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ÖZET 

Egzersizin stres üzerine olan etkilerini araĢtıran çalıĢmalar, hipotalamik-pitüiter-adrenal aks 

üzerinden etki gösterdiğini ortaya koymaktadır (64, 25). Bu çalıĢmada amacımız; “orta dereceli 

egzersizin” kronik stres durumuna yanıtını aydınlatmak ve bu yanıtta over hormonları aracılığını 

ortaya koymaktır.  Aynı zamanda streste; HPA modülasyonu ve egzersiz-oksidan hasar iliĢkisi 

açıklanmak istendi. DiĢi Sprague-Dawley sıçanlar (2- 3 aylık) kullanıldı. Bir kısmına ketamin 

anestezisi altında (100 mg/kg; ip ) overektomi uygulandı. Derlenmeyi takiben rot-a-rot cihazında 

motor-kas aktivitesi ölçülen sıçanlar egzersiz ve sedanter olarak ayrıldı. Dokuz haftalık yüzme 

egzersizinden sonra kronik stres oluĢturmak için sıçanlar elektrik Ģokunun(0,3-0,6 mA, 5 sn 

sürelerle; 20 defa/30 dk) uygulandığı özle bir bölmeye yerleĢtirildi. Ġlk günkü Ģoktan sonra 3 gün 

daha aynı bölmede, aynı sürede, Ģok uygulanmadan tutuldu. Sıçanlara stresten önce 3 gün 

boyunca; glukokortikoid reseptör antagonisti mifepriston (RU-486, 10 mg/kg; ip), oksitosin 

antagonisti Atosiban (1 mg/kg; ip) veya serum fizyolojik (1ml/kg; ip) verildi. Son stres 

uygulamasından sonra sıçanlar holeboard anksiyete testi uygulandıktan sonra sıçanlar dekapite 

edilerek, doku ve kan örnekleri alındı. Veriler Tukey-Kramer çoklu test analizi ( ANOVA) ile 

değerlendirildi. Stres, özellikle overektemili sıçanlarda mide, kolon ve beyin dokularında 

oksidatif hasarını arttırırken; mifepristonun bu hasarı arttırdığı, atosibanın ise bu etkiyi kısmen 

geri döndürdüğü gözlendi. Antioksidan superoksid dismutaz, katalaz ve glutatyon miktarı 

egzersizle birlikte artarken stres uygulamasının antioksidan miktarını düĢürdüğü gözlendi. 

Kolon, mide ve kas dokularında mifepriston tedavisi antioksidan miktarını düĢürürken atosiban 

kısmen arttırmıĢtır.  Serum sitokin düzeyleri egzersiz grubunda daha yüksek gözlenirken, stres 

IL-1β miktarını artarken, TNF-α miktarında azalma gözlendi.  ÇalıĢmamıza göre egzersiz; 

antioksidan enzimler üzerine olası etkisinden dolayı inflamasyonu over hormonları varlığında 

iyileĢtirebilir. Glukokortikoid ve oksitosin streste özellikle over hormonlarının yokluğunda 

oksidan hasarda önemli düzenleyiciler olarak rol alabilirler.  

Anahtar kelimeler; Stres, egzersiz, HPA aksı, over hormonları, oksitosin. 
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ABSTRACT 

THE EFFECT OF CHRONIC SWIMMING EXERCISE ON RHE CHRONIC STRESSED FEMALE RATS: 

THE ROLE OF THE OVARIAN HORMONES 

The studies which investigated the effect of exercise on the stress, have demonstrated that 

exercise regulated stress by the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. The present study was 

aimed to investigate response of moderate exercise on chronic stress condition and demonstrate 

the mediator role of ovarian hormones.  And also the relation between HPA modulation and 

exercise- oxidative stress was investigated.  Female Sprague-Dawley rats (2-3 months) 

underwent ovariectomy or sham operation under ketamine anesthesia. Then, rats were divided as 

sedentary or exercise subgroups, where exercise was performed as swimming for 9 weeks 

following the control of motor activity made by using rot-a-rot device. The „chronic stress‟ group 

was exposed to psychological electric shock stress for 3 days. Rats were injected with either 

saline (1ml/kg; ip), oxytocin antagonist (atosiban, 1mg/kg; ip) or glucocorticoid receptor 

antagonist (10 mg/kg; ip) for 3 days. On the 3
rd

 day, holeboard anxiety test was performed, and 

then after the decapitation, colonic, gastric, gastrocnemius muscle and brain tissues were isolated 

to measure myeloperoxidase activity and superoxide dismutase, catalase, glutathione and 

malondialdeyde levels. The data were analyzed using ANOVA test. In the chronic stress groups, 

the oxidative damages of tissues were increased. When compared with chronic stress groups, 

mifepristone increased the oxidative damage in these tissues, while increased oxidative damage 

with „chronic stress‟ was partially reversed by atosiban. The levels of antixidants were increased 

with exercise, while chronic stress reduced the levels of the antioxidants. Higher serum cytokine 

levels were observed in the exercise group and stress increased the amount of IL-1β, whereas 

TNF-α levels were reduced. According to our results; stress-induced oxidative damage appears 

to be ameliorated by exercise in the presence of ovarian hormones, which may be acting though 

increased antioxidant enzymes. Moreover, the findings show that oxytocin is an important 

mediator in the regulation of HPA axis, especially when the ovarian hormones are deficient.                           

Keywords: Stress, exercise, HPA axis, over hormones, oxytocin. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

                   Homeostazın bozan psikobiyolojik bir süreç olan stres HPA aktivitesini uyararak 

birçok fiziksel, kimyasal ve humoral kaskadı baĢlatır. Egzersiz birçok sistem üzerine anlamlı 

etkilerinin yanında stres faktörü olarak HPA yı ve sempatoadrenal aktiviteyi uyarır. Bazı 

çalıĢmalar egzersizin bir sonraki egzersiz için HPA yanıtını körelttiğini bulmuĢken, baĢka 

çalıĢmalarda HPA bazal aktivitesinde değiĢiklik gözlemlememiĢlerdir. YaĢlılarda HPA 

fonksiyonlarında azalma görülürken; egzersizle birlikte HPA aksının negatif geribildirime 

duyarlılığında azalma sonucu ACTH ve kortizol düzeyinde daha yavaĢ yıkım olduğu 

gözlenmiĢtir.   

                  Egzersiz birçok sistem üzerine anlamlı etkilerinin yanında stres ve yaĢlanma üzerine 

olan etkisini ortaya koyarak stresle baĢa çıkabilme yöntemleri ve tedavi seçenekleri geliĢtirmek. 

Glukokortikoid yanıtını azaltarak stresin oluĢturduğu hasarı ölçebilmek ve bunun merkezi 

etkilerini öğrenerek, uygun tedavi yöntemleri geliĢtirilmesine yardımcı olmak. Daha önce 

yapılan çalıĢmalarda oksitosinin ve stresin egzersizle iliĢkisini ortaya koyan bir çalıĢma 

bulunmamaktadır. 

                  YaĢlanmayla birlikte stresle baĢa çıkmada önemli olan HPA aksı geri bildirim 

mekanizmasında gerilemeyle birlikte overlerden salınan hormonların düĢük düzeyde salınması 

ile oksitosin araılığı ortadan kalkıyor. Oksitosin salınımındaki azalma ile birlikte menapozdaki 

kadının stres ile baĢa çıkma mekanizmaları önemli ölçüde zarar görmektedir. 

                  Bu çalıĢmada fizyolojik etkileri tartıĢmalı olan egzersizin stres yanıtında ve hormonal 

değiĢimlerde( overektomi) homeostatik fonksiyonunu açıklamaya çalıĢmak, modern toplumlarda 

giderek artan stres ve anksiyete durumuna karĢı alternatif tedavi yöntemleri araĢtırmak 

amaçlandı. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Over Hormonları 

                 Kadın üreme sisteminin önemli organları olan overler; uterus, fallop tüpleri ve vagina 

ile birlikte kadına doğurganlık özelliği kazandırırlar. Aynı zamanda ikincil cinsiyet 

karakterlerinden de sorumlu organlardır.  Overler iki tane olup fallop tüplerinin bitiminde 

bulunurlar.  Ovum depolanması ve salınımından sorumludur. Menstruasyon baĢında sayısı 

yaklaĢık 400.000 olan foliküllerden her menstrual siklusla birlikte bir tanesi fertilizasyon için 

overlerden salınarak azalır (22).  

               Overler folikül depolanması ve menstrual döngü dıĢında kadın cinsiyet hormonları olan 

östrojen ve progestronu salgılar. Overlerden salgılanan bir diğer hormon ise androjendir. Over 

hormonların overlerden salgılanabilmesi için ön hipofizden folikül stimülan hormon (FSH) ve 

luteinizan (LH) hormonların yeterli ve düzenli olarak salgılanması gerekir. 

4.1.1 Östrojen 

                 Overlerden en fazla salgılanan hormon olup; overlerdeki granuloza hücrelerinden 

salgılanır. Kadın tipi ikincil cinsiyet karakterlerinin oluĢumunu, endometriyumun kalınlaĢmasını 

sağlar ve menstrual döngünün düzenlenmesinde rol alır. Erkeklerde ise üreme sistemini düzenler; 

sperm olgunlaĢmasını sağlar ve libidonun devamı için gereklidir (33).  

                Ayrıca kadınlarda; metabolizmanın hızını arttırılması, kas kütlesinin azaltılması, yağ 

depolanmasının artıĢı, endometrium ve uterusun büyümesi, kemik yıkımının azaltılıp yeni kemik 

yapımının uyarılması gibi bazı yapısal değiĢiklikler östrojen tarafından indüklenir (61).  

               Gastrointestinal sistem, kardiyavasküler sistem gibi birçok sistem ve mental sağlık 

üzerine yararlı etkileri olan östrojen özellikle kadınlarda depresyona karĢı ve stresle baĢa 

çıkmada koruyucu bir mekanizma sağlamakta (84).  

4.1.2. Progesteron 

              Yumurtalıktaki korpus luteumdan salgılanır. Östrojenin etkilerini dengeler. Ġki 

menstrual kanamanın ortasında (ortalama 14. günden) sonra salgılanmaya baĢlar yani menstrual 



5 

 

döneminin ikinci dönemi denen luteal fazda salgılanır. Rahim içi zarın (endometrium) 

kabarmasını ve salgılayıcı bir hal almasını uyararak, döllenme gerçekleĢirse döllenmiĢ 

yumurtanın rahimde kalması ve gebeliğin devamını, döllenme olmazsa menstrual kanamanın 

baĢlamasını sağlar (52). Ayrıca progesteron; vücutta ısı artıĢına, sıvı tutulumuna ve ödem 

oluĢmasına neden olur (14).  

4.1.3. Androjenler 

               Androjenler; yaklaĢık % 50‟si overler tarafından sentezlenen, geri kalan ise adrenel 

bezler tarafından üretilen erkek tipi etki yapan DHEA, testosteron ve androstenedion denilen 

hormonların hepsine birden genel olarak verilen isimdir. Bunlar teka hücrelerinden salgılanır. En 

fazla salgılanan androstenedion olup bu hormon daha sonra testosteron hormonuna dönüĢür. 

Kadınlarda erkek tipi kıllanmadan sorumludur (88). Androjen hormonları, gonadlar ve adrenal 

bezler tarafından üretilmektedir. Kolestrol, seks steroidlerinin sente-zinde öncü olan 

pregnenolona metabolize edilir.  Androjenler, over, uterus, vajina, fallop tüpleri, klitoris ve 

meme bezlerinin fonksiyonunu ve sekonder seks karekterlerini düzenler ve aynı zamanda 

östrojen sentezi için öncül maddelerdir. (64).  

4.1.4. Oksitosin 

                Kadınlarda korpus luteumdan sentezlenir. Östrojen ile birlikte, prostaglandin F2α 

sentezini indükleyerek korpus luteumun gerilemesini sağlarlar (59). Oksitosin aynı zamanda 

hipotalamus tarafından sentezlenip, arka hipofizden salınan bir nonapeptid hormondur. 

Hipotalamik magnoselüler nöronların hücre gövdelerinde sentezlenip membrana bağlı granüller 

içinde öncül olarak paketlenir. Aksonal taĢınma sırasında parçalanıp; oksitosin ve oksitosin 

bağımlı nörofizin üretilir (50).  

                 Oksitosin birçok hedef dokuda; böbrek, düz kas, karaciğer ve ön hipofizde etki 

gösterir. Aynı zamanda nörotransmitter ve nöromodülatör olarak da rol alır. Oksitosin sadece 

hipotalamik- nörohipofizal hücrelerde sentezlenmeyip, limbik sistemin akson çıkıntılarında, 

beyin sapı ve spinal korda da sentezlenir. Oksitosin reseptör antagonist veya agonisterinin hücre 

içi enjeksiyonu ile psikolojik ve davranıĢsal değiĢimlerin düzenlenmesi sağlanabilir (70). 
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                 Laktasyon (anne sütünün salgılanmasını indükler) ve doğum sırasındaki (uterus 

kontraksiyonlarını sağlama) iĢlevi dıĢında östrus döngüsünde önemli düzenleyici rol aldığı 

düĢünülmektedir. Ayrıca, oksitosin uterusta endometriyal oksitosin reseptörleri aracılığıyla 

prostaglandin (PG)F2    sekresyonunu düzenler (81,82).  

 

Şekil 1. Oksitosin salınımı (8). 

                 Doğum bölgesel organize kontraksiyonlar ile baĢlar. Bu uyarılar Nükleus Traktus 

Solitari (NTS) ye gider. A2 nöradrenerjik nöronlar okistosin salgılar. Nöradrenerjik bilgiler 

oksitosin reseptörlerindeki ateĢleme mekanizmasının primer aktivatörüdür.  Oksitosin nöronları 

arasında zayıf bağlar vardır. Nöradrenalin; bu ateĢleme mekanizmasında önemli olan, oksitosin 

otoreseptörlerine bağlanacak somato-dentritik oksitosini serbestler. Böylece arka hipofiz 
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bezindeki oksitosin nöronlarından; uterus kontraksiyonlarını sürdürülmesi için pulsatil bir 

Ģekilde oksitosin salınır. Oksitosin-nöron aktivitesi; oksitosin sekresyonunu ve doğum 

sırasındaki kargaĢayı, santral opioid mekanizması tarafından kontrol edilir. Bölgesel oksitosin 

salınımındaartma ve allopregnalon seviyesinde azalma GABAA-reseptör ( -aminobütrik asit A 

reseptör) fonksiyonunu indirger. Bu indirgeme oksitosin nöronlarındaki GABA sinapslarında 

inhibitor etki oluĢturur (35). 

4.1.5. Menapoz 

                 Menapoz; over fonksiyonun kalıcı olarak durmasıdır. Kadınlarda genellikle orta yaĢın 

sonunda (45-55 yaĢ) gerçekleĢir ve üretkenlik dönemin sonuna iĢaret eder. Overler de 

vücudumuz gibidir, onlar da sonunda yaĢlanır. Overlerin boyu küçülür ve fonksiyonları değiĢir. 

Overlerdeki folikül miktarı azalıp, kalan foliküllerin de yaĢlanır ve döllenebilme yeteneği 

güçleĢir. Menapoza yaklaĢtıkça overler daha az diĢi cinsiyet hormon üretmeye baĢlar ve sonunda 

ovülasyon durur. 

4.2. Stres 

                   Stres; organizmanın iç ve dıĢ kuvvetlerin veya stresörlerin ( gerçek veya algılanan bir 

tehditin) etkisi altında olması durumudur. HPA aksının aktivasyonu ile sonuçlanır. HPA aksı 

günlük aktif periyotta PVN deki CRH nöronlarıyla indirek iliĢkidedir. Stresörler ve stresli 

durumlarda beynin birçok bölgesinde farklı yolaklarla CRH nöronlarını active eder (34).  

                 Stres; ön hipofizden ACTH salınımını tetikleyen, kortikotropik serbestleyici faktör 

(CRF) salınımıyla bir hormonal kaskadı baĢlatır. Ġnsan ve sıçanlarda yapılan çalıĢmalarda 

gonodal steroidlerin hipotalamus-hipofiz-adrenal bez (HPA) aksında ve kısmen de olsa 

glukokortikoid- geribildirim mekanizmasında önemli modulator rol aldıklarını destekliyor (9). 

Bu etkiler; glukokortikoid reseptörleri üzerine, beyindeki kortikotiropik serbestleyici hormon 

sistemi üzerine veya CRH yanıtına olan etkisiyle olabilir.  

4.2.1. Overler ve Stres 

                Over hormonlarının HPA aksı üzerine birçok etkisi vardır; kadın ve erkekte HPA aksı 

düzenlenmesinde farklılıklar vardır ve bu nedenle kadınların depresyona daha fazla maruz 
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kalabildikleri iddia edilmektedir (34). Ġnsanlarda CRH yanıtı ve negatif-geribildirim 

mekanizmasının cinsiyetler arasında farklı olduğunu gösteren araĢtırmacılar vardır (49) .  Oral 

kontraseptif kullanan kadınlarda sosyal stresörlere karĢı serbest kortizol miktarı azalırken, 

erkeklerde aynı tedavi ile stres yanıtına karĢı ACTH miktarının 48 saat sonra arttığı gösterilmiĢtir 

( 47, 48).  

                 Menapoz birebir plazma kortizol seviyesinin artıĢından sorumlu değilken, depresif 

kadınlarda deksametazona karĢı oluĢan rezistansla iliĢkilidir. Deksametazon azalmasına rezistans 

oluĢumu, kortizol sekresyonunun yüksek seyretmesine ve buna bağlı olarak hiperkortizolemide 

glukokortikoid reseptörlerinin düĢük düzeyde seyretmesine neden olur. Oysa premenapozal 

kadınlarda; deksametazon azalmasına rezistans oluĢumu düĢük ve buna bağlı olarak endojen 

glukokortikoidlere daha yüksek rezistans görülmektedir. EriĢkin depresif kadınlarda, normalde 

stres yanıtına inhibitör etkisi olan östradiol düĢük düzeylerde bulunur (90). Adölesan kızlarda da 

aynı durum söz konusu olabilir. Östradiolün stres yanıtı üzerine inhibitör etkileri yanı sıra 

serotonin sistemi üzerine birçok yararlı etkisi vardır (53).   

4.3. Egzersiz 

                Egzersiz; iskelet kas aktivitesinde artıĢ olarak tanımlanan ama kas aktivitesinden daha 

çok fizyolojik yanıt içeren ve diğer sistemlerdeki değiĢiklikleri koordine eden bir süreçtir (40). 

Egzersiz; günümüzde özellikle batı ülkelerinde yaygınlaĢan bir hayat stili olmaya baĢladı. Akıl 

ve vücut sağlığına yararları birçok bilimsel çalıĢmada gösterildi. Aynı zamanda egzersizin; iĢtah 

ve kilo düzenlenmesi, glukoz homeostazisi ve nöroprotektif özellikler gibi birçok metabolik 

etkileri vardır (9). 

 

4.3.1. HPA Aksı ve Egzersiz 

                Kronik egzersiz, yaĢlanmaya bağlı abdominal obezite, hiperlipidemi ve insulin 

rezistansı gibi riskleri azaltırken (10), diğer taraftan da HPA aksı aracılığıyla glukokortikoid 

salınımını arttırmaktadır (27). Ġstemli egzersiz yapılan bir çalıĢmada hipotalamusun 

paraventriküler çekirdeğinde yapılan ölçümlerde CRH mRNA oranları sedanter ve egzersiz 

yapanlar arasında farklı bulunurken, oksitosin ve vazopressin mRNA‟ları arasında bir fark 

bulunamamıĢtır (44).  Egzersiz çeĢitli organ sistemleri üzerindeki olumlu yönlerinin yanı sıra 
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fiziksel ve metabolik bir stres faktörü olarak HPA‟yı ve sempatoadrenal aktiviteyi uyarır. Ancak, 

egzersizin hormonal yanıta etkisi, dayanma süresi ve etkisi tartıĢılmalı bir konudur. Bazı 

çalıĢmalar egzersizin bir sonraki egzersiz için HPA yanıtını körelttiğini bulmuĢken, baĢka 

çalıĢmalarda HPA bazal aktivitesinde değiĢiklik gözlemlememiĢlerdir (69).  

 

4.3.2. Egzersiz ve Stres 

                  Tüm yararlı etkilerine rağmen, egzersiz bir stres durumudur. Bu nedenle aĢırı fiziksel 

aktivite temel organ ve sistemlerde hasar oluĢturabilir (60).  Düzenli yapılan orta dereceli 

egzersizin; akut egzersizde oluĢan iskelet kas sistemi ve diğer dokulardaki hasara karĢın, birçok 

faydalı etkisi vardır. Aerobik egzersiz sırasında O2 tüketimi toplam vücutta 10-20 kat artarken, 

iskelet kasında 100-200 kat artmaktadır (46). Mitokondriyal O2 akıĢının artması (müsküler 

düzeyde inflamatuvar yanıtla birlikte) kısmi O2 reaktif oksijen türevlerinin üretimini ve 

antioksidan tüketimini tetikler (37, 36). Redoks durumundaki değiĢiklik redoks-duyarlı sinyal 

kaskadlarını indükler, sırayla endojen enzimatik süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve 

glutatyon peroksidaz (GPx) ve non-enzimatik glutatyon (GSH) antioksidanları eksprese olur (80, 

39).  

                Fiziksel aktivite ve oksidatif stres arasındaki iliĢki hakkında birçok veri olmasına 

rağmen yeterli değildir.  Literatürde ulaĢılan farklı sonuçlar uygulanan farklı egzersiz modelleri 

veya değiĢik hücresel/ kimyasal parametrelerden de kaynaklanmaktadır. Deneyel çalıĢmalara 

göre, zorlayıcı egzersiz lipid peroksidasyonunu (86), DNA hasarını indükler (59) ve antioksidan 

savunma sistemini değiĢtirir (67). Egzersizin koruyucu etkileri; endojen antioksidan savunma ve 

onarıcı sistemleri arttırmasıyla (up-regülasyon) iliĢkilidir; bu da egzersiz yapanlarda egzersiz 

yapmayanlara göre neden düĢük hücre hasarına uğradıklarını açıklamaktadır (71). Aynı zamanda 

fiziksel testin (egzersiz modelinin) duyarlılığı, süresi ve protokolü; oksidan- antioksidan 

balansının da farklı yanıtlanmasına neden olmuĢ olabilir (44, 30). Önceki çalıĢmalardan bilindiği 

gibi, kronik stres beynin anahtar bölgelerinde hasara ve atrofiye neden olabilmektedir. 

Kemirgenlerde yapılan kronik stres modellerinde beyinde sukroz tüketiminin arttığı, motor 

aktivitenin ve öğrenmenin azaldığı gösterilmiĢtir, fakat istemli fiziksel aktivitenin bu değiĢimler 

karĢısında beyni koruyabileceği bulunmuĢtur (31).  
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                Organizmanın yaĢamı ve bütünlüğü; homeostatik dengenin sürdürülmesine bağlıdır. 

Homeostazis hem iç hem de dıĢ etkenlerle devamlı tehdit altındadır. Serbest radikallerin yıkıcı 

etkilerine karĢı hücreler ve bir bütün olarak da organizma antioksidan sistemlere sahiptir. Bu 

mekanizmalar serbest oksijen radikallerinin öncül maddelerini safdıĢı ederek ya da oluĢan 

serbest radikalleri temizleyerek etki etmektedirler (15).  

4.3.3. Egzersiz ve Over Fonksiyonları 

                  Kadın hormonları, östrojen ve progesteron düzeyleri; tahmin edilebileceği gibi adet 

döngüsü boyunca değiĢmektedir. Üreme fonksiyonu dıĢında, bu hormonlar, egzersiz sırasında 

performansı etkileyip, birçok fizyolojik sistemleri etkiler. Birçok araĢtırmada egzersiz 

performansı arasında fark bulunmuĢ ve egzersize dayanıklılıkta menstrüel fazlar arasında 

farklılık gösterilmiĢtir. Literatürde östrojenin karbonhidrat ve protein metabolizması, progesteron 

ile de yağ metabolizmasıyla zıt hareket ettiği görülerek performansı değiĢtirdiği düĢünülmektedir 

(66). 

                 Ayrıca hipotalamik-pitüiter-gonodal aksı, HPA aksının tüm bileĢenlerini inhibe eder. 

ġekil 2. de görüldüğü gibi; doğrudan veya arkuat POMC nöronları; β-endorfin serbestleyerek, 

CRH kadın üreme organlarında; overler, uterus ve plasentada bulunan reseptörleri (12) arkuat ve 

preoptik çekirdeklerdeki gonodotropin-serbestleyici- hormonu (GnRH) nöronlarını baskılar. 

Glukokortikoidler GnRH nöronları düzeyinde inhibitör etki göstererek, pitüiter gonadotrop, 

öncelikle gonadların hormonal sekresyonu ve hedef dokulardaki cinsiyet steroidlerine rezistans 

oluĢumunu inhibe eden, LH salgısını inhibe ederler. 
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Şekil 2. Hipotalamik-pitüiter- adrenal aksı ve hipotalamik-gonodal aksı iliĢkisi ( düz çizgiler uyarılmayı, kesik 

çizgiler inhibisyonu gösteriyor) (12).  

                   Stresin, organizmanın durumunu korumak için, HPA aksı aktivitesinin artıĢını ve 

üreme sistemi fonksiyonlarını gonadal aktivite pahasına düĢürdüğü bilinmektedir (43).  

                   Ġnflamatuvar stres durumlarında inflamatuvar sitokinler üreme sistemi 

fonksiyonlarını inflamasyon derecesine göre baskılar. Bu baskılama dolaylı veya doğrudan 

hipotalamik nöronlardan dolaĢıma CRH veya POMC kökenli peptid salınımı ile periferik 

glukokortikoid seviyesinin arttırılmasıyla gerçekleĢtirilir. Gonadal fonksiyonların kronik olarak 

HPA aksı tarafından baskılanması atletlerde kronik amenore olarak görülebilir. Her iki 

cinsiyetteki antrene koĢucularda, profesyonel bale yapanlarda, aneroksiya nervoza ve açlık gibi 

durumlarda olur. Egzersizin stres oluĢturucu etkisi HPA ekseni üzerinedir ve lokus 

serules/norepinefrin-sempatik sistem kateakolamin ve kortizol ve üretimini sağlayarak CRH 

nöronları yoluyla gonodal fonksiyonları baskılar (24). Uzun süreli zorlu egzersiz osteoporoza 
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neden olabilirken (29) düzenli egzersiz osteoporozdan koruyabilir. Fiziksel aktivite mineral 

kümeleĢmesini sağlayarak kemik kütlesini koruyup, kemik oluĢumunu sağlar (87).  

                 Post-menapozal dönemde düĢük düzeyde egzersiz, kemik kaybını azaltarak veya 

mineral miktarını arttırarak osteoporoza karĢı koruyuculuk sağlar ve ayrıca fiziksel olarak aktif 

kadınlarda sedanterlere göre, menapoz öncesi daha yüksek kemik kütlesi bulunur (56, 78).  

Menapozal semptomlara (kardiyovasküler problemler, osteoporoz, depresyona eğilim, stresle 

baĢa çıkmada yetersizlik gibi) karĢı düzenli orta dereceli egzersiz semptomların gerilemesine/ 

tamamen yok olmasına olanak sağlayabilir (75). Egzersiz, hormon replasman tedavisi gibi etki 

ederek vazomotor fonksiyonları düzeltir (9), hipotalamik ve periferik endorfin üretimini 

arttırarak LH seviyesini yükselterek GnRH seviyesinin düzenlenmesini sağlar (74).   

4.4. Egzersiz- Over Hormonları- Stres ilişkisi 

                   Stres yanıtında oksitosin hormonunun önemli rolü olduğu bilinmektedir. Hayvan 

çalıĢmaları sonuçlarına göre, kadınlarda oksitosinin etkisine östrojenin aracılık ettiği 

düĢünülmektedir, ancak aradaki iliĢki tam olarak açıklanabilmiĢ değildir (81). Ġnsanlarda ve 

hayvan modellerinde östrojen uygulaması ile oksitosin prohormon salınımında artıĢ görülürken 

overektomi yapılan sıçanlarda hipatalamik oksitosin mRNA‟sında artıĢ görülmüĢtür (20). 

Kadınlarda overlerden salınan iki temel hormon olan östrojen ve progesteronun üretimi, 

menapozla birlikte atrofiye uğrayan overlerde kritik düzeyin altına düĢer ve ilerleyen dönemde 

neredeyse hiç üretilmez. Post-menapozal hormon replasman tedavisi alan kadınlarda yerine 

konulan östrojen ile oksitosin arasında paralellik gözlenirken kortizol düzeylerinde hafif bir artıĢ 

görülmüĢtür (81). Diğer taraftan HPA aksının, stres ve anksiyeteye yanıtının oksitosin ile 

baskılandığı bulunmuĢtur (90). Overektomi yapılmıĢ sıçanlarda ise düĢük doz santral oksitosin 

verilmesi ile HPA aksının ACTH ve kortikosteron yanıtında belirgin bir azalma görülmüĢtür. 

                YaĢlılarda HPA fonksiyonlarında azalma görülürken; egzersizle birlikte HPA aksının 

negatif geribildirime duyarlılığında azalma sonucu ACTH ve kortizol düzeyinde daha yavaĢ 

yıkım olduğu gözlenmiĢtir (9). Uzun süreli koĢma egzersizi (6 hafta) sonucunda, düĢük HPA 

aktivasyonu olduğu, fakat adrenal duyarlılıkta (ACTH artıĢı) da artıĢ olduğu gözlenmiĢtir (23). 

Yapılan önceki çalıĢmalarda HPA‟ nın egzersize yanıtında cinsiyetler arasında da farklar 
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bulunmuĢtur (9). YaĢla birlikte strese yanıtta değiĢimler ve patolojiler saptanmaktadır (9). HPA 

aksı yanıtında azalma veya kronik kortizol yüksekliği fizyolojik ve psikolojik bozukluklara 

neden olabilir (20). Kümülatif yüksek doz kortizol, elektrofizyolojik bozukluklara yol açarken, 

ileri yaĢlarda bazal kortizol yüksekliği ise hipokampal dejenerasyon ve uzaysal öğrenme 

eksikliğine neden olur (54). Diğer taraftan, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, 

hiperkolesterolemi, arteriyel hastalıklar, amenore, büyüme ve doku yenilenmesinde azalma ve 

immün baskılanma görülür (54). Egzersiz, mental sağlık üzerine faydalı (depresyonu azaltıcı) 

etki gösterebilir (47). Menapozda değiĢen CRH seviyeleri, HPA aksının baskılanması gibi 

fizyolojik değiĢimlerde düzenleyici rol alabilir. 

                Orta dereceli yüzme egzersizinin kronik stres yanıtına etkisini ve bu yanıtta over 

hormonlarının aracılığını ortaya koymak amacıyla bu çalıĢma planlandı.  

 

5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

5.1. Deney Hayvanları  

                ÇalıĢmamızdaki tüm hayvanlar Marmara Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve 

AraĢtırma Merkezi tarafından temin edilerek, tüm uygulamalar “Labaratuar Hayvanları 

Kullanımı ve Bakımı Kılavuzu”na uygun olarak planlandı. ÇalıĢmamızda ortalama ağırlıkları ( 

250- 300 g) olan 3-5 aylık, 84‟üne yalancı cerrahi, 84‟üne overektomi modeli uygulanmıĢ 

Sprague- Dawley türü diĢi sıçanlar kullanıldı. Marmara Üniversitesi Deney Hayvanı AraĢtırma 

Etik Kurulu‟na baĢvuruldu ve 16.04.2009-21.2009 onay tarih ve sayılı belgesi ile onay alındı. 

ÇalıĢmamız Marmara Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri komisyonundan SAG-C-YLP-

211009-0304 nolu proje ile desteklendi. 

 

5.1.1. Overektomi İşlemi 

                   Ketamin (100 mg/kg) + Xylazine HCl (10mg/kg) anestesizi altında orta hat 

laparotomi ile sağ ve sol taraflı overler 2/0 ipekle sütüre edilerek çıkarıldı. Cerrahiyi takiben iki 
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hafta sonra egzersiz ve sedanter grup olarak iki ana gruba ayrıldı. Egzersiz sırasında sedanter 

grupların kafesleri değiĢtirildi. 

5.1.2. Orta Dereceli Egzersiz  

                  Öncelikle, sıçanlar rot-a rot cihazı (Resim 1) kullanılarak motor aktiviteleri açısından 

değerlendirildi ve yürüme bandında duramayan sıçanlar egzersiz grubuna alınmadı. Egzersiz 

uygulaması; yüksekliği 47 cm, çapı 58 cm olan su tankında, suyun derinliği 33 cm, sıcaklığı 

30±2 °C koĢullarında uygulandı. Orta dereceli egzersiz uygulaması için; 9 hafta boyunca, haftada 

üç gün 30 dakikalık yüzme egzersizi yaptırıldı.  

 

                   Egzersiz sırasında; sedanter grup kafeslerinde tutuldular, ancak haftada 3 gün 

bulundukları kafeslerden baĢka kafeslere alındılar. Her iki grubun alt grubu olarak, stres 

uygulanmayan kontrol grupları ve stres grupları oluĢturuldu. Stres grupları da overleri sağlam 

bırakılanlar ve overleri alınanlar olarak tekrar ikiye ayrıldı (Tablo 1).  

 

 

 

Tablo 1. Çalışmada oluşturulan deney grupları. 

Resim  1. Rot-a rot cihazı 
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 Stres 

 Kontrol 

(n:24) 

SF# 

(n=48) 

Mifepriston* 

(n:48) 

Atosiban 

(n:48) 

Sedanter  Yalancı 

Cerrahi 

Tedavisiz 

(n=12) 

Serum 

fizyolojik    

(1ml/kg) 

Mifepriston;  

(10 mg/ ml/ kg ip) 

Atosiban**; 

(1mg/ kg) 

Overektomi Yok Serum 

fizyolojik 

(1ml/kg) 

Mifepriston; 

 (10 mg/ ml/ kg ip) 

Atosiban; 

(1mg/ kg) 

Egzersiz  Yalancı 

Cerrahi 

Tedavisiz 

(n=12) 

Serum 

fizyolojik 

(1ml/kg) 

Mifepriston; 

(10 mg/ ml/ kg ip) 

Atosiban; 

(1mg/ kg) 

Overektomi  Yok Serum 

fizyolojik 

(1ml/kg) 

Mifepriston; 

(10 mg/ ml/ kg ip) 

Atosiban; 

(1mg/ kg) 

# serum fizyolojik, * Glukokortikoid reseptör antagonisti (RU-486), ** Oksitosin reseptör antagonisti. 

 

 

5.1.3. Kronik Stres Modeli 

                   Kronik stres modeli; ilk enjeksiyondan sonra, stres gruplarındaki sıçanlar kronik stres 

uygulanmak üzere plastik cam bir kamaraya koyulup 30 dk boyunca aralarında en az 5 sn olacak 

Ģekilde 20 rastgele elektrik Ģokuna (Eġ; her biri 0.3- 0.5 mA arasında) maruz bırakıldı (Resim 2; 

31). Sonraki üç gün boyunca daha önce aldıkları tedavilere devam edildi ve her sıçan aynı 

kamaraya aynı saatlerde koyulup Eġ verilmeden 30 dk bekletildi.  
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                  Üçüncü günün sonunda kronik strese maruz kalmıĢ olan sıçanlar hole-board anksiyete 

testi (32) yapıldıktan sonra dekapite edildi. Dokuz hafta sonunda sıçanlara; 3 gün süreyle 

intraperitoneal (i.p.) olarak serum fizyolojik, atosiban (oksitosin antagonisti; 1mg/ kg/gün, i.p.)  

ve RU-486 ( glukokortikoid reseptör antagonisti; 10 mg/ kg /gün, i.p. ) (16) verildi.  

5. 2. Tedaviler 

5.2.1. Glukokortikoid Reseptör Antagonisti (Mifepriston) Tedavisi 

                 Egzersiz sonrası 3 günlük stres boyunca, stres uygulamadan 10 dak önce 10 mg/kg i.p 

olarak uygulandı. Mifepristonun progesteron reseptör antagonisti olarak medikal düĢükler için 

kullanıldığı biliniyor ise de, değiĢik dozlarda farklı etki gösterebilen bir ajandır. Farmakolojik 

etkilerine bakıldığında; mifepristonun progesteron varlığında progesteron reseptörleriyle 

yarıĢmalı reseptör antagonisti iken, progesteron yokluğunda kısmi progesteron agonistidir.  Bir 

antiprogesteron olmasının yanı sıra, bir anti- glukokortikoid ve zayıf bir anti-androjendir.  

Göreceli olarak progesteron reseptörlerine afinitesi progesterondan iki kat fazla ve 

glukokortikoid reseptörlerine afinitesi deksametazondan 3 kat fazla ve androjen reseptörlerine 

bağlanma afinitesi kortizolden 10 kat daha fazla olduğu bulunmuĢtur. Mifepriston 

mineralokortikoidlere veya östrojen reseptörlerine bağlanmamaktadır.  

Mifepriston doza bağımlı olarak; 1 mg/kg olarak kullanıldığında progesteron antagonisti olarak 

etki gösterirken, 4.5 mg/ kg ve üzerinde kullanımında ise antiglukokortikoid etki göstermektedir 

(18, 14). Biz çalıĢmamızda glukokortikoid reseptör antagonisti olarak ( 10 mg/kg) kullandık.  

Resim 2. Elektrik Ģoku stresi için 

kullanılan makine. 
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5.2.2. Oksitosin Reseptör Antagonisti (Atosiban) Tedavisi 

                  Egzersiz sonrası 3 günlük stres boyunca, stres uygulamadan 10 dak önce 1 mg/kg i.p 

olarak uygulandı. Oksitosin ve vazopresin inhibitörü olarak kullanılan bir ajandır (70). Klinik 

kullanımı uterus üzerine kontraksiyonları durdurmak amaçlıdır.  

5.3. Çıkarım Parametreleri 

5.3.1. Hole-board Anksiyete Testi  

               Stres uygulamasının 3. Gününde dekapitsyon öncesi sıçanlar 5 dakika boyunca içinde 

16 adet yuvarlak delik bulunan tahta bir kutu içine koyularak kamera kaydı yapıldı. Anksiyete 

düzeyi, delikten bakma, Ģahlanma sayısı ve hareketsiz kalma süreleri ölçüldü (9). 

                 

                    Anksiyete testinden sonra sıçanlar dekapite edilerek; kolon, mide, kas ve beyin 

dokuları alındı. Kortizol düzeyi ve sitokin tayini için serum örnekleri alındı. Doku ve kan 

çalıĢma öncesine kadar -80 
o
C de bekletildi. 

 

5.3.2. Oksidatif Stres Parametreleri 

Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesi Ölçümü 

Resim 3. Hole-board kutusu. 



18 

 

                Dokuya polimorfonükleer lökositlerin (PMNL) infiltrasyonunu değerlendirmek için 

kullanılan miyeloperoksidaz; nötrofillerin granülleri içine yerleĢmiĢ bir enzimdir. 

Miyeloperoksidaz pek çok farmakolojik ajanın ve ksenobiyotiklerin de dahil olduğu çok çeĢitli 

substratları radikal ara ürünlere okside etmek için hidrojen peroksiti kullanmaktadır (88). Doku 

MPO aktivitesinin ölçümü, inflame dokuda çünkü doku MPO aktivitesi histokimyasal olarak 

tespit edilen PMNL miktarı ile orantılıdır. 

                  Doku MPO aktivitesi 0,2- 0,3 gramlık kolon, mide, gastrokinemius ve beyin doku 

örneklerinde ölçüldü. Dokular 20 µM K2HPO4 (pH: 7,4) çözeltisi ile 10 kat sulandırılıp Ultra 

Turrax T25 doku homojenizatöründe (Janke & Kunkel, IKA-Labortechnik)  30 saniye 

homojenize edildikten sonra 12.000 devirde (rpm)  4 
o
C‟ de 10 dakika boyunca santrifüje 

(Universal 16R, Hettich Zentrifugen) edildi. Üst kısımda kalan süpernatan atıldıktan sonra tüp 

içinde kalan pellet; içinde % 0,5 likhekzdesiltrimetilamonyum bromid (HETAB) içeren 50 µM 

K2HPO4 ile yeniden homojenize edildikten sonra MPO aktivitesi, o-Dianizidin-2HCL‟ nin 

H2O2‟ye bağımlı oksidasyonunun spektrofotometrik (Pharmacia LKB-Ultraspec III ) ölçümü ile 

saptandı.  Bir ünite enzim aktivitesi, 37 
o
C‟ de, 460 nm absorbansta 3 dakika boyunca meydana 

gelen değiĢiklik olarak ifade edildi. MPO aktivitesi ünite/gram olarak ifade edildi. 

Glutatyon (GSH) Tayini 

               Glutatyon; hücreleri rekatif oksijen türevlerinden, serbest radikaller ve peroksitlerden 

koruyan bir antioksidandır (69). Sağlıklı hücre ve dokularda glutatyonun % 90‟ı GSH formunda,  

% 10‟ dan daha az bir kısmı ise disülfid formunda (GSSG) bulunur. GSSG/ GSH oranında artıĢ 

oksidatif stres göstergesi olarak kabul edilir. Glutatyon tayini için; doku örnekleri % 10‟ luk 

TCA çözeltisi içinde 10 kez sulandırıldiktan sonra 30 saniye homojenize edilip, 15 dk süreyle 4 

o
C sıcaklıkta 3000 devirde (rpm) santrifüj edildi. Süpernatan üzerinde çalıĢıldı. Süpernatan 

ELMAN prosedürüne göre Na2HPO4 ve DTNB(elman reagent) ile oda ısısnda reaksiyona 

sokularak 10 dk sonra 412 nm absorbansta ölçüm yapılarak tespit edildi. 

Lipid peroksidasyonu (LP) Ölçümü 

               Lipid peroksidasyonu; lipidlerin oksidatif yıkımı anlamına gelir. Membranların 

yapısındaki doymamıĢ yağ asitlerinin çift bağları serbest oksijen radikalleri ile özellikle OH
-
 ile 
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reaksiyona girerek reaktif lipit peroksitleri oluĢur. Ortamda demir ve bakır iyonlarının bulunması 

lipit peroksidasyonunu hızlandırır. OluĢan peroksitler otokatalitik zincir reaksiyonlar baĢlatarak; 

membran ve hücre hasarına yol açarlar. Lipid peroksidasyonunun son ürünü malondialdehiddir 

(MDA) ve biz aldığımız doku örneklerinde bu son ürünün ölçümünü yaptık.  

               Doku örnekleri % 10‟ luk TCA çözeltisi içinde 10 kez sulandırıldiktan sonra 30 saniye 

homojenize edilip, 15 dk süreyle 4 
o
C sıcaklıkta 3000 devirde (rpm)   santrifüj edildi. Süpernatan 

üzerinde çalıĢıldı. Alınan süpernatana Tiyobarbitürik (TBA) asit eklenerek 15 dk boyunca 

kaynatıldı. Soğuması beklendikten sonra 535 nm absorbansta ölçüm yapılarak Lipid 

peroksidasyon oranı ve nmol MDA/gr doku olarak ifade edildi. 

Süperoksit Dismutaz (SOD) Tayini 

                Süperoksit dismutaz (SOD); oksijen ve hidrojen peroksitin dismutasyounu katalizleyen 

enzim sınıfındandır. SOD hücredeki baĢlıca reaktif oksijen türlerinden süperoksit için önemli bir 

antioksidandır (77). 

              SOD aktivitesi, riboflavin ile duyarlandırılmıĢ o-dianisidinin fotooksidasyon hızını 

arttırma yeteneği olarak ölçülür. Riboflavinin floresans ıĢığı etkisiyle olusturduğu süperoksit 

radikali, ortamdaki SOD‟ un etkisiyle hidrojen peroksite dönüĢür. H2O2 ise o-dianisidin ile 

reaksiyona girerek renkli ürün oluĢturur. SOD aktivitesi ne kadar yüksek ise oluĢan da o kadar 

fazla olur. 460 nm‟de spektrofotometrik olarak değerlendirildi.  

             Dokular 10 kat serum fizyolojik eklenerek 30 saniye homojenize edildi, 10 dak. 4000 

devirde (rpm)  santrifüj edildi. Her tüpe 30 sn ara ile 0,2 ml riboflavin konularak 460 nm „de ilk 

absorbanslar okundu.  Daha sonra tüpler oda sıcaklığında 20 W Floresans lamba (deney 

baĢlamadan 20 dakika önce açılıp ısınması sağlandı) bulunan kutu içinde 10 dk inkübe edildi. 

460 nm‟de ikinci absorbanslar okundu. Laboratuar koĢullarına göre önceden çalıĢılan SOD 

standardına göre oluĢturulan doğrusal standart eğrisi katsayısına göre hesaplanarak SOD 

aktivitesi (U/gr doku) cinsinden hesaplandı. 

Katalaz (CAT) Tayini 
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              Katalaz oksijene maruz kalan hemen hemen tüm canlılarda bulunan; hidrojen peroksidi 

su ve oksijene ayrıĢtıran bir enzimdir (28). Hidrojen peroksit normal metabolik süreçlerin zararlı 

yan ürünüdür; hücrelerin zarar görmesini önlemek için hızla katalazla, su ve oksijene 

dönüĢtürülmelidir (25).  

              Katalaz aktivitesi 240 nm‟de absorbansın azalması ile takip edilebilir. 1 dk. da 

absorbanstaki azalma katalaz aktivitesini gösterir. Dokular 10 kat serum fizyolojik ile 30 saniye 

homojenize edilerek, 10 dak. 4000 devirde (rpm)  de santrifüj edildi. Süpernatanlar çalıĢtığımız 

dokuya uygun dilusyon oranında( tüm dokular 1/100 oranında dilüe edildi) dilüe edildikten sonra 

numune ve kör olarak ayrı ayrı çalıĢılarak 1 dakikadaki absorbansta azalma oranına bakılarak 

katalaz ölçümü yapıldı. Katalaz aktivitesi ünite /gr doku olarak ifade edildi. 

5.3.3. Serum Kortizol Düzeyi ve Sitokin Tayini 

                 Kortizol düzeyi; Beckman Coulter Access Ġmmunoassay Cortisol, kat. no. 33600, kiti 

ile Beckman Coulter Cell cihazı ile ölçüldü. 

              TNF-α düzeyleri biosource kat no: KRC3011 kitiyle, IL- 1β düzeyleri invitrogen kat no: 

KRC0011 kitiyle; kitlerdeki prosedür uygulandı. 

5.4. Verilerin İstatistiksel Değerlendirilmesi 

              Sayısal veriler ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasındaki farklar 

sayısal veriler için t-testi ve parametrik ANOVA testi yapıldı. ANOVA testindeki farklılıkların 

hangi gruplar arasında olduğunu bulmak için Tukey- Kramer çoklu testi uygulandı. 0,05 ten 

küçük “p” değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 

 

6. BULGULAR 

6.1. Tartı takibi 

                Deneyde kullanılan hayvanların çalıĢma öncesinde ve çalıĢma süresince ağırlıkları 

değerlendirildiğinde; tüm gruplarda kilo artıĢı paralel olarak artarken, dördüncü haftada yalancı 
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cerrahi uygulanmıĢ egzersiz grubunda sedanter yalancı cerrahi grubuna göre anlamlı( p<0,001) 

derecede kilo artıĢı gözlenmedi ( ġekil 3). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3. Tüm grupların stres uygulanana kadar olan dönemdeki kilo takibi ( *** p<0.001 overektomi uygulanmıĢ 

egzersiz grubuna göre) 

6.2. Hole-board Anksiyete Testindeki Değişiklikler  

                 DiĢi Sprague-Dawley sıçanlarda elektrik Ģoku ile oluĢturulan kronik streste anksiyete 

düzeyi iki ayrtı parametre ile ölçüldü; motilite ve immobilizasyon süresi.  

Motiliteye ( delikten bakma ve Ģahlanma sayısı) bakıldığında stres ile birlikte sedanter ve egzersiz 

gruplarında motilite anlamlı derecede(p<0,001) azalırken, egzersiz yapanlar arasında anlamlılık 

bulunmadı. Overektomi uygulanan gruplarda atosiban tedavisinin motiliteyi SF tedavili gruba 

göre anlamlı derecede(p<0,05 ve p<0.001) arttırdığı(ġekil 4).  

               Ġmmobilizasyon sürelerinde; sedanter grupta yalancı cerrahi grubunda anlamlı değiĢiklik 

gözlenmezken, yalancı cerrahi egzersiz grubunda immobilizasyon süreleri stres ile birlikte 

anlamlı( p<0,001) derecede azaldı. Overektomi uygulanan sedanter gruplarda anlamlı farklılık 

gözlenmedi fakat egzersiz grubunda mifepriston tedavisi immobilizasyon süresini 

anlamlı(p<0,001) derecede azaltırken, atosiban tedavisi sedanter grubuna göre anlamlı(p<0,001) 

derecede arttırdı(Ģekil 5).  
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Şekil 4. Her deney grubunu temsil eden holeboard testi motilitedeğiĢimleri (# p<0.05 sedanter overektomi grubuna 
göre). 
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Şekil 5. Her deney grubunu temsil holeboard testi immobilizasyon süresi değiĢimleri (++ p<0.01,  +++ p<0.001 

grup içindeki (yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre, χχχ p<0,001 grup içindeki (sedanter/ 

egzersiz) yalancı cerrahi grubuna göre, # p<0.001 grup içindeki ( yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) sedanter 

grubuna göre).  

6.3. Serum Kortizol ve Sitokin Düzeylerindeki Değişiklikler 

6.3.1. Serum Kortizol Düzeyleri 

                Serum kortizol seviyelerina bakıldığında; yalancı cerrahi uygulanan sedanter ve 

egzersiz gruplarında stres ile birlikte anlamlı değiĢiklik gözlenmezken, mifepriston tedavisi ile 

anlamlı(p<0,05) derece artıĢ gözlendi. Sedanter grupta atosiban tedavisi uygulananlarda SF 
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tedavili gruba göre anlamlı(p<0,05) derece azaldığı gözlendi. Overektomi uygulaması ile; 

anlamlı bir değiĢklik gözlenmedi fakat mifepriston tedavisi ile kortizol düzeyinde 

anlamlı(p<0,05- p<0,001) derecede artma, atosiban tedavisi ile anlamlı(p<0,01- p<0,05) 

derecede azalma gözlendi(ġekil 6).  
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Şekil 6. Her deney grubunu temsil eden serum kortizol düzeyindeki değiĢiklikler (+ p<0.05, ++ p<0.01, +++ 

p<0.001 grup içindeki (yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre,   χ p<0.05 grup içindeki 

(sedanter/ egzersiz) yalancı cerrahi grubuna göre).  

6.3.2. Serum TNF-α Düzeyleri 
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                 Serum TNF-α düzeylerine bakıldığında; sedanter yalancı cerrahi uygulanan grupta, 

stres uygulaması ile sitokin miktarı anlamlı(p<0,001) derecede artıĢ gözlendi, tedavi gruplarında 

atosiban tedavisi ile SF tedavili gruba göre anlamlı(p<0,001) azalma gözlenirken, egzersiz 

grubunda SF tedavili gruba göre anlamlı(p<0,05) artıĢ gözlendi. Overektomi uygulaması ile 

sedanter grupta hem yalancı cerrahi grubuna(p<0,001) hemde kontrol grubuna(p<0,01) göre 

anlamlı azalma gözlendi. Egzersiz overektomi uygulanmıĢ grupta ise atosiban tedavisi yalancı 

cerrahi uygulanan gruba göre anlamlı(p<0,001) azalma gözlendi(ġekil 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 7. Her deney grubu temsil eden beyin dokusundaki TNF-α düzeyleri; + p<0.05, +++  p<0.001 grup içindeki 

(yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre,  χχχ  p<0,001 grup içindeki (sedanter/ egzersiz) 

yalancı cerrahi grubuna göre, **p<0.01, * **  p<0.001 grup içindeki (sedanter/ egzersiz) stres uygulanmayan 
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kontrol grubuna göre, # # # p<0.001 grup içindeki ( yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) sedanter grubuna 

göre). 

6.3.3. Serum IL-1β Düzeyleri 

                 Serum IL-1β düzeylerine bakıldığında; yalancı cerrahi uygulanmıĢ sedanter ve 

egzersiz gruplarında stres ile birlikte sitokin miktarında kontrol grubuna göre anlamlı(p<0,001) 

artma, mifepriston ve atosiban tedavileri ile sitokin miktarının SF tedavili gruba göre 

anlamlı(p<0,001) derecede azalma gözlendi. Overektomi uygulaması ile sedanter grupta kontrol 

grubuna göre anlamlı(p<0,01) artıĢ, egzersiz grubunda ise sedanter overektomi uygulanan gruba 

göre anlamlı(p<0,001) azalma gözlendi(ġekil 8). 
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Şekil 8. Her deney grubunu temsil eden serum IL-1β düzeyleri; +++  p<0.001 grup içindeki (yalancı cerrahi/ 

overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre, * p<0.05,  * **  p<0.001 grup içindeki (sedanter/ egzersiz) stres 

uygulanmayan kontrol grubuna göre,  # # # p<0.001 grup içindeki ( yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) 

sedanter grubuna göre. 

6.4. Oksidatif  Stres ve Antioksidan Parametrelerinin Egzersiz ve Sedanter Gruplarındaki 

Ölçümleri 

6.4.1. Mide Dokusundaki Değişiklikler 

                Mide dokusundaki MPO aktivitesine bakıldığında; yalancı cerrahi uygulanan sedanter 

ve egzersiz gruplarında stres uygulaması ile anlamlı değiĢiklik gözlenmedi, sedanter grupta 

mifepriston ve atosiban tedavisi ile anlamlı(p<0,01- 0,05) azalma gözlendi. Overektomi 

uygulanan sedanter grupta yalancı cerrahi grubuna göre anlamlı(p<0,05) azalma gözlenirken, 

egzersiz grubunda anlamlı(p<0,001) artıĢ görülürken, mifepriston tedavisi alan grupta 

anlamlı(p<0,001) azalma gözlendi(ġekil 9). 

                Mide dokusundaki MDA düzeylerine bakıldığında; yalancı cerrahi uygulanan sedanter 

grupta anlamlı bir farklılık bulunmadı, egzersiz grubunda ise stres uygulaması SF tedavili grupta 

kontrole göre(p<0,01), mifepriston tedavisi alan grupta ise SF tedavili gruba göre(p<0,01) anlamlı 

azalma gözlendi. Egzersiz overektomi grubunda SF tedavili olanlarda sedanter gruba göre 

anlamlı(p<0,01) azalma, SF tedavili gruba göre anlamlı(p<0,001) artıĢ gözlendi(ġekil 10). 

               Mide dokusundaki GSH düzeylerine bakıldığında;  yalancı cerrahi uygulanan sedanter 

grupta stres ile birlikte GSH düzeyleri anlamlı(p<0,01) azalma, atosiban tedavisi ile hem sedanter 

hem egzersiz yapan gruplarda anlamlı(p<0,001) artıĢ gözlendi. Overektomi uygulaması ile 

sedanter grupta anlamlı(p<0,05) azalma gözlendi. Overektomi uygulanan egzersiz grubunda 

anlamlı(p<0,01) artıĢ görülürken, SF tedavili gruba göre mifepriton tedavisi alan grupta 

anlamlı(p<0,019 azalma, atosiban tedavisi alan grupta anlamlı(p<0,05) artıĢ gözlendi( ġekil 11).  

                  Mide dokusundaki SOD aktivitesine bakıldığında;  yalancı cerrahi uygulana gruplarda 

anlamlı farklılık gözlenmedi. Overektomi uygulanan sedanter grupta yalancı cerrahi grubuna göre 

anlaml(p<0,05) azalma gözlendi, egzersiz grubunda ise sedanter gruba ve yalancı cerrahi grubuna 

göre anlamlı(p<0,001) artıĢ gözlendi(ġekil 12). 



28 

 

                 Mide dokusundaki CAT aktivitesine bakıldığında; yalancı cerrahi uygulanan gruplarda 

anlamlı bir farklılık gözlenmedi. Overektomi uygulanan egzersiz grubunda; mifepriston tedavisi 

alan grupta SF tedavisi alan gruba göre anlamlı(P<0,001) azalma gözlendi(ġekil 13). 
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Şekil 9. Her deney grubunu temsil eden mide dokusundaki MPO aktivitesi ( + p<0.05, ++  p<0.01,  +++  p<0.001 

grup içindeki (yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre, χ p<0.05,  χχχ  p<0,001 grup içindeki 

(sedanter/ egzersiz) yalancı cerrahi grubuna göre, # # # p<0.001 grup içindeki ( yalancı cerrahi/ overektomi 

uygulanmıĢ) sedanter grubuna göre).  
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Şekil 10. Her deney grubunu temsil eden mide dokusundaki MDA seviyeleri( ++  p<0.01,  +++  p<0.001 grup 

içindeki (yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre, **p<0.01 grup içindeki (sedanter/ egzersiz) 

stres uygulanmayan kontrol grubuna göre, # # p<0.01 grup içindeki ( yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) 

sedanter grubuna göre,). 
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Şekil 11. Her deney grubunu temsil eden mide dokusundaki GSH miktarları (+ p<0.05, ++  p<0.01,  +++  p<0.001 

grup içindeki (yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre, χχ p<0.01 grup içindeki (sedanter/ 

egzersiz) yalancı cerrahi grubuna göre, * p<0.05, **p<0.01 grup içindeki (sedanter/ egzersiz) stres uygulanmayan 

kontrol grubuna göre). 
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Şekil 12. Her deney grubunu temsil eden mide dokusundaki SOD miktarları( +++  p<0.001 grup içindeki (yalancı 

cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre, χχχ  p<0,001 grup içindeki (sedanter/ egzersiz) yalancı 

cerrahi grubuna göre).  
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Şekil 13. Her deney grubunu temsil eden mide dokusundaki CAT miktarları ( +++  p<0.001 grup içindeki (yalancı 

cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre). 
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6.4.2. Kolon Dokusundaki Değişiklikler 

                Kolon dokusundaki MPO aktivitesine bakıldığında; yalancı cerrahi uygulanmıĢ sedanter 

ve egzersiz grubunda stres uygulaması ile anlamlı(p<0,001) artıĢ, egzersiz uygulanan mifepriston 

tedavili grupta SF tedavili gruba göre anlamlı(p<0,001) azalma gözlendi. Overektomi uygulanan 

sedanter atosiban grubunda yalancı cerrahi grubuna göre anlamlı(p<0,001) artıĢ, egzersiz 

grubunda SF tedavili grupta sedanter gruba göre anlamlı(p<0,001) azalma, mifepriston tedavili 

grup SF tedavili ve yalancı cerrahi grubuna göre anlamlı(p<0,001) artıĢ, atosiban tedavili grup 

yalancı cerrahi ve sedanter gruba göre anlamlı(p<0,001) azalma gözlendi (ġekil 14). 

                 Kolon dokusundaki MDA aktivitesine bakıldığında; yalancı cerrahi sedanter grubunda 

stres uygulaması SF tedavili grupta anlamlı farklılık gözlenmedi, mifepriston ve atosiban tedavili 

gruplarda SF tedavili gruba göre anlamlı(p<0,01) azalma gözlendi. Yalancı cerrahi egzesiz 

grubunda ise stres uygulanan grupta anlamlı(p<0,001) azalma, mifepriston ve atosiban tedavisi 

alan gruplarda SF tedavili gruba göre anlamlı(p<0,001) artıĢ gözlendi. Overektomi uygulanan 

sedanter grubunda yalancı cerrahi grubuna göre anlamlı(p<0,001) artıĢ, mifepriston ve atosiban 

tedavili gruplarda SF tedavili gruba göre anlamlı(p<0,001) azalma gözlendi (ġekil 15). 

                 Kolon dokusundaki GSH düzeylerine bakıldığında; yalancı cerrahi egzersiz grubunda 

sedanter grubuna göre anlamlı(p<0,001) derecede yüksek bulundu, stres ile birlikte egzesiz 

grubunda azalma gözlenirken atosiban tedavisi alan grupta SF tedavili gruba göre anlamlı(p<0,01) 

artıĢ gözlendi. Overektomi uygulanan sedander ve egzersiz gruplarında; yalancı cerahi grubuna 

göre anlamlı(p<0,001) derecede yüksek, egzersiz grubunda mifepriston ve atosiban tedavisi alan 

gruplar SF tedavili gruba göre anlamlı(p<0,001) derecede azalma gözlendi (ġekil 16).  

                 Kolon dokusundaki SOD aktivitesine bakıldığında; overektomi uygulanan sedanter 

grupta yalancı cerrahi ve kontrol grubuna göre anlamlı(p<0,01) artma, atosiban ve mifepriston 

tedavisi alan grupta SF tedavili gruba göre anlamlı(p<0,05- 0,01) azalma gözlendi. Overektomi 

uygulanan egzersiz grubunda mifepriston ve atosiban tedavisi alan gruplarda SF tedavili gruba 

göre anlamlı(p<0,001- 0,05) azalma gözlendi (ġekil 17).  
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                 Kolon dokusundaki CAT aktivitesine bakıldığında; overektomi uygulanmıĢ egzersiz 

grubunda atosiban tedavisi alan grup yalancı cerrahi grubuna göre anlamlı(p<0,05) azalma 

gözlendi (ġekil 18).   
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Şekil 14. Her deney grubunu temsil eden kolon dokusundaki MPO aktivitesi (+ p<0.05 grup içindeki (yalancı 

cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre, χ p<0.05,  χχχ  p<0,001 grup içindeki (sedanter/ egzersiz) 

yalancı cerrahi grubuna göre, ***  p<0.001 grup içindeki (sedanter/ egzersiz) stres uygulanmayan kontrol grubuna 

göre, # # p<0.01,  # # # p<0.001 grup içindeki ( yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) sedanter grubuna göre). 
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Şekil 15. Her deney grubunu temsil eden kolon dokusundaki MDA seviyeleri( + p<0.05, ++  p<0.01,  +++  p<0.001 

grup içindeki (yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre, χχχ  p<0,001 grup içindeki (sedanter/ 

egzersiz) yalancı cerrahi grubuna göre, # # # p<0.001 grup içindeki ( yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) 

sedanter grubuna göre).  
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Şekil 16. Her deney grubunu temsil eden kolon dokusundaki GSH miktarları ( ++  p<0.01,  +++  p<0.001 grup 

içindeki (yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre, χ p<0.05,  χχ p<0.01, χχχ  p<0,001 grup 

içindeki (sedanter/ egzersiz) yalancı cerrahi grubuna göre, # # # p<0.001 grup içindeki ( yalancı cerrahi/ overektomi 

uygulanmıĢ) sedanter grubuna göre). 
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Şekil 17. Her deney grubunu temsil eden kolon dokusundaki SOD miktarları (+ p<0.05, ++  p<0.01,  +++  p<0.001 

grup içindeki (yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre, χχ p<0.01 grup içindeki (sedanter/ 

egzersiz) yalancı cerrahi grubuna göre). 
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Şekil 18. Her deney grubunu temsil eden kolon dokusundaki CAT miktarları( χ p<0.05 grup içindeki (sedanter/ 

egzersiz) yalancı cerrahi grubuna göre). 
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6.4.3. Kas Dokusundaki Değişiklikler 

                  Kas dokusundaki MPO aktivitesine bakıldığında; overektomi uygulanmıĢ sedanter 

grupta atosiban tedavisi alan grup yalancı cerrahi grubuna (p<0,05) ve SF tedavili gruba 

(p<0,001) göre anlamlı olduğu gözlendi (ġekil 19).  

                  Kas dokusundaki MDA aktivitesine bakıldığında; overektomi uygulanmıĢ sedanter 

grubunda atosiban tedavisi alan grup SF tedavili gruba göre anlamlı(p<0,01) azalma, egzersiz 

grubunda mifepriston ve atosiban tedavisi alan gruplarda SF tedavisi alan gruba göre 

anlamlı(p<0,001) artıĢ gözlendi (ġekil 20).  

                 Kas dokusundaki GSH düzeyine bakıldığında; yalancı cerrahi uygulanmıĢ sedanter 

grubunda atosiban tedavisi, egzersiz grubunda ise mifepriston ve atosiban tedavisi alan gruplar SF 

tedavili gruba göre(p<0,01- 0,001) SF tedavili gruba göre yüksek gözlendi. Yalancı cerrahi 

egzersiz kontrol grubu sedanter kontrole göre anlamlı(p<0,01) derecede düĢük gözlendi. 

Overektomi uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarında mifepriston tedavisi alan gruplarda SF 

tedavili gruba göre anlamlı(p<0,001- 0,01)azalma gözlendi (ġekil 21).   

                 Kas dokusundaki SOD aktivitesine bakıldığında; overektomi uygulanmıĢ sedanter 

grupta yalancı cerrahi grubuna göre anlamlı(p<0,01) derecede artma, atosiban tedavisi alan grupta 

anlamlı(0,05) derecede azalma gözlendi. Overektomi uygulanmıĢ egzersiz SF tedavili grupta 

yalancı cerrahi grubuna göre anlamlı(p<0,05) derecede azalma atosiban tedavisi alan grupta 

sedanter gruba göre anlamlı(p<0,05)  derecede artıĢ gözlendi (ġekil 22). 

                Kas dokusundaki CAT aktivitesine bakıldığında; yalancı cerrahi uygulanmıĢ egzersiz 

kontrol grubu sedanter kontrole göre anlamlı(p<0,001) derecede yüksek gözlendi.SF tedavili grup 

kontrole göre anlamlı(p<0,001) derecede azalma gözlendi. Overektomi uygulanmıĢ egzersiz 

atosiban grubu SF tedavili ve sedanter gruba göre anlamlı(p<0,01- 0,001) derecede azalma 

gözlendi (ġekil 23). 
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Şekil 19. Her deney grubunu temsil eden kas dokusundaki MPO aktivitesi (+++  p<0.001 grup içindeki (yalancı 

cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre,  χ p<0.05 grup içindeki (sedanter/ egzersiz) yalancı cerrahi 

grubuna göre ).  
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Şekil 20. Her deney grubunu temsil eden kas dokusundaki MDA seviyeleri ( +++  p<0.001 grup içindeki (yalancı 

cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre). 
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Şekil 21. Her deney grubunu temsil eden kas dokusundaki GSH miktarları ( ++  p<0.01,  +++  p<0.001 grup içindeki 

(yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre,  **p<0.01 grup içindeki (sedanter/ egzersiz) stres 

uygulanmayan kontrol grubuna göre,  # # # p<0.001 grup içindeki ( yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) sedanter 

grubuna göre). 
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Şekil 22. Her deney grubunu temsil eden kas dokusundaki SOD miktarları( χ p<0.05,  χχ p<0.01 grup içindeki 

(sedanter/ egzersiz) yalancı cerrahi grubuna göre, # p<0.05 grup içindeki ( yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) 

sedanter grubuna göre,).  
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Şekil 23. Her deney grubunu temsil eden kas dokusundaki CAT miktarları( ++  p<0.01 grup içindeki (yalancı 

cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre, * **  p<0.001 grup içindeki (sedanter/ egzersiz) stres 

uygulanmayan kontrol grubuna göre,  # # # p<0.001 grup içindeki ( yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) 

sedanter grubuna göre). 
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6.4.4. Beyin Dokusundaki Değişiklikler 

               Beyin dokusundaki MPO aktivitesine bakıldığında; yalancı cerrahi uygulanmıĢ egzersiz 

grubunda SF tedavili grup kontrole göre anlamlı(p<0,05) derecede artma, mifepriston ve atosiban 

tedavili grupta SF tedaviligruba göre anlamlı(p<0,05- 0,001) azalma gözlendi. Overektomi 

uygulanmıĢ sedanter Sf tedavili grupta ylancı cerrahi grubuna göre anlamlı(p<0,01) azalma, 

atosiban tedavisi alan grupta anlamlı(p<0,001) artma gözlendi. Overektomi uygulanmıĢ egzersiz 

SF tedavili grupsednter gruba göre anlamlı(p<0,05) derecede artma, atosiban tedavili grupta SF 

tedavili gruba ve sedanter gruba göre anlamlı(p<0,01- 0,001) derecede azalma gözlendi (Ģekil 24).  

               Beyin dokusundaki MDA aktivitesine bakıldığında; yalancı cerrahi uygulanmıĢ egzersiz 

kontrol grubu sedanter kontrol grubuna göre anlamlı(p<0,001) derecede artma, atosiban tedavisi 

alan grupta SF tedavili ve sedanter gruba göre anlamlı(p<0.001) derecede artma gözlendi. 

Overektomi uygulanmıĢ egzersiz SF tedavili grupta yalancı cerrahi grubuna göre anlamlı(p<0,05) 

derecede azalma, mifepriston tedavisi alan grupta SF tedavisi alan gruba ve sedanter gurba göre 

anlamlı(p<0,0019 derece artma gözlendi (ġekil 25).  

                 Beyin dokusundaki GSH düzeyine bakıldığında; yalancı cerrahi uygulanmıĢ sedanter 

ve egzersiz mifepriston tedavisi alan grupta SF tedavisi alan gruba göre anlamlı(p<0,01) derecede 

azalma, egzersiz atosiban tedavisi alan grup SF tedavili gruba ve sedanter gruba göre 

anlamlı(p<0,001- 0,05) derecede artma gözlendi (Ģekil 26). 

                Beyin dokusundaki SOD aktivitesine bakıldığında; yalancı cerrahi uygulanmıĢ sedanter 

atosiban tedavili grup SF tedavili gruba göre anlamlı(p<0,001) derecede artma, egzersiz SF 

tedavili grup egzersiz kontrole göre anlamlı(p<0,01) derecede azalma gözlendi. Overektomi 

uygulanmıĢ egzersiz SF tedavili grup yalancı cerrahi grubuna ve sedanter gruba göre 

anlamlı(p<0,05- 0,001) derecede artma, mifepriston tedavisi alan grup SF tedavli gruba göre 

anlamı(p<0,05) derecede azalma gözlendi (ġekil 27).   

                Beyin dokusundaki CAT aktivitesine bakıldığında; yalancı cerrahi uygulanmıĢ egzersiz 

kontrol grubu sedanter kontrole göre anlamlı(p<0,05) derecede azalma gözlendi. Overektomi 

uygulanmıĢ sedanter atosiban grubu yalancı cerrahi grubuna göre(p<0,05), egzersiz SF tedavili 

grup sedanter gruba göre(p<0,05) anlamlı derecede  azalma gözlendi (ġekil 28).  



46 

 

0

20

40

60 Beyin
Sedanter

kontrol-sed

non-ovx-sed-sf

ovx-sed-SF

+++

M
P

O

IU
/g

r

 

0

20

40

60 Egzersiz

STRES

 Mifepriston    -         -         +         -          -         +         -
         Atosiban        -         -         -         +         -         -          +

S.Fizyolojik    -         +         -         -         +         -          -

#

# # #

*

+
+++ ++

M
P

O

IU
/g

r

 

Şekil 24. Her deney grubunu temsil eden beyin dokusundaki MPO aktivitesi( + p<0.05, ++  p<0.01,  +++  p<0.001 

grup içindeki (yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre, χχ p<0.01 grup içindeki (sedanter/ 

egzersiz) yalancı cerrahi grubuna göre, * p<0.05 grup içindeki (sedanter/ egzersiz) stres uygulanmayan kontrol 

grubuna göre, # p<0.05, # # # p<0.001 grup içindeki ( yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) sedanter grubuna 

göre).  
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Şekil 25. Her deney grubunu temsil eden beyin dokusundaki MDA seviyeleri( +++  p<0.001 grup içindeki (yalancı 

cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre, χ p<0.05 grup içindeki (sedanter/ egzersiz) yalancı cerrahi 

grubuna göre,  # # # p<0.001 grup içindeki ( yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) sedanter grubuna göre). 

 

 

 

 



48 

 

0.0

0.5

1.0

1.5 Sedanter Beyin

Kontrol

Yalanc  cerrahi

Overektomi

++

G
S

H

m
o

l/
g

r

0.0

0.5

1.0

1.5 Egzersiz

STRES

 Mifepriston    -         -         +         -          -         +         -
         Atosiban       -         -         -         +         -         -          +

S.Fizyolojik    -         +         -         -         +         -          -

# # #
#

++

# # #

#

# # #

+++

+++

G
S

H

m
o

l/
g

r

 

Şekil 26. Her deney grubunu temsil eden beyin dokusundaki GSH miktarları ( ++  p<0.01,  +++  p<0.001 grup 

içindeki (yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre, χ p<0.05,  χχ p<0.01, χχχ  p<0,001 grup 

içindeki (sedanter/ egzersiz) yalancı cerrahi grubuna göre, # p<0.05, # # # p<0.001 grup içindeki ( yalancı cerrahi/ 

overektomi uygulanmıĢ) sedanter grubuna göre).  
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Şekil 27. Her deney grubunu temsil eden beyin dokusundaki SOD miktarları (+ p<0.05, +++  p<0.001 grup içindeki 

(yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) SF tedavili gruba göre, **p<0.01  grup içindeki (sedanter/ egzersiz) stres 

uygulanmayan kontrol grubuna göre, # p<0.05 grup içindeki ( yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) sedanter 

grubuna göre).  
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Şekil 28. Her deney grubunu temsil eden beyin dokusundaki CAT miktarları( χχ p<0.01, χχχ  p<0,001 grup içindeki 

(sedanter/ egzersiz) yalancı cerrahi grubuna göre, # p<0.05 grup içindeki ( yalancı cerrahi/ overektomi uygulanmıĢ) 

sedanter grubuna göre).  
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Kronik stres modelinin kullanıldığı bu çalıĢmada; egzersiz uygulamasının iyileĢtirici 

etkisi ve bu etkide over hormonları ve glukokortikoid reseptörlerinin aracılığını ortaya koymayı 

amaçladık.  

Yapılan önceki çalıĢmalarda göre postmenapozal kadınlarda kronik egzersiz uygulaması 

sonrasında kandaki lipid oranının düĢtüğü ve vücut kompozisyonundaki yağlanmanın azaldığı 

gösterilmiĢtir (41). Deneklerimizin kilo takiplerine bakacak olursak gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık olmadı, süreye bağlı doğal bir artıĢ görüldü. Dekapitayon sırasında 

makroskopik olarak incelendiğinde, overektomili sıçanlarda egzersiz yapma farkına 

bakılmaksızın batın içi yağlanma oranında artıĢ gözlendi. Diğer taraftan, diyabet, hipertansiyon, 

hiperlipidemi, hiperkolesterolemi, arteriyel hastalıklar, amenore, büyüme ve doku 

yenilenmesinde azalma ve immün baskılanma görülür (55).   

Hole-board testi uzun zamandan beri hayvanların çeĢitli davranıĢ parametrelerini 

(araĢtırma, anksiyeteyle iliĢkili davranıĢlar, hareket ve gıda alımı) test etmek için 

kullanılmaktadır (65). ÇalıĢmamızda hole-board testinden elde ettiğimiz verilere göre; motilite 

(delikten bakma ve Ģahlanma sayısı) stres ve egzersizle birlikte azalma eğilimi göstermiĢtir, fakat 

bu azalma istatistiksel olarak anlamlı değildir. Ancak, hole-boardda anksiyeteye iĢaret edecek 

Ģekilde, immobilizasyon süresi stres uygulaması ve egzersiz ile birlikte artıĢ göstermiĢtir. 

Farelerde yapılan bir çalıĢmaya göre dört haftalık düzenli egzersiz yapmıĢ grupta kontrol 

grubuna göre anksiyete düzeyi yüksek bulunmuĢtur (3). Overektomi uygulaması motiliteyi 

değiĢtirmezken immobilizasyon süresini hem sedanterlerde hem de egzersizlerde uzatmıĢ, 

atosiban tedavisi uygulanan gruplarda immobilizasyon süresi; SF tedavili gruba göre artmıĢtır. 

Mifepriston tedavisi alan overektomi uygulanmıĢ egzersiz grubunda SF tedavili gruba göre 

anlamlı azalma gözlenmiĢtir. BaĢka bir çalıĢmada zorlu egzersiz uygulaması immobilizasyon 

süresini arttırırken, istemli egzersiz uygulamasının bu süreyi azalttığı bulunmuĢtur (18). 

Akut ve kronik stres uygulanan bir çalıĢmada; 30 gün süreyle elektrik Ģoku uygulanmıĢ 

kronik ve akut stres gruplu deneyde, kronik stres grubunda yüksek kortizol düzeyleri ve davranıĢ 

testi verilerinde daha yüksek anksiyete gösterdikleri bulunmuĢtur (48). CRH duyarlılığının; 
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kronik stres ile artması bu nedenle de bizim deneyimizde olduğu gibi kronik stres sürecinin daha 

kısa olması halinde yeteri kadar duyarlı sonuçlar bulunmamasına neden olabilir. 

  YaĢla birlikte strese yanıtta değiĢimler ve patolojiler saptanmaktadır (82). Kümülatif 

yüksek doz kortizol, elektrofizyolojik bozukluklara yol açarken, ileri yaĢlarda bazal kortizol 

yüksekliği ise hipokampal dejenerasyon ve uzaysal öğrenme eksikliğine neden olur  (57). Elde 

ettiğimiz verilerde; serum kortizol düzeyine bakıldığında;  stresle birlikte mifepriston tedavisi 

uygulanan gruplarda kortizol düzeylerinde artıĢ gözlenirken, atosiban tedavisi uygulanan 

gruplarda kortizol düzeyi düĢük bulundu. Yapılan bir çalıĢımada; HPA aksı yanıtında azalma 

veya kronik kortizol yüksekliğinin fizyolojik ve psikolojik bozukluklara neden olabileceği 

gösterilmiĢtir (62). Overektomi gruplarında, sedanter olanlar ve egzersiz yapanlar arasında 

kortizol düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık gözlenmedi. 

 DolaĢımdaki TNF-α düzeylerinin orta yaĢtaki kadınlarda akut egzersiz sırasında 

yükseldiği, benzer bir çalıĢmada da kortizol salınımı ile proinflamatuvar sitokin salınımında 

baskılanma olduğu bulunmuĢtur (89). BaĢka bir çalıĢmada ise egzersiz uygulamasıyla serum 

kortizol miktarının TNF-α düzeyleri ile korele seyrettiği görülmüĢtür (12). ÇalıĢmamızdaki 

serum sitokin düzeylerine bakacak olursak; TNF-α düzeyleri sedanter gruba göre egzersiz 

grubunda anlamlı bir Ģekilde düĢük bulunurken, stresle birlikte artma görüldü. Serum IL-1β 

miktarlarında ise stres ve egzersizle birlikte artıĢ görülürken overektomi uygulamasının bir 

farklılık oluĢturmadığı bulundu. 

Yapılan bir çalıĢmada egzersizin hücrelerden salınan serbest radikallerin artıĢına neden 

olduğu gösterilmiĢtir (17). Akut egzersiz oksidatif hasarı ve düĢük antioksidan durumu 

indükleyebilir (79). Reaktif oksijen türevleri (ROS) mevcut antioksidan kapasiteden fazla 

üretilirse lipidler, proteinler ve diğer hücre komponentlerini okside edilebilir (38). ÇalıĢmamızda 

egzersizin tek baĢına anlamlı bir oksidatif hasar oluĢturmadığını gözlemledik. Benzer bir 

çalıĢmaya göre, egzersizin zorlu olduğu durumlarda oksidatif hasar oluĢtuğu bulunmuĢtur (72). 

Bizim çalıĢmamızda deney süresince uyguladığımız orta dereceli egzersizin herhangi bir hasar 

oluĢturmadığı görüldü. BaĢka bir hipoteze göre; egzersiz sırasındaki ROS üretimi oksijen 

tüketimi ile iliĢkilidir. Fakat alternatif yollarla da ROS üretimi (solunumsal nötrofil yıkımı veya 

katekolamin oto-oksidasyonu) yapılarak veya oksijen tüketimi orta dereceli olarak arttırılarak 

egzersize rezistans oluĢuyor olabilir (72). 
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Mide dokusundaki oksidan duruma bakacak olursak; egzersizle birlikte MPO 

aktivitesinde düĢme gözlenirken stres uygulanan overektomili gruplarda MPO aktivitesinde 

anlamlı bir artıĢ görüldü. Antagonist kullanımı sedanter grupta anlamlı düĢme sağlarken egzersiz 

ve overektomi uygulaması ile birlikte farklılık gözlenmedi. MDA düzeylerinde ise MPO‟nun 

aksine egzersiz ile birlikte anlamlı bir artıĢ bulunurken; overektomi uygulaması ile sedanterler 

gruplarında artıĢ egzersiz gruplarında azalma gözlendi. 

Mide dokusundaki antioksidan duruma bakacak olursak; GSH düzeyleri stres ve egzersiz 

uygulaması ile azalırken, overektomi uygulamasının hem sedanterlerde hem de egzersiz yapan 

gruplarda GSH düzeylerini koruduğu gözlendi. SOD ve CAT aktivitesinde ise egzersiz 

uygulamasının anlamlı bir değiĢiklik oluĢturmadığı ancak overektomi uygulanan gruplarda 

antgonist kullanımının anlamlı derecede antioksidan seviyesini düĢürdüğü gözlendi. 

Kolon dokusundaki oksidan durum incelendiğinde; stresle artan MPO aktivitesinde 

egzersizle birlikte anlamlı bir azalma görülürken, overektomi uygulaması sedanterlerde yüksek 

MPO aktivitesine neden olmuĢtur. Mifepriston tedavisi sedanterlerde MPO aktivitesini arttırırken 

egzersizlerde düĢürdü, overektomi uygulananlarda ise tam tersi olarak sedanterlerde düĢük, 

egzersiz yapan gruplarda yüksek MPO aktivitesine neden oldu. Atosiban tedavisi overektomi 

uygulananlarda anlamlı değiĢiklik oluĢturup sedanterlerde yüksek, egzersizlerde düĢük MPO 

aktivitesine neden olmuĢtur. Kolon MDA düzeylerinde ise egzersiz uygulaması anlamlı bir 

farklılık oluĢturmadı fakat overektomi uygulaması sedanterlerde MDA düzeylerini düĢürürken, 

egzersiz gruplarında anlamlı artıĢa neden oldu. Sedanter lerde antagonist kullanımı MDA 

düzeylerini düĢürürken egzersizlerde anlamlı bir farklılık gözlenmedi. Overektomi uygulanan 

egzersizlerde ise her iki antagonist kullanımı da MDA düzeylerini azalttı.  

Kolon dokusundaki antioksidan durum; egzersizle birlikte GSH düzeyleri artarken 

overektomi uygulaması hem sedanterlerde hem de egzersiz gruplarında GSH düzeylerinde 

anlamlı artıĢa neden oldu. Antioksidan kullanımı overektomili gruplarda GSH düzeyinin 

düĢmesine neden olurken yalancı cerrahi uygulanan gruplarda atosiban tedavisi GSH 

düzeylerinde anlamlı artıĢ sağladı. SOD ve CAT aktivitesine bakacak olursak; egzersiz 

uygulaması anlamlı bir farklılık oluĢturmadı anacak overektomi uygulaması ile SOD 

aktivitesinde anlamlı artıĢ gözlendi. Aynı zamanda overktomi uygulanan gruplarda her iki 

antagonistin de SOD aktivitesini anlamlı derecede azalttığı gözlendi. 
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Kas dokusundaki oksidan durum; egzersiz MPO aktivitesinde anlamlı bir farklılık 

oluĢtururken sedanterlerde overektomi uygulaması ila atosiban tedavisi anlamlı artıĢa neden 

oldu. MDA düzeylerinde de egzersiz anlamlı bir farklılık oluĢturmadı fakat overektomi 

uygulaması egzersizlerde MDA aktivitesini azaltırken antgonist kullanımı tekrar yükseltti.  

Kas dokusundaki antioksidan durum; stres ile birlikte sedanterlerde GSH düzeyleri 

düĢerken egsersiz tek baĢına GSH miktarını azaltırken, egzersiz stres ile birlikte GSH 

düzeylerinin arttığı gözlendi. Mifepriston tedavisi GSH miktarını yalancı cerrahi uygulanmıĢ 

egzersiz grubu hariç diğer gruplarda anlamlı derecede düĢürürken atosiban tedavisinin koruduğu 

gözlendi. SOD ve CAT aktivitesine bakacak olursak; egzersizle birlikte SOD aktivitesinde 

anlamlı bir değiĢiklik gözlenmezken CAT aktivitesinde anlamlı bir artıĢ bulundu. Stres 

uygulaması ile yalancı cerrahi uygulanmıĢ gruplar arasında anlamlı bir değiĢiklik gözlenmedi. 

Overektomi uygulanan gruplarda ise SOD aktivitesi sedanterlerde anlamlı derecede artarken, 

egzersizlerde azaldı. Atosiban kullanımı ise overektomi uygulanmıĢ grupların sedanterlerinde 

SOD aktivitesini düĢürürken, egzersizlerinde SOD aktivitesini arttırıp CAT aktivitesini düĢürdü. 

Yapılan bir çalıĢmaya göre zorlu egzersizle birlikte gastrokinemius kasındaki GSH 

miktarında değiĢme olmaksızın GSSG miktarında artıĢ görülürken bizim çalıĢmamızda GSH 

miktarında artma gördük. Orta dereceli bir egzersiz planladığımız için yorucu egzersizdeki gibi 

glutatyon oksidasyonun nedenlerinden;  sitozolik enzimlerin salınarak hücre hasarının 

oluĢmadığını düĢünüyoruz (35, 13). 

Beyin dokusundaki oksidan durum; egzersiz ile birlikte MPO aktivitesinde artma, 

overektomi uygulanan gruplarda yalancı cerrahi gruplarına göre azalma gözlendi. Egzersiz 

yalancı cerrahi gruplarında antgonist kullanımı MPO aktivitesinde azalma sağladı. Overektomili 

gruplarda MPO aktivitesinde ise atoiban kullanımı sedanterlerde artma, egzersizlerde azalma 

gözlendi. MDA düzeyleri egzersizle anlamlı değiĢiklik gözlenmezken, stres uygulaması ile MDA 

düzeylerinde artma gözlendi. Overektomi uygulaması sedanterlerde MDA düzeyini anlamlı 

derecede düĢürürken egzersizlerde bir anlamlılık bulunmadı. Egzersiz yapılan yalancı cerrahi ve 

overektomi uygulanan gruplarda antagonist tedavisi ile MDA düzeyinin SF tedavili gruba göre 

anlamlı derecede azalma, ancak sedanter overektomililerde artma tespit edildi. 

Beyin dokusundaki antioksidan durum;  egzersizle birlikte GSH düzeylerinde anlamlı bir 

azalma gözlenmezken, stres uygulaması ile egzersiz grubunda azalma gözlendi. Overektomi 

uygulaması ile sedanterlerde GSH düzeyinin yüksek, egzersizlerde düĢük olduğu gözlendi. 
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Sedanterlerde mifepriston kullanımıyla GSH miktarı azalırken, egzersiz yapanlarda GSH 

miktarını artmaktadır. Tam aksine sedanterlerde atosiban kullanımıyla GSH miktarı artma, 

egzersiz gruplarında azalma gözlendi. Beyindeki SOD aktivitesinde egzersiz uygulamasıyla 

anlamlı bir değiĢiklik gözlenmedi, ancak stres uygulamasıyla egzersiz grubunda kontrole göre 

azalma bulundu. Overektomi uygulaması sedanterlerde farklılık oluĢturmazken, egzersizlerde 

anlamlı bir artıĢ sağladı. CAT aktivitesi; egzersiz grubunda anlamlı derecede düĢerken, stres 

uygulaması anlamlı bir farklılık oluĢturmadı. Overektomi uygulanan gruplarda sedanterlerde 

atosiban kullanımı CAT aktivitesini yalancı cerrahi grubuna göre arttırırken, egzersizlerde 

mifepriston tedavisi ile anlamlı bir artıĢ gözlendi. 

Bilindiği gibi HPA aksının diĢi üreme sistemi üzerine inhibitör etkisi vardır (42). Aynı 

zamanda birçok diĢi üreme organında (overler, uterus, plasenta) hipotalamik nöropeptid CRH ve 

reseptörü tanımlanmıĢtır (63). GR antagonisti kullandığımız zaman egzersizle birlikte 

antioksidan miktarında azalma görüldü. Bu gruba overektomi uygulandığında antioksidan 

miktarında daha fazla düĢüĢ gözlenirken oksidatif hasarda kısmi azalma görüldü.   Mifepriston 

sedanter deneklerin mide, kas ve beyin dokularında MPO miktarında artıĢa neden olmuĢtur. Aynı 

zamanda overektomiyle birlikte MPO ve LP miktarında artıĢ söz konusuyken SOD ve GSH 

miktarında azalma görüldü.  

ÇalıĢmamızda antagonistini kullandığımız oksitosin psikolojik ve davranıĢsal stres 

yanıtında önemli bir düzenleyicidir. Anksiyete ile iliĢkili davranıĢlara bakıldığında; akut veya 

kronik oksitosin enjekte edilen diĢi ve erkek sıçanlarda anksiyolitik etki gösterdiği bulunmuĢtur. 

Bu da endojen oksitosinin anksiyete iliĢkili davranıĢların düzenlenmesinde oksitosin reseptör 

antagonisti kullanılarak bloklanabileceğini gösterir. Beyinde; oksitosin etkisini göstermek için 

oksitosin antagonisti kullanıldığında etkisi sadece hamile veya laktasyondaki sıçanlarda 

görülmüĢtür.  Beyin oksitosin sisteminin diĢilerde peripartum dönemde aktif olduğu ve 

anksiyolitik etki göstermesi için ön koĢul olarak peripartum dönemde olması gerektiğine dair 

veriler bulunmaktadır (51, 88).  

Yaptığımız çalıĢmada oksitosin antagonisti uygulamasının anksiyete testinde stres 

düzeyini arttırdığı ama overektomi uygulananlarda azaldığını gözlemledik. Böylece over 

kaynaklı olmayan oksitosini inhibe ederek anksiyete düzeyini arttırdık ve 3 aylık nullipar 

sıçanlarda over kaynaklı olmayan oksitosinin kullanılabileceğini ortaya koyduk. Oksitosin 
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antagonisti kullandığımız gruplara bakarsak; genel anlamda mifepriston ile zıt etkiler 

gösterdiğini ortaya koymuĢ olduk. Mifepriston kullanımında oksidatif hasarda azalmayla birlikte 

antioksidan miktarında azalma görüldü. Bu da hasarı azaltmak için antioksidanların kullandığını 

ortaya koymaktadır. Overektomi uyguladığımız grupta kas ve mide dokularında MPO ve LP 

miktarında sedanter gruba gore artıĢ görülürken beyin ve kolon dokularında azalma gözlendi.  

Bu bulgular ıĢığında; oksitosin reseptör antagonisti kullandığımız gruplarda kortizol 

düzeylerinde düĢme gözlenirken, GSH gibi antioksidan miktarlarında artıĢ bulunmuĢtur. Önceki 

çalıĢmalardan da over kaynaklı olmayan oksitosinin kompleks stres yanıtında nöronal yanıtı ve 

HPA aksının aktivasyonunu indüklediği bilinmektedir (23). Aynı zamanda serum kortizol 

düzeylerinde overektomi uygulaması ile birlikte anlamlı bir değiĢiklik yapmadığını gözlemledik. 

Fakat hole-board testine göre overektomi uygulaması ile birlikte anksiyete düzeyinin 

yükseldiğini bulduk. Önceki çalıĢmalardan da bilindiği gibi oksitosinin fiziksel, duygusal ve 

farmakolojik gibi çok çeĢitli stresörlere karĢı HPA aksını inhibe ettiği görülmüĢtür (83).  

Sonuç olarak; orta derecede yüzme egzersizi olasılıkla antioksidan enzimleri uyarıcı  etkileri ile 

kronik strese bağlı olarak çeĢitli dokularda geliĢen inflamatuvar yanıtı hafifletmekte ve over 

hormonlarının yokluğunda bu koruyucu etki daha da baskın rol almaktadır. Özellikle over 

hormonlarının yokluğunda,  glukokortikoid ve oksitosin streste oksidan hasarda önemli 

düzenleyiciler olarak rol alabilmektedirler.  
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