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SIMGELER KISALTMALAR
AAS: Anabolik Androjenik Steroid

K: Kontrol

E: Egzersiz

T: Testosteron

ET;: Egzersiz + Testosteron 1

ET,: Egzersiz + Testosteron 2

ET;: Egzersiz + Testosteron 3
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OZET
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6 Hafta Diizenli Egzersiz ile Birlikte Sicanlara Farkl Siirelerde Testosteron Uygulamasinin
Kemik Doku Uzerine Etkisi
Kader Hicran TAV
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Anabolik Androjenik steroidlerin, kas kiitlesini ve sportif performansi arttirmak amaciyla
kullanildig, kullananlarin birgok saglik problemi ile karsilastig1 bilinmektedir. Bu aragtirmanin amaci,
6 hafta diizenli egzersiz ile birlikte farkl siirelerde testosteron uygulamasmnin sicanlarin kemik doku
iizerine etkisini saptamaktr.

Arastirma, Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinden temin
edilen 34 giinlik (101,74 g) 46 adet sigan (Erkek, Wistar) iizerinde gergeklestirildi. Siganlar, K
(kontrol) grubu, E (Egzersiz) grubu, T (Testosteron) grubu, TE; (Testosteron + Egzersiz 1) grubu,
TE, (Testosteron + Egzersiz 2) grubu ve TE; (Testosteron + Egzersiz 3) grubu olmak iizere 6 gruba
ayrildi.  Testosteron uygulanan gruplara ait siganlarin canli agirliklar1 6lgiisiinde, haftalik olarak
gerekli doz ayarlamasi yapildi. Materyallerin 6n ve arka extremite kemikleri diseke edilerek ortaya
¢ikarildi ve ortaya ¢ikarilan humerus ile femur kemikleri kurutuldu. Her bir kemigin boy uzunlugu,
corpus kalinligi, cortex kalinligi ve medullar ¢ap noktalar1 belirlenerek gerekli 6lglimler alindi.
Sonuglar Ort+SS olarak sunuldu. Verilerin gruplar arasi karsilastirilmada ANOVA ve Duncan testi
uygulandi. p<0,05 degeri istatistiki agidan dnemli kabul edildi.

T, ET;, ET,, ET;, E ve K gruplarinin femur ve humerus kemiklerinin boy uzunluklar
ortalamalar1 karsilastirildiginda, femur boy uzunlugu T grubunun 33,99+0,68, ET; grubunun
34,2740,38, ET, grubunun 34,29+0,45, ET, grubunun 34,82+0,26, E grubunun 35,024+0,51 ve K
grubunun 35,26+0,23 olarak bulundu. T, ET;, ET,, gruplarindaki si¢anlarm femur boy uzunlugunun
ET,, E ve K grubu si¢anlarin femur boy uzunlugundan istatistiki agidan énemli oranda kisa oldugu
belirlendi (F: 8,201; p<0,05). Humerus boy uzunlugu T grubunun 26,99+0,77, ET; grubunun
27,16+£0,38, ET, grubunun 27,18+0,28, ET; grubunun 27,82+0,48, E grubunun 28,00+0,48 ve K
grubunun 28,14+0,10 olarak 6l¢iildii. T, ET;, ET,, gruplarindaki siganlarin humerus boy uzunlugunun
ET,, E ve K grubu si¢anlarin humerus boy uzunlugundan istatistiki agidan énemli oranda kisa oldugu
belirlendi (F: 9,156; p<0,05). T, ET;, ET,, ETy, E ve K gruplarinin femur ve humerus kemiklerinin
corpus ve cortex kalmliklari ile medullar cap ortalamalarinin birbirine benzer oldugu ve farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p>0,05).

Calisma sonuglar1 incelendiginde Testosteron takviyesinin siganlarin femur ve humerus
kemiklerinde erken epifizyal kapanmaya yol agarak boylarmm uzamasini durdurdugu sonucuna
varilmistir. Ayrica Testosteron takviyesinin olumsuz etkisini egzersizin de azaltmadigi gorilmistiir.
Anabolik Androjenik steroid sinifindaki yasakli maddelerin, bazi sporcular tarafindan performansi
arttirdigi  diistiniilse bile sporcu saghigi acisindan olumsuz etkileri nedeniyle bu maddeler
kullanilmamas1 sdylenebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anabolik Androjenik Steroid, Femur, Humerus, Testosteron, Sican



SUMMARY

T. C.
SELCUK UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE

Effect of applications of Testosterone in different durations with 6-week regularly exercise on
bone tissue rats

Kader Hicran TAV
Department of Coaching Education

MASTER THESIS / Konya-2018

It is known that Anabolic Androgenic steroids are used to increase muscle mass and sportive
performance and users encounter with several health problems. The aim of the present study is to
determine the effect of testosterone administration at different times with regular exercise for 6 weeks
on bone tissue of rats.

The present study was conducted on 46 rats (Male, Wistar), which were 34 day-old (101,74
g), obtained from Selguk University Research and Application Center for Experimental Medicine. The
rats were divided into 6 groups including C (control) group, E (Exercise) group, T (Testosterone)
group, TE; (Testosterone + Exercise 1) group, TE, (Testosterone + Exercise 2) group, and TE;
(Testosterone + Exercise 3) group. Based on live weights of rats in groups administered with
testosterone, required dose was adjusted weekly. Front and rear limb bones of the materials were
dissected and uncovered and the uncovered humeral and femoral bones were dehydrated. Necessary
measurements were taken by determining length, corpus thickness, cortex thickness, and medullary
diameter of every bone. The results were presented in Mean+SD. ANOVA and Duncan’s test were
applied to compare data among the groups. The value of p<0,05 was accepted as statistically
significant.

When mean lengths of femoral and humeral bones in the T, ET;, ET,, ET;, E and C groups
were compared, length of femur was found to be 33,994+0,68 in the group T, 34,27+0,38 in the group
ETs, 34,29+0,45 in the group ET,, 34,82+0,26 for the group ET;, 35,02+0,51 in the group E, and
35,26+0,23 for the group C. Femoral length of the rats in the groups T, ET3, and ET, was determined
to be statistically significantly shorter than femoral length of the rats in the groups ET, E, and C (F:
8,201; p<0,05). Humeral bone length was measured to be 26,99+0,77 in the group T, 27,16+0,38 in
the group ETj3, 27,18+0,28 in the group ET,, 27,82+0,48 in the group ET;, 28,00+0,48 in the group E,
and 28,14+0,10 in the group C. Humeral length of the rats in the groups T, ET;, and ET, was
determined to be statistically significantly shorter than humeral length of the rats in the groups ETy, E,
and C (F: 9,156; p<0,05). Mean corpus and cortex thickness and medullar diameter of femoral and
humeral bones in the groups T, ET;, ET,, ET;, E, and C were similar and the difference was not
statistically significant (p>0,05).

When examining results of the study, it was concluded that Testosterone supplementation
stopped the increase in length leading to early closure of epiphyseal plates in femoral and humeral
bones of the rats. In addition, exercise did not reduce the negative effect of Testosterone
supplementation. Even though some athletes think that banned substances classified in Anabolic
Androgenic steroids increase performance, it is possible to assert that these substances should not be
used because of their adverse effects for health of athletes.

Key words: Anabolic Androgenic Steroid, Femur, Humerus, Rat, Testosterone
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1. GIRIS

Insanoglu tarihin ¢ok eski donemlerinden bu yana fiziksel ve sportif
performanst arttrmak ve sportif miisabakalarda basar1 elde edebilmek i¢in farkli
ozellikte ve isimde cesitli maddeler kullanmislardir (Gilinay 1998). Anabolik
Androjenik Steroid’ler (AAS) basta sporcular ve viicut gelistiriciler tarafindan
tarafindan sikhikla kullanilmaktadir. Ozellikle fiziksel performans: artirmak, yagsiz
viicut kitlesi olusturmak, kas kuvveti ve biiyiikliigiinde artig yaratmak (Oral ve ark
2017), protein ve kemik metabolizmasini diizenlemek i¢in de tercih edilmektedir
(Stanton 2017).

AAS’lerin bilindik yan etkilerini en aza indirmek ya da yok etmek i¢in
siklikla sporcular ve viicut gelistiriciler tarafindan yogun egzersizler yapilmaktadir.
Egzersiz hayat boyu yapilabilecek bir aktivitedir. Egzersizler esnasinda viicuttaki
tiim metabolik fonksiyonlarda, sinir, kas, dolagim ve solunum sistemlerinde uyum
olugsmast beklenmektedir. Egzersizlerin bilinen bir¢ok etkisinin yaninda, kemik
sagliginin korunmasi ve gelistirilmesinde lizerine de olumlu etkilerinin oldugu da
bilinmektedir (Ooi ve ark 2014). Diizenli egzersiz, bireylerin kanda cinsiyet hormon
(testosteron) seviyesini de artirmaktadir.

Bu arastrmanin amaci, 6 hafta diizenli egzersiz ile birlikte farkl siirelerde

testosteron uygulamasimnin sicanlarin kemik doku iizerine etkisini saptamaktir.



1.1. Kemigin Yapisi

Kemikleri inceleyen bilim dalina osteoloji denir. Latince de os, kemik
anlamina gelirken; ossa ise kemikler anlaminda kullanilmaktadir (Demirel ve Kosar
2002). Kemikler bir araya gelerek iskelet sistemini olustururlar. Yeni dogan bir
insanda 270 eriskin bir insanda ise 206 kemik bulunmaktadir (Sarsilmaz 2010).
Organizmanin ¢atisin1 olusturan kemikler ve iskelet sistemi, viicudun catisim1 kurar
ve organlara destek saglar. Viicuda sekil verir, beyin, omurilik, kalp, akciger gibi i¢
organlar1 dis etkilerden korur. Mineral deposu olarak is goriir, organizma faaliyetleri
icin gerekli olan kalsiyum, magnezyum, fosfor gibi mineralleri depolar. Kemikler,
sert kemik ve silingerimsi kemik olarak morfolojik bakimdan iki kisimda incelenir

(Stizen 2008).

1.1.2. Kemik tiirleri

Os breve (kisa kemik): Uzunlugu, genisligi ve kalinligi hemen hemen
birbirine esit olan kemiklerdir. Ossa carpi (el bilek kemikleri), kisa kemiklere 6rnek
olarak verilmektedir (Stizen 2008, Sarsilmaz 2010).

Os planum (yass1 kemik): Uzunlugu ve genisligi kalinligindan fazla olan
kemiklerdir (Siizen 2008). Os sternum (gogiis kemigi) yass1 kemiklere o6rnek olarak
verilmektedir (Demirel ve Kosar 2002).

Os pneumaticum (havah kemik): Icerisinde sinus ismi verilen hava
bosluklar1 bulunan kemiklerdir. Os maxilla (list ¢ene kemigi) ve os frontal (alin
kemigi) havali kemiklere 6rnektir (Siizen 2008, Sarsilmaz 2010).

Os irregulare (diizensiz kemik): Herhangi bir gruba uymayan sekilsiz
kemiklerdir. Os sacrum (sagr1 kemigi) diizensiz kemiklere o©rnek olarak
verilebilmektedir (Sarsilmaz 2010).

Os sesamoidea (sesamoid kemik): Tendonlarin ve ligamentlerin i¢inde yer
alan kisa kemiklerdir. Sesamoid kemiklere patella (diz kapagi) ornek olarak
verilmektedir (Stizen 2008, Sarsilmaz 2010) .

Os longum (uzun kemik): Uzunlugu, genisliginden ve kalinhigindan fazla
olan kemiklere denir. Os femur (Uyluk kemigi) ve os humerus (kol kemigi) uzun
kemiklere oOrnek olarak verilmektedir (Demirel ve Kosar 2002, Siizen 2008,
Sarsilmaz 2010).

Uzun kemiklerin govde kismina “diafiz”, u¢ kismma ise “epifiz” denir

(Weineck 2011). Diafiz ile epifiz arasindaki kikirdak yapili kemik metabolizmasinin



en yiiksek oldugu yere de metafiz denir. Metafiz bolgesinde bulunan hiicreler,
kemiklerin uzunlamasma biliylimesinde 6nemlidir (Siizen 2008). Her uzun kemikte
bir diafiz, iki epifiz bulunur. Diafiz, uzun kemiklerin uzunlamasma olan govde
kismidir. Diafizin i¢inde “medullar kavite” denilen kemik iligi boslugu vardir. Bu
boslugu cevreleyen kemik doku kompakt yapidadir. Kemik iligi boslugunda sari
kemik iligi bulunur. Sar1 kemik iligi; viicudun asir1 oksijensiz kaldig1 ve kan kaybina
ugradig1 dénemlerde kan hiicreleri iiretir (Ozden 2012). Diafizin kemik iligi boslugu
endosteum denilen zar ile ortiliidiir. Epifiz uzun kemigin govdeye gore daha genis
olan u¢ kisimlaridir. Uzun kemiklerde proksimal epifiz (iist u¢) ve distal epifiz ( alt
u¢) olmak iizere iki epifiz bulunur. Her iki epifiz spongioz (siingerimsi) yapidadir.
Stingerimsi 6zellik gdsteren bu yapinin gozeneklerinde kirmizi kemik iligi bulunur;
burada kan hiicreleri tiretilir. Proksimal ve distal ugta; diger kemiklerle eklemlesen
eklem ylizleri vardir. Eklem yiizlerinde, gelisme doneminde boyca biiylimeyi
saglayan eklem kikirdagi bulunur. Uzun kemiklerin eklem yiizii disinda kalan

kismin1 kemik zar1 6rter (Resnick ve Kransdorf 2004).

1.1.3. Kemiklesme ve Kemik Gelisimi

Kemiklesme ve kemik gelisimi embriyonel donemde baglar; dogum
sonrasinda 20-25 yasina kadar devam eder (Stone 2011).

Kemiklesme; Embriyonel donemde ve dogumdan sonra bag ve kikirdak
dokunun kemik yapiya doniismesidir. Kemiklesme, bag doku ve kikirdak doku
hiicrelerinin kemik doku hiicresine doniismesi ve minerallerin kemikte yogunlagmasi
ile gerceklesir. Kemiklesmede; osteoblastlar, osteosit hiicrelerine doniisiir.
Osteoblastlar temel kemik maddelerini ve bag doku liflerini yapar (Egger ve Ballock
2017). Kemiklesme siireci icinde bu lifler arasinda olusan bosluklara kalsiyum ve
fosfat bilesikleri toplanarak inorganik madde yogunlasmasi olusur. Boylece
kemiklesme gerceklesmis olur (Stone 2011). Kemiklesme intramembrandz ve
intramembrandz olmak tizere iki sekilde olusur (Topaloglu ve ark 2017).

Kemik gelisimi; Kemikler biiyiiyerek gelisir. Insan yasami boyunca bir
taraftan kemik yapimi devam ederken diger taraftan yapilan kemikler yikilir.
Cocukluk ve genc¢lik donemlerinde yapim yikimdan daha fazla oldugundan kemikler
uzayarak 20-25 yaslarma kadar gelisir. Ancak orta yaslarda yapim ve yikim denge
halinde oldugundan gelisme durur. Yaslilik doneminde ise yikim, yapimdan fazladir.

Bu nedenle yash insanlarm kemikleri hiicre ve madde kayb1 nedeniyle gozenekli bir



duruma gelir ve her gecen giin cansizlasir (Ozden 2012). Kemik gelisimi icin gerekli
olan kalsiyum ve fosfat minerallerinin besinlerle karsilanmasi 6nemlidir. Ciinki
bobreklerden atilan idrarla viicutta devamli kalsiyum ve fosfat kaybi olur. Ayrica
kemiklerden baska diger dokularda da bu mineraller kullanilir. Bu nedenle
organizmanin ihtiyact olan kalsiyum ve fosfatin karsilanmasi gerekir (Neumeyer ve
ark 2017). Eger besinlerle bu mineraller yeterli diizeyde alinmaz ise, organizmanin
kalsiyum ve fosfat ihtiyaci iskeletten saglanir. Ancak boyle durumlarda kemikler
kalsiyum ve fosfat kaybina ugrar; kemikler zayiflar ve kemik gelisimi durur (Leblanc
ve ark 2017). Kemik gelisiminde kemiklerin biiylimesi, boyuna ve enine olmak {izere
iki sekilde gerceklesir (Stone 2011).

Kemigin boyuna biiyiimesi; epifizlerdeki metafizlerden baslar. Metafiz
bolgesi icerisindeki ¢ogalma Ozelligine sahip hiicreler, boliinerek yeni kikirdak
hiicrelerini meydana getirir. Olusan kikirdak hiicreleri kemik hiicrelerine doniisiir.
Boylece kemigin boyca biiylimesi saglanmis olur. Bu gelisim 17-19 yaslarina kadar
hizli bir sekilde devam eder (Gimble ve ark 2016). Biiyiime ve gelismenin
yavasladig1 donemde epifizdeki biiylime merkezleri incelir ve 20-24 yaslar1 arasinda
diiz bir ¢izgi halini alir. Kemiklesmenin durdugu donemde; kemigin ¢evresi kompakt
doku, boslugu sar1 kemik iligi, eklem yiizleri kikirdak igerir. Yaslilik doneminde ise
eklem yiizeylerindeki kikirdak kemikleserek kaybolur (Nallagonda ve ark 2017).
Kemiklerin enine biiyiimesi; kemik periostu ile gerceklesir. Biiylime ve gelisme
donemlerinde, periosttan kemigin merkezine dogru yeni kemik hiicreleri verilir.
Boylece periostun altinda yeni bir tabaka olusur ve kemik enine geliserek biiyiir.
Kemik periostunun faaliyeti 20-24 yaslarina kadar hizlidir. Ancak 24 yasindan sonra
periostun kemik biiyiimesine etkisi durur (Ozden 2012).

Ust ekstremite iskeletini olusturan os humerus (kol), ossa antebrachii (6n kol)
ve ossa manus (el kemikleri) dur. Bu kemikler median diizlemin her iki yaninda esit
sayida simetrik olarak bulunur. Os humerus (kol kemigi); omuz eklemi ile dirsek
eklemi arasinda iist ekstremite iskeletini yapan uzun bir kemiktir. Bu kemik iistte os
scapulae (kiirek kemigi), altta ise os ulna (dirsek kemigi) ve os radius (doner kemik)
ile eklemlesir. Uzun kemik olarak, humerusun bir diafizi ve iki epifizi vardir.
Humerus govdesi (corpus humeri), uzun silindirik bir yap1 gosterir. Korpus humeride
kaslarin yapigsmasma imkan saglayan kiiciik kabarciklar bulunur. Ayrica korpus
humeride sarmal ince bir oluk yer alir; bu oluktan sinir geger (Howard ve Paul 2016).

Humerusun proksimal epifizinde; kaput humeri denilen bir bas vardir. Kaput humeri



skapulanin glenoid ¢ukuruna uyumlu yuvarlak yapiya sahiptir; bu yuvarlak yapi
omuz ekleminin olusumuna katilir. Kaput humerinin arkasinda biiyiik ve kiiciik iki
tiiberciiliim bulunur. Humerusun distal epifizinde; yapisal bir genisleme goriiliir. Bu
genisleme ulna ve radius kemikleri ile eklemlesmeyi saglayan olusumlar1 igerir.
Burada; capitulum ve trochlea humeri, olecranon fossa, coronoid fossa, ortada ve
yanda epikondiller yer alir (Ozden 2012).

Alt ektremite iskeletini olusturan “os coxae (kalga kemigi), os femur (uyluk
kemigi), os tibia (kaval kemigi), os fibula (kamis kemigi) ve ossa pedis (ayak
kemikleri) dir. Bu kemikler, median diizlemin her iki alt yaninda simetrik olarak
bulunur. Os femur; kalga eklemi ile diz eklemi arasinda uzanan kemiktir. Femur, alt
ekstremite iskeletinin en uzun ve en kuvvetli kemigidir. Viicut agiwrhigi femur
aracilig1 ile daha asagidaki kemiklere yansir; uzun kemik olarak femurun bir diafizi,
iki epifizi vardir. Femur govdesi ya da diafizi, iki epifiz arasinda uzanan silindirik bir
yapidadir. Silindirik yapi, asagiya dogru piirtiikler olusturur; piirtiikklere ve ¢izgi
halindeki piirizli kisimlara kaslar yapisir. Korpus femoris yukaridan asagiya
kalinlagarak uzanir (Rauner ve Lorenz 2016). Femurun proksimal epifizinde, koksa
kemiginin asetabulumu ile eklem yapacak sekilde bicimlenmis yuvarlak bir yap1
vardir. Bu yapiya femur basi (caput femoris) denir. Kaput femoris ile korpus femoris
arasinda femur boynu (collum femoris) denilen dar ve hafif yatay bir kisim bulunur.
Femurun distal epifizi, diz eklemini olusturacak sekilde genisler. Burada medial
kondil ve lateral kondil denilen iki yumru vardir. Her iki kondilin ayrica i¢ kondilleri
bulunur. Femurun distal yapisindaki bu olusumlar tibia kemiginin proksimal yapisi
ile uyum saglar. Medial ve lateral kondiller arasinda patella kemigi ile eklemlesmeyi
saglayan patellar bir yiiz vardir. Femur, distal epifizi ile diz ekleminin yapisina katilir
(Ozden 2012).

1.2. Egzersizler

Iskelet sisteminde kemiklere yapisan kaslar, hem viicudun duvar yapisini
olusturur, aym1 zamanda viicuda hareket yetenegi de kazandirrr. Egzersizlerin
yapilabilmesi igin kaslarin hareketine gereksinim vardir. Insan viicudunda 656 iskelet
kas1 bulunur. Her bir kasin viicutta ayri bir iglevi vardir ve kaslar islevlerine gore
yapilanmistir. Bu nedenle her ¢izgili kasin en az iki ucu, bir karm bodlimii vardir.
Uclardan proksimalde olanina “origin” distalde olanma ise “insersiyon” adi verilir.
Kaslarin bas kisimlar1 yani originleri degisik sayida olabilir (Podrigalo ve ark 2015).

Bu tiir kaslar bas sayisma gore adlandirilir. Bir bash kaslara “uniceps”, iki bash



kaslara “biceps”, li¢ basli kaslara “triceps”, dort bash kaslara ise “quadriceps” denir.
Kaslar, herhangi bir hareket eylemini gergeklestirirken kasilir veya gevser. Kas
kasilmasina kontraksiyon, gevsemesine ise relaksiyon denir. Kasilmada kasmn boyu
kisalir, eni artar, ancak hacmi degismez (Wiren ve Orwoll 2010). Gevsemede ise
kasm boyu uzar ve eni azalir. Iskelet kaslar1, kasilma sirasinda en genis ifadeyle iic
farkli enerji kaynagini kullanir; birincisi 15-30 saniye siiren siddetli aktiviteler i¢in
ATP-Fosfokreatinin kullanildig1 alaktik anaeorobik sistem; 3-90 saniye siiren ve
maksimum yogunluktaki egzersizler i¢in glikolitik laktik anaerobik sistem ve daha
uzun siireli egzersizler i¢in ise oksidatif aerobik sistemdir (Haff ve Triplett 2015).

Egzersizler kas kasilmalar1 ile gergeklestirilir. Fiziksel aktivite ve egzersiz
birbirine benzer gibi goriinse de farkli kavramlar olarak tanimlanmaktadir. Ancak
cogu zaman da birbiri yerine kullanilabilmektedir. Fiziksel aktivite, iskelet kasi
tarafindan iiretilen ve enerji harcamasina yol acan herhangi bir bedensel hareket
olarak tanimlanabilir. Egzersiz, planlanmis, yapilandirilmis ve tekrarlayan fiziksel
aktivitenin bir alt kiimesidir ve fiziksel uygunlugun gelistirilmesi veya stirdiiriilmesi
icin hedefleri vardir (Natale ve ark 2003).

Egzersiz, enerji harcamasmi bazal diizeyin lstiine ¢ikarmak ig¢in, iskelet
kaslarinin kasilmasi sonucu ortaya c¢ikan bedensel hareketlerdir. Giinliik hayatta
enerji tanimlamalar1 giic, kuvvet, canlilik, hareket, yasam vb sekillerde
yapilmaktadir. Egzersizler, planli olarak yapilanmis, istemli, fiziksel uygunlugun
birden fazla 6zelligini gelistirmeyi hedefleyen ve fiziksel aktiviteye gore daha uzun

siireli yapilan viicut aktivitesi olarak tanimlanmaktadir (Brenner ve ark 1999).

1.2.1. Egzersizde Enerji Kaynag

ATP (Adenozin Trifosfat) yapimi organizmada enerji tretimi ile ilgili
maddelerle yapilmaktadwr. ATP yikimi sonrasi ATP’nin tekrar sentezlenmesi
siirecinde bir takim metabolik siirecler s6z konusudur. Ozellikle, egzersizlerin
siiresini ve planlamasini yapma yoniinde metabolik siireglerin degerlendirilmesi
onemlidir. Kas kasilmasi i¢in enerjiye gereksinim vardir. Egzersiz sirasinda kaslar
kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye doniistiirmektedir. Insanin hayati fonksiyonlar,
ozellikle sinir uyarilarmin iletilmesi, kas gruplarinin kasilmasi ve kimyasal
aktivitelerle enerjinin ortaya ¢ikarilmasina bagldir. Insan viicudu enerji kaynagimni
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindan alir. Ayrica ortaya cikan enerji

kastaki enerjiden zengin organik fosfat bilesikleridir. Fiziksel aktivite ve egzersizler



icin Ozellikle iic metabolik sistem onemlidir. Birincisi fosfojen, ikincisi glikojen-
laktik asit ve iiglinciisii Aerobik sistem’dir. Bu sistemlerin amaci kasta var olan

ATP’yi yeniden sentezlemektedir (Wallace ve ark 2017).

1.2.2. Egzersiz Tiirleri

Egzersiz dayaniklilik, kuvvet ve siirat olarak ii¢ temel kategoriye ayrilir. 1.
Dayaniklilik; genelde sporcunun fiziki ve fizyolojik yorgunluga dayanma giicii
olarak tanimlanmaktadir. Egzersiz sirasinda nefes alma ve kalp atim hizi artar.
Diizenli egzersizlerle kalp, akciger ve dolasim sistemi saglikli kalir ve genel viicut
formunun korunmasina yardimei olunur. Yiiriime, kosu, bahge isleri vb aktiviteler
dayaniklilig1 artrmaya yardimci olan aktivitelerdir. 2. Kuvvet; bir direngle karsi
karstya kalan kaslarin kasilabilme ya da bu direng karsisinda belirli bir dlciide
dayanabilme yetenegi olarak tanimlanabilir. 3. Siirat; sporcunun kendisini en yiiksek
hizda bir yerden bir yere hareket ettirebilme yetenegi ya da hareketlerin miimkiin
oldugunca yiiksek bir hizla uygulanmasi yetenegi olarak tanimlanabilir (Kisner
2017).

Egzersizler iki kategoride incelenmektedir.

1. Maksimal efor gerektiren kisa siireli egzersizler
2. Submaksimal efor gerektiren ve daha uzun siirebilen egzersizler

Maksimal siddetli egzersizlerde enerji biiyiik oranda kreatin fosfat ve
karbonhidratlardan saglanwr. ATP resentezinde anaerobik enerji metabolizmasi
etkindir ve egzersiz siiresi arttikca kan laktat diizeyi hizla yiikselir. Anaerobik sistem
etkinligi laktat diizeyi ile belirlenir. Iki dakikadan daha uzun siiren submaksimal
siddetli egzersizde aerobik sistem daha etkindir. Anaerobik sistemden, egzersizin
basinda, oksijen donanimi yeni kararli denge durumuna gelmeden once yararlanilir.

Bu tip egzersizlerde performans acisindan aerobik kapasite 6nemlidir (Guyton 2001).

Yogun egzersizlerde kaslarin oksijen gereksinimini karsilayamadig1 sathada
kanda laktat diizeyi artmaya baslar. Artan egzersiz siddetlerinde aerobik sistem
tarafindan karsilanamayan metabolik gereksinimler, anaerobik sistem tarafindan
karsilanmaya caligilir. Yiiksek siddetli enerji gereksinimi anaerobik siireglerde
karsilandig1 i¢in kasta laktik asit birikimine yol acar. Laktik asit anaerobik enerji
olusumunun son triiniidiir, kas hiicrelerinde iiretilir ve kana difiize olur (Kisner

2017).



1.2.3. Diizenli Egzersizin Faydalan

Egzersizler hayat boyu yapilabilecek bir aktivitedir. Egzersizler esnasinda
viicuttaki tiim metabolik fonksiyonlarda, sinir, kas, dolasim ve solunum
sistemlerinde uyum olusmas1 beklenmektedir. Ancak egzersize uyum saglanabilmesi
icin ortam sartlari, stres, antrenman, yorgunluk gibi faktorler kadar kisinin sigara,
alkol gibi kotii aligkanliklarinin da olmamasi1 6nemlidir (Wallace ve ark 2017).

Aerobik egzersizlerinin, maksimal kardiyak debide artma, periferal oksijen
dagiliminda artma, sempatik hiperaktivitede azalma, egzersiz kapasitesinde artma ve
giinliik aktivite performansinda artma gibi faydalar1 vardir. Direng egzersizlerinin
ise, kas kuvvetinde artma, kemik mineral yogunlugunda artma, yagsiz viicut
kiitlesinde artma ve dinlenim kan basincinda azalma gibi faydalar1 vardir (Campos
2017).

Egzersizlerin bilinen bir¢ok etkisinin yaninda, kemik sagligi korunmasi ve
gelistirilmesinde tizerine de olumlu etkilerinin oldugu da bilinmektedir (Ooi ve ark.
2014). Egzersizlerin epilepsi tedavisi i¢in de tamamlayici tedaviler olarak onerildigi
bilinmektedir. Campos ve ark (2017) calismasinda da epilepsisi olan deney grubuna
planlamis egzersiz programi uygulamig ve egzersizin epilepsi tedavisine olumlu
katkilar1 oldugu bildirmistir. Egzersizlerin kemik sagligi lizerine olan etkileri
yillardir bilinmektedir.

Diizenli egzersiz, bireylerin kanda cinsiyet hormon (testosteron) seviyesini de
artrmaktadir. Ayni zamanda Tip 2 diyabeti ve obezite riskini de azalttigi
bilinmektedir (Sato ve Iemitsu 2015). Birocale ve ark (2016) calismalarinda
hipotansif sicanlara hipotansif ilag tedavisi yaninda sekiz hafta boyunca femur ve bel
omurlarim1 destekleyici egzersiz yaptirmistir. Calisma sonunda sadece egzersiz
grubunda yer alan sicanlarin diger gruplara gore kemik sagliginin korundugu
goriilmiistiir. Saglikli kadinlar 10 hafta boyunca kosu bandina alinmis ve deney
sonunda femoral kortikal ve trabekiiler kemik yapisi, orta diyafiz ve distal epifizde
Olgtimler yapilmis ve artmus fiziksel aktivite diizeyinin kemik yapisini olumlu yonde
etkiledigi goriilmiistiir (Wallace ve ark 2017).

Starnes ve ark (2013) yapilandirilmis egzersiz programinin ve statin
uygulamasinin  olgun sicanlarin  femoral gii¢ aktivitesine sinerjik etkisini
incelemislerdir. Siganlar 5 hafta boyunca 30 ve 60 dakika seklinde kosu bandinda

kosturulmustur. Uyguma sonunda statin ve egzersiz grubunun femur kemigi mineral



yogunlugu incelenmistir. Sadece egzersiz uygulanan ve sadece statin verilen iki
grupta da femurlarin biyomekanik performans iizerine pozitif etki yaptigi
bildirilmistir. Uygun egzersiz programinin kemik giiciinii artirdig1 ve osteoporoza
kars1 en 1y1 korumay1 saglayabildigi sonucuna varilmaistir.

Shimomura ve ark (2017) caligmasinda Osteoartriti olan sicanlara on iki hafta
boyunca giinde ortalama 45 dakika kosu bandinda egzersiz yaptrmis ve diz eklem
kikirdagi iizerine olan etkilerini degerlendirmislerdir. Caligma sonucunda tek basma
kosu bandi uygulamasmin diz eklem kikirdagi metabolizmasini olumlu yonde
etkiledigi bildirilmistir. Siktar ve ark (2015) siganlarda aerobik egzersizin ve
melatoninin kalsiyum aktivitesi {izerine olan etkilerini degerlendirmislerdir.
Sicanlara dort hafta siireyle haftada alt1 giin aerobik egzersiz yaptirilmis ve melatonin
uygulamislar ve ¢alisma sonunda melatonin ve egzersizin oksijen ve karbondioksit

iiretimine bagli olarak kalsiyum seviyesini diisiirdiigti bildirilmistir.

1.3. Anabolik Androjenik Steroidler

Anabolik Androjenik Steroidler (AAS) ile ilgili ilk deneysel c¢aligmalar
Berthold adinda bilim adami tarafindan 1849 yilinda yapilmaya ve yapay olarak
androjenler iretilmeye baglanmistir. AAS, ana erkek hormon olan testosteronun
sentetik (yapay) tiirevleridir (Culvenor ve ark 2017). AAS gelistirme fikri 1930’larda
insan idrarmin asit hidrolizisi ile elde edilen salgmin, kisirlastirilmis horozlara
verilerek androsteron hormonunun belirlenmesi ile baglamistir. Arastirmaci ve bilim
insanlar1 da tiim enerjilerini sentetik testosteronun kullanimma harcamislardir.
Aslinda bu hormonun sentetik sekilde kullanilmasi ve popiilerlesmesi hormona
“gen¢lik iksiri” denmesi iizerine olmaya baslamustir. ilk kullanimi ve rapor haline
getirilmesi 1954 diinya halter sampiyonasinda gergeklesmistir. Uluslararasi
Olimpiyat Komitesi 1975’te bu ilaglarin kullanimini yasaklanmistir (Nieschlag ve
Vorona 2015). AAS kullanommin cinsiyete gore farklilik gosterdigi, erkek
sporcularm kadin sporculara gore daha yaygin sekilde AAS kullandig1 bilinmektedir
(Onakomaiya ve Henderson 2016).

AAS’ler kimyasal olarak iliskili olan cinsel steroid hormonlaridir. Bir steroid
dort halkali ¢ekirdek karbon atomundan olugmaktadir (Sliwinski ve ark 2017).
Enzimler kolesterol c¢ekirdegi icinde hareket etiginde, viicutta pregnenolon,
testosteron ve diger androjenler iretimi baglar. Omurgalilarda, androjenler

testislerde, yumurtaliklarda ve adrenal bezlerde iiretilmektedir. Bununla birlikte



bobrek iistii bezlerinde de toplu olarak testosteron iliretimi olmaktadir (Christou ve
ark 2017).

AAS’ler etkilerini kemikler, kaslar, kil folikiilleri, karaciger, bobrekler, kan,
bagisiklik sistemi, iireme sistemi ve merkezi sinir sistemi gibi viicudun bir¢ok
yerinde gostermektedir (Alvarez-Lloret ve ark 2017, Vlot ve ark 2017). AAS’ler
cogunlukla kas giiclinii ve goriinlimiinii artirmak i¢in viicut gelistiriciler ve sporcular
tarafindan kullanilmaktadir. Yiiksek dozda ve kontrolsiizce kullanimi kalp krizi,
inme, depresyon, siddetli agresif davranislar gibi potansiyel olarak agir ve bazen de
geri dondiiriilemez negatif saglik sonuclarma yol agabilir (Hartgens ve Kuipers
2004). AAS kullanimin ¢ok fazla yan etkisinin bulunmasina ragmen 6zellikle viicut
gelistiriciler ve sporcular tarafindan siklikla kullanilmasi problemin biiytikliglinii de

ortaya koymaktadir (Pope ve Kanayama 2012).

1.3.1. AAS’lerin Ureme Sistemi Etkileri

Testosteronun en O6nemli fizyolojik gorevi, erkekte seks karakteristiklerini
gelistirmesi ve onlarm devamliligini  siirdiirmesidir. Pubertede testosteron
salgilanmas1 ¢ogaldig1 zaman i¢ ve dis genital organlar biiylir ve sekonder seks
karakteristikleri ortaya c¢ikar. Killanma: Pubis, koltukalti anal bolge govde ve
ekstremitelerde killar biiylir ve kalinlagir. Yiizde biyik ve sakal ¢ikmaya baglar. Ses
kalinlasmasi: Testosteron, larenkste biliyiime ve ses tellerinde uzama ve kalinlasma
yapar. Bunlarin sonucu sesin frekansi azalir ve ses kalinlasir. Ruhsal degisiklikler:
Kisi daha agresif ve daha aktif olur. Cilt: Ciltte yag dokusu bezlerinin salgis1 artar,
cilt kalinlasir, kollajen diizeyi ve kan dolagimini artar (Vanderschueren ve ark 2014).
Biiyiime: Erkek cocuklarda puberte sirasinda hizli biiylime veya biiyiime atagi esas
olarak testosteron salgilanmasindaki artmaya baghdir; bu olayda biiylime
hormonunun katkis1 ikinci plandadir. Primer olay testosteron salgisinin artmasidir;
testosteron ise muhtemelen hipotalamusu etkileyerek 6n hipofizde biiylime hormonu
salgilanmasinin artmasia neden olur (Hartgens ve Kuipers 2004, Christou ve ark
2017). Sporcular arasindaki fiziksel performanstaki cinsiyet farklilhigr 12-13
yaslarinda baslar. Ergenlik doneminde erkek cinsiyetinde artan testosteron iiretimi ile
birlikte, 6zellikle erkek sporcular yiizme, kosu, uzun atlama, yakalama gibi becerileri

kiz sporculara gore daha 1yi sekilde yapabilirler (Handelsman 2017).
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1.3.2. AAS’lerin Metabolik Etkileri

AAS’lerin bilinen en 6nemli metabolik yan etkisi akut miyokard enfarktiisiine
neden olmasidir (Lusetti ve ark 2015). AAS’ler, viicutta protein sentezini artirip,
protein ve aminoasit yikimini inhibe ederler. Azotlu maddeler yaninda Ca, Na, K, Cl
ve Fosfat retansiyonuna neden olurlar. Ayrica anabolik etkisine bagli olarak
pubertede ¢izgili kaslar1 gelistirir ve kas giiclinii artirirlar. AAS’ler lipoprotein
metabolizmasi da etkiler. Kanda diisiik dansiteli lipoprotein diizeyini yiikseltirler
ve yiiksek dansiteli lipoprotein seviyesini distriirler. Testosteron, hipogonadizm
olgularinda daha belirgin olmak iizere, kemik iliginde eritropoezi stimiile eder;
eritrosit yapimini artirir ve hematokriti yiikseltir. Eritrositlerin 2-3 difosfogliserat
diizeyini yiikseltir ve bdylece hemoglabinin oksijene afinitesini azaltip dokulara
oksijen gecisini artirir. Testosteron, bobreklerde eritropoetini stimiile etmesi sonucu
eritrosit yapimini artirir. Androjenler trombositlerin agresjonunu hem in vitro hem de
in vivo artirrrlar (El Osta ve ark 2016). Saglikli bireylere AAS verildiginde
insiilinden bagimsiz olarak glikoz alimini artirdigi bildirilmistir. Yiiksek dozda
testosteron verilmesiyle serum kalsiyum seviyesinde belirgin azalma olurken, idrar

kalsiyumunda belirgin bir degisiklik gozlenmemistir (Hassan ve ark 2017).

1.3.3. AAS’lerin Iskelet Sistemine Etkileri

Kemik, androjen ve ostrojene duyarli bir endokrin dokudur (Laurent ve ark
2014). Testosteron ve diger AAS’ler, cizgili kaslar iizerindeki etkileri nedeniyle
sporcular tarafindan doping ilaci olarak da kullanilmaktadir. Ayrica iilseratif kolit,
major cerrahiler ve malign kanserlerden sonra asir1 bitkinligi ortadan kaldirmak igin
kullanilirlar. AAS’ler erkeklerde diisiik testosteron seviyelerine bagli gelisen kas
zay1fligin ve kronik hastaliklara bagli yash kisilerdeki asir1 kas yikimini dnler ve kas
dokusunu artirir. Testosteron agirlik kaldiran sporcularda doza bagl olarak istemli
kaslarda kas gerilmesini ve performansini artirmaktadir. Testosteronun kas dokusunu
artrma mekanizmas1 hala bilinmemekle birlikte, muhtemelen bir¢ok kas
gelistirmesini diizenleyici mekanizmalardaki degisiklikleri icermektedir (Carson ve
Manolagas 2015).

AAS’ler epifizyal kapanma icin gen¢ erkek ve kadinlarda kritik oneme
sahiptir (Lin ve ark 2012). Disi tavsanlar tizerinde yapilan bir ¢calismada proksimal ve
distal tibia ve distal femurdan steroid verilmis ve 2, 4, 6 ve 8. haftalar sonunda

biiylime plaklar1 tizerine olan etkileri degerlendirilmistir. Calisma sonunda biiyiime
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plaklarinin erken donemde yaslandig1r ve daha erken proliferatif yorulmaya neden
oldugu goriilmiistiir (Weise ve ark 2001). Gafni ve ark (2001) calismalarinda AAS
kullannminin biiyiime plaklar1 iizerine olan etkisini degerlendirmistir. Calisma
sonunda tavsanlarm femur kemiginin biiylime plakasini erken donemde
yaslandirarak dogrusal biiylimesini durdurdugu belirtilmistir. AAS’ler kemiklerin
uzunlamasina biiylimesini uyararak erken epifizyal kapanmaya neden olur (Rochira
ve ark 2015, Noyes ve ark 2016). Testosteron biiylime plaklar1 iizerine etki
edildiginde biiyiime plaklarmin genisligini artwrarak, kemigin uzunlamasina
bliylimesini de durdurmaktadir (Clarke ve Khosla 2009). Yetiskinlerde goriilen
kemik kiitlesi ve kalsiyum yogunlugundaki kademeli degisimler, hem erkek hem de
kadinlarda biyoaktif cinsiyet hormonlarinin tretimindeki degisikliklerle paralel
olarak gergeklesir (Alexandre 2005).

AAS’ler ile biiyime hormonu arasinda da iliski oldugu bilinmektedir.
Biiylime hormonu, dogrudan veya dolayli olarak iskelet sistemi {izerinde cesitli
yonde etkiler yaratabilir, bu da kemik olusumu ve resorbsiyonunu hizlandirabilir.
AAS takviyesi alan yetiskinlerde kemik mineral yogunlugunda azalma ve kirik

riskinde artma goriilebilmektedir (Tritos 2017).

1.4. AAS’lerin Sporda Kullanimi

AAS’ler sporcular tarafindan siklikla kullamlmaktadir. Ozellikle fiziksel
performansi artirmak, yagsiz viicut kitlesi olusturmak, kas kuvveti ve biiytikliigiinde
artis yaratmak (Oral ve ark 2017), protein ve kemik metabolizmasini diizenlemek
icin tercih edilmektedir (Stanton 2017). Baz1 gerekli durumlarda yararl olabilmesine
karsin genellikle sporcular tarafindan AAS kullanimi doz fazlas1 alimlarla istismar
edilmektedir. Bu istismar nedeni arasinda ¢ogu zamanda kisisel goriinim 6n plana
gelebilmektedir. Tiim diinyada steroidlerin kotiiye kullanimi son 20 yilda giderek
artis gdstermistir. Ozellikle hepatik, endokrin ve kardiyovaskiiler sistemde organ
hasarlarma neden olmaktadir. Orantisiz sekilde hiicrelerde kollejen birikmesi ve/veya
dokular arasi fibroz olusmasi ve sol ventrikiil hipertrofisi olusturabilmektedir (Arazi

ve ark 2017).

1.5. Testosteron
Testosteron, erkeklerde testislerden fiiretilen biliyilk gonadal cinsiyet

steroididir. Kadinlarda ise yumurtaliklardan daha az miktarda {tretilmektedir.
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Testosteron, yasam boyunca hem erkek hem de kadinlarda iskelet homeostazisini
etkilemektedir (Clarke ve Khosla 2009, Shigehara ve ark 2017). Kas biiyiimesinin
tesvik edilmesinde, korunmasmnda ve sesin ve yliz killarmm derinlesmesi ve
kalinlagmas1 gibi ikincil cinsiyet oOzelliklerinin gelismesinden de sorumludur.
Testosteron AAS’ler arasinda en sik kullanilan steroid hormondur. Viicut tarafindan
%95 oraninda dogal olarak iiretilmektedir. Bazi durumlarda sentetik olarak da
iiretimi saglanmaktadir (Wood ve Stanton 2012, Stanton 2017).

Viicutta testosteron iiretimi alt1 adimda gerceklesmektedir. 1. Beyinde yer
alan Hipotalamus daha fazla testosterona gereksinim duyar, 2. Gonodotropin
salgilayan hormon salinir, 3. Gonodotropin salinim hormonu hipofiz bezine ulasir, 4.
Folikiil Stimiileedici Hormon (FSH) ve Liiteinlestirici Hormon (LH) iiretimi baslar,
5. FSH ve LH testislere ulasir, 6. FSH sperm iiretimini baglatwr, LH leyding
hiicrelerini uyarir ve temel olarak kolesterolii kullanarak testosteron {iretimini tesvik
eder. Testosteron tiretiminden sonra hormon kan dolasgimma gonderilir ve burada
albiimine baglanir. Kii¢iik bir orani ise serbest kalir ve kan dolagimini siirdiiriir. Bu
serbest testosteron en saf olandwr. Cesitli hiicrelere girer ve reseptorleri
giiclendirilmis erigskinlik veya kas biiylimesi gibi siklikla gordiigiimiiz yararlar1
iretmeye tesvik eder (Maravelias ve ark 2005). Hipotalamus kan dolasiminda
yeterince testosteronu algiladiginda, bu hormonu iiretmeyi birakmak icin sinirleri
hipofiz bezine gdnderir (AjdZanovi¢ ve ark 2017).

Testosteron ve dihidrotestosteron bu sekilde iiretilen birincil androjendir.
Androstenedion, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve 11-ketotestosteron insan
viicudunda kii¢iik miktarlarda iiretilen daha zayif androjenlerdir. Androjenler hiicre
reseptorlerine yerleserek calisirlar. Bu reseptorler, hiicrelerin sivi sitoplazmalarinda
veya hiicre zarinda bulunabilir. Hiicre reseptdriiniin bulundugu yere dayanarak
reseptor ile baglanma farkli sonuglara neden olabilir (Margo ve Winn 2006).

AAS iiretiminin baskin etkisi, erkeklerin cinsel gelisimine ve 6zelliklerine,
ayrica kadmnlarin cinsel davranislarmin belirlenmesine 6nemli etki edebilmektedir.
Bununla birlikte, yetiskinlerde hormonlarin kas kiitlesi ve kemik gelisimini énemli
Olciide etkiledigi de bilinmektedir (Pope ve Katz 1992). Kandaki serum testosteron
seviyesi yaslandikca kademeli olarak diisiis gOsterir. Ayn1 zamanda da serbest
testosterondaki yillik diistise de neden olur. Diisiik testosteron seviyesi, gec

baslangi¢cli hipogonadizm abdominal obezite, Tip 2 diyabetes mellitus, metabolik
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sendrom ve kardiyovaskiiler risk faktorleri gibi hastaliklara neden olarak erken 6liim
riskini de artirabilir (Araujo ve ark 2011).
2. GEREC ve YONTEM

Arastirma, Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’'nden temin edilen 34 giinliik (101,74 g) 46 adet sican (Erkek, Wistar)
iizerinde gergeklestirildi. Sicanlar, K (kontrol) grubu, E (Egzersiz) grubu, T
(Testosteron) grubu, TE; (Testosteron + Egzersiz 1) grubu, TE, (Testosteron +
Egzersiz 2) grubu ve TE;3 (Testosteron + Egzersiz 3) grubu olmak {izere 6 gruba
ayrildi. Deneme siiresi toplam 6 hafta siirdii. Siganlarin temini, bakimi, beslemesi ve
deneysel uygulama Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’'nde gergeklestirildi. Sicanlar, deneme hayvan {initesinde, plastik sigan
kafeslerinde, 23+2 °C oda sicakliginda, %50+10 nisbi nemli ortamda, 12/12
gece/giindiiz 151k periyodunda, adlibitum olarak beslenerek barindirildi. Siganlarin
onlerinde her zaman igebilecekleri, giinliikk olarak tazelenen su (~50 ml/giin/si¢an)
bulunduruldu. Arastirma Selguk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Karar sayisi: 2017-31, Toplant: Tarihi:
18.08.2017). Hayvanlar asagidaki sekilde gruplandirildi.

1. Grup, K (Kontrol, n:7) grubu: Bu gruptaki siganlara ¢aligma siiresince standart
sigan yemi ve icme suyu ad libitum olarak verildi.

2. Grup, E (Egzersiz, n:8) grubu: Bu gruptaki sicanlara ¢alisma siiresince standart
sigan yemi ve igme suyu ad libitum olarak verildi. 6 hafta boyunca haftada 5 giin,
giinde 45 dakika 25m/dk hizda kosu bandinda egzersiz yaptirildi.

3. Grup, T (Testosteron, n:8) grubu: Bu gruptaki siganlara ¢aligma siiresince
standart sican yemi ve icme suyu ad libitum olarak verildi. Haftada 1 giin 6 hafta
siireyle Testosteron uygulandi.

4. Grup, ET; (Egzersiz + Testosteron 1, n:8) grubu: Bu gruptaki siganlara ¢calisma
siiresince standart sigan yemi ve igme suyu ad libitum olarak verildi. Haftada 1 giin 2
hafta siireyle Testosteron uygulandi. Bu gruptaki siganlara 6 hafta boyunca egzersiz
yaptirildi.

5. Grup, ET; (Egzersiz + Testosteron 2, n:7) grubu: Bu gruptaki sicanlara ¢calisma
siiresince standart sigan yemi ve igme suyu ad libitum olarak verildi. Haftada 1 giin 4
hafta siireyle Testosteron uygulandi. Bu gruptaki siganlara 6 hafta boyunca egzersiz

yaptirildi.
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6. Grup, ET; (Egzersiz + Testosteron 3, n:8) grubu: Bu gruptaki sicanlara ¢calisma
siiresince standart sigcan yemi ve igme suyu ad libitum olarak verildi. Bu Haftada 1
glin 6 hafta siireyle Testosteron uygulandi. Bu gruptaki siganlara 6 hafta boyunca
egzersiz yaptirildi.

Testosteron takviyesi: Grup 3, 4, 5 ve 6’da bulunan sigcanlara farkli siirelerde
Testosteron (Sustanon **°, organon) 10 mg/kg/sican dozunda (Lok 2015), 100 mcl
fistik yaginda diliie edilerek intraperitoneal olarak uygulandi. Siganlarin viicut
agirliklar1 ¢calismanin baslangicinda ve sonraki 6 hafta boyunca her hafta ayni giin
Olgiilerek testosteron uygulamasi i¢in haftalik doz (10 mg/kg/sican) ayarlamasi
yapild1

Alstirma protokolii:

1. giin: 10 m/dk, 10 dk

2. giin: 20 m/dk, 10 dk

3. giin: 25 m/dk, 10 dk

4. giin: 25 m/dk, 20 dk

5. giin: 25 m/dk, 30 dk

Egzersiz Program: Egzersiz uygulamasinda sicanlar i¢in 6zel olarak tasarlanmig 8
kulvarli kosu bandi kullamildi. Egzersiz uygulanacak gruplara 1 haftalik (5 giin)
alistirma periyodunun ardindan 6 hafta boyunca haftada 5 giin, 25m/dk (1,5 km/saat)
hizda 45 dakika (Belviranli ve ark 2013) kosu bandinda egzersiz yaptirildi.

Olciimler: Calisma sonunda deneklerin 6n ve arka extremiteleri ortaya ¢ikarilarak
diseke edildi ve ortaya ¢ikarilan humerus ve femur kemiklerinin her birine gerekli
boy uzunlugu, corpus kalinligi, cortex-kortikal kemik kalinligi ve medullar ¢ap-
cavum medullare 6l¢timleri 0-100 mm’lik kumpasla yapild.

Sag taraftaki humerus ve femur kemiklerinin 6lgiilecek anatomik referans [ A
(boy), B (corpus), C1-C2 (cortex-kortikal kemik kalinligi-substantia compacta) ve D
(medullar ¢ap-cavum medullare) | noktalar1 belirlenerek bu noktalarindan her birine
0-100 mm’lik kumpasla (Stainless hardened digital caliper, Cin) gerekli morfometrik
Olgtimler yapildi (Resim 2:1; 2:2).

Ilgili kemiklerin biiyiime plak (epiphysis) diizeylerinin durumu gozlendi.
Kemiklere ait resimler, dijital fotograf makinesi (Nikon D200, Cin) ile c¢ekildi
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(Resim 2.3-14). Ayrica tiim Orneklerin Otenazi Oncesi son kez ortalama viicut
agirliklar1 hassas terazi ile 6l¢iildii.
Anatomik terimlerin yaziminda “Nomina Anatomica Veterinaria” (N.A.V.

2005) kullanild1.

Istatistiksel Analiz: Verilerin istatistiki degerlendirilmesinde SPSS 18.0 (SPSS 18,0
for Windows/ SPSS® Inc, Chicago, USA) paket programindan yararlanildi. Sonuglar
Ort£SS olarak sunuldu. Verilerin gruplar arasi karsilagtiriimada ANOVA ve Duncan
testi uygulandi (p<0,05).

Resim 2.1. Siganlarm Humerus’'un Boy (A), Corpus (B1+B2/2), Cortex
(C1+C2+C3+C4/4) ve Medullar Caplarin (D1+D2/2) referans noktalar1 (Sag medial

yiiz)

A: Caput humeri ve trochlea humeri’nin ug¢ noktalar1 arasindaki mesafe.

B: Humerus’un corpus (Tuberositas deltoidea’nin alt sinir diizeyi) kalinhig.

C1-C2: Humerus’un corpus diizeyindeki ortalama cortex (kortikal kemik-
substantia compacta) kalinlig1.

D: Humerus’un corpus diizeyindeki cavum medullare’nin ¢ap1 (Lok 2015) .
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Resimler 2.2. Sicanlarm  Femurun Boy (A), Corpus (B1+B2/2), Cortex
(C1+C2+C3+C4/4) ve Medullar Caplarin (D1+D2/2) referans noktalar1 (Sag medial

yiiz)

A: Caput ossis femoris ile trochlea ossis femoris’in u¢ noktalar1 arasindaki
mesafe.

B:Femur’un corpus (Trochanter tertius un alt sinir diizeyi) kalinligi.

C1-C2: Femur’un corpus diizeyindeki ortalama cortex (kortikal kemik-
substantia compacta) kalinlig1.

D: Femur’un corpus diizeyindeki cavum medullare’nin ¢ap1 (Lok 2012).
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Resim 2.3. T Grubu Si¢anlarin Humerus Kemikleri (Sag medial yiiz, n:8)

Resim 2.4. T Grubu Sicanlarin Femur Kemikleri (Sag medial yiiz, n:8)

Resim 2.5. ETs Grubu Siganlarin Humerus Kemikleri (Sag medial yiiz, n:8)



Resim 2.6. ET; Grubu Siganlarin Femur Kemikleri (Sag medial yliz, n:8)

Resim 2.7. ET, Grubu Siganlarin Humerus Kemikleri (Sag medial yiiz, n:7)

Resim 2.8. ET, Grubu Siganlarin Femur Kemikleri (Sag medial yliz, n:7)
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Resim 2.9. ET; Grubu Sigcanlarin Humerus Kemikleri (Sag medial yiiz, n:8)

Resim 2.10. ET; Grubu Siganlarin Femur Kemikleri (Sag medial yiiz, n:8)

Resim 2.11. E Grubu Siganlarin Humerus Kemikleri (Sag medial yiiz, n:8)
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Resim 2.12. E Grubu Siganlarin Femur Kemikleri (Sag medial yiiz, n:8)

Resim 2.13. K Grubu Siganlarin Humerus Kemikleri (Sag medial yiiz, n:7)

Resim 2.13. K Grubu Siganlarin Femur Kemikleri (Sag medial yiiz, n:7)
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3. BULGULAR

Cizelge 3.1. T (Testosteron), ET; (Egzersiz + Testosterons), ET,

(Egzersiz +

Testosteron,), ET; (Egzersiz + Testosteron;), E (Egzersiz) ve K (kontrol) gruplarinin
Femur ve Humerus Kemiklerinin Boy Uzunluklarmin Karsilagtirilmas:t (mm)

(Ort+SS)

Grup Femur Boy* Humerus Boy*
Ort+SS Ort+SS

T 33,99+0,68 ° 26,99+0,77°

ET; 34,27+0,38° 27,16+0,38*

ET, 34,29+0,45° 27,18+0,28°

ET, 34,82+0,26° 27,82+0,48°

E 35,02+0,51° 28,00:£0,48 "

K 35,26+0,23 ° 28,14+0,10°

Test degeri, p** F: 8,201 F:9,156
p<0,05 p<0,05

T3: 6 hafta testosteron, T2: 4 hafta testosteron, T1: 2 hafta testosteron uygulanmustir.

* Ayni siitundaki farkli harfler (a,b) istatistiki agidan 6nemlidir (p<0.05)
**F:Oneway ANOWA/Duncan

33,99 73429

3427 3482, f‘:ﬁ

17 Q7
271605 10252 23 2814

3’0 LA UL A
i a m Testosteron
25 1 uEgzersiz+T3
20 ® Egzersiz+T2
15 mEgzersiztT1
10 - mEozersiz
Kontrol
5
0
Femur Boy Humerus Boy
Sekil 3.1. T (Testosteron), ET; (Egzersiz + Testosterons), ET, (Egzersiz +

Testosteron,), ET; (Egzersiz + Testosteron;), E (Egzersiz) ve K (kontrol) gruplarinin

Femur ve Humerus Kemiklerinin Boy Uzunluklarin Karsilastirilmast
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Cizelge 3.1 ve Sekil 3.1°de T (Testosteron), ETs (Egzersiz + Testosterons),
ET, (Egzersiz + Testosteron,), ET, (Egzersiz + Testosteron;), E (Egzersiz) ve K
(kontrol) grubu siganlarin femur ve humerus kemiklerinin boy uzunluklari

karsilagtirildi.

T grubunda yer alan siganlarm femur boy uzunlugu ortalamasi 33,99+0,68,
ET; grubunda yer alan sicanlarin femur boy uzunlugu ortalamasi 34,27+0,38, ET,
grubunda yer alan siganlarin femur boy uzunlugu ortalamasi1 34,29+0,45, ET;
grubunda yer alan sicanlarin femur boy uzunlugu ortalamasi 34,82+0,26, E grubunda
yer alan siganlarm femur boy uzunlugu ortalamasi 35,02+0,51 ve K grubunda yer

alan sigcanlarin femur boy uzunlugu ortalamasi 35,26+0,23 olarak bulundu.

T, ETs, ET,, ETy, E ve K gruplariin femur boy uzunlugu incelendiginde, T,
ETs, ET,, gruplarindaki siganlarin femur boy uzunlugunun ET;, E ve K grubu
sicanlarin femur boy uzunlugundan istatistiki agidan onemli oranda kisa oldugu

belirlendi (F: 8,201; p<0,05).

T grubunda yer alan sicanlarin humerus boy uzunlugu ortalamasi 26,99+0,77,
ET; grubunda yer alan siganlarin humerus boy uzunlugu ortalamasi 27,16+0,38, ET,
grubunda yer alan si¢anlarin humerus boy uzunlugu ortalamasi 27,18+0,28, ET;
grubunda yer alan sicanlarmm humerus boy uzunlugu ortalamasi1 27,82+0,48, E
grubunda yer alan sicanlarin humerus boy uzunlugu ortalamasi 28,00+0,48 ve K
grubunda yer alan siganlarm humerus boy uzunlugu ortalamasi 28,14+0,10 olarak

bulundu.

T, ETs, ET,, ET), E ve K gruplarmin humerus boy uzunlugu incelendiginde,
T, ETs, ET,, gruplarindaki siganlarin humerus boy uzunlugunun ET;, E ve K grubu
siganlarin humerus boy uzunlugundan istatistiki a¢cidan 6nemli oranda kisa oldugu

belirlendi (F: 9,156; p<0,05).
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Cizelge 3. 2. Femur ve
Karsilastirilmasi (mm) (Ort£SS)

Humerus

Kemiklerinin Corpus

Kaliliklarinin

Grup Femur Corpus* Humerus Corpus*
Ort£SS Ort+SS

T 3,77+0,14° 2,62+0,09°

ET; 3,75+0,04° 2,65+0,08°

ET, 3,79+0,08 2,65+0,09°

ET, 3,83+0,15° 2,64+0,13°

E 3,84+0,18° 2,64+0,08°

K 3,88+0,11"° 2,66+0,11°

Test degeri, p** F: 1,040 F: 0,089
p>0,05 p>0,05

T3: 6 hafta testosteron, T2: 4 hafta testosteron, T1: 2 hafta testosteron uygulanmustir.
* Ayn1 siitundaki ayn1 harfler (a) farkl harfler istatistiki agidan 6nemsizdir (p>0.05)
**F:Oneway ANOWA/Duncan

177 3.75 379 383 384 388

B Testosteron

206 1“"'6 &2?6542'64'“'_’.64_2?66;

m Egzersiz+T3
m Egzersiz+T2
B Egzersiz+T1
m Egzersiz
Kontrol

Femur Corpus Humerus Corpus

Sekil 3.2. Femur ve Humerus Kemiklerinin Corpus Kalinliklarinin Karsilastirilmasi

Cizelge 3.2 ve Sekil 3.2°de T (Testosteron), ET; (Egzersiz + Testosterons),
ET, (Egzersiz + Testosteron,), ET, (Egzersiz + Testosteron;), E (Egzersiz) ve K
(kontrol) grubu siganlarin femur ve humerus kemiklerinin corpus kalinliklari

karsilastirildi.

T grubunda yer alan siganlarin femur corpus kalinlik ortalamasi 3,77+0,14,

ET; grubunda yer alan siganlarin femur corpus kalinlik ortalamasi 3,75+0,04, ET,
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grubunda yer alan siganlarin femur corpus kalinlik ortalamasi 3,79+0,08, ET;
grubunda yer alan sicanlarin femur corpus kalinlik ortalamasi 3,83+0,15, E grubunda
yer alan siganlarm femur corpus kalinlik ortalamasi 3,84+0,18 ve K grubunda yer
alan siganlarm femur corpus kalinlik ortalamasi 3,88+0,11 olarak bulundu. T, ETs3,
ET,, ET, E ve K gruplarmin, femur corpus kalinliklarinin birbirine benzer oldugu ve

farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (F: 1,040; p>0,05).

T grubunda yer alan sicanlarin humerus corpus kalinlik ortalamasi 2,62+0,09,
ET; grubunda yer alan sicanlarin humerus corpus kalinlik ortalamasi 2,65+0,08, ET,
grubunda yer alan si¢anlarin humerus corpus kalinlik ortalamasi 2,65+0,09, ET;
grubunda yer alan sicanlarmm humerus corpus kalinlik ortalamasi 2,64+0,13, E
grubunda yer alan sicanlarin humerus corpus kalinlik ortalamasi 2,64+0,08 ve K
grubunda yer alan sicanlarin humerus corpus kalinlik ortalamasi 2,66+0,11 olarak
bulundu. T, ET;, ET,, ET;, E ve K gruplarinin, humerus corpus kalinliklarinin
birbirine benzer oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi

(F:0,089; p>0,05).

Cizelge 3. 3. Femur ve Humerus Kemiklerinin Cortex Kalmliklarinin
Karsilastirilmasi (mm) (Ort£SS)

Grup Femur Cortex* Humerus Cortex*
Ort£SS Ort+SS
Testosteron 0,58+0,01* 0,53+0,03*
Egzersiz+T3 0,58+0,01* 0,54+0,02 °
Egzersiz +T2 0,58+0,01° 0,55+0,01°
Egzersiz +T1 0,59+0,01* 0,56+0,03*
Egzersiz 0,59+0,02* 0,56+0,03*
Kontrol 0,60+0,03 * 0,55+0,04*
Test degeri, p** F: 2,043 F: 0,845
p>0,05 p>0,05

T3: 6 hafta testosteron, T2: 4 hafta testosteron, T1: 2 hafta testosteron uygulanmustir.
* Ayni siitundaki ayn1 harfler (a) farkl: harfler istatistiki agidan 6nemsizdir (p>0.05)

**F:Oneway ANOWA/Duncan
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Sekil 3.3. Femur ve Humerus Kemiklerinin Cortex Kalliklarinin Karsilastirilmasi

Cizelge 3.3 ve Sekil 3.3’de T (Testosteron), ET; (Egzersiz + Testosterons),
ET, (Egzersiz + Testosteron,), ET; (Egzersiz + Testosteron;), E (Egzersiz) ve K
(kontrol) grubu siganlarin femur ve humerus kemiklerinin cortex kalinliklar1

karsilastirild1.

T grubunda yer alan siganlarin femur cortex kalinlik ortalamasi 0,58+0,01,
ET; grubunda yer alan siganlarin femur cortex kalinlik ortalamasi 0,58+0,01, ET,
grubunda yer alan sicanlarin femur cortex kalinlik ortalamasi 0,58+0,01, ET;
grubunda yer alan siganlarin femur cortex kalinlik ortalamasi 0,59+0,01, E grubunda
yer alan sicanlarin femur cortex kalinlik ortalamasi 0,59+0,02 ve K grubunda yer
alan si¢anlarin femur cortex kalinlik ortalamasi 0,60+0,03 olarak bulundu. T, ETsj,
ET,, ET}, E ve K gruplarmin, femur cortex kalinliklarmin birbirine benzer oldugu ve

farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (F: 2,043; p>0,05).

T grubunda yer alan siganlarm humerus cortex kalinlik ortalamasi 0,53+0,03,
ET; grubunda yer alan siganlarin humerus cortex kalinlik ortalamasi 0,54+0,02, ET,
grubunda yer alan siganlarin humerus cortex kalinlik ortalamasi 0,55+0,01, ET,
grubunda yer alan si¢anlarin humerus cortex kalinlik ortalamasi 0,56+0,03, E
grubunda yer alan siganlarin humerus cortex kalinlik ortalamasi 0,56+0,03 ve K
grubunda yer alan sigcanlarin humerus cortex kalinlik ortalamasi 0,5540,04 olarak
bulundu. T, ETs;, ET,, ET;, E ve K gruplarmin, humerus cortex kalinliklarinin
birbirine benzer oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi

(F:0,845; p>0,05).
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Cizelge 3. 4. Femur ve Humerus Kemiklerinin Medullar Caplarinin Karsilagtirilmasi

(mm) (Ort£SS)
Grup Femur Medulla* Humerus Medulla*
Ort£SS Ort£SS
Testosteron 2,284+0,19° 1,79+0,82°
Egzersiz+T3 2,27+0,15% 1,79+0,10%
Egzersiz +T2 2,35+0,07 % 1,82+0,17%
Egzersiz +T1 2,35+0,07 % 1,87+0,15%
Egzersiz 2,35+0,06 * 1,85+0,03%
Kontrol 2,37+0,19 * 1,87+0,15%
Test degeri, p** F: 0,553 F: 1,021
p>0,05 p>0,05

T3: 6 hafta testosteron, T2: 4 hafta testosteron, T1: 2 hafta testosteron uygulanmustir.
* Ayn1 siitundaki ayn1 harfler (a) farkl harfler istatistiki agidan 6nemsizdir (p>0.05)
**F:Oneway ANOWA/Duncan
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m Egzersiz+T3
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B Egzersiz+T1
mEgzersiz

Kontrol
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Sekil 3.4. Femur ve Humerus Kemiklerinin Medullar Caplarinin Karsilastirilmast

Cizelge 3.4 ve Sekil 3.4’te T (Testosteron), ET; (Egzersiz + Testosterons),
ET, (Egzersiz + Testosteron,), ET, (Egzersiz + Testosteron;), E (Egzersiz) ve K
(kontrol) grubu sicanlarin femur ve humerus kemiklerinin medullar ¢aplar1

karsilastirild1.
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T grubunda yer alan siganlarin femur medullar ¢aportalamasi 2,28+0,19, ET;
grubunda yer alan siganlarin femur medullar ¢ap ortalamasi 2,27+0,15, ET, grubunda
yer alan sicanlarin femur medullar ¢aportalamasi 2,35+0,07, ET; grubunda yer alan
siganlarin femur medullar ¢ap ortalamasi 2,35+0,07, E grubunda yer alan siganlarin
femur medullar ¢ap ortalamasi 2,35+0,06 ve K grubunda yer alan siganlarin femur
medullar ¢ap ortalamas1 2,37+0,19 olarak bulundu. T, ET;, ET,, ET;, E ve K
gruplarmin, femur medullar ¢aplarmin birbirine benzer oldugu ve farkin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 belirlendi (F: 0,553; p>0,05).

T grubunda yer alan sicanlarin humerus medullar ¢aportalamasi 1,79+0,82,
ET; grubunda yer alan siganlarin humerus medullar ¢ap ortalamasi 1,79+0,10, ET,
grubunda yer alan sicanlarn humerus medullar caportalamasi 1,82+0,17, ET;
grubunda yer alan sicanlarin humerus medullar c¢ap ortalamasi 1,87+0,15, E
grubunda yer alan sicanlarin humerus medullar ¢ap ortalamasi 1,85+0,03 ve K
grubunda yer alan sicanlarmm humerus medullar ¢ap ortalamasi 1,87+0,15 olarak
bulundu. T, ETs, ET,, ET}, E ve K gruplarinin, humerus medullar ¢aplarinin birbirine
benzer oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi (F:1,021;

p>0,05).
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4. TARTISMA

Yapilan c¢alismalarda Anabolik androjenik steroid kullanimmim bir¢ok yan
etkisinin oldugu bildirilmektedir (Maravelias ve ark 2005, Rocha ve ark 2007,
Naraghi ve ark 2010, Gronbladh ve ark 2013, Hassan ve Kamal 2013, Tanehkar ve
ark 2013, Tasgin 2013, Al-Kennany ve Al-Hamdany 2014, Frankenfeld ve ark 2014,
Shokri ve ark 2014, Lusetti ve ark 2015, Veras ve ark 2015, D’Andrea ve ark 2016,
Kilingarslan ve Durgun 2016, Nikolic ve ark 2016, Vasilaki ve ark 2016, Chanphai
ve ark 2017, Kulaksiz ve Lok 2017).

Tanehkar ve ark (2013) calismalarinda; sicanlara 15 giin siireyle AAS
verilmis ve bazi biligsel fonksiyonlara olan etkisi degerlendirilmistir. Sadece steroid
verilen deney grubunda 6grenme ve bellek bozuklugu olustugu gozlenmistir.

Gronbladh ve ark (2013) ¢alismalarinda; {i¢ hafta boyunca sicanlara AAS
uygulamislar ve AAS’lerin biiylime hormonu iizerine olan etkisini incelemislerdir.
Calisma sonucunda deney grubunda plazma testosteron ve androstenedion
konsantrasyonlarinda azalma oldugu goriilmiistir.

Yiizme egzersizi yaptirilan sicanlarda testosteron takviyesinin kalp ve kas
hasarma etkisinin incelendigi arastirmada testosteron verilen si¢anlarda karaciger ve
kalp hasar1 meydana geldigi bildirilmistir (Kulaksiz ve Lok 2017).

Lusetti ve ark (2015); alt1 farkli ¢esit Anabolik androjenik steroid kullanan ve
Olimle sonuclanan 98 medikal olguyu geriye doniik olarak arastirmig ve Gliim
nedenlerini incelemistir. Tim olgularda otopsi, histoloji, immiinohistokimya,
biyokimya ve toksikoloji sonuc¢larina bakilmistir. Olgularin tamammim sol
ventrikiiler miyokardinda cesitli derecelerde interstisyel ve perivaskiiler fibroz ile
fibroadipdz metaplazi gelistigi goriilmiistiir. Ozetle tiim olgularin AAS kullanimma
bagli akut miyokart enfarktiisii gegirerek 61diigii sonucuna varilmistir.

D’Andrea ve ark (2016), calismasinda AAS’lerin kullaniminin birgok toksik
ve hormonal etkiye neden oldugunu belirtmisler ve 35 yasinda viicut gelistirici kadin
olguyu incelemislerdir. Kadmin 15 yildan fazla yasa dis1 steroid kullandigi ve
kullanim sonunda sporcunun diisiik yogunluklu lipoprotein seviyesine sahip oldugu,
yiikselmis sistolik ve diyastolik arteriyal kan basinci degerlerinin oldugu, kreatinin
fosfokinaz ve tiroid fonksiyonlarinin da degistigi ve sporcunun kalbinde de hipertrofi
gelistigi tespit edilmistir.

Vasilaki ve ark (2016), uzun siireli AAS uygulamasinin tavsanlarda

kardiyotoksisitesini incelemislerdir. Calisma sonunda deney grubunda fokal fibrozis
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ve inflamatuar infiltrasyonlara neden oldugu, sistolik kan basincinin korundugu
ancak diyastolik kan basincinda ve MPI degerlerinde degiskenlik olustugu ve
troponin degerinin de arttig1 goriilmiistiir.

Chanphai ve ark (2017) testosteron ile RNA’nin morfolojisini incelemistir.
Calisma sonucunda testosteronun RNA’nin ¢alisma sistemini bozdugu ve testosteron
konjugasyonuna neden olarak, RNA’da major morfolojik degisikliklere neden
oldugu bildirilmistir.

Frankenfeld ve ark (2014)’nin calismasinda, AAS’lerin glikoneogenezi ve
glukoz tizerine etkisi degerlendirilmistir. Calismada sicanlara sekiz hafta boyunca
haftada bir kez AAS enjekte edilmistir. Calisma sonucunda siganlarin glukoz ve
piruvat tolerans testleri ve karaciger glikojen seviyesi degerlendirilmis ve steroidlerin
serum insiilin diizeyini artirdig1 goriilmiistiir.

Veras ve ark (2015) calismasinda yedi hafta boyunca kontrolsiiz sekilde
cesitli AAS’leri kullanan 28 yasinda erkek viicut gelistiricisinin kullanim sonrasi
bulgularin1 degerlendirmislerdir. Calisma sonunda viicut agwrhginin 2-5 kg arasi
arttigi, kas kitlesinde gozle goriiliir artislarmm oldugu, cesitli hormon ve lipit
seviyelerinin de degistigi bildirilmistir.

Nikolic ve ark (2016) ¢aligmasinda AAS ve egzersiz uygulamasmin oksitatif
stres diizeylerine etkisi degerlendirilmistir. Calisma sonunda AAS’lerin tek basma ya
da egzersizle birlikte uygulanmasinin pro-oksidatif etkiye neden oldugu ve koruyucu
antioksidan enzim sistemini de baskiladig1 bildirilmistir.

Sustanon’un yetiskin sican {izerinde uygulandig1 c¢alismada; sustanon
uygulamasinin karaciger hasarmma sebep oldugu ve g¢alismadan 8 hafta sonra bile
sicanlarin karaciger hasarlarinin devam ettigi bildirilmistir (Al-Kennany ve Al-
Hamdany 2014).

Yeni zellanda tavsanlari iizerinde nandrolon ve testosteron’un etkilerinin
incelendigi calismada; nandrolon ve testosteron uygulanan gruplardaki tavsanlarin
kalsiyum plazma seviyelerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Kilingarslan ve
Durgun 2016).

Sicanlarda yiizme egzersizi ile birlikte nandrolon uygulanmasinin kalp kasi
iizerinde meydana gelen etkilerinin incelendigi caligmada; nandrolon’un kalp kasinda

olumsuz etkilere sebep oldugu belirtilmistir (Hassan ve Kamal 2013).
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Yiizme egzersizi yaptirilan sicanlarda Anabolik Androjenik  Steroid
uygulamasinin kardiyak etkilerinin arastirildigi ¢alismada; AAS kullaniminin
kardiyak hipertrofiyi bozdugu belirtilmistir (Rocha ve ark 2007).

Nandrolon’un siganlar {izerindeki metabolik etkilerinin inceledigi ¢calismada;
nandrolon uygulanan si¢anlarin serum sitokin diizeylerinin yiikseldigi, dalak ve
karaciger rolatif organ agirliklarinda diisiis meydana geldigi; ayrica uzun donem
kullaniminin ¢oklu organ yetmezligine neden olabilecegi belirtilmistir (Tasgin 2013).

Egzersiz yaptirilan sicanlarda nandrolon uygulamasmin sperm hiicreleri
iizerine etkilerinin incelendigi farkli calismalarda; nandrolon’un siganlarm sperm
hiicrelerinde onemli 6lgiide azalmaya sebep oldugu bildirilmistir (Naraghi ve ark
2010).

Egzersiz yaptirilan sicanlara nandrolon uygulamasinin sperm hiicreleri
iizerine etkilerinin inceledigi arastirmada, egzersiz ile birlikte nandrolon uygulanan
gruptaki sicanlarin sperm hiicrelerindeki DNA'nin biitiinliigliniin bozuldugu, protein
yapisinin olumsuz etkilendigi ve sperm kalitesinde azalma goriildiigii belirtilmistir
(Shokri ve ark 2014).

Yapilan farkl ¢alismalarda; Anabolik androjenik steroidlerin, iskelet sistemi
iizerindeki etkileri arastirilarak AAS uygulamasinin iskelet sisteminde 6zellikle uzun
kemiklerin biiyiime plaklarmin erken kapanmasina neden olarak biiyiimeyi
durdurabilecegi belirtilmistir (Prakasam ve ark 1999, Li ve ark 2000, Al-Ismail ve
ark 2002, Bonnet ve ark 2005, Maravelias ve ark 2005, Lok ve Yalcin 2010,
Ozdemir 2010, Lok ve ark 2011, Kilci ve Lok 2015, Gronbladh ve ark 2016, Cheung
ve Grossmann 2017, Rosetti ve ark 2017, Armada ve ark 2018, Haffner-Luntzer ve
ark 2018, Jorgenson ve ark 2018).

T, ET;, ET,, ET), E ve K gruplarinin femur ve humerus boy uzunlugu
incelendiginde, T, ETs, ET,, gruplarindaki sicanlarin femur ve humerus boy
uzunlugunun ET;, E ve K grubu sicanlarmm femur ve humerus boy uzunlugundan
istatistiki agidan 6nemli oranda kisa oldugu belirlendi (p<0,05).

Sicanlarda anabolik androjenik steroid kullaniminin femur kemigi iizerine
olan etkilerinin incelendigi ¢alismada; Sicanlarin femur kemikleri 1., 2. ve 4. haftada
degerlendirilmis, Statik ve dinamik histomorfometre, proksimal tibial metafizi ve
tabial diyafizin kortikal kemiginde morfometrik Ol¢iimler yapilmistir. Calisma
sonunda 1. ve 2. haftada degerlendirilen siganlarin femur kemigi boy uzunlugunda

anlaml bir farklilik olusturmadigi bildirilmistir. Ancak 4. Hafta sonunda 6l¢iim
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yapilan grupta femur kemigi boy uzunlugunun diger gruptaki sicanlarmn femur boy
uzunluguna gore daha kisa oldugu bildirilmistir (Gunness ve Orwoll 1995).

Testosteron’un sicanlarda kortikal kemik olusumu ve kemik gelisimine
etkisinin arastirildig1 calismada; Deney grubundaki testosteron uygulanan sicanlarin
femur boy uzunluklarmin digerlerine gore kisa oldugu bildirilmistir (Prakasam ve
ark 1999).

Sicanlara alt1 hafta boyunca uygulanan testosteronun kemik yapisi, kemik
mineral yogunlugu ve fizyolojik degisiklikler {izerine olan etkileri degerlendirildigi
calismada; Testosteron uygulamasi sonunda deney grubundaki sicanlarin femur
kemigi boy uzunlugunun kontrol grubuna gore daha kisa kaldigi bildirilmistir
(Windahl ve ark 1999).

Sicanlarda nandrolon uygulamasmin kemik kiitlesi ve metabolizmasi {izerine
etkilerinin arastirildigi calismada; deney grubuna 6 hafta boyunca nandrolon
uygulamasi yapilmistir. Nandrolon uygulanan deney grubundaki siganlarin humerus
kemiginin boy uzunlugunun kontrol grubundan daha kisa oldugu belirtilmistir (Li ve
ark 2000).

Erkek ve disi siganlarda hormonal farkliligin femur kemik biiylimesi lizerine
olan etkisinin incelendigi ¢alismada; alt1 hafta boyunca deney grubundaki siganlara
biliylime hormonu uygulamig, Uygulama sonunda biiylime hormonu uygulamasinin
disi sicanlarin periosteal kemik olusumunu korudugu ve erkek sicanlarin disi
siganlara gore femur kemigi boy uzunlugunun daha kisa kaldig1 goriilmiistiir (Kim ve
ark 2003).

Sicanlarda Beta 2 agonist uygulamasinin kemikler {izerine etkisinin
incelendigi calismada, femur kemigi boy uzunlugunun ila¢ uygulamasi yapilan
grupta daha kisa; kontrol grubunda ise daha uzun oldugu ifade edilmistir (Bonnet ve
ark 2005).

Puberta donemindeki si¢anlara testosteron uygulamasi yaptigi c¢alismada
deney grubundaki erkek sicanlarm femur kemigi boy uzunlugunun kontrol grubunda
bulunan si¢anlarn femur kemiklerinden gore daha kisa oldugu bildirilmistir
(Ozdemir 2010).

Nandrolonun puberta donemindeki si¢anlarinlarin femur kemigi iizerine olan
morfometrik etkilerinin incelendigi c¢alismada; nandrolonun uygulanan puberta
donemindeki sicanlarin femur kemiklerinin diger gruplardaki sicanlarn femur

kemiklerinden kisa oldugu bildirilmistir ( Lok ve Yalgm 2010).
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Testosteron ve nandrolonun kombine kullaniminin tavsanlarin femur kemigi
iizerine olan morfometrik etkilerinin incelendigi arastirmada deney grubundaki erkek
tavsanlar femur boy uzunlugunun, kontrol grubundaki erkek tavsanlarin femur boy
uzunlugundan kisa oldugu bildirilmistir (Lok ve ark 2011).

Methanolone enanthate uygulamasinin sicanlarmm femur kemigi {izerindeki
etkisinin arastirildigi ¢alismada; methanolone enanthate uygulanan gruptaki
siganlarin femur boyunun diger gruplara gore kisa oldugunu bildirilmistir ( Bozkurt
ve ark 2011).

Testosteronun femur kemigi iizerine olan etkisinin arastirildigi calismada;
Testosteron uygulanan deney grubunun femur kemiklerinin testosteron
uygulanmayan kontrol grubuna goére boy uzunluklarinin daha kisa oldugu
belirtilmistir (Beck ve ark 2014).

Yiizme egzersizi uygulanan erkek sicanlarda testosteron takviyesinin
kemikler lizerindeki morfometrik etkilerinin arastirildig1 calismada; erkek siganlarin
femur ve humerus kemiklerinin biiyiime plaklarinda erken kapanma meydana geldigi
bildirilmistir (Kilci ve Lok 2015).

Diizenli ylizme uygulanan disi sicanlarda testosteron takviyesinin humerus
ve femur kemikleri {izerindeki morfometrik etkilerinin incelendigi caligmada
testosteron takviyesi yapilan gruplardaki sicanlarin humerus ve femur kemiklerinin
diger gruplara oranla daha kisa oldugunu bildirilmistir (Tasgin ve ark 2016).

Metenolon enantat takviyesinin ylizme egzersizi yaptirilan sicanlarin femur
ve humerus kemiklerinde erken epifizyal kapanmaya yol agarak boylarinin uzamasini
durdurdugu ve metenolon enantat takviyesinin olumsuz etkisini egzersizin de
azaltmadig bildirilmistir (Ozdemir ve Lok 2017).

Testosteronun kemik mineral yogunlugu ve kemiklerde bazi parametreler
iizerine olan etkisinin incelenerek degerlendirildigi ¢alisma sonunda testosteron
uygulanan deney grubunun femur boy uzunlugunun diger gruplara gore daha kisa
kaldig1 bildirilmistir (Jorgenson ve ark 2018).

Testosteron uygulamasimin siganlarda kemik yogunlugu ve femur iizerine
etkisinin cinsiyete gore degerlendirildigi ¢alisma sonunda deney grubunda yer alan
her iki cinsiyette de femur kemigi boy uzunlugunun diger gruplara gore daha kisa
oldugunu ve disi sicanlarin femur kemigi boy uzunlugunun erkeklerin femur kemigi

boy uzunlugundan daha kisa oldugu bildirilmistir (Armada ve ark 2018).
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Deney grubundaki sicanlara haftada 5 giin androjen uygulamasinin femur
kemigi {iizerine olan etkilerinin incelenerek degerlendirildigi calisma sonunda
androjenin sicanlarin femur kemiginin uzamasin1 durdurdugu sonucuna varilmistir
(Haffner-Luntzer ve ark 2018).

Estrojenlerin erkek sicanlarin femur ve humerus kemikleri {izerindeki
morfometrik etkilerinin incelendigi c¢aligmada; Sicanlara 3, 6 ve 9 haftalik
periyodlarda ila¢ uygulamasi yapilmistir. Calisma sonucunda 9 hafta ila¢ uygulamasi
verilen deney grubundaki sicanlarin humerus ve femur kemik boy uzunluklarmnin
diger gruplara gore daha kisa oldugu bildirilmistir (Qu ve ark 1998).

T, ETs;, ET,, ET,, E ve K gruplarinin, femur ve humerus corpus
kalinliklarmin birbirine benzer oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1

belirlendi (p>0,05).

Sicanlarda anabolik androjenik steroid kullaniminin femur kemigi iizerine
olan etkilerinin incelendigi ¢alismada; Sicanlarin femur kemikleri 1., 2. ve 4. haftada
degerlendirilmis, Statik ve dinamik histomorfometre, proksimal tibial metafizi ve
tibial diyafizin kortikal kemiginde morfometrik Olctimler yapilmistir. Calisma
sonunda tiim gruplarda sicanlarin femur kemigi corpusunda anlamli bir farklilik
olmadig: bildirilmistir (Gunness ve Orwoll 1995).

T, ET;, ET,, ETy, E ve K gruplarinin, femur ve humerus cortex kalinliklarmin
birbirine benzer oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi (F:
2,043; p>0,05).

Sicanlara alt1 hafta boyunca uygulanan testosteronun kemik yapisi, kemik
mineral yogunlugu ve fizyolojik degisiklikler lizerine olan etkileri degerlendirildigi
calismada; Testosteron uygulamasi sonunda deney grubundaki sicanlarin femur
kemigi cortex kalinliginda herhangi bir degisikligin olmadig: bildirilmistir (Windahl
ve ark 1999).

Sicanlarda {i¢ haftalik testosteron uygulamasmin siganlarin kemikleri
iizerindeki etkisinin cinsiyete gore farklilik gdsterip gostermediginin arastirildig:
calismada; testosteron’un her iki cinsiyette yer alan sicanlarin kemiklerinde benzer
etki gosterdigi bildirilmis ve testosteron’un femur kemik cortex’i lizerine etkisinin

olmadig: belirtilmistir (Weismann ve ark 1993).
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T, ETs, ET,, ETy, E ve K gruplariin, femur ve humerus medullar ¢aplarnin
birbirine benzer oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi
(p>0,05).

Erkek ve disi sicanlara dort hafta boyunca uygulanan Anabolik androjenik
steroidlerin kemik biiylimesi lizerine etkisinin degerlendirildigi ¢aligma sonunda
Anabolik androjenik steroid uygulamasinin deney grubunda yer alan siganlarin
kemik medullar ¢apinda herhangi bir degisiklige sebep olmadig: belirtilmistir (Sims
ve ark 2002).

Erkek ve disi siganlarda hormonal farkliligin femur kemik biiylimesi lizerine
olan etkisinin incelendigi ¢alismada; alt1 hafta boyunca deney grubundaki siganlara
bliylime hormonu uygulamis, ¢alisma sonunda biiyiime hormonu uygulamasinin
erkek sicanlarin femur medullar capinda herhangi bir degisiklige sebep olmadig:
belirtilmistir (Kim ve ark 2003).

Estrojenlerin erkek sicanlarin femur ve humerus kemikleri iizerindeki
morfometrik etkilerinin incelendigi c¢alismada; Sicanlara 3, 6 ve 9 haftalik
periyodlarda ilag uygulamasi yapilmistir. Calisma sonucunda tiim gruplarin humerus

ve femur medullar ¢aplarinin benzer 6l¢iide oldugu goriilmiistiir (Qu ve ark 1998).
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5. SONUC ve ONERILER

6 hafta diizenli egzersiz ile birlikte farkl siirelerde testosteron uygulamasinin
siganlarin kemik doku iizerine etkisinin incelendigi ¢alismanin sonuglarinda;

T, ETs, ET,, ET), E ve K gruplarmin femur boy uzunlugu incelendiginde, T,
ETs, ET,, gruplarindaki siganlarin femur boy uzunlugunun ET;, E ve K grubu
siganlarin femur boy uzunlugundan daha kisa 6lgiildii. Bu bulgudan yola ¢ikarak
testosteron 4 ve 6 hafta siireyle egzersiz ile birlikte uygulanmasinin, femur kemiginin
boyuna uzamasini durdurabilecegi sonucuna varilmistir. Sporcular tarafindan siklikla
tercth edilen testosteronun egzersiz ile birlikte etkilerinin azalacagi yoniindeki
bilginin dogru olmadigi da bizim calisma sonucumuzla ortaya c¢ikmaktadir.
Testosteron hangi kosulda ve hangi amacla alinirsa alinsin yan etkileri etkilerinden
daha fazladir ve bu nedenle kullanilmasi1 sakincalidir.

T, ETs, ET,, ET), E ve K gruplarmin humerus boy uzunlugu incelendiginde,
T, ETs, ET,, gruplarindaki sicanlarin humerus boy uzunlugunun ET;, E ve K grubu
siganlarin humerus boy uzunlugundan daha kisa 6l¢iildii. Bu sonug¢ dogrultusunda,
testosteronun 4 ve 6 hafta siireyle egzersiz ile birlikte uygulanmasimin si¢anlarin
humerus kemiginin de boy uzamasimni durdurabilecegi diisiiniilebilir.

T, ET;, ET,, ET;, E ve K gruplarinin, femur ve humerus corpus
kalinliklariin birbirine benzer oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1
belirlendi.

T, ET;, ET,, ETy, E ve K gruplarinin, femur ve humerus cortex kalmliklarmin
birbirine benzer oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi.

T, ETs, ET,, ETy, E ve K gruplariin, femur ve humerus medullar ¢aplarinin
birbirine benzer oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi.

Anabolik androjenik steroidler arasinda sporcular ve diger kullanicilar
tarafindan siklikla tercih edilen testosteronun, olumsuz etkileri diisiiniildiigiinde, bu
calismadan c¢ikan sonuglarmminda Ozellikle spora yeni baslayan geng¢ nesilin
bilinglenmesine 6nemli katkilar1 olacagin1 disiiniilmektedir. Ayni1 zamanda
calismadan elde edilen sonuglarin; anabolik androjenik steroidler ile ilgili yapilacak

diger deneysel ¢alismalara da 6nemli bir veri olusturacag diisiiniilmektedir.
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7. EKLER

Ek 1. Etik Kurul Raporu

1.Ci
SELCUK UNIVERSITESiI DENEYSEL TIP UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI

HAYVAN DENEYLERI ETiK KURUL KARARI

Karar Sayisi: 2017-31 Toplanti Tarihi: 18.08.2017

Selguk Universitesi Spor Bilimleri Fakultesi Spor Saglk Bilimleri Anabilim Dal’'ndan Dog.Dr. Sefa Lok
ve Kader Hicran Tav tarafindan sunulan “6 hafta diizenli egzersiz ile birlikte siganlara farkl
siirelerde Testosteron uygulamasinin kemik doku iizerine etkisi” baglikl yuksek lisans tez projesi
kurul tarafindan degerlendirildi.

Projede belirtilen anestezik maddenin (Ketamin 75-95 mglkg ve Xylazine 5 mg/kg) kullaniimasi
uygun goruimustar. Projede belirtilen ve istatistiksel olarak en glvenilir sonug elde edilebilecek asgari
sayida kullanilacak olan (47 adet sigan) hayvan sayisl uygun g_('jrulmiJ§tUr.

Projenin hayvan deneylerine iligkin yonlerinin - Selguk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yonergesinde belirtilen “Etik Kurallar” dikkate
alinarak hazirlandigi belirlenmistir.

Selcuk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Yénergesinde yer alan kurallar ve belirtilen “"Hayvan Deneyleri ile ligili Etik ilkeler” sakl kalmak kosulu
ile projenin hazirlanmasinda “Etik Kurul Yénergesi llkelerine Uyulduguna”, ¢aligmanin deneysel kismini
yapacak galigmacinin “Deney Hayvanlari Kullanim Sertifikasina” sahip oldugu dikkate alinarak projenin
| hayvan kullanim etigi agisindan “uygun” olduguna oybirligi ile karar verilmistir.
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