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¥ZET 

 

 

 

Folik¿l Uyarēcē Hormon ve Testosteronun Sē­an Aort D¿z Kas H¿creleri ¦zerine 

Ķn Vitro Etkileri ve Epigenetik Analizi 

 

Kardiyovask¿ler hastalēklarda sēklēkla gºzlenen ateroskleroz t¿m toplumda 

gºr¿lebilen, komplikasyonlarē nedeniyle yaĸam kalitesini ve s¿resini etkileyen 

hastalēklardan biridir. Bu hastalēĵēn menopoz ºncesi kadēnlarda gºr¿lme sēklēĵēnēn 

erkeklere gºre daha az olduĵu bilinmektedir. Ancak bu durumun nedenleri ­ok iyi 

anlaĸēlamamēĸtēr. Ateroskleroz sonucu endotel h¿creleri ve damar duvarēndaki d¿z kas 

kitlesinin proliferasyonu uyarēlēr. Prolifere olan h¿crelerin hasar bºlgesinde birikmesi 

sonucu damar l¿meninde plak oluĸumu gºzlenir ve bu da damar l¿meninin daralmasēna 

neden olur. 

¢alēĸmamēzda, aortik d¿z kas h¿cre proliferasyonunun FSH ve testosteron 

hormonlarēndan nasēl etkilendiĵini ve bu etkinin epigenetik sonu­larēnē gºstermeye 

­alēĸtēk. ¢alēĸmada kullanēlan h¿crelere ¿­ farklē dozda testosteron (1 ng/ml, 10 ng/ml, 

100 ng/ml) ve folik¿l uyarēcē hormon (1 ng/ml , 10 ng/ml, 100 ng/ml) uygulandē ve 

h¿crelerin proliferasyon ºzellikleri, epigenetik deĵiĸimleri ve caveolin-1 ekspresyonlarē 

zamana baĵlē olarak incelendi. Sonu­ olarak, 10 ng/ml FSH uygulanan grupta hormon 

uygulanmasēna baĵlē olarak erken saatlerde (44. saatte) azalan bir etki olduĵu ve 

ilerleyen saatlerde (98. ve 111. saatlerde) ise 100 ng/ml FSH uygulanan grupta artan bir 

etki olduĵu gºzlenirken, testosteronun 100 ng/ml olan konsantrasyonlarē cell 

indekslerinde anlamlē azalmaya yol a­tē. Yine sunulan ­alēĸmada imm¿nofloresan 

iĸaretleme yºntemi ile Cav-1, DNMT1 ve DNMT3a protein ekspresyonlarēna bakēldē ve 

boyanma yoĵunluklarē arasēnda anlamlē bir fark gºzlenmedi. 

Bu veriler, d¿z kas h¿cre metabolizmasēnēn bir­ok faktºrden etkilenebileceĵini 

ve bu durumun ateroskleroz geliĸiminde katkē saĵlayabileceĵini d¿ĸ¿nd¿rm¿ĸt¿r. 

¢alēĸmanēn fark ­ēkmayan parametreleri i­in de in vivo ­alēĸmalarēn planlanmasē ve 

farklē faktºrlerin de varlēĵēnda yeni deneylerin yapēlmasē gerekliliĵi ortaya ­ēkmēĸtēr. 
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T¿m bulgular bir arada deĵerlendirildiĵinde FSH ve testosteronun ateroskleroz 

patogenezinde d¿z kaslar ¿zerinden etkili olabileceĵi sonucuna ulaĸēldē. 

 

Anahtar kelimeler: Testosteron, FSH, Aortik d¿z kas h¿creleri, Ateroskleroz, 

Epigenetik  
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ABSTRACT 

 

 

 

Ķn vitro Effects of Follicile Stimulating Hormone and Testosterone on Rat Aortic 

Smooth Muscle Cells and its Epigenetic Analysis 

 

Atherosclerosis that has high prevalance among cardivascular diseases, is one of 

the diseases which can be observed all societes and effects length and duration of life 

because of its complications. It is known that the incidence of atherosclerosis in men is 

higher than in women before menopause. However, the reasons for his situation are not 

well understood. As a result of atherosclerosis, the proliferation of endothelial cells and 

smooth muscle mass in the vessel wall are stimulated. The accumulation of cells that 

proliferate at the injury site causes plaque formation in the vascular lumen which leads 

to stenosis of the vessels. 

In our study, we aimed to show that how the aortic smooth muscle cell 

proliferation affected by FSH and testosterone and the epigenetic consequences of this 

effects. It is used three different doses of testosterone (1 ng/ml, 10 ng/ml, 100 ng/ml) 

and follicle stimulating hormone (1 ng/ml, 10 ng/ml, 100 ng/ml) to the cells and the 

features of cell proliferation, epigenetic changes and Caveolin-1 expression were 

examined depending on time. Whereas depending on the applying hormone, the 10 ng / 

ml FSH hormone treated groups showed deceasing of proliferation, later (98 and 111 

hours) the 100 ng / ml FSH hormone treated groups had increasing of proliferation. 

Moreover, we observed all 100 ng/ml testosterone hormone treated groups had 

increasing effets of cell index and these findings are significant for statistical 

analysis.10 ng/ml FSH treatment group hormones in the early hours, depending on the 

applied (44 hours) a decreasing influence where and later (98 and 111 Hours) and 100 

ng/ml FSH is a growing influence in the treated group testosterone was observed with 

100 ng/ml concentration has led to a significant decrease in cell index. In this study, we 

examined Cav-1, DNMT1 and DNMT3a protein expressions by using 

immunofluorescence labeling method and none of the antibodies showed significant 

differences among staining intensities between the groups. 

Our results suggest that smooth muscle cell metabolism can be affected by many 
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factors and this can contribute to the development of atherosclerosis. Our results suggest 

that, in vivo studies must be planned for the insignificant results of this study and these 

new experiments must perform in the presence of different factors. 

When all results are evaluated together, we suggest that FSH and testosterone 

can be effective on the smooth muscle in the pathogenesis of atherosclerosis  

Key Words: Testosterone, FSH, Aortic smooth muscle cells, Atherosclerosis, 

Epigenetic.  
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1. GĶRĶķ 

 

 

 

Dolaĸēm sisteminde kalbin damar sistemi i­ine gºnderdiĵi kan, ºnce arterlere 

sonra kapiller (kēlcal) damarlara ve daha sonra venlere ge­erek kalbe tekrar geri dºner. 

Bu sistem i­inde oksijenlenmiĸ kan, t¿m v¿cut par­alarēna ulaĸtērēlēr. Kalbin pompa 

g¿c¿ ve damar l¿meninin b¿t¿nl¿ĵ¿ sayesinde damar i­indeki kanēn s¿rekli ve devamlē 

olarak dokulara akēĸē saĵlanēr. Damar duvarēnēn saĵlamlēĵē ve/veya b¿t¿nl¿ĵ¿ 

kardiyovask¿ler sistem i­in b¿y¿k bir ºneme sahiptir  

Kardiyovask¿ler sistemde kan akēmēnēn kontrol¿ bir ­ok faktºrle saĵlanēr. Bu 

faktºrler nºronal, humoral veya lokal olabilmektedir. Bu faktºrlerin etkisi ile kan akēmē 

artēp azalabilmektedir. Kan akēmēnēn humoral kontrol¿n¿n norepinefrin/epinefrin, 

anjiotensin, vazopressin (antidi¿retik hormon), endotelin gibi vazokonstriktºr ajanlarla 

ya da bradikinin, histamin, prostaglandinler, serotonin (5-hidroksitriptamin) gibi 

vazodilatatºr ajanlar aracēlēĵē ile ger­ekleĸtiĵi bilinmektedir. Ayrēca ºstrojen, 

testosteron ve folik¿l uyarēcē hormon (FSH) gibi cinsiyet hormonlarēnēn da kasēlēp 

gevĸeme ve damar duvarēnda bulunan d¿z kas h¿creleri ¿zerinde etkisi bulunduĵu pek 

­ok klinik ve epidemiyolojik ­alēĸma ile gºsterilmiĸtir. ¥strojen, vask¿ler d¿z kas 

h¿crelerinin (VDKH) ­oĵalmasēnē inhibe ederek ve endotel h¿crelerinin b¿y¿mesini 

hēzlandērarak uzun vadeli vask¿ler korunmayē saĵlarken (1) erkeklerde dolaĸēmdaki 

testosteron seviyesinin d¿ĸ¿k olmasē ile koroner kalp hastalēĵē risk faktºrleri arasēnda 

pozitif bir korelasyonun olduĵu bildirmiĸtir (2). Y¿ksek tansiyon, diyabet, inflamasyon, 

baĵ dokusu hastalēklarē, kolesterol, sigara kullanēmē, beslenme alēĸkanlēĵē ve genetik 

faktºrler gibi nedenlerden kaynaklanabilen ateroskleroz gibi hastalēk durumlarēnda, bu 

dokunun iĸlevini d¿zg¿n bir ĸekilde yapmasē engellenir. Bu durumun bir sonucu olarak 

damar l¿meni i­indeki kan akēmē normal bir ĸekilde ger­ekleĸememektedir.  

Bu tez ­alēĸmasē kapsamēnda sē­an aortik d¿z kas h¿crelerinin in vitro ortamda, 

FSH ve testosterondan nasēl etkilendiĵinin anlaĸēlmasē ama­lanmēĸtēr. Belirtilen klinik 

durumlar ve g¿n¿m¿zde artan kardiyovask¿ler hastalēklar gºz ºn¿ne alēndēĵēnda, aort 

d¿z kas dokusunun genomuna ait ºzelliklerin veya proliferasyon gibi ºzelliklerinin daha 

iyi bilinmesinin temel ve klinik araĸtērmalar i­in yeni bir bakēĸ a­ēsē kazandēracaĵēnē 
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d¿ĸ¿nmekteyiz Ayrēca bu ­alēĸmada kullanēlan hormonlarēn aortik d¿z kas h¿crelerini 

epigenetik olarak nasēl etkilediĵi deĵerlendirilerek, kardiyovask¿ler sistem ¿zerine 

yapēlmēĸ yetersiz sayēdaki epigenetik ­alēĸmalar konusunda literat¿re yeni bilgiler 

kazandērēlmasē ama­lanmēĸtēr. 
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2. GENEL BĶLGĶLER 

 

 

 

2.1. D¿z Kas H¿creleri 

 

Damarlarēn, solunum sistemindeki hava yollarēnēn, ¿rogenital sistemin, sindirim 

kanallarēnēn ºnemli bileĸeni olan d¿z kas h¿creleri, bir organēn boyutunu deĵiĸtirmek 

veya hareketlerini saĵlamak i­in kasēlēp gevĸer. L¿meni olan yapēlarēn etrafēnē saran d¿z 

kas h¿crelerinin ºzellikleri organēn fonksiyonuna ve taĸēdēĵē mekanik y¿ke gºre 

deĵiĸiklik gºsterir. K¿­¿k kan damarlarēnēn duvarēnda 20 mm ve baĵērsak duvarēnda 200 

mm olabilirken gebelikte uterusta 500 mmôye kadar b¿y¿yebilmekle beraber uzunluklarē 

tipik olarak 40-60 mm ve ­apē ­ekirdek bºlgesinde 2-10 mmôdir. Kasēlmamēĸ halde olan 

d¿z kas h¿creleri genellikle ince konik u­lu, uzun iĵsi h¿crelerdir ve n¿kleuslarē 

h¿crenin merkezinde bulunur. Mitokondria, gran¿ll¿ endoplazmik retikulum 

sisternalarē, sebest ribozomlar, glikojen gran¿lleri ve Golgi aygētē gibi organeller ve 

inkl¿zyonlar n¿kleusun iki ucunda yoĵunlaĸmēĸ bir ĸekilde bulunur. Bu h¿creler, 

aralarēnda iletiĸim ve mekanik baĵlantēlarē saĵlamak i­in oluklu baĵlantēlarla birbirine 

baĵlēdēr. Bu baĵlantēlardan k¿­¿k molek¿ller ve iyonlar ge­erek d¿z kas demetinin 

tamamēnēn kasēlmasēnē saĵlayan iletiĸimi oluĸtururlar (3). 

D¿z kas h¿creleri aktin ve tropomiyozin gibi ince flamentlerden ve miyozin II 

i­eren kalēn filamentlerden oluĸan kasēlabilir bir aparata ve desmin ve vimentin ara 

filmentlerinden oluĸan h¿cre iskeletine sahiptir. H¿crelerin sitoplazmasē aktin ve 

miyozin h¿cre iskeleti elemanlarēndan zengin olduĵu i­in rutin Hematoksilen& Eosin 

boyasēyla eosinofilik olarak boyanēr. D¿z kas h¿crelerinin ­izgili kas h¿crelerindeki gibi 

bir T sistemi yoktur. Bunun yerine kaveolaya benzeyen ­ok sayēda h¿cre zarē 

invajinasyonuna sahiptir ve bunlarēn altēndaki gran¿ls¿z endoplazmik retikulum ile 

birlikte bulunan vezikillerin Ca++ôu sitoplazmaya ilettiĵi d¿ĸ¿n¿lmektedir. Kaveoller 

h¿crenin y¿zey/hacim oranēnē arttērēr ve Ca++ôun h¿crelere girdiĵi bºlgelerde olduĵu 

d¿ĸ¿n¿lmektedir (3, 4). 

D¿z kasēn kontraktil aktivitesi hormonlar, otonom sinirler ve ­eĸitli ila­lar gibi 

faktºrlerle kontrol edilebilir. Kalp kasē ve iskelet kasēnda olduĵu gibi d¿z kas kasēlmasē 
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kalsiyum baĵēmlēdēr ve h¿cre i­i kalsiyum konsantrasyonun artmasē d¿z kasēn 

kasēlmasēna neden olmaktadēr (3). Damar duvarēndaki farklanmēĸ d¿z kas h¿creleri 

normalde sessiz halde d¿ĸ¿k proliferason ve matriks sentez oranēna sahiptir. Bu h¿creler 

kendine ºzg¿ gen ifadesi sayesinde kasēlē haldeki fenotipin vask¿ler tonunu ve kasēn 

geniĸliĵini ayarlayabilir (4, 5). D¿z kas plazma zarē (sarkolemma) voltaj kapēlē Ca++ 

kanallarē i­erir. Ayrēca d¿z kasta Ca++ i­in depo gºrevi gºren h¿cre i­i endoplazmik 

retikulum (sarkoplazmik retikulum, SR) membran aĵē bulunur ve uyarēcē hormonlar, 

nºrotransmitter maddeler ya da ila­lar plazmadaki reseptºr¿ne baĵlandēklarēnda 

sarkoplazmik retikulumdan miyoplazmaya kalsiyum salēnabilir. D¿z kas sarkoplazmik 

retikulumu riyanodin reseptºr¿ (RYR) ve inozitol 1,4,5- trifosfat (IP3) kapēlē kalsiyum 

kanallara sahiptir. Sarkolemmadan h¿cre i­ine Ca++ giriĸi olduĵunda, h¿cre i­i Ca++ 

miktarē artar ve riyanodin reseptºr¿ aktive olur. IP3 kapēlē kalsiyum kanallarē ise, 

hormonlar ­eĸitli kalsiyum mobilize edici reseptºrlere baĵlandēĵēnda, ¿retilen IP3 

tarafēndan aktive edilir. H¿cre i­inden kalsiyum konsantrasyonun azaltēlmasē ise Ca++ 

ATPaz (SERCA)ôēn etkisiyle ger­ekleĸmektedir (3). 

D¿z kas h¿creleri d¿zenli olarak ­oĵalan h¿cre pop¿lasyonuna sahiptir ve hasar 

durumunda bu hasara mitozla ­oĵalarak cevap verir. D¿z kas h¿crelerinin damar 

hasarēndan sonraki onarēm s¿recinde endotel h¿creleri ve perisitlerle birlikte bºl¿n¿p 

farklēlaĸarak yanēt verdiĵi gºsterilmiĸtir (6). 

 

 

 

2.1.1. Vask¿ler D¿z Kas H¿creleri 

 

Histolojik olarak yapēlan sēnēflandērmaya gºre damarlarda ¿­ tabaka ayērt edilir. 

Bu tabakalar, dokunun en dēĸēnda bununa tunika adventisya tabakasē, orta kēsēmdaki 

tunika mediya ve l¿mene yakēn kēsēmdaki tabaka olan tunika intimadēr. 

L¿meni dºĸeyen en i­ kēsēmdaki tek tabakalē yassē, uzun endotel h¿creleri, 

h¿crelerin uzun eksenleri kan akēm yºn¿ne paralel olarak lokalize olmuĸtur ve alt 

tabakada bulunan d¿z kaslarēn kasēlēp gevĸemesini saĵlayan vazoaktif ajanlar 

salgēlarlar. 
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Orta kēsēmda bulunan tunika mediya en kalēn tabakayē oluĸturur ve bu tabakada 

­ok sayēda d¿z kas h¿cresi bulunmaktadēr. D¿z kas h¿creleri elastik lamellerle 

birbirinden ayrēlmēĸ halde bulunur ve bu h¿creler tabakalar halinde d¿zenlenmektedir. 

H¿creler iĵ ĸeklindedir ve n¿kleuslarē uzundur. Birbirine oluklu baĵlantēlar ile baĵlēdēr 

ve baĵlantēlar dēĸēnda kalan alanlar bazal (eksternal) lamina ile ­evrelenmiĸtir. Bu 

tabakada fibroblast bulunmamaktadēr ve d¿z kas h¿creleri kollajen ve elastin gibi 

ekstrasel¿ler matriks ¿r¿nlerini sentezler.  

Bu tabakada bulunan d¿z kas h¿creleri, damarēn en i­ y¿zeyini dºĸeyen entotel 

(tek tabakalē yassē epitel) h¿creleri tarafēndan sentezlenen fibroblast b¿y¿me faktºr¿ 

(fibroblast growth factor, FGF) ve platelet kaynaklē b¿y¿me faktºr¿ (platelet-derived 

growth factor, PDGF) gibi b¿y¿me faktºrlerinin etkisiyle ­oĵalabilir (proliferasyon) ve 

tunika intima tabakasēna gº­ edebilir (migrasyon). Bu olay normal fizyolojik koĸullarda 

duvarēn onarēmēna katkēda bulunurken, patolojik durumlarda duvarēn kalēnlaĸmasēna 

neden olarak ateroskleroz gºzlenir.  

Ateroskleroz, lipidlerin, kanēn diĵer yapē taĸlarēnēn ve fibrºz dokunun lokal 

birikimi sonucu arter duvarēnēn tunika intima ve tunika media tabakasēnēn yapēsēnda 

gºzlenen deĵiĸikliklerin bir kombinasyonu olarak tanēmlanēr (7). Arter duvarēnda 

meydana gelen bir hasar durumu burada bulunan endotelyal h¿crelerde fonksiyon 

bozukluĵuna neden olur ve bu da d¿z kas h¿crelerinin migrasyonunu ve proliferasyonu 

uyarēr. D¿z kas h¿crelerinin en y¿ksek proliferasyon aktivitesi hasardan bir ka­ g¿n 

sonra ger­ekleĸir. Bu durumu izleyen s¿re­te yaklaĸēk bir hafta sonra matriks 

formasyonlarē gºzlenir ve hasarēn uzun s¿re devam etmesiyle damar l¿meni tēkanēr ve 

l¿men i­indeki kan akēmē normal olarak ger­ekleĸtirilemez (8). 

Aterosklerozun ilk aĸamalarēnda endotelin altēnda, i­i lipid ile dolu h¿creler 

gºzlenirken bu durum histolojik incelemelerde de tespit edilebilir. Daha sonraki 

aĸamalarda arterin yapēsē lºkosit ve lipoprotein birikmesiyle deĵiĸime uĵrar. Bu durum 

damarēn tunika intima tabakasēnda yaĵ, kolestrerol, fibrosell¿ler yapēlar i­eren 

aterosklerotik plak (aterom) oluĸumuna ve dolayēsēyla damar l¿meninde daralmaya 

neden olur (9, 10). Aterosklerozda, d¿z kas h¿cre proliferasyonlarē uzun s¿reli sessizlik 

dºnemleri arasēnda kēsa s¿reli hēzlē proliferasyon dºnemleriyle karakterizedir (11).  

Vask¿ler d¿z kas h¿creleri, kolestrerol¿n h¿cre i­ine alēmēyla olduĵu kadar migrasyon, 

proliferasyon, matriks sentezi, apoptoz ve enflamasyon ile aterosklerotik plak 
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oluĸumuna da neden olmaktadēr (12). Ayrēca, diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi 

t¿m majºr kardiyovask¿ler risk faktºrlerin, vask¿ler d¿z kas h¿crelerinin fenotipini 

belirgin bir ĸekilde etkilediĵi ve dahasē aterosklerozun baĸlamasē ve ilerlemesi i­in 

vask¿ler d¿z kaslarēn ºnemli olduĵu bilinmektedir (12, 13).  

 

 

 

2.2. Folik¿l Uyarēcē Hormon (FSH)  

 

FSH, a ve b zincirinden oluĸan heterodimerik glikoprotein yapēda bir 

hormondur ve ºn hipofizden (pit¿iter bezin anteriyor lobu) sentezlenir (14). FSHôēn a 

zinciri 89 aminoasitten oluĸur ve aktif deĵildir. b zinciri ise 115 aminoasitten 

oluĸmaktadēr ve biyolojik ºzg¿ll¿k bu zincire aittir. ¥n hipofizin yaklaĸēk %10ôunu 

oluĸturan, eksantirik yerleĸimli n¿kleusu olan, oval ĸekilli ve k¿­¿k parankimal 

h¿crelerden ¿retilir ve bu h¿creler pars distalisin her yerinde daĵēnēk halde bulunur. 

Hipotalamustan salgēlanan gonadotropini serbestleĸtirici hormon (gonadotropin 

releasing hormone, GnRH), ºn hipofizden FSH, luteinleĸtirici hormon (luteinizing 

hormone, LH) ve prolaktin salēnēmēnē uyarēr (ķekil.2.1). Bu hormonlar sistemik kan 

dolaĸēmēna ge­er ve hedef organdaki reseptºr¿ne baĵlanarak h¿cresel reaksiyonu 

baĸlatēr. FSH, diĸi ¿reme sisteminde, ovaryumlardaki folik¿llerin geliĸiminden ve 

ovulasyondan sorumlu olduĵu gibi erkek ¿reme sisteminde, testislerdeki Sertoli h¿cre 

y¿zey reseptºrlerine baĵlanarak Sertoli h¿crelerinin androjen baĵlayan protein 

(androgen-binding protein, ABP) ¿retmesini saĵlar ve bu sayede ¿reme s¿re­lerini 

d¿zenler (15).  
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ķekil.2.1. FSH ve testosteronun hormonal d¿zenlenmesi (16) 

 

 

 

Erkek ve diĸi ¿reme sisteminde etkili olduĵu bilinen FSHôēn, kardiyovask¿ler 

hastalēklarla iliĸkisini gºsteren ve/veya vask¿ler d¿z kas metabolizmasē ve 

proliferasyonu ¿zerindeki etkileri ile ilgili yeterli sayēda ­alēĸmaya rastlanmadē.  

Yetiĸkinlerde ovaryumdaki granulosa h¿crelerinde ve testisteki Sertoli 

h¿crelerinde eksprese edildiĵi bilinen FSH reseptºr¿n¿n d¿ĸ¿k d¿zeyde ovaryum ve 

testis endotelyal h¿creleri tarafēndan da eksprese edildiĵi bilinmektedir (17-20). Ayrēca 

in vitro koĸullarda yapēlan bir ­alēĸmada insan miyometriyal d¿z kas h¿crelerinin FSH 

reseptºr¿ i­erdiĵi ve insan kronik gonadotropin (hCG, human chorionic gonadotropin) 

ve LH ile birlikte uygulanan FSHôēn bu h¿crelerde mitojenik yanēt oluĸturduĵu 

bildirilmiĸtir (21). Prostat, meme, kolon, pankreas, mesane, akciĵer, karaciĵer, mide, 

testis ve ovaryum kanseri hasta dokularēndan alēnmēĸ ºrneklerle yapēlmēĸ bir ­alēĸmada 

bu t¿mºrleri besleyen damarlar incelenmiĸ ve t¿mºrlerin periferinde yerleĸim gºsteren 

kan damarlarēnēn endotel h¿crelerinin FSH reseptºr¿ eksprese ettiĵi gºsterilmiĸtir (22). 
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2.3. Testosteron 

 

Testosteron (C19H28O2, 17ɓ-hydroxy-4-androsten-3-one), kan dolaĸēmēnda hem 

erkekte hem de kadēnda bulunan ºnemli bir androjendir. Molek¿l aĵērlēĵē 288.43gr/mol 

ve yarēlanma ºmr¿ 1-12 g¿nd¿r. Erkekte, testosteronun esas ¿retim yeri testisteki 

Leydig h¿creleridir. Kalan kēsmē az miktarda adrenal bezden ve diĵer bazē lokal 

h¿crelerden de ¿retilmektedir (23, 24). Normal eriĸkin bir erkekteki testosteron 

sekresyon hēzē 4-9 mg/g¿nôd¿r (13.9-31.2 nmol/g¿n) ve v¿cutta salēnēmē sirkadyen 

ritme baĵlē olarak deĵiĸiklik gºsterir. Eriĸkin erkeklerde kandaki testosteron 

konsantrasyonu 10-35 nmol/Lôdir. Diĸilerde ise bu oran yaklaĸēk 1.0 nmol/Lôdir (25, 

26). Testosteron, FSH ile beraber gametogenez ¿zerinde etki gºstermektedir (26). Kan 

dolaĸēmēndaki testosteronun b¿y¿k bir kēsmē serum proteinlerine baĵlēdēr ve bu 

proteinler esas olarak seks hormon baĵlayēcē globulin (SHBG) ve alb¿mindir. 

Testosteronun yalnēz % 1-2ôsi kanda serbest olarak bulunur (25). Dolaĸēmdaki 

testosteronun ­ok az bir miktarē ºstrojene dºn¿ĸt¿r¿l¿r, fakat ­oĵu 17-ketosteroidlere 

dºn¿ĸt¿r¿l¿p idrarla atēlēr (26). Testosteron diĸilerde hem ovaryumdan hem de s¿rrenal 

bezden az miktarda (yetiĸkinde kan konsantrasyonu <3,5 nmol/L) salgēlanan prek¿rsor 

molek¿llerin periferik dokularda testosterona dºn¿ĸ¿m¿ ile oluĸmaktadēr (24-26). 

Erkeklerde yaĸla birlikte testosteron kan konsantrasyonu azalmaya baĸlar. Testosteron 

eksikliĵi (testosteron kan konsantrasyonu <7 nmol/L) kemik ve kas kitlesinde azalma, 

yaĵ kitlesinde artēĸ ve libidoda azalma gibi bir­ok klinik semptomlarēn gºr¿lmesine 

neden olabilir (27).  

Seks hormonlarē hem diĸi hem de erkek cinste de yaĸla birlikte azalmaya 

baĸlamasēna raĵmen koroner arter hastalēĵē olan erkeklerde ortalama yaĸam s¿resini, 

kadēnlarēnkine oranla 8 yēl azaltmaktadēr ve koroner arter hastalēklarē aynē yaĸtaki 

menopoz ºncesi kadēnlardakine oranla erkeklerde daha sēk gºr¿lmektedir. Bu durumun 

erkeklerde androjen varlēĵē ve ºstrojen eksikliĵi gibi nedenlerden kaynaklanabileceĵi 

d¿ĸ¿n¿lmektedir (2, 28, 29). Testosteronun dehidrotestosteron (DHT) ve/veya 17 Ç-

estradiolôe dºn¿ĸmesi bu konu hakkēnda daha ­ok ­alēĸmaya ihtiya­ olduĵunu 

gºstermektedir. Genel olarak, erkek cinsiyetinin koroner kalp hastalēĵē i­in pozitif bir 

risk faktºr¿ olduĵu d¿ĸ¿n¿lmektedir (30). 

Erkeklerde koroner arter hastalēĵē (KAH) gºr¿lme sēklēĵē daha y¿ksek oranda 

gºzlendiĵi i­in ve anabolik steroidler, ºzellikle atletlerde gºzlenen miyokardiyal iskemi 
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ve hipertansiyonla iliĸkili bulunduĵu i­in ekzojen ve endojen androjenlerin artan 

kardiyovask¿ler hastalēk riskiyle iliĸkili olduĵu ileri s¿r¿lmektedir (31, 32). Ancak 

yapēlan son ­alēĸmalar testosteronun kardiyovask¿ler hastalēklarda koruyucu etkisinin 

olduĵunu gºstermektedir (31, 32).  

D¿ĸ¿k testosteron d¿zeyi (hipotestosteronemia) ile iliĸkili koroner arter 

hastalēklarēnda ateroskleroz gibi bir­ok farklē risk faktºr¿ bulunmaktadēr (33-35). 

Testosteronun ateroskleroz gibi koroner arter hastalēklarē ¿zerindeki etkisi ­ok fazla 

bilinmemekle birlikte bu konu ile ilgili tartēĸmalar devam etmektedir. Yapēlan 

­alēĸmalarla testosteronun ateroskleroza karĸē koruyucu etkisinin olduĵu (36, 37), d¿ĸ¿k 

testosteron seviyesine sahip erkeklerde ateroskeroz gibi kardiovask¿ler hastalēklarēn 

ortaya ­ēkma riskinin daha fazla olduĵu (34, 35, 38) ve koroner arter hastalēĵē olan 

d¿ĸ¿k testosteron oranēna sahip erkeklerde ateroskleroz gºr¿lme sēklēĵēnēn y¿ksek 

olduĵu (38) bildirilmiĸtir.  

Bazē klinik ­alēĸmalarda, koroner arter hastalēĵē olan erkeklere testosteron 

tedavisinin anjiyografi sonu­larēna bakēlarak vazorelaksasyonda olumlu sonu­lar 

verdiĵi rapor edilmiĸtir (39). Klinik ­alēĸmalar, akut testosteron tedavisinin koroner 

arter hastalēĵē olan erkeklerde 30 dakika i­inde miyokard iskemisini azalttēĵēnē 

gºstermiĸtir. Bulgular testosteronun bu etkisinin doĵrudan vazodilatºr aktivitesiyle 

iliĸkili olduĵunu gºstermektedir (40-42). Ancak her ne kadar in vivo ­alēĸmalar, 

testosteronun akut vazodilatºr etkisini nanomolar konsantrasyonlarda gºsterdiĵini 

savunsa da hayvan ­alēĸmalarēnda rapor edilen in vitro etkilerin ­oĵunluĵu farmakolojik 

konsantrasyonlarē (ºrn. y¿ksek mikromolar) gerektirmektedir (43). Pek ­ok farklē t¿r 

¿zerinde yapēlmēĸ organ banyosu deneylerinde testosteronun mikoromolar 

konsantrasyonlarēnēn prekontrakte pulmoner, aortik, mezenterik ve koroner damarlarda 

dakikalar i­inde gevĸemeye sebep olduĵu gºsterilmiĸtir (43-45). Aksine, 

kardiyovask¿ler hastalēĵē olan kiĸilerde testosteronun fizyolojik konsantrasyonlarda 

koroner vask¿ler akēm ve damar ­apēnē hēzlē bir ĸekilde arttērdēĵē gºsterilmiĸtir (41). 

Testosteronun etkisinin araĸtērēldēĵē klinik ­alēĸmalar, egzersiz yaptērēlmēĸ 

kardiyovask¿ler koroner hastalēĵē olan kiĸilerde testosteronun potansiyel tedavi edici 

etkisinin olduĵunu belirtmektedir (31, 32, 40). Farmakolojik bulgular, testosteronun 

damar gevĸemesini K+ kanallarēnē a­arak (40, 45), y¿ksek Ca2+ ge­irgenliĵinin aktive 

olmasēyla (46), voltaj hassasiyetiyle (47) ve ATP-duyarlē K+ kanallarē ile saĵladēĵēnē 
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gºstermektedir (48). Ca2+ kanalē testosteronla antagonist ­alēĸarak damar gevĸemesinde 

etkilidir. Sē­an aortik d¿z kas h¿creleri ile yapēlan bir ­alēĸmada, testosteron 

uygulamasēnēn, L-tipi Ca2+ kanal akēm inhibitºr (L-type Ca2+ channel current 

inhibitors, ICa-L) aktivitesini hēzlē bir ĸekilde durdurduĵu (49, 50), ancak inozitol 1,4,5- 

trifosfat (IP3) kaplē kalsiyum kanallarēnēn aktivitesini durdurmadēĵē bildirilmiĸtir (49). 

Ayrēca d¿z kas h¿creleri ¿zerine yapēlan ­alēĸmalarda testosteron konsantrasyonuna 

baĵlē olarak testosteronun proliferasyonu durdurduĵu bildirilmektedir (51-53).  

 

 

 

2.4. Epigenetik 

 

Epigenetik, DNA dizisindeki deĵiĸimlerle a­ēklanamayan, mitoz ve/veya mayoz 

bºl¿nme ile kalētsal ve kazanēlmēĸ gen fonksiyonundaki deĵiĸiklikleri i­erir. Epigenetik 

deĵiĸikliklerin en ºnemli ºzelliĵi, DNA dizinini (n¿kleotid sekansē) deĵiĸtirmemesidir. 

Epigenetik terimi ilk olarak, 1942ôde Conrad Waddington tarafēndan ñepigenez 

genetiĵiò olarak kullanēlmēĸtēr (54). Son yēllarda yapēlan ­alēĸmalar, epigenetik olaylarēn 

ºnemini ortaya koymuĸ ve ºzellikle embriyonik dºnemde gºzlenen h¿cre farklēlaĸmasē 

sērasēnda gen ifadesindeki deĵiĸikliklerde ºnemli etkileri olduĵunu gºstermiĸtir. Bu 

deĵiĸiklikler, DNAônēn se­ici olarak, farklē epigenetik durumlarda bulunan farklē 

kromatin yapēlarēna paketlenmesiyle ortaya ­ēkmaktadēr.  

Belirli ve gerekli zamanlarda ifade edilen yaklaĸēk 23000 genin kontrol¿n¿ 

saĵlayabilmek i­in DNAônēn histon protein oktomerleri etrafēna sarēlēp paketlenmesi 

gerekmektedir. Bu ĸekilde bir d¿zenlenme n¿kleozom yapēlarēnē oluĸturur ve bu 

n¿kleozomlar kromatin olarak organize edilir (ķekil 2.2). Gen ifadesinin kontrol¿ 

kromatin yapēsēndaki deĵiĸikliklerle saĵlanēr ve kromatin yoĵunlaĸēp genler inaktive 

olduĵunda o genin ifadesi durdurulur yani gen sessizleĸir ya da kromatin yapēsē 

a­ēldēĵēnda genler aktifleĸir. Bu durumun birbirine baĵlē ve geri dºn¿ĸ¿ml¿ olduĵu 

d¿ĸ¿n¿lmektedir ve DNA metilasyonu ya da histon modifikasyonlarē gibi epigenetik 

olaylarlarēn da etkili olduĵu bir ­ok mekanizmayla d¿zenlendiĵi kabul edilmektedir 

(ķekil 2.2). 
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ķekil 2.2. DNAônēn d¿zenlenmesi ve gen ifadesinin kontrol¿ (55)  

 

 

 

Epigenetik mekanizmalar DNAôyē doĵrudan etkileyenler ve dolaylē yoldan 

etkileyenler (posttranskripsiyonel mekanizmalar) olmak ¿zere deĵerlendirilir ve 

¿zerinde en ­ok ­alēĸēlmēĸ mekanizmalar DNA metillenmesi ve histonun N terminal ucu 

post translasyonal modifikasyonlarēdēr (56, 57). Bu olaylarda DNA metiltransferazlar 

(DNMT), histon deasetilaz (HDAC), histon asetiltransferazlar (HAT), histon 

metiltransferazlar (HMT) ve metil-baĵlayēcē protein (methyl-binding protein, MECP2) 

gibi bir ­ok enzim gºrevlidir (ķekil 2.3.). 

 

 

 

             

ķekil 2.3. DNAôya metil grubunun eklenmesi (DNA metilasyonu) ve histon modifikasyonu (58, 59) 
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DNA metilasyon ve histon modifikasyon mekanizmalarēyla birlikte n¿kleozom 

kaydērma (nucleosome sliding) ve n¿kleozoma histon varyantlarēnēn eklenmesi gibi 

ATP-baĵēmlē kromatin remodellemeleri de epigenetik mekanizmalar arasēndadēr (60, 

61) 

Epigenetik modifikasyonlar, mitoz ve hatta mayoz bºl¿nmelere raĵmen varlēĵēnē 

koruyabilirken geri dºn¿ĸ¿ml¿ olarak da ger­ekleĸebilir (62). Ayrēca ­evreden gelen 

uyarēlardan da y¿ksek derecede etkilenir. H¿crenin normal epigenetik olaylarēnda bir 

bozukluk olduĵunda ortaya ­ēkan gen ifadesindeki deĵiĸiklikler ­eĸitli klinik sorunlarēn 

oluĸmasēna yol a­abilir. Epigenetik mekanizmalarēn anlaĸēlmasē, genetik ve ­evresel 

kaynaklē risk faktºrlerinin etkisiyle oluĸan ateroskleroz gibi ºnemli hastalēklarēn daha 

iyi anlaĸēlmasēna ve tedavisine yºnelik yaklaĸēmlarēn geliĸtirilmesinde ºnemlidir (63).  

Epigenetik deĵiĸikliklerin hastalēklarla olan iliĸkisi ¿zerine yapēlan ­alēĸmalarēn 

­oĵu kanser ¿zerine odaklanmēĸtēr ancak kardiyovask¿ler hastalēklarda epigenetik 

mekanizmalarēn rol¿ hakkēnda yeterli sayēda ­alēĸma bulunmamaktadēr. Yaĸam 

koĸullarē, beslenme alēĸkanlēĵē ve genetik altyapē gibi risk faktºrlerinin kardiyovask¿ler 

hastalēklarda etkili olduĵu uzun yēllardēr bilinmektedir ancak bu hastalēĵēn b¿t¿n 

ºzellikleri hen¿z tam olarak anlaĸēlamamēĸtēr (64). Erken yaĸlarda ­evresel etki ile 

uyarēlan epigenetik varyasyonun daha sonraki yēllarda kardiyovask¿ler saĵlēĵē 

etkileyebildiĵi d¿ĸ¿n¿lmektedir (65, 66).  

 

 

 

2.4.1. DNA Metilasyonu 

 

DNA metilasyonu, DNAônēn 5¡ ucundaki karbonuna DNA metiltransferazlar 

aracēlēĵē ile bir metil grubu eklenmesi (5-metilsitozin, 5mC) sonucu oluĸan kovalent bir 

modifikasyondur. DNA metillendiĵi zaman (5mC) o bºlgedeki gen ekspresyonu 

baskēlanērken demetile olduĵunda (5hmC) genin ifadesi tekrardan ger­ekleĸmektedir. 

DNA ¿zerinde Sitozin ve Guanin baz ­iftlerinin yoĵunlaĸtēĵē CpG bºlgeleri (CpG 

adalarē) bulunmaktadēr ve genellikle metillenmenin ger­ekleĸtiĵi alanlar buralardēr. Bu 

bºlgeler ­oĵunlukla DNAônēn 5¡ ucunda (sitozinin C5 pozisyonu) bulunur ve 

kodlanmayan genomik bºlgelerdir. Memelilerde DNAônēn promoter bºlgelerinde 
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yaklaĸēk %60-70 oranēnda CpG adalarē bulunmaktadēr ve bu bºlgeler ­oĵunlukla 

metilasyonun az olduĵu hipometillenmiĸ alanlardēr (67, 68). Ancak buna raĵmen 

metillenmenin fazla olduĵu (hipermetilasyon) promoter CpG adalarēnēn da bulunduĵu 

yapēlan ­alēĸmalarda gºsterilmiĸtir (67, 69). Kanser oluĸumunun erken aĸamalarēnda 

genomik hipometilasyon gºzlendiĵi bilinmektedir ve bu durumun transformasyon, 

t¿mºr geliĸimi ve onkogen ekspresyonu gibi durumlarla baĵlantēlē olduĵu bilinmektedir 

(70-73). 

Memeli h¿crelerinde DNMT1, DNMT3a ve DNMT3b olmak ¿zere ¿­ adet 

DNMT tanēmlanmēĸtēr. DNMT1, DNAônēn replikasyonu sērasēnda DNAôda bulunan 

mevcut metilasyonu korurken, DNMT3a ve DNMT3b de novo metilasyonu 

ger­ekleĸtirir. DNMT3a ve DNMT3b ilk olarak embriyogenezde gºsterilmiĸtir ancak 

h¿crelerde embriyogenez dēĸēnda da ºnemli bir iĸlevi olduĵu artan ­alēĸmalarla 

bildirilmektedir (74). Ayrēca DNMT genleri silinmiĸ farelerle yapēlan ­alēĸmalarda 

DNA metilasyonunun embriyonik geliĸimde ve kanser biyolojisinde ºnemli bir etkisi 

olduĵu bildirilmiĸtir (75). Aortik d¿z kas h¿creleriyle yapēlan in vitro ­alēĸmalarda bu 

h¿crelerin ilk replikasyonlarēnda belirgin bir ĸekilde  hipometilasyon gºzlendiĵi 

bildirilmiĸtir (76, 77). Ayrēca en ileri aĸamadaki ateroskleotik lezyonlara sahip 

hastalarēn genomlarēnda hipometilasyon gºr¿ld¿ĵ¿ yapēlan son ­alēĸmalarda 

gºsterilmiĸtir (76). DNA hipometilasyonunun, aterosklerotik lezyon oluĸum 

aĸamalarēndaki gen ekspresyon farklēlēklarē ile iliĸkili olabileceĵi d¿ĸ¿n¿lmektedir. 

Yapēlan ­alēĸmalar hipometilasyonun d¿z kas proliferasyonun bir sonucu olarak mē 

gºzlendiĵinin yoksa bu h¿crelerin proliferatif aktivitesi arttēcē yºnde bir etkisinin mi 

olduĵunu a­ēklayabilmek ¿zerine yoĵunlaĸmēĸtēr (78). Diĵer bazē ­alēĸmalarda ise 

araĸtērmacēlar, DNA metilasyonunun d¿z kas h¿cre farklanmasēyla iliĸkili olabileceĵini 

belirtmektedir (76, 77). DNA metilasyonun ateroskleroz ile iliĸkisiyle ilgili yapēlan 

­alēĸmalarda artan DNMT1 ekspresyonunun aterosklerotik lezyonlardaki h¿cre 

proliferasyonu ile iliĸkili olduĵu gºsterilmiĸtir (76).  
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2.5. Caveolin 

 

Kaveola, temel olarak kolesterol ve sfingolipidlerden oluĸan, plazma zarēnēn 

h¿cre i­ine doĵru yapmēĸ olduĵu 50-100 nmôlik invajinasyonlarēdēr (ķekil 2.4) (79) 

Kaveolanēn yapēsēnda aynē zamanda caveolin integral zar proteinleri de bulunmaktadēr. 

Modern elektron mikroskobik tekniklerin geliĸmesiyle kaveolalarēn yapēsē daha da iyi 

aydēnlatēlmaya baĸlamēĸtēr. Kaveolalar, i­erdikleri lipid yapēlarē ve boyutlarē y¿z¿nden 

lipid raftlarēn bir alt ¿yesidir ancak b¿t¿n lipid raftlar kaveola yapēsēnda deĵildir (80). 

Yapēlarēnda protein kinaz C, tirozin kinaz, G-protein eĸlenik reseptºr (GPCR,) ve 

endotelyal nitrik oksit sentaz gibi ­eĸitli sinyal molek¿llerini de i­erirler. GPI-baĵlanmēĸ 

(GPI-linked) proteinler, GPCR gibi ­eĸitli transmembran protein reseptºrleri, ins¿lin 

reseptºrleri ve b adrenerjik reseptºrler, kaveolanēn i­e bakan taraflarēnda bulunurken 

(ķekil 2.4), dēĸa bakan kēsēmda G proteinler, kolesterol baĵlē (cholesterol binding) 

proteinler, caveolinler ve tirozin kinazēn Src ailesi ¿yeleri bulunmaktadēr (81-83). 

Kaveolalarēn ve caveolinlerin gºrevleri hen¿z tam olarak anlaĸēlmamēĸtēr ancak 

caveolinlerin sinyal iletimi, endositoz ve transsitoz arasēnda deĵiĸen bir ­ok fonksiyonu 

olduĵu bildirilmektedir (84-86). Ayrēca, h¿crelerde caveolin eksikliĵi varsa aynē 

zamanda  kaveolalarēn da az miktarda gºzlendiĵi bilinmektedir. (80).  

Kaveolalar ilk olarak 1953 yēlēnda Yamanda tarafēndan safrakesesi epitel 

h¿crelerinin plazma zarēnda keĸfedilmiĸtir ve 1961ôde Palade tarafēndan kapillerde de 

gºsterilmiĸtir. Kaveolalar, daha sonraki yēllarda t¿m h¿cre tiplerinde bulunmuĸ ve 

klatrin kaplē olmayan h¿cre zarē invajinasyonlarē olarak da tanēmlanmēĸtēr (87, 88). 

Caveolin gen ailesi CAV-1, CAV-2 ve CAV-3 olmak ¿zere ¿­ farklē ¿yeden 

oluĸur. Bu genler sērasēyla caveolin-1 (Cav-1), caveolin-2 (Cav-2) ve caveolin-3 (Cav-

3) (caveolin protein ailesi) proteinlerini kodlar. Cav-1 ve Cav-2 proteinleri, genellikle 

birlikte eksprese olurlar ve epitelyal, endotelyal ve d¿z kas h¿crelerinde eksprese 

olduĵu kadar ºzellikle adipositler ve fibroblastlarda bol miktarda bulunmaktadēr. Diĵer 

bir yandan Cav-3 proteini, kas dokuya spesifiktir ve bu y¿zden sadece d¿z kas, kalp 

kasē ve iskelet kasēnda eksprese olur (80). Kaveola ve Cav-1arasēnda ºnemli bir iliĸki 

bulunmaktadēr. Kaveolalar Cav-1 proteininin varlēĵē ile karakterize olur. Kaveola 

yapēsēnēn oluĸmasēnda Cav-1 proteininin gerekli olduĵu gºsterilmiĸtir ve Cav-1 protein 

eksikliĵi olan farelerde kaveola eksikliĵi de gºzlenmiĸtir (89-91). Caveolin proteinleri 
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y¿ksek molek¿l aĵērlēklē homo-oligomerik ve/veya hetero-oligomerik yapēda ve h¿cre 

membranēnēn sitoplazmaya bakan kēsmēnda N- ve C-terminal y¿zleri ile farklē topolojik 

yapēda molek¿llerdir (ķekil 2.4) (80). Cav-1 ve Cav3 homo-oligomer yapēyē 

oluĸturuken, Cav-1 ve Cav-2 hetero-oligomer yapēyē oluĸturmaktadēr (92). 

 

 

 

 

ķekil 2.4. Kaveola ve Caveolin yapēsē (80) 

 

 

 

Kaveolinlerin aterosklerozun geliĸimi sērasēnda ºnemli bir rol oynadēĵē 

d¿ĸ¿n¿lmektedir (93). Ateroskleoz, ­evresel ve/veya genetik etmenlerden kaynaklanan, 

diyabet, kolesterol, y¿ksek tansiyon ve obezite gibi hastalēklarēn bir sonucu olarak 

gºzlenebilen kompleks bir hastalēktēr. Kaveolalar ve Cav-1 ekspresyonu, aterosklerozun 

geliĸiminde rol alan endotel h¿creleri, makrofajlar ve d¿z kas h¿creleri gibi ­oĵu 

h¿crede bulunmaktadēr. Kaveolalar, h¿crenin kolesterol dengesinin saĵlanmasēnda ve 

bir ­ok sinyal yolaĵēnda gºrev yaptēĵē i­in bu yapēlarēn aterosklerozda b¿y¿k bir ºneme 

sahip olduĵu d¿ĸ¿n¿lmektedir. Yapēlan ­alēĸmalar, ateroskleroz oluĸum basamaklarēnda 

rol alan h¿crelerin tipine gºre Cav-1ôin ya pro-aterojenik ya da anti-aterojenik etkisinin 

bulunduĵu bildirilmiĸtir. Ayrēca kaveolin protein eksikliĵi olan fareler ¿zerinde yapēlan 

­alēĸmalarda bozulmuĸ anjiyojenik tepkiler ve uyaranlara anormal vazokonstr¿ktif 

yanētlar verdiĵini gºstermiĸtir (80). Kaveola genel olarak morfolojik yapēsē nedeniyle 
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ĸiĸe ĸekilli (flask-shaped) yapēlar olarak tanēmlanēr. Ancak bu ĸekilde gºr¿nmesi 

i­eriĵindeki koleeterol miktarēna baĵlēdēr. Kaveolalarēn dēĸ zarēnda bulunan kolesterol¿n 

azalmasē, kaveolalarēn endoplazmik retikuluma ve/veya Golgiôye taĸēnmasēna neden 

olur (94). 

 

 

 

2.5.1. Caveolin-1 

 

Caveolin protein ailesinin majºr proteini olan Cav-1, farklē bir topolojik yapēya 

sahiptir ve bu gºr¿n¿m sa­ tokasēna benzer yapē (hairpin-like structure) olarak 

isimlendirilir (ķekil 2.4) (95). Bu yapēsal ºzelliĵi sayesinde Cav-1, kaveolanēn h¿cre 

i­indeki bir ­ok gºrevinde rol alēr (96, 97). Kaveolaônēn major dēĸ proteini olan Cav-1, 

CAV 1 geninden kodlanēr. Molek¿l aĵērlēĵē 22kDAôdur ve Src kinazēn substratē olan bir 

fosfoproteindir (96, 98). N- ve C-terminal alanlarē h¿crenin sitoplazmik y¿z¿ne bakan 

Cav-1proteininin 178 aminoasitten oluĸan Cav-1Ŭ (24 kDa) ve 148 aminoasitten oluĸan 

Cav-1ɓ (21 kDa) olmak ¿zere iki izoformu bulunmaktadēr (99). 

Cav-1ôin, h¿crelerde bir ­ok fonksiyonu bulunmaktadēr. Ķntegrin sinyalinde 

gºrev aldēĵē gºsterilmiĸtir. Cav-1ôin tirozin aminoasitleri fosforillenmiĸ formu, fokal 

adezyonlarla kolokalize halde bulunmaktadēr ve bu formdaki Cav-1, h¿crenin 

migrasyonunda gºrev yapar. Ayrēca, in vitro koĸullarda da Cav-1ôin down-reg¿lasyonu 

h¿cre migrasyonunda sorunlara yol a­ar (80). Kaveola ve Cav-1 ins¿lin sekresyonu, 

ins¿lin reseptºr¿ aracēlē sinyalde ve muhtemelen diyabette rol oynamaktadēr (100). 

Kaveola ve diyabet iliĸkisini anlamak i­in yapēlan ­alēĸmalarda, kaveola eksikliĵi 

ve/veya fonksiyon bozukluĵu olan insan ve farelerde ins¿lin direnci olduĵu 

gºsterilmiĸtir fakat insanlar ¿zerinde yapēlan ­oĵu ­alēĸmada kaveolalarēn obezite ve tip 

2 diyabete baĵlē ins¿lin direncinin patofizyolojisindeki rol¿ ile ilgili kesin bir iliĸki 

gºsterilememiĸtir (80). Obeziteye baĵlē ins¿lin direncine sahip yaĸlē erkek fareler 

¿zerinde yapēlan bir araĸtērmada, yaĵ ve kas dokularēnda Cav-1 ekspresyonunun fark 

edilir seviyede d¿ĸ¿k olduĵu gºsterilmiĸtir (101). Kaveolalarda lokalize, bir 

tansmembran protein reseptºr¿ olan GPCRôlerin reseptºr tiplerinden biri olan GPR40, 

ins¿lin sekresyonunda gºrev alēr. GPR40, uzun zincir yaĵ asitlerine (long chain fatty 
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acids) baĵlanarak ins¿lin sekresyonunu uyarēr (100). Ayrēca ins¿lin aracēlē glikoz 

taĸēyēcēsē (transporter) olan GLUT4, h¿crelerde ins¿linin uyardēĵē translokasyon ódan 

sonra plazma membranēndaki kaveolalarda lokalize olmaktadēr (80). Cav-1, ins¿lin 

sinyal yolaklarēnda rol oynadēĵē gibi kardiak fonksiyonlarda da ºnemli bir gºrev alēr 

(102-104). Cav-1 null fareler ¿zerinde yapēlan bir ­alēĸmada, bu farelerde kardiyak 

hipertrofi gºzlenmiĸ ve normal fenotipli farelere gºre yaĸam s¿relerinin %50 daha az 

olduĵu bildirilmiĸtir (102). Ancak Cav-1ôin gºrevleri hen¿z tam olarak 

anlaĸēlamamēĸtēr.  
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3. GERE¢ VE Y¥NTEM 

 

 

 

3.1. Kullanēlan H¿creler 

 

¢alēĸmamēzda kullanēlan Sprague Dawley t¿r¿ sē­an aortik d¿z kas h¿creleri 

(Rat AoSMCs, Lonza, Cat No:R-ASM-580) ticari h¿cre hattē olarak satēn alēnmēĸtēr ve 

d¿z kas aktin proteini i­in Ó95% pozitiftir. Bu h¿creler, anjiyogenez, artheroskleroz ve 

kardiyovask¿ler hastalēk ­alēĸmalarēnda kullanēlmaktadēr. 

 

 

 

3.2.H¿crelerin ¢ºz¿lmesi ve K¿lt¿r¿ 

 

Sēvē azot i­erisinde kriyo vialde donmuĸ halde bulunan h¿creler 

1. Hēzlē bir ĸekilde 37 0Côlik su banyosuna alēndē ve yaklaĸēk 1-1,5 dakika, 

h¿creler ­ºz¿lene kadar bekletildi. 

2. Su banyosundan alēnan kriyo vial %70ôlik etanol ile silindikten sonra 

laminar kabine alēndē. 

3. ¢ºz¿nen h¿crelere yavaĸ bir ĸekilde birka­ kez pipetaj yapēldē ve kriyo vial 

i­indeki h¿creler daha b¿y¿k bir t¿pe alēndē.  

4. ¦zerine h¿cre i­erikli s¿spansiyonun kendi hacmi kadar (1:1) 37 0Côdeki 

katkēlē medyum ilave edildi. 

5. H¿cre sayēmē yapēldē. 

6. 5000 h¿cre/cm2 olacak ĸekilde ekim yapēldē. 

H¿creler %20 inaktive fºtal sēĵēr serumu (FBS, Lonza, 100ml, 14-503E), %1 

pensilin ve streptomisin, %1 amfoterisin-B i­eren DMEM/F12 medyumu (Lonza, 1L, 

BE04-687Q) ile 37 0C sēcaklēkta ve %5 karbondioksit (CO2) i­eren ink¿batºrde k¿lt¿re 

edildiler. H¿crelerin medyumu 3 g¿nde bir deĵiĸtirildi. %80-90 konfluense ulaĸan 

h¿creler pasajlandē.  
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Pasajlama iĸlemi i­in; 

1. H¿crelerin medyumlarē ­ekildikten sonra kalsiyum ve magnezyum i­ermeyen 

DPBS ile 3 kez yēkandē. 

2. B¿t¿n y¿zeyi kaplayacak kadar 0.25% trypsinïEDTA solusyonu i­inde 2-5 

dakika 37ÜCôde ink¿be edildi. 

3. Tutunduĵu y¿zeyden ayrēlan h¿creler 15 mlôlik Falcon t¿plere alēndē ve tripsin 

aktivitesini durdurmak i­in ¿zerlerine eĸit hacimde FBSôli medyum eklendi. 

4. T¿plerin kapaklarē sēkēca kapatēlarak 300 gôde 5 dakika santrif¿j edildi. 

5. T¿pteki s¿pernatant atēldē ve h¿crelerin ¿zerine 1 ml medyum ilave edildi. 

6. H¿crelerden 20 Õl ºrnek alēnarak aynē hacimde tripan mavisi ile boyandē ve 

CEDEX XS h¿cre sayēm cihazē ile sayēmlarē yapēldē. 

7. Sayēm iĸleminden sonra h¿creler cm2ôye 3000 h¿cre olacak ĸekilde T25 

flasklara ekildi. 

Ķlk pasajdan sonra h¿creler hēzla ­oĵaldē ve yaklaĸēk 5. g¿nde t¿m flasklar 

konfluense ulaĸtē (ķekil 3.1). Deneylerde 3-8 (P3-P8) arasēndaki pasajlar kullanēldē. 

 

 

 

 
 

ķekil 3.1. Konfluent olan sē­an aortik d¿z kas h¿crelerinin faz kontrast mikroskop gºr¿nt¿s¿ (600X) 
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3.3. Deney Gruplarēnēn Oluĸturulmasē ve Hormon Konsantrasyonlarēnēn 

Hazērlanmasē 

 

¢alēĸmamēzdaki gruplar her grupta 4 denek olmak ¿zere ĸu ĸekilde oluĸturulmuĸtur: 

1- Kontrol grubu: Hormon i­ermeyen medyumla beslenen h¿creler 

2- Etanol grubu: Testosteron hormonunun ­ºz¿c¿s¿ olan etanol¿n diĵer gruplarda 

kullanēldēĵē en y¿ksek konsantrasyon olan %0,01 olarak eklendiĵi grup  

3- 1 ng/ml testosteron grubu 

4- 10 ng/ml testosteron grubu 

5- 100 ng/ml testosteron grubu 

6- 1 ng/ml FSH grubu 

7- 10 ng/ml FSH grubu 

8- 100 ng/ml FSH grubu 

9- 10 ng/ml testosteron, 1 ng/ml FSH i­eren kombine grup 

10- 10 ng/ml testosteron, 10 ng/ml FSH i­eren kombine grup 

11- 1 ng/ml testosteron, 10 ng/ml FSH i­eren kombine grup 

12- 1 ng/ml testosteron, 1 ng/ml FSH i­eren kombine grup 

 

 

 

3.4. Ger­ek Zamanlē H¿cre Analizinin Yapēlmasē  

 

Oluĸturulan gruplarda sē­an aortik d¿z kas h¿crelerinin proliferasyonuna 

testosteron ve FSH hormonlarēnēn etkisini anlamak amacēyla Roche xCELLigence 

RTCA DP cihazē ile 137 saat boyunca h¿cre canlēlēk eĵrileri deĵerlendirildi ve kantitatif 

sonu­lar elde edildi. 

Bu ama­la: 

1. Cihaza ºzel e-plate kuyularēna medyum ilave edildi. 

2. E-plateler cihaza yerleĸtirildi. 

3. Kuyulara h¿cre i­ermeyen 50 Õl medyum konarak cihazda okutuldu. 
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4. Laminar kabin i­erisinde, h¿creler cihazda okutulmadan ºnce y¿zey alanē 

yaklaĸēk 1,04 cm2 olan kuyulara, her birinde 3000 h¿cre olacak ĸekilde ekim 

yapēldē. 

5. H¿crelerin tutunmasē i­in 24 saat 37 0C sēcaklēkta ve %5 CO2 i­eren ink¿batºrde 

bekletildi. 

6. H¿creler tutunduktan sonra konsantrasyonlarē ayarlanmēĸ olan testosteron ve 

FSH hormonlarē medyum i­inde e-platelerdeki kuyulara ilave edildi. 

7. E-plateler cihaza yerleĸtirildi ve 96 saat boyunca proliferasyon eĵrileri takip 

edildi. 

8. Hormon uygulamasēndan 96 saat sonra deney sonlandērēldē. 

9. Sonu­lar istatistik verileriyle birlikte yorumlandē. 

H¿crelerin, CEDEX XS h¿cre sayēm cihazē ile sayēmlarē ve Roche xCELLigence 

RTCA DP cihazē ile proliferasyon oranlarēnēn ºl­¿lmesi iĸlemi Mersin ¦niversitesi Ķleri 

Teknoloji Eĵitim, Araĸtērma ve Uygulama Merkeziônde (MEĶTAM)ôda bulunan h¿cre 

k¿lt¿r¿ laboratuvarēnda ger­ekleĸtirildi.  

H¿cre canlēlēk eĵrilerinin deĵerlendirilmesi aĸaĵēda belirtilen gruplar 

karĸēlaĸtērēlarak ger­ekleĸtirildi: 

¶ Kontrol grubu, 1 ng/ml FSH uygulanan grup, 10 ng/ml FSH uygulanan 

grup ve 100 ng/ml FSH uygulanan grup ile  

¶ Etanol grubu, 1 ng/ml testosteron uygulanan grup, 10 ng/ml testosteron 

uygulanan grup ve 100 ng/ml testosteron uygulanan grup ile  

¶ Hormon dozlarēnēn kombine olarak verilmesi sonucu oluĸturulan gruplar  

¶ Etanol grubu, 1 ng/ml FSH, 10 ng/ml testosteron, ve 1 ng/ml 

FSH,10 ng/ml testosteron, i­eren kombine grup ile;  

¶ Etanol grubu, 10 ng/ml FSH, 10 ng/ml testosteron, ve 10 ng/ml 

FSH, 10 ng/ml testosteron, i­eren kombine grup ile; 

¶ Etanol grubu, 10 ng/ml FSH, 1 ng/ml testosteron, ve 10 ng/ml 

FSH, 1 ng/ml testosteron i­eren kombine grup ile;  

¶ Etanol grubu, 1 ng/ml FSH, 1 ng/ml testosteron, ve 1 ng/ml FSH, 

1 ng/ml testosteron, i­eren kombine grup ile;  
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3.5. Ķmm¿nofloresan Ķĸaretleme ve Deĵerlendirme 

 

Ķmm¿nofloresan iĸaretleme i­in h¿creler her grupta 4 denek olacak ĸekilde ve her 

kuyuya 3000 h¿cre olmak ¿zere 96 kuyulu petri kaplarēna ekildi. Bu iĸlem her boyama 

i­in 24. ve 72. saatlerdeki iĸaretlenme yoĵunluĵunu incelemek amacēyla iki kez 

tekrarlandē. H¿crelerin petriye tutunmasē i­in 24 saat beklendi. Bu s¿renin sonunda 

deney gruplarēna belirlenen konsantrasyonlarda hormonlar eklendi ve 24 saat bekletildi. 

Diĵer grup i­in ise 72 saat sonunda hormonlar uygulandē. Cav-1 , DNMT1 ve DNMT3a 

antikorlarē ile ­alēĸēldē. Bu s¿renin sonunda aĸaĵēda belirtildiĵi ĸekilde imm¿n 

iĸaretleme yapēldē: 

1. H¿cre medyumlarē uzaklaĸtērēldē. 

2. H¿creler tuzlu fosfat tamponu (PBS) ile yēkandēktan sonra %0,4 ól¿k 

paraformaldehit ile 10 dakika fikse edildi. 

3. PBS ile 3ôer kez 5 dakika yēkandē. 

4. PBS i­inde hazērlanmēĸ %1ôlik Triton X-100 karēĸēmēnda 15 dakika 

permeabilizasyon yapēldē. 

5. %1,5ôluk sēĵēr serum alb¿mini (BSA) ve %0,1ôlik Triton X-100 i­eren PBS ile 

30 dakika bloklandē. 

6. %1,5ôluk BSA ve %0,1ôlik Triton X-100 i­eren PBS i­inde dil¿e edilmiĸ primer 

antikor sol¿syonlarē damlatēldē ve +4ᴈôde bir gece ink¿be edildi. Cav-1 (N-20, 

Santa Cruz, sc 894) antikoru 1:100, DNMT1 (K-18, Santa Cruz, sc10221) 

antikoru 1:500, DNMT3a (H-295, Santa Cruz, sc20703) antikoru ise 1:300 

oranēnda dil¿e edildi. 

7. PBS ile 3ôer kez 5 dakika yēkandē. 

8. %1 BSA ve%0,1ôlik Triton X-100 i­eren PBS i­inde sekonder (DNMT3a ve 

Cav-1 i­in donkey anti rabbit, Alexa Fluor, Life Technologies, A21206 ve 

DNMT1 i­in donkey anti goat, Alexa Fluor, Life Technologies, A11055) 

konsantrasyonlarē ayarlandē. Her primer i­in 1:750 oranēnda dil¿e edilmiĸ 

florokrom konjuge sekonder antikor ilave edildi ve 90 dakika oda sēcaklēĵēnda 

karanlēk ortamda ink¿basyon yapēldē. 

9. Karanlēk ortamda 3ôer defa 5 dakika PBS ile yēkandē. 
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10. 0,1-1‘g/ml Hoechst 33342 i­eren PBS konularak h¿crelerin ­ekirdekleri de 

boyandē. 

11. Boyanan h¿creler Mersin ¦niversitesi Tēp Fak¿ltesi Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalēônda bulunan Nikon Ti inverted floresan mikroskopta 

gºr¿nt¿lendi ve fotoĵraflandē. 

H¿crelere iĸaretlenme yoĵunluĵuna Image J (National Institutes of Health- NIH, 

ABD) programēyla skorlama yapēldē ve skorlama sonu­larē aĸaĵēdaki gibi 

deĵerlendirilerek semi-kantitatif olarak analiz edildi: 

¢ekilen resimler yukarēdaki yazēlēm kullanēlarak ºnce 16 bit gri skalaya ­evrildi. 

(ķekil 3.2). Yazēlēmēn ñfreehand selectionò ºzelliĵi kullanēlarak her kuyudan 20 

h¿crenin dēĸ sēnērlarē dikkatlice ­izildi ve h¿creler se­ildi (ķekil 3.3). Yazēlēmēn 

ñanalyzeò men¿s¿ndeki ñmeasureò komutu kullanēlarak se­ilen h¿crelerdeki 

iĸaretlenme derecesi ñpiksel yoĵunluĵuò olarak ºl­¿ld¿. Her bir kuyudaki ºl­¿len 

t¿m h¿crelerin minimum ve maksimum iĸaretlenme yoĵunluk seviyeleri sēralandē ve 

en y¿ksek deĵerden en d¿ĸ¿k deĵer ­ēkarēlarak bir iĸaretlenme aralēĵē elde edildi. Bu 

aralēk 4 eĸit par­aya bºl¿nd¿ ve en d¿ĸ¿kten en y¿kseĵe doĵru bu par­alara denk 

gelen h¿creler ĸu ĸekilde skorlandē: 

1: Ķĸaretlenme yok 

2: Hafif iĸaretlenme 

3: Orta iĸaretlenme 

4: Yoĵun iĸaretlenme 
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ķekil 3.2. Resimlerin ºl­¿m i­in gri skalaya ­evrilmesi 

 

 

 

 

ķekil 3.3. Gri skalaya ­evrilen resimler ¿zerinde h¿crelerin iĸaretlenmesi 
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Image J programēyla iĸaretleme yoĵunluĵunun ortalama deĵerleri ¿zerinden H skoru 

aĸaĵēdaki form¿le gºre hesaplandē. 

 

 

 

H = 
Ϸ İ Ϸ İ Ϸ İ Ϸ İ

 
 

 

 

 

Gruplar arasē imm¿nofloresan boyanma yoĵunluklarēnēn karĸēlaĸtērēlmasē 24 ve 

72. saatlerde olmak ¿zere her bir antikor i­in aĸaĵēdaki ĸekilde yapēldē: 

¶ Kontrol grubu, 1 ng/ml FSH uygulanan grup, 10 ng/ml FSH uygulanan 

grup ve 100 ng/ml FSH uygulanan grup ile  

¶ Etanol grubu, 1 ng/ml testosteron uygulanan grup, 10 ng/ml testosteron 

uygulanan grup ve 100 ng/ml testosteron uygulanan grup ile  

¶ Hormon dozlarēnēn kombine olarak verilmesi sonucu oluĸturulan gruplar  

¶ Etanol grubu, 1 ng/ml FSH, 10 ng/ml testosteron, ve 1 ng/ml 

FSH,10 ng/ml testosteron, i­eren kombine grup ile;  

¶ Etanol grubu, 10 ng/ml FSH, 10 ng/ml testosteron, ve 10 ng/ml 

FSH, 10 ng/ml testosteron, i­eren kombine grup ile; 

¶ Etanol grubu, 10 ng/ml FSH, 1 ng/ml testosteron, ve 10 ng/ml 

FSH, 1 ng/ml testosteron i­eren kombine grup ile;  

¶ Etanol grubu, 1 ng/ml FSH, 1 ng/ml testosteron, ve 1 ng/ml FSH, 

1 ng/ml testosteron, i­eren kombine grup ile;  

Hormonlarēn zamana baĵlē etkilerini deĵerlendirmek i­in her bir hormonun aynē 

dozlarē 24. ve 72. saatlerde karĸēlaĸtērēldē.  
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3.6. Ķstatistiksel Analiz 

 

T¿m istatistiksel analizler Mersin ¦niversitesi Tēp Fak¿ltesi Biyoistatistik ve 

Tēbbi Biliĸim Anabilim Dalēôna danēĸēlarak ger­ekleĸtirilmiĸtir. Verilerin her grupta 

normal daĵēlēma uygunluk kontrollerine Shapiro Wilk testi ile bakēldē. Daĵēlēm normal 

daĵēlēma uygun bulundu. ¢alēĸmadan elde edilen veriler i­in tanēmlayēcē istatistik olarak 

ortalama ve standart deĵerleri verildi. Gruplar arasēnda anlamlē farklēlēk olup olmadēĵēnē 

belirlemek i­in ANOVA testi kullanēldē. Posthoc testi i­in kontrol grubuna iliĸkin 

ikiĸerli karĸēlaĸtērmalarda Duncan testi tercih edildi. Verilerin analizi SPSS 11.5 paket 

programēnda yapēldē. Ķstatistik anlamlēlēkta P< 0,05 alēndē.  
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4. BULGULAR  

 

 

 

4.1.Ger­ek Zamanlē H¿cre Analiz Bulgularē 

 

H¿cre k¿lt¿r¿ ortamēnda e-platelere ekilen h¿creler 24 saat sonra plate y¿zeyine 

tutundu. H¿creler y¿zeye tutunduktan sonra Kontrol grubuna hi­bir iĸlem uygulanmadē. 

Kuyulara deĵiĸen dozlarda FSH ve testosteron hormonlarē verildikten sonra ­oĵalma 

eĵrileri sabitlendiĵinde (hormon uygulanmasēndan 113. saat sonra) deney sonlandērēldē 

ve sonu­lar h¿crelerin cell indeks ortalamalarēna bakēlarak anlamlē bulunan altē farklē 

saat (hormon uygulanmasēndan 44., 57., 70., 84., 98., 111. saat sonra) se­ilerek t¿m 

gruplar i­in bu saatlerde karĸēlaĸtērmalar yapēldē (ķekil. 4.1). Platelere ilk olarak sadece 

medyum ilave edilip deney baĸlatēldēĵē ve 24 saat sonra deĵiĸen dozlardaki hormon 

konsantrasyonlarē ilave edildiĵi i­in cell indeks bulgularē 24. saati 0. saat olarak 

deĵerlendirip yorumlandē. Ger­ek zamanlē h¿cre analiz sonu­larēna gºre h¿cre sayēsēnēn 

gruplar arasēnda zamana baĵlē olarak deĵiĸtiĵi ve eklenen hormonlarēn h¿cre sayēsē 

artēĸēnda bazē gruplar arasēnda fark oluĸturduĵu gºr¿ld¿ (ķekil. 4.1). 
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ķekil 4.1. T¿m gruplarēn zamana baĵlē cell indeks eĵrisi [1 ng/ml FSH (F1), 10 ng/ml FSH (F2), 100 

ng/ml FSH (F3), 1 ng/ml testosteron (T1), 10 ng/ml testosteron (T2) ve 100 ng/ml testosteron (T3), 1 ng/ml 

FSH, 10 ng/ml testosteron i­eren kombine grup (F1T2), 1 ng/ml FSH, 1 ng/ml testosteron, i­eren kombine 

grup (F1T1), 10 ng/ml FSH, 10 ng/ml testosteron i­eren kombine grup (F2T2)10 ng/ml FSH, 1 ng/ml 

testosteron i­eren kombine grup (F2T1) ] 

 

 

 

H¿creler, cell indeks ortalama deĵerleri a­ēsēndan kontrol grubuna gºre 1 ng/ml 

FSH uygulanan grup, 10 ng/ml FSH uygulanan grup ve 100 ng/ml FSH uygulanan grup 

ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda, 10 ng/ml FSH uygulanan grupta hormon uygulanmasēna baĵlē 

olarak 44. saatte azalan etkinin anlamlē olduĵu gºr¿ld¿ (p<0,05). (ķekil. 4.3). 98. ve 

111. saatlerde ise 100 ng/ml FSH uygulanan grupta kontrole gºre artan etkinin 

istatistiksel a­ēdan anlamlē olduĵu gºsterildi (p<0,05) (ķekil. 4.3). 

 

 

 

 Kontrol  Etanol  F1T2 

 F1   T1   F1T1 

 F2    T2   F2T2 

 F3   T3   F2T1 
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ķekil. 4.2. Kontrol, 1 ng/ml FSH (F1), 10 ng/ml FSH (F2) ve 100 ng/ml FSH (F3) uygulanan gruplarēn 

zamana baĵlē cell indeks eĵrisi 

 

 

 

 

ķekil. 4.3. Kontrol, 1 ng/ml FSH (F1), 10 ng/ml FSH (F2) ve 100 ng/ml FSH (F3) uygulanan gruplarēn 44. 

saatte cell indeks ortalamalarē 

 Kontrol 

 F1 

 F2 

 F3 
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ķekil. 4.4. Kontrol, 1 ng/ml FSH (F1), 10 ng/ml FSH (F2) ve 100 ng/ml FSH (F3) uygulanan gruplarēn 57. 

saatte cell indeks ortalamalarē 

 

 

 

 

ķekil. 4.5. Kontrol, 1 ng/ml FSH (F1), 10 ng/ml FSH (F2) ve 100 ng/ml FSH (F3) uygulanan gruplarēn 70. 

saatte cell indeks ortalamalarē 
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ķekil. 4.6. Kontrol, 1 ng/ml FSH (F1), 10 ng/ml FSH (F2) ve 100 ng/ml FSH (F3) uygulanan gruplarēn 84. 

saatte cell indeks ortalamalarē 

 

 

 

 

ķekil. 4.7. Kontrol, 1 ng/ml FSH (F1), 10 ng/ml FSH (F2) ve 100 ng/ml FSH (F3) uygulanan gruplarēn 98. 

saatte cell indeks ortalamalarē 
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ķekil. 4.8. Kontrol, 1 ng/ml FSH (F1), 10 ng/ml FSH (F2) ve 100 ng/ml FSH (F3) uygulanan gruplarēn 

111. saatte cell indeks ortalamalarē 

 

 

 

Sē­an aort d¿z kas h¿crelerinin, cell indeks ortalama deĵerleri a­ēsēndan etanol 

grubu ile 1 ng/ml testosteron uygulanan grup, 10 ng/ml testosteron uygulanan grup ile 

100 ng/ml testosteron uygulanan grup karĸēlaĸtērēldēĵēnda, cell indeks ortalama deĵerleri 

a­ēsēndan 100 ng/ml testosteron uygulanan grupta t¿m saatlerdeki azalma istatistiksel 

a­ēdan anlamlē bulundu (p<0,05). (ķekil 4.10-4.15) 
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ķekil 4.9. Etanol, 1 ng/ml testosteron (T1), 10 ng/ml testosteron (T2) ve 100 ng/ml testosteron (T3) 

uygulanan gruplarēn zamana baĵlē cell indeks eĵrisi 

 

 

 

 

ķekil 4. 10. Etanol, 1 ng/ml testosteron (T1), 10 ng/ml testosteron (T2) ve 100 ng/ml testosteron (T3) 

uygulanan gruplarēn 44. saatte cell indeks ortalamalarē 

 

 

 

 Etanol  

 T1 

 T2 

 T3 
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ķekil 4.11. Etanol, 1 ng/ml testosteron (T1), 10 ng/ml testosteron (T2) ve 100 ng/ml testosteron (T3) 

uygulanan gruplarēn 57. saatte cell indeks ortalamalarē 

 

 

 

 

ķekil 4.12. Etanol, 1 ng/ml testosteron (T1), 10 ng/ml testosteron (T2) ve 100 ng/ml testosteron (T3) 

uygulanan gruplarēn 70. saatte cell indeks ortalamalarē 
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ķekil 4.13. Etanol, 1 ng/ml testosteron (T1), 10 ng/ml testosteron (T2) ve 100 ng/ml testosteron (T3) 

uygulanan gruplarēn 84. saatte cell indeks ortalamalarē 

 

 

 

 

ķekil 4. 14. Etanol, 1 ng/ml testosteron (T1), 10 ng/ml testosteron (T2) ve 100 ng/ml testosteron (T3) 

uygulanan gruplarēn 98. saatte cell indeks ortalamalarē 
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ķekil 4. 15. Etanol, 1 ng/ml testosteron (T1), 10 ng/ml testosteron (T2) ve 100 ng/ml testosteron (T3) 

uygulanan gruplarēn 111. saatte cell indeks ortalamalarē 

 

 

 

Ger­ek zamanlē h¿cre analiz sonu­larēna gºre cell indeks ortalama deĵerleri 

karĸēlaĸtērēlan diĵer gruplar arasēnda istatistiksel a­ēdan anlamlē bir fark bulunmamēĸtēr. 

 

 

 

4.2. Ķmm¿nofloresan Ķĸaretleme Bulgularē 

 

H¿cre k¿lt¿r¿ ortamēnda 96 well plate i­inde bulunan sē­an aortik d¿z kas 

h¿crelerine %0,01 etanol ve deĵiĸen konsanrtasyonlarda testosteron ve FSH 

uygulandēktan 24 saat ve 72 saat sonrasēnda Cav-1, DNMT1 ve DNMT3a 

ekspresyonlarē imm¿nofloresan iĸaretleme ile deĵerlendirildi. Kontrol grubuna h¿creler 

eklendikten sonra hi­bir iĸlem yapēlmadē. 
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4.2.1. Cav-1 Ķĸaretleme Bulgularē 

 

 

Cav-1 iĸaretlenme yoĵunluklarē i­in kontrol ve etanol gruplarē arasēnda, 24. ve 

72. saatlerde yapēlan karĸēlaĸtērmada istatistiksel a­ēdan anlamlē bir fark gºzlenmedi 

(ķekil 4.4, ķekil 4.5). 

 

 

 

 

ķekil 4.16. 24 saat sonunda Cav-1 imm¿nofloresan iĸaretlenmesi (20X). A. Kontrol grubu, B. 1 ng/ml 

FSH uygulanan grup, C. 10 ng/ml FSH uygulanan grup, D. 100 ng/ml FSH uygulanan grup, E. Etanol 

grubu, F. 1 ng/ml testosteron uygulanan grup, G. 10 ng/ml testosteron uygulanan grup, H. 100 ng/ml 

testosteron uygulanan grup, I . 1 ng/ml FSH, 1 ng/ml testosteron, i­eren kombine grup J. 1 ng/ml FSH, 10 

ng/ml testosteron i­eren kombine grup, K. 10 ng/ml FSH, 10 ng/ml testosteron i­eren kombine grup, L . 

10 ng/ml FSH, 1 ng/ml testosteron i­eren kombine grup 
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ķekil 4.17. 72 saat sonunda Cav-1 imm¿nofloresan iĸaretlenmesi (20X). A. Kontrol grubu, B. 1 ng/ml 

FSH uygulanan grup, C. 10 ng/ml FSH uygulanan grup, D. 100 ng/ml FSH uygulanan grup, E. Etanol 

grubu, F. 1 ng/ml testosteron uygulanan grup, G. 10 ng/ml testosteron uygulanan grup, H. 100 ng/ml 

testosteron uygulanan grup, I.  1 ng/ml FSH, 1 ng/ml testosteron, i­eren kombine grup J. 1 ng/ml FSH, 10 

ng/ml testosteron i­eren kombine grup, K. 10 ng/ml FSH, 10 ng/ml testosteron i­eren kombine grup, L . 

10 ng/ml FSH, 1 ng/ml testosteron i­eren kombine grup 

 

 

 

4.2.2. DNMT1 Ķĸaretleme Bulgularē 

 

DNMT1 iĸaretlenme yoĵunluklarē i­in kontrol ve etanol gruplarē arasēnda 24. 

saat ve 72. saatlerde yapēlan karĸēlaĸtērmada istatistiksel a­ēdan anlamlē bir fark 

gºzlenmedi (ķekil 4.6, ķekil 4.7). 

 

 

 

 


