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1. OZET

Bu caligmada, ovariektomili ve diabetli ratlarda Ostrojen ve E vitaminin
plazma glikoz, lipit profili, lipit peroksidasyonu ve bazi hematolojik parametreler
tizerindeki etkileri arastirildi. Bu amagla, 70 Wistar Albino tiirii disi ratlardan 7
grup olusturuldu. Bu gruplar; 1. kontrol, 2. ovariektomi + diabet, 3. ovariektomi +
diabet + Ostrojen, 4. ovariektomi + diabet + Ostrojen + E vitamini, 5. ovariektomi, 6.
ovariektomi + Ostrojen ve 7. ovariektomi + dstrojen + E vitamini olarak ayrildi.

3. ve 6. gruplara 40mg/kg/giin 17-f Estradiol, 4. ve 7. gruplara 40mg/kg/giin
17-B Estradiol ile beraber 100mg/kg/gilin E vitamini 28 giin boyunca uygulandi.

Elde edilen sonuglara gore, kan glikoz seviyesi 2. grupta artmis (p<0.05), 3.
ve 4. gruplarda Ostrojen ve E vitaminin etkisiyle azalmistir (p<0.05).

Total kolesterol, LDL, VLDL, trigliserit seviyeleri 2. grupta diabetin
etkisiyle artmasina ragmen (p<0.05), HDL seviyesi azalmistir (p<0.05). 3 ve 4.
gruplarda Ostrojen ve E vitaminin etkisiyle HDL seviyesi artmis (p<0.05), total
kolesterol, LDL, VLDL, trigliserit seviyeleri ise azalmistir (p<0.05). 5. grupta HDL
seviyesi azalmis (p<0.05), diger lipit degerleri ise artmistir (p<0.05). 6 ve 7.
gruplarda 6strojen ve E vitaminin etkisiyle HDL seviyesi artmis (p<0.05), diger
lipit paremetreleri ise azalmistir (p<0.05).

Plazma ve eritrosit MDA seviyeleri, 2. grupta diabetin etkisiyle artmis
(p<0.05), 4. grupta ise, Ostrojen ve E vitaminin etkisiyle azalmistir (p<0.05). Ayrica
5. grupta MDA seviyelerinde artis olmasma ragmen, Ostrojen ve E vitamini

uygulanan 7. grupta bir azalma olmustur (p<0.05). Ostrojen uygulanan 3. ve 6.



gruplarda plazma ve eritrosit MDA seviyelerinde, istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir.

HbA . miktar1 2. grupta diabetin etkisiyle artmis oldugu (p<0.05), 3 ve 4.
gruplarda ise dstrojen ve E vitaminin etkisiyle azaldig1 (p<0.05) tespit edilmistir.

Eritrosit sayis1 ve hemoglobin miktarinda, istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gézlenmemisir.

Hematokrit deger, 2 ve 5. gruplarda artarken, 3, 4, 6 ve 7. gruplarda ise
azalmistir (p<0.05).

Lokosit sayisi, ovariektomili 5, 6 ve 7. gruplara kiyasla, ovariektomi ve
diabetli 2, 3 ve 4. gruplarda artmistir (p<<0.05).

Sonug olarak, veriler degerlendirildiginde; ovariektomize ve ovariektomize
+ diabetik ratlarda, bozulan lipit ve karbonhidrat tablosuna bagli gelisen
ateroskleroz riski, Ostrojen ve Ostrojen + E vitamini uygulanmasi ile azalabilecegi
ifade edilebilir.
Anahtar Kelimeler: Diabet, Ovariektomi, lipit profili, HbA ., Ostrojen, E vitamini

ve Lipit Peroksidasyon.



2. ABSTRACT

This study was to investigated the effects of oestrogen and vitamin E on the
haematological parameters, plazma lipid and lipid peroxidation levels in rats with
ovariectomyzed and diabetes mellitus. For this purpose, 70 Wistar Albino female
rats were allocated to 7 groups, i.e. group 1 ( Control), group 2 (Ovariectomy and
Diabetes), group 3 (Ovariectomy + Diabetes + Oestrogen), group 4 (Ovariectomy +
Diabetes + Oestrogen + Vitamin E), group 5 (Ovariectomy), group 6 (Ovariectomy
+ Oestrogen), group 7 (Ovariectomy + Oestrogen + Vitamin E).

3. and 6 were administered 40 pg / kg/ day oestrogen ( 17 estradiol) alone,
4. and 7 40 pg / kg/ day oestrogen 100 mg/kg/day and vitamin E 28 days.

Blood glucose levels was a significant increased (p<0.05) in the 2. group,
However it was a significant reduction (p<0.05) after oestrogen alone in 3. group or
in combination with vitamin E administration in 4. group

Total cholesterol, LDL, and VLDL cholesterol and triglyceride levels were
significantly increased (p<0.05) but HDL level was decreased due to the effect
diabetes of in group 2. In groups 3 and 4, while HDL level was significantly
increased (p<0.05) the levels of total cholesterol, LDL, and VLDL cholesterol and
triglyceride levels were significantly reduced (p<0.05) because of the effects of
oestrogen and vitamin E. In group 5, HDL level was significantly increased
(p<0.05) whereas total cholesterol, LDL, and VLDL cholesterol and triglyceride
levels were significantly reduced (p<0.05). It was found that in groups 6 and 7 HDL
level was significantly increased, in contrast, all other lipid levels were significantly

increased (p<0.05) by the actions of oestrogen and vitamin E.



It was found plasma and erythrocyte MDA levels to increase significant
(p<0.05) in group 2 due to diabetes whereas to decreased significant (p<0.05) in
group 4 by the effect of vitamin E and oestrogen administrations. Additionally,
although MDA level in group 5 was increased its level was reduced meaningfully
(p<0.05) in group 7 oestrogen and vitamin E. In groups 3 and 6 received oestrogen,
there was no statistically significantly change in plasma and erythrocyte MDA
levels.

HbA . levels was a significant increased (p<0.05) in group 2 due to diabetes
however its was a significantly decreased (p<0.05) in groups 2, 3 and 4 by the
actions of oestrogen and vitamin E administrations.

It was found statistically insignificant difference in erythrocyte count and
hemoglobin amount in all groups. While hematocrit value was increased 2 and 5
that was decreased (p<0.05) in groups 3, 4, 6 and 7.

Leucocyte numbers were increased (p<0.05) in ovariectomyzed and
diabetic groups 2, 3 and 4 as compared to just ovariectomyzed groups 5, 6 and 7.

In conclusion the result of the current study showed that the risk
atherosclerosis resulting from deteriorated lipid and lipid peroxidation profiles in
ovariektomized and diabetic rats can be reduced by the administration oestrogen
and vitamin E.

Key words: Diabetes, Ovariectomy, lipid profiles, HbA;., Oestrogen, Vitamin E,

and Lipid peroxidation.



3. GIRIS

Diabet, kirsal topluluklarda az goriilmesine ragmen, gelismekte olan
tilkelerde giderek artmaktadir. 1995 yili itibariyle diinya niifusunun % 4’i diabetli
iken, bu rakamin 2025 yilinda % 5,4 seviyesine tirmanacagi tahmin edilmektedir
(1,2,3). Hiperglisemi ile baslayan ve basta karbonhidrat metabolizmasi olmak tizere
cesitli metabolik bozukluklara yol agan bu hastalik, tedavi edilmedigi taktirde
hayvan ve insanlarda 6liime yol agar. Diabetes mellitus, kdpek ve kedilerde en
yaygin endokrin hastaliklarindan biridir. Atlarda genelde 7-15 yasinda goriiliir
(4,5). Diabetes mellitusta ¢ogunlukla ateroskleroz, periferal vaskiiler,
serobrovaskiiler ve kardiovaskiiler hastaliklarin goriilme oran1 yiiksektir (2,6).

Aterosklerotik hastaliklar diinyada ve Tiirkiye’de morbidite ve mortalite
nedenleri arasinda ilk siray1 almaktadir (6). Koroner arterlerin tikanmasi sonucu
iskemi ve enfarktiislerin meydana gelmesi ile koroner kalp hastaligi (KKH)
olugsmaktadir. KKH’na yol acan ¢ok sayida risk faktorii tanimlanmis, bunlar
arasinda birinci siray1 lipitler olusturmaktadir. Lipitlerin kanda asir1 bulunmasi
koroner kaynakli hastaliklarin olusumunda 6nemli etkenlerdendir (6,7). Ayrica
aterosklerotik hastaliklarin olusumunda serum kolesterol diizeyinin yiiksekligi,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyinin diisiikliigii ve diabetin en dnemli risk
faktorleri arasinda oldugu belirtilmistir (2,6,8).

E vitamini 6nemli antioksidanlardan biridir. En Onemli gorevi serbest
radikallerin dejeneratif etkilerine karsi hiicre zarlarinin korunmasini saglamaktir.

Hiicre zarinda lipit peroksidasyon olaylarinin karistigi bir¢cok reaksiyon ve diisiik



dansiteli lipoprotein (LDL)’lerin oksidasyonu E vitamini tarafindan onlenmektedir
(9,10,11,12).

Ostrojenler, plazmada alfa lipoproteinlerin (HDL) diizeyini yiikseltir; beta
lipoproteinlerin (LDL ve VLDL) diizeyini ise diisiiriirler. Buna bagli olarak
Ostrojenin, plazma kolesterol diizeyini ve ateroskleroz gelisimini azalttigi
belirtilmektedir. Ostrojenlerin plazma lipitleri {izerine bu etkileri nedeniyle disilerde
menopozdan onceki donemde ateroskleroza bagli damar hastaligi ve enfarktiisiin
erkeklere gore daha seyrek goriilmesi yiiksek Ostrojen diizeyine bagli olabilir (13).
Civcivler iizerine yapilan arastirmalar sonucunda Ostrojenin kolesterol diizeyini
azaltigt ve buna baghh olarak da ateroskleroz olusumunu engelleyebilecegi
belirtilmistir (5).

Diabetik kisilerde ve ratlarda Ostrojenin ve E vitamininin aterosklerozisle
ilgili oksidatif belirteclerin gelisimi ve olusumu iizerindeki etkileri arastirilmistir
(14,15,16). Fakat hem ovariektomize hem de diabetik ratlardaki etkileri heniiz
yeterince arastirilmamistir. Bundan dolayi, bu arastirmada; hem ovariektomize
edilen; hem de diabet olusturulan ratlara dstrojen ve E vitamini uygulanmasinin lipit
peroksidasyon seviyesi ile bazi hematolojik ve lipit degerleri lizerine etkilerinin
arastirilmasi amaglandi. Bu ¢alismada, total kolesterol (TK), LDL, HDL, ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein (VLDL) ve trigliseritler ile plazma ve eritrosit lipit
peroksidasyon diizeyleri ve glikozillenmis hemoglobin (HbA;;) seviyelerinin
belirlenmesi, postmenopozal hastalarda, ateroskleroz gelisiminin aydinlatilmasina

biiylik katkida bulunacaktir.



3.1. DIABETES MELLITUS (DM)

Insiilin salgisinin normal, yetersiz veya hi¢ salinmadig1 durumlarda viicudun
sekeri iyi kullanamamasi sonucu, kan glikoz diizeyinin yiikselmesiyle ortaya ¢ikan
ve Omiir boyu siiren 6nemli bir hastaliktir. Bu hastalik, basta karbonhidrat
metabolizmasi olmak iizere protein ve yag metabolizmasindaki bozukluklara ve
ateroskleroza bagli koroner kalp hastaligina yol agar (2,17,18).

Diabette, aterosklerotik lezyonlarin olusumu ve yayilmasi hizlanmakta olup
ozellikle menopoz donemdeki diabetik disilerde, aterosklerozisin daha yaygin
oldugu gozlenmistir. Bu da diabetes mellitusun aterosklerotik hastalik ve ozellikle
koroner kalp hastalig1 acisindan yatkinlik olusturan en 6nemli bir faktér oldugunu
gostermektedir. Aterosklerozisten dolayr olusan kardiovaskiiler komplikasyonlar
hastalarin yasam siiresini kisaltmaktadir (2,6,17,18,19).

Yakin zamanlarda, diabet semptomlarinin olusmasinda; plazma
lipoproteinlerinde, eritrosit membran lipitlerinde ve cesitli dokularda serbest
radikallerin neden oldugu, lipit peroksidasyonunun artistyla da ilgili oldugu
bildirilmistir. (20).

Diabette LDL’lerin ve endotel hiicrelerin glikozilasyonu sitotoksik
reaksiyonlarin uyarilmasina ve serbest radikallerin artisina neden olur. Serbest
radikallerin zararh etkilerine kars1 korumada, hiicre i¢i ve hiicre disinda bulunan
enzimatik ve enzimatik olmayan savunma sistemleri énemli rol alir. Bunlarin
tamami, diabette olusan serbest radikallerin olusturdugu tahribatin azaltilmasinda
rol oynamaktadir (20,21). Yakin zamanlarda hem tip 1 hem de tip 2 dibetik hastalar
ve ratlarda antioksidan savunmanin Onemli Ol¢lide zayifladigr belirtilmistir

(22,23,24,25). Diabette, glikoz otooksidasyonu sonucu artmis serbest radikallerle



birlikte proteinlerin (hemoglobin, kollajen, membran proteinleri, plazma proteinleri
ve lens kristali) non-enzimatik glikozilasyonu artmistir. Buna en tipik Ornek,
glikozillenmis hemoglobindir (HbA;.). Oksidasyona ugrayan glikozillenmis
proteinler ise molekiiler diizeyde hasara neden olmaktadirlar (2,20,26). Insiilin
eksikligi, lipoliz ve yag asitlerinin oksidasyonunu artirdig1 icin, diabetik hastalarda
yag asiti metabolizmasinda da bozukluklar sekillenmektedir (2,19,5). Kedilerde ve
kopeklerde diabetes mellitus vakalari daha sik goriiliir. Ozellikle disi kopek ve
kedilerde erkek kopek ve kedilere nazaran daha fazla goriiliir. (4,5).

3.1.1. Etyopatogenez

Deneysel diabet olusturmak ig¢in, Streptozotosin ve Alloksan gibi ilaglar
kullanilabilecegi gibi travma sonucunda da pankreasin beta hiicrelerinin zarar
gorecegi ve diabet olusabilecegi bildirilmistir. Ayrica pankreasin cerrahi olarak
cikarilmasiyla da deneysel diabet olusturulabilir (2,4,19,27).

3.1.2. Siniflandirma

Diabetes mellitus genel olarak Tip 1 Diabet (Insiiline Bagimli Diabetes
Mellitus: IDDM) ve Tip 2 Diabet (Insiiline Bagimli Olmayan Diabetes Mellitus:
NIDDM) olmak tizere iki gruba ayrilir (2,4,5,18,19,27,28).

3.1.2.1. Tip 1 Diabet (insiiline Bagimh Diabetes Mellitus,

IDDM )

Pankreasin langerhans adaciklarinin beta hiicrelerindeki gelisen harabiyete
bagl olarak insiilin salgilanma bozuklugu ve endojen insiilin kaybiyla sonuglanan
bir diabet tiiridiir (2,19,27).

IDDM’nin gelisiminde genetik yatkinlik 6nemlidir. Fakat bunun yaninda en

onemlisi viral, simik, veya psisik stres ve uyarilarla meydana gelen otoimmun



destriiksiyondur. Bu olay organizmanin savunma sisteminin kendi beta hiicrelerine
kars1 baglattigi immun saldiridir. IDDM’de pankreasin insiilin rezervi ¢ok az ve
kanda insiilin diizeyi ¢ok diisiik olarak bulunmaktadir. IDDM’de diabetik
komplikasyonlar (vaskiiler ve norolojik) daha sik goriilmektedir (2,5,17).

IDDM’de insiilin yoklugu veya diisiik insiilin diizeyi nedeni ile periferik
hiicrelerde glikozun enerji olarak kullanimi bozulmustur. Insiilin sayesinde hiicre
disindaki glikoz, hiicre icinde glikoz—6-fosfat halini alir. Insiilin hem bu
fosforilasyonu temin eder, hem de hiicre zarinin glikoza gecirgenligini artirir
(2,5,28).

Hasta olmayan bireylerde, besin alinimini takiben instilin/glukagon orani
yiikselir ve insiilin hakimiyeti gergeklesir. Bu durumda, karaciger hiicresine giren
glikoz iki yol izler: 1. Insiilinin etkisiyle gelisen defosforilasyon yolu ile aktivasyon
kazanan glikojen sentetaz enzimi, glikozu glikojene doniistiirerek karacigerde depo
edilmesini saglar. 2. Insiilin etkisi ile glikoliz enzimlerinin defosforilasyonu saglanir
ve daha sonra glikoz glikoliz yolu ile pirlivik aside kadar parcalanip trikarboksilik
asit dongiisiine (TCA dongiisii ) girerek enerji (ATP) yapimini gergeklestirir. Ayrica
yag ve protein yapimi i¢in gerekli materyali saglar.

Yag dokusu igerisine giren serbest yag asitleri su iki yolu izler: 1. insiilinin
etkisiyle gelisen defosforilasyon yolu ile aktive edilen lipogenez enzimleri
tarafindan yag asitleri trigliserit halinde depo edilirler. 2. yag asitleri Asetil KoA’ya
doniiserek TCA’ya girer ve ATP yapimina katilirlar. Insiilin hakimiyetinde, yag
dokusundaki lipoprotein lipaz defosforilasyon durumunda inaktif oldugundan
lipoliz engellenir ve lipogenez uyarilir. Kas hiicresine giren aminoasit ve glikoz su

yollart izler: 1- Protein sentezinde kullanilir. 2- Kas hiicresine giren glikoz, kas



10

glikojeni yapiminda kullanilir ancak kasta glikoneogenez enzimleri ve glikoz-6-
fosfataz enzimi bulunmadigi icin kan sekerini bu yolla yiikseltemez Karaciger
hiicresinde glikoz-6-fosfataz enzimi bulundugu icin kan sekerini bu yolla
yiikseltebilir (2,5,17).

Insiilin eksikliginde glikoz kullanimi ve glikogenez (karaciger ve kasta
glikojen depolanmasi) yavaslamis ve durmustur. Siiratlenmis olan glikogenoliz ve
glikoneogenez ile bagirsaktan emilmeye devam eden glikoz, agir bir hiperglisemi
ve buna bagl belirtilerin (poliiiri, polidipsi, polifajiye ragmen asir1 kilo kaybu,
halsizlik v.s) gelismesine neden olmaktadir. Glikozun reabsorbisyon esigini agmasi
ile glikoziiri goriilmektedir. Glikoz giiglii bir osmotik ¢oziinen oldugundan idrarla
atilirken kendisi ile beraber yiiksek miktarda su, sodyum ve potasyumu da
stiriiklemektedir. Bu durumda poliiiri ve dehidratasyon gelismektedir. Su kayb1 ayni
zamanda su igme ihtiyacini uyarmaktadir (2,5,17).

Insiilin yetersizliginde lipolizdeki kontrol bozukluguna bagh olarak kanda
keton cisimcikleri (aseton, asetoasetat, beta-hidroksi biitirat) birikir. Yag
dokusundan artan miktarda yag asitleri kana katilir. Bunlar karacigerde metabolize
olmakta ve enerji iiretimi i¢in kullanilmaktadir. Ancak, bu kullanima bagl olarak
ketoasit yapimi artmaktadir. Ketoasitler kas icin de enerji kaynagidir. Bununla
beraber, kas dokusunun ketoasitleri kullanma kapasitesi sinirlidir. Bu kapasite
asilinca ketozis gelisir ve ketoasitler idrarla atilmaya baslanir (ketoniiri) ve
beraberinde sodyum ve potasyumuda siiriikkler. Kas dokusu proteinlerinin
parcalanmasi ile aciga c¢ikan aminoasitler karacigere gelir, bu organda
glikoneogenez i¢in kullanilir. Proteoliz ve lipolizin siliratlenmesi, zayiflama ve

halsizligin belli baghh nedenidir. Dolagimda ¢ok miktarda glikoz ve yag asitleri
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bulunmasi, hiperosmolariteye sebep olur. Diabetin ileri evresinde metabolik asidoz
belirir. Bu nedenle olusan asidik materyal, merkezi sinir sisteminin fonksiyonunu
bozarak diabetik komanin olusmasina ve bazi hastalarin kaybedilmesine neden olur
(2,17).

3.1.2.2. Tip 2 Diabet (insiiline Bagimh Olmayan Diabetes

Mellitus, NIDDM )

Pankreasin  beta hiicrelerindeki  insiilin  olusumunun, saliniminin,
depolanmasinin ve beta hiicre sayisinin normal oldugu ve kan insiilin seviyesinin,
normal, az veya yiiksek seyrettigi bir dibet tiiriidiir (2,5,17,19). NIDDM’deki asil
bozukluk, insiilinin etkiledigi hedef hiicrelerdeki reseptdr sayisinin veya hiicre
icindeki insiilin etkisinin postreseptor diizeyinde azalmasi sonucunda instiiline karsi
direng gelismesidir. Bunun sonucunda glikoz hiicrelere giremez ve hiicrelerde
kullanilmadigindan bu tip hastalik gelisir. Kalitsal olarak gegcen ve siklikla orta
yaslarda goriilmesine ragmen, nedeni kesinlikle bilinmemektedir. Sismanlik,
yaslilikta pankreas damarlarinda skleroz, ikiden fazla gebelikler, biiyiime hormonu,
kortizon, glukagon, epinefrin, tiroid gibi hormonlarin fazla salinimi ve sagaltim
amactyla kullanimi, Cushing sendromu, Akromegali, atesli hastaliklar, beyin
timorleri, ruhsal soklar ve insiilin reseptdrlerinde meydana gelen mutasyonlar
NIDDM’ye neden olurlar. insiilin etkisinin yetersizligi hiperglisemi ve diger
metabolik bozukluklarin gelismesine neden oldugu halde, kan ve idrarda keton
cisimcikleri yogunlugu disiiktiir. Ketoniiri ve metabolik asidoz bu tiir diabette
gelismez ve lipolizle meydana gelen bozukluklar olugmaz. Nadiren ileri
hiperglisemi ve hiperosmolarite, agir hastalik ve enfeksiyonlar, asidoketoz ve

diabetik koma olusturabilir. Tip 1 diabete gore pankreasin insiilin rezervi nisbeten



12

tyidir ve bir siire devam edebilir, ancak zamanla azalir. Bu tip diabette, ketozisin
diisiiriilmesi  i¢in insililin tedavisine ihtiya¢ yoktur. Seviyesi diismeyen
hiperglisemiyi kontrol altina almak i¢in insiilin gerekebilir ancak disaridan verilen
ekzojen insiiline kars1 direng vardir (2,5,17).

3.1.3. Diabetes Mellitusta Metabolik Degisiklikler

Hiperglisemi, diabetik mikroanjiopatinin ortaya c¢ikmasinda en biiyiik
sebeptir. Hiperglisemik ortamda normal olmayan metabolik olaylar baslar. Normal
olmayan bu metabolik olaylarla glikoz biiylik damarlari en az ii¢ yolla etkileyebilir.
1-Protein  kinaz  C’nin  aktivasyonu.  2-Sorbitol  yolu.  3-Proteinlerin
glikozilasyonudur (2,17,19,29).

3.1.3.1. Protein Kinaz C’ nin Aktivasyonu

Protein kinaz C (PKC) dokularin ¢ok 6nemli bazi fonksiyonlarindan (hiicre
doku membranina veya stoplazmasina baglanan biiyiime faktorleri, hormonlar ve
PG’lerin hiicre i¢i iletileri) sorumlu bir enzimdir. Vaskiiler dokunun permeabilite,
kontraktilite ve koagiilasyonunu saglar. Diabetik hastalarda hiperglisemiye bagh
olarak damar diiz kas hiicreleri ve endotelde PKC sistemi aktivitesi artar. Bu artis
sonucunda endotel hiicrelerinin bariyer fonksiyonu degisir. Boylelikle albiimin ve
diger makromolekiillere gecirgenligi artar. Dokularda kontraktilite bozuklugu,
koagiilasyona egilim, biiyiime faktorlerine asir1 hassasiyetle dokuda sisme ve
hiicresel vakuolizasyon goriiliir. (2,17,30,31).

3.1.3.2. Sorbitol Yolu

Sorbitol, alti karbon atomlu bir polioldur. L-sorbitol, D-glusitol veya L-
gulitol olarak da adlandirilir. Sorbitol yolu ya da poliol yolu adlandirilan metabolik

olayda, glikozdan sorbitol ve sorbitolden fruktoz olusmaktadir. Tek yonlii olan bu
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reaksiyonlardan birincisi (glikozdan sorbitol olusumu) aldoz rediiktaz ile ikincisi de
(sorbitolden fruktoz olusumu) sorbitol dehidrogenaz enzimleri ile katalize
edilmektedir. Sorbitol yolunun fizyolojik dnemi vardir. Sperm hareketliligi igin
gerekli enerji, bu yol ile sentezlenen fruktozun glikolizi ile saglanir. Sorbitol
yolunun bu doku disinda lens, beyin, sinirler, eritrosit, bobrek, karaciger, pankreas
adaciklari, aorta ve kapiller damarlarda da etkin oldugu bilinmektedir. Bu dokular
hiicreye glikoz girisi yoOniinden ortak Ozellige sahiptir. Glikoz bu dokularin
hiicrelerine insiilinden bagimsiz girebilmekte, hiicre i¢i glikoz konsantrasyonu, kan
konsantrasyonuna bagli olarak degismektedir (2,19).

Kan glikoz konsantrasyonu fizyolojik diizeyde kaldig1 siirece, aldoz
rediiktaz etkin olmamaktadir. Hiperglisemik ortamda, hiicre i¢i glikoz
konsantrasyonu arttiginda, aldoz rediiktaz etkinleserek sorbitol metabolizmasi
uyarilir, bu olay, hiicre iginde sorbitol ve fruktoz birikimine neden olur. Sonugta
sorbitoliin gii¢lii su ¢ekici etkisiyle hiicre i¢i ozmolarite artarak hiicre i¢ine su girer
ve hiicrelerde hidropik dejenerasyona yol agarak hiicreyi bozar. Aldoz rediiktaz
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) kullandigindan, sorbitol yolunun
aktif hale gelmesiyle hiicrenin NADPH tiiketimi artar. Hiicrenin oksitleyici
etkenlere karsi korunmasinda gorevi olan, indirgenmis glutatyonun olusumunu
saglayan glutatyon rediiktaz da NADPH kullandigindan, hiperglisemide mevcut
NADPH ig¢in aldoz rediiktazla rekabet ederler. Dolayisiyla, hiperglisemide artan
sorbitol yolunun artan NADPH tiiketimi, hiicrenin oksitleyici ajanlara karsi
korunma giiclinli azaltir. Sorbitol yolunun etkiledigi dokular diabetes mellitusun
uzun siirede gelisen retinopati, katarakt, noropati, nefropati ve ateroskleroz gibi

komplikasyonlarin goriildiigii dokulardir (2,17,19,29).
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3.1.3.3. Protein Glikozilasyonu

Diabetin yol actigt dokularin non-enzimatik glikozillenmesi hiicresel
fonksiyonlart bozan en oOnemli olaylardan biridir. Glikozillenmenin siddeti,
hipergliseminin siddeti ve siiresi ile dogru orantilidir. Hipergliseminin siddeti ve
stiresi artarsa glikozillenmenin siddeti de artmaktadir. Kanda agir1 yiikselmis glikoz
kan hiicreleri ve dokularla enzimatik olmayan yollarla bilesimler meydana getirir.
Proteinlerin amino gruplari ile glikozun aldehit kism1 non-enzimatik bir reaksiyonla
spontan olarak birlesebilir. Baslangigta stabil olmayan bu schiff baz, kendiliginden
stabil son {irline doniisiir. (2,19, 26).

Eriskin insan hemoglobini olan HbA’dan non-enzimatik glikozillenme ile
olusan HbA; ve onun kompenentleri olan HbA;,, HbA;;, ve HbA,. dir. HbA,
kompenentleri, HbA’nin beta zincirlerinin N terminalindeki valin aminoasitlerinin
glikozillenmesi ile olusmustur. Hemoglobinde izlenen bu glikozilasyon olay1
viicuttaki diger proteinlerde de olur. Glikozilasyon proteinlerde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere yol agmasi bakimindan 6nemlidir. Soyle ki; HbA ;. nin
oksijene olan affinitesi, HbA’dan daha fazladir. Boylece HbA . nin artmasi doku
hipoksisine yol agar. LDL’lerin glikozilasyonu, bu lipoproteinlerin yapisini
degistireceginden LDL reseptorlerine baglanamazlar ve kanda LDL diizeyi yiikselir.
Diabetiklerdeki ateroskleroz riskine karsilik yiiksek HDL seviyesi koruyucu rol
oynar. Ancak HDL lerin glikozillenmesiyle HDLlerin trigliseritten zengin duruma
gelmesine yol acar. Sonug olarak makrofajlar ve kopiik hiicrelerindeki kolesteroliin
geri taginmasi aksamis olur. Glikozile proteinler serbest radikaller olusturur. Bu da
hiicresel fonksiyonlarda daha fazla bozulmaya ve daha fazla hiicresel nekroza sebep

olur (2,19,26,33). DNA f{izerinde ileri glikozillenme iiriinleri birikmektedir. Bu
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birikim, genetik materyallerde yaslanmaya, kromozom hatalarina, DNA
iplikciklerinde kopmalara, DNA’nin tamir, replikasyon ve transkripsiyonundaki
azalmaya bagli olarak hiicre yikimina yol acgar. Enzimlerden kisa omiirlii olanlar,
yiiksek oranda glikozillenmezler. Ancak fonksiyonel enzim molekiillerinin biiyiik
boliimii tersiyer yapida oldugundan, glikoz molekiilleri ile “Schiff baz” olustururlar.
Boylece enzim molekiiliiniin etkinliginde belirli bir azalma gozlenecektir. Endositoz
ve bazi protein molekiillerinin reseptdrler tarafindan taninmasi gibi olaylarin
glikozillenmeden etkilendikleri saptanmstir. Ornegin, kapiller endotel hiicrelerinin
glikozillenmis alblimin molekiillerini endositoz ile aldiklart halde glikozillenmemis
olanlar1 almadiklar1 gézlenmistir (2,26).

Proteinlerin stabil glikozillenmeleri, geriye doniisiimsiiz glikozillenme son
tiriinlerini (advanced glycosylation end products :AGE) olusturur. AGE, kollajenin
ve Ozellikle damar duvarinda bulunan proteinlerin c¢apraz baglanmasin
indiikleyerek LDL partikiillerinin birikimine ve okside olmasia yol agabilirler.
AGE’ler endotelde, damarda, bazal membranda ve glomerul yumaginda, yabanci
doku tikaglar1 olusturmasina ve bu yabanci dokuya karst makrofaj saldirisina yol
acarlar (26). Endotelin bazal membran proteinleri enzimatik olmayan mekanizma
ile glikozillenebilir. Glikozillenme, ozellikle damarlardaki protein tabakalarinin
yapisini degistirerek vaza vazorumlarin kalinlasmasina, sertlesmesine ve nekrotik
degisimelerine ve sonug olarak da ateroskleroza sebebiyet verir (2,17,20,26,34).

3.1.4. HbA,,

Kan sekeri diizeyi aglik ve/veya tokluk olarak giinde 4 kez olgiilerek
izlenmektedir. Ancak bu yontem kontrol altindaki bir hastada omiir boyu izleme

problemleri ¢ikarmaktadir. Bu nedenle, kan sekeri hakkinda dolayli fikir
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verebilecek bir indeks arayisina gidilmis ve bunlardan glikozillenmis alblimin ve
glikozillenmis  hemoglobin (HbA;) bulunmustur. Glikozillenmis albiimin
(fruktozamin), kandaki albiiminin glikozillenmesidir. Serum albliminin yarilanma
omrii hemoglobinden daha kisa oldugundan (15-20 giin) glisemi kontroliinde
glikozillenmis albiimin daha kisa siireli gozlem imkan1 verir. Dolayisiyla son 1-2
haftalik glisemik kontrolii yansitir. Hemolitik anemi gibi durumlarda glikozile
hemoglobin 6l¢iimii yapilamayacagindan glikozillenmis albiimin Onerilmektedir.
Normalde non-enzimatik olarak hemoglobin A’nin  kiicik bir kismi
karbonhidratlara baglanarak glikozile olur. Buna glikozillenmis hemoglobin adi
verilmektedir. Glikozillenmis hemoglobin’in HbA,, HbA;,, HbA . gibi 3 formu
vardir. Bu formlardan en fazla bulunani HbA,.’dir (%60-80 oraninda). HbA.,
glikozun hemoglobinin bir veya iki beta zincirindeki N-terminal valin aminoasitine
non-enzimatik olarak baglanmasi ile olugur. Ayrica beta zincirindeki lizin, alfa
zincirindeki  valin aminoasiti de glikozillenebilir. Glycated hemoglobin,
glycosylated hemoglobin adlarida verilen glikohemoglobin, glikozla hemoglobinin
non-enzimatik olarak birlesimi yavas olarak gelisir ve hemoglobinin amin pargast
ile glikozun karbonil pargasinin birlesmesinden schiff bazi olusur. Diizensiz
yapidaki bu schiff baz (Aldimin) ya ¢oziilir ya da diizenli yapidaki ketoamin
olugturmak tizere Amodori reaksiyonuna maruz kalir. Diizenli yapidaki bu
ketoamin glikohemoglobin adini alir (2,20,35).

HbA ., kan sekerinin yiikselmesi ve yiiksek diizeyde kalma siiresi ile
dogrudan bir bagint1 gosterir. HbA . deki %1°lik bir degisim yaklasik 35mg/dl kan

sekeri diizeyini ve son 2-3 aylik kan sekeri kontroliinii yansitir (2,36).
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Diabetlilerde, hemoglobinde olusan glikozilasyon, hemoglobinde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere yol agar. HbA . 'nin oksijene olan affinitesi, HbA’dan
daha fazladir. Soyleki; Hemoglobin molekiiliinde 2-3 difosfogliserati baglayan orta
cukurun art1 yiik yogunlugu, glikozillenmeden dolay1 azalmistir. Bunun sonucu
olarak hemoglobinin 2-3 difosfogliserati baglama yetenegi azalir ve oksijene ilgisi
artar. Oksijene ilgisi yiikksek olan HbA.nin diabetiklerde seviyesinin ylksek
olmas1 doku hipoksisine yol acar. Yine diabetlilerde, HbA . degerinin yiikselmesine
bagl olarak, eritrosit ve trombosit agregasyonunun arttigini, eritrosit esnekliginin
ve Omriiniin azaldigini, 16kosit yapismasinin azaldigini ve sedimentasyon hizinin
arttigini, ayrica HbA . seviyesinin yliksekligine bagl olarak retinopati ve kapiller
bazal membran kalinlagmasi olustugunu bildirmislerdir (2).

3.1.5. Diabetes Mellitus, Kan Glikozu, Glikozillenmis Hemoglobin ve
Kan Lipit Degerleri

Normalde insiilin karacigerde hem trigliserit sentezini baskilar hem de
VLDL metabolizmasini hizlandirir. VLDL ve silomikronun tasidig: trigliseritler,
kas hiicresinin kapiller damarlarinda bulunan lipoprotein lipaz enzimi tarafindan
katabolize olur. Tip 2 diabette gelisen insiilin direncine bagli olarak, lipoprotein
lipaz aktivitesi distiiginden trigliserit metabolizmast yavaslamistir. Kanda
silomikron seviyesi diismiis olmasina ragmen VLDL ve trigliserit seviyesi artmistir.
Ayrica VLDL’nin, LDL’ye doniisiimili azalmistir. Bu yiizden tip 2 diabetiklerin
biiylik kisminda VLDL seviyesi yiiksek bulunabilir. Ancak HDL’nin
glikozillenmesiyle katabolizmasi artar. Bu nedenle tip 2 diabetiklerde HDL seviyesi
normalin altindadir. LDL’nin glikozillenmesi durumunda ise yapisi degiseceginden

kendi LDL reseptoriine baglanamaz ve kanda LDL diizeyi yiikselir. Tip 1 diabette
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LDL seviyesinin yiiksek oldugunu, HDL seviyesinin ise yiiksek veya normal
olabilecegini bildirmislerdir (2,19,37,38,39).

Diabetik hastalarda malondialdehit (MDA) seviyesi, kan glikozu, HbA .
kontrol grubuyla kiyaslandiginda artmis oldugu ve MDA seviyesi ile HbA . ve kan
glikozu arasinda pozitif bir iliski oldugu belirtilmistir (2,23,29,40). Diabetik
hastalarda kanda artmis olan lipit peroksidasyon iiriinleri ve serbest radikal
indikatorleri ile kan glikozu ve HbA,. arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
bildirilmistir (2,23,41).

Insiilinin karbonhidrat metabolizmas iizerine olan etkisi, spesifik insiilin
reseptor proteinlerine baglanan glikozun membrandan transportunu artirmak
seklindedir. Kan glikozu, insiilin basta olmak iizere epinefrin, biiyiime hormonu,
kortizol ve glukagon gibi hormonlar tarafindan diizenlenmektedir (2,19). Diabette,
glikozun hiicre igine transportu i¢in insiiline gerek duymayan lens, retina, aorta,
sinir dokusu, eritrositler ve bobrekler gibi bazi organ ve dokularda, hiicre i¢i glikoz
konsantrasyonu kan glikoz seviyesine ulasir. Artan glikoz konsantrasyonu aldoz
rediiksiyonu ile sorbitole doniisiir. Hiicrede biriken sorbitol ise osmotik hasara
neden olur. Bu da vaskiiler bazal membranlardaki kalinlasmalara sebebiyet vererek
patolojik degisikliklere neden olur (2,5,18,19).

3.1.6. Diabetes Mellitus ve Bazi1 Hematolojik Degerler

Diabetlilerde, hiperglisemi, kan basinci, insiilin direnci, HDL disiikligi,
HbA . artis1, yiksek modifiye (okside veya glikozillenmis) LDL, trigliserit artisi,
total kolesterol artigi, fibrinojen artisi, plazminojen aktivatdr inhibitor-1 (PAI-1)
yiiksekligi, fibrinoliz azalmasi, artan vizkozite, eritrosit esnekliginin azalmasi,

trombositlerin kiimelesme 6zelliginde artma, yasam siiresinde kisalma ve plazma
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trombosit faktorii IV ile plazma beta tromboglobiilin gibi trombosit kaynakli
biiylime faktorlerinin diizeylerinin yiiksekligi, plazmada oksidatif durumun artmasi
gibi aterojenik risk faktorleri mevcuttur (2,42). Diabetiklerde trombositoz ve
trombositlerin  adhezyon ve agregasyon Ozelliklerindeki artis, diabetik
mikroanjiopatiyi ve ateroskleroz olusumunu baslatir. Ayrica doku faktorlerinin
serbestlesmesine neden olarak da aterosklerotik olayin ilerlemesi ve etyolojisinde
onemli rol oynar. Diabetes mellitusta hemostaz bozukluklarinin patogenezinde 3
hipotez ileri siiriilmistiir. Bunlardan biri non-enzimatik glikozilasyondur. Bu
mekanizmada glikoz, antitrombin III (ATIII)’in dogal kofaktorii olan heparine
baglandig1 kismi isgal eder. Boylece molekiil daha az aktif hale gelir. Heparin
varliginda hipergliseminin  yaptigit bu tahribat Onlenebilmektedir. Fibrin
glikozillenebilir ve fibronoliz iglemine daha az duyarli hale gelir, yine trombosit
membran proteinleri glikozillenerek akiskanligi azalir Eritrosit membranin
glikozillenmesi akigskanliginda azalmaya ve kan vizkositesinde artmaya yol agar.
Glikozillenmenin son {iriinii olan AGE’nin endotel hiicrelerindeki prostasiklin
(PGI,) sentezini azalttigi, buna karsilik PAI-1 sentezini artirdigi gosterilmistir.
Mekanizmalardan ikincisi oksidatif strestir. Diabette serbest radikal iiretimi ve buna
bagli oksidatif stres artar. Serbest radikaller koagiilasyonu aktifleyebilirler ve
oksidatif streste ATIII hizla inaktive olur, eritrosit ve endotel fonksiyonlar1 bozulur.
Ucgiincii mekanizma glikozaminoglikan olan heparan siilfattir. Bu madde ile ATIII
etkilestiginde endotel membran ylizeyinde tromboz olusumu Onlenir. Diabetiklerde
endotel hiicreleri bu maddeyi az sentezlediginden tromboza egilim artmstir (2,17).
Diabetiklerde eritrositlerin esnekligi azalir ve sedimentasyon hizi artar. Buna

hemoglobin ve eritrositlerdeki glikozillenmenin neden oldugu ileri siiriilmektedir.
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Ayrica diabette graniilositlerin enerjiye dayali olan kemotaksis, adherans, fagositoz
ve hiicre i¢i 6ldiirme gibi olaylar1 olumsuz etkilenir. (2,20,28).

3.1.7. Diabetik Komplikasyonlar

Diabetes mellitusta hiperglisemi sonucu olusan kronik komplikasyonlar
arasinda en Onemli ve en ¢ok morbidite ve mortaliteye neden olani vaskiiler
komplikasyonlardir (2,6,19,43). Hiicre dis1 proteinlerde (kristalin, laminin kollajen,
elastin ve miyelin kilif proteinleri) ve bazi dokularda (lens, damar duvar1 ve bazal
membranlar) olumsuz yapisal degisiklikler, ateroskleroz, mikroanjiopati, nefropati
ve katarakt gibi komplikasyonlara neden olurlar. Bu komplikasyonlarin en
onemlilerinden biri, bliyliik ve orta arterleri tutan ateroskleroz digeri ise diabetik
mikroanjiopatidir (2,19).

3.1.7.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, biiyilk ve ortacapli arterlerin duvarindaki bazi lezyonlara
kolesterol infiltrasyonunun olmas1 ve kopiik hiicrelerin goriilmesi, bunlarin damarin
duvar yapisint bozarak sert bir yapiya doniistiirmesiyle karekterize bir hastaliktir
(2,6,17,19,28,44,45). Aterosklerotik hastaliklar diinyada ve Tiirkiye’de morbidite ve
mortalite nedenleri arasinda ilk siray1 almaktadir (6,46). Bu son derece yaygin
hastalik kisileri miyokard enfarktiisii, beyin trombozu, ekstremitelerin iskemik
gangreni ve diger ciddi hastaliklara acik hale getirir (44). Bu hastaliga, genellikle
hiperlipidemi, hipertansiyon ve en 6nemlisi hiperglisemi neden olur.

Ozellikle diabetik hastalarda hipergliseminin neden oldugu aterosklerozis
olusumunun ilk asamasi damarin endotel hasaridir. Buna damar endotelinde
bulunan bazi proteinlerin glikozillenmesi ile lipitlerin oksidasyonu neden olur. Bu

durumda damar endotelinin kayganligi azalir ve permeabilitesi artar. Hasarli
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endotel hiicresi, adhezyon molekiil sentezini uyararak monosit, trombosit ve
lenfositlerin  zedelenmis bolgeye adhezyonlarimi artirir.  Endotelin - bozulan
permeabilitesinden dolayr intimaya gecen glikozillenmis LDL burada okside
LDL’ye doniisiir. Bu doniisiimde, LDL’nin yapisindaki apoprotein B100 (Apo
B100)’in glikozilasyonu sonucu ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirleri etkili olur
(2,26,47).

Modifiye LDL (oksidasyon ve glikozilasyon sonucu bagkalagsmis LDL)’ler
monositler i¢in kemotaktik olup muhtemelen endotel hiicrelerinden monosit koloni
stimulan faktér (CSF) denilen bir madde salgilatarak monositlerin intimaya gog
etmesine ve makrofajlara donligmesine neden olurlar (2,10,6,48). Modifiye
LDL’ler, makrofajlarin aktiflenmesini uyarirlar. Makrofajlar da intima tabakasinda
LDL modifikasyonunu iyice artirirlar. Bu reaksiyon LDL’deki Apo B100 proteinini
daha da negatif hale getirir. Modifiye LDL, artan negatif yilikii nedeniyle,
makrofajlardaki siipiiriicii reseptorler tarafindan tanmir ve hiicre ic¢ine alinarak

kopiik hiicrelerine doniistir.
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Makrofajlar hiicre i¢ine normal LDL’leri aldiklarinda negatif geri besleme
ile bu alim durdurulur. Fakat modifiye LDL i¢in bdyle bir mekanizma séz konusu
olmadigindan, makrofajlar modifiye LDL’ler ile birlikte bol miktarda kolesterol
alirlar (10). Bu arada endotelden, trombositlerden ve makrofajlardan PDGF, IL-1 ve
fibroblast faktorii gibi bazi biiyiime faktorleri salgilanir (2,6). Bliylime faktorlerinin
uyarimi ile intimadaki diiz kas hiicreleri cogalmaktadir. Cogalan diiz kas hiicreleri,
sekretuvar ozellik kazanarak biiylime faktorleri, kollajen ve kondroitin siilfat gibi
bag dokusu elemanlarini ve proteoglikanlari sentez etmeye ve salgilamaya
baslamaktadir. Bu bag dokusu elemanlari, limene dogru biiyiiyen kopiik hiicreleri
tizerinde fibroz bir kilif olustururlar. Siirekli devam eden yikict damar olaylar
sonucu PG’ler, PGI,’ler ve fibrin biiylime faktori etkisi ile dejenere olan igi lipit,
fibrin ve koplik hiicreleri ile dolu, dist fibrin ve kalsiyum ¢Okmesi ile sertlesmis
aterosklerotik lezyon (ateroskleroz plak) olusmus olur. Aterosklerotik plak damar
capint daraltir. Stirekli gelisen plak damari tikar veya su toplayarak siser ve bir
yerinden delinerek icindeki lipit materyalini kana doker. Bu delinme sonucunda
arter ¢eperi yirtilarak, kanayarak veya tikanarak zarar goriir. Ozellikle yirtilma
sonucu olusan trombiis, koroner arterleri tikayarak kan akiminin azalmasina bagl
olarak iskemi ve akut miyokart enfarktiisiine bagli ani 6liime neden olmaktadir
(2,17).

Cesitli kaynaklardan elde edilen verilere gore, aterosklerozda rol oynayan
diabete 6zgii en 6nemli faktorler arasinda lipoproteinlerin glikozilasyonu ve plazma
kolesterol seviyesinin yiiksekliginin olmasi, diabetes mellitusun aterosklerotik
hastalik ve oOzellikle KKH olusumunda Onemli bir faktér oldugunu ortaya

koymaktadir (2,6,49 ). Ayrica menopozlu kadinlarda dstrojen eksikliginden dolay1
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ve bozulmus lipit metabolizmasina bagli olarak ateroskleroza bagl kalp
hastaliklarinin sikliginin arttigini bildirmektedirler (2,13,50).

3.1.7.2. Diabetik Mikroanjiopati

Diabetik mikroanjiopati, kiigiik arterler, arterioller, kapillerlar ve venleri
olusturan vaskiiler hiicreler ile onlarin bazal membranlarini i¢ine alan bir hastaliktir.
Diabetik mikroanjiopatinin en biiyiikk belirtisi, kapiller bazal membrandaki
kalinlagsmadir. Biitiin organlarda goriilmekle beraber 6zellikle retina, bobrek ve sinir
sistemine yerlesenleri dnemli semptomlara neden olmaktadir. Mikroanjiopatiye
bagli komplikasyonlarin patogenezinde rol oynayan olasi nedenler arasinda, artan
kapiller gecirgenlik, hemoglobin glikozilasyonunun artisi, artan vizkozite, eritrosit
esnekliginin azalmasinin oldugu bildirilmistir (2,19).

3.2. Lipitler

Lipitler, suda ¢oziinmeyen Ozellikleri nedeniyle plazmada lipoprotein adi
verilen suda ¢oziiniir makromolekiiller halinde taginirlar. Suda ¢éziinmezler. Ancak
eter, kloroform gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirler. Daha ¢ok hiicre biitliinliigiinii
saglayan membranlarda bulunurlar. Plazmada bulunan baglica lipitler; trigliseritler,
fosfolipitler, serbest kolesterol, kolesterol esterleri ve serbest yag asitleridir.
Plazmada serbest yag asitleri alblimine bagli tasinirken; kolesterol, trigliserit ve
fosfolipitler ise lipoprotein karmalari halinde taginir. Bu karmalar lipitlerin
¢oOziinebilirligini 6nemli 6l¢iide artirirlar (44,51,52,53,54).

3.2.1. Trigliseritler

Bir gliserol molekiiliine esterlesmis li¢ yag asitinin baglanmasi ile olusmus
yaglara trigliseritler (triagil gliserol) denir. Trigliseritler, viicutta en fazla bulunan

kompleks lipitler olup basta yag dokusu olmak tizere ¢esitli dokular tarafindan alinir
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ve bliylik yag damlaciklar1 seklinde depolanir. Gerektiginde yag asitlerine hidrolize
edilerek enerji olarak kullanilir (2,51,52,53,54). Endojen olarak yag ve karaciger
dokusunda olusan trigliseritler, karacigerde sentezlenen VLDL tarafindan karaciger
dis1 dokulara taginir. Trigliseritler, kapiller endotelin yiizeyinde bulunan lipoprotein
lipaz enziminin etkisiyle uzaklastirildiktan sonra bunlar IDL halini alir. IDL,
fosfolipitlerini birakir. Plazmadaki lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) enzimi
etkisiyle HDL, kolesterolden olusmus kolesterol esterlerini alir. Bir kistm IDL
karaciger tarafindan alinir. Geriye kalan IDL, karaciger sinozoidleri tarafindan bir
miktar trigliserit ve protein kaybederek LDL haline gelir. Ekzojen olarak (diyetle)
alman trigliseritler, ince bagirsaklarda absorbe edildikten sonra, silomikronlar
seklinde intestinal lenf kanalciklarina sonra da torasik kanal yolu ile sistemik
dolasima girerler. Dolasimdaki silomikronlar kapiller endotelin ylizeyinde bulunan
lipoprotein lipaz enziminin etkisiyle temizlenir. Bu enzim silomikronlardaki
trigliseritlerin serbest yag asitlerine ve gliserole yikilmasini saglar. Trigliseritleri
bosaltilmis silomikronlar, silomikron kalitlar1 olarak adlandirilir. Bu kalitlar
silomikron kaliti ve LDL reseptorlerine baglanarak karaciger hiicrelerine taginir.
Burada endositozla (reseptor araciligi) hiicre igerisine alinarak lizozomlarda yikilir
(44,51,52,53,54). Bu nedenle aglikta trigliseritlerin en O6nemli temsilcisi VLDL,
toklukta ise silomikrondur. Silomikron ve VLDL gibi trigliseritten zengin
lipoproteinler, endotelden gecemezler. Bu nedenle kendi baglarina aterojenik
degillerdir. Oysa bunlarin kalintilari, aterosklerotik hastaliklarda 6nemli rol
tistlenirler (2,5,55).

Insiilinin antilipolitik etkisi vardir. Yag ve kas hiicrelerine giren glikozun

glikolitik yikim1 sonucu alfa gliserofosfat agiga ¢ikar. Bu madde yag depo etmek
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icin gereklidir. Alfa gliserofosfat, yag asitleriyle birleserek trigliseritleri olusturur.
Ayrica insiilin, hormona duyarli lipazi inhibe ederek viicutta depolanmig
trigliseritlerin yag asiti ve gliserole ayrilmasimi engeller. Diabetiklerde insiilin
yetersizliginden dolay1 glikoz dokulara (yag, kas) giremediginden alfa gliserofosfat
olugsmaz ve yag depolanmasi tiimiiyle durur. Ayrica hormona duyarl lipaz etkin
hale gelerek trigliseritlerin hidrolizini artirir. Serbest yag asiti ve gliserol seviyesi
artar. Karaciger, artan yag asitlerini fosfolipit ve kolesterole doniistiiriir. Sonra,
fosfolipit, kolesterol ve olusan trigliseritleri lipoproteinler i¢inde kana verir. Bu lipit
diizeyi bazen plazma lipoproteinlerin li¢ kati kadar arttiginda plazma toplam lipit
diizeyini yiikseltir. Boylece dolasimdaki trigliserit seviyeside yilikselmis olur (2,5).

Diabetik olmayan hastalarda yiikselmis trigliserit seviyesinin, koroner arter
hastalig1 icin risk faktorii oldugu hususunda goriigler tartigmalidir. Ancak diabetik
hastalarda bu durumun, artmis koroner arter hastalik riskiyle iligkili oldugunu
bildirmislerdir (2,5). Ayni sekilde Framinghamda yapilan c¢aligmada disilerde
yiiksek trigliserit seviyesinin, koroner kalp hastaligi i¢in risk olusturdugunu
bildirmislerdir (2,55).

3.2.2. Kolesterol

Kolesterol, siklopentanoperhidrofenantren ¢ekirdeginin tigiincii karbon
atomuna hidroksil grubu baglanmasiyla olusan bir steroiddir. Total kolesteroliin
3/40 ester seklinde, 1/4’i serbest halde bulunur. Serbest kolesterol, hiicre
membranin yapitagt olup ayni zamanda safra asitleri, D vitamini, steroid
hormonlarin (progesteron, kortizol ve aldosteron) da én maddesidir (10,51,52,53).
Kolesterol, ya disardan hayvansal besinlerle (et, siit, yumurta) alinir ya da basta

karaciger (%50’si) olmak tiizere bagirsaklar (%15), geriye kalan1 da deriden



27

sentezlenir. Bitkisel besinler kolesterol icermezler. Kolesterol plazmada (2/3’i)
lipoproteinler ile tasinir. Karaciger tarafindan alinan kolesterolin bir kismi
membran ve VLDL sentezi i¢in kullanilirken, bir kismi da safrada kolesterol ve
safra asitleri halinde bagirsaga atilir (10). Ovaryum, testisler ve adrenal bezler
tarafindan alinan kolesterol, steroid hormonlarin sentezinde, diger dokularda ise
hiicrelerin ¢ogalmasi, tamiri ve membran biyosentezinde kullanilir (52,53). Plazma
kolesterol seviyesi, baslica LDL ve bunun reseptorleri aracilign ile
diizenlenmektedir. Plazmada kolesterol, lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT)
enzimi ile esterlesmektedir. Bu enzim apo A-1 tagtyan HDL gruplan ile birlikte
bulunmaktadir. LDL reseptorleri karaciger, adrenaller, gonadlar dahil olmak tizere
biitlin hiicrelerin membranimin stoplazmik kisminda klatrin proteini ile kaph
ceplerde bulunur (44,51,52,53). Bu reseptorlere baglanan LDL’ler, reseptorlerle
birlikte endositozla cep igine alinmakta, reseptorler ise yikilmayip hiicre yiizeyine
geri donerler. Kolesterol hiicre icine alindiktan sonra agil koA kolesterol acil
transferaz (ACAT) enzimi tarafindan esterlestirilmektedir. ACAT aktivitesi hiicre
ici kolesterol artinca artar. Kolesterol esterleri lizozomlara girer ve burada bir dizi
reaksiyondan sonra pargalanarak kolesterol serbest kalip hiicre olaylar1 igin
kullanilir (10). Bu arada artan hiicre i¢i kolesterol, hidroksi metil glutaril KoA
(HMG KoA) rediiktazi inhibe ederek kolesteroliin hiicre i¢i sentezini de inhibe eder.
Serbest kalmis herhangi bir fazla kolesteroliin esterlesmesini uyarir ve yeni LDL
reseptorii yapimini inhibe eder (2,44). Esterlesen kolesterol, karacigerde hormonlar
ve safra asitleri gibi diger steroidlerin yapisinda kullanilmakta veya damlaciklar
seklinde depolanmaktadir. Bu yolla hiicreler, hi¢ kolesterol sentezlemeye gerek

kalmadan 6nceden olusturulmus LDL’yi hiicre igine alirlar. Ayrica karaciger de bu
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yolla LDL alarak kolesteroliin viicuttan atilmasini saglar. Serbest kolesterol,
genellikle hiicre membranlarinda oldugu halde ateroskleroz agisindan esterlesmis
kolesterol, serbest kolesterole oranla daha 6nemlidir. Hiicrelerdeki kolesterol ester
hidroksilaz enzimi ise depolanmis kolesterolii hidrolize ederek serbest hale
getirerek kullanilmasini saglar (10).

3.3. Plazma Lipoproteinleri

Plazma lipoproteinleri, apoproteinler olarak adlandirilan 6zgilin proteinlerle
lipitlerin birlesiminden olusurlar. Plazma lipoproteinlerin bilesiminde, ortada bir
notral ¢ekirdek bulunur. Bu c¢ekirdek trigliserit ve/veya ester kolesterol igerir
(10,51,52,53). Bu kismin c¢evresinde, apoproteinler, fosfolipit ve serbest
kolesterolden olugsmus bir kabuk kisim bulunur. Kabugun polar kisimlarinin yiizeye
yakin bulunmasi, lipoproteinin suda eriyebilmesini saglar. Lipoproteinler, lipitlerin
(trigliserit, kolesterol esterleri, serbest kolesterol ve fosfolipitler) plazmada ¢oziliniir
halde taginmasii ve lipit icerigini dokulara verilmesini saglar (51). Karacigerde
sentezlenen veya besinlerle alinan trigliserit ve kolesterol gibi lipitler, proteinler ile
birleserek kanda ¢oziinebilen lipit ve protein kompleksi halinde tasinirlar. Lipit
tasinmasinda farkli gorevleri olan baslica bes lipoprotein smifi vardir. Bunlar
silomikronlar, VLDL, IDL, LDL ve HDL’dir. Trigliseritler silomikronlar ve
VLDL’de, kolesterol LDL’de ve fosfolipitler de HDL’de en ¢ok bulunan lipitlerdir

(2,51,52,53).
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Yogunluk ; i
BILESIM (%
SIM (%) Apolipoprotein | Kaynak

(gr/ml) P.[SK | KE | TG | FL

Silomikron | 95 | 5 | 2 [ 3 (90| 3 | B4s, ALATV | Bagisak
VLDL |0,95-1,006 8 4 |16 | 55 |17 B100,E, C Karaciger
IDL 1,006-1,019 | 10 | 5 | 25|40 | 20 B100, E VLDL
LDL 1,019-1,063 | 20 | 7 |46 | 6 |21 B100 IDL

Karaciger,
ALAILE,CI,CII,
HDL 1,063-121 | 50 | 4 |16 | 5 |25 Bagirsak,
CIII
Plazma
Kisaltmalar:

P: protein, SK: Serbest kolesterol, KE: Kolesteril esterleri, TG: Trigliserit, FL: Fosfolipit

Tablo 1: Lipoprotein Tipleri ve Kompozisyonlari (44 )

3.3.1. Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein (VLDL)

Plazmada ultrasantrifiijjasyonla ayrilan, c¢aplart 0,03 ile 0,07 pm arasinda
olan partikiillerdir. Bu partikiiller %85-90 lipit (%55 trigliserit, %12 kolesterol
esteri, %8 serbest kolesterol) ve % 10-15 proteinden (Apo B100) olusmustur
(2,51). Viicudun ihtiyacindan fazla alinan karbonhidrat ve yaglar karacigerde
trigliseritlere doniistiiriiliir. Karacigerde yapilan VLDL’nin gorevi, yine karacigerde
sentezlenen trigliseritleri ekstrahepatik dokulara (basta kas ve adipoz doku )
tagimaktir. Olgunlagsmamis halde plazmaya verilen VLDL’ler yalnizca Apo B100

icerirler. HDL’den hizla Apo E ve Apo C alarak olgunlasirlar. VLDL’deki
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trigliseritler, Apo CII (LPL’nin aktivatorii) ile aktif hale gelen lipoprotein lipaz
(LPL) enzimi tarafindan hidrolize edilir. Trigliseritleri yikilan VLDL’lerin, boyutu
kiiciiliir, yogunlugu ise artar. Isini tamamlayan Apo CII de HDL’ye geri déner.
Plazmada bu sekilde degisime ugramis VLDL nin % 60-70’1 karaciger tarafindan
almir ve metabolize edilir. %30-40’1 ise LDL’ye c¢evrilir. Bdylece plazmada
VLDL’den kolesterolden zengin LDL elde edilir. Bu doniisiim sirasinda bir ara
madde olarak IDL olusur. Olusan IDL, VLDL veya LDL’ler karacigere endositozla
(reseptdr araciligiyla) alinabilir. Acglik, asir1 karbonhidrat ve yag alimi, diabetes
mellitus ve karacigerde yag asiti sentezinin artti§1 durumlarda VLDL sentezi artar
(2).

3.3.2. Diisiik Dansiteli Lipoprotein (LDL)

Caplar1 yaklasik 0,02 um olan %75 lipit (%35 kolesterol esteri, %10 serbest
kolesterol, %10 trigliserit ve %20 fosfolipit) ve % 25 proteinden (Apo B100) olusan
ve plazmada kolesteroliin %70’ini tastyan en 6nemli lipoproteindir (51). VLDL nin
yapisindaki trigliseritler, kapiller endotel yiizeyde bulunan LPL ile hidrolize
edilmekle IDL olusur. IDL, karaciger sinozoidlerinde bir miktar trigliserit ve
protein daha kaybederek LDL haline gelir. LDL kolesteroldeki kolesteroliin
yaklagik %75°1 karaciger, %25°1 ekstra hepatik dokular tarafindan alinir. Karaciger
ve diger dokularin kolesterolii almasi, LDL’deki Apo B100 reseptorleri araciligiyla
gergeklesir (2,51). Hiicre igerisine alinan LDL lizozomlardaki asit lipazin etkisiyle
LDL’deki kolesterol hiicrenin kullanimina hazir hale gelir (44).

Karacigere giren serbest yag asiti ve diyete bagli lipitlerin artist VLDL
biyosentez ve sekresyonunda artisa neden olur. Boylece plazmada LDL’nin

kolesterol seviyesi artar. Ayrica karaciger ve diger dokulardaki LDL reseptorlerinin
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azalmasi, LDL yikimimi azaltarak kandaki LDL seviyesini artirir (2). Diabetik
hastalarda LDL’deki Apo B100’deki lizin aminoasitinin non-enzimatik
glikozilasyonu kendisinin oksidatif modifikasyonunu tesvik eder. Degisime ugrayan
LDL lipoprotein reseptorleri tarafindan taninma ve baglanmalar1 etkilenir. Bu
etkilenme sonucunda modifiye LDL, hiicreye alinip katabolize edilemez.
Dolayisiyla dolasimda modifiye LDL seviyesi artar. Modifiye LDL seviyesi artmig
olan bireylerde, ateroskleroz sonucu KKH riski fazladir (2,10,44). E vitamini gibi
antioksidanlar, modifiye LDL’ nin serbest radikal olusturmasini azaltarak LDL’nin
oksidasyonunu Onledigi bildirilmistir. Ayrica makrofajlardaki siipiiriicii LDL
reseptorlerini PKC vasitasiyla inhibe etmesiyle daha fazla kopiik hiicre olusumunu

engelledigi boylece aterosklerozu 6nledigi belirtilmistir (2,10,26,56,57).

Sekil 2: Lipoproteinlerin Olusum ve Taginmasi (51°den modifiye edildi).
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3.3.3. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)

Caplart en kiigiik ve yogunluklar1 en fazla olan lipoprotein partikiiliidiir.
HDL, kiiglik partikiiller halindedir. Yaklasik % 50 protein (Apo A) % 50 lipit (%25
fosfolipit, %15 kolesterol esteri, %5 serbest kolesterol ve %5 trigliserit)
icermektedir (51). Karacigerde sentezlenen Apo C ve Apo E plazmada intestinal
HDL’ye aktarilir. Ince bagirsak ve karacigerde sentezlenen HDL’ler proteince
zengin olup, ¢ok az kolesterol ve kolesterol esteri igerirler. Ekstra hepatik dokularin
hiicre membrant yilizeyinde ve dolasimdaki diger lipoproteinlerin serbest
kolesteroliinii uzaklastirir ve esterlestirirler. Bu esterlesme olaymn1 LCAT saglar.
LCAT, karacigerde sentezlenen bir plazma enzimidir ve HDL’nin Apo A TI’i
tarafindan aktiflestirilir. Olusan kolesterol esteri HDL iginde tutulur, artik
membrandan transfer edilemez. Ester kolesteroliin HDL’den uzaklastirilmasinin tek
yolu, onun kolesterol ester transfer protein (CETP=Apo D) tarafindan VLDL’ye
transfer edilmesidir. Daha sonra VLDL iginde kalan ester kolesterol bu partikiilii
karaciger hiicresi alincaya kadar saklar. HDL, kolesterol esterlerini VLDL’ye
transfer ederken buna karsilik trigliserit alir.

HDL’de transfer olmayan kolesterol esterleri ise karacigere endositozla
almir. Alinan ester kolesterol yikilir. Bdylece kolesterol ya lipoproteinlerin
olusumuna katilir, ya safra asitlerine doniistiiriilir ya da viicuttan uzaklastirmak
lizere safraya salinir. Kolesterolin bu sekilde HDL tarafindan taginmasina,
kolesteroliin geri taginmasi denir (2,10,51) .

HDL, LDL’nin oksidasyonunu azalttigi ve bu etkisiyle kardiovaskiiler
sistem lizerine koruyucu etkinliginin ¢ok yonlii bir 6zellik tagidigr bildirilmektedir

(2,10,28,44). HDL yiizeyinde antioksidan oOzellik tasiyan paraoksanaz enzimi
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bulunur. Bu enzim, HDL’y1 oksidasyona karsi koruyarak HDL’nin kolesterol geri
transport aktivitesinin devamini saglar. Ayrica hidroperoksit ve hidrojen peroksitleri
hidrolize ederek LDL’yi oksidasyona direncli kilar. HDL, antioksidan etkinligi ile
endotel hiicrelerinde sentezlenen ve vazodilatator bir madde olan nitrik oksidin
(NO) oksidasyonunu dnleyerek vaskiiler hemostazin devam etmesini saglar (10).

HDL’nin glikozillenmesi, HDL’nin HDL reseptorlerine baglanmasini
bozarak kolesterol taginmasinin bozulmasma yol acar. Ayrica diabette normal
HDL’ye kiyasla, glikozilasyona ugramis HDL, plazmadan daha ¢abuk temizlenir
olmas1 kandaki seviyesinin diismesine neden olur Bundan dolay1r diabetik
hastalardaki, HDL diisiikliigli aterogenez agisindan 6nemlidir (2).

3.4. Lipit Peroksidasyonu (LPO)

Serbest radikaller, bir¢cok fizyolojik veya patolojik durumlarda iiretilen bir
yada daha fazla eslesmemis elektron iceren kisa Omiirlii, herhangi bir atom veya
molekiillerdir. Bu maddeler, eslenmemis elektronlardan dolay1 oldukga reaktifdirler
(10,20,58). Eslenmemis elektronlarin1 paylasabilmek icin diger molekiillerle
reaksiyona girerek kararli bilesikler olustururlar. Serbest radikalle reaksiyona giren
molekiillerin, bir elektronu azaldigindan etrafindaki molekiillerden bir elektron
alacak derecede reaktif hale gelirler. Boylece serbest radikaller bir zincir reaksiyonu
seklinde devam eder. Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest radikal kaynagi
oksijendir. Oksijenin iki elektronu eslenmediginden diradikaldir. Oksijen diradikal
olmasina ragmen ayni anda iki elektron almaz. Elektronlarim tek tek alarak veya
vererek reaksiyona girmeyi tercih ettiginden, serbest radikal 6zelligi tagiyan reaktif
oksijen tiirlerinin olusmasina sebep olur. Serbest oksijen radikalleri, organik veya

inorganik olabilir. Organik olan radikaller; PUFA gibi kompleks molekiillerden
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tiireyen peroksil (LOO"), alil (L') ve alkoksil radikali (LO"), inorganik olanlar ise
stiperoksit anyonu (Oy’), hidrojen peroksit (H,O,), hidroksil radikali (OH"), ve nitrik
oksit (NO") gibi radikallerdir (10,20,58).

Serbest radikallerin olusumunu artiran nedenler; diabet, KKH, kanser gibi
bir ¢ok hastaliklar, hipoksi, ¢evresel ajanlar (hava kirliligi, sigara dumani gibi),
stres, aligkanlik yapan maddeler (alkol, uyusturucu), oksidatif stres yapict durumlar
(iskemi, travma) ve radyasyon gibi nedenlerdir (58). Serbest radikaller, savunma
mekanizmalarinin kapasitesini asacak oranlarda olustuklari zaman, hiicrenin lipit,
protein, DNA, karbonhidrat ve enzimler gibi bircok elamanlarina zarar vererek
organizmada ¢esitli bozukluklara yol agarlar. Biyomolekiiller serbest radikallerden
etkilenirler, fakat lipitler en hassas olanlaridir. Hiicre membranindaki kolesterol ve
yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyon iiriinlerini (peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksit, yag asitleri,
etan, pentan gibi) olustururlar (10,18,20,58).

PUFA’nin oksidatif yikimi, oldukg¢a zararli olan lipit peroksidasyonu olarak
bilinir (10,20,58,59). Ciinkii kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde
ilerler. Lipit peroksidasyonu ile sekillenen membran hasar1 geriye doniisiimsiizdiir
ve membranin akicilik ve elastikiyetinde bozulmaya ve bunun sonucu olarak hiicre
parcalanmasina neden olur. Lipit peroksidasyonu, baglama, yayilma ve sonlanma
olarak ii¢ asamada gergeklesir (10,18,20).

Lipit peroksidasyonu, organizmada olusan serbest radikalin etkisi sonucu
membran yapisinda bulunan PUFA’nin yan zincirlerindeki metil grubundan bir
hidrojen atomu koparilmasiyla baglar. Reaksiyonun baslamasi i¢in demir ve bakir

gibi eslesmemis elektrona sahip gecis metali iyonlarina ihtiya¢ vardir. Bu reaksiyon
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sonunda yag asiti zinciri lipit radikali niteligi kazanir. Lipit radikalinin molekiiler
oksijenle etkimesi sonucu lipit peroksil radikali (LOO’) meydana gelir (10,58).
Olugan LOO" membran yapisindaki diger c¢oklu doymamis yag asitleriyle
reaksiyona girerek yeni lipit radikallerinin olusumuna yol agar. Agiga c¢ikan
hidrojen atomlarmi alarak lipit hidroperoksitlerine (LOOH) doniistirler. Boylece
olay kendi kendini katalizleyerek devam eder ve bol miktarda LOO" ve yag asiti
olusur. Yayilma reaksiyonun siirmesi, lipit/protein orani, PUFA miktar1 ve oksijen
konsantrasyonu gibi faktorlere baglidir. Bundan sonra lipit peroksidasyonu ya
otokatalitik yayilma reaksiyonlariyla devam eder ya da toplayici etki
(antioksidanlarin serbest radikalleri tutma veya daha zayif molekiile ¢evirmesi)’li
bir reaksiyonla sonlandirilir (10,59).

LOOH ve LOO' radikalleri hiicredeki birgok komponentle reaksiyona
girerek hiicresel ve metabolik fonksiyon bozukluklarina yol acar. Bu bozukluklar
sOyle siralanabilir; hiicre membraninda bulunan reseptdr ve enzimlerin
inaktivasyonu, membranin sekretuvar fonksiyonlarinin bozulmasi, transmembran
iyon gradiyentini bozarak kalsiyum gibi iyonlara karsi nonspesifik permeabilitenin
artirtlmasi, mitokondrideki oksidatif fosforilasyonun bozulmasi, mikrozomal enzim
aktivitelerinin azalmasi ve lizozom gibi organellerin biitiinliigliniin kaybolmasidir
(10). Ayrica ii¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu
sonucu toksik bir iirlin olan malondialdehit (MDA) sekillenir. MDA, direkt olarak
membran yapisina ve indirekt olarak da reaktif aldehitler iireterek diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. Bunun sonucu bir ¢ok hastalia ve doku hasarina neden
olur. MDA, membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasi ve agregasyonu sonucu

membranin deformasyonuna, iyon transportunda gorevli enzimlerin inaktivitesine
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neden olur. Bu durumdan membran permeabilitesi ve mikroviskositesi olumsuz
etkilenir. Ayrica kolaylikla diffiize olabilen MDA, DNA’daki azotlu bazlarla
reaksiyona girerek mutajenik, kanserojenik etkiler gosterdigi bildirilmistir. (10,59).

Arasidonik asit metabolizmasi, reaktif oksijen metabolitlerinin liretilmesinde
onemli bir kaynaktir. Arasidonik asitin enzimatik oksidasyonu sonucu serbest
radikal iiretimine enzimatik lipit peroksidasyonu denilmektedir. Arasidonik asitin
enzimatik oksidasyonu, fosfolipaz A, (PLA;), fosfolipaz C (PLC) ve protein kinaz
enzimlerinin aktive olmasina neden olur. Boylece plazma membranindaki
fosfolipitlerden arasidonik asit serbestlenir. Aragidonik asit, prostaglandin H sentaz
tarafindan ileri basamaklara katalizlenir. Prostaglandin H sentaz, siklooksijenaz ve
hidroperoksidaz olarak iki kisimdan meydana gelmistir. Siklooksijenaz enzimi,
arasidonik asitten hidrojen atomu koparmasiyla konjuge dienler olusur. Bunlarda
molekiiler oksijenle birleserek lipit peroksit radikalini olusturur. Ancak lipit
peroksitlerin fazlaliginda ise bu enzim inaktive olur (10). Arasidonik asite
baglanarak etki gdsteren E vitamini gibi antioksidanlar, lipit peroksitleri hidrojen
iyonlar1 ile doyurup, daha zayif olan lipit hidroperoksitlere doniistiirerek aktivitesini
azaltirlar (20,60,62,63). Prostaglandin H sentetazin ikinci kism1 hidroperoksidazdir.
Hidroperoksidaz da aktive olabilmek igin lipit peroksitlere ihtiya¢ duyar.
Prostaglandin H, (PGH,), trombositlerde bulunan tromboksan sentetaz enzimi
vasitasiyla (TXA;)’ye, heptadekatrienoik asite (HHT) ve MDA’ya ¢evrilirken,
endotel hiicrelerinde prostaglandin I, (PGI,)’ye doniistiirtiliir (10,20).

Oksidatif stres, diabet ve diabetin daha sonraki komplikasyonlarinin
patogenezinde 6nemli rol oynar (2,18). Oksidatif stresin serbest radikal olusumunu

diabetik hastalarda nasil artirdiginin cevaplarindan biri, insiilin eksikliginden dolay1
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glikolitik yolun bozulmasi sonucu enerji kaynagi olan ATP’nin azalmasidir.
Boylece pentoz fosfat yolu vasitasiyla oksidatif glikolizin artmasina ve bdylece
siiperoksit ve benzeri molekiillerin daha fazla iiretilmesine sebep olur (2,20).
Diabetteki diger bir mekanizma ise, damar duvarinda ve plazmada bulunan
proteinlerin glikozilasyonuda serbest radikallerin olusumunu artirarak lipitlerin
oksidasyonunu stimiile edebilir. Bu durum aterosklerotik lezyonlarin olusumuna
sebebiyet verebilir. Yine diabetik hastaligin patolojisinde 6nemli rol oynayan ve
serbest radikal iiretimine neden olan bir durum da, monosakkaritlerin (6zellikle
glikoz) otooksidasyonudur. Yavas bir sekilde meydana gelen bu olayda glikoz,
diger alfa-hidroksialdehitler gibi fizyolojik sartlarda gecis metallerinin
katalizorliigiinde molekiiler oksijeni indirgeyerek serbest radikaller (hidrojen
peroksit, peroksitler ve okzaldehitler)’in olusumuna neden olurlar. Ozellikle
okzaldehitler, DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz baglar
olusturma ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler ayrica PUFA ve
karbonhidrat oksidasyonun bir {iriinii olan glyoxal’in hiicre boliinmesini inhibe

ettigi kaydedilmistir (20).

3.5. E VITAMINI

E vitamini, insan ve hayvanlar icin esansiyel olan, lipit ve membranlarda
serbest radikallerin neden oldugu zincir reaksiyonlar1 sonlandirarak lipit
peroksidasyonu onleyen biyolojik bir antioksidandir (11,61,62,63) Giiniimiizde
dogada E vitamininin sekiz adet formu oldugu bunlarin kromonal halkadaki metil
grubunun sayist ve bulundugu yere gore ilk dordii tokoferol (a, B, v ve o ) diger

dordii de tokotrienoller (a, B, Yy ve 8 ) olmak iizere iki gruba ayrildiklar1 belirlenmis
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bulunmaktadir (10,61). Tabiatta en yaygin ve biyolojik aktivitesi en yiiksek E
vitamini formu a-tokoferoldiir (10,11,61,62,63). Yapisinda bulunan aromatik halka
(fenol halkast iizerindeki hidroksil grubu), kimyasal olarak aktif kismi olusturur ve

antioksidan 6zelligi bu kisimdan kaynaklanir (20,63,64).

Sekil 3: a-Tokoferoliin Kimyasal Yapisi (136’dan modifiye edildi).

E vitamini, insan ve hayvan viicudunda sentezlenemedigi i¢in mutlaka
disaridan alinmalidir (10,62,63,64). Lipofilik bir yapida oldugundan basta yag
dokusu olmak {tizere adrenal bezler, testis, trombositler, kalp ve karaciger gibi
dokularda degisik konsantrasyonlarda bulunur. Hiicre ve hiicre i¢i organellerinin
membranlart (lizozom, mitokondri, mikrozomlar gibi) E vitamini bakimindan
zengindirler. Ozellikle miyokard membraninda en yiiksek seviyede bulunur
(20,62,63,64). Ayrica E vitamini bitkisel yaglar, tohumlar ve yesil bitkilerin
cogunda mevcuttur. Bunlarin arasinda en ¢ok yer fistigi, badem, pamuk yagi, soya
yagi, baklagil tohumu ve keten tohumunda yer almaktadir (20,62,63,64). E
vitamini, sentetik olarak trimetilhidroquinon ve isofitil halkalarin birlestirilmesiyle
elde edilir (10,62,63,64).

3.5.1. E vitamininin Emilim, Dagilim ve Atilimi

E vitamini, yalnizca yaglarda ve organik c¢oziiciilerde ¢oziinebildiginden

emilmesi i¢in yaglara ihtiya¢ duyar (11,62,63,64). Viicuda alinan yagl besinlerin
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emilimi, ince bagirsaklarda safra ve pankreatik lipaz enzimi vasitasiyla olur.
Yaglarin lipoliz ve emiilsifikasyonu sonucu E vitamini igeren miseller olusur. Bu
miseller bagirsak mukozasinin firgams: kenarlarindan pasif difiizyonla hiicreye
almir. Burada trigliserit, fosfolipit ve kolesterol ile birlikte c¢ogunlukla
silomikronlarin yapisina katilir. Silomikronlar ekzositozla lenf damarlarina verilir.
Buradan duktus torasikus yoluyla kan dolasimina katilirlar. Silomikronlar,
lipoprotein lipaz aracilifiyla hidrolize olurken bir kisim yag asiti ve E vitamini
dokulara taginir. Diger bir kisim E vitamini ise dolagimdaki biitiin lipoproteinlere
dagitilir. E vitamini igeren silomikron kalintis1 karacigere gelir. E vitamini burada
olgunlasmamis hepatik kokenli VLDL ile dolasima verilir. VLDL, dolasimdaki
lipoprotein lipaz tarafindan lipolize edilerek bir kismi LDL’ye doniislir. Bu
doniisiim sirasinda E vitamini LDL’den HDL’ye transfer edilir. E vitamini plazmada
yaygin olarak LDL ve HDL tarafindan tasinir. E vitamini en fazla LDL’de bulunur.
LDL molekiilinde ortalama 6 tane a-tokoferol molekiilii vardir (20,62,63).
Plazmada fosfolipitler arasinda lipit alig verisini saglayan fosfolipit transfer protein
(PLTP) bulunmaktadir. Bu protein, ayn1 zamanda HDL ve LDL arasindaki o-
tokoferol degisimini de saglar. Plazmadaki E vitamini LDL endositozu ile hiicre
icine almir. Burada Tocopherol Associated Protein (TAP) ile birlesir. TAP,
hiicrelerde a-tokoferol regiilasyonunu saglayan bir proteindir (9,10,62,63). E
vitamini kalp, bobrek, genital organlar, hipofiz bezi ve yag dokularina taginir.
Ozellikle bu organlarda birikirler. E vitamini hemen hemen tiim dokularda
bulunmasina ragmen yiiksek konsantrasyonlar1 karaciger, plazma ve yag dokuda
bulunur. E vitamini karacigerde oksidasyonu sonucu tokoferoksil radikali meydana

gelir. a-tokoferoksil radikali, peroksil radikali ile reaksiyona girerek o-tokoferil
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quinonu olusturur. a-tokoferil quinonun bir kismu glukronik asitle konjuge olarak
safra yoluyla fegesle atilir. Geri kalan kismi ise bobreklerde mitokondrial enzimler
araciligiyla tokoferil hidroquinona indirgenir. a-tokoferil hidroquinon ise o-
tokoferonik asit ve a-tokoferolaktona metabolize edilerek disar1 atilir. a-tokoferoliin
idrardaki diger metaboliti ise o-CEHC [(2,5,7,8-tetrametil-2(2’-karboksietil)-6-
hidroksikroman)]’tir. a-CEHC’nin kroman halka yapis1 bozulmamis olup, fitil
zincirinin kroman halkadan ayrilmasiyla sekillenmistir. Plazmada E vitamini belirli
seviyeyil astigi zaman idrarda o-CEHC goriiliir. Bu durum yeterli E vitamini
alindiginin isaretidir (10,62).

3.5.2. E vitamininin Fizyolojik Fonksiyonlar:

E vitamininin en 6nemli fonksiyonu, biyolojik sistemlerde serbest radikal
reaksiyonlarinin yayilmasin1 Onleyen zincir kirici bir antioksidan olmasidir
(10,11,20,63). Membran lipitleri bol miktarda doymamis bag igerdiginden
oksidasyona karst son derece duyarlidir. Bir peroksil siipiiriiciisii olan E vitamini,
ozellikle membran fosfolipitleri ve lipoproteinlerdeki PUFA'y1 oksidasyondan
korumada ilk savunma hattin1 olusturur. Bir molekiil E vitamini 100 molekiil
poliansature yag asitlerinin peroksidasyonunu engelleyebilir. Peroksil radikali
(ROO"), PUFA ile olan reaksiyonundan 1000 kat daha hizli bir sekilde E vitamini
ile reaksiyona girer. E vitamini fenolik hidroksil grubundan bir H atomunu, organik
peroksil radikaline transfer edince reaksiyon sonunda organik hidroperoksitler ve
tokoferoksil radikali (TO") meydana gelir. Tokoferoksil, kroman halkas1 ve yan
zincire sahip olmayan nisbeten stabil ve lipit peroksidasyonunu baslatamayacak

kadar reaktivitesi az bir radikaldir (11,20,62).
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ROO’ + TOH ™ ROOH + TO"

Tokoferoksil radikali bundan sonra dort farkl sekilde reaksiyona girebilir.
a) Bu oksidasyon iiriinii karacigerde glukronik asit ile konjugasyona ugrayarak safra
yolu ile atilir. Ya da C vitamini, glutatyon (GSH) ve ubiquitin gibi antioksidanlar
tarafindan tekrar a-tokoferole indirgenir. Bu reaksiyon, bu antioksidan maddelerin
konsantrasyonlarina ve indirgenmis formlarin1 devam ettiren enzimlere baghdir. Bu
yolla tokoferol radikali, E vitamini radikal rediiktaz enzimi aktivitesiyle dogal E

vitamin sekline doniigebilir (10,11,20,62 ).

Vit. E radikal rediiktaz

TO" + C vit (Askorbik asit) —>  TOH + DHC vit (Dehidroaskorbik asit)

b) Tekrar peroksil radikali ile reaksiyona girerek radikal olmayan iiriinlere doniistir.

Boylece iki radikal ortadan kalkmis olur (10,11,20,62).

LOO +TOH — LOOH + TO"

LOO"+TO" —> LOO- TO (radikal 6zelligi olmayan iiriin)

c¢) Okside olarak tokoferil quinona doniisiir.
d) Tokoferoksil radikali, C vitamini veya ubiquitin tarafindan rediikte edilmezse, bu
radikal lipoproteinleri okside edebilir. Fakat bu reaksiyon fizyolojik sartlar altinda
pek olusmaz (10,11,20,62).

3.5.3. E vitamini, Ateroskleroz ve Diabetes Mellitus

Aterosklerozun neden oldugu kardiovaskiiler komplikasyonlar diabetli

hastalarin  6liim nedenleri arasinda birinci siray1r almaktadir. Aterosklerozisin
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gelisiminde en biiyiik rolii, oksijen kokenli serbest radikaller alir. Oksijen kdkenli
serbest radikallerin, diabetik komplikasyonlarin olusumunda pay1 biiyiiktiir.
Diabetteki oksijen kokenli serbest radikallerin en Onemli kaynaklarindan biri
glikozun otooksidasyonudur. Bu olay, reaktif ketoaldehitlerin gelisimine ve AGE
olusumuna neden olur. LDL’nin modifiye olmasi ile ateroskleroz ve ardindanda
KKH olusur (8). Bu hastaliklar E vitamini gibi antioksidanlarla tedavi edilmezse
kisiyi 6liime kadar gotiirebilir (2,11,63). Onemli antioksidanlardan olan E vitamini,
oksidatif stresi azaltarak LDL’nin oksidasyonunu onler. Boylelikle aterosklerotik
plak olusumu engellenmis olur (10,20,62,63). Ayrica E vitamini bu plaklara
LDL’nin birikmesini onler. Bunun makrofajlardaki siipiiriici LDL reseptorlerinin
PKC vasitastyla inhibe edilmesi sonucu oldugu bildirilmistir (10).

E vitaminin antioksidatif olmayan fonksiyonlar1 da vardir. Bunlardan en
Oonemlisi diiz kaslar, trombosit, monosit, nétrofil, fibrinoblast ve mezengial
hiicrelerde PKC’yi inhibe etmesidir. PKC, hiicre ¢ogalmasi, hiicre adezyonu,
immun cevap olusumu gibi birgok hiicre faaliyetinde rol oynar. (10). Bdylece E
vitamini hem damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu hem de trombosit
aktivasyonu ve agregasyonunu azaltir. Bunu tromboksan ve prostasiklin sentezini
artirarak yapar (10,62). Ayrica E vitamininin yararlari arasinda; monositlerin
stiperoksit tiretimini ve adhezyon molekiillerini azaltir. Boylece monositlerin
endotelyuma yapismasini onler, siklooksigenaz ve fosfolipaz A, regiilasyonunun
artmasina aracilik eder, LDL oksidasyonuna neden olan vascular cell adhesion
molecule (VCAM), intercellular adhesion molecule (ICAM) gibi adezyon kuvvet
molekiillerinin iiretimini azaltir. BOylece bu mekanizmalarla ateroskleroz igin

onemli risk olusturan faktorler elimine edilmis olur (62).
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3.5.4. E vitamini, Kan Glikozu, Glikozillenmis Hemoglobin, Kan

Lipit Degerleri ve Baz1 Hematolojik Degerler

E  vitamini  biyolojik  membranlarin  yapisal = komponentlerinin
sekillenmesiyle iligkisi ve membran fosfolipitleri i¢cindeki doymamis yag asitlerinin
oksidasyonunu &nlemesi agisindan onemlidir. Ornegin; diabetiklerde E vitamini
tedavisiyle, lipit peroksidasyonuyla olusan eritrosit membran hasar1 ve
glikozillenmis hemoglobin sonucu olusan hemoliz ve hemolitik aneminin azaldig1
bildirilmistir (11,61,62,63). Yine tip 1 diabetik ve diabetik olmayan Orneklerle
yapilan ¢aligsmalarda E vitamini uygulanmasiyla kan glikoz seviyesinin degismedigi
ancak HbA,. ve plazmadaki diger glikozillenmis protein seviyesinin azaldigi
bildirilmektedir (11,62,64).

E vitamini uygulanan gerek hayvan ve gerekse insanlarda kan lipit degerleri
farklilik arz etmektedir. Yapilan bir ¢calismada kan serumu LDL seviyesi kontrol
grubuna gore azalmis. HDL diizeyi ise artmistir. Ancak serum kolesterol ve
trigliserit diizeyinde kontrol grubuna goére fark bulunmadigi bildirilmistir.
Tavsanlarla yapilan ¢alismada yiiksek dozda E vitamini verilmesi ile LDL ve
VLDL diizeylerini azaltmig; HDL konsantrasyonunu ise artirmistir (65).

E vitamini, trombositlerde membran fosfolipitlerinden arasidonik asit
olusumunu saglayan PLA, enzimini doza bagl olarak inhibe eder. E vitamini,
endotel hiicrelerinde PLA, ve siklooksijenaz enzimini aktive ederek giiclii bir
vasodilatator ve trombosit agregasyon antagonisti olan prostasiklin sentezini artirir.

Bu oOzelliginden dolayr E vitamini, trombosit adhezyon ve agregasyonunu onler

(10).



44

Kuzularda rasyona selenyum ve selenyumla birlikte E vitamini katilmas1 kan
serumu alblimini, amilazi, glikoz diizeylerini artirdigi, alkalen fosfataz, kolesterol,
akyuvar sayisi degerlerini azalttig1, sadece selenyum katilmasinin ise toplam protein
diizeylerini artirdig1 ve diger degerlere 6nemli bir etkisinin olmadig: belirtilmigtir
(66).

Hematopoietik sistemin fonksiyonu, viicut dokularinda bulunan E vitamini
ve selenyuma siklikla bagli oldugundan E vitamini ve selenyum yetmezligi
durumlarinda hiicre membranlarinda hasar olusur (11,67).

3.5.5. E vitamini Eksikligi ve Fazlahg:

Cesitli hayvan tiirlerinde ve insanlarda E vitamini eksikligine bagh
bozukluklar farklidir. Ornegin ¢ocuklarda ve deney hayvanlarinda yapilan
calismalarda E vitamini eksikliginden dolay1 hiicresel ve humoral bagisiklik sistemi
dahil polimorfoniikleositlerin kemotaktik cevaplari, fagositik yetenekleri,
bakterisidial aktiviteleri ve oksidatif patlama olumsuz etkilenmistir. Ayrica lenfosit
tiretimi ve T hiicre fonksiyonlarida bu olumsuzluktan paymni almistir (61,63).
Rasyonlarina yeterince E vitamini katilmayan ruminantlarin zayif yavru dogurdugu
ve bu yavrularin nutrisyonel miiskiiler distrofiye (NDM) egilimli olduklar
goriilmektedir. Daha sonraki asamalarda kalp ve diyaframda meydana gelen hasar
sonucu  solunumun ve kalp fonksiyonlarinin  yetersizliginin  olustugu
belirtilmektedir. Bununla beraber mastitis, metritis, retensio sekundinarum, fertilite
bozukluklari, immun sistem fonksiyon bozukluklari, karaciger nekrozu, gelismede
zayiflama, bdbreklerde tubuler dejenerasyon ve hemoliz meydana geldigi
bildirilmistir. Laboratuvar hayvanlarindaki E vitamini yetersizligi, iireme

sistemlerinde bozukluklar olusturur. Erkeklerde, testislerde atrofi ve dejenerasyon
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sonucu sterilite, disilerde ise fotal rezorbsiyon ve Olii yavru dogurma gibi iireme
sistemi bozukluklarina neden olmaktadir. Kanatlilarda E vitamini yetersizliginde
eksudatif diatez, mikrositer anemi ve miiskiiler distrofi gibi klinik tablolarla
karsilasilir (10,59,61,63).

Insanlardaki en 6nemli belirtileri refleks kaybi, néropati, kol ve bacaklarda
his kaybi1 gibi norolojik semptomlar goriilebilir. Erken doganlarda (prematiire),
yeterince E vitamini depolar1 olmadigi ve dogumdaki LDL miktarlarn diisiik
oldugundan E vitamini yetersizligine karsi olduk¢a hassastirlar (63). E vitamini
yetersizligi sonucu artan plazma lipit peroksitlerinin modifiye LDL seviyesini
artirdig1 buna bagl olarak da olusan ateroskleroz sonucu KKH olusabilecegi ileri
stiriilmektedir. Ayrica uzun siire E vitamini yetersizligi, pulmoner hipertansiyon,
immun cevapta ve fagositik fonksiyonlarda azalma, eritrosit Omriiniin kisalmasi ve
hemoliz goriiliir. E vitamini eksikligi olan diabetiklerde bu komplikasyonlarin daha
da artacagi bildirilmistir (11,64).

Insan ve hayvanlarm vyiiksek dozlarda E vitaminini iyi tolere ettigi
bildirilmistir. A ve D vitamini ile karsilastirildiginda E vitamininin toksik olmadig1
gorlilmiistiir. Fakat istenilmeyen etkileri de yok degildir. Yiiksek dozlarda E
vitamini verilen civcivlerin (2200 1.U/kg tokoferol) hematokrit degerlerinde ve
hiicre solunum aktivitelerinde azalma, protrombin zamaninda uzama ve kan
tablosunda retikulozis egilimi gozlenmistir. Insanlarda 600-800 mg/kg/giin E
vitamini dozunda higbir problem tesbit edilmemistir. Bununla beraber sadece iki
vakadan birinde tiroid hormon seviyesinde azalma, digerinde ise serum trigliserit

seviyesinde artma gozlenmistir. Ayrica uzun siire yiiksek dozlarda E vitamini
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alinmasi kan basincinda artis, mide bulantisi, alerji ve demir metabolizmasindaki
bozukluklara neden olmaktadir (61).

3.6. OSTROJEN

Ostrojen, 18 karbon igeren ve siklopentanoperhidrofenantren halkasi igeren
bir steroiddir. Ovaryumlarin teka interna hiicrelerinde Ostrojen etkisi gosteren
20°den fazla bilesik bilinmektedir. Dogal Gstrojenlerin baglicalar1 Ostradiol (17-
Ostradiol), Ostron ve Ostrioldiir. Bunlar iginde Ostrojenik etkisi en fazla olan ve
reprodiiktif donemde temel Ostrojenik etkiden sorumlu olan Gstradioldiir
(5,13,28,44,48). Ostrojenler, gebelik dénemi disinda, yumurtaliktaki folikiillerin
teka interna ve graniiloza hiicrelerinden, ovulasyondan sonra korpus luteumdan ve
gebelik doneminde ise, plesentadan salinir. Bunun disinda testislerin leydig
hiicrelerinden de salinmaktadir (5,28,44,48). Basta yag doku olmak iizere ¢esitli
dokulardan (karaciger, bobrek, akciger, deri, beyin, ¢izgili kas vb.) ve adrenal
korteksten ¢ok az miktarda salinmaktadir. Dogada petrol, maden komiirii, bazi
bitkilerin tohum ve filizlerinde de 6strojenler bulunur (5).

3.6.1. Ostrojenin Etki Mekanizmasi

Ostrojenler, 6zellikle mukoza, uterus kaslar1, hipotalamus, 6n hipofiz, siit
bezleri ve vajina hiicrelerini kolayca geger. Sitozolii gegerek dogrudan hiicrenin
cekirdegine gelir ve kromatinde bulunan kendine 6zgii iki reseptore baglanir.
Cekirdekteki bu steroid reseptdr protein bilesigi gen etkilesimine neden olur ve
kromatindeki DNA’dan mRNA olusumunu uyarir. Boylece ribozomlarda hiicresel
cevabi olusturan hormona 0zgii proteinler olusur (5,13,44,28). Son zamanlarda

ikinci bir dstrojen reseptorii olan dstrojen reseptor-f (Erf) bulunmustur. Bu reseptor
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Era’dan farkli bir dagilim gdésterir. Prostat, genitoiiriner sistem ve kan damarlarinda
¢ok sayida bulunur ve dstrojenlerin vaskiiler etkilerinden sorumlu olabilir (44).

3.6.2. Ostrojenin Sentezi ve Salinimi

Ovaryumlarin ~ salgilama ve gametogenez islevleri, ©n  hipofiz
gonadotropinleri olan liiteinlestirici hormon (LH) ve folikiil uyarici hormon (FSH)
tarafindan  gerceklestirilir. Ostrojenler, FSH ve LH’m etkisiyle ovaryum
folikiillerinin teka interna ve graniiloza hiicrelerinde androjenlerden olusur.
Folikiiliin teka hiicreleri bol miktarda LH reseptdrii tasir. LH, cAMP iizerinden etki
gostererek kolesteroliin androstenodiona doniisiimiinii artirir. Androstenedionun bir
kismi Ostradiole dontiserek dolasima gecer. Teka interna hiicreleri ayn1 zamanda
graniiloza hiicrelerine de androstenedion saglar ve burada bir boliimii 6strona, bir
boliimii de testosterona doniisiir. Graniiloza hiicrelerinde ¢ok sayida FSH reseptorii
vardir. FSH, cAMP yoluyla aromataz enziminin etkinligini artirir. Aromataz enzimi
androstenedionun Ostrona, testosteronun ise Ostradiole doniisiimiinii saglar. Olusan
ostradiol folikiil sivisina gegerek bir kismi burada birikir, biiyiik bir kismi ise kan
dolasgimma gecer (5,44). Dolasimdaki 0Ostradiolin %60 alblimine, %381
testosteronu da baglayan sex hormon baglayici globiiline (SHBG) baghdir. Geriye
kalan %?2 serbest haldedir. Hormon etkisi gosteren serbest halde bulunan
Ostrojendir. Karacigerde Ostrojenler okside edilir veya glukuronid ve siilfat
bilesiklerine doniistiiriiliir. Bu bilesikler safraya salgilanir, diger metabolitlerle
birlikte idrarla atilir. Onemli miktarlarda enterohepatik dolasimla dolasima geri
verilir (44).

Teka interna hiicelerinde kolesterolden androjen olusumu genellikle LH

uyarimi ile gergeklesir. Bununla beraber prostaglandin, katekolamin ve insiilin de
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bu uyariya katilir. Androjenlerin olusumunu kisitlayan hormonlar ise prolaktin
(PRL), gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), epidermal biiytime faktorii (EGF),
glikokortikoidler ve Ostrojenlerdir. Graniiloza hiicrelerinde androjenlerin
Ostrojenlere doniistimiinii, LH, PGE,, FSH ve insiilin artirir; PRL; GnRH,
glikokortikoidler ise aromataz enzimini baskilamak suretiyle Ostrojen olusumunu
azaltir. Ostrojenler suda ¢oziinmezler, alkol, eter, aseton ve yaglarda ¢oziiniirler

(5,13,44).
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3.6.3. Ostrojenin Fizyolojik Etkileri

Ostrojenin viicuttaki en dnemli gérevlerinden biri, cinsiyet ve iireme ile ilgili
organlardaki hiicrelerin biiylimesini ve c¢ogalmasini saglar. Ergenlikten sonra
saliman Ostrojen, ¢ocukluk doneminde salinandan 20 kat daha fazladir. Boylece
Ostrojenin etkisiyle disi cinsiyet organlari ¢ocuksu oOzelliklerini yitirip ergin bir
disinin 6zelliklerini kazamir. Ostrojen, memeler, uterus ve vajinanin bilyiimesine,
pubis ve vulvanin killanmasina, memebasi ¢evresinin kararmasina neden olur.
Progesteron hormonu ile birlikte ergenlik sirasinda disilik karekterlerini gelistirir ve
daha sonra bunlarin gelismis durumda kalmalarimi saglar. Ostrojenler ergenlik
doneminde biiylimenin hizlanmasina katkida bulunurlar. Progesteronla birlikte
hayvanlar ¢iftlestirmeye hazir hale getirir ve kizginlik (Sstriis) belirtilerinin ortaya
citkmasma neden olur. Ostrojen ve progesteron eseysel kanalda ovum ve
spermatozoonun taginmastyla ilgili olaylar1 da diizenler. Ayrica hiperemi ve protein
olusumunu uyararak eseysel etkinligi artirir (5,13,28,44).

Ostrojenler disi derisinin erkeklere gore yumusak, narin, sicak ve damarl
olmasina neden olur. Viicut proteinini biraz artirarak eseysel organlar, kemikler ve
diger dokulardaki biiylimeyi hizlandirir. Ayrica hayvanlarda canli agirlik artigini ve
yemden yararlanmay1 % 10 artirabilir (5,44).

Ostrojenler metabolizma hizim biraz artirabilir. Fakat bu artis
testosterondaki kadar giiclii degildir. Yag metabolizmasina olan etkileri arasinda;
yagin, ozellikle derialti, gogiis (meme) ve kalgalarda birikmesine neden olur. Bu da
kadm viicuduna o6zgii goriiniim kazandirir. Ostrojenler, plazmadaki alfa
lipoproteinlerin diizeyini ytikseltir, beta lipoproteinlerin diizeyini diisiiriirler. Buna

bagli olarak plazma kolesterol diizeyini azaltirlar. Bunu kolesterol sentezinde ilk
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enzim olan HMG KoA rediiktazi inhibe etmesiyle yapar. Ayrica hepatik lipaz1 (HL)
inhibe ederek total kolesterol, LDL ve VLDL’yi azaltirlar. Boylece apoB 100 de
azalmis olur (13,44). Ostrojenlerin plazma lipitleri iizerindeki bu etkisi nedeniyle,
disilerde menopozdan 6nceki donemde arteroskleroza bagli KKH ve enfarktiisiiniin
erkeklere gore daha seyrek goriilmesi, yiiksek Ostrojen diizeyine bagli olabildigi
sanilmaktadir. Yapilan bir c¢alismada erkek ratlara yiiksek dozda Ostrojen
verilmesinin plazma kolesterol seviyesini azalttigi ve bunun da dstrojenin kismen
hepatik LDL reseptorlerinin artisin1 saglayarak plazmadan LDL’nin elimine
edilmesine bagli olabilecegi belirtilmistir. Ancak bu konuda yapilan g¢aligmalar
tartismalidir. Ostrojenlerin iyilestirici ya da ters yondeki sistemik etkileri agisindan
kullanimindaki dozlar1 ve siireleri disinda, verilis yollarininda 6nemi vardir. (13,48).
Ornegin transdermal olarak verilen &strojenlerin plazma HDL diizeylerini
etkilemedigini hatta hafif bir azalma yaptigin1 bildirmislerdir. Baz1 ¢aligsmalarda
transdermal olarak verilen Ostrojenlerin total kolesterol, LDL ve trigliseritleri
diisiirdiigiinii bildirmislerdir (13). Ostrojenlerin oral olarak uygulandigi bir
calismada plazma VLDL ve trigliserit seviyesini artirdigi bunun nedeni olarak da
Ostrojenin lipoprotein lipazi baskilayarak VLDL ve trigliseritlerin hepatik sentezini
artirabilecegi belirtilmigtir (13,51). Baska bir calismada disi ratlara oral yolla
verilen 17-f ostradioliin HMG KoA rediiktazi aktive ederek serum ve doku LDL
seviyesini normalin 3 kat1 artirdigi ayrica HDL seviyesini de azalttigini
belirtilmislerdir (68).

Ostrojenin karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkileri arasinda, dstrojenin
zaylf da olsa antiinsiilin etkisi vardir. Bdylece hiicrelerin insiiline duyarliligini

azaltarak, glikoz kullanimini yavaslatirlar. Saglikli kadinlarda Gstrojenin, insiilin
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direnci dahil olmak iizere karbonhidrat metabolizmasini diizenleyen parametreleri
de iyilestirdigini bildiren raporlar oldugu bildirilmistir. Ancak konuyla ilgili
caligsmalar tartismalidir. Oral olarak alinan Ostrojenin insiilin direncini artirmasina
bagh olarak, glikoz toleransini bozdugunu ayrica hipertansiyonu ve vaskiilopatiyi
artirdigini bildirmislerdir. Eger bireyde diabet varsa, mevcut olan insiilin direnci ve
diabetik vaskiilopati bireyi hizla metabolik kaosa gotiirecegini belirtmektedirler
(13,46). Bagka bir ¢aligmada postmenopozal tip 2 diabetli kadinlara oral yoldan
verilen Ostrojenin bozulmus plazma lipoprotein ve glikoz metabolizmasini
diizeltmesine ragmen transdermal Ostrojen uygulamasimnin bu bozuklugu
degistirmedigi bildirilmistir (13).

Ostrojenin hematolojik sisteme etkileri, karacigerde pihtilasma faktdrlerinin
(faktor II, VII, IX ve X) olusumunu artirdiklarindan kanin pihtilasmasini
kolaylastirirlar.  Bu nedenle yiiksek dozda kullanildiklarinda tromboemboli
olusturabilirler (5,44). Ayrica plazmada hormonlar1 tasiyan o ve [ globiilinlerin,
metal tagiyan globiilinlerin ve anjiotensinojenin olusumunu artirirlar. Buna kargin
albiimin ve haptoglobiilin olusumunu azaltirlar (5). Ostrojenin hematolojik
degerlere etkisini aragtirmak icin laboratuvar hayvanlarinda (rat vb.), kopeklerde ve
alabaliklarda yapilan calismalarda Ostrojen tedavisiyle hemoraji olustugu bu
etkisinin trombositopeni ve trombin azligina bagl oldugu bildirilmistir. Ostrojen,
eritrositlerin fosfolipitlerini etkileyerek bu hiicrelerin osmotik frajilitesini artirirlar.
Ostrojenin farelerde anemi durumunu diizeltmek igin olgunlasmamis eritrositlerin
gelisim asamalarini artirdigindan dolay1 eritropoezi stimule ettigi bildirilmistir (69).
Ineklerde &striis siklusunun farkli dénemleri boyunca yapilan karsilastirmada; RBC,

WBC, hematokrit, hemoglobin, ortalama alyuvar hacmi (OAH), ortalama alyuvar
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hemoglobin (OAHb) ve ortalama alyuvar hemoglobin derisimi (OAHbD)
degerlerinde istatistiksel anlamda bir fark olmadig bildirilmistir (70).

Ostrojenler tedavi maksatli kullanilmasinda yararli veya zararli cesitli
etkileri vardir. Bu etkileri hormonal durum (menopoz, ovariektomi), tiir, verilis
dozu, verilis yolu (oral, parenteral gibi) ile iligkili olarak degisebilecegi
bildirilmistir (13,46). Ostrojen replesman tedavi (ERT) ve hormon replesman tedavi
(HRT)’sinde dogal Ostrojenlerin disinda sentetik Ostrojenlerde (etinil Ostradiol,
dietilstilbestrol vb) kullanilir. Dogal 0Ostrojenler agiz yoluyla verildiginde
etkinlikleri disiiktiir. Clinkii ince bagirsaktan portal ven yoluyla karacigere tasinan
bu hormonlar genel dolasima katilmadan once burada etkisiz hale getirilirler.
Sentetik Ostrojenler, dogal Ostrojenlerin aksine agiz yoluyla alindiginda daha
etkilidir. Ciinki hepatik metabolizmaya direnglidir. Transdermal Ostrojen
uygulamalarindaki doz, ilk gecis etkisi olmadigindan oral yoldan alinandan azdir,
ayrica oral yoldan 6strojen kullanimindaki yan etkiler gézlenmez (13,46,48).

3.6.4. Ostrojen Eksikligi ve Menopoz

Menopoz, ovaryumlardaki folikiiler aktivitenin kaybina bagl olarak
menstruasyonun siirekli olarak durmasi ve ovaryumdaki 6strojen salgisinin belirgin
olarak azalmasi ile karekterizedir (5,13,71). Menopozun iki kisimi vardir. Birincisi
premenopoz; ilk semptomlarin goriilmesinden menopoza kadar gecen donemdir.
Ikincisi postmenopoz; menopozdan yashilik donemine kadar gegen siiredir.
Ovaryum fonksiyon kaybina bagli olarak patolojik degisikliklerin belirginlestigi
donemdir (13,71). Baslangi¢ yasi ve bi¢cimine gore ii¢ menopoz tipi vardir. Birincisi
dogal menopoz; overdeki folikiillerin kaybiyla ortaya ¢ikan fizyolojik durumdur.

Ikincisi cerrahi menopoz; biletaral ovariektomi yapilarak normal zamandan 6nce
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menopoza girisi gosterir. Ugiinciisii ise prematiire menopoz; idiyopati, otoimmun
hastalik, ailesel, radyasyon, kemoterapi ve enfeksiyon gibi nedenlerle olusur ve
FSH ve LH seviyelerinin yiiksekligi ile kendini gosterir (71). Intrauterin 5. ayda disi
fetiis overlerinde 6—7 milyon folikiil varken bu sayr menopozda yaklasik 7-10
bindir ve bunlar da gonadotropik hormonlarin uyarisina cevap vermezler.
Reprodiiktif donemde dolasimdaki dstrojenin (beta formu) %95°1 over kaynaklidir.
Geri kalani ise testosteron ve Ostronun periferik doniisiimii sonucu olmaktadir. Bu
donemde Ostrojenin ortalama giinliik saliim miktar1 350 mikrogram iken,
postmenopozal donemde 45 mikrograma kadar inmektedir. Bunun biyiik kismi
Ostronun doniisiimii ile retilmektedir. Postmenopozal donemde Ostrojen iiretimi
icin over ve adrenal bez, hemen hemen hi¢ Ostron liretmez. Ancak periferik yag
dokusu, karaciger ve bobrekler aromatizasyon ile androstenodiondan Ostron
tretirler (13,71).

Menopozal donemde goriilen sikayetler kisa ve uzun donem olarak
siiflandirilabilir. Kisa donemde 6strojen yetmezligine bagli olaylar arasinda; sicak
basmasi, terleme, uykusuzluk, vajina ve idrar yollar1 mukozalarinda atrofi
sayilabilir. Uzun donemde ise, osteoporoza bagli kirik riskinde ve kemik kiitle
kaybinda artis, serum lipit diizeylerinde degisiklikler ve insiilin direnci sayilabilir.
Ayrica, Ostrojenin, hemostatik faktdrler ve damarlar iizerine direkt ve indirekt
etkilerinin ortadan kalkmasi sonucu, kardiovaskiiler hastalik riskinde artisin oldugu
bildirilmistir (13).

Lipit arastirma klinik programimna gdére menopoz doneminde LDL ve
trigliserit seviyesinde artma ve HDL seviyesinde azalmaya bagl olarak

kardiovaskiiler riskin arttig1 belirtilmistir (72). Ayrica menopoza giren diabetli
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kadinlarda, yiiksek LDL ve total kolesterol seviyesi, diisiik HDL seviyesi, merkezi
yaglanma, yiiksek glikoz seviyesi, artmig insiilin direnci, insiilinin sekresyonu ve
eliminasyonundaki azalma gibi degisiklikler ortaya cikar. Hayvanlarda yapilan
calismada ise, ovariektomi yapilan disi ratlarin karaciger ve bdbrek {listii bezi
hiicrelerindeki reaksiyonlarinda a-tokoferol seviyesinin azaldigi, ayrica dstrojenin
lipoprotein mekanizmasi lizerine cesitli etkileri oldugu da bildirilmigtir (73).
Menopozdan dnce kadinlarin KKH daha az yakalanmasi Ostrojenlerin lipoprotein
risk faktorleri tizerindeki koruyucu etkisine dayandirilmistir. Gerek insanlarda ve
gerekse hayvanlarda ERT veya HRT ile negatif etkiler ortadan kaldirilip
kardiovaskiiler —hastaliin mortalite ve morbiditesi %50 azaltilabilecegi
bildirilmistir. Son yillarda yapilan Women’s Health Initiative (WHI) calisma
sonuglarina gore, kalp hastaligi olmayan bireylere, sadece kalbi koruma amach
HRT uygulanmasini énermemektedirler (13).

3.6.5. Ostrojen, Ateroskleroz ve Diabetes Mellitus

Ostrojenler, fenolik zincirdeki hidroksil grubu nedeniyle E vitaminine
yapisal olarak benzediginden dolayr lipit peroksidasyonuna neden olan serbest
radikalleri baskilayabilecegi sanilmaktadir (74). Postmenopozal diabetik disilerde
serbest radikallerin artan {irlinleri veya antioksidant kapasitenin azalmasi sonucu
beyin, kardiovaskiiler vb. sistemler {izerine olumsuz etkiler olusturarak ateroskleroz
olusumuna neden olacaktir. Ostrojenlerin, damar duvarndaki hasara cevap ve
ateroskleroz 1lizerinde etkileri; nitrik oksit sentezini artirir, nitrik oksit
aktivasyonunu inhibe eden serbest radikallerin {iretimini azaltir, endotelin-1’in
sentezini baskilar, E-Selectin, VCAM, ICAM gibi monositlerin endotele

yapigsmasina neden olan adhezyon molekiillerinin {iretimini azaltir ve endotel
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hiicrelerinde apoptozisi Onler, kalsiyum kanal blokaj1 yaparken, potasyum kanalini
acar, prostasiklin sentezini artirir, tromboksan sentezini yavaglatir ve orant
prostasiklin lehine degistirir (13,71). Ostrojenin kardioprotektif etkisinin biiyiik
oranda lipit metabolizmasi lizerinden gerceklestigi hakkindaki goriisler glinlimiizde
tartisilir durumdadir. Koroner hastaliktan korunma yoniinden, 2763 koroner
hastalig1 olan kadin iizerinde yapilan Heart and Estrogen/progestin Replacement
Study (HERS) calismasinda hastaliktan koruma tizerinde ilk dort yillik sonuglara
gore kontrol grubuna oranla tedavi grubunda anlamli bir farklilik saptanmadigi ve
vendz tromboemboli olaylar1 ve safra tasi olusumunun arttig1 bildirilmistir (13).

3.6.6. Ostrojen ile E vitamini Arasindaki liski

Yagda eriyen vitaminler dolagimda Apo B, E ile LDL reseptorleri tarafindan
almirlar ve dolasimda bulunan lipoproteinler tarafindan ilgili dokulara taginirlar.
Ostrojen, E vitamininin plazmadaki ve dokulardaki dagilimmi etkiler. Bunu
dolasimdaki lipoproteinlerin tasinmasi ve dokular tarafindan alinmasina etki ederek
gosterir. Bdylece lipoproteinler tarafindan tasinan E vitamininin serum, doku ve
liporoteinlerdeki dagilim ve konsantrasyonu artar. Ovariektomi yapilan ratlarda ise
Ostrojen eksikliginden dolayr E vitamininin plazma ve dokulardaki dagilim ve
konsantrasyonunun olumsuz etkilendigi bildirilmistir (75). Ostrojen, LDL’deki
yagda eriyen antioksidant vitaminleri (a-tokoferol, B-karoten gibi) artirarak LDL’yi
oksidatif ajanlara karst direngli kildigi, boylece kardiovaskiiler hastalik riskini
azalttigr ileri strilmistir (76). E vitamini veya C vitamini eksikliginde ise
Ostrojenin LDL’yi oksidatif ajanlara karsi koruyamadigi belirtilmistir (77).
Ostrojenler diger antioksidanlarda oldugu gibi hidrojen verici dzelliginden dolayi

serbest radikallerin daha baglama veya yayilma agamalarinda 6nemli bir antioksidan
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etki gosterebilecegi, endojen antioksidanlarin yenilenmesi iizerinde de olumlu
etkisinin olabilecegi belirtilmistir (71). Ostrojen, aromatik zincirindeki OH
gruplarindan bir H atomunu E vitamini radikaline vererek E vitamini radikallerini

yeniledigini bildirmislerdir (73,74).
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4. GEREC VE YONTEM

Deneylerde, Elazig Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisiin’den temin
edilen ve ortalama canli agirligr 200 gr olan 3 aylik Wistar Albino cinsi disi ratlar
kullanildi.  Arastirma F.U. Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
laboratuvarlarinda yiiriitiildii. Tiim ratlar odasinda havalandirma tertibati olan ve
ayni laboratuvar ortaminda 12 saat aydinlik, 12 saat karanlikta kalacak sekilde ve
her birine bes adet rat konulabilen 6zel hazirlanmis kafeslere konuldu. Ratlarin,
deneysel uygulama yapilacak safhaya ulasincaya kadar bakimlarina devam edildi.
Kafesler diizenli olarak temizlendi ve aym rat yemi ve su ad libitum olarak
saglandi. Yem Materyali olarak Elazig Yem Fabrikasi’ndan temin edilen rat yemi

kullanildi. Yem bilesimi Tablo 2’de gosterilmistir.

Yem Maddesi Yiizdesi ( %)
Bugday 30
Misir 15
Arpa 10
Kepek (Bugday) 5
Soya Kiispesi 30
Balik Unu 6.5
Limestone (Mermer Tozu) . 2
Tuz 1
Methionin 0.25
*Vitamin ve Mineral Karigimi 0.25

Tablo 2: Ratlara Verilen Yemin Bilesimi
*A (12.000.000IU), D; (2.400.000IU), E (30.000mg), Ks (2.500mg), B, (3.000mg), B, (7.000mg) , By

(4.000mg), B;, (15mg) vitaminleri ile nicotinamide (40.000mg), folic acid (1.000mg), D-Biotin (45mg),

Vitamin C (50.000mg) ve Choline chloride (125.000mg)’ten olusmaktadir. Mangan (80.000mg), Demir
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(40.000), Cinko (60.000mg), Bakir (5.000mg), fyot (400mg), Kobalt (100mg), Selenyum (150mg) mineralleri

ile Antioksidan (10.000mg) ’dan olugmustur.

4.1. YONTEM

Calismada 70 adet Wistar Albino cinsi disi rat kullanildi ve asagidaki
sekilde 7 gruba ayrildi. Tiim ratlarin kuyruk veninden kan ornekleri alinarak,
glikoz diizeylerine bakildi.

1. Kontrol grubu: 10 adet rat kullanildi. Diabet ve ovariektomize
yapilmadiklar1 gibi, vitamin veya hormon tedavisine de tabi tutulmadilar. Plasebo
olarak intraperitoneal serum fizyolojik verildi.

2. Ovariektomize + diabet grubu: Ovariektomi yapilmasi i¢in 10 adet ayrilan
ratlara, genel anestezi uygulandiktan sonra ratlarin alt abdomen bolgesindeki tiiyler
traslandi, bu bolgeden yapilan insizyon ile batina girildi. Fallop tiipleri ile overler
bulundu ve absorbe olabilen katkiit ile bilateral tiipler baglandi ve overler ¢ikarildi.
Islem tamamlandiktan sonra ratlarin batim Kkatkiit ile siiture edilerek kapatildi ve
tyilesmeleri beklendi. 10-15 giinliik iyilesme déoneminden sonra bu gruba, 45 mg/kg
olacak sekilde tek doz STZ (Sigma Chemical Co., Louis Missouri), 0.1M Fosfat-
Sitrat tamponunda (pH=4.5) ¢ozdiiriilerek intraperitoneal olarak uygulandi. 3 giin
sonra, kuyruk veninden alinan kanin glikometre cihazindaki 6l¢iimii sonucu, aglik
kan glikozu 200 mg/dl’ yi gecen ratlar, diabetik olarak kabul edildiler. Deneklerin
aclik kan glikoz diizeylerini saptamak i¢in, kan 6rnekleri 12 saatlik aclik sonrasinda
sabah saat 9.00—10.00 arasinda alindi.

3. Ovariektomize + diabet + Ostrojen grubu: Ovariektomi ve diabetik 10 adet
rata, 40 pg/kg/giin dozunda 17-f estradiol (E, ) deri alt1 olarak 28 giin siire ile

uygulandi.
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4. Ovariektomize + diabet + Ostrojen + E vitamini grubu: Ovariektomi ve
diabetli 10 adet rata 40 pg/kg/giin dozunda 17-B estradiol deri alt1 ve 100
mg/kg/giin dozunda E vitamini (dl-a-tocopheryl acetate ) intraperitoneal olarak 28
giin siire ile uygulandi.

5. Ovariektomi grubu: Sadece ovariektomi yapilan 10 adet rat, 2. grubun
kontrolii olarak kullanildi. Plasebo olarak intraperitoneal serum fizyolojik verildi.

6. Ovariektomize + 0strojen grubu: Ovariektomili 10 adet rata 17- estradiol
40 pg/kg/giin deri alt1 olarak 28 giin siire ile verildi. Bu grup 3. grubun kontrolii
olarak kullanild1.

7. Ovariektomize + Ostrojen + E vitamini grubu: Ovariektomili 10 adet rata
100 mg/kg/glin E vitamini intraperitoneal olarak ve 17-p estradiol 40 pg/kg/giin deri
alt1 olarak 28 giin siire ile uygulandi. Bu grup 4. grubun kontrolii olarak kullanildi.

4.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Bu deneysel uygulamalarin (28.giin) sonunda bir gece Oncesinden yemleri
alman ratlarin 12 saatlik aglik peryodundan sonra kan ornekleri, eter anestezisini
takiben median laparatomi sonrasinda kalpten punksiyon ile alindi. Alinan kanlarin
bir kismi, EDTA’l1 tiiplere koyularak hem HbA . ’nin otoanalizor’de tayini hemde
eritrosit, 10kosit sayist ile hemoglobin ve hematokrit degerlerinin kan sayim
cihazinda tayini i¢in ayrildi. Kanin diger bir kismi ise antikoagiilansiz tiiplere
koyularak LDL, VLDL, HDL (low, very low ve high density lipoproteins), total
kolesterol ve trigliserit diizeylerinin tayinlerinin otoanalizér’ de yapilmasi icin
ayrildi. EDTA’] tiiplere alinan kanlarin bir kismi ise MDA tayini i¢in 3.000 rpm,

+4°C’ de 10 dakika santrifiij edilerek plazma ve eritrositler elde edildi. Eritrositler 3
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kez serum fizyolojik ile yikanarak RBC hemolizatlar1 hazirlandi. Plazmanin bir
kismi diger analizler i¢in -20 °C” de bekletildi.

4.3. METODLAR

4.3.1. Plazma Lipit Diizeyinin Belirlenmesi

Plazma lipoproteinleri, total kolesterol ve trigliserit tayinleri yapilarak
Ostrojen ve E vitamininin diabetik ve ovariektomize ratlardaki bu degerler iizerinde
azaltic1 veya artirict etkileri belirlendi. Plazma lipoproteinleri (LDL, VLDL ve
HDL), total kolesterol ve trigliserit diizeyleri ticari kitler (Olympus Diagnostica
GmbH (Irish Branch), Lismehan O’Callaghan’s Mill, Co. Clare, Ireland )
kullanilarak ~ Firat Tip  Merkezi’ndeki  Olympus AU-2700 (Japanese)
otoanalizoriinde yapildi.

4.3.2. Plazma Glikozu ve Glikozillenmis Hemoglobin (HbA,.) Seviyeleri

Plazma glikoz ve HbA . seviyeleri Firat Tip Merkezi’ndeki Olympus AU-
2700 (Japanese) otoanalizorde ticari kit (Olympus Diagnostica GmbH (Irish
Branch), Lismehan O’Callaghan’s Mill, Co. Clare, Ireland ) kullanilarak yapildi.

4.3.3. Hematolojik Analizler

Eritrosit, 16kosit, hemoglobin ve hematokrit diizeyleri Advia 120
Hematology System (Germany) cihazinda ticari kit (Bayer Health Care, France)
kullanilarak yapildi.

4.3.4. Plazma ve Eritrosit Malondialdehit (MDA) Tayini

Plazmada (MDA) ol¢iimii, Matkovics (77) tarafindan modifiye edilen
Placer (78) metoduna gore spektrofotometrede yapildi. Prensip: lipit
peroksidasyonu yag asiti peroksidasyonunun son iirlinli olan Malondialdehit

(MDA), asidik ortamlarda (pH=3,5) yiiksek sicaklik altinda tiyobarbitiirik asit ile
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inkiibe edildiginde pembe renkli bir kompleks olusur. Bu kompleksin absorbansi
spektrofotometrede 532 nm’de okunur. Olgiilen MDA degerleri nmol/ml olarak
ifade edilmistir.

4.3.5. Istatistiksel Analizler

Calisma sonunda elde edilen veriler, tanimlayici istatistiksel olarak ortalama
+ standart sapma (SD) ile ifade edildi. Istatistiksel analizler SPSS (11.5) bilgisayar
programinda yapildi. Kan glikoz seviyesi, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL,
trigliserit ve plazma ve eritrosit MDA seviyeleri, HbA . miktari, 16kosit ve eritrosit
sayilari, hemoglobin miktar1 ve hematokrit degeri verilerinin grup ortalamalari
arasindaki farkliliklar parametrik test varsayimlar1 yerine geldigi icin tek yonli
varyans analizi (ANOVA) kullanilmistir. Gruplar arasinda fark bulundugunda ise
farkliligin hangi gruptan kaynaklandigi LSD testi ile incelendi. Anlamlilik diizeyi
olarak p<0.05 ve daha kiigiik degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Grafiklerde sadece istatistiksel olarak anlamli olan grup karsilasgtirmalarinin p

degerleri verilmistir.
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5. BULGULAR

Gruplara ait kan glikoz seviyesi, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL,
trigliserit ve plazma ve eritrosit MDA seviyeleri, HbA . miktari, 16kosit ve eritrosit
sayilari, hemoglobin miktar1 ve hematokrit degerleri Tablo 3’te gdsterilmistir.

5.1. Glikoz Seviyesi

Kontrol grubuna kiyasla 5. grubun glikoz seviyesinin arttigi (p=0.000)
goriildii. 2. grup ile kiyaslandiginda 3, 4 ve 5. gruplarin glikoz seviyesinin azaldigi
(p=0.000) belirlendi. 3. grup ile kiyaslandiginda 4 ve 6. gruplarin glikoz seviyesinin
azaldig1 (p=0.000) gozlendi. 4. grup ile karsilastirdigimizda, 7. grubun glikoz
seviyesinin azaldigimi (p=0.000) goézlemledik. 5. gruba kiyasla 7. grubun glikoz

seviyesinin azaldig1 (p=0.008) goriilmiistiir.

22,00 -
20,00 4
28,00 4 ==
26,00 = ==
24,00
E . [[] 1-Kontrol
= 20,004 [l zov- Disbet
E’ 18,00 |:| 2.0v. =Dia.+0strojen
B 16,00 .
E tagn- [] «ov.+Dia+Ost-Evit
il 3
3 1200 = . 5. Elvaru?}:tnn‘
g 10,00 = DE.CW.— Cetrojen
© 8007 [l 7.0v.« Ost+Evi
6,004
4,004
2,004
0,00 I T T T
1 2 3 4 ] ] 7 Gruplar

155; p=0.000 2>3,4,5; p=0.000 3<>4,6; p=0.000 4<>7; p=0.000 57, p=0.008

Sekil 5: Glikoz Seviyesi
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5.2. Total Kolesterol (TK) Seviyesi

Kontrol grubuna kiyasla 5. grubun TK seviyesinin arttigt (p=0.000)
gbzlendi. 2. grup ile 3, 4 ve 5. gruplar kiyasladigimizda; 3, 4 ve 5. gruplarin TK
seviyelerinin azaldigini (p=0.000) belirledik. 3. grup ile kiyaslandiginda 4 ve 6.
gruplarin TK seviyesinin azaldigi (p=0.000) belirlendi. 4. grup ile 7. grup
kiyaslandiginda 7. grubun TK seviyesinin azaldig1 (p=0.000) goézlenmistir. 5. grup
ile 6 ve 7. gruplar karsilastirildiginda 6. grubun TK seviyesinin azaldigi (p=0.014),

ayni sekilde 7. grubunda TK seviyesinin azaldigi (p=0.001) gozlenmistir.
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2,00
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1,70 =
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1,20 4 |:| 2.0v.+Dia.+(0strojen

1,10 o )
1,00 = |:| 4 Ov_ +Dia.+0=st + E vit

0.a0 . = Ovariekiomi
0.20-

0,70 = . §.0v.+ Ostrojen
E::E- .T.O'.f.— Ost.+ E vit
0,40 =
0,30 =
0,20 -
0,10 =
0,00 - . T

i 2 3 4 5 f 7 Gruplar

HH

H

Total kolesterol sevivesi (mmolL)

1<5; p=0.000, 2<3,4,5; p=0.000 3-4,6; p=0.000 47, p=0.000 5<6,7; p=0.014, p=0.001

Sekil 6: Total Kolesterol Seviyesi
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5.3. HDL Kolesterol Seviyesi

Kontrol grubu ile 5. grup karsilastirildiginda 5. grupta HDL seviyesinin
anlamli bir sekilde diisiik oldugu (p=0.000) gozlendi. 2. gruba kiyasla 3 (p=0.006)
ve 4. (p=0.000) gruplarin HDL seviyesinin arttig1; ayni sekilde 5. grubun da HDL
seviyesinin arttig1 (p=0.003) belirlendi. 3. grup, 4 ve 6. gruplar karsilagtirildiginda
4 ve 6. gruplarin HDL seviyesinin arttig1 (p=0.000) gozlendi. 5. gruba kiyasla 6.
grubun HDL seviyesinin arttigi (p=0.000), ayni sekilde 7. grubun da HDL

seviyesinin arttig1 (p=0.000) goriilmiistiir.

1,30 =
1,70 = T
J_ I = =n
1,10
5 |:|1.K.1:|nirl:nl
g 1,00 =
= )
2.0v.+ Diabet
: 0,90 - L] .
23.0v_+Dia_+0=trojen
-E 0,30 = D =
w . }
. [ 4.0v.+Dia.+0st - E vit
7] c i H
: . . 5 Ovariektorn
£.0v.+ Ostrojen
E 0,50 = . =
3 - B 7.0v.+ Gst+Evic
=4
E 0,30 =
e 0,20 -
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0,00 T T T
1 2 3 4 ] i 7 Gruplar

16>5; p=0.000 2>3,4,5; p=0.006, p=0.000, p=0.003 3<>4,6; p=0.000 5«>6,7; p=0.000

Sekil 7: HDL Kolesterol Seviyesi
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5.4. LDL Kolesterol Seviyesi

Kontrol grubuna kiyasla 5. grubun LDL seviyesinin arttig1 (p=0.000)
goriildii. 2. grup ile 3. 4 ve 5. gruplann kiyasldigimizda bu gruplarda LDL
seviyesinin azaldigini (p=0.000) belirledik. 3. gruba kiyasla, 4 ve 6. gruplarin LDL
seviyesinin azaldigi (p=0.000) goriilmiistiir. 4. gruba kiyasla 7. grubun LDL
seviyesinin azaldigi (p=0.000) belirlendi. 5. gruba kiyasla 6 (p=0.001) ve 7.

(p=0.000) gruplarin LDL seviyelerinin azaldig1 goriildii.
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165, p=0.000  2c34,5;p=0.000  3c4,6; p=0.000  4<>7; p=0.000  5<6,7; p=0.001, p=0.000

Sekil 8: LDL Kolesterol Seviyesi
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5.5. VLDL Kolesterol Seviyesi

Kontrol gruba kiyasla 5. grubun VLDL seviyesinin arttig1 (p=0.000)
goriildii. 2. gruba kiyasla 3, 4 ve 5. gruplarin VLDL seviyesinin azaldigi (p=0.000)
belirlendi. 3. gruba kiyasla, 4 ve 6. gruplarin VLDL seviyesinin azaldigi (p=0.000)
goriilmiistiir. 4. gruba kiyasla 7. grubun VLDL seviyesinin azaldigi (p=0.000)
belirlendi. 5. gruba kiyasla 6 ve 7. gruplarin VLDL seviyelerinin azaldigi (p=0.000)

goriildil.
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165, p=0.000 23,4,5;p=0.000  3«>4,6; p=0.000 47; p=0.000 56,7; p=0.000

Sekil 9: VLDL Kolesterol Seviyesi
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5.6. Trigliserit Seviyesi

Kontrol grubuna kiyasla 5. grubun trigliserit seviyesinin arttigir (p=0.000)
goriildii. 2. gruba kiyasla 3, 4 ve 5. gruplarin trigliserit seviyelerinin azaldig1
(p=0.000) belirlendi. 3. grupla kiyasladigimizda 4. grubun trigliserit seviyesinin
azaldigmi (p=0.000), ayn1 sekilde 6. grubun da trigliserit seviyesinin azaldigini
(p=0.000) belirledik. 4. gruba kiyasla 7. grubun trigliserit seviyesinin azaldig1
(p=0.000) belirlendi. 5. grupla kiyasladigimizda 6 ve 7. gruplarin trigliserit

seviyelerinin azaldigini (p=0.000) belirledik.
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Sekil 10: Trigliserit Seviyesi



69

5.7. HbA,. Miktar

Grup 2. ile 3, 4 ve 5. gruplar karsilastirildiginda 3. grupta HbA . miktarinin
azaldigt (p=0.000), ayn1 sekilde 4 ve 5. gruplarin da HbA,. miktarinin azaldigi
(p=0.000) goriildii. 3. grup ile 4 ve 6. gruplar kiyaslandiginda 4. grupta HbA
miktarinin azaldig1 (p=0.000), 6. grubun da HbA . miktarinin azaldigini (p=0.000)
belirledik. 4. grup ile 7. grup karsilastirildiginda 7. grubun HbA;. miktarinin

azaldig1 (p=0.000) gézlenmistir.
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Sekil 11: HbA,. Miktar1
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5.8. Plazma Malondialdehit (MDA) Seviyesi

Kontrol grubuna kiyasla 5. grubun plazma MDA seviyesinin arttig1
(p=0.000) goriildii. 2. grup ile 4 ve 5. gruplar karsilagtirildiginda 4 ve 5. gruplarin
plazma MDA seviyesinin azaldigi (p=0.000) belirlendi. 3. grup ile 4 ve 6. gruplar
karsilagtirdigimizda 4 ve 6. gruplarin plazma MDA seviyesinin azaldigini (p=0.000)
belirledik. 4. grup ile 7. grup karsilastirildiginda 7. grubun plazma MDA
seviyesinin azaldig1 (p=0.000) goriildi. 5. gruba kiyasla 7. grubun plazma MDA
seviyesinin azaldigi (p=0.000) belirlendi. 6. grup ile 7. grup karsilastirildiginda 7.

grubun plazma MDA seviyesinin azaldig1 (p=0.000) goriildii.
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Sekil 12: Plazma MDA Seviyesi
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5.9. Eritrosit Malondialdehit (MDA) Seviyesi

Kontrol grubuna kiyasla 5. grubun eritrosit MDA seviyesinin arttigi
(p=0.000) goriildii. 2. grup ile 4 ve 5. gruplar karsilagtirildiginda 4 ve 5. gruplarin
eritrosit MDA seviyesinin azaldigi (p=0.000) belirlendi. 3. grup ile 4 ve 6. gruplari
karsilagtirdigimizda 4 ve 6. gruplarin eritrosit MDA seviyesinin azaldigini
(p=0.000) belirledik. 4. grup ile 7. grup karsilastirildiginda 7. grubun eritrosit MDA
seviyesinin azaldigi (p=0.000) goriildii. 5. gruba kiyasla 7. grubun eritrosit MDA
seviyesinin azaldigi (p=0.007) goriilmistiir. 6. grup ile 7. grup karsilastirildiginda 7.

grubun eritrosit MDA seviyesinin azaldig1 (p=0.034) goriildii.

4,00 =
3,80 =
3,60 =
3,40

3,20 = |:| 1. Kontral
3,00 -

. 2 0.« Diabet
2,80
2,60 = — |:| 3 0v.=Dia.+O=troien
i':g- [ < 0v.+Dis+0st+E vt
2004 [l s ovariextomi
1,50 D &0 = Gstrojen
1,60 .
1.404 B 7.0v.+ Ost+ Evit
1,204
1,004
0,80 -
0,60 -
0,40 =
0,20 -
0,00 - .
1 2 3 4 5 & ;  Gruplar

H

E ritrosit MDA sevivesi (nmolm )

16>5; p=0.000 2>4.5; p=0.000  3<>4.6; p=0.000  4<>7; p=0.000 57, p=0.007  6<>7;

p=0.034

Sekil 13: Eritrosit MDA Seviyesi
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5.10. Lokosit (WBC) Sayisi

2. grup ile 5. grup karsilastirildiginda 5. grubun 16kosit sayisinin azaldigi
(p=0.000) gozlenmistir. 3. grup ile 6. grup kiyaslandiginda 6. grubun 16kosit sayinin
azaldigr (p=0.000) belirlendi. 4. grup ile 7. grubu kiyasladigimizda 7. grubun

16kosit sayisinin azaldigini (p=0.001) gézlemledik.
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2e5; p=0.000 3<6; p=0.000 47, p=0.001.

Sekil 14: Lokosit Sayist
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5.11. Eritrosit (RBC) Sayisi

Eritrosit sayist bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark gozlenmedi.
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Sekil 15: Eritrosit Say1s1

5.12. Hemoglobin (Hb) Miktar1

Hemoglobin miktar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark gdzlenmemistir.
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Sekil 16: Hemoglobin Miktar1
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5.13. Hematokrit (Hct) Degeri

2. grup ile 3, 4 ve 5. gruplar kiyaslandiginda bu gruplarin hematokrit
degerlerinin azaldigi (p=0.000) belirlendi. 3. grup ile 4 ve 6. gruplan
kiyasladigimizda 4. grubun hematokrit degerinin azaldigin1 (p=0.023), ayn1 sekilde
6. grubun da hematokrit degerinin azaldigini (p=0.005) belirledik. 5. grup ile 6 ve 7.
gruplart kiyasladigimizda 6. grubun hematokrit degerinin azaldigi (p=0.007), ayn1

sekilde 7. grubun da hematokrit degerinin azaldigini (p=0.000) gozlemledik.
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2653,4,5,p=0.000  3>4,6; p=0.023, p=0.005  5>6,7; p=0.007, p=0.000.

Sekil 17: Hematokrit Degeri
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TARTISMA

Diabetes mellitusta olusan kronik komplikasyonlarin etyopatogenezinde
hipergliseminin rol aldig1 bir¢ok c¢alisma ile aydmnlatilmistir (2,49) Ancak
hipergliseminin hangi mekanizmalar ile bu etkileri olusturdugu netlik
kazanmamistir. Bu konuda temel olarak proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonu,
poliol yolundaki metabolik artis, glikoz otooksidasyonu ve hemodinamik
degisiklikler gibi mekanizmalar ele alinmigtir. Bu mekanizmalar sonucu olusan
serbest radikallerin olusturdugu lipit peroksidasyonu diabete bagli vaskiiler hasarin
temelini olusturur (2,49,65,80). Bu vaskiiler hasarlar kadinlarin en fazla 6liim
nedenleri arasindadir. Ozellikle postmenopozal diabetik kadinlar, yiiksek LDL ve
total kolesterol seviyesi, diisik HDL seviyesi (73), merkezi yaglanma, yiiksek
glikoz seviyesi, artmis insiilin direnci, insiilinin sekresyonu ve eliminasyonundaki
azalma gibi degisikliklerden dolay1 biiytlik risk tasirlar (2,81). Ayrica Gstrojenin,
hemostatik faktorler ile damarlar {izerindeki direkt ve indirekt etkilerinin ortadan
kalkmasi, kardiovaskiiler hastalik riskinde artiga neden olabilecegi bildirilmistir
(13). Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda ise, ovariektomi yapilan disi ratlarin hepatik
ve adrenal hiicre i¢i reaksiyonlarinda o-tokoferol seviyesinin azaldigi boylece
Ostrojen ile E vitamini arasinda iligkinin olabilecegi belirtilmistir (60,74).
Postmenopozal diabetik hastalarda oksijen kokenli serbest radikallerin
kardiovaskiiler komplikasyonlardan sorumlu oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda
antioksidan savunma mekanizmalarinda azalma tesbit edildiginden E vitamini gibi
giiclii antioksidanlarin bu hastalara verilmesiyle, glikoz ve lipit metabolizmasinin

diizeltilebilecegi belirtilmistir (13,60,64,65).
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Bu nedenle ovariektomize ve diabetik hastalarda Gstrojen ve E vitamininin
lipit peroksidasyon seviyesi, hematolojik degerler, plazma glikoz ve lipit
seviyelerine etkilerinin olup olmadigi ve eger Ostrojenden kaynaklanan bir etki
varsa bunu E vitamininin ne diizeyde etkilediginin aragtirilmasi amaglanmustir.
Yapilan literatiir taramalarinda ovariektomi yapilan ratlarda glikoneogenezin arttig1
ve glikojen depolanmasinin ise azaldigi bu nedenle plazma glikoz seviyesinin
yiikseldigi bildirilmistir. (81,82). Ayrica menopozda hipoinsiilinemi ve bozulmus
glikoz toleransi bedenin iist kisminda yag depolanmasina neden olmaktadir (72,81).
Calismamizin tim gruplarina ait glikoz degerleri incelendiginde (tablo 3, sekil 5 )
kontrol grubuna kiyasla ovariektomi yapilmis 5. grubun glikoz seviyesinin anlamli
bir sekilde artmasi (p=0.000) yukarida verilen bilgilerle uyum saglamaktadir.

Diabetiklere verilen Ostrojenin, glikoz metabolizmasina yararli etkileri
vardir (36,83,84). Ostrojen, hepatik glikoz—6—fosfataz enzim aktivitesini inhibe
etmek suretiyle hepatik glikoz iiretimini baskiladigi dolayisiyla plazma glikoz
seviyesini azalttig1 bildirilmistir (86,87,88). Ayrica ratlarda karaciger, uterus vs.
gibi organlarda glikoz alinimini artirdig1 (89), beyinde ise GLUT 1 reseptorlerini
cogaltarak glikoz transportunu artirdigr belirtilmistir  (86). Calismamizda
ovariektomi + diabet olusturulan 2. grup ile ovariektomi + diabet + Ostrojen olan 3.
grup kiyaslandiginda, 3. grupta glikoz seviyesinin anlamli bir sekilde azaldigi
(p=0.000) goriilmistiir. Calisma bulgularimizla benzerlik gosteren bazi
calismalarda ise, tip 2 diabetli kadinlara hem oral yolla hemde transdermal yolla
verilen Ostrojenin, glikoz seviyesini diizelttigi ve diabete bagli koroner hastalik

riskini 6nledigi bildirilmistir (15,87,90).
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Yapilan diger calismalarda, diabetik olmayan ovariektomili ratlara
uygulanan ostrojenin glikojen depolanmasini artirdigi ve glikoneogenezi azalttigi ve
bunun sonucu olarak plazma glikoz seviyesini azaltti§i bildirimler arasindadir
(89,91). Buna karsin dstrojenin zayif da olsa antiinsiilin etkisinin oldugu bu nedenle
hiicrelerin insiiline duyarhiligin1 azaltip, glikoz kullanimin1 yavaslatabilecegi
belirtilmistir (13,46). Bu konuyla ilgili diabetik olmayan postmenopozal kadinlarda
ve ratlarda yapilan ¢alismalarda, gerek oral yolla gerekse transdermal yolla verilen
Ostrojenin plazma glikoz ve insiilin seviyesini degistirmedigi bildirilmistir
(81,87,92,93). Bizim elde ettigimiz bulgularda ovariektomize 5. grup ile
ovariektomize ve Ostrojen verilen 6. grup karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak
anlamli bir fark goézlenmemistir. Bu da yukaridaki bildirimler ile uygunluk
arzetmektedir. Buna kargin bulgularimizla parelellik gostermeyen ¢alisma sonuglari
da vardir. Bunun olas1 nedenleri arasinda; kullanilan Ostrojenler, tiir, verilis dozu,
verilis yolu (oral, parenteral gibi) ve hormonal durum (menopoz, ovariektomi)
sayilabilir (13,46). Ornegin; HRT tedavisi géren maymunlarda ve insanlarda glikoz
ve inslilin seviyesi yalniz Ostrojen verilenlerle kiyaslandiginda yiikselmis oldugu
bildirilirken diger bir calismada Ostrojen tedavisinin postmenopozal kadinlarda veya
ratlarda glikoz metabolizmasini diizeltmeyip tromboembolik olaylari az da olsa
artirdig1 bildirilmektedir (94,95).

E vitamini hiicre membranindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu
onledigi gibi protein glikozilasyonunu ve oksidatif stresi de azaltir. Ayrica insiilin
direncini diizelterek viicudun insiiline cevabimi artirir (64). Ostrojen, aromatik
zincirindeki OH gruplarindan bir H atomunu, okside olmus E vitamini radikaline

vermesiyle E vitaminini yenileyebilir (96). Ayrica Ostrojen, dolagimda
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lipoproteinlerle E vitamininin tasinmasini, dagilimini ve dokularin bunlar1 almasini
etkilemesi sonucunda serum, doku ve liporoteinlerdeki E  vitamini
konsantrasyonunu artirdig belirtilmektedir (74,75,76). Calismamizda ovariektomili
diabetik 2. grup ile ovariektomize + diabet + Ostrojen + E vitamini olan 4. grubu
kiyasladigimizda, 4. gruptaki plazma glikoz seviyesinde istatistiksel olarak anlaml
bir azalma oldugu (p=0.000), ovariektomize 5. grup ile ovariektomize + Gstrojen +
E vitamini olan 7. grubu kiyasladigimizda, 7. gruptaki glikoz seviyesinin anlamli
bir sekilde azalmis olmasi (p=0.008) yukaridaki goriisleri destekler mahiyettedir.
Ayrica diabetik insan ve ratlara sadece E vitamini verilmesiyle kan glikoz
seviyesinin azaldigi bir ¢ok bildirimler arasindadir (12,15,40,56,65). Buna karsilik
E vitamininin plazma glikoz seviyesini degistirmedigini i¢eren bildirimler de vardir
(66).

Gerek diabet ve gerekse menopoz gibi nedenlerle seviyesi artan total
kolesterol, lipoproteinlerin tiimiinii ifade ettiginden lipoproteinlerdeki artis ve
azalislar dolayli olarak total kolesterol seviyesini etkiler. Postmenopozal kadinlarda
ve ovariektomi yapilan ratlarda Ostrojen seviyesindeki 6nemli derecede azalmadan
dolay1 total kolesterol diizeylerinde belirgin bir artig oldugu bildirilmistir
(72,87,97). Calismamizin tiim gruplarina ait total kolesterol degerleri
incelendiginde (tablo 3, sekil 6), kontrol grubu ile ovariektomili 5. grup
kiyaslandiginda, 5. grubun total kolesterol seviyesinin anlamli bir sekilde arttigi
(p=0.000) gorilmistiir.

Diabetiklerde meydana gelen metabolik bozukluklarin tamami dislipidemi
denilen lipit anormalliklerini artirir ve dolayisiyla ateroskleroz olusumunu baslatir.

Diabetteki dislipidemi tablosu, total kolesterol, trigliserit, VLDL yiiksekligi ile
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diisik HDL seklinde kendini gosterir (2,41). Ostrojen, kolesterol sentezinde ilk
enzim olan HMG KoA rediiktaz1 inhibe ederek plazma kolesterol seviyesini azaltir
(98). Postmenopozal diabetik kadinlara uygulanan ERT tedavisinin total kolesterol
seviyesini azalttigint bildirmislerdir (15,86). Calismamizda ovariektomili diabetik
2. grup ile ilaveten Ostrojen uyguladigimiz 3. grup kiyaslandiginda, 3. grupta
seviyenin anlamli bir sekilde azaldigi (p=0.000) goriilmiistiir. Ayni sekilde sadece
ovariektomili 5. grup ile ek olarak Ostrojen uyguladigimiz 6. grubu
kiyasladigimizda, 6. grubun total kolesterol seviyesinin anlamli azalmasi (p=0.014)
yukarida verilen literatiir bilgileriyle uyum saglamaktadir. Calisma sonuglarimizla
uygunluk gosteren diger calismalarda ise postmenopozal kadinlara transdermal
veya subkutan yolla verilen 0Ostrojenin total kolesterol seviyesini azalttigi
bildirilmistir (3,5,13,15,84,97,99). Yine ayni amagla yapilan HERS c¢alismalari,
yaptigimiz ¢alisma sonucunu desteklemektedir (13,48,99).

E vitamini bagirsak mukozasindan emilip kolesterol ile silomikronlarin
yapisina katildigindan, gerek lipoproteinlerin ve gerekse membran lipitlerinin
oksidasyonunu onler (45). E vitamini gibi gili¢li antioksidanlarin hem diabet hemde
postmenopozal hastalara verilmesiyle lipit metabolizmasinin diizeltilebilecegi
belirtilmistir. Oral yolla E vitamini verilen ratlarda (100), farelerde (56) plazma
total kolesterol seviyesinin azalmis oldugu bildirilmistir. Ayrica tip 2 diabetli
postmenopozal kadinlara uygulanan E vitamini ile beraber HRT tedavisinin total
kolesterol seviyesini azalttigi bildirilmistir (15). Calismamizda ovariektomili
diabetik 2. grup ile ilaveten Ostrojen ve E vitamini uyguladigimiz 4. grup
kiyaslandiginda 4. grubun total kolesterol seviyesinin anlamli bir sekilde azaldigi

(p=0.000) goriilmiistiir. Ayn1 sekilde ovariektomili 5. grup ile ilaveten Ostrojen ve E
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vitamini uyguladigimiz 7. grubu kiyasladigimizda, 7. grupta total kolesterol
seviyesinin anlamli sekilde azalmasi (p=0.001) yukarida verilen litaretiir bilgileriyle
uygunluk gdstermektedir.

HDL’nin, LDL oksidasyonunu azalttigi ve bu etkisiyle kardiyovaskiiler
sistem iizerine koruyucu etkinliginin oldugu bildirilmektedir (2,10,28,44).
Arastirmacilara gére menopoz doneminde LDL ile trigliserit seviyesinin artmasi,
HDL seviyesinin hafif azalmis olmasi ve bunlara bagl gelisen kardiovaskiiler
hastaliklarin siklig1 gibi nedenlerin olusumunda Ostrojen eksikligi olabilecegi ifade
edilmektedir (13,73,74,97,98,101). Ayrica Parini ve ark. ovariektomize yapilmis
ratlarin plazma HDL seviyesinin azalmis oldugunu bildirmiglerdir (102).
Calismamizin tiim gruplarina ait HDL degerleri incelendiginde (tablo 3, sekil 7)
kontrol grup ile ovariektomili 5. grubu kiyasladigimizda, 5. grubun HDL
seviyesinin anlamli sekilde azalmasi (p=0.000) yukarida verilen bilgilerle
uyusmaktadir.

Diabetik hastalarda, trigliseritlerin artmast yaninda HDL disiikligi
aterogenez acisindan énemlidir. Zira aterom plak olusumuna katkis1 olan nedenler
arasinda HDL diizeylerinin dusiikligii gelir (2,39,41). Diabette HDL’nin
glikozillenmesi, HDL reseptorlerine baglanmasini bozarak kolesterol tagimmmasinin
bozulmasina yol agar. Ayrica glikozilasyona ugramis HDL, normal HDL’ye gore
plazmadan daha ¢abuk temizlenir olmasida kandaki seviyesinin diismesine neden
olur (2,37,98). Huang ve ark. tip 2 diabetik hastalarda plazma HDL seviyesinin
azalmis oldugunu bildirmiglerdir (103). Calismamizda ovariektomili diabetli 2. grup
ile ovariektomili 5. grubu kiyasladigimizda, 2. grupta HDL seviyesinin anlamli bir

sekilde azalmasi (p=0.003) yukarida verilen bilgileri dogrulamaktadir.
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Ostrojen, karacigerde HDL’yi tasiyan apoprotein Al (Apo Al)’in hepatik
sentezini artirmak, HDL nin yikimin1 saglayan hepatik lipazin aktivitesini azaltmak
suretiyle plazma HDL seviyesini artirdig1 belirtilmektedir (43,72,73). Tip 2 diabetli
postmenopozal kadinlara uygulanan ostrojen tedavisiyle plazma HDL seviyesinin
arttigi bildirilmistir (85,87). Ayrica postmenopozal kadinlara uygulanan Ostrojen
tedavisinin plazma HDL seviyesini artirdig1 belirtilmektedir (72,83,85,96,98,104).
Calismamizda ovariektomili diabetli 2. grup ile ek olarak Gstrojen uygulanan 3.
grup kiyaslandiginda, 3. grupta HDL seviyesinin anlamli bir sekilde arttig1
(p=0.006) goriilmiistiir. Ayn1 sekilde ovariektomili 5. grup ile ilaveten Ostrojen
verdigimiz 6. grubu kiyasladigimizda 6. grupta HDL seviyesinin anlamli artist
(p=0.000) yukarida verilen litaretiir bilgileriyle uygunluk arz etmektedir. Calisma
bulgularimizla parelellik gostermeyen c¢alismalar da mevcuttur. Ornegin;
transdermal olarak verilen Ostrojenlerin  HDL seviyesini etkilemedigini
bildirmislerdir (13). Baska bir calismada HRT tedavisinin, postmenopozal
kadinlarda plazma HDL seviyesini degistirmedigini hatta seviyede hafif bir azalma
oldugunu bildirmislerdir (72).

Ostrojen, HDL ve diger lipoproteinlerdeki E vitamini konsantrasyonunu
artirarak HDL ve diger lipoproteinlerdeki lipitlerin oksidasyonunu inhibe edebilir.
(8,105). Calisma gruplarimizdan ovariektomili 5. grup ile ilaveten E vitamini ve
Ostrojen verdigimiz 7. grubu kiyasladigimizda, 7. grupta HDL seviyesinin anlaml
artmasi (p=0.000) yukaridaki verilen bilgiyle uygunluk gostermektedir. Bu konuyu
destekleyen caligmalarda yiiksek dozda E vitamini verilen tavsanlarin HDL

seviyesinde artig oldugu bildirilmistir (12,100).
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Gerek diabet ve gerekse menopoz gibi nedenlerle olusan modifiye LDL
(oksidasyon, glikozilasyon vs) endotel hasarin asil nedenidir. Glikozillenmis veya
oksidasyona ugramig LDL’ler hem dolasimda hem de makrofajlarda kolesterol
esterlerinin artmasina neden olur. Boylece kopiik hiicre ve ardindan arterosklerotik
lezyon olusmus olur (2,105,106). Postmenopozal kadinlarda ve ovariektomi yapilan
ratlarda Ostrojen seviyesinin Onemli derecede diismesinden dolay1 LDL
diizeylerinde belirgin bir artis oldugu bildirilmistir (13,72,107). Calismamizin tim
gruplara ait LDL degerleri incelendiginde (tablo 3, sekil 8) kontrol grubu ile
ovariektomi yapilmis 5. grup kiyaslandiginda, 5. grubun LDL seviyesinin anlamli
sekilde arttigr (p=0.000) gorilmiistiir. Diabetik hastalarin LDL’sinin diabetik
olmayanlara gore daha fazla glikozilasyon ve oksidasyona egilimli olduklari
bildirilmistir (2,8,20,33,39). LDL’deki apo B100’1in glikozilasyona maruz kalmasi
sonucunda hepatosit reseptorleri tarafindan taninmasinin bozulmasina, yari
Omriiniin uzamasina ve bu da plazmadaki LDL seviyesinin artmasina neden olur
(2,33,37). Plazmada yiikselmis glikozillenmis LDL, kendi kendisinin oksidatif
modifikasyonunu tesvik ederek okside LDL’ye doniisiir. Okside LDL endotel igin
sitotoksik oldugundan endotel hiicre hasarin1 baglatacak olaylara yol agarak
ateroskleroza neden olur (2,56,57,60,64,65). Diabetik kisilerde LDL seviyesinin
artmasiyla oksidasyona egilimin artacagini bildirmislerdir (8,33,37,43,108). Bu
konuyu destekleyen caligsmalarda tip 2 diabetik hastalarin plazma LDL seviyesinde
artis oldugu bildirilmistir (2,37,39). Calismamizda ovariektomili 5. grup ile
kiyaslandiginda, ovariektomili ve diabetli 2. grubun LDL seviyenin anlamli sekilde
artmast  (p=0.000) yukarida verilen bilgilerle parelellik arz etmektedir.

Diabetiklerde bozulmus lipit metabolizmasini diizenlemek amaciyla tedaviye
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yonelik bir ¢cok ¢alisma yapilmustir. Ostrojenin kullanildig: ¢alismalarda dstrojenin
etkisiyle ilgili ¢esitli goriisler ileri stirmiislerdir. Bunlardan strojenin, hepatik lipazi
inhibe ettigi boylece VLDL’nin LDL’ye donlisiimiinii azalttig1 goriisii, digeri ise,
ostrojenin LDL reseptorlerini etkilemek suretiyle reseptdr sayisim ve LDL’yi
tagityan proteinlerin sentezini artirdigi gortisiidiir (98). Calismamizda ovariektomili
diabetli 2. grup ile ilaveten Ostrojen uygulanan 3. grup kiyaslandiginda, 3. grubun
LDL seviyesindeki anlamli azalma (p=0.000), aynmi sekilde sadece ovariektomi
yapilmis 5. grup ile ilaveten strojen uygulanan 6. grup kiyaslandiginda, 6. gruptaki
LDL seviyesinin anlamli azaldigi (p=0.001) goriilmiistiir. Bu sonuglar yukarida
verilen bilgilerle uygunluk gostermektedir. Konuyla uyumlu g¢aligmalarda hem
transdermal hemde oral yolla verilen dstrojenin postmenopozal kadinlarda plazma
LDL seviyesini azalttigini bildirmislerdir (43,46,72,73,109,110).

E vitamini gerek diabette gerekse postmenopozal donemde LDL’nin
oksidatif modifikasyonunu, serbest radikal olusturmasin1i ve lipoproteinlerin
glikozillenmesini azaltabilir. Huang ve ark. dozu fizyolojik seviyeye yakin Ostrojen
ve E vitamininin LDL oksidasyonunu 6nledigini bildirmislerdir (111). Ayrica HRT
uygulamasiyla, E vitamini gibi antioksidanlarin seviyesinin yiikseldigi boylece LDL
oksidasyonunun 6nlendigi bildirilmistir (75). Konuyla ilgili yapilan ¢aligmalarda E
vitaminini tagiyan LDL’nin oksidasyona direngli oldugu tesbit edilmistir
(2,56,96,106,107). Calismamizda 2. grup ile 4. grubu kiyasladigimizda, 4. grubun
LDL seviyesinin anlamli azalmast (p=0.000), 5. grup ile 7. grubu kiyasladigimizda,
7. grubun LDL seviyesinin anlamli azalmasi (p=0.000) yukarida verilen bilgilerle
uyumludur. Calisma bulgularimizi destekleyen bagka caligmalarda E vitamini

verilen bireylerin LDL seviyesinde azalma oldugu (12,62), tip 2 diabetli
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postmenopozal kadinlara E vitamini ve HRT tedavisiyle (15) veya sadece E
vitamini (100-200 IU/giin) verilmesiyle LDL seviyesinin anlamli sekilde azaldigi
bildirilmisir (112). Hayvanlarla yapilan ¢alismalarda da yiiksek dozda E vitamini
verilen tavsanlarin LDL seviyesinin anlamli sekilde azaldig: bildirilmistir (100).
LDL’nin 6n maddesi olan VLDL’nin de kalici yiiksekligi ateroskleroz
gelisiminde 6nemli bir risktir (2,15). Postmenopozal kadinlarda ve ovariektomi
yapilan ratlarda Ostrojen seviyesindeki Onemli azalmadan dolayi VLDL
diizeylerinde belirgin bir artis oldugu bildirilmistir (13,72,73,98,109). Calismamizin
tiim gruplarina ait VLDL degerleri incelendiginde (tablo 3, sekil 9) kontrol grubu
ile ovariektomi yapilmis 5. grup kiyaslandiginda, 5. grubun VLDL seviyesinin
anlamli sekilde arttig1 (p=0.000) goriilmiistiir. Konuyla ilgili yapilan ¢aligmalarda,
gerek postmenopozal gerekse diabetik kadinlarda VLDL seviyesinin yiiksek oldugu
bildirilmistir  (2,72). Ozellikle diabetiklerde, VLDL’deki Apo B100’iin
glikozillenmesi VLDL nin hepatik dokular tarafindan alinmasini giiglestirdiginden
dolay1 dolagimdaki VLDL nin seviyesini artirir (2). Calismamizda ovariektomili 5.
grup ile kiyaslandiginda ovariektomili ve diabetli 2. grubun VLDL seviyenin
anlamli artis1 (p=0.000) yukarida verilen bilgilerle paralellik arz etmektedir.
Postmenopozal ve tip 2 diabetik (15) veya sadece postmenopozal kadinlara
(83,98) o0strojen uygulanmasi, VLDL seviyesini azaltmigtir. Calismamizda
ovariektomili diabet olusturulmus 2. grup ile ilaveten 6strojen uygulanan 3. grup
kiyaslandiginda, 3. grubun VLDL seviyesinin anlamli azaldigr (p=0.000), ayni
sekilde sadece ovariektomi yapilmis 5. grup ile ovariektomili strojen uygulanan 6.
grup kiyaslandiginda, VLDL seviyesinin anlamli azaldigi (p=0.000) gorilmiistiir.

Bu sonug yukarida verilen bilgilerle uygunluk gostermektedir.
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Postmenopozal diabetiklerde E vitamini verilmek suretiyle VLDL’nin
glikozilasyon ve oksidasyonunu onlemek ve plazmada artmis VLDL’yi normal
seviyeye dondiirmek i¢in yapilan ¢alismalarda E vitamini verilen kisilerin plazma
VLDL seviyesinin azaldigi bildirilmistir (62). Hayvanlarla yapilan ¢aligmalarda ise
yiiksek dozda E vitamini verilen tavsanlarin VLDL seviyesinin anlamli sekilde
azaldig1 bildirilmistir (100). Calismamizda 2. grup ile 4. grup kiyaslandiginda, 4.
grupta VLDL seviyesinin anlamli azalmasi (p=0.000), 5. grup ile 7. grup
kiyaslandiginda, 7. grubun VLDL seviyesinin anlamli azalmasi (p=0.000) yukarida
verilen bilgilerle uyum gdstermektedir.

Endotel hiicreleri {izerinde bulunan lipoprotein lipaz, trigliseritleri hidrolize
ederek yag asitlerinin dokulara gecisini saglar. Lipoprotein lipaz enziminin
inaktivasyonu, trigliseritlerin plazmada birikmesine neden olur. Literatiir
bildirimlerinde Ostrojen hormonunun lipoprotein lipaz aktivitesini artirdigi goz
Online alinirsa postmenopozal kadinlarda ve ovariektomize ratlarda Ostrojen
seviyesinin onemli derecede azalmasi plazma trigliserit seviyesini artirmig olabilir
(10). Konuyla ilgili ¢aligmalarda ovariektomili ratlarda (113) ve postmenopozal
kadinlarda 6strojen seviyesinin azalmasindan dolay: trigliserit seviyesinde belirgin
bir artis oldugu bildirilmistir (13,72,87). Calismamizin tiim gruplarina ait trigliserit
degerleri incelendiginde (tablo 3, sekil 10) kontrol grubu ile ovariektomi yapilmis 5.
grup kiyaslandiginda, 5. grubun trigliserit seviyesinin anlamli sekilde arttig1
(p=0.000) gorilmistiir.

Diabetik hastalarda insiilin eksikliginden dolay1 yag dokusundaki hormona
duyarl lipaz aktivitesiyle fazla miktarda serbest hale gegen yag asitleri karacigere

gelerek trigliserite dontsiir. Trigliseritler karacigerden VLDL olarak fazla miktarda
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dolasima verilir. Insiilin eksikligi, lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak VLDL ve
silomikron katabolizmasin1 yavaslatir. Bdylece kanda trigliseritten zengin
lipoproteinlerden  dolayr plazma trigliserit seviyesi yiikselir (2,37,39).
Caligmamizda ovariektomili diabetik olan 2. grup ile 5. grubu kiyasladigimizda, 2.
grubun trigliserit seviyesinin anlamli sekilde artmasi (p=0.000) yukarida verilen
bilgilerle uyum igerisindedir. Baska calisma sonuglarina gore, diabetik hastalarda
trigliserit seviyesi ile serbest yag asitleri orani yiiksektir (15,84,108). Diabetik
kadinlarda artan trigliserit seviyesini en aza indirmek i¢in yapilan c¢aligmalarda
gerek oral yolla gerekse transdermal yolla uygulanan ostrojenin kadinlarin serum
trigliserit seviyesini azalttigin1 bildirmislerdir (43,99). Diabetiklerde insiilin
eksikliginden dolay1r bozulmus glisemik kontrolii diizeltmede &strojenin etkili
oldugu ve lipoproteinden zengin trigliserit seviyesini diizelttigi bildirilmistir. Ayni
zamanda postmenopozal kadinlara transdermal yolla verilen 6strojenin, dolagimda
artmig  trigliserit  seviyesini  azalttigin1  bildirmislerdir  (42,43,72,85,113).
Calismamizda ovariektomili diabet olusturulmus 2. grup ile ilaveten Ostrojen
uygulanan 3. grup kiyaslandiginda, 3. grubun trigliserit seviyesinin anlamli sekilde
azaldig1 (p=0.000) goriilmiistiir. Ayn1 sekilde sadece ovariektomi yapilmis 5. grup
ile ovariektomili Ostrojen uygulanan 6. grup kiyaslandiginda, 6. grubun trigliserit
seviyesinde anlamli azalma (p=0.000) olmustur. Bu sonu¢ yukarida verilen literatiir
bildirimleri ile uygunluk gostermektedir. Degisik yaslarda olan kigilerde artmis
plazma lipit diizeyini normal seviyeye getirmek i¢in E vitamini uygulanmasinin
plazma trigliserit seviyesini azalttigini bildirmislerdir (62). Diabetiklerde yapilan
caligmalarda ise tip 2 diabetli postmenopozal kadinlara E vitamini (57) veya HRT

beraber uygulandiginda plazma trigliserit seviyesinde azalma oldugu bildirilmistir
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(15). Tip 2 diabetli postmenopozal kadinlara E vitamini (100-200 IU/giin)
uygulanmasinin plazma trigliserit seviyesinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir
(112). Hayvanlarla yapilan ¢aligmalarda ise E vitamini verilen tavsanlarin trigliserit
seviyesinde anlamli sekilde azalma oldugu bildirilmistir (12). Buldugumuz
sonuglarla yukaridaki literatiir bildirimleri uygunluk gostermektedir. Buna karsin
oral dstrojen kullaniminin serum trigliserit seviyesinde hafif bir artisa neden oldugu,
bu artisin ilk gecis etkisine bagl olabilecegi ve transdermal Ostrojen kullaniminda
bdyle bir artisin olmadig bildirilmistir (43).

Hipergliseminin siddeti ve siiresi artarsa glikozillenmenin siddeti de
artmaktadir. Diabetiklerde, hemoglobinde olusan glikozilasyon, hemoglobinde
yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agar. HbA . nin oksijene olan affinitesi,
HbA’dan daha fazla hale gelir. Oksijene ilgisi yiiksek olan HbA;. miktarmin
artmasi doku hipoksisine yol agar. Glikozillenmis hemoglobin miktarinin artmasi
eritrosit esnekliginde ve yasam siiresinde azalmaya, 16kosit adheransinin azalmasina
trombosit agregasyonunda artisa ve sedimentasyon hizinin artigina neden olur.
Ayrica HbA |, miktarinin artigina bagli olarak retinopati ve kapiller bazal membran
kalinlagmasininda olabilecegi belirtilmistir (2). Yapilan ¢aligmalarda tip 1 diabetli
hastalarda glikozillenmis hemoglobin miktarmin arttigini bildirmislerdir (36,87).
Calismamizin tiim gruplarina ait HbA . degerleri incelendiginde (tablo 3, sekil 11)
ovariektomili 5. grup ile kiyaslandiginda, ovariektomili ve diabetli 2. grubun HbA .
miktarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmasi (p=0.000) yukarida verilen
bilgilerle uyum saglamaktadir. Dolasimda artan glikozun uzaklastirilmasi ve
glikozillenmenin siddetinin azaltilmasi amaciyla kullanilan &strojenlerin, gerek

hepatik glikoz iiretimini azaltip, gerekse hepatik glikoz alinimini artirmasi ayrica



89

insiilin duyarliligini diizeltmesi nedeniyle glisemik kontrol iizerine yararh etkileri
olabilecegi diisiiniilebilir. Bu konuyla ilgili yapilan baz1 ¢aligmalarda tip 2 diabetli
postmenopozal kadinlara (36,87) 6 hafta siireyle 2 mg 17-f estradiol verilmesi
sonucu HbA |, miktarinin azaldigi bildirilmistir (73). Calismamizda ovariektomi ve
diabet olusturulmus 2. grup ile ilaveten Ostrojen uygulanan 3. grubu
kiyasladigimizda 3. grubun HbA|. miktarmin anlamlh sekilde azaldigi (p=0.000)
gorilmiistiir.

E vitamini gibi antioksidanlar diabetiklerde enzimatik olmayan
glikozillenmenin ilk agamasi olan maillard reaksiyonunu engelleyerek proteinlerin
glikozillenmesini azaltir (114). Ostrojenin, serum a-tokoferol seviyesi ile
karacigerdeki a-tokoferol konsantrasyonunu artirdigi géz ontine alindiginda ikisinin
beraber kullanilmasi daha fazla yarar saglayabilecegi diislincesiyle yaptigimiz
calismada ovariektomili diabet olusturulmus 2. grup ile ilaveten Gstrojen ve E
vitamini birlikte uygulanan 4. grup kiyaslandiginda, 4. grubun HbA ;. miktarinin
anlamli sekilde azalmis (p=0.000) olmasi, diisiincemizi dogrular niteliktedir. Bu
konuyu destekleyen ¢alismalarda tip 2 diabetli postmenopozal kadinlara E vitamini
ve HRT (15) veya sadece ERT (115) veya sadece E vitamini (100-200 IU/giin)
tedavisiyle (112) plazma HbA,. miktarinin azaldigi bildirilmistir. Yapilan diger
calismalarda her giin diyete E vitamini (800 mg) katilan diabetik hastalarin
glikozillenmis hemoglobin seviyesinin azaldig bildirilmistir (11,26).

Diabetik  olmayanlarin  HbA;.  miktarindaki  artis  diabetiklerle
kiyaslandiginda fazla bir 6nem tagimaz. Calismamizda kontrol grubu ile 5. grup, 6.
grup ile 7. grup kiyaslandiginda, HbA . miktar1 agisindan istatistiksel anlamda bir

farklilik tasimadig1 gézlenmistir.
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Diabet gibi hastaliklar ve menopoz gibi fizyolojik durumda olusan serbest
radikaller ozellikle diabette, damar duvarinda ve plazmada bulunan proteinlerin
glikozilasyonu ve monositlerin otooksidasyonu sonucu radikal olusumu artar
(20,31). Ozellikle artan alkoksi ve peroksi radikalleri yiiksek reaktivitelerinden
dolayt membran c¢oklu doymamis yag asitlerine (PUFA) saldirarak lipit
peroksidasyonunu baslatirlar (29,98,101). Bu sekilde olusan lipit peroksitleri
kolaylikla yikilarak malondialdehit (MDA) gibi ¢ok toksik sekonder aldehit
tiriinlerine doniistirler (49). MDA seviyesinin artisi, peroksidasyona ugrayan
membranlarin ¢oklugunu ve hasara ugrayan hiicrelerin yayginligini gosterir. (18).
MDA, diger lipoproteinleri olumsuz etkiledigi gibi 6zellikle LDL’de bulunan Apo
B 100°de degisiklige yol agarak membran reseptdrii tarafindan taninmamasina ve
aterojenik hale doniismesine neden olur (2,19). Konuyla ilgili olarak yapilan
calismalarda postmenopozal kadinlarda MDA seviyesinin yiiksek oldugu
bildirilmistir (98). Caligmamizin tiim gruplarina ait plazma ve eritrosit MDA
degerleri incelendiginde (tablo 3, sekil 12,13) kontrol gruba kiyasla, 5. grubun
plazma ve eritrosit MDA seviyelerindeki anlamli artis (p=0.000) yukarida verilen
bilgilerle uygunluk gostermektedir. Yapilan calismalarda diabetik hastalarda
plazma ve eritrosit MDA seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (29,40).
Calismamizda ovariektomi ve diabetli 2. grup ile sadece ovariektomili 5. grup
kiyaslandiginda, 2. grubun plazma ve eritrosit MDA seviyelerinin istatistiksel
olarak anlamli artmasi (p=0.000) menopozda artmis MDA seviyelerinin diabetle
beraber daha fazla artmig olmasit diabetin bir etkisi olarak diisiiniilebilir.
Postmenopozal kadinlara verilen Ostrojen ile plazma ve eritrosit MDA seviyesinin

degismedigi bildirilmistir (98). Calismamizda ovariektomili diabet olugturulmus 2.
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grup ile diabetli 6strojen uygulanan 3. grup kiyaslandiginda, ayrica ovariektomili 5.
grup ile ovariektomili Ostrojen uygulanan 6. grup kiyaslandiginda, plazma ve
eritrosit MDA seviyelerinde istatistiksel anlamda bir fark gozlenmemistir.

E vitamini, hidrojen protonlari ile alkoksi ve peroksi radikalleri gibi serbest
radikalleri doyurup bu radikallerin aktivitesini azaltarak membran ve
lipoproteinlerdeki lipit peroksidasyonunu onler (11,60). Ostrojenin yiiksek
seyrettigi menstrual siklus doneminde, E vitamini gibi antioksidant seviyelerinin
yiiksek olmasi dstrojen etkisine bagli olabilecegi bildirilmistir (116). Konuyla ilgili
yapilan ¢alismalarda postmenopozal kadinlara transdermal Ostrojenin verilmesi E
vitamini konsantrasyonunu artirdigi bundan dolayr plazma ve eritrosit MDA
seviyelerinin azaldig1r belirtilmistir (40,117). Tip 2 diabetik postmenopozal E
vitamini ile beraber HRT uygulamasi (15), postmenopozal kadinlara yalniz E
vitamini (100-200 IU/giin) uygulanmasi (112), ve yalniz HRT uygulanmasi plazma
ve eritrosit MDA seviyesini azalttigini bildirmislerdir (16,119). Ayrica E vitamini
verilen tip 1 diabetli hastalarin plazma ve eritrosit MDA seviyelerinin azalmig
oldugu (23,118), diger bir ¢alismada ise tavsanlara verilen E vitamini ile plazma ve
eritrosit MDA seviyelerinin azaldigi bildirilmektedir (100). Calismamizda
ovariektomili diabet olusturulmus 2. grup ile 4. grup, ovariektomili 5. grup ile 7.
grup kiyaslandiginda, 4. ve 7. gruplarin plazma ve eritrosit MDA seviyelerindeki
azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0.000), (p=0.007) goriilmiistiir. Bu
sonuglar yukaridaki literatiir bildirimleri ile uygunluk gostermektedir.

Lokositler, viicudun savunma sistemini olusturan ve enfeksiyonlarda sayilari
artan kan hiicreleridir. Diabetik hastalarda yiiksek kan glikoz seviyesi ve insiilin

yetmezligi bazi mikroorganizmalarin iiremesini ve enfeksiyonlarin siddetini artirir.
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Bu durum l6kositlerin artisina neden olur. Bu konuyla ilgili Choi ve ark. yaptiklari
calismada, glikoz tolerans bozukluguna sahip kadinlarin 16kosit sayilarinda artis
oldugunu belirlemislerdir (120). Calismamizin tim gruplarina ait l6kosit sayilar
incelendiginde (tablo 3, sekil 14) ovariektomili 5. gruba kiyasla, ovariektomi +
diabetli 2. grubun l6kosit sayisindaki artis, istatistiksel agidan anlamli bulunmasi
(p=0.000) yukaridaki bilgileri destekler niteliktedir. Normale gore menopozlu
kadinlarin 16kosit sayilar1 acisindan bir fark olmadigr bildirilmistir (15).
Hayvanlarda yapilan calismalarda Ornegin ineklerin Ostriis siklusunun farkli
donemleri boyunca yapilan karsilastirmada 16kosit sayisinda istatistiksel anlamda
bir fark olmadigi belirtilmistir (71). Calismamizda kontrol grubu ile kiyasladigimiz
5. grubun plazma l6kosit sayisindaki artig istatistiksel agidan anlamli olmadig: tespit
edilmistir.

Ostrojenin Idkositlerin fagositik aktivitelerini artirdifim ayrica Ostrojen
verilen baliklarin lenfosit sayisinin arttigint  bildirmislerdir  (70). Ayrica
postmenopozal kadinlara uygulanan HRT tedavisi ile 16kosit sayisindaki artmanin
istatistiksel agidan anlamli olmadig: bildirilmistir (15). Calismamizda 2. grup ile
kiyasladigimiz 3. grubun 16kosit sayisindaki artig, 5. grup ile kiyasladigimiz 6.
grubun l6kosit sayisindaki artiginda istatistiksel anlamda bir fark gézlenmemistir.

E vitamini, immun sistem hiicrelerin fonksiyonu ic¢in Onemlidir. Son
zamanlarda E vitamininin interlokin-2’yi artirmak, prostaglandin E,’yi azaltmak
suretiyle antikor ve T hiicrelerinin iiretimini artirdigini, ayrica arasidonik asit
yoluyla olusan serbest radikallerin neden oldugu lenfosit oksidasyonu, E vitamini
tarafindan engellendigi ve sayilarinin arttigini bildirmislerdir (121,122). Ayrica E

vitamini fagositoz sirasinda makrofaj ve noétrofillerdeki respiratory burst yoluyla
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iiretilen serbest radikallerin oksidatif etkisinden fagositik hiicreleri koruyarak WBC
sayisint ve fagositozisi artirdigi bildirilmistir (61). Ratlara 6 gilin siireyle 5 mg
intraperitonal E vitamini enjeksiyonunun periton boslugunda bulunan ve
cogunlugunu makrofajlarin olusturdugu 16kosit sayisinda 6nemli bir artig oldugunu
belirtmiglerdir (12,60,61). Diabetik postmenopozal kadinlara E vitamini ve HRT
tedavisiyle 10kosit sayisindaki artma istatistiksel acidan anlamli olmadigi
bildirilmistir (15). Calismamizda 2. grup ile 4. grup, 5. grup ile 7. grup
kiyaslandiginda  16kosit sayisindaki artma istatistiksel a¢idan anlamli
bulunmamistir. Bu sonu¢ yukaridaki literatiir bildirimleriyle parelellik arz
etmektedir.

Diabetik hastalarda glikozillenmeden dolay1 olugsmus AGE, eritrosit
membran proteinlerine geriye donilisiimsiiz olarak baglanir. Sonugta membran
fosfolipitlerinin asimetrik kaybina neden olur. Bu anormal eritrositler vaskiiler
endotelyuma baglanarak vaskiiler komplikasyonlara neden olabilirler. Anormal
eritrositler dalak gibi organlar tarafindan dolasimdan elimine edilir. Ancak bu
durum eritrosit sayisinda azalmaya neden olmadigi gibi, hematokrit ve hemoglobin
miktarini da istatistiksel anlamda degistirmemistir (123). Menopozdaki kadinlarda
eritrosit sayilar1 ve hemoglobin miktarlari bakimindan isatatistiksel anlamda bir fark
olmadig1 bildirilmistir (15). Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda 6rnegin ineklerin
Ostriis  siklusunun farkli donemleri boyunca yapilan Kkarsilastirmada eritrosit
sayisinda ve hemoglobin miktarinda istatistiksel anlamda bir fark olmadig:
bildirilmistir (71). Postmenopozal kadinlara uygulanan HRT tedavisi ile eritrosit
sayisindaki artigin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 (15), ayrica Cay ve ark.

yaptiklar1 calismada E vitamini ve selenyum verilen ratlarin (22), Leonart ve ark.
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ekzogen olarak E vitamini (2.1 mg/100 ml) verilen insanlarin eritrosit sayilarinda
istatistiksel anlamda hicbir farklihk go6zlenmedigini bildirmiglerdir (124).
Caligmamizin tiim gruplarina ait eritrosit sayilar1 ve hemoglobin miktarlari
incelendiginde (tablo 3, sekil 15,16) gruplart kendi aralarinda kiyasladigimizda
eritrosit sayis1 ve hemoglobin miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Yukaridaki literatiir bildirimleri ¢alisma bulgularimizi destekler
niteliktedir. Buna karsin, Ostrojenin kemik iliginde eritropoezi inhibe ettigi, insan
ve balik eritrositlerindeki hemoglobin sentezini ve eritrosit sayisini azalttigin
bildirmiglerdir. (70,125), E vitamini ise eritropoezi stimiile ettigi ve hemoglobin
miktarini artirdigini bildirilmektedirler (126,127).

Hematokrit deger plazma hacmine, eritrositin sekil ve biiytikligline bagl
oldugu goz oniine alindiginda kan sivisinin azaldigr durumlarda hematokrit deger
artar (128) Diabetik hastaliklarda idrarla fazla su kaybina, glikozillenme ve
oksidasyon nedeniyle eritrosit ve diger sekilli elamanlarin sekil ve biiyiikliiklerinin
etkilenmesine bagli olarak hematokrit deger artar. Bu konuyla ilgili ¢aligmalarda
yiiksek hematokrit seviyesine sahip kisilerin koroner kalp hastaliina yakalanma
riskinin arttig1, hematokritteki bu artisin nedenlerinden biride diabet oldugu
bildirilmistir (129,130). Choi ve ark. yaptiklar1 ¢calismada glikoz toleransi bozulan
diabetik kadinlarin hematokrit degerinin artmis oldugunu bildirmislerdir (120).
Calismamizda tiim gruplarina ait hematokrit degerleri incelendiginde (tablo 3, sekil
17) ovariektomili 5. grup ile kiyaslandiginda, ovariektomili ve diabetli 2. grubun
hematokrit deger artisinin, istatistiksel olarak anlamli olmasi (p=0.000) diabetin
etkisine bagli olabilecegini gostermektedir. Bu durum yukaridaki bildirimlerle

benzerlik gostermektedir.
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Ostrojenin kemik iliginde eritropoezi inhibe ettigi boylece eritrosit sayisini
ve hemoglobin miktarmi azalttigi (125,130) ve buna bagli hematokrit degerin
azalacagi disiiniilebilir. Yaptigimiz ¢alismada 2. grup ile 3. grup, 5. grup ile 6. grup
kiyaslandiginda, 3. ve 6. gruplarin hematokrit degerindeki azalma (p=0.000),
(p=0.007) konuyla ilgili bildirimlerle parelellik arz etmektedir. Debate ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada postmenopozal kadinlara HRT tedavisiyle plazma viskositesi,
hematokrit ve fibrinojen miktarinin azaldigini belirtmislerdir (126). Ayrica Ostrojen
seviyesinin azaldigi menopoz doneminde plazma viskositesi, hematokrit ve
fibrinojen miktarinin arttig1 buna bagl olarak KKH yakalanma riskinin fazla oldugu
bildirilmistir (126,131). Bulgularimizla parelellik arz etmeyen calismalarda ise
saglikli kadinlarda endojen Ostrojenin (17-f estradiol) menstrual siklus boyunca
hemoglobin ve hematokrit seviyesi iizerine etkisinin olmadig: bildirilmistir (132).
Ayrica ekzojen olarak (oral) Ostrojen tedavisi goren geng¢ kadinlarin tedavi
gormeyenlere kiyasla yiiksek kan viskositesi ve artmis fibrinojenden dolay1
hematokrit seviyelerinin yliksek oldugu bildirilmistir (133,134). Diger bir ¢calismada
ineklerin  Ostriis siklusunun farkli donemlerindeki hematokrit degerlerinin
istatistiksel anlamda bir fark olusturmadig: bildirilmistir (71).

Ilavazhagan ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarda E vitaminin, hipoksik ratlarin
artmis hematokrit ve hemoglobin seviyesi ile bozulmus eritrosit seklini normale
getirdigini bildirmislerdir (127). Ostrojenin gerek serum gerekse diger dokularda E
vitamini konsantrasyonunu artirmasi ikisinin birlikte verilmesi daha etkili olabilir
diisiincesiyle, yaptigimiz ¢alismada ovariektomi ve diabetli 2. grup ile ek olarak
Ostrojen ve E vitamini uygulanan 4. grup, ovariektomili 5. grup ile ilaveten Ostrojen

ve E vitamini uygulanan 7. grup kiyaslandiginda, 4. ve 7. gruplarin hematokrit
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miktarlarindaki azalmanin istatistiksel agidan anlamli (p=0.000) bulunmasi
diistincemizi destekler niteliktedir.

Sonug olarak ¢aligmamizda, ovariektomi sonrasinda tiim gruplara ait kan
glikozu, total kolesterol, LDL, VLDL, trigliserit ve plazma ve eritrosit MDA
seviyelerindeki artigin diabetin etkisiyle daha da artmis oldugunu belirledik.
Bunlara ilaveten HDL seviyesinin azalmig, HbA ;. miktarininda artmis oldugunu
gordiik. Ovariektominin ve diabetin bu olumsuz etkilerine kars1 Ostrojenin plazma
glikoz, total kolesterol, LDL, VLDL, trigliserit seviyelerini ve HbA;. miktarini
azaltmis, HDL seviyesini artirmig ancak, 0strojen uygulanan gruplarin plazma ve
eritrosit MDA seviyelerinde istatistiksel anlamda bir fark bulunmadigini tespit ettik.
Ovariektomize ve diabetik veya sadece ovariektomize ratlara dstrojen uygulanmasi
ve postmenopozal diabetik veya sadece postmenopozal hastalara Gstrojen
tedavisinin gerek lipit profiline gerekse karbonhidrat metabolizmasina yararli
olabilecegi sdylenebilir. Ostrojenin bu olumlu etkisine E vitaminin de katki
sagladigini ve ostrojen ile birlikte E vitamini uyguladigimizda yukarida bahsi gecen
parametrelerin daha iyiye gittigini, boylece Ostrojen ile E vitaminin birlikte
kullanilmasinin ovariektomize diabetik ratlara ve postmenopozal diabetik hastalara
daha yararl olabilecegi kanisindayiz.

Ovariektomize ve diabetik ratlarda eritrosit sayist ve hemoglobin miktarinin
istatistiksel anlamda bir fark gozlenmedigini tespit ettik. Ancak bu ratlarda, diabetin
etkisine bagli olarak hematokrit deger ve I10kosit sayisinda artis oldugunu
gozlemledik. Diabete bagli bu olumsuz kan tablosunun, 6strojen ve E vitaminin

birlikte kullanilmasiyla diizeldigini belirledik.
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Ateroskleroz, diinyada ve Tirkiye’de morbidite ve mortalite nedenleri
arasinda ilk sirayr almaktadir. Ateroskleroz olusumunun nedenleri arasinda;
menopoz ve Ozellikle diabetin oldugu dikkate alindiginda, ¢alismamiz sonuglarina
gore Ostrojen veya dstrojen ile birlikte E vitamini uygulamasi, ateroskleroz riskinin

azalmasinda etkili olabilecegi sdylenebilir.
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