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izole Koyun Koroner Arterinde Estrojenin Etkileri

The Effects of Estrogen on Isolated Sheep Coronary Artery
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OZET: insanlarda en potent ve dogal estrojen, 17 p-
estradioldiir. 18 karbonlu bir steroiddir ve A halkasi
aromatik (fenolik) niteliktedir; 3 numarali karbonunda bir
—OH grubu ve 17 numarali karbonunda bir § -OH grubu
icerir. Iki tip estrojen reseptdrii tammlanmustir. Estrojen
reseptor-alfa (ER-0) ve estrojen reseptdr-beta (ER-f3).
Calisgmamizda izole koyun koroner arteri {izerinde
estradiol propiyonat’in gevsetici etkisini inceledik. Ayrica
bu etkinin damar endotelinin var olup olmamasina, cinsi-
yet farkliligima ya da uygulanan estrojenin konsantrasyo-
nuna bagli olarak degisiklik gosterip gostermedigini aras-
tirdik.

Calismada kullanilan gruplar; Grup 1: Erkek, endotelli
grup, ; Grup 2: Disi, endotelli grup, ; Grup 3: Erkek,
endotelsiz grup, ; Grup 4: Disi, endotelsiz grup.

izole organ banyosunda koyun koroner arter halka
preparatlart 6ncelikle KCl (30mM) ile kasildi. Kasilma
sonucu plato diizeyi olustuktan sonra estrojen kiimiilatif
olarak (107-10"* M) dozlarda uygulandi.

Calismamizda sonug olarak, estradiol propiyonat’in izole
koyun koroner arteri iizerinde genel olarak gevseme yapici
etkileri oldugunu gozledik. Olusan bu etkinin genel an-
lamda, endotelli gruplarda endotelsiz gruplardan ve de disi
gruplarda erkek gruplardan istatiksel olarak anlamli dere-
cede fazla oldugunu gozlemledik. Gerek erkek, gerek disi
endotelli gruplarda gevseme cevaplarinin doza bagh ola-
rak artis gosterdigini izledik.

Anahtar Kelimeler: Estrojen, koroner arter, koyun

ABSTRACT: The most potent naturally occuring
estrogen in human beings is 17 B-estradiol. It is an 18
carbon steroid, containing a phenolic A ring with a
hydroxyl group at carbon 3 and a 3-OH group in position
17 carbon. Two estrogen receptors have been identified.
Estrogen receptor —alpha (ER-a) and estrogen receptor-
beta (ER-p).

We evaluated the relaxing effect of estradiol propionate
on isolated sheep coronary artery in the present study. We
also studied whether the relaxing effect of estradiol was
altered in the presence of endothelium or it changed in
accordance to gender or the concentration of estradiol that
we used.

The groups we used in this study were; Group 1: Male,
with endothelium, ; Group 2: Female, with endothelium, ;
Group 3: Male, with no endothelium, ; Group 4: Female,
with no endothelium.

In isolated organ bath, sheep coronary arterial rings were
precontracted by KCl (30 mM). After plateu contraction
levels were reached with KCl, increasing concentrations
of estradiol propionate ( 107-10* M ) were added in a
cumulative manner.

In conclusion, estradiol propionate caused a relaxation on
isolated sheep coronary artery. Generally, relaxations to
estrogen in both male and female with endothelium
groups, were more significantly than those of groups with
no endothelium. In female groups the relaxations to
estrogen, were more significantly than that of male
groups. And both in male and female with endothelium
groups relaxations to estrogen increased dose-
dependently.
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GIRIS ve AMAC

Kalp hastaliklar1 riski erkeklerde yasla birlikte
artarken, premenopozal kadinlarda risk diistiktiir.
Fakat menopozdan sonra risk kendi yas grubundaki
erkeklerle karsilastirilabilecek kadar hizla artar (3-
8). Postmenopozal donemde estrojen replasman te-
davisi alan kadinlarda kardiyovaskiiler mortalite,

Yazisma ve tipki basim igin; Ogr. Gér. Dr. Engin YILDIRIM, Osmangazi
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Meselik (26480),
ESKISEHIR

(e-mail: yildirim@ogu.edu.tr / yildirim1970@yahoo.com)

almayan kadinlara gore %30-50 daha azdir. Bu
epidemiyolojik  verilere  dayanarak estrojenin
kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu oldugu
sOylenebilir (3,6,8-11,12). Estrojenin etki mekaniz-
mast ile ilgili yapilan arastirmalar, estrojenin
kardiyovaskiiler koruyucu etkilerinin, lipid profilin-
deki antiaterojenik etkisine ve arter duvarina ve
endotele olan direkt etkisine bagl oldugunu gdster-
mistir (3,7,11,13,14-19).

Calismamizin amaci, daha 6nce yapilmis olan
calismalarda cesitli damarlar iizerinde farkli meka-
nizmalarla degisik etkiler olusturdugu disiiniilen
estradiol propiyonat’in, izole koyun koroner arteri
iizerindeki etkilerini ve etki mekanizmalarini arag-
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tirmakti. Ayrica bu etkiler iizerinde, endotelin var
olup olmamasinin, cinsiyet farkliliginin ve uygula-
nan hormonun konsantrasyonunun farkli sonuglara
neden olup olmadigimi degerlendirmekti.

GEREC ve YONTEM

Caligmada mezbahadan elde edilen 6 ay-1 yas
arasindaki Akkaraman cinsi koyunlardan elde edilen
koroner arterler kullanildi. Materyalin mezbahadan
giinliik olarak, modifiye Krebs’ solusyonu i¢ine ko-
nularak transportu saglandi.

Mezbahadan alman koyun kalbi soguk
modifiye Krebs’ solusyonu (NaCl: 118.3mM, KCI:
4.7 mM, MgS0,47H,0: 1.2 mM, CaCl,: 2.5 mM,
K,HPO4: 1.2 mM, D(+)Glukoz monohidrat: 11.1
mM) igine konularak kisa siirede laboratuvara geti-
rildi. Oncelikle koyun kalbi alinarak epikardiyal sol
koroner arter diseke edildi ve daha sonra diseke edi-
len kisim bag dokusundan temizlendi. Elde edilen
materyalden 0.2- 0.3 cm boyunda halka preparatlar
hazirlandi.  Endotelsiz  ¢alisilan  preparatlarda
endotel, tahta bir ¢ubuk ile nazik¢e damar i¢ kismina
siirterek uzaklastirildi. Tki paslanmaz gelik tel birbi-
rine paralel olacak sekilde damar i¢ yiiziinden
endotel ile temas ettirilmeden gegirildi ve 10 ml
modifiye Krebs solusyonu igeren organ banyosuna
asildi. Organ banyosu 37 °C sicaklikta tutuldu ve %
95 0, ve % 5 CO, ile havalandirildi. Disi ve erkek
koyunlardan elde edilen endotelli veya endotelsiz
preparatlar stabillesmesi igin 1 g. gerginlikte 15 da-
kika aralarla yikanarak 60 dakika bekletilerek stabi-
lize olmas1 saglandi.

Preparatlarin stabilizasyonu saglandiktan sonra
endotelli veya endotelsiz halkalar 6ncelikle KCI (30
mM) ile kasildi. KC1 ile maksimum kasilma elde e-
dildikten sonra bu deger kaydedildi ve daha sonra
estrojen, 107- 10 ~ dozlart arasinda kiimiilatif ola-
rak uygulandi. Bir yliksek doz, bir 6nceki doz veril-
mesiyle plato olustuktan sonra uygulandi (2.5 — 5
dakika). Ve bu konsantrasyona bagl cevaplar kay-
dedildi.

Estrojen, 1/5 dimetilsulfoksid (DMSO) + 4/5
distile su karisimmdan olusan solusyonda ¢oziildii.
Her bir grup i¢in 1/5 dimetilsiilfoksid + 4/5 distile su
ile kontrol ¢aligmasi yapildi. Degerler % gevseme
olarak hesaplandi ve bu degerlerden 1/5
dimetilsulfoksid + 4/5 distile su ile elde edilen de-
gerlerin % gevseme degerleri ¢ikartildi.

Tiim sonuglar ortalama + standart sapma olarak
verildi. Elde edilen degerler Student’s ¢-testi uygula-
narak degerlendirildi. P<0.05 farkli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada estradiol propiyonat’in izole organ
sisteminde 107-10" M konsantrasyonlarda KCI ile
kasilma olusturulan erkek ve disi koyun koroner ar-
terlerinde gerek endotelli gerekse endotelsiz
preparatlar iizerindeki gevseme yapici etkileri deger-
lendirildi.

Gevseme cevaplari degerlendirildiginde
estrojen, endotelli erkek grupta, 10”7 ve 107 ve 10™
M konsantrasyonlarda endotelsiz erkek gruba gore
anlamli derecede gevsemeye neden olurken, disi
grupta, 107 M konsantrasyonda endotelsiz grupta
endotelli gruba gore, 10 ve 10™* M konsantrasyon-
larda ise endotelli grupta endotelsiz gruba gore an-
lamli derecede gevsemeye neden oldugu gozlendi
(Sekil 1 ve 2).

Endotelli gruplardaki gevseme cevaplari deger-
lendirildiginde, estrojenin disi grupta 10° ve 10° M
konsantrasyonlarda, erkek gruba goére anlamli dere-
cede gevsemeye neden oldugu gozlenirken,
endotelsiz disi grupta 107, 10° ve 10° M konsant-
rasyonlarda, endotelsiz erkek gruba gore anlamli de-
recede gevsemeye neden oldugu gozlendi (Sekil 3
ve 4).
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Sekil 1: izole erkek endotelli ve endotelsiz koyun koroner
arterinde estrojen ile olusturulan gevseme cevaplart.
EstEE(+): Estrojen erkek endotelli, estEE(-): Estrojen er-
kek endotelsiz. + p<0.05; ++ p<0.01; +++ p<0.001.
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Sekil 2: izole disi endotelli ve endotelsiz koyun koroner
arterinde estrojen ile olusturulan gevseme cevaplari.
EstDE(+): Estrojen disi endotelli, estDE(-): Estrojen disi
endotelsiz. + p<0.05;++ p<0.01; +++ p<0.001.
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Sekil 3: Izole endotelli koyun koroner arterinde, erkek ve
disi gruplarda estrojen ile olusturulan gevseme cevaplart.
EstEE(+): Estrojen erkek endotelli, estDE(+): Estrojen disi
endotelli. * p<0.05.
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Sekil 4: izole endotelsiz koyun koroner arterinde, erkek ve
disi gruplarda estrojen ile olusturulan gevseme cevaplari.
EstEE(-): Estrojen erkek endotelsiz, estDE(-): Estrojen di-
si endotelsiz. * p<0.05;** p<0.01; *** p<0.001.

TARTISMA

Estrojenin gerek in vivo gerekse in vitro ¢alis-
malarda kardiyovaskiiler sistemde iki farklt meka-
nizma ile etki gosterdikleri bildirilmistir. Birinci
mekanizma; vaskiiler endotelden nitrik oksit salgi-
lanmas1 (3,5-8,11,14,15,17,18,20-26). ikinci meka-
nizma ise vaskiiler diiz kaslar {izerine etki gostere-
rek; a) Disa yonelik potasyum akiminin artmasi ara-
ciligt ile olusan vaskiiler diiz kaslarda meydana ge-
len hiperpolarizasyon b) L- tipi kalsiyum kanallarin-
dan kalsiyum giriginin kompetitif inhibisyonu (3, 5-
8,10,11,14,16,17,19,22,24,26).

Degisik damar preparatlari lizerinde yapilan ge-
rek in vivo gerekse in vitro ¢aligmalarda estrojenin
gevseme cevaplart agisindan endotelli ve endotelsiz
damarlarda benzerlik gosterdigi, koroner arterler -
zerindeki akut gevseme yapici etkilerinin NO (nitrik
oksit) ve endotelden bagimsiz oldugu, diiz kas hiicre
membrani lizerine direkt etkisine bagli olarak gelis-
tigi belirtilmektedir (5,6,10,11,16,21,26). Estrojenin
direkt vaskiiler etki gostermesi veya indirekt olarak

endotelden NO salgilanmasina neden olmasi uygu-
lanan estrojenin dozuna bagl olarak degismektedir
(7,8,15,16,17,20,22,23).  NO  dokularda  ve
oksijenlenmis fizyolojik sivilarda ¢abuk yikilir. Do-
kularda eliminasyon yarilanma &mrii 6-50 saniye a-
rasinda bulunmustur (27).

Yapilan diger bazi ¢aligmalarda ise estrojenin
disilerde erkeklere oranla gevseme cevaplar1 agisin-
dan daha fazla etkili oldugu bulunmustur
(8,10,13,20,28). Bunun nedenleri arasinda estrojen
reseptor dagiliminin ve yogunlugunun disilerde daha
fazla olmasi yer alir (10,28). Estrojenin etkisi agi-
sindan disilerde reseptoér dagilimi nemlidir. Uterin
arterler ilizerinde yapilan bir caligma ise estrojenin
etkisinin, damarm menstriiel fazin hangi déneminde
alindigina bagli olarak degistigini bildirmektedir
(7,29). Kardiyovaskiiler sistem iizerinde estrojenin
kisa siireli ve uzun siireli etkilerine aracilik eden
farkli  reseptdrlerin  oldugu  distiniilmektedir
(18,22,30). Estrojenin etkilerinin farkli cinslerde,
farkli damarlarda, farkli uygulama siirelerine ve
farkli konsantrasyonlara bagli olarak degistigini bil-
diren c¢alismalar da vardir (6,10,15,16,17,19).
Estrojenin direkt vaskiiler etki gdstermesi ya da
indirekt olarak endotelden NO salgilanmasina neden
olmasi estrojenin dozuna bagli olarak degisiklik gos-
terir (7,8,15,16,17,20,22,23,30). izole aortik halka-
larda yiiksek konsantrasyonlarda 17-estradiol’iin
aortik ve koroner diiz kaslarda olusturdugu direkt
gevseme cevaplarinin NO olusumundan bagimsiz
oldugu gosterilmistir (22). Insan koroner arter diiz
kas hiicrelerinde estrojen reseptorlerinin varligi gos-
terilmistir (31). NO gevseme cevabindan tamamen
olmamakla birlikte 6nemli derecede sorumludur.
Pek c¢ok deneysel galismada endotelin uzaklastiril-
mas1 gevseme cevaplarini azaltmasina ragmen yine
de gevseme cevabi gozlenmistir (15-16,32). EDRF
veya NO endotel ve diger pek ¢ok hiicre tiplerinde
L-arginin’ den NOS (nitrik oksit sentaz) enzimi ara-
ciligiyla sentezlenir. Endotelden NO salgilanmasina
neden olan pek ¢ok ajan aym1 zamanda hem endotel
hemde diiz kas hiicrelerinde hiperpolarizasyona ne-
den olmaktadir (26). NO sentezinin NOS yolagindan
bagka bir yolla da sentez edilebilir (33). Minami ve
Toda 5-lipooksijenazin katalizi ile de NO olusabile-
cegini bildirmiglerdir (34).

Biitiin bu bilgilerin 15181 altinda yaptigimiz ca-
lismanin sonuglarini degerlendirecek olursak;

Gerek disi gerekse erkek, endotelli izole
koroner arter halkalarinda estrojen uygulamasi ile
elde ettigimiz gevseme cevaplarinin endotelsiz hal-
kalardan daha fazla oldugu gozlenmistir. Estrojenin
koroner arterler iizerinde iki farkli mekanizma ile
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etki gostermektedir. Endotelsiz halkalarda NO ve
diger gevsetici faktorlerin (prostasiklin, endotelden
derive olan hiperpolarize edici faktor) tiretimi olma-
yacaglt igin  gevseme  cevaplari  endotelli
preparatlardan daha az olmustur. Bu sonuglar daha
once yapilan ¢aligmalarla uyum goéstermektedir (3,5-
8,10,11,15-17,22,23,25,26).

Endotelli gruplardaki gevseme cevaplari deger-
lendirildiginde, estrojenin disi grupta 10° ve 10° M
konsantrasyonlarda erkek gruba gore anlamli dere-
cede gevsemeye neden oldugu gozlenirken (Sekil 3),
endotelsiz disi grupta 107, 10° ve 10° M konsant-
rasyonlarda endotelsiz erkek gruba gore anlamli de-
recede gevsemeye neden oldugu gozlendi (sekil 4).

Calismamizda kullanilan preparatlar1 alirken
hayvanin menstriiel siklusu goéz oniinde bulundu-
rulmamustir. Bizim elde ettigimiz bu sonuglar gerek
estrojenin disilerde erkeklere oranla gevseme cevap-
lar1 agisindan daha fazla etkili oldugu, gerek estrojen
reseptor dagilimi ve yogunlugunun erkeklere oran-
larda disilerde daha fazla oldugu ve gerekse
estrojenin etkisinin disilerde damarm menstriiel
siklusun hangi fazinda alindigina bagl olarak degis-
tigini bildiren daha 6nceki caligmalarla uyum gos-
termektedir (7,8,10,13,20,28,29).
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