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Abstract
Purpose: In this study we aimed to investigate the effects of estradiol on adrenaline contracted

rat thoracic aorta in in-vitro conditions.

Material and Methods: The rats were anesthetized with ether, and the thoracic aorta was cut

into rings of about 5-6mm long. The contractile and relaxing responses were measured by

suspending the rings between 2 hooks, one of which was attached to the end of a 10 ml tube

and the other to a force transducer. Organ bath concantration fixed to 10-6 M, then 17 b-estradiol

added to the bath.  10-9, 10-8, 10-7, 10-6 and 10-5 M cumulative doses of adrenaline on vessels

recorded. Signals were amplified with a DC preamplifier (MP30B-EC), analyzed by data acquisition

system and recorded using BSL PRO 3.6.7 program.

Results: In in-vitro conditions estrogen treatment decreased different doses of adrenaline

induced contraction in thoracic aorta, however significant decreases were only found in doses

of 10-7 M adrenaline dose.

Conclusion: The reason why the contractile effect of adrenaline increased with estrogen in

in-vivo c but not in in-vitro conditions may be dure to the fact that the number of receptors,

receptor types, and the vasodilator and vasoconstrictor agents may vary in different vessels.
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Özet
Amaç: Bu çalýþmada, in vitro þartlarda (organ banyosunda) 10�6 M 17 b-östradiol ile inkübe

edilen sýçan torasik aortasýnýn banyo konsantrasyonlarý 10-9, 10-8, 10-7, 10-6 ve 10-5 M  olan

kümülatif adrenalin dozlarýna  verdiði cevaplarýn  araþtýrýlmasý amaçlanmýþtýr.

Gereç ve Yöntem: Sýçanlar eter ile anestezi edildikten sonra, torasik aortalarý 5-6 mm

uzunluðunda halkalar þeklinde kesildi. Kasýlma ya da gevþeme cevaplarýný elde etmek için

aortadan 2 paslanmaz çengel geçirilip, halkalardan biri 10 ml�lik organ banyosuna, diðeri kuvvet

transduserine baðlandý. 17 b-östradiol, organ banyo konsantrasyonu 10-6
 M olacak þekilde

eklendi, daha sonra banyo konsantrasyonlarý   10-9, 10-8
, 10-7, 10-6 ve 10-5 M  olan adrenalinin

damar üzerine kümülatif etkisi kaydedildi. Ayný iþlemler 17 b-östradiol olmadan da  yapýldý.

Damar gerim deðiþiklikleri kuvvet çevireci aracýlýðý ile elektriksel sinyallere dönüþtürülerek, DC

preamplifier (MP30B-EC) ile büyütüldü, veri kazaným sitemi ile analiz edildi.

Bulgular: In vitro þartlarda sýçan torasik aortasýnýn farklý dozlardaki adrenaline verdiði kasýlma

yanýtlarý, östrojen hormonu varlýðýnda azalmýþ fakat bu azalma sadece 10-7 M adrenalin dozunda

istatistiksel olarak anlamlý bulunmuþtur.

Sonuç: In vivo çalýþmada östradiolün adrenalinin kasýlmana neden olan etkisinde yaptýðý artýþýn

in vitro damar çalýþmasýnda gösterilememe nedenleri, sýçanlarýn overektomize edilmemiþ olmasý

veya östradiolün adrenalin cevaplarýna yaptýðý etkinin damar farklýlýðý ile deðiþebilmesi olabilir.

Her damar yataðýnda vazoaktif maddelerin reseptör yoðunluðu, tipi, sentez ettiði vazokonstriktör

veya vazodilatatör ajanlar farklý olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epinefrin; Östrodiol; Ratlar; Torasik aorta.
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Giriþ

Üretken dönemdeki kadýnlarýn erkeklerden daha az
kardiyovasküler hastalýk (KVH) insidanýna sahip olmasý
(1,2), menopozdan sonra ise her iki cinsiyetteki KVH
insidansýnýn birbirine yakýn olmasý (3,4), östradiolün
kardiyoprotektif  etkisine baðlanmaktadýr (5). Hormonun
bu yararlý etkisini ortaya koyan pek çok çalýþma
bulunmaktadýr. Östradiolün aterosklerozu azaltýcý (6), kan
basýncýný düþürücü (7) ve koroner arter reaktivitesini
modüle edici etkilerinin (8) olduðu belirlenmiþtir.

Oral kontraseptif olarak kullanýlan yüksek doz östradiolün
kardiyovasküler hastalýk  oluþturma riskini artýrmasý (1)
ise hormonun kalsiyum homeostazisini, vazoaktif
maddelerin damardan sentezlenme ya da bunlara
damarlarýn cevaplarýný  etkilemesine baðlanmýþtýr (9).
Daha önceki çalýþmamýzda, overektomize edildikten sonra
östrojen replasmaný yapýlan ve yapýlmayan sýçanlara in
vivo verilen adrenalinin kan basýncýný artýrýcý etkisi gruplar
arasýnda önemli bir farklýlýk göstermemiþ, hatta östrojen
replasmanlý grupta kan basýncý deðerleri adrenalin ile
biraz daha yüksek bulunmuþtur (10).

Bu çalýþmada, in vitro þartlarda sýçan torasik aortasýnýn
adrenaline verdiði cevap üzerine  östradiolün etkisinin
araþtýrýlmasý amaçlanmýþtýr.

Gereç ve Yöntem

Çalýþmada aðýrlýðý 200-250 g olan 15 adet beþ aylýk diþi
Wistar Albino sýçan kullanýldý (Erciyes Üniversitesi
Deneysel ve Klinik Araþtýrma Merkezi). Hayvanlar eter
ile anestezi edildi, göðüs orta hattan açýldý, arkus aortadan
baþlamak üzere torasik aorta kesildi, vücut dýþýna
çýkarýlarak oksijenlendirilmiþ soðuk Krebs-Henseleit (mM
olarak, NaCl, 118.0g; KCl, 4.7; CaCl2, 2.5; MgSO4, 1.2;
KH2PO4, 1.2; NaHCO, 25.0; Glukoz 11.0; pH 7.4)
solüsyonuna konuldu. Etraf dokularýndan temizlenen
aorta, 5-6 mm uzunluðunda halkalar þeklinde kesildi.
Aortik halkadan çengel geçirilip, halka horizontal olarak
kesildi ve 10 ml�lik organ banyosuna alýndý. Ýçinde Krebs-
Henseleit solüsyonu bulunan organ banyosu 37 °C de
tutularak,  % 5 CO2, % 95 O2 karýþýmý ile gazlandýrýldý.
Aort preparatýna takýlan çelik halkalardan biri, kuvvet-
yerdeðiþtirme çevireci (FDT 05) diðeri de organ banyosuna
tutunmayý saðlayacak uca sabitlendi. Aortik preparat,
deney baþlangýcýnda 1 g gerim ile bir saat süresince
dengelenmesi için bekletildi, bu bekletilme süresi içerisinde
banyo ortamýndaki solüsyon 15�er dakika aralýklarla
deðiþtirildi. Bir saatlik dinlenme süresi sonunda ve deney

bitiminde KCl ile kastýrýlan damar preparatlarý daha sonra
asetilkolin ile gevþetilerek damar endoteli ve damarýn kas
yapýsýnýn hasarsýz olduðu tesbit edildi.

17 b-östradiol (b-estradiol, 1,3,5 10-estratriene-3, 17b-
diol), dimetil sülfoksitte (DMSO) çözüldü. DMSO�nun
banyo konsantrasyonun %0.1 olmasý saðlandý. Bu dozda
DMSO�nun damar preparatýna hiçbir etkisinin olmadýðý
tesbit edildi. 17 b-östradiol , organ banyo konsantrasyonu
10-6 M olacak þekilde eklenerek, banyo konsantrasyonlarý
10-9, 10-8, 10-7, 10-6 ve 10-5 M  olan adrenalinin damar
üzerine kümülatif etkisi kaydedildi. Ayný iþlemler 17 b-
östradiol olmadan da  yapýldý. Damar gerim deðiþiklikleri
force-displacement transducer aracýlýðý ile elektriksel
sinyallere dönüþtürüldü,  DC preamplifier (MP30B-EC)
ile büyütülen sinyaller veri kazaným sistemi ile analiz
edilip BSL PRO 3.6.7. program ile kaydedildi.
Ýstatistiksel deðerlendirme Student�s t-testi ile yapýlarak
sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verildi.

Bulgular

Torasik aorta organ banyosunda östrojen hormonu
bulunduðunda, adrenalinin kümülatif uygulanmasý ile
oluþan  kasýlma cevaplarý östradiolün bulunmadýðý
gruplarýn adrenalin cevaplarý ile  karþýlaþtýrýlmýþtýr. Sadece
10-7M adrenalin dozunun oluþturduðu kasýlma cevaplarý
östrojen uygulanan damarda istatistiksel anlamda  düþük
bulunmuþtur (Tablo I, Þekil 1).

Tartýþma

Sunulan çalýþmada overektomize edilmemiþ sýçan torasik
aortasýnýn farklý dozlardaki adrenalin ile kasýlma
cevaplarýný, fizyolojik dozdaki (10-6 M) östrojenin azalttýðý,
istatistiksel farklýlýðýn ise sadece 10-7 M adrenalin dozunda
oluþtuðu gözlenmiþtir.

Daha önceki bir çalýþmamýzda, overektomize edildikten
sonra östrojen replasmaný yapýlan ve yapýlmayan sýçanlara
in vivo verilen adrenalinin kan basýncýný artýrýcý etkisi
gruplar arasýnda önemli bir farklýlýk göstermemiþ, hatta
östrojen replasmanlý grupta kan basýncý deðerleri adrenalin
ile biraz daha yüksek bulunmuþtur (10). Honda ve
arkadaþlarý (11) diöstrusdaki diþi sýçanlara 3 gün östradiol
replasmanýnýn, aort damarýnda izoprenalinin oluþturduðu
gevþetici etkiyi suprese ettiðini göstermiþtir. Araþtýrmacýlar
sonuçlarýný, östradiolün  b-adrenoreseptör aracýlý
gevþemeyi inhibe ettiði, bu etkiyi de b reseptörlerin nitrik
oksit salgýlatma mekanizmalarýný inhibe ederek deðil,
sitokrom P450 metabolitlerini deðiþtirme yoluyla
yapabileceði þeklinde yorumlamýþlardýr (11).
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Overektomize edilen sýçanlara yüksek doz östrojen
verilmesinin torasik aortanýn noradrenalin (NA) cevaplarýný
artýrdýðý gösterilmiþtir. Ayný çalýþmada düþük doz
östradiolün damar NA cevaplarýný etkilemediði
belirtilmektedir (12). Benzer sonuçlar sýçan mezenterik
arterinde (13) tavuk ovidukt arterlerinde de gösterilmiþtir
(14). Bolego ve arkadaþlarý (15) overektomize sýçanlarda
düþük doz östrojen replasmanýnýn aortadan NO salýnýmýný
artýrdýðý, yüksek dozlarda ise NO salýnýmýný azalttýðý,
bunun yanýnda vazokonstriktör ajanlarýn yapým ve
salýnýmýný artýrdýðýný bildirmiþtir.

Sonuç olarak in vitro þartlarda sýçan torasik aortasýnýn
farklý dozlardaki adrenaline verdiði kastýrýcý cevaplarý,
östrojen hormonu tarafýndan azaltmýþ fakat bu azalma
sadece 10-7 M adrenalin dozunda istatistisel olarak anlamlý
bulunmuþtur. In vivo çalýþmada östradiolün adrenalinin
kastýrýcý etkisinde yaptýðý artýþýn in vitro damar
çalýþmasýnda gösterilememe nedenlerinden birisi, sýçanlarýn
overektomize edilmemiþ olmasý olabilir. Ýkincisi
östradiolün adrenalin cevaplarýna yaptýðý etki damar
farklýlýðý ile deðiþebilir. Her damar yataðýndaki vazoaktif
maddelerin reseptör yoðunluðu, tipi, sentez ettiði
vazokonstriktör veya vazodilatatör ajanlar farklý
olabilmektedir (16). Üçüncü neden ise, damarýn östradiol
ile muamele edilme süresinin yetersizliði olabilir.

      Adrenalin Östrojenli Östrojensiz
Konsantrasyonu (10-6 M) n=11 n=11 p

X±SD X±SD
       10-9 M 39,0±19,7 47,6±19,3 >0,05
       10-8 M 45,6±20,0 54,5±17,0 >0,05
       10-7 M 67,8±18,6 84,8±11,0 <0,05
       10-6 M 89,4±16,1 91,3±7,6 >0,05
       10-5 M 99,3±1,5 95,9±7,2 >0,05

Tablo I. Östrojenli (10-6 M)  ve östrojensiz banyo ortamýna eklenen
adrenalin kümülartif dozlarýnýn (10-9, 10-8, 10-7, 10-6 ve 10-5 M)
oluþturduðu torasik aorta cevaplarýnýn ortalamalarý, standart sapmalarý
ve p deðerleri.

Þekil 1. Östrojenli (10-6 M) ve östrojensiz banyo ortamýna eklenen
adrenalin kümülatif dozlarýnýn (10-9, 10-8, 10-7, 10-6 ve 10-5 M)  oluþturduðu
torasik aorta cevaplarý (Her grup için n=11).

Ayþegül Küçük,  Seda Çiçek, Nurcan Dursun, Cem Süer
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