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Ovariektomize ve Diabetik Ratlarda E vitamini ve 17-
Estradioliin Lipit Peroksidasyon Seviyesi ile Plazma Lipit
Degerleri Uzerine Etkileri

Bu calismada, ovariektomili ve diabetli ratlarda 17-f estradiol (E;) ve E vitamininin plazma glikoz,
lipit profili ve lipit peroksidasyonu Uzerindeki etkileri arastiriidi. Calismada, 70 adet Wistar albino
disi ratlardan rastgele 7 grup olusturuldu. Grup 1: Kontrol, Grup 2: Ovariektomi + diabet, Grup 3:
Ovariektomi + diabet + E,, Grup 4: Ovariektomi + diabet + E, + E vitamini, Grup 5: Ovariektomi,
Grup 6: Ovariektomi + E, ve Grup 7: Ovariektomi+ E, + E vitamini olarak ayrildi. Altmis rata
ovariektomi yapildi. Ovariektomiden on bes glin sonra, diabet olusturmak igin, ratlara 45 mg/kg tek
doz streptozotosin (STZ) intraperitonal (I.P.) olarak enjekte edildi. Diabet olusumunu takiben, E,
(40 pg/kg/guin) grup 3, 4, 6 ve 7’ye derialti (S.C.) verildi; ilaveten E vitamini (100 mg/kg/giin) grup 4
ve T’ye |.P. olarak olarak yirmisekiz gun sureyle verildi. Calismadan elde edilen verilere gére,
ovariektominin etkisine bagh olarak grup 1’e kiyasla grup 5’ te; glikoz, total kolesterol (TK), dusik
dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K), ¢ok dusik dansiteli lipoprotein-kolesterol (VLDL-K),
trigliserit (TG), plazma ve eritrosit malondialdehit (MDA) seviyeleri artmis (p<0.001), fakat yiksek
dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K, p<0.001) seviyesi azalmistir. Ovariektominin olumsuz
tablosuna karsi, E; veya E; + E vitamini verilen gruplarin (grup 6 ve 7); glikoz (p<0.01), TK
(p<0.05, p<0.001), LDL-K, VLDL-K, TG (p<0.001), plazma ve eritrosit MDA (grup 7, p<0.001,
p<0.01) seviyeleri azalmis iken HDL-K (p<0.001) seviyesi ise artmistir. Diabetin ve ovariektominin
etkilerine bagli olarak, grup 5’e kiyasla grup 2'nin glikoz, TK, LDL-K, VLDL-K, TG, glikozillenmig
hemoglobin (HbA), plazma ve eritrosit MDA seviyeleri artmis (p<0.001), HDL-K seviyesi (p<0.01)
ise azalmistir. Diabet ve ovariektominin olumsuz etkilerine karsi, E; veya E; + E vitamini verilen
gruplarin (grup 3 ve 4); glikoz, TK, LDL-K, VLDL-K, TG, HbA; (p<0.001), plazma ve eritrosit MDA
(grup 4, p<0.001) seviyeleri azalmig iken, HDL-K seviyesi (p<0.01, p<0.001) ise artmistir. Sonug
olarak, E, veya E, + E vitamini verilmesiyle, ovariektomili ve diabetli ratlarda bozulmus lipit profili ve
lipit peroksidasyon artigi sonucu olugabilen ateroskleroz riski azaltilabilir.

Anahtar Kelimeler: Diabet, Ovariektomi, Estradiol, E vitamini ve Lipit peroksidasyon.

Effects of Vitamin E and 17-B Estradiol on Plasma Lipid and Lipid Peroxidation
Levels in Ovariectomized and Diabetic Rats

In this study, the effects of 17-f estradiol (E;) and vitamin E on the plasma, glucose, lipid profile
and lipid peroxidation levels in ovariectomized and diabetic rats were investigated. In study, 70
female Wistar albino rats were randomly divided into 7 groups. Group 1: Control group, Group 2:
Ovariectomy + diabetes, Group 3: Ovariectomy + diabetes + E,, Group 4: Ovariectomy + diabetes
+ E , + vitamin E, Group 5: Ovariectomy, Group 6: Ovariectomy + E,, and Group 7: Ovariectomy +
E, + vitamin E. Sixty of rats were ovariectomized. After fifteen days from ovariectomy, to induce
diabetes, rats were injected with streptozotocin (STZ) intraperitonellly (I.P.) at dose of, 45 mg/kg
body weight. Following the formation of diabetes, E, (40 pg/kg/day) was administered subcutan
(S.C.) to groups 3, 4, 6 and 7; additionally, vitamin E (100 mg/kg/day) was administered I.P. only to
groups 4 and 7 for a period 28 days. According to the findings of this study,due to the effect of
ovariectomy, glucose, total cholesterol (TC), low density lipoprotein-cholesterol (LDL-C), very low
density lipoprotein-cholesterol (VLDL-C), triglyceride (TG), and plasma and erythrocyte
malondialdehyde (MDA) levels were found to increased (p<0.001), but HDL-C (high density
lipoprotein-cholesterol) level was decreased (p<0.001), in group 5 when compared with group 1. In
spite of the negative scene of ovariectomy, in groups (groups 6, 7), glucose (p<0.01), TK
(p<0.05,p<0.001), LDL-K (p<0.001), VLDL-K (p<0.001), TG (p<0.001), plasma and eritrosit MDA
(group 7, p<0.001, p<0.01) levels reduced, but HDL-C level (p<0.001) was increased by
administration of E; or E, + vitamin E. Due to the effects of ovariectomy and diabetes, glucose, TC,
LDL-C, VLDL-C, TG, glycated hemoglobin (HbA:.), plasma and erythrocyte MDA levels were found
to increased (p<0.001), but HDL-C level was decreased (p<0.01) in group 2 when compared with
group 5. In spite of this negative effects of ovariectomy and diabetes, in groups (groups 3, 4),
glucose, TC, LDL-C, VLDL-C, TG, HbA (p<0.001), plasma and erythrocyte MDA (group 4,
p<0.001) levels reduced, but HDL-C level (p<0.001, p<0.01) was increased by administration of E,
or E, + vitamin E. In conclusion, the risk of atherosclerosis resulting from increased lipid
peroxidation and impaired lipid profile in ovariectomized and diabetic rats may be reduced by
administrating E;, or E, + vitamin E.

Key Words: Diabetes, Ovariectomy, Estradiol, Vitamin E and Lipid peroxidation.
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Giris

Diabetes mellitusta, aterosklerotik lezyonlarin
olusumu ve vyayillmasi hizlanmakta olup Ozellikle de
menopoz dénemdeki diabetli digilerde, aterosklerozisin
daha yaygin oldugu goézlenmistir (1). Ayrica, diabette
olusan kronik komplikasyonlarin etiyopatogenezinde,
hipergliseminin énemli bir rol aldigi bircok calisma ile
bildirilmistir (1, 2). Bu konuda temel olarak; proteinlerin
non-enzimatik glikozilasyonu, poliol yolundaki metabolik
artig, glikoz otooksidasyonu ve hemodinamik degisiklikler
gibi mekanizmalar ele alinmistir. Bu mekanizmalar
sonucu meydana gelen serbest radikallerin olusturdugu
lipit peroksidasyonu, diabete bagli vaskiler hasarin

temelini olusturdugu bildirilmistir (2, 3). Yapilan
arastirmalarda; postmenopozal diabetli hastalarda,
oksijen kokenli serbest radikallerin kardiovaskiiler

komplikasyonlardan sorumlu oldugu ve bu hastalarda
antioksidan savunma mekanizmalarinda azalmanin yani
sira Eo’'nin, hemostatik faktorler ile damarlar Gzerindeki
direkt ve indirekt etkilerinin ortadan kalkmasi gibi
nedenlerden dolayi, E vitamini gibi gu¢lu antioksidanlarin
bu hastalara verilmesi ile glikoz ve lipit metabolizmasinin
dizeltilebilecegdi belirlenmigtir (3, 4). E vitamini, biyolojik
sistemlerde en O6nemli antioksidanlardan biridir. En
onemli gorevi, serbest radikallerin dejeneratif etkilerine
karsi, hicre zarini  koruyarak hicre butinliginu
saglamaktir (5, 6). Bunun yani sira E vitamini gibi
antioksidanlar, diabetiklerde enzimatik olmayan
glikozillenmenin ilk asamasi olan maillard reaksiyonunu
engelleyerek, proteinlerin glikozillenmesini azaltir (7). Ea,
aromatik zincirindeki hidroksil gruplarindan bir hidrojen
atomunu, okside olmus E vitamini radikaline verir ve E
vitaminini yenileyerek etkin hale getirir. (8). Ayrica Ey,
dolasimda lipoproteinlerle E vitamininin tasinmasi,
dagilimi ve dokular tarafindan alinmasi Uzerinde énemli
etkileri oldugu gibi serum, doku ve liporoteinlerdeki E
vitamini konsantrasyonunu artirdigi da bildiriimektedir
(9). Ovariektomili ve diabetiklerde E, ve E vitamininin lipit
peroksidasyon ve lipit profili degerlerine olan etkisiyle
ilgili literatlr bilgileri sinirhdir. Bu nedenle ¢alismamizda
ovariektomili ve diabetik ratlarda E, ve E vitamini
uygulmasinin, aterosklerozda etkili olan lipit profili ve lipit
peroksidasyonu uUzerinde etkisinin olup olmadigi, sayet
E,‘den kaynaklanan bir etki varsa, buna E vitamininin ne
diizeyde katki yapacaginin arastiriimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismada; ortalama canl agirliklari 200 g olan 3
aylik, 70 adet Wistar albino disi rat kullanildi. Ratlarin
beslenmesinde, Elazig Yem Fabrikasindan temin edilen
rat yemi kullanidi (Yem bilesimi Tablo 1'de
gOsterilmistir). Ratlar, her bir grupta 10 adet olmak Uzere
7 gruba ayrildi. Kontrol grubu hari¢ diger gruplardaki
ratlarin timune ovariektomi yapildi. Ovariektominin 10-
15 glnlik iyilesme déneminden sonra grup 2, 3 ve 4’teki
ratlarda diabet olusturuldu. Bunun igin, her bir rata 45
mg/kg tek doz STZ (Sigma Chemical Co., Louis
Missouri), Fosfat-Sitrat tamponunda (0.1 M, pH:4.5)
cozdurulerek 1.P. olarak uygulandi. Enjeksiyondan Ug¢
gin sonra, ratlarin kuyruk ucundan alinan kan
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orneklerinden glikoz diizeyleri (prestige glucometer)
Olgtldli. Glikoz duzeyi 200 mg/dl Uzerindeki ratlar,
diabetli olarak kabul edildi. Gruplar ve yapilan diger
uygulamalar asagida belirtilmistir:

Grup 1. Kontrol grubu: Ovariektomi ve diabet
olusturulmamis ratlara, plasebo I.P. olarak serum
fizyolojik verildi.

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

Grup 3. Ovariektomi + diabet + E» grubu:
Ovariektomili ve diabetli ratlara, 40 pg/kg/giin dozunda
E> S.C. olarak uygulandi

Grup 4. Ovariektomi + diabet + E> + E vitamini (dl-a-
tocopheryl acetate) grubu: Ovariektomili ve diabetli
ratlara, 40 pg/kg/giin dozunda E, S.C. ve 100 mg/kg/giin
dozunda E vitamini |.P. uygulandi.

Grup 5. Ovariektomi grubu. Sadece ovariektomi
yapilan ratlara, plasebo |.P. olarak serum fizyolojik
verildi.

Grup 6. Ovariektomi + E, grubu: Ovariektomili
ratlara, 40 pg/kg/giin dozunda E; S.C. olarak uygulandi.

Grup 7. Ovariektomi + E> + E vitamini grubu:
Ovariektomili ratlara, 40 pg/kg/giin dozunda E; S.C. ve
100 mg/kg/gin dozunda E vitamini |.P. olarak uygulandi.

Tablo 1. Rat yemi bilesimi

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 Karigimi 0.25

*Vitamin A, D3, Ks, B4, B2, Bs, B12 ve C, nicotinamide,
folic acid, d-biotin, choline chloride, mangan, demir,
¢inko, bakir, iyot, kobalt ve selenyum.

Uygulamalar 28 gin slre ile yapilmistir. Kan
ornekleri, 12 saatlik aghgi takiben eter anestezisi altinda,
kalpten punksiyon ile EDTA’h tiplere alindi. Plazma
glikoz, HbA1c miktar, TK, TG, LDL-K, VLDL-K ve HDL-K
diizeylerinin tayinleri otoanalizérde (Olympus AU-2700,
Japanese) ticari kitler (Olympus Diagnostica GmbH (Irish
Branch), Lismehan O’Callaghan’s Mill, Co. Clare,
Ireland) kullanilarak bakildi. Plazma ve eritrosit MDA
seviyeleri, Matkovics (10) tarafindan modifiye edilen
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Placer (11) metoduna gore spektrofotometrede 532
nm’de Olgilerek belirlendi.

Calisma bulgularinin istatistiksel analizleri SPSS
(11.5) bilgisayar programinda yapildi. Kan glikozu, HbA1¢
miktari ve TK, TG, LDL-K, VLDL-K, HDL-K seviyeleri ile
plazma ve eritrosit MDA seviyelerinin grup ortalamalari
arasindaki farkliliklar parametrik test varsayimlari yerine
geldigi icin, tek yonli varyans analizi (ANOVA)
kullanilmigtir.  Gruplar arasinda fark bulundugunda
farklihgin hangi gruptan kaynaklandidi LSD testi ile
incelendi. istatistiksel olarak p<0.05 ve daha kiiglik
degerler anlamli kabul edildi.

Bulgular

Gruplara ait, kan glikoz seviyesi, TK, HDL-K, LDL-K,
VLDL-K, TG, HbA+; miktari ve plazma ve eritrosit MDA
dlzeyleri Tablo 2’'de goésterilmis olup, sonuglar aritmetik
ortalama + standart hata (SE) olarak belirtilmistir.

Grup 1’e kiyasla grup 5’ te; glikoz, TK, LDL-K, VLDL-
K, TG ve plazma ve eritrosit MDA seviyelerinde anlamli
bir artma (p<0.001), HDL-K seviyesinde ise anlamli bir
azalma (p<0.001) belirlenmistir.

Grup 2’ye kiyasla grup 5'te; glikoz, TK, LDL-K, VLDL-
K, TG, HbA+., plazma ve eritrosit MDA seviyelerindeki
azalma (p<0.001), HDL-K seviyesindeki artma (p<0.01)
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Diabet ve ovariektomili olan grup 2 ile grup 3 ve 4
karsilastirildiginda; grup 3 ve 4’ te glikoz, TK, LDL-K,
VLDL-K, TG, HbA+¢ (p<0.001) ve plazma ile eritrosit MDA
(sadece grup 4) seviyelerinde onemli bir azalma
(p<0.001), HDL-K seviyesinde ise Onemli bir artis
(sirasiyla p<0. 01, p<0.001) tespit edilmistir.

Grup 3’e kiyasla grup 4 ve 6'da; glikoz, TK, LDL-K,
VLDL-K, TG, HbA+; ve plazma ile eritrosit MDA seviyeleri
artmis  (p<0.001), HDL-K seviyesi ise azalmistir
(p<0.001). Ayrica grup 4 ile grup 7 kiyasladiginda grup
7’de; glikoz, TK, LDL-K, VLDL-K, TG, HbA1., plazma ve
eritrosit MDA seviyelerinde O6nemli bir artis (p<0.001)
g6zlenmistir.

Ovariektomi yapilmig grup 5’e kiyasla grup 6 ve 7'de;
glikoz (grup 7, p<0.01), TK (sirasiyla p<0.05, p<0.001),
LDL-K (p<0.001), VLDL-K (p<0.001), TG (p<0.001) ve
plazma (grup 7, p<0.001) ve eritrosit (grup 7, p<0.01)
MDA seviyelerinde azalma olmasina kargin, HDL-K
seviyesinde 6nemli bir artis (p<0.001) belirlenmigtir

Tartigsma

Postmenopozal diabetli digilerde, artan serbest
radikal drlnleri veya antioksidant kapasitesinin azalmasi
sonucunda beyin, kardiovaskuler sistemlerde
ateroskleroz olugsumu goézlemlenir (6). Ayrica menopoz,
hipoinsllinemi ve bozulmus glikoz toleransina neden
olmaktadir (14, 15). Buna ilaveten ovariektomi yapilmis
ratlarda da, glikoneogenezin artmasi ve glikojen
depolanmasinin  azalmasi sonucu plazma glikoz
seviyesinin yukseldigi gozlenmis bir gercektir (14).
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Calismamizda  6zellikle  vurgulanan en  Onemli
sonuglardan bir tanesi ovariektomi yapilmig grubun
glikoz degerlerinin kontrol grubuna kiyasla artmasi
(p<0.001) olup, bu sonug¢ yukaridaki bilgileri destekler
niteliktedir.

Diabetlilere verilen Ex’nin, glikoz metabolizmasina
yararli etkilerinin oldugu bilinmektedir (16, 17). Bu
etkilerden biri, Eznin hepatik glikoz—6—fosfataz enzim
aktivitesini inhibe etmek suretiyle hepatik glikoz Gretimini
baskiladi§i, dolayisiyla plazma glikoz seviyesini
azalttigidir (18, 19). Ayrica belirtilen farkh bir etkide
ratlarin karaciger, uterus gibi organlarinda gézlemlenen
glikoz aliniminin arttigi (20), beyinde ise GLUT 1
reseptorlerini ¢ogaltarak glikoz transportunu artirdigidir
(18). Tablo 2 incelendiginde; E, uygulanan gruplarin, E>
uygulanmayan gruplara gére kan glikoz seviyesinin
azalmasi yukaridaki bildirimlerle paralellik
gOstermektedir.

E vitamini, oksidatif stresi azaltarak hiicre
membranindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu
ve protein glikozilasyonunu 6nledidi degisik calismalarda
bildirilmistir (21). Ayrica okside olmus E vitaminine,
Ex’'nin aromatik zincirindeki OH gruplarindan bir H
atomunu vermesiyle oksidasyonun oOnlendigi ve E
vitamininin yenilendigi belirtiimistir (8). E2'nin baska bir
yararl etkisi ise, E vitamininin taginmasini (dolagimdaki
lipoproteinlerle), dagilimini ve alinimini  artirmasi
sonucunda E vitamininin serum, doku ve liporoteinlerdeki
konsantrasyonunu artirmasidir (9). E> ve E vitaminini
birlikte verdigimiz gruplardaki glikoz seviyesinin, ikisinin
bir arada verilmedigi gruplara kiyasla azalmis (p<0.01,
p<0.001) olmasi arastiricilarin bildirdigi calisma sonuglari
ile benzer bulunmustur. Bu sonucumuzu destekleyen
baska bir galismada ise, diabetik insan ve ratlara E
vitamini verilmesi neticesinde kan glikoz seviyesinin
azalacag! tespit edilmistir (5, 6, 22).

Diabetiklerdeki dislipidemi tablosu, TK, TG, LDL-K,
VLDL-K seviyelerinin yiksekligi ile disik HDL-K seviyesi
seklinde kendini gosterir (1, 23). Diabetiklerdeki
dislipidemi  tablosunda goérilen TK  yiksekligi,
postmenopozal kadinlar ve ovariektomi yapilmis ratlarda
da olabilecedi ve buna E; seviyesindeki azalmanin
neden olabilece@i belirtiimistir (15, 19). Bu gorislere
paralel E, seviyesinin az oldugu calisma gruplarimizdan
olan grup 5in TK seviyesinin kontrol grubuna kiyasla
artis (p<0.001) goéstermesi, Ez’'nin olumlu etkisi yoniinden
onemlidir. Bu olumlu etkiye neden olarak E2'nin,
kolesterol sentezinde ilk enzim olan HMG KoA rediktazi
inhibe etmesi gosterilmistir (24). Bu konuda yapilan bir
calismada postmenopozal diabetli kadinlara uygulanan
E, tedavisinin TK seviyesini azalttigi bildiriimistir (18, 22).
Bu arastirmada da diabetli ve ovariektomili gruba E>
tedavisinin, tedavi gérmeyen diabetli ve ovariektomili
gruba gbre TK seviyesinin azaldigi (p<0.001)
gOzlenmistir. Ayni sekilde Ez'nin TK seviyesi (zerine
pozitif etkisini calisma gruplarimizdan olan grup 5’le, E>
verdigimiz grup 6’y1 kiyasladigimizda da goézlemledik
(p<0.05).
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Tablo 2. Tim gruplara ait plazma glikoz, TK, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, TG, HbA+. miktari ve plazma ve eritrosit MDA seviyelerinin karsilastiriimasi (X £ SE).

Gruplar Glikoz TK (mmoliL) HDL-K LDL-K VLDL-K TG HbA1. Plazma MDA Eritrosit MDA
P (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mg/dl) (nmol/ml) (nmol/ml)
Eﬂgrﬁ’t:ol) 4,77+0,13 1,50+0,01 1,20+0,03 0,16£0,01 0,15%0,01 0,75+0,06 5,19+0,03 2,52+0,04 2,4440,10
Grup 2 30,5610,44 2,00£0,01 1,10+0,00 0,4610,03 0,45%0,01 2,24+0,05 8,03+0,01 3,72+0,08 3,80£0,06
(OV+D)
%3/&&52) 28,1420,60° 1,9420,02° 1,13+0,01° 0,41x0,01° 0,40£0,02°  1,99:0,12° 7,82£0,14° 3,630,06 3,7740,06
Gl’up 4 b,d b,d b,d b,d b,d b,d b,d b,d b,d
(OV+D+E +E Vit) 26,10+1,42 1,88+0,01 1,18+0,00 0,35+0,00 0,35+0,00 1,7340,02 7,52+0,16 3,29+0,02 3,20+0,02
Grup 5 6,37+0,20*" 1,73+0,02*° 1,13+0,02 ¢ 0,30+0,02*° 0,29+0,02*°  1,46+0,11*° 5,23+0,07° 2,79+0,06 *° 2,61+0,06™"
(OV)
%{‘/ﬁ% ) 6,0440,25° 1,69+0,04" 1,18+0,01 %" 0,26+0,02%" 0,25£0,02*"  1,26+0,11%F 5,21+0,05¢ 2,77+0,10° 2,59+0,05
2
Grup 7
(OV+ E, +E Vit.) 5,42+0,14%9 1,67+0,06% 1,19+0,03" 0.24+0,03%f 0,23+0,03%f 1,1740,15° 5,19+0,01° 2,53+0,19° 2,52+0,07%9
Grup 1 ile kiyaslandiginda *: p<0.001. Grup 4 ile kiyaslandiginda ©: p<0.001.
Grup 2 ile kiyaslandiginda ®: p<0.001, ¢ p<0.01. Grup 5 ile kiyaslandiginda : p<0.001, % p<0.01, ™ p<0.05.

Grup 3 ile kiyaslandiginda 4: p<0.001.
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E vitamini tedavisiyle, gerek diabetik postmenopozal
kadinlarda gerekse ratlarda (25) ve farelerde (26), lipit
metabolizmasinin bozulmasina bagh olarak, yukselmis
TK seviyesinin azaltilabilecegi gorust hakimdir. Bu
gérist  destekleyen ve diabetik postmenopozal
kadinlarla ilgili yapilan bir c¢alismada, hastalara
uygulanan E vitamini ile birlikte hormon replasman
tedavisinin (HRT) TK seviyesi Uzerinde azaltici etkisinin
oldugu tespit edilmigtir (22). Yaptigimiz calismada, E; ile
birlikte E vitamini uygulanan grup 4’0n grup 2’ye gore TK
seviyesinin azalmasi (p<0.001), ayni sekilde sadece
ovariektomi yapilmis gruba gére grup 7’nin TK
seviyesinini azalmis olmasi (p<0.001), bizi hormon ve
vitamin birlikteliginin olumlu etkilerinin olduguna dair
ipuglarina gotirmdstr.

HDL-K’nin, kardiyovaskdler sistem Uzerine en énemli
yararh etkisi, LDL-K’'nin oksidasyonunu azaltmasidir (1).
HDL-K ile ilgili yapilan c¢alismalar, Ez’den yoksun
ovariektomili ratlardaki plazma HDL-K seviyesinin
azalmis olmasi, E> ‘nin HDL-K seviyesi Uzerinde olumlu
etkisini gosteren bir sonugtur (27). Arastirmamizda,
ovariektomi yapilmis grubun kontrola gére HDL-K
seviyesinin anlamli azalmasi (p<0.001) verilen bilgileri
glglendirmigtir. Bu duruma ilaveten, diabetiklerde de
HDL-K'nin glikozillenmesi, reseptérlerine baglanmanin
aksamasina bagli olarak kolesterol tasinmasinin
bozulmasina yol agmasi, g6z ardi edilmeyecek diger bir
sonugtur (1). Tip 2 diabetli hastalarla ilgili yapilan bir
calismada, plazma HDL-K seviyesinin azalmis oldugu
tespit edilmistir (28). Bu galismada, sadece ovariektomi
yapiimig gruba goére, ovariektomiye ilaveten diabet
olusturulmus grubun HDL-K seviyesinin azalmis (p<0.01)
olmasi yukarida bahsi gecen bilgileri dogrulamaktadir.

Estradiol, karacigerde HDL-K’yi tagiyan apoprotein Al
(Apo Al)in hepatik sentezini artirmak ve ayni zamanda
HDL-K’'nin yikimini saglayan hepatik lipazin aktivitesini
ise azaltmak suretiyle plazma HDL-K seviyesini
artirmaktadir (15, 29). Bu konuda gerek diabetli
postmenopozal kadinlarla (17, 19), ve gerekse sadece
postmenopozal kadinlarla yapilan calismalarda
uygulanan E, tedavisinin, plazma HDL-K seviyesini
artirdigi ifade edilmektedir (15, 17). Calismamizda,
diabetli ve ovariektomili gruba uyguladigimiz E;
tedavisinin, bu tedaviden yoksun grup 2'ye gére HDL-K
seviyesindeki artisin saglanmasi (p<0.01) yukarida
belirtilen ifadeleri destekler niteliktedir. Bu duruma
ilaveten, E, tedavisi uyguladigimiz diger bir grup olan
grup 6'da, grup 5’e gore HDL-K seviyesinin artmasi da
(p<0.001) E, tedavisi yoninden diger bir anlamh
sonugtur.

E vitamini, hem HDL-K ve hem de diger
lipoproteinlerdeki lipitlerin oksidasyonunu inhibe etmesi
bilinen bir gercektir. Arastirmacilar bu duruma Ez'nin,
HDL-K ve diger lipoproteinlerdeki E  vitamini
konsantrasyonunu artirarak katki sagladigini ¢alismalar
neticesinde vurgulamiglardir (30, 31). Konuyla ilgili
¢alismalarda, E vitamini tedavisi goren tavsanlarin HDL-
K seviyesinde artis oldugu bildirilmigtir (5, 25). Elde
ettigimiz sonuclara gére, E vitamini verilen gruplarla
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(grup 4 ve 7) E vitamini verilmeyen gruplara (grup 2 ve 5)
nazaran HDL-K seviyesinin artmig olmasi (p<0.001) E
vitamini tedavisinin olumlu bir sonucudur.

LDL-K’'nin,  diabetli  hastalarda daha fazla
glikozilasyon ve oksidasyona egilimli olduklari, diabeti
olmayan hastalarla kiyaslanmasiyla ortaya cikariimistir.
Ayrica gerek postmenopozal kadinlar ve gerekse
ovariektomi  yapilmis  ratlarda, E,  seviyesinin
dismesinden dolayi, LDL-K duzeylerinde artis oldugu
bildirilmigtir (1, 30). Arastrmamizda, ovariektomi
yaplimis grubun kontrola gbére LDL-K seviyesinin
istatistiksel olarak anlamli artmasi (p<0.001) verilen
bilgileri glclendirmistir. Buna ilaveten diabetik ve
ovariektomili grubumuz olan grup 2nin sadece
ovariektomili grup 5'e goére LDL-K seviyesinin artmis
(p<0.001) olmasi, diabetin olumsuz etkisine bagh olabilir.

Estradiol, karacigerde hepatik lipazi inhibe etmek
suretiyle VLDL-K’'nin LDL-K’ya dénusimunl azaltmasi
cesitli calismalarla ispat edilmistir. Ayrica, arastirmacilar
Ex’nin LDL-K reseptorlerini etkilemek suretiyle reseptor
sayisini ve LDL-K'yi tasiyan proteinlerin sentezini
artirmasini da vurgulamiglardir (24). Elde ettigimiz
sonuglarda, grup 2'ye kiyasla E; verdigimiz grup 3’Un
LDL-K seviyesinin azaldigi (p<0.001) gortlmustir. Diger
bir sonu¢ da ise grup 5'e gére E, uyguladigimiz grup
6'nin  (p<0.001) LDL-K seviyesinin azalmis olmasi,
arastirmacilarin bildirdikleriyle paraleldir. Bu konuyla ilgili
baska bir galismada ise gerek derialti gerekse oral yolla
verilen Ez’'nin postmenopozal kadinlarda plazma LDL-K
seviyesini azaltmasi buldugumuz sonuglarla benzerlik
arz etmektedir (15, 32). Hormon + vitamin birlikteliginin
etkisini gbzlemlemek amaciyla galigmadaki, E; ile birlikte
E vitamini verilen grup 4’Un grup 2'ye gére LDL-K
seviyesinin azalmis olmasi, birlikteligin olumlu etkisi
yoninden énemlidir. Ayni sekilde E; ve E vitamini birlikte
verdigimiz diger bir grup olan grup 7’nin grup 5’e gére
LDL-K seviyesinin azalmis (p<0.001) olmasi sonucu da,
bu birlikteligin 6nemini daha da artirmaktadir. Ayni
mantikla diabetli postmenopozal kadinlarla yapilan
calismalarda, bu hastalara uygulanan E vitamini ve HRT
tedavisiyle (22) veya sadece E vitamini tedavisiyle (5)
LDL-K  seviyesinin azalmis olmasi, c¢alismamiz
sonuglarini desteklemektedir.

LDL-K’nin 6n maddesi olan VLDL-K seviyesinin kalici
yuksekligi ateroskleroz gelisiminde dnemli bir risk teskil
eder (1,22). Bu konuda vyapilan g¢alismalarda, hem
postmenopozal kadinlarda ve hem de ovariektomi
yapilan ratlarda, E; seviyesindeki dnemli diiglisten dolayi
VLDL-K seviyesinde onemli bir artis oldugu bildirilmigtir
(15, 24). Ayrica diabetlilerde, VLDL-K yapisindaki Apo
B100’Un glikozillenmesi VLDL-K’'nin hepatik dokular
tarafindan alinmasini glclestirdiginden dolayi,
dolagimdaki  VLDL-K  seviyesi artmaktadir (1).
Calismamizda, gerek ovariektomi yapilmis grup 'in grup
1’e ve gerekse ovariektomi + diabet olusturulmus grup
2'nin grup 5’e kiyasla VLDL-K seviyelerinin anlamli artisi
(p<0.001), verilen bildirim sonuglariyla ortiigsmektedir.
Yapilan bagka bir ¢alismada ise postmenopozal diabetli
hastalarin (22) veya sadece postmenopozal kadinlara E

25



ULAS M. ve CAY M.

vitamini ve HRT uygulamasinin VLDL-K seviyesini
azalttigi rapor edilmistir (17, 24). Arastirmada elde
ettigimiz sonuglari inceledigimizde; sadece E; verilen
gruplarin, E> verilmeyen grup 2 ve 5e goére VLDL-K
seviyelerinin azaldigi (p<0.001) gézlenmistir.

E vitamini, VLDL-K'nin glikozilasyon ve
oksidasyonunu oOnleyerek plazmada artmig VLDL-K
seviyesini normal seviyeye doéndurdigu, postmenopozal
diabetliler (33) ile tavsanlar (25) Uzerinde yapilan
¢alismalarda ispatlanmistir. Calisma bulgular
incelendiginde, E, ile birilikte E vitamini uygulanan
gruplarin, uygulanmayan gruplara (grup 2 ve 5) gore
VLDL-K seviyesinde anlamh azalma (p<0.001),
bildirimlerle paralellik gdstermektedir.

Endotel hiicrelerinde bulunan lipoprotein lipaz, TG'leri
hidrolize ederek yag asitlerinin dokulara gegisini
saglamaktadir. Ayrica Ex‘nin lipoprotein lipaz aktivitesini
artirdigr g6z 6nune alindidinda, postmenopozal
kadinlarda ve ovariektomili ratlarda E; seviyesinin
azalmasi plazma TG seviyesini artirmis olabilir (6).
Ovariektomili ratlar (34) ve postmenopozal kadinlarla
(15, 19) vyapilan galisma sonuglarina bakildiginda,
plazma TG seviyesinin arttigi gOzlenmigtir.
Calismamizda, sadece ovariektomi yapilmis grubun
kontrol gruba kiyasla, TG seviyesinin anlamli bir sekilde
artmasi (p<0.001) yukaridaki bilgilerle ortismektedir.

Diabetiklerde insulin eksikliginden dolayr hormona
duyarh lipaz ve lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmasi
sonucu VLDL-K ve silomikron katabolizmasi yavaglar.
Boylece plazma TG seviyesi yikselir (1, 35).
Calismamizda da grup 5e kiyasla diabetik ve
ovariektomili olan grup 2’nin TG seviyesinin anlaml
sekilde artmasi (p<0.001) yukarida zikredilmis diabetin
etkisine bagli olacadi seklinde yorumlanabilir. Ayrica
gerek oral yolla ve gerekse S.C. yolla E, tedavisinin
uygulandigi diabetli (29) veya postmenopozal kadinlarda
(15, 29) TG seviyesinin azalmasi verilen bilgilerle uyum
saglamaktadir. Arastirmamizda da, derialti yoluyla
sadece E; verdigimiz gruplarin TG seviyesi, bu tedavinin
uygulanmadigi grup 2 ve 5e goére anlamh bir azalma
(p<0.001) gosterdigini tespit ettik. Baska bir galismada,
diabetli postmenopozal kadinlara uygulanan E vitamini
ve/lveya HRT tedavisinin TG seviyesini azalttig
belirtiimekteir (22). Ayni gsekilde, calismamizda TG
seviyesinin, E vitamini ile Ej'yi birlikte uyguladigimiz
gruplarda, uygulama yapilmayan gruplara (grup 2 ve 5)
gore azaldigini (p<0.001) tespit ettik.

Diabetik hastalarda, hemoglobinde olusan
glikozilasyon, hemoglobinde vyapisal ve fonksiyonel
degisikliklere neden olur. Ayrica oksijene ilgisi ylUksek
olan HbA1; miktarinin artmasi sonucunda doku hipoksisi
g6zlenmistir (1). Bu konuda vyapilmis c¢alismalarin
birinde, tip 1 diabetli hastalarin HbAc miktarinin arttig
tespit edilmistir (16, 18). Arastirmamizda da diabetikli ve
ovariektomili grubumuzun grup 5’e gére HbA1c miktarinin
anlamh sekilde artmasi (p<0.001) vyukarida verilen
bilgilerle benzerlik gdstermektedir.
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E>’nin, gerek hepatik glikoz Uretimini azaltip, gerekse
hepatik glikoz alinimini artirmasi nedeniyle glisemik
kontrol Uzerine yararli etkileri olabilecegi dusunulebilir.
Nitekim bu konuda yapilan calismalarda da, diabetli
postmenopozal kadinlara E> verilmesinin  HbA+c
miktarinin azalmasina yol agtigini bulmuglardir (16, 18).
Arastirma bulgularimizda, grup 2'ye kiyasla E;
ekledigimiz grup 3’deki HbAi; miktarinin azalmasi
(p<0.001) sunulan literatur bilgileriyle ortismektedir.

E vitamini glikozillenmenin ilk asamasi olan maillard
reaksiyonunu engelleyerek proteinlerin glikozillenmesini
azaltir (7). Bu konuda yapilan arastirmalarda, diabetli
postmenopozal kadinlara E vitamini ve HRT (26) veya
sadece HRT (36) veya sadece E vitamini (100-200
IU/glin) tedavisiyle (37) plazma HbA1; miktarinin azaldigi
bildirilmistir. Bulgularimizda, E vitamini verilen grup 4’ln
grup 2’ye gore HbAs. miktarinin azalmis (p<0.001)
olmasi E vitamini ile birlikte E2’nin, HbAi; miktar
Uzerinde olumlu bir etkisinin oldugunu dogrular
niteliktedir.

Diabet gibi hastallk durumlari ile menopoz gibi
fizyolojik durumlarda serbest radikal olusumu artar.
Diabetiklerde bu artisin nedeni damar duvarinda ve
plazmada bulunan proteinlerin glikozilasyonudur. Bu
nedenle artmis alkoksi ve peroksi radikalleri ylksek
reaktivitelerinden dolayi, membrandaki ¢oklu doymamis
yag asitlerine (PUFA) saldirarak lipit peroksidasyonunu
baslatirlar. Bu sekilde olusan lipit peroksitleri kolaylikla
yikilarak MDA gibi ¢ok toksik sekonder aldehit Grlinlerine
dondsdirler (2, 24, 38). Bu konuda yapilan galismalarda
postmenopozal kadinlarin plazma MDA seviyesinin
ylksek oldugu sonucuna varilmistir (24).Calismamizda
da, deneysel menopoz olugturdugumuz grup 5’in kontrol
grubuna goére plazma ve eritrosit MDA seviyelerinde
istatistiki yonden anlaml bir artis (p<0.001) gostermigtir.
Ayrica yapilan baska bir ¢alismada, diabetli hastalarda
plazma ve eritrosit MDA seviyelerinin yiiksek oldugu
belirtiimistir (39). Calismamizda, diabetik + ovariektomili
grubun plazma ve eritrosit MDA seviyesinin, grup 5e
gore arttigini (p<0.001) tespit ettik.

E vitamini gibi antioksidanlarin seviyelerinin yiksek
olmasina Ez'nin etki ettigi arastinimis bir gercektir (40).
Bu konuyla ilgili bircok c¢alisma yapiimistir. Yapilan
calismalarin birinde E vitamini ile HRT uygulanan
diabetik postmenopozal kadinlarin plazma ve eritrosit
MDA seviyelerinde azalmaya neden oldugu tespit
edilmistir (26). Buna ek olarak sadece E vitamini
uygulamasinin yapildi§i postmenopozal kadinlar (100—
200 1U/glin) ve postmenopozal tip 1’li diabetik hastalarda
(37), plazma ve eritrosit MDA seviyelerinin azaldigi
bildirilmigtir. Ayni sonug tip 1 diabetik hastalar (41) ile
tavsanlarla (25) yapilan calismalarda da bulunmustur.
Bulgularimizda da, E; ile E vitaminini kombine olarak
verdigimiz grup 4’Un grup 2ye kiyasla, plazma ve
eritrosit MDA seviyelerinde 6nemli bir azalma oldugu
(p<0.001) tespit edildi. Diger bir E vitamini + E>
grubumuz olan grup 7’'nin grup 5e goére plazma ve
eritrosit MDA seviyelerinin azalmasi (p<0.001 ve
p<0.001) istatistiki agidan ©nemli bulunmustur. Bu
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sonuglara goére E, ve E vitamini, lipit peroksitlerin
olusumunu azaltmakla MDA seviyesini azalttig1 ifade
edilebilir.

Ovariektomili ve diabetli ratlarin LDL-K, VLDL-K, TK,
TG, MDA ve HbA. degerlerindeki anlamli artigin, HDL-K
seviyesinde ise anlaml azalmanin diabetin ve
ovariektominin olumsuz bir etkileri olabilecegi, diabet ve
ovariektominin bu olumsuz etkilerine karsi, E, veya E, ve
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