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Hipotiroidizimdeki Bradikardi Sinus Nodun intrinsik Olarak Yeniden Modellenmesine Baghidir
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GIRIS-AMAC: Hipotiroidizmde (HT) siniis diiglimiiniin karakteristiklerinin arastirilmasi ve bradikardi’den sorumlu mekanizmalarin ayirt
edilmesi amaglanmistir.

YONTEMLER: Sicanlara (n=18), 15 giin siiresince 6-n-propyl-2-thio-uracil intraperitoneal verilerek (10 mg/kg/giin ) hipotiroidi olustu-
ruldu. Kontrol gruplara tasiyici verildi (n=20). Anestezi (Ketamin, 100 mg/kg), altindaki hayvanlarda,propranolol (2mg/kg) ve atropin
(1mg/kg) ile otonomik blok 6ncesi ve sonrasinda invivo ECG kayitlari alindi. Ekstrakte edilen kalplerde ise langendorf perfiizyonunda
intrinsik kalp hizi invitro olguldi. Sinus diglim, atrial ve ventrikiler voltaj kanal bilesenlerinin mRNA diizeyleri gPCRyontemi ile be-
lirlendi. istatistik analizlerde gruplar arasindaki karsilastirmalarda tek yonli ANOVA kullanildi ve veriler ortalama + standart hata ola-
rak ifade edildi.

BULGULAR: Otonomik blok sonrasi invivo intrinsik kalp hizi, HT grubunda 22349 bpm, kontrol grubunda 404+19 bpm olarak 6lgtlda.
invitro, intrinsik kalp hizi HT grubunda 18629, kontrol grubunda 238+7 bpm (P<0.01) olarak &l¢iildii. HT'li siniis diiglimiinde, dnemli
voltaj ritim bilesenlerinin transkripsiyon oranlari belirgin sekilde ve verilen % oranlarinda azaldi: Funny kanalinda (HCN4,79%, P<0.05),
L-tip Ca2+ kanalinda (Cav1.2, 66%, P<0.05) ve T-tip Ca2+ kanalinda(Cav3.1, 77%, P<0.05). Benzer azalma Ca2+ ritim bilesenlerinde de
gozlendi: sarkoplazmik retikulum Ca2+ ATPaz (SERCA2a, 90%, P<0.01) ve ryanodine reseptor (RyR2, 77%, P<0.05). Sinus digiminde
hiicre disina Ca2+ gikisindan sorumlu plazma membran Ca2+ ATPazi (PMCA1), 85% (P<0.05) oraninda azaldi. Bu bulgularla uyumlu ola-
rak yapilan siliko analizlerde HCN4’tin 10kb promotdér bolgesinde potansiyel tiroit hormonu cevap elementlerini belirledik; ki tiroit
hormonunun SERCA2a’nin promotér bolgesindeki cevap elemanina baglanarak onun ekspresyonunu diizenledigi bilinmektedir.
SONUCG: Hipotiroidili sintis digimiinde HCN4, Cav1.2 ve Cav3.1 transkripsiyon oranlarinin azalmasi, SERCA2a ve RyR2’nin belirgin kaybi
ile birlestiginde voltaj ve Ca2+ ritim énderodak mekanizmasini degistirmesi muhtemeldir. Sonug olarak bu transkripsiyon oranlarinin
azalmasina bagli olarak iyon kanallarinin intrinsik olarak yeniden modellenmesi hipotiroidizmdeki bradikardinin nedeni olabilir.
Anahtar Kelimeler: Hipotiroidi,Sinlis nod, Yeniden modellenme,Bradikardi
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Apelin’in kalp dokusunda atrial natriliretik peptit ekspresyonuna etkisi
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GIRIS-AMAG: Stres kardiyovaskdiler hastaliklar icin 6nemli bir etyolojik fakt&rdiir. Stres faktérlerinin kalp dokusunda apelin ve atrial nat-
ritiretik peptit (ANP) ekspresyonunda artisa neden oldugu cesitli galismalarda gosterilmistir. Bu galismanin amaci, strese bagh olarak
kalp dokusunda ekspresyonu artan apelin’in atrial natritiretik peptit yapimina etkisinin olup olmadiginin arastiriimasidir.
YONTEMLER: Calismada 24 adet Wistar albino erkek sican kullaniimistir. Siganlar kontrol (n=8), stres (n=8) ve F13A+stres (n=8) olmak
lizere 3 gruba ayrilmistir. Stres grubundaki siganlara, 28x8x8 cm boyutlari olan polipropilen kafeslerde xyphoid kemik hizasina kadar
230C’deki su igine batirilarak 6 saat siiresince suya batirma ve hareketsizlik stresi uygulanmistir. F13A+stres grubundaki siganlara ise
stres 6ncesinde apelin reseptoriiniin antagonisti olan F13A intravenoz yolla enjekte edilmistir. Deneklerin plazma 6rneklerinde korti-
kosteron diizeyi enzim immuinoassay kiti ile ve ANP duizeyi enzim bagh immiinosorbent assay kiti ile 6lglilms, atriyumdan alinan doku
drnekleri immiinohistokimya ve Western blot analizleri igin kullanilmistir. istatistiksel analiz igin Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U test-
leri kullanilmstir.

BULGULAR: Stres uygulanmasi atriyumdaki kardiyomyositlerde apelin, hipoksi ile indiiklenebilir faktér-1a (HIF-1a) ve ANP ekspres-
yonlarini artirmis, F13A uygulanmasi sonucunda HIF-1a ve ANP diizeylerindeki strese bagh artis engellenmistir.

SONUG: Stres kosullari altinda ekspresyonu artan apelin’in ANP yapiminda etkili oldugu, apelin reseptoriiniin antagonisti olan F13A’nin
kullanimi ile gosterilmis olup, apelin’in ANP yapimini artirarak kardiyovaskiiler homeostasiste rol oynayabilecegi ortaya gikartiimistir.
Anahtar Kelimeler: suya batirma ve hareketsizlik stresi, apelin, atrial natritiretik peptit
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