlenmesinde oldukça önemlidir. HDL'yi yükseltmekte LDL’yi ise azaltmaktadır. 

Ayrıca, koroner arterlerin endotel tabakasında olumlu etkileri olduğu ve bunun bir 

belirteci olan PAI-1 aktivitesini azalttığı, dolayısıyla KAH’dan koruyucu etki 
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gösterebileceği bildirilmiĢtir (112). Egzersizin miyokard iskemisi sonrası geliĢen 

enfarkt alanını sınırlayabileceği ve bu etkisini bir iskemik önkoĢullanma Ģeklinde 

kolleteral arterlerin geliĢimini arttırarak sağlayabileceği düĢünülmektedir. Ayrıca, 

egzersiz KAH’a karĢı bu koruyucu etkisini endotel disfonksiyonunu düzeltip plak 

oluĢumunu azaltarak, oluĢan plakların stabilizasyonu sağlayarak, plakların 

çatlamasını önleyerek ve miyokard oksijen gereksinimini, trombüs oluĢumunu ve 

inflamatuvar mediyatör serbestlenmesini azaltarak gerçekleĢtirir (157). Ek olarak,  

egzersizin glikoz homeostazında ve kilo kontrolünde önemli rolü ve nöroprotektif 

etkileri vardır (19).  

Yine egzersiz menopoz sonrası kadınlarda artan risk faktörlerini düzeltmede 

de etkilidir. Menopoz sonrası kemik kütlesinde ortaya çıkabilecekolan azalmanın 

engellenmesinde ve KVH’nın ilerlemesinde yararlı etkiler gösterdiği bildirilmiĢtir 

(14). Menopoz sonrası dönemde oluĢan metabolik ve lipit profili değiĢikliklerinin, 

kalori kısıtlaması yapmadan sadece egzersizle olumlu yönde düzeldiği, inflamasyon 

ve hücre adhezyon moleküllerinin azaldığı gösterilmiĢtir (157). Menopoz sonrası 

kadınlarda orta yoğunlukta fiziksel egzersiz kan basıncında ve buna bağlı geliĢen 

kardiyovasküler komplikasyonlarda önemli bir düĢüĢ sağlamaktadır (104). 

Egzersizin bu olumlu etkilerinin yanında stres oluĢturucu bir yönü olduğu 

bildirilmiĢtir (94).  

Kronik egzersiz, HPA aksı aracılığı ile glukokortikoid salınımını arttırarak 

strese neden olmaktadır (42). Farklı araĢtırmacılar ise egzersizin bir ön koĢullanma 

etkisi göstererek HPA yanıtını baskıladığını göstermiĢlerdir (124). Böylece strese 

bağlı geliĢebilecek miyokard iskemisini engellemede egzersizin etkili olabileceği 

düĢünülmektedir.  

4.8.3. Oksitosin 

Oksitosin (OT) hipotalamustaki paraventriküler ve supraoptik çekirdeklerde 

üretilir (106, 121) ve nörofizin denen proteinler aracılığı ile arka hipofize taĢınarak 

buradan kana salınır (18, 78, 98). OT reseptörleri, miyometrium, meme bezi, 

endometriyum, desidua, over, testis, epididim, vas deferens, timus, kalp, böbrek ve 

beynin çeĢitli bölgelerinde bulunur (75). Doğumda uterus düz kas kontraksiyonunu 

ve doğum sonrası emzirme esnasında memeden süt çıkıĢını düzenleyici rolünün 



 20 

(18,75) yanısıra, kardiyovasküler ve natriüretik düzenlemede rol aldığı da 

gösterilmiĢtir (120).  

OT düĢük dozlarda uygulandığında kendine özgü reseptörlerini aktive ederek 

vazodilatasyon sağlarken, yüksek dozlarda anjiyotensin-vazopressin (AVP) 

reseptörlerinin uyarılmasıyla vazokonstriksiyona bağlı hipertansiyona neden olur 

(120). OT'nin diĢi ve erkek sıçanlarda antistres etkili olduğu, yara iyileĢmesini 

hızlandırdığı, kilo alımını uyardığı ve endojen opioid etkiyi artırdığı bildirilmiĢtir 

(78,150). OT anksiyete ve stres yanıtını düzenleyen önemli bir hormondur. Yapılan 

çalıĢmalarda akut strese bağlı olarak OT seviyesinin arttığı ve anti-stres etki 

gösterdiği bildirilmiĢtir (5). 

Tüm bu bilgilerin ıĢığında biz çalıĢmamızda kadınlarda koroner arter 

hastalığının oluĢumunda önemli risk faktörü olan menopozun miyokard hasarını ne 

ölçüde etkilediğini, egzersiz uygulanmasının ve/veya östrojen reseptör agonistleri 

veya anti-stres etkili oksitosin ile tedavinin, miyokard hasarı üzerine olan etkilerini 

ve menopozla indüklenen anksiyetenin egzersiz, östrojen reseptör agonistleri veya 

oksitosin ile tedaviden nasıl etkilendiğini  araĢtırdık.  
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5. Gereç ve Yöntem  

Bu çalıĢma Marmara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 

onayı alınarak  (32.2012.mar sayılı, 11.04.2012 tarihli onay)  Marmara Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim dalı’nda ve ekokardiyografik ölçümler GATA 

Çocuk Kardiyolojisi Kliniğinde  gerçekleĢtirildi. 

5.1.Kullanılan hayvanlar ve gereçler 

5.1.1.Hayvanlar 

Marmara Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve AraĢtırma 

Merkezinden temin edilen 16-20 haftalık 200-250 g ağırlığında 80 adet diĢi Sprague-

Dawley sıçan kullanıldı. Sıçanlar sıcaklığı 22±2 
o
C’de, nemi %65-70 oranında olan 

12 saat aydınlık-12 saat karanlık uygulanan barınma ortamında tutuldular. Standart 

laboratuvar yemiyle beslendiler, su ve yem kısıtlaması yapılmadı. ÇalıĢmada 

menopoz sonrası dönemdeki koroner arter hastalığının tedavisinin araĢtırılması 

sebebiyle diĢi sıçanlar kullanıldı.  

5.1.2.Delikli kutu ile anksiyetenin değerlendirilmesi  

Sıçanların araĢtırmacı aktivite ölçümünü sağlayan ve anksiyetenin 

değerlendirilmesinde kullanılan  delikli kutu 40x40 cm ölçülerinde ve tabanında 3,8 

cm çapında 16 eĢit aralıklı delik bulunan tahta bir kutudur (Resim 1). Ayrıca 

sıçanların bu kutu içerisindeki hareketlerini 5 dakikalık süreler boyunca kaydeden bir 

kamera sistemi vardır. Deney grupları oluĢturulduktan sonra ve son hafta içinde (5. 

hafta) tüm grupların anksiyete testleri yapıldı. Sıçanlarda araĢtırmacı aktivitede 

azalma ve anksiyetede artıĢ delikli kutu kullanılarak test edildi. Delikli kutu testi, her 

bir sıçan 5 dakika delikli kutuda kalacak Ģekilde gerçekleĢtirildi; 5 dakikalık bu süre 

bir video kamera ile kaydedildi ve kayıt altına alınmıĢ sonuçlar tarafsız gözlemci 

tarafından izlenerek değerlendirildi. Değerlendirmede sıçanların 5 dakikalık süre 

içerisinde delikten bakma, Ģahlanma sayıları ve harekesiz kalma süreleri tespit edildi. 

Hareketsizlik, sıçanın araĢtırıcı davranıĢlarının azalması ve artmıĢ anksiyete olarak 

değerlendirildi (105). 
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Resim 1. Delikli kutu  

5.1.3.Ekokardiyografik (EKO) değerlendirme  

Kalbin anatomik yapısını ve iĢlevini belirlemek amacıyla bir ultrason cihazı 

kullanıldı. Deneyde kullanılan cihaz 12 MHZ lineer tansdüser ve 5-8 MHz sektör 

trasdüsere (Vivid 3, General Electric Medical Systems Ultrasound, Tirat Carmel, 

Israil) sahiptir. Deney grupları oluĢturulduktan sonra ve iskemi/reperfüzyon 

öncesindeki son hafta içinde tüm gruplarında EKO değerlendirmesi hayvanlar 

anestezi (ketamin 100 mg/kg ve klorpromazin 0.75 mg/kg) altında iken yapıldı. 

Değerlendirme Amerikan Ekokardiyografi Derneği tarafından bildirilen kurallara 

göre 12 MHZ lineer tansdüser ve 5-8 MHz sektör trasdüser kullanılarak yapıldı 

(Resim 2) ve Ģu parametreler ölçüldü (134). 

1. Ġntraventriküler septal (IVS) kalınlık  

2. Sol ventriküler arka duvar kalınlığı (LVPW),  sistolde (s) ve diyastolde (d) 

3. Sistolde sol ventrikül çapı (LVDs) 

4. Diyastolde sol ventrikül çapı (LVDd) 

5. Elde edilen ölçümler sonrası ejeksiyon fraksiyonu (EF; %), fraksiyonel kısalma (FS; 

%) ve sol ventrikül kütlesi M-mod görüntülerinden belirtilen formüllerle hesaplandı. 

Ejeksiyon fraksiyonu; %EF=(LVDd)³-(LVDs)³/(LVDd)³X100 

Fraksiyonel kısalma; %FS=LVDd-LVDs/LVDdx100 

Sol ventrikül kütlesi=1,04X((LVDd+LVPWd+IVSd)³+LVDd³)X0,8+0,14 

Göreceli duvar kalınlığı=2X(LVWd/LVDd) 
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 Resim 2. Ekokardiyografi görüntüsü 

5.1.4.Overektomi uygulaması 

 Bu iĢlem uygulanırken sıçanlara intraperitonal (ip) ketamin (100 mg/kg) ve 

klorpromazin (0,75 mg/kg) anestezisi uygulandı. Daha sonra sıçanların abdominal 

kaviteleri açılarak sağ ve sol tubaları bulunup, tubaların proksimal ve distal uçları 

klemplenip overleri izole edildi. Açıkta kalan tuba uçları bağlandı. ĠĢlem gününden 

itibaren hayvanlara derlenme için 1 hafta süre verildi. Taklit cerrahi yapılan 2 grupta 

ise, aynı Ģekilde anestezi verilerek, overler izole edildi fakat bağlanmadı. Tüm 

gruplarda bir haftalık derlenme süresinden sonra egzersiz uygulamalarına ve 

tedavilere baĢlandı.  

5.1.5. Egzersiz uygulaması 

 Egzersiz uygulanan gruplar için orta Ģiddette düzenli yüzme egzersizi 

uygulandı. Yüzme egzersizine overektomi iĢlemlerden 1 hafta sonra baĢlandı ve 

Ġskemi/Reperfüzyon iĢlemine kadar devam edildi. Sıçanlar toplam 4 hafta boyunca 

haftada 5 gün ve 30 dk/gün yüzdürüldü. Bu amaçla, 50 cm derinliğe sahip oval bir su 

tankı kullanıldı (Resim 3). Suyun sıcaklığı 25 ±1 °C ’de sabit tutulup, her yüzme 

seansından sonra su değiĢtirildi. 
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Resim 3. Yüzme egzersizi 

5.1.6.Deney Gruplarının Oluşturulması 

Tüm sıçanlar rastgele “Sedanter Gruplar” ve “Egzersiz Uygulanan Gruplar” olmak 

üzere 2 ana gruba ayrıldı (ġekil 7). 

 

5.1.7.Deney Protokolü 

 

Şekil 7. Deney protokolünün Ģematik gösterilmesi.  
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5.1.7.1. Sedanter Gruplar: 

a.Taklit cerrahi yapılan taĢıyıcı (zeytinyağı; 1ml/kg, ip) tedavili sedanter grup (n=6) 

b. Overektomi yapılan taĢıyıcı (zeytinyağı; 1ml/kg, ip) tedavili sedanter grup (n=6) 

c. Overektomi yapılan ER alfa agonisti propyl-pyrazol-triol (zeytinyağı içinde;PPT, 1 

mg/kg/gün;ip) tedavisi uygulanan sedanter grup (n=8) 

d. Overektomi yapılan ER beta agonisti diarylpropionitril (zeytinyağı içinde; DPN, 1 

mg/kg/gün; ip) tedavisi uygulanan sedanter grup (n=8) 

e. Overektomi yapılan oksitosin (1 mg/kg/gün, ip) tedavisi uygulanan sedanter grup 

(n=8) 

 

5.1.7.2. Egzersiz Uygulanan Gruplar: 

a.Taklit cerrahi yapılan taĢıyıcı (zeytinyağı; 1ml/kg, ip) tedavili egzersiz grubu (n=6) 

b. Overektomi yapılan taĢıyıcı (zeytinyağı; 1ml/kg, ip) tedavili egzersiz grubu (n=6) 

c. Overektomi yapılan ER alfa agonisti propyl-pyrazol-triol (zeytinyağı içinde; PPT, 

1 mg/kg/gün;ip) tedavisi uygulanan egzersiz grubu   (n=8) 

d. Overektomi yapılan ER beta agonisti diarylpropionitril (zeytinyağı içinde; DPN, 1 

mg/kg/gün; ip) tedavisi uygulanan egzersiz grubu (n=8) 

e. Overektomi yapılan oksitosin (1 mg/kg/gün, ip) tedavisi uygulanan egzersiz grubu 

(n=8) 

 Deney grupları oluĢturulduktan sonra tüm grupların anksiyete testleri ve 

ekokardiyografi (EKO) incelemeleri yapıldı. Testlerin sonunda gruplarda overektomi 

veya taklit cerrahi iĢlemi gerçekleĢtirildi. Daha sonra sıçanlara 1 hafta derlenme 

süresi verildi. Süre sonunda Sedanter Gruplar 4 hafta sedanter dönem geçirirken 

Egzersiz Uygulanan Gruplar ise 4 hafta boyunca 5 gün 30 dk/gün yüzdürüldü. 

Egzersiz ve sedanter dönemin son 2 haftasında gruplara intraperitoneal olarak 

östrojen reseptör (ER) agonisti (DPN veya PPT) veya oksitosin tedavisi uygulandı. 

Tedavi dozu daha önce yapılan çalıĢmalarda belirtilen 1mg/kg/gün olarak belirlendi 

(56,83,99).  Ġlaç enjeksiyon uygulamalarının sonunda (5. hafta içinde) gruplarda bir 

kez daha anksiyete testleri ve EKO incelemeleri yapıldı. Bu iĢlemden 1 gün sonra 

anestezi altındaki sıçanlara LAD ligasyonu ile 30 dakika iskemi ve 60 dakika 

reperfüzyon uygulaması yapıldı (57) ve bu sırada EKG ile monitorize edildi. 60 dk 

reperfüzyon süresini takiben kan örnekleri sağ atriyumdan enjektör yardımı ile alındı. 
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Anestezi altındaki sıçanlar kalbin çıkarılıp kanatılmasıyla öldürüldü ve kalp dokuları 

ayrıldı. Elde edilen numuneler biyokimyasal ve histolojik olarak değerlendirildi. 

Deney boyunca yapılan tüm iĢlemler aĢağıda belirtilen protokollere uygun 

olarak gerçekleĢtirildi. 

5.1.8. İskemi/Reperfüzyon uygulaması 

Dört haftalık deneysel protokolün sonunda sıçanlar iĢlem öncesi 780 mg/kg 

doz üretan ile anestezisi altına alındı. Takiben trakeostomi yapılarak trakea kanülü 

yerleĢtirildi (Resim 4) ve göğüs boĢluğunun açılmasına bağlı olarak geliĢecek 

solunum yetmezliğini deney süresince engellemek için kanül sıçanlara özgü mekanik 

solunum destek cihazına bağlandı (Ugo Basile Rodent Ventilator-7025, Amerika). 

Solunum 0,6-2,0 mL tidal hacim ile yaklaĢık dakikada 70-110 solunum sayısı olacak 

Ģekilde ventilatörle sağlandı. Göğüs sol parasternal göğüs insizyonu ile açılarak kalp 

açığa çıkarıldı (Resim 5). Hızlı bir Ģekilde sol anteriyor inen koroner arter (LAD) 

tespit edilerek etrafı 6-0 sütür ile dönüldü. Sütürun iki ucu uygun Ģekilde kesilmiĢ 

Teflon Ģeritten geçirildi. Kalp yeniden konumlandırıldı ve hayvanın stabil hale 

gelmesi için 10 dk beklendi. Sütür uçları bir siner (polietilen tüp parçası) içinden 

geçirildi. Sinerin sıkılması ile birlikte iskemi, serbest bırakılması sonucunda 

reperfüzyon iĢlemi sağlandı. Otuz dakikalık LAD oklüzyonu ile iskemi sonrasında 

ise 60 dk reperfüzyon uygulandı (57). 

 

Resim 4. EKG elektrotlarını yerleĢtirilmesi ve trakeostomi 

 

Resim 5. Torakotomi ve miyokardiyal iskemi uygulaması 
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5.1.9. Elektrokardiyografik (EKG) değerlendirme  

EKG kayıtları için  LabChart7 Analizör (ADInstruments, Amerika) cihaz 

kullanıldı. Cihaz deney boyunca sıçanda 3 derivasyonlu EKG ölçümü yapabilen ve 

aynı zamanda meydana gelen hemodinamik değiĢiklikleri gösteren ve bunları 

arĢivleyebilen özelliktedir. EKG kayıtları periferik ekstremitlere subkütan iğne 

elektrod yerleĢtirilerek alındı (Resim 4).  Deney süresince sürekli olarak EKG, kalp 

atım hızı takip edildi. Bu sayede iskemi/reperfüzyon öncesi ve sonrasında EKG 

kayıtları değerlendirilebildi (Resim 6). EKG kayıtlarında özellikle 

iskemi/reperfüzyon hasarının ölçüsünü  gösteren ST rezolüsyon indeksi 

değerlendirildi. ST rezolüsyon indeksi Ģu formülle tespit edildi: 

ST rezolüsyon indeksi = Ġskemi sırasında ST yüksekliği (mV) / Reperfüzyon 

sırasında ST yüksekliği (mV) 

 

Resim 6. Ġskemi/reperfüzyon öncesi ve sırasında takip edilen EKG kayıtlarına bir örnek 

5.1.10. Biyokimyasal ölçümler 

 Tüm deney gruplarından iskemi/reperfüzyon sonrası sağ atriyumdan kan 

örnekleri alındı. Alınan kan örneklerinden serum elde etmek için numuneler 2500 

rpm’de 10 dk santrifüj edildi. Elde edilen numuneler daha sonra değerlendirilmek 

üzere -80 °C’ de muhafaza edildi.  
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Elde edilen serumda 

 Tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α)  

 Ġnterlökin-6 (IL-6)  

 Ġnterlökin-8 (IL-8)  

 Kreatin kinaz-MB (CK-MB) 

 Troponin I 

 Doku plazminojen aktivatör inhibitörü-1(PAI-1) seviyeleri ELISA yöntemi 

ile ölçüldü. 

5.1.10.1.ELISA test protokolü 

 Ölçümlerde Eastbiopharm ve Ġnvitrogen marka ELISA kit kullanıldı.  TNF-α 

ve ĠL-6 ölçümleri invitrogen marka ELISA kiti ile gerçekleĢtirilirken diğer 

parametreler için Eastbiopharm ELISA kiti kullanıldı. Ġki kitte de yöntem sandwich 

ELISA yöntemidir. Ölçümler çalıĢılacak parametreye spesifik antikor kaplı 96 

kuyucuk kullanılarak gerçekleĢtirildi. Konjugat dıĢında tüm ELISA kitinde bulunan 

standart dilüsyon tamponu, standart, 96 kuyucuklu ELISA plağı ve serum örnekleri, 

çalıĢmaya baĢlamadan en az 1 saat önce dolaptan çıkartılarak oda sıcaklığına 

gelmeleri beklendi. 

Standartların ve örneklerin hazırlanması:  

 Kitte yer alan 10000 pg/ml konsantrasyonundaki standart, standart dilüsyon 

tamponuyla dilüe edildi. Dilüsyon sonrası standartlar seri dilüsyonlar yardımıyla 

4000 pg/ml, 2000 pg/ml, 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml ve 0 pg/ml 

konsantrasyona ayarlandı. -80 °C’de saklanan serum örnekleri oda sıcaklığında 

çözündü. Çözündükten sonra her bir serum örneği 1:100 oranında standart dilüent 

tamponuyla dilüe edildi. Standart ve örnekler uygun Ģekilde dilüe edildikten sonra 96 

kuyucuklu antikor kaplı kuyucuklara 50 ml numune ve 50 ml standartlar konuldu.  

Daha sonra yine her bir kuyucuğa 50 ml biyotin pipetlendi  ve plağın yüzeyi Ģeffaf 

kaplayıcı ile kapatıldıktan sonra plak oda ısısında 2 saat inkübe edildi. 

İlk ve son yıkama aşaması:  

Ġki saatlik inkübasyon aĢamasını takiben plağın yıkama aĢamasına geçildi. Yıkama 

iĢlemi manuel yöntemle gerçekleĢtirildi. Bu iĢlem, plaktaki sıvılar aspire edildikten 

sonra her bir kuyucuğa 0,4 ml yıkama solüsyonu ilave edilip aspire edilmesi ile 

gerçekleĢti. ĠĢlem 4 kez tekrarlandı. 
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Streptavidin-HRP solusyonu ve  kromojen ilavesi:  

Yıkama aĢaması sonrası her bir kuyucuğa 100 µl Streptavidin-HRP solusyonu 

konuldu. Plağın yüzeyi Ģeffaf kaplayıcı ile kapatıldı ve 30 dakika oda ısısında inkübe 

edildi. Yıkama aĢamasını takiben plağa 100 µl stabilize edilmiĢ kromojen ilave 

edildi. 30 dakika oda ısısında karanlıkta plağın inkübasyonu yapıldı. 

Reaksiyonun durdurulması ve plakların okunması:  

Plaklara 100 µl 0,5N H2SO4 içeren stop solusyonu ilave edilip reaksiyon 

durduruldu. Plaklardaki optik yoğunluk (OD) 450 nm dalga boyunda ELISA 

okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) ölçüldü.  

5.1.11. Işık mikroskopik hazırlık ve semikantitatif değerlendirme 

 Reperfüzyon süresinin sonunda kalpler çıkarılarak sol ventriküller ayrıldı. 

Kalp dokuları %10’luk formalin ile fikse edildi ve rutin parafine gömme protokolü 

uygulandı. Mikrotom ile 5 µm kalınlığında kesitler alınarak kesitler hematoksilen ve 

eosin (H&E) ile boyandı ve fotomikroskopta (Olympus BX51, Japonya) 

değerlendirildi. Her deney grubunda 6-8 preparat ve her preparatta da rastgele seçilen 

birbirinin benzeri 5 alan x20 büyütmede değerlendirildi. Semikantitatif skorlama, 

enfarktüs alanı ve hemoraji için yok (0), hafif (1), orta (2), kuvvetli (3) ve çok 

kuvvetli (4) olarak ve enflamatuvar hücre infiltrasyonu için de yok (0), hafif (1), orta 

(2) ve kuvvetli (3) olarak değerlendirildi. Buna göre, verilebilecek toplam skor 11 

idi. Semikantitatif skorlama sistemi Güven Bağla ve ark. (2013)’nın çalıĢmasından 

modifiye edildi (53).  

5.1.12. İstatistiksel analiz 

Veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edildi. Değerlendirme 

parametreleri karĢılaĢtırılırken bütün verilerde GraphPad Software (6,0 versiyon, 

Amerika) istatistik programı kullanıldı. Mikroskopik skorların değerlendirilmesinde 

Mann-Whitney U non-parametrik test ve diğer parametrelerin değerlendirilmesinde 

tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Student’ın t-testi kullanıldı. p<0,05 olan 

değerler anlamlı kabul edildi. 
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6.BULGULAR 

6.1. Ağırlık ölçümleri 

Taklit cerrahi uygulanan sedanter grupta takip edilen haftalar boyunca vücut 

ağırlıkları  arasında anlamlı bir fark yoktur. Fakat overektomi iĢlemi uygulanan 

sedanterlerde 2. haftadan itibaren kilo değiĢimi anlamlı (p<0,001 - p<0,05) olarak 

artıĢ gösterdi. Vücut ağırlığındaki bu artıĢlar ER agonisti (PPT veya DPN)  veya 

oksitosin tedavisi alan sedanter overektomili gruplarda da benzer Ģekilde  (p<0,001 -

p<0,05) gözlendi (ġekil 8). Egzersiz uygulanan gruplarda haftalara bağlı kilo 

değiĢimleri değerlendirildiğinde ise haftalar ya da gruplar arasında anlamlı bir fark 

görülmedi (ġekil 9). 

 

Şekil 8. Sedanter gruplarda ağırlıktaki değiĢim ; * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 baĢlangıç 

ağırlığına göre  
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Şekil 9. Egzersiz uygulanan gruplarda ağırlık değiĢimi. Gruplar arası istatistiksel fark bulunmadı. 

 

6.2.Anksiyetenin değerlendirilmesi 

 Delikli kutu  kullanılarak tespit edilen motilite ve immobilizasyon süreleri 

değerlendirildi. Sedanter ve egzersiz gruplarında overektomi iĢlemi sonrası delikten 

bakma ve Ģahlanma sayıları azalırken hareketsiz kalma süreleri arttı (p<0,01-0,05); 

fakat taklit cerrahi grubunda değiĢiklik olmadı. Egzersiz gruplarında östrojen 

reseptör agonistleri ve oksitosin tedavisi sonrasında baĢlangıca göre delikten bakma 

ve Ģahlanma sayısında gözlenen azalma (p<0,05), taklit cerrahi grubundan farklı 

bulunmadı. Sedanter gruplarda ise tedavilerin etkileri gözlenmedi (ġekil 10 ve 11). 
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Şekil 10. Sedanter gruplarda delikten bakma + Ģahlanma  sayısındaki ve donma sürelerindeki 

sayısındaki değiĢim:* p<0,05 overektomili taĢıyıcı tedavili gurupta  son ölçümün baĢlangıca göre 

değiĢimi, ••• p<0,001 overektomili PPT tedavili gurupta  son ölçümün baĢlangıca göre değiĢimi, ### 

p<0,001 overektomili DPN tedavili gurupta  son ölçümün baĢlangıca göre değiĢimi,  +  p<0,05 ++ 

p<0,01 overektomili Oksitosin tedavili gurupta  son ölçümün baĢlangıca göre  değiĢimi 
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Şekil 11. Egzersiz grupların delikten bakma + Ģahlanma  sayısındaki ve  donma sürelerindeki değiĢim 

*** p<0,01 overektomili taĢıyıcı tedavili gurupta  son ölçümün baĢlangıca göre değiĢimi, •• p<0,01 

overektomili PPT tedavili gurupta  son ölçümün baĢlangıca göre değiĢimi, # p<0,05 ## p<0,01 

overektomili DPN tedavili gurupta  son ölçümün baĢlangıca göre değiĢimi, + p<0,05 ++ p<0,01 

overektomili oksitosin tedavili gurupta  son ölçümün baĢlangıca göre değiĢimi. 
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6.3.Biyokimyasal değerlendirmeler 

6.3.1.Serum TNF-α Düzeyi  

 Sedanter gruplarda overektomi uygulaması sonrası serum TNF-alfa düzeyi 

taklit cerrahi grubuna göre anlamlı (p<0,05) olarak artmıĢtır. Östrojen alfa reseptör 

agonisti (PPT) veya oksitosin uygulaması TNF alfa düzeyini anlamlı (p<0,01)  

ölçüde  azaltmıĢtır. Östrojen beta reseptör agonisti (DPN) uygulaması ile yine TNF-

alfa düzeyinde anlamlı (p<0,05) ölçüde azalmıĢtır. Egzersiz uygulanan gruplar ile 

sedanter gruplar karĢılaĢtırıldığında gerek taklit cerrahili gerekse overektomili 

gruplarda TNF-alfa seviyesi sedanter gruba göre anlamlı  (p<0,01) öçüde düĢük 

gözlendi. Egzersiz uygulanan oksitosin tedavili grupla egzersiz uygulanan 

overektomi grup karĢılaĢtırıldığında oksitosin tedavisinin TNF-alfa seviyesinde 

anlamlı (p<0,05) azalmaya neden olduğu gösterildi (ġekil 12).  

 

 

  Şekil 12. Serum TNF-α düzeyleri; * p<0.01 ** p<0.01 grup içinde taklit cerrahi uygulananlara göre, #     

p<0.05 ### p<0.001 grup içinde overektomili taĢıyıcı tedavililere göre, ++ p<0.01 egzersiz uygulanan 

taklit cerrahi grubu ile sedanter taklit cerrahi uygulanan grup •• p<0.01 egzersiz uygulanan overektomili 

taĢıyıcı tedavili grup ile sedanter overektomili taĢıyıcı tedavili grup arasındaki fark. 

 

 



 35 

6.3.2.Serum IL-6 

      Sedanter ve egzersiz grupların Serum IL-6 seviyeleri açısından overektomi 

iĢleminin IL-6 seviyesini arttırma eğiliminde olduğu ve östrojen reseptör agonistleri 

ile tedavi olan gruplarda bu seviyenin düĢüĢ eğiliminde olduğu görüldü fakat anlamlı 

bir fark bulunamadı. Oksitosin tedavisi verilen gerek sedanter gerekse egzersiz 

gruplarındaki overektomili sıçanların IL-6 seviyelerinde anlamlı (p<0,05) azalma 

gözlendi (ġekil 13). 

 

 

   Şekil 13. Serum ĠL-6 düzeyleri; # p<0,05 grup içinde overektomili taĢıyıcı tedavililere göre değiĢim.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 36 

6.3.3.Serum IL-8 

Sedanter overektomili grupta interlökin-8 seviyesi taklit cerrahili guruba göre 

anlamlı (p<0,05) yüksekti, diğer deney grupları arasında fark bulunmamaktadır 

(ġekil 14). 

 

  Şekil 14. Serum IL-8 düzeyleri; # p<0.05 grup içinde taklit cerrahi grubuna göre değiĢim. 
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6.3.4.Serum CK-MB seviyesi 

Sedanter grupta overektomi yapılanlarda CK-MB seviyesi yükselme 

eğiliminde olsa da, fark anlamlı değildir. Fakat overektomi uygulanan gruplara PPT 

veya oksitosin uygulaması ile CK-MB seviyesi anlamlı (p<0,001) azalmıĢtır. DPN 

uygulaması da benzer bir etki yarattı ve anlamlı (p<0,05) oranda CK-MB seviyesini 

azalttı. Egzersiz ve overektomi uygulanan oksitosin tedavili grupta ise CK-MB 

sedanter gruptaki gibi bir yanıt gösterdi ve CK-MB seviyesi anlamlı (p<0.001) azaldı 

(ġekil 15). 

 

 

Şekil 15. Serum CK-MB düzeyleri; * p<0,01 ** p<0,01 grup içinde taklit cerrahi uygulananlara göre, 

# p<0,05 ### p <0,001 grup içinde overektomili taĢıyıcı tedavililere gore değiĢim. 
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6.3.5. Serum Troponin-I seviyesi 

 Yapılan analizde serum troponin-I seviyelerinde gerek gruplar arasında 

gerekse gruplar kendi içlerinde karĢılaĢtırıldığında herhangi bir fark görülmedi. 

Sadece sedanter taklit cerrahi grubu ile egzersiz taklit cerrahi grubu 

karĢılaĢtırıldığında egzersiz uygulaması ile troponin-I seviyesinin anlamlı (p<0,05) 

arttığı gözlendi (ġekil 16). 

 

Şekil 16. Serum Troponin-I düzeyleri; + p<0,05 egzersiz uygulanan taklit cerrahi grubu ile sedanter 

taklit cerrahi uygulanan grup  arasındaki fark 
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6.3.6. Plazma PAI-1 düzeyi 

Sedanter gruplar karĢılaĢtırıldığında, overektomi yapılmıĢ taĢıyıcı tedavili 

grupta taklit cerrahi grubuna gore PAI-1 seviyesi arttı. Overektomili gruplara 

östrojen reseptör agonisti (PPT ve DPN) uygulaması anlamlı (p<0,01) oranda PAI-1 

seviyesini azalttı. Oksitosin tedavisi de benzer etki ile PAI-1 seviyesini anlamlı 

(p<0,001) azalttı. Egzersiz uygulaması overektomili ve taĢıyıcı tedavililerde anlamı 

(p<0,05) oranda PAI-1 seviyesini azalttı. Yine egzersiz ile birlikte oksitosin 

uygulaması da PAI-1 seviyesini anlamlı (p<0,05) oranda azalttı (ġekil 17).  

 

Şekil 17. Serum PAI-1 düzeyleri; * p<0,05 grup içinde taklit cerrahi uygulananlara göre, # p<0,05 ## 

p<0,01 grup içinde overektomili taĢıyıcı tedavililere göre, • p<0,05 egzersiz uygulanan overektomili 

taĢıyıcı tedavili grup ile sedanter overektomili taĢıyıcı tedavili grup arasındaki fark 
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6.4. Ekokardiyografik değerlendirme 

           Ekokardiyografik değerlendirmede egzersiz uygulanan taĢıyıcı tedavili ve 

oksitosin tedavili gruplarda intraventriküler septal kalınlık (IVS) baĢlangıç ölçümüne 

göre anlamlı (p<0,001) bir artıĢ gösterdi (Tablo 1). Diyastolde sol ventrikül çapı 

(LVDd) değerlendirmesinde ise sedanter gruplarda östrojen reseptör agonisti (DPN 

veya PPT) veya oksitosin tedavili gruplarda anlamlı (p<0,01-0,05) bir artıĢ 

gerçekleĢti; egzersiz uygulanan gruplarda ise bu artıĢ DPN ve oksitosin tedavililerde 

anlamlı (p<0,01-0,05) bulundu. Sol ventrikül kütlesinde (LV mass) ise gerek 

sedanter grupta gerekse egzersiz uygulanan grupta ER agonisti veya oksitosin 

tedavili sıçanlarda baĢlangıç ölçümlerine göre anlamlı (p<0,001-0,01) bir artıĢ 

gözlendi. 
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Tablo 1. EKO değerlerindeki değiĢim * p<0.05 ,** p<0.01, ***p<0.001 tüm gruplarda ikinci ölçüm 

değerinin ilk ölçüm değerine göre değiĢimi 

Taşıyıcı DPN PPT OKS

İlk ölçüm 2,413±0,05713 2,394±0,09232 2,186±0,03959 2,193±0,06386 2,073±0,0631

Son ölçüm 2,384±0,09071 2,471±0,1011 2,324±0,0491 2,251±0,0334 2,369±0,1337*

İlk ölçüm 2,928±0,1188 2,849±0,08209 2,921±0,1314 2,733±0,179 2,823±0,2254

Son ölçüm 3,175±0,1739 3,24±0,1507 3,228±0,1326 3,151±0,1576 2,958±0,2026

İlk ölçüm 4,741±0,1153 4,82±0,2085 4,758±0,1037 4,765±0,1151 4,683±0,09948

Son ölçüm 4,931±0,139 5,294±0,1446 5,348±0,1785* 5,257±0,1644* 5,404±0,1554**

İlk ölçüm 76,06±1,856 78,42±1,753 76,64±1,705 80,75±1,643 77,58±2,504

Son ölçüm 72,12±3,543 73,15±4,581 77,99±1,636 77,93±2,422 83,39±1,315

İlk ölçüm 38,21±1,65 43,16±0,76 39,21±1,79 42,57±1,56 39,82±2,21

Son ölçüm 35,41±2,58 36,34±1,32** 39,88±1,51 40,1±2,12 45,33±1,53

İlk ölçüm 619,8±31,01 711,4±60,9 648,1±23,04 619,2±28,29 604,7±27,9

Son ölçüm 684,1±46,61 805,2±35,64 762,6±62,79** 780,7±54,39** 769,2±54,56**

Taşıyıcı DPN PPT OKS

İlk ölçüm 2,333±0,1349 2,289±0,02659 2,325±0,08047 2,344±0,1052 2,248±0,04131

Son ölçüm 2,482±0,07709

2,566±0,03308*

** 2,48±0,06412 2,411±0,05677 2,453±0,0248***

İlk ölçüm 2,91±0,1790 3,109±0,1871 2,983±0,1466 3,22±0,1871 3,061±0,1466

Son ölçüm 2,853±0,1589 3,143±0,1614 3,254±0,236 3,711±0,1614 3,049±0,236

İlk ölçüm 4,922±0,2157 5,031±0,1864 5,054±0,1657 5,393±0,2398 4,824±0,1055

Son ölçüm 4,742±0,1287 5,569±0,1424 5,629±0,1723* 5,926±0,1715 5,379±0,1519**

İlk ölçüm 79,29±1,639 76,45±3,291 79,36±1,581 75,03±2,024 72,99±4,2

Son ölçüm 77,9±2,373 81,46±2,117 80,52±1,643 78,20±2,515 81,36±2,959

İlk ölçüm 41,05±1,593 40,72±2,203 41,18±2,251 40,23±1,55 36,42±3,089

Son ölçüm 39,96±2,253 46,48±2,807 42,34±1,867 37,4±1,583 43,79±2,659

İlk ölçüm 689,2±62,29 783±56,63 695,1±53,32 668,5±81,15 631,7±32,04

Son ölçüm 701,9±51,96 850,2±53,31 991,7±67,4** 1032±54,01*** 805±50,08**

LV mass

IVS

LVDs

LVDd

EF(%)

KF(%)

Taklit Cerrahi

Overektomi

Egzersiz

Parametreler

Parametreler

Overektomi

Taklit Cerrahi

Sedanter

IVS 

LVDs

EF(% )

KF(% )

LV mass

LVDd
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6.5. ST rezolüsyon indeksinin karşılaştırılması 

           Overektomi sonrası sedanter kalan ve egzersiz yapan taĢıyıcı tedavili gruplar 

karĢılaĢtırıldığında, egzersizin ST rezolsyon indeksini anlamlı (p<0,05) olarak 

arttırdığı gözlendi (Tablo 2). Ayrıca egzersiz uygulanan ER-β agonisti (DPN) veya 

oksitosin tedavili gruplar sedanterlerle karĢılaĢtırıldığında ST rezolusyon indeksi 

anlamlı (p<0,05) olarak arttı.  

Gruplar ST rezolüsyon indeksi (Medyan) 

Sedanter Egzersiz 

Taklit cerrahi 1,4 (2,2) 1,.0 (0,34) 

 

 

 

 

Overektomi 

Uygulanan 

 

 

 

TaĢıyıcı tedavili -2,5 (1,.63) 1,3 (8)*     

 

DPN tedavili 0,7 (0,.3) 1,4 (0,43)*  

 

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 değiĢim; * p<0,05 sedanter gruplara göre değiĢim  

 

6.6. Histolojik değerlendirme 

Sedanter kalan, taklit cerrahi uygulanan ve taĢıyıcı tedavi verilen gruplarda 

kanama odaklarının, enflamatuvar hücre infiltrasyonunun ve kardiyak kas liflerindeki 

hasarın çok kuvvetli olduğu gözlendi (Resim 7). Oksitosin tedavili sedanter grupta 

kanama odakları, enflamatuvar hücre infiltrasyonu ve kardiyak kas liflerindeki hasar 

morfolojisinin orta düzeyde, ancak DPN ve PPT tedavili sedanter gruplarda hala 

kuvvetli olduğu gözlendi. Egzersiz yapmıĢ taklit cerrahi uygulanan ve taĢıyıcı tedavi 

verilen  gruplarda kanama odaklarının kuvvetli,  enflamatuvar hücre infiltrasyonunun 

ve kardiyak kas lifleri organizasyonundaki bozulmanın orta düzeyde olduğu 

gözlendi. Oksitosin tedavili egzersiz grubunda ise kanama odaklarının ve 

enflamatuvar hücre infiltrasyonunun ve kas lifleri organizasyonundaki bozulmanın 
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orta düzeyde olduğu gözlendi. DPN ve PPT tedavili egzersiz grubunda ise  hasar 

parametrelerinin orta düzeyde olduğu gözlendi (Resim 7 ve 8). 

 

 

Resim 7. Sedanter taklit cerrahi (A), sedanter overektomili taĢıyıcı tedavili grup (B), sedanter 

overektomili oksitosin tedavili grup (C), sedanter overektomili DPN tedavili (D), sedanter 

overektomili PPT tedavili (E) gruplarının temsili fotomikrograflarında kanama odakları (*), 

enflamatuvar hücreler (ok) ve kas liflerindeki düzensizlikler (ok baĢı)  H&E boyası. 
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Resim 8. Egzersiz uygulanan taklit cerrahi (A), egzersiz uygulanan overektomili taĢıyıcı tedavili grup 

(B), egzersiz uygulanan overektomili oksitosin tedavili grup (C), egzersiz uygulanan overektomili 

DPN tedavili (D), egzersiz uygulanan overektomili PPT tedavili (E) gruplarının temsili 

fotomikrograflarında kanama odakları (*), enflamatuvar hücreler (ok) ve kas liflerindeki 

düzensizlikler (ok baĢı)  H&E boyası. 
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7.Tartışma ve Sonuç 

Günümüzde koroner arter hastalığı (KAH) insidansı sürekli artıĢ gösteren 

önemli bir sağlık problemidir. Bu durum koroner arter hastalığına karĢı koruyucu 

yöntemlerin geliĢtirilmesini önemli bir noktaya taĢımıĢtır. Bu koruyucu yöntemlerin 

baĢında KAH’nın risk faktörlerinin düzeltilmesi gelmektedir. Biz bu çalıĢmamızda 

KAH’da kadınlar için önemli bir risk faktörü olan olan menopozun miyokard hasarı 

üzerine etkilerini ve bu olumsuz etkilerin östrojen reseptör agonistleri (DPN, PPT) 

veya oksitosin tedavisi ile ne ölçüde düzeltildiğini ve yine bu süreçte egzersizin olası 

koruyucu etkisini ortaya koymayı amaçladık. 

Fizyolojik süreç nedeniyle ya da birçok farklı etmenle (cerrahi iĢlem, 

radyoterapi, kemoterapi, stres vb.) oluĢan menopoz birçok olumsuz faktörü de 

beraberinde getirmektedir. Yapılan çalıĢmalarda bu olumsuzlukların östrojen 

seviyesindeki dramatik azalmaya bağlı olarak geliĢtiği ortaya konulmuĢtur. 

Östrojen eksikliği kandaki lipit profilinde ve vücut yağ dağılımında olumsuz 

yönde değiĢime neden olmaktadır. Özellikle abdominal yağlanma bu dönemde 

artmaktadır. Bu olumsuz durumun kardiyovasküler hastalık geliĢme riskini arttırdığı 

bilinmektedir (43,71,123,142). Daha önce yapılmıĢ çalıĢmalarda düĢük HDL 

kolesterol ve yüksek LDL kolesterolün aterojenik olaylarda önemli bir risk grubu 

oluĢturduğu bildirilmiĢtir (44, 84). Bu risk faktörlerinin düzeltilmesinde diyet ve 

egzersiz üzerinde durulmuĢtur (37). Ayrıca yapılan çalıĢmalarda östrojen eksikliğine 

bağlı yağ profilindeki değiĢimi gösteren bir çalıĢmada östrojen replasman tedavisi ile 

LDL’nin düĢürüldüğü ve HDL’nin yükseldiği  gösterilmiĢtir (62). Tedavi ile birlikte 

birincil bir korunmanın sağlanabileceği (131), fakat KAH olan kadınlarda tedavinin 

ikincil bir koruma sağlamadığı ve risk faktörünü arttırdığı bildirilmiĢtir 

(22,23,39,102). Biz elde ettiğimiz bulgularda overektomi sonrası sıçanların vücut 

ağırlıklarında anlamlı bir değiĢim meydana geldiğini gözlemledik. Taklit cerrahi 

uygulanan gruplarda ise vücut ağırlıklarında değiĢiklik meydana gelmedi. Yine 4 

hafta boyunca yapılan  haftada 5 günlük orta derecede yüzme egzersizinin ve 

egzersiz ile uygulanan östrojen reseptör agonisti tedavisinin vücut ağırlığındaki artıĢı 

durdurduğu gösterildi. Ayrıca egzersiz ile uygulanan oksitosin tedavisinin de benzer 

etki yarattığı ortaya konuldu. Bu sonuç daha önce yapılan menapoz sonrası 
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kadınlarda egzersiz uygulamasının kan lipit ve vücut komposizyonundaki yağlanma 

profilini değiĢtirdiğini gösteren çalıĢma ile uyumludur (70) . 

Menopoz sonrasında kadınlarda biliĢsel fonksiyonlarda meydana gelen 

değiĢimlerin östrojen düzeyleri ile doğrudan ilgili olduğu ileri sürülmüĢ ve deneysel 

çalıĢmalarda menopoz sonrası östrojen tedavisinin genel olarak biliĢsel fonksiyonlar 

üzerinde olumlu etkiler gösterdiği bildirilmiĢtir (137) . Yine menopozdan sonra 

kognitif süreçler üzerinde hormon terapisinin yararlı etkilerinin araĢtırıldığı 

çalıĢmalarda menopoz sonrası kadınlarda östrojen tedavisinin görsel, uzamsal 

yetenekler ile bellek ve frontal lob fonksiyonunu geliĢtirdiği gösterilmiĢtir. 

(33,74,127,141). Yine bazı çalıĢmalarda menopoz sonrası kadınlarda östrojen 

seviyesindeki azalmanın depresyonla iliĢikli olduğu (138, 140) ve östrojen tedavisi 

ile bu durumun düzeltilebileceği bildirilmiĢtir (135, 159). Deneysel çalıĢmalarda 

sıçanlarda overektomi sonrası anksiyetenin geliĢtiği ve bunun belirtilerini azaltmada 

östrojen replasmanı tedavisinin etkili olduğu bildirilmiĢtir (92). Farklı çalıĢmalarda 

ise OT’nin diĢi ve erkek sıçanlarda anti-stres etkili olduğu bildirilmiĢtir (67, 78). 

Egzersizin stres üzerine etkisi ise tartıĢmalıdır. Egzersizin bir stresör olduğu 

görüĢünün yanında strese karĢı yanıt oluĢturacak bir ön koĢullanma olduğu görüĢü de 

mevcuttur. Deneysel bir çalıĢmada zorunlu egzersizin strese neden olduğu ve 

immobilizasyon süresini arttırdığı, fakat istemli egzersizin ise tam ters etki yarattığı 

bulunmuĢtur (29).  Stresin KVH açısından bağımsız bir risk faktörü olduğu bilgisine 

dayanarak,  östrojen yoksunluğu ile ortaya çıkan menopozun stres düzeyini ve KVH 

riskini arttırdığı söylenebilir. Biz çalıĢmamızda overektomi öncesinde ve sonrasında 

hayvanların çeĢitli davranıĢlarını test etmek için kullanılan delikli kutu düzeneğini 

kullandık (114). Elde edilen verilere göre sedanter ve egzersiz gruplarında 

overektomi iĢlemi sonrası anksiyete seviyeleri artmıĢ, fakat taklit cerrahi grubunda 

artıĢ olmamıĢtır. Egzersiz gruplarında östrojen reseptör agonistleri ve oksitosin 

tedavisi sonrası baĢlangıca göre anksiyete geliĢmiĢ olsa da taĢıyıcı tedavililere göre 

anksiyete daha az seviyede kalmıĢtır. Yani  sonuçlarımız, östrojen eksikliğinin 

anksiyete düzeyinde artıĢa neden olduğunu ve egzersiz ile birlikte uygulanan östrojen 

reseptör agonistleri veya oksitosin tedavisinin anksiyete seviyesini azalttığını 

göstermektedir. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda kronik egzersizin sıçan 

hipotalamusunda anti-stres etkili OT’nin gen ekspresyonunu ve  üretimini arttırdığı 
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görülmüĢtür (15,93). Bu nedenle, son zamanlarda egzersizin kardiyak OT üretimi ve 

OT reseptörü (OTR) üzerine doğrudan bir etkisi olabileceği bildirilmiĢtir (51, 150). 

Yine yapılan çalıĢmalarda hipotalamusta OT sentezi ve salgılanmasının östrojen 

reseptörü aracılı mekanizmaların kontrolü altında olduğu bildirilmiĢtir (68). Yani bu 

bilgiler bizim elde ettiğimiz sonucu açıklamaktadır. Deneysel menopoz ile artmıĢ 

olan anksiyete egzersiz ve ER agonisti tedavisinin etkisiyle OT’nin sentez ve 

salgılanmasını artırmıĢ ve anksiyeteyi engellemiĢ olabilir. 

Miyokardın oksijen ihtiyacı ve bu ihtiyaca verilen yanıt arasında dengenin 

kaybolması ise iskemiye neden olmaktadır. Miyokard iskemisi, artan oksijen ihtiyacı 

sebebiyle gerçekleĢebileceği gibi, miyokarda taĢınan oksijenin yetersizliği sebebiyle 

de olabilir. Miyokardiyal oksijen ihtiyacı kalp hızı, miyokardiyal kontraktilite ve 

miyokardiyal duvar gerilimi ya da stres ile belirlenirken miyokardın ihtiyaç duyduğu 

oksijenin taĢınmasında ise hemoglobin ve damar direnci belirleyici faktörlerdir. 

Özellikle koroner damarlarda meydana gelen direnç değiĢikliği iskeminin önlenmesi 

açısından önemlidir. Miyokard hücresine taĢınan oksijen konsantrasyonunda 

meydana gelen azalma kas hücrelerinden bazı vazodilatör maddelerin 

serbestlenmesine, böylece koroner arter ve prearteriyollerde vazodilatasyona neden 

olur. Bu sistem koroner arterlerde meydana gelen stenozun neden olacağı iskeminin 

Ģiddetini azaltmaya yönelik bir otoregülasyon sistemidir. Bu sistem üzerine 

östrojenin direkt etkisi olduğu yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (38, 97). Östrojen 

direkt bir etkiyle vazodilatasyonu artırarak  ateroskleroz geliĢimi sonucu oluĢacak 

yetersiz kan akımını düzeltebilir. Yine atrosklerozun geliĢiminde ilk basamak olan 

endotel disfonksiyonunun overektomi ile arttığı ve östrojen uygulaması ile 

engellendiği bildirilmiĢtir. Ateroskleroz oluĢumunda bir diğer etkili faktör olan lipit 

profilinin düzenlenmesi östrojenin koruyucu etkisini ortaya koymaktadır. Östrojen bu 

özellikleri sayesinde kardiyoprotektif bir etki gösterir (144). Östrojen eksikliğinde bu 

etkilerin azalması  menopozla birlikte iskemik hasarın daha da yaygın olmasına 

sebep olabilir. Bu doğrultuda biz bu çalıĢmamızda overektomili ve taklit cerrahili 

sıçanlara miyokardiyal iskemi reperfüzyon modeli uyguladık. Gruplarda CK-MB ve 

troponin-I gibi kardiyak hasar belirteçlerini araĢtırdık. Özellikle CK-MB seviyeleri, 

anlamlı olmasa da, overektomi ile birlikte yükselme eğilimi gösterdi. Ayrıca 

inflamasyon belirteci olan sitokinler açısından durum değerlendirildiğinde 
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overektomili sıçanlarda TNF-α ve IL-8 seviyelerinde anlamlı olarak bir artıĢ 

gerçekleĢti. IL-6 seviyeleri açısından anlamlı olmasa da bir yükselme eğilimi vardı. 

Endotel disfonksiyonun iyi bir belirteci olan PAI-1’in düzeyi de overektomi ile artıĢ 

gösterdi. Bu bilgiler değerlendirildiğinde overektomi ile oluĢan östrojen eksikliğinin 

KAH risk faktörlerini arttırdığı gözlenmiĢtir. Bu sonuç literatür ile uyumludur (144) .  

Ayrıca, biz çalıĢmamızda östrojen tedavisi yerine östrojen reseptör agonistlerini 

kullanarak östrojenin olası koruyucu etkisinin hangi reseptörler aracılığı ile 

gerçekleĢtiğini ortaya koymaya çalıĢtık. Bu doğrultuda uyguladığımız östrojen 

reseptör agonistleri alfa ve beta overektomi ile artmıĢ CK-MB seviyelerini anlamlı 

ölçüde azaltmıĢtır. Ġnflamasyon belirteci olan TNF-α seviyesi de tedavilerle 

azaltılmıĢtır. Endotel disfonsiyonu değerlendirildiğinde yine tedavilerin PAI-1 

seviyesini azaltarak koruyucu etkisini ortaya koymuĢtur. Fakat çalıĢmamızda alfa ya 

da beta spesifikliğine rastlanmamıĢtır. Bu durum bize östrojen reseptörlerinin 

kardiyoprotektif etkisinin ortaya çıkmasında spesifik olmadığını göstermiĢtir.  

Östrojen etkisini genomik ya da non-genomik olarak göstermektedir. Östrojen 

uygulaması sonrası 5-20 dakikalık sürelerde vazodilatasyon meydana gelir. Bu 

değiĢimler gen ekspresyonunda değiĢimlere bağımlı değildir. Bu sebeple bu etkileri 

non-genomik etki olarak adlandırılır. Yine vasküler yaralanma ve ateroskleroza karĢı 

östrojenin önleyici etkisi östrojen tedavisinden saatler ya da günler sonra ortaya çıkar 

ve vasküler dokuların gen ekspresyonunda değiĢimlere neden olur. Bu etkisi ise 

östrojenin genomik etkisi olarak nitelendirilir (100). Bizim çalıĢmamızda da 

östrojenin koroner arterler üzerine olan genomik etkileri,  dolayısıyla miyokardiyal 

iskemi/reperfüzyon hasarı üzerine olan genomik etkileri ortaya kondu.  

Günümüzde geliĢmiĢ ülkelerde KAH açısından bir diğer önemli risk faktörü 

de fiziksel aktivite azlığıdır. Bu olumsuz durum beraberinde obezite, hipertansiyon, 

diyabet, ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalıklarda artıĢı da getirir. Birçok 

epidemiyolojik çalıĢmada egzersizin kardiyovasküler hastalıklar üzerine olumlu 

etkileri olduğu gösterilmiĢtir. Genel olarak egzersizin kan basıncını ve kalp hızını 

düĢürdüğü, bu yolla miyokardın oksijen ihtiyacını ve oksijen alımını düzenlediği 

bilinmektedir. KVH görülme sıklığı menopozla birlikte artar (154). Düzenli 

egzersizin menopoz sonrası kadınlarda kemik kütlesindeki azalmayı ve 

kardiyovasküler hastalıkların ilerlemesini engellediği gösterilmiĢtir (14). 
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Kardiyovasküler dengenin korunmasında egzersizin yararlı etkileri birçok faktörle 

ortaya konulur. Kalori kısıtlaması olmasa bile, tek baĢına egzersiz menopoz sonrası  

kadınlarda metabolik durumu ve lipit profilini düzeltir, inflamasyonu ve hücre 

adezyon moleküllerini azaltır (157). Egzersiz endotel kaynaklı  nitrik oksit sentaz 

ekspresyonunu arttırıp oksidatif stres kaynaklı yıkımı azaltır ve böylece damar  

endotelinin  sağlığını korur (55, 77). Endotel disfonksiyonunu engeller, fibrinolizisi 

arttırır. Yine bir kardiyovasküler risk faktörü olan stresi azaltmak üzere 

hipotalamusta oksitosinin sentezini ve serbestlenmesini  arttırarak olumlu etkiler 

gösterir (145). 

Ayrıca yapılan hayvan (49, 146) ve insan çalıĢmalarında egzersizin atriyal 

natriüretik  peptit (ANP) serbestlenmesini  ve sentezini arttırdığı bildirilmiĢtir (12, 

34, 113). ANP güçlü  diüretik, natriüretik, anti-inflamatuvar, antihipertrofik ve 

antifibrotik özellikleri ile endotel hücrelerinden üretilen vazodilatör bir hormondur 

(103,111). Bu özellikleri sayesinde, egzersiz sırasında serbestlenen ve sentezi artan 

ANP iskemik hasarın Ģiddetinin azaltılmasında etkili olabilir. Biz de çalıĢmamızda 

overektomi uygulaması sonrası sıçanlardan bazılarına egzersiz uyguladık. Egzersiz 

uygulanan taĢıyıcı tedavili grubun TNF- ve PAI-1 seviyeleri sedanter gruba göre 

daha düĢük bulundu. Böylece egzersizin inflamasyonu sınırlandırdığını ve endotel 

disfonksiyonu engellediğini gösterdik. Ayrıca EKG verileri değerlendirilerek 

hesaplanan ST rezolüsyon indeksinin egzersiz ile birlikte arttığını tespit ettik. ArtmıĢ 

ST rezolüsyon indeksi reperfüzyonun baĢarısını gösteren bir parametre olup klinik 

kullanımı oldukça yaygındır. Böylece egzersizin reperfüzyon baĢarısını arttırarak 

iskemik alanı sınırladığını hemodinamik bir parametre ile de gösterdik. Histolojik 

incelemede ise sedanter gruplarda iskemiye bağlı inflamatuvar hücre 

infiltrasyonunun ve kardiyak kas lifleri organizasyonundaki bozulmanın kuvvetli 

olduğunu, buna karĢın egzersizle birlikte bu bulguların orta düzeye kadar gerilediğini 

gösterdik. Tüm bu bulgular egzersizin miyokardiyal iskemi/reperfüzyon hasarını 

sınırlayabileceğini göstermektedir.  

Egzersiz bu etkilerini çeĢitli mekanizmalarla gerçekleĢtirmekte ve bunların 

içinde oksitosin de önemli bir yer tutmaktadır. Oksitosin fiziksel egzersiz ve strese 

karĢı kardiyovasküler sistemin verdiği cevapla iliĢkili bulunmuĢtur (93, 162, 163). 

Oksitosin katekolamin salgılanmasını etkileyen anti-stres etkili bir nörohormondur 
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(40, 107). Daha yakın zamanlarda ise oksitosin, kardiyovasküler sistem hormonu 

olarak da kabul edilmiĢtir (52). 

Farklı çalıĢmalarda oksitosinin doğrudan periferik ve merkezi 

uygulanmasının kardiyovasküler sistem üzerinde etkili olduğu bildirilmiĢtir (120). 

Daha önceki çalıĢmalar sıçanda miyokardiyal iskemi/reperfüzyon hasarında  

oksitosinin periferik koruyucu etkilerini doğrulamıĢtır (4, 61). Yüzme egzersizi gibi 

sıçanda kombine duygusal ve fiziksel strese neden olabilecek eylemler supraoptik 

çekirdekte (SON) ve paraventriküler çekirdekte (PVN) oksitosin serbestlenmesini  

tetiklemektedir  (108, 162). Periferik kandaki oksitosin seviyesi de buna paralel artıĢ 

göstermektedir (85,162). Böylece egzersizin ve egzersize bağlı artan stresin oksitosin 

aracılığı ile kardiyovasküler yararı olabileceği düĢünülmüĢtür. Bizim sonuçlarımız, 

östrojen eksikliğinin anksiyete oluĢumuna neden olabileceğini ve egzersiz ile 

uygulanan oksitosin tedavisinin anksiyete seviyesini azaltabileceğini göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda periferik olarak uygulananan oksitosin, overektomi ile artmıĢ bulunan  

TNF- ve IL-6 gibi inflamasyon belirteçlerini anlamlı ölçüde azaltmıĢtır. Yine 

kardiyak hasar belirteci olan CK-MB seviyesi de overektomili sıçanlara göre anlamlı 

olarak azalmıĢtır. Ayrıca oksitosinin PAI-1 seviyesini azalttığı ve endotel 

disfonksiyonu üzerine etki ettiği gözlenmiĢtir. ST rezolusyon indeksi açısından 

değerlendirmede ise egzersizle birlikte uygulanan oksitosin tedavisinin , indeksi 

arttırdığı gözlenmiĢtir. Histolojik olarak yapılan değerlendirmede ise gerek egzersiz 

uygulamalı gerekse sedanter gruplarda oksitosinin inflamatuvar hücre 

infiltrasyonunu ve kardiyak kas liflerindeki hasar morfolojisini orta düzeyde tuttuğu, 

böylece iskemik hasarı sınırladığı gözlenmiĢtir. Bu bilgiler doğrultusunda egzersizin 

kardiyovasküler korumada etkili olabileceği, yine oksitosin tedavisi ile benzer 

etkinin ortaya çıktığı, fakat egzersizle birlikte uygulanan oksitosinin koruyucu etkiyi 

daha fazla arttırmadığı gözlenmiĢtir.  

ÇalıĢmamızda önemli bir kardiyak hasar belirteci olan troponin-I seviyesinin 

gruplar arasında farklılık göstermediği bulunmuĢtur. Troponin-I iskemi sonrası 

serumda geç yükselen bir parametredir. Biz çalıĢmamızda 30 dakika iskemi ve 60 

dakika reperfüzyon uyguladığımız ve bu sürenin sonunda serum örneklerini 

topladığımız için serumda henüz  yükselmemiĢ olması beklenebilir. Yapılan 

ekokardiyografik değerlendirmede overektomi uygulaması öncesinde gruplar 
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arasında bir farka rastlanmadı. Ancak, overektomi uygulanmıĢ sedanter sıçanlarda 

tedavi (DPN, PPT veya oksitosin) ile birlikte sol ventrikül kütlesinde bir artıĢ olduğu, 

yine egzersiz yapan ve tedavi alan sıçanlarda da aynı sonucun oluĢtuğu, fakat 

egzersiz gruplarındaki artıĢın sedanter gruplara göre daha yüksek olduğu 

gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızda tedavi sonrası ekokordiyografik değerlendirmenin 

iskemi/reperfüzyon uygulamasından önce yapılmıĢ olması sebebiyle kalbin 

kontraktilitesini gösteren ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kısalma arasındaki 

değiĢim ortaya konulamamıĢtır. BaĢka bir ifadeyle overektominin kardiyovasküler 

sistem üzerine olumsuz etkileri ekokardiyografi ile gösterilememiĢtir. 

Sonuç olarak, deneysel olarak oluĢturulan menopozun kardiyovasküler 

hastalık risk faktörlerini ve miyokardiyal iskemi/reperfüzyon hasarını artırdığı, buna 

karĢın uygulanan östrojen reseptör agonisti veya oksitosin ile tedavinin bu hasarı 

azalttığı, egzersizin ise benzer etki yaratabildiği fakat tedavilerle birlikte 

uygulanmasının hasarı azaltmada daha da fazla katkı sağlamadığı gösterilmiĢtir.  
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