T.C.
FIRAT OUNIVERSITESI _
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
FiZYOLOJi ANABILIM DALI

WSoS.

TESTOSTERON VE E VITAMINININ TAVSANLARDA
BAZI PIHTILASMA FAKTORLERI, LIPIT PEROKSIDASYONU
VE LIPIT PROFILi UZERINE ETKIiLERI

A1S9S3

DOKTORA TEZi

7.6, VUKSEXDERETIM HoBULY
ME&UEMN TAsydii Miuncd)

Nurettin AYDILEK

ELAZIG - 2002



ONAY SAYFASI

“ .
TL. Furad. . Univensites

Bu tez Yiiksek Lisans/Doktora Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Mooy Auasbin?

Ve De... Mes it QLKA

?i‘%yc‘.&)‘{ Anabilim Dali Bagkam

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Yiiksek Lisans/Doktora Tezi olarak
kabul edilmigtir.

'Drvﬁbr,ﬂtsul- A MMW

Danigman

Yiiksek Lisans/Doktora Sinavi Jiri W
Prl-Dr Engasethin. 2O yM

Des Dr. Agya LARPHILAIC

...............................




i

TESEKKUR

Doktora tez konumun se¢iminde ve tez galiymalarim srasmda gerekli destek
ve yardim esirgemeyen degerli hocam Prof. Dr. Mesut AKSAKAL’a tesekkiirlerimi
bir borg bilirim.

Laboratuvar ¢ahsmalan sirasinda yardimlarm gérdiigiim Tip Fak. Biyokimya
Anabilim Dah Ogr. Uyesi Dog. Dr. Bilal USTOUNDAG ve Anabilim dalmz
elemanlarina tegekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

1. OZET

2. ABSTRACT

3. GIRIS
3.1. Hemostaz

3.2. Testosteron:

3.3. Lipitlerin Ozellikleri ve Metabolizmast
3.4. Serbest Radikaller

3.5. Lipit Peroksidasyon (LPO)

3.6. E Vitamini

4. GEREC VE YONTEM

5. BULGULAR

6. TARTISMA VE SONUC
7. KAYNAKLAR

8. 0ZGECMIS

11

16

21

24

27

33

37

47

58
66



v

TABLO LISTESI

Tablo 1. Lipoprotein Tipleri ve Kompozisyonu

Tablo 2. Tavsan Yemi Bilegimi.

Tablo 3. Calisma Gruplarina Ait Veriler




SEKIL LiSTESI

Sekil 1. Pihtilagma Mekanizmas:

Sekil 2. Testosteronun Kimyasal Yapist

Sekil 3. Lipoproteinlerin Olusum ve Taginmasi

Sekil 4. Lipit Peroksidasyon (LPO)
Sekil 5. Tokoferollerin Kimyasal Yapist

Sekil 6. Ateroskleroz Gelisimi

Sekil 7. Trombosit Sayist

Sekil 8. Kanama Zamam

Sekil 9. Pihtilagsma Zamani

Sekil 10. Protrombin Zamam
Sekil 11. Fibrinojen Miktar:

Sekil 12. Plazma MDA Seviyesi

Sekil 13. Total Kolesterol Seviyesi

Sekil 14. Trigliserit Seviyesi

Sekil 15. HDL Kolesterol Seviyesi

Sekil 16. LDL Kolesterol Seviyesi
Sekil 17. VLDL Kolesterol Seviyesi

Sekil 18. HDL Kolesterol /LDL Kolesterol Oram
Sekil 19. Total Kolesterol/HDL Kolesterol Oram

No

12
18
26
28
31
37
38
38
39
40
40
41
42
42
43
43

45



KISALTMALAR LIiSTESI

DHT: Dihidrotestosteron

HDL (High Density Lipoprotein): Yiksek Yogunluklu Lipoprotein
HTGL: Hepatik Trigliserit Lipaz

IDL (Intermediate Density Lipoprotein): Orta Yogunluklu Lipoprotein
LDL (Low Density Lipoprotein): Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

LPL: Lipoprotein Lipaz

LPO: Lipit Peroksidasyon

MDA: Malondialdehit

NO': Nitrik Oksit

PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1): Plazminojen Aktivat6r Inhibit6ri-1
PKC: Protein Kinaz C

PF 3 (Platelet Factor 3): Trombosit Faktér 3

PGG;: Prostaglandin G,

PGI,: Prostoglandin I,

PLA,;: Fosfolipaz A,

PLC: Fosfolipaz C

PTZ: Protrombin Zamam

PUFA (Poliunsaturated Faty Acid): Coklu Doymamus Yag Asiti

t-PA (Tissue Plasminogen Activator): Doku Plazminojen Aktivatorii
TXA;: Tromboksan A,

VLDL (Very Low Density Lipoprotein): Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein



1. OZET

Bu ¢ahsmada, kastre, normal ve ilave testosteron ile bunlara ek olarak E
vitamini verilmesinin koagulasyon parametreleri, lipit peroksidasyonu ve lipit profili
iizerindeki etkileri aragtirildi.

Bu amagla 46 erkek Yeni Zellenda tavsani; 1. Kontrol (n=8), 2. Testostron
(n=8), 3. Testosteron-E vitamini (n=8), 4. E vitamini (n=8), 5. Kastrasyon-E vitamini
(n=7) ve 6. Kastrasyon grubuna (n=7) ayrilarak 10mg testosteron propionat ve 100
mg/kg dl-a tokoferil asetat 40 giin, glinagin uygulanmigtir.

Trombosit sayisi, kontrole gbre 2. grupta artarken 6. grupta azalmgtir
(p<0.05). E vitaminini trombosit sayisi etkilememisgtir.

Kanama zamam gruplarda farkhhk gostermemigtir. Pihtilasma zamam
istatistiksel olmasa da 2. grupta kisalmistir (p=0.068). 6. grupta 2. gruba kiyasla
kanama ve protrombin zamanlar1 uzamistir (p<0.05).

Kontrol grubuna kiyasla 2. grupta plazma MDA seviyesi artmug, 4. grupta ise
MDA ve fibrinojen konsantrasyonu azalmigtir (p<0.05).

Kontrol ve 2. gruba kiyasla kastrasyon grubunda, total kolesterol seviyesi
artmigtir (p<0.05). E vitamini lipit profilini etkilememistir.

HDL kolesterol seviyesi, 2. grupta diiserken 6. grupta yiikselmistir (p<0.05).
LDL ve VLDL kolesterol seviyeleri degigsmemigtir.

HDL/LDL kolesterol oram, kontrole kiyasla 2. grupta diigmiistiir (p<0.05).
Total kolesterol/HDL. kolesterol orani, kontrol ve kastrasyon grubuna gére 2. grupta
artmustir (p<0.05).

Sonug olarak testosteron, trombosit sayisi, plazma MDA seviyesi ve total
kolestero/HDL kolesterol oranm artirmmg, HDL kolesterol ve HDL/LDL oranm ise
azaltmstir. Testosteron, koagulasyon ve protrombin zamanmnda istatistiksel olmasa
da kisalmaya neden olmustur. Testosteronun, MDA, fibrinojen ve lipit profilindeki
olumsuz etkileri sonucu hiperkoagulasyona neden olabilecegi diigiiniilmektedir.

E vitamini, plazma MDA ve fibrinojen seviyesini azaltirken, lipit profili ve
trombosit sayism etkilememistir. E vitamini, pithtilagma ve protrombin zamanlarim
uzatma egiliminde oldugundan yiiksek dozlarinda hipokoagulatif etki gosterebilecegi
tahmin edilmektedir.



Testosteronun koagulasyon ve lipit profili iizerindeki olumsuz etkileri, E
vitamini ilavesiyle anlamh bir iyilegme ile sonuglanmamagtir.

Anahtar Kelimeler:
E vitamini, testosteron, pihtilagma, lipit profili, lipit peroksidasyon



2. ABSTRACT

The aim of the study was to investigate the effects of testosterone and vitamin
E on the haemostatic system, lipid profiles and lipid peroxidation levels in rabbits.

For this purpose, 46 New Zelland White male rabbits were classifield to 6
groups as fallows; 1. Control (n=8), 2. Testosterone (n=8), 3. Testosterone-Vitamin E
(n=8), 4. Vitamin E (n=8), 5. Castaration-Vitamin E (n=7) and 6. Castration (n=7)
groups and were feed for 40 days. 10 mg testosterone propionate and 100 mg dl-o
tocopheryl acetate injected to animals every other day.

The number of platelet was observed to increase in the 2™ group, was
decreased in 6% group (p<0.05). Vitamin E administration did not change the platelet
number.

No significant differences were detected among groups in terms of bleeding
time. While clotting time was shortened in the 2™ oroup, it was prolonged in the 6™
group nonsignificantly.

Prothrombin time was prolonged in the 4™ group nonsignificantly.
Prothorombin time was longer in the 6 group than in the 2" group (p<0.05).

Compared with control group, fibrinogen concentrations were lower in the 4t
group (p<0.05).

While MDA levels increased in the 2™ group, it decreased in 4® group
(p<0.05).

Total cholesterol value increased in the 6™ group (p<0.05). There was no
effect of vitamin E on lipid profiles. While HDL cholesterol value decreased in the
2" group, it increased in the 6™ group (p<0.05). No significant differences observed
among all the groups in LDL and VLDL cholesterol levels.

HDL cholestrol/LDL cholestrol ratio was decreased in the 2™ group (p<0.05),
in contrast it was tended to increase in the 6" group (p>0.05).

Total cholestrol /HDL cholesterol ratio increased in the 2™ group (p<0.05).
This ratio was significantly higher in the 2™ group when compared with the 6™ group
(p<0.05).

In summary, it was observed that testosterone was able to increase the platelet
number, plasma MDA levels and total cholestero/HDL cholesterol ratio. Whereas it
decreased HDL cholesterol and HDL cholesterol/LDL cholesterol ratio.



It was observed that testosterone shortened the clotting time nonsignificantly.
In the light of the results, testosterone may lead the hypercoagulation because it
affects the oxidant-antioxidant balance and lipid profiles negatively. '

Vitamin E decreased fibrinogen and MDA levels, while there no effects on
the lipid profile and platelet number. Bleeding and prothrombin time tended to
prolonge in the 4™ group. It was considered that high doses of Vitamin E may show
hypocoagulative effects.

It was observed that Vitamin E did not recover the negative effects of
testosterone on the lipid profiles, MDA level and coagulation parameters.

Key Words:
Vitamin E, testosterone, coagulation, lipid profiles, lipid peroxidation



3. GIRIS

Canlilarda hayatn devam edebilmesi i¢in bir biitlin olarak homeostazisin
saglanmas1 gereklidir. Homeostazis terimi, tiim sistemlerin en iyi sekilde gahstifr i¢
ortam kosullarmin korunmasi ve devam ettirilmesi anlamma gelir. Viicuttaki tiim
organ ve dokular bu optimum kogullarm korunmasma yardim eden kendilerine has
gorevler istlenmigtir. Omnegin, akcigerler hiicreler tarafindan kullamlmak {izere
hiicreler arasi siviya stirekli oksijen saglar, bobrekler hiicreler arasi sivimn elektrolit
dengesini sabit tutmaya g¢ahgrr ve sindirim sistemi hiicrelerin ihtiyag duydugu
besinleri saglar (44). I¢ ortamn olugturan ve onun homeostazisini saglayan, hiicreler
arasi smvi, lenf sivisi ve kan plazmasi gibi beden smlandrr. Bu nedenle
homeostazisin devamma y6nelik en dnemli sistemlerden biri dolasim sistemi ve kan
dokusudur. Hemostatik mekanizma, damar biitiinliigiinii koruyup, kanin damar digma
¢ikismm engelleyerek dolasmm sisteminin normal fonksiyonlarmnin devam etmesinde
biiyiik rol oynar. Hemostazin yetersizligi yaninda agin aktive olusu da kanin hemen
pihtilagarak dolagmmm engellemesiyle sonuglanir (11,123). .

Diinya saglk orgiiti raporlari, son yillarda  kardiyovaskiiler hastalik
insidensinin hizla arttifim bildirmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarm olusumuna
neden olan birgok faktér vardw. Serum lipit profilindeki olumsuz degisim,
hiperkoagulatif durum, sigara, antioksidan-oksidan dengenin bozulmasi, cinsiyet,
stres ve kan basmci gibi etkenler bu hastahfm riskini artran faktérlerdendir. Son
zamanlarda yapilan calimalar, trombotik lezyon insidensinin yiiksek oldugu
kardiyovaskiiler hastaliklarm tedavi segeneklerinde, aktive olan trombosit
fonksiyonlar,, koagulasyon ve fibrinolitik mekanizmalarmn normal seviyeye
diigtiriilmesi gerektigini bildirmektedir (92).

Proflaksi veya tedavi amaciyla yapilan cahgmalarda, plazma antioksidan
seviyesi ve hiperkoagulasyon arasmda ters bir iliski olduSu gézlenmis ve bu nedenle,
antioksidanlarm koagulasyon {zerineki etkisini aragtwan ¢ahsmalara agrhk
verilmigtir (52,53,58,75,124).

Kardiyovaskiiler hastaliklarm risk faktorleri arasmda belirtildii gibi,
cinsiyetin koagulasyon mekanizmas: iizerinde etkili oldugu bildirilmektedir (92).



Androjenlerin erkeklerde koagulasyon riskini artran bir faktor oldugu
saniimaktadir. Bu konu ile ilgili yapilan g¢aliymalarda testosteronun indirekt olarak,
ozellikle lipit profilindeki olumsuz etkilerinden dolayr koagulasyon mekanizmasimnt
aktive ettigi bildirilmektedir (31).

Bu noktalardan hareketle bu ¢aligmada, testosteron verilmesinin hemostatik
mekanizmayr ne yonde etkiledifi, E vitamininin hipokoagulatif bir etkisinin olup
olmadifi ve efer testosterondan kaynaklanan hiperkoagulatif bir etki varsa E
vitamininin bunu ne diizeyde etkileyeceginin aragtiriimasi amaglandi.

3. 1. HEMOSTAZ

Herhangi bir sebeple olugan vaskiiler tahribattan sonra kan kaybmn kontrol
edilebilmesi, hayatin devamm i¢in gerekli gerekli bir oOzelliktir. Yaralanmug
damarlarda akan kanin pihtthsmasi, tahrip olan dokunun iyilesmesi ve pihtmnm
¢Oziilmesi hemostaz olarak adlandirilir. Hemostaz; vaskiiler spazm, trombosit tikaci
olusumu, koagulasyon, hasarli bélgede fibroz doku sekillenmesi ve fibrinoliz gibi bir
dizi reaksiyondan olusmugtur. Bu reaksiyonlar asagida izah edilmistir.

3.1.1. Vazokonstriksiyon

Ezilme, ymtima gibi damar zedelenmelerinde, bu bélgeden kaynaklanan
sinirsel uyarmlar sonucu vasokonstriksiyon meydana gelir. Vasokonstriksiyon lokal
kan akimm yavaglatarak kan kaybmu geciktirir ve trombositlerin subendotelyal

yiizeye yapisip koagulasyonu aktive etmesini saglar (44).

3.1.2. Tromboesit Tikaci1 Olusumu

Normalde damar endotel hiicreleri piiriizsiiz ve flizerleri negatif yiikle
kaplandigindan trombositler damar endoteline yapismazlar (79). Fakat damar
zedelendiginde biitiinliiii kaybolur ve subendotelyal kollagen agifa ¢ikar.
Trombositler, giiglii bir trombosit agonisti olan kollagen tarafindan fazlaca uyarilir ve
diizensiz ¢ikmntilar yaparak bu bélgeye yapisirlar. Trombositlerin bdyle yabanci
ylizeylere yapismasma adhezyon denir. Trombosit adhezyomu, kan akis hizinm
yiiksek oldugu yerlerde von Willebrand Faktérii ile, kan akiy hzinin diisiik oldugu
yerlerde ise fibrinojen vasitasi ile saglanmaktadir. Kollagene adhezyon yapan
trombositlerde Fosfolipaz A, (PLA;) ve Fosfolipaz C (PLC) enzimleri aktive olur ve
membran fosfolipitlerinden aragidonik asitin  sahmmm  artirlar.  Sonra



siklooksigenaz enzimi, aragidonik asiti  oksijenleyerek siklik endoperoksitlere
(Prostaglandin G,) ve ardindan da bir hidrojen atomu kopararak Prostaglandin H,’ye
(PGH) donistiiriir. PGH;, trombositlerde baskm olarak bulunan tromboksan sentaz
enzimi tarafindan Tromboksan A, (TXA,)’ye metabolize edilir. TXA, giicli bir
vazokonstriktdr ve trombosit agonistidir (50). Bu reaksiyonlar sirasinda
siklooksigenaz enzimi belirli bir oksidatif tonuya ihtiyag duyar.

Adezyon yapan trombositler, stoplazmalarinda bulunan o ve yofun graniil
iceriklerini (ADP, ATP, serotonin, Trombosit Faktér 3, fibrinojen, trombosit
kaynakh biiylime faktorii, B-tromboglobulin ve asit hidrolazlar gibi) ve uyarim
sonucu sentezledikleri TXA, gibi maddeleri disan salgilarlar. TXA; ve ADP giiclii
bir trombosit agonisti oldufundan bdlgede uyarilmamug trombositleri de stimiile
ederek Dbirbirlerine yapigmalarm saglarlar. Trombositlerin bdyle birbirlerine
yapigmalarma agregasyon denir. Trombosit agregasyonu hemostatik tikacin hacmini
artirir. Her giin kiigiik damarlarda yiizlerce kiigiik yirtik meydana gelir ve bunlar
sadece trombosit tikact olusmasiyla kapatilir. Fakat damardaki yirtik trombosit
tikacimn kapatamayacagi kadar biiyiik olursa hemostatik tikag ile birlikte kanm
pihtilagmasi da gereklidir (44).

3.1.3. Pihtilagsma

Kanmn pihtilagmasi, normalde plazmada inaktif halde bulunan gesitli
pihtilagma faktorlerinin birbirlerini aktive etmesi sonucu olusan kompleks bir
reaksiyonlar zinciridir. Pihtilagma reaksiyonu ekstrinsik veya intrinsik olmak {izere
iki farkh mekanizma ile baglatiir. Daha sonra bu mekanizmalar belirli bir noktada
birleserek ortak bir yol takip ederler. Ekstrinsik ve intrinsik mekanizmalar daima
etkilegim iginde olup birbirlerini kuvvetlendirirler (13). (Sekil 1)

3.1.3.1. Ekstrinsik Mekanizma

Tahribata ugirayan bir dokudan fosfolipit-glikoprotein yapisindaki doku
tromboplastini (doku faktorii-F III) serbestlenir. Doku faktdrii, plazmada bir serin
proteaz olan Faktdr VII’ye baglanarak onu aktive eder. Aktif F VII (F VIIa), doku
tromboplastini ve plazmadaki Ca™" iyonlan bir kompleks olugturarak F X"u aktive
ederler. Bundan sonraki asamalar intrinsik mekanizma ile aym oldugundan ortak yol

ad: altinda incelenecektir.



3.1.3.2. intrinsik Mekanizma

Bu mekanizmada rol oynayan ilk protein, Faktor XII'dir. F XTI, negatif yiklii
bir ylizeye temas ederek veya bazi proteaz enzimler tarafindan parg:alanarak. aktive
olur. F XII’nin fizyolojik aktivatorii subendotelyal dokudur. Fakat cam, kaolin,
cesiti yag asitleri, sodyum {rat kristalleri ve endotoksinler de F XII’i aktive
edebilirler. Buna kontak aktivasyon mekanizmas: da denilir (103). Aktive olan F XII
(F Xlla), prekallikrein, yiiksek molekiil agirhkh kininojen (HMWK) ve F XTI’i
aktive eder. Prekallikreinin pérq,alanmam sonucu agifa ¢ikan kallikrein, F XII’nin
aktivasyonunu hizlandewrken HMWK’i de aktive ederek bradikinin serbestlegmesini
saglar. HMWK, XIIa ve F Xla olugmasi i¢in kofaktdr gérevi yapar. F XII ve HMWK
trombositleri de etkileyerek PF3 salinmm uyarir ve intrinsik sistemi aktive edebilirler.
Bu basamak F XII'nin pargalanmasi ile smirlandirihir. Kontak sistem aym zamanda
giiclii bir fibrinoliz aktivatdriidiir. Kallikrein ve F XII, plazminojeni direkt olarak
plazmine doniistiirlirken bradikinin ise doku plazminojen aktivatériinii (t-PA) giichi
bir sekilde uyarr. Intrinsik yol, hemostazisten ziyade fibrinoliz, inflamasyon ve
vaskiiler modiilasyon olaylarinda rol oynar. Ciinkii ekstrinsik sistemdeki aksakliklar
siddetli kanamalara yol agarken intrinsik sistemde goriilen defektler 6nemli kanama
bozukluklarina sebep olmamaktadir. F Xlla, zincirleme olarak F XI’i aktive eder. F
Xla ise Ca'™ iyonlan varligida proteolitik bir etki fle F IX’u aktive eder. F IX, PF3,
Ca"™ iyonlan ve F VIIIa ile birleserek tenaz kompleksi meydana getirirler. Tenaz
kompleks ise inaktif F X’u aktive eder. Bundan sonra intrinsik ve esktrinsik
mekanizmalar ortak bir yol takip ederler. Ayrica ekstrinsik yolda a¢ifa ¢ikan doku
faktorii-F VIIa kompleksi direkt olarak F IX’u aktive ederek intrinsik sistemi
uyarabilir. Alternatif yol olarak isimlendirilen bu yol pek Snemli olmayp intrinsik
yolun asil uyaricist trombindir (121).

3.1.3.3. Ortak Yol

F X, hem intrinsik hem de ekstrinsik mekanizmalarla aktif hale geldikten
sonra F Va, Ca™" iyonlar1 ve trombositlerden salinan fosfolipitler (PF3) ile birlegerek
protrombinaz kompleksini meydana getiriler. Protrombinaz kompleksi, protrombini
(F II) trombine gevirir. Bu reaksiyon antitrombin III ve protein C gibi inhibitdrler ile
hizla inhibe edilmeye ¢ahsilir (79). Fakat bu inhibisyondan dnce az da olsa tiretilmis
olan trombin, intrinsik yoldaki F XI'i aktive ederek koagulasyon reaksiyonunu
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kuvvetlendirir. Buna koagulasyon reaksiyonun kuvvetlendirilmesi denir.

Trombin, hem trombotik hem de antitrombotik bir &zellik g&sterdiginden
hemostazda Snemli bir rol oynar. En 6nemli trombotik &zelligi ﬁbrinojenin. fibrine
donlistimlinde goriillir. Trombin, trombosit agonisti olarak agregasyonunu stimiile
eder. Tenaz kompleks i¢in gerekli olan F V’i ve protrombinaz kompleks igin gerekli
F VIII’i de aktive eder. Ayrica fibrin iplikciklerinin daha stabil hale gelmesi igin
gerekli olan F XIII'G aktive eder. Trombinin diger bir &zellifi de Protrombin
Aktivatdr Inhibitori'ni  (PAI-1) stimille etmesidir. Trombinin antitrombotik
Ozellikleri; trombin kendi kendini inhibe edebilir. Ayrica, damar endotelinde bulunan
trombomoduliine baglanarak antikoagulant &zellikteki protein C ve protein S’yi
aktive eder. Protein C ve S ise F V ve F VIII aktivasyonunu inhibe eder.

Pihtilagma olaymm son reaksiyonu, fibrinojenin fibrine doniigtimiidiir.
Trombin fibrinojene etki ederek fibrin monomerleri ve bunu takip eden birkag saniye
icinde fibrin iplikgikleri olugur. Fibrin monomerleri baglangigta zayif hidrojen
baglarryla  birbirlerine baglanms oldufundan stabil degildir (105). Bir
protransglutaminaz olan F XIII, Ca" iyonlann varhfinda fibrin monomerlerindeki
glutamil pargalarm katalizleyerek kovalent ¢apraz baglarla birbirlerine baglanmasmi
saglar. Boylece F XIII daha stabil olan fibrin yumag olusturarak fibrin iplikciklerini
fibrinolizize kars1 direngli kilar (62).

Damar duvarmin yenilenmesi ve hiicresel rejenerasyondan sonra normal kan
akimmm devam edebilmesi i¢in fibrin yumag: ortadan kaldirilmahdir. Trombus,
pihtinin  kasiimas1 (ptht1 retraksiyonu) ve fibrinin pargalanmasi (fibrinolizis) ile
ortamdan kaldirilir. Fibrinojen-trombosit yumagmin biiziilmesi i¢in normal ve yeterli
sayida trombosit bulunmas: gereklidir. Piht1 biiziilmesi, trombositlerin adhezyonu
srrasinda yaptiklan pseudopodlar ve fibrin iplik¢iklerinin kasilmasiyla sekillenir.
Piht1 biiziismesi sonucunda yara dudaklari birbirine dogru ¢ekilir ve pihtnin lizisi
uyartlir (103).

3.1.4. Fibrinoliz

In vitro ortamlarda kan pihtis1 kendiliginden lize olur. Yani piht: iginde lizis
olusumuna sebep olan faktdrler vardir. Fibrinolitik sistem, aktivator ve inhibitor
mekanizmalarla kontrol edilir. Plazmanin baghca fibrinolitik elemanlar1 plazminojen,
plazmin, doku plazminojen aktivitorii (t-PA) ve idrardaki fibrinolizden sorumiu olan
tirokinazdir. Fibrinoliz aktivat6rlerinden biri olan t-PA, endotel hiicrelerinden
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salgilanir. Fibrin yoklufunda t-PA, plazminojeni ¢ok az aktive edebilir. Ciinkii
plazmada aktivitesi ¢ok yiiksek olan PAI-1 hemen t-PA’1 inkaktive eder. Fibrin
varlifinda ise t-PA hem plazminojen hem de fibrine baglanarak tigli bir kémpleks
olustururlar. Bu kompleks, t-PA’nin Katalitik aktivitesini 1000 kat artirir. Bdylece
t-PA, plazminojeni aktive ederek fibrinolizi hizlandirir.

Karaciferde sentezlenen plazminojen, plazmada disiik konsantrasyonlarda
bulunur. Fibrinojen ve fibrin ile kompleks yapan plazminojen, pibtilasma srasmda
piht1 iginde kahr. Endotelyal tahribat srrasinda salnan plazminojen aktivatorleri piht1
i¢gine absorbsiyon veya diflizyonla girerler ve plazminojeni aktif bir serin proteaz
olan plazmine doniistiiriirler. Plazmin, pihtidaki fibrinojen ve fibrini proteolitik
olarak pargalar ve fibrin par¢alanma {iriinleri meydana gelir. Bu pargalanma iiriinleri,
karacifer ve bdbrek yoluyla dolasimdan uzaklastmlir. Béylece tahribata ugrayan bir
damar iyilestikten sonra bu bolgedeki pihti kaldmlarak kan dolasim normal haline
dénmiis olur (79).

Plazma fibrinoliz inhibitdrleri ise Plazminojen Aktivatér Inhibitora-1 (PAI-1)
ve op-antiplazmindir (79). Plazminojen aktivatdr inhibit6rii-1, linear bir glikoprotein
olup trombosit ve endotel hiicreleri tarafindan sentezlenir. Hepatik hiicreler
tarafindan dolagimdan hemen uzaklastirldigindan yarilanma 6mrii ¢ok kisadir.
Plazminojen aktivat6r inhibitorii-1’in gorevi, iirokinaz ve t-PA ile bire bir baglanarak
bunlan inhibe etmektir. Trombin tarafindan uyarilan trombositler, bol miktarda PAI-
1 salgilarlar. Boylece pihti bdlgesinde PAI-1’in lokal konsantrasyonu artarak
olgunlagmams bir pihtiy1 lizisten korur (62).

Alfas-antiplazmin, fibrin lizisinin regiilasyonunda Snemli rol oynar. Fibrin
sekillendigi zaman o,-antiplazmin hemen plazmine baglanarak onu inaktive eder ve
fibrini lizisten korur (24).

3. 2. TESTOSTERON
Testosteron, 19 karbon atomu igeren ve bir steroit olan androstenedion

tirevidir. Kimyasal ad1 17 B-hidroksi-4-androsten-3-10 olup, d6rt halkaya sahip bir
siklopentanoperhidrofenantren ¢ekirdegi ihtiva eder. Ayrica 17. karbon atomuna bir
OH grubu baglanmgtir (122).
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Tiim steroit hormonlar gibi testosteron da kolesterolden sentezlenir. Steroit
hormon sentezleyen tiim endokrin organlardaki sentez yollar1 birbirine benzer fakat
bu organlarin igerdikleri enzim sistemleri farkhdir. Mesela, leydig hﬁcrelerincie 17-a
hidroksilazlar bulunurken siirrenal kortekste 11 ve 21 hidrolazlar mevcuttur (37).

Sekil 2: Testosteronun kimyasal yapisi

3.2.1. Testosteron Sentezi

Testosteron hormonunun sentezi LH hormonu tarafindan kontro! edilir. LH,
leydig hiicrelerindeki reseptorlere baglanarak cAMP olusumunu ve dolaysiyla
protein  kinazlarin  etkinligini artrwr. cAMP, leydig hiicrelerinde yag
damlaciklarmdaki  kolesterol  esterlerinden  kolesterol  sentezini  uyarrr.
Mitokondrilerdeki aktif protein kinazlarlar ise kolesteroliin yan zincirlerini kopararak
pregnenolona donlismesini saglar. Bu asama, testosteron sentezinin hz simrlayici
basama@idir. Bundan sonraki basamaklarda pregnenolon iki ayri yoldan testosterona
doniigiir. Birinci yolda pregnenolondan sirasiyla 17-hydroperoksipregnenolon,
dehidroepiandrosteron, androstenediol ve testosteron sentezlenir. Bu yola A’ yolu
denir. 2. yolda ise pregnenolondan sirasiyla progesteron, 17-hidroksi progesteron,
androstenedion ve testosteron sentezlenir. Bu yola ise A* yolu denir. Insan

testislerinde testosteron daha ok A’ yoluyla sentezlenir (37,117).
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3.2.2. Testosteronun Sahmiminin Diizenlenmesi

Testosteron baghca leydig hiicrelerinde diretilir. Az miktarda seﬁoﬁ ve
epididimis hiicrelerinde {iretilen testosteron, buradaki lokal konsantrasyonun belirli
bir seviyede kalmasim saglarlar. Ayrica adrenal kortekste de bir miktar testosteron
sentezlenir. Testiste sentezlenen testosteron depolanmadan hemen kan dolagimma
verilir (37).

Testosteron sentezi, hipotalamustan salgilanan GoRH ve ©6n hipofizden
salgilanan LH hormonu tarafindan kontrol edilir. Testis ve hipotalamohipofizer
sistem arasmda negatif geri bildirim mekanizmasi vardir. Erkek ve disilerdeki
sekstiel fonksiyonlar hipotalamustan GnRH salgilanmasiyla baglar. GnRH, hipofisial
portal sistem vasitasiyla hipofize ulagarak burada FSH ve LH sentezini stimiile eder.
Hipofizden salgilanan LH ise leydig hiicrelerini stimiile ederek testosteron iiretimini
artirir. Testosteron buradan seminifer tubiillere sahnarak sertoli hiicrelerini uyarr ve
spermatogenezisi stimiile eder. Plazma testosteron miktarndaki artis, dogrudan
hipotalamusa etki ederek GnRH sabmmim inhibe eder. GnRH seviyesinin diigmesi,
on hipofizdeki LH ve FSH iiretiminde azalmaya neden olur. LH seviyesindeki diisiis
ise leydig hiicrelerindeki testosteron {iretimini azaltir. Testosteron, 6n hipofize de
negatif geri bildirimde bulunur. Bu etki, 6zellikle LH salmmmnin azalmasi sonucu
testosteron liretiminde kiigiik de olsa azalmaya sebep olur.

FSH, sertoli hiicrelerinde sentezlenen inhibin vasitasiyla negatif geri
bildirimde bulunabilir. Inhibin 6n hipofizden FSH sahnimm inhibe ettigi gibi az da
olsa hipotalamustan GnRH salmmm inhibe eder (44, 57).

3.2.3. Testosteronun Dagihm ve Metabolizmasi

Plazmadaki testosteronun %98’i proteinlere baglanarak tagmir. Bunun % 44’
androjen baglayici protein olarak bilinen bir B globuline, % 54’i ise albiimin ve
diger proteinlere baglanarak tagmir. Geriye kalan % 2-3’lik kisim ise plazmada
serbest formda bulunur. Serbest testosteron hedef hiicrelere girerek biyolojik cevabm
olusmasim saglar. Testostoron, bagta prostat, deri ve iireme organlar1 olmak iizere
hedef hiicrelerde Sa-rediiktaz enzimi tarafindan dihidrotestosterona (DHT) (% 6-8)
doniistiiriiliir. Aynica yag doku, karacifer ve beyindeki hedef hiicrelerde ise aromataz
enzimi ile Ostrojene (% 0,3) cevrilir. DHT ve &strojen aktif testosteron
metabolitleridirler (117).
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Testosteron metabolizmasimn biylik bir kismu karacigerde gerceklesir.
Karacigerde 6nce androstenediona gevrilen testosteron, daha sonra androstenedionun
17B-hidroksi grubununun okside olmasiyla androsteron ve etiocholanolona t% 40)
doniiglir. 17-ketosteroit olarak isimlendirilen bu {i¢ metabolit idrarla disart atilr.
Geriye kalan testosteron metabolitleri (% 50) ise polar yapida olup karacigerde
silfirk asit ve glukuronik asitle konjuge edilir. Konjugasyon iirtinlerinin biyiik
kismu {iriner metabolitler halinde bobreklerden, geri kalam ise fegesle disart atihr.
Oral olarak alman testosteron preparatlarn karaciferde hemen metabolize
edildifinden etkinlikleri azdir. Bunun igin testosteronun 17 metil grubu alkalize
edilerek hepatik inaktivasyondan korunur (57, 117).

3.2.4. Testosteronun Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri

Leydig hiicrelerinden salman testosteron, kan dolagim ile hedef organlara
taginir. Hedef hiicrelerin ¢ogunda etkin olmayan testosteron, So-rediiktaz enzimi ile
DHT’a doniistiiriilerek etkin hale getirilir. DHT, stoplazmada herhangi bir reseptorle
birlesmeden dogrudan hiicre ¢ekirdegine girer ve kromatinlerdeki reseptérlere
baglanir. Testosteron-reseptér kompleksi, DNA’dan mRNA olusumunu uyararak
hiicre i¢i protein sentezini artirir. Hiicre iginde gesitli proteinlerin artisi, testosterona
kars1 olusan hiicresel cevap olarak bilinir (117,122).

3.2.4.1. Testosteronun Cinsel Karakterlere Etkisi

Testosteronun viicuttaki en onemli gérevi, sekonder cinsiyet karakterlerinin
olusmas1 ve bunlarm devam ettirilmesidir. Testosteron, f5tal hayatta genital plaktan
sonra da testislerden salgilamir. F6tal hayatta iirogenital kanaln erkeklere has bir
gOriiniim kazanmasi ve skrotum, penis gibi yapilarin gelismesi testosteron tarafindan
gergeklestirilir. Testosteron salmimu ergenlik dénemine kadar baski altinda tutulur.
Ergenlikle birlikte testosteron sentezi ve salmmu artar ve ikincil cinsiyet
karakterlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur (117).

3.2.4.2. Testosteronun Metabolizma Uzerine Etkisi

Testosteron, protein sentezini artirrken, protein ve amino asitlerin yikimim
inhibe eder. Basta azot olmak {izere sodyum, potasyum, kiikiirt, klor ve fosfat
tutulumunu artirr. Androjenler protein sentezini artrmalar1 ve azot tutucu
etkilerinden dolay1 malnutrisyon, alkolik hepatitis, gecikmis puberte ve giddethi
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yaniklarda doku iyilesmesini hizlandimak amaciyla kullamlir (74,97). Anabolik
etkisine bagh olarak ¢izgili kas kitlesi ve kas giicilinii artwrdifindan sporcular
tarafindan doping ilac1 olarak suiistimal edilebilir. Androjenik steroitlerin viicutta tuz
ve su tutulumunu artirmalan nedeniyle besi hayvanlarmda et verimini artirmak icin
kullamilabilirler (57).

Testosteron anabolik etkilerinden dolayn yalmz kas protein sentezini
artirmakla kalmaz aym zamanda plazma proteinlerinin sentezini de artirir.
Testosteron uygulamasindan sonra serum albiimin, prealbiimin ve transferrin
miktarlar: artmaktadir (15).

. Testosteron, yaglarin katabolizmasim artirir ve dagimum diizenler. Kastre
edilen hayvanlarda agi1 yaglanma goriiliir. Testosteron, plazma glikojen seviyesini
artirr. Fazla miktarda testosteron alinmasi, bazal metabolizma hizu % 15
artirmaktadir (118).

3.2.4.3. Testosteronun Eritropoietik Etkisi

Androjenler direkt ve indirekt olarak eritropoiesisi stimiile eder. Eritropoietin
iiretiminde en 6nemli organlar bébrekler oldugundan testosteron uygulamasi bébrek
hipertrofisi ve buna paralel olarak da eritrosit sayismda artiga neden olur.

Deneysel cahgmalar, androjenler ve bazi 5B8-H derivatlarmm direkt olarak
eritropoietik kok hiicreleri uyararak eritropoiesisi artirdigim kaydetmektedir. Hiicre
kiiltiirli ¢abgmalarmda sentetik androjen. ve testosteron ilavesinin eritropoietin
olmaksizin eritroid progenitor hiicrelerini uyardify gOriilmiigtiir. Sonu¢ olarak
testosteron derivatlan eritroid progenitorleri ve kismen de myoloid progenitdrlerin
proliferasyonunu stimiile etmektedir (57,78).

3.2.4.4. Testosteronun Koagulasyon ve Fibrinolitik Sisteme Etkisi

Bazn 17a-alkali androjenler, plazminojen aktivatdr aktivitesi, serum
plazminojeni, protein C ve antitrombin III seviyelerini artrmaktadir (61). Bu nedenle
androjenlerin trombozise karsi koruyucu etkinligi akla gelebilir. Fakat yapilan
¢ahigmalarda hicbir koruyucu etkinlik gézlenmemistir (14). Atipik bir androjen olan
danazolun, hemofili hastahfinda faktér VIII ve faktor IX diizeyini yiikselttigi
bildirilmigtir (57).
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Androjenler fibrinojen seviyesi lizerine farkh etkiler géstermektedir. Bazi
aragtricilar testosteronun fibrinojen sentezini artwrdigim sdylerken (31), bazlan ise
azalttigim bildirmektedir (5). '

3.2.4.5. Testosteronun Serum Lipit Seviyesine Etkisi

Testosteron kullammm, HDL kolesterol seviyesini 6nemli dlgiide diistiriirken
LDL kolesterol seviyesini artwmaktadir. Testosteron, hepatik trigliserid lipaz
(HTGL) aktivitesini artrr. HTGL enzimi ise HDL katabolizmasim artirdi@i igin
dolayh olarak testosteron HDL seviyesinde diigiise neden olmaktadir. Androjenler,
lipit profilinde yaptifi olumsuz etkilerden dolayr kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirabilirler (39).

3.3. LIPITLERIN OZELLIKLERi ve METABOLIZMASI

Lipitler, hidrofobik yapilar1 nedeniyle suda ¢6ziinmeyen, eter, kloroform gibi
organik ¢bziiciilerde ¢Oziinen biyomolekiillerdir. Daha ¢ok hiicre biitiinliigiinii
saglayan membranlarda bulunurlar. Insan plazmasinda bulunan baghca lipitler;
trigliseritler, fosfolipitler ve kolesterol esterleridir. Lipitler plazmada lipoproteinler
(lipit-protein kompleksi) halinde bulunur (42).

3.3.1. Trigliseritler

Bir gliserol molekiiliine {i¢ yag asiti baglanmas: ile olugmustur. Trigliserit
sentezi, karacifer ve yag dokusunda gliserol fosfat yoluyla, ince bagirsaklarda ise
yag emilimi srasinda olugur. Trigliseritler, karacigerde VLDL’e doniigtiiriilerek
salgilamr ve bagta ya dokusu olmak {iizere ¢esitli dokular tarafindan ahnir.
Trigliseritler adipoz dokuda biiyilk yag damlaciklann geklinde depolanir ve
gerektifinde yag asitlerine hidrolize edilerek enerji kaynag: olarak kullanilirlar (42).

3.3.2. Kolesterol

Kolestrol, perhidroksipentafenanterin ¢ekirdeginin 3 C atomuna hidroksit
grubu baglanmasiyla olugan bir steroittir. Viicutta serbest ya da kolesterol esterleri
seklinde bulunur. Serbest kolesterol, hiicre membraninin en Snemli yap: tas1 olup
aym zamanda safra asitleri, D vitamini ve steroit hormonlarimin da 6n maddesidir.
Kolesterol ya disardan diyetle almir veya hiicrelerde sentezlenir. Hayvansal besinler
(et, siit ve yumurta) diyetteki tek kolesterol kaynag: iken bitkisel besinler kolesterol
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icermezler. Bagta karaciier olmak {izere birgok organ kolesterol sentezler. Karaciger
tarafindan alman kolesteroliin birkag akibeti vardrr. Bu kolesterolin bir kismu

membran ve VLDL sentezi igin kullanihrken bir kismt da safrada kolesterol ve safra
asitleri halinde bagirsaklara atilir.

Plazma kolesterol seviyesi, baghca LDL ve LDL reseptdrleri aracihh ile
kontrol edilir. LDL reseptorleri karaciger dahil olmak {izere biitiin hiicrelerin
ylizeyinde bulunur ve LDL’nin hiicre igine alinmasim saglar. B6ylece, kolesterol
ihtiyaci duyan hiicreler, hi¢ kolesterol sentezlemeye gerek kalmadan onceden
sentezlenen LDL kolesterolleri hiicre i¢ine alirlar. Ayrica karaciger de bu yolla LDL
kolesterol alarak kolesteroliin viicuttan atiimasi saglar. Kolesterol hiicre igine
alindiktan sonra asil-koenzim A kolesterol asiltransferaz (ACAT) enzimi tarafindan
esterlestirilerek damlaciklar geklinde depolanrr. Boylece hiicreler serbest
kolesteroliin zararh etkilerinden korunmus olur. Hiicrelerdeki kolesterol ester
hidroksilaz enzimi ise depolanmg kolesterolii hidrolize ederek kullamlmasmm saglar.
Biitin bunlar, hiicrelerde dimamik bir kolesterol ve kolesterol ester havuzu
bulundugunu gdstermektedir (117).

3.3.3. Plazma Lipoproteinleri

Besinlerle alman veya karaciferde sentezlenen triasilgliserol ve kolesterol
gibi lipitler, proteinler ile birleserek kanda ¢oziinebilen lLipoprotein kompleksi
seklinde tagmirlar. Lipitler, trigliserit, kolesteril esterleri, serbest kolesterol ve
fosfolipitleri icerir. Lipit tagmmasmda farkh gérevleri olan baghca bes lipoprotein
smifi vardir (Tablo 1). Yiizeylerinde apolipoprotein denilen yaklagik on degisik
protein partikiili icerdikleri i¢in kendi aralarinda alt tiplere aynlrlar.
Apolipoproteinler, lipoproteinlerin kaderini belirleyen en Onemli yapilardir.
Apolipoproteinlerde meydana gelen defektler, lipoprotein metabolizmasmda
bozukluklara neden olur (84).

3.3.3.1. Silomikronlar

Silomikronlar, kolesterol ve triasilgliserollerin viicuda alinmasi igin intestinal
mukozada olusan en biiylik lipoproteinlerdir. Besinsel yaglar incebagirsakta
emiilsifiye olduktan sonra pankreatik lipaz tarafindan trigliseritler, serbest yag
asitleri, mono ve digliseritlere parcalanirlar. Yag asitleri, mono ve digliseritler
bagirsak hiicreleri tarafindan alinarak tekrar trigliseritler sentezlenir. Trigliseritler,
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————— fosfolipitler -ve -kolesterol - ince bagrsak epitel hiicrelerinde silomikron yapmmmda

kullambr. Silomikronlar buradan mezenterik lenfe salmarak duktus torasikus yoluyla
genel dolagmma katilirlar. -

Silomikronlar tarafindan tagman trigliseritler, kas ve adipoz doku tizerindeki
lipoprotein lipaz (LPL) tarafindan serbest yag asitlerine hidrolize edilir. Serbest yag
asitleri dokular tarafindan alinrken, geriye kalan hacmi iyice kiictilmiis kisim ise
silomikron artifn olarak kalmti reseptérleri vastasiyla Kkaraciger tarafindan
plazmadan uzaklastirihr (84). (Sekil 3)

Pankreatik lipaz

» Monogliserit
) Trigliserit

Fosfolipit
Kolesterol

Kolesterol geri
transpo

¥ e

Perifer hiicreler

Sekil 3: Lipoproteinlerin olusum ve tasinmast

3.3.3.2. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (VLDL)

Besinlerle viicudun ihtiyacindan fazla alman ya ve karbonhidratlar
karacigerde triasilgliseritlere doniigtiiriilir. KaraciSerde sentezlenen VLDL’ler,
endojen trigliseritleri dokulara (bagta kas ve adipoz doku) tagimakla gorevli
molekillerdir. Agn ya ve karbonhidrat almu, aglk, diabetes mellitus ve
karacigerde yag asidi sentezinin arttifs durumlarda VLDL sentezi artar.

VLDL’lerdeki trigliseritler, lipoprotein lipaz (LPL) enzimi tarafindan
hidrolize edilir ve agifa ¢ikan yag asitleri adipoz doku ve kas dokusu tarafindan
almr. Boylece VLDL giderek kolesterolden zengin difer lipoproteinlere déniigiir.
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VLDL’nin yaris1 LDL’e doniigiitken difer yarns1 ise karaciger tarafindan VLDL
artiklar1 ve IDL olarak dolagimdan temizlenir (106).

3.3.3.3. Orta Yogunluklu Lipoprotein (IDL)

VLDL’lerden triasilgliserollerin ¢ikarilmasi ile meydana gelir. Bir LDL
onclisii olan IDL, VLDL katabolizmasim temsil eder. IDL’lerin iki tiirlii akibeti
vardir; ya LDL reseptérleriyle kompleks olugturup endositozla karacigere alinr ya da
triasilgliserol igerigi iyice azalarak LDL’lere doniigiir (85).

Yogunluk Bilegim (%
esim (%) Apolipoprotein | Kaynak
(gr/ml) |[Pro.| SK | KE | TG | FL
Silomikron |< 0,95 2 2 3 90 | 3 |B48, AL AIV |Bagrsak
VLDL |0,95-1,006 8 4 16 | 55 | 17 |BI100,E,C K.ciger
IDL 1,006-1,019 | 10 | 5§ | 25 | 40 | 20 [B100, E VLDL
LDL 1,019-1,063 | 20 | 7 | 46 | 6 | 21 |B100 IDL
K.ciger,
ALAILE,CLCII
HDL 1,063-1,21 | 50 | 4 16 | 5 | 25 - bagirsak,
plazma

Kisaltmalar:
Pro; protein, SK: serbest kolestrol, KE: kolesteril esterleri, TG; trigliserit, FL; fosfolipit

Tablo 1: Lipoprotein tipleri ve kompozisyonlar: (37)

3.3.3.4. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

VLDL hidrolizinin son iiriinlerinden olan LDL, plazmada kolesterol tagtyan
en Onemli lipoproteindir. Plazmadaki LDL’nin yaklagik % 75’1 karaciger, geri kalam
ise gesitli dokular tarafindan almr. Biitiin hiicreler kolesterol sentez edebilir fakat,
LDL kolesterol bir ¢ok hiicre tarafindan kolesterol kaynag: olarak kullamlir. (Sekil 3)

Plazmaki LDL seviyesi ¢esitli faktorler tarafindan diizenlenir. Karacigere
giren serbest yaf asiti ve diyetle alman lipitlerin artiy, LDL seviyesini yiikseltir.
Bunun yamnda VLDL biyosentezi ve sekresyonunun artmasi da LDL miktarim
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artirr. Karaciger ve difer dokulardaki LDL reseptdrlerinin azalmasi, LDL
katabolizmasmm azaltarak kandaki LDL seviyesini yiikseltir (85).

3.3.3.5. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

HDL’ler karacier ve incebagrsaklarda proteince zengin diskler halinde
sentezlenir. Yeni sekillenen HDL’ler gok az kolesterol ve kolesterol esteri icerdikleri
igin agn kolesterolii olan hiicre ve lipoproteinlerden bol miktarda kolesterol
alabilirler. Silomikron kahntilan ve VLDL’deki serbest kolesterol, bir karaciger
enzimi olan lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) tarafindan esterlestirilerek
HDL’ye almabilir. Kolesterolce zengin HDL’ler endositozla karaciere ahmnir.
HDL’ler direkt olarak hiicrelerden de kolesterol alir ve bunu ihtiyag duyan hiicrelere
veya salgilanmak {izere karacifere gotiirlir. Bu gekilde kolesteroliin HDL vasitasiyla
karacigere tagmmasi, kolesterol geri transportu olarak isimlendirilir. (Sekil 3)

Birgok c¢ahsma, HDL kolesterol seviyesi ve kardiyovaskiiler hastahklar
arasinda ters bir iliski bulundugunu bildirmektedir. HDL nin kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki koruyucu etkinlifi ¢ok y6nlii bir 6zellik tagimaktadir (110).

HDL yiizeyinde antioksidan &zellikler tastyan paraoksanaz enzimi bulunur.
Bu enzim, HDL’yi oksidasyona karsi koruyarak HDL’nin kolesterol geri transport
aktivitesinin devamum saglar. Paraoksanaz enzimi ayrica hidroperoksit ve hidrojen
peroksitleri hidrolize ederek LDL’yi de oksidasyona kars: direnghi kilar (21). (Sekil
6) HDL antioksidan etkinligi ile endotel hiicrelerinde sentezlenen ve vazodilatator
bir madde olan NOnin oksidasyonunu &nleyerek vaskiiler homeostazisin devamim
saglar. Son zamanlarda yapilan g¢ahgmalar, HDL’nin trombosit ve endotel
hiicrelerinde TXA; sentezini baskilarken PGI, sentezini artirdimi bildirmektedir.
LDL kolesteroliin ise TXA,/PGI, dengesi iizerinde tamamen ters bir etki gdsterdigi
bildirilmistir (70,80,82).

Hiicre kiiltiri galismalarinda, LDL nin trombin olugpumunu HDL’e kiyasla 17
kat, okside olan LDL’nin ise normal LDL’ye kiyasla trombin sentezini 12 kat
artirdi: bildirilmektedir (94).

Lipoproteinlerin fibrinoliz mekanizmas1 tizerindeki etkileri de farkhlar
gosterir. LDL kolesterol, t-PA aktivitesini diigiirlicken, PAI-1 aktivitesini
artirmaktadir. HDL kolesterol ise t-PA aktivitesini artirirken PAI-1 aktivitesini
diigiirerek fibrinolitik bir aktivite sergiler (41).
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Plazmada bulunan protein C ve protein S, pihtilagma faktdrlerinden F V ve F
VIIT’i inaktive ederek antikoagulant etki gosterirler. HDL kolesterol, bu proteinleri
aktive ederek antikoagulatif etkinligi artirir (41). '

Tim bu bildirilerden anlamildif:s gibi, HDL kolesterol antikoagulatif bir
aktiviteye sahipken LDL kolesteroliin hiperkoagulatif etkileri bulunmaktadr.

3.4. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller bir veya daha fazla ortaklanmamus elektron ihtiva eden
atom veya molekiillerdir. Son derecede reaktif bir yapiya sahip olan serbest
radikaller, eslenmemis elektronlarim paylagabilmek igin difer molekiillerle hzla
reaksiyona girerek kararh bilesikler olusturma egilimindedirler. Serbest radikallerle
reaksiyona giren molekiillerin bir elektronu azaldif: icin etrafindaki molekiillerden
bir elektron alacak derecede reaktif hale gelirler. BSylece serbest radikaller bir zincir
reaksiyonu geklinde ¢ogalir.

Hayatn devam igin mutlaka gerekli olan oksijen, biyolojik sistemlerdeki en
dnemli serbest radikal kaynagidir. Oksijenin iki elektronu eglenmediginden diradikal
olarak da tammlanir. Oksijen diradikal olmasina ragmen aym anda iki elektron
almaz. Elektronlarni tek tek alarak veya vererek reaksiyona girmeyi tercih
ettifinden, scrbest radikal &zellifi tasiyan reaktif oksijen tiirlerinin meydana
gelmesine sebep olur.

Serbest oksijen radikalleri, organik veya inorganik olabilir. Organik olan
radikaller; ¢oklu doymamug yag asiti (PUFA) gibi kompleks molekiillerden tiireyen
peroksi (LOO), allil (L") ve alkoksil radikali (LO"), inorganik olanlar ise siiperoksit
(07", hidroksil radikali (OH") ve nitrik oksit (NO") gibi radikallerdir (3,51).

3.4.1. Siiperoksit Anyon Radikali (0, )

Stiperoksit radikali, tim aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin bir elektron
alarak indirgenmesi sonucu olugur.

O, +¢ > 0y~

Siiperoksit anyonu, bir radikal olmakla birlikte reaktivitesi azdir. Siiperoksit
radikali sivi ortamlarda kendiliginden dismutasyon reaksiyonu ile hidrojen peroksit
ve oksijene doniisiir. Eger ortamda siiperoksit dismutaz enzimi varsa bu reaksiyon
daha yiiksek bir hizla katalizlenir.
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Stiperoksit radikalinin temel kaynafi mitokondri ve endoplazmik
retikulumdaki elektron tronsport zinciridir. Bu zincirde indirgenmis elektron
tagtyicilarindan kagan bir kisim elektronlar, direkt olarak molekdiler oksijen ile
reaksiyona girerek siiperoksit radikali olugtururlar. Fizyolojik sartlarda elektron
transport zincirinden kagan bu elektronlarm oram % 5°tir. Ikinci Snemli Gretim yeri
ise aktive olmug fagositik hiicrelerdir. Fagositik hiicreler bir bakteriyi yuttugunda
bunlar1 ani bir solunum patlamasi sonucu bol miktarda siiperoksit radikali iireterek
Oldiirtirler. Aynca, hidrokinonlar, 16koflavinler, ketogalaminler ve hemoproteinlerin
otooksidasyonu, ksantin oksidaz, mikrozomal hidroksilaz, galaktoz oksidaz gibi
enzimlerin katalitik etkileri sonucunda da siiperoksit radikali Giretilmektedir (16).

Stiperoksit anyonu bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi pek zararh
degildir. Bu radikalin asil Onemi, bir dizi tepkimeler sonucunda daha zararh
radikallere dGniigmesidir. Siiperoksit radikali gegis metallerini (Fe?, Cu")
indirgeyerek hidrojen peroksit olugumuna katilir (3).

3.4.2 Hidrojen Peroksit (H20)

Stiperoksit radikaline ikinci bir elektron ilavesiyle olusan peroksit iyonu
(0,%) fizyolojik sartlarda protonlanarak H>O, olusur. Bunun yaminda molekiiler
oksijenin iki elektron almasiyla da H,O, meydana gelir. Biyolojik sistemlerde
H,0,’nin asil kaynag stiperoksit radikalinin dismutasyonudur (45).

Oy + € +2H - H0,

Hidrojen peroksit, eglenmemis elektron ihtiva etmediginden serbest radikal
olarak smiflandirilmaz fakat, en zararh bir bilesik olan hidroksil radikalinin (“OH)
sentezine katildifindan radikal biyokimyasmnda incelenir.

3.4.3. Hidroksil Radikali (‘OH)

Hidroksil radikali, canh hiicrelerindeki her tiirlii molekiille gok yiiksek hizda
reaksiyona girdifinden en toksik radikal olarak bilinir. ‘OH radikali, suyun yiiksek
enerjili iyonizasyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucunda olugur. Haber-Weiss
reaksiyonu; O;" ile H,O,’nin reaksiyona girmesiyle ‘OH sentezlenmesi olarak bilinir.

H,O, + O » 'OH + OH + O, (Haber- Weiss reaksiyonu)

Eger ortamda gegis element iyonlar1 bulunuyorsa bu reaksiyon daha hizh
sekillenir. Bu reaksiyonda once ferri demir (Fe'®) sliperoksit tarafindan ferro demire
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(Fe'?) indirgenir. Sonra da ferro demir (Fe'?) fenton reaksiyonunda H,0O, ile
birlegserek OH ve ‘OH olugturur.

0,” + Fe® — 0,+Fe*?

Fe'? + H,0, - Fe” + ‘OH + OH ( Fenton reaksiyonu)

Yanlanma 6mrii gok kisa olan ‘OH radikali olustugu yerlerde biiyiik hasarlara
sebep olur;

a- Etrafindaki lipitlerden hidrojen atomu kopararak lipit peroksidasyonunu
baglatir. Bunun sonucunda olusan organik radikaller ise membranlarm yapismu bozar.

LH + 'OH -» L'+ H,0

b- Hidroksil radikali, ¢ift bag iceren aromatik bilesiklere katilarak bunlarm
hidroksilasyonu ve toksik aldehitlerin olugumuna sebep olur. Bunun sonucu olarak
DNA’nin piirin ve pirimidin gibi aromatik halka i¢eren yapilar1 zarar goriir.

Istenmeyen zararh etkileri yanmda ‘OH’m normal fizyolojik smirlar iginde
tiretilmeleri, organizmanin baz biyolojik fonksiyonlar1 igin gereklidir. Hidroksil
radikalinin fagositoz ve birgok enzimatik reaksiyonlara dogrudan katilmasi
gerekmektedir (29).

3.4.4. Reaktif Oksijen Tiirleri Ve Toksik Etkileri

Hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerine karsi geligmis savunma mekanizmalari
bulunur. Serbest radikaller, hiicredeki savunma mekanizmalarinin kapasitesini agacak
olursa lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzimler gibi birgok hiicre elemanlarinda
hasarlar goriiliir.

Proteinler, doymanug yag asitlerine nazaran serbest radikallere karg: daha az
hassastir. Triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin, sistein gibi doymamms
bag ve siilflir ihtiva eden amino asitler serbest radikal tahribatindan en fazla zarar
gbren amino asitlerdir. Ornegin serbest radikaller, Ig G ve albiimin gibi siilfiir bag1
tagiyan proteinlerle reaksiyona girerek bunlarm yapisim bozar ve fonksiyon yapamaz
hale getirirler. Hem proteinleri de serbest radikaller i¢in dnemli bir hedeftir. HO, ve
0O," gibi radikaller oksihemoglobin ile reaksiyona girerek oksijen tagmma yetenegi
olmayan methemoglobin olusumuna sebep olurlar.

O;” + Hb-Fe'?0, —2>» Hb-Fe” + H,0, + O,

Stoplazma ve membran proteinleri reaktif oksijen tirleri ile reaksiyona
girerek yapilar bozulur ve gapraz baglarla birbirlerine baglanirlar (3).
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3.5. LIiPIT PEROKSIDASYONU (LPO)

Membranlardaki PUFA'nn (fosfolipit, glikolipit, gliserit ve sterol gibi)
serbest radikallerle reaksiyona girerek peroksit, alkol, aldehit, hidroksi yag asitleri,
etan, pentan gibi ¢esitli Griinlere yikkunlanmas1 LPO olarak isimlendirilir. LPO, kendi
kendini devam ettiren zincirleme bir reaksiyondur. Bu reaksiyon, baglama, yayilma
ve sonlanma olarak {i¢ agamada incelenir (3,64).

3.5.1. Baglama

Serbest radikaller, PUFA yan zincirlerindeki metilen grubundan bir hidrojen
atomu kopararak LPO’u baglatir. Reaksiyonun baslamasi i¢in demir, bakir gibi
eslenmemis elektron igeren gecis metali iyonlarma ihtiyag vardir. Bu reaksiyon
sonunda karbon merkezli dayaniksiz bir lipit radikali (L) olusur. Daha sonra bu
radikal molekiiliindeki ¢ift baglarm diziliginde bir takim degisiklikler olur ve konjuge
dienler meydana gelir. Konjuge dienler hemen molekﬁler oksijenle birleserek lipit
peroksil radikalini (LOO") olugtururlar (3,43). (Sekil 4)

3.5.2. Yayilma

Lipit peroksil radikali membranlarm yapismdaki proteinlerle veya diger
PUFA ile reaksiyona girer. PUFA ile reaksiyona giren LOO", komsu yan zincirlerden
bir hidrojen atomu koparir ve yeni lipit radikalleri olusturarak peroksidatif
reaksiyonu zincirleme olarak devam ettirir. Bu reaksiyonda koparlan hidrojen
atomlan lipit radikalleri tarafindan tekrar alinarak lipit hidroperoksitler (LOOH) ve
yeni peroksitler meydana gelir.

Reaksiyon bir kere bagladiktan sonra kendi kendini katalizleyerek devam eder
ve bol miktarda lipit hidroperoksitler ve yag§ asiti zinciri olugur. Yayilma
reaksiyonunun uzunlugu, lipit/protein orani, yag asiti bilesimi (PUFA miktarmmn
fazlah lipit peroksidasyonunu artirir) ve oksijen konsantrasyonu gibi faktorlere
bagladir. Bundan sonra LPO ya otokatalitik olarak devam eder veya toplayict bir
reaksiyonla sona erdirilir (3,20,43).
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3.5.3. Sonlanma

Cesitli demir kompleksleri H,O, ile reaksiyona girerek "‘OH olustururlar.
Fakat bazi proteinlerin yapismda bulunan demir, ortama salmmadif: siirece Hzoz ve
O," ile reaksiyona girseler de ‘OH iiretemezler. iste bu nedenle serbest hem,
methemoglobin, oksihemoglobin, metmyoglobin, laktoperoksidaz ve sitokrom Pjs,
gibi demir ihtiva eden proteinler, radikaller ile reaksiyona girerek onlarm yapilarim
bozar ve reaksiyonu sonlandirirlar. Bu bozulma reaksiyonu sonunda etan, pentan gibi
gazlar ve kisa zincirli yag3 asitleri meydana gelir (43,46).

Lipit hidroperoksitler (LOOH) ve lipit peroksi (LOO") radikalleri hiicredeki
bir ¢ok komponentle reaksiyona girerek hiicresel ve metabolik fonksiyon
bozukluklarma yol agarlar (87). Bu bozukluklar s6yle siralanabilir;

a- Hiicre membranmda bulunan resept6r ve enzimleri inaktive ederler.

b- Membranin sekretuar fonksiyonlarm bozarlar.

c- Transmembran fyon gradiyentini bozarak kalsiyum gibi iyonlara kars
nonspesifik permeabiliteyi artirirlar.

d- Mitekondrideki oksidatif fosforilizasyonu bozar, mikrozomal enzim
aktivitelerini azaltwr ve lizozom gibi subseliller organellerin batiinliigiiniin
kaybolmasma neden olurlar.

e- Ug ve daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu
toksik bir Griin olan malondialdehit (MDA) sekillenir. MDA, hiicre yiizeyindeki
yapilarm ¢apraz baflanmasi ve agregasyonu sonucu iyon transport enzimlerinin
inaktivasyonuna sebep olur. Ayrica kolayca difftize olabilen MDA, DNA’daki azotlu
bazlarla reaksiyona girerek mutajenik, kanserojenik etkiler gésterebilmektedir (64).

Serbest radikaller, oldukga degisik etkilere sahip olan arasidonik asit
metabolizmas1 {izerinde de etkilidir. Aragidonik asit, PLA; ve PLC enzimleri
vasttasiyla membran fosfolipitlerinden sentezlenir. Arasidonik asit, olusur olugmaz
Prostaglandin H sentaz tarafindan ileri basamaklara Kkatalizlenir. Prostaglandin H
sentaz, siklooksigenaz ve hidroperoksidaz olarak iki alt birimden meydana gelmistir.
Siklooksigenaz enzimi bir oksijenlenme reaksiyonu ile aragidonik asite 2 molekiil
oksijen katarak onu PGG’ye donistiiriir. Siklooksigenazin aktive olabilmesi igin
ferrik demirin (Fe™) ferros demire (Fe'?) indirgenmesi gerekir. LPO, ferrik hemi
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ferros heme indiikleyerek siklooksigenazi aktive eder. Daha sonra bu enzim
aragidonik asitten hidrojen atomu koparip PGG, semtezi igin gerekli peroksil
radikalini gekillendirir. Hiicrelerdeki peroksit tonu, siklooksigenaz aktivitesi ﬂzerinde
Onemli denetleyici faktdrlerden biridir. Siklooksigenaz, aktivasyon igin peroksitlere
ihtiyag  duyarken bunlarm fazlahginda ise inaktive olur.  Yiiksek
konsantrasyonlardaki  antioksidanlar, hidroperoksit olugumunu engelleyerek
siklooksigenaz aktivasyonunu inhibe ederler (113).

Prostaglandin H sentaz enziminin ikinci komponenti hidroperoksidazdir. Bu
enzim, PGG;’ye pes pese iki elektron katarak PGH,’ye déniigtiiriir. Hidroperoksidaz
da aktive olabilmek i¢in hidroperoksitlere ihtiya¢ duyar.

PGHy’nin akibeti dokuda hangi enzimin bulundufuna baghdr. Ornegin
trombositlerde tromboksan sentaz enzimi vasttastyla TXA,, heptadekatrienoik asit
(HHT) ve MDA’a gevrilirken, endotel hiicrelerinde Prostaglandin I, (PGL,)’ye
doniigtiriiliir. TXA,, glichi bir vasokonstriktér ve trombosit agregasyon agonisti
olmasma karsi PGI, tam tersi etkilere sahiptir. Yiiksek LPO seviyesi, PGI, sentezini
giclii bir sekilde inhibe ederken TXA, sentezini artir. Bu &zelliklerinden dolay:
TXA,/PGI, dengesinin iyi ayarlanmasi birgok vaskiiler hastahgin Snlenmesinde
6nemli bir faktérdiir (72).

3.6. E VITAMINi

E vitamini, tokoferol ve tokotrienoller olarak bilinen iki farkli grubu ihtiva
eden jenerik bir isimdir. Biitiin tokoferoller tokol derivatlari olup, 6-kromonal halka
ve bu balkaya baflannms 4°,8°,12° trimetiltridecylphytol yan zincirinden olusur.
(Sekil 5) Tokoferol ve tokotrienoller kromonal halkadaki metil grubunun says1 ve
bulundufu yere gore a, B,y ve & olarak 4 alt gruba aynhr. Tokoferollerin fitol
zincirindeki C2, C4 ve C8 bolgesinde 3 adet asimetrik merkez bulunur. Bu
merkezlere baglanan metil gruplarmin simetrisine gore biyolojik etkinlikleri farkl 8
tane steroizomer meydana gelir. Biyolojik aktiviteyi en ¢ok etkileyen faktsr, fitil
kuyrufunun kromonal halkaya baglandipn C2 bolgesindeki simetri durumudur.
Tabiatta en yaygm ve biyolojik aktivitesi en yliksek E vitamini formu a-tokoferoldiir
(115).

E vitamini, insan ve hayvan viicudunda sentezlenemedifi igin mutlaka
digardan alinmahdir. Bitkisel yaglar, karaciger, baklagil tohumlan ve yesil bitkilerin
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¢ofu dogadaki en zengin E vitamini kaynaklaridir. E vitamini, sentetik olarak
trimetilhidroquinon ve isofitil halkanin birlegtirilmesi ile elde edilebilir (33).

R |R;

CH; |CH; [a
CH; (H |B
H |CH; |y
H |H |5

Sekil 5: Tokoferollerin kimyasal yapisi

3.6.1. E Vitamininin Emilim ve Dagihm

E vitamini, sadece organik ¢oziciiler ve yaglarda ¢6ziinebildiginden
emilebilmesi i¢in yaglara ihtiyag duyar. Viicuda alman yagh besinlerin emilimi, ince
bagirsaklarda safra ve pankreatik lipaz enzimi vasttasiyla olur. Yaglarm lipoliz ve
emiilsifikasyonu sonucu E vitamini iceren miseller olusur. Bu miseller bagirsak
mukozasimn fircams: kenarlarmdan pasif diflizyonla hiicre i¢ine almr. Burada
trigliserit, fosfolipit ve kolesterol ile birlikte gilomikronlarm yapisma katilr.
Silomikronlar ekzositoz ile lenf damarlarma verilir ve buradan duktus torasikus
yoluyla kan dolasmna katirlar. E vitamini hidrofobik 6zelliginden dolays,
plazmada baghca LDL ve HDL lipoproteinler tarafindan tasgmir. Plazmada
fosfolipitler ve difer amfipatik bilesikler arasinda lipit aligverigini saglayan fosfolipit
transfer protein (PLTP) bulunmaktadir. Bu protein, aym zamanda HDL ve LDL
arasmdaki a-tokoferol degigimini de saglar. Plazmadaki E vitamini LDL endositozu
ile hiicre i¢ine almir ve burada TAP (Tocopherol Associated Protein) ile birlesir.
TAP, hiicrelerde a- tokoferol regiilasyonunu saglayan bir proteindir. Alfa tokoferol,
lipofilik bir yapida oldugundan basta yag dokusu olmak iizere adrenal bezler, testis,
trombositler, kalp ve karaciferde bulunur. Hiicre iginde ise en ¢ok lizozom,
mitekondri i¢ ve dig membram ve mikrozomlarda lokalize olmugtur (8,93,98,115).

Alfa tokoferol karacierde okside olursa bir radikal olan tokoferoksil
meydana gelir. Alfa tokoferoksil radikali, peroksil radikali ile reaksiyona girerek a-
tokoferil quinonu olugturur. Alfa tokoferil quinonun bir kismm glukronik asitle
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konjuge olarak safra yoluyla fegesle atiir. Geri kalan kismu ise b&breklerde
mitokondrial enzimler aracihfiyla tokoferil hidroquinona indirgenir. a-tokoferil
hidroquinon ise a-tokoferonik asit ve a-tokoferolaktona metabolize edilere].g disar
atilr.

Alfa tokoferoliin idrardaki difer bir metaboliti ise «-CEHC [2,5,7,8-
tetrametill-2(2’-karboksietil)-6-hidroksikroman] tir. a-CEHC’in kroman halka yapist
bozulmams olup, fitil zincirinin kroman halkadan aynimasiyla sekillenmistir.
Plazmadaki E vitamini belirli bir seviyeyi agti1 zaman idrarda o-CEHC goriiliir ki
bu durum, yeterli veya fazla E vitamini ahnimmumn bir gstergesidir (32).

3.6.2. E Vitamininin Fizyolojik Fonksiyonlan
E vitamininin en 6nemli 6zellii nonspesifik bir antioksidan olmasidir. Bu

vitamin, zincir kici bir antioksidan olarak serbest radikal reaksiyonlarinmn
yayllmasim O&nler. Membran lipitleri bol miktarda doymamis bag igerdiginden
oksidasyona kargi son derece duyarhdir. Bir peroksil radikal siipiiriiciisii olan E
vitamini, Gzellkle membran fosfolipitleri ve lipoproteinlerdeki PUFA’y1
oksidasyondan korumada ilk savunma hattim1 olugturur. Peroksil radikali, PUFA’dan
1000 kat daba hizh bir sekilde E vitamini ile reaksiyona girer. E vitamininin fenolik
hidroksil grubu ile organik peroksil radikalinin reaksiyonu sonucu organik
hidroperoksitler ve tokoferoksil radikali meydana gelir. Tokoferoksil, nisbeten stabil
ve lipit peroksidasyonunu baglatamayacak kadar reaktivitesi az bir radikaldir (3).

ROO" + TOH - ROOH + TO" (TO : Tokoferoksil radikali)

Tokoferoksil radikali bundan sonra 4 farkli reaksiyona maruz kalabilir;

a- C vitamini, gulutatyon ve ubiquitin gibi antioksidanlar tarafindan tekrar
o-tokoferole indirgenir.

b- Tekrar peroksil radikali ile reaksiyona girerek radikal olmayan {iriinlere
doniistir. Béylece 2 radikal birden ortadan kaldinilmig olur (111).

LOO + TOH —» LOOH + TO

LOO + TO' - LOO-TO (LOO-TO: Radikal olmayan iiriin)

c- Okside olarak tokoferil quinona doniisiir.

d- Tokoferoksil radikali eger C vitamini veya ubiquitin tarafindan rediikte
edilmezse, bir prooksidan olarak lipoproteinlerdeki lipitleri okside edebilir. Fakat bu
reaksiyon fizyolojik sartlar altinda pek goriilmez (8,93,111).
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Tokoferoliin antioksidan etkisi, yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda daha
etkilidir. Bu nedenle E vitamini, eritrosit ve solunum membram gibi yiiksek oksijen
kismi basmcma maruz kalan lipit yapilarmda daha da yogunlasmustr. Cift baga
sahip doymamu§ ya§ asitleri, oksijen ile reaksiyona girerek peroksit ve
hidroperoksitleri olusturdugundan, doymamig yag asiti tiiketen canlilarda E vitamini
thtiyaci yiiksektir (46).

Alfa tokoferoliin antioksidan &zellifi yamnda antioksidatif olmayan spesifik
molekiiler fonksiyonlar1 da vardir. Bunlardan en Onemlisi diiz kaslar, trombosit,
monosit, ndtrofil, fibroblast ve mesengial hiicrelerde protein kinaz C (PKC)’y1 inhibe
etmesidir. Antioksidan OzelliSe sahip B-tokoferol, bdyle bir inhibisyona neden
olmadifindan a-tokoferolin PKC’yi inhibe etmesi onun antioksidan ozelligine
baglanmamaktadir. PP,A enzimi, PKC’yi fosforile ederek yapism bozar. E vitamini,
PP;A enzimini de aktive ederek PKC’yi inhibe eder. PKC, hiicre ¢ogalmasi, hiicre
adhezyonu, immun cevap olugjumu ve gen ekspresyonu gibi bir ¢ok hiicre
faaliyetinde onemli bir belirleyicidir. PKC inhibisyonu, hiicre siklusunu ve trombosit
aktivasyonunu yavaglatir (93).

Epidemiyolojik ¢alismalar, E vitamini alinmas: ile aterosklerozis belirtileri
arasinda ters bir iligkinin varhgm ortaya koymustur. Bu iliski, LDL’nin oksidatif
modifikasyon teorisi ile izah edilmektedir. Bu teoriye gore LDL, arterlerin
subendotelyal aralifma girer ve burada orta derecede okside olarak modifiye olmus
LDL’ye dontigiir. Modifiye LDL’ler, endotel hiicrelerinden kemotaksik bir madde
serbestlenmesini saglayarak monositlerin damar duvarma go¢ etmesi ve makrofajlara
dOniismesine neden olur. Makrofajlarin  arter duvarmda birikmesi LDL
oksidasyonunu iyice artirr. Bu reaksiyon LDL’deki apo B100 proteinini daha da
negatif yiikli hale getirir. Okside LDL artan negatif yiikii sebebiyle, makrofajlardaki
stipiiriicti reseptdrler tarafindan tammnir ve hiicre igine alinarak képiik hiicreler olugur.
Makrofajlar hiicre i¢ine normal LDL aldiklarinda negatif geri besleme ile bu alimm
durdurulur. Fakat okside LDL’ler igin bdyle bir mekanizma séz konusu
olmadifindan makrofajlar okside LDL’ler ile birlikte bol miktarda kolesterol alarak
damar liimeninin daralmasmna sebep olurlar.

Okside LDL’ler direkt kemotaksik etki ile monositlerin endotelyuma girigini
artirr ve bunlarin arter duvarindan ayriimasim inhibe eder. Okside LDL’ler endotel
hiicreler i¢in de sitotoksiktir. Civar hiicrelerdeki lipit ve lizozomal enzimlerin intimal
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_g

Sekil 6: Ateroskleroz geligimi (22)

ckstraselliiler arahifa salinmasi sonucu aterosklerotik lezyonun genislemesine neden
olurlar (22). (Sekil 6)

Alfa tokoferol, aterosklerotik plaklara makrofajlar vasitastyla LDL birikimini
inhibe eder. Alfa tokoferoliin bu koruyucu 6zellifi LDL oksidasyonunu inhibe etmesi
yaninda makrofajlardaki LDL reseptorlerini PKC vasitasiyla inhibe edilmesiyle de
ilgilidir. Bu ozelligi sayesinde E vitamini LDL oksidasyonu, damar diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonu ve trombosit agregasyonunu azaltarak ateroskleroz igin
Snemli bir risk olugturan bu faktdrleri azaltmug olur (35,67).

E vitamini, trombositlerde membran fosfolipitlerinden aragidonik asit
sentezini saglayan PLA, enzimini doza bagh olarak inhibe eder (25). Aragsidonik asit,
trombositlerde cesitli reaksiyonlardan sonra giiclii bir trombosit agregasyon agonisti
olan TXAj’e doniigiir. Trombositlerdeki bu durum endotel hiicrelerinde tamamen
farkhdir. E vitamini, endotel hiicrelerinde PLA; ve siklooksigenaz enzimini aktive
ederek giiclii bir vasodilatatdr ve trombosit agregasyon antogonisti olan prostasiklin
sentezini artrir. Bu Ozelliklerinden dolay1 E vitamini, trombosit adhezyon ve
agregasyon antagonistidir (18,32).
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3.6.3. E vitamini Yetersizligi ve Fazlahi

E vitamini yetersizligi, genellikle kronik beslenme bozukluklar: ve E vitamini
yoniinden fakir gidalarn alnmasi sonucu agi3a ¢ikar. Insanlardaki en &nemli
semptomlari, noropati, refleks kaybi, kol ve bacaklarda his kaybi gibi norolojik
bozukluklardir. Yeni doganlar (6zellikle prematiireler) yeterince E vitamini depolan
olmadif: ve dogumdaki LDL miktarlan diisiik oldugundan E vitamini yetersizligine
karsi olduk¢a hassastirlar. Insanlarda yetersizlise bagh olarak eritrosit Gmriiniin
kisalmasi ve hemoliz de gériilebilir (6).

Hayvanlarda E vitamini yetersizlifi sonucu gérillen en yaygmn bozukluk
beyaz kas hastalifidir. Deney hayvanlarmda E vitamini yetersizlifi, erkeklerde
testiste atrofi ve dejenerasyon sonucu sterilite, disilerde ise fStal rezorbsiyon ve 6lit
yavru dogurma gibi ireme sistemi bozukluklarma yol agmaktadir.

E vitamini ySniinden yetersiz rasyonlarla beslenen ruminantlarm zayif yavru
dogurdufu ve bu yavrularm nutrisiyonel miiskiiler distrofiye egilimli olduklari
gorilmektedir. Ileriki agamalarda kalp ve diyaframada meydana gelen tahribat
sonucu solunumun siklagtii ve kalp fonksiyonlarmin bozuldugu gozlenebilir.
Bununla birlikte retensio sekundinarium, mastitis, metritis, fertilite bozukluklan,
immun sistem fonksiyon bozuklugu ve hemoliz gelisebilir (68).

Kanathlardaki E vitamini yetersizligi ise ensefalomalasi, eksudatif diatez,
mikrositer anemi ve muskuler distrofi gibi klinik bozukluklarla kendini gdsterir.

Insan ve hayvanlar E vitamininin yiiksek dozlamm iyi tolere ederler.
Hayvanlarda yapilan deneysel galismalar, o-tokoferoliin mutajenik, kanserojenik ve
teratojenik olmadifim gGstermistir. Deney hayvanlan ve kanathlara uzun siire
yiksek dozda E vitmanini verilmesi sonucu protrombin zamanmnda uzama ve
bemoroji gibi koagulasyon bozukluklari gézlenmisti. Bu hemorajik etkiler K
vitamini ilavesiyle ortadan kalkmaktadir. Yiiksek dozlarda E vitamini trombosit
agregasyonunu da inhibe etmektedir (1).
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4. GEREC VE YONTEM

Calismada ortalama canh aZirh@: 2600 + 300 gr olan, 46 adet 3 ayhk erkek
Beyaz Yeni Zellanda tavgam kullamildi Deney hayvanlan Ankara Tavukguluk
Aragtirma Enstitiisi Midirligt’nden temin edildi. Biitin hayvanlar 10 giinliik bir
adaptasyon siirecine tabi tutuldu. Yem materyali olarak Elazi3 Yem Fabrikasindan
alman tavsan yemi kullamld. Yem bilesimi Tablo 2’de g8sterilmigtir Tavsanlara
yem ve su ad libitum olarak verildi. Hayvanlar, 6zel tavsan kafeslerine, her kafeste
bir tavsan olacak sekilde yerlestirildi.

Yem Maddesi %
Arpa 20
Misr 48,8
B. Kepek 10
Soya 10,5
Balik Unu 2

Et Kemik Unu 4
Tuz 0,9
D. Fosfat 0,6
Kire¢ Tas 2,8
Methionin 0,2

Vit.- Min Karmasi * 0,2

* Ca; % 1.5, P; % 0.8, Na; % 0.35, Mn; 8 mg/kg, Zn; 50 mg/kg
A Vit; 8000 IU/kg, E Vit; 10 mg/kg, K Vit; 1 mg/kg, D Vit; 800 IU/kg, B, Vit; 3 mg/kg, B, Vit; 5

meg/kg
Tablo 2: Tavsan Yemi Bilegimi (50 kg)

4.1. Cahsma Gruplan

Cahsmada kullamlan denekler agagidaki sekilde gruplara aynldi ve 40 giin
boyunca uygulamalar yapilds.

1- Grup 1 (Kontrol grubu, n=8 ): Kontrol grubundaki tavsanlara, diger
gruptaki hayvanlarla esitlik saglanmasi i¢in 0.5 ml saf zeytinyag giin agin deri alt:
(S.C.) enjekte edildi.
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2- Grup 2 (Testosteron uygulama grubu, n=8): Her hayvana giin agin1 10
mg dozunda testosteron propionat (0.5 ml zeytinyagnda ¢6ziildi) S.C. enjekte edildi.

3- Grup 3 (Testosteron + E vitamini grubu, n=8): Her hayvana giin agirt 10
mg testosteron propionat ve 100 mg/kg dl-o. tokoferil asetat (0.5 ml zeytinyagmda
¢oziildii) S.C. enjekte edildi.

4- Grup 4 (E vitamini uygulama grubu, n=8): Her hayvana giin agm 100
mg/kg dl-a tokoferil asetat (0.5 ml zeytinyagnda ¢6zildii) S.C. enjekte edildi.

5- Grup 5 (Kastrasyon + E vitamini grubu, n=7): Kastre edilen hayvanlara
giin agin 100 mg/kg dl-o tokoferil asetat (0.5 ml zeytinyagmda ¢6ziildii) S.C. verildi.

6- Grup 6 (Kastrasyon grubu, n=7): Kastre edilen bu hayvanlara diger
gruptaki hayvanlarla esitlik saglamasi bakimindan 0.5 ml saf zeytinyag: S.C. enjekte
edildi.

5. ve 6. gruplardaki tavsalar F.U. Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim
Dalinda genel anestezi altmda rutin kastrasyon yntemleriyle bilateral kastre edildi.

4.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cahgmada kullamlan biitlin kimyasal maddeler analitik saflikta olup, Merck
(Almanya), Sigma (A.B.D.), Acros (Belgika) ve Carlo Erba (italya) firmalarmdan
temin edilmigtir. Testosteron propionat, Organon Ilaglann A.§’den, dl-o tokoferil
asetat ise Roche Miistahsarlar1 San. A.$’den temin edilmigtir. dl-o. tokoferil asetat,
ve testosteron propionat aseptik sartlar altinda zeytinyap: iginde ¢ozdiiriilerek
hazirlanmgtir.

4.3. Kan Orneklerinin Almmasi

Hayvanlar 12 saatlik aghk periyodundan sonra ketamin (25 mg/kg, I.M.) ve
Xylazin (2 mg/kg, 1.M.) ile anestezi edildi Kan 6rnekleri, median laparotomi
sonrasinda vena abdominalisten alindi. Protrombin zamam (PTZ) ve fibrinojen tayini
icin 6zel sitrath tipler, trombosit saymm igin EDTA’h tiipler kullanildi. Trombosit
saymi, fibrinojen ve PTZ tayinleri, kan alindiktan sonra 1 saat iginde yapildi. MDA
tayini i¢in antikoagulanh tiiplere alinan kanlar satrifiij edilerek (1200 g’de 5 dakika)
plazmalan elde edildi. Lipit profili i¢in ahnan kanlar ise bos tiiplere konularak
serumlari ¢gikarildi.
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4.5. METOTLAR

4.5.1. Lipit Profili Tayini

Omek serumlardaki total kolesterol (TK), trigliserit (TG), HDL kolesterol
diizeyleri otoanalizér (Olympus AU-600 otoanalizorii) ile orijinal kitler (Randox
Laboratoiries Ltd. Ingiltere) kullamlarak &lgiildi. LDL kolesterol ve VILDL
kolesterol degerleri Olympus AU-600 otoanalizériinde belirlendi.

4.5.2. Fibrinojen Tayini

Fibrinojen diizeyleri, Fibriquik kiti (Organon Teknika CO, ABD) kullanilarak
Trombolyzer cihaz ile Sl¢tildii.

Prensip: Sitrath bir plazmaya trombin ilave edildiginde, fibrinojen enzimatik
olarak fibrine ddniigtir. Fibrinin polimerizasyon sonucu fibrin aglan olusur. Trombin
tarafindan aktive edilen Fakt6r XIII ise fibrini stabilize eder ve piht1 sekillenir.
Ortama trombin ilavesinden piht1 olusumuna kadar gegen siire kaydedilir. Bu siire ve
fibrinojen miktar: ters orantilidir (19).

4.5.3. Protrombin Zamam (PTZ)

Protrombin zamam, Simplastin kiti (Organon Teknika CO, ABD) kullamlarak
Trombolyzer cihazi ile. Olgtildii.

Prensip: Antikoagulan olarak kullamlan sodyum sitrat kan kalsiyumunu
baglayarak pihtilagmay: 6nler. Tavsan beyin dokusundan hazirlanan tromboplastin ve
kalsiyum iyonlarmm ortama ilavesi sonucu kan pihtilagr. Kanmn pihtilagmas: igin

gegen bu siireye protrombin zamam denir (89).

4.5.4. Trombosit Sayim:
Cell Dyne 3700 (ABBOT) hematoloji otoanalizdriinde yapildi.

4.5.5. Plazma Malondialdehit (MDA) Tayini:

MDA tayini Matkovics (71) tarafindan modifiye edilen Placer (86) metoduna
gore yapildi

Prensip: Lipit peroksidasyonu son iirfinii olan MDA, asitik ortam (pH 3,5) ve
yiksek sicaklik altinda tiyobarbitiirik asit ile inkiibe edildiginde pembe renkli bir
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kompleks olusur. Bu renkli kompleksin absorbansi spektrofotometrede 532 nm’de
okunur. Olgiilen MDA degerleri nmol/ml olarak ifade edilmigtir.

4.5.6. Pihtilagma Zamam

Pihtilasma zamam, kapillar boru yontemi ile tayin edildi Kulak ucu tras
edilip alkol ile temizlendi. Temizlenen bdlge lanset ile delindi ve ilk gikan kan
silindi. Daha sonra gikan kan, igi heparinlenmemis kilcal tiipe dolduruldu ve iki
dakika beklendi. Kilcal borunun bir ucuna yakin bir yerden cam testeresi ile kesilerek
fibrin iplikgiklerinin bulunup bulunmadi®: arastirildi. Fibrin iplikgikleri olusmamissa
birer dakika araliklarla bu iglem tekrarlandi. Fibrin iplik¢iklerinin ilk goriildiizi an
pihtilagma siiresi olarak degerlendirildi (123).

4.5.7. Kanama Zamam
Kanama zamam, Duke metodu ile belirlendi (123).

4.5.8. Istatistiksel Analizler

Cahsma sonunda elde edilen veriler, ortalama + standart sapma (SD) olarak
gosterildi. Istatistiksel analizler SPSS 10.0 paket programinda yapildi Trombosit
sayisi, kanama zamam, pihtilasma zamam, protrombin zamam (PTZ), fibrinojen
miktars, plazma MDA seviyesi, total kolesterol (TK), trigliserit, HDL kolesterol ve
VLDL kolesterol verilerinin grup ortalamalan arasindaki farklihklar, parametrik test
varsaymnlar yerine geldigi i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile arastilds,
gruplar arasinda fark bulundugunda ise farklibfm hangi gruplardan kaynaklandip
LSD testi ile incelendi.

LDL kolesterol seviyesi, HDL kolestero/LDL kolesterol ve TK/HDL
kolesterol oranlarmin grup ortalamalari, parametrik test varsaymlar yerine
gelmediginden Kruskal Wallis Varyans Analizi ile kargilagtirildi, gruplar arasnda
fark bulundugunda ise farkliifn hangi gruplardan kaynaklandizs Mann Whitney U
testi ile incelendi. Anlamhlik diizeyi olarak p< 0.05 kabul edildi. Grafiklerde sadece
istatistiksel olarak anlamli olan grup karsilagtirmalarmin p degerleri verilmigtir (2).
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S. BULGULAR

Gruplara ait tiim veriler Tablo 3’de gosterilmistir.

5.1. Trombosit Sayis1

Kontrol grubu ile karsilagtinldifinda 2. grupta trombosit sayisimn anlamh
olarak arttif g6riildii (p=0.021). 6. grupta trombosit sayisinin kontrol grubuna gére
anlamh olarak azaldif1 gériildti (p=0.014). Kastre edilen 6. grup, testosteron verilen
2. grupla Karsilagtinldifinda trombosit sayilannin oldukga diisiik oldugu gériildii
(p=0.000). E vitamini uygulanan 4. grupta kontrol grubuna kiyasla herhangi bir
degisim g6zlenmedi. (Tablo 3, Sekil 7)

700 -

600 -
- 500 4
é’“‘g
g ,\,400' [ 1 - Kontrol
3 § B 2 - Testosteron
B2 : A 3 - Testost + E Vi,
& 20 B 4-Evit

3 5 - Kastras.+E vit.
100 4 B3 6 - Kastrasyon
0 . e
Gruplar

1-2; p=0.021, 1<6;p=0.014, 2<6; p=0.000

Sekil 7: Trombosit Sayist

5.2. Kanama Zamam
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda 4. grupta kanama zamammnn istatistiksel
anlam olmamakla birlikte uzadig goriildii (p=0.090). (Tablo 3, Sekil 8)
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4
7~~~
'g 3 . SN TS [
)
E EJ 1 - Kontrol
E 2 - Testosteron
K 2 - A 3 - Testost + E Vit.
] 4 - E vit.
5 E 5 - Kastras.+E vit.
5 1 1 6 - Kastrasyon

0 T T T ¥

3 4 5 6  ruplar

Sekil 8: Kanama Zamam

5.3. Pihtilagma Zamani .

Kontrol grubu ile kiyaslandiinda 4. grupta pihtilagma zamanimin uzama
egiliminde oldugu goriilmiistir (p=0.068). Kastre edilen 6. grup, testosteron
uygulanan 2. grup ile kiyaslandifinda ise 6. grupta pihtilagma zamammn uzadif
goriilmiistiir (p=0.029). (Tablo 3, Sekil 9)
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0
Gruplar
6 p
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Sekil 9: Pihtilagma Zaman:
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5.4. Protrombin Zamam (PTZ) .

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda 4. grupta protrombin zamammn istatistiksel
olmasa da uzama egiliminde oldugu goriilmiistiir (p=0.075). 6. grubun protrombin
zamaninin 2. gruba kiyasla uzun oldugu tespit edilmistir (p=0.041). (Tablo 3, Sekil
10)

- 18 -

2 16 4

5 14 I

Saw’

8 127 R [ 1 -Kontrol

g 10 4 2 - Testosteron
N g B 3 - Testost + E Vit.
;E 6 4-Evit.

g E] 5 - Kastras.+E vit.
g 4 - 6 - Kastrasyon

S 2

& : 24497

0 : T ' ' Gruplar
1 2 3 4 5 6

2>6; p=0.041

Sekil 10: Protrombin Zamani

5.5. Fibrinojen Miktari

Kontrol grubuna kiyasla 4 grupta fibrinojen miktannn diistiigt gozlendi
(p=0.017). 4. grup, 3. grupla karsilastirnldiginda fibrinojen miktarinin anlamlh bir
sekilde diigiik oldugu gézlendi (p=0.004). (Tablo 3, $ekil 11)
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O

6 Gruplar

-
N
w
H
(¢ )]

l-4; p=0.017
Sekil 11: Fibrinojen Miktar

5.6. Plazma Malondialdehit (MDA) Seviyesi

Testosteron uygulanan 2. grup, kontrol grubu ile karsilagtirildifinda MDA seviyesinin
arttifn goriilmiistiir (p=0.034). E vitamini verilen 4. grup, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
MDA seviyesinde anlamh bir azalma gézlenmistir (p=0.030). Kastre edilen 6. grup, 2. grupla
karsilastinldifinda MDA seviyesinin anlamli gekilde diisiik oldugu belirlenmistir (p= 0.013).
(Tablo 3, Sekil 12)

-
N
)

-
1

E
:
: 018 T
g us
= 06 - ~ 7 £ 1 - Kontrol
3 ! % 2 - Testosteron
8 0.4 3 B 3 - Testost + E Vit.
E ’ 4-Evit,
g 02 E] 5 - Kastras.+E vit.
E , R Bl 6 - Kastrasyon
A 0 . | 3% . .

4 5 6 Gruplar

1-2;p=0,034, 1<>4;p=0.030, 2+6;p=0.013

Sekil 12: Plazma MDA Seviyesi
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5.7. Total Kolesterol (TK) Seviyesi .

Kontrol grubu ile kiyaslandifinda 6. grupta TK seviyesi ylikselirken
(p=0.001), 2. grupta istatistiksel olarak anlaml olmasa da diigmiistiir. Kastre edilen
6. grup, testosteron uygulanan 2 grupla kiyaslandifinda TK seviyesinin artmug
oldugu gériilmiistiir (p=0.000). (Tablo 3, Sekil 13)

= 70 -
o
2 604
3 50 -
=
E 40 - 1 - Kontrol
2 § 2 - Testosteron
£ 30 - } @A 3 - Testost + E Vit.
L )
& 4-Evit.
= 20 1 3 5 - Kastras.+E vit.
N 6 - Kastrasyon
= 10
pha)
)
H 0 T T == T
3 4 5 6 Gruplal'

1<-6; p=0.001, 2+<6; p=0.000

Sekil 13: Total Kolesterol Seviyesi

5.8. Trigliserit Seviyesi

Kontrol grubuna kiyaslandifinda, istatistiksel olarak anlamh olmasa da E
vitamin verilen 4. grupta trigliserit seviyesinin azaldifi, 6. grupta ise yiikseldigi
gorillmiigtiir. Kastre edilen 6. grubun triglisereit seviyesi, testosteron uygulanan 2.
gruba gore anlamh olarak yiiksek bulunmugtur (p=0.03). (Tablo 3, Sekil 14)
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2+6; p=0.030

Sekil 14: Trigliserit Seviyesi

5.9. HDL Kolesterol Seviyesi

Kontrol grubu ile kiyaslandifinda 2. grupta HDL kolesterol seviyesinin
diigtiigii (p=0.002), 6. grupta ise yiikseldigi gézlenmistir (p= 0.000). Kastre edilen 6.
grubun HDL kolesterol seviyesi testosteron uygulanan 2. gruba kiyasla yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p= 0.000). (Tablo 3, Sekil 15)

- 40 -
> 35 - T
\E/ FZ
g 30 - 7
'E 25 A 44944, E:I 1 - Kontrol
7} 2-Testosteron
= 20 1 3 - Testost + E Vit.
=
S 15 - B 4-Evit.
% ¢ E] 5 - Kastras.+E vit.
M 10 1 Bl 6 - Kastrasyon
-

0 T

6 Gruplar

1-2; p=0.002, 1<6;p=0.000, 2+6;p=0.000

Sekil 15: HDL Kolesterol Seviyesi
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5.10. LDL Kolesterol Seviyesi

Gruplar kendi aralarinda karsilagtinldiginda istatistiksel agidan herh;mgi bir
farkhlik gbzlenmemistir. Kontrol grubuna kiyasla 6. grubun LDL kolesterol
seviyesindeki diiglis istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir. (Tablo 3, Sekil 16)

77

1 - Kontrol

2 - Testosteron

3 - Testost + E Vit.
4 -Evit.

E] 5 - Kastras.+E vit.
KA 6 - Kastrasyon

LDL Kolesterol Seviyesi (mg/dl)
W

6 Gruplar

-
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»
(4]

Sekil 16: LDL Kolesterol Seviyesi

5.11. VLDL Kolesterol Seviyesi

~ 30
)
&
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5]
& 20 - - 72i%%
o YN 22:2%
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e 15 - 12422 2 - Testosteron
% 2% 3 - Testost + E Vit.
-5 107 4-Evit
X 3 5 - Kastras.+E vit.
5 5 1 6 - Kastrasyon
0 . o
3 4 5 6 Gruplar

Sekil 17: VLDL Kolesterol Seviyesi



Tim gruplar kendi aralannda karsilagtinldifinda, VLDL kolesterol
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamh bir degisim g6zlenmemigtir. (Tablo 3,
Sekil 17)

5.12. HDL Kolesterol / LDL Kolesterol Oram (HDL/LDL)

Kontrol grubu ile kiyaslandifinda HDL kolesterol/LDL kolesterol oranlarinin
2. grupta azaldif tespit edilmigtir (p=0.026). Kontrol grubu ile kiyaslandifinda 6.
grupdaki yiikselme istatistiksel olarak anlaml bulunmamugtir. Testosteron uygulanan
2. grup, kastre edilen 6. grupla karsilagtinldiginda HDL kolestero/LDL kolesterol
oraninin anlamh gekilde diigiik oldugu gézlenmistir (p= 0.002). (Tablo 3, Sekil 18)

= 12 -
= -
«
S 10 4 (
= 5 1 - Kontrol
M 8 T 7255 2 - Testosteron
By 3 - Testost + E Vit.
o 4-Evit.
= 4 ot [ 5 - Kastras.+E vit.
i 2 . % B 6 - Kastrasyon
2 o _—— . .

1 2 3 4 5 g Sl

1-2; p=0.026, 2-6; p= 0.002
Sekil 18: HDL Kolesterol / LDL Kolesterol Oram

5.13. Total Kolesterol / HDL Kolesterol Oram: ( TK/HDL )

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda 2. grupta TK/HDL kolesterol oraninin
yiikseldigi gériilmiligtiir (p=0.009). 6. grupdaki TK/HDL kolesterol oramnin kontrol
grubuna gére diisiik olusu istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir. 6. grup, 2.
grupla kiyaslandiginda TK/HDL kolesterol oranmmin anlamh sekilde diigiik oldugu
gozlenmistir (p=0.002). (Tablo 3, Sekil 19)
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6. TARTISMA VE SONUC

Geligmis iilkelerde kardiyovaskiiler hastahklar hizla artmakta ve en Snemli
Oltim nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu sebeple son zamanlarda kardiovaskiiler
hastaliklara sebep olan faktdrler, tedavi ve proflaksisi lizerine yapilan g¢ahgmalar
yogunluk kazanmugtr. Diinya Saghk Orgiitt (WHO) teknik raporlarmda, serum lipit
profili, kan basmci, trombojenik faktdrler, beslenme aligkanhf (yag asitleri, bitkisel
besinler, antioksidan kullanimi), yas, cinsiyet, sigara, fiziksel hareketsizlik, stres,
sosyokiiltirel ve psikolojik durum gibi etkenlerin risk faktérleri olabilecegi
bildirilmektedir (92).

Androjenler, dzellikle de testosteronun erkeklerde koagulasyon riskini artiran
bir faktér olduguna inamlmaktadir. Bu goriigtin iki temel sebebi vardir. Ilki, yitksek
dozda sentetik testosteron uygulamasmmn erkeklerde prokoagulatif etki
gosterebilecegi, ikincisi ise cinsiyetin bagh bagma bir risk faktori olabilecegidir (34).
Bu konuda yapilan bir gok ¢alisma, testosteronun indirekt olarak trombojenik bir etki
gOstergini bildirirken (31), son zamanlarda yapilan bazi galigmalar ise testosteronun
6zelikle lipit profilindeki olumlu etkilerinden bahsetmektedir (4).

Son yillarda 16 Avrupa iilkesi ve Amerika’da yapilan epidemiyolojik
¢ahigmalarda, besinlerle birlikte antioksidan alimm veya plazma E, A ve C vitaminleri
ile trombotik hastahklar arasmda negatif bir iligkinin oldufu goriilmistiir (38).
Ayrica bazn deneysel ¢aligmalarda, E vitamininin trombosit adhezyon ve
agregasyonunu inhibe ettidi, vaskiiler homeostaziste 6nemli rol oynadif: ve bunun
sonucu olarak da hipokoagulatif bir etkiye sahip olabilecegi belirtiimektedir
(52,53,58,59,69,75,104,124) Bunun yamnda E vitamininin trombosit agregasyonu,
kanama ve pihtiigma zamam {izerine hicbir etkisi olmadifim gdsteren gahsmalar da
mevcuttur (77,99).

Bu noktalardan hareketle bu ¢alismada, kastre, normal ve yliksek testosteron
konsantrasyonlarinda hemostatik mekanizmanin ne seviyede etkilendifi, E
vitamininin hipokoagulatif bir etkiye sahip olup olmadifi ve efier testosterondan
kaynaklanan prokoagulatif bir etki varsa E vitamininin bunu ne diizeyde
etkileyeceginin arastirilmasi amaglanmgtir.
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Koagulasyonda oksidan/antioksidan denge ©6nemli rol oynar. Ozellikle
trombosit ve damar endotel hiicrelerinin normal fonksiyonlarmm devam,
oksidasyona olduk¢a duyarh olan TXA,/Prostaglandin dengesine baghdur. Oi:sidaxif
stres artisr, TXA,/Prostaglandin dengesini, TXA; y6nline kaydirir. TXA, giicli bir
vazokonstriktdr ve trombosit adhezyon ve agregasyon agonisti oldugundan
koagulasyon mekanizmasim tetikler (33,50,76). Ayrica son zamanlarda yapilan hiicre
kiiltiirii gahsmalan trombin, F VII, F VIII, F IX ve F XIII’tin oksidasyona duyarh
olduklarm ortaya koymustur (10). Goriildiigti gibi koagulasyon mekanizmasimn
esitli sekillerde oksidasyondan etkilendigi bildirilmektedir.

Calismamizda tiim gruplara ait plazma MDA degerleri incelendiginde (Tablo
3, Sekil 12) testosteron uygulanan 2. grupta bu seviyenin kontrol grubuna gére
anlamh sekilde arttify goriilmiigtiir (p=0.034). Bu bulgular, testosteron hormonunun
bir prooksidan oldufu yoniinde daha Once yapimus c¢ahsmalarla uygunluk
gostermektedir (56,114). Yapilan literatiir taramalarnda kastrasyonun plazma MDA
seviyesi iizerindeki etkilerini gdsteren herhangi bir ¢aliymaya rastlanmarmstir. Fakat
kastre edilen ratlarda yapilan gahgmalar, karacifer ve adrenal bezlerde, MDA ile
genelde ters bir iligki g6steren E vitamini seviyesinin arttigim gostermektedir (30).
Bizim ¢aligmarmmzda her ne kadar kastrasyon grubunda plazma MDA seviyesi diisiik
bulunsa da bu, kontrol grubuna kiyasla anlamh bulunmamugtir. Fakat testosteron
fazlah®1 ve yetersizligi olusturulan 2. ve 6. gruplar kargilagtrildifimda aradaki fark
anlamh bulunmugtur (p=0.013). Bu sonug, testosteronun oksidasyonu artirabilecegini
bildiren literatiirlerle (30,56,114) paralellik g6stermektedir.

E vitamini uygulanan 4. grubun plazma MDA seviyesi, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda diigik oldufu goriilmiisttir (p=0.030). Daha &nce yapilan
¢alismalarm biiyiik bir ¢ogunlugunda E vitamininin plazma MDA seviyesini azalttif1
bildirilmistir (81,88). E vitamininin antioksidan etkisi sonucu LPO’u inhibe ettgini
bildiren literatiir bilgileri ile c¢aliyma sonuglarmmzin paralellik gosterdigi tespit
edilmigtir.

Testosteron uygulanan 3. grupta MDA seviyesinin E vitamini ilavesi ile
diismesi anlamh bulunmammgtir.

Pihtilagma faktorlerinden biri olan fibrinojen, pihtilasma mekanizmasinda
onemli rol oynar. Pihti olusumu srasinda fibrin agmmn olugumuna katilan fibrinojen,
trombosit adhezyon ve agregasyonunda da bir kofaktdr gorevi yapar. Bunun yaninda
onemli bir akut faz proteini olup yangisel reaksiyonlarn lokalizasyonunu saglar (27).
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Calismamizda gruplara gore fibrinojen seviyelerini karsilastrdifmmzda, E
vitamini uygulanan 4. ve 5. gruplarda fibrinojen seviyelerinin anlamh gekilde digiik
olusu, daha Once yapilan epidemiyolojik ve deneysel ¢ahigmalarla (60;95,96)
uygunluk g6stermektedir. Kiserud ve ark. (60) hficre kiiltiiri ortaminda PUFA
peroksidasyonunun fibrinojen iiretimini artirdifim fakat, ortama ilave edilen E
vitamininin bu Gretimi inhibe ettigini gostermiglerdir. Sato ve ark. (96) parakuat
uyguladifi ratlarda artan oksidatif stresin fibrinojen konsantrasyonunu artirdifmi
bildirmistir. Ayrica Santhamma ve ark. (95) Gliney Afiika’da yaptiklan survey
calismalarnda lifli besinler, bitkisel protein ve E vitamini alan kigilerde plazma
fibrinojen miktarmm digtik oldugu sonucuna varmuslardir. Plazmaki LPO, E vitamini
ve fibrinojen konsantrasyonu arasmdaki iliski su sekilde izah edilmektedir; Sitokinler
fibrinojen sentezinde dnemli rol oynayan mediatrlerdir. Interlokin-1 (IL-1), IL-6 ve
Tiimér Nerkoze Edici Faktdr (TNF), fibrinojen sentezini uyarrken, IL-4, IL-10 ve
fL-13 fibrinojen sentezini baskilar. Ozellikle IL-6 fibrinojen geninin promotor
bolgesine baglanarak gen transkripsiyonunu artww. Oksidatif stres, IL-6 sentezini
artirrken, antioksidanlar ise IL-6 sentezini inhibe eder (17). Ratlarda oksidatif stres
tarafindan artiilan fibrinojen sentezinin, bir sitokin inhibitérii olan deksametazon
tarafindan inhibe edilmesi bu yorumu destekler niteliktedir (90,96). Biitiin bu
degerlendirmeler, gesitli nedenlerle artan oksidatif stresin bir akut faz proteini olan
fibrinojen miktarmm artirdif1 yoniindeki bulgular: desteklemektedir.

Testosteron hormonunun plazma fibrinojen seviyesi lizerine etkisini aragtiran
¢ahgmalar geliskili sonuglar ortaya koymustur. Anderson ve ark. (5) ve Dickinson ve
ark. (23) normal erkeklerde yliksek dozlarda uygulanan testosteronun plazma
fibrinojen seviyesini diiglirdliftinii bildirirken, Zitzmann ve ark. (126) hormonal
kontraseption amaciyla testosteron uygulanan erkeklerde fibrinojen, F XII ve
antitrombin seviyelerinin arttigim gézlemigtir. Bunun yamnda Owens ve ark. (83) rat
karaciferi hiicre Kkiiltiirinde yaptifn ¢aligmalarda, cesitli dozlarda testosteron
uygulamalarmin fibrinojen sentezini degistirmedigi bildirilmektedir. Cahgmamizda
testosteron uygulanan 2. grupta fibrinojen konsantrasyonunun artma egiliminde
oldugu tespit edilmistir. Istatistiksel olarak anlamh bulunmayan bu sonu¢ Owens’in
bulgulariyla (83) uyum géstermektedir.

Yaptigimiz taramalarda kastrasyon ya da hipogonadizmin fibrinojen seviyesi
fizerindeki etkisini gdsteren literatiire rastlanmadi. Fakat Xu ve ark. (120) prostat
kanseri olan 30 hastanm kastrasyon sonrasmda fibrinojen seviyelerinde herhangi bir
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degisim gozlememistir. Bu bildirim, yaptifimz caliymada, kastrasyonun plazma
fibrinojen seviyesi iizerine etkisiz oldugu sonucunu desteklemektedir.

Koagulasyon mekanizmasinda gorev alan hiicrelerden biri de trombositlerdir.
Adhezyon, agregasyon reaksiyonlar1 ve disan saldiklann mediatSrlerle koagulasyon
mekanizmasinda nemli rol oynarlar.

Ansell ve ark. (7) doping amaciyla gesitli testosteron tiirevi kullanan
sporcularda  trombosit  sayismn kullanmayanlara gére yliksek oldugunu
bildirmektedir. Sullivan ve ark. (102) ise farelerde yaptigi deneylerde erkek farelerin
trombosit sayismmn digilerinkinden yliksek oldugunu gOrmigtir. Aym ¢aligymada
kastre edilen farelerde trombosit sayis1 ve hematokrit degerlerinin digtagt fakat,
testosteron tedavisi sonucunda bu degerlerin tekrar yikseldigi bildirilmigtir.
Calismamizda kontrol grubuna kiyasla testosteron uygulanan 2. grupta trombosit
sayismm yikselirken (p=0.0021), kastrasyon yapilan 6. grupta ise azaldif tespit
edilmigtir (p=0.0014). Bu sonuglarmn yukandaki literatiir bildirimleri (7,102) ile
paralellik gosterdigi goriilmiigtiir.

Tim bu sonuglar, Beran ve ark. (12) hiicre kaltiirt ¢abismalarinda,
testosteronun kemik ilii eritroit ve myoloit koken hiicrelerini uyararak trombosit
sayisim artirdigim gosteren bildirimleri ile agiklanabilir.

Uchida ve ark. (109) E vitamini bakimindan yetersiz, normal ve takviye
edilen yemlerle beslenen ii¢ farkh rat grubunda trombosit yagam siireleri ve sayilarm
degismedigini gdzlemislerdir. Cahsmamizda E vitamini uygulamalarmm trombosit
sayist lizerinde etkisi goriilmemis olup, sonuglarin Uchida ve ark. (109) bildirimleri
ile paralellik gosterdigi gorilmiigtir. '

Uzun zamandir lipitlerin kan pihtilagmasm artirdii ySniinde goriisler
bulunmaktadr (127). Pihtilasma faktorleri, trombosit ve endotel fonksiyonlari,
plazma lipit profilindeki degisimlerden olumlu ya da olumsuz ydnde
etkilenebilmektedir (80). Pihtilagma reaksiyonlari, 6zellikle LDL ve HDL kolesterol
seviyelerindeki degigimlere kars1 duyarhdir. LDL kolesterol (6zellikle okside formu),
endotel hiicreleri ve trombositlerde TXA, / Prostasiklin dengesini bir vazokonstriktor
ve trombosit agonisti olan TXA, ydntine kaydirarak prokoagulant bir etki gbsterir.
Ayrica endotel hiicrelerde NO' salmmim azaltarak vazodilatasyonu inhibe eder.
Buna karsin koagulasyon mekanizmasinda HDL kolesteroliin daha yaygmn ve olumlu
etkilerinden soz edilir. HDL kolesterol, TXA, / prostasiklin dengesini prostasiklinler
yoniine kaydmp vazodilatator etki gosterirken, trombosit adhezyon ve
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agregasyonunu da azaltr. Endotel hiicreleri tarafindan sahman NO“nun
yikimlanmasi dnleyerek vazodilatasyona yardimc: olur. Ayrica t-PA, protein C ve
protein S’in aktivitelerini artirrken, PAI-1 aktivitelerini baskilayarak antﬂ(oél.gulant
etkinlik gosterebilir (80,94).

Frisch ve ark. (36) ratlarda, Kantor ve ark. (55), sporcularda ve Tyagi ve ark
(108) maymunlarda yaptiklari caligmalarda testosteron uyguladiklan gruplarm HDL
kolesterol seviyelerini kontrol gruplarma gére diisiik bulmuslardw. Cahsmamizda da,
testosteron uygulanan 2. grubun HDL kolesterol miktari, kontrol grubuna gore diigiik
bulunmustur (p=0.002). Cahgmamizda bulunan sonuglar yukardaki literatiir
bildirimleri (36,55,108) ile uygunluk gdstermektedir.

Gonadal steroitler, plazma lipit seviyesini diizenleyen enzimlerin
aktivitelerini etkiler. Testosteron, endotel yiizeyindeki lipoprotein lipaz (LPL) ve
karacigerdeki hepatik trigliserit lipaz (HTGL) aktivitesini artirir. Bu enzimler, HDL
katabolizmasim hizlandirdiga igin plazma HDL konsantrasyonu da hemen diiser
(40,107). Sonug olarak testosteron, HTGL ve lipoprotein lipaz aktivitelerini artirarak
plazma HDL kolesterol seviyesini diigtirmiistiir diyebiliriz.

Haug ve ark. (47) caligmalarinda ratlari, normal, kastre edilen ve kastrasyon
sonrasi testosteron uygulananlar olarak li¢ gruba aymrmis ve kastre edilen ratlarda
HDL kolesterol seviyesinin Onemli derecede ylikseldigini bildirmiglerdir.
Calgmarmmzda kastrasyon yapilan 6. grupta HDL kolesterol seviyesinin yiiksek
bulunmasi Haug ve ark. bildirimleriyle uygunluk gostermektedir (47). Bu sonuglar,
testosteron tarafindan artirilan HTGL ve lipoprotein lipaz aktivitelerinin kastrasyon
sonucu azalarak HDL katabolizmasim yavaglatmasi ile izah edilebilir (55,107).

Hermann ve ark. (48) kontrolsiiz olarak yaptiklar1 ¢alismalarda 600 iU E
vitamini alan Kisilerde HDL kolesteroliin arttigim bildirmektedir. Fakat Stampfer ve
ark. (100) 800 iU/giin E vitamini alan insanlarda ve Stone ve ark. (101) diyetle E
vitamini verdikleri ratlarda HDL kolesterol seviyesinin degismedigini bildirmislerdir.
Bizim ¢ahsmamizda da yukardaki literatiirlerde (100,101) bildirdigi gibi E vitamini
uygulamalarmm, plazma HDL kolesterol seviyesi {izerine etkisi olmadifi
gOzlenmigtir.

Testosteronun plazma LDL kolesterol seviyesi {izerindeki etkisini aragtirmak
icin yapilan galigmalarda farkh sonuglar ortaya konulmustur. Zemuda ve ark. (125)
testosteron enantat alan viicut gelistiricilerde, Frisch ve ark. (36) 3 mg/kg testosteron
propionat uygulanan ratlarda plazma LDL kolesterol seviyesinin degismedigini
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bildirmislerdir. Diger taraftan Tyagi ve ark. (108) 50 mg/kg testosteron enantat
uyguladiklart maymunlarda, Enzi ve ark. (28) esitli testosteron tirevi kullanan
sporcularda  yaptin gahsmalarda LDL  kolesterol  seviyesinin arttlglm
bildirilmektedir. Tablo 3 ve Sekil 16°da goriildiiii gibi testosteron uygulanan
gruplarda LDL seviyesi degismemis olup bu sonu¢ Zemuda ve ark. (125), Frisch ve
ark. (36) bildirimleri ile paralellik gostermektedir.

Stampfer ve ark. (100) 800 IU/giin E vitamini alan kisilerde ve Oriani ve ark.
(81) ise 60, 150 ve 375 mg/kg dl-a tokoferil asetat igeren diyetle besledikleri ratlarn
plazma LDL kolesterol miktarlarmmn degigmedigini bildirmektedir. Komaratat ve
ark. (63) 21, 210,2100 [U/hafta E vitamini iceren diyetle beslenen tavsanlarda,
diyetteki E vitamini artigma paralel olarak LDL kolesterol miktarmm azaldifim
bildirmektedir.  Calismamizda E  vitamini uygulanan gruplarda LDL
konsantrasyonlan degismemis olup, Stampfer ve ark. (100), Oriani ve ark. (81)
bildirimleri ile uygunluk gdstermektedir. Cahgmarmizda kastrasyon yapilan gruplarn
LDL kolesterol seviyelerinde de herhangi bir degisim gézlenmemistir.

Kantor ve ark. (55) testosteron sipiyonat kullanan sporcularda ve Tyagi ve
ark. (108) 50 mg testosteron enantat uyguladiklar maymunlarda total kolesterol (TK)
seviyesinin kontrol gruplan ile kiyaslandignda farkh olmadigim bildirmislerdir.
Ansell ve ark. (7) ise gesitli testosteron tiirevi kullanan sporcularda TK seviyesinin
kontrol grubuna gore digiik oldugunu bildirmigti. ~ Caligmamizda testosteron
uyglanan 2. grupta TK seviyesinin diigme egiliminde oldugu fakat bunun istatistiksel
olarak anlamh olmadif goriildi. (Tablo3, Sekil 13) Bu sonuglarm, Kantor ve ark.
(55) ve Tyagi ve ark (108) literatiir bildirimleri ile paralellik gosterdigi tespit
edilmistir.

Hussein ve ark. (49) tavsanlarda yaptiklari calismalarda, kastre edilen
tavsanlarm TK seviyelerinin kontrol grubuna gére anlamh sekilde yiiksek oldugunu
gozlemistir. Cahgmarmzda da kastre edilen tavsanlarn  TK seviyeleri, kontrol
grubuna kiyasla artmis olup (p=0.001) Hussein ve ark. bildirimleri ile uyum
gostermektedir.

Total kolesterol; HDL, LDL, IDL,VLDL gibi lipoprotein alt tiplerinin tagidig1
kolesteroliin tiimiinii ifade eder. Bu nedenle lipoprotein alt tiplerinin seviyesindeki
artiy veya azahglar, dolayh olarak TK seviyesini etkiler. Testosteron uygulanan
grupta TK seviyesi diigme egiliminde iken kastrasyon yapilan grupta bu seviyenin
artmis olmasi, aynen HDL kolesterol seviyesindeki degisimlerle paralellik
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gostermektedir. TK seviyesindeki bu degisimin, HDL kolesterol miktarmdaki
degisime bagh olarak ortaya ¢ikmug olabilecegi diigiintilmektedir.

Tablo 3 ve Sekil 13°de goruldiigh gibi E vitamini uygulanan 4. grupta TK
seviyesi degismemistir. Aym sekilde testosteron uygulanan 3. grupta ve kastrasyon
yaplan 5. gruplarda E vitamininin TK seviyesi {izerine herhangi bir etkisi
gozlenmemistir. Bu sonuglar, Oriani ve ark. (81) tavsanlarda, Stampfer ve ark.
(100) insanlarda yaptig1 gahgmalarda E vitamininin TK seviyesini etkilemedigini
yoniindeki bildirimleri ile uygunluk gostermektedir.

Frisch ve ark. (36) testosteron propiyonat uyguladiklan ratlarda, plazma
trigliserit seviyesinin degismedigini bildirmektedir. Tablo 3 ve Sekil 14
incelendiginde testosteron uygulanan 2. gruptaki trigliserit seviyesi kontrol grubu ile
farkliik gostermemektedir. Fakat testosteron uygulanan 2. grup ile kastrasyon
yapilan 6. grup kargilagtmildifinda kastrasyon grubunda trigliserit seviyesinin artrmis
oldugu gdzlenmistir (p=0.030). Bu sonug, Hussein ve ark. (49) kastre edilen
tavsanlarda trigliserit seviyesinin arttifim gosteren bildirimleri ile paralellik
gostermektedir. Endotel hiicreleri tizerindeki LPL, trigliseritleri hidrolize ederek yag
asitlerininin dokulara gecisini saglar. LPL enziminin inaktivasyonu, trigliseritlerin
plazmada birikmesine neden olmaktadir (117). Daha nce belirtildigi gibi testosteron
hormonu, LPL aktivitesini artrir. Kastrasyon ise tam tersi bir etki ile LPL
aktivitesini azaltacafindan, plazma trigliserit seviyesi indirekt olarak artrms olabilir.

Prasad ve ark. (88) 0,04 gr/kg E vitamini i¢eren yemle beslenen tavsanlarda
trigliserit seviyesinin degismedigini bildirilmigtir. E vitamini uygulanan 4. grup,
kontrol grubu ile kargilagtmldiginda E vitamininin trigliserit seviyesini etkilemedigi
goriilmiistir. Bu bulgular, Prasad ve ark. (88) bildirimleri ile uyguntuk
gostermektedir.

Androjenik steroitlerin kullanmm swasmda HDL ve LDL kolesterol
seviyelerindeki artis ve azalmalar nedeni ile total kolesterol seviyesinde onemli bir
degisim gbzlenmez. Bu nedenle total kolesterol seviyesi gilivenilir bir gosterge
olmaylp, TK/HDL kolesterol veya HDL kolestero/LDL kolesterol oranlarmin
degerlendirilmesi daha uygun gériilmektedir (39,65). Frisch ve ark. (36) testosteron
propiyonat uyguladiklan tavsanlarda TK/HDL kolesterol orammnm arttigm
gozlemistir. Tyagi ve ark. (108) testosteron enantat uyguladikiari maymunlarda ve
Enzi ve ark. (28) ise cesitli testosteron tiirevi kullanan sporcularda yaptiklan
cahsmalarda HDL kolestero/LDL kolesterol orammn distigtinii bildirmislerdir.
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Tablo 3 ve Sekil 18-19 incelendiginde, testosteron uygulanan 2 grupta HDL
kolestero/LDL kolesterol oranmmn kontrol grubuna kiyasla azalmis oldugu
gorilmbgtir (p=0.026). Aym grupdaki TK/HDL kolesterol oranmmn ise' arttify
gozlenmistir (p=0.009). Testosteron uygulanan 2. grup, kastrasyon yapian 6. grupla
kiyaslandiginda HDL kolestero/LDL kolesterol oram anlamh bir diigliy gdsterirken
(p=0.002), TK/HDL kolesterol oramnm ise tam tersi 2. grupta arttifa gorilmiigtir
(p=0.002). Bu cahgmada gbzlenen sonuglarm, testosteronun TK/HDL kolesterol
oranmda artisa neden olduguna dair literatiir bilgileri (28,36,108) ile uygunluk
gosterdigi tespit edilmistir.

Tablo 3 ve Sekil 18-19 incelendiginde E vitamini uygulamalarmmn tim lipit
profilinde oldugu gibi HDL kolestero/LDL kolesterol oramt ve TK/HDL kolesterol
oranlarm etkilemedigi goriilmiigtiir.

Anabolik-androjenik ~ steroitlerin protrombotik etkiye sahip olabilecegi
tartigmah bir konu olup halen aydmhfa kavusmamustir. Yiksek dozlardaki
androjenlerin lipit, karbonhidrat, trombosit, pihtilagma faktdrleri ve damar
fonksiyonlarm:  etkileyerek protrombotik etkiye sahip olabilecegi tahmin
edilmektedir. Bunun yaninda androjenlerin fibrinolitik aktiviteyi artirdigma dair bir
¢ok calisma bulunmaktadir (73).

Hemostatik mekanizmanm degerlendirilmesinde gesitli testler kullanihr. Bu
testlerden biri olan protrombin zamam (PTZ), daha ¢ok pihtilagma
mekanizmasmdaki ekstrinsik ve ortak yol hakkinda bilgi verir.

Ansell ve ark. (7) cesitli testosteron tiirevi kullanan ve kullanmayan viicut
gelistirici sporculardada PTZ de dahil birgok koagulasyon pafametresinde farklilik
olmadifim tespit etmigtir. Aym sekilde Reel ve ark. (91) testosteron uyguladiklan
ratlarda PTZ’nin deBismedigini tespit etmislerdir. ~Cahgmamizda da yukartidaki
bildirimlere (7,91) uyguﬁ olarak testosteron uygulanan 2. grubun kontrol grubu ile
kargilagtirimasmda fark tespit edilmemistir.

Winn ve ark. (119) kastre ettikleri ratlarm PTZ’i kontrol grubuna gdre
uzadigm bildirmektedir. Bu cahgmada ise kastrasyon grubunun PTZ’1 kontrol
grubuna gore farkh bulunmadi. Fakat, kastrasyon grubu, testosteron uygulanan 2.
grup ile kargilagtmidiginda PTZ’nin anlamh olarak uzadi goriilmigtir (p=0.041).
Bu sonuglarla, testosteronun doza bagh olarak PTZ tizerinde etkili olabilecegini
disiiniilmektedir.
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Bakaltcheva ve ark. (9) farkh dozlarda E vitamini ilave ettifi insan
plazmalarmda PTZ’nin degigmedigini bildirmistir. Abdo ve ark. (1) ise 13 hafta
stireyle 125, 500 ve 2000 mg/kg E vitamini ile besledikleri erkek ratlardax.l 2000
mg/kg E vitamini uygulanan grupta PTZ’nin arttifim bildirmiglerdir. Aym sekilde
Wheldon ve ark. (116) 500, 1000 ve 2000 mg/kg E vitamini ile besledikleri ratlarda
4, haftada PTZ’nin uzadigmm, 18. haftada en kiigiik doz uygulanan grupta dahi
hemorajilerin olugtufunu fakat, K vitamini verilmesinin bu bozukluklan diizelttigi
bildirmektedir.

Calismamizda E vitamini uygulanan 4. grup, kontrol grubu ile
kargilagtmldiginda istatistiksel olarak fark goriilmese de PTZ’nin artma egiliminde
oldugu goriilmektedir (p=0.075). Bu sonuglarm, Bakaltcheva ve ark. (9) sonuglari ile
uyum iginde oldugu gériilmektedir. Calisma sonuglarmmzin Abdo ve ark. (1) ve
Wheldon ve ark. (116) sonuglan ile uyum gostermemesi, bu aragtiricilarm yliksek
dozlar kullanrken ¢ahsmamizda fizyolojik dozlarda (50 mg/kg) E vitamini
kullanilmasina bagh oldugu tahmin edilmektedir. .

Lowe ve ark. (66) 9 goniillii erkek iizerinde yapti31 ¢ahgmada, sentetik bir
testosteron tiirevi olan mesterolonenin pihtilasma zamam, F VIII, fibrinojen gibi
parametreleri degistirmedigini bildirmektedir. Uzunova ve ark. (112) tavsanlarda
yaptiklan g¢ahsmalarda abdominal aortaya polietilen kaniil ile ellagic asit vererek
trombus olugturmuslar ve depo testosteron uyguladiklari deneklerde, tromboz
olusumunun arttiim gézlemiglerdir. Tablo 3 ve Sekil 9 incelendiginde testosteron
uygulanan 2. grupta pihtilagma zamanmin degismedigi goriilmistir. Bu sonuglar
Lowe ve ark. (66) bildirimleri ile uygunluk gostermektedir. Fakat 2. grup,
testosteron eksikli3i olusturulan 6. grup ile karsilagtirldiginda aradaki farkin Snemli
oldugu goriilmistir (p=0.029).

Marquez ve ark. (69) E vitamini verdikleri normal ratlarda, trombosit
agregasyonu azalirken pihtilagma zamanmm kisaldifim gdzlemiglerdir. Metha ve
ark. (75) ratlarda deneysel aortik tikag olugturmuglar ve 100 mg/kg dozda E vitamini
uyguladiklar1 grupta trombus olugumunun anlamh olarak uzadifm bildirmiglerdir.
Jain ve ark. (52) yeni dogan bebeklerin kord plazmasinda E vitamini seviyesinin
diisiik oldugunu ve pihtilagma zamamnn anne kana kiyasla daha kisa oldugunu tespit
etmiglerdir. Fakat kord plazmasma E vitamini ilave ettiklerinde pihtilagma zamanimn
uzadifim gormiiglerdir. Tablo 3 ve Sekil 9 incelendifinde E vitamini uygulama
grubu koagulasyon zamanmm kontrol grubuna gore istatistiksel olmasa da (p=0.068)
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uzadi@ gbzlenmistir. E vitamininin antikoagulant ve hemorajik etkilerinin gorildtgi
¢ahgmalarda 100, 500, 1000 mg/kg gibi yliksek E vitamini dozlar1 kullamhirken,
casmamizda 50 mgkg E vitamini kullamdmustr. Bu bilgiler isignda yiksek
dozlardaki E vitaminin koagulasyon siiresini uzatacag: tahmin edilmektedir.

PTZ ve koagulasyon zamanmm E vitamini verilen gruplarda uzama
epiliminde olmasi bu vitaminin ¢ok yonlii etkisi ile agiklanabilir. Bunlardan en
onemlisi, aktive olabilmek igin belirli bir peroksit tonuya ihtiyag duyan
siklooksigenaz enzimi, E vitamininin antioksidan akivitesi ile inhibe edilir.
Trombosit ve endotel hiicrelerde siklooksigenaz enziminin inhibe olmasi sonucu
TXA,/Prostaglandin dengesi prostaglandinler yoniine kayar. Prostaglandinler ise
trombosit adhezyon ve agregasyon inhibitorii ve vazodilatatdr etkileri sonucu
antikoagulatif etki gosterirler (76). Siklooksigenaz substrat1 olan eikosanoidler, PLA,
aktivasyonu ile hiicre membranlarindan elde edilir. E vitamini PLA; aktivitesini
inhibe eder ve daha sonraki basamaklarda olusacak TXA; olusumu 6nler. E vitamini,
K vitamini sentezi igin gerekli olan karboksilaz enzimini inhibe ederek K vitamini ile
iliskili olan pihtilagma faktSrlerininin (F II, VII, IX, X) sentezini azaltir (26). Ayrica,
calismamizda da tespit edildigi gibi, bir pihtilagma faktdrii olan fibrinojenin sentezini
inhibe eder. E vitamini antioksidan olmayan etkisi ile bir ¢ok hiicresel aktivitede rol
oynayan PKC’yi inhibe eder. Trombositlerde PKC’nin inhibe olmasi sonucu
adhezyon ve agregasyon reaksiyonlar1 da inhibe olur (93).

Meydani ve ark. (77) diyetle 30 giin siireyle 60, 200 ve 800 U E vitamini
alan Kisilerde, Stampfer ve ark. (99) ise erkek ve bayanlarda 5 hafta boyunca 800 iU
E vitamini alan kigilerde kanama zamanmm degismedifini bildirmiglerdir. $ekil 6
Tablo 3 incelendiginde kontrol grubuna kiyasla hi¢ bir grupta kanama zamaninin
degismedigi tespit edilmis olup, bu sonug¢ yukardaki literatiir bilgileri (77,99) ile
paralellik gostermektedir. Yapilan literatiir taramalarmda testosteronun kanama
zamam {zerine etkisini gosteren bir bilgiye rastlanmamstar. Cahsmarmzda ise
testosteron uygulanan ve kastre edilen gruplarda kanama zamanmmn degismedigi
g6zlenmistir.

Yapilan gahgmada literatiir bildirileri ve buldugumuz sonuglar arasinda ¢ogu
degerde bir biitiinlik olsa da, baza degerlerin farkhi bulunmasi, uygulama dozlarmn
farkh olugu, farkh 8lgtim metotlarmin kullamlmasi veya laboratuvar sartlarmdaki
farklihklardan kaynaklanabilecegini diiglinmekteyiz.
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Sonu¢ olarak; testosteron hormonunun, trombosit sayisi, plazma MDA
seviyesi ve TK/HDL kolesterol oramm artirrken HDL kolesterol seviyesini
diistrdligii tespit edilmistir. PTZ ve koagulasyon zamam ise testosteron uygﬁlamas1
ile kisalma egilimi g&stermiglerdir. Testosteron verilen 2. grup ve kastrasyon yapilan
6. grup kargilagtinldiinda, testosteronun PTZ ve pihtilagma zammnda kisalmaya
neden oldugu daha iyi goriilmigtir. Bu sebeplerle testosteron hormonunun
protrombotik etkilere sahip olabilecegi diistintilmektedir.

E vitamini ise trombosit sayist ve lipit profili fizerinde higbir degisiklige
neden olmamus fakat, fibrinojen ve plazma MDA seviyelerini diiglirmigtir. E
vitamininin PTZ ve pihtilasma zamanlarm uzatma egiliminde oldugu goriilmiigtiir.
Bu nedenlerle yiiksek dozlarda E vitamininin hipokoagulatif bir etki gosterecegine
inamilmaktadr.

Testosteron hormonunun plazma MDA seviyesi, fibrinojen miktari, kanama
zamani,, pihtihgma zamam ve PTZ lizerindeki olumsuz etkileri E vitamini
uygulamas: ile diizelme egiliminde olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtar.
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