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1.  GIRIS

Dolagim sistemi kalp-damar ve lenfatik sistemlerden olusur.
Kalp-damar sistemi, kalp ve damarlarin yapilandirdigi bir sistemdir. Bu
sistemde kalp merkezde yerlesmistir. Damarlar kalb’den g¢ikarak, kapali bir
sistem ile kalb’e yeniden geri donerler. Kan diger sivilarin 6zelliklerine
esdes sekilde belli bir basing farki altinda, basincin yuksek oldugu
bdlgeden dusuk oldugu bolgeye dogru akmaktadir. Kalb’in pompa gucu ile
damar sistemi igine pompaladigi kan, dnce arterlere sonra kapiller (kilcal)
damarlara oradan da venlere gecerek yeniden kalb’e doner. Kanin
kimyasal bilesimi ve fiziksel ozellikleri kapiller damar yatagini gecgerken
degisime ugrar. Arterler kapiller bolgeye kani getirici sistem olarak,
venlerde kapiller bolgede dedisime ugrayan kani goturicu sistem olarak
calismaktadir. Kardiyak dongu, iki atrium’un kasilmasi ardindan iki
ventrikll'in kasilmasi ve gevsemeleri seklinde gergeklesir. Ventrikal’in

kasilmasi sistol, gevsemesi ise diastol’'dur. '®'’

Dolagim sistemi sinirsel, hormonal, yerel ve sistemik
duzenekler ile  denetlenir. Sinir  sistemi  kanin  igerigini
denetleyemediginden kan akimi kendini denetleyen dizenek denilen bir
sistemle denetlenir. Bu sistem kalb’den ayrilan kanin basinci ve igerigi ile
kontrol edilir. Kan damarlarindaki reseptorler, beyinde medullaya iletilen
sinyalleri belirler. Medulladan gelen sempatik uyarilar bobrekustl bezini
uyarir, epinefrin salgilanir ve kalp atim hizi artar. Parasempatik uyarilar
kalp atim hizini yavasglatir. Arterlerdeki kan basincinin azalmasi ile
hipotalamus tarafindan vasopressin salgilanir. Diger bir duzenekte

bobreklerce renin salgilanmasidir. Vasopressin ve renin damarlarin



kasilmasina, c¢aplarinin daralmasina ve boylelikle kan basincinin

artmasina neden olurlar. "7

Kalb’in miyokard katmani ritmik ve kendi kendine kasiimalar
yapan bir cizgili kas turudur. Hemotoksilen-eozin boyamalarinda kalp
lifleri birbirine kosut duzenlenmis ve yan dallanmalar yapan bir duzen
icindedir. Her hucrenin yan dallari digerleriyle iligkidedir. Kalp kasi lifleri
enine gizgilenme gosterirler, ¢ekirdek bir yada iki adettir, soluk renkte
boyanir ve hlcrenin merkezinde yerlesiktir. Kalp kasi hucreleri zengin bir
kapiler ag iceren ince bir endomisyal bag dokusu kilifiyla sariimistir. Kalp
kasi hucreleri arasinda karmasik baglantt bdlgeleri olan diskus
interkalarisler gozlemlenir. Baglantilar duz bir kat yada basamak bigiminde
izlenebilir. Basamaksi baglantilarda iki bolge ayirt edilebilir; enine bolum,
lifleri dik aclyla ¢aprazlar, lateral bolim ise bitisik miyofilaman’lara kosut
uzanan kisimdir. Embriyolojik yagsamda miyoblast’lar mitozla cogalip
birbirlerine baglanmakta (dallanma duzeni) ve boylece diskus interkalaris
yapisi ortaya cikmaktadir, miyofilaman’lar daha sonra gelismektedir.
Hucrelerin birbirlerine tutunduklari bu bdlgelerde baglanti birimleri siktir.
Burada bulunan siki baglanti birimlerinin disinda, disklerde baslica 3
baglanti birimi vardir. Bunlar Fasya adherens, desmozom ve nekzusl’ardir.
Diskus interkalaris’lerdeki baglanti birimlerini gdstermek igin yapilan
immunohistokimyasal ¢alismalarda, fasya adherens’leri isaretlemek igin N-
kadherin, desmozom’lar i¢cin desmoplakin ya da plakoglobin, nekzus’lari
belirlemek igin gogunlukla Cx 43 ve siki baglantilari isaretlemek igin de
Zo1, JAM, okludin ya da klaudin antiikorlari kullanmiglardir. Son
zamanlarda yaslanmanin kalp yapisi Uzerindeki etkilerini arastirmak igin
birgok galisma yapilmistir. ilerleyen yasa kosut kalp yapisi bozulmaktadir.
Bu bozulmanin nedeni miyosit'lerde ve endotel yapisindaki degisikliklerdir.
Endoteli olusturan yassi epitel hucrelerinin birbirlerine tutunmalari
zamanla glgsizlesir. Interkalat disk’lerde yerlesik baglanti birimlerindeki

degisimlerin galisildigi immunohistokimyasal galismalar son derece azdir.



Bu nedenle bizde calismamizda, sigan kalp kasinin diskus interkalaris
bolgelerindeki baglanti birimlerinde yasa kosut olusabilecek olasi
degisimleri gesitli isaretleyiciler kullanarak immunohistokimyasal olarak

ortaya koymayi amacladik. 13 41.48.51.52.53



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalb’in Geligimi

Kalp damar sistemi, embriyoda fonksiyon goren ilk sistemdir.
Gelisiminin baslangic asamalarinda besin gereksinimini diffuzyonla
saglayabilen embriyo, kisa surede hizla buyumesi nedeniyle oksijen ve
besin gereksinimini karsilayacak ve artik Uranleri uzaklastirabilecek bir
sisteme ihtiya¢ duyar. Kalp hucrelerini olusturacak olan hucreler primitif
¢izgi'nin lateralindeki epiblast’da yer alirlar, buradan primitif ¢izgi boyunca
g6¢ ederler. ilk go¢ eden hiicreler kalb’in kranial segmentlerini yani ¢ikis
akim kanali’'ni olusturacak olan hucrelerdir. Bunu izleyerek kalb’'in daha
kaudal parcgalarini sag ve sol ventrikul ve sinus venozus gibi bolumlerini
yapacak olan hucreler go¢ ederler. Kalp damar sistemi embriyoda 3.
haftanin sonuna dogru gelisir ve kalp gelisimin 4. haftasinin basinda
atmaya baglar. Gelisimin 7 — 8. haftalarinda embriyonun ortalama kalp
atm hizi 140 — 160 atig/dak’dir. Prenatal tani ydntemlerinde 120

atis/dak’nin alti fetal kayip olarak tanimlanir, 78 128

Kalp gelisimi yapisal olarak iyi agiklanmasina karsin
molekuler mekanizma hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Kalp gelisiminin
molekuler duzeni incelendiginde, kranial endoderm’den ¢ikan sinyallerin
NKX25 transkripsiyon faktoruyle, kranial endoderm Uzerinde bulunan
splanknik mezoderm’de kalb’in yapilanacagi bir bdlge olusturdugu
belirlenmistir. Endoderm’den ¢ikan bu sinyallerin baslamasi igin kemik
morfogenetik proteinleri BMP 2 ve 4’'Un ve WNT gen baskilayicilarinin
salgilanmasina gereksinim vardir. WNT gen baskilayicilan endoderm ve
lateral plak mezoderm’inden salgilanir. BMP 2, 4 ve WNT gen
baskilayicilari birlikte kardiyojenik alan’i 6zellestiren NKX25 expresyonunu

baglatirlar ve daha sonra bolmeleme ve iletim sisteminin gelisiminde yer



alirlar. Kalb’in gelisimi sirasinda, retinoik asit ve nérogulin signal iletiminde
onemli rol oynarlar. Vaskuler endotelial buyume faktorleri de signal ureten

ve ileten molekiiller icerirler. -7 18 29

2.1.1. ilkel Kalp Tiipii'niin Olusumu ve Durumu:

Kalb’in gelisimi yaklasik 19. gunde baslar. Mezodem'de kan
adaciklari olugur. Bunlardan kan hucreleri ve kan damarlari geligir. Kan

damarlari kisa surede birbirleriyle birlesirek damar aglarini olustururlar.

Embriyonik diskin noral katmaninin kraniyal ve lateralinde
yerlesmig at nali bicimindeki splanknik mezoderm bdlgesine kardiyojenik
bolge denir. Bu alan Uzerindeki intra embriyonik bosluk daha sonra
perikardiyal boslugu yapacaktir. Gelisimin 19. gununde kardiyojenik
bolgede bir cift vaskuler yapi olan endokardiyal kalp tupleri gelismeye
bagslar. 20. ginde embriyonun lateral yonde katlanmasi gergeklestikge, bu
iki kalp tupU birbirlerine yaklasir ve tek bir tip olan ilkel kalp tupU’nu
olugturacak sekilde birlesir. Endokardiyal tuplerin birlesmesi; kranial ugtan
baslar ve kaudale dogru surer. Fare ve tavuk embriyolarinda yapilan
molekuler ¢alismalar sonucunda kalp tipU’nin olusumu ve daha sonraki
kalp gelisim agsamalarinda 2 adet 6HLH genlerinin; dHAND ve eHAND ‘nin
varligi gosterilmistir.  Ayrica kalp tupleri olusmadan oOnce kardiyojenik
alan’t olusturacak olan oncu hucrelerde ortaya ¢ikan Murine MEF2c
geninin erken kalp gelisiminde duzenleyici olarak gerekli oldugu
bulunmustur. MEF2c ve dHAND genlerinde yapilan heterozigot
mutasyonlar sonucu sag ventrikil olusumu gerceklesmemistir, eHAND
genindeki mutasyon sonucu ise extraembriyonik mezoderm olugsumunun

engellendigi gérilmastir. & %0



Embriyo, lateral katlanmasi ile ayni anda, sefalik yonde de
katlanir. Sefalik katlanma ile ilkel kalp tupu torasik bdlgeye yerlesir ve
sonugta orofaringeal membran’in kaudalinde ve on bagirsagin ventralinde
yer alir. Kalp uzayip, bukuldikce perikardiyal boglugun yanina dogru
sokulur. ik olarak dorsal mezokardiyum denilen bir mezenter ile arka
duvara tutunur, daha sonra dorsal mezokardiyum’'un orta kisminin
dejenere olmasiyla perikardiyal boglugun sag ve sol kenarlari arasinda bir

baglanti olusur. "3

Dolagsim ilkel kalp tupU’nin dorsal aorta ile kaynasmasi
sonucu baglar. kel kalp tipu dorsal aorta ile 1. aortik arkus araciidi ile

baglanir. Kalb’in ilk kasilmalari miyojenik kékenlidir.

Baslangigta sadece endotel’den olusan ilkel kalp tupu
gelisimin 22. gununde kalin bir splanknik mezoderm katmaninin kalp
tupU’ni saramasi ile iki kat halini alir. Yeni sekillenen bu katman
miyokardiyum’dur ve kalb’in kas katini olugturur. Yeni sekillenen bir diger
katman da kardiyak jel’dir. Kalin, hucresiz bir matriks olan kardiyak jel
katmani gelismekte olan miyokardiyum hucrelerince salgilanir ve
hiyaluronik asitten zengindir. Bu hicre disi matriks miyokardiyum'u,
endokardiyal tip’den ayirir. Epikardiyum (visseral perikardiyum) ise sinus
venozus ve septum transversum bolgelerinden kalb’in dis ylzeyine dogru
g0¢ eden mezoteliyal hucrelerce olusturulur. Mezotel hucreleri de
splanknik mezoderm’den koken alirlar. Bu gogun tamamlanmasiyla kalp
tupu kalb’in i¢c ylzunu doseyen endokard, kas yapili duvari olusturan
miyokard ve tupun digini doseyen epikard ya da visseral perikard’dan

olugan 3 kat halini alir. & "



2.1.2. Kalp Halkasi’'nin Olusumu:

Gelisimin 21. ginlinde uzamayi surduren ilkel kalp tipu’nde
bazi daralmalar ve genislemeler olusur. Gelisimin ilerleyen asamalarinda
bu genigleme bolgeleri kalp odaciklarini yaparken daralma bolgeleri de

oluklari olusturur. " 8 11

ilkel kalp tipu’'nin en alt ucunda olugsan genisleme sinls
venozus’dur. Sinds venozus yan geniglemeler yaparak sag ve sol sinus
boynuzlarini olugturur. Bunlara her iki yandan umblikal, vitellin ve kardinal

venler ile taginan kan bosalir. "8

Sinus venozus’un kraniyalinde ilkel atriyum ve ventrikul
olarak adlandirilan iki genisleme yer alir. Bu yapilar atriyoventrikuler oluk
ile birbirlerinden ayrilmiglardir. Gelisimin ileri evrelerinde ilkel atriyum sag
ve sol atriyum'un bir kismini bigimlendirirken ilkel ventrikil de sol

ventrikiil’Gn biyiik kismini olusturur. 7% ™

Ventrikil'den sonraki genislemeye bulbus kordis denir.
Bulbus kordis ile ilkel ventrikil arasinda bulboventrikuler sulkus bulunur.
lleride sag ventrikiil'in blylk kismini olusturacag icin Bulbus kordis’in alt
kismi bulboventrikller sulkus yada interventrikiler sulkus olarak da

adlandirilir. -8

Bulbus kordisin Ust ucundaki genisleme ise trunkus
kanalis’dir. ilkel kalp tipi’'niin bu bolgesi sag ve sol ventrikullerin kanlarini
bosalttiklari konus kordis ve trunkus arteriozus’dan olusur. Geligimin ileri
evrelerinde konus kordisin sag duvari sag ventrikil’ln yapisina, sol duvari

ise sol ventrikil'an yapisina katilir. Trunkus arteriozus ise ¢ikan aortayi ve



pulmoner traktus'u olusturmak Uzere ikiye bolundr, kranialde aort

yaylarinin giktigi aortik kese ile devam eder. "% ™"

Kalp tupU uzamayi surdarur ve 23. gunde bukulmeye baglar.
Tapun sefalik pargasi ventrale, kaudale ve saga dogru bukudlurken,
kaudaldeki atriyal parga dorsokraniale ve sola dogru yer degigtirir.
Yaklasik 28. gunde tamamlanan bu hareket sonunda ilkel kalp tupu’nl
olugturan genigsleme bodlgeleri yer degistirirler ve ileride yapisina
katillacaklari kalp bdolimlerinin anatomik yerlesimlerine otururlar. ileri
evrelerde sag ventrikil'in vyapisina katilacak olan bulbus kordis
inferiyorda, onde ve sagda yerlesir. Sol ventrikulu olusturacak olan ilkel
ventrikll ise sola kayar. Atriyum’larin olusumunda rol oynayacak olan ilkel
atriyum da arkaya ve superiyora yerlesir. Bu asamada kalp tupU’nun saga
dogru degil de sola dogru katlanmasi dextrokardi (sag tarafta yerlesik
kalp) gelisimine neden olur. Kalp tupd’nun igi endotel, disi miyokard ile
ortuludur. Miyokard zamanla kalinlagir. SinUs venozus bolgesindeki
mezoteliyal hicreler epikardiumu olusturmak igin kalb’in Uzerine gog¢
ederek kalp tupunun endokard, miyokard ve epikard’dan olusan 3 katli

yapisini olusturur. "8 1

Yapilan calismalarda SCx/NKX25 geninin, kalp halkasinin
olugsumuyla yukimla olan gen oldugu bulunmustur. Gen Uzerinde yapilan
heterozigot mutasyonlar sonucu, genin exprese olamamasi ile 6lumcul

konjenital defektlerin ortaya ciktigi saptanmistir. 2°

2.1.3. Sinus Venozus’un Gelisimi:

Sinds venozus baslangigta ilkel atriyum’un dorsal duvarinin

merkezine acilir ve buyukltkleri birbirine esit olan sag ve sol boynuzlardan



olugur. Ancak, sag ve sol boynuzlara kan tasiyan umblikal, vitellin
(omfalomezenterik) ve kardinal venlerde embriyonik gelisim sirasinda
olugsan degisiklikler sonucunda, 4. haftanin sonunda sag boynuz sola
karsin 6nemli derece buyur. Sag ve sol boynuzlara kan tasiyan venlerden
umblikal ven, plasenta’nin embriyonik kismi olan kordondan oksijenden
zengin kani embriyoya getirirken, vitellin ven kani vitellus kesesinden

embriyoya tasir. Kardinal ven ise embriyo gévdesinden kani getirir. /2

Sag boynuz’un buyumesi ile sino atriyal agiklik saga dogru
kayar ve ilkel atriyum’un ileride sag atriyum’u olusturacak kismina agilir.
Sol sinus boynuzu ise, buylUmesindeki durma sonucu kalb’in arka
duvarinda kluguk vendz bir keseye donuslir ve koroner sinUs ile sol

atriyum’un kiiclik oblik venini olusturur. "8

Sinus venosuz’un sad boynuzunun duzenli olarak
genislemesi soldan saga iki kan akimi sonucu olur. Bunlar; ilk kan akimi;
vitellin ve umblikal ven’lerin transformasyonundan olusur. ikinci kan akimi;
vena cardinalis anterior damarlarinin bir oblik anastomoz ile baglandigi

zaman olusur.

Kalp hizla buyumeyi sdrduararken, sag sinus boynuzu
bliyime hizina ayak uydurmak icin genigler. Bu genisleme sonucu, sag
sinls boynuzu sag atriyum'un duvarina katilarak, atriyum’'un sinlus
venarum olarak isimlendirilen kismini olusturur. Gelisimin bu asamasinda
sinUs venozus’un sag atriyum’un duvarina tam olarak katilmamasi yada
septum sekundum’un defektif gelismesi atriyumlar arasindaki septum’un
ust duzeylerinde, superior vena kava'nin atriyum’a acgilma bodlgesinde
yerlesen bir atriyal septal defekt (ASD) gelisimine neden olur. Bu tip atriyal
septal defekt’e siniis venozus tipi ASD denilir. ilkel atriyumdan kdken alan

ve ventrale inen sag atriyum bolumd ise aurikula’yr olusturur. Sinus



venarum duz bir yapiya sahipken, auriktla’nin yapisi trabekulltdur. Bu iki
bolum icten krista terminalis ile distan ise sulkus terminalis ile birbirinden

ayrihr. "8

2.1.4. Pulmoner Venler’'in Gelisimi:

Sag atriyum 4 - 5. haftalarda yeniden sekillenirken, sol
atriyumda da yeniden sekillenmeye yonelik olaylar gelisir. ilkel sag atrium
sag sinus boynuzu'nun katihmiyla genislerken, sol atrium’da benzer
sekilde genislemeyi surdurur. 4. haftanin baglarinda ilkel atriyum’un arka
duvarindan disa buyume seklinde tek bir pulmoner ven gelismeye basglar.
Kisa sure sonra sag ve sol dallara ayrilan pulmoner ven'’in bir kez daha
dallanmasi sonucunda 4 adet pulmoner ven olusur. Akcigerlere dogru

bilyllyen bu damarlar burada gelismekte olan venlerle agizlasirlar. "8

Sol atrium genislemeyi surdurtr, bu sure iginde pulmoner
venler de genigler. Genisleyen pulmoner venler gelisimin 5. haftasinda
atriyum’un duvarina katilir. Sonug¢ olarak atriyum’un bu kisminda 6nce 2
pulmoner ven bulunurken, duvara katilma ilerledikge pulmoner venler’in
4'0 de atriyum’a agizlasir. Yapiya katilan kisimlar sol atriyum’un duzgun
kismini yaparken, ilkel atriyum’dan kaynaklanan trabekulli kisim da

ventrale ve sola yerleserek sol aurikula’yi olusturur. %

2.1.5. Atrivoventrikiiler Kanal’in ikiye Ayrilmasi:

Dorduncu haftanin sonlarina dogru atriyoventriktler kanal
bolgesinde kalp tupl’'nun dorsal ve ventral duvarlarinda endokardiyal
yastiklar gelisir. Besinci haftadan sonra bu yastiklar mezensimal
hlcrelerce sarilarak birbirlerine dogru buyurler ve zamanla birlegirler. Bu

birlesme sonucunda olugan septum intermediyum, atriyoventriktler kanal’i



sag ve sol atriyoventrikiler kanallara ayirir ancak bu ayirim limeni tam
olarak ikiye bolemez arada dar bir kanal kalir. Bu kanal daha sonra komsu
hdcrelerin ¢cogalmasiyla ikincil olarak kapanir. Bu iki endokardiyal yastigin
normal sekilde buylyup birlesememesi atriyoventrikiler septal defektin

(endokardiyal yastik defekti) gelismesine neden olur. "% "

2.1.6. ilkel Atriyum’un Sagd Ve Sol Atriyum’lara Boliinmesi:

ilkel atriyum iki farkli septumun olusmasi ve farklilagsmasi ile
sag ve sol olarak ikiye bolinur. Bu septumlarin ilki septum primum’dur.
Septum Primum ince, alt ucu yarim ay seklinde olan membrandz bir
yapidir, embriyonik gelisimin yaklasik 28. gununde, 4. haftanin sonunda
ortak atriyum’un c¢atisinin kraniyodorsal duvarindan gelismeye baslar ve

asa§iya endokardiyal yastiklara dogru biyar. "% ™"

Septum primum asagdi dogru buyumesini surdururken,
endokardiyum’'da, atriyoventrikller kanal duzeyinde, bir ¢ift endokardiyal
kalinlasma olugur. On ve arka endokardiyal yastiklar olarak adlandirilan
bu vyapilar, birbirlerine yaklagirlar ve orta hatta birleserek septum
intermediyum’u olugtururlar ve ortak atrium'u kismen sag ve sol olarak
ikiye ayirilar. Septum intermediyum ile septum primum arasinda kalan
acikliga da ostium primum (foramen primum) denir. Geligsimin daha ileri
donemlerinde, superior ve inferior endokardiyal yastiklarin uzantilarinin ve
septum primum’un blyumesini sturdirmesiyle ostium primum’un kapanir.
Septum primum, septum intermediyum ile birlesemez ise ostium primum
tipi ASD geligir. Bu birlesememenin nedeni siklikla 6n ve arka
endokardiyal yastiklarin normal sekilde gelisip birlesmemesi (endokardiyal
yastik defekti) ve bunun sonucunda da septum intermediyum’un defektif

olusmasidir. "8 1



Ostium primum tam olarak kapanmadan Once, septum
primum’un Ust ucunda delikler olusur ve bunlar birleserek yeni bir
ostium’u, ostium sekundum’u (foramen sekundum) olustururlar. Boylece
sag atriyum ile sol atriyum arasindaki baglanti kesilmez, dnce ¢ok sayidaki

kiigiik delikler yoluyla daha sonra da ostium sekundum ile siirer. % !

ilkel atriyum’'un sad ve sol atriyumlara bélinmesinde rol
oynayan ikinci bolme septum sekundum’dur. Septum primum’un hemen
sagindan, atriyum'un ventrokraniyal duvarindan gelismeye baslayan
septum sekundum, septum primum’a oranla ¢ok daha kasli bir yapidir.
Acikligi yarim ay bigiminde olan septum sekundum da ayni septum
primum gibi asagiya dogru buyur ve osteum sekundum’u Orter (septum
sekundumun asagi dogru blyumesinin, osteum sekundum tamamen
ortulmeden durmasi osteum sekundum tipi ASD ile sonugclanir). Septum
primumun aksine, atriyoventrikiler kanal dizeyinde gelisen septum
intermediyum ile birlesmez. Septum sekundum ile septum intermediyum

arasinda kalan agikliga foramen ovale denir. % "'

2.1.7. Sag Ve Sol Ventrikiil'lerin Septum ile Bdlmelenmesi:

Atriyoventrikiler kanal kalb’'in katlanmasi ve kivrilmasi
bittikten sonra sag ve sol ventrikdl'lerin bolinmesinin baslamamasi
nedeniyle halen normal konumuna yerlesmemigtir. 4. haftanin sonunda
atriyoventrikiler kanal'in superior ve inferior sinirlarinda iki adet
mezensimal kabariklik halinde, atriyoventrikiler endokardiyal yastiklar
belirir.  Ust ve alt endokardiyal yastiklar limene dogru gelismeyi
surdururken, kanalin sag ve sol sinirlarinda lateral atriyoventrikuler yastik
adi verilen iki yastik daha olusur. Geligimin ilerleyen evrelerinde
atriyoventrikuler kanal saga dogru yer degistirir. Atriyoventrikuler kanal’in

bu saga hareketinin en 6nemli sonucu; ileride pulmoner traktus’u ve



aortayr olusturacak olan trunkus arteriozus’un sol ventrikille de
agizlasmasidir. Bu gelisme sirasinda konus Kkordisin sad duvari sag
ventrikllin yapisina, sol duvari ise sol ventrikil’'n yapisina katilir. Ayni
anda on ve arka endokardiyal yastiklarin birlesmesi ile atriyoventrikiler
kanal sag ve sol atriyoventrikuler kanallara ayrilir. Bu sirada endokardiyal

yastiklar atriyoventrikiiler kapaklar gibi islev gosterir. "%

Doérdincu haftanin sonunda iki ilkel ventrikil gelismeye ve
genislemeye baslarlar. Genigleyen ventrikul'lerin i¢ duvarlari kargi karsiya
gelir ve birleserek miskiler interventrikiler septum’u olustururlar. ilkel
ventrikil’'in bolunmesi, ventrikil'in apeksinde kalin, muskuler bir
katlantinin olusmasi ile baglar. Yarim ay bicimli bu katlanti septum
intermediyum’a dogru buyur ancak bu iki septum gelisimin 7. haftasinin
sonlarina kadar birlesmezler. interventrikiiler foramen ile birbirlerinden
ayrilirlar. interventrikiiler septum’un maskuler kisminin Gstiinde bulunan
interventrikller foramen’in boyutlari septumun tamamlanmasiyla kugualur.
Geligimin ilerleyen evrelerinde interventrikiler foramen muskuler
interventrikller septum’un Ust kismi boyunca yer alan inferior endokardiyal
yastiklardan tasan mezensimal hucrelerin olusturdugu doku tarafindan
kapatiir.  Bu foramenin varligi ve birlesmenin zamanlamasi oldukca
kritiktir. Kapanma sol ventrikul ile trunkus arteriozus arasindaki agizlasma
olugsmadan gercgeklesir ise bu iki yapinin birbirleri ile olan iliskisi kesilir.
interventrikiiler septum’un membrandz kisminin gelisiminin defektif olmasi
nedeniyle interventrikuler foramen’in tam olarak kapanmamasi sonucunda
olusan konjenital kalp malformasyonuna membranoz tip ventrikuler septal
defekt (VDS) denir. "%



2.1.8. Trunkus Anteriozus’un Boliinmesi:

Gelisimin 5. haftasinda, bulbus kordis’in duvarindaki
hdcrelerin aktif olarak ¢ogalmasi sonucu karsi karsiya duran bir gift
tumsek belirir. Esdes yapilar trunkus arteriozus’da da olusur ve bulbar
cikintilar ile devam ederler. Bulbar ve trunkal ¢ikintilar 180 derece donen
spiral bicimindedirler. Bu yapilarin birlesmesi ile olusan aortikopulmoner
septum da spiral seklindedir ve birlesme tamamlandiginda trunkus
arteriozus’u, aorta ve pulmoner traktus’u olusturacak bi¢imde ikiye boler.
Aortikopulmoner septum’un spiral sekli nedeniyle pulmoner traktus ¢ikan
aorta cevresinde doner. Trunkal cikintilarin ya da aortikopulmoner
septum’un gelisememesi sonucunda trunkus arteriozus’'un aorta ve
pulmoner traktus’a bolinmemesine kalici trunkus arteriozus denir.
Aortikopulmoner septum’un olugsumunda sadece bir bdlgede vyerlesik

olarak olusan defekt ise aortikopulmoner septal defekt adini alir. "

2.1.9. Kalp Kapaklari’'nin Gelisimi:

Trunkus’un bolunmesinin tamamlanmasina yakin yarim ay
(semilunar) kapaklarin dnculeri aorta ve pulmoner traktus’'un agizlarinda
beliren subendokardiyal doku yapisindaki siskinliklerden gelismeye baslar.
Onceleri iki cift olan kapaklar pulmoner ve aortik kanallar igin
olusturulmustur. Daha sonra birlesen trunkus siskinliklerininin karsisinda,
her iki kanalda da uglncu bir siskinlik belirir. Zamanla bu siskinliklerin Gst
yuzeyleri oyularak yeniden sekillenmesi ile 3 adet kuspit kapak olusur.
Atriyoventrikuler kapaklar da, benzer bicimde, atriyoventrikiler kanallarin
cevresinde olusan yerel doku ¢ogalmasi ve bu dokularin yeniden

sekillenmesi ile olusurlar. "8



2.1.10. Kalb’in Uyarti ileti Sisteminin Gelisimi:

Baslangigta atrium ve ventrikdl'in kas katmanlari devamlidir.
Sol kalp tupu’nin kaudalinde yer alan llkel atrium, kalb’in uyarti ileti
merkezi olarak hareket eder. Bunu izleyerek bu islevi sinus venozus
ustlenir. Sinoatriyal digum, 5. haftada sinus venozus'un sag atrium’a
katilmasiyla olusur. Uyarti ileti merkezi dokusu vena kava superior agzinin
hemen yanina yerlesmistir. Atriyoventrikiler dUgum ve his demeti iki
kaynaktan geligir. Bunlar sinis venozus’un sol duvarindaki hicreler ve
atriyoventrikuler kanal hucreleridir. Atriyoventrikiler dugum endokardiyal
yastiklarin hemen ustinde yer alir. Sinoatriyal ve atriyoventrikiler dugum
sinir sonlanmalarindan zengindir. Ancak bu sinirler, kalb’e girmeden 6nce
kalb’'in ileti sistemi iyice gelisir. Ozellesmis bu ileti yolu sadece

atriuml’ardan ventrikiil'lere dogrudur. 8

2.2. Kalb’in Anatomisi

Kalp, godus boslugunda mediastinum’da yer alir. Basis
cordis denilen tabani yukarida, apex cordis denilen tepesi ise asagida
bulunur. Kalp (kor) dort bosluktan olugur. Ust taraftaki iki bosluga
atrium’lar denir. Bunlardan sagda olanina atrium dextrum (sag atrium), ve
solda olanina atrium sinistrum (sol atrium) ismi verilir. Alttaki iki bogluk ise
ventrikul'lerdir (ventriculus). Sagdaki ventrikile ventriculus dexter (sag
ventrikul), soldakine ventriculus sinister (sol ventrikl) adi verilir. Atriumlar
arasindaki bolmeye septum interatriyale yada atriyal septum; ventriklller
arasindaki bolmeye de septum interventriculare yani ventrikller septum
denir. Atriumlar ile ventriklller arasinda da bdlme bulunur. Buna da
septum interatrioventriculare, atriyoventriktler septum denir. Sag ve sol
atrium’lar ile ventrikUl’ler arasinda kapakciklar (valvulae) bulunur. Sag

atrium ile sag ventrikul arasindaki kapakciga valva atrioventricularis dexta



(valva tricuspidalis) denir. Sol atrium ile sol ventrikil arasindaki kapakcik
ise valva atrioventricularis sinistra (valva mitralis) adini alir. Sag atrium
kalb’e gelen vendz kani, sag ventrikill'ere gecirir. Sag ventrikul gelen
vendz kani pompalayarak akcigerlere a. pulmonalis dexra ile gonderir.
Akcigerlerde oksijenden zenginlegtirilen kan, venae pulmonales’lerle sol
atriuma gelir. Buradan sol ventriklle gegen kan ise aorta ile tum vicuda
gonderilir. Ventrikil duvarinda bulunan kas pompalama iglevi gorar.
Kalb’in bosluklarindaki kasin kasilmasi duzenli bir sira ile gergeklesir.
Once atrium kasilir, bu olaya atriyal sistol denir. Daha sonra ventrikil'ler
kasilir, ventrikiler sistol gerceklesir. Gevseme vyani diastol ventrikller
kasilmayi izler ve dort bosluk birden gevser. Sag atrium oksijenden
yoksundur, CO0y'den zengindir buna “ven6z kan”, sol atrium ve
ventrikildeki kan oksijenden zengindir bunada “arteriyel kan” denir.
VentrikUl'lerden atrium’lara kanin geri donusumunu aradaki kapakgiklar

onler.

Mitral kapak, sol atrium’u sol ventrikil’e baglayan ve tek

yonlu akimin olusmasini saglayan bir sistemdir.

Trikuspit kapak ise sag atrium ile sag ventrikul arasindaki
sistemdir. Kanin sag atrium’dan, sag ventrikul’e gecmesini saglayan delik "
ostium atrioventrikiilare dextrum,” yaklagsik 3 parmak sigabilecek kadar
genigliktedir. Kapak 3 pargadan yapilmistir: cuspis anterior, cuspis
posteior, cuspis deptalis. Her bir parga ug¢gen seklindedir. Bu nedenle

kapaga trikUspit kapak adi verilmigtir.

Sag ventrikilden ¢lkan a. pulmonalis’in ¢ikis yerinde
pulmonal kapak (valva trunci pulmonalis) bulunur. Bu, yarim ay seklinde
Uc parcadan olusur: valvula semilunaris dexra, valvula semilunaris sinistra,

valvula semilunaris anterior. Sol ventrikulisten ¢ikan aorta agzinda da



valva aortae denilen kapak gorulir. Bu da yarim ay seklinde Ug
kapakgiktan olusur: valvula semilunaris dextra, valvula semilunaris sinistra
ve valvula semilunaris posterior. Aorta kapagi darliklari da g¢ocukluk
yaslarinda dogumsal, geng ve erigskin gagda romatizmal, ileri yaglarda da

kalsifik — dejeneratif tip hastaliklar sik goralur.

Arterler kalpten ¢ikan ve vicuda arteryal kan goturen
damarlardir. Kani kalb’den alirlar ve organlara gotururler. Kalp’ten iki ana
atar damar ¢ikar: Aorta ve arteria pulmonalis. Aorta sol ventrikilden gikar
ve oksijence zengin kani tim viucut dokularina dagitan arter sisteminin
ana damaridir. Pulmoner arter ise sag ventrikilden gikar ve oksijenden
yoksun olan C0OJ’den zengin vendz kani oksijenlenmesi igin akcigerlere

gotiiren sistemin esas damaridir. 23" 3233

Kalb’e vendz kani iki ana toplardamar getirir: V. cava
superior ve v. cava inferior. Bu iki bUyuk ven sag atrium’a acilir. Vena cava
superior, vendz kani bas ve kalb’in Ust kismindan toplar, vena cava
inferior ise vendz kani bacaklardan ve kalb’in alt kismindan toplamaktadir.
Vena pulmonalisler (venae pulmonales) akcigerlerde oksijenden
zenginlesen arteryel kani sol atrium’a getirirler. Bu verilerden kalb’in ikili bir
pompa seklinde c¢alistigi anlasilmaktadir. Sag ventrikil vendz kani
akcigerlere, sol ventrikll ise oksijence zengin arteryal kani tUm vicuda
pompalamaktadir. Boylece organizmada her ikisi de kalb’den baglayip
kalb’de sonlanan iki dolagim sistemi olusmaktadir. Birincisine sistemik
dolasim ya da buyuk dolagim denir. Bunda kan kalb’in sol ventrikil’den
ciktiktan sonra organizmay dolasir ve sag atrium’a gelir. Diger dolagima
pulmoner ya da kugik dolagsim denir. Bunda kan sag ventrikil’den
ciktiktan sonra akcigerleri dolasir ve sonra kalb’in sol atrium’una gelir. Bu
iki dolagimin dinamikleri agisindan aralarindaki tek fark sistemik dolagimin

yiiksek basingli, pulmoner dolagimin diisiik basincl olmasidir. %3



Kalp, gogus boslugu icinde (cavitasthoracis) iki akciger
arasinda mediastinum’da yerlegsiktir. Cevresinde perikard (pericardium)
denilen zarin paryetal yapraginin (laminaperietalis) yaptigi bosluk (cavitas
pericardiaca) bulunur. Kalp, tepesi (apex cardis) asagida tabani (basis
condis) yukarida bir koni gibidir. Ugte biri orta diizlemin saginda, Ugcte ikisi
solundadir. Genelde gogus kemiginin (sternum) arkasinda eg@ik durur.
Ekseni, yukaridan asagilya, arkadan one ve sagdan sola dogrudur.
Yetigkin bir insan kalb'’i yaklagik olarak yumruk buyuklugundedir. Taban
tepe uzakligi 12 cm, en genis yerinde 8-9 cm, on-arka ¢ap! 6 cm'dir.
Erkekte agirhgr 280-340 g. kadinda 230-280 g’dir. Agirlik farki meslege ve

kisinin spor yapip yapmamasina gore degisir. 2,34

Kalp, kanin butin vicudu dolagmasini ve dokulara kan
akimini saglar, surekli calisir. Yaklasik bir yumruk buyukligunde olan bu
organ, gunde ortalama alti bin litre kan pompalamakta ve gerektiginde bu
miktari buylk Olgude artirabilmektedir. Tum yasam boyunca surekli bir
sekilde atmakta, ve dakikada ortalama yetmig, seksen kez yada gunde on
bin kez kasilmaktadir. Kalb’in zayif hareketi, zayif kan akimina yol agar ve
bu da, vlicudun yasamsal organlarinin iglevlerinin bozulmasina neden
olmaktadir. Kalb’i besleyen arterlere koroner arterler denir. iki ana koroner
arter bulunmaktadir. Bunlar sag ve sol ana koroner arterlerdir. A.
Coronaria dextra, a. Coronaria sinistra. Iki ana koroner arter aorta
ascendens’ten c¢ikar. Ana koroner arterler genis c¢apli damarlardir.
Aortadan ¢ikan ilk dallardir. Kalb’in yUzeyinde uzanirlar ve, bunlar, daha
kuguk dallara ve kapillerlere ayrilarak kalb’in icerlerine sokulurlar. Kalp bu
sekilde beslenir. Capg¢a buyuk damarlarda tikanma oldugunda beslenme

durur ve dliim olur. 3* 3% %7



2.3. Kalb’in Fizyolojisi

Kalp kasi, hicreleri (kalp kasi lifleri: KKL) aktin - miyozin
filamanlarinin dizeniyle tipik iskelet kasi ozellikleri igerirler. Kalp kasinin
cizgilenme vyapisi iskelet kasindakilere esdestir bulunur. Kalp kasin
hdcreleri bol miktarda uzun mitokondriyon’lar igerir. Bunlar kalp kasi
filamanlari ile yakin iligkidedir. KKL dallanmig ve birbirlerine i¢ ice
kenetlenmis olsalar da liflerin her biri hlcre zari ile sarili tam bir birimdir.
KKL’nin bir ucu, bir digerine baglandiginda, her iki lifin zarlari, cok genig
katlanma dizileri ile birbirlerine kosut yerlesir. Bu yerlesim daima Z cizgileri
diizeyinde gorulir. Bu alanlara interkalat diskler denir. interkalat disk’ler
hdcre hicre iligkisini surdurerek lifler arasinda guglu bir baglanti saglarlar,
boylelikle bir kasilma biriminin ¢ekilmesi, ekseni boyunca bir diger life
aktarilabilir. Komgu liflerin hicre zarlari, KKL'nin disklerin her iki yaninda
kalan yan yuzleri boyunca olduk¢a uzun bir araliga degin kaynasarak,
nekzus’lari olugturur. Nekzus’lar uyarimin bir kas lifinden digerine
yayllmasi igin dusuk direngli kopruler olusturur. Ayrica bu bdlmeler,
hicreler arasinda protoplazmik koprulerin bulunmamasina karsin, kalp
kasinin bir ag sistemi gibi islev gormesini saglar. Kalp kasinda T tubul
sistemi, memeli iskelet kasinda oldugu gibi A-l kavsagi yerine Z cizgileri
duzeyinde yerlegiktir. T tubul sistemi hicre digi sivinin miyokard
hdcresinin ortasina degin uzanmasini saglayan ve sarkolemma’nin (hucre
zart) devami olan borucuk seklindeki yapilardan olugur. KKL'leri
cizgilenme Ozelligikleri, c¢ekirdeklerinin hucre ortasinda yerlesimi ve
fizyolojik fonksiyonlariyla (tum kas hucrelerinin birlikte kasilma nedeniyle)
duz kas 6zelligi de gosterirler. Diger kas hucre turlerinden ayricali olarak,
kalp kasi hucreleri membranlari araciligi ile birbirlerine kaynasarak
sinsitium denilen bir ag sistemi olusturmuslardir. Kalp kasi lifleri arasindaki
baglantilar, hucreleri birbirlerine sikica baglanmalari yanisira, uyarinin
hdcreden hucreye kolay ve hizli bir sekilde yayilarak sinsitium yapmis

hdcrelerin topluca kasiimalarini (hep ya da hi¢ ilkesi) saglamaktadir.



Sitoplazma’dan zengin ve uyarilar karsisinda hizli kasilma yetisine sahip
olmanin yanisira, kalp kasinin yapisi surekli ve ritmik olarak calismasina
uygundur. Kalp kasi yeterince gerilebilirse, daha ¢ok kasilabilir. Bu aktin-
miyozin gapraz koprulerinin birbiri Uzerine kayma oraninin en Ust diuzeyde

olmasi ile olasidir. Bu 6zellik iskelet kasindakilere benzer. 1% 34

Kalp kasi uyarilmasi igin sinirsel uyarima gereksinimi
olmayan, kendi uyarilarini kendisi olusturabilme erkinde bir kastir ancak
calisma duzenini sempatik ve parasempatik sinirlerin olusturdugu otonom
sinir sistemi ayarlar. Otonom sinir sistemi sempatik ve parasempatik sinir
sistemi olarak ikiye ayrilir. Sempatik erkler arasinda; heyecan, stres,
hiddet gibi psikolojik segenekler bulunur. Parasempatik yetiler arasinda
ise; sevinme, sasirma, dinlenme ve dinginlik sayilabilir. Parasempatik
lifler, asetilkolin araciligiylsyla kalp hizi, kan basinci, kardiyak debi ve
periferik damar direncinde azalmaya neden olurlar. Sempatik lifler ise beta
adrenerjik etki ile brongiyal duz kaslarda gevseme ve kalp atim hizinda
artisa yol acarlar. Kalb’e parasempatik uyariyi getiren sinir nervus vagus’

tur 19, 36

Kalp kasinda uyarilarin baglatildidi ve iletildigi 6zel bir sistem
vardir. Bu sisteme kalb’'in uyari ve ileti sistemi denilmektedir. Kas
hacrelerinin 6zellegsmesi ile olusan bu yapilar; Sinoatriyal dugum (SA),
atrioventrikiler dugum (AV), his demeti, his demetinin sag-sol dali ile
Purkinje hicre sistemi’dir. SA ve AV dugum sag atrium’da bulunur. His
demeti AV dugumuane baghdir ve ventrikiller arasi bolmede sag ve sol
dallara aynlir. His demetinin dallari da ventrikdl’ler igine girip Purkinje
sistemi ile iliski kurar. SA dugum dakikada 70-80, AV dugum 40-60, his
demeti ve Purkinje lifleri daha dusuk hizlarda, kendiliginden uyari
olusturma yetisindedir. Kalb’'in normal galismasinda uyarilarin ¢iktig1 yer
SA dugum’ddr. Bu nedenle SA dugum uyari basglatan bdlge olarak

tanimlanir. Kalp, SA dugum’in denetimi altinda c¢alisirken diger yapilar



uyari olusturmazlar, yalnizca SA dugumun goénderdigi uyarilari kalp kasina
iletme gorevini yaparlar. AV dugum ve diger yapilar ancak SA dugum
calismadigi veya SA’dan c¢ikan uyarilarin iletlememesi gibi anormal
kosullarda, kalb’'in durmasini engellemek igin goérevi Ustlenip uyari
olusturmaya basglarlar. SA dugum’den ¢ikan bir aksiyon potansiyeli 6nce
atrium’larin kasini uyarir sonra AV dugum’e gelir. Uyarilar AV dugum’u
gecgerken hizi yavaslar ve burada 0,1 saniyelik bir gecikmeye ugrar. Daha
sonra uyari his demeti’'ne, his demetinin sag ve sol dallarina gegerek sag
ve sol ventrikil kasindaki Purkinje sistemi'ne ulasir. Uyarinin atrium
kasinda yayllmasi sonucunda, atrium sistol (kasilmasi), ventrikul kasinda
yayllmasi sonucunda da ventrikll sistol’d olur. Atrium’larin sistolu ile
atrium’lar iclerindeki kani ventrikul'lere, ventrikul sistol’U ile de ventrikul’ler
icindeki kan aorta ve arteria pulmonalis i¢ine pompalanir. Uyarinin kalpte
yayllmasi sirasinda, AV dugum’deki 0,1 saniyelik gecikme, atrium’larin
ventrikll'lerden 6nce kasiimasina ve iglerindeki tum kanin, ventrikil’lerin
kasilmalarindan ©Once, ventrikillere aktariimasina neden olur. SA
digum’den c¢ikan her bir uyari kalp kasinda bir sistol’u izleyen bir
diyastol'e (gevseme) neden olur. SA dugum dakikada kag¢ uyari
cikariyorsa atrium’lar ve ventrikul'ler o kadar sayida sistol yaparlar. Bir
kalp atimi ventrikdl'lerin sistol’udur. Kalp bloklari denilen klinik tablolar SA
dan c¢ikan uyarinin kalp kasinda yayllmasi sirasinda bir noktada
engellenmesi yada normal hizindan daha duslik hizlarda yayilmasi

sonucu ortaya cikmaktadir. * 37

2.3.1. Aksiyon Potansiveli:

Hucre zarinin i¢c kisminin digina oranla daha negatif oldugu
dinlenim durumundaki bir hlcre, herhangi bir uyaran ile uyarildiginda;
zarin dinlenim potansiyeli, milisaniyeler igerisinde degiserek pozitif bir
degere ulagsmaktadir. Zar potansiyelinde, igerisinin digsa oranla daha pozitif

deger kazandigi bu duruma depolarizasyon adi verilmektedir. Ancak zar



potansiyeli bu durumda kalmaz, ¢ok kisa bir sure icerisinde yeniden eski
dinlenim potansiyeline geri doner. Zar potansiyelinin depolarizasyondan
yeniden dinlenim potansiyeline geri donusu repolarizasyon olarak
tanimlanmaktadir. Aksiyon potansiyeli, depolarizasyon ve
repolarizasyondan olugsmaktadir. Aksiyon potansiyeli’'nin depolarizasyon
ve repolarizasyon evrelerinin olusmasindan yukumlu olan iyonlar; sodyum
ve potasyum’dur. Aksiyon potansiyeli olugsmasindaki iyonik olaylarin esasi

kisaca su sekilde aciklanabilir:

Dinlenim potansiyeli, sodyum iyonunun aktif taginma ile
surekli hicre disina, potasyum iyonunun ise hicre igine tasinmasi
sonucunda olugsmaktadir. K"a olan gegirgenlikce belirlenen dinlenim zar
potansiyeli, aslinda K"”un denge potansiyeline yakindir. Aksiyon
potansiyelinin olusumu sirasinda zarin sodyum ve potasyum’a olan
gegcirgenligi aniden degismektedir. ice yonelik akim, arti yiiki hicre icine

tasir ve zar potansiyelini depolarize eder. °

Depolarizasyon evresinde zarin Na® iyonlarina Kkarsi
gecirgenligi artmakta ve Na® iyonlari hizla hiicre igine girerek zar
potansiyelini pozitif bir degere ulastirmaktadir. Repolarizasyon evresinde
ise zarin K* iyonlarina olan gegirgenligi artarak K* iyonlarinin hiicre disina
cikigi ile zar potansiyeli yeniden dinlenim potansiyeli degerine
ulastinlmaktadir. Repolarizasyon evresi ile zarin yalnizca elektriksel
potansiyel degeri dinlenim durumuna erigmigtir, iyon dagilimi ise henuz
terstir. Daha sonra aktif tasinma sistemi ile Na™ iyonlarinin hiicre disina,
K" iyonlarinin hiicre igine tasinmasi ile gerek zar potansiyeli yéniinden
gerekse iyonik dagilim yonunde dinlenim durumuna geri donus sekillenir.

Aksiyon potansiyeli’ni olusturan tiim bu olaylar 5 asamali geligir: >



Faz 0: Voltaj-kapili, Na® kanallari agiktir, Na* girigi artar ve

depolarizasyon gergeklesir.

Faz 1: Aksiyon potansiyeli en yuksek degeri olan +20 mV
degerine ulastiinda voltaj-kapihdir ve Na* kanallari kapanir. K*

kanallarinin acilmasi ile K* ¢ikisi artar.

Faz 2: Plato fazidir, bu evrede hizla K* kanallari kapanir ve

K* cikisi azalir. Ca*?kanallarinin agilmasi ile Ca*? gegirgenligi artar.

Faz 3: Plato fazidir. Ca*? kanallarinin kapanmasi ve yavasca

+ .
K" kanallarinin agilmasi ile sona erer.

Faz 4: K" ‘un digari ¢ikmasi ile membran potansiyeli -90 mV

diizeyine geri déner.

2.4. Kalb’in Histolojisi

Kalp kasi dokusu enine gizgilenme gosteren, birbirine kosut
dizenlenmig, ayni zamanda esas life kosut yan dallanmalar yapan

silindirik ve tek cekirdekli hiicrelerden olusur. ™

Kalp kasi hucreleri (Myocytus cardiacus) yada kalp kasi lifler,
(KKL) 15 mikron g¢apinda, 80 mikron uzunlugunda, ortada yerlesik tek
cekirdekli hucrelerdir. Kalp kasini olugturan kas hucreleri bazi yonleriyle
iskelet, bazi Ozellikleriyle de duz kas hucrelerine benzerler. Kalp kasi
hdcrelerinde miyofibriller enine gizgilenme ve bantlasma gosterirler. Bu
Ozellikleriyle iskelet kasi hlcrelerine benzerler, ancak kalp kasi hucreleri,
iskelet kasi hucrelerinin aksine birbirleriyle baglantisi olmayan bagimsiz

birimler olusturmazlar. Kalp kasi hucreleri dallanir ve bu dallar araciligi ile



birbirleriyle baglanti kurarak 3 boyutlu bir kas agi olustururlar. Kas
hicrelerinin tek cekirdek icermeleri ve bu cekirdeklerin liflerin merkezine

yerlesik olmasiyla da diiz kaslara benzer ' 1% 22

Kalp kasi liflerinde sarkoplazmik retikulum azdir, ancak
iskelet kasi liflerinden daha fazla mitokondrion igerirler. Bunlarin bir
bolumu cekirdegdin iki ucuna yakin olarak, diger bolumu ise miyofibrillerin
aralarina yerlesmiglerdir.  Cekirdek iri, oval yada koseli sekilde kas
liflerinin ortasinda izlenir. Sarkoplazma bol glikojen, lipit, miyoglobin,
lipofuskin ve potasyum gibi inorganik elementler igerir. Kalp kasi aginin
aralarinda, gevsek bag dokusu icinde bol miktarda kan, lenf damari ve

sinirler bulunur. '® 22?7

Kalp kasi lifleri hicre zarlari disinda oldukga iyi gelismis bir
bazal membran ile c¢evrelenmiglerdir. Miyofibriller ince ve kalin
miyofilamanlardan yapilmig ancak iskelet kasinda oldugu kadar kuvvetli
gelismemiglerdir. Miyofibriller yan  dal anastomozlari ile birbirlerine
baglanarak, ag biciminde duzenlenmis tubuluslar sistemini olustururlar.
iskelet kasi hiicrelerinde T tubulus ve buna komsu gelen iki sarkoplazmik
retikulum’un olusturdugu triad yapisi gozlenirken, kalp kasinda terminal
sisternalar yaygin olmadigi ve duzenli yayilim gostermedigi icin diad
yapisi bulunmaktadir. Kalp kasi hucrelerinin birbirlerine baglandiklari
yerler, 151k mikroskobunda Z bantlarindan daha kalin diskler halinde
gorunurler, Z bandi hizasina yerlesir ve lifin periferik kisminda sarkolemma
ile devam ederler. Bu diskler interkalat diskler ( Discus intercalatus)
olarak isimlendirilir. U¢ uca gelen kas lifleri pek ender olarak duz bir
interkalat disk ile birbirlerine baglanirlar. Baglanti yerlerinden herbiri

¢ogunlukla merdiven basamaklari gériunumunde olan birkag¢ disk igerirler.
1,15, 22, 23, 27



Ritmik ve otomatik olarak calisan kalp kasi 6zel bir bigcimde
uyarilir. Uyarim Ureten ve ileten 6zel bir sistemi vardir. Bu sistem de kalp
kasi liflerinden yapilmigtir, esas gorevleri kalb’in kasilmasi igin uyari
uretmek ve iletmektir. Yapilari kalb’in kasilmasinda islev alan hicrelerden
biraz farkidir. Bu lifler miyofibrillerden yoksun sarkoplazmadan zengin olan
liflerdir. Miyofibriller liflerin kenarlarinda bulunurlar. Bu liflerden bir kismi
kalb’in uyarim Ureten merkezleri olan sinoatriyal ve atrioventrikuler
dugum’leri olustururlar. Bu merkezlerde bulunan kas lifleri KKL’den daha
kuguktur. Merkezlerden gikan ve gittikge irilesen kas lifleri his demetleri’ni
olustururlar. Bu demetlerdeki kas lifleri kalp kasi liflerine yaklastikga daha

da irilesirler. Bunlara Purkinje lifleri denir. > %

Kalb’in duvar yapisi 3 katmandan olusur. Bunlar icte

endokardiyum, ortada miyokardiyum ve dista perikardiyum’'dur.” 2 2°

Endokardiyum endotel, subendotel, miyoelastik ve
subendokardial katmanlardan olusmustur. Endotel, kalb’in i¢ bogluklarini
doseyen tek katli yassi epiteldir. Tek kath epiteli olugturan htcreler bir sira
halinde bazal membran Uzerine oturmus, ince yada algak boylu poligonal
hdcrelerden olugsmustur. Hucreler ince oldugundan cekirdekleri lGmene
dogru cikinti yapar. Tek katlh yassi epitel madde gecisine olanak
verdiginden hucre sitoplazmalarinda bol miktarda vezikul bulunur. Endotel
katman kandaki besinlerin tUm dokulara iletiminde ilk ve en 6nemli engel
oldugundan biyolojik ve patolojik olarak 6nemlidir. Subendotel katman
elastik ve kollajen liflerden olusan az sayida duz kas hucresi igeren bag
dokusudur. Kollajen lifler insan vucudunun kuru agirhginin %30’unu
olugturur. Beyaz renkte gozlendiklerinden beyaz lifler olarak da
adlandirilirlar. En ¢ok izlenen tipleri tip I, 1l ve lI’'dUr. Tip |, kemik , dentin,
organ kapsulleri, dermis ve fibroz kikirdakta yaygindir. Demetlesme
gosterir. Kollajen tip Il hiyalin ve elastik kikirdakta ¢ok ince fibriller

olusturur. Kollajen tip Ill, genellikle dokularda kollajen tip | ile birlikte



bulunur. Retikuler fibrillerin ana bilesenidir. Kollajen tipleri ile birlikte
polimerize olabilir. Kollajen tip IV, bazal laminada izlenir. Bu tip kollajen,
fibriller yada lifler olusturmaz. Kollajen tip V, fotal membranlarda, kan
damarlarinda ve az miktarda diger dokularda bulunur. Fibrilleri olusturan
Tip LII ve Il kollajen’e interstisyel kollajen denilir. Mikrofibriller baslangigta
daha c¢oktur. Yas ilerledikge elastin kapsami artar. Miyoelastik katman,
endokardium’un en kalin tabakasini olusturur, elastik lifler arasina
yerlesmis duz kas hucrelerinden yapilidir. Subendokardial kat, kiigik kan
damarlari, sinirler ve ventrikullerde uyari ileten sistemin dallarini (purkinje

lifleri) igeren gevsek bag dokusudur. %14 1522

Miyokardiyum tabakalarin en kalinidir ve baslica kalp kasi
hdcrelerinden olugur. Uyari ileten sistem ve kalp iskeleti'nin bazi
bolumlerini igerir. Damarlarin tunika media!si ile esdestir. Her bir kas lifi
endomisyum!la ve her demet perimisyum’la ¢evrilmistir. Miyokardiyum’un
kalb’in farkli bolmelerindeki kalinligi degigkenlik gOsterir. Ventrikul'lerde,
atrium’lara karsin daha kalindir, en kalin oldugu yer sol ventrikal’dar.
Bunun nedeni sol ventrikilin yuksek basingli bir sisteme karsi kan
pompalamasidir. Kalp kasi hicreleri, kalp bosluklarini karmasik bir spiral
bicimde sarar. Bu sekilde ¢ok sayida katman fibroz kalp iskeleti icine
gomulmastur. Kalp kasi lifleri atrium’larda kafes gorinumunde kumeler
olusturacak sekilde yayilmigken, ventrikil'lerde bazen lif demetlerinden
daha ayrik, bazen de daha yakin olacak sekilde duzenlenmiglerdir. Kalp
kasi hucreleri 2 grupta siniflandirilir: Kasilabilen hucreler ve kalp atimini

saglayan elektrik uyarisini (ireten ve ileten iletici hiicreler.?* 2> 2¢

Epikardiyum (visseral perikardiyum) kalb’i saran ser6z zardir.
Kalb’in en ince katmanidir. En dis tabaka tek katli mezotel hucreleri,
altinda ince bir bazal lamina ve  epikardt miyokard’a baglayan
subepikardial bag dokusundan olusur. Bu tabakada ayrica koroner

damarlar, sinirler, yag hiicreleri ve ganglionlar bulunur. 2* 2> 26



Kalb'in merkezindeki fibroz bolge, fibroz kalp iskeleti
hacrelerinin kokenini aldigi ve vyerlestigi bir alan olmasinin yani sira
kapakgiklarin da temelini olusturur. Fibroz iskelet yogun bag dokusundan
yapilmistir. Baslica bilesenleri; Septum membranaseum, Trigonum
fibrozum ve Annuli fibrozi'dir. Septum membranaseum, interventrikiler
septum’un Ust fibroz kismidir. Burada kollajen lifler birbirlerine kosut
duzenlenmigtir.  Kalb’in tabaninda atriumlar ile ventrikullerin arasina
bulunan deliklerin ve damarlarin ¢ikis deliklerinin ¢evresinde bulunan
fibroz dokudur. Annuli fibrosi ise fibroz iskeletin deliklerin ve damarlarin
cevresini saran kisimdir. Burada kikirdak doku adalari bulunur. . Bu
yapilar degisik yonlere dogru giden kalin kollajen liflere eslik eden yogun
bag dokusundan olusmaktadir. Bazi yerlerde fibroz kikirdak nodulleri
gozlemlenir. Kalp kapakgiklari her iki yuzde endotel katmani iceren yogun
bag dokusundan yapilmistir. Buradaki bag dokusu elastik ve kollajen lifler
kapsar. Kapakgiklarin tabani fibroz iskelet'in anuli fibrozus’larina

baglanmistir. 24 2% 26

2.4.1. interkalat Disklerdeki Baglanti Birimleri:

interkalat diskler ilk kez 1958 yilinda Sjéstrad ve
arkadaslarinin kurbag, fare ve domuz kalp dokularinin yapilarini
inceledikleri bir galismada bulunmustur. Bu yapilar ilk basta 3 koyu ¢izgi
halinde gorulen 6zellesmis yapilar olarak tanimlanmiglardir. Kalp kasi,
diger kaslardan ayiran en Onemli farkhlik, hucreler arasinda diskus
interkalaris' lerin bulunmasidir. Bunlar, komsu hucrelerin arasindaki
yuzlerde bulunan oldukga karmasik baglantilardir. Baglantilar duz bir hat
seklinde ve basamak gibi gozlenebilir. Olgunlasmis hucrelerde interkalat
disk yapisi duzensiz basamaklar seklindedir. Basamaksi baglantilarda iki
bolge ayirdedilir, bunlar lifleri dik ag¢i ile ¢aprazlayan yatay bolum ve

miyofilamanlara kosut uzanan lateral bélimdur. interkalat diskler birbirini



izleyen kalp kasiimalarinin dizenlenmesinde, bdylelikle kalb’in ritmik
kasilmalarinin saglanmasinda gorevlidir. Son zamanlarda hizla onem
kazanan kok hlcre c¢alismalarinda, miyositler arasina verilen kok
hacrelerin kalp kasi hucresi 0zellikleri kazandigr belirlenmistir. Kok
hiacreler arasinda interkalat diskler gozlemlenmistir ve nekzus'lar
izlenmigtir. Bir diger kdk hicre galismasinda, nakledilen hicreler ile dogal
hacreler arasinda konneksin iceren yapisal baglantilarin olmadigi da
bildiriimigtir. Kalp hdcreleri arasinda, nekzus’lar bulunur. konneksin
(Konneksin 43, Cx43) ise bu baglantilarin ana proteinidir. Bir dokuda Cx
43 ekspresyonunun saptanmasi, o dokunun kalp kasi islevini
yurutebilecek o6nemli bir yapisal elemana sahip oldugunu gosterir.
Miyokard iskemisi, sikar yada hipertrofisi gibi aritmojenik durumlarda
nekzus’larin azaldigi ya da kayboldugu gorulmustur. Kardiyak hucre
nakillerinde de, nakledilen hucre topluluklarinda Cx 43 ekspresyonunun
dusuk oldugu gosterilmistir. Bu durum en azindan, nakledilen hacrelerin,
dogal hucrelerle elektriksel ag (sinsityum) olusturmakta ¢okda basarili

olmadigi diisiiniilmektedir. 92021 39.40. 41

Disklerde baslica 3 baglanti kompleksi bulunur. Bunlar fasya
adherens’ler, desmozom’lar ve nekzus’lardir. Bu baglanti birimleri kalb’in
ileti sistemini olusturan S.A dagum, A.V. dugum, his demetleri ve Purkinje
lifleri gevresinde, sayica ve boyut olarak artig goOsterir. Nekzus’larin
sayisindaki ve boyutlarindaki azalma hem akim hizinin azalmasina, hem
de kalb’in biyoritminin bozulmasina neden olur. Nekzus’larin sayica ve
boyutca artmasi ise iletim hizinin artmasina ve hucre iginde cAMP’nin

gereginden fazla olmasinin nedenidir. 41,42

Fasya adherens, diskin transvers bolumlerinde 6zellesmis
membran gikintilaridir. Terminal sarkomerlerde aktin filamanlari igin kanca
islevi gorurler. Aslinda yart Z bandlari olarak da bilinirler, Aktin

filamanlarinin birbirlerine tutunduklari noktalardir ve en yakin sarkomer ile



baglanti kurarlar. Interkalat diskin yatay kisimlarinda, genis intermembran

alanlara yayllmiglardir. Yaklasik olarak 25 nm kadar bir alan kaplarlar. 141

Makula adherens (desmozom’lar), her iki bdlgede de
bulunabilirler ancak desmozom’larin gogu diskin paralel kisimlarinda genis
membran alanlarina yayilmiglardir. Sabit kasilma durumunda birbirinden
tamamen uzaklasmamalari ig¢in kalp kasi hlcrelerini birbirine baglarlar.
Hucre zarlarinin  birbirlerine  yapismasini  saglayan glikoprotein
filamanlardir. ki cesit kadherin (desmoglein ve desmokolin) komsu
hlcreleri birbirine baglar. Sitoplazmik plak (desmoplakin ve plakoglobin)
kadherinlere baglanir. Desmozom’lar intermedier filamanlara baglanirlar,
bu baglanmalar nedeniyle kasilma sirasinda aksiyon potansiyeli’nin

duraklatildigi noktalardir. % %41

Nekzus’lar (Gap Junction’lar), komsu hucreler arasinda
iyonik sureklilik saglarlar. Kalb’in ritmik kasilmalarinda énemli rolleri vardir.
Konnekson denilen bir kanaldan olusur. Konnekson 6 konneksin
proteininden yapilmistir ve hucreler arasi elektrik akiminin ve kimyasal
maddelerin  gecisini  saglar. Konneksinler, kollestrolden zengin
proteinlerdir. Yapi olarak 1 adet amino sitoplazmik NH, sonlanimlari, 4
adet membran igine uzanmisg bolge olarak tanimlanan kisim, bir adet
sitoplazmik halka, 2 hucredigi kisim ve 1 adet sitoplazmik karboksil
(COOH) sonlanimdan olusur. Nekzus’lar komsu hucreyle sinyal bilgilerinin
paylasilmasina olanak verir. Bunlar 6zellesmis hucre arasi baglantilardir
ve sikica birbirine yanasmis plazma zarlari arasinda yerlesmislerdir,bu iki
zar arasindaki aciklik yaklasik 2 nm kadardir. Nekzus'lar iki komsu
hicrenin stoplazmalarini ici su ile dolu ¢ok dar kanallarla birbirine
baglarlar. Nekzus kanallari sadece Ca™® cyclic AMP gibi kiglk
intraselltler sinyal molekullerinin degisimine olanak verir. Nekzus’lar ile
baglanan hucreler kiiguk hucre igi sinyal molekullerini paylasirlar Boylece,

hiacre digi sinyallere uyumlu sekilde yanit verebilirler. Proteinler gibi



makromolekullerin nekzus’lar arasindan gegme yetenekleri yoktur. Lateral
nekzus’larin atriyal dokularda ventrikiler dokulara karsin daha c¢ok

olduklari bilinmektedir. ©*3 9 12. 41,43, 44,45

Kalp damar sisteminde endotel’de bulunan siki baglantilar
kan ve dokular arasindaki madde aligverisini denetler. Son zamanlarda
yapilan c¢aligmalarla birlikte siki baglanti birimlerini olusturan integral
proteinlerin 16 farkli molekilden olustugu bulunmustur. Okludin, klaudin,
JAM (Junctional adhesion molecule), kadherin, Zo1, Zo2, Zo3 ve AF-6
baslica siki baglanti birimleri proteinlerindendir. Okludin ve klaudin’nin her
ikiside hucreicgi kisimda N ve C terminallerinden ve hiucredisi kisma dogru
cikintt yapmis iki halka’dan olusur. Jam’'in ise, C terminalleri hucreigi
alanda, N terminalleri hicredigi alanda diger hucrelerin Jam’lerinin N
terminalleriyle iligskidedir. Desmozom’lar ve fasia adherens’ler hucreler
aras! ara baglantilari olusturur. Ara baglantilar 2 kisimdan yapilmistir.
Bunlar aktin filamanina tutunan kisim ve intermedier filamanlara tutunan
kisimdir. Nekzus’lar ise kanal kimeleri olarak hucreler arasi madde

gegisini ayarlarlar ve bunlar haberlesme baglantilar olarak bilinirler. 4,44, 46

2.5. Kalb’in Yaga Bagh Degisimleri

Kalp hastaliklari yasli insanlarda en sik gorulen oOlum
nedenidir. Kalp damar yasglanmasi ilerleyici ve geri donusu olmayan bir
surectir. Insanlarda yasa kosut olarak kardiyovaskiiler performansin tima
dinlenme sirasinda dikkate degecek kadar dedismemekle beraber fiziksel
streste saglikh yash bireyler daha geng¢ olanlara karsin farkli bir
hemodinamik yapi gosterirler. Yaslanma sureci herkeste ayni degildir.
Bireysel farklliklar ¢ok fazladir. Yaslilarda olugsan fonksiyonel bozukluklar
yas dagilimi ¢ok genis alinarak veri ortalamalarina gore degerlendirilip
ortaya konulmustur. Fizyolojik yaslanmanin kalp damar sistemi Gzerinde

yaptigi degisiklikler soyle siralanabilir: Kalp hizi duser, miyokard esnekligi



azalir, kalp pompalama yetenegi %1 azalir, aritmiler olusabilir, kalp
cevresindeki yag dokusu artar, periferik damar direnci artar, kan basinci
yukselir, baroreseptorlerin duyarlihigi azalir, B reseptor erki azalir ve

vendz kapaklar degisime ugrar. '3+ 47

2.5.1. Kalp Yapisinin Yasa Bagli Degdisimleri:

Kalb’in dogum sonrasi degisiklikleri foramen ovale’nin artan
kan dolagiminin ve basincin etkisiyle kapanmasiyla baglar. Sag ve sol
atrium bdylece birbirinden ayrilir. Daha sonra duktus venozus’da ( sol
umblikal ven ile sag hepotokardiyak arasindaki kanal) kollajen birikimi

baslar, geriler ve kapanir. " 8

Yasin ilerlemesiyle birlikte ergenlige dedin kalb’in boyutu ve
agirhgi artar. Bu artis kollajen birikmesi, miyositlerin geniglemesi ve yag
dokusunun artmasi ile iligkilidir. Bu degdisimler erkeklerde kadinlardan

daha belirgindir.

Yaslanan miyokard’da, miyositlerin boyutu artar ve
dejeneratif degigiklikler hizlanir. Dejeneratif dedisikliklerin nasil oldugu
halen aciklanamamistir ancak bundan mitokondriyonlarin oksidatif
fosforilasyonunun azalmasi sorumlu tutulmaktadir. Mitokondriyonlarin
zarinda, lipit peroksidasyonu sonucu, lipofuskin granullerinin belirmesi
dejenerasyonun gosterdesidir. Mitokondriyonlarda lipit peroksidasyonu
malonaldehit olusmasina neden olur. Malonaldehit DNA'yr geri
donusimsuz olarak denatire eder. Sonucta ribozomal RNA ve protein
yapimi azalir. Protein yapiminin azalmasi miyosit icindeki kasilabilir
fibrillerin yenilenmesini geciktirir. Her iki ventrikildeki miyositlerin boyutlari
artmakla birlikte sayilari azalir. Yiten miyositlerin yerini bag dokusu alir. Bir

basing yuklenmesi olmasa bile kalp kasinda hafif bir hipertrofi gorular.



Hipertrofik bir miyokard’in hemodinamik yudklenmelere uyum saglama
yetenegi azalir. Kalp kapakgiklarinin yapisi da yasla birlikte degisiklige
ugrar. Kapakgiklardaki elastik liflerde herhangi bir degisiklik olmaz.
Kollajen lifler azalir ve ¢ézunurligu artar. Yag dokusu birikmesi gogalir.
Miyokardiyum’da miyositlerin apoptosizi artar, sol ventrikiler duvar
kalinligi artar ve hucrelerin  sarkoplazmik retikulum’lari  azalir.

Sarkoplazmik retikulum'da kalsiyum alimi azalir. ® 8

Yasla birlikte endotel yapisi bozulmaya baslar, hucrelerin
birbirlerine tutunmalari gugsuzlesir ve endotel katmaninin olusturdugu
bariyer kirilmaya baglar. Arter duvarlarinda kollajen birikimi artarken,

elastin birikimi hizli bir sekilde azalir. "

Yaslanma ile birlikte vicudun tum damarlarinda,
proksimal’den baslayarak bir dizi degigiklikler olur. Periferik damarlarda
olusan degisimler, besledikleri organlarin iskemisine neden olmanin
yaninda ardyukin de artmasina neden olurlar. Ardyuk kalp kasinin, kani
damar sistemi icine verebilmek icin yenmesi gereken direngtir. Koroner
arter hastaliklarindaki degisiklikler ise, yasllarda daha sik olarak, iskemik
kalp hastaliklarinin ortaya ¢gikmasina neden olurlar. Koroner arter’lerdeki
degisikliklikler geng yaslardan baslayarak olugur. llk degisiklik genellikle
sol koroner arterdedir. Sag koroner arter’in degisimi ise 50 yasindan sonra
ortaya c¢ikmaya baglar. intima katmaninda endotel hiicrelerinin bigim,
boyut ve aksiyel diziligleri degiserek heterojen bir yapi belirir. Bu yapisal
degisim kanin laminer akimini bozar. Sonu¢ olarak daha ¢ok sayidaki
bdlgede ve daha kolay lipit birikmesi olusur. Subendotel katman kalinlasir.
Bu kalinlasmadan, 6zellikle internal elastik membran gevresinde kalsiyum
ve lipit birikmesi ile bagd dokusu artigsi sorumludur. Duz kas hucresi
katmaninda kalinlagsma, elastinde parcalanma ve kalsiyum birikimi

yaslanma ile medya katmaninda gériilen degisikliklerdir.*



2.5.2. Baglanti Birimlerindeki Yasa Bagli Degisimler:

Yaslanmaya kosut kalb’in miyositlerinde ve endotel
yapisinda degisiklikler olur. Endotel’i olusturan yassi epitel hucrelerinin

birbirlerine tutunmalari gugsuzlesir. 13,48

Son yillarda, baglanti birimleri Gzerinde yapilan arastirmalar
sonucu, embriyogenez surecinde 0Ozellikle plakoglobin, plakophilin-2 gibi
desmozomal proteinleri kodlayan genlerin kayiplarinin 6limcul olabilen

kalp hasarlarina neden olabildigi bildiriimektedir. °

Yapilan c¢alismalarda nekzus ve fasya adherens
yaylhimlarinin birbirleriyle uyum oldugu gosterilmistir. Desmozoml’ar igin
ayni seyi sdylemek olasi degildir. Desmozom yayilimlari nekzus ve fasya
adherenslerden bagimsizdir. ilerleyen yasa kosut desmozom, nekzus ve

fasya adherens’lerin boyutlarinin gizgisel bir sekilde arttigi kanitlanmigtir.
50

Konneksin 43, memelilerde ventriklller ve atriyal
kardiyositlerde en g¢ok bulunan konneksin’dir. Immunohistokimyasal
yontemlerde nekzus’larin isaretlenmesinde kullanilirlar. Konneksin 40 ve
konneksin 45’inde 06zellikle kalb’in ileti sistemini olusturan S.A. dugum,
A.V. dugum, His demeti ve Purkinje lifleri gibi 6zellesmis yapilarin
nekzus’larinda bulunur. Gegirgenligi fazla olan kanallarda konneksin 40
ekspresyonu etkiliyken, gegirgenligi daha az kanallarda konneksin 45

expresyonu daha yaygindir. >’

Yasin ilerlemesiyle nekzus’larin hucrelerin yan yuzlerinin
transvers kisimlardaki azaldigi ve lateral kisimlarda ise hig

gOzlemlenmedigi bildirilmigtir. 6 yasa kadar nekzus’larin dagilimlarinin



cizgisel sekilde artis gosterdigi gozlenmigstir. Cx43, N-kadherin primer
antikorlarn uygulanarak yapilan immunohistokimyasal calismalarda fasya

adherens’lerin dagiliminin nekzus’lar ile benzerlik esdeslik farkedilmistir. 52

Olgun miyokardiyal interkalat disklerde desmozom benzeri
yapilar ve diger baglanti birimleri birlikte duzenlenmiglerdir. Yasin
ilerlemesiyle birlikte baglanti birimlerinin olugturduklari dizen bozulur.
Birlikte olusturduklari hibrid yapilar yiter ve karmagsik alan denilen ¢ok
parcali bolge olusur. Yapilan calismalarda; dogum oncesi  gelisim
surecinde, yenidoganda ve dugum sonrasi donemin erken evrelerinde
birbirleriyle iliskili dagilimlar gdsteren baglanti birimleri gelisimin ge¢

evrelerinde bozularak karmasik alanlarn olustururlar. >

Baglanti proteinlerini belirlemek icin en ¢gok Konneksin 43
expresyonu kullanilmaktadir. Nekzus’larin  dagihmi diger baglanti
birimlerinin dagilimiyla uyum gosterir. Yasa kosut Cx 43 tutulumu azalir.
SA dugumun’de Cx 40 ekspresyonu da yasla birlikte azalmaktadir. SA
dugum fonksiyonlari yaslilarda ciddi oranda azalir. Kalp atimi hizi duger ve

aksiyon potansiyelinin iletimi yavaslar. >

Cx 37, Cx 40 ve Cx 43 nekzus’lari olusturan konneksin
ailesinden, en sik bulunan proteinlerdir. Yeni dogan canlilarda Cx 37, Cx
40 ve Cx 43 expresyonlari dogumdan hemen sonra Once biraz artis
gOsterir, geng bireylerde ekspresyon en yuksek duzeye ulasir ve yasin

ilerlemesiyle birlikte azalir. *°

Zo1 ¢ok bilinen bir siki baglanti proteinidir ve aktin baglanan
protein olan Zo1 dagihmi konneksin 43 yayilimi ile benzerlik gosterir.

Gegirilen kalp hastaliklari sonucu Zo1 ekspresyonu %95 oraninda azalir.



Siki  baglanti biriimlerindeki bu ciddi azalma sonrasinda Cx 43

proteinlerinin nekzus’larin yeniden yapilanmasinda gérev alirlar. *®



3. GEREG ve YONTEM

3.1 Deney Hayvanlan ve Gruplandirma

Calismamizda kalb’de yasa kosut yapisal degisimlerin 1si1k
mikroskobu  diizeyinde incelenmesi amaciyla Gazi Universitesi
Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel Arastirma Merkezi ile
Bagkent Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezi'nden
saglanan 1 gunluk, 22 gunluk, 10 haftalik ve 20 aylik yas gruplarinin her
birinden altisar olarak toplam 24 adet Wistar Albino cinsi disi sican
kullanildi.

Siganlar 44 mg/kg intraperitoneal ketamin enjeksiyonu ile
uyutularak otenazi gergeklestirildi. Otenazi sonrasi deneklerin karin ve
gOgus bdlgeleri orta hat boyunca acilarak kalb’leri alindi. Dokular 1g1k
mikroskobunda incelenmek igin %10’luk noétral formalinde 72 saat sureyle
tespit edildi. Tespit edilen dokular aligilagelmis 1sik mikroskop izleme

yontemlerinden gegirilerek parafin bloklar elde edildi.

3.2 immunohistokimyasal Yéntem

Hazirlanan parafin bloklardan polilizinli camlara 4-5 pm

kalinliginda kesitler alinarak immunohistokimyasal yontem uygulandi.

Calismada kalb’deki baglanti birimlerini belirleyebilmek icin
Zo1 (H300) tavsan poliklonal antikoru ( sc-10804, Lot # E505, Santa Cruz
Biotechnology), Klaudin-5 (H52) tavsan poliklonal antikoru ( sc-28670, Lot
# B2805, Santa Cruz Biotechnology), Cx43 (H150) tavsan poliklonal
antikoru ( sc-9059, Lot # D1805, Santa Cruz Biotechnology) ve E-Kadherin



(Ab-4) fare monoklonal antikoru (Lot # 1862S704A, Thermo Scientific)
uygulandi.

Kesitler 37°C’deki etivde bir gece bekletildiler sonra
deparafinizasyonu kolaylastirmak igin etuv isisi 57°C’ye c¢ikarilarak bu

Isida 1 saat birakildilar.

Camlar deparafinizasyonu tamamlamak eregiyle 2 kez 15’er
dakika ksilol’e etkin birakildi. Daha sonra 10’ar dakika sirasiyla %100’lUk,
%96’k ve % 80’lik alkol serilerinden gegirildiler.

Sudan kurtarilan edilen dokular alkolden arindiriimak
eregiyle iki kez 5’er dakika distile sudan gegcirildikten sonra doku icerisinde
formaldehit’in kapattigi reseptor bolgelerinin agiga ¢ikarilmasini saglamak
icin 1 M sitrat tamponuna (pH: 6.0) (Cat= AP-9003-500, Lot=
9003LT13610, Lab Vision, Fremont, USA) mikrodalga firinda retriver
islemi gerceklestirildi.

Daha sonra, 15 dakika %3’luk hidrojen peroksit (Cat= TA-
125-HP, Lot= 125HP14119, Lab Vision, Fremont, USA) ile etkin birakilan
dokulardan endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Islem sonrasinda
PBS pH: 7,4 (Phosphate Buffer Saline) (Lab Vision) ile camlar yikandi.

Yikanan camlara 5 dakika UltraV Block ( Cat= TA-125-UB,
Lot= AUB70803, Lab Vision, Fremont, USA) uygulanarak 6zgun olmayan
baglanmalarin engellenmesi saglandi. Bu islemden sonra dokular

yikanmadan primer antikor asamasina gegildi.

Zo1 (H300) tavsan poliklonal antikoru ( sc-10804, Santa

Cruz Biotechnology) ve klaudin-5 (H52) tavsan poliklonal antikoru ( sc-



28670, Santa Cruz Biotechnology) uygulanan kesitler primer antikor ile 1
gece +4°C ‘da bekletildil.

Cx43 (H150) tavsan poliklonal antikoru ( sc-9059, Santa
Cruz Biotechnology) ve E-Kadherin (Ab-4) fare monoklonal antikoru (
Thermo Scientific) uygulanan kesitler, primer antikor ile 60 dakika oda

sicaklhiginda bekletildi.

Daha sonra PBS ile ylkanan camlara sonra 20 dakika
biyotinli sekonder antikor (Cat= TR-125-BN, Lot= RBN70115, Lab Vision,
Fremont, USA) uygulanarak primer antikora baglanmasi saglandi. PBS ile
yikanan camlar 20 dakika streptavidin peroksidaz enzim kompleksine
(Cat= TS-125-HR, Lot= SHR70515, Lab Vision, Fremont, USA) etkin

birakildi, bdylece dokularda enzimin biyotin’e baglanmasi saglandi.

Son olarak ortama kromojen olan AEC (3-amino-9-
ethylcarbazole) (Cat= TA-007-HAC, Lot= 007HAC13565, Lab Vision,
Fremont, USA) eklenerek yaklasik 10 dakika bekletildi ve gozle gorulebilen

immun tepkimenin agiga ¢ikmasi saglandi.

Zemin boyasi olarak Mayer’in hematoksilen’i ( OB24092,
Merck) kullanildi. Negatif boyama primer antikor asamasi atlanarak
yapildi. Bu sekilde boyanan camlar ultramount (Cat= TA-125-UG, Lot=
VM13518, Lab Vision, Fremont, USA) ile lamelle kapatilip bilgisayar
donanimli foto-isik mikroskopta (DCM 4000, Leica, Germany Leica Q Vin

3 programinda degerlendirildi ve fotograflandi.



4. BULGULAR:

4.1. immunohistokimyasal Bulgular

Zo1:

Dogumu izleyen 1 gunlik deneklerde, Zo1 antikor
tutulumunun 6zgun olmadigi genelde kas hicrelerinde minimal tutulumun
varligi dikkat icekerken diskus interkalaris bélgelerinin heniiz tam olarak
farklanmadigi, farklanan bolgelerde ise Ozgun tutulumun olmadigi
ayirdedildi. Bu gorinim bulyuk buyultmelerde de yaygindi. Kas lifleri
genelde erigkinlere karsin daha ince, yan dallanmalar dar ve hlcrelerarasi
araliklar azdi. Damarlarda ve ara bag dokuda belirgin bir tutulum

izlenmiyordu. Enine gizgilenmeler ayirt edilemiyordu. (Resim 1A, 1A 1B)

Yirmiikinci giinde kas liflerinin oldukca erigkin yapiya ulastigi
buna kosut Zo1 tutulumunun Ozgunlestigi dikkati cekti. Diskus
interkalaris’lerin enine kesitlerinde tutulum yaygindi. Kas liflerinin yan
dallarinin birbirine kosut uzandigi1 gozlendi. Cekirdek yuvarlak sekilli, hiicre
ortasinda yerlesikti. Sitoplazmik tutulum bir dnceki gruba karsin oldukga

belirgindi. Enine gizgilenmeler azda olsa ayirdediliyordu. (Resim 2A, 2B)

On haftalik grupta yapinin timuyle erigkin hale donustugu,
yan dallarla birlikte kas liflerinin birbirine kosut uzandigi, hucrelerarasi
arahdin  azaldigi gozlendi. Enine cizgilenme 0zguin vyapisiyla
gozlemleniyodu. Diskus interkalaris’ler belirgindir. Zo1 tutulumu 6zgundd,
ancak buyuk buyultmelerde kas liflerinde orta duzeyde sitoplazmik tutulum
dikkati ¢cekiyordu. (Resim 3A, 3B)



Yirmi ayhk deneklerde Zo1 antikor tutulumunun bazi diskus
interkalaris bolgelerinde hig¢ izlenmedigi, buna kargin bazi bdlgelerde ise
yogun, yaygin tutulumun oldugu gozlendi. Genelde yapinin yenidogan
grupla 6zdes oldugu dikkati ¢ekti. Kas lifleri ve yan dallar dizensizdi.
Sitoplazmik tutulum son derece azalmisti. Enine ¢izgilenmeler
ayirtediliyordu. (Resim 4A, 4A+, 4B)

KADHERIN:

Bir gunluk kadherin antikoru ile immunohistokimyasal
boyama yapilan grupta antikor tutulumunun diskus interkalaris’lerin
transvers bolgelerinde yerlestigi, yer yer yogun, yer yer zayif oldugu ayirt
edildi. (Resim 5A, 5A+, 5B)

Yirmiiki gunlik grupta kas liflerinde enine cizgilenmenin
belirgin oldugu, fasya adherens yerlesimli diskus interkalaris bolgelerinde
antikorun oldukga 6zgun tutulum sergiledigi ve yogun oldugu ayirt edildi.
Damar endoteli'nde de tutulum pozitif olarak degerlendirildi. (Resim GA,
6B)

On haftalik grupta, kadherin antikoru tutulumunun fasya
adherens bolgelerinde son derece yogun oldugu ilgiyi cekti. (Resim 7A,
7A4, 7B)

Yirminci aylik grubun kadherin immunohistokimyasal
incelemelerinde, fasya adherens’lerde izlenen yapisal bozulmaya kosut
olarak tutulumun orta dereceli ve daginik, yer yer gucli yer yer zayif
oldugu dikkati ¢ekti. (Resim 8A, 8B)



KONNEKSIN:

Konneksin antikoru ile yaptigimiz immun boyamalarda 1.
gunde antikorun tutulumunun sitoplazmik duzeyde oldugu, buyuk
bayutmeli fotograflarda ise bu tutulumun daha c¢ok graniler dizeyde
oldugu dikkati ¢cekti. Damar duz kas ve endotel hiucrelerinde herhangi bir

immunotepkimeye rastlanmadi. (Resim 9A, 9A4, 9B)

Yirmiiki gin, 10 hafta ve 20 aylik gruplarda ise konneksin
tutlumunun zayif sitoplazmik ancak kuvvetli oranda baglanti birimlerinde
oldugu dikkati ¢ekti. Bu gruplar arasinda antikor reaktivitesi agisindan bir
farkhlik izlenmedi. 3 grupta da tutulum oldukga kuvvetliydi. Reaktivite
diskus interkalaris’lerin boyuna kesitlerinde izlendi. Damar endotel ve
duvarinda immunoreaktiviteye rastlanmadi. (Resim 10A, 10B, 11A, 11Aq,
11B, 12A, 12B)

KLAUDIN:

Klaudin 5 antikoru ile yaptigimiz immunohistokimyasal
boyamada, 1 gunlik grupta tutulumun oldukga zayif oldugu dikkati gekti. 1
gunlukten baslayarak 20 aya kadar tutulum yaygin ve boyanma o6zelligi
olarak birbirine esdesti. (Resim 13A, 13B, 14A, 14B, 15A, 15B, 16A,
16A+,16B)

Yirmiiki gunluk ve 10 haftalik gruplarda Zo?1'in tutulum
gosterdigi bolgelerde, orta derecede klaudin 5 tutulumu izlendi. 20 aylk
grupta ise klaudin 5 tutulumu, konneksin'in immunreaktif oldugu
bolgelerde orta dereceliydi. Bu reaksiyon diskus interkalaris’lerin boyuna

bolgelerinde izleniyordu, enine bolgelerde tutulum goézlenmedi. Tum



gruplarda damar duvarinda ve endotel hucrelerinde immunreaktivite
izlenmedi. (Resim 14A, 14B, 15A, 15B, 16A, 16A+,16B)



Resim 1A, 1A4: 1 gunlik sigan kalb’inde Zo1 antikoru tutulumu (Kiglk biyultme). Kalp
Kasi hucreleri (*), diskus interkalarisler (), yan dallar ( = ) , damarlar (D).

(Immiinoperoksidaz ve hematoksilen)



Resim 1B: Ayni grubun blylk buyultmeli resminde Zo1 antikoru tutulumu. Diskus

interkalarisler (=), Hiicreler arasi araliklar (2 )(immiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



Resim 2A: 22 glnlik sican kalb’inde ZO1 antikoru tutulumu. (Kiglk biyiltme) Diskus

interkalarisler (), yan dallar ( =3 ) (immiinoperoksidaz ve Hematoksilen)
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Resim 2B: Ayni grubun bliylk buyultmeli resminde ZO1 antikoru tutulumu.

Diskus interkalarisler (=), yan dallar (=% ), cekirdekler (C), enine cizgilenmeler (+)
(immiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



Resim 3A: 10 haftalik sican kalb’inde Zo1 antikoru tutulumu. (Kiiglk blyiltme) Kalp Kasi

hiicreleri (%), diskus interkalarisler (=), hiicreler arasi araliklar (<) (immiinoperoksidaz

ve Hematoksilen)



Resim 3B: Ayni grubun blyuk buydltmeli resminde Zo1 antikoru tutulumu.

Kalp Kasi hicreleri (%), diskus interkalarisler (=), hicreler arasi araliklar (=),
cekirdekler (C), enine gizgilenmeler (+) (immiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



inde Zo1 antikoru tutulumu. (Kigik blylltme) Kalp

20 aylik sigan kalb’

4A1:

Resim 4A

diskus interkalarisler (=), cekirdekler (C), enine gizgilenmeler (+)

hicreleri (%),

Kasi

(Iimmiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



Resim 4B: Ayni grubun blyuk buydltmeli resminde Zo1 antikoru tutulumu.

Diskus interkalarisler (=), gekirdekler (C) (immiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



Resim 5A, 5A+: 1 glinliik sigan kalb’inde E-Kadherin antikoru tutulumu. (Kigik blylltme)

Diskus interkalarisler (=), hicreler arasi araliklar (=), c¢ekirdekler (G)

(Iimmiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



Resim 5B: Ayni grubun baydk bayUltmeli resminde E-Kadherin antikoru tutulumu. Diskus

interkalarisler (=), hiicreler arasi araliklar (), gekirdekler (C) (immiinoperoksidaz ve

Hematoksilen)



Resim B6A: 22 glnlik sigan kalb’inde E-Kadherin antikoru tutulumu. (Kigik buyiltme)

Kalp Kasi hiicreleri (%), damarlar (D) (immiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



Resim 6B: Ayni grubun blydk blyiltmeli resminde E-Kadherin antikoru tutulumu. Diskus

interkalarisler (=), gekirdekler (C), enine cizgilenmeler (+) (immiinoperoksidaz ve

Hematoksilen)



Resim 7A, 7A;: 10 haftalik sican kalb’inde E-Kadherin antikoru tutulumu. (Kugik
blyiltme) Kalp Kasi hicreleri (%), diskus interkalarisler (=), yan dallar ( — )

(Iimmiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



Resim 7B: Ayni grubun buyudk buydltmeli resminde E-Kadherin antikoru tutulumu. Kalp

Kasi hicreleri (), diskus interkalarisler (=), yan dallar ( — ), cekirdekler (C)

(Iimmiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



Resim 8A: 20 aylik sigan kalb’inde E-Kadherin antikoru tutulumu. (Klglk blylltme) Kalp

Kasi hicreleri (), diskus interkalarisler (=), yan dallar ~ ( —g) (immiinoperoksidaz ve

Hematoksilen)



Resim 8B: Ayni grubun buyudk buydltmeli resminde E-Kadherin antikoru tutulumu. Kalp

Kasi hiicreleri (*), diskus interkalarisler (=), cekirdekler (C) (immiinoperoksidaz ve
Hematoksilen)



Resim 9A, 9A;: 1 glnlik sican kalb’'inde Konneksin43 antikoru tutulumu. (Kugik

biyultme) Konneksin43 tutulumu (=), hicreler arasi araliklar (=), cekirdekler (C),

damarlar (D) (immiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



Resim 9B: Ayni grubun buylk buyultmeli resminde Konneksin43 antikoru tutulumu.

Konneksin43 tutulumu (=), cekirdekler (C) (immiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



Resim 10A: 22 gunlik sigan kalb’'inde Konneksin43 antikoru tutulumu. (Kigik buyiltme)

)

cekirdekler (C), hiicreler arasi  araliklar

)

(=

tutulumu
(Iimmiinoperoksidaz ve Hematoksilen)

Konneksin43



Resim 10B: Ayni grubun bayudk buyultmeli resminde Konneksind43 antikoru tutulumu.

Konneksin43 tutulumu (=), hiicreler arasi araliklar (2) (Imminoperoksidaz ve

Hematoksilen)



Resim 11A, 11Aq: 10 haftalik sigan kalb’inde Konneksin43 antikoru tutulumu. (Kugik

biyiiltme) Konneksin43 tutulumu (=), damarlar (D) (immiinoperoksidaz ve

Hematoksilen)



Resim 11B: Ayni grubun bayldk buyultmeli resminde Konneksin43 antikoru tutulumu.

Konneksin43 tutulumu (=), hiicreler arasi araliklar (&) (immiinoperoksidaz ve
Hematoksilen)



Resim 12A: 20 aylik sigan kalb’inde Konneksin43 antikoru tutulumu. (Kigik buyiltme)

Konneksin43 tutulumu (=) (immiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



Resim 12B: Ayni grubun buyuk blylltmeli resminde Konneksin43 antikoru tutulumu.

Konneksin43 tutulumu (=) (immiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



Resim 13A: 1 glnlik sigan kalb’inde klaudin5 antikoru tutulumu. (Kiguk biyiltme) Zayif

ve yaygin sitoplazmik reaktivite izleniyor. Kalp Kasi hiicreleri (*) (immiinoperoksidaz ve

Hematoksilen)



Resim 13B: Ayni grubun blylk buydltmeli resminde klaudind antikoru tutulumu. Kalp

Kas! hiicreleri (%), gekirdekler (C), hiicreler arasi araliklar (®) (immiinoperoksidaz ve

Hematoksilen)



Resim 14A: 22 glnlik sigan kalb’inde klaudin5 antikoru tutulumu. (BlyUk buyiltme)

Baglanti birimlerinde (=) ve kalp kasi hiicre (*) sitoplazmasinda orta dereceli tutulumlar
izleniyor. Kalp Kasi hiicreleri (*), ¢ekirdekler (C), hicreler arasi araliklar (=), baglanti

birimleri (), damarlar (D). (immiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



Resim 14B: Ayni grubun kiglk blyultmeli resminde klaudin5 antikoru tutulumu. Kalp

birimleri (=) (Imminoperoksidaz ve

baglanti

(%), cekirdekler (C)

hicreleri

Kasi

Hematoksilen)



Resim 15A: 10 haftalik sigan kalb’inde klaudin5 antikoru tutulumu. (Blytk blylltme)

Kalp Kasi hiicreleri (%), cekirdekler (C), baglanti birimleri (=), enine gizgilenmeler (+)

(Iimmiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



Resim 15B: Ayni grubun bir bagka buyik buyultmeli resminde klaudin5 antikoru

tutulumu. Kalp Kasi hicreleri (%), cekirdekler (C), baglanti  birimleri (=)

(Iimmiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



Resim 16A, 16A;: 20 aylik sigan kalb’'inde klaudin5 antikoru tutulumu. (Kiglk blylltme)

Kalp Kasi hicreleri (%), baglanti birimleri (=), hucreler arasi araliklar (=)

(Iimmiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



Resim 16B: Ayni grubun buyudk buydltmeli resminde klaudind antikoru tutulumu. Kalp

Kasi hicreleri (*), baglanti birimleri (-),cekirdekler (C), enine gizgilenmeler (+)

(Immiinoperoksidaz ve Hematoksilen)



4.2. istatistiksel Bulgular

Bir gunluk, 22 gunluk, 10 haftalik ve 20 aylik gruplarda Zo1,

Kadherin, Konneksin ve Klaudin antikor tutulumlari immunohistokimyasal

yontemler kullanilarak igaretlenmis ve yogunluklar istatistiksel olarak

degerlendirilmistir. (Tablo 1)

Tablo 1. Antikor tutulumlarinin istatistiksel degerlendirmeleri:

Antikor Turd N Mean | Median |Std. Deviation | Minimum | Maximum |P
Klaudin5 1. gln 10 |2,40 |2 0,52 2 3 <0,001
22. glin 10 |3,00 |3 0,67 2 4
10. Hafta |10 |4,10 |4 0,74 3 5
20. Ay 10 |4,60 |5 0,52 4 5
Kadherin 1. gln 10 11,40 1 0,70 1 3 <0,001
22. glin 10 1,90 |2 0,57 1 3
10. Hafta |10 |2,80 |3 0,42 2 3
20. Ay 10 (3,40 |3 0,52 3 4
Konneksin | 1. gin 10 (1,60 |2 0,52 1 2 <0,001
22. glin 10 |1,60 |2 0,52 1 2
10. Hafta |10 |2,60 |3 0,52 2 3
20. Ay 10 |3,70 |4 0,48 3 4
Zo1 1. gln 10 |1,70 |2 0,48 1 2 <0,001
22. glin 10 2,30 |2 0,48 2 3
10. Hafta |10 2,90 |3 0,74 2 4
20. Ay 10 |3,10 |3 0,57 2 4
Tdim Grup 1. gln 40 |1,78 |2 0,66 1 3 <0,001
22. glin 40 [2,20 |2 0,76 1 4
10. Hafta |40 |3,10 |3 0,84 2 5
20. Ay 40 |3,70 |4 0,76 2 5




Antikor tutulumlari farkli yas gruplarinda incelenmis ve
istatistiksel olarak tutulumlarin yasa kosut arttigi belirlenmistir. (Grafik1,
Grafik2)
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Grafik 1: Yas gruplarindaki antikor tutulumlarinin bar grafigi
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Grafik 2: Yas gruplarindaki antikor tutulumlarn gizerge grafigi



Antikor tutulumlarindaki yasa kosut artisin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadigini anlamak icin Kruskall Wallis testi kullaniimistir. Bu testin
sonucunda; Klaudin tutulumunda 1 gunluk ve 22 gunluk gruplar ve 10
haftalik ve 20 aylik gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamigtir. 1 gunluk ve 10 haftalik gruplarin, 22 gunlik ve 10
haftalik gruplarin kargilastirimasinda ve 22 gunluk ve 20 aylik gruplarin
karsilastirilmasinda anlamli farkliliklar goézlenmistir. Kadherin tutulumunda
tum yas gruplarindaki antikor tutulumu istatistiksel olarak anlamlidir.
Konneksin tutulumunda 1 gunluk ve 22 gunluk gruplarindaki antikor
tutulumlan diginda, diger tum vyas gruplarindaki antikor tutulumu
istatistiksel olarak anlamlidir.  Zo1 antikor tutulumu incelendiginde 1
gunlik ve 22 gunlik gruplar ve 1 gunlik ve 10 haftalik gruplar
karsilastinldiginda, 1 gunlik ve 20 aylik gruplar karsilastirildiginda ve 22
gunlik ve 10 haftalik gruplar karsilastirildiginda sonuglar yas gruplarinin

istatistiksel olarak farkh olduklarini gostermektedir. (Tablo2)

Tablo2: Antikor tutulumlarinin farkh yas gruplarinda ikili kargilagtiriimasi

Karsilastirilan Grup Klaudinb | Kadherin | Konneksin Zo1 Tdm Grup
1 gun Vs. 22 glin 0,084 0,025 1,000 0,014 0,002

1 gun Vs. 10 hafta 0,004 0,009 0,015 0,010 <0,001

1 gun Vs. 20 ay 0,004 0,005 0,002 0,006 <0,001

22 giin Vs. 10 hafta 0,027 0,021 0,015 0,058 <0,001

22 glin Vs. 20 ay 0,006 0,007 0,004 0,011 <0,001

10 hafta Vs. 20 ay 0,129 0,034 0,009 0,480 <0,001

Antikor tutulumlarinin birbirleri ile baglantilarini anlayabilmek
icin Kruskal Wallis testi antikorlar arasinda yinelenmig, bunun sonucunda
ise 1 gunluk grupta klaudinS ile kadherin tutulumlar istatistiksel olarak
anlamli farkhliklar gostermigtir. Diger antikorlarin kargilastiriimalari

sonucunda belirgin farkliliklar bulunmamigtir. (Tablo3)




Tablo3: 1 glinliik grupta antikorlarin Kruskal Wallis testi ile karsilastiriimasi

Karsilastirilan Antikorlar P*

Klaudin5 — Kadherin 0,005
Klaudin — Konneksin 0,015
Klaudin5 - Zo1 0,029
Kadheri — Konneksin 0,393
Kadherin - Zo1 0,218
Konneksin - Zo1 0,739

Yirmiiki gunluk grupta ise klaudin5 ile kadherin ve konneksin

tutulumlar istatistiksel olarak anlamli farkhliklar gostermistir. (Tablo4)

Tablo4: 22 giinliik grupta antikorlarin Kruskal Wallis testi ile karsilagtirimasi

Karsilastirilan Gruplar P*

Klaudin5 — Kadherin 0,003
Klaudin5 — Konneksin 0,000
Klaudin5 - Zo1 0,035
Kadheri — Konneksin 0,353
Kadherin - Zo1 0,218
Konneksin - Zo1 0,029

On haftalik grupta Klaudin5 ile kadherin, konneksin ve Zo1

tutulumlar istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermistir. (Tablo5)

Tablo5: 10 haftalik grupta antikorlarin Kruskal Wallis testi ile kargilagtiriimasi

Karsilastirilan Gruplar P*

Klaudin5 — Kadherin 0,001
Klaudin5 — Konneksin 0,000
Klaudin5 - Zo1 0,005
Kadheri — Konneksin 0,481
Kadherin - Zo1 0,853
Konneksin - Zo1 0,436




Yirmi ayhk yash grupta yine ayni sekilde klaudin5 ile
kadherin, konneksin ve Zo1 tutulumlarn istatistiksel olarak anlamli

farkhliklar gostermigtir. (Tablo6)

Tablo 6 : 20 aylik grupta antikorlarin Kruskal Wallis testi ile karsilastiriimasi

Karsilastirilan Gruplar P*

Klaudin5 — Kadherin 0,001
Klaudin5 — Konneksin 0,005
Klaudin5 - Zo1 0,000
Kadheri — Konneksin 0,280
Kadherin - Zo1 0,353
Konneksin - Zo1 0,043




5. TARTISMA

Kalp ve damar hastaliklari gunimuizde yasllarda en sik
gorunen hastaliklardan biridir ve hala en énemli 6lum nedenlerinin basinda
gelir. Son yillarda insan yasamini uzatmayl ve daha kalitelilestirmeyi
amagclayan ve kalp hastaliklarinin neden ve tedavilerine yodnelik birgok
arastirma yapilmaktadir. Kalp dokusunun yapisi, fizyolojisi, anatomisi ve
insanlarin yasama bigimleri ve beslenme aliskanliklarinin kalp ve damar

sistemi Uzerine etkileri arastiriimaktadir.

Gottwald ve arkadaslari, 1997 yilinda yaslanmanin
olusturdugu elektrofizyolojik ve yapisal degisikliklerin ventriktler aritmilere
neden olabilecegini bildirmislerdir. Yaslanmanin kalp Uzerindeki
elektrofizyolojik ve yapisal degisimlerdeki etkilerini gozleyebilmek icin geng
ve yasli olarak 2 grup tavsan Uzerinde ¢alismiglardir. Yaptiklari analizlerin
sonucunda; yasli grupta bulunan tavsanlarin kalbi besleyen
damarlarindaki kan akiminin yavasladigi ve atriyoventrikuler kasilma
suresinin uzadigl belirlenmigtir. Yasli grubun kalp agirliginin genclere
karsin 3 kat kadar arttigi gozlemlenmistir. Yapisal incelemeler AV dugim
dokusunda yag hucrelerinin arttigini, ventrikil’ler arasindaki bag
dokusunun yerlesiminde artis oldugunu gostermistir. En belirgin bulgu
yagslanmig tavsan kalb’indeki ventriktler kas liflerinin hipertrofisi olmustur.
Bu veriler sonucunda arastirmacilar kalp kasi hdcreleri arasinda bulunan
bag dokusundaki artisin, kalp kasi hucrelerinin duzenli dagilimlarini
engelledigini ve bunun da kalp atim hizinin yavaglamasina neden

olabilecegini bildirmislerdir. *

Kalp dokusundaki yag birikiminin artmasi, kalp ve damar
sistemi Uzerinde yapilan ayrintili ¢calismalarin kalp hastaliklarinin kesin

nedenlerini agiklayamaya yeterli olmayisi ile farkl fikirler ortaya ¢ikmigtir.



Ho-Joo Lee ve arkadaslari 2005 vyilinda yaptiklari bir
calismada kalp dokusunda yag depolanmasinin yasa bagl degisimlerini
ve bu degisimlerin kalp hastaliklarinin nedeni olup olamayacagini
arastirmiglardir. Calismalari sirasinda 4, 12 ve 24 aylik siganlardan alinan
kalp dokusu oOrnekleri Uzerinde calismiglar ve kardiyolipin denilen kalp
hdcrelerinin i¢ mitokondriyal zarinda bulunan fosfolipit depolarini ve
deneklerin plazma sivilarinda bulunan yag asidi yogunluklarini
incelemiglerdir. Sonugta kardiyolipin igindeki palmitik asit yogunlugunun
yasla birlikte azaldigi buna karsin plazma sivisi igindeki yogunlugunun
arttig1 gozlenmigtir. Diger yag asitlerinin, kardiyolipin ve plazma sivisi
icindeki  yogunluk  degisimleri arasinda anlamli  benzerliklere
rastlanmamistir. Palmitik asit, steorik asit, oleik asit, linoleik asit ve
arasidonik asit igaretleyicileri ile yapilan ¢alismalarin sonucu olarak
kardiyolipin icerik yapisinin, yaslanmayla birlikte yeniden yapilanma
gOsterdigi, bazi yag asitlerin yogunluklari artarken, bazilarinin da azaldigi
saptanmistir. Artis gosteren yag asitlerinin 6zellikle doymamis yag asitleri
dizeyinde oldugu vurgulanmigtir. Ancak bu artigin yaslanmayla artis

gosteren kalp hastaliklarinin nedeni oldugu belirlenememistir. *°

Helen ve Norman, 2003 yilinda yaptiklari galisma ile artan
kalp hastaliklarinin kalp, damar yaslanmasiyla iligkisini arastirmiglar ve
tum kalp, damar yapilarini ayrintili olarak incelemiglerdir. Arterlerin duvar
kalinliklarinin, miyokard yapisinin, hucresel ve molekuler degisikliklerin,
sol vertrikil yapisinin, sistolik iglevlerin, miyokardiyal diyastolik hizin ve
egzersiz ile kardiyovaskuler iglev degisikliklerinin farkli yas gruplarinda
ayrintih olarak calisildigi arastirmada, yaslanmaya kosut izlenen tim
yapisal, fizyolojik ve molekller degisimler siralanmig, ancak kalp

rahatsizliginin  nedeni olarak kesin bir sonuca varilamamistir.



Arastirmacilar 6zellikle damar yapisindaki degisimler Gzerinde durmuslar
ancak belirgin bir yorum getirmemiglerdir. Yaslanmaya kosut artis
gosteren kalp hastaliklarinin nedenlerini ortaya koyabilmek igin daha

ayrintili galismalar yapilmasi gerektigi kanisina varmislardir. ©

Carnes ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptigi calismada,
kalb’in kasiimlarindaki yasa bagh degisikliklerin, miyokard miyozin
filamanlarinda bulunan agir zincir izoformlarindan kaynaklanip
kaynaklanmadigi arastinlmistir. Farkhh yas gruplarindaki si¢anlarda
yaptiklari incelemeler sonucunda, yasla birlikte miyozin agir zincir
yogunlugun arttigini ve en belirgin artisin olgunlasma sirasinda
gerceklestigini goézlemlemiglerdir. Sonug¢ olarak, kalp kasilmalarindaki
degisikliklerin nedeninin miyozin agir zincir duzeylerindeki degisimle iligkili

olmadigini bildirmislerdir. *°

Bir grup arastirmaci da calismalarinda kardiyomiyositler
arasinda bulunan interkalat disklerde vyerlesik baglanti birimlerinin
yapilarini, Ozelliklerini ve yaslanma ile kalp hastaliklari gibi olgular

karsisinda gosterdikleri degisimleri incelemiglerdir.

Thomas ve arkadasglari 2000 yilinda fare kardiyak
miyosit’lerinin yapisini incelemek igin bir c¢alisma yapmiglardir. Bu
calismada, nekzus’lar ve kalp impulslari arasindaki baglanti arastiriimistir.
Yeni dogan farelerden alinan ventrikiler ornekler sentriflij yontemiyle
fibroblast bulunduran igeriginden arindirlip miyositlerce zengin hale
getirildikten sonra, ornekler 14 adet kulltur ortaminda c¢ogaltiimiglardir.
Voltaja duyarh bir boya ile RH237 kultur ortamindaki hdcreler boyanmis.
Elektrofizyolojik degisiklikleri belilemek i¢in mikroelektrot dlgimleri 4’Gncd,
6'inci, 7’inci ve 8'inci glnlerde yapilmistir, immunohistokimyasal boyama

icin Cx43 ve N-kadherin kullaniimistir. 4, 6, 7 ve 8 gunlik farelerde



yapilan deneyler sonucu aksiyon potansiyel suUresinde azalma
gOzlenmistir. Calismanin bir diger asamasi olan Cx43 ve N-kadherin
kullanilarak yapilan immunohistokimyasal belirleme ile nekzus’lar ile fasya
adherens’lerin  yayilimlarinin  birbirlerinden ¢ok bagimsiz olmadigi

saptanmistir.

Jeffrey ve arkadaslarinin 2000 yilinda yapmis olduklari
calismada konneksin 43 gen kodlamasinin engellenmesiyle sol ventrikul
miyokard’indaki iletimin azaldigini gostermek amacglanmistir. Bunun igin
null mutasyonu uygulanarak Cx43 kodlamasi tek yanl bloke edilmig
(Cx+/-), kontrol grubu olarak da mutasyona ugramamis Cx43+/+ tipi
miyositler kullanilmistir. Deneyler 5 Cx+/-, 5 Cx+/- tipi yetigkin ( 18.5 £7
haftalik) farelerde yapilmigtir. immunohistokimyasal boyamalar igin Cx 43
ve N-kadherin isaretleyicileri kullaniimistir. Calismalarinda uyguladiklari
mikroskobik ve istatistiksel yontemlerin sonucunda Cx43 genindeki
mutasyonun nekzus ve fasya adherens’lerin olusumunu etkiledigini ve

bununda kalb’in iletim hizini yavaslattigini bildirmislerdir. ®®

Bizim ¢alismamizda da kadherin antikor tutulumunu 6zellikle
diskus interkalaris’lerin transvers bolumlerinde gozlemlendi, konneksin
tutulumu ise diskus interkalaris’lerin hem transvers, hem de enine
bolumlerindeydi. Literatar bilgileri ile uyumlu olarak Transvers boliumlerde
her iki antikorun tutulumlari birlikte goruldi ve yapmis oldugumuz
istatistiksel degerlendirmeler (Kruskal Wallis Testi) sonucunda kadherin ve
konneksin antikor tutulumunun anlamh farkhliklar gostermedigi belirlendi.
(Tablo 3, 4, 5, 6)

Nicholas J. Severs ve arkadaslari 2000 yilinda membranin
mekanik yukumluligunu, plazma proteinlerini, sarkoplazmik retikulum ve

plazma membran baglantilarini inceleyen ayrintili bir galisma yapmislardir.



Desmozomlar ve fasya adherens’lerin hucrelerarasi siki baglantilar
olusturdugunu ve nekzus’larin hucrelerarasi madde gegisini duzenledigini
belirtmiglerdir. Konneksin 43'Un memelilerde ventrikiller ve atriyal
kardiyosit'lerde en ¢ok bulunan konneksin tipi oldugunu ancak konneksin
40 ve 45inde Ozellikle kalb’in ileti sistemini olusturan S.A. , A.V.
digumleri, His demeti ve Purkinje lifleri gibi 06zellesmis yapilarda
bulundugunu saptamislardir. Calismada gegirgenligi fazla olan kanallarda
konneksin 40'in etkili oldugunu gozlemlediklerini, gegirgenligi daha az olan
kanallarda ise konneksin 45 antikoru ile yapilan immunohistokimyasal

boyamalarin etkili oldugunu vurgulamislardir. >’

Heather S.Duffy ve arkadaslari 2002 yilinda yapmis olduklari
calismada nekzus olusumunu, konneksin proteinlerinin baglanma
yapilarini ve nekzus’lar ile iligkili olan diger proteinleri aciklamaya
calismiglardir. Calismada siki baglanti birimlerini olusturan Z01, okludin ve
klaudin proteinlerinin, nekzus’lari olusturan (konneksin) proteinleri ile iligkili
olduklari bulunmustur. Ayni zamanda fasya adherens’leri olusturan
katenin gibi proteinlerinde konneksin proteinleri ile iligkileri belirlenmistir.
Bu calisma ile nekzus’lari olusturan konneksin proteinlerinin yerine ve
komsu baglanti biriminin tipine go6re farkli konneksin proteinlerince
olusturulduklari saptanmistir. Ornegin Z01 ile iligkili olan konneksin 45, siki
baglanti birimi yapisinin hemen komsulugunda bulunan nekzus’u
olusturan proteinlerden biridir. Konneksin 26’nin okludin ile, konneksin
32'nin klaudin ve Zo1 ile, konneksin 43’nin ise katenin proteinleri ile siki

iliskide olduklari saptanmistir. 3

Bizde istatistiksel degerlendirmelerimiz sonucunda (Kruskal
Wallis Testi) Zo1 ve konneksin antikor tutulumunun istatistiksel olarak
anlaml farkhliklar gostermedigini saptadik. (P=0.739>0.05). Mikroskop
goruntulerinin degerlendiriimesi sonucunda ise Zo1 antikoru tutulumunun

diskus interkalaris’lerin enine bolumlerinde yaygin oldugunu goézlemledik.



Konneksin tutulumu ise diskus interkalaris’lerin hem transvers, hem de
enine bolumlerindeydi. Literatur bilgileri ile uyumlu olarak diskus
interkalaris’lerin enine bolumlerde her iki antikorun tutulumlar birbirleri ile
baglantili idi. Kruskal Wallis testi ile konneksin ve klaudin antikorlarini
tutulumlart  arasinda anlamh  bir farklihk olmadigini  belirledik
(P=0.015>0.05). Ogzellikle 20 aylik yagh grubumuzun mikroskop
goruntulerinde konneksin ile klaudin antikor immuntepkimeleri esdesti.
(Tablob)

CX43 ve ZO1 arasindaki iliski bircok calismada

arastiniimistir.

Toshihiko ve arkadaglarinin 1997 yilinda yapmis olduklar
ikili imminohistokimyasal boyama sonucu CX43 ve Zo1 proteinlerinin
birbirleriyle baglantili olduklari bulunmustur. Kardiyak miyositlerde bulunan
interkalat diskler'de Zo1 ve CX43 tutulumlari incelenmis ve CX43'un C-
sonlanim pargasi ile Zo1’in N-sonlanim pargasi arasinda dogrudan bir
baglanti kuruldugu gozlenmistir. Bu baglantidan yola ¢ikan arastirmacilar
Zo1 proteininin nekzus olusumunda ve yerlesiminde yer aldii sonucuna

varmislardir. %

David ve arkadaslari, 2003 yilinda kardiyak interkalat
diskler'de bulunan fasya adherens baglantilarinin ve desmozom’larin
yapilanmasinin nekzus’lardan bagimsiz gerceklestigini ortaya koymak igin
bir galisma yapmiglardir. Calismalarinda konneksin 43 kodlayan genin
knok-out mutasyonu ile engellendigi fareler ve konneksin 43 proteini
sentezleyebilen kontrol grubu fareler kullanmiglardir.
imminohistokimyasal boyamalarda CX43'e ek olarak kadherin,
desmoplakin, katein, plakoglobin, vinkulin, Zo1 ve tubulin antijenleri

kullanilmigtir. Elektromikroskop goruntuleri sonucu mutant farelerde hig



CX43 tutulumu gobzlenmezken, didger antijen tutulumlarinin kontrol grubu
farelerdeki tutulumlardan farkhlik gostermedidi gozlemlenmis ve fasya
adherens baglantilarinin ve dezmozom olusumunun nekzus olugsumundan

bagimsiz gerceklestigi saptanmistir. %

Ralph ve arkadaslarinin 2002 yilinda yapmis olduklari
calisma ile nekzuslarin yeniden yapilanmasi sirasinda CX43’Un Zo1 ile
yaptidi baglantilarin arttigi gozlenmistir. Arastirmacilar yetigkin sigcan
kalb’'indeki miyokard’da CX43 ve Zo1 iligkisinin az ya da orta duzeyde
olmasina karsin, miyositler arasindaki hicre i¢i baglantilarin hasar
gormesine neden olan nekzus endositozunu azaltan islemler sonucunda
CX43 ve Zo1 arasindaki baglantinin belirgin farkhliklar gosterdigini
gOzlemlemiglerdir. Bu bulgulardan yola c¢ikan arastirmacilar, nekzus
endositozu sirasinda CX43 dongusunun Zo1 proteinlerince duzenleniyor

olabilecegini bildirmislerdir. ©’

Gemma ve arkadaslari siki baglanti birimi proteinlerinden
okludinin yapisi, islevi ve duzenlenmesi Uzerine c¢alismiglardir. 2004
yilinda tamamladiklari ¢alismalarinda okludin ile Zo1, Zo2, Zo3 ve JAM
molekulleri arasinda baglantilar kuruldugunu saptamiglardir. Calismanin
bir diger sonucu olarak da okludin tutulumunun farkli organ ve dokularda,
farkli miktarlarda oldugunu bulmuslardir. Kalp, damar sistemi icinde
okludin yogunlugunun oldukg¢a fazla oldugunu belirtmislerdir. Bunun en
onemli nedeni olarak damarlardaki gecirgenliginin kontrolli olmasini
gostermiglerdir. Siki  baglanti birimlerinin  Ustlendigi bariyer gorevi
nedeniyle okludin’in yapisi ve dagilimlarinin birgok hastalik igin énemli

oldugunu vurgulamislardir.

Alan ve arkadaglari 1998 yilinda yaptiklari ¢calismada siki

baglanti proteinlerinden ZO1’ in okludin ve aktin arafilamanlari arasinda



bag kurdugunu goézlemlemislerdir. Calismalari sirasinda; in vitro ve in vivo
deneylerde ZO1 de bulunan prolinden zengin C sonlaniminda aktin’e
baglanan amino asitleri bulmuslardir. ZO1’in N sonlanimi ile okludin
proteinine baglandigini bildirmiglerdir. Yaptiklari immunohistokimyasal
boyamalar sonucunda aktin, okludin ve ZO1 tutulumlarinin esdes

dagilimlar gésterdigini belirtmislerdir. "

Tokuyasu ve arkadaslarinin, 1981 yilinda yapmis olduklari
ikili elektron mikroskobik immunohistokimyasal isaretleme sonucu fasya
adherens’lerde vinkulin ve a-aktinin antijenlerinin dagilimlari aragtiriimgtir.
a-aktininin  z-bantlarinda ve fasya adherens’lere yakin bdlgelerde
bulundugunu, vinkulin’in ise interkalat diskler'de fasya adherens’lerin

yapisinda oldugunu gostermislerdir. ©'

Cecillia ve arkadaslarn 1996 yilinda yaptiklar ¢calismada N-
kadherin proteininin hlcre-hucre baglantisindaki 6nemini gostermeyi
amagclamiglardir. Calismada tavuklardan alinan N-kadherinler, kaltur
ortaminda yetiskin sican kardiyomiyositlerine uygulanmis ve bolinmeyen
bu hucreler arasinda, hucre igindeki proteinlerin bir araya gelerek, plazma
zarindaki N-kadherinlerle iliski kurmalari ile bir baglanti noktasi olustugu
gosterilmigtir. Kultur ortamindaki yetigkin sigan kardiyomiyositlere N-
kadherin proteini sentezleme yetenegini mutasyonla yok eden baskin gen
parcalari uygulandiginda hucrelerarasi baglantilarin ortadan kalktigi

izlenmistir.

Kalb’in ileti sistemi yapilarindan sinoatriyal dugum, kalp
atisini baslatmasi isleviyle dnemlidir. 2004 yilinda yaptiklari ¢alismayla,
SA dugumdeki konneksin proteinlerinin iletkenliginin yasa bagh
degisimlerini inceleyen Sandra ve arkadasglari, bu degisimleri izleyebilmek

icin farkli yas gruplarindan domuzlar kullanmiglardir. Yeni dogandan



baglayarak, yasli deneklerin sinoatriyal dugum’lerindeki Cx43 tutulumlari
incelediklerinde yaglanma ile birlikte konneksin 43 dagiliminin belirgin bir
sekilde azaldigini ve konneksin 43 bulunmayan bdlgelerin ylzey olarak

arttigini gézlemlemiglerdir. >4

Hung ve arkadasglari 2000 yilinda yapmis olduklari galismada
siganlarin aorta endotel'lerinde bulunan nekzus’larin yasa bagl
degisimlerini ve vyasla birlikte dokularin konneksin tutulumundaki
degisiklikleri incelenmigtir. Calismada Cx37, Cx40 ve Cx43 tutulumlar
immunohistokimyasal yontemler kullanilarak gozlemlenmigtir. Yaptiklar
incelemelerin sonucunda aort endotel'inde bulunan nekzus’larin farkli yas
gruplarinda farkli yapilar gosterdigini, ancak yaslanmayla birlikte 3 antijen
tutulumunda da azalma oldugunu saptamiglardir. Dogumun hemen
ardindan, yash bireylere degin incelediklerinde, nekzus’larda bulunan
Cx43’Un duzenli olarak azaldigini, Cx37’nin yeni dogandan, yetigkine
degin azalma gosterdigini, yetiskinde arttigini ancak yaslilarda en dusuk
duzeye ulastigini izlemiglerdir. Cx40'in ise yeni dogan-gencg arasi evrede
azaldigini, genclik evresinde arttigini, yetigkin ve yaslilarda ise azalmayi
surdurdigunu bildirmiglerdir. Nekzus’larin boyutlarindaki artis yasa kosut
fazla bir degisiklik gozlemlememiglerdir. Cx43, Cx37 ve Cx40
tutulumlarinda yeni dogandan baglayarak azalma, yaslilarda ise en dusuk

tutulum oldugunu belirtmislerdir. >°

Nicholas ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir diger
calismada yasin ilerlemesiyle nekzus’lar ve fasya adherens’ler arasindaki
iligki arastinimistir. Bu calismada, insan gelisiminin ilk asamalarindan
itibaren miyokard’daki nekzus’larda ve fasya adherens’lerdeki degisiklerin
ortaya konulmasi planlanmigtir. Yaglarn 4 ile 15 arasinda degisen 20
kisinin sag ventrikilinden farkli yontemlerle alinan doku ornekleri,
immunohistokimyasal olarak boyanmis ve incelenmistir. Ornekler

konjenital dogum defekti olan hastalarin ameliyatlari sirasinda, ya da



organ implantasyonundan hemen o©nce alinan rutin biyopsilerlerden
saglamistir. Nekzus’larin  immunohistokimyasal olarak boyanmasi igin
Konneksin43, fasya adherens’ler i¢cin N-kadherin kullaniimigtir. 6 yasa
dedin nekzus’larin dagilimlarinin  gizgisel gekilde artis gosterdigi
gOzlenmistir. Elektromikroskop incelemelei sonucunda fasya

adherens’lerinde dagiliminda nekzus’larla benzerlik oldugu izlenmistir. *2

Bizde c¢alismamizda Zo1, kadherin, konneksin ve klaudin
antikor tutulumlarini farkli yas gruplarinda hem mikroskobik gorintilerde,
hemde istatistiksel olarak inceledik. Mikroskopik incelemeler sonucunda;
Zo1 immunreaksiyonunun 20 aylik yasli grupta bazi bolgelerde tamamen
ortadan kayboldugunu gozlemledik. Kadherin antikoru tutulumu da yasla
birlikte azalip, daginik yayillim gostermisti. Konneksin tutulumu 1 gunluk
yenidogan grupta sitoplazmikken, diger 3 yas grubunda baglanti
birimlerinde yogun ve esdesti. Klaudin immuntepkimesi ise 1 gunluk
yenidogan grupta az, diger 3 yas grubunda baglanti birimlerinde orta
dereceli ve esdesti. istatistiksel degerlendirmelerimiz ise literatlr
bilgilerinin aksine dort antikor tutulumunun da yasa kosut artis gosterdigini
goOstermekteydi. (Grafik 1, Grafik 2, Tablo1)

Gunumuzde nekzus’larin gelisim diuzene@i halen ortaya

konulamamisgtir.

Brigit ve arkadaslarinin 1997 vyilinda yapmis olduklari
calismada nekzus’larin, desmozom’larin ve fasya adherens’lerin kesin
dagiimlarini arastirlmistir. Calismada 15 gunluk sigan embriyosundan ve
dogum sonrasi 1, 5, 10, 20, 40, 70 ve 90. gunlerinde bulunan siganlardan
alinan miyokardium o&rnekleri incelenmistir. Nekzus’lari belirlemek igin
Cx43, desmozom’lar igin anti-desmoplakin, fasya adherens’ler igin de N

Kadherin antikorlarn  kullanilmigtir.  Elektronmikroskobik goruntulerden



dogum sonrasi gelisim suresince nekzus’larin, fasya adherens’lerin ve
desmozom’larin  sayilarinin artigi  ve daha siki duzenlendikleri
gOzlenmistir. Bu ¢alismada ayni zamanda 3 aylik kdopek ve 20 gunluk
siganin ventrikiler miyokardiyum'undan alinan oOrneklerde Cx 43
kullanilarak nekzus’lar agisindan karsilastirilmistir.  Belirgin  farklarin
olmamasi, memelilerde nekzus’larin yayiliminda esdeslik oldugunu

gostermistir. >3

Huang ve arkadasglari, 1998 yilinda nekzus olusumunda yer
alan Cx43 kodlayan genlerin ve Cx43 yogunlugunun kalp gelisimindeki
yerini anlamak icin bir calisma yapmislardir. Calismalarinda Cx43
kodlayan genin tek ve cift tarafli mutasyonunun yaninda, Cx43
yogunlugunun gelisim i¢in dnemini gosterecek olan fazla Cx43 sentezini
saglayacak transjenik fareler kullanmiglardir. Homozigot mutasyon sonucu
kronik trunkal kesenin iki adet olusmasi ve konotrunkal duvarin dizensiz
olugsumu gozlenirken, heterozigot mutasyona ugramis transjenik farelerde
blyimus sol ventrikil ve konotrunkusun genislemesi gozlemlenmistir.
Calismanin sonunda Cx43 proteinin azhginin ve coklugunun kalb’in

gelisiminde ¢esitli anormalliklere neden oldugu bildiriimigtir. 65

Bircok calismada da gegiriimis c¢esitli kalp hastaliklari
ardindan kalb’in miyosit'lerinde ve iletim sistemi hucrelerindeki baglanti
birimlerinde  olaylanan  degisimler  immunohistokimyasal  olarak

gOsterilmistir.

Kalp impulslarinin duzenlemesi gorevi nedeniyle nekzus’larin
kalp hastaliklarinda kritik rolu oldugunu soyleyen bilim adamlari,

nekzus’larin siki baglantilar ile iligkilerini arastirmiglardir.



James ve arkadaslari yaptiklari galismada yaslan 34413
arasinda degisen kalp hastaligi gecirdigi bilinen kadin ve erkek bireylerin
sol ventrikll duvarindan aldiklari biyopsilerde Cx43 ve Zo1 antikorlarin
tumuayle saglikli bireyler ile karsilastirmiglardir. Kalp hastaliklarinda Zo1
expresyonunda azalma oldugunu ve Zo1 proteinlerinin azalmasinin Cx43
proteinlerinde, dolayisiyla nekzus’larin sayisinda da azalmaya neden

oldugunu bildirmislerdir. >

Nicholas J.Severs ve arkadaslari 2003 yilinda yapmis
olduklari ¢alisma ile insanlarda gelisen kalp hastaliklarinda nekzus’larin
yapisinin degisiklik gosterdigini bildirmiglerdir. Calismalarinda 6zellikle
kardiyomiyosit'lerde sik gorulen koneksin 40, koneksin 43 ve koneksin 45
ekspresyonunu iskemik kalp hastaligi ve by-pass ameliyati sonrasi atriyal
fibrilasyon yasamis bireylerin kalp dokusu oOrneklerinde incelenmislerdir.
Iskemik kalp hastaliginin ardindan konneksin dagiliminin azaldigini
gOzlemlemiglerdir. Sag ve sol ventrikiler dokulari incelendiginde sol
ventrikildeki azalmanin daha fazla oldugunu belirtmiglerdir. By-pass
ameliyatinin ardinda atriyal fibrilasyon yasayan bireylerden alinmig

érneklerde ise koneksin dagiliminda artis oldugunu saptamislardir. ©2

Habo ve Ronald 2000 yilinda yayinladiklari ¢alismalarinda
kardiyovaskuler hastaliklarda nekzus’larda gOzlenen degisiklikleri
incelemiglerdir. Normal miyokardium’da nekzus’larin kalb’in ileti sistemini
olusturan dugumlerde daha yogun bulundugunu belirten arastirmacilar
gegirilen kalp hastaliginin ardindan Cx43 tutulumunun yaklasik %40
oraninda azaldigini ancak interkalat disk’lerin sayisinda bir degigiklik
olmadigini belirlemislerdir. Bu durumun da interkalat disk’lerin yapisinin

bozulmasina neden oldugunu vurgulamislardir. "



Peters ve arkadaslan yaptiklari calismalarinda ventriktler
miyokardium’da bulunan nekzus’larin  kronik hipertrofi ve iskemi
sonucunda azaldiklarini saptamiglardir. Calismalarda insan kalb’inden
biyopsi icin alinan érnekleri kullanmig ve bunlari saglikli insan kalb’inden
alinan  orneklerle  karsilastirmislardir.  Bu  karsilastirmada Cx43
immunohistokimyasi kullanarak, konfokal mikroskop incelemeleri yapiimis
ve sonu¢ olarak kalp hastaliklarinin ardindan nekzus’larin ylzey

dlgiimlerinde azalma gdzlemlemislerdir. 2

Sebastian ve arkadaslarinin yapmis olduklan c¢alismada
olgun miyokardiyal interkalat disk’lerde, desmozom benzeri yapilarin ve
diger baglanti birimlerinin yasla birlikte bozuldugu, birlikte olusturduklari
hibrid yapilarin yiterek ve pargall alan adi verilen alanlari olusturduklar
bildirilmigtir. Calismada embriyonik gelisimin, 9.5, 10.5 ve 13 uncl
gunlerinde ve dogum sonrasi gelisimin 1, 6, 12. gunlerinde, 3. haftasinda
ve 1. yasindaki farelerin kalb’lerinden alinan o&rnekler kullaniimistir.
Orneklere N-kadherin, desmoplakin, desmophilin, desmokollin, vinkulin ve
a-aktinin  antikorlari ile immunohistokimya uygulanmigtir. Yapilan
elektromikroskop incelemelerde, dogum oncesi gelisim slresince, yeni
dogan ve dogum sonrasi donemin erken evrelerinde birbirleriyle iligkili
dagiimlar gosteren baglanti birimlerinin gelisimin ge¢ evrelerinde

bozularak parcali alanlari olusturduklar gézlenmistir. &



6. SONUG

Calismamizda tum gruplarda goézlenenen Zo1 tutulumunun,
gelisimin erken doneminde 6zgun olmadigi dikkati ¢cekti. Kas hucrelerinde
zayif tutulum izlenirken, yaslanmaya kosut tutulumunun arttigr ve
Ozgunlestigi goruldld. 22 gunluk grupta diskus interkalaris’lerin enine
kesitlerinde yaygin tutulum gozlendi. 10 haftalik grupta 6zgin tutulumun
yani sira kas liflerindeki orta duzeydeki sitoplazmik tutulum dikkati gekti.
Yasli grupta (20 ay) ise bazi diskus interkalaris bolgelerinde yodun tutulum

gozlenirken, bazilarinda gézlenmedigi ilgiyi ¢ekti.

Yaslilarda yogun tutulum gézlenmesinin, siki ve ara baglanti
birimlerindeki yapisal bozulmalar nedeniyle olabilecegi dusunuldi. Yerel
alanlardaki yogun tutulum, bozulmanin bu bdlgelerce telafi edilmeye

¢alismasi sonucu olabilir kanisindayiz.

Deneklerimizde kadherin tutulumunun tim yas gruplarinda
oldugu ve yasl gruba (20 ay) kadar 6zgunleserek artis gosterdigi, izleyen
donemlerde yaslanmaya kosut orta dereceli ve daginik tutulum goésterdigi
gozlendi. Bunun fasya adherens yapisindaki bozulmayla ilgili oldugu

disunalda.

Zo1 ve klaudin antikor tutulumunun yasla birlikte yerellesiyor
olmasinin ve baz bodlgelerde hig¢ boyanma olmamasinin, badglanti
birimlerinde yasla birlikte gelisen yapisal bozulma ile iligkili oldugu

sonucuna varildi.

Zo1, klaudin ve benzer sekilde kadherin immunreaktiviteleri
geng gruplarda zayifken, artan yasla 6zgunlesmis ve yasl guruplarda ise

yine gen¢ donem guruplarina benzer immunreaktivite gostermisti. Ancak



yasli gruplardaki tutulum yerel alanlarda izlenmigti. Bu durumun yaslilikta
siki baglanti birimleri ve zonula adherens’lerin yapisal bozulmalar
gOstermesiyle, iletimin yerel alanlarla telafi edilmeye c¢aligmasinin bir

sonucu olarak gelistigi dusunuldu.

Konneksin ile yapillan immin boyamada ise gelisim
guruplarinda (22 gunden, 20 aya kadar) sitoplazmik tutulumun son derece
zayif olmasina karsin, badglanti birimlerinin boyuna bdlumlerindeki
immunreaksiyonun oldukg¢a guglu gorulmesi, kalp kasi iletiminde siki ve
ara baglantilarinin yasglanmasiyla birlikte yapisal bozukluklarini telafi
edecek bicimde, neksus tipi baglantilarin devreye girmesi ve dolayisiyla
elektiriksel uyari ve iyon gecimiyle iletimin sirdugunu dusundurdd. Bu da,

yapl islev iligkisinin devaminin simgesi olarak kabul edildi.

Literatirle uyumlu olarak, klaudin antikoru tutulumu 1 gunlik
yenidogan bireylerde oldukg¢a zayifken, artan yas ile birlikte 22 gunluk ve
10 haftalik gruplarda Zo1 tutulumu olan bolgelerde, 20 aylik yasli grupta

ise konneksin tutulumu goézlenen bolgelerde orta duzeyde saptandi.

Yapilan istatistiksel incelemelerde ise; her 4 antikor
tutulumunun da yasa kosut arttigi bulundu. Bu bulgu literatur ile uyumlu
degildi. Bunun yaninda istatistiksel degerlendirmeler sonucu klaudin5 ve
kadherin tutulumlarinin farkliliklar gosterdigi ancak diger tum antikorlarin
tutulumlarinin birbirleri ile baglantil oldugu sonucuna varildi. Bu sonug
hem bizim immunohistokimyasal degerlendirmelerimiz, hemde literatur ile

uyumluydu.



7. OZET

Bu calismada sican kalp kasinin diskus interkalaris
bolgelerindeki baglanti birimlerinde yasa kosut olusabilecek olasi
degisimleri gesitli isaretleyiciler kullanarak immunohistokimyasal olarak

ortaya koymayi1 amacladik.

Calismamizda 1 gunluk, 22 gunluk, 10 haftalik ve 20 aylk
sican kalb’inde Zo1, E-kadherin, konneksin43 ve klaudin-5 antikor
tutulumlari indirekt immunohistokimyasal yontemle incelendi. Ayrica ayni
doku orneklerinde yasa kosut olaylanan degisiklikler istatistiksel olarak

ortaya konuldu.

Immiinohistokimyasal boyamalarda gelisim evrelerindeki kalp
dokusunda yeni dogan gruplarda genellikle zayif olan baglanti birimi
proteinleri isaretleyicilerinin tutulumlar 22 gunluk ve 10 haftalik gruplarda
daha yogun ve oOzgunlesmigsti. 20 aylik yasli grupta ise bozulan diskus

interkalaris yapisina kosut olarak tutulumlar daginik goézlendi.

Istatistiksel bulgularda antikor tutulumlari 1 ginlik gruptan
baglayarak yasa kosut artis gosterdi. Kruskal Wallis testi sonucunda 1
gunlik grupta klaudinS ile kadherin tutulumlar istatistiksel olarak anlaml
farkhliklar géstermisti, 22 gunluk grupta klaudin5 ile kadherin ve konneksin
tutulumlari, 10 haftalik ve 20 aylik gruplarda ise klaudin5 ile kadherin ,
konneksin ve Zo1 tutulumlari istatistiksel olarak anlamli farkhliklar

gOstermiglerdir.



8. SUMMARY:

In this study, we have aimed to determine the possible
variances, which can be occurred by aging in the discus intercalaris
locations of the rats’ hearth muscles, immunohistochemically by using

several markers.

In our study, Zo1, E-cadherine, connexin43 and cloudin-5
have been analyzed by using indirect immunohistochemical methods in
the hearth of 1-day, 22-day, 10-week and 20-month old rats. In addition to
this, age depended changes have been determined by statistically in the

samples which were obtained from the same groups.

In the immunohistochemical staining, the expressions of the
markers of the binding unit proteins were more dense and authentic in the
22-day old and 10-week old groups than the expression of the new born
groups. In the developing hearth tissue, the expression was poor. In the
20-month old group, expressions have been observed as dispersed due to

the degenerated discus intercalaris structure.

In the statistical findings, starting from the 1-day old group
the anticor expressions have been increased by aging. As a result of the
Kruskal Wallis test, there were significant differences in the expression of
the cloudin-5 and cadherine 1-day old group. In the 22-day old group
cadherin and connexin expressions were significantly different from the
cloudin-5 expressions. In the 10-week old and 20-month old groups,
cadherin, connexin and Zo1 expressions were significantly different from

the cloudin-5 expression.
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