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Testosteronun Tavsanlarda Karaciger Antioksidan Sistemi Uzerine Etkisi
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OZET

Bu ¢alismada, testosteron hormonunun tavsan karaciger dokusunda antioksidan sistem iizerine etkilerinin belirlenmesi
amaglandr. Materyal olarak canli agirliklar: ortalama 2600 gr olan 24 adet erkek Yeni Zellanda Tavsant kullanildi. Tavsanlar 8 erli
3 gruba ayrildi. 1. grup kontrol olarak kullamilirken, II. gruptakilere 40 giin boyunca testosteron propiyonat (10 mg, giin agsiri)
enjekte edildi. Ill. gruptakiler ise bilateral kastre edildi. Testosteron grubundaki lipit peroksidasyon (malondialdehyde) seviyesi
kastrasyon grubuna gore yiiksek bulundu (p<0.05). Glutatyon peroksidaz aktivitesi, E vitamini ve indirgenmis glutatyon seviyeleri
testosteron grubunda azalirken (p<0.05), kastrasyon grubundaki artislar anlamli bulunamadi. Beta karoten seviyesinde ise anlamli
bir degisim goriilmedi. Sonug¢ olarak testosteron hormonu karacigerde oksidatif stresi artirirken, kastrasyon bunun tersi etkiler
gosterdigi goriildii.
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Effects of Testosterone on The Liver Antioxidant System in Rabbits
SUMMARY

This study was carried out to investigate the effects of testosterone on the antioxidant system of liver in rabbit. The material
of the research consisted of 24 New Zealand male rabbit with average body weight of 2600 g. The rabbits were divided into 3
groups, each group having 8 rabbits. The first group was used as a control. The second group was injected with testosterone
propionate (10 mg every other day) and the third group was castreted bilaterally. The levels of lipid peroxidation (malondialdehyde)
were significantly higher in the testosteron group than the castration group (p<0.05). While the activity of glutation peroxidase, the
levels of vitamin E and reduced glutathione in the testosterone group were significantly decreased (p<0.05), they were
nonsignificantly increased in the castration group. No significant differences were observed in the beta carotene levels among
groups. As a result; a significant elevation in oxidative stress in the liver tissue was noticed in response to testosterone treatment,
while castration had an opposite efect.
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GIRIS bir reaksiyon olup geri doniisiimsiiz membran hasarlarina
neden olur (2). Hiicre ylizeyindeki hormon reseptorleri,
Serbest radikaller, ateroskleroz, nérodejeneratif ~DNA, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz ve Na'K'-ATP az
hastaliklar, kanser, alerji, diabet, katarakt gibi bircok  gibi enzimler LPO sirasinda inaktive olur. Boylece LPO,
hastaligin patogenezinde rol oynayan ve bu nedenle son  hiicrelerde dejeneratif, mutajenik ve Kkarsinojenik
zamanlarda iizerinde en ¢ok caligilan konular arasinda yer ~ bozukluklara neden olabilir (9).
almaktadir. Serbest radikaller, bir veya daha fazla Antioksidatif savunma mekanizmalari;; A, E, C
eslenmemis elektron ihtiva eden atom veya molekiiller  vitaminleri, B-karoten, indirgenmis glutatyon (GSH) gibi
olup bu elektronlarim1 paylasabilmek igin diger bazi vitamin ve kimyasal maddeler ile gesitli antioksidan
molekiillerle hizla reaksiyona girerler. Radikallerle enzimlerden olusur. E vitamini, yapisindaki fenolik
reaksiyona giren molekiillerin bir elektronu azaldigi i¢in  hidroksil grubundan dolay1 giiglii bir antioksidan ozellik
onlar da reaktif hale gelir ve bu reaksiyon zincirleme  ggsterir. Zincir kiric1 antioksidatif etkinligi ile membran
olarak devam eder. Mitokondrial, endoplazmik ve niiklear  fosfolipitlerinde bulunan PUFA’y1 serbest radikal
elektron transport sistemlerinde (sitokrom P-450), hasarindan koruyan ilk savunma hattin1 olusturur (2). En
peroksizomlarda, monosit ve nétrofillerin fagositozu gibi ~ 6nemli antioksidan enzimler; siiperoksit anyonunu
normal metabolik olaylar sirasinda bol miktarda serbest H,0,’ye doniistiiren siiperoksit dismutaz (SOD), organik
radikal iretilir. Bu radikallerin olusumunu ve meydana  peroksitleri detoksifiye eden glutatyon peroksidaz (GSH-
getirecegi hasar1 onlemek i¢in viicutta bir ¢ok savunma  Px) ve H,0,’yi suya indirgeyen katalazdir (8).
mekanizmalart gelismistir. Eger bu radikaller savunma Erkek cinsiyet hormonu olan testosteron, anemi,
mekanizmalarinin kapasitesini asarlarsa hiicrelerin lipit, hipogonadizm, gelisme geriligi gibi durumlarda ve
protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi Onemli anabolik etkinliginden dolayr kas Kkitlesini artirmak
bilesenlerinde hasara neden olurlar. Lipitler serbest amaciyla kullamilmaktadir (13). Testosteronun dozu ve
radikal hasarma kars1 en hassas yapilardir. Serbest kullanim siiresine gore, bilirubin seviyesinde yiikselme,
radikaller, yag asitlerindeki doymamus baglarla kolayca  alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat amino
reaksiyona girerek lipitlerin peroksidasyonuna (LPO) transferaz (AST) aktivitelerinde artis, kolestatik sarilik,
neden olurlar. Coklu doymamis yag asitlerinin (PUFA)  karaciger fonksiyon bozukluklari ve genellikle iyi huylu
oksidatif hasar1 kendi kendini devam ettiren zincirleme hepatik neoplazm ve karsinomlara yol agtigi
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bildirilmektedir (12, 14). Fakat testosteronun prooksidan-
antioksidan ozellikleri konusunda yapilan ¢aligmalar hem
az hem de sonuglar ¢eligkilidir (7, 11, 19, 22). Bunun igin
bu c¢aligmada testosteron hormonunun Kkaraciger
dokusundaki antioksidan veya oksidan etkinliklerinin
arastiritlmasi1 amag¢lanmustir.

MATERYAL ve METOT

Calismada, Ankara  Tavukguluk  Arastirma
Enstitiisi'nden temin edilen 24 adet 2600+300 gr
agirhginda erkek Yeni Zelanda tavsani kullanildi.
Tavsanlar 06zel tel kafeslerde (12 saat aydinlik)
barindirilarak, bilesimi Tablo 1°de verilen ticari tavsan
yemi (Elazig Yem Fabrikasi) ile ad libitum beslendi.

Tablo 1: Tavsan Yemi Bilesimi

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

Et Kemik Unu 4
Tuz 0,9
D. Fosfat 0,6
Kireg Tast 28
Methionin 0,2
Vit.- Min Karmasi * 0,2

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

Denekler asagidaki gibi 3 gruba ayrilds;

a- Kontrol grubu (n=8)

b- Testosteron uygulama grubu (n=8); bu gruptaki
tavsanlara giin asirt 0,5 ml zeytinyaginda ¢ozdiiriilen 10
mg testosteron propionat derialt1 enjekte edildi.

c- Kastrasyon grubu (n=8); F.U. Vet. Fak. Cerrahi
A.B’de rutin kastrasyon teknikleri ile bilateral kastre
edildi ve 15 giin iyilesmeleri beklendi.

40 giinlik uygulama siiresinden sonra 12 saatlik
aclik periyodunu miiteakiben doku drnekleri alinarak -30
°C’de donduruldu. Bir hafta sonra dokular Potter-
Elvehjem cam homojenizatérde Tris HCI (pH 7.4)
tamponuyla homojenize edilerek analizler yapildi.

E vitamini analizleri, Desai (5)’nin bildirdigi
metoda gore yapilmistir. 0.5 gr doku, 0.5 ml KOH (%60)
ve 2 ml askorbik asit (%1, etil alkolde) ilavesi ile
saponofiye edilerek 70 °C’de 30 dakika 1sitild1. Sogutulan
orneklerin iizerlerine 2 ml su ve 0.5 ml n-hexan ilave
edilerek faz ayrimi yapildi. Tiiplerden alman 4 ml

siipernatanttaki ~ n-hexan 40°C’deki azot gazinda
ucgurularak tekrar 2 ml metanol icinde c¢ozdiiriildi.
Metanol ekstraktina, bathophenanthroline ve

orthofosforik asit ilave edilerek spektrofotometrede 536
nm’de Ol¢iimler yapildi. Spektrofotometrik kalibrasyon
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icin  metanolde a-tokoferol  standardi
kullanild.

Lipit peroksidasyon (MDA) analizi, tiyobarbiturik
asitle reaksiyona giren maddelerin (TBARS) Olctimii ile
yapildi. Bunun i¢in Matkovics ve ark. (18) tarafindan
modifiye edilen Placer ve ark. (20) metodu kullanildi.
TBARS degerleri, malondialdehit (nmol/gr doku) olarak
ifade edildi.

Glutatyon peroksidaz aktivitesi, Lawrence ve
Burk’un bildirdigi metoda gdre spektrofotometrik
(Shimadzu 2R/UV-Vis. Kyoto Japan) olarak &lgiildii (15).
Indirgenmis glutatyon analizi, Sedlak ve Lindsay’in
metodununa gore yapildi (23). Beta karoten seviyeleri
Suzuki ve Katoh (29) tarafindan bildirilen metoda gore
Olciildii. Dokularin protein analizleri ise Lowry ve ark.
(16)’1n metoduna gore yapildi.

Istatistiksel analizler SPSS (10.1) programi ile
yapildi. Tek yonli varyans analizi (ANOVA)
uygulandiktan sonra gruplar arasi farkliliklar Tukey testi
ile belirlendi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak
gosterildi. Anlamlilik derecesi, p<0.05 kabul edildi (1).

¢Ozdiiriilen

BULGULAR
Caligmada elde edilen veriler Tablo 2’de
sunulmustur.

Tablo 2: Karaciger antioksidan sisteme ait veriler (ortalama +
standart sapma)

Kontrol Testosteron Kastrasyon
MDA (nmol/gr) 4.13+0.68 ab  4.79+0.68 a 4.02+0.31b
GSH (nmol/gr) 0.6£0.10 a 0.48+0.09 b 0.66+0.08 a
E vitamini (pgr/gr) 3.57+0.57a 2.50+0.48 b 4.10+0.82 a
f3-karoten (pgr/100 60.51+£12.52 52.50£10.66  60.95+6.47
gr)
GSH-Px (IU/gr prot.)  40.09+11,19 27.18+6.41 49.00£5.50

a b a
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Ayni satirda farkli harf tastyan degerler birbirinden farkli
bulunmustur (p<0.05)

TARTISMA ve SONUC

Feingold ve ark. (7) erkek ve disi ratlar iizerinde
yaptig1 calismada, kastre edilen ratlarda karaciger E
vitamini konsantrasyonunun Onemli sekilde artarak
ovariectomie yapilan disilerdeki seviyeye yiikseldigini
bildirmektedir. Ayn1 ¢aligmada, kastre edilen hayvanlara
testosteron  sipiyonat uygulamasinin  E  vitamini
konsantrasyonundaki artig1 inhibe ettigi goriilmistiir.
Caligmamizda testosteron uygulamasi sonucu E vitamini
seviyesinde oOnemli bir diislis goriilirken (p<0.05),
kastrasyonun ise E vitamini seviyesinde onemsiz bir artiga
neden oldugu gorilmistir. (Tablo 2). Testosteron
uygulamasi sonucu E vitamini konsantrasyonunun azalig
nedeni, artan oksidatif stres (LPO) karsisinda 6nemli bir
radikal inhibitorii olan E vitamininin kullanilmig olmasi
veya testosteronun E vitamini emilim ve dagilimimi
iizerine etkili olan lipoprotein metabolizmasini olumsuz
yonde etkilemesi olabilir (10). E vitamini yagda ¢dziinen
bir vitamin oldugundan bagirsaklardan emilebilmesi igin
safra asitleri ve misel olusumu gereklidir. Pankreas ve
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safra sekresyonunun azalmasi E vitamini absorbsiyonu
oldukga zayiflatir. Safra stazi, kolestatik karaciger
hastaliklar1 ve pankreatitis gibi malabsorbsiyon sorunlari
E vitamini eksikligi ile sonug¢lanir (27). Daha Once
belirtildigi gibi testosteron uygulamalari safra stazi,
kolestatik sarilik gibi karaciger bozukluklarma yol
actigindan (24), E vitamini emilimini indirek olarak
engelleyerek karacigerdeki E vitamini konsantrasyonunda
diisiise neden olabilir.

Sreelatha ve ark.(28), testosteron uyguladiklar
normal ratlarda karaciger ve kalp dokusunda LPO’nun
arttigin1 bildirmektedir. Diger taraftan Mooradian (19), bir
serbest radikal indiikleyicisi olan 2,2’-azobis (2-amino-
propane) dihidroklorid (AAPH) ve ¢esitli steroid
hormonlarla yaptig1 in vitro deneylerde 17-o ve f
Ostradioliin radikal {iretimini inhibe ederken testosteronun
anlamli olmamakla birlikte radikal iiretimini artirdigini
bildirmektedir. Caligmamizda testosteron grubundaki
MDA seviyesi kontrol grubuna goére artmakla birlikte bu
artig istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (Tablo 2).
Fakat testosteron grubundaki MDA  seviyesinin
kastrasyon grubuna kiyasla 6nemli sekilde yiiksek oldugu
gorililmistiir (p<0.05). Dokularda E vitamini seviyesinin
azalmasi ile birlikte, hepatik GSH-Px, katalaz, ve
glutatyon rediiktaz gibi antioksidan enzimler inaktive olur
ve karacigerde lipit peroksit seviyesi artabilir (6). Ayrica,
Mooradian (19)’nin  vitaminsiz ortamlarda yaptig1
calismada bildirdigi gibi testosteron hormonu yalniz
basia prooksidatif bir etkiye de sahip olabilir. Uzun siire
testosteron kullanimi sonucu goriilen karaciger fonksiyon
bozukluklar1 ve hepatik timdr olusumlarinin (24), bir
nedeninin de oksidatif stresteki artis olabilecegi
diisiniilmektedir.

A vitamini prekiirsorii olan [-karoten, diisiik
oksijen basinglarinda giiglii bir singlet oksijen tutucusu ve
serbest radikal reaksiyonlar1 ig¢in 6nemli bir substrattir.
Serbest radikallerle reaksiyona girerek okside olan -
karotenler, E vitamini tarafindan tekrar rediikte edilirler.
Karacigerde yiliksek konsantrasyonlarda bulunur (4, 25).
Calismamizda [-karotenle ilgili veriler Tablo 2’de
verilmistir. Testosteron grubundaki [(-karoten seviyesi
kontrol ve kastrasyon gruplarina kiyasla azalmis fakat bu
anlamli bulunmamustir. Boileau ve ark. (3), kastre edilen
ratlarin karacigerlerinde [-karoten gibi bir karotenoid
olan likopen konsantrasyonunun arttigini, buna mukabil
kastre edilen ratlara testosteron uygulamasiyla bu
seviyenin  kontrol  grubu  seviyesine  diistiigiini
bildirmektedir. Testosteron grubundaki artan oksidatif
strese (LPO) kars1 antioksidatif aktiviteye sahip olan p-
karoten oksidasyonu sonucu konsantrasyonu azalmistir.
Ayrica yagda ¢oziilen karotenlerin emilim ve dagilimi da
E vitaminine benzediginden testosteron hormonunun (-
karoten emilimini de inhibe edecegi sOylenebilir (26).
Bunun yaninda B-karoten seviyesinin oksidatif stresten E
vitamini kadar etkilenmemesi, okside olan -karotenin E
vitamini tarafindan rediikte edilmesi ve Tsuchihashi ve
ark. (30) belirttigi gibi sivi fazda sekillenen radikallere
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kars1 E vitamini oncelikle tiiketilip B-karotenin korunmus
olmasina baglanabilir.

Indirgenmis glutatyon, bol miktarda tiyol ihtiva
eden, diisiik molekiiler agirlikli bir maddedir. GSH, sahip
oldugu siilfhidril grubu ile oksidatif hasar ve toksik
maddelere karst hiicreleri korur. GSH, dokularda agiga
cikan lipit peroksitler, H,O,, askorbik asit ve serbest
radikalleri indirger ve GSH-Px enzimi i¢in kofaktor
olarak goérev yaparak sonugta okside olur (2, 9).
Caligmamizda yukarda bahsedildigi gibi testosteron
grubunda oksidatif stres artis1 ve E vitamini seviyesi ile
GSH-Px aktivitesindeki diisiise paralel olarak GSH
seviyesi azalmistir (p<0.05). Kastrasyon grubundaki artis
ise anlamli goriilmemistir.

Glutatyon peroksidaz enzimi (GSH-Px), hiicreleri
organik hidroperoksitler ve H,0, tarafindan olusturulan
oksidatif tahribata karsi GSH kullanarak korur (17).
Prohaska ve Sunde, erkek ratlarda karaciger GSH-Px
aktivitelerinin disilerinkinden daha diisiik oldugunu
bildirmektedir (21). Igarashi ve ark. (11), kastre ettikleri
ratlarin  karacigerlerinde GSH-Px aktivitesi artarken,
sonradan testosteron uygulamasiyla bunun kontrol grubu
seviyesine diigtiigiinii  bildirmektedir. Caligmamizda
oksidatif stresin arttig1 testosteron grubunda GSH-Px
aktivitesi diiserken (p<0.05), kastrasyon grubunda ise bu
aktivite artisinin anlamli olmadig1 gozlenmistir (Tablo 2).
Testosteron grubunda artan serbest radikallerin enzimatik
dismutasyonu sonucu enzimler tiikkenir veya yine bu
radikallerin etkisi sonucu GSH-Px aktivitesi inhibe
olabilir (31). Ayrica GSH-Px enziminin substrat olarak
ihtiya¢ duydugu GSH’m seviyesi testosteron grubunda
azaldig1 i¢in GSH-Px aktivitesinin inhibisyonuna neden
olabilir. Bununla birlikte cinsiyet hormonlarinin kendileri
de GSH-Px indiiksiiyonunu etkileyebilir.

Sonug¢ olarak, testosteron hormonunun oksidatif
stresi (MDA) artirirken GSH-Px aktivitesi ve E vitamini
ve GSH seviyesinde azalmaya neden oldugu goriilmiistiir.
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