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ARASTIRMA

Ovariektomize ve Diabetik Ratlarda E vitamini ve 17-8
Estradiolin Bazi Hematolojik Parametreler Uzerine Etkileri

Son zamanlarda yapilan calismalarda, postmenopozal diabetiklerde lipit peroksidasyon ve
glikozilasyondaki artis, kanin sekilli elamanlarini olumsuz etkileyecegi ve bundan dolay: vaskiler
bozukluklara neden olacag bildirilmistir. Bu ¢alismada, ovariektomili ve diabetli ratlarda estradiol
(Ez2) ve E vitamininin bazi hematolojik degerler Uzerindeki etkileri arastirildi. Bu amagcla, 200 g
agirhiginda 70 adet Wistar albino disi ratlardan, 7 grup olusturuldu. Bunlar; 1. kontrol grubu, 2.
Ovariektomi + diabet grubu, (ovariektomili ratlara, 45 mg/kg streptozotosin intraperitonal verilerek
diabet olusturuldu), 3. Ovariektomi + diabet+E, grubu 4. Ovariektomi + diabet+ E,+E vitamini
grubu, 5. Ovariektomi grubu, 6. Ovariektomi+E, grubu, 7. Ovariektomi+E,+E vitamini grubuna
ayrildi. 28 giin sureyle 3., 4., 6. ve 7. gruplara 17-B Estradiol (40 ug/kg/giin) derialti, 4. ve 7.
gruplara E vitamini (100 mg/kg/giin) intraperitonal uygulandi. Calisma sonunda, ratlardan alinan
EDTA'll kan 6rneklerinden bazi kan parametrelerine bakildi. Elde edilen verilere gore, 5. grup ile 2.
grup kiyasladiginda diabetin etkisine bagl olarak akyuvar sayisi, hematokrit (p<0.001) ve ortalama
alyuvar hacmi (MCV) degerlerinde (p<0.01) énemli bir artis gézlendi. ikinci grup ile 3. ve 4. grup
kiyasladiginda E, ve E vitaminin etkisine bagh olarak hematokrit ve MCV (p<0.05) degerlerinde
anlamli bir azalma gérildi. Ugilincii grup ile 4. grup kiyasladiginda E vitaminin etkisine bagli
olarak hematokrit ve MCV (p<0.05) degerlerinde anlamli bir azalma gorildi. Besinci grup ile 6.
grup kiyaslandiginda, hematokrit deger ve MCV (p<0.01) degerlerinde anlamli bir azalma gorildu.
Tim gruplarda alyuvar sayisi, hemoglobin miktari, ortalama alyuvar hemoglobini (MCH), ortalama
alyuvar hemoglobin konsantrasyonunda (MCHC) énemli farklilik bulunmadi. Calisma sonuglarina
gore, ovariektomili ve diabetli ratlara E, ve E vitamini uygulanmasi artmis akyuvar, hematokrit ve
MCYV seviyesini normal sinirlara getirecegi ifade edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Diabet, ovariektomi, hematolojik parametreler, estradiol ve E vitamini.

Effects of vitamin E and 17- Estradiol on Some Haematologic parameters in
Ovariectomized and Diabetic Rats

Recent studies suggest that increased levels of lipid peroxidation and glycosylation affect blood
cells negatively and consequently cause to vasculer impairements in postmenopausal diabetics.
This study was carried out to investigate the effects of estradiol (E;) and vitamin E on some
haematological parameters in rats with ovariectomy and diabetes. For this purpose, 70 female
Wistar albino rats of 200 g body weight were allocated to 7 groups, i.e. 1. Control group, 2.
ovariectomy+diabetes group, ovariectomized rats were made diabetes by intraperitoneal
administered streptozotocin (45 mg/kg body weight). group 3. ovariectomy+diabetes+E, group, 4.
ovariectomy+diabetes+E,+Vitamin E group, 5. ovariectomy group, 6. ovariectomy+E, group, 7.
ovariectomy+E,+Vitamin E. Groups (3,4,6,7) were administered 17-B estradiol subcutan (40
pg/kg/day), groups (4,7) vitamin E (dl-a-tocopheryl acetat) intraperitoneal (100 mg/kg/day) for 28
days. Blood samples were collected from rats into tubes with EDTA, in order to determination some
blood parameters. According to the findings of this study, when compared with group 5, leukocyte
count (WBC) (p<0.001), hematocrit value (p<0.01), and mean corpusculer volume (MCV) (p<0.001)
were found to increase significantly in group 2 due to the effects of diabetes. When compared with
group 2, the hematocrit value and MCV (p<0.05) decreased significantly in groups 3 and 4 due to
the effects of E; and vitamin E. When compared with group 3, hematocrit value and MCV (p<0.05)
decreased significantly in group 4 due to the effects of vitamin E. When compared group 5,
hematocrit value and MCV (p<0.01) decreased significantly in group 6. No statistically significant
differences were found in erythrocyte count, mean corpusculer hemoglobin (MCH), mean
corpusculer hemoglobin concentration (MCHC) and hemoglobin amount in all groups.

In conclusion the results of the study suggest that the administration of E, and vitamin E to
ovariektomized and diabetic rats can return the increased WBC, hematocrit value and MCV to
normal levels.

Key Words: Diabetes, ovariectomy, haematological parameters, estradiol and Vitamin E.

Girig
Diabetes mellitusta olusan kronik komplikasyonlarin  etiyopatogenezinde,

hipergliseminin rol aldidi bircok ¢alisma ile bildirilmis (1, 2), ancak hipergliseminin hangi
mekanizmalar ile bu etkileri olusturdugu netlik kazanmamigstir. Bu konuda temel olarak
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proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonu, poliol yolundaki
metabolik artig, glikoz otooksidasyonu ve hemodinamik
degisiklikler gibi mekanizmalar ele alinmistir. Diabetik
hastalarda, glikozilenmeden dolayr olusmus AGE
(ilerlemis glikozilasyon son Urinleri), alyuvar membran
proteinlerine geriye doénlsumsiz olarak baglanir ve
sonug olarak membran fosfolipitlerinin asimetrik kaybina
neden olur. Bu anormal alyuvarlar, damar
endotelyumuna baglanarak &nemli komplikasyonlara
neden olurlar. Diabetiklerde, antioksidan savunma
mekanizmalarinda énemli azalma meydana gelir (3-6). E
vitamini, biyolojik sistemlerde en onemli
antioksidanlardan biridir. En o6nemli goérevi serbest
radikallerin dejeneratif etkilerine karsi hilcre zarlarinin
korunmasini ve bdylece hicre bitinligind saglamaktir
(7-10). E vitamini gibi antioksidanlar, diabetiklerde
enzimatik olmayan glikozillenmenin ilk asamasi olan
maillard  reaksiyonunu  engelleyerek, proteinlerin
glikozillenmesini azaltir (11). Estradiol (Ez), aromatik
zincirindeki hidroksil gruplarindan bir hidrojen atomunu,
okside olmus E vitamini radikaline verir ve E vitaminini
yenileyerek etkin hale getirir. (12). Ayrica E,, dolagimda
lipoproteinlerle E vitamininin tasinmasi, dagiimi ve
dokular tarafindan alinmasi Uzerinde o6nemli etkileri
oldugu ve serum, doku ve liporoteinlerdeki E vitamini
konsantrasyonunu artirdigi  bildirilmektedir  (13-15).
Ovariektomili  diabetiklerde E; ve E vitamininin
hematolojik degerlere olan etkisiyle ilgili literatir bilgileri
sinirh oldugundan dolayi, bu calismamizda
ovariektomize ve diabetik ratlara E; ve E vitamini
vermekle hematolojik degerler Uzerinde etkisinin olup
olmadigi, sayet Ex‘den kaynaklanan bir etki varsa, bunu
E vitamininin ne dlzeyde etkilediginin arastiriimasi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismada, ortalama canh agirliklari 200 g olan, 3
aylik toplam 70 adet disi Wistar albino cinsi ratlar
kullanildi.  Yem  Materyali olarak Elazig Yem
Fabrikas'ndan temin edilen rat yemi (yem bilesimi tablo
1’de gosterilmigtir)  kullanildi. Yem ve su ad libitum
olarak saglandi. Ratlar, her grupta 10 adet olmak tzere 7
gruba ayrildi. Birinci grup hari¢ diger gruplardaki ratlara
ovariektomi yapildi. Bu amacla; genel anestezi altindaki
ratlarin alt abdomen bdlgesinden insizyon ile batina
girilerek, fallop tipleri ile overler bulundu. Absorbe
olabilen katklt ile bilateral tlpler baglanarak overler
cikarildi. Islem tamamlandiktan sonra ratlarin batini
katkut ile sture edilerek kapatildi. 2., 3. ve 4. gruplardaki
ratlarda diabet olusturuldu. Bunun igin, ovariektominin
10-15 ginlik iyilesme dénemi sonunda, her bir rata 45
mg/kg tek doz STZ (Sigma Chemical Co., Louis
Missouri), Fosfat-Sitrat tamponunda (0.1 M, pH: 4.5)
¢Ozdurilerek intraperitonal (ip.) olarak uygulandi.
Enjeksiyondan (¢ gln sonra, ratlarin kuyruk ucundan
alinan kan o6rneklerinden glikoz dizeyleri (prestige
glucometer) dlgllerek, glikoz diizeyi 200 mg/dl Gzerindeki
ratlar, diabetik olarak kabul edildi. Gruplarda yapilan
diger uygulamalar ve gruplar asagida belirtiimistir.
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Tablo 1. Rat yemi bilegimi.

Yem maddesi Yizde (%)

Bugday 30
Misir 15
Arpa 10
Kepek (Bugday) 5
Soya Kispesi 30
Balik Unu 6.5
Limestone (Mermer Tozu) 2
Tuz 1
Methionin 0.25
*Vitamin ve Mineral Karisimi 0.25

* Vitamin A, D3, E, K3, B4, By, Bg, B12 ve C, nicotinamide, folic
acid, d-biotin, choline chloride, mangan, demir, ginko, bakir, iyot,
kobalt ve selenyum.

1. Kontrol grubu: Diabet ve ovariektomize
yapllmamis ratlara, plasebo olarak ip. serum fizyolojik
verilmigtir.

2. Ovariektomi + diabet grubu: Ovariektomili ratlarda,
yukarida belirtildigi gibi STZ ile diabet olusturuldu.

3. Ovariektomi + diabet + estradiol grubu:
Ovariektomi ve diabetli ratlara, 40 pg/kg/giin dozunda
17-B estradiol derialti uygulandi.

4. Ovariektomi + diabet + estradiol + E vitamini
grubu: Ovariektomili ve diabetli ratlara, 40 pg/kg/gin
dozunda 17-f estradiol derialti ve 100 mg/kg/gln
dozunda E vitamini (dl-a-tocopheryl acetate) ip.
uygulandi.

5. Ovariektomi grubu: Sadece ovariektomi yapilan
ratlara, plasebo olarak ip. serum fizyolojik verildi.

6. Ovariektomi + estradiol grubu: Ovariektomili
ratlara, 40 pg/kg/giin dozunda 17-B estradiol derialti
uygulandi.

7. Ovariektomi + estradiol + E vitamini grubu:
ovariektomili ratlara, 40 ug/kg/gin dozunda 17-8
estradiol derialti ve 100 mg/kg/giin dozunda E vitamini ip.
uygulanmistir.

Uygulamalar 28 glin sure ile yapimistir. Kan
ornekleri, 12 saatlik aghgi takiben eter anestezisi altinda,
kalpten punksiyon ile EDTA’h tlplere alindi. Alinan
orneklerden akyuvar ve alyuvar sayisi, hemoglobin
miktari, hematokrit, MCV, MCH ve MCHC degerleri kan
sayim cihazinda (Advia 120 Hematology System,
Germany) ticari kit (Bayer Health Care, France)
kullanilarak tespit edildi.

Calisma bulgularinin istatistiksel analizleri SPSS
(11.5) bilgisayar programinda yapildi. Alyuvar ve akyuvar
sayilari, hematokrit degeri, hemoglobin miktari, MCV,
MCH ve MCHC degerlerinin grup ortalamalari arasindaki
farkhlklar parametrik test varsayimlari yerine geldigi icin,



Cilt: 22, Sayi : 1

tek yonll varyans analizi (ANOVA) kullaniimigtir. Gruplar
arasinda fark bulundugunda ise farkhihdin hangi gruptan
kaynaklandigi LSD testi ile incelendi. Ayrica bagimsiz iki
grip icin “t” testi yapildi. Anlamlilik dizeyi olarak p<0.05
ve daha kuguk degerler istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi. Grafiklerde sadece istatistiksel olarak anlamli olan
grup karsilagtirmalarinin “p” degerleri verilmistir.

Bulgular

Gruplara ait, akyuvar ve alyuvar sayisi, hemoglobin
miktari, hematokrit degeri, MCV, MCH ve MCHC
degerleri Tablo 2'de goésterilmistir. Buna gére 2. grup ile
5.grup, kiyaslandiginda (tablo 2; sekil 1, 2, 3), diabete
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4. grup kiyaslandiginda (tablo 2; sekil 2, 3) E vitamininin
etkisine bagll olarak hematokrit ve MCV (p<0.05)
degerlerinde 6nemli dizeyde azalma gorildi. Besinci
grup ile 6. grup kiyaslandiginda (tablo 2; sekil 2, 3)
Ex'nin etkisine bagli olarak hematokrit ve MCV (p<0.01)
degerlerinde anlamh bir azalma tespit edildi. Alyuvar
sayisl, hemoglobin miktari, MCH ve MCHC degerlerinde
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Tablo 2. Tim gruplara ait hematolojik degerler (X + SD)
Akvuvar Alvuvar Ort. Alyuvar  Ort. Alyuvar  Ort. Alyuvar
Gruplar szy|5| sZy|5| Hemoglobin = Hematokrit Hacmi 3(MCV) Hem.(MCH) Hem. Yogun.
3 6 (g/d1) (%) (1) (pgr) (MCHC)
(x10°) (x10°) ”
(%)
1. Kontrol 6,42 £ 0,35 7,54+0,36 14,70+0,14 41,58+ 0,32 55,14+3,00 19,49+1,60 35,35+2,04
2. Ovar.+Diabet 7,13+ 0,41 7,46+0,00 14,60+0,16 47,85+ 1,52 64,14+4,21 19,57+1,61 34,51+1,60
3-Ovar+Diabett 7 4x022 754001 1470010  4227+155°  56,06303"  19,49+1,60  34,77+154
2
4.Ovar+Diabett ; 35, (o9 761026 14,80£0,14  40,46£0,90*°  53,16+3,00°° 1944+1,62  36,57+2,01
E,+E vitamini
5.0variektomi 6,51+ 0,23b 7,35+0,35 14,70+0,21 42,10%1,29% 57,27’;3,04b 20,00+2,02 34,91+1,52
6.0Ovar.+E, 6,65+ 0,21 7,38+0,32 14,80+0,26 40,0210,95°’d 54,22’;2,91°’UI 20,04+2,04 36,98+2,05
7.0var.+E+
6,68+ 0,40 7,47+0,25 14,8+0,19 39,00+ 3,28 52,20+2,97 19,81+2,01 37,94+2,09
E vitamini

2b. 2. grup ile kiyaslandiginda * p<0.01, ®: p<0.001
°: 3. grup ile kiyaslandiginda p<0.05
) grup ile kiyaslandiginda p<0.01
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Tartisma

Diabette  olusan hiperglisemi, birgok  kronik
komplikasyonlarin nedenleri arasinda yer almaktadir
(1,2). Ayrica diabetiklerde antioksidan savunma
mekanizmalarinda énemli azalma meydana gelmektedir
(3-6). Akyuvarlar, vicudun savunma sistemini olugturan
ve enfeksiyonlarda sayilari artan kan hicreleridir.
Diabetik hastalarda yuksek kan glikoz seviyesi ve insilin
yetmezligi bazi mikroorganizmalarin  Uremesini ve
enfeksiyonlarin siddetini artirir. Bu durum akyuvarlarin
artisina neden olur (16).Yapilan calismalarda, glikoz
tolerans bozuklugu bulunan kadinlarda akyuvar sayisinin
artmis oldugu (17), ayrica diabetik hastalarda diabetik
olmayanlara gére akyuvar sayisinin artmis oldugu
bildirilmektedir (18, 19). Calismamizin tim gruplarina ait
akyuvar sayilan incelendiginde (tablo 2, sekil 1)
ovariektomili + diabetli 3. grubun sadece ovariektomili 5.
gruba gore akyuvar sayisindaki artisin, anlamh
bulunmasi (p<0.001) diabetin ekisini gostermektedir.

Hematokrit deger plazma hacmine, alyuvar sekil ve
biyudkligine bagh oldugu géz 6nine alindijinda kan
sivisinin azaldig1 durumlarda hematokrit deger artar (16).
Diabette idrarla fazla su kaybi, glikozillenme ve
oksidasyon alyuvar ve diger sekilli elamanlarin sekil ve
buyukluklerini etkiler. Buna bagh olarak da hematokrit
degerde artiglar olur (20). Yapilan ¢alismalarda, yiksek
hematokrit seviyesine sahip Kigilerin koroner kalp
hastaligina yakalanma riskinin arttigi, hematokritteki bu
artisin nedenlerinden biride diabet oldugu bildiriimistir
(20, 21). Cahsmamizda, hematokrit  degerler
incelendiginde (tablo 2, sekil 2), ovariektomili grup ile
kiyaslandiginda, ovariektomili+diabetli grubun hematokrit
deger artiginin, istatistiksel olarak anlamh olmasi
(p<0.01) diabetin etkisine bagli olabilecegi diglincesini
akla getirmektedir. Choi ve ark. da (17); yaptiklan
calismada, glikoz toleransi bozulan diabetik kadinlarda
hematokrit degerinin artmis oldugunu belirtmiglerdir.
Bodis ve ark. yaptiklari c¢alismada, postmenopozal
kadinlara HRT (hormon replasman tedavi) tedavisiyle
plazma viskositesi, hematokrit deger ve fibrinojen
miktarinin azaldigini belirtmiglerdir (22). Ayrica E2'nin
kemik iliginde eritropoezi inhibe ettigi boylece alyuvar
sayisini ve hemoglobin miktarini azaltarak hematokrit
degeri dusurdigu ifade edilmistir (23,24) Calismamizda
ovariektomili+diabetli 2. grupla, E, verilen 3. grup ve
sadece ovariektomili 5. grup ile ovariektomi+E, verilen 6.
grup (p<0,01) kiyaslandiginda hematokrit degerin
azalarak normale yaklasmasi bildirimlerle (22,23,24)
paralellik arz etmektedir. Estradiol seviyesinin azaldigi
menopoz doneminde plazma viskositesi, hematokrit ve
fibrinojen miktarinin arttigi buna bagli olarak koroner kalp
hastaligina yakalanma riskinin fazla oldugu bildirilmistir
(23, 25). llavazhagan ve ark. (26); yaptiklari calismalarda
E vitamininin, hipoksik ratlarin artmis hematokrit ve
bozulmus alyuvar seklini normale getirdigini ifade
etmiglerdir. E; ise, dolasimda lipoproteinlerle E
vitamininin tasinmasi, dagilimi ve dokular tarafindan
alinmasi Uzerindeki etkilerinden dolayi serum, doku ve
liporoteinlerdeki E vitamini konsantrasyonunu artirdigi
bildiriimektedir (13-15)
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Ratlara sadece E; verilmesi yada E,'nin E vitaminini
korumasindan dolayl, Ez ile birlikte E vitamini de
verilmesinin  daha etkili olabilecedi, duslncesiyle
yaptidimiz ¢alismada 2. grupla, E; ile E vitaminini birlikte
verdigimiz 4. grubu kiyasladigimizda hematokrit degerin
normal degere dogru anlamli (p<0.01) azalmasi,
dislincemizi destekler niteliktedir.

Glikoz miktar1 artan diabetik hastalarda yapilan
calismalarda, glikozillenme ve oksidasyon nedeniyle
alyuvarlarin sekil ve blyUkliginin artmasina bagl
olarak MCV degerinin arttigi bildirilmistir (27, 28).
Diabetiklerde artmis MCV seviyesinin (28-30), insilin
tedavisiyle normal seviyeye geldigi belirtilmistir (18).
Ayrica diabetik hastalardaki erken 6lim igin risk faktorleri
arasinda yuksek MCV seviyesinin oldugunu bildirilmigstir
(31). Calismamizda, MCV degerleri incelendiginde (tablo
2, sekil 3) sadece ovariektomili 5. grup ile
ovariektomi+diabetik 2. grup kiyaslandiginda MCV
seviyesindeki anlamli artis (p<0.001) diyabetin etkisine
bagl olabilir. E vitamini énemli antioksidanlardan biridir.
En 6nemli gérevi serbest radikallerin dejeneratif etkilerine
karsi hucre zarlarinin korunmasini saglamaktir (7-10).
Alyuvarlarin  oksidasyonunu ve  deformasyonunu
engelleyebilir (26). Ayrica diabetiklerde enzimatik
olmayan glikozillenmeyi engelleyerek kanda bulunan
proteinlerin glikozillenmesini azaltir (11). E», aromatik
zincirindeki OH gruplarindan bir H atomunu, okside
olmus E vitamini radikaline vermesiyle E vitaminini
yenileyebilir ve konsantrasyonunu artirabilir (12). Ex‘nin
gerek serum gerekse diger dokularda E vitamini
konsantrasyonunu artirmasi nedeniyle, sadece E>
veriimesi veya ikisinin kombine kullaniimasinin daha
etkili olabilecegi dislincesiyle, yaptigimiz calismada
ovariektomili diabetli 2. gruba kiyasla, E; verilen 3. grup
ile Ex+E vitamini birlikte verilen 4. grupta 6nemli bir fark
gorildu (p<0.001). Ayrica 3. grup ile 4. grup (p<0.05), 5.
grup ile grup 6 (p<0.01) kiyaslandiginda MCV
degerlerinde anlamli azalma goérildi. Bu da MCV’nin
normal degerlere dogru anlamh azalmasi dislncemizi
destekler niteliktedir.

Diabetiklerde ve menopozdaki kadinlarda yapilan
galismalarda alyuvar sayisi, hemoglobin miktari MCH, ve
MCHC degerlerinde istatistiksel anlamda bir fark
bildirilmemistir (32). Ayrica, ineklerin 6striis siklusunun
farkl dénemleri boyunca yapilan karsilastirmada alyuvar
sayisi, hemoglobin miktari, MCH ve MCHC degerlerinde
istatistiksel anlamda bir fark olmadigi bildirilmistir (33).
Postmenopozal kadinlara uygulanan HRT tedavisi ile
alyuvar sayisindaki artisin istatistiksel agidan anlamli
olmadigi (32), ayrica Cay ve ark. yaptiklari ¢alismada E
vitamini ve selenyum verilen ratlarin (10), Leonart ve ark.
E vitamini erilen insanlarin, alyuvar sayilarinda
istatistiksel ~anlamda  bir  farkliik  g6zlenmedigini
bildirmiglerdir (34). Calismamizda, gruplar arasinda
alyuvar sayisi ve hemoglobin miktari, MCH ve MCHC
degerleri agisindan énemli bir fark olmadigi gérilmastar.

Sonug¢ olarak akyuvar sayisi, hematokrit ve MCV
degerlerindeki anlamli artisin diabetin etkisine bagh
olabilecegini ve diabetin bu olumsuz etkisine karsi E»
veya Ep+E vitamini birlikte verilmesiyle bu degerlerin
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normale ddnebilecegini

gbzlemledik. Bu nedenle,

ovariektomize ve diabetik veya sadece ovariektomize
ratlara estradiol uygulanmasi bozulan kan tablosuna
yararli olabilecegdi sdylenebilir. E; ‘nin bu olumlu etkisine
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