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TESTOSTERONUN KARDiOVASKI‘J_LER SISTEME
ETKILERi UZERINE DENEYSEL BIR CALISMA

Havvanur Turgutalp* Tahir E. Patiroglu**

Testosteron, testislerden salgilanan en giiglii androjenik ve ana-
bolizan hormondur ve Leydig hiicrelerinde kolesterolden sentez edi-
lir (18).

Seks steroidlerinin kardiyovaskiler sistemdeki etkileri daha gok
gebeligi onleyici ilaglarin kullanilmasindan elde edilen bilgilere da-
yanmaktadir (19,21). Testosteronun bu gayeyle kullanimi ¢ok kisith
oldugundan, bu sisteme etkileri kesin olarak aydinlatilamamistir ve
literatiirdeki bilgiler celiski igerisindedir (6,9,10).

Bu calismamizda diger steroid hormonlar gibi, testosteronun da
kardiyovaskiiler sistem tizerine etki edip etmeyecegini, ediyorsa etki
seklinin nasil olacagim gozlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Siganlara enjekte edilmek tlizere, Organon firmasinca imal edilen
ve serbest piyasaya siiriilen Sustanon preparatlar: secildi. Bu ampul-
lerde 1 cc. siv1 yag icinde 20 mg. testosteron propiyonat, 40 mg. tes-
tosteron fenilpropiyonat ve 40 mg. testosteron izokaproattan olusan
toplam 100 mg. sentetik depo testosteron bulunmaktadir. Biz bu am-
pullerdeki soliisyonlar: daha kullanilir hale getirmek igin sterilize
edilmis 2 cc. zeytinyag ile seyrelterek 0.1 cc. de 3.3 mg. aktif testos-
teron bulunan hale getirdik.

Calismada 180-250 mg. agirhiginda albino sicanlar kullamldi. Bun-
lar 10 deney ve 3 kontrolden olusan 6 guruba ayrildi. Her deney gu-
rubuna sirasiyla 1 ay, 2 ay, 3 ay, 4 ay, 5 ay ve 6 ay slureyle 10 mg/kg
aktif hormon igeren 0.1 cc. sollisyon haftada bir gluteal adale igine
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verildi (5,20,21). Kontrol grubuna aym sekil ve dozda aktif hormon
icermeyen siv1 yag verildi.

Son enjeksiyondan bir hafta sonra ratlarmn fiziki yapilarindaki
degisiklikler degerlendirildi ve yiiksek doz eter ile dlduriildi. Sonra
organlardaki makroskobik degisiklikler kaydedildi. Deney sirasinda
sturesi dolmadan o6len ratlardaki tiim degerlendirmeler de deney so-
nundaki ratlarda oldugu gibi yapildi. Batiin organlardan alinan par-
¢alar tamponlu nétral formalinde tesbit edilip rutin doku tipleri ile
Hematoksilen-Eozin boyali preparatlar elde edildi. Patolojik bulgu el-
de edilenlerde daha ileri incelemeler icin orsein, trikrom ve van Gie-
son 6zel boyama yontemleri uygulandi (3).

Tum degerlendirmeler, kontrol ratlar normal kabul edilerek kar-
silagtirmali olarak yapildi.

BULGULAR

Damar duvarmndaki histopatolojik degisiklikleri degerlendirmek
amaciyla organlarda yer alan ve serbest seyirli arter ve venler dik-
katle incelendi. Bulunan degisiklikler bes ayr grupta topland: :

1. Damar endotelindeki degisiklikler,

Intimada fokal proliferasyon ile liimene papiller gikinta,
Tunika adventisyada fibréz kalinlasma,

Muskuler degisiklikler,

Mukopolisakkarit birikimi.

Ik ¢ bulgu damar geperinde kalinlagsma ve liimende daralma
olarak genellestirilebilir. '

1. Damar endotelindeki degisiklikler : Bu bulguyu endotelde
diizensizlik, kabariklik ve proliferasyon olarak degerlendirdik. Nor-
malde yass1 ve liimene gikinti yapmaya nendotel hiicreleri siskin, dii-
zensiz ve prolifere oluyordu. Hatta gruplar yaparak liimene uzanan
cikintilar: dikkati ¢ekti (Resim 1). Bu proliferasyon belli bir dizilim
ve lokalizasyon gostermiyordu. Birinci aydan baslayarak gelisen bu
degisiklikler ozellikle mezenter damarlarinda daha belirgindi. Ayla-
ra gore gok agikar fark olmamasina ragmen, ileri aylarda daha ¢ok
sayidaki damarin olaya istirak ettigini gordiik.

2. Intimada fokal proliferasyon ile limene papiller ¢ikinti : Bu
papiller ¢ikintilarin bazilar: damar ceperine genis bir zeminle oturu-
yor ve limene dogru ¢api daralarak uzaniyordu (Resim 2). Bazila-
rinda ise karmasik bir yapr gosteriyordu. Cok seyrek olarak da bu
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papiller yapilar endotel proliferasyonu ile birlikte limenin kapan-
masma yol agiyordu (Resim 3). Intimada fokal proliferasyon ve pa-
piller gikint1 gosteren bloklardan yapilan yeni kesitlerin orsein ve
trikro mile boyamasinda, lamina elastika internanm bu sahalarda bi-

Resim 1 : Deney grubu lgiincii ayda mezenter veninde genis, siskin endotel hiicreleri
ve endotel hiicre proliferasyonu (H-E, x 400)

PERE

Resim 2 : Deney grubu ddrdiincii ayda beyin veninde endotelde belirginlik
ve papiller ¢ilanti (H-E, x 200)
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tunligiinin kayboldugu dikkati ¢ekti (Resim 4). Bu bulgular da bi-
rinci aydan baslayarak artan sikhikta ve 6zellikle mezenter damarla-

rinda daha siktlarak bulundu.

Resim 3 : Deney grubu dérdiincti ayda mezenter veninde endotel proliferasyonu
ile limenin kismen kapali gériiniimii (H-E, x 200)

Resim 4 : Deney grubu dérdiincii ayda limene papiller gikinti ve devamliligi
bozulmusg lamina elastika interna (Trikrom, x 100)
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3. Tunika.adventisyada fibréz kalinlasma : Damar ceperinde
kalinlasma ve damarin gevre doku ile birlesim kisumlarindaki bag
dokusunda diizensizlik ve kalinlagma olarak dikkati ¢ekti. Bu ozelli-
gin oldugu bloklardan hazirlanan kesitler trikrom ve van Gieson ile
boyandiginda, adventisyel fibréz doku artim izlendi. Bu bulgu ilk ay-
lardan itibaren, ileri aylarda daha fazla olmak tzere koroner damar-
larda sik olarak dikkatimizi ¢ekti (Resim 5).
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Resim 5 : Deney grubu besinci ayda koroner geperinde adventisya tabakasinda
kalinlasma (H-E, x 200)

4. Muskuler degisiklikler : Damar ¢eperinde kas yapisinda ha-
fif kalinlasma olarak goriildii, fakat 6nemli bir degisiklik olarak ka-
bul etmedik.

5. Mukopolisakkarit birikimi : Deney grubu siganlarda birinci
aydan baglayan ve ileri aylarda artan siklikta kalpte endokard altin-
da, koroner dallar1 gevresinde ve seyrek olarak da buytk damarlar-
da mukopolisakkarit birikimi gérdilk (Resim 6).

Damar Bulgularinin Aylara Gore Dagilimi :

Birinci deney ay1 sonundaki bulgular : Yedi ratta endotelde be-
lirginlik (% 70), ikisinde papiler ¢ikint1 (% 20), dorduncu hafif mu-
kopolisakkarit birikimi (% 40), birinde adventisyel fibrozis (% 10) ve
altisinda damar ceperinde kalinlasma (% 60) izlendi.
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Resim 6 : Deney grubu altinci ayda kalpte endokard altinda mukopolisakkarit
birikimi (H-E, x 200)

Ikinci deney ay1 sonundaki bulgular : Alt1 sicanda endotelde be-
lirginlik (% 60), dordiinde liimene papiller ¢ikint1 (% 40), tigiinde ad-
ventisyel fibrozis (% 30), sekizinde g¢eperde kalmmlasma (% 80) ve
uciinde mukopolisakkarit birikiminde artim (% 30) gorildii.

Uclincii deney ay1 sonundaki bulgular : Yedi sicanda endotelde
kabarikhik (% 70), tglinde lumene papiller gikint1 (% 30), yedisinde
¢eperde kalinlasma (% 70), besinde adventisyel fibrozis (% 50), dér-
diinde mukopolisakkarit birikimi (% 40) vardi. Bir sicanda mezenter
damarinda rekanalize trombiis (Resim 7) ve birinde damar liimenin-
de papiller gikintilar ve geperde kalinlasmaya bagl liimende oblite-
rasyon izlendi.

Dérdiincii deney ay: sonundaki bulgular : Dért sigcanda endotel-
de belirginlik (% 40), tiglinde liimene papiller ¢ikint1 (% 30), yedisin-
de damar ¢eperinde kalinlagsma (% 70), altisinda adventisyel fibrozis
(% 60) ve yedisinde mukopolisakkarit birikimi (% 70) vardi.

Besinci deney ay1 sonundaki bulgular : Yedi sicanda endotelde
belirginlik (% 70), sekizinde liimene papiller gikint1 (% 80), doku-
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Resim 7 : Deney grubu Ugiincii ayda mezenter damarinda rekanalize
trombiis (H-E, x 200)

zunda damar geperinde kalinlasma (% 90), besinde adventisyel fib-
rozis (% 50) ve dokuzunda mukopolisakkarit birikimi (% 90) vardu.

Altinci deney ay1 sonundaki bulgular : Yedi sicanda endotelde
belirginlik (% 60), yedisinde liimene papiller ¢ikmt1 (% 70), sekizin-
de damar ceperinde kalinlagsma (% 80), altisinda adventisyel fibro-
zis (% 60) ve dokuzunda mukopolisakkarit birikimi (% 90) goruldu.

TARTISMA

Erkeklerde kardiyovaskiiler sistem hastaliklarimin ve bunlara
bagh olimlerin kadinlardan daha yiuksek oldugu istatistiksel olarak
gosterilmis bir gergektir (13). Burada testosteronun etken olabilecegi
diistiiniilebilir, tavsan ve fareler lizerinde yapilan arastirmalar tes-
tosteronun trombogeneziste énemli bir risk faktéri olabilecegini gos-
termistir (13,22).

Bizim testosteronun kardiyovaskiiler sistem tuzerinde etkilerini
gostermek amaciyla disardan testosteron vererek yaptigimiz galisma-
mizda; endotelde belirginlik ve proliferasyon, intimada fokal proli-
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ferasyon ile limene papiller uzantilar, tunika adventisyada fibréz ka-
linlasma ve mukopolisakkarit birikiminde artim izledik. Bu bulgular-
dan ilk Ucl beraberce damar duvarinda kalmlasma ve limende da-
ralmaya yol agmaktadir ve bir seri patolojik olaym gelisimine énci-
lik edebilecektir. Bu agidan testosteronun replasman, anabolizan ve-
va diger amaclarla yaygin olarak kullanimi kardiyovaskiiler sistem
tzerinde ciddi ve zararh sonuglara yol acabilecektir.

Damar duvarinda olusan intimal kalinlasma, liimene uzanan pa-
piller yapilar, kan akim degisikliklerini daha ileri derecelere ulastirir
ve bédylece sentripedal olan ken akim bozulur ve sekilli elemanlar
damar duvarina daha yakin harekoet eder, trombositler yavaslar, en-
dotel ylizeyine birikim meyli gosterir. Boyvlece endotel yizeyinde olu-
san trombosit kiimeleri endotelyal ylizeyi bozarak trombis olusumu-
na yol agabilecektir (1,4,5,7,12,15,17).

Seks steroidlerinin trombosit membran tarafindan absorbe edi-
lip, trombosit yizeyinde degisiklik yapltigl ve permeabilite degisikli-
gine yol actigr bilinmektedir (14). Ayrica androjenik steroidler trom-
bositlerin agreve edici ajanlara kars: duyarhligimi artirmaktadir (11).
Trombositlerin reaksiyona girdigi bag dokusu eleman: olan aktif ya-
p1 kollajendir. Kollajen hemostatik ¢okintiileri biriktiren ve trombo-
sitleri ona yapistiran faktor - XIT'yi aktive ederek koagulasyonu bag-
latabilen bir maddedir (8).

Kollajen ve elastin sentezindeki degisiklikler vaskiuler yatakts,
onemli patolojik degisikliklere vol agar ve bu sentez olay1 gonadail
steroid tedavisiyle etkilenmektedir (9). Ayrica mural fibréz protein,
elastin ve kollajen, androjen uygulanan hayvanlarda onemli derece-
de artmaktadir (2,22).

Kastre edilmis ratlarda testosteron ve estrojen ile yvapilan c¢alig-
malarda, testosteron alanlarda total kollajen, nisbi kollajen, total elas-
tin ve kollajen/elestin oraninin estrojen alanlara gore daha yiksek
oldugu bulundu. Bu kollajen ve clastin, endotelyal ortiideki yikim so-
nucu F-XII ile temas edip onu aktive ederek tromhbogenezisi baslata-
caktir (22).
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Bu siraladigimiz literatiir bilgilerinden de anlasilacagi gibi, tes-
tosteron bir yandan subendotelyal alandaki kollajen sentezini artir-
makta ve endotel devamlihgini bozmakta, diger yandan da trombosit
ylzeylerini etkileyerek trombis olusumu icin gerekli ortami yarata-
bilmektedir.

Calismamizda testosteron etkisiyle meydana gelebilecek olan su-
bendotelyal bag dokusu birikimi ve endotelyal yuzeydeki diizensizlik,
trombis olusumu icin gerekli iki esas degisimin testosteron tarafin-
dan olusturulabilecegini gosteren kesin kamtlar olarak karsimiza
cikmaktadir. Buna trombosit yuzeyindeki etki de katihirsa, kan dola-
siminin ciddi bir sekilde etkilendigi ortaya cikar.

Ileri aylarda gozledigimiz trombiis, kullamim siresine bagh ola-
rak patolojik olaylarin da ilerledigini gdstermektedir. Bu gérisumuze
paralel olarak, deneysel yolla olusturulan arteryal trombiis hacmi-
nin, agirligmin ve mortalite hizinin androjen tedavisi ile arttig1 gos-
terilmistir (22).

Sonug olarak; testosteron damar duvari lizerinde hemen tim ta-
bakalar1 kapsayan patolojik gelismelere yol agabilmektedir. Bu ne-
denle testosteronu replasman, anabolizan veya diger amaglarla kul-
lanirken, kardiyovaskiiler sistemde meydana gelebilecek degisiklik-
lerin gozéniinde tutularak dikkatli davranilmasimin yararl sonuglar
doguracagina inaniyoruz.

OZET

Testesteronun meydana getirebilecegi damar duvar: degigiklikle-
rini incelemek iizere 60 deney grubu, 18 kontrol grubu sican lzerinde
calisildl. Deney grubuna haftada bir kez 3,3 mg testosteron ihtiva eden
0,1 cc soliisyon, kontrol grubuna da 0,1 cc zeytinyagl intramuskuler
olarak verildi.

Sicanlar 1,2, 3, 4, 5. ve 6. aylarin sonunda eter anestezisi ile o6ldi-
ruliip, kafa, gdogis ve karin boslugundaki organlardan parcalar alin-
du

Damar duvar: degisiklikleri olarak; endotelde belirginlik ve pro-
liferasyon, intimada fokal proliferasyon ve liimene papiler cikmti,
subadventisyal kalinlasma, biiyik damar geperi ve endokard altinda
mukopolisakkarit birikiminde artma bulundu.
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Sonug olarak; bu damar duvari degisikliklerinin kardiyovaskii-
ler hastaliklara, ozellikle trombiis olusumuna zemin hazirlayacag:
kanisina varildi.

SUMMARY

(An experimental work concerning the effects of testosterone on cardiovascular system) ~

An experiment group of 60 and a control group of 18 rats were
worked on to examine the alterations on vessel walls that might be
caused by testosterone. A 0,1 cc solution containing 3,3 mg testoste-
rone was given weekly through the i.m. route to the experiment gro-
up, whereas 0,1 cc olive oil was given in the same way to the control
group.

The rats were put to death with ether anesthesia at the end of
Ist, 2nd, 3 rd, 4 th, 5th and 6 th months and tissue examples were re-
reatiend from intracranial, intrathoracal and intraabdominal organs.

The vessel wall alterations which were observed; swelling and
proliferation of the endothelium, papillary growth into the lumen and
focal proliferation concerning the intima, subadventitial thickening,
increased mucopolysaccaride accumulation on the walls of greater
vessels and subendocardially.

As the result; it was concluded that such alterations on the- ves-
sel walls give rise to cardiovascular disease, especially to thrombus
formation.
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