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OZET

(Kortikosteroid ve anabolik steroidlerin sican diyafragma kasma olan
kasiima etkileri)

Hayvanlar iizerinde yapilan deneysel ¢ahigmalar ve klinik arastirmalar,
glukokortikoidlerin  iskelet kaslannda ve ozellikle respiratuvar kaslarda
disfonksiyon yaptigim gostermigtir. Anabolik steroidlerin ise kaslann kasilmalan
tizerine etkileri glukokortikoidlerin yaptig: etkileri antagonize edici yondedir. Bu
cahgmada, yliksek dozda ve kisa siirede glukokortikoid ve anabolik steroid erigkin
erkek sicanlara ayn gruplar halinde verilerek glukokortikoidlerin sigan diyafragma
kasmin kasilmasma olan azaltict etkisinin anabolik steroidler ile ortadan
kaldinlabileceginin gosterilmesi amaglanmigtir. Bir gruba deksametazon 2
mg/kg/giin (intramiiskiiler), diger gruba metanolon enantat 7.5 mg/kg ve iiglincii
gruba deksametazon+metanolon enantat sirastyla 2 mg/kg/giin (2 hafta siireyle) ve
7.5 mg/kg (ilk giin tek doz) verilmigtir.

Elde edilen bulgular, deksametazon verilen hayvanlardaki kasilma
parametreleri biitin gruplara gére anlamh olarak diisiikk bulunurken (p<0.05),
metanolon enantat ve metanolon enantat+deksametazon grubunda kontrol grubuna
gore bir degisiklik gozlenmemistir (p>0.05). Aynca siganlann viicut agliklar
karglagtinldifinda deksametazon verilen grupta diger gruplara gore anlaml bir
azalma meydana gelmistir (p<0.05).

Sonu¢ olarak, deksametazonun kisa siirede yiiksek dozda verilmesinin
sican diyafragma kasiun kasimasinda disfonksiyon yaptigi, bunun ise yiiksek
dozda anabolik steroid verilerek antagonize edilebilecegi soylenebilir. Aym
sekilde glukokortikoidlerin diyafragma kasina yapms olduklan atrofi etkisi
anabolik steroidler ile azaltilabilir.



SUMMARY

(Contractive effects of corticosteroids and amabolic steroids on diaphragm
muscles of rats)

Experimental studies performed on animals and clinical researches show
that glucocorticoids lead to dysfunction on skeletal muscles and especially on
respiratory muscles. But, the effects of anabolic steroids on the contraction of
muscle antagonise the effects of glucocorticoids.

In this study, it was aimed to show that glucocorticoids and anabolic
steroids were treated in a high dosage and in a short time to adult rats in different
groups and reducing effect of glucocorticoids on the contraction of a rat
diaphragm muscle would be removed by anabolic steroids.

Dexamethasone 2 mg/kg /day (intramuscular) for one group, metanolone
enantate 7.5 mg/kg for another group and dexamethasone+metanolone enantate
for the third group had been treated for two weeks.

According to findings obtained from this study, the contraction parameters
in rats treated dexamethasone were found significantly low among all groups
(p<0.05). In the metanolone enantate and metanolone enantatet+dexamethasone
treated group, no difference was observed in respect of control (p>0.05). In
addition, when body weights of the rats were compared, a notable decrease
happened in the dexamethasone treated group in respect of the other groups
(p<0.05).

As a result, we can say that when dexamethasone is treated in a short time
and in a high dosage, it leads to dysfunction on the contraction of a rat diaphragm
muscle. It can be antagonised with a high dosage of anabolic steroid. In same way,
atrophic effect of glucocorticoids on the diaphragm muscle can be decraesed by

anabolic steroids.



SIMGELER VE KISALTMALAR

AP-1: Aktivator Protein-1

CSA: Cross Sectional Area
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GIRIS

Kortikosteroidler klinikte inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde inhale ya
da sistemik olarak kullanilirlar. Faydali etkilerinin yamnda, iskelet kaslaninda
onemli yan etkileri de vardir. Ormnegin; steroidlerin insanlarin aktif organ
kaslarinda, ozellikle solunum kaslarinda daha baskin olmak iizere disfonksiyon
yaptig: bildirilmistir (19, 24, 31, 39, 56, 86). Hayvanlar iizerinde yapilan bir ¢ok
deneysel ¢aligmada, steroidlerin diyafragma kasinin yapist ve fonksiyonu iizerine
de olumsuz etkilerinin oldugu goésterilmigtir (18, 70, 81). Kortikosteroidlerin
ozellikle tip IIx ve IIb liflerinde atrofi yaptigi, buna bagh olarak izometrik ve
izotonik kas kasilma parametreleri izerinde (spesifik gii¢ ve Vmax) anlamh
derecede azalma oldugu bildirilmistir (56, 81).

Aynica kronik obstriiktif akciger hastaliklaninda steroidlerin kullamm
sonucu solunum k:aslarmda katabolik etkilerin oldugu saptanmstir (17, 37, 64).
Ozellikle akut astim gibi solunum yolu hastali olanlarda viksek dozda
kullamimalart  sonucu solunum kaslannda akut miyopati gelistigi, kas
zayiflamasimin sikhkla miyonekroz sonucu oldugu gosterilmigtir (5).

Anabolik steroidlerin, kas atrofisi yapan birgok kronik hastaliklarda
faydali etkilerinin oldugu anlagilmigtir. Ozellikle androjenlerin kisa siireli verildigi
kanserli, immiin yetmezlik virtisi ile enfekte ve immobilize hastalar ile uzay
yolculuguna ¢ikanlarda yararh etkilerinin oldugu saptanmugtir (10, 52, 68, 73).
Bhasin ve ark. testosteronun HIV enfeksiyonuna bagh kageksilerde kas dokusunu
artirdifim  belirtmiglerdir  (9). Yine bagka bir ¢algmada, kronik akciger
hastaliklarinda anabolik steroid verilmesi ile kas dokusunda 6nemli 6Slgiide artis
saptandi@ bildirilmistir (26).

Anabolik steroidler sporcular tarafindan kas dokusunu ve gerimini artirmak
i¢gin son yillarda sik kullamimaktadir (6, 9, 42, 77). Aym zamanda, atletler ve
viicut gelistiriciler tarafindan fiziksel fonksiyonlan ve atletik performansi
arttrmak igin genig kotiye kullamm potansiyeli olan bir hormondur (8, 28, 43).

Testosteronun haltercilerde doza bagh olarak, kas performansim artirdig



bildirilmig, ancak etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamigtir. Muhtemelen bir
cok kas yapisini diizenleyici mekanizmalarin rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir
(9). Deneysel olarak testosteron eksikligi olusturulmug calismalarda yagsiz
dokularda (iskelet kasi) azalma oldugu saptanmus, aym kisilere fizyolojik dozlarda
testosteron uygulandiginda bu dokularda ve protein sentezinde artis oldugu
gozlenmigtir (67).

Deneysel hayvan cahigmalarinda kisa streli (2.5 hafta) anabolik steroid
verilen siganlarin viicut agirhklarinda kontrol grubuna gore fark goriilmezken,
uzun doénem (10 hafta) verilenlerde belirgin agirlik artizi gozlenmisur (57, 89).
Farkl cinsler lizerinde yapilan bir ¢aligmada kontrol grubuna gore disi siganlarda
agirhik artiginin daha anlamli oldugu saptanmugtir (11).

Solunum kaslarindan diyafragma, inferior rektus ile ekstensor digitorum
longus gibi hizli kasilan kas oOzelligine sahiptir. Ancak histokimyasal analizlerde
sigan diyafragmasmnin % 41 tip I, % 27 tip Ila ve %34 tip IIb fibrillerini igerdigi
gosterilmigtir (37, 38). Bu hetorojen fibril tipi dagiimindan dolayr diyafragma,
fonksiyonel olarak hizli kasilan ve yavas kasillan extremite g¢izgili kaslannin
arasinda yer alir.

Kortikosteroid ve anabolik steroidlerin diyafragma kasina etkileri gesitli
hayvan c¢aligmalannda gosterilmigtir (36, 80, 81). Metil prednizolon verilerek
sigan diyafragma kasinin maksimal gii¢ parametrelerinde olusan %10’luk azalma
nandrolone dekghoate verilerek tamamen ortadan kaldindlmgtir. Aym aragtirmada
yapilan histokimyasal ¢aligmalarda, tip IIb liflerinde metil prednizolonla onemli
azalmalar oldugu ancak bunun nandrolone dekanoate ile geri dénmedidi ortaya
konmustur. Ayrnca tip [, [Ia ve IIx liflerinde metil prednizolonla meydana gelen
azalma tip Ila ve IIx liflerinde nandrolone dekonoate verilerek tamamen ortadan
kaldirilmustir. Tip I liflerine ise etkisi olmadig1 anlagilmigtir.

Yaptigimiz makale taramasinda deney hayvanlarinda kortikosteroid ve
anabolik steriodlerin birlikte diigik dozda ve uzun sireli caligildiklan haide,
yiksek dozda kisa siireli arastirmalarda ayrr ayn verilerek uygulandiklan, birlikte
verilmedikleri gozlenmigtir. Bu nedenle yaptifimiz ¢aligmada yiiksek dozda ve

kisa siirede kortikosteroid ve anabolik steroid eriskin erkek siganlara verilecek ve



bunlarin sigan diyafragma kasina olan kasilma etkiled aragtinlacaktir. Elde
edecegimiz bulgularin gesiti pulmoner ve kardiyak hastahkiarda uygulanan
kortikosteroid tedavisi sonucu 6zellikle solunum kaslarinda gérilebilen olumsuz
degisikliklerin anabolik steroidlerle diizeltilebilmesi agisindan yararh olabilecegi

diigiincesindeyiz.



GENEL BILGILER

2.1. KORTIKOSTEROIDLER

Ik olarak Dr. Addison arkadaslan 1885 yilinda bébrek istd bezi
kapsiilinin hastaliginda (Addison hastaligy), kortikosteroidlerin lokal ve yapisal
etkilerinin oldugunu saptamglardir. 1936’da ise kortikosteroid hormonlar
korteksten izole edilmistir (48).

Kortikosteroidler, adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapih
kortizol ve aldesteron gibi hormonlar ve bunlann sentezi yoluyla yapilan aym
yapidaki analoglandir.  Steroidler ilk izole edildiklern willarda bunlann
aymct etkilerinin  6lgisii olarak adrenelektomili siganlarin kalan Omiirlerini
uzatmalan ve karacigerde glikojen toplanmasiu artirmalan esas alinmustir.
Kortikosteroidler antiinflamatuvar, antialerjik ve immiin sipresif etkileri
nedeniyle en sik kullamilan ilaglardandir. Tedaviye 1940’larda girmigler ve o
zamandan beri daha etkili ve daha az yan tesirli birgok tiirevleri sentezlenmistir
(46).

2.1.1.Glukokortikoidlerin Biyosentezi

Kortizol ve diger kortikosteroidler ile adrenal androjenleri adrenal
korteksin zona fasikillata ve zona retikillaris tabakasinda, aldosteron,
dezoksikortikosteron ve kortikosteron gibi mineralokortikoidler ise bu tabakalann
digindaki zona glomerulosa tabakasinda kolesterolden sentez edilirler. Sentez,
P450 sitokrom igeren gesitli karma fonksiyonlu oksidazlar tarafindan katalize
edilen 4 basamakta yapihr (46, 72):

a) Serbest kolesterol olusumu: Adrenal korteks hiicresi kortikosteroid
sentezinde esas olarak ekzojen kolesterolii kullanilir yani kolesterol kaynag: olarak
dusiik dansiteli lipoproteini (DDL), reseptor aracih endositozla digardan alir.

Kolesterol hiicrede kolesterol esteri seklindedir. Once kolesterol esteraz araciif



ile onun serbest kolesterol haline getirilmesi gerekir. Serbest kolesterol, kolesterol
yan zincirlerini koparan enzim (P450) tarafindan pregnonolona dénistiiriilmek
izere mitokondrilerin dig membramndan i¢ matriksine transfer edilir.

b) Pregnonolon olusumu: Mitokondri i¢ matriksinde yerlegsmig olan P450
enzimi tarafindan kolesteroliin yan zinciri koparlarak pregnolon olusur.

¢) izomerizasyon ve dehidrojenasyon: izomerizasyon, pregnolonda C-5
ve C-6 arasindaki ¢ift bagin C-5 ve C-4 arasina kaydinimasi ile olur. Aynca, 3B3-
hidroksidehidrojenaz enziminin yaptify dehidrojenasyonla C-3 pozisyonundaki
hidroksil, keto grubuna donastiriliir. Boylece ara wriin olarak progesteron olugur.

d) Hidroksillenme: Sirasiyla C-17, C-21 ve C-11 karbonlan hidroksillenir.
Bu olaylann 17c-hidroksilaz, steroid 21-hidroksilaz, steroid 11B-hidroksilaz ve
steroid 18-hidroksilaz enzimleri yaparlar.

ACTH, adrenal kortekste esas olarak zona fasikiilata ve zona retikiilarisi
stimiile ederek glukokortikoidlerin ve androjenlerin sentez ve salgilanmasim
artinr. ACTH yoklugunda bu iki tabaka atrofiye ugrar (72).

-Giinigi ritim: Kortizolin biyosentez hizi, ona bagimh olan bazal
salgilanma hiza ve plazma diizeyi, genel bir gini¢i degisim kalibinin {izerine binen
epizodik degismeler gosterir. Bu durum sirasiyla CRH ve ACTH’ nun bazal
salgilanma hizimin giinigi- ritim gostermesine baghdir. Giinigi ritme uyan genel mz
degismesi profilinde ise, normal uyku donemini siirdiiren kimselerde sabahin
erken saatlerinde uyanmadan once (saat 4 ve 8 arasi) kortizol salgilanma iz ve
plazma dizeyi doruga (yaklapk 180 ng/ml’ye) cikar; giinliik salgilanmasinin
%70’1 gece yanst ile sabaluin 9’u arasinda yapilir. Salgilanma 6gleye kadar izl
ve sonra yavag bir gekilde diiser ve gece yansindan sonra minimum diizeye (40 ng
/ml’ye) iner. Uyku sirasinda sabaha kargi hizli yiikselme gosterir. Endojen ve
ekzojen glukokortikoidlerin ACTH salgisi iizerindeki negatif feedback inhibisyon
etkilerinin derecesi- de giinigi ritim goésterir; soyleki bu ilaglar, ACTH sentezinin
en izl oldugu sabahin erken saatlerinde verilirse, sentezi en az derecede inhibe
ederler (46).



-Dagilim:  Plazmada kortizol yaklagkk %95 oramnda, kortikosteroid
baglayan globulin (KBG) veya transkortin adt verilen 6zel bir «-globuline bagh

durumdadir.

2.1.2.Glukokortikoidlerin Metabolizmasi

Glukokortikoidler esas olarak karaciferde metabolize edilmek suretiyle
inaktive olurlar. Kortizolin yann 6mrii 90 dakika kadardir. Steroidlerin konjuge
metabolitleri suda ¢oziinen maddelerdir ve bobrekten itrah edilirler. Normal bir
kimsede idrarla giinde 100 mg’in altinda serbest kortizol atillir (46).

Kortizol ve analoglan gastrointestinal kanaldan cesitli oranlarda (%45 ile
%80) absorbsiyona ugrarlar. Kortizon biyolojik olarak inaktif prehormon iken
hidrokortizon (kortizol) aktif metabolittir (72). Amfibilerden insana tiim tiirlerde
adrenakortikal dokudan salinan major Cz steroid hormonlan aldosteron ve
kortikosterondur. Ancak kortizoliin kortikosterona oram tirler arasinda farklilik
gosterir. Insanlarda salinan kortizoliin kortikosterona oram ortalama 7:1°dir
(40, 41, 75).

Parenteral olarak kullamilan glukokortikoidler, hidroksilli (alkol seklindeki)
steroidlerdir. Bunlar suda ¢o6ziinmezler, fakat fosfat veya siiksinat esterlerinin
sodyum tuzlan suda ¢oziimir. Sudaki soliisyonu intravenéz ve diger yollardan
injekte edilebilir ve viicutta kolayca hidrolize edilerek aktif steroide donisiirler.
Asetat, diasetat, hekzaaseionid ve pivalat esterleri ise suda pek ¢oziinmezler;
bunlarin siispansiyonu * veya yagh solusyonu doku igine (intramuskiiler veya
ciltalti) injekte edilir. Dokuda hidrolizle steroidin serbest hale gegmesi ve
absorbsiyonu. yavas oldugundan bir enjeksiyondan sonra etkilert giinlerce, hatta
haftalarca siirebilir (48).

2.1.3.Steroid Hormon Etki Mekanizmasi
Steroid hormonlar etkilerini: a) Genomik steroid aktivitesi, b) Nongenomik steroid
aktivitesi olmak tzere iki yoldan gerceklestirir.

a) Genomik steroid aktivitesi: Steroid aktivitelerinin ortak diizenlenen

teorisinde, steroidler gen transkripsiyonunu modiile eder. Bunu da



hiicre igindeki ¢ekirdek reseptorleri ve ligand-bagimh transkripsiyon
faktori ile yaparlar. 20.ylizyilin baslarinda, embriyonal gelisim
defektlen ve c¢esitlh hastaliklar steroid ve troid hormon aktivite
bozukluklani ile iligkilendirilmistir. Genomik etkinin baslamasi uzun
stire almaktadir (23).

b) Nongenomik steroid aktivitesi: Genomik steroid etkilerinin tersine,
nongenomik steroid etki ¢zellikle protein sentezi ve transkripsiyonunun
kuvvetli inhibisyonu ile karekterizedir ve etkinin baglamasi ¢ok
hizhdir.  Steroidlerin izl etki mekanizmalart Manheim klasifikasyonu
ile once iki major gruba ayrhir: A) Direkt, B) indirekt. Bunlar da; I)
Spesifik, II) Nonspesifik olmak tzere iki boliimde incelenir (15, 23).
Spesifik genomik olmayan cevaplar steroidin, hiicrenin ya da dokunun
tipine baghdir. Nongenomik hizh steroid aktivitesi bir ¢ok hiicre
tiplerinde ikincil haberci olarak hiicre i¢i kalsiyum (Ca*?) ve 14,5-
trifosfat1 ( IP3) kullanirlar. Testosteron ya da aldesteron verilmesinden
45 saniye sonra dokudaki IP; seviyesi 2-3 kat gecici artig gosterir.
Ayrica IP; atag hizl: kalsiyum iletiminden daha siiratlidir (21).

2.1 4.Glukokortikoid Reseptorler

Adrenokortikal hormonlar ve ilaglar hedef hiicrelerde hiicre membramm
agip sitoplazma ve gekirdek icinde kendilerine 6zgii reseptdr proteini ile birlesirler.
Hedef hiicrelerde birbirinden ayn mineralokortikoid (MR) ve glukokortikoid
reseptorii (GR) vardir. Bunlara ilk belirlendikleri zaman sirasiyla Tip [ baglanma
yeri ve Tip 1I baglanma yeri adi venlir. Bog kalan reseptore ise 1st sok proteini
denilen HSP90, reseptore yerlesik olan glukokortikoidte konformasyon
degisikligine neden olur (46, 48, 76). Bu degisimler hiicre nitkleosunda meydana
gelir. Adrenokortikal steroidlerin ¢esitli aktivitelerinden glukokortikoid cevap
elementi (GRE) sorumludur. Bunlardan bazlan elektrik kontagim kapatirken bir
diSeri reseptdre baglanarak aktive eder. Bu kompleksin anahtar proteinini
ubiquitin transkripsiyon faktorii (NF-kB) olusturur. NF-kB’nin stimiilasyonu ise

¢esith inflamatuvar mediatorlerin sitokin iiretimine baghdir. Glukokortikoidler,



inaktif sitoplazmik protein olarak bulunan NF-kB’yi aktiflemek igin IkB
proteininin transkripsiyonunu indikler. Lipokortinler ise glukokortikoidler
tarafindan indiiklenen bir diger protein ailesidir ve prostoglandinler, 16kotrienler
ile platelet aktive edici faktor iiretimine rehberlik eden yolu inhibe ederler
(48, 78).

Bir glukokortikoid reseptér antagonisti olan RU 38486 sepsisin indikledigi
enerji bagimhi kas proteini yitkim oranimt ve ubiquitin mRNA seviyeleri gibi
serbest ubiquitin ve ubiquitinle ilgili protein seviyelerini de degistirir. Tersine,
deneysel olarak sicanlara deksametazon verilmesi enerji-bagimh kas protein
yikimi ve ubiquitin mRNA seviyelerinin artmasi ile sonuglanir. Bu gostergeler,
sepsis sirasinda ubiquitinin iskelet kaslan {izerine enerji bagimli proteolitik
yolun en azindan bir bolimund glukokortikoidlerin regiile ettigi hipotezini
destekler (78, 88).

Glukokortikoid hormonlar, protein yikimu ve sentezinde genig nitelikli iki
yonlii regiilasyon mekanizmasina  sahiptir.  Translasyon  mekanizmasim
diizenlerler. Translasyonu baglatmamn fonksiyonel kompenenti olarak gorev
yaparlar. Glukokortikoidler hedef hiicrelerde fonksiyonel énemi olan enzimleri ve
diger proteinleri kodlayan genlerin transkripsiyonunu genellikle arttinrlar. Ancak
slukokortikoidler az sayida protein tiirlerini (POMK ve ondan olusan ACTH,
prolaktin ve glikoprotein hormonlanin alfa alt birimled gibi) kodlayan
-genleri inhibe ederler. Bu kural digt inhibitér etkinin: a) inhibitor protcinlerin
(lipokortinl)  sentezinin artinlmasi, b) glukokortikoid reseptoriin negatif GRE’
ye baglanmasi ya da c) diger bir transkripsiyonel diizenleyici faktoriin kendi
cevap elemanina baglanmasinin inhibe edilmesi suretiyle meydana geldigi one
sirtilmiigtiir. Son wyillarda glukokortikoid reseptorii sentez edemeyen fareler
iretilmiy ve bunlann g¢ofunun siyanozlu dogdugu ve akciger atelektazisi
nedeniyle dogumdan birka¢ saat  sonra oldugi  gozlemlenmistir (46).
Glukortikoidlerin etkisini diizenleyici faktér  adaylan olarak Fos ve Jun
familyasina ait transkripsiyonel diizenleyici proteinler gosterilmigti. Bu
familyanin Gyesi olan aktivatér protein-1 (AP-1), immiin ve inflamatuvar

reaksiyonlara aracilk eden bir dizi sitokinin ve inflamatuvar artritlerde eklem



harabiyeti yapan yikict kollajenaz  ve stromelizin enzim  genlerinin
transkripsiyonunu indiikler. Bazi genlerde, glukokortikoid ile aktive edilmig
durumdaki glukokortikoid reseptorii ; AP-1 proteinini baglayarak, onun genlen
aktive etmek igin genin diizenleyici bolgesine baglanmasim engeller. Diger bazi
genlerde ise GRE AP-1 baglanma yerinin genin baglanma yerleriyle yanyana
olmas: nedeniyle glukokortikoid-GR kompleksinin GRE’ye baglanmast olay1, AP-
1’in kortikleyici bolgesine baglanmasini ‘sterik engelleme’ ile olanaksiz kilar (48).
Kortikosteroid hormonlann veya ilaglann reseptorlerini aktive etmesinden
sonra gen transkripsiyonunun modiilasyonuna baghi olarak hiicre diizeyinde
geligen etkiler genomik etkilerdir. Bu tir etkiler, transkripsiyonla mRNA
yapimast ve onun ribozomlarda ¢evirisi gibi basamaklardan gegmeyi
gerektirdiginden genellikle en az birkag saatlik, bazen de 15-30 dakikahk
gecikmeden sonra baglar. Kortikosteroidlerin ve diger steroidlerin hedef
hiicrelerde ¢ok c¢abuk (saniyeler veya dakikalar iginde) baslayan non-genomik
etkiler yaptiklan da bulunmugtur. Bunlar, etkilerini hicre membranindaki
GABAa, glisin ve NMDA reseptorleri gibi iyon kanah-reseptor kompleksleri
tizerindeki yiksek afiniteli baglanma yerlerine baglanmak veya G-proteini ile

kenetli membran reseptorlerini etkilemek suretiyle olustururlar (46).

2.1.5.Glukokortikoidlerin Protein Metabolizmasina Etkileri

Glukukoitikoidler karacigerde protein sentezini artinrken, viicuttaki diger
dokularda inhibe ederler (antianabolik etki), ¢izgili kaslar ve bag dokusu basta
olmak ¢esitli yerlerde proteolizi saglayarak protein yikimim artinirlar (katabolik
etki). Cizgili kaslara ve doku hiicrelerine aminoasit girigini azaltirlar. Antianabolik
etkilerinde ve plazma aminoasit diizeyini yiikseltmelerinde bu olay rol oynar.
Boylece dokulardan karacigere, aminoasitlerin taginmas: ile glukoza doniigmesi
ve glikojen yapimum saglar Diger yandan iire ve amonyak olusumunu
fazlalagtirarak idrarla azot kaybimi artinr, azot bilangosunu negatiflegtirir (46, 53,
87). Glukokortikoidlerle anabolik etkide azalma olurken kas yikimimn eslik ettigi

ve negatif nitrojen dengesine neden olan katabolizma artar. Osteoporoz meydana



10

gelir, gocuklarda bityiime yavaslar, deri atrofisi ve birlikte kapiller frajilite artar,
ciiriik ve strialar meydana gelir (48).

Kortizol yetersizligi protein sentezinde belirgin bir artmaya neden olmaz;
fakat fazlalig kaslarda progresif nitelikte bir protein kaybi nedeniyle zayifik ve
atrofi yapar. Cizgili kaslarda ufak dozlarda glukokortikoidlerin protein sentezini
artirdiklan ileri siriilmiigse de bu nokta tartigmalidir. Yiiksek dozda verilmesi
ile biyiime hormonu salgilanmasim inhibe ederler ve gocuklarda biyiimeyi
engellerler (46).

Deneysel c¢aligmalarda siganlara kortikosteriod verilmesi ile ozellikle
diyafragma kas liflerinde atrofi oldugu, bunun da sarkoplazmik retikulum Ca*? -
ATPaz (SERCA) mRNA seviyelerinde azalmayla birlikte meydana geldigi tespit
edilmistir (18, 31, 65, 81). Kortikosteroidlerin ¢zellikle yiiksek doz verildiklerinde
dominant olarak tip Iy ve tip IIb liflerinde atrofi yaptiklan tespit edilmigtir.
Steroid verilmesinden sonra noromiskiler morfolojik yapidaki ve ozellikle lif
tipindeki degisimler iletim yetmezligini azaltir (70).

L6 miyoblast hiicre kiltiirlerinde yapilan aragtirmalarda sentetik bir
glukokortikoid olan deksametazon verilerek, ribosomal protein S6 kinaz (p70%%%)
aktivitesinin 6nlendigi gosterilmistir. Bu inaktivasyon  p70°* proteininin

defosforilasyonu ile ilgilidir (66).

2.1.6.qukokortikoidlerin Yag Metabolizmasima Olan Etkileri

Glukokortikoidler, yag hiicrelerine glukoz girigini azaltirlar; lipolitik
hormonlann yaptig lipolizi uyanrlar. Insulinin antilipolitik etkisini antagonize
ederler ve yitksek dozda verildiklerinde lipolizi- hizlandinrlar. Adipozitlerden
serbest yag asidi ve gliserol ¢ikigimi artinrlar (40, 41, 46, 48, 60, 82).

Glukokartikoidler agim salgilanmalan veya ilag olarak yiiksek dozda
verilmeleri durumlannda, insillin dizeyini yikseltmeleri ve igtahi artirmalan
nedeniyle lipojenik etki de yaparlar. Lipolitik ve lipojenik etki sonucu yagin
viicutta dagihmt degisir. Yag enseye ve supraklavikular bolgeye birikir, aym
sekilde yiizde ciltalt: yag dokusu artar. Buna karsilik ekstremitelerde cilt alt1 yag

dokusu ve kaslan eritirler (46).
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2.1.7.Glukoz Metabolizmasi

Glukokortikoidler, insilline zit etki yaparlar. Karacigerde glukoneogenezi
artinrlar; bu olay muhtemelen  glukoneogenezde rol oynayan enzimlerin
indiikklenmesine, hiicrelerde protein sentezinin inhibisyonuna ve proteolizisin
artinlmasi1  sonucu  glukoz substrati olan aminoasitleri  artirmalanna
baglanmaktadir (48).

Glukokortikoidler, yag dokusu hiicrelerine, fibroblastlara ve timositlere
glukoz girisinde azalma yaparlar. Adrenal korteks yetmezliginde karaciger ve
cizgili kaslardaki glikojen depolan azalmugtir; insiiline duyarlik artmug ve insiilinin

yaptig1 hipoglisemiden ¢ikma zorlagmistir (46).

2.1.8.Hematopoetik Sistem

Glukokortikoidler kemik iliginde hemoglobin, eritrosit, polimorfonikleer
I6kosit ve trombosit yapimum artinrlar ve kandaki diizeylerini yiikseltirler. Diger
yandan kanda eozinofil, bazofil, monositler ve lenfositlerin sayisim azaltirlar Bu
etki insanda adi gegen hiicrelerin yapiminin azaltilmasina degil, kandan dokulara

gecisinin artinlmasina baghdir (46, 48).

2.1.9.Biiyiimenin Inhibisyonu

Cocuklarda glukokortikoid kullanirken biiyiimenin izlenmesi gerekir.
Disuk dozlar hang, glukokortikoidler, ¢ocuklarda ve adélesanlarda uzun
sire kullamlmas: epifizyal kikirdagin metabolizmasini  bozarak biiyiimenin
yavaslamasina neden olur. Giin agin uygulama biiyiime {izerindeki inhibitér etkiyi
hafifletir. Romatoid artriti gocuklara hergiin verilen 0.6 mg/kg prednizolon
biylimeyi suprese ettigi halde, ayn ilacin giinagir1 verilen yiiksek dozu (2 mg/kg )
buylimeyi azaltmamigtir. Astin tedavisinde lokal uygulanan glukokortikoidlerin
glinlik 400-600 mg dozu biiyimeyi bozmaz. 11 B-hidroksi dehidrogenaz tip |
enzimi kortizonu kortizole doniigtiiriir. Bityiime hormonu bu enzimi inhibe ederek

kortizol olusumunu engeller (41, 79).



12

2.1.10.Antiinflamatuvar Etki

Glukokortikoidler  yiiksek dozlarda akut iltihap olayimu inhibe eder.
Iitihabin ortak makroskopik ozeliklerini olusturan belirtiler (6dem, kizarma,
sicaklik, agn ve fonksiyon kisitlanmasi) bu ilaglar tarafindan ortadan kaldinhr.
Aymi sekilde glukokortikoidler immiin sistemin efektér hiicreleri arasinda g¢ok
sayida sitokinler tarafindan saglanan iletisimi, otokrin, parakrin ve endokrin
nitelikte etkinlikler gosteren bu faktorlerin {iretimini  ve/veya onlann etkilerini de
inhibe etmek suretiyle bozarlar. Ozellikle antijene bagh T lenfositlerin rol
oynadigi hiicresel immin yamti suprese ederler. Kanda dolasan lenfosit sayisim
azaltirlar; T lenfosit sayisinda azalma, B lenfosit sayisindakinden daha az olur
(41, 46).

2.1.11. ACTH Salgilanmasinin Supresyonu ve Korteks Atrofisi

Glukokortikoid ilaglar tipki dogal hormon olan kortizol gibi én hipofizdeki
kortikotrop hiicreleri inhibe ederek oradan ACTH salgilanmasimu azaltirlar.
Siipresyon derecesi dozla orantihdir. Uzun siiren tedavi sonucu ACTH
salgilanmasimin  devamli  siipresyonu adrenal korteksin atrofisine neden olur.
Atrofi, zona fasciculata ve zona retikiilaris tabakalaninda olur (72). Bu sirada
viicut infeksiyon, travma, cerrahi girisim gibi stres yapan etkenlere maruz
kalirsa mutlaka glukokortikoid tedavisine baslanmalidir. Glukokortikoidlerin,
giukokortikoid etki giicti, adrenal korteksi siiprese edici etki giiciine parelel
degildir; ornegin deksametazon mineralokortikoid etki bakimindan kortizolden
30 kez gugli oldugu halde glukokortikoid etkide ise ondan 80-100 kez
daha gigclidiir. Betametazon ve deksametazon en uzun siipresyon yapan
glukokortikoidlerdir (46).
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2.2.ANDROJENLER VE ANABOLIK STEROIDLER

Androjen derivelerinin 6nemi ilk defa 1930°da, insan idrarinin asit
hidrolizist ile elde edilen salginin, kisirlagtinlmg horozlara verilmestyle ibiginde
biyiimeyi stimiile etme yeteneginin oldugunun kesfi ile anlagilmistir. Bundan
sonraki yillarda, androjen metabolizmas: ve formasyonu hakkinda gok ¢ahgmalar
yapilmugtir. Dihidroksiepiandrosteron siilfatin (DHEAS) adrenal bezden salgilanan
majér hormon oldugu bulunmus ve idrarda androjen derivelerinin 5-a
rediksiyonu i¢in énemli bir prekiirsor oldugu tespit edilmigtir (62).

1970°de ise ilk olarak dihidroksitestosteron (DHT), sensitif RIA
yontemiyle Horton laboratuvannda geligtirilmigti. Daha sonra yapilan
aragtirmalar, serumda DHT nin yiikselmesinin bayanlarda androstenedion, erkekte
ise testosterondan periferal déniigiim ile oldugunu gostermistir (62).

Anabolik androjenik steroidler, kronik hastaliklara bagh kas gerimi ve kitle
kaybinda, kas doku ve atletik performansim artirmak igin kullamilirlar. Aynca son
zamanlarda, kandaki testosteron seviyesi disiik, yash ve HIV ile enfekte kisilerde
testosteron replasman tedavisinin kas dokusu miktarim artirdig: bildiritmigtir (8).

Testosteron erkeklerin en oOnemli seks steroididir ve %95’ten fazlasi
hipofiz bezinden salgilanan luteinizan hormon (LH) stimiilasyonu ile testisteki
Leydig hiicreleri tarafindan salgilamir. Erigkin bir erkekte giinde 7 mg, kadinda ise
0.23 mg testosteron dreiilir (46, 48, 72). Androjenler, hem testislerde hem de
adrenal bezlerde kolesterolden veya indirekt olarak asetil koenzim A’dan sentez
edilir. Testislerden salgilandiktan sonra, testosteronun yaklasik %97°si zayif
baglarla plazma albumini veya daha siki bir sekilde, seks hormonu baglayan
globulin olarak adlandimlan bir B-globuline baglamir. Baghh hormonun dolagim
sisteminde kaly siiresi sonunda, testosteron ya dokulara difiize olur ya da inaktif

uritnlere doniigerek viicuttan atilirlar (41, 72).

2.2.1.Androjen Biyosentezi
Testosteron, kimyaca 19-karbonlu bir steroid olan androsterol tirevidir.
Acik adiyla 17 B-hidroksi-4-androsten-3-on'dur. Testiste kolesterolden sentezlenir.
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Testiste kolesterolden olugan As. pregnonolon iki ayn yolak tizerinden sonugta
testosterona doniigtiriiliir (40, 41). Testisten testosterondan bagka, androjenik
etkili ii¢ madde daha sentez edilir: DHT, androstenedion ve dihidroepiandrosteron.
Bunlann ¢ogu- hedef organlann ¢ogunda testosterona gore daha giiglii androjenik
etki gosterir. Ancak erkeklerde testosterondan estradiol olugmasi, testislerden
ziyade hedef hiicrelerde yag dokusu hiicrelerindeki aromataz enzimi tarafindan
katalize edilir (7, 46).

Testosteron prekirsorii olan dihidroepiandrosteron ve androstenedionun
androjenik etkinligi belirgin derecede diigiiktir. Salgilanan toplam miktarin 2/3 '
adrenal kaynakh, 1/3'0 ise testis kaynaklidir. Kadinlarda aym prekirsorler
overlerden salgilanir. Anilan prekiirsérierin testis disindaki dokularda testosterona
donisim hizlan ¢ok yavagtir. Bu nedenle miktarca fazla iselerde testisten
salgilanan daha az miktardaki testosteron yamnda, fonksiyonel onemleri fazla
degildir. Testisleri ¢ikanlmg kimselerde adrenal korteks tarafindan saigilanan bu
prekiirsorlerden olugan yetersiz miktardaki testosteron ile androjenik etkinlik
yeteri diizeyde siirdiiriilemez (41)

Testosteron prostat, ecpididimis, seminifer tubuluslar ve ozellikle dig
genital organlarn cildi gibi baz hedef organlarin hiicreleri igine girdiginde
dihidrotestosterona doniigerek etkinligi artar; bu donigmeyt adi gegen yerlerde
hiicre sitoplazmasinda ve niikleus membraninda bol olarak bulunan Sa-rediktaz
enzimi yapar (41, 46, 72). Diger yandan embriyojenez sirasinda Wolf kanalimn
virilizasyonu ve digilerde gelisecek olan Miiller kanalimun atrofiye ugramasin
testosteron dogrudan dogruya (DHT've donismeksizin) yapar. Bazi hedef
hiicrelerde 5a-rediiktaz enzimi pek bulunmaz ve onlarda da testosteron DHT'ye
donugmeksizin etkinlik gosterir (cizgili kaslar, kemikler ve kismen SSS gibi).
Normal erkeklerde plazmada total testosteron konsantrasyonu 0.35-1.2 ug/dl
kadardir. Plazmadaki testosteronun %95'min testislerden geldigi hesaplanmugtir.
Plazma testosteron diizeyi sabahin erken saatlerinde doruga ulagir. Mental ve
travmatik stres hallerinde plazma testosteron konsantrasyonunun digtiigi

gozlemlenmigtir (46).
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2.2.2.Absorbsiyon ve Dagiim

Androjen replasman tedavisinin en yaygin verilis yolu parenteral yoldur.
Testosteron esterleri sivi depo preperatlardir ve lipofilik 6zellik gosterdiklerinden
yavag absorbe olurlar. Testosteron agizdan verildiginde mide-barsak kanalindan
absorbe edilir; ancak karacigerden ilk gegisi sirasinda Onemli 6lgiide inaktive
edildigi i¢in sistemik biyoyararlammu yetersiz derecededir. Testosteronun Ci7-
metil tirevi hepatik enzimlere nispeten dayamkli oldugundan yeterli sistemik
biyoyararlamm gosterir (46).

Plazmada testosteron %97-99 oraninda o6zel bir B-globulin olan seks
hormonu baglayan baglayan globulin (SHBG) ve albumine baglanmis olarak
bulunur. Plazmadaki testosteronun %44’tic SHBG'ne, %54’ii albumine ve kalam
diger proteinlere baghdir. Plazmada SHBG diizeyi androjenler tarafindan azaltilir
ve Ostrojenler tarafindan yiikseltilir; gebelerde 5-10 kez artar (46).

2.2.3.Androjen Metabolizmasi

Testosteron ve testosteron prekirsorleri ve ilag olarak kullanilan
testosteron benzeri steroidler, esas olarak karacigerde metabolize edilirler.
Karacigerde once androstenediona doniigiir. Androstenediondan ise androsteron
ve ondan da etiokolanolon olusur. Bu ii¢ testosteron metabolitinin ortak niteligi
17-ketosteroid 6lmaland1r. Adi gegen 17-ketosteroidler karacigerde Glukuronik
asit veya sﬁlﬂrik'f’.asit ile konjuge edilir; bu metabolitler esas olarak bobreklerden
idrar icinde itrah edilirler. Ancak gok az bir kismu safra icinde fegesle atilir. Idrarla
atilan 17-ketosteroidlerin %30’u testis, %70’i ise adrenal korteks kaynaklidir
(48, 62).

Leydig hucreleri tarafindan testosteron salgilanmasi, hipofiz 6n lobu
hiicrelerinin salgiladify LH tarafindan kontrol edilir; bu gonadotropin tiiriine
intertisyel hiicre stimile edici hormon (ICSH) adi da verilir. Testisle
hipotalamohipofizer sistem arasinda ¢ahgan bir negatif kontrol mekanizmasi
vardir. Testosteron diizeyinin artmasi, hipotalamustan gonadotropin saliverici
hormonun (GnRH) salgilanmasim inhibe eder. inhibisyon sonucu, 6n hipofizden

FSH salgilanmasim diizenleyen esas etken seminifer tubuluslann Sertoli
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hiicreleridir. Bu hiicreler, inhibin ve yaklagtk 32 kDa - molekiil agirhinda olan bir
gilikoprotein salgilarlar. Bu peptid 6n hipofizi ve hipotalamusu etkilemek suretiyle
FSH salgilanmasim  inhibisyon altmda tutar. GnRH ve gonadotropinlerin
salgilanmasim inhibe ederek normal insanda spermatogenezi inhibe eder ve
azospermi yapabilir. Aym ilaglar hipofizektomi yapimus erigkin erkekte ise

spermatogenezi artiririar (46).

2.2.4.Androjenlerin Fizyolojik Etkileri

Testosteronun en onemli fizyolojik gorevi, erkekte seks karekteristiklerini
geligtirmesi ve onlan sirdiirmesidir (46, 48).

A) Androjenik Etkiler:

Piibertede testosteron salgilanmasi ¢ogaldifi zaman i¢ ve dig genital
organlar bilyiir ve sekonder seks karekteﬁstiklen' ortaya cikar. Testosteronun
androjenik etkileri:

-Fotusta trogenital kanalin ve dis genital organlann erkeklesmesi
(virilizasyanu) ve piiberte gelismesi; yasamm embriyo doneminde erkeklerde Y
kromozomundaki bir gen tarafindan ekprese edilen Miillerian inhibe edici madde
(MIS) disi genital kanal taslag olan Miiller kanallarin atrofiye ugratir.

-Killanma: Pubis, koltukalti anal bolge govde ve ekstremitelerde killar
biiyiir ve kalinlagir. Yiizde biyik ve sakal ¢ikmaya baglar.

-Ses kalmiasmasu Testosteron, larenkste biiyiime ve ses tellerinde uzama
ve kalinlagma yapar. Bunlann sonucu sesin frekans: azalir ve ses kalinlagir.

-Ruhsal degisiklikler: Kisi daha agresif ve daha aktif olur. Eniikoidler pasif
ve depresif bir davrams bigimi gosterirler.

-Libido: Testosteron etkisi ile karst sekse karsi sekstiel diirtii artar, seksiiel
performans fazlalasir.

-Cilt: Cittte yag dokusu bezlerinin salgis1 artar, cilt kahnlagir, kollajen
diizeyi ve kan dolagimu artar. (4, 41, 46, 48, 83).

-Biiyiime: Erkek cocuklarda piiberte sirasinda huzh biyiime veya bilylime
atagl esas olarak testosteron salgllanmasindaki artmaya baghdir; bu olayda

biiyiime hormonun katkisi ikinci plandadir. Primer olay testosteron salgisin
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artmasidir; testosteron ise muhtemelen hipotalamusu etkileyerek 6n hipofizden
biiyime hormonu salgilanmasinin artmasina neden olur. (4, 46).

B) Anabolik ve Diger Metabolik Etkiler:

Androjenler viicutta protein sentezini artirip; proteinlerin ve aminoasitlerin
yikilmasiu inhibe ederler. Azotlu maddeler yaminda Ca®*Na",K',CI' ve fosfat
retansiyonuna neden olurlar. Ayrica anabolik etkisine bagh olarak piibertede
cizgili kaslan gelistirir ve kas giici artinirlar (4, , 25, 26, 63, 72).

Androjenler lipoprotein metabolizmasint da etkiler. Kanda diisiik dansitelli
lipoprotein (DDL) diizeyini  yiikseltirler ve yiiksek dansiteli lipoprotein
(YDL) seviyesini diisiiriirler (4, 41). Testosteron, hipogonadizm olgularinda daha
belirgin olmak iizere, kemik iliginde eritropoezi stimiile eder; eritrosit yapimumn
artinr ve hematokriti yiikseltir. Eritrositlerin 2-3 difosfogliserat diizeyini yiikseltir
ve béylece hemoglobinin oksijene afinitesini azaltip dokulara oksijen. gegisini
artiir. Testosteron, bobreklerde eritropoetini stimiile etmesi sonucu eritrosit
yapimumt artinr. Androjenler trombositlerin agregasyonunu hem in vitro hem de in
vivo artirirlar (41, 48).

Normal kisilere nandrolone verildiinde insiilinden bagimsiz olarak glukoz
ahmim artirdig bildirilmistir (43). Yiiksek dozda testosteron verilmesiyle serum
kalsiyum seviyesinde belirgin azalma olurken, idrar kalsiyumunda belirgin bir
degisiklik gdzlenmemistir (4). Obez olmayan bayanlara uzun sireli testosteron
verilmesi ile viseral yag dokusu miktarinda artig oldugu saptanmustir (20, 54).
Vejeteryan beslenenlerde ise adrenal androjen seviyesinde azalma oldugu tespit
edilmigtir (61).

C) Androjenlerin Iskelet Kasina Olan Etkileri:

Testosteron ve diger anabolik steroidler, ¢izgili kaslar tizerindeki etkileri
nedeniyle sporcular tarafindan doping ilac1 olarak da kullamlmaktadirlar (8, 9,46).
Aynca ulseratif kolit, major cerrahiler ve malign kanserlerden sonra asin bitkinligi
ortadan kaldirmak igin kullambirlar (48). Testosteron HIV ile enfekte erkeklerde
diigiik testosteron seviyelerine bagh geligen kas zayrfhigimi ve kronik hastahiklara

bagh yagh kisilerdeki agin kas ytkimim onler ve kas dokusunu artinr. Testosteron
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agirthk kaldiran sporcularda doza bagh olarak istemli kaslarda kas gerimini ve
performansim artirmaktadir. Testosteronun kas dokusunu artirma mekanizmasi
hala bilinmemekle birlikte, muhtemelen bir ¢ok kas gelistirmesini diizenleyici
mekanizmalardaki degisiklikleri icermektedir (8).

Malniiltrisyonlu kronik akciger hastahd: olan erkeklere oral anabolik
steroid verildiginde, Ozellikle viicut doku indeksi (BMI) ve antropometrik
olgimlerde artis gorilmigtir (26). Deneysel olarak testosteron eksikligi
olusturularak bunun etkileri aragtinlmg ve sonug olarak yagsiz dokullarda azalma
olurken; tersine fizyolojik olarak testosteron uygulanan hastalarda bu dokularda ve
protein sentezinde artiy gozlenmistir (8). Hayvan ¢alismalannda, kisa siireli (2
hafta) anabolik steroid verilen siganlann viicut agirliklaninda kontrol grubuna goére
fark goriilmezken, uzun doénem (10 hafta) verilenlerde belirgin agirhk artigt
gozlenmistir (57). Farkh cinsler iizerinde yapilan bir ¢ahsmada kontrol grubuna
gore disi sicanlarda agirhik artigiun daha anlamli oldugu saptanmustir. Yine ayni
galiymada, diyafragma ve gastroknemius kaslarimn histokimyasal incelemelerinde
ozellikle tip I, ve tip IIb liflerinde artig saptanmistir (11).

Bir anabolizan steroid olan oxandrolone aminoasitlerle birlikte
verildi§inde iskelet kaslarindaki anabolizan etki artar (68). Testosteron direkt
olarak kasa enjekte edildiinde kasta protein sentezinde artig saglamakla birlikte,
kas dokusundan aminoasit salimmim da engeller (25). Oral olarak androstenedion
geng saghkh erkeklere verildiginde, plazma testosteron seviyesinde artig ile kas
metabolizmasinda anabolik etkinin olmadign gosterilmigtir (58). Yine oral
dihidroepiandrosteron (DHEA) verildiginde, geng erkeklerde serum testosteron
dizeyleri ve atletik performansta bir artis gériillmemistir (13). Nandrolone verilen
sican diyafragma kas kontraksiyonunda artis oldugu saptanmistir. Bu artiy hem
anabolik steroidin, Ca**’a bagh miyozin ATPaz1 indiiklemesine hemde tiim kas
liflerini %35-39 oramnda artirmasina baghdir. Aynica ATPaz aktivitesinin artmasi
capraz-kopriilerin miktarin artirarak kas kasilmasint giiglendirir (49).
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2.2.5.Androjen Reseptoreri

Testosteron, DHT ve diger androjenler, hedef hiicrelerde etkilerini tek bir
androjen reseptor tiiriinii aktive etmek suretiyle yaparlar. Androjen protein sentezi,
X kromozomu iizerindeki bir gen tarafindan kodlaur. DHT nun reseptore afinitesi
testosterondan birkag kat daha fazladir. Bu nedenle bazi hiicre tiirlerinde
testosteronun DHT’ye doniigmesi, etkinin giiglenmesine ve amplifikasyonuna
neden olur (2, 46). Elektriksel stimiilasyon sigan iskelet kasinda androjen reseptor
sayistm artinrken, androjen antagonisti verilmesi  hipertrofiyi siiprese eder.
Ratlann kastre edilmesi ile bulbokavernéz kasindaki androjen reseptorlerin
diizeyinde azalma olurken, levator ani kasinda anlamh bir degisiklik meydana
gelmemigstir. Kastre siganlara DHT verilmesi ile, levator ami ve bulbokavernoz
kaslanindaki androjen reseptor seviyelerinde yitksek diizenleme goriilmigtiir (2).

Androjenlerin, steroid reseptorler aracihfi ile olusturduklan etkiler
genomik ve nongenomik diye ikiye ayrilir. Nongenomik steroid etki mekanizmasi
ise Ca*? iletimi ve fosforilasyonu ile ilgilidir ve androjenlerin hizh etkilerinden

sorumludur (23).
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2.3.ISKELET KASINDA KASILMA

Iskelet kas insan viicudunun en genig dokusunu olusturur. Toplam viicut
agirh@imin yaklagik olarak %40-45’ni teskil eder (41, 63,). Iskelet kasimn temel
fonksiyonu hizli hareket kabiliyetini saglamaktir. Aynca 6nemli metabolik role
sahiptir. Iskelet kast ana protein deposu ve viicudun Gnemli serbest amino asit
kaynagidir. Kas proteininin net kazanci ve kaybi protein sentezi ve yikimu
arasindaki denge ile siurlandinlir. Kas dokusuna gevrilme oram beslenme, diyet,
hastalik ve yas gibi gesitli fizyolojik durumlardan etkilenir. (63).

Iskelet kaslan, viicudun majér serbest amino asit ve protein deposudur.
Kas proteinleri diger dokulardaki esansiyel protein sentezi ve glukoz sentezi igin
(glukoneogenez yoluyla) 6nemli bir kaynak teskil eder (40). Hormonlar, protein
sentezinde temel diizenleyicilerdirr Bu nedenle bazi endokrinopatiler kas
dokusunda ve fonksiyonlannda azalma ile karakterizedir. Kas protein
metabolizmasina ve kasilma iizerine hormonlanin etkileri ¢esitli  deneysel
cahigmalarla gosterilmistir (49, 55, 81, 82, 84, 85). Son 15 yilda o&zellikle
molekiiler biyoloji alaminda gelismeler insan iskelet kasi protein metabolizmasinin
hormonal regiilasyonu hakkindaki bilgileri artirmugtir (63).

2.3.1.Kas Lifinin Morfolojik Yapisi
" Biitiin iskelet kaslan, ¢apt 1 0-80 mikrometre arasinda degigen ¢ok sayida
liften oiusmustunj’.. Bu liflerin her biri daha kiigiik alt birimlerden meydana gelir.
Cogu kasta lifler biitiin kas boyunca uzamrlar her bir lif orta bélgesinde sonlanan
tek bir sinir ucu tarafindan inerve edilir (41).

Kas hiicresinin hiicre zanna sarkolemma adi verilir. Kas hiicreleni arasinda
sinsisyal kopriiler yoktur. Kas lifleri birbirinden ayn filamenler igeren
miyofibrillerden olusmustur (Sekil 1). Iskelet kasim kasilabilmesi igin miyozin,
aktin, tropomiyozin ve troponin proteinleri sayesinde olmaktadir. Troponin iig alt
yapidan olusur; troponin I, troponin T ve troponin C (40). a-Aktinin

diye adlandinlan bir diger protein Z bandlan ile aktini birbirine baglarken, diger
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sarkomer

Sarkoplazmik Mitokondri T tubul Sarkolemma
retikulum

Sekil 1. Iskelet kas lifinin iig boyutlu morfolojik yapist (7).

proteinler uyarilmanin kasilmaya doniismesinde 6nemli roller oynamaktadir. iki Z
¢izgisi arasinda kalan miyofibril boliimiine sarkomer denir (Sekil 1). Kas lifi
istirahatte normal tam gergin durumda iken sarkomer boyu yaklasik 2
mikrometredir (7).

Kaslar1 olugturan liflerin miyozin-ATPaz aktiviteleri ve kasilma
yetenekleri birbirinden farklihiklar gosterir. Memeli iskelet kasinda 3 ana tip lif
bulunur. Insanda tip Ia lifleri az olarak bulunurken yavas lifler tip I, hizli lifler tip
IIb kategorisine girer. Tip I liflerinden bol miktarda bulunduran kaslar kirmiz:
kaslar olarak adlandirilir. Yavag, uzun siireli, postiirii devam ettiren kastlmalardan
sorumludur. Daha ¢ok tip IIb lifleri i¢eren beyaz kaslar ise, kisa sars: siiresine
sahip ince kontrol gerektiren hareketlerden sorumludur (7, 40).

-Diyafragma Kas Morfolojisi: Bir solunum kasi olan diyafragma, diger
iskelet kaslari gibi hizli kasilan kas ozelligine sahiptir. Ancak histokimyasal
analizlerde sigan diyafragmasinin %41 tip I, %27 tip Ila ve %34 tip IIb fibrillerini
igerdigi gosterilmistir (1, 37, 38, 90). Bu heterojen fibril tipi dagilimindan dolay:
diyafragma, fonksiyonel olarak hizli kasilan ve yavas kasilan extremite gizgili

kaslarinin arasinda yer alir.



2.3.2.Kas Kasilma Mekanizmas:

Kas kasimasinn baslangic ve olugum basamaklari asagidaki sira ile
meydana gelir (7, 41, 74):

-Aksiyon potansiyeli motor sinir boyunca kas lifindeki sonlanmasina

kadar yayilir.

- Her sinir ucundan asetilkolin salgilanir.

- Membrandaki asetil kapili kanallar agilir.

- Asetilkolin kanallaninin agilmasi, kas lifi membramindan ¢ok miktarda
sodyum iyonlanmn igeri girmesini saglar. Bu olay kas lifinde aksiyon
potanstyelini baslatir.

-Aksiyon potansiyel kas [ifi membramm depolarize eder ve
sarkoplazmik retikulumdaki kalsiyum iyonlarinin miyofibrile serbestlenmesine
neden olur.

-Kasidmanmin Kayma mekanizmasi: Kasih durumda aktin filamentleri,
miyozin filamentleri arasinda ortaya gekilmiy, dolasiyla bilyiik oranda ust iiste
binmigtir. Z diskleri de, aktin filamentleri tarafindan miyozin filamentlerinin
uclarina kadar gekilmigtir. Siddetli kasima sirasinda, aktin filamentleri miyozin
filamentlerinin uglanim bitkecek kadar kuvvetle gekebilir. Boylece kas kasimasi
kayan filament mekanizmasi ile olusur (7, 16, 32, 33, 45, 69).

Aktin filamentlerinin miyozin filamentleni arasinda ige dogru kaydirmasi
miyozin ﬁlamen_,ﬂerinin capraz. koprileri ile aktin filamentlerinin etkilesimi
sonucu olugturulan mekanik giigler yaratir (44). Istirahat kogsullarinda bu giigler
inhibe edilmistir, ancak bir aksiyon potansiyelinin kas lifi membraninda yayiimasi
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyumun hizla serbestlenmesine neden olur. Bu
kalsiyum iyonlan miyozinle aktin filamentleri arasindaki giigleri aktive eder ve
kasilma baglar. Fakat kasilma igleminin baslamas: igin enerji de gerekir. Bu eherji
ATP'nin yitksek enerili fosfat baglarindan elde edilir, bu sirada ATP, ADP'ye
yiklir (44). '

-Miyozin Filamenti: Miyozin en az 11 farkh sinifa aynlir ve insanlarda
17 kromozom ({izerinde multigen familyas: tarafindan kodlanir. Miyozin 11,
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memeli iskelet ve kalp kaslannda dominant olarak bulunan filamenttir.
Sarkomerin kalin filamenti olan miyozin kas proteininin %50’ni olusturur (69).

Miyozin molekiil agirhg: 480 kDa olan heksamerik proteindir. Miyozin
filamenti iki agir zincir, dort hafif zincir olmak iizere toplam alti adet zincir igerir.
Iki miyozin agr zincir bir ¢ift sarmal olusturmak iizere birbiri etrafina spiral
olarak sanhr. Miyozin molekiiliinin kuyruklan demet halinde toplanarak
filamentin govdesini olugturmaktadir; bir ¢ok bas ise gévdeden disan dogru
sarkmigtir. Aynca, her miyozin molekiliiniin sarmal kisrm basla beraber yana
dogru uzanir ve bagi viicuttan uzatan bir kol olusturur. Digsan dogru uzanan kollar
ve baslara birlikte ¢apraz-koprii denir (40, 41). Miyozin bagimin kas kasiimas: igin
temel olan bir diger ozelligi ATPaz enzixﬁi olarak islev gormesidir (69).

-Aktin Filamenti: Aktin filamenti ii¢ protein kompenentinden olugmus bir
komplekstir: Aktin, tropomiyozin ve troponin (41). Cift F-aktin sarmalindaki
ipliklerin her biri polimerize G-aktin molekiillerinden olusmustur. Her G-aktin
molekiiline bir ADP molekiili tutunmustur. Tropomiyozin molekiillei F-aktin
sarmabimin kenarlan etrafina spiral olarak sanlmgtir ve istirahat durumunda aktin
ipliklerinin aktif bolgelerini kapattify, dolasiyla aktin ile miyozin arasinda
kasilmayr engelledigi diganilir (41, 69). Troponin, her biri kas kasimasinin
kontrolinde ozgul bir rol oynayan, ii¢ protein alt biriminden olusmug bir
komplekstir. Troponin I aktin igin, troponin T tropomiyozin igin ve troponin C ise
kalsiyum iyonlan i¢in kuvvetli afiniteye sahiptir (7).

-Kastlmanmin Boyunca Yiirime Teorisi: Aktin filamenti kalsiyum iyonlan
ile aktive olur olmaz, miyozin filamentinin gapraz koprii baglan aktin filamentinin
aktif bolgelerine ¢ekilir ve bu bir yolla kasilmaya neden olur. Buna kastimanmin
‘boyunca yirime’ (veya disli ¢ark) teorisi denir (7, 41). Miyozinin bag kisminin
aktin filamentinin aktif bolgeleri ile birlesmesi, bés ile capraz koépri kolu
arasindaki intramolekiiler giiclerde belirgin degisiklize neden oldugu kabul
edilmektedir. Kuvvetlerdeki bu yeni diizenleme, bagin kola dogru egilmesine ve
aktin filamentlerini beraberinde g¢ekmesine neden olur. Bagin egilmesine kiirek
hareketi denir. Egilmeden hemen sonra, bas otomatik olarak aktif bolgeden
uzaklagir ve normal diigey dogrultusuna déner (Sekil 2). Dolayisiyla, gapraz koprii
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baglarmin ileri geri egilerek aktin filamenti boyunca adim adim yiiriimesi, aktin
filamentlerinin uclarmi miyozin filamentinin ortasma dogru ¢eker (41). Kas
kasildiginda bir i yapilir ve enerji gerekir. Kasidma iglemi sirasinda biiyiik
miktarlarda ATP, ADP’a yikilir. Kasilma baglamadan 6nce, ¢apraz koprii baglan
ATP baglar. Miyozin bagmin ATPaz aktivitesi ile ATP hemen yikilwr, fakat yikim
tiriinleri bagh kalir (69).

-Kas Boyunun Kasima Giiciine Etkisi: Kas istirahat boyunda iken yani
sarkomer boyu yaklagik 2-2.20 mikrometre iken, maksimum kasilma giicii ile
kasilir. Eger kasilmadan 6nce kas normal boyunun iistiine uzatilirsa, kasilma
olmadan Once bile kasta bliylik miktarda istirahat gerimi olusur; bu gerim bag
dokusu, sarkolemma, kan damarlar, sinirler ve digerlerinin elastik giiclerinden
kaynaklanir (41, 59).

R

baglanma

Sekil 2. Kontraksiyon sirasinda, ¢apraz kiprii siklusunun iki fonksiyonal
basamagi: 1) Siki baglanma ve 2) ayrilma. (69).

-Tzotonik ve izometrik Kasilma: Kasin kisalmadan kasilmasma izometrik,
kastaki gerim sabit kalip kisalarak kasilmasma izotonik kasitma denir. Izometrik
sistemde kas bir kuvvet transdiiserine karsi boyunu kisaltmadan kasihir. izotonik
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sistemde ise, kas sabit bir yiike karsi kisalir; izotonik kasimanmn 6zellikleri kasin
kargisinda galistigy yiike kadar yiikiin eylemsizligine de baghdir (7, 41). Izometrik
sistemde ise kasin kasilma kuvvetindeki degigiklikleri tam manasiyla kaydeder.
Dolayisiyla izometrik sistem en ¢ok degisik kas tiplerinin fonksiyonel dzelliklerini
kargilastirirken kullandir (7).

-Kas Hipertrofisi ve Kas Atrofisi: Kas total kitlesinin biiylimesine kas
hipertrofisi, azalmasna ise kas atrofisi denir. Hemen hemen biitiin kas
hipertrofileri kas liflerindeki aktin ve miyozin filamentlerinin sayisindaki artigtan
kaynaklanir. Bu olay kasmn maksimal ya da maksimale yakin kasilmasma yamit
olarak meydana gelir (7, 34, 41). Kas kasilmasma yant olarak ayrica kas lifi
mitokondri protein sentezinde de bir artiy meydana gelir (Sekil 3).
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Sekil 3. Kas kontraksiyununa yanit olarak gelisen kas lifi mitokondri protein
sentezinde artisin diizenlenmesi (44).

Maksimum kas hipertrofisi olabilmesi i¢in 6-8 hafta her giin sadece birkag
tane giicli kasilma yeterlidir. Kas uzun siire kullanilmadifi zaman Kkontraktil
proteinlerin ve miyofibrillerin yikilma hizi, yer degistirme hizindan daha fazladir.
Dolayisiyla kas atrofisi meydana gelir (41). Kortikosteroidler iskelet kaslarmnda



atrofik etki yaparken, testosteron verilmesi kaslarda belirgin bir hipertrofi
meydana getirir (8, 14, 55). Insanlarda ilerleyici kas atrofisi, hiicrelerdeki belirgin
dejenerasyondan 3 ya da 4 ay sonra meydana gelir. Kas liflerinin yerini 1-2 yil

sonra bag dokusu alir (7).
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GEREC VE YONTEM

Kortikosteroidlerin ve anabolik steroidlerin sigan diyafragma kasin
kasilmasma olan etkileri konulu caligmamuzda 54 adet erigkin, viicut agirliklan
ortalama 290+4 g olan Wistar albino turii erkek sigan kullanildi. Siganlar rastgele
segilerek 1’1 kontrol, 3’ deney olmak uzere 4 gruba aynldi. Deney gruplarina
kortikosteroid, anabolik steroid ve kortikosteroid+anabolik steriod uyguland:. Ilag
dozlan literatiirlerde belirtildigi sekilde, agagidaki gibi diizeniendi:

1) Konirol Grubu: Serum fizyolojik 2 mg/kg/giin 2 hafia siireyle
intramiskiiler,

2) Kortikosteroid Grup: Deksametazon (Onadron 8 mg/2ml’lik ampiil-
LE) 2 mg/kg/giin 2 hafta siireyle intramiiskiiler (56),

3) Anabolik steroid Grup: Metanolon enantat (Primebolan Depot 100
mg/1 ml’lik ampiil —Schering) ilk giin tek doz intramiiskiiler (11),

4) Kortikosteroid+Anabolik steroid Grup: Deksametazon 2 mg/kg/giin
(2 hafta siireyle)+ Metanolon enantat 7.5 mg/kg tek doz.

Intramiiskiiler enjeksiyonlar siganlarin arka grup bacak kaslanna yapildi.
iki haftalik siire boyunca siganlara bir diyet protokolii uygulanmadi. Kontrol grubu
da dahil olmak iizere tiim diger gruptaki siganlann ilag 6ncesi ve ilag uygulamasi
bittikten sonraki viicut agiwlklari kayit edildi. Servikal dislokasyonu takiben
diyafragma kas. preparat1 Kelsen ve Nochomovitz tarafindan tarif edilen yonteme
gore hazirlandi (47). .

Kas dokusu oda sicakhginda Krebs ¢ozeltisi igeren , %95 0, -%5 CO; gaz
kangimt ile muamele edilen ayima kabina alindi. Krebs ¢ozeltisi (mM/L
cinsinden): NaCl 118, KCl 4.69, CaCl, 2.5, MgS0, 0.6, KH,PO, 1.17, NaHCOs
25, Glikoz 11.1 igermektedir (11). Burada diyafragma kasmin santral tendonunu
icerecek gekilde ventral-kostal bolgelerinden ~20 mm uzunlugunda kas' stripleni
¢ikanidi. Sag ve sol diyafragmadan ¢ikanilan kas stripleri stimiilatére bagh frenik
sinir elektroduna uygun tarzda yerlestirilip, sicakligi 37°C’de sabit tutulan ve 100



28

ml Krebs ¢Ozeltisi igeren izole organ banyosuna asildi. Banyo ¢tzeltisi %95 0--
%S5 CO; gaz kangimu ile devamli olarak muamele edildi. On bes dakikalik
termoregiilasyon ve dengelenme peryodundan sonra supramaksimal uyaran voltaji
(10 volt) ve optimum kas boyu (maksimum kas gerimini veren boy) belirlendi.
Kas bu gerim altinda 10 dakika bekletildikten sonra, 250 ms siire ile uyan verilip 1
dakikalik kasilmaya maruz birakildi. Uyanlar 2 dakikalik arahklarla uygulandi.

Kas1 uyarmak igin Fizyoloji Anabilim Dalimz Norofizyoloji
Laboratuvaninda bulunan, Nihon Kohden elektronik stimiilatSr ve izolatorii;
yamtlan kayit etmek ig¢in Harvard izometrik transduseri ve amplifikatérii ile
Harvard osilograf kullanildi.

Hazirhk dénemi sonunda, izometrik kuvvet transduseri ile uyarana karsi
gelisen izometrik kas cevaplan Olgilerek milivolt (mV) cinsinden sars1 gerimi
belirlendi. Bu mekanogramda kas kasilmasina ait maksimal kasima giicii (Pp),
kastlma zamam (CT), gevseme zamam (RT) ve yarim-gevseme zamam (1/2 RT)

parametreleri dlgiildii (Sekil 4).

. gevemezamanRT) |

I

| iRt

Sekil 4. lzometrik kasilmada bir sars: egrisi ve kasiima parametreleri (55)
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Sars1 geriminin belirlenmesinden sonra her kas stripi i¢in 10, 20, 60 ve 100
Hz frekanslarda basarili bir stimiilasyonla (train=250 ms) 1’er dakika siireyle
kayitlar alindi. Maksimal kastima giicli 100 Hz’de saptandi. Her diyafragma kas
stripi i¢in kas boyutlan (kas uzunlugu ve kas kalinhg1) ve kas agirhf belirlendi.
Belirtilen frekanslarda stimiilasyonla elde edilen kasilma cevaplan, diyafragma
kasimn her santimetre karesine diisen gerim newton ile ifade edildi. Her kas stripi
i¢in kesit a.lapx (cross sectional area-CSA) ol¢iildii (51):

Kesit Alam = Kas agirhi (g) / kas boyu (Lo - cm) x 8zgiil agirlik (g/cm?)
Diyafragma kas1 solit kitlesinin 6zgiil agirlign 1.056 g/cm® olarak

degerlendirildi. Kasin mekanik giiciiniin hesaplanmasinda Hill denklemi kullanildi
(Sekil 5).

| ) : F: Kasa uygulanan yik kuwett '
LT _E? Kasm maksxmai genlmesn .
& Kasa ant brr orantt katsaylsr

Sekil 5. Kasin mekanik giig hesaplamas: ve Hill denklemi (55).
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-Istatistiksel ~Analiz: Aragtirmamuzin istatistiksel analizi igin bilgisayar

ortaminda SPSS 10.0 Windows paket programindan yararlamldi.

a) Tim gruplardaki elde edilen degerlerin ortalamalan ve standart hatalan
belirlendi.

b) Tek yonlii varyans analizi (One way ANOVA) gruplann kendi
aralarinda ve kontrol grubuna gore kargilagtiriimalarinda kullanldi.

c) Istatistiksel olarak anlamh bulunan farkliigin hangi gruptan
kaynaklandigim1 anlamak i¢in varyans analizi karsilagtirma testi olan
LSD (ANOVA) yapild:.

d) Her gruba ait siganlarin, ilag verilmesinden Once ve 2 hafta sonraki
viicut agirhklanmn kargilagtinlmasinda ise T-testi uygulandi.

Sonuglarin anlamliiklan p<0.05 diizeyinde belirlend:.
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BULGULAR

Aragtirmada kortikosteroiciler ve anabolik steroidlerin sican diyafragma
kasina olan etkileri, biri kontrol olmak iizere 4 ayn gruba aynlarak incelendi.
Deneyde kullanilan sigan sayilan kontrol grubunda 12, anabolik steroid grubunda
15, anabolik steroid+kortikosteroidte 14 ve kortikosteroid grupta 15 idi. Siganlarin
ilaglar verilmeden Onceki viicut agirliklan (g) sirasiyla ortalama 28442, 29646,
29816 ve 28618 olarak tespit edildi.

Sekil 6’da 4 ayn gruptaki kas preparatlanimn stimilatorle uyanimas: ile tek
bir kas sarsist sirasinda elde edilmis osilograf kayitlan gorilmektedir. Her grubun
kendine oOzgii karakteristik sarsi egrileri dikkati ¢ekmektedir. Anabolik steroid
grubunda kasilma en fazla iken, kortikosteroid grubunda en az olarak kayit
edilmigtir.

Her gruba ait diyafragma kas 6rneklerinin ¢alisilmasi ile elde edilen kasiima
parametreleri ve viicut afirhiklan ile kas preparatlanmin morfometrik 6lgiimleri
sonucu belirlenen veriler istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Bu degerlendirme
sonucunda elde edilen tiim veriler, aritmetik ortalamalant ve standart hatalan ile
birlikte tablo 1'de gorilmektedir. - Siganlann baglangigtaki viicut agirhklan, ilag
verilmesinden 2 hafta sonraki viicut agihklan (sirasiyla 28215, 29946, 24844,
240+5) ile karglastinldiginda, anabolik steroid ve kontrol grubu hari¢ diger
gruplarda istatistiksel olarak onemli 6lgiide azaldi® gorilmistir (T-test, p<0.01).
Sekil 7'de de goruldigi gibi vicut agihfinda meydana gelen azalma,
kortikosteroid grubunda daha bariz olmugtur (p<0.01). Anabolik steroid grubunda
ise metanolan enantat verilmesinden iki hafta sonra, sigan viicut agrhklannda
onemlt bir farklilik gériilmemistir (Tablo 2).

Diyafragma kas preparati istatistiksel olarak incelenip gruplann
kas stripi aghklan kontrol grubuna gore karsilastinldiginda, anabolik
steroid+kortikosteroid grubu hari¢  diger gruplarda istatistik olarak anlamh
farkhiik oldugu saptanmustir (p<0.05, Tablo 2). Anabolik steroid ile kortikosteroid
gruplan arasindaki fark ise istatistik olarak daha anlamli bulunmustur (P<0.01).
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c) Anabolik steroid+

b) Anabolik steroid,

a) Kontrol,

Kortikosteroid, d) Kortikosteroid.

goralmektedir.



Tabloe 1. Tiim degerlerin ortalamalar: ve standart hatalart
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Kontrol Anabolik A.S.+ K.S.* | Kortikosteroid
] (n=12) steroid (n=13) (n=14) (n=15)
1k viicut
agwrhd (g) 28412 29616 208+6 28618
Son viicut
agirhg (g) 28245 299+6 248+4 24015
Strip
agirh@ (g) | 0.20710.003 0.22240.002 0.211+0.003 0.19440.003
Strip boy
(mm) 19.610.3 21.110.3 20.2+0.3 21.610.4
Kasiima
kuvveti 73.26+5.84 80.36+5.32 66.8616.31 28.79+5.34
(mV)
Kasiima
zamanit 75.01£3.40 73.0+4.87 65.54+3.12 67.3+2.32
(ms)
Y2 Gevseme
zamam 68.0+4.70 62.01+2.60 63.01+3.0 74.0+2.0
(ms)
Gevseme
zamani 226.7+104° 208.3+5.0 211.5%7.7 220.4+79
(ms)
10 Hz 3.62+0.28 4.01+0.27 3.56+0.27 1.71+0.20
E
> 20 Hz 10.43+1.04 11.33+0.82 11.53+0.93 3.64+0.43
£
g 60 Hz 22.49+1.86 24 8612 .01 28.88+2.18 9.1840.79
&
M
100Hz | 31.3412.14 35.80+3.31 34.89+2.71 17.35+1.80

*A.S: Anabolik steroid, K.S: Kortikosteroid.
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Strip boylan degerlendirildiginde, kontrol grubuna gére anabolik steroid ile
kortikosteroid gruplan arasinda istatistik olarak fark varken (p<0.05) anabolik
steroid+kortikosteroid grubunda anlamli fark bulunamamistir. Kortikosteroid
grupta kas stripi agirh@ en az (0.194+0.003 g), anabolik steroid grupta en fazla
(0.22240.002 g) iken kas boyu en diisik kontrol, en yiksek ise kortikosteroid
grubunda gorilmiisgtir (Tablo 2). "

Tablo 2. Morfometrik veriler

Kontrol Anabolik AS+K.S. | Kortikosteroid
steroid
n 12 15 14 15
1k viicut
agirhg 28442 29616 29816 28618
@
Son viicut
agirh 28245 299+6 248+4%* 240+5%*
(®
Strip
agirhg: 0:207+0.003 0.22240.002% | 0.21110.003 | 0.194+0.003*
(2
Strip boy
(mm) 19.6+ 0.3 21.1£ 0.3* 20.2+0.3 21.6+ 0.4*

Degerler Ort+St. Hata olarak verilmigtir. *P<0.05, **p<0.01.
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Sekil 7. lluglarin verilmesinden dnce ve 2 hafla sonraki viicut agrliklar.
A.S: Anabolik steroid, K.S: Kortikosteroid. — Degerler Ort#St. Hata olarak
verilmigtir (* p<0.01).

Diyafragma  kasmmn  kasilma  parametreleri  istatistiksel = olarak
degerlendirildiginde (Tek yonli ANOVA-LSD), bir kas sarsisi sirasinda maksimal
kasilma kuvvetinin kortikosteroid grupta, kontrol ve diger gruplara gére anlamh
Slgiide az oldugu saptanmugtir (p<0.01, Sekil 8). Maksimal kasilmann ise anabolik
steroid grubunda oldugu goriilmiistiir (Tablo 3). Anabolik steroid ile anabolik
steroid+kortikosteroid gruplar: kontrol grubuna gdre karsilastirildiginda ise anlamh
bir fark gorilmemistir (p>0.05). Kasilma zamanmma ve gevseme zamanma
bakildiginda, kontrol grubuna gére ve gruplarin kendi aralarmda istatistiksel
anlamda bir fark bulunmanmugtir (p>0.05).
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¥>» Gevseme zamam gruplara gore karsilastinldiginda, kontrol grubuna goére
bir fark goriilmezken, anabolik steroid ile anabolik steroid+kortikosteroid
grublarimin, kortikosteroid grubuna gore farkhihg istatistiksel olarak anlamh
bulunmugtur (p<0.05, Sekil 9). Anabolik steroid ile kortikosteroid grubian
arasindaki farkin ise daha belirgin oldugu tespit edilmigtir (p<0.01). 2 Gevseme
zamani anabolik steroid grubunda (62.0+2.6 milisaniye) en az iken kortikosteroid
grubunda (74.0+2.0 milisaniye) en uzun oldugu saptanmustir (Tablo 3).

Tablo 3. Kasilma parametreleri

Kontrol Anabolik A.S+K.S. | Kortikosteroid
Steroid

by 24 30 28 30
Kasiima

kuvveti 73.26+5.84 80.36+5.32 | 66.86+6.31 | 28.79+5.34%*
(mV)

Kasilma

zamani 75.043.40 73.0+4 .87 65.5+3.12 67.3+2.32
(ms)

1/2 Gevseme

zamani 68.0+4.70 62.0+2.60 63.043.0 74.0+2.0* -
(ms)

Gevseme

zamami | 226.7+1.04 208.3+5.0 211.5+7.7 220.4+7.9 -
(ms)

Strip boy

(mm) 19.640.3 21.140.3* 20.240.3 21.610.4*

Veriler Ort.+St. Hata olarak verilmistir. *P<0.05, **p<0.01
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Sekil 8. Diyafragmarin bir kas sarsist esnasinda kaydedilen maksimum kasilma
kuvvetinin  kontrol grubuna gore karsilastiriimasi. Veriler Ort4St Hata olarak
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Sekil 9. 1/2 Gevseme zamarmmn gruplara gore karsilagnirilmasi. Tiim degerler
Ort.St. Hata olarak verilmistir (*p<0.05).
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Diyafragma kas striplerinin degisik frekanslarda (10, 20, 60 ve 100 Hz)
stimiilatorle uyanlarak elde edilen kas gerimleri (N/cm?) olgillerek gerim-frekans
iligkisi bir tablo halinde gosterilmigir (Tablo 4). Frekans 10 Hz iken en yiiksek kas
gerimi anabolik steroidte (4.01+0.27 N/cm?) en diisiik ise kortikosteroid grubunda
(1.7140.20 N/cm®) gorilmastiir (Sekil 10). Diger gruplarla kortikosteroid grubu
kargilagtinldiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p<0.01). Anabolik
steroid+kortikosteroid grubu kontrolle karsilastinldiginda ise anlamh fark
gosterilememistir (p>0.05). Ancak kortikosteroid grubuna gore anlamhi bir fark
gorilmigtir (p<0.01). Frekans 20 Hz’e bakildiginda yine kortikosteroid grubunda
kas geriminin en disik oldugu anabolik steroid-+kortikosteroid grubunda ise en
yiksek oldugu tespit edilmigtir 60 Hz frekansa gelindiginde en yiiksek
kaslmanin yine anabolik steroid+kortikosteroid grubunda (28.88+2.18 N/cm?)
oldugu gorilmektedir. Bu nedenle kontrolle kargilastirddiginda anlambi bir fark
olusmustur (p<0.05). Frekans 100 Hz oldugunda bu durumun yeniden anabolik
steroid grubu lehine degistigi izlenmektedir (Sekil 10). Tiim gruplara bakildiginda,
maksimal kas gerim degerlerinin 100 Hz de meydana geldigi goérilmektedir.

Kas gerim-frekans egrisi incelenecek olursa; frekans artikga egimin azaldid
gozlenebilir. Belli frekanstan sonra, kas gerimi artisinin frekans artisindan daha az
oranda etkilendigi tespit edilmistir. Kortikosteroid grubunda, tiim frekanslarda kas
gerimindeki diigiikk degerler, anabolik steroid eklenen grupta (anabolik
steroid+kortikosteroid) ortadan kaldinlmis ve kontrol grubundaki degerlere
yaklagmig hatta daha ist seviyelere ¢iktig1 gozlenmigtir.
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Table 4. Diyafragma kasimn gerim-frekans iliskisi

Gerim (N/cm”)
- : 10 Hz 20 Hz 60 Hz 100 Hz
-,—4
Kontrol 3.621028 | 10.43%1.04 22.49+1.86 31.3442.14
Anabolik
steroid 4014027 | 11.33+0.82 24.86+2.01 | 35.80+3.31
A.SAHK.S. 3.56:0.27 | 11.53+0.93 28.88+2.18 34.89+2.71
Kortikosteroid | 1.71+0.20%* | 3.64+0.43%** | 9.18+0.79** | 17.35+1.80%*
Veriler Ort.1St. Hata olarak verilmigtir. *P<0.05,** p<0.01.
b=
]
. <
£
‘=
13
(L)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 Frekans(Hz)

l @ ontrol ~@= Anabolik steroid - wmp S +KS. e ortikosteroid l

Sekil 10. Diyafragma kasimn gerim-frekans egrisi. Degerler Ort.45t. Hata olarak
belirtilmigtir. (*p<0.05,** p<0.01).
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TARTISMA

Arastirmamizin amaci, sigan diyafragma kasi izerine deksametazonun
yapmus oldugu azalmmg kasidma etkisini bir anabolik steroid olan
metanolon enantat vererek ortadan kaldinlabilecegini gostermekti. Bu amagla
diizenledigimiz deneysel ¢aligmada, ilaglar kisa siireli (2 hafta) ve yiiksek dozda
olacak gekilde ayarlanmustir. Sican diyafragma kaslan iizerinde yaptigimiz bu
caligma sonuglan, deksametazonun neden oldugu kasilma giicindeki azalma ile
kas atrofisinin metanolon enantat verilerek ortadan kaldinlabilecegini
gostermigtir.

Iki haftalik bir peryodtan sonra siganlarm viicut agirliklaninda kontrol ile
anabolik steroid hari¢ diger iki grupta azalma meydana gelmis, kortikosteroid
grubunda (~%16) gorilen azalma daha bariz olmugtur (p<0.01). Kontrol ile
anabolik steroid+kortikosteroid grubunda ise birbirine yakin degisiklikler oldugu
tespit edilmistir. Kortikosteroid grubunda viicut agwliginda meydana gelen bu
azalma diger arastirmacilarnn sonuglan ile uyumlu bulunmustur (80, 81).
Prednizolonun disi siganlara kisa sire (8 giin) verildigi bir galismada, viicut
agirhginda kontrol grubuna gore %18.9 oraminda azalma oldugu gosterilmigtir
(27). Prezant ve ark. erkek ve disi siganlarla yaptiklan bagka bir ¢aligmada,
deksametazonu 10 hafta gibi uzun siireli vererek diyafragma kasmin yap1 ve
fonksiyonlarii degerlendirmigler; deksametazonun sigan viicut agirhginda ve
diyafragma kas agirhi§inda kontrole gore azalma olusturdugunu tespit etmiglerdir.
Fakat bu azalma di§i siganlarda daha diigiik seviyelerde goérilmiistiir. Bunun
nedeni, disi ile erkek siganlar arasinda olan hormonal farkhihiga baglanmaktadir
(56, 80). Aynca deksametazon serum testosteron seviyeleri iizerinde 6nemli
etkiler olugturur; digilerde serum testosteron seviyelerini artinrken, erkeklerde
azalmasina neden olur. Bunun yaninda, androjen reseptér sayillanm da artinirlar.
Disi siganlarda deksametazonun, hem serum testosteron hem de androjen reseptor

sayisim artirmast kortikosterodlerin iskelet kaslan iizerine yapacag atrofi etkisini
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engelledigini gostermigtir. Erkek sicanlarda ise serum testosteron seviyelerinin
diigmesi nedeniyle, kortikostreoidlerin indiikledigi kas atrofisi Gnlenememistir
(56). Saglikh eriskin siganlara nandrolone decanoate verildiginde disi siganlarin
viicut agirhklan ve kas agirliklarinda pozitif bir etki goriliirken erkek siganlarda
ise negatif etki ya da bir degigiklik gozlenmemistir. Morfolojik olarak hizh
kasian kas tiplerinde ¢ok bulunan tip IlIx ile tip IIb liflerinde selektif hipertrofi
tespit edilmistir (11). Prezant ve ark. yaptiklan bir ¢aligmada ise normal ve kastre
siganlara testosteron vererek kisa ve uzun siireli etkilerini incelemigler viicut ve
diyafragma agirhi§ izerinde Onemli bir etkilerinin olmadigim goéstermiglerdir
(57). Erkek siganlar tizerinde yaptigimiz galiymada, deksametazonun diyafragma
kasi Gizerindeki atrofi etkisi kontrol grubuna gére ~%14 oraninda daha yiiksek
oldugunu saptadik. Anabolik steroid grubunun kas agihginda ise kontrol
grubuna goére ~%7 oramnda daha fazla oldugunu tespit ettik. Deksametazon
verilmesi ile meydana gelen kas atrofisinin bir nedeni de daha onceki
aragtirmacilann igaret ettidi gibi muhtemelen, deksametazona bagh olarak erkek
sicanlarda serum testosteron seviyesinin diigmesi ve androjen reseptér sayilarinda
azalma olmasina baglanabilir. Metanolon enantat verilen grupta olusan kas
agirhginda kontrola oranla fazlahk ise muhtemelen hizh kasilan kas liflerinde
yaptigi hipertrofi etkisinden kaynaklandign séylenebilir.

Dekhuijzen ve ark. triamcinolon vererek vyaptiklan bir c¢ahsmada,
triamcinolonun sican diyafragma kaslannda selektif olarak tip IIb liflerinde atrofi
yaptigim bildirmiglerdir. Nutrisyonel eksiklik olusturduklan grupta da diyafragma
kasinda atrofi gelistigi ancak bunun triamcinolon grubundaki gibi  selektif
olmayip tiim kas lifi tipinde oldugunu saptamslardir (18). Metil prednizonolonun
sicanlara kisa siirede (3 hafta) verilerek incelendidi baska bir ¢ahymada kontrol
grubuna gore selektif tip IIb ve IIx liflerinde atrofi oldugunu tespit etmislerdir.
Aynca nandrolone decanoate verilmesiyle metil prednizolon tarafindan tip ITa
liflerinde olusturulan atrofi gent dondiriilemezken tip IIb liflei geri
dondurilebilmigtir (81). Aymnca insanlar iizerinde yapilan bir ¢aliymada, bir
anabolik steroid olan oxandrolone'un saglikh erkeklere verilmesi kas protein

sentezini net bir gekilde stimiile ettifi gosterilmistir (67, 68). Kronik obstruktif
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akciger hastalikli ve malniiltrisyonlu erkeklerde yapian difer bir aragtirmada,
anabolik steroid verilmesi viicut agirh@inda, yagsiz dokularda ve kol gevresi
Ol¢imiinde bariz artisa neden olmugtur (26). Yine aym sekilde, hipogonadizmi
olan erkeklere testosteron replasmam yapilmasi ile yagsiz dokularda ve kas
boyutlaninda artig saglanmigtir (10). Kortikosteroidler ve anabolik steroidlerin
iskelet kaslan lizerindeki etkileri, iki sekilde agiklanmaktadir: Kortikosteroidlerin
kas iizerindeki androjen reseptorleri lzerine ya agonist ya da antagonist gibi
davranarak androjen reseptér seviyelerii  degigtirdiklenn digiinilmektedir.
Agonist olarak androjen reseptorleni ile yanstiklan ya da antagonistik etki ile
direk reseptor blokaji yaptiklan varsamlmaktadir. Anabolik . steroidler,
glukokortikoidlerin aktivitelerini gen diizeyinde etkileyerek ya da glukokortikoid
reseptdr seviyelerini degistirerek yapmug olduklann kas degisikliklerine kargt
koyarlar (80). Aynca nandrolone decanoate verilmesiyle (anabolik steroid)
diyafragma kas liflerinde insilin-benzeri biyiime faktér I (IGF-I) mRNA
diizeyinin arttifs gosterilmigtir. IGF-I ise karaciger ve iskelet kasindan salinan bir
hormon olup iskelet kaslanimin biiyime ve farkhilagmasinda etkin bir rolii vardir
(30). Aksine siganlara yiiksek dozda kisa siirede (5 giin) metil prednizolon
verilmesi, IGF-1 seviyesini diigiirerek diyafragma ve gastroknemius kaslaninda ve
ozellikle tip IIx ile tip IIb liflerinde atrofiye neden olur (29). Bir sentetik
glukokortikoid olan deksametazon, L6 iskelet kasi hiicre kiiltiirlerinde IGF-I
tarafindan stimiile edilen fosfatidilinositol 3-kinaz aktivitesini Onleyerek bir
diizenleyici ve aym zamanda katalitik faktér olan p85a diizeyini artirir. Artan
p85a ise IGF-I'in inhibisyonuna neden olur ¢35, 71).

Glukokortikoid hormonlann katabolik o6zellikleri, protein sentezi ve
yikimimn diizenlenmesinde iki yonli karakter gosterir. Glukokortikoidler,
translasyonu baglatan fonksiyonel kompenent diye adlandinlan translasyonel
mekanizmay: modiile ederler. Sentetik bir glukokortikoid olan deksametazon, L6
miyoblast hiicrelerinde ribozomal protein S6 kinazin (p70%) aktivasyonunu
onler. P70°* enzimi ise iskelet kaslanmn gelisiminin stimile edilmesi ve
hipertrofisinde onemli role sahip bir markirdir. Bununla birlikte, glukokortikoid
verilmesi okaryotik baglatma faktorii 4E'nin (eIF4E) fosforilasyonunu &nleyerek
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fonksiyonlanm bozar (3, 66). Calismamizda, deksametazon. verdifimiz grupta
meydana gelen atrofi, aragtirmacilanin belirttigi gibi deksametazonun muhtemelen
p85a diizeyini artirmast sonucu IGF-I seviyesini azaltmasina ve p705%  enzimi
ile eIF4E faktoriiniin fonksiyonlanm bozmasma bagh olabilir. Aym gekilde
metanolon enantat verdigimiz grupta kas agirhiginda kontrol grubuna gore olugan
anlamh farklilik (p<0.05), IGF-I seviyesini artirmasindan kaynaklanabilir.

Daha 6nce yapilan bir ok aragtirma, glukokortikoidlerin doz ve siireye
bagh olarak diyafragma kasmin kasilma gicinde azalmaya neden oldugunu
gostermigtir (18, 56, 81). Yapilan bir ¢aliymada, metil prednizolon verilen grupta
kontrol grubuna gore maksimal izometrik kas kuvvetinde (Po) ~%20 oramnda bir
azalma meydana gelmigtir (81). Deksametazon verilerek yapilan bagka
bir ¢algmada maksimal kasilma giiciinde disi ve erkek sicanlarda bir
degisiklik saptanmamustir (56). Siganlarda nutrisyonel eksiklik olusturulmasi ve’
triamcinolon verilmesi ile maksimal kasilma giiciinde bir farkliik goriilmemistir
(18). Sieck ve ark. yaptiklan bir galismada, kortikosteroidlerin sican diyafragma
kasmnda noromiiskiiler kavsaktaki iskelet kas liflerinin dagihminda ve tipinde
degisiklik  yaparak izometrik kas kasimast cevabim etkilediklerini
gostermislerdir. Kortikosteridlerin 6zellikle tip IIx ile tip IIb liflerinde atrofi
yaparak sinir uglarnda ve motor son plaklardaki kas fibril morfolojisini
degistirerek kasiimay: engelledikleri tespit edilmistir (70).

Testosteronun farmakolojik dozlarda saghkh eriskin siganlara devamh
infiizyon halinde verilmesi ise diyafragma kas fonksiyonlanmi noromiiskiiler
iletimi artirarak gelistirdigini gostermigtir. Testosteron verilmesinin ozellikle
izometrik kas giiciinde artisa neden oldugu ve 75 Hz'de tekrarlayan uyanlarla
kontraksiyonda meydana gelen bu artigin %43 oranda gergeklestifi saptanmustir.
Ancak testosteronun kas lifi tiplerine 6nemli bir etkisinin olmadigs axﬂa$ﬂnu$t1r.
Testosteronun, ozellikle sinir aksonlanmn son uglannda, asetil kolin transferaz
enzimini mRNA diizeylerini artirarak presinaptik asetil kolin depolannin
seviyelerinde yiikselmeye neden oldugu ve boylece noromiskiler kavsakta
sinaptik iletimi modiile ederek iletimi artlrdlgl gosterilmigtir (12). Testosteron kas

dokulannda, steroidlerin hizli ve genomik olmayan etkilerinden sorumlu ve
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ikincil haberci olarak bilinen intraseliiler kalsiyum ile inositol 1,4,5-trifosfat (IP3)
seviyelerini artirarak kasilma kuvvetini pozitif yonde etkiler (21). Disi ve erkek
siganlara nandrolone decanoate verilmesi kasilma kuvvetinde her cinste de bir
farklilik gostermemistir. Ancak Van Balkom ve ark. yaptiklan uzun streli (6 ay)
caliymada, erigkin erkek siganlara metil prednizolon verilmesi ile maksimal kas
giiciinde azalma meydana geldigini bunun da nandrolone decanoate verlerek gen
cevrilebildigim tespit etmislerdir (80). Biz de yaptifimiz ¢alismada,
deksametazon verdigimiz grupta spesifik kasiima kuvvetinde (Po) kontrol grubuna
gore ~%53 azalma tespit ederken metanolon enantat verdigimiz grupta ~%9 artma
gozlemledik. Deksametazon+metanalon enantat grubunda ise kontrole goére bir
fark gosteremedik. Bu sonuglar hipotezimizi destekler niteliktedir. Muhtemelen
metanolon enantatin diyafragma kasi tizerindeki  direk anabolik etkisi,
deksametazonun diyafragma kasinda yapti§i olumsuz yondeki fizyolojik
degisiklikleri antagonize eder ve maksimal kasilma giiciinde artmaya neden olur.
Anabolik steroidlerin bu direk anabolik etkisi ile kas protein, miyofibril ve
miyosin protein fraksiyonlanmn sentezi artar. Bu da kas kasilma kuvvetinin
olusumunda Onemli bir mekanizma olabilir g¢inkii glukokortikoidlerin kas
kontraksiyonunu azaltmalannda bu kontraktil kas proteinlerinde atrofi yaptiklan
bilinmektedir.

Kortikoste;roidlerin sican diyafragma kasina olan kontraktil etkileri
incelendiginde, kortikosteroidlerin % RT'de uzamaya neden olduklan bir
gok aragtumact tarafindan bildirilmigtir (18, 81). Ancak yapilan ¢aligmalarda
kortikosteroidlerin CT ve RT parametrelerinde bir degisiklik yapmadig: tespit
edilmistir (56, 80). Van Balkom ve ark. kortikosteroidlerin diyafragma kaslannda
kontraksiyon swrasinda meydana gelen maksimal kas kisalma hizimn (Vmax)
Oonemli derecede azaldigim ve kontrol grubuna gore kargtlagtinldiginda %33
oraninda oldugunu gostermigtir. Yine kortikosteroid verilen grupta, 4 RT'nin
kontrole gore anlamh gekilde uzadigim bildirmigtir (81). Erigkin saglikh siganlara
denervasyon ve malniiltrisyon uygulandiginda, kortikosteroid gibi 2 RT'de
uzamaya neden olduklan tespit edilmistir (50). Kortikosteroidlerin verilmesi ile
sican diyafragma kasinda meydana gelen kasilma fonksiyonlanndaki
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degisikliklere, sarkoplazmik-endoplazmik retikulum Ca?*-ATPaz (SERCA)
mRNA  seviyelerinde olugan degisikliklerin  eglik  ettigi  gozlenmigtir.
Kortikosteroidlerin 6zellikle, hizhi kasiimadan sorumlu olan tip II kas liflerinde
selektif olarak atrofi olugturmasi, biiyikk oranda SERCA 1 mRNA dizeylerini
azaltmas: ile iligkilendinlmektedir (30). Bunun sonucunda, kompensatuvar
mekanizmalar devreye girerek sarkolipin mRNA seviyelerini artirmakta ve yavas
kasilan kas liflerinin oramm yiikselterek %2 RT’nin uzamasina neden olmaktadir.
Anabolik  steroidlerin iskelet kaslanndaki kasilma parametrelerine
bakildiginda, nandrolone decanoate verilen sigan diyafragma kasimn
kontraksiyonu sirasinda elde edilen sars1 egrisinde 2 RT'de kontrole gore %15
oramnda azalma (p=0.06) tespit edilmigtir. Ancak istatistiksel olarak
incelendiginde fark anlamli bulunmamigtir (11). Prezant ve ark. ise, normal ve
kastre siganlar iizerinde kisa ve uzun siireli gruplar iizerinde galismuglar ve kisa
sire (2.5 hafta) testosteron verdikleri kastre grupta ‘2 RT'de anlamh bir
degisiklik gozlemezken CT'de anlamh bir uzama saptamuglardir. Testosteronun
uzun sareli (10 hafta) verildigi grupta ise hem kastre hem de normal olan grupta
Y2 RT'de kontrole gore anlamli bir kisalma goriilmiistiir. CT'de ise bir kontrol
grubuna gore anlamh bir fark goérilmemigtir (56). Erkek siganlara nandrolone
dekanoate verilmesi ile kalsiyuma bagh miyozin ATPaz aktivitesinde %35-%39
oramnda artma meydana geldigi ifade edilmistir. Ayrica, hizh kasilma 6zelligi
olan tip Il kas lifleri oraninda yiikselme ile birlikte artmis miyozin ATPaz
aktivitesinin destekledigi yiksek capraz—koprii olusum orami kasilma hizinin
artmasina neden olmustur (49). Yaptifimz ¢aliymada ise, sigan diyafragma kas
sarst egrisinde CT ve RT parametrelerinde kontrol grubuna goére bir farkliik
saptamazken, ‘2 RT'de kortikostéroid grubunda anabolik steroide gore %16
oramnda uzama istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.05). Kontrol grubuna
gore ise anlamh bir fark tespit edemedik. Anabolik steroid+kortikosteroid grupta
ise Y2 RT'de anabolik steroidteki degerlere yakin olup kontrol grubuna gére bir
fark gorilmemigti. CT ve RT'de ise gruplara gore anlamh bir degisiklik
saptanmamugtir. Kortikosteroid grubunda, 2 RT’de meydana gelen uzama

arastirmaciann . belirttigi gibi muhtemelen, deksametazonun hzh kasilan
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diyafragma kas liflerinden olan tipll liflerinde selektif olarak atrofi yapmasina ve
SERCA 1 pompasini azaltmasina baglanabilir. Aym sekilde anabolik steroid
grubunda, 2 RT’de meydana gelen kisalma metanolon enantat’in diyafragma kas
liflerinin dagihminda degisiklik yapip tip II liflerinin oramm yiikselterek ve
miyozin ATPaz aktivitesini destekleyip ¢apraz-koprii olugumunu artirmasina
bagl oldugu sdylenebilir. Anabolik steroid+kortikosteroid grubunda ise 2 RT de
kontrol degerlerine yaklagilmas1 deksametazonun yaptig: selektif kas atrofi etkisi
ile azalmig miyozin ATPaz aktivitesinin metanolon enantat ile ger
¢evrilebilmesinden kaynaklanabilir.

Gerim-frekans egrisi, siganlara kortikosteroid veya anabolik steroid
verilerek yapian bir ¢ok aragtirmada degerlendirilmis ve uyan frekans: arttikga
gerimin de buna paralel olarak arttif goralmastir. Ancak verilen farkh
frekanslardaki uyarilara gruplann cevaplan da farkli olmustur. Kortikosteroid
verilen grupta tum frekanslarda disiik kas gerimi cevabi alimirken anabolik
sterodlerin verildigi ¢aligmalarda aksine kontrol grubuna gére daha yiiksek oranda
kas gerimi elde edilmistir. Maksimal kas gici ise 100-160 Hz uyan
frekanslannda meydana geldigi saptanmgtir (18, 49, 81). YaptiZimiz aragtirmada,
10, 20, 60 ve 100 Hz frekanslarda uyarilar vererek elde edilen kasin kasiima
gerimini Hill denkleminden yararlanarak belirledik ve birimini N/cm® seklinde
tammlayarak gerim-frekans egrisini olugturduk. Bu egri incelendiginde (Sekil 10),
tim frekanslarda kas guciiniin kortikosteroid grupta kontrol ve diger gruplara
gore daha disiik oldugu tespit edilmistir. Frekans artikga kas geriminin de buna
paralel olarak arttifs gozlenmistir. Maksimal kas gerimi 100 Hz de tespit edilmis
ve anabolik steroid grubunda kontrola gore ~%15 daha fazla, bununla birlikte
kortikosteroid grubunda ise ~%48 daha az bulunmustur. 20 ve 60 Hz’de ise
maksimal kas giicii anabolik steroid+kortikosteroid grubunda tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak deksametazonun sigan diyafragma kasinda atrofiye, kas
kasilma kuvvetinde ise azalmaya neden oldugu, bunlann da bir anabolik steroid
olan metanolon enantat verilerek geri gevrilebilecegi soylenebilir. Kisa siireli
yiksek doz kortikosteroid alan kronik obstruktif akciger hastalig: olanlarda bir

sire sonra solunum kaslarinda atrofi ve fonksiyon bozuklugu yaptig
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arastirmacilar tarafindan bildirilen bir gergektir. Anabolik steroidlerin ise bu tip
hastalarda  solunum kaslarimin fonksiyonlarnini gelistirdikleri ve ozellikle
malniiltrisyonlu  kronik akciger hastalaninda viicut agirhg: ile kas boyutlarnda
olumlu etkilerinin oldugu bildirilmekle birlikte bu konuda yapilan arastirmalar ve
bilgiler kisithdir. Bu yiizden daha ileri arastirmalann yapilmast ve bu konudaki

bilgilerin artinimasi gerektigi kamsindayiz.
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SONUC VE ONERILER

Siganlarin  baglangigtaki viicut agirhklan, ilag verilmesinden 2 hafta
sonraki viicut agirhklan ile karsilagtinldiginda, anabolik steroid ve kontrol
grubu hari¢ diger gruplarda istatistiksel olarak onemli olgiide azaldid
gorilda (p<0.01).
Bir kas sarsist strasinda maksimal kasilma kuvvetinin kortikosteroid
grupta, kontrol ve diger gruplara gore anlamh 6lgiide az oldugu saptand:
(p<0.01). Maksimal kasilmanin ise anabolik steroid grubunda oldugu tespit
edildi.
Y2 Gevseme zamam, kortikosteroid grupta anabolik steroid ve anabolik
steroid+kortikosteroid gruplarina gére anlamli Slgiide yiiksek bulundu
(p<0.05). ¥4 Gevseme zamam anabolik steroid grubunda (62.0+2.6
milisaniye) en az iken kortikosteroid grubunda (74.0+2.0 milisaniye) ise en
uzun oldugu saptandi.

Tim bu sonuglarin 1s18inda; kortikosteroidlerin - 6zellikle solunum

kaslannin yapt ve fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugu, bunun da bir

anabolik steroid ile geri gevrilebilecegi soylenebilir. Ancak bu konuda

daha ileri aragtirmalarin yapilmas: gerektigi kamsindayiz.
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