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1. GIRIS

1.1. Calismanin Amaci

Giliniimiizde androjenik anabolik steroidler (AAS) sporcular tarafindan kas
kiitlesi ve giiciinii artirma amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. AAS, sportif
yarigmalarda 6zellikle halterciler, viicut gelistirmeciler, 6grenciler, atletler ve fitness
meraklilarina fayda saglamaktadir. Ulkemizde gercek insidans bilinmemektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) halen 1 milyon kisi AAS kullanmaktadir. Bu
steroidlerin alinmas1 kardiyomiyopati, koroner ateroskleroz, kardiyak hipertrofiye ve
akut miyokard infarktisune yol agabilmektedir (Melchert ve Welder, 1995; Crook,
1996; Madea ve ark., 1998). Ancak, anabolik steroid kullanimi ve kardiyak ani 6lim
bildiren yayinlarda, kardiyak toksisitenin fizyopatolojisi hakkinda kesin bir
mekanizma ortaya konulamamistir (Fineschi ve ark., 2001). Bu tez ¢alismasinda amag
testosteron ve dehidroepiandrosteron (DHEA)’un subakut ve subkronik
uygulanmasinin  Sprague-Dawley cinsi si¢anlarda ekokardiyografik, patolojik,

biyokimyasal ve oksidatif stres parametrelerine etkileri aragtirilmasidir.

1.2. Calismanm Onemi

Ozetle, AAS kullanimi ve kardiyak ani 6liim arasindaki sebep-sonug iliskisi ve
fizyopatolojik mekanizmalar bugiine kadar tam olarak ortaya konulamamistir. Bu tez
calismasi ile testosteron ve DHEA un sicanlarda kalp dokusu Uzerine toksisitesi ve
oksidatif stres parametrelerine etkisi, ve etki mekanizmasi daha iyi anlasilacaktur.
Ayrica testosteron ve DHEA’un suprafarmakolojik dozlarda etkilerinin belirlemesi
icin bir deney hayvanm1 modeli gelistirilmesi, ayrica yiiksek ¢Oziiniirlikli
ekokardiyografi probu kullanarak kardiyotoksisitenin uzun siireli ¢alismalarda
degerlendirilmesi ve takibi ileride yapilacak ¢alismalara da katki saglamasi agisindan

onemlidir.



1.3. Anabolik-Androjenik Steroidler

Anabolik steroidler ilk kez 1930'larda bulunmus ve sentezlenmistir. VUcutta
testosteron veya testosteron hormonunun aktif versiyonu, gii¢cli metoboliti ve daha
etkin formu olan dihidrotestosteronun (temel erkeklik hormonlari) etkilerini taklit eden
ilaglardir (Zhang ve ark., 2000; Kuhn, 2002). Bu ilaglar, hicrelerde protein sentezini
artirarak dokularin gelisimini uyarirlar. Androjenler yapilarinda 19 karbon atomu
igeren steroid hormonlardir. Androjenik streoidler testislerden ve az da olsa adrenal
korteks ile ovaryumlardan salgilanirlar (Dokmeci 1., 2000). AAS ilaglar erkeklik
hormonu olan testosteronun benzer sentetik turevleridir. AAS’ler hipotalamik-
hipofizer eksende gonadotropin salinmasini olumsuz geri besleme (negatif feedback)
mekanizmasi yolu ile inhibe ederek luteinize edici hormon (LH) ve follikil stimule
edici hormon (FSH) kan dizeylerinde diismeye yol agarlar. Sonugta endojen
testosteron ve Ostradiol diizeyleri azalir. Ancak bazi parenteral kullanilan AAS’ler
testosterona metabolize olurlar ve sonugta bu hormonun kan diizeyleri artar (Pope ve
Brower, 2000).

AAS ilaglar daha az karsilagilan tibbi durumlarin tedavisi i¢in Ornegin,
testosteron eksikligi (erkek hipogonadizmi), gecikmis puberte, bazi impotans
tirlerinde, AIDS veya bagka durumlara bagli zayiflama, giigsiizliik, libido azalmasi
durumlarinda, herediter anjiyoddem ve bazi anemi tiirlerinde kullanilirlar (Rabkin ve
ark., 2000). Kadinlarda ilk tercih edilen ilaglar olmamasina ragmen bazi durumlarda,
Ornegin metastatik meme tiimorlerinde, endometriozis ve osteoporozda menopoz
semptomlarinin tedavisinde kullanilabilirler. AAS ilaglar erkek kontrasepsiyonunda
ve ogonodal erkek cinsel bozukluklarinin tedavisinde de denenmektedir. Bazi
psikiyatrlar tarafindan da deneysel olarak major depresyonun tedavisinde alternatif

ilag olarak kullanilmaktadirlar (Pope ve Brower, 2000).

AAS’ler gilinlimiizde tibbi endikasyonlarinin disinda daha c¢ok sportif
performansi artirmak (doping etkisi) ve fiziksel goriiniimii degistirmek amaglar ile
kullanilmaktadir. ABD’nde bir milyonun iizerinde insanin bu ilaglari tibbi amaglarinin

disinda kullandig1 belirtilmektedir (Pope ve Brower, 2000).


http://tr.wikipedia.org/wiki/Testosteron
http://tr.wikipedia.org/wiki/Testosteron
http://tr.wikipedia.org/wiki/Dihidrotestosteron
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hormon
http://tr.wikipedia.org/wiki/Protein

Gunumuzde 100°den fazla AAS ilag gelistirilmistir. AAS ilaglar ABD’nde
regete ile satilirken, bazi iilkelerde kontrolsiiz ve yasa dis1 satilmaktadir. Oksimetalon
(oxymethelone), oksandrolon (oxandrolone), metandrostelon (methandrostenolone),
stanazolol (stanozolol) oral olarak, nandrolon fenpropiyanat (nandrolone
phenpropionate), testosteron sipiyonat (testosterone cypionate), boldenon andesiylenat
(boldenone undecylenate) parenteral olarak en sik kotiiye kullanilan AAS ilaglardir.
Bu ilaglarin bircogu marketlerde recetesiz satilan, besin takviyesi adi altinda
pazarlanmaktadir (NHI raporu, 2000). Turkiye’de ise mesterolon (mesterolone),
metalon enetat (metholone enethate), oksimetalon (oxymethelone), oksabolon
sipiyanat (oxabolone cypionate), testosteron andekonat (testosterone undeconoate),
testosterone propiyanat (testosterone propionate), testosterone dekonat (testosterone
deconoate) gibi preparatlar eczanelerde regetesiz olarak satilmakta ve bu ilaglarin

tanitim bilgilerinde kotiiye kullanimu ile ilgili uyarict bilgiler yer almamaktadir.

Bircok AAS ilag kombine olarak olagan giinliik dozlariin 100 katina kadar oral
ve parenteral yollardan kullanilmakta, ayni enjektorii kullanma nedeni ile AIDS

bulagma sorunlar1 da ortaya ¢ikmaktadir (NHI raporu, 2000; McCreary ve ark.,2000).

Anabolik steroidlerin 6zellikle de uygun olmayan kullanimlarinda ve
suistimalleri halinde birgok yan etkileri oldugu bildirilmistir. Saglikli erkeklerde
sentetik androjenler kas kiitlesi ve egzersiz performansinda artis saglarken agresif
mizag¢ bozuklugu, priapizm, eritrositozis, oligospermi, ve lipid profilinde bozulmaya
yol acabilirler. Oral testosteron hepatik hasara yol agabilirken, yaslilarda testosteron

kullanim1 da prostat hipertrofisini olumsuz etkileyebilir.

Adrenal bezler ve testisler androjen reseptorlerini stimule eden gesitli bilesikler
tiretirler. Dihidrotestosteron ve testosteron en potent androjenik etkileri olmasina
ragmen, prekiirsorleri olan dehidroepiandrosteron ve androstenedioliin de androjenik
etkileri de vardir. DHEA insanlarda trombosit agregasyonunu geciktirir. DHEA’nun
bu etkisi antiaterojenik ve kardiyoprotektif etkisine katkida bulunur (Jesse ve

ark.,1995).



Cogunlukla, AAS’ler ergenlik ¢agi, prostatik durumlarda ve hirsutizm de tedavi
amaclh kullanilmaktadir. Hipogonal erkeklerde testosteron replasman tedavisinin
fiziksel performasi artirdigi, seksiiel fonksiyonlar1 ve lipid profilini diizelttigi
gbzlemlenmistir. Metiltestosteron ve flukimesteron androjen replasman tedavisi
olarak olmasa da viicut gelistiriciler i¢in kotiiye kullanilan {irlinlerin basinda
gelmektedir. Diger oral olarak kullanilan androjen steroidlerden (testolakton,
oksandrolon, stanozol, oksimetholon) ve kas icin kullanilan preparatlardan nandrolon
androjenik etkileri ¢ok olup klinik olarak da anabolik etkilerinden dolay1 kanser ve
reflakter anemi vakalarinda kullanildigi bildirilmistir. Son zamanlarda birkag
nedenden dolayr testosteronun kalp koruyucu ve terapOtik faydali olabilecegi
bildirilmistir. Anabolik/katabolik dengesizlik, ki bu katabolizma lehinedir, ileri kronik
kalp yetmezligi olan hastalarda ana patolojik 6zelliktir ve anabolik yetersizlik bu
dengesizligin énemli bir kismini olusurur (Jankowsa ve ark., 2006). Buna ek olarak
yaslanan erkekte anabolik siirecin farmakolojik olarak artirilmasi viicut
kompozisyonu, seksiiel fonksiyon ve psikolojik durumda faydali degisiklikler
olusturabilir. Dahas1 testosteron kalp yetmezliginde potansiyel dogal bir tonik olarak
kabul edilebilir (Pugh ve ark.,2000) ve testosteron tedavisinin konjestif kalp
yetmezligi tedavisinde bir ek tedavi oldugu kabul edilmekte ve testosteron kardiak
outputu akut olarak artirmaktadir (Pugh ve ark., 2000; Rauchhaus ve ark., 2006).
Aslinda testosteron replasman tedavisinin kalp yetmezlikli erkeklerde Newyork Kalp
Dernegi smiflandirmasinda (NYHA) gelismeye yol agtigi, fonksiyonel kapasiteyi
artirdigina dair klinik kanitlar vardir (Allan ve McLachlan, 2004).

1889’da Brown-Sequard’in testisin hormonal igeriginin faydali etkilerini
tanimlamasindan sonra insanlar testosteron kullanmaya baslamiglar ve hemen
devaminda 1896’da atletik performansit artirma amacli olarak testosteron
kullanmiglardir. Modern ¢agda testosteronun 30 kadar dogal ve sentetik tirevi,
euknoid sendromlar, impotans depresyon gli¢siizlilk ve kriptoorsidizm tedavisinde
kullanilmistir. Bu tiir ilaglarin fiziksel performasi artirmak amacli kullanilmasi
1939’dan sonra baslamistir. Nazi Almanya’sinda 2. Diinya savasi sirasinda askerlere
Kitlesel olarak testosteron verilmis, deney hayvaniyla c¢alismalar yapilmis ve

destekleyici sonuglara vartlmistir. 1954 yilinda Viyana’da yapilan diinya halter



sampiyonasinda Rus Milli takim1 anabolik androjenik steroidleri kullanmis ve 1964
y1l1 olimpiyatlarinda diinyanin her tarafindaki sporcular bu tiir ilaglar1 kullanmiglardar.
1968’de Amerikali haltercilerde yapilan anketlerde sporcularin tamaminin bu tor
maddeleri kullandig1 ortaya konulmustur. 1972 Miinih Olimpiyatlari’nda orta ve kisa
mesafe kosucularinin  %68’inin - AAS kullandiklar1  bildirilmistir. AAS’lerin
uluslararasi yarigmalarda kullanimi ¢ok artmis ve 1976 olimpiyatlarinda AAS’ler
yasak maddeler arasina girmistir. Daha sonra AAS’ler olimpik atletler tarafindan
kullanilmaya devam edilmis ve kullanim1 yiiksek okullarda kolejlerde ve profesyonel
sporlarda yayginlasmistir. Klinik verilere gore viicut gelistiriciler ve haltercilerin
kendi bildirdikleri oran %29-67 arasinda degismektedir (Curry ve Wagman, 1999;
Achar ve Rostamian, 2010). Ayrica, AAS’lerin rekreasyonel sporcular ve fiziksel
olarak gelismek isteyen kisiler tarafindan yaygin bir kullanimi s6z konusudur (Dhar
ve ark., 2005). Dolayisiyla genel popiilasyonda yan etki insidansi oldukga yiiksektir.
Genel olarak AAS’ler sporcular tarafindan kas kitlesini ve dig goriiniisii gelistirmek
amaciyla kullanilir. Artmis protein sentezi kaslarda doku artigina yani anabolizmaya
yol agar. AAS’lerin bir kismi genellikle simultane olarak kullanilir ve androjen
konsantrasyonlarinda 10-100 kat artisa yol agar. Uygulama rejimleri genellikle 6-12
haftalik sikluslar halinde ve piramit tarzinda yapilir. Diisiik dozdan yiiksek doza
cikilip tekrar doz azaltilir (Payne ve ark., 2004). Suistimal edilen testosteronlar
arasinda 17-beta esterleri ve steroid halkadan modifiye edilmis tiirevler bulunur (17

alpha tarevleri).

Genellikle androjenler protein sentezlerini desteklerler ve bu dokularin gelismesi
androjen reseptorleri ile olur. Testosteronun etkileri virilizan ve anabolik basliklar
altinda smiflandirilabilir. Anabolik etkiler kas kiitlesinin ve giiciiniin gelismesinde
kemik yogunlugu ve kuvvetinin artmasmi i¢ermektedir. Androjenik etkiler seks
organlarinin maturasyonu, Ozellikle penis ve fetiisteki skrotumun olugmasini ve
dogumdan sonra sesin kalinlagsmasi, sakal ve koltuk alti killarinin gelismesini
icermektedir. TUm bunlar erkeklerde ikincil seks karakteristikleri olarak kategorize
edilebilir.



1.4. Steroid Sentezi

Testosteron, tiim steroid hormonlarin prekiirsorii ve bir kolestrol derivesi olan
pregnenolondan sentez edilir. Androjenlerin sentezi, progesteronun C-17 baginin
hidroksillenmesiyle baslar ve boylece 17 a-hidroksiprogesteronun olusumu saglanir.
Yan zincir boliinerek androstenedion olusur. C-17 bagindaki keto grubu alkole
indirgenerek testosteron olusumu saglanmis olur. Olusan bu testosteron,

dihidrotestosteron (DHT) ve estradiolun prekirsoridar (Sekil 1.1).

STEROID SENTEZI
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Sekil 1.1. Steroid sentez basamaklari

Androjenler, baslica erkek seksiiel farklilasmasi, virilizasyon ve iireme
fonksiyonlarinin idamesi ic¢in gereklidirler. Ayrica birgok fizyolojik siiregte
diizenleyici etkileri vardir. Androjenlerin 6neminin gii¢lii bir kaniti da androjen
reseptorlerinin viicudun her yerinde az veya c¢ok eksprese ediliyor olmasidir. Bu
nedenle androjenler, kemik formasyonu, iskelet kas1 gelisimi, larinks biiyiimesi, sa¢
uzamasi, yag bezlerinin biiylimesi ve yag hiicresi iiretimi gibi birgok yerde rol alirlar.
Eritropoezisi, seksuel aktiviteyi, davranisi ve hipotalamo-pituiter etkilesimi stimule
ederler (Griffin ve Wilson, 1998).



Normal yetiskin erkeklerde, testosteron kan konsantrasyonu 10-35 nmol/L’dir.
Salinim1 sirkadyen ritme bagli olarak varyasyon gosterir. Kan dolagimindaki
testosteronun biiylik kismi proteinlere baghdir ve bu proteinler esas olarak seks
hormon baglayici globulin (SHBG) ve albumindir. Testosteronun yalniz %1-2’si
kanda serbest olarak bulunur. Serbest olan veya albumine bagli bulunan testosteronun

her ikisinin de biyoyararlanimi vardir (Griffin ve Wilson, 1998).

Bu nedenle, testosteronun biyoyararlanim orani yalnizca androjen sentezi ve
salgilanma miktarina bagl degil, ayn1 zamanda kandaki SHBG miktariyla da
iligkilidir. Androjen konsantrasyonundaki artis, SHBG down-regulasyonuna yol
acmakta, bu da biyolojik etkin testosteron seviyesini etkilemektedir. 30 yasla birlikte
hem testosteron hem de adrenal androjenlerin kan konsantrasyonu azalmaya
baslamaktadir. Erkekte androjen eksikligi (testosteron kan konsantrasyonu <7 nmol/L)
(Howell ve Shalet, 2001) oldugunda birgok klinik semptom ortaya ¢ikar. Bunlarin
baslicalar1 kemik ve kas kitlesinde azalma, yag kitlesinde artis ve libidoda azalmadir.
Kadinlarda testosteronun kan konsantrasyonu daha diisiiktiir (yetiskinlerde <3,5
nmol). Kadinlarda testosteron iiretimi, en ¢ok over kaynakli veya adrenal bez ve
overlerde iiretilen prekiirsor molekiillerin periferik dokularda testosterona doniistimii

ile olugmaktadir.

1.5. Androjen Reseptori

Insanlarda ve diger omurgalilarda testosteronun etkisi iki mekanizma tizerinden
olmaktadir; birinci mekanizma testosteron ya da dihidrotestosteronla (DHT) androjen
reseptorlerinin  aktivasyonu, ikinci mekanizma ise testosteronun estradiola
doniismesiyle birlikte estrojen reseptorlerinin aktivasyonudur. Serbest testosteron
hedef doku hiicrelerinin sitoplazmalarina girerek androjen reseptorlerine baglanir ya
da sitoplazmik bir enzim olan 5a-redlktaz ile dihidrotestosterona ingirgenir (Sekil 1).
DHT’ da aynm1 androjen reseptorii kullanir ve daha giiclii baglanir, androjenik potensi
testosteronun 2,5 katidir (Wilbert ve ark., 1983). T-reseptor veya DHT-reseptor

kompleksi yapisal degisiklige ugrayarak niikleus igine girerler ve kromozomal



DNA'’da direkt olarak spesifik niikleotid sekansina baglanirlar. Bazi hedef hiicrelerde
ise testosteron aromataz enzimi ile estradiola doniismekte ve hiicre i¢i estrojen
reseptorlerine  (Ero ve Erf) baglanmaktadir. Androjen ve estrojen reseptorleri
transkripsiyon faktorleri olarak gorev yapmakta ve seks steroidlerinin genomik
etkilerine aracilik etmektedir. Ayrica androjenlerin dakikalar ve hatta saniyeler i¢inde
ortaya ¢ikan baz etkileri vardir ki bunlar gen ekspresyonunda herhangi bir degisiklige
bagl kalmaksizin olustuklar1 i¢in nongenomik etkiler olarak adlandirilirlar. Bu hizli
etkilerin olusma mekanizmasi tam olarak heniiz anlasilms olmamakla birlikte hiicre
zarinda oldugu varsayilan reseptorler araciligiyla ya da  baska hiicresel
komponentlerin  muhtemelen devreye girmesiyle olustugu diislintilmektedir
(Falkenstein ve ark.,2000).

1.6. Testosteron

Testosteron hem erkekte hem de kadinda kan dolasiminda bulunan en 6nemli
androjendir (Sekil 1.2). Testosteron androjen gruptan salgilanan memelilerde,
siiriingenlerde, kuslarda ve diger omurgalilarda bulunan bir steroid hormondur.
Memelilerde testosteron birincil olarak erkeklerin testislerinden, disilerin
yumurtaliklarindan salgilanir. Ayn1 zamanda kiigiik bir miktarda adrenal bezden de
salgilanmaktadir. Birincil erkek seks hormonu ve anabolik steroiddir. Adrenal bezden
bol miktarda salgilanan androstendion, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve bunun
tirevi olan dehidroepiandrosteronsilfat (DHEAS), reseptére baglanma ve biyolojik
aktivite yoniiyle son derece zayif etkilidirler. Fakat tiimii periferik dokularda hem

testosteron hem de 6strojen formasyonunda prekursér olarak gorev yaparlar.

1.6.1. Testosteronun Yapis1 ve Sentezi



Testosteron
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Sekil 1.2. Testosteron molekultnun kimyasal yapisi ve fizyolojik 6zellikleri

Testosteron insan androjen reseptoriiniin potent bir ligandidir ve ayn1 zamanda
direkt olarak transkripsiyon, translasyon, ve bir¢ok dokuda enzimatik fonksiyonlar
etkiler (Sullivan ve ark.,1998). Dolayis1 ile yan etkileri kalp ve damarlar da dahil
olmak iizere birgok doku ile iliskilidir. AAS kalpte androjen reseptoriinii etkileyerek
hipertrofiye yol acabilirler (Marsh ve ark.,1998). Androjen reseptorlerinin kardiyak
miyositlerde varligi bilinmektedir. AAS hipertansiyona, dislipidemiye, aclik kan
glukoz diizenlenmesinin bozulmasina, kalp yapisinda degisikliklere ve sol ventrikiil
hipertrofisi dahil olmak {izere kasilma ve gevseme fonksiyonlarinda bozulma
olusturabilirler. Potansiyel sekel olarak da hipertansiyon, akut miyokard infarkttsa,
kardiyal ani 6liim, anormal kardiyal repolarizasyon ve QT inerval uzamasi ve
egzersizle tetiklenen ventrikuler fibrillasyon, artiyal fibrillasyon, kardiyak tamponad,
dilatatif kardiyomiyopati ve doza bagli kalp yetmezligine yol agabilirler (Figueredo ve
ark., 2011). 1467 atlette yapilan toplam 49 ¢alismada, 643 kiside lipoproteinlerde artis,
348 kiside hipertansiyon, 561 kiside sol ventikiil genislemesi, 102 kiside ise ani 6liim
bildirilmistir (Achar ve ark., 2010).
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AAS fizyolojik dozlarda endotel aracili nitrik oksit salivermek veya direkt
vazodilator etkiyle faydali etkiler olusturabilirler (Yildiz ve Seyrek, 2007). Ancak
yiiksek dozlarda kardiyak dokuda biiyiimeye yol agtiklarindan dolayr yukarida
sozedilen faydali etkileri baskilanmakta ve hipertrofik kardiyomitopati ve apaptotik
hiicre 6liimili ortaya cikabilmekte, ayrica miyokardiyal fibrozis gelisebilmektedir
(Figueredo ve ark., 2011). DHEA ise dogal adrenal kaynakli bir androjen olup kardiak
toksisite agisinda oksidatif stres parametlerine etkisi ile ilgili yayinlar vardir (Jia ve

ark., 2011). Ancak yiiksek doz ve uzun siireli kullaniminin etkileri bilinmemektedir.

1.7. Dehidroepiandrosteron (DHEA)

Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve esteri olan dehidroepiandrosteron sulfat
(DHEA-S), adrenal bezler tarafindan sentezlenen ve kolesterolden tlireyen insanlarda
en ¢ok bulunan steroid hormonlardir. Bunlar ayn1 zamanda hedef dokularda aktif seks
steroidlerine doniisen inaktif prekiirsorlerdir. Duygu durumu (mizag) diizenleyici ve
Iyi hissetmeyi saglayici etkileri vardir. DHEA ve DHEA-S ayn1 zamanda beyinde de
sentezlenir ve noroaktif norosteroidler olarak etkilidirler ve immun sistemi
etkileyebilirler. Deney hayvanlarinda DHEA ’nin diger birgok etkisi de gésterilmistir.
Bunlar kansere karsi immun sistemi diizenleyici norotopik ve genel yaslanmadan

koruyucu etkilerdir (Bovenberg ve ark.,2005).

DHEA replasman tedavisi son yillarda popiilarite kazanmaktadir. Ozellikle
adrenal yetmezlige bagli DHEA eksikligi olan kisilerde replasman tedavisinin belirgin
yararlar1 gosterilmistir. Bu etkiler adrenal yetmezlikli kadinlarda kendini iyi
hissetmedeki azalma, mizag ve libido Gzerine olan etkilerdir. DHEA’nun ndrosteroidal
Ozelliklere sahip oldugu ve anti-GABAerjik etkisine bagli olarak antidepresan
potansiyeli oldugu ileri stirilmektedir. DHEA replasmaninin etkili olabilecegi diger
bir hasta grubu ise kronik egzojen glukokortikoid tedavisi alan hastalardir. Ozellikle
sistemik lupus eritematozuslu hastalarda DHEA’nun faydal etkisi gosterilmistir. Ek
olarak DHEA androjen eksikligi olan bilateral oferektomi ve prematur menopozu olan
kadinlarda kullanilma alani bulabilir (Arlt, 2004). DHEA’nun terap6tik potansiyel
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kullanim alanlarina isaret etmektedir. DHEA uygulanmasinin periferik faydali etkileri
arasinda kemik yogunlugunun artmasi, immun fonksiyonlarin gelismesi ve cilt
hidrasyonunun artmasi sayilabilir. (Mo ve ark., 2006). DHEA’nun pozitif santral sinir
sistemi etkileri arasinda ise noroprotektif etki, iyi olma hissinin artmasi, depresyondan
Kurtulma, sizofreninin negatif semptomlarinin azalmasi sayilabilir. Kognitif
fonksiyonlarin ve hafizanin iizerine de olumlu etkileri bildirilmistir. DHEA’nun deney
hayvanlarinda gosterilmis olan olumlu etkileri her zaman insanda gosterilmemis olsa
da DHEA ve DHEA-S’nin etki mekanizmalar1 ve potansiyel klinik kullanimu ile ilgili
aragtirmalar artmaktadir. (Taylor, 2013).

Erken erigkinlikten 70 yasa kadar tliretiminde azalma olur ve 70 yasindan sonra
Olclilemeyecek kadar diisebilir. Dolayisiyla, yaslanmanin DHEA ile iligkili oldugu
ileri siirilmiistir ve  DHEA replasmaninin yasa bagli azalmanin oldugu birgok
patolojide yeri oldugu bildirilmistir. (Mo ve ark., 2006). DHEA ve DHEA-S seviyeleri
hayatin ¢esitli donemlerinde farkliliklar gosterir. Artan yasla birlikte bu iki hormonun
seviyelerinde keskin bir diisiis gozlenir (Sulcova ve ark., 1997). DHEA-S seviyesi
yasamin ilk yilinda minimum seviyelere inerek 6-7 yasindan sonra ise artis gésterek
kadinda 24 erkekte 30 yasinda maksimum seviyelere ulasir. Daha sonra ise hizla
diusme egilimindedir. Ancak bu diisiis 50-60 yasindan sonra daha yavastir. Yasla
iliskili DHEA seviyeleri DHEA-S’den farklidir. Yagamin ilk ayindan sonra DHEA
yukselir. Ancak, daha yavas bir diisiisle kiz ¢ocuklarinda 5-7 yas arasinda, erkek
¢ocuklarinda 5-9 yas arasinda minimum seviyelere diiser. Daha sonra her iki cinstede
artarak yaklasik 20 yaslarinda maksimum seviyeye ulasir. Erkeklerde 80 yasina kadar
diisiis gosterir, kadinlarda ise 36 yasinda ikinci pikini yapana kadar yaklasik 15 yil
diisiis gosterir. Ikinci pikten sonra diisiis devam eder. DHEA-S’dan farkli olarak
DHEA kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir. Ancak, bu farklilik sadece bazi yas
gruplarinda 6nemlidir: puberte sirasinda (11-15 yas arasi), premenopozal periyodda
(36-45 yas aras1) ve 60 yasindan sonra. Bu nedenlerle DHEA seviyesi DHEA-S

seviyesi yerine ve karsilik olarak kullanilamaz (The Expert Committee report, 2003).

1.7.1. DHEA’nin Yapisi1 ve Sentezi
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Adrenal bezden salgilanan baslica androjen olan DHEA ve DHEA-S adrenal
korteksin zona retikuler hicrelerinde sentez edilir (Williams ve Dluhy, 2001)
Sentezin prekiirsorii, endojen olarak sentezlenen veya diyetle alinan kolestroldr.
Kolestrol, diisiik dansiteli lipoprotein (Low Density Lipoprotein; LDL) reseptorleri
aracilifiyla hiicre i¢ine alindiktan sonra bir takim enzimatik basamaklarla mitokondri
ve endoplazmik retikulumda sentez s6z konusudur (Ercan, 1996). Kolestrolden yan
zincirinin ayrilmasi sonucu pregnenolon olusur ve bu hiz asamada 20,22dezmolaz
enzimi katalizor etkilidir. Pregnenolondan da 17a-hidroksilaz enzimi araciligiyla 17a-
hidroksipregnenolon olusur. Bunu takiben 17a-hidroksipregnenolondan 17,20-liyaz
ve 17p-hidroksistreoid dehidrogenaz enzimleri araciligiyla yan zincir ayrilmak sureti
ile bir keton grubuna gevrilir ve DHEA olusur (Sekil 1.3). DHEA Uglincu pozisyonda
stilfokinaz enzimi ile stlfatlanarak DHEA-S’a doniisiir (Williams ve Dluhy, 2001;
Ercan, 1996). Kortizol adrenal bezde en fazla yapilan steroid hormondur. DHEA ve
DHEA-S ise kortizoliin yarist kadar sentezlenir. Ancak DHEA plazma diizeyi
kortizolden ¢ok daha az iken DHEA-S plazma diizeyi kortizolden oldukga yiksektir.
Bu yikseklik DHEA-S’nin daha yavas metabolize olmasina baglidir (Ercan, 1996).
Adrenal bezden, glnlik 15-30 mg kadar salgilanan DHEA ve DHEA-S yaninda
bunlardan daha az miktarda androstenedion, 11B-hidroksiandrostenedion ve
testosteron saliverilir. DHEA ve androstenedion zayif androjenler olup etkilerini
periferde testosterone doniiserek gosterirler (Williams ve Dluhy, 2001). DHEA, 3B-
hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD) ile androstenediona, androsteneodionaldan da
17B-HSD ile testosterona katalizlenir (Taylor, 2013).

DHES-S sentezinin kontrolii kortizole benzer sekilde adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ile olur. DHEA gin boyunca kortizolle senkronize epizodik bir
paterne sahiptir. Ancak DHEA-S Kortizolle senkronizasyon gdstermez. Bu durum
DHEA-S’nin daha uzun yarilanma Omriine bagli olarak seviyesinin dalgalanma

gOstermemesi ile iligkilidir (Rosenfeld ve ark., 1975).

DHEA kadinlarda adrenal yetmezlikte ve yaglilarda kullanilmaktadir. Orta yash
erkeklerde DHEA verilmesinin vicut kitlesi, glicli ve testosteron seviyelerine herhangi

bir anlamli etkisi gdsterilmemistir. Ote yandan DHEA uygulamasinin yaslilarda kas



13

giicli lizerine olumlu etkisi de ispat edilmemistir ancak kiiclik dlgekteki ¢aligmalarda
DHEA uygulamasinin testosteron seviyelerini (serbest testosteron) artirdigi
gosterilmistir. Postmenopozal kadinlarda randomize plasebo- kontrollii ¢alismalarda
12 hafta boyunca DHEA verilmesinin kas guct Uzerine olumlu bir etkisi de
gosterilmemistir. DHEA uygulamasinin normal, orta yasli veya ileri yastaki
erigkinlerde hafiza {izerine olumlu etkisi gosterilememistir. Alzemier hastalig1
tedavisinde DHEA’nun etkili olduguna dair bir kanit bulunamamistir. Ote yandan
DHEA 2000’li yillarin basindan beri kadin infertilitesini tedavi etmede
gonadotrophinlerle kombine olarak kullanilmaktadir. Diisik serum DHEA
seviyelerinin erkeklerde koroner kalp hastaligi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ancak
DHEA uygulamasinin koruyucu etkisine dair bir kanit yoktur (Thijs ve ark., 2003)
1986 yilinda yapilan bir ¢alismada endojen DHEA seviyelerinin yiiksekliginin diisiik
6lim riski ve kardiyovaskiiler hastalikla korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Barrett-
Connor ve ark., 1986). Ancak, 2006’da yapilan bir caligmada DHEA seviyeleri ile
kardiyovaskdiler hastalik ve 6liim arasinda bir iliski gortilmemistir (AmIov ve ark.,
2006).
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Sekil 1.3. DHEA ve DHEA-S’1n kimyasal yapilari

DHEA ve bir serum konsantrasyonu olan 3b-sulfat esteri (DHEA-S) insanlarda
en fazla bulunan bir steroid hormondur ve yaklasik olarak diger steroid hormonlardan
20 kat fazladir. DHEA ve DHEA-S’nin yas ile iligkisi iyi bilinmekte ve yasla ilerleyen
hastaliklarla iligskilendirilmektedir. Buna bagli olarak insulin direnci, kanser, alzeimer,
bagisiklik sisteminin azalmasi, depresyon ve iyi olma durumundaki bozukluk ve hatta
kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynadigi diisiintilmektedir. Sonug

olarak DHEA genellikle “siiper hormon”, “hayat ¢esmesi” olarak bilinir. Bu
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diistinceler medikal tavsiyelerden yoksun olarak, diisen DHEA seviyelerini egzojen
olarak alinmasina yol agmistir. Kalp damar hastaliklar1 agisindan ciddi saglik sorunu
olmustur. Kardiyovaskiiler hastaliklar son giinlerde gelismis iilkelerde genel olarak
koroner kalp hastaliklari, kardiyomiyopati, konjenital kalp hastaliklari, kalp
yetmezligi, serebrovaskiiler hastaliklar (inme), ateroskleroz ve yliksek kan basinci gibi

oliime sebebiyet veren hastaliklar adi altinda iliskilendirilir.

1.7.2. DHEA-S’nin Biyolojik Etkileri

Deney hayvanlarinda DHEA uygulanmasinin gida aliminda, aktivitede ve
agirlikta degisiklik olmadan LDL kolesterol seviyesini azalttigi gosterilmistir (Haffa
ve ark., 1994). Ayrica DHEA ve DHEA-S’nin premenopozal donemdeki kadinlarda
meme kanserinden koruyucu oldugu bildirilmistir (Zumoff ve ark., 1981).
Memelilerde DHEA glukoz-6-fosfat dehidrogenazin potent nonkompetitif
inhibitortdir. DHEA farelerde spontan meme kanserini ve kimyasallarla indiiklenmis
akciger ve kolon kanserini engeller (Schwartz ve ark., 1986). Uzun sire DHEA verilen
farelerde de spontan meme kanseri gelisiminin azaldigi gosterilmistir (Schwartz,
1979). DHEA tedavisinin otoimmiin hastaliklarin aktivitesini azalttigt ve immiin
sistemi giiclendirdigini gosteren calismalar vardir. (Oberbeck ve ark., 2001, Van
Vollenhoven ve ark., 1994). DHEA nin sistemik inflamasyonda faydali olabilecegi ve
septik durumlarda yasami artirdigi da bildirilmistir (Oberbeck ve ark., 2001).
DHEA’nin bu etkisinde tiimdr nekrozis faktor alfa salinimini ve T hiicrelerinin immiin
aktivitesini artirmasinin rol oynadigi diistiniilmektedir (Oberbeck ve ark., 2001).
DHEA iceren bir kremin 12 ay siire ile uygulanmasinin insanlarda femur kemik
mineral dansitesini artirdig1 gosterilmistir (Labrie ve ark., 1997). Baska bir ¢aligmada
ise DHEA’nin postmenopozal kadinlarda lomber vertebra dansitesini artirdig
gosterilmistir. (Deutsch ve ark., 1987). Diisiik plazma DHEA duzeylerinin koroner
ateroskleroz gelisimini kolaylastirdigi 6te yandan artmis DHEA seviyelerinin ise
ateroskleroz gelisimini geciktirdigi bildirilmistir (Gordon ve ark., 1988). Ote yandan

kalp hastalig1 oykiisii olan erkeklerde olmayanlara gore DHEA seviyeleri anlaml
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derecede diisiiktiir. (Barrett-Connor ve ark., 1986). Ayrica kardiyovaskiier nedenli

6lim ile serum ve uriner DHEA ve DHEA-S diizeyleri arasinda ters bir iligki vardir.

1.8. Anabolik-Androjenik Steroidlerin Kardiyovaskuler Toksik Etkileri

1.8.1. Tarihge

1930’larin baginda testosteron ve tiirevleri androjenik etkileri tanimlanmis ve
eukoit sendromlarda, impotans, depresyon, aglik, kriptoorsitizm, major cerrahi ve
yaniklarda kullanilmaya baslanmistir. Testosteron ve tiirevlerinin fiziksel performansi
artirict etkisi ilk kez 1939-40 yillarinda ortaya konmustur. 2. Diinya savasinda Nazi
Almanya’sinda bu tiir etkileri ile ilgili ilk biiylik ¢capli aragtirmalar yapilmis ve deney
hayvanlarinda da yapilan deneylerle bu diisiince pekistirilmistir. Bunu takip eden
siirecte aclik ¢eken ve travmaya maruz kalmis savas esirlerinde de testosteron ve
tirevleri denenmistir (Yesalis ve ark., 1989; Landry ve ark., 1990). 1954 Viyana’daki
diinya halter sampiyonasinda Rus milli takim1 tarafindan ergojenik etkilerinden dolay1
AAS kullanimi bildirilmistir. 1964 olimpiyatlarinda diinyanin heryerinden sporcular
bu tir ilaglar kullanmiglardir. 1968’de ABD olimpiyat takiminda yapilan bir anketin
sonuglarina gore sporcularin %100’1 bu tiir maddeler kullandiklarini ifade etmislerdir.
1972 Miinih olimpiyatlarinda kisa ve orta mesafe kosucular1 ve diger brans atletlerinin
%68’1 yarigmalara hazirlanitken AAS aldiklarmi bildirmislerdir. 1976 yilinda
AAS’ler, kullanimlarimin uluslararast boyutlarda artis1 sonucunda olimpiyat

oyunlarinda yasak edilmislerdir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde AAS’lerin tibb1 amaclar disinda kullanimlari
ilk defa 1960’larda bildirilmistir. Takip eden 10 yil igerisinde biitiin yarismali spor
branglarinda AAS kullanimi yayginlagmistir. 1980°lerin ortalarinda en ¢ok daha 6nce
hi¢ resmi olarak yarigmamis olan sporcularda AAS suiistimali ¢ok daha hizli arttig
gosterilmistir. AAS kullanim siklig1 gli¢ sporcularinda %80 iken, diger sporcularda bu

oran %50’lerdedir. 1984°te 250 halterci arasinda yapilan ¢alismada bunlarin 110’unun
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AAS kullandigi ortaya konmustur (Frankle ve ark., 1984). 1980’lerin basinda
profesyonel futbolcularin biiyilk oraninin AAS kullandigi ulusal atletizm birligi
tarafindan bildirilmis ve popiiler basinda yer almistir (Neff, 1987). 1988
olimpiyatlarinda Ben Johnson AAS kullanimindan dolayr olimpiyatlardan men
edilmistir. 46 0zel ve devlet yiiksek okulunda yapilan ¢aligmada erkek 6grencilerin
%7’sinde AAS kullanim1 bildirilmistir, ve bu 6grencilerin licte ikisinden ¢ogu AAS
kullanmaya 15 yasindan 6nce basladigini bildirmistir. 1989°da Arkansas’taki yiksek
okul Ogrencileri arasinda AAS suiistimal oraninin %9-19 arasinda degistigi
bildirmistir (Johnson ve ark., 1989). Ayni yil yiiksek okul 6grencileri arasinda AAS

suiistimalinin erkek 6grencilerde %7, kiz 6grencilerde ise %2 oldugu hesaplanmaistir.

(Mclain, 1989).

Atletik performansin artirilmasi, AAS kullaniminin arkasindaki temel etkendir.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda organize spor yapan eriskinlerde AAS kullanim
oran1 %65-84 arasi degisse de, bunlarin %27’sinin fiziksel goériinlimiinii artirma
amaciyla AAS kullandig1 ortaya konulmaktadir. Yapilan calismalarda AAS
kullanmayan erigkinlerin %43’iinlin AAS hakkinda bilgiye sahip oldugu, kullanan
(%51) ve kullanmayan (%57) eriskinlerin arkadaslarindan bu maddeler hakkinda bilgi
aldiklar1 belirlenmistir. Internette yapilan bir taramada 3600 web sitesinde AAS
kullanimu ile ilgili bilgi oldugu goriilmistiir. 100°den fazla farkli AAS oral veya
enjeksiyonluk preparatlar halinde piyasada mevcuttur. Bunlarin %20 ile %50’si
internetten alinmaktadir ve ¢ogunlukla el altindan satilip alinmaktadir. Amerikan
saglik otoritesi (FDA) kaynaklarina gére AAS satis1 300-500 milyon dolarlik ticari bir
markettir. Kanuni kisitlamalar arttik¢a bu tiir kaynaklardan elde edilen AAS’lere bagh
morbidite ve mortalite oran1 artmaktadir. AAS toksisitesi dozaj ve uygulama teknigine
gore degismektedir (Perry ve Littlepage., 1992). 1984 yapilan bir ¢alismada AAS
dozlarmin normal terapdtik dozun 10 ile 100 kat fazlasi oldugu gosterilmistir. Ornegin
haltercilerde terapotik dozun ylizde 350’sine kadar doz artis1 sz konusudur. Bazi
caligmalarda tibbi tedavi amaglhi kullanimin dozunun 1000 katina kadar ¢ikildig
bildirilmistir (Perry ve Littlepage., 1992). Genellikle ¢ok sayida steroid simultane,

beraber veya ardisik olarak alinmaktadir. “Stacking” ad1 verilen bu uygulamada hem
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suprafarmakolojik olarak 4-48 haftalik sikluslar halinde AAS alimi s6z konusudur.
(Strauss, 1987).

Medikal amag¢ disinda kullanilan AAS endokrin, kardiyovaskiler, Ureme,
immunolojik, genirodriner, psikiyatrik ve gastrointestinal sistemi bozukluklari ile
iligkilendirilmistir. Tedavi ile sonuglari arasindaki iliski hakkindaki patolojik kanitlar
yeterli olmasa da, AAS’lerin iskelet hastaliklari, osteroporoz, anemiler, hormonal
yetersizlik, ve malignitelerde Kkarsilagilan yan etkileri benzer sekilde ortaya
cikmaktadir. AAS’(in direkt kardiyak komplikasyonlari arasinda trombotik ve

nontrombotik iskemiler, aritmiler, hipertansiyon ve kardiyomiyopati yer almaktadir.

Rockhold 1988 ve 1991 yillar1 arasinda AAS kullanim ile ilgili 8 morbid
dolasimsal olay tespit etmistir (Rockhold, 1993). Giiniimiize kadar yaymlanan olgu
sunumlariyla bu saymin 20’lere ulastigi goriillmektedir. (Fisher ve ark., 1996; Huie,
1993; Kennedy, 1993; Ferenchick ve Adelman, 1992). Testosteron ve dogal tiirevleri
transkripsiyon, translasyon ve enzim fonksiyonlarini etkileyebilirler. Ekzojen
androjenler egzersizle birlikte veya egzersiz yapilmadan verildiklerinde hiicresel
patolojiyi ve organ fizyolojisini etkilerler. AAS kullanim1 egzersize normal kardiak
adaptif mekanizmalar1 artirir ve bu degisiklikler AAS kullanimi kesildikten sonrada
devam ederek morbidite ve mortaliteye yol acabilir. Steroidlerin 6zellikle uygun
olmadan alindiklarinda bir¢ok yan etkisi bildirilmistir. Saglikli erkeklerde yiiksek doz
testosteron ve sentetik androjenler kas kitlesinde ve egzersiz performansin- da bir
miktar artisa yol acarlar. Ancak, agresif miza¢ hastaligi, priapizm, eritrositozis,
oligospermi ve lipid profilinde bozulmaya yol agar. Karacigerdeki yan etkiler arasinda
kanla dolu hepatik kistler, hepatik adenomlar ve kolestatik hepatik hasar bildirilmistir.
Yasli erkeklerde, androjen takviyesi, prostat spesifik antijenin serum
konsantrasyonlarinda artisa yol a¢ip, prostat hipertrofisini kotiilestirebilir. Testosteron
kaslarda androjen reseptorun direkt bir ligandidir ve birgok dokuda transkripsiyon,
translasyon ve enzimatik fonksiyonlar1 modiile eder (Sullivan ve ark.,1998).
Dolayisiyla, AAS’lerin kullanimlarinin yan etkileri yaygin olarak ortaya ¢ikar ve kalp
ve damarlar1 da igerecek sekilde birgok organ sistemini etkileyebilir. AAS’lerin

kardiyovaskiler sistemde Ozellikle de kalpte bicok, steroidler gibi sol ventrikiler
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hipertrofiye yol acar (Marsh ve ark., 1998). Bu etki DNA’ya bagli ligandla aktive olan
transkripsiyonla iligkilidir ve mineralokortikoid ve progesteron reseptorlerine
benzerlik gosterir. Androjen reseptorleri cok yaygin olarak eksprese edilirler ve sadece
cizgili kas hiicrelerinde degil kardiyak miyositlerde de bulunurlar. AAS
hipertansiyona, dislipidemiye ve aglik kan glikozunda bozulmaya ve kalp yapisinda
degisikliklere yol acar ve bu degisiklikler arasinda sol ventrikiil hipertrofisi ve
dilatasyonu ve kasilma ve gevsemenin bozulmasi sayilabilir. Potansiyel sekeller
arasinda hipertansiyon, akut miyokard enfarktisi, ani kardiyak 6lim, QT interval
uzamasi ile birlikte anormal kardiyak repolarizasyon, egzersizle tetiklenen ventrikiiler
fibrilasyon, atriyal fibrilasyon, kardiyak tamponat, dilatif kardiyomiyopati gelisimi ve
doza bagli olarak kalp yetmezligi gelisimi sayilabilir (Hausmann ve ark., 1998).
Saglikli geng atletlerde AAS suistimaline bagli olarak kardiyak yan etki olgusu
bildirilmistir. Total 1467 atlette 49 rapor izlenmistir (Achar ve ark., 2010). Tumu
birlikte ele alindiginda 643 sporcuda lipoprotein konsantrasyonlarinda artis, 348
sporcuda kan basincinda artis, 561 kiside sol ventrikiilde buiyume, 102 sporcuda da
ani 6lim bildirilmistir. Sonuglara gore normal sartlar altinda saglikli olan sporcular
AAS suistimali yaptiklarinda diisiik dansiteli lipoprotein konsantrasyonlarinda artis ve
yiiksek dansiteli lipoprotein konsantrasyonlarnda azalma meydana gelmistir. Karsit
sonuglara ragmen AAS sistolik ve diastolik kan basincinda artisa ve sol ventrikiil
hipertrofisine yol acar ve AAS’in kesilmesiyle bu ortadan kalkar. AAS’leri suistimal
edenlerde suistimal etmeyenlere gore mortalite daha ylksektir. Kardiyak yan etkilerin
potansiyel patofizyolojik mekanizmalar1 tam olarak anlagilmamistir. AAS’lerle
indiiklenen kardiyovaskiiler toksisite i¢in 4 mekanizma 6ne siiriilmistiir: aterojenik,
trombotik, mazospastik ve direk miyokard hasara bagli mekanizmalar. (Melchert ve
Welder, 1995). Yukarida belirtildigi AAS kalpte ve arterlerde androjenik reseptorlere
baglanirlar ve koroner arterlerde endotel aracili nitrik oksit salivermek ve vaskiiler diiz
kas toniisiinii azaltmak suretiyle faydali etki olusturabilirler (Y1ildiz ve Seyrek, 2007).
Ote yandan hayvan calismalarinda yiiksek dozda AAS kullanim1 vazodilatdr cevabi
tersine ¢evirip, kardiyak dokuda hipertrofik kardiyomiyopatide oldugu gibi apoptotik
hiicre dliimiiyle sonuglanan biliylime artiric1 etki olusturabilirler. Bu etkiler artmis
hiicre i¢i kalsiyum girisine ve sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum saliverilmesine

baghdir. Hicre i¢i kalsiyumdaki bu artis kardiyak hipertrofiye ve apoptozizin
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aktivasyonuna yol acabilir (Lieberherr ve Grosse, 1994). AAS suistimali yapan
genclerde kardiyak hipertrofi goralur ve bu etki doza bagl ve geri doniisimlidur.
(Ahlgrim ve Guglin, 2009). Buna ek olarak miyokard ve endokardiyal fibrozis,
kardiyak steatoz, miyokardiyal koagiilasyon nekrozu ve miyokardin artmis inotropik
kapasitesi, koroner atherom ve sol ventrikiilin kompliansinda azalma gibi
komplikasyonlarda tanimlanmistir (Figueredo, 2011). Diger c¢aligmalarda AAS
suistimali yapanlarda fibroz dokuda artis ve miyokardda yag kesecikleri oldugu

gosterilmistir (Nieminen ve ark., 1996).

1.8.2. AAS ve Hipertansiyon

AAS kan basicinin artigina yol agabilir. Ancak, AAS ile kan basici arasindaki
iliski karmasiktir. Baz1 ¢aligmalarda AAS suistimali ile artmis kan basinci arasinda
iliski gosterilse de, diger ¢alismalarda herhangi bir iliskli bulunamamistir. AAS
suistimali ile kan basinci arasinda doza bagh bir iliski s6z konusudur (Achar ve
Rostamian, 2010).

Aerobik egzersizin kardiak pompa kapasitesini artirdigi bilinmektedir. AAS
egzersizin olusturdugu fonksiyonel adaptasyonlari etkiledigi gibi ayn1 zamanda sol
ventrikiiliin rezerv kapasitesini artirir. Aktif erkek viicut gelistiricilerde yapilan
caligmalarda AAS kullananlarin kullanmayanlara gore kardiak hastalik riskinin artig
gosterilmistir ve bu artan riskin steroid kullanimi kesildikten 6 ay sonra bile %44
seviyelerinde oldugu bildirilmistir (Kleiner ve ark., 1989). Testosteron ve tirevlerini
kullanan rekreasyonel erkek sporcularda kan basinci artisinin olugsmadigini bildiren
calismalar da vardir. Kisisel uygulama yapan veya dikkatli gozlem altinda yiiksek doz
AAS kullanan gili¢ sporcularinda ilag kullanmayanlarla karsilagtirildiginda
hipertansiyon gelismedigi bildirilmistir (Thompson ve ark., 1992). Buna karsilik
Lenders ve diger arastiricilar, giic sporcularinda AAS kullaniminin sistolik kan
basicint ortalama 10 mm Hg artirdigim1 ve hipertansiyonu siddetlendirdigini
gostermislerdir (Freed ve ark., 1988). Bu ¢alismalarin 6nemli bir sorunu sporcularin

kullandiklar1 preparat tiirlerinin, yitiliklerinin ve alim sekil ve dozlarmin bir
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standartinin olmamasidir. Yiiksek dozlarda ¢ok sayida AAS kullananlarda diastolik
kan basincinin 74 mm Hg’dan 84 mm Hg’ya yiikseldigi bildirilmistir. Ote yandan
nandrolone dekanoati terapotik dozlarda kullananlarda yapilan ¢ift kor klinik bir
calismada kan basincinda herhangi bir degisiklik gozlenmemistir (Kuipers ve ark.,
1991). 1lk kez Grollman ve arkadaslar1 deney hayvanlarina testosteron verildiginde
hipertansiyon gelistigini gostermistir. (Grollman ve ark., 1940). Bunu takip eden
deneysel calismalarda, AAS sadece hipertansiyon degil, nefrosklerozis ve diger
kardiak lezyonlarada yol agtigi Dbildirilmistir  (Skelton, 1953).Testosteron
noroaminlerin ekstra ndrona geri alimini selektif olarak inhibe eder ve norepinefrine
vaskiiler cevabr artirir (Baker ve ark., 1978). Dolayisiyla androjenler miyokard dist
dokular1 stimule ederek hipertansiyonu baglatabilir veya potansiyelize edebilir. 11-
deoksikortizonun (DOC) artmis konsantrasyonlar1 siganlarda hipertansiyona yol agar.
Testosteron sitokorom p-450 enzimini kodlayan mRNA’nin transkripsiyonunun
selektif olarak inhibe etmek suretiyle ve 11B-hidroksilaz aktivitesini azaltmak ve
sonugta DOC’un kortizona doniisiimiinii inhibe etmek suretiyle adrenal bezlerdeki
DOC konsantrasyonlarini artirir (Rockhold, 1993). Sigir adrenal glomeruloza
tabakasinda testosteron hemistiksinat aldostreogenezisi stimule eder ve anjiotensinin
membrana baglanmasini artirir (Carroll ve Goodfreind, 1984). Wagner ve arkadaslari,
testosteronun adrenal bez, bobrek ve beyinde renin mRNA’sinin ekspresyonunun
artirdigin1 gostermislerdir (Katz ve Roper, 1977). Androjenler aldosteronun hepatik
Klerensini ve arginin vazopressin plazma seviyelerini azaltarak renal hipertansiyonu

daha da stimule ederler (Morris ve ark., 1976).

1.8.2. AAS ve Kardiyak Hipertrofi

AAS suistimali sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) ile iliskilendirilmistir. Ancak,
AAS kullanan sporcularda LVH’nin yorumlanmasi karmasiktir. Ciinkd, hipertrofi
izometik egzersize bagh “afterload” artisi ile iligkili olabilir. LVH, hipertansiyona
sekonder gelisebilir veya AAS’in miyokarda direkt etkisine bagli olarak ortaya
cikabilir. Bir¢ok calismada AAS’in izole insan kardiyak miyositlerinde varligi

gosterlien andojen reseptorlerine baglanarak renin anjiotensin sistemini upregile
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ederek direkt hipertrofiye yol acabilirler. (Marsh ve ark., 1998, Kuhn, 2002, Liu ve
ark., 2003, Payne ve ark., 2004). Ultrasonik video dansitometrik bir ¢aligmada LVH
gelismeden once miyokardda yapisal degisiklikler oldugu gosterilmistir (Di Bello ve
ark., 1999). Bir retrospektif olgu ¢alismasinda ise AAS kullananlarin interventrikiiler
septal duvar kalinliklarinin arttigi ekokardiyografik olarak belirlenmistir (Krieg ve
ark., 2007). Buna ¢k olarak diger calismalarda sol ventrikiil arka duvar ve
interventrikiler septal kalinligin da arttig1 bildirilmistir (Dickermann ve ark., 1997;

Dickermann ve ark., 1998).

Son zamanlarda yapilan bir ¢calismada AAS kullanmis ve hayatim1 kaybetmis
erkeklerin otopsilerinde kontrollere gore kalp kiitlesinin anlamli derecede arttig
gOsterilmistir (Far ve ark., 2012). Ancak bu tiir ¢alismalarin 6nemli bir sorunu
kullanilan steroidlerin ¢ok farklilik gostermesi ve kor ¢alisma yapilmamis olmasidir.
(Krieg, 2007; Sader ve ark., 2001; Zuliani ve ark., 1989; D’Andrea ve ark., 2006;
Sachtleben ve ark., 1993). Yapilan randomize klinik ¢alismalarda AAS suistimali ve
LVH arasindaki iligki gosterilmis olsa da vaka sayisinin yetersizligi ve kontrol
gruplarinin olmamasi 6nemli sorundur. Bu sebeple AAS suistimali yapan sporcularda
kardiyak morfolojiyi ekokardiyografik olarak uzun suregte inceleyen gozlemsel
calismalara ihtiya¢c vardir. Bazi calismalarda AAS kullanimi kesildikten sonra
LVH’nin devam ettigi gosterilmis olsa da, diger c¢alismalarda LVH’nin geri
doniistimlii oldugu bildirilmistir (De Piccoli ve ark., 1991, Urhausen ve ark., 2004).
Son zamanlarda yapilan bir g¢alismada 18-40 yaslarinda 156 erkekte 3 grup
olusturulmus ve bu gruplar sporcu olmayan 52, dayaniklilik sporu yapan 52 ve gii¢
soru yapan 52 kisi olarak ayrilmiglardir. AAS kullanan gii¢ sporcularinda AAS
kullanmayanlara gore sol ve sag ventrikiil duvar kiitlelerinde anlamli derecede artis
gozlenmistir. Buna ek olarak AAS kullanan gii¢ sporcularinda her iki ventrikiiliin
ejeksiyon fraksiyonlarinda azalma goriilmiistiir. Lineer regresyon modellerinde AAS
kullaniminin sol ventrikiil diastol sonras1 hacimi, sol ventrikiil diastol sonrasi kiitle ve
sistolik fonksiyonun belirgin derecede etkiledigi ortaya konmustur (Luijkx ve ark.,
2013).
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1.8.3. AAS, Lipoproteinler ve Miyokard Iskemisi

AAS, ozellikle oral preparatlar, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-
kolesterol) seviyesini artirirlar ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-
kolesterol) seviyesini diisiiriirler. Bu etki geri donilisUmli olup, ilag kesildiginde
lipoproteinler birka¢ hafta veya ay sonra normal seviyelerine déner (Hartgens ve
Kuipers, 2004). AAS kullanan haltercilerin artmig LDL kolesterol ve azalmis HDL
kolesterole bagli olarak ateroskleroz risklerinin arttigi bildirilmistir (Hurley ve ark.,
1984). Genel olarak, steroid hormonlar lipoproteinlerin lipolitik yikimi ve
apolipoprotein A-1 ve B sentezini reseptorler arasi modifiye etmek yoluyla serum
lipoprotein seviyelerini etkilerler. Serum LDL seviyelerinin hepatik trigliserid lipaz
enziminin indiksiyonu ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein katabolizmasi araciligi ile
arttig1 bilinmektedir. Hepatik trigliserid lipazin indiiksiyonu HDL’yi katabolize etmek
suretiyle serum HDL seviyelerini azaltabilir. Bu tiir lipid etkisi geri doniisiimlii olup
ila¢ kesildikten 5 ay sonra normalize olur. Ciinkii bu maddelerin etkileri yarilanma

O6mdrlerinden daha uzun strmektedir (Lenders ve ark., 1988).

Literatiirde AAS kullanim1 ve miyokard enfaktiisii arasindaki iligskiyi gdsteren
yayinlar vardir. AAS kalp hastaligimi artiran bir c¢ok patolojik mekanizmay1
etkileyebilir. Yukarida belirtildigi gibi AAS kullanan haltercilerde ateroskleroz riski
daha yiiksektir. Kardiyak risk artis1 koroner damarlarda kolesterol plaklarinin olugmasi
ve bunu takiben plak riiptiiri olusan yerlerde trombiis olusumuna baglidir. AAS
trombosit agregasyonunu ve koagiilasyonun spesifik enzimlerinin aktivitesini artirarak
trombiis olusumunu kolaylastirir (Davies ve Thomas, 1992). Trombotik ve
aterosklerotik kalp hastalig1 birbirinden bagimsiz koroner vazospazm riskini artirici
etkilidir. AAS lipid profilini etkileyici etkisi disinda endotelden kaynaklanan gevsetici
faktor saliverilmesini bozmak sureti ile anormal endotel disfonksiyonun gelismesine
yol acabilir (Thompson ve ark., 1989). LDL konsantrasyonundaki artista endoteryal
hasara ve yag hiicresi olsumuna yol acar. Dolayistyla AAS indirekt olarak endoteryal
hasara yol acarak ve direkt olarak trombosit agregasyonu stimule ederek

trombositlerden kaynaklanan biiylime faktorii serum konsantrasyonunu artiririlar.
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Sonug olarak AAS endotelde hiicresel proliferasyonu artirmak suretiyle aterosiklerotik

hasara yol agabilir.

AAS kullanimu, ateroskleroz ve trombozdan ayr1 olarak da koroner arter spazmi
ve miyokard infarktlse yol acabilir (Kennedy ve Lawrence, 1993, Luke ve ark, 1990;
Godon ve ark., 2000). Koroner arterlerde nitrik oksit endotelden kaynaklanan gevsetici
faktor olarak fonksiyon gosterir ve guanilil sitrati stimule eder. Guanilil siklaz,
guanozin trifosfati guanozin mono fosfata (¢cGMP) doniistiiriir, CGMP ise diiz kaslari
gevsetir. Egzojen androjenler serum LDL konsantrasyonu artirmak ve ateroskleroza
yol agmak suretiyle koroner arter spazmina yol acabilirler. Artmis LDL arteriyel
endotelde oksidize olmak suretiyle ve nitrik oksit olusumunu inhibe ederek endotel
aracili arteriyel gevsemenin azalmasina yol acabilir. Grenn ve arkadaglari, nandrolon
kullanan erkeklerde metakolin ve sodyum nitroprussid ile olusturulan brakial arter
gevsemesinin azaldigini bildirmislerdir. (Green ve ark., 1993). Bu arastiricilar AAS’in
hiperaktif vaskiiler reaktivite durumu olusturarak koroner arter tikanikligini artirdigi
sonucuna varmislardir. AAS’in vazospazmi artirmasinda baska mekanizmalarda rol
oynayabilir. Ferrer ve arkadaslar1 kronik nandrolon tedavisinden sonra torasik aorta
gevsemelerinin azaldigin1 ve bu azalmanin arteriel endoteryal cGMP azalmasi ile
iligkili oldugunu gostermiglerdir (Ferrer ve ark., 1994). Dolayisiyla androjenler,
guanilil siklaz1 direkt olarak inhibe edebilirler. Greenberg ve arkadaslari ve diger
arastiricilar, AAS kullanimindan sonra vaskiiler endoteryal prostasiklin azalmasinin
arteriyel spazma yol a¢tigini ileri stirmislerdir (Greenberg ve ark., 1974; Ferenchick,
1991). Alternatif olarak diastolik disfonksiyona sekonder olarak uzun streli koroner
arter basisi ve hipertrofiye bagli azalmis kapiller dansite vazospazm esigini diigiirebilir

(Luke ve ark., 1990).

1.8.4. AAS ve Kardiyomiyopati
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AAS kullanimi ile kardiyomiyopati arasinda iliski oldugu ileri siiriilmiistiir.
(Ferenchick, 1991; Herscman, 1990; Touchette, 1990). Kariyeri boyunca AAS
kullanan eski bir profesyonel futbolcunun kalp nakli gerektirecek diuzeyde
kardiyomiyopatisi oldugu bildirilmistir (Touchette, 1990). Ancak arada direkt bir
kanit ile ortaya konmus bir baglant1 yoktur. Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar
kardiyomiyopati gelisimini destekler yondedir (Belhani ve ark.,2009). Uzun sureli
testosteron uygulamasinin intersisyel 6dem, hiicre infiltrasyonu ve fibrozis ile
karakterize miyokardite yol actig1 bildirilmistir (Imai ve ark., 1978). Ilging olarak
kardiyak doku testosteronun kardiyotoksik etkisinden selasyon yapici ajan dexrazoxan
ile korunmaktadir. Bu bulgu oksidatif stresin testosteronun kardiyotoksik etkisinde

katkis1 oldugunu gosterir. (Belhani ve ark., 2009).

1.9. AAS ile Indiiklenen Kardiyak Hasarin Fizyopatolojik Mekanizmalar

AAS’in kardiyak yan etkilerinin fizyopatolojik mekanizmalart tam olarak
belirlenmemistir. Ancak kardiyovaskiiler toksisiteyi agiklamaya yonelik 4 adet
mekanizma ileri siiriilmiistiir. Bu mekanizmalar, aterojenik, trombotik, vazospastik ve

diger miyokard hasar1 gibi mekanizmalardir.

Bir¢cok aragtirmada AAS’in plazma LDL ve HDL konsantrasyonlarina ve
aterogenezis olusumuna etkisi arastirilmistir. AAS suistimali ile hepatik trigliserid
lipaz (HTGL), ki bu enzim HDL katabolizmasini artirir, artist arasinda iliski
kurulmustur (Friedi ve ark., 1990; Thompson ve ark., 1989). Plazma HDL
konsantrasyonlarindaki azalma mevcut aterosklerotik plaklarin regresyonundaki
azalmay1 engeller (Badimon, 1990). Ancak AAS ile induklenen plazma LDL
konsantrasyonlarindaki artis hakkinda daha az bilgi vardir. AAS’nin HTGL
aktivitesini artiric1 etkisinin LDL artisina yol acabilecegi ileri siirlilmiistiir.
Lipoprotein konsantrasyonlarindaki degisiklikler ateroskleroz ile iliskilidir. Ciinkii
AAS koroner endotelde yag hiicresi olusumuna ve endotel hiicre hasarina yol agabilir.
Endotel hiicre hasar1 da AAS tarafindan artirilan trombosit agregasyonuna bagli olarak

artar (Steinberg ve ark., 1990).
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Diger bir olas1 mekanizma ise; AAS kullanimi ile tromboz arasindaki pozitif
baglantidir. Danazol (17-a alkillenmis AAS) hemofilik hastalarda faktér IX artigina
yol acar ve ayn1 zamanda ektrinsik kan pihtilagsma yolagi araciliiyla faktor VII artisi
olusturur (Ferenchick ve Adelman, 1992). Ancak AAS kullanan viicut gelistiricilerde
faktor VII’de benzer degisiklikler goriilmemistir. AAS tromboksan Az olusumunu
artirirken, prostaglandin I olusumunu azaltir.Ateroskleroz hipotezi ile tromboz
modelinin iliskili oldugunu 6ne siiren galismalar da vardir (Ferenchick ve Adelman,
1992).

AAS ile indiklenen miyokard enfakttsu ile ilgili ilging bir hipotezde koroner
arter vazospazmidir. Tavsanlara kronik olarak nandrolone uygulanmasi torasik aort
gevsemesinde muhtemelen guanilil siklaz1 (endotelden kaynaklanan gevsetici faktor
nitrik oksitin ikincil ulagi guanozin mono fosfatin olusumunu stimule eden enzim)
inhibe ederek azalmaya yol acar (Ferrer ve ark., 1994). Nandrolone kullanimi
insanlarda brakial arterde metakolin ve sodyum nitroprussid ile olusan vazodilator
cevabi azaltir (Green ve ark., 1993). Buna ek olarak, AAS kan akiminin miyokardiyal
oksijen ihtiyacini karsilayamayacak derecede yol acan hizli miyokardiyal blylme
olusturabilir (Luke ve ark.,1990). Miyakard kas kiitlesindeki artig kapiller
yogunluktaki rolatif azalma ile birlikte sistol sirasinda koroner arter kompresyonu
olusturan miyokard hipertrofisine yol acabilir. Bunun sonucunda akut miyokard

enfaktisi tetiklenebilir.

Bir¢ok caligsmada da AAS’in miyokard hiicrelerinde direkt etkileri gosterilmistir.
Kalpte androjen reseptorlerinin varligi dolayisiyla AAS direkt olarak kalbi
etkileyebilir. AAS andojen reseptorii dist mekanizmalarla da hasara yol acabilir.
Miyokard hicrelerinde mitokondri AAS’in 6nemli bir hedefidir. Buna paralel olarak,
AAS kullanimi ile normal mitokondri morfolojisinin bozuldugu in vitro ve in vivo
olarak gosterilmistir (Behrendt ve Boffin, 1977; Behrendt, 1977; Melchert ve ark.,
1992). Sonucta, skar dokusu ve 6lu hilcrelerin normal dokunun yerini almasi 6limciil

ventrikl aritmilerine yol acgabilir. (Zaim ve Walter, 1992)
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AAS ile indiiklenen kardiyotoksisiteyi agiklamaya yonelik baska hipotezlerde
ileri siiriilmiistiir. Ornegin, AAS renal eritropoetin olusumunu artirmak suretiyle
eritrosit sentezini artirabilir. Buna ek olarak, AAS aldosterona yapisal benzerligi
dolayisiyla sodyum ve su retansiyonuna yol agarak kan hacmini artirir. Dolayisiyla
hipertansiyona yol acarak kardiyovaskiiler olaylar1 baslatabilir (Al-Habet ve ark, 1989;
Kopera, 1985).

1.10. AAS ve Oksidatif Stres

1.10.1. Serbest Oksijen Radikalleri ve Antioksidan Savunma Sistemi

Serbest radikaller, besinlerin oksijen kullanilarak enerjiye doniisiimii sirasinda
meydana gelen reaktif molekillerdir. Oksijen molekiilleri yasam i¢in vazgecilmez
olmakla birlikte, metabolizma sirasinda serbest radikal kaynagi olarak bilinen ve son
derece reaktif olan ara iirtinler olusur. Reaktif oksijen tlrleri/metabolitleri olarak

bilinen bu molekdller lipid, protein ve DNA gibi hiicre bilesenlerine zarar verir.

Oksidatif stres serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin serbest
radikaller lehine bozulmasidir. Artmis serbest radikaller lipidler, proteinler ve niikleik
asitlerle etkileserek membran biitiinliigliniin kaybina, proteinlerde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere ve genetik mutasyonlara yol agmaktadir. Organizma bu
zararli radikallerin etkisiyle basa ¢ikabilmek icin bazi enzimatik ve non enzimatik

antioksidan savunma sistemlerine sahiptir.

Serbest radikaller, doku ve hiicre hasar1 olusumundaki rolleri ile serbest oksijen
radikalleri son yillarda tibbin en ilgi ¢ekici konularindan biri durumuna gelmistir.
Toksik serbest radikaller, normal bir metabolizmanin devami ve hiicrede enerji tiretimi

icin gerekli olan birgok reaksiyon tarafindan tiretilebilmektedir. Serbest radikaller dis
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yoriingesinde bir ya da daha fazla eslesmemis elektron iceren molekiil ya da molekiil
parcalaridir ve bu yapilariyla bir agik bag ya da yarim bag igeren kimyasal olarak
reaktif molekdllerdir. Bu tanimlama hidrojen atomunu, bir¢ok ge¢is metaliyonlarini
ve oksijen molekiiliinii kapsar. Bu eslesmemis elektron serbest radikale onemli
derecede kimyasal reaktivite kazandirir. Oksijen molekiiliine disaridan bir elektron
verildiginde dig yoriingesinde bir fazla elektron igeren superoksit radikali (02" )

meydana gelir.

O+ 1e— 0Oy

Stiperoksit radikalinin serbest radikal olmasinin yani sira kendinden daha reaktif
radikallerin olusumunda bir baslangi¢ molekiilii olarak da 6nemi vardir. Stperoksit
radikalleri SOD ile inaktive edilirler. Stiperoksit radikali sulu ortamda SOD enziminin
katalizledigi dismutasyon reaksiyonu ile hidrojen peroksit (H202) olusturur ki bunun

bakterisidal 6zellikleri vardir.

20, +2H"—H0,+ 0,

Hidrojen peroksitin dis yoriingesindeki elektronlar eslesmis oldugu igin radikal

kabul edilmez. Ancak kuvvetli bir oksidandir ve hidroksil radikalini olusturur.

2H,O,+1le+H" — 20H + OH +HO

Hicrelerde oksidatif hasar riskini azaltmaya yonelik savunma sistemleri
bulunmaktadir. ROS’ne karsi savunma sistemleri, enzimler ve diisiik molekiil agirlikli
serbest radikal tutucular1 olmak tizere iki grupta toplanir. Savunmada 6ncelikli etkili
olan enzim sistemleridir. Antioksidan savunmanin 6nemli bir kismin1 O2" ve H20>

temizleyen 0zel enzimler olusturur. Bunlar siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
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peroksidaz, glutatyon redliktaz ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimleridir (Sinclair
ve ark.,1990; Gutteridge, 1990).

CuZn-SOD enzimi sliperoksit detoksifikasyonunda anahtar bir enzimdir ve O2™
ni H202’e doniistiiriir. Bu detoksifikasyon iki tarafi keskin kili¢ gibidir, bir taraftan Oy
- 1 yikarak detoksifiye etmekte Obir taraftan yine gugcli bir oksidan olan H2O>
uretmektedir. Viicuttaki tiim sistemler ahenk igerisinde isledigi zaman H20; ‘de daha
sonra katalaz enzimi araciligiyla detoksifiye edilir. CuZn-SOD enziminin ¢ogunlugu
hiicre sitozoliinde bulunmakta, ayn1 zamanda lizozomlarda, mitokondrinin i¢ ve dis
membranlar1 arasinda ve niikleusta bulunmaktadir. H2O2, biyolojik sistemler icin
zararlidir ve HO' olusumunu artirir. Bu yiizden olusan H>O2’in uzaklastirilmasi
hiicreler i¢in avantajdir. Bu amagla hiicre igerisinde H2O2’yi yikan enzimlerden birisi
katalazdir. Katalaz (hidrojen peroksit oksidorediiktaz), hidrojen peroksidin suya
rediiksiyonunu saglar. Bircok aerobik hiicreler katalaz icerirler. Katalaz, hayvanlarda
tim viicut organlarinda bulunur. Ancak, Ozellikle karaciger ve eritrositlerde
yogunlasmistir. Beyin, kalp ve iskelet kasinda az miktarda bulunmaktadir. Kaslar
arasinda da farkli aktivitede olmaktadir. GSHPX enziminin substrati kii¢iik molekiil
agirlikll bir tiyol bilesigi olan GSH’dir. Serbest glutatyonun biiylik cogunlugu GSH
seklinde bulunur, az bir kismi1 ise okside glutatyon (GSSG) halindedir ve normalde
GSH/GSSG orani yiiksektir. Membranlara bagli en 6nemli antioksidan olan vitamin E
yetersiz oldugu zaman membranin peroksidasyona karsi korumasini saglar. En 6nemli
enzimsel savunma disinda diisiik molekiil agirlikli serbest radikal tutucularini; lipitte
eriyebilir ozellikte olanlar ve sitoplazmada bulunanlar olmak Gzere iki grupta
toplayabiliriz. E vitamini ve [ karoten lipitte eriyebilir antioksidan 6zellikli
vitaminlerdir. Glutatyon, Urik asit, bilirubin ve askorbik asit sitoplazmada etkinligini

gosteren antioksidan maddelerdir (Oussama ve ark., 2007).

1.10.2. Oksidatif Stresin Indeksi: Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baslatilan ve membran

yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu i¢eren kimyasal bir olaydir. Bu
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olay bir kez basladiktan sonra oto katalitik zincir reaksiyonlari seklinde yiiriimektedir

(Sinclair ve ark.,1990; Dalle-Donne ve ark.,2003).

Lipid peroksidasyonu tiim hiicrelerde ve dokularda normalde diisiik diizeylerde
meydana gelir. Lipid peroksidasyonunu hipoksi, hiperoksi, bakir ve demir toksisitesi
ve antioksidan yetersizlikleri stimule eder. Lipid peroksidasyonuna en duyarli
bilesikler membran fosfolipidlerinin yapisinda bulunan doymamis uzun zincirli yag

asitleri, aragidonik asit ve dokosaheksoenoik asittir.

Lipid peroksidasyonu ii¢ asamada olusur (Gutteridge, 1995). Birinci asama
baslangig asamasidir. Primer bir serbest radikalin, 6zellikle OH ve O2° ‘nin
doymamis yag asidinin yan zincirindeki metilen karbonundan bir hidrojen atomu
cikarmasi ile baslar ve lipid radikalleri (L") olusur. Lipid radikalleri O2 ile reaksiyona

girerek lipid peroksit radikallerini (LO2") olusturur.

LH + OH" = L+ Hx0O
l.. Ll ()3 9 l():

Ikinci asama ilerleme asamasidir. LO2" ¢evredeki bir doymamis yag asidi
molekiiliinden bir hidrojen atomu alarak baska bir lipid radikali tepkimesi gerceklesir

ve kendisi lipid hidroperokside indirgenir.

LO,” + LH = LOOH +L-

Ucgiincii asama ise sonlanma asamasidir. Bu asamada ise ya iki L' ’nin birbiriyle
tepkimeye girerek tahrip olmasi ile ya da L™ 'nin bir antioksidan ile tepkimeye girmesi

ile gerceklesir.
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L'+ L > 2L
LO, + LO, = LOOL
L'+ 1IH 2 LH + I
L'+ 1 > LI

Lipid peroksidasyonu; lipid hidroperoksitlerin, doymamis yag asidi aldehitleri,
alkanlar, epoksi yag asitleri, hidroksi yag asitleri gibi iiriinlere yikilmasi ile sonlanir

(Sekil 1.4).

Lipid peroksidasyonuna bagli doku yikimini l¢gmek i¢in kullanilan yontemler,

lipid hidroperoksitlerin konjuge dienler ve peroksi radikaller gibi oncdllerin
6lcimi ve 1,3 dihidroperoksitlerdir. Lipid hidroperoksitlerin 6lcimi, alkanlar ve
aldehitler gibi yikim iriinlerinin 6l¢imii, floresan schiff-base bilesikleri gibi ikincil

uranlerin 6lcumu olabilir (Sinclair ve ark., 1990, Kili¢ ve ark., 1988).

Malondialdehit (MDA) bu yikim friinlerinden biridir. MDA biyolojik
materyallerdeserbest formda ya da doku icerikleriyle kompleks olusturmus olarak
bulunur. MDA lipidlerde ¢apraz baglanmaya sebep olur. MDA ayni zamanda
karsinojenik ve mutajenik olarakda bilinmektedir. Lipid peroksidasyonunu MDA
tayini ile izlemek mumkundur. MDA, ug¢ karbonlu bir dialdehittir. En 6nemli 6nculleri

bes tiyeli hidroperoksi epidioksitler (endoperoksitler) ve 1,3 dihidroperoksitlerdir.
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Sekil 1.4. Serbest radikal hasar1 sonucu MDA olusumu
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Dolasimdaki MDA ’nin sadece endojen lipid peroksitlerden degil, PGH2’den Tx
sentetaz enzimi etkisi ile TxA2 olusumu sirasinda da ortaya ¢iktigi bilinir. (Gutteridge,
1995; Cederberg ve ark., 2001).

1.10.3. AAS ve Oksidatif Stress

Yiksek testosteron seviyeleri ile oksidatif stres arasindaki iligkiye dair ilk
hipotez 1999 yilinda von Schantz ve ark tarafindan ileri siiriilmiistiir (Von Schantz ve
ark., 1999). Bu hipotez, memeli dokularinda testosteronun oksidatif stesi artirdigina
dair bulgulara dayanmaktadir. Ornegin Chainy ve ark., sigan testisinde testosteronun
lipid peroksidasyonunu artirdigini, 6te yandan SOD, CAT ve GSHPx seviyelerini
azalttigini gostermistir (Chainy ve ark., 1997). Zhu ve arkadaslar ise testosteronun
plasenta trofoblast ve makrofaj kultirlerinde lipoprotein  oksidasyonunu ve
sitotoksisiteyi artirdigimi gostermislerdir. (Zhu ve ark., 1997). Daha sonra Royle ve
ark., Gil ve ark. ve Rutkowska ve arkadaslari ¢esitli hayvanlarda yumurtalarda ylksek
testosteron seviyelerinin prooksidan etkilerinden dolayr yumurta verimliligini
etkiledigini gostermislerdir. (Royle ve ark.,2001, Gil ve ark., 2007, Rutkowska ve
ark., 2005). Yiiksek testosteron seviyeleri tavsan ve sigan testisinde, si¢an kaslarinda
ve insan plasentasinda oksidasyon olusturmaktadir (Aydilek ve ark., 2004; Peltola ve
ark.,1996; Pansarasa ve ark., 2002). Ote yandan testosteronun insan prostatinda
oksidan 6zelliklerinin oldugu gosterilmistir (Tam ve ark., 2003). Benzer sekilde sigan
sinir sisteminde de testosteronun oksidan etkilerinin oldugunu gosteren calismalar
vardir (Ahlbom ve ark.,2001; Guzman ve ark., 2005). Son zamanlarda yapilan bir
calismada dort aylik geng tavsanlara kisa siireli (1 ay) turinabol ve methanabol
verilerek bir aylik bir aradan sonra ayni sekilde uygulama yapilmig ve anabolik
steroidlerin doza bagli olarak ekokardiyografik incelemelerde sistolik, diyastolik ve
global miyokard fonksiyonlarini bozdugu ve oksidatif stresi artirdigi gosterilmistir
(Germanakis ve ark.,2013).

Bu doktora tezi ¢alismasinda sicanlarda subkronik ve subakut testosteron ve

DHEA’nun ekokardiyografik parametrelere, kalpte olusturduklar1 morfolojik
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degisikliklere ve oksidatif stress parametlerine etkisinin kontrol grubu ile

karsilastirilmast amaglanmaistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerecler

2.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

o Sustanon® (testosterone propionate, testosterone phenylpropionate, testosterone

isocaproate ve testosterone deconate icermektedir)  SCHERING PLOUGH

e DHEA (dehidroepiandrosteron)

o Ketamin (Alfamine %10)
o Ksilazin (Alfazyne %2)
o Formaldehit %210’luk tampon

¢ Hematoksilen Eozin

2.1.2. Kullanilan Aletler

e Spektrofotometre
e CCD kamera

Ekokardiyografi cihazi (Vivid S, Vivid Q)
e Pediatrik ekokardiyografi probu 10 Hz

General Electric
General Electric
Helios, Epsilon, USA
Safer,SF-2222

e Ethovision v3.1.16, Noldus Information Technology,Wageningen,Hollanda

e 5 mm ¢apinda naylon ip

e Isik mikroskopu
e Ornek tipii 5 ml Vial

e Santrifiij cihazi

o Elektrikli hassas terazi
e \orteks karistirici

e Ependorf steril tupler

e Pirojen free filtreli pipet uglar

Nikon, E-600, Tokyo, Japonya
Pothtech Elkay

Hettich

Schimadzu Libror

Biosan

Axygen Genuine(0,2 ve 1,5ml’lik)
Finntip(10ul,100p1,1000ul)
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Otomatik mikropipet Ependorf, Thermo, Tipor-V

Polipropilen, Kapakli Tiipler (50 ml’lik)

Cam Malzemeler
Parafilm, PM - 996 Bemis, ABD

2.2. YOntem

2.2.1. Hayvanlarin Alinmasi ve Barinmasi

Deney hayvanlari, Gililhane Askeri Tip Akademisi Arastirma Gelistirme
Merkez Bagkanligi Hayvan Laboratuarindan alinmis ve calisma protokolii GATA
Arastirma Gelistirme Merkez Baskanligi 08.03.2013 tarihli ve Etik-2013/14 numarali
etik kurul karariyla onaylanmistir. Deney hayvani olarak 50 adet Spraque- Dawley
albino cinsi 6 aylik erkek sigan kullanilmistir. Deney hayvanlarinin ortama uyum
saglamalar1 amaciyla ilk dozlamadan 10 giin 6nce temin edilerek 12 saat karanlik, 12
saat aydinlik olacak sekilde her grup ayr1 pleksiglas kafeslerde ad libitium olarak yem

ve su alacak sekilde barindirilmistir.

2.2.2. Deney Hayvanlarinin Gruplara Ayrilmasi, TES ve DHEA Uygulanmasi

Calisma; Giilhane Askeri Tip Akademisi Tibbi Farmakoloji bdoliimiinde
yurutildd. 50 adet Spraque- Dawley albino cinsi siganlar 10’ardan 5 adet gruba ayrildi.
TES ve DHEA siganlara subakut (14 gin) ve subkronik (90 giin) olarak
suprafarmakolojik dozajlarda uygulandi. TES grubu siganlara (n=30) haftada bir kez
olmak uzere 3 farkli dozda (100 mg/100 g (viicut agirligi basina), T-100 grubu (n=10);
30 mg/100 g (viicut agirligi bagina), T-30 grubu (n=10); ve 10 mg/100 g (viicut agirlig1
basina), T-10 grubu (n=10) intramuskular olarak enjekte edildi. Intramuskular
enjeksiyonlar lokal irritasyona yol agmamak amaciyla sag veya sol gluteus kasina
degisimli olarak ayni kisi tarafindan yapildi. (Sekil 2.1). DHEA grubu siganlara (n=10)
hergun oral gavaj yoluyla 10 mg/100g (viicut agirlig1 basina) olacak sekilde ayni kisi
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tarafindan DHEA verildi. Gavaj Oncesi, 10g tablet formunda olan DHEA
(dihidroepiandrosteron) (Biosteron, Polonya) seramik havana alindi ve havan eli
yardimi ile toz haline getirildi. Daha sonra hassas terazide tam olarak tartimi alindiktan
sonra, 50 cc’lik falkon tiiplerine alindi. Kafi miktar distile su ile istenilen hacme
tamamlandi. Her bir sigan tartilarak, agirlig1 basina gereken DHEA miktar1 hesaplandi
ve 14 gun ve 3 ay boyunca diizenli olarak hergiin ayni saatlerde (12.00-13.00) oral
gavajla sicanlara verildi (Sekil 2.2). Kontrol gruplarindaki (n=10) siganlara ise
haftada bir salin randomize olarak intramuskuler olarak veya oral gavaj seklinde
uygulandi. Calismanin 14. giiniinde, her gruptan 5’er adet sican galismanin ilk etabi
olan subakut uygulama sonuglarini degerlendirmek iizere ayrildi. Siganlarda,
400mg/kg ketamin (Alfamine %10) ve 32mg/kg ksilazin (Alfazyne %2) intraperitonel
yolla uygulanarak anestezi yapildi. Daha sonra ekokardiyografik inceleme igin
sicanlar hazirlandi. Ekokardiyografik inceleme sonrasinda, bu hayvanlardan
intrakardiyak yolla kan alindi. Bu islemin sonrasinda, hayvanlar tiim kanini bosaltmak
suretiyle oldiriildii ve doku oOrnekleri alindi (n=25). Geri kalan sicanlarda ise
calismanin subkronik uygulama etabimi (90 giin) olusturmak lzere ¢alismaya devam
edildi. Bu hayvanlarda ise 90. glinde, yukarida agiklandigi gibi anestezi uygulandiktan
sonra ekokardiyografik inceleme yapildi. Daha sonra intrakardiyak yolla kan alindu.
En son olarak, hayvanlar tiim kanini1 bosaltmak suretiyle dldiiriildii ve doku 6rnekleri
alind1 (n=25).
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Sekil 2.1. Siganlara kas i¢i testosteron uygulamast

Sekil 2.2. Siganlara oral gavaj ile DHEA uygulamasi

2.2.3. Agirhik Olgiimi

AAS uygulamasinin si¢anlarda agirlik artisina etkisini belirlemek amaciyla

haftada bir hassas terazi kullanilarak viicut agirliklar 6l¢iilerek kaydedildi (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Hassas terazide viicut agirligi 6lgtimii

2.2.4. Lokomotor Aktivite Olguimii

AAS verilmesinin siganlarda kas giicii ve atletik performansi artirma derecesini
belirlemek amaciyla baslangicta, 14. ve 90. gilinlerde 16komotor aktivite 6lcimi
yapildi. Lokomotor aktivite siganlarin belirli bir siirede yiirtidiikleri toplam mesafe
olarak tanimlanip, her biri kendi aydinlatma ve havalandirma sistemine sahip dolaplar
(Sekil 2.4) igerisine yerlestirilmis 40 cm*40 cm ebatlarinda mat siyah renkli zemine
sahip alanlarda 30 dk siire ile 6l¢iildii. Sicanlarin hareketleri her bir Il6komotor aktivite
alaninin 57 cm {izerine yerlestirilmis bir CCD kamera (Safer,SF-2222) ile bilgisayara
aktarildi. Bu sistem bir video birlestirici araciligi ile ayni anda sekiz kameradan gelen
goriintiiyii isleyecek sekilde tasarlandi. (Sekil 2.5). Goriintiiler es zamanli olarak bir
video takip yazilimi (Ethovision v3.1.16, Noldus Information
Technology,Wageningen,Hollanda) sayesinde sayisallastirildi. Bu yazilimda beyaz
sicanlarin siyah zemine gore taninmasi icin kontrast farki secenegi kullanildi.
Sicanlarin hareket verilerindeki giiriiltiiyii azaltmak i¢in 29 fps olan video hiz1 entegre
filtre yardimiyla 6 fps’ye indirilecek ve en diisiik 16komotor aktivite degisimi 1 cm

olarak belirlendi.
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Sekil 2.4. Lokomotor aktivite kafesleri

Sekil 2.5. Lokomotor aktivite takip ve video kayit sistemi

2.2.4. Kasguicti Ol¢imii

AAS verilmesinin en bilinen 6zelligi olan kas giicii artigina etkisini arastirmak
amaciyla baslangicta 14. ve 90. giinlerde kas giicii (muscle strength) l¢limii yapildi.
Zemine politiretan kopiik yerlestirilerek yumusak zemin olusturuldu (Sekil 2.6).
Si¢anlar yerden 70 cm yiikseklige gerilen 0.5 cm ¢apindaki naylon ipe 6n ekstremite
pengeleriyle tutunduruldu (Sekil 2.7). Siganlarin diisene kadar ipe asili kalma siireleri
(0-2 sn= 0 puan, 3-4 sn=1 puan, ligiincii penge ile tutunamadan 5 sn asili kalma = 2
puan, asili iiglincii penge ile tutunarak 5 sn asili kalma = 3 puan) seklinde

degerlendirildi.
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Sekil 2.6. Kas giicii 6l¢iimil sirasinda zemine yerlestirilen poliiiretan kopiik

Sekil 2.7. Siganlarin ipe asili kalma siiresinin 6l¢iilmesi

2.2.5. Ekokardiyografik Calisma

14.giin ve 90.giin sonlarinda si¢anlara sedasyonlarmin saglanmasi amaciyla
ketamin/ksilazin uygulandi ve si¢anlar dorsal recumbency pozisyonunda sabitlendi
(Sekil 2.8). Vivid Q ve Vivid S (10 MHz frequency transducer, 10x13 mm footprint,
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General Electric) kullanilarak MHz Sol parasternal ve sol apical ekokardiyografik

inceleme yapild1 (Sekil 2.9).

Sekil 2.8. Anestezi altindaki siganlarin recumbency pozisyonunda sabitlenmesi

Sekil 2.9. Siganlarda ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografik incelemede sol ventrikuliin asagida adi gecen M-mod
dlgiimleri yapildi. Incelenen parametreler sunlardir: IVSD (intraventricular septum in

diastole, diyastolde intraventrikiler septum), IVSS (intraventricular septum in sistole,
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sistolde intraventrikiler septum), LVIDS (left ventricular internal diameter in sistole,
sol ventrikiiliin sistoldeki internal ¢ap1), LVIDD (left venrticular internal diameter in
diastole, sol ventrikiiliin diyastoldeki internal ¢ap1), LVPWD (left ventricular posterior
wall thickness in diastole, sol ventrikiiliin diyastoldeki arka duvar kalinlig1), LVPWS
(left venrticular posterior wall thickness in sistole, sol ventrikiliin sistoldeki arka duvar
kalinlig1), EF (ejection fraction, ejeksiyon fraksiyonu), FS (fractional shortening,

fraksiyonel kisalma), AO (aorta diameter, aort ¢ap1), LA (left atrium, sol atrium)

2.2.6. Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi ve Patolojik Inceleme

Ekokardiyografik inceleme sonrasinda anestezi altindaki sicanlardan 5 ml
toraksa ince uglu igne ile girilerek intrakardiyak kan érnekleri alind1 (Sekil 2.10). Daha
sonra dokularin alinmasi i¢in ilk dnce anestezi altindaki siganlara tiim kani1 bosaltma
yontemiyle 6tenazi yapildi ve sirasiyla tiim kalp ve torasik aortalar1 alinarak %10’luk
formaldehit iceren tuplere fikse edildi (Sekil 2.11). Patolojik degerlendirme amaciyla
fiksasyon i¢in kalp ve aorta 6rnekleri en az 24 saat olacak sekilde, %10’luk tamponlu
formaldehit icinde bekletildi. Fiksasyonun ardindan, rutin “overnight” islemi ile
dokular parafinize edildi. Parafinize dokulardan, 5 mikron kalinliginda kesitler alindi.
Kesitler Hematoksilen eozin ile boyandi. Degerlendirme deneyimli bir patoloji uzmani

tarafindan 151k mikroskobu (Nikon, E-600, Tokyo, Japonya) altinda yapildi.




43

Sekil 2.10. intrakardiyak kan alimi

Sekil 2.11. Doku 6rnekleri alimi

2.2.7. Kan Orneklerinde Oksidatif Stres Parametrelerinin Olguilmesi

2.2.7.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Intrakardiyak olarak alinan kan numuneleri 1500g’da 10 dakika boyunca
santrifije 4ml lik sitartli tiiplerde +4 °C plazma ve eritrositlerine ayrildi. Eritrosit
ornekleri 3 kez soguk serum fizyolojik ile yikandiktan sonra 4 kat hacimde distile su
eklemek suretiyle hemolize edildi. Hemolize edilmis eritrositler 6lgiim igin -80 °C’de

saklandi.

2.2.7.2. Biyokimyasal Analiz

Oncelikle hemolizat protein igerigi sigir serum albiimini standart olarak

kullanilmak suretiyle lowry yontemi ile 6lctldi (Lowry ve ark., 1951).
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Lipid peroksidasyon dizeyleri tiyobarbitirik asit ile (TBA) reaksiyonu ile
Ohkawa metodu kullanilarak 6l¢iildii (Okhawa ve ark.,1979, Aydin ve ark., 2001,
Buege ve Aust, 1978). Bu metod TBA’in malondialdehit (MDA) 535 nm’de
reaksiyonu sonucu olusan rengin spektrofotometrik olarak 6l¢iimiine dayanmaktadir.
Bu amacla, her santrifiij tiplnde 0.5 ml hemolizata 2.5 ml of 100 g/l triklorasetik asit
solisyonu eklenerek 15 dakika siire ile kaynar su icerisinde bekletildi. Karigim
sogutularak 10 dakika boyunca 1000 g’de santrifiije edildi. Soliisyon sogutularak
absorbansi spektrofotometrede 6lgtildii (Helios, Epsilon, USA). MDA dizeyleri MDA
mmol/g protein seklinde ifade edildi.

Siiperoksitdismutaz (SOD) aktivitesi Sun’in nitroblue tetrazolium methoduyla
olculdd (Sun ve ark., 1988, Marklund S ve Marklund Y., 1988). 10 ml izotonik salin
igerisinde ¢ozllmiis 10 mg sigir karacigeri Cu,Zn-SOD’1 igeren stock soliisyonu 600
mg/1 distile su igerisinde dilue edilerek dl¢limde kullanildi. SOD 6l¢iim kiti igerinde
su maddeleri icermektedir: 80 ml 0.3 mmol/l ksantin solusyonu, 40 ml 0.6 mmol/I
etilendiamintetraasetik asit (EDTA) soliisyonu, 40 ml 150 mmol/l NBT soliisyonu,
24 ml of 400 mmol/l Na2CO3 soliisyonu ve 12 ml sigir serum albumin. Orneklere
enzim aktivite Olciminden o©nce etanol-kloroform (62.5/37.5%) ekstraksiyonu
uygulandi. Kisaca, 400 ml soguk etanol-kloroform karisimi 250 ml’lik 6rnekle
karistirildi. 30 saniye vorteksleme ve 5 dakikalik 4°C’de 3000 g santrifiij sonrasi iistte
kalan s1v1 katman alindi. Alinan hemolizat 100 kez dilue edildi ve 0.5 ml’si alinarak
2.5 ml SOD o6lgiim kiti eklemek suretiyle 6l¢iim yapildi. NBT, O2- kullanilarak blue
formazana 560 nm’de gui¢lu absorbansa reduklendi. NBT reduksiyonunu %50 oranda
inhibe eden SOD miktar1 bir iinite (U) olarak kabul edildi. Hesaplanan SOD aktivitesi
U/g protein seklinde ifade edildi.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi Paglia&Valentine tarafindan
tanimlanan yontemle olgiildii (Paglia ve Valentine.,1967). Bu yontemde GSH-Px
aktivitesi nikotinadenindiniikleotidfosfatin (NADPH) glutatyon rediiktaz ile
oksitlenmesine kenetlidir. NADPH’nin oksidasyonu spektrofotometrik olarak
37°C’de 340 nm de takip edildi. Reaksiyon karisiminda 50 mmol potasyum fosfat
tamponu  (pH 7). 1 mmol EDTA, 1 mmol NaN3, 0.2 mmol NADPH, 1 mmol
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glutatyonve 1 U/ml of glutatyon rediiktaz bulunmaktaydi. 340 nm’deki absorbans 5
dakikada ol¢uldi. Aktivite dakikada oksidize mmol NADPH konsantrasyonun egimi
olarak hesaplandi. GSH-Px aktivitesi U/g protein seklinde ifade edildi.

2.2.8. Istatistiksel Degerlendirme Kriterleri

Olgiilen viicut agirhiklari, 16komotor aktivite degerleri, kas glct Glgtimleri
(latans ve skor), ekokardiyografik parametreler (IVSD, IVSS, LVIDS, LVIDD,
LVPWD, LVPWS, EF, FS, AO ve LA) ve oksidatif stres parametreleri (MDA, SOD,
GSHPx) ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak ifade edilmislerdir. Gruplar
arasi karsilagtirma tek yonli ANOVA testini takiben post hoc c¢oklu karsilastirma
testlerinden olan Scheffe testi ile yapilmistir. P<0.05 aradaki farkin anlamlilig1 i¢in

yeterli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 50 adet sicanda haftalik olarak agirlik Slgiimleri
yapilmig, baslangigta (0.gun), 14. ve 90. ginlerde I6komotor aktivite ve kas gugcleri
Ol¢iilmiistiir. Ayrica 14. ve 90. giinlerde ekokardiyografik inceleme yapildiktan sonra
patolojik inceleme i¢in dokular alinmistir. Calismanin sonunda oksidatif stres
parametrelerini 6lgmek amaciyla intrakardiyak kan ornekleri alinmistir. Caligma
boyunca, DHEA ve T100 grubundan ve bir hayvan galismanin 14. giintinde anestezik
maddelerin enjeksiyonu sirasinda ex olmustur. T100 ve T10 grubundan birer hayvan

ise ¢alismanin birinci haftasinin sonunda kafeslerinde 6lii bulunmuslardir.

3.1. Sicanlarda Viicut Agirhgi Artisinin Degerlendirilmesi

Deney gruplarinda ¢alisma boyunca o6l¢iilen viicut agirliklarinin zamana gore

degisimi Sekil 3.1°de gosterilmistir.

Baglangi¢ ve takiben her hafta yapilan agirlik Sl¢limlerine gore baslangigta
deney gruplar1 arasinda herhangi bir farklilik gozlenmedi. Ancak, 6. hafta sonunda
T10 grubunun (testosteron 10mg/kg) ortalama viicut agirliginin kontrol ve DHEA
gruplart ile karsilastirildiginda daha diisiik oldugu gozlendi (p<0.05). 7.hafta sonunda
da T10 grubunun ortalama viicut agirligit DHEA grubuna gore daha diistikti (p<0.05).
8.haftada deney gruplarinin viicut agirliklar1 arasinda herhangi bir fark gdzlenmezken,
9., 10.,11. ve 12. haftalarda T10 ortalama viicut agirligi kontrol ve DHEA grubuna
gore daha diisiiktii (p<0.05).
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Sekil 3.1. Siganlarda viicut agirligr artislarinin haftalik 6l¢iimlere gére degisimi

* p<0.05 T10 grubu ile karsilastirildiginda

3.2. Sicanlarda Lokomotor Aktivite Olglimii

Deney gruplar1 arasinda baslangig, 14. ve 90. ginlerde o6lgllen I6komotor

aktivite degerlerinin karsilastirmasi yapilmistir.

3.2.1. Baslangi¢ Giinii Lokomotor Ol¢iim Sonuclar

Deney gruplar1 arasinda baglangic l6komotor aktivite degerleri agisindan

herhangi bir fark gozlenmedi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Calismanin baslangicinda gruplar arasinda l6komotor aktivite degerlerinin
karsilagtiriimasi

2500 -

Lokomotor aktivite degerleri

3.2.2. 14. Gun Lékomotor Ol¢iim Sonuclar

14. giin sonunda yapilan l6komotor aktivite 6l¢iimleri agisindan gruplar arasinda

bir fark bulunamadi (Sekil 3.3).

2000 -
1800 - = Kontrol

1600 - m DHEA
1400 - mT10
1200 - mT30
1000 - mT100
800 -
600 -
400 -
200 -

0 -

Sekil 3.3. Calismanin 14. gliniinde gruplar arasinda l6komotor aktivite degerlerinin
karsilastirilmast

Lokomotor aktivite degerleri
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3.2.3. 90. Giin Lokomotor Ol¢iim Sonuclar:

90.giin sonunda yapilan 16komotor aktivite 6l¢iimleri agisindan gruplar arasinda

bir fark bulunamadi (Sekil 3.4).

2000 +

1800 - m Kontrol
1600 - m DHEA

1400 - uT10
1200 - mT30
1000 - mT100
800 -
600 -
400 -
200 -

0 -

Sekil 3.4. Calismanin 90. giiniinde gruplar arasinda 16komotor aktivite degerlerinin
karsilastirilmasi

Lokomotor aktivite degerleri

3.2.4. T10 grubunun Baslangig, 14 ve 90. Giin Lokomotor Aktivite Degerlerinin

Karsilastirilmasi

T10 grubunun baslangi¢ I6komotor aktivite degerleri 14. ve 90. giinler ile
karsilastirildiginda 14. giinde anlamli olmak {izere (p<0.05) I6komotor aktivitelerinin
azaldig1 gozlendi (Sekil 3.5).
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1500 -
*
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Sekil 3.5. T10 grubunda baslangig, 14. ve 90.glnlerde I6komotor aktivite degerlerinin
karsilagtirilmasi

* p<0.05 baslangic degeri ile karsilastirildiginda

3.2.5. T30 Grubunun Baslangi¢, 14 ve 90. Gln Lokomotor Aktivite Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Testosteron 30mg/ kg (T30) grubunun baslangi¢ 16komotor aktivite degerleri 14.
ve 90. gilinler ile karsilastirildiginda 14. giinde anlamli olmak tizere (p<0.05)

Iokomotor aktivitelerinin azaldig1 gozlendi (Sekil 3.6).

2500 -
2000 - u BASLANGIC

S = 14.GUN

& | 1500 . )

3 % 90.GUN

(O]

2 | 1000 -

2 | 500 -

£

2

0

| 0 -

Sekil 3.6. T30 grubunda baslangig, 14. ve 90. glinlerde I6komotor aktivite degerlerinin
karsilastirilmasi

* p<0.05 baslangic degeri ile karsilastirildiginda.
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14 ve 90. Gun Loékomotor Aktivite

T100 grubunun baslangi¢ 16komotor aktivite degerleri 14. ve 90. ginler ile

karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark olmadigi gézlendi (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. T100 grubunda baglangig, 14. ve 90. Giinlerde 16komotor aktivite degerlerinin
karsilastirilmasi

3.2.7. DHEA Grubunun Baslangig,

Degerlerinin Karsilastirilmasi

14 ve 90. GUn Lokomotor Aktivite

DHEA grubunun baglangi¢ 16komotor aktivite degerleri 14. ve 90. giinler ile

karsilastirildiginda 14. giinde anlamli olmak {izere (p<0.05) I6komotor aktivitelerinin
azaldig1 gozlendi (Sekil 3.8).
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3000 -
2500 - = BASLANGIC
2000 - * = 14.GUN
1500 - = 90.GUN
1000 -

500 -

Lokomotor aktivite degerleri

0 -

Sekil 3.8. DHEA grubunda baslangig, 14. ve 90. ginlerde l6komotor aktivite
degerlerinin karsilagtirilmast

* p<0.05 baslangic degeri ile karsilastirildiginda.

3.2.8. Kontrol Grubunun Baslangi¢, 14 ve 90. Gun Loékomotor Aktivite

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubunun baslangi¢c 16komotor aktivite degerleri 14. ve 90. giinler ile

karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark olmadigi gézlendi (Sekil 3.9).

3000 -
m BASLANGIC

2500 1 =14.GUN

2000 - = 90.GUN

1500 +
1000 +
500 -

0 -

Sekil 3.9. Kontrol grubunda baslangig, 14. ve 90. glnlerde lokomotor aktivite
degerlerinin karsilastirilmasi

Lokomotor aktivite degerleri
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3.3. Sicanlarda Kas Giicii Olciimlerinin Degerlendirilmesi

Deney gruplar1 arasinda baslangig, 14. ve 90.giinlerde Olcililen kas giicii

degerlerinin ip lizerinde durma siiresi ve skor olarak karsilastirmasi yapilmistir.

3.3.1. 14. Giin Kas Giicii Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

14.glinde deney gruplar1 arasinda kasgiicii Ol¢limlerinin karsilagtirilmasi
sonucunda T100 grubunun ipe asili kalma siiresinin kontrol grubuna gére anlamli
derecede uzun oldugu gozlendi (p<0.01). T100 grubunun ipe asili kalma siiresi DHEA
ve T10 grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede daha uzundu (p<0.05, Sekil
3.10). Ayrica deney gruplar arasinda ipe asili kalma siiresi ve ligiincii ekstremite ile
ipe tutunma durumu puanlandiginda, T100 grubunun puaninin kontrole gére anlaml
derecede daha yiiksek oldugu gozlendi (p<0.01). Buna ilaveten, T100 grubunun puani
DHEA ve T10 grubundan da anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.01, Sekil 3.11).

25 1

**

m Kontrol
m DHEA

15 - wT10
mT30

10 - mT100

) '

0 -

Sekil 3.10. 14. Gunde ipe asili kalma siirelerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

* p<0.05, DHEA ve T10 grubu ile karsilastirildiginda,
** p<0.01 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda.
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Sekil 3.11. 14.giinde ipe asili kalma puanlarinin gruplar aras1 karsilastirilmasi

** n<0.01 kontrol, DHEA ve T10 gruplar ile karsilastirildiginda.

3.3.2. 90. Giin Kasgiicii Olciimlerinin Degerlendirilmesi

90. giinde deney gruplar1 arasinda kasgiicii Olglimlerinin karsilagtirilmasi
sonucunda T100 grubunun ipe asili kalma siiresinin kontrol grubuna gore anlamli
derecede uzun oldugu gézlendi (p<0.01). Buna ek olarak, T30 ve DHEA gruplarinin
da ipe asili kalma siiresinin de kontrol grubuna gére anlamli derecede daha uzun
oldugu gozlendi (p<0.05, Sekil 3.12). Ayrica deney gruplar: arasinda ipe asili kalma
stiresi ve l¢lincti ektremite ile ipe tutunma durumu puanlandiginda, T100 grubunun
puaninin kontrole gére anlamli derecede daha yiiksek oldugu gézlendi (p<0.01). Buna
ilaveten, DHEA ve T30 gruplarinin puanlar1 kontrol grubundan anlamli derecede daha
yuksekti (p<0.05, Sekil 3.13).
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Sekil 3.12. 90. giin kas giicii latans 6l¢iim sonuglari
* p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ,
**p<0.01 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda.
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Sekil 3.13. 90. gun kas giicii puanlar1 6l¢lim sonucu

* p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
** p<0.01 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
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3.4. Sicanlarda 14. Giin ve 90. Giinlerde Yapilan Ekokardiyografik Olciimlerin

Degerlendirilmesi

3.4.1. 14. GUn Ekokardiyografik Degerlendirme Sonuclari

TES 30 mg/100 g ve 100 mg/100 g dozlar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
sol ventrikiiler posterior duvar kalinligin1 anlamli derecede artirdi (p<0.01). TES,
ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalmayi hafif ve istatistiksel olarak anlamsiz
derecede artirdi. DHEA ise sol ventrikiiler posterior duvar kalinligii, ejeksiyon
fraksiyonunu ve fraksiyonel kisalmay1 hafifge ve istatiksel olarak anlamsiz derecede

artirdi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. 14. Ginde TES ve DHEA uygulamasinin ekokardiyografik olarak
degerlendirilmesi

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup4 Grup 5
TES
Parametre TES 100mg/100g | TES 30mg/100g DHEA KONTROL
10mg/100g

Ejeksiyon

) 75.25+ 2,51 71.90+2.49 73.33+2.76 65.66+1.50 68.20+1.52
fraksiyonu
Fraksiyonel

39.75+2.49 37.20+2.12 38.77+2.05 | 32.44+0.98 33.80+1.88

kisalma(%o)
LVIDd (mm) 6.85+0.28 6.50+0.15 7.05+0.41 6.64+0.04 6.58+0.22
LVPWd(mm) 2.57+0.13** 2.43+0.06** 2.22+0.10 2.25+0.10 1.91+0.05
AO (mm) 3.34+0.05 3.34+0.03 3.41+0.05* 3.31+0.02 3.17+0.03

Degerler ortalamatortalamanin standart hatasi olarak verilmistir.  *p<0.05 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, **p<0.01 kontrol grubu ile karsilastirildiginda. LVIDD (left venrticular internal
diameter in diastole, sol ventrikiiliin diyastoldeki internal ¢ap1), LVPWD (left ventricular posterior wall
thickness in diastole, sol ventrikiiliin diyastoldeki arka duvar kalinlig1), AO (aorta diameter, aort capi).

3.4.2. 90. GUn Ekokardiyografik Degerlendirme Sonuclari
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TES 30 mg/100g ve 100 mg/100g dozlar1 kontol grubu ile karsilastirildiginda
sol ventrikiiler posterior duvar kalinligin1 anlamli derecede artirdi (p<0.05). TES,
(30mg/100g ve 100mg/100g) dozlarinda ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel
kisalmay1 hafif ve istatistiksel olarak anlamsiz derecede artirirken TES 10mg /100g
grubunda fraksiyonel kisalma kontrol grubuna gore anlamli derecede (p<0.01)
artmistir (Tablo 3.2). DHEA ise sol ventrikiler posterior duvar kalinligini, ejeksiyon
fraksiyonunu ve fraksiyonel kisalmay1 hafifce ve istatiksel olarak anlamsiz derecede
artirdi.Calisma gruplarinda olgiilen ekokardiyografik parametreler (apikal dort oda
goruntdleri ve M- mod 6lglimleri) Sekil 29-36’da gosterilmistir.

Tablo 3.2. 90. Ginde TES ve DHEA uygulamasinin ekokardiyografik olarak

degerlendirilmesi
Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
TES TES
Parametre TES 10mg/100g DHEA KONTROL
100mg/100g 30mg/100g
Ejeksiyon
) 72.25+1.43 70.60+1.88 76.33+ 4.33 # 64.00+1.89 | 67.80+1.68
fraksiyonu
Fraksiyonel
36.00+ 0.81 36.20+1.15 42.00+3.05## ** | 32.40+0.81 | 33.00+0.70
kisalma(%o)
LVIDd (mm) 6.78+0.37 6.56+0.09 6.39+ 0.63 6.66+0.05 6.60+0.21
LVIDs(mm) 4.28+ 0.14# 4.48+0.19 3.65+ 0.10## 5.11+0.19 | 4.46+0.11
LVPWd(mm)| 2.50+0.12* 2.41% 0.56* 2.00+0.11 2.34+0.10 | 1.93+0.07
AO (mm) 3.43 +0.05* 3.39+ 0.03* 3.43+ 0.05* 3.31+0.03 | 3.23+0.02

Degerler ortalamatortalamanin standart hatasi olarak verilmistir.  *p<0.05 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, # p<0.05 DHEA grubu ile karsilastirildiginda, **p<0.01 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, ## p<0.01 DHEA grubu ile karsilagtirildiginda. LVIDD (left venrticular internal
diameter in diastole, sol ventrikiiliin diyastoldeki internal ¢ap1), LVPWD (left ventricular posterior wall
thickness in diastole, sol ventrikiiliin diyastoldeki arka duvar kalinlig1), AO (aorta diameter, aort capi).



58

Sekil 3.14. DHEA grubunda apikal dort oda goriiniimiinde normal kalp yapilarinin
goruntilenmesi

(LA,sol atrium; LV, sol ventrikiil; RA, sag atrium, RV, sag ventrikiil).

Sekil 3.15. DHEA grubunda eckokardiyografik parametrelerinin Olgiilmesi: ardisik
sikluslar boyunca sol ventrikiil yapilarinin hareketlerinin M-mode 6lgulmesi

(IVSD; interventricular septum in diastole(diastolde interventrikiler septum); IVSS,
interventricular septum in systole (sistolde interventrikiler septum); LVEDD, left ventricular
end diastolic diameter (sol ventrikiiliin diastole sonrasi ¢ap1); LVEDS, left ventricular end
systolic diameter (sol ventrikiiliin sistol sonrasi ¢ap1); PWD, posterior wall in diastole (diastolde
arka duvar kalinlig1); PWS, posterior wall in systole (sistolde arka duvar kalinligi).
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013 14:48:50

Sekil 3.16. T10 grubunda apikal dort oda goriiniimiinde normal kalp yapilarmin
goruntilenmesi

(LA,sol atrium; LV, sol ventrikiil; RA, sag atrium, RV, sag ventrikiil).
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Sekil 3.17. T10 grubunda ekokardiyografik parametrelerinin 6l¢iilmesi: ardisik
sikluslar boyunca sol ventrikiil yapilarinin hareketlerinin M-mode 6lgtlmesi

(IVSD; interventricular septum in diastole(diastolde interventrikiler septum); IVSS,
interventricular septum in systole (sistolde interventrikiler septum); LVEDD, left ventricular
end diastolic diameter (sol ventrikiiliin diastole sonrasi ¢ap1); LVEDS, left ventricular end
systolic diameter (sol ventrikiiliin sistol sonrasi ¢ap1); PWD, posterior wall in diastole (diastolde
arka duvar kalinlig1); PWS, posterior wall in systole (sistolde arka duvar kalinligr).
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Sekil 3.18. T30 grubunda apikal dort oda gortiniminde normal kalp yapilarinin
goruntilenmesi

(LA,sol atrium; LV, sol ventrikiil; RA, sag atrium, RV, sag ventrikdil).

Sekil 3.19. T30 grubunda ekokardiyografik parametrelerinin 6l¢tilmesi: ardisik sikluslar
boyunca sol ventrikiil yapilarinin hareketlerinin M-mode 6lctlmesi

(IVSD; interventricular septum in diastole(diastolde interventrikiler septum); IVSS,
interventricular septum in systole (sistolde interventrikiler septum); LVEDD, left ventricular
end diastolic diameter (sol ventrikiiliin diastole sonrasi ¢ap1); LVEDS, left ventricular end
systolic diameter (sol ventrikiiliin sistol sonrasi ¢ap1); PWD, posterior wall in diastole (diastolde
arka duvar kalinlig1); PWS, posterior wall in systole (sistolde arka duvar kalinligi).
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Sekil 3.20. T100 grubunda apikal dort oda goriiniimiinde normal kalp yapilarinin
goruntilenmesi

(LA,sol atrium; LV, sol ventrikiil; RA, sag atrium, RV, sag ventrikiil).

13 16:18:19
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Sekil 3.21. T100 grubunda ekokardiyografik parametrelerinin oOlgiilmesi: ardisik
sikluslar boyunca sol ventrikiil yapilarinin hareketlerinin M-mode 6l¢tImesi

(IVSD; interventricular septum in diastole (diastolde interventrikiller septum); IVSS,
interventricular septum in systole (sistolde interventrikiler septum); LVEDD, left ventricular
end diastolic diameter (sol ventrikiiliin diastole sonrasi ¢ap1); LVEDS, left ventricular end
systolic diameter (sol ventrikiiliin sistol sonrasi ¢ap1); PWD, posterior wall in diastole (diastolde
arka duvar kalinlig1); PWS, posterior wall in systole (sistolde arka duvar kalinligi).
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3.5. Sicanlarda 14. Gun ve 90. Giinlerde Yapilan Patolojik Incelemelerin

Degerlendirilmesi

3.5.1. Sicanlarda 14. Giinde Yapilan Patolojik inceleme Sonuclar

Kontrol grubu siganlarda herhangi bir kardiyak lezyon gdzlenmedi. Buna
karsihlk TES (100mg/100g) uygulanan sicanlarda hiicre niikleusunda sekil
bozukluklar1 ve miyokard liflerinde disorganizasyonlar g0zlendi. Ayrica TES
(100mg/100g) uygulanan si¢anlarda 16kositik infiltrasyonlar oldugu goriildii. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda T30 ve T10 gruplarinda kardiyak lezyon gézlenmedi.
DHEA uygulanan grupta da herhangi bir histolojik degisiklik saptanmadi. Incelenen
torasik aort preparatlarinda da herhang bir patolojik degisiklik gozlenmedi (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. 14.giin patolojik inceleme sonuglar1

Gruplar | Hayvan | Bozuk sekilli | Dezorganize | Vaskiiler | interstisiyel | Endokardiyal | Lokositik
sayis1 hucre miyokardiyal | displazi fibroz fibroz infiltrasyon
cekirdegi lifler

1 0 0 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0 0

Kontrol 3 0 0 0 0 0 0

4 0 0 0 0 0 0

5 0 0 0 0 0 0

1 0 0 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0 0

TSA10 3 0 0 0 0 0 0

4 0 0 0 0 0 0

5 0 0 0 0 0 0

1 0 0 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0 0

TSA30 3 0 0 0 0 0 0

4 0 0 0 0 0 0

5 0 0 0 0 0 0

1 0 0 0 0 0 0

2 X 0 0 0 0 X

TSAL00 3 X X 0 0 0 X

4 0 X 0 0 0 0

1 0 0 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0

DHEA 4 0 0 0 0 0 0

5 0 0 0 0 0 0

Degisikliklerin siddeti semikantitatif olarak degerlendirilmistir. (0) degisiklik yok., (x) hafif degisiklik,
(xx) orta degisiklik var.
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Subkronik uygulamalarda testosteronun tim dozlarinda ve DHEA’da orta

derecede miyokardiyal lezyonlar (interstisiyel fibrozis, 16kositik infiltrasyon, bozuk

sekilli niikleus, disorganize miyokardiyal lifler) gézlendi (Tablo 3.4 ve Sekil 3.22-

3.26). Torasik aorta preparatlarinda ise testosteron ve DHEA’nun uygulamalarinda
herhangi bir histopatolojik degisiklik gozlenmedi (Sekil 3.27-3.28).

Tablo 3.4. 90. giin patolojik inceleme sonuglari

Gruplar| Hayvan Bozuk Dezorganize | Vaskiler | Interstisiyel | Endokardiyal | Lokositik
sayis1 sekilli hiicre | miyokardiyal | displazi fibroz fibroz infiltrasyon
cekirdegi lifler
1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 X
3 0 0 0 0 0 0
Kontrol 2 X 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0
1 0 X 0 0 0 X
TSA10 2 X 0 0 0 0 X
4 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 X
3 0 0 0 0 0 X
TSA30 2 0 0 0 0 0 X
5 0 X 0 0 0 X
1 0 0 0 0 0 0
2 X 0 0 0 0 X
TSAIL00 3 X X 0 0 0 X
4 0 X 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0
DHEA 3 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 XX
5 0 0 0 0 0 0

Degisikliklerin siddeti semikantitatif olarak degerlendirilmistir. (0) degisiklik yok., (x) hafif degisiklik,
(xx) orta degisiklik var.
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Sekil 3.22. 90. Giunde T30 grubunda Sican kalp dokusunda hafif derecede fokal
inflamatuar reaksiyon (x200, HE)

Sekil 3.23. 90 ginde T 100 grubunda Sigan kalp dokusunda hafif derecede fokal
inflamatuar reaksiyon (x200, HE)
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Sekil 3.24. 90. glinde DHEA grubunda inflamasyon ve interstisyel fibrozis (x200, HE)

Sekil 3.25. 90. Giinde T100 grubunda niikleusta sekil bozuklugu (x200, HE)



Sekil 3.26. 90.giinde DHEA grubunda inflamasyon (x200, HE)

Sekil 3.27. T100 grubunda torasik aortanin normal histolojisi (x200, HE)
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Sekil 3.28. 90.glinde DHEA grubunda torasik aortanin normal histolojisi (x200, HE)

3.6. Sicanlarda 90. Gunde Olgiilen Oksidatif Stres Parametrelerinin

Degerlendirilmesi

3.6.1. Malondialdehit Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu ile karsilastirlldiginda, DHEA uygulanan grupta MDA
diizeylerinde artig gdzlemlendi. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
TES 10mg/100g grubunda kontrol grubuna goére MDA dizeylerinde hafif ve
istatistiksel olarak anlamsiz derecede azalma saptandi. T30 grubunda ise kontrole gore
artig goriildii ancak bu artig anlamli bulunamadi. T100 grubunda ise kontrol grubuna
gore hafif istatiksel olarak anlamsiz derecede azalma oldugu goriildii (Sekil 3.29).
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Sekil 3.29. MDA mmol/g protein

3.6.1. Suiperoksit Dismutaz (SOD) Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda DHEA, TES 10 mg/100g, TES 30mg /100g
ve TES 100mg/100g gruplarinda SOD diizeylerinde istatistiksel olarak anlamsiz
derecede azalma oldugu gozlendi. Bu azalma derecesi en belirgin olarak TES 10
mg/100g ve TES 100 mg/100g dozlarinda gozlendi (Sekil 3.30).
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Sekil 3.30. Superoksit dismutaz diizeyleri
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3.6.2. Glutatyon Peroksidaz (GSHPXx) Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Kontol grubu ile karsilastirildiginda DHEA, T10, T30 ve T100 gruplarinda
GSHPx diizeylerinde istatistiksel olarak anlamsiz derecede azalma oldugu gozlendi.

Bu azalma derecesi en belirgin olarak T10 ve T100 gruplarinda gézlendi (Sekil 3.31).
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Sekil 3.31. Glutatyon peroksidaz diizeyleri
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4. TARTISMA

Calismamizda son yillarda 6nem kazanan 6zellikle rekreasyonel ve profesyonel
sporcularin sportif performanslarini artirmak amaciyla siirekli basvurduklari
steroidlerden testosteron ve bir prekirsori olan DHEA’nun siganlarda subakut ve
subkronik strelerde kullanimlarinin kardiyotoksik etkilerinin ve oksidatif stres
parametrelerine etkilerini arastirilmasi amaglandi. Bu konu ile ilgili literatiirde
1980’lerden itibaren yapilmis ve halen siiregelen bir cok calisma bulunmaktadir.
Ayrica, 0zellikle sporcularda testosteron alimindan sonra ani kardiyak 6liim olgulari
bildirilmistir. Bu olgularin 6nemli bir kisminda miyokard infarktiisti insidans1 yiiksek
iken ventrikdl hipertrofisi, serebrovaskiiler patolojiler, atriyal fibrillasyon, arteriyal
tromboz, pulmoner embolizm ve kalp kapak hastaliklar1 gozlenmistir. Bu
kardiyotoksik etkinin mekanizmasini ortaya koymak amaciyla birgok deneysel

calisma da mevcuttur. Ancak mekanizma tam olarak ortaya konulamamustir.

Bu ¢alismada sigcanlarda subakut ve subkronik TES ve DHEA uygulamasinin
viicut agirhig artisi, kas giicii, 1okomotor aktivite, ekokardiyografik parametreler ve

oksidatif stres belirtecleri agisindan degerlendirilmesi amaglandirilmistir.

Bu doktora tezi c¢aligmasinda kullanilan ekokardiyografik parametrelerin
incelenmesi siganlarda TES ve DHEA kullanimi sonrasi ilk kez yapilmistir. Ayrica
literatiirde kardiyotoksik etki mekanizmasini agiklamaya yonelik olarak oksidatif stres
parametrelerinin 6l¢iildiigii sinirh sayida yayin mevcuttur. Dolayistyla bu tez ¢aligmast

AAS’in kardiyotoksik etkisinde oksidatif stres belirteglerinin 6l¢iildiigii ilk ¢aligmadir.

4.1. Lokomotor Aktivite

Bu ¢alismanin sonuglarina gore suprafarmakolojik dozlarda uygulanan TES ve
DHEA Sprague-Dawley cinsi sicanlarda 16komotor aktivite degerlerinde azalmaya yol
acmaktadir. Bu azalma 14. ve 90. glinlerde T10, T30 ve DHEA gruplarinin I6komotor

aktivite degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda anlamli bulunmustur. Daha
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once yapilan caligmalarda plazma testosteron seviyelerinin deney hayvanlarinda ve
dogadan yakalanmis vahsi tarla siganlarinda l6komotor aktivite ile iligkisi
arastirilmistir. Perrot-Sinal ve arkadaslar1 vahsi tarla sicanlarinda plazma testosteron
seviyelerinin artisinin 16komotor aktivite ile paralellik gosterdigini yani testosteron
seviyesi yliksek hayvanlarin 16komotor aktivitelerinin de yiiksek oldugunu
gostermislerdir (Perrot-Sinal ve ark., 1998). Benzer sekilde, laboratuarda iiretilen tarla
sicanlarinda da plazma testosteron seviyeleri ile 16komotor aktivite artig1 arasinda
paralellik oldugu gosterilmistir (Mead ve ark., 1995). Yine si¢anlarda yapilan
calismalarda, Kastrasyon ve bunu takiben yapilan testosteron replasmani ile paralel
olarak lokomotor aktivite degerlerinin arttig1 bildirilmistir (Rowsemitt, 1989). Ote
yandan Swiss-Webster cinsi farelerde yapilan g¢alismalarda testosteron propiyonat
enjeksiyonunu takiben 24 saat sonra korku davranislarinin arttigi ancak lokomotor
aktivite degerlerinin degismedigi gosterilmistir (Agis-Balboa ve ark.,2009). Clark ve
Barber ise Long-Evans cinsi erkek siganlarda kastrasyon sonrasinda 3 hafta boyunca
testosteron propiyonat ve stanozolol enjeksiyonu yaparak deney sonrasinda I6komotor
aktivite ve agresyon degerlendirmesi yapmislardir. Sonug olarak kullanilan AAS’in
agresyonu artirirken, l16komotor aktiviteyi etkilemedigini bulmuslardir (Clark ve ark.,
1994). Yukarida dzetlenen yayinlarda kastrasyon ve sonrasi fizyolojik dozlarda AAS
uygulamasinin 16komotor aktiviteyi etkilemedigi goriilmektedir. Bu ¢alismada 14. ve
90. giinlerde gozlenen l6komotor aktivite azalmasi, uzun siire suprafarmakolojik
dozlarda uygulanan testosteron esterleri ve DHEA’nun ekokardiyografik data ve
patolojik degerlendirme sonuglarinda goriildiigli gibi kardiyotoksik etki olugturmasi
ve bu etki sonucunda olusan kardiyomiyopatiye bagli olarak siganlarin hareketlerinde

azalma ile iligkili olabilir.

4.2. Viicut Agirhg1 Artisi

Bu calismada 6 aylik erigkin erkek sicanlar kullanilmigtir. Baslangigtaki viicut
agirhign olgiimlerine gore deney gruplart arasinda fark yoktur. Yani deney guplari
ayrilirken randomize olarak ve viicut agirliglr agisindan benzer ortalama degerlere

sahip gruplar olusturulmustur. Deneyin ilk 6 haftas1 boyunca gruplar arasinda viicut
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agirhig1 ortalamalar agisindan herhangi bir fark gozlenmemistir. Deneyin 7. haftasinda
T10 grubunda anlamli olmak {izere testosteron uygulanan gruplarda kontrol grubuna
gore ortalama viicut agirliklart daha diisiik bulunmustur. Testosteron uygulanan
gruplarda ortalama viicut agirliklar1 7.haftadan itibaren deneyin sonuna kadar hem
baslangi¢ ortalama degerlerinden hem de kontrol ve DHEA grubundan daha diisiik bir
seyir izlemistir. Bu sonuglara gore testosteron uygulamasinin viicut agirliginda
azalmaya yol agtig1 goriilmektedir. Androjenlerin eriskin erkek siganlarda beslenme
ve vicut agirhi@ini diizenledigini gosteren ¢ok sayida yaym vardir (Gentry ve ark.,
1976, Gray ve ark., 1979, Kakolewski ve ark., 1968, Siegel ve ark., 1981).

Birgok caligmada kastrasyonun kalici hipofaji (yemedeki azalma) olusturdugu
ve viicut agirhigr artisinda azalmaya yol a¢tigi gosterilmistir (Gentry ve ark., 1976,
Kakolewski ve ark., 1968, Wang ve ark., 1925). Diisikk doz ekzojen testosteron
verilmesinin kastrasyonun etkisini geri c¢evirdigi bildirilmistir. Ancak testosteron
propiyonat 1 mg/giin dozunun iizerinde ve uzun siire uygulandiginda yiyecek alimini,
viicut agirligini ve viicut yag igerigini azaltmaktadir. (Gray ve ark.,1979, Siegel ve
ark., 1981). Nunez ve ark, sicanlarda ventromedial hipotalamusa testosteron
implantlart yerlestirerek, testosteron propiyonatin anoreksik etkisinin ventromedial
hipotalamusun hormonal stimulasyonu ile de ortaya ¢iktigini gostermislerdir (Nunez
ve ark., 1980). Prepubertal periyodda testikiiler androjenlerin gida alimi1 ve viicut
agirhigina etkisi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yoktur. Bir ¢calismada 21 giinliik erkek
siganlarda kastrasyon yapildiginda viicut agirligi ve viicut uzunlugunun azaldigi ve bu
degisikliklerin puberteden sonra ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (Slob ve ark., 1975).
Diger bir ¢alismada 21 giinliik erkek sicanlara kastrasyon uygulanmasimi takiben
testosteron propiyonat (1, 0.2 ve 0.1 mg dozlarda) verilmis ve dozdan bagimsiz olarak
testosteron propiyonatin Viicut agirligi artis1 ve gida alimini azalttigi gosterilmistir.

(Nunez ve Grundman, 1982).

Bu ¢aligmada testosteron uygulanan gruplardaki viicut agirlig1 azalmasi hipofaji
ve viicut yag orani azalmasi ile iligkili olabilir. Buna ilaveten, DHEA grubunda ise oral
gavajin olusturdugu irritasyon ve hayvanlarda gelisen ajitasyon gida alimini etkilemis

ve kilo kaybina yol agmis olabilir.
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4.3. Kas Gucu

Bu calismada testosteron uygulamasinin 14.giinde doza bagli olarak kas giiciinii
artirdigr 90.giinde ise hem testosteron uygulanan gruplarda hem de DHEA grubunda
kas guclnln kontrole gore arttigi gozlendi. Plazma testosteron seviyeleri ile vicut
kompozisyonu, kas giicii, enerji seviyesi, fiziksel ve seksiiel aktivite arasinda paralellik
oldugu iyi bilinmektedir (Zirkin ve Tenover, 2012). Siganlarda yiiksek doz testosteron
uygulamasinin etkilerinin kas giicii testi yapilarak arastirildigi ¢ok sayida yayina
rastlanilmamustir. Selektif androjen reseptor modiilatorii kullanilarak yapilan bir
caligsmada disi si¢anlarda overektomi sonrasinda bu tiir uygulamanin biyomekanik gii¢
testinde kas gucu artisina yol agtigi gosterilmistir (Kearbey ve ark., 2007). Zang ve
ark. 24 aylik yash erkek sicanlarda kronik testosteron uygulama sonrasinda hareketli
plaka (tilting-plane) ve tele asilma (hanging wire) testlerinin sonuglarina gore denge
ve kas gucinin arttigimi gostermislerdir (Zhang ve ark., 2013). AAS uygulamasinin
kas giicli ve kitlesini artirma mekanizmalarini aydinlatmaya yonelik ¢alismalar da
mevcuttur. Wu ve ark. testosteron uygulamasinin androjen reseptorii bulunmayan
sigan miyoblast hiicre dizisinde hipertrofi olusturmadigini, androjen reseptorii bulunan
miyoblast hiicre dizilerinde ise hipertrofi gelistigini ve androjen reseptor antagonisti

uygulamasi ile hipertrofinin engellendigini gostermislerdir (Wu ve ark., 2010).

4.4. Oksidatif Stres Parametreleri

Bu ¢alismada bir oksidatif stres belirteci olan MDA duzeylerinin T10 (TES 10
mg/ 100 g) ve DHEA uygulanan gruplarda kontrol grubuna goére hafif derecede, T30
(TES 30 mg/100 g) ve T100 (100 mg/100 g) gruplarinda ise kontrol grubuna gore
daha belirgin arttig1 goraldi. Antioksidan enzimler SOD ve GSHPx duzeylerinde ise
tiim testosteron ve DHEA gruplarinda kontrol grubuna gore azalma gozlendi. Bu
degisikliklerin anlamli derecelere ulasmamasi standart hatalarin biiyiik olusu ile ilgili
olabilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda testosteron uygulamasinin siganlarin kalbinde
SOD, GSHPx, glutatyon rediiktaz (GR) aktivitelerini azaltirken katalaz aktivitesinin
degismedigi bildirilmistir.(Sadowska-Krepa ve ark.,2011). Ote yandan, egzersiz yapan


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20816664
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hayvanlarda SOD ve GSHPx aktiviteleri daha da diismiistiir. Dolayisiyla egzersizden
bagimsiz ve bagimli mekanizmalarin oldugu ileri siiriilmiistiir. Sedanter siganlarda
GSHPx ve GR aktivitelerinin AAS uygulamasindan sonra azaldig1 ancak SOD, katalaz
ve total tiyol seviyelerinin degismedigi bildirilmistir (Chaves E ve ark.,2013). Son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada dort aylik geng tavsanlara kisa siireli (1 ay) turinabol
ve metanabol verilerek bir aylik bir aradan sonra ayn1 sekilde uygulama yapilmis ve
kullanilan anabolik steroidlerin doza bagli olarak oksidatif stresi artirdigi gosterilmistir
(Germanakis ve ark.,2013). Germanakis ve arkadaslarinin yaptig1 bu calismada, her
iki anabolik steroid diisiik dozlarda o6lgiilen oksidatif stres parametrelerini (katalaz,
MDA, glutatyon, total antioksidan kapasite) anlamli derecede degistirmemiglerdir.
Ancak, yuksek dozda turinabol katalaz aktivitesini %11, MDA seviyelerini %46
oraninda artirmistir. Ote yandan yiiksek doz metanabol total antioksidan kapasiteyi
yiizde 46 azaltmis ve glutatyon seviyelerini %198 artirmistir (Germanakis ve ark.,
2013). Bu doktora tez calismasinda, TES ve DHEA uygulanan gruplarda MDA

seviyeleri artmig, SOD ve GSHPx diizeylerinde ise azalma oldugu gézlenmistir.

AAS ile indiiklenen redoks dengesizligin s6z konusu oldugunu destekleyen
baska calismalar da wvardir. Steroidlerin sedanter hayvanlarin kalp disindaki
dokularinda da sitokinler ve transkripsiyon faktorleri tarafindan tetiklenen anahtar
sinyalleme yolaklarin diizenleyerek antioksidan cevabi diizenledigi ileri siiriilmiistiir.
(lwasaki ve ark., 2004; Antras-Ferry ve ark., 1997; Pansarasa ve ark., 2002). insan
hepatositlerinde steroid tedavisinin reaktif oksijen tirevlerine bagli bir mekanizmayla
timor nekrozis faktor o (TNF o) ve nukleer faktor- kB (NF- kB)’nin transkripsiyonun
artirdign  bildirilmistir. (lwasaki ve ark., 2004). Ilging olarak deksametazon
hepatositlerde TNF o’ya bagli Mn-SOD transkripsiyonu azaltirken GSHPx ve Cu-Zn
SOD ekspresyonunu etkilemez (Antras-Ferry ve ark., 1997). Uzun sureli ylksek doz
testosteron iskelet kasinda egzersize bagli Mn-SOD aktivitesindeki artig1 ve oksidatif
stresin azaltilmasini tamamen bozar. (Pansarasa ve ark., 2002). SOD aktivitesinin
redoks dengesizlik ve hiperoksi gibi stres sartlarinda arttig1 bilinmektedir. (Pansarasa
ve ark., 2002). Suprafizyolojik AAS uygulamasinin egzersize bagl olusan NF- kB
aktivitesindeki artig1 bozarak kalpte SOD aktivitesini engelledigi ve hiicresel redoks
dengesizligine yol ac¢tig1 ileri siiriilmektedir. (Chaves ve ark., 2013). AAS’in biyolojik
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etkilerinde rol oynayan molekiiler mediatorler arastirilan hayvan modeli, yas cinsiyet,

AAS dozu, metabolizmasi ve tedavi rejimine gore degiskenlik gosterebilir.

Fizyolojik konsantrasyonlarda testosteronun (10 nM-10 uM) insan
noétrofillerinde antioksidan 6zelliklerinin oldugu ve siiperoksid anyonu olusumunu,
lipid peroksidasyonunu azalttig1 ve nitrik oksid olusumunu artirdig1 gosterilmistir
(Marin ve ark., 2010). Ote yandan, testosteron ile oksidatif stresin arttigin1 gsteren
calismalar da vardir. Yiiksek doz testosteron tavsan ve sican testikiiler dokularinda
(Chainy ve ark., 1997; Aydilek ve ark.,2004), sican kas dokusunda (Peltola ve ark.,
1996) ve insan plasentasinda (Zhu ve ark., 1997) oksidasyonu artirmaktadir. Fakat
testosteronun, insan prostati (Tam ve ark., 2003) ve si¢an sinir sisteminde (Ahlbom ve
ark., 2001; Guzman ve ark., 2005) antioksidan ozellikleri vardir. Dolayisi ile
testosteronun prooksidan veya antioksidan etkileri cinsiyet ve tiire bagli olarak
degisiklik gostermektedir. Bu ¢aligma, testosteron ve DHEA’un subakut ve subkronik
oksidatif stres parametrelerine etkilerinin kardiyotoksisite agisindan degerlendirildigi

literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Oksidatif stres reaktif oksijen tlirevleri ve antioksidan savunma mekanizmalari
arasindaki dengesizlik sonucu ortaya c¢ikar. Hiicrelerde diisiik molekiiler
antioksidanlar (askorbik asit, E vitamini ve glutatyon) ve tiyorodeksinler, SOD,
katalaz ve GSHPx gibi antioksidan enzimler bulunur (Finkel ve Holbrook, 2000).
Reaktif oksijen tiirevleri normal metabolizmanin stabil olmayan ve ¢ok reaktif
urnleridirler ve bircok ana biyomolekile zararh etkiler olustururlar (Finkel ve
Holbrook, 2000). Bu aktivitelerin sonucu olarak reaktif oksijen ttrevlerinin fizyolojik
seviyeleri oldukca diisliktiir. Ancak reaktif oksijen tiirev seviyeleri asir1 yiikselerek
savunma sistemlerinden daha baskin hale geldiginde hiicresel hasar olusur. Ozellikle
bazal metabolizma hizinin arttig1 durumlarda reaktif oksijen tiirevleri ve antioksidanlar
arasinda bu tiir dengesizlik olugabilir. AAS’in bazal metabolizma hizim artirdigi
birgok deneysel ¢aligmada gosterilmistir (Feuerbacher ve Prinzinger, 1981; Fryburg
ve ark., 1997; Buchanan ve ark., 2001).
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Reaktif oksijen tlrevleri kardiyotoksik etkiye yol acan apopitotik yolaklardan
birisidir. Oksidatif strese bagli kardiyak disfonksiyon mitokondrial disfonksiyon,
oksidatif fosforilasyonun kenetsizlenmesine ve mitokondrial permeabilite artisi ile
iliskili olabilir. Dolayisiyla reaktif oksijen tiirevleri mitokondrial biyoenerji sistemini
ve kalsiyum dengesini bozarken ayni zamanda membran lipid peroksidasyonuna,
mitokondrial DNA hasarina, mitojen veya stresle aktive olan protein kinaz (MAPK,
SAPK) aktivasyonuna ve oksidatif fosforilasyonun kenetsizlenmesine yol acabilir.
(Aydilek ve ark., 2004). Kisaca, reaktif oksijen tiirevlerinin primer ana hedeflerinden
birisi DNA’dir. DNA oksidasyonu, baz oksidasyonu, baz icermeyen kisimlarin
olusmasi, DNA’da tek veya ¢ift sarmal yap1 kiriklarina yol agabilir. DNA hasarinin
asirt artist hiicresel onarim kapasitesine baskin oldugunda apoptozisi tetikleyen
mutasyonlar olusturabilir. Oksidatif stres hiicresel biyomembranlarda radikallere bagl
hasar ve dolayisiyla lipid peroksidasyonu olusumuna yolagabilir. Lipid
peroksidasyonu doymamis yaglarin polar lipid hidroperoksitlere doniisiimiidiir ve
reaktif elektrofiller olan epoksit ve aldehitler gibi birtakim oksidize iiriinlerin
olusumuna yol acabilir. Bu elektrofiller DNA, protein ve diger makromolekdilleri
modifiye edebilir. Bunlarin 6rnekleri arasinda MDA, akrolein ve izoprostonlar
sayilabilir. Bu maddeler oksidatif stresin indirek bir indeksi olarak olgulebilir.
Fosfatazlar, kinazlar, transkripsiyon faktorleri ve metabolik enzimler gibi oksidasyona
duyarl proteinler hiicresel homeostazisde etkilidir ve hiicresel sinyallemeyi, hiicre
yapisini ve metabolizma gibi enzimatik olaylar1 etkilerler. (Deavall ve ark., 2012).
Oksidatif stres sarkolemmal Ca?* pompa ATPaz ve NA*-K* ATPaz aktivitelerini
baskilayarak hiicresel degisikliklere yol acar. Bu degisikliklerin sonucunda disar1 Ca*
cikist azalir ve hiicre igersine Ca®* girisi artar. Oksidatif stres aym zamanda
sarkoplazmik retikulum, sarkolemmal Ca?" pompa ATPazi inhibe ederek
kardiyomiyositlerde sitoplazmada Ca?* birikimini inhibe eder. (Dhalla ve ark., 2000;
Cerretani ve ark., 2008). Reaktif oksijen tirevleri seviyesindeki artig lipid hucre
membran peroksidasyonunu artirarak ve buna bagl olarak miyosit hiicre membran
disfonksiyonu ve/veya hasarina yol agarak hiicrelere zararli olur (Sen, 2001; Ji, 2001).
Kalp oksidatif stres araciligiyla peroksidatif hasara ugrar. Clinkl oldukca aerobiktir ve
metabolik olaylar sirasinda reaktif oksijen tiirevleri hem istirahat hem de egzersizde

olusabilir ve kalpteki anitoksidan enzim aktivitesi diger organlarla karsilastirildiginda
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daha diisiiktiir (Kakarla ve ark., 2005; Chance ve ark., 1979). Bir¢ok ¢alismada uzun
stireli ve agir egzersizin oksidatif stresi artirdigi ve AAS kullanimi ile oksidatif stresin
ilave olarak daha da arttig1 gosterilmistir (Du Toit ve ark., 2005, Lunz ve ark., 2006,
Chaves ve ark., 2006). AAS’in etkisinde bircok enzim sistemleri rol oynayabilir. Bu
enzim sistemleri arasinda piirivatkinaz, ornitindekarboksilaz gibi enzimlerin
aktivitelerinin AAS tarafindan artirildigi gosterilmistir. (Chainy ve Kanungo, 1978,
Koenig ve ark., 1989). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada kronik hipoksik ve bir
pulmoner hipertansiyon modeli olan monokrotalin enjekte edilen sigcanlara DHEA’nun
pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiil yap1 ve fonksiyonlarina etkisi arastirilmistir.
Sicanlara hipoksi olusturulduktan sonra yemleri igerisinde %1 oraninda DHEA bes
hafta boyunca uygulanarak ekokardiyografik ve hemodinamik élglimler yapilmistir.
Kronik (5 hafta) DHEA uygulanmasinin sag ventrikiil sistolik basincini artirdigi,
bozulmus kardiyak indeksi normal seviyelere getirdigi ve kardiyak fonksiyonu
diizelttigi ekokardiyografik olarak gosterilmistir. Dahast DHEA tedavisi sag
ventrikiilde apoptozis, fibrozis ve oksidatif stresi inhibe etmistir. Ancak Alzoubi ve
ark.nin yaptig1 bu ¢alismada kullanilan DHEA dozu yem icerinde %1 oranindadir ve
gunliik doz yaklasik olarak 300 mg a karsilik gelmektedir. (30 g guinlik yem tiiketimi/
100). Bu doktora tez ¢alismasinda kullanilan DHEA dozu ise (10 mg/ 100 g vicut
agirhigr basina) Alzoubi ve ark.nin kullandig1 doza gore daha diisiik olup oral gavaj
yoluyla verildigi i¢in hesaplanan doz verilmis olmaktadir. Oysa ki, yem igerisinde

verilen DHEA nin ne oranda tiiketildigi kesin olarak hesaplanamaz.

Alzoubi ve arkadaglart DHEA nin pulmoner arteriyer hipertansiyonlu siganlarda
sag ventrikiil yap1 ve fonksiyonlarina olumlu etkisinin sag ventrikiilde NADPH
seviyelerini azaltarak olusturdugunu ileri siiriilmislerdir (Alzoubi ve ark., 2013).
Kalpte reaktif oksijen tiirevlerinin potansiyel kaynaklari arasinda NADPH oksidaz,
ksantin oksidaz ve sitokrom P450 bulunmaktadir. NADPH oksidazin sitokinler,
mekanik stres ve nérohormonlar gibi bazi patolojik stimuluslarla artmasi s6z konusu
olabilecegi ve olusan oksidatif stresin kardiyak hipertrofi, apoptozis ve fibrozise yol
acabilecegi bildirilmistir (Giordano, 2005; Seshiah ve ark., 2002). Glukoz-6-fosfat
dehidrogenazin, NADPH oksidaz tarafindan siiperoksit olusumuna 6nemli katkisi

oldugu bilinmektedir. DHEA, glukoz-6-fosfat dehidrogenazin potent bir inhibitoridiir.
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Dolayisiyla DHEA, NADPH olusumunu azaltmak suretiyle hiicrede antioksidan etki
olusturur (Gupte ve Levine, 2006; Gupte ve Li, 2002). DHEA’nun sag ventrikiilde
Rho kinaz (ROCK) ekspresyonu ve aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (Dong ve
ark., 2012; McMurtry ve ark., 2010). ROCK sinyalleme yolaginin kalp yetmezligi ve
pulmoner arteriyel hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda aktive oldugu
bilinmektedir. Dolayisiyla DHEA’nun sag ventrikiildeki antioksidan etkisinin ROCK
yolagiyla da iligkili oldugu ileri stiriilmiistir (Alzoubi ve ark., 2013). DHEA’nin
kardiyak fonksiyonlara faydali etkilerinin olas1t mekanizmalar1 arasinda kardiyak iyon
kanallarini diizenleyen sigma 1 reseptorlerinin oldugu da ileri siiriilmiistir (Bhuiyan
ve ark., 2011). DHEA’nun periferal olarak dstrogen ve androgenlere doniisiimiiniin de
kardiyoprotektif etkisine katkida bulundugu ileri siiriilmiistir. Ancak seks
hormonlarinin 6zellikle de Gstrojenin potansiyel faydali etkileri tartismalidir. Bu

potansiyel etkilerin doza bagli olarak degisebilecegi gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Patolojik Degerlendirme: Kardiyak lezyonlar

Bu ¢alismada 14. glin sonunda kontrol grubu si¢anlarda herhangi bir kardiyak
lezyon gozlenmezken, 6zellikle yiksek doz (100 mg/100 g) TES uygulanan siganlarda
hicre niikleusunda sekil bozukluklari, miyokard liflerinde disorganizasyonlar ve
16kositik infiltrasyonlar gézlenmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda T30 mg ve
T10 gruplarinda kardiyak lezyon gézlenmemistir. Ayrica, DHEA uygulanan grupta
da herhangi bir histolojik degisiklik saptanmamustir. Incelenen torasik aort

preparatlarinda da herhangi bir patolojik degisiklik gbzlenmemistir.

Subkronik (90 giin) uygulamalarda ise testosteronun tiim dozlarinda ve
DHEA’da orta derecede miyokardiyal lezyonlar (interstisiyel fibrozis, lokositik
infiltrasyon, bozuk sekilli niikleus, disorganize miyokardiyal lifler) gézlenmistir.
Torasik aorta preparatlarinda ise testosteron ve DHEA’nun uygulamalarinda herhangi

bir histopatolojik degisiklik gozlenmemistir.
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Son zamanlarda Lyon Adli Tip Enstitiisiinde yapilan bir ¢aligmada AAS
suiistimali hikayesi olan sporcularda postmortem inceleme sirasinda kardiyak
lezyonlar gozlenmistir (Fanton ve ark., 2008). Benzer sckilde noretandrolon
uygulanan tavsanlarda fokalize ve yaygin kardiak lezyonlar olustugu saptanmistir. Bu
lezyonlarin antrasiklinlerle olusan toksik miyokardite benzerlik gosterdigi
gozlenmistir. Gozlenen lezyonlar arasinda miyoliz, fibrozis, miyokardial liflerde
organizasyon bozuklugu, hiicre ¢ekirdegindeki sekil bozuklugu ve lenfositik
infiltrasyon sayilabilir (Belhani ve ark., 2009). Belhani ve arkadaslari tavsanlara 3 ay
boyunca testosteron oenantat uygulamislar ve ¢aligmanin sonunda histolojik kardiyak
lezyonlar1 incelemislerdir. Testosteron oenantat uygulanan grupta nekroz, interstisyel
fibrozis, hicre ¢ekirdeginde sekil bozuklugu, lenfositik fokuslar, endokardiyal fibrozis
ve vaskiiler displazi saptanmistir. Bu doktora tez caligmasinda testosteron uygulanan
gruplarda saptanan miyokardiyal lezyonlar (interstisiyel fibrozis, l6kositik
infiltrasyon, bozuk sekilli nikleus, disorganize miyokardiyal lifler) Belhani ve ark.nin
bulgulariyla uyumludur. Testosteronun proinflamatuar etkilerinin oldugu ve TNF-a ve
interlokin 1 B (IL-1pB) salivermek suretiyle kardiyak hiicrelerde apoptozise yol agtigi
ileri stiriilmiistiir (Inoue ve ark., 2007). Kastrasyon uygulanan siganlarda, kastrasyon
uygulanmayanlarla karsilastirildiginda, sitokin saliverilmesinin ve apoptozis
cevabinin azaldig1 gézlenmistir. (Inoue ve ark., 2007). Bu doktora tez ¢alismasinda
ve Belhani ve ark.nin bulgularinda testosteron uygulamasina bagli herhangi bir
apoptotik lezyon gozlenmemistir. (Belhani ve ark., 2009). Bunun sebebi uygulanan
metodun duyarliligi ve deneysel sartlar ile ilgili olabilir (subkronik ve akut gibi). Ayni
sekilde, bu doktora tez calismasinda ve Belhani ve ark.nin bulgularinda testosteron
uygulamasina bagh kardiyak hipertrofi goézlenmemistir. Bunun sebebi ¢alisma

sirelerinin kisa olusu (3 ay) olabilir.

4.6. Ekokardiyografik sonuclarin degerlendirilmesi

4.6.1. 14. Gun Ekokardiyografik Sonuglarin Degerlendirilmesi
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14. giinde testosteronun yiiksek dozlarinda (30 mg/100 g ve 100 mg/100 g) sol
ventrikiiler posterior duvar kalinligindaki artis miyokardiyal kas kitlesi artigina baglh
ortaya ¢ikmustir. Bu kas kitlesi artisina bagli olarak ejeksiyon fraksiyonunda da
Ozellikle testosteronun en yiiksek dozunda (100 mg /100g) artis gozlenmistir.
14.giinde aort caplarinda TES ve DHEA gruplarinda hafif bir artis gozlense de bu artis
istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu sonuglara gore, sicanlarda subakut ylksek doz
testosteron doza bagli olarak kardiyak hipertrofi ve dilatasyon olusturmaktadir.

Ejeksiyon fraksiyonundaki artis, kardiyak hipertrofiye baglidir.

4.6.2. 90. Giin Ekokardiyografik Sonug¢larin Degerlendirilmesi

90. gunde testosteronun yiiksek dozlarinda (30 mg/100 g ve 100 mg/100 g)
dozlarinda sol ventrikiiler posterior duvar kalinligindaki artis miyokardiyal kas kitlesi
artisina bagh ortaya ¢ikmistir. Bu artis 14. giindeki artisa gore ¢ok daha belirgindir.
(p<0.01). Bunun sebebi 14.giine gore daha uzun siire TES uygulamasidir. (Belhani ve
ark., 2009). Bu kas kitlesi artisina bagli olarak ejeksiyon fraksiyonunda da artis
gozlenmistir. 90.glinde aort ¢aplarinda TES gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli
artis gdzlenmistir. Bunun sebebi afterload (art yiik) artisina bagli olarak aort ¢aplarinin
genislemesiyle ilgilidir. Ayrica DHEA grubunda diger gruplarla karsilastirildiginda
diastolik hacimde (LVIDd) artis olmaksizin sistolik hacimde (LVIDs) daha belirgin
artis gézlenmistir. Buna bagli olarak stroke hacimde (diastolik hacim-sistolik hacim)
azalma ve kardiyak output azalmasi s6z konusu olabilir. Brown ve arkadaslar
sicanlarda ekokardiyografik degerlendirme yaptiklar1 c¢alismalarinda, bizim
calismamizdaki parametreleri incelemisler ve benzer sekilde sol ventrikiil posterior
duvar kalinligi artisinin hipertrofi belirteci olarak degerlendirmislerdir (Brown ve ark.,
2002).
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5. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, toplam 50 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sicanin gesitli
gruplara ayrilarak TES ve DHEA’nun suprafarmakolojik dozlarinin subakut ve
subkronik uygulamasiyla ekokardiyografik, patolojik ve oksidatif stres

parametrelerinin nasil etkilendigi arastirilmistir.

Bu ¢alismada TES ve DHEA gruplarinda, 14. ve 90. gunlerde I6komotor aktivite
duzeyleri azalmistir. Bu sonuglar, uzun siire suprafarmakolojik dozlarda uygulanan
testosteron esterleri ve  DHEA’nun kardiyotoksik etki olusturmasi ve bu etki
sonucunda olusan kardiyomiyopatiye bagl olarak sicanlarin hareketlerinde azalmasi
ile iligkili olabilir. Viicut agirligr artislar degerlendirildiginde, testosteron uygulanan
gruplardaki viicut agirlig1r azalmasi hipofaji ve viicut yag orani azalmasi ile ilgili
olabilir. Buna ilaveten, DHEA grubunda ise oral gavajin olusturdugu irritasyon ve
hayvanlarda gelisen ajitasyon gida alimini etkilemis ve kilo kaybina yol agmis olabilir.
Bu c¢alismada testosteron uygulamasinin 14. giinde doza bagli olarak kas giliclinii
artirdigi, 90.gilinde ise hem testosteron uygulanan gruplarda hem de DHEA grubunda
kas gucunlin kontrole gore arttigt gozlendi. Testosteron ve DHEA gruplarinda
gozlenen bu kas giicii artisi, AAS’in bilinen kas giicli ve dengeyi artirict etkileriyle

paraleldir.

Bu ¢alismada oksidatif stres belirteci MDA diizeylerinin testosteron ve DHEA
uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamli olmayan derecede arttigi, antioksidan
enzimlerin ise (SOD ve GSH-Px) azaldigi gozlenmistir. Bu degisiklikerin anlaml
dereceye ulagsmamasi sebebi Olglim sonuglarindaki degiskenlik (standart hatalarin

bliyiik olusu) ile ilgili olabilir.

Patolojik degerlendirme sonuglarina gore, 6zellikle 14. glinde yiksek doz (100
mg/100g) TES uygulanan siganlarda hiicre niikleusunda sekil bozukluklari, miyokard
liflerinde disorganizasyonlar ve 16kositik infiltrasyonlar gozlenmistir. Subkronik (90

gin) uygulamalarda ise testosteronun tiim dozlarinda ve DHEA’da orta derecede



82

miyokardiyal lezyonlar (interstisiyel fibrozis, lokositik infiltrasyon, bozuk sekilli
niikleus, disorganize miyokardiyal lifler) gézlenmistir Torasik aorta preparatlarinda
ise testosteron ve DHEA’un uygulamalarinda herhangi bir histopatolojik degisiklik
gbzlenmemistir. Ayrica bu c¢alismada testosteron uygulamasina bagli morfolojik
incelemelerde kardiyak hipertrofi gézlenmemistir. Bunun sebebi ¢alisma siirelerinin

kisa olusu (3 ay) olabilir.

Ekokardiyografi sonuglarma gore 14. giinde testosteronun yliksek dozlarinda
miyokardiyal kas Kkitlesi artisina bagli olarak sol ventrikller posterior duvar
kalinliginda artis gozlenmistir. Buna bagl olarak ejeksiyon fraksiyonunda da 6zellikle
testosteronun en yiksek dozunda artis gézlenmistir. 14.giinde aort caplarinda TES ve
DHEA gruplarinda hafif bir artis gozlenmistir. 90. glinde de testosteronun yiiksek
dozlarinda sol ventrikiler posterior duvar kalinliginda artis ortaya ¢ikmustir. Bu artis
14.gundeki artisa gore ¢cok daha belirgindir. Bunun sebebi 14.giine gore daha uzun siire
TES uygulamasidir. Buna bagli olarak ejeksiyon fraksiyonunda da artig gézlenmistir.
90.glinde aort caplarinda TES gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli artig
gozlenmistir. Bunun sebebi afterload (art yiik) artisina bagli olarak aort ¢aplarinin
genislemesiyle ilgilidir. Ayrica DHEA grubunda diger gruplarla karsilastirildiginda
diastolik hacimde (LVIDd) artis olmaksizin sistolik hacimde (LVIDs) daha belirgin
artis gézlenmistir. Buna bagli olarak stroke hacimde (diastolik hacim-sistolik hacim)

azalma ve kardiyak output azalmasi s6z konusu olabilir.

Sporcular arasinda, ciddi yan etkilerinin bilinmesine ve spor kuruluslarinca
yapilan kisitlamalara karsin doping amacgli olarak performans ve basar1 artiric
maddelerin kullanimi1 oldukg¢a yaygindir. Bu maddelerden 6nemli bir grup ta AAS’dir.
Bu grupta 30’dan fazla testosteron tlrevi ila¢ yer almaktadir. AAS, jinckomasti, yag
profilinde degisiklikler, hepatotoksisite (karacigerde birikerek dokuda bozulma),
kisirlik, gonadal hipertrofi, bagisiklik sisteminin baskilanmasi1 ve psikososyal
bozukluklar (kullanip kesildikten sonra g¢ekilme belirtileri, depresyon ve intihar
egilimi vb.) gibi yan etkilerinin disinda ¢ok ©6nemli kardiyovaskiiler etkiler de
olusturabilirler. AAS’in kardiyak kas hipertrofisi ve miyokard fibrozisi gibi indirek

etkileri yaninda miyokard enfarktiisii, serum lipoprotein diizeylerinde degisiklik,
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kardiyak hipertrofi ve ani kardiyak 6ltim gibi direk etkileri de s6z konusudur. Deney
hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar insandaki bulgularla benzerlik gosterse de, AAS’In
suistimalinin kardiyovaskdiler etkileri tam olarak ortaya konamamistir. Insanlardaki
olgu sunumlarinda ve karsilagtimali gozlem caligmalarinda kontrol gruplarinin
olmamas1 eksikliktir. Dolayisiyla yiiksek doz AAS uygulamasinin deney
hayvanlarinda olusturdugu kardiyotoksik etkiler 6nem kazanmaktadir. Bu tez
calismasi yliksek doz testosteron ve DHEA’nun kardiyotoksik etkilerini ve bu etkilerin
oksidatif stresle iliskisini gdstermesi agisindan onem tagimaktadir. AAS suistimali
yapan sporcularda AAS kullanmayanlara gore ani kardiyak o6lim riskinin arttig
kesinlesmistir. Dinyada ve (lkemizde bu tarz iiriinlere erisim ¢ok kolaydir.
Gilinimiizde diizgiin fiziksel yap1 ve dis goriinim ¢ok Oonem kazanmakta, bu tarz
triinlerle birlikte ozellikle zayiflama {riinlerine de ilgi oldukc¢a artmaktadir.
Dolayisiyla, popiilasyonda AAS ve zayiflama ilaglarini ayn1 anda alma egilimi de
oldukga yaygindir. Bununla birlikte ayni1 anda bilingsiz bir sekilde diyet te yapilmakta
ve bu Uc¢li kombinasyon olumsuz tibbi sonuglara yol acabilmektedir. AAS’in dozu
bireysel olmali, bir spor hekiminin uygun gordiigii yitilik ve tam olarak ihtiyaca
yonelik ve stirede kullanilmalidir. Ozellikle son yillarda bu tarz 6liim raporlar1, doping
test sonuglart adli tibbin da ilgi ve sorumluluk alan1 haline gelmistir. Bu hususta
yapilan otopsi sayist her gecen giin artmaktadir. Yaglar1 20-25 olan ozellikle erkek
rekreasyonel veya profesyonel sporcular arasinda bu iiriinleri almak bir prestij haline
gelmistir. Bu madde kullanimlariyla ilgili spor federasyonlar1 son zamanlarda ¢ok
ilerleme kaydetmis ve ozellikle miisabaka oncesi yaptiklari ileri doping testleriyle
haksiz kazanca ve sporcu sagligma verdikleri 6nemi kanitlamis olmaktadirlar.
Profesyonel sporcular bu kisitlamalara boyun egmek zorunda kalmis, fakat amator
olarak spor yapanlar icin hala tehlike devam etmektedir. Bu endustri her gecen giin
kontrolsiiz bir bigimde biiyiimekte ve kontrolii daha da zorlagmaktadir. Saglik
bakanligindan onayli olmak zorunda olmadiklari i¢in tirtinler hizli bir sekilde izin alip,

icerigi ve kalitesi tam olarak sorgulanmadan piyasa ¢ikip kullaniciya sunulmaktadir.

Giiniimiizde bu tarz iiriinlerin gelisen teknoloji, kalite standatlarinin gelismesi,
icerikleri, birkag esterin kombine Kkullanimi bdylelikle viicut tarafindan

biyoyararlaniminin ve etki sliresinin daha uzun oldugu g6z 6niinde bulundurulursa, bu
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tirtinlerin bir hekim gozetiminde diisiik dozlarda kullanilmas1 daha uygun olacaktir.
AAS, dogumsal veya edinsel kalp hastaligi bulunanlarda kesinlikle kontrendikedir. Bu
konu ve genel olarak AAS kullanimi ile ilgili egitimlerin yayginlastirilmasi, bu
baglamda spor hekimlerinin, farmakologlarin, diyetisyenlerin, adli tip uzmanlarinin
dogabilecek sorunlari daha net bir sekilde ortaya koymalari ve bu konuda
multidisipliner ¢aligmalar yapilmasi, spor salonlarinda, miisabakalarda zaman zaman

paneller diizenlenerek sporcularin bu konuda bilinglendirilmesi gerekmektedir.

OZET
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Testosteron ve Dehidroepiandrosteronun Sicanlarda Kalp Dokusu ve Oksidatif
Stres Parametrelerine Etkisi

Bu tez ¢aligmasinda amag testosteron ve dehidroepiandrosteron (DHEA)’un akut ve kronik
uygulanmasinin Sprague-Dawley cinsi si¢anlarda ekokardiyografik, patolojik, biyokimyasal ve
oksidatif stres parametrelerine etkileri aragtirilmasidir.

Calismamizda temel olarak siganlarda subkronik ve subakut testosteron ve DHEA’nin
ekokardiyografik parametrelere, kalpte olusturduklari morfolojik degisikliklere ve oksidatif stress
parametlerine etkisi kontrol grubu ile istatistiksel olarak karsilagtirilmistir.

Bu tez calismasinda subakut ve subkronik testosteron ve DHEA uygulamasiyla genel olarak,
viicut agirhiginin ve l1okomotor aktivitenin azaldig (p<0,05), kas giiciiniin ise artt1g1 (p<0,05) sonucuna
ulagilmigtir. Patolojik degerlendirme sonuglarina gore, 6zellikle 14. giinde yiiksek doz (100mg/100g)
TES uygulanan sicanlarda hiicre niikleusunda sekil bozukluklari, miyokard liflerinde
disorganizasyonlar ve 16kositik infiltrasyonlar gézlenmistir. Subkronik (90 giin) uygulamalarda ise
testosteronun tiim dozlarinda ve DHEA’da orta derecede miyokardiyal lezyonlar (interstisiyel fibrozis,
l6kositik infiltrasyon, bozuk sekilli niikleus, disorganize miyokardiyal lifler) gozlenmistir.
Ekokardiyografi sonuglarina gore 14. ve 90. giinlerde testosteronun yiiksek dozlarinda sol ventrikiiler
posterior duvar kalinligindaki ve ejeksiyon fraksiyonunda artig gézlenmistir (p<0.05). Bu ¢aligmada
oksidatif stres belirteci MDA dizeylerinin testosteron ve DHEA uygulanan gruplarda istatistiksel
olarak anlamli olmayan derecede arttigi SOD ve GSHPx diizeylerinin ise azaldig1 gdzlenmistir.

Sonug olarak uzun sireli ve yiiksek doz AAS kullammmi kalpte muhtemel zararli etkiler
olusturmaktadir ve insanlarda kullanimi sinirlandiriimalidir.

Anahtar S6zcukler: Anabolik androjenik steroid, dehidroepiandrosteron, ekokardiyografi testosteron,
, oksidatif stres.

SUMMARY
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The Assessment of The Impact of Testosterone ond Dehydroepiandrosterone on
Hearth Tissue And Oxidative Stress Parameters in Rat

The aim of this study is to asses the impact of subacute and subchronic administration
testosterone and dehydroepiandrosterone on echocardiographic, pathologic and oxydative stress
parameters in Sprague-Dawley rats.

In our study, we compared the impact of subacute and subchronic administration testosterone
and dehydroepiandrosterone on echocardiographic and morphological parameters in heart and
oxydative stress markers with the control group.

In this study, we have approached the conclusion that subacute and subchronic testosterone and
DHEA administration decreased the body weights and locomotor activity (p<0,05), and they increased
muscle strength (p<0,05) in rats. According to our pathological assesment, mishappen cell nuclei,
interstitial fibrosis, disorganized myocardial fibers and leukocytic infiltrates were observed in high dose
testosterone (100mg/ 100gr) —treated rats especially on 14" day. In subchronic (90 days) testosterone
and DHEA treatment groups, mild changes such as mishappen cell nuclei, interstitial fibrosis,
disorganized myocardial fibers and leukocytic infiltrates were observed. According to our
echocardiographic study at 14th and 90th days, testosterone, especially at high doses, induced increase
in left ventricular posterior wall diameter and ejection fraction (p<0.05). In this study, oxidative stress
marker MDA increased slighty but significantly in testosterone and DHEA groups.On the other hand,
SOD and GSHPx levels were slighty but not significantly increased intestosterone and DHEA groups.

In conclusion, long term and high dose AAS administration has been found to create possible
deleterious effects on heart and should be strongly discouraged in human subjects.

Key Words: Anabolic androgenic steroid, dehydroepiandrosterone, echocardiography, testosterone,
oxydative stress
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