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OZET

Egzersizin stres tlizerine olan etkilerini arastiran ¢alismalar, hipotalamik-pitiiiter-adrenal aks
iizerinden etki gosterdigini ortaya koymaktadir (64, 25). Bu ¢alismada amacimiz; “orta dereceli
egzersizin” kronik stres durumuna yanitini aydinlatmak ve bu yanitta over hormonlar1 araciligini
ortaya koymaktir. Ayni zamanda streste; HPA modiilasyonu ve egzersiz-oksidan hasar iliskisi
aciklanmak istendi. Disi Sprague-Dawley sicanlar (2- 3 aylik) kullanildi. Bir kismina ketamin
anestezisi altinda (100 mg/kg; ip ) overektomi uygulandi. Derlenmeyi takiben rot-a-rot cihazinda
motor-kas aktivitesi Olciilen siganlar egzersiz ve sedanter olarak ayrildi. Dokuz haftalik yiizme
egzersizinden sonra kronik stres olusturmak icin siganlar elektrik sokunun(0,3-0,6 mA, 5 sn
siirelerle; 20 defa/30 dk) uygulandig1 6zle bir bolmeye yerlestirildi. 11k giinkii soktan sonra 3 giin
daha ayni1 bolmede, ayni siirede, sok uygulanmadan tutuldu. Sicanlara stresten once 3 giin
boyunca; glukokortikoid reseptér antagonisti mifepriston (RU-486, 10 mg/kg; ip), oksitosin
antagonisti Atosiban (1 mg/kg; ip) veya serum fizyolojik (1ml/kg; ip) verildi. Son stres
uygulamasindan sonra sicanlar holeboard anksiyete testi uygulandiktan sonra sicanlar dekapite
edilerek, doku ve kan ornekleri alindi. Veriler Tukey-Kramer ¢oklu test analizi ( ANOVA) ile
degerlendirildi. Stres, Ozellikle overektemili sicanlarda mide, kolon ve beyin dokularinda
oksidatif hasarini arttirirken; mifepristonun bu hasar1 arttirdigi, atosibanin ise bu etkiyi kismen
geri dondiirdiigii gozlendi. Antioksidan superoksid dismutaz, katalaz ve glutatyon miktar
egzersizle birlikte artarken stres uygulamasinin antioksidan miktarimi disiirdiigii gozlendi.
Kolon, mide ve kas dokularinda mifepriston tedavisi antioksidan miktarini diisiirlirken atosiban
kismen arttirmistir.  Serum sitokin diizeyleri egzersiz grubunda daha yiiksek gozlenirken, stres
IL-1p miktarin1 artarken, TNF-a miktarinda azalma gozlendi. Calismamiza gore egzersiz;
antioksidan enzimler {izerine olas1 etkisinden dolay:1 inflamasyonu over hormonlar1 varliginda
tyilestirebilir. Glukokortikoid ve oksitosin streste Ozellikle over hormonlarmin yoklugunda

oksidan hasarda 6nemli diizenleyiciler olarak rol alabilirler.

Anahtar kelimeler; Stres, egzersiz, HPA aksi, over hormonlari, oksitosin.



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™ 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-1pB, whereas
TNF-a 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.



GIRIS VE AMAC

Homeostazin bozan psikobiyolojik bir siire¢ olan stres HPA aktivitesini uyararak
bir¢ok fiziksel, kimyasal ve humoral kaskadi1 baslatir. Egzersiz bir¢cok sistem iizerine anlamli
etkilerinin yaninda stres faktorii olarak HPA y1 ve sempatoadrenal aktiviteyi uyarir. Bazi
calismalar egzersizin bir sonraki egzersiz i¢cin HPA yanitim1 korelttigini bulmusken, baska
calismalarda HPA bazal aktivitesinde degisiklik gozlemlememislerdir. Yashilarda HPA
fonksiyonlarinda azalma goriiliirken; egzersizle birlikte HPA aksinin negatif geribildirime
duyarliliginda azalma sonucu ACTH ve kortizol diizeyinde daha yavas yikim oldugu

gbzlenmistir.

Egzersiz birgok sistem iizerine anlamli etkilerinin yaninda stres ve yaslanma iizerine
olan etkisini ortaya koyarak stresle basa ¢ikabilme yontemleri ve tedavi segenekleri gelistirmek.
Glukokortikoid yanitini azaltarak stresin olusturdugu hasari 6lgebilmek ve bunun merkezi
etkilerini 6grenerek, uygun tedavi yontemleri gelistirilmesine yardime1 olmak. Daha 6nce
yapilan ¢alismalarda oksitosinin ve stresin egzersizle iligkisini ortaya koyan bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Yaslanmayla birlikte stresle basa ¢ikmada 6nemli olan HPA aks1 geri bildirim
mekanizmasinda gerilemeyle birlikte overlerden salinan hormonlarin diisiik diizeyde salinmasi
ile oksitosin arailigi ortadan kalkiyor. Oksitosin salinimindaki azalma ile birlikte menapozdaki

kadinin stres ile basa ¢ikma mekanizmalar1 6nemli 6l¢iide zarar gormektedir.

Bu calismada fizyolojik etkileri tartismali olan egzersizin stres yanitinda ve hormonal
degisimlerde( overektomi) homeostatik fonksiyonunu agiklamaya c¢alismak, modern toplumlarda
giderek artan stres ve anksiyete durumuna karsi alternatif tedavi yontemleri aragtirmak

amacland1.



4. GENEL BIiLGILER
4.1. Over Hormonlari

Kadin iireme sisteminin 6nemli organlar1 olan overler; uterus, fallop tiipleri ve vagina
ile birlikte kadma dogurganlik o6zelligi kazandirirlar. Ayni zamanda ikincil cinsiyet
karakterlerinden de sorumlu organlardir. Overler iki tane olup fallop tiiplerinin bitiminde
bulunurlar. Ovum depolanmasi ve salmimindan sorumludur. Menstruasyon basinda sayisi
yaklagik 400.000 olan folikiillerden her menstrual siklusla birlikte bir tanesi fertilizasyon igin

overlerden salinarak azalir (22).

Overler folikiil depolanmas1 ve menstrual dongii disinda kadin cinsiyet hormonlar1 olan
Ostrojen ve progestronu salgilar. Overlerden salgilanan bir diger hormon ise androjendir. Over
hormonlarin overlerden salgilanabilmesi i¢in 6n hipofizden folikiil stimiilan hormon (FSH) ve

luteinizan (LH) hormonlarm yeterli ve diizenli olarak salgilanmasi1 gerekir.
4.1.1 Ostrojen

Overlerden en fazla salgilanan hormon olup; overlerdeki granuloza hiicrelerinden
salgilanir. Kadin tipi ikincil cinsiyet karakterlerinin olusumunu, endometriyumun kalinlagmasin1
saglar ve menstrual dongiiniin diizenlenmesinde rol alir. Erkeklerde ise lireme sistemini diizenler;
sperm olgunlasmasini saglar ve libidonun devamui i¢in gereklidir (33).

Ayrica kadinlarda; metabolizmanin hizini arttirilmasi, kas kiitlesinin azaltilmasi, yag
depolanmasinin artis1, endometrium ve uterusun biiyiimesi, kemik yikiminin azaltilip yeni kemik
yapiminin uyarilmasi gibi baz1 yapisal degisiklikler dstrojen tarafindan indiiklenir (61).

Gastrointestinal sistem, kardiyavaskiiler sistem gibi bir¢ok sistem ve mental saglik
iizerine yararl etkileri olan Gstrojen 6zellikle kadinlarda depresyona karsi ve stresle basa
¢ikmada koruyucu bir mekanizma saglamakta (84).

4.1.2. Progesteron
Yumurtahiktaki korpus luteumdan salgilanir. Ostrojenin etkilerini dengeler. Iki

menstrual kanamanin ortasinda (ortalama 14. giinden) sonra salgilanmaya baglar yani menstrual



doneminin ikinci donemi denen luteal fazda salgilanir. Rahim i¢i zarin (endometrium)
kabarmasini ve salgilayici bir hal almasini uyararak, déllenme gerceklesirse dollenmis
yumurtanin rahimde kalmasi ve gebeligin devamini, déllenme olmazsa menstrual kanamanin
baslamasini saglar (52). Ayrica progesteron; viicutta 1s1 artisina, sivi tutulumuna ve 6dem

olusmasina neden olur (14).
4.1.3. Androjenler

Androjenler; yaklasik % 50°si overler tarafindan sentezlenen, geri kalan ise adrenel
bezler tarafindan tretilen erkek tipi etki yapan DHEA, testosteron ve androstenedion denilen
hormonlarin hepsine birden genel olarak verilen isimdir. Bunlar teka hiicrelerinden salgilanir. En
fazla salgilanan androstenedion olup bu hormon daha sonra testosteron hormonuna doniisiir.
Kadinlarda erkek tipi killanmadan sorumludur (88). Androjen hormonlari, gonadlar ve adrenal
bezler tarafindan iretilmektedir. Kolestrol, seks steroidlerinin sente-zinde Oncii olan
pregnenolona metabolize edilir. Androjenler, over, uterus, vajina, fallop tiipleri, klitoris ve
meme bezlerinin fonksiyonunu ve sekonder seks karekterlerini diizenler ve ayni zamanda

Ostrojen sentezi i¢in Onciil maddelerdir. (64).
4.1.4. Oksitosin

Kadinlarda korpus luteumdan sentezlenir. Ostrojen ile birlikte, prostaglandin F2a
sentezini indiikleyerek korpus luteumun gerilemesini saglarlar (59). Oksitosin ayni zamanda
hipotalamus tarafindan sentezlenip, arka hipofizden salman bir nonapeptid hormondur.
Hipotalamik magnoseliiler ndronlarin hiicre gévdelerinde sentezlenip membrana bagli graniiller
icinde Onciil olarak paketlenir. Aksonal tasinma sirasinda pargalanip; oksitosin ve oksitosin

bagimli ndrofizin iiretilir (50).

Oksitosin bircok hedef dokuda; bobrek, diiz kas, karaciger ve on hipofizde etki
gosterir. Ayn1 zamanda norotransmitter ve ndromodiilator olarak da rol alir. Oksitosin sadece
hipotalamik- norohipofizal hiicrelerde sentezlenmeyip, limbik sistemin akson ¢ikintilarinda,
beyin sap1 ve spinal korda da sentezlenir. Oksitosin reseptor antagonist veya agonisterinin hiicre

ici enjeksiyonu ile psikolojik ve davranigsal degisimlerin diizenlenmesi saglanabilir (70).



Laktasyon (anne siitiiniin salgilanmasini indiikler) ve dogum swrasindaki (uterus
kontraksiyonlarinit saglama) islevi disinda Ostrus dongiisiinde onemli diizenleyici rol aldigi
diistiniilmektedir. Ayrica, oksitosin uterusta endometriyal oksitosin reseptdrleri araciligiyla

prostaglandin (PG)Fze sckresyonunu diizenler (81,82).
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Sekil 1. Oksitosin salmimi (8).

Dogum bolgesel organize kontraksiyonlar ile baslar. Bu uyarilar Niikleus Traktus
Solitari (NTS) ye gider. A2 ndradrenerjik ndronlar okistosin salgilar. Noradrenerjik bilgiler
oksitosin reseptorlerindeki atesleme mekanizmasinin primer aktivatoriidiir. Oksitosin ndronlari
arasinda zayif baglar vardir. Noradrenalin; bu atesleme mekanizmasinda 6nemli olan, oksitosin

otoreseptorlerine baglanacak somato-dentritik oksitosini serbestler. Boylece arka hipofiz

6



bezindeki oksitosin noéronlarindan; uterus kontraksiyonlarini siirdiiriilmesi i¢in pulsatil bir
sekilde oksitosin salinir. Oksitosin-ndron aktivitesi; oksitosin sekresyonunu ve dogum
sirasindaki kargasayi, santral opioid mekanizmasi tarafindan kontrol edilir. Bolgesel oksitosin
salinimindaartma ve allopregnalon seviyesinde azalma GABAa-reseptor (*-aminobiitrik asit A
reseptor) fonksiyonunu indirger. Bu indirgeme oksitosin noronlarindaki GABA sinapslarinda

inhibitor etki olusturur (35).

4.1.5. Menapoz

Menapoz; over fonksiyonun kalic1 olarak durmasidir. Kadinlarda genellikle orta yasin
sonunda (45-55 yas) gerceklesir ve tretkenlik donemin sonuna isaret eder. Overler de
viicudumuz gibidir, onlar da sonunda yaslanir. Overlerin boyu kii¢iiliir ve fonksiyonlar1 degisir.
Overlerdeki folikiil miktar1 azalip, kalan folikiillerin de yaslanir ve ddllenebilme yetenegi
giiglesir. Menapoza yaklastik¢a overler daha az disi cinsiyet hormon iiretmeye baslar ve sonunda

oviilasyon durur.
4.2. Stres

Stres; organizmanin i¢ ve dis kuvvetlerin veya stresorlerin ( gercek veya algilanan bir
tehditin) etkisi altinda olmasi durumudur. HPA aksinin aktivasyonu ile sonuglanir. HPA aksi
giinliik aktif periyotta PVN deki CRH néronlartyla indirek iliskidedir. Stresorler ve stresli

durumlarda beynin bir¢cok bolgesinde farkli yolaklarla CRH néronlarini active eder (34).

Stres; on hipofizden ACTH salinmmmi tetikleyen, kortikotropik serbestleyici faktor
(CRF) salimimiyla bir hormonal kaskadi baslatir. Insan ve sicanlarda yapilan ¢alismalarda
gonodal steroidlerin hipotalamus-hipofiz-adrenal bez (HPA) aksinda ve kismen de olsa
glukokortikoid- geribildirim mekanizmasinda 6nemli modulator rol aldiklarin1 destekliyor (9).
Bu etkiler; glukokortikoid reseptdrleri lizerine, beyindeki kortikotiropik serbestleyici hormon

sistemi lizerine veya CRH yanitina olan etkisiyle olabilir.
4.2.1. Overler ve Stres

Over hormonlarinin HPA aks1 iizerine birgok etkisi vardir; kadin ve erkekte HPA aksi

diizenlenmesinde farkliliklar vardir ve bu nedenle kadmlarin depresyona daha fazla maruz
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kalabildikleri iddia edilmektedir (34). Insanlarda CRH yanmit1 ve negatif-geribildirim
mekanizmasinin cinsiyetler arasinda farkli oldugunu gosteren arastirmacilar vardir (49) . Oral
kontraseptif kullanan kadinlarda sosyal stresorlere karsi serbest kortizol miktar1 azalirken,
erkeklerde ayni tedavi ile stres yanitina karst ACTH miktarinin 48 saat sonra arttig1 gosterilmistir
(47, 48).

Menapoz birebir plazma kortizol seviyesinin artisindan sorumlu degilken, depresif
kadimnlarda deksametazona karsi olusan rezistansla iligskilidir. Deksametazon azalmasina rezistans
olusumu, kortizol sekresyonunun yiiksek seyretmesine ve buna bagli olarak hiperkortizolemide
glukokortikoid reseptorlerinin diisiik diizeyde seyretmesine neden olur. Oysa premenapozal
kadinlarda; deksametazon azalmasina rezistans olusumu diisiik ve buna bagli olarak endojen
glukokortikoidlere daha yiiksek rezistans goriilmektedir. Erigkin depresif kadinlarda, normalde
stres yanitina inhibitor etkisi olan dstradiol diistik diizeylerde bulunur (90). Addlesan kizlarda da
aym durum sdz konusu olabilir. Ostradioliin stres yanit1 {izerine inhibitdr etkileri yani sira

serotonin sistemi iizerine bircok yararl etkisi vardir (53).
4.3. Egzersiz

Egzersiz; iskelet kas aktivitesinde artig olarak tanimlanan ama kas aktivitesinden daha
cok fizyolojik yanit igeren ve diger sistemlerdeki degisiklikleri koordine eden bir siiregtir (40).
Egzersiz; giinlimiizde 6zellikle bati iilkelerinde yayginlasan bir hayat stili olmaya basladi. Akil
ve viicut saghgina yararlar1 birgok bilimsel ¢alismada gosterildi. Ayn1 zamanda egzersizin; istah
ve kilo diizenlenmesi, glukoz homeostazisi ve ndroprotektif 6zellikler gibi birgok metabolik

etkileri vardir (9).

4.3.1. HPA Aks1 ve Egzersiz

Kronik egzersiz, yaslanmaya bagli abdominal obezite, hiperlipidemi ve insulin
rezistanst gibi riskleri azaltirken (10), diger taraftan da HPA aksi araciligiyla glukokortikoid
salmimini  arttrmaktadir  (27). Istemli egzersiz yapilan bir ¢aliymada hipotalamusun
paraventrikiiler ¢ekirdeginde yapilan Ol¢iimlerde CRH mRNA oranlar1 sedanter ve egzersiz
yapanlar arasinda farkli bulunurken, oksitosin ve vazopressin mRNA’lar1 arasinda bir fark

bulunamamistir (44). Egzersiz ¢esitli organ sistemleri lizerindeki olumlu yOnlerinin yani sira
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fiziksel ve metabolik bir stres faktorii olarak HPA’y1 ve sempatoadrenal aktiviteyi uyarir. Ancak,
egzersizin hormonal yanita etkisi, dayanma siiresi ve etkisi tartisilmali bir konudur. Bazi
calismalar egzersizin bir sonraki egzersiz i¢cin HPA yanitin1 korelttigini bulmusken, baska

calismalarda HPA bazal aktivitesinde degisiklik gdzlemlememislerdir (69).

4.3.2. Egzersiz ve Stres

Tiim yararl etkilerine ragmen, egzersiz bir stres durumudur. Bu nedenle asir1 fiziksel
aktivite temel organ ve sistemlerde hasar olusturabilir (60). Diizenli yapilan orta dereceli
egzersizin; akut egzersizde olusan iskelet kas sistemi ve diger dokulardaki hasara karsin, bir¢ok
faydali etkisi vardir. Aerobik egzersiz sirasinda O2 tiiketimi toplam viicutta 10-20 kat artarken,
iskelet kasinda 100-200 kat artmaktadir (46). Mitokondriyal O2 akisinin artmasi (miiskiiler
diizeyde inflamatuvar yanitla birlikte) kismi O2 reaktif oksijen tiirevlerinin iliretimini ve
antioksidan tiiketimini tetikler (37, 36). Redoks durumundaki degisiklik redoks-duyarl sinyal
kaskadlarini1 indiikler, sirayla endojen enzimatik siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) ve non-enzimatik glutatyon (GSH) antioksidanlar1 eksprese olur (80,
39).

Fiziksel aktivite ve oksidatif stres arasindaki iliski hakkinda bir¢ok veri olmasima
ragmen yeterli degildir. Literatiirde ulasilan farkli sonuglar uygulanan farkli egzersiz modelleri
veya degisik hiicresel/ kimyasal parametrelerden de kaynaklanmaktadir. Deneyel ¢aligsmalara
gore, zorlayici egzersiz lipid peroksidasyonunu (86), DNA hasarini indiikler (59) ve antioksidan
savunma sistemini degistirir (67). Egzersizin koruyucu etkileri; endojen antioksidan savunma ve
onarici sistemleri arttirmasiyla (up-regiilasyon) iliskilidir; bu da egzersiz yapanlarda egzersiz
yapmayanlara gore neden diisiik hiicre hasarina ugradiklarini agiklamaktadir (71). Ayn1 zamanda
fiziksel testin (egzersiz modelinin) duyarliligi, siiresi ve protokolii; oksidan- antioksidan
balansmin da farkli yanitlanmasina neden olmus olabilir (44, 30). Onceki calismalardan bilindigi
gibi, kronik stres beynin anahtar bdlgelerinde hasara ve atrofiye neden olabilmektedir.
Kemirgenlerde yapilan kronik stres modellerinde beyinde sukroz tiikketiminin arttigi, motor
aktivitenin ve 6grenmenin azaldig1 gosterilmistir, fakat istemli fiziksel aktivitenin bu degisimler

karsisinda beyni koruyabilecegi bulunmustur (31).



Organizmanin yasami ve biitiinliigli; homeostatik dengenin siirdiiriillmesine baglidir.
Homeostazis hem i¢ hem de dis etkenlerle devamli tehdit altindadir. Serbest radikallerin yikici
etkilerine kars1 hiicreler ve bir biitiin olarak da organizma antioksidan sistemlere sahiptir. Bu
mekanizmalar serbest oksijen radikallerinin Onciil maddelerini safdigi ederek ya da olusan

serbest radikalleri temizleyerek etki etmektedirler (15).
4.3.3. Egzersiz ve Over Fonksiyonlar

Kadin hormonlari, 6strojen ve progesteron diizeyleri; tahmin edilebilecegi gibi adet
dongiisii boyunca degismektedir. Ureme fonksiyonu disinda, bu hormonlar, egzersiz sirasinda
performansi etkileyip, bircok fizyolojik sistemleri etkiler. Bir¢cok arastirmada egzersiz
performansi arasinda fark bulunmus ve egzersize dayaniklilikta menstriiel fazlar arasinda
farklilik gosterilmistir. Literatiirde 6strojenin karbonhidrat ve protein metabolizmasi, progesteron
ile de yag metabolizmasiyla zit hareket ettigi goriilerek performansi degistirdigi diisiiniilmektedir
(66).

Ayrica hipotalamik-pitiiiter-gonodal aksi, HPA aksmim tiim bilesenlerini inhibe eder.
Sekil 2. de goriildiigii gibi; dogrudan veya arkuat POMC noronlari; B-endorfin serbestleyerek,
CRH kadm iireme organlarinda; overler, uterus ve plasentada bulunan reseptorleri (12) arkuat ve
preoptik ¢ekirdeklerdeki gonodotropin-serbestleyici- hormonu (GnRH) néronlarmi baskilar.
Glukokortikoidler GnRH néronlar1 diizeyinde inhibitor etki gostererek, pitiiiter gonadotrop,
oncelikle gonadlarm hormonal sekresyonu ve hedef dokulardaki cinsiyet steroidlerine rezistans

olusumunu inhibe eden, LH salgisini1 inhibe ederler.
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Sekil 2. Hipotalamik-pitiiiter- adrenal aksi ve hipotalamik-gonodal aksi iliskisi ( diiz ¢izgiler uyarilmayi, kesik
cizgiler inhibisyonu gosteriyor) (12).

Stresin, organizmanin durumunu korumak i¢in, HPA aksi aktivitesinin artigin1 ve

iireme sistemi fonksiyonlarini1 gonadal aktivite pahasina diislirdiigii bilinmektedir (43).

Inflamatuvar ~ stres durumlarinda inflamatuvar sitokinler ~iireme sistemi
fonksiyonlarmi inflamasyon derecesine gore baskilar. Bu baskilama dolayli veya dogrudan
hipotalamik néronlardan dolasima CRH veya POMC kokenli peptid salinimi ile periferik
glukokortikoid seviyesinin arttirilmasiyla gergeklestirilir. Gonadal fonksiyonlarin kronik olarak
HPA aks1 tarafindan baskilanmasi atletlerde kronik amenore olarak goriilebilir. Her iki
cinsiyetteki antrene kosucularda, profesyonel bale yapanlarda, aneroksiya nervoza ve aglik gibi
durumlarda olur. Egzersizin stres olusturucu etkisi HPA ekseni {izerinedir ve lokus
serules/norepinefrin-sempatik sistem kateakolamin ve kortizol ve iiretimini saglayarak CRH

noronlart yoluyla gonodal fonksiyonlar1 baskilar (24). Uzun siireli zorlu egzersiz osteoporoza
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neden olabilirken (29) diizenli egzersiz osteoporozdan koruyabilir. Fiziksel aktivite mineral

kiimelesmesini saglayarak kemik kiitlesini koruyup, kemik olusumunu saglar (87).

Post-menapozal donemde diisiik diizeyde egzersiz, kemik kaybini azaltarak veya
mineral miktarini arttirarak osteoporoza karsi koruyuculuk saglar ve ayrica fiziksel olarak aktif
kadinlarda sedanterlere gore, menapoz Oncesi daha yliksek kemik kiitlesi bulunur (56, 78).
Menapozal semptomlara (kardiyovaskiiler problemler, osteoporoz, depresyona egilim, stresle
basa ¢ikmada yetersizlik gibi) kars1 diizenli orta dereceli egzersiz semptomlarin gerilemesine/
tamamen yok olmasina olanak saglayabilir (75). Egzersiz, hormon replasman tedavisi gibi etki
ederek vazomotor fonksiyonlar1 diizeltir (9), hipotalamik ve periferik endorfin iiretimini

arttirarak LH seviyesini yiikselterek GnRH seviyesinin diizenlenmesini saglar (74).
4.4. Egzersiz- Over Hormonlari- Stres iliskisi

Stres yanitinda oksitosin hormonunun 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Hayvan
calismalar1 sonuglarma gore, kadinlarda oksitosinin etkisine 0Ostrojenin aracilik ettigi
diisiiniilmektedir, ancak aradaki iliski tam olarak agiklanabilmis degildir (81). Insanlarda ve
hayvan modellerinde Gstrojen uygulamasi ile oksitosin prohormon saliniminda artig goriiliirken
overektomi yapilan siganlarda hipatalamik oksitosin mRNA’sinda artis gorilmiistiir (20).
Kadinlarda overlerden salinan iki temel hormon olan Ostrojen ve progesteronun {retimi,
menapozla birlikte atrofiye ugrayan overlerde kritik diizeyin altina diiser ve ilerleyen donemde
neredeyse hi¢ iiretilmez. Post-menapozal hormon replasman tedavisi alan kadinlarda yerine
konulan dstrojen ile oksitosin arasinda paralellik gézlenirken kortizol diizeylerinde hafif bir artig
goriilmiistir (81). Diger taraftan HPA aksmin, stres ve anksiyeteye yanitinin oksitosin ile
baskilandigi bulunmustur (90). Overektomi yapilmis sicanlarda ise diisiik doz santral oksitosin

verilmesi ile HPA aksmin ACTH ve kortikosteron yanitinda belirgin bir azalma goriilmiistiir.

Yaghilarda HPA fonksiyonlarinda azalma goriiliirken; egzersizle birlikte HPA aksinin
negatif geribildirime duyarlilifinda azalma sonucu ACTH ve kortizol diizeyinde daha yavas
yikim oldugu goézlenmistir (9). Uzun siireli kosma egzersizi (6 hafta) sonucunda, diisik HPA
aktivasyonu oldugu, fakat adrenal duyarlilikta (ACTH artis1) da artis oldugu gozlenmistir (23).

Yapilan oOnceki ¢aligmalarda HPA’ nin egzersize yanitinda cinsiyetler arasinda da farklar
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bulunmustur (9). Yasla birlikte strese yanitta degisimler ve patolojiler saptanmaktadir (9). HPA
aks1 yanitinda azalma veya kronik kortizol yiiksekligi fizyolojik ve psikolojik bozukluklara
neden olabilir (20). Kiimiilatif yiiksek doz kortizol, elektrofizyolojik bozukluklara yol acarken,
ileri yaslarda bazal kortizol yiiksekligi ise hipokampal dejenerasyon ve uzaysal Ogrenme
eksikligine neden olur (54). Diger taraftan, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi,
hiperkolesterolemi, arteriyel hastaliklar, amenore, biiyiime ve doku yenilenmesinde azalma ve
immiin baskilanma goriiliir (54). Egzersiz, mental saglik {izerine faydali (depresyonu azaltict)
etki gosterebilir (47). Menapozda degisen CRH seviyeleri, HPA aksinin baskilanmasi gibi
fizyolojik degisimlerde diizenleyici rol alabilir.

Orta dereceli yiizme egzersizinin kronik stres yanitina etkisini ve bu yanitta over

hormonlarinin araciligini ortaya koymak amaciyla bu calisma planlandi.

5. GEREC VE YONTEM

5.1. Deney Hayvanlan

Calismamizdaki tiim hayvanlar Marmara Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Arastrma Merkezi tarafindan temin edilerek, tiim uygulamalar “Labaratuar Hayvanlari
Kullanim1 ve Bakimi Kilavuzu”na uygun olarak planlandi. Calismamizda ortalama agirliklar1 (
250- 300 g) olan 3-5 aylik, 84’line yalanci cerrahi, 84’line overektomi modeli uygulanmis
Sprague- Dawley tiirii disi sicanlar kullanildi. Marmara Universitesi Deney Hayvani Arastirma
Etik Kurulu’na basvuruldu ve 16.04.2009-21.2009 onay tarih ve sayil1 belgesi ile onay alindu.
Calismamiz Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri komisyonundan SAG-C-Y LP-

211009-0304 nolu proje ile desteklendi.

5.1.1. Overektomi Islemi

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

laparotomi ile sag ve sol tarafli overler 2/0 ipekle siitiire edilerek ¢ikarildi. Cerrahiyi takiben iki
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hafta sonra egzersiz ve sedanter grup olarak iki ana gruba ayrildi. Egzersiz sirasinda sedanter

gruplarin kafesleri degistirildi.
5.1.2. Orta Dereceli Egzersiz

Oncelikle, siganlar rot-a rot cihazi (Resim 1) kullanilarak motor aktiviteleri agisindan
degerlendirildi ve yiirime bandinda duramayan sicanlar egzersiz grubuna alinmadi. Egzersiz
uygulamasi; yiiksekligi 47 cm, ¢ap1 58 cm olan su tankinda, suyun derinligi 33 cm, sicakligi
30£2 °C kosullarinda uyguland1. Orta dereceli egzersiz uygulamasi i¢in; 9 hafta boyunca, haftada

iic glin 30 dakikalik yiizme egzersizi yaptirild.

Resim 1. Rot-a rot cihazi

Egzersiz swrasinda; sedanter grup kafeslerinde tutuldular, ancak haftada 3 giin
bulunduklar1 kafeslerden baska kafeslere alindilar. Her iki grubun alt grubu olarak, stres
uygulanmayan kontrol gruplar1 ve stres gruplar1 olusturuldu. Stres gruplar1 da overleri saglam

birakilanlar ve overleri alinanlar olarak tekrar ikiye ayrildi (Tablo 1).

Tablo 1. Cahsmada olusturulan deney gruplar.
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Stres
Kontrol | SF# Mifepriston* Atosiban
(n:24) (n=48) (n:48) (n:48)
Sedanter | Yalanci Tedavisiz | Serum Mifepriston; Atosiban**;
Cerrahi (n=12) fizyolojik (10 mg/ ml/ kg ip) | (Img/ kg)
(Iml/kg)
Overektomi | Yok Serum Mifepriston; Atosiban;
fizyolojik (10 mg/ ml/ kg ip) | (Img/ kg)
(Aml/kg)
Egzersiz Yalanci Tedavisiz | Serum Mifepriston; Atosiban;
Cerrahi (n=12) fizyolojik (10 mg/ ml/ kg ip) | (Img/ kg)
(Aml/kg)
Overektomi | Yok Serum Mifepriston; Atosiban;
fizyolojik (10 mg/ ml/ kg ip) | (Img/ kg)
(Aml/kg)

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

Eozersiz ( 9 hafta)

Enjeksiyon uy gulamalan

*Yalanac cerrahi
*Overektomi

5.1.3. Kronik Stres Modeli

Stres

/Lgi'm /2.gi'm /3.gﬁ.n /Holeh oard Dek-ﬂpitas_\'nn

Kronik stres modeli; ilk enjeksiyondan sonra, stres gruplarindaki siganlar kronik stres

uygulanmak tizere plastik cam bir kamaraya koyulup 30 dk boyunca aralarinda en az 5 sn olacak
sekilde 20 rastgele elektrik sokuna (ES; her biri 0.3- 0.5 mA arasinda) maruz birakildi (Resim 2;
31). Sonraki ii¢ giin boyunca daha once aldiklar1 tedavilere devam edildi ve her sigan ayni

kamaraya ayni1 saatlerde koyulup ES verilmeden 30 dk bekletildi.

15



Resim 2. Elektrik soku stresi i¢in
kullanilan makine.

Ucgiincii giiniin sonunda kronik strese maruz kalmis olan siganlar hole-board anksiyete
testi (32) yapildiktan sonra dekapite edildi. Dokuz hafta sonunda sigcanlara; 3 giin siireyle
intraperitoneal (i.p.) olarak serum fizyolojik, atosiban (oksitosin antagonisti; 1mg/ kg/giin, i.p.)

ve RU-486 ( glukokortikoid reseptor antagonisti; 10 mg/ kg /giin, i.p. ) (16) verildi.
5. 2. Tedaviler
5.2.1. Glukokortikoid Reseptor Antagonisti (Mifepriston) Tedavisi

Egzersiz sonras1 3 glinliik stres boyunca, stres uygulamadan 10 dak 6nce 10 mg/kg i.p
olarak uygulandi. Mifepristonun progesteron reseptor antagonisti olarak medikal diisiikler i¢in
kullanildig: biliniyor ise de, degisik dozlarda farkl etki gdsterebilen bir ajandir. Farmakolojik
etkilerine bakildiginda; mifepristonun progesteron varliginda progesteron reseptorleriyle
yarigmali reseptOr antagonisti iken, progesteron yoklugunda kismi progesteron agonistidir. Bir
antiprogesteron olmasmin yani sira, bir anti- glukokortikoid ve zayif bir anti-androjendir.
Goreceli olarak progesteron reseptorlerine afinitesi progesterondan iki kat fazla ve
glukokortikoid reseptorlerine afinitesi deksametazondan 3 kat fazla ve androjen reseptorlerine
baglanma afinitesi kortizolden 10 kat daha fazla oldugu bulunmustur. Mifepriston

mineralokortikoidlere veya Ostrojen reseptorlerine baglanmamaktadir.

Mifepriston doza bagiml olarak; 1 mg/kg olarak kullanildiginda progesteron antagonisti olarak
etki gosterirken, 4.5 mg/ kg ve lizerinde kullaniminda ise antiglukokortikoid etki gostermektedir

(18, 14). Biz ¢calismamizda glukokortikoid reseptor antagonisti olarak ( 10 mg/kg) kullandik.
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5.2.2. Oksitosin Reseptor Antagonisti (Atosiban) Tedavisi

Egzersiz sonrasi 3 giinliik stres boyunca, stres uygulamadan 10 dak 6nce 1 mg/kg i.p
olarak uygulandi. Oksitosin ve vazopresin inhibitorii olarak kullanilan bir ajandir (70). Klinik

kullanimi uterus iizerine kontraksiyonlar: durdurmak amaglidir.
5.3. Cikarim Parametreleri
5.3.1. Hole-board Anksiyete Testi

Stres uygulamasmin 3. Giiniinde dekapitsyon Oncesi siganlar 5 dakika boyunca ig¢inde
16 adet yuvarlak delik bulunan tahta bir kutu i¢ine koyularak kamera kaydi yapildi. Anksiyete

diizeyi, delikten bakma, sahlanma sayis1 ve hareketsiz kalma siireleri 6l¢iildii (9).

Resim 3. Hole-board kutusu.

N

Anksiyete testinden sonra siganlar dekapite edilerek; kolon, mide, kas ve beyin
dokular1 alindi. Kortizol diizeyi ve sitokin tayini i¢in serum Ornekleri alindi. Doku ve kan

calisma Oncesine kadar -80 °C de bekletildi.

5.3.2. Oksidatif Stres Parametreleri

Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesi Ol¢iimii
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Dokuya polimorfoniikleer l6kositlerin (PMNL) infiltrasyonunu degerlendirmek igin
kullanilan  miyeloperoksidaz; notrofillerin  graniilleri igine yerlesmis bir enzimdir.
Miyeloperoksidaz pek cok farmakolojik ajanin ve ksenobiyotiklerin de dahil oldugu cok ¢esitli
substratlar1 radikal ara iiriinlere okside etmek icin hidrojen peroksiti kullanmaktadir (88). Doku
MPO aktivitesinin 6lglimii, inflame dokuda ¢iinkii doku MPO aktivitesi histokimyasal olarak
tespit edilen PMNL miktari ile orantilidir.

Doku MPO aktivitesi 0,2- 0,3 gramlik kolon, mide, gastrokinemius ve beyin doku
orneklerinde 6lgiildii. Dokular 20 uM KoHPO, (pH: 7,4) ¢ozeltisi ile 10 kat sulandirilip Ultra
Turrax T25 doku homojenizatoriinde (Janke & Kunkel, IKA-Labortechnik) 30 saniye
homojenize edildikten sonra 12.000 devirde (rpm) 4 °C’ de 10 dakika boyunca santrifiije
(Universal 16R, Hettich Zentrifugen) edildi. Ust kisimda kalan siipernatan atildiktan sonra tiip
icinde kalan pellet; icinde % 0,5 likhekzdesiltrimetilamonyum bromid (HETAB) iceren 50 uM
K;HPO, ile yeniden homojenize edildikten sonra MPO aktivitesi, o-Dianizidin-,HCL’ nin
H,0;’ye bagimli oksidasyonunun spektrofotometrik (Pharmacia LKB-Ultraspec I1I ) 6lglimii ile
saptand1. Bir {inite enzim aktivitesi, 37 °C’ de, 460 nm absorbansta 3 dakika boyunca meydana

gelen degisiklik olarak ifade edildi. MPO aktivitesi iinite/gram olarak ifade edildi.
Glutatyon (GSH) Tayini

Glutatyon; hiicreleri rekatif oksijen tiirevlerinden, serbest radikaller ve peroksitlerden
koruyan bir antioksidandir (69). Saglikli hiicre ve dokularda glutatyonun % 90’1 GSH formunda,
% 10’ dan daha az bir kismi ise disiilfid formunda (GSSG) bulunur. GSSG/ GSH oraninda artis
oksidatif stres gostergesi olarak kabul edilir. Glutatyon tayini i¢in; doku ornekleri % 10’ luk
TCA ¢ozeltisi iginde 10 kez sulandirildiktan sonra 30 saniye homojenize edilip, 15 dk siireyle 4
°C sicaklikta 3000 devirde (rpm) santrifiij edildi. Siipernatan iizerinde ¢alisildi. Siipernatan
ELMAN prosediiriine gére Na2HPO4 ve DTNB(elman reagent) ile oda 1sisnda reaksiyona
sokularak 10 dk sonra 412 nm absorbansta 6l¢iim yapilarak tespit edildi.

Lipid peroksidasyonu (LP) Olciimii

Lipid peroksidasyonu; lipidlerin oksidatif yikimi anlamina gelir. Membranlarin

yapisindaki doymamis yag asitlerinin ¢ift baglar1 serbest oksijen radikalleri ile 6zellikle OH" ile
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reaksiyona girerek reaktif lipit peroksitleri olusur. Ortamda demir ve bakir iyonlarinin bulunmasi
lipit peroksidasyonunu hizlandirir. Olusan peroksitler otokatalitik zincir reaksiyonlar baslatarak;
membran ve hiicre hasarina yol agarlar. Lipid peroksidasyonunun son iirlinii malondialdehiddir

(MDA) ve biz aldigimiz doku 6rneklerinde bu son {iriiniin dl¢imiinii yaptik.

Doku ornekleri % 10’ luk TCA ¢ozeltisi iginde 10 kez sulandirildiktan sonra 30 saniye
homojenize edilip, 15 dk siireyle 4 °C sicaklikta 3000 devirde (rpm) santrifiij edildi. Siipernatan
iizerinde ¢alisildi. Alinan siipernatana Tiyobarbitiirik (TBA) asit eklenerek 15 dk boyunca
kaynatildi. Sogumasi beklendikten sonra 535 nm absorbansta Ol¢lim yapilarak Lipid
peroksidasyon orani ve nmol MDA/gr doku olarak ifade edildi.

Siiperoksit Dismutaz (SOD) Tayini

Stiperoksit dismutaz (SOD); oksijen ve hidrojen peroksitin dismutasyounu katalizleyen
enzim sinifindandir. SOD hiicredeki baslica reaktif oksijen tiirlerinden siiperoksit i¢in dnemli bir

antioksidandir (77).

SOD aktivitesi, riboflavin ile duyarlandirilmis o-dianisidinin fotooksidasyon hizini
arttirma yetenegi olarak oOlciiliir. Riboflavinin floresans 15181 etkisiyle olusturdugu siiperoksit
radikali, ortamdaki SOD’ un etkisiyle hidrojen peroksite doniisiir. H,O, ise o-dianisidin ile
reaksiyona girerek renkli {iriin olusturur. SOD aktivitesi ne kadar yiiksek ise olusan da o kadar

fazla olur. 460 nm’de spektrofotometrik olarak degerlendirildi.

Dokular 10 kat serum fizyolojik eklenerek 30 saniye homojenize edildi, 10 dak. 4000
devirde (rpm) santrifiij edildi. Her tiipe 30 sn ara ile 0,2 ml riboflavin konularak 460 nm ‘de ilk
absorbanslar okundu. Daha sonra tiipler oda sicakliginda 20 W Floresans lamba (deney
baslamadan 20 dakika 6nce a¢ilip 1smnmasi saglandi) bulunan kutu i¢inde 10 dk inkiibe edildi.
460 nm’de ikinci absorbanslar okundu. Laboratuar kosullarna gore onceden calisilan SOD
standardina gore olusturulan dogrusal standart egrisi katsayismma gore hesaplanarak SOD

aktivitesi (U/gr doku) cinsinden hesaplandu.

Katalaz (CAT) Tayini
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Katalaz oksijene maruz kalan hemen hemen tiim canlilarda bulunan; hidrojen peroksidi
su ve oksijene ayrigtiran bir enzimdir (28). Hidrojen peroksit normal metabolik siireglerin zararli
yan Urlniidiir; hiicrelerin zarar gérmesini Onlemek i¢in hizla katalazla, su ve oksijene

donistiiriilmelidir (25).

Katalaz aktivitesi 240 nm’de absorbansin azalmasi ile takip edilebilir. 1 dk. da
absorbanstaki azalma katalaz aktivitesini gosterir. Dokular 10 kat serum fizyolojik ile 30 saniye
homojenize edilerek, 10 dak. 4000 devirde (rpm) de santrifiij edildi. Siipernatanlar ¢alistigimiz
dokuya uygun dilusyon oraninda( tiim dokular 1/100 oraninda diliie edildi) diliie edildikten sonra
numune ve kor olarak ayri1 ayr1 ¢alisilarak 1 dakikadaki absorbansta azalma oranina bakilarak

katalaz ol¢timii yapildi. Katalaz aktivitesi tinite /gr doku olarak ifade edildi.
5.3.3. Serum Kortizol Diizeyi ve Sitokin Tayini

Kortizol diizeyi; Beckman Coulter Access Immunoassay Cortisol, kat. no. 33600, Kiti

ile Beckman Coulter Cell cihazi ile 6lgtildii.

TNF-a diizeyleri biosource kat no: KRC3011 kitiyle, IL- 1p diizeyleri invitrogen kat no:
KRCO0011 kitiyle; kitlerdeki prosediir uygulandi.

5.4. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Sayisal veriler ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki farklar
sayisal veriler igin t-testi ve parametrik ANOVA testi yapildi. ANOVA testindeki farkliliklarin
hangi gruplar arasinda oldugunu bulmak i¢in Tukey- Kramer ¢oklu testi uygulandi. 0,05 ten

€C_ %

kiigiik “p” degerleri anlamli1 olarak kabul edildi.

6. BULGULAR
6.1. Tart1 takibi

Deneyde kullanilan hayvanlarin ¢alisma Oncesinde ve calisma siiresince agirliklari

degerlendirildiginde; tiim gruplarda kilo artis1 paralel olarak artarken, dordiincii haftada yalanci
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cerrahi uygulanmig egzersiz grubunda sedanter yalanci cerrahi grubuna goére anlamli( p<0,001)

derecede kilo artis1 gdzlenmedi ( Sekil 3).

Sedanter-overektomi
Egzersiz-overektomi
Egzersiz-yalanct cerrahi
Sedanter-yalanct cerrahi

Fhowd

*k*k

Kilo takibi (gr)
N
3

100+

0 T T
0 2 4 6 8

hafta

Sekil 3. Tiim gruplarin stres uygulanana kadar olan dénemdeki kilo takibi ( *** p<0.001 overektomi uygulanmis

egzersiz grubuna gore)

6.2. Hole-board Anksiyete Testindeki Degisiklikler

Disi Sprague-Dawley sicanlarda elektrik soku ile olusturulan kronik streste anksiyete

diizeyi iki ayrt1 parametre ile 6l¢iildii; motilite ve immobilizasyon siiresi.

Motiliteye ( delikten bakma ve sahlanma sayis1) bakildiginda stres ile birlikte sedanter ve egzersiz
gruplarinda motilite anlamli derecede(p<0,001) azalirken, egzersiz yapanlar arasinda anlamlilik
bulunmadi. Overektomi uygulanan gruplarda atosiban tedavisinin motiliteyi SF tedavili gruba

gore anlamli derecede(p<0,05 ve p<0.001) arttirdigi(Sekil 4).

Immobilizasyon siirelerinde; sedanter grupta yalanci cerrahi grubunda anlamli degisiklik
gbzlenmezken, yalanci cerrahi egzersiz grubunda immobilizasyon siireleri stres ile birlikte
anlamli( p<0,001) derecede azaldi. Overektomi uygulanan sedanter gruplarda anlamli farklilik
gozlenmedi fakat egzersiz grubunda mifepriston tedavisi immobilizasyon siiresini
anlamli(p<0,001) derecede azaltirken, atosiban tedavisi sedanter grubuna gore anlamli(p<0,001)

derecede arttirdi(sekil 5).
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Sekil 4. Her deney grubunu temsil eden holeboard testi motilitedegisimleri (# p<0.05 sedanter overektomi grubuna

gore).
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Sekil 5. Her deney grubunu temsil holeboard testi immobilizasyon siiresi degisimleri (++ p<0.01, +++ p<0.001
grup icindeki (yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis) SF tedavili gruba gore, yyy p<0,001 grup i¢indeki (sedanter/
egzersiz) yalanci cerrahi grubuna gore, # p<0.001 grup icindeki ( yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis) sedanter

grubuna gore).

6.3. Serum Kortizol ve Sitokin Diizeylerindeki Degisiklikler
6.3.1. Serum Kortizol Diizeyleri

Serum kortizol seviyelerina bakildiginda; yalanci cerrahi uygulanan sedanter ve
egzersiz gruplarmda stres ile birlikte anlamli degisiklik gézlenmezken, mifepriston tedavisi ile

anlamli(p<0,05) derece artis gdzlendi. Sedanter grupta atosiban tedavisi uygulananlarda SF
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tedavili gruba gore anlamli(p<0,05) derece azaldigi gozlendi. Overektomi uygulamasi ile;

anlaml

bir degisklik gozlenmedi

fakat mifepriston tedavisi

ile

kortizol diizeyinde

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

derecede azalma gozlendi(Sekil 6).
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Sekil 6. Her deney grubunu temsil eden serum kortizol diizeyindeki degisiklikler (+ p<0.05, ++ p<0.01, +++

p<0.001 grup i¢indeki (yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis) SF tedavili gruba gore,

(sedanter/ egzersiz) yalanci cerrahi grubuna gore).

6.3.2. Serum TNF-a Diizeyleri

¥ p<0.05 grup icindeki
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Serum TNF-a diizeylerine bakildiginda; sedanter yalanci cerrahi uygulanan grupta,
stres uygulamasi ile sitokin miktar1 anlamli(p<0,001) derecede artis gozlendi, tedavi gruplarinda
atosiban tedavisi ile SF tedavili gruba gore anlamli(p<0,001) azalma gozlenirken, egzersiz
grubunda SF tedavili gruba gore anlamli(p<0,05) artig gozlendi. Overektomi uygulamasi ile
sedanter grupta hem yalanci cerrahi grubuna(p<0,001) hemde kontrol grubuna(p<0,01) gore
anlamli azalma gozlendi. Egzersiz overektomi uygulanmis grupta ise atosiban tedavisi yalanci

cerrahi uygulanan gruba goére anlamli(p<0,001) azalma gozlendi(Sekil 7).
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Sekil 7. Her deney grubu temsil eden beyin dokusundaki TNF-a diizeyleri; + p<0.05, +++ p<0.001 grup igindeki
(yalanct cerrahi/ overektomi uygulanmis) SF tedavili gruba gore, yyx p<0,001 grup igindeki (sedanter/ egzersiz)

yalanci cerrahi grubuna gore, **p<0.01, * ** p<0.001 grup icindeki (sedanter/ egzersiz) stres uygulanmayan
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kontrol grubuna gore, # # # p<0.001 grup i¢indeki ( yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis) sedanter grubuna

gore).
6.3.3. Serum IL-1p Diizeyleri

Serum IL-1B diizeylerine bakildiginda; yalanci cerrahi uygulanmis sedanter ve
egzersiz gruplarinda stres ile birlikte sitokin miktarinda kontrol grubuna gore anlamli(p<0,001)
artma, mifepriston ve atosiban tedavileri ile sitokin miktarinin SF tedavili gruba gore
anlamli(p<0,001) derecede azalma gozlendi. Overektomi uygulamasi ile sedanter grupta kontrol
grubuna gore anlamli(p<0,01) artis, egzersiz grubunda ise sedanter overektomi uygulanan gruba

gore anlamli(p<0,001) azalma gozlendi(Sekil 8).

Kontrol
3 VYalanc cerrahi
@ Ovwerektomi
0.49sedanter
Kkk
X *
— 0.34
= 59555 —
~ el
S
— 0.2
Q.
i
—
— 0.1
0.0
0.49Egzersiz
*%k%
- =
:O_S- P < N
= S ncor B
2
— 0.2
o
AT
1
— 0.11
0.0 %
S.Fizyolojik - + - - +
Mifepriston - - + - - + -
Atosiban - - - + - - +
) QTRES '

26



Sekil 8. Her deney grubunu temsil eden serum IL-1B diizeyleri; +++ p<0.001 grup igindeki (yalanci cerrahi/
overektomi uygulanmig) SF tedavili gruba gore, * p<0.05, * ** p<0.001 grup icindeki (sedanter/ egzersiz) stres
uygulanmayan kontrol grubuna gore, # # # p<0.001 grup igindeki ( yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis)

sedanter grubuna gore.

6.4. Oksidatif Stres ve Antioksidan Parametrelerinin Egzersiz ve Sedanter Gruplarindaki

Olgiimleri

6.4.1. Mide Dokusundaki Degisiklikler

Mide dokusundaki MPO aktivitesine bakildiginda; yalanci cerrahi uygulanan sedanter
ve egzersiz gruplarinda stres uygulamasi ile anlamli degisiklik gézlenmedi, sedanter grupta
mifepriston ve atosiban tedavisi ile anlamli(p<0,01- 0,05) azalma gozlendi. Overektomi
uygulanan sedanter grupta yalanci cerrahi grubuna gore anlamli(p<0,05) azalma gozlenirken,
egzersiz grubunda anlamli(p<0,001) artis goriliirken, mifepriston tedavisi alan grupta

anlamli(p<0,001) azalma gozlendi(Sekil 9).

Mide dokusundaki MDA diizeylerine bakildiginda; yalanci cerrahi uygulanan sedanter
grupta anlamli bir farklilik bulunmadi, egzersiz grubunda ise stres uygulamasi SF tedavili grupta
kontrole gore(p<0,01), mifepriston tedavisi alan grupta ise SF tedavili gruba gore(p<0,01) anlamh
azalma gozlendi. Egzersiz overektomi grubunda SF tedavili olanlarda sedanter gruba gore

anlamli(p<0,01) azalma, SF tedavili gruba gore anlamli(p<0,001) artis gdzlendi(Sekil 10).

Mide dokusundaki GSH diizeylerine bakildiginda; yalanci cerrahi uygulanan sedanter
grupta stres ile birlikte GSH diizeyleri anlamli(p<0,01) azalma, atosiban tedavisi ile hem sedanter
hem egzersiz yapan gruplarda anlamli(p<0,001) artis gozlendi. Overektomi uygulamasi ile
sedanter grupta anlamli(p<0,05) azalma go6zlendi. Overektomi uygulanan egzersiz grubunda
anlamli(p<0,01) artig goriiliirken, SF tedavili gruba gore mifepriton tedavisi alan grupta

anlamli(p<0,019 azalma, atosiban tedavisi alan grupta anlamli(p<0,05) artis gdzlendi( Sekil 11).

Mide dokusundaki SOD aktivitesine bakildiginda; yalanci cerrahi uygulana gruplarda
anlaml farklilik gézlenmedi. Overektomi uygulanan sedanter grupta yalanci cerrahi grubuna gore
anlaml(p<0,05) azalma gbzlendi, egzersiz grubunda ise sedanter gruba ve yalanci cerrahi grubuna

gore anlamli(p<0,001) artis gozlendi(Sekil 12).
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Mide dokusundaki CAT aktivitesine bakildiginda; yalanci cerrahi uygulanan gruplarda
anlaml bir farkhilik gézlenmedi. Overektomi uygulanan egzersiz grubunda; mifepriston tedavisi

alan grupta SF tedavisi alan gruba gore anlamli(P<0,001) azalma gozlendi(Sekil 13).
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Sekil 9. Her deney grubunu temsil eden mide dokusundaki MPO aktivitesi ( + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001
grup igindeki (yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmig) SF tedavili gruba gore, y p<0.05, yxx p<0,001 grup igindeki
(sedanter/ egzersiz) yalanci cerrahi grubuna gore, # # # p<0.001 grup igindeki ( yalanci cerrahi/ overektomi

uygulanmisg) sedanter grubuna gore).
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Sekil 10. Her deney grubunu temsil eden mide dokusundaki MDA seviyeleri( ++ p<0.01, +++ p<0.001 grup
icindeki (yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis) SF tedavili gruba gore, **p<0.01 grup i¢indeki (sedanter/ egzersiz)

stres uygulanmayan kontrol grubuna goére, # # p<0.01 grup i¢indeki ( yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis)

sedanter grubuna gore,).
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Sekil 11. Her deney grubunu temsil eden mide dokusundaki GSH miktarlari (+ p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001
grup icindeki (yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmig) SF tedavili gruba gore, yy p<0.01 grup igindeki (sedanter/

egzersiz) yalanci cerrahi grubuna gore, * p<0.05, **p<0.01 grup igindeki (sedanter/ egzersiz) stres uygulanmayan

kontrol grubuna gore).
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Sekil 12. Her deney grubunu temsil eden mide dokusundaki SOD miktarlari( +++ p<0.001 grup i¢indeki (yalanci
cerrahi/ overektomi uygulanmig) SF tedavili gruba gore, yyxy p<0,001 grup igindeki (sedanter/ egzersiz) yalanci

cerrahi grubuna gore).
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Sekil 13. Her deney grubunu temsil eden mide dokusundaki CAT miktarlar1 ( +++ p<0.001 grup igindeki (yalanci

cerrahi/ overektomi uygulanmis) SF tedavili gruba gore).
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6.4.2. Kolon Dokusundaki Degisiklikler

Kolon dokusundaki MPO aktivitesine bakildiginda; yalanci cerrahi uygulanmis sedanter
ve egzersiz grubunda stres uygulamasi ile anlamli(p<0,001) artis, egzersiz uygulanan mifepriston
tedavili grupta SF tedavili gruba gore anlamli(p<0,001) azalma gozlendi. Overektomi uygulanan
sedanter atosiban grubunda yalanci cerrahi grubuna goére anlamli(p<0,001) artis, egzersiz
grubunda SF tedavili grupta sedanter gruba gore anlamli(p<0,001) azalma, mifepriston tedavili
grup SF tedavili ve yalanci cerrahi grubuna gore anlamli(p<0,001) artis, atosiban tedavili grup

yalanci cerrahi ve sedanter gruba gore anlamli(p<0,001) azalma gozlendi (Sekil 14).

Kolon dokusundaki MDA aktivitesine bakildiginda; yalanci cerrahi sedanter grubunda
stres uygulamasi SF tedavili grupta anlaml farklilik gézlenmedi, mifepriston ve atosiban tedavili
gruplarda SF tedavili gruba gore anlamli(p<0,01) azalma gozlendi. Yalanci cerrahi egzesiz
grubunda ise stres uygulanan grupta anlamli(p<0,001) azalma, mifepriston ve atosiban tedavisi
alan gruplarda SF tedavili gruba gore anlamli(p<0,001) artis gdzlendi. Overektomi uygulanan
sedanter grubunda yalanci cerrahi grubuna gére anlamli(p<0,001) artig, mifepriston ve atosiban

tedavili gruplarda SF tedavili gruba gére anlamli(p<0,001) azalma gozlendi (Sekil 15).

Kolon dokusundaki GSH diizeylerine bakildiginda; yalanci cerrahi egzersiz grubunda
sedanter grubuna gore anlamli(p<0,001) derecede yiiksek bulundu, stres ile birlikte egzesiz
grubunda azalma gozlenirken atosiban tedavisi alan grupta SF tedavili gruba goére anlamli(p<0,01)
artis gozlendi. Overektomi uygulanan sedander ve egzersiz gruplarinda; yalanci cerahi grubuna
gore anlamli(p<0,001) derecede yiiksek, egzersiz grubunda mifepriston ve atosiban tedavisi alan

gruplar SF tedavili gruba gore anlamli(p<0,001) derecede azalma gozlendi (Sekil 16).

Kolon dokusundaki SOD aktivitesine bakildiginda; overektomi uygulanan sedanter
grupta yalanci cerrahi ve kontrol grubuna gore anlamli(p<0,01) artma, atosiban ve mifepriston
tedavisi alan grupta SF tedavili gruba gore anlamli(p<0,05- 0,01) azalma gozlendi. Overektomi
uygulanan egzersiz grubunda mifepriston ve atosiban tedavisi alan gruplarda SF tedavili gruba
gore anlamli(p<0,001- 0,05) azalma gozlendi (Sekil 17).
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Kolon dokusundaki CAT aktivitesine bakildiginda; overektomi uygulanmis egzersiz
grubunda atosiban tedavisi alan grup yalanci cerrahi grubuna gore anlamli(p<0,05) azalma

gozlendi (Sekil 18).
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Sekil 14. Her deney grubunu temsil eden kolon dokusundaki MPO aktivitesi (+ p<0.05 grup i¢indeki (yalanci
cerrahi/ overektomi uygulanmis) SF tedavili gruba gore, y p<0.05, yyx p<0,001 grup i¢indeki (sedanter/ egzersiz)
yalanci cerrahi grubuna gore, *** p<0.001 grup i¢indeki (sedanter/ egzersiz) stres uygulanmayan kontrol grubuna

gore, ## p<0.01, ## # p<0.001 grup i¢indeki ( yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmig) sedanter grubuna gore).
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Sekil 15. Her deney grubunu temsil eden kolon dokusundaki MDA seviyeleri( + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001
grup icindeki (yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmig) SF tedavili gruba gore, yyy p<0,001 grup i¢indeki (sedanter/

egzersiz) yalanci cerrahi grubuna gore, # # # p<0.001 grup icindeki ( yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis)

sedanter grubuna gore).
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Sekil 16. Her deney grubunu temsil eden kolon dokusundaki GSH miktarlar1 ( ++ p<0.01, +++ p<0.001 grup
icindeki (yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmig) SF tedavili gruba gore, y p<0.05, xx p<0.01, yxx p<0,001 grup
icindeki (sedanter/ egzersiz) yalanci cerrahi grubuna gore, # # # p<0.001 grup i¢indeki ( yalanci cerrahi/ overektomi

uygulanmig) sedanter grubuna gore).
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Sekil 17. Her deney grubunu temsil eden kolon dokusundaki SOD miktarlar1 (+ p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001
grup icindeki (yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmig) SF tedavili gruba gore, yy p<0.01 grup igindeki (sedanter/

egzersiz) yalanci cerrahi grubuna gore).
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Sekil 18. Her deney grubunu temsil eden kolon dokusundaki CAT miktarlari( y p<0.05 grup igindeki (sedanter/

egzersiz) yalanci cerrahi grubuna gore).
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6.4.3. Kas Dokusundaki Degisiklikler

Kas dokusundaki MPO aktivitesine bakildiginda; overektomi uygulanmis sedanter
grupta atosiban tedavisi alan grup yalanci cerrahi grubuna (p<0,05) ve SF tedavili gruba
(p<0,001) gore anlamli oldugu gdzlendi (Sekil 19).

Kas dokusundaki MDA aktivitesine bakildiginda; overektomi uygulanmis sedanter
grubunda atosiban tedavisi alan grup SF tedavili gruba gore anlamli(p<0,01) azalma, egzersiz
grubunda mifepriston ve atosiban tedavisi alan gruplarda SF tedavisi alan gruba gore

anlamli(p<0,001) artis gézlendi (Sekil 20).

Kas dokusundaki GSH diizeyine bakildiginda; yalanci cerrahi uygulanmis sedanter
grubunda atosiban tedavisi, egzersiz grubunda ise mifepriston ve atosiban tedavisi alan gruplar SF
tedavili gruba gore(p<0,01- 0,001) SF tedavili gruba gore yiiksek gozlendi. Yalanci cerrahi
egzersiz kontrol grubu sedanter kontrole goére anlamli(p<0,01) derecede diisiikk gozlendi.
Overektomi uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda mifepriston tedavisi alan gruplarda SF

tedavili gruba gore anlamli(p<0,001- 0,01)azalma gozlendi (Sekil 21).

Kas dokusundaki SOD aktivitesine bakildiginda; overektomi uygulanmis sedanter
grupta yalanci cerrahi grubuna gére anlamli(p<0,01) derecede artma, atosiban tedavisi alan grupta
anlamli(0,05) derecede azalma goézlendi. Overektomi uygulanmis egzersiz SF tedavili grupta
yalanci cerrahi grubuna gore anlamli(p<0,05) derecede azalma atosiban tedavisi alan grupta

sedanter gruba gore anlamli(p<0,05) derecede artis gozlendi (Sekil 22).

Kas dokusundaki CAT aktivitesine bakildiginda; yalanci cerrahi uygulanmis egzersiz
kontrol grubu sedanter kontrole gére anlamli(p<0,001) derecede yiiksek gbzlendi.SF tedavili grup
kontrole goére anlamli(p<0,001) derecede azalma gozlendi. Overektomi uygulanmis egzersiz
atosiban grubu SF tedavili ve sedanter gruba goére anlamli(p<0,01- 0,001) derecede azalma
gozlendi (Sekil 23).
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Sekil 19. Her deney grubunu temsil eden kas dokusundaki MPO aktivitesi (+++ p<0.001 grup igindeki (yalanci

cerrahi/ overektomi uygulanmis) SF tedavili gruba gore, y p<0.05 grup icindeki (sedanter/ egzersiz) yalanci cerrahi

grubuna gore ).
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Sekil 20. Her deney grubunu temsil eden kas dokusundaki MDA seviyeleri ( +++ p<0.001 grup icindeki (yalanci

cerrahi/ overektomi uygulanmis) SF tedavili gruba gore).
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Sekil 21. Her deney grubunu temsil eden kas dokusundaki GSH miktarlar1 (++ p<0.01, +++ p<0.001 grup i¢indeki
(yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis) SF tedavili gruba gore, **p<0.01 grup i¢indeki (sedanter/ egzersiz) stres

uygulanmayan kontrol grubuna gore, # # # p<0.001 grup i¢indeki ( yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis) sedanter
grubuna gore).
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Sekil 22. Her deney grubunu temsil eden kas dokusundaki SOD miktarlari( y p<0.05, xx p<0.01 grup igindeki
(sedanter/ egzersiz) yalanci cerrahi grubuna gore, # p<0.05 grup icindeki ( yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis)

sedanter grubuna gore,).
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Sekil 23. Her deney grubunu temsil eden kas dokusundaki CAT miktarlari( ++ p<0.01 grup icindeki (yalanci

cerrahi/ overektomi uygulanmig) SF tedavili gruba goére, * ** p<0.001 grup icindeki (sedanter/ egzersiz) stres

uygulanmayan kontrol grubuna gore,

sedanter grubuna gore).

# # # p<0.001 grup icindeki ( yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis)
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6.4.4. Beyin Dokusundaki Degisiklikler

Beyin dokusundaki MPO aktivitesine bakildiginda; yalanci cerrahi uygulanmis egzersiz
grubunda SF tedavili grup kontrole gore anlamli(p<0,05) derecede artma, mifepriston ve atosiban
tedavili grupta SF tedaviligruba gore anlamli(p<0,05- 0,001) azalma gozlendi. Overektomi
uygulanmis sedanter Sf tedavili grupta ylanci cerrahi grubuna gore anlamli(p<0,01) azalma,
atosiban tedavisi alan grupta anlamli(p<0,001) artma gozlendi. Overektomi uygulanmis egzersiz
SF tedavili grupsednter gruba gore anlamli(p<0,05) derecede artma, atosiban tedavili grupta SF

tedavili gruba ve sedanter gruba gore anlamli(p<0,01- 0,001) derecede azalma gozlendi (sekil 24).

Beyin dokusundaki MDA aktivitesine bakildiginda; yalanci cerrahi uygulanmis egzersiz
kontrol grubu sedanter kontrol grubuna gére anlamli(p<0,001) derecede artma, atosiban tedavisi
alan grupta SF tedavili ve sedanter gruba goére anlamli(p<0.001) derecede artma goézlendi.
Overektomi uygulanmis egzersiz SF tedavili grupta yalanci cerrahi grubuna gore anlamli(p<0,05)
derecede azalma, mifepriston tedavisi alan grupta SF tedavisi alan gruba ve sedanter gurba gore

anlamli(p<0,0019 derece artma gozlendi (Sekil 25).

Beyin dokusundaki GSH diizeyine bakildiginda; yalanci cerrahi uygulanmis sedanter
ve egzersiz mifepriston tedavisi alan grupta SF tedavisi alan gruba gore anlamli(p<0,01) derecede
azalma, egzersiz atosiban tedavisi alan grup SF tedavili gruba ve sedanter gruba gore

anlamli(p<0,001- 0,05) derecede artma gdzlendi (sekil 26).

Beyin dokusundaki SOD aktivitesine bakildiginda; yalanci cerrahi uygulanmis sedanter
atosiban tedavili grup SF tedavili gruba gore anlamli(p<0,001) derecede artma, egzersiz SF
tedavili grup egzersiz kontrole gore anlamli(p<0,01) derecede azalma gozlendi. Overektomi
uygulanmis egzersiz SF tedavili grup yalanci cerrahi grubuna ve sedanter gruba gore
anlamli(p<0,05- 0,001) derecede artma, mifepriston tedavisi alan grup SF tedavli gruba gore

anlami(p<0,05) derecede azalma gozlendi (Sekil 27).

Beyin dokusundaki CAT aktivitesine bakildiginda; yalanci cerrahi uygulanmis egzersiz
kontrol grubu sedanter kontrole gore anlamli(p<0,05) derecede azalma gdzlendi. Overektomi
uygulanmis sedanter atosiban grubu yalanci cerrahi grubuna gore(p<0,05), egzersiz SF tedavili

grup sedanter gruba gore(p<0,05) anlamli derecede azalma gozlendi (Sekil 28).
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Sekil 24. Her deney grubunu temsil eden beyin dokusundaki MPO aktivitesi( + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001
grup icindeki (yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmig) SF tedavili gruba gore, yy p<0.01 grup igindeki (sedanter/

egzersiz) yalanci cerrahi grubuna gore, * p<0.05 grup icindeki (sedanter/ egzersiz) stres uygulanmayan kontrol

grubuna gore, # p<0.05, # # # p<0.001 grup igindeki ( yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis) sedanter grubuna

gore).
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Sekil 25. Her deney grubunu temsil eden beyin dokusundaki MDA seviyeleri( +++ p<0.001 grup i¢indeki (yalanct
cerrahi/ overektomi uygulanmig) SF tedavili gruba gore, x p<0.05 grup i¢indeki (sedanter/ egzersiz) yalanci cerrahi

grubuna gore, # # # p<0.001 grup icindeki ( yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis) sedanter grubuna gore).
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Sekil 26. Her deney grubunu temsil eden beyin dokusundaki GSH miktarlar1 ( ++ p<0.01, +++ p<0.001 grup
icindeki (yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmig) SF tedavili gruba gore, y p<0.05, xx p<0.01, yxx p<0,001 grup
icindeki (sedanter/ egzersiz) yalanci cerrahi grubuna gore, # p<0.05, # # # p<0.001 grup icindeki ( yalanci cerrahi/

overektomi uygulanmis) sedanter grubuna gore).
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Sekil 27. Her deney grubunu temsil eden beyin dokusundaki SOD miktarlar1 (+ p<0.05, +++ p<0.001 grup icindeki
(yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis) SF tedavili gruba gore, **p<0.01 grup i¢indeki (sedanter/ egzersiz) stres
uygulanmayan kontrol grubuna gére, # p<0.05 grup ic¢indeki ( yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis) sedanter

grubuna gore).
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Sekil 28. Her deney grubunu temsil eden beyin dokusundaki CAT miktarlari( yy p<0.01, xxx p<0,001 grup igindeki

(sedanter/ egzersiz) yalanci cerrahi grubuna gore, # p<0.05 grup icindeki ( yalanci cerrahi/ overektomi uygulanmis)

sedanter grubuna gore).
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7. TARTISMA ve SONUC

Kronik stres modelinin kullanildig1 bu ¢aligmada; egzersiz uygulamasmim iyilestirici
etkisi ve bu etkide over hormonlar1 ve glukokortikoid reseptdrlerinin araciligimi ortaya koymay1

amagcladik.

Yapilan onceki ¢caligmalarda gore postmenapozal kadinlarda kronik egzersiz uygulamasi
sonrasinda kandaki lipid oranmnin diistigii ve viicut kompozisyonundaki yaglanmanin azaldigi
gosterilmistir (41). Deneklerimizin kilo takiplerine bakacak olursak gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olmadi, siireye bagli dogal bir artis goriildii. Dekapitayon sirasinda
makroskopik olarak incelendiginde, overektomili siganlarda egzersiz yapma farkina
bakilmaksizin batin i¢i yaglanma oraninda artis gozlendi. Diger taraftan, diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi, hiperkolesterolemi, arteriyel hastaliklar, amenore, biiylime ve doku

yenilenmesinde azalma ve immiin baskilanma goriiliir (55).

Hole-board testi uzun zamandan beri hayvanlarin ¢esitli davranis parametrelerini
(arastirma, anksiyeteyle iliskili davraniglar, hareket ve gida alimi) test etmek igin
kullanilmaktadir (65). Calismamizda hole-board testinden elde ettigimiz verilere gore; motilite
(delikten bakma ve sahlanma sayisi) stres ve egzersizle birlikte azalma egilimi géstermistir, fakat
bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak, hole-boardda anksiyeteye isaret edecek
sekilde, immobilizasyon siiresi stres uygulamasi ve egzersiz ile birlikte artis gostermistir.
Farelerde yapilan bir c¢alismaya gore dort haftalik diizenli egzersiz yapmis grupta kontrol
grubuna gore anksiyete diizeyi yliksek bulunmustur (3). Overektomi uygulamasi motiliteyi
degistirmezken immobilizasyon siiresini hem sedanterlerde hem de egzersizlerde uzatmus,
atosiban tedavisi uygulanan gruplarda immobilizasyon siiresi; SF tedavili gruba gore artmustir.
Mifepriston tedavisi alan overektomi uygulanmis egzersiz grubunda SF tedavili gruba gore
anlamli azalma gozlenmistir. Baska bir calismada zorlu egzersiz uygulamasi immobilizasyon

stiresini arttirirken, istemli egzersiz uygulamasmin bu siireyi azalttigi bulunmustur (18).

Akut ve kronik stres uygulanan bir ¢alismada; 30 giin siireyle elektrik soku uygulanmis
kronik ve akut stres gruplu deneyde, kronik stres grubunda yiiksek kortizol diizeyleri ve davranis

testi verilerinde daha yiiksek anksiyete gosterdikleri bulunmustur (48). CRH duyarhliginimn;
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kronik stres ile artmasi bu nedenle de bizim deneyimizde oldugu gibi kronik stres siirecinin daha

kisa olmasi halinde yeteri kadar duyarli sonuglar bulunmamasina neden olabilir.

Yagla birlikte strese yanitta degisimler ve patolojiler saptanmaktadir (82). Kiimiilatif
yiikksek doz kortizol, elektrofizyolojik bozukluklara yol agarken, ileri yaslarda bazal kortizol
yiiksekligi ise hipokampal dejenerasyon ve uzaysal 6grenme eksikligine neden olur (57). Elde
ettigimiz verilerde; serum kortizol diizeyine bakildiginda; stresle birlikte mifepriston tedavisi
uygulanan gruplarda kortizol diizeylerinde artis goézlenirken, atosiban tedavisi uygulanan
gruplarda kortizol diizeyi diisiik bulundu. Yapilan bir ¢alistmada; HPA aksi yanitinda azalma
veya kronik kortizol yiiksekliginin fizyolojik ve psikolojik bozukluklara neden olabilecegi
gosterilmistir (62). Overektomi gruplarinda, sedanter olanlar ve egzersiz yapanlar arasinda

kortizol diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Dolasimdaki TNF-a diizeylerinin orta yastaki kadmnlarda akut egzersiz sirasinda
yiikseldigi, benzer bir calismada da kortizol salinimi ile proinflamatuvar sitokin salimiminda
baskilanma oldugu bulunmustur (89). Bagka bir c¢alismada ise egzersiz uygulamasiyla serum
kortizol miktarmin TNF-a diizeyleri ile korele seyrettigi goriilmiistiir (12). Calismamizdaki
serum sitokin diizeylerine bakacak olursak; TNF-a diizeyleri sedanter gruba gore egzersiz
grubunda anlamli bir sekilde diisiik bulunurken, stresle birlikte artma goriildii. Serum IL-13
miktarlarinda ise stres ve egzersizle birlikte artis goriiliirken overektomi uygulamasmin bir
farklilik olusturmadigi bulundu.

Yapilan bir caligmada egzersizin hiicrelerden salinan serbest radikallerin artisina neden
oldugu gosterilmistir (17). Akut egzersiz oksidatif hasar1 ve diisiik antioksidan durumu
indiikleyebilir (79). Reaktif oksijen tiirevleri (ROS) mevcut antioksidan kapasiteden fazla
iiretilirse lipidler, proteinler ve diger hiicre komponentlerini okside edilebilir (38). Calismamizda
egzersizin tek basina anlamli bir oksidatif hasar olusturmadigimi gozlemledik. Benzer bir
calismaya gore, egzersizin zorlu oldugu durumlarda oksidatif hasar olustugu bulunmustur (72).
Bizim ¢aligmamizda deney siiresince uyguladigimiz orta dereceli egzersizin herhangi bir hasar
olusturmadig1 goriildii. Baska bir hipoteze gore; egzersiz swrasindaki ROS iiretimi oksijen
tilketimi ile iligkilidir. Fakat alternatif yollarla da ROS firetimi (solunumsal notrofil yikimi veya
katekolamin oto-oksidasyonu) yapilarak veya oksijen tiiketimi orta dereceli olarak arttirilarak

egzersize rezistans olusuyor olabilir (72).
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Mide dokusundaki oksidan duruma bakacak olursak; egzersizle birlikte MPO
aktivitesinde diisme gozlenirken stres uygulanan overektomili gruplarda MPO aktivitesinde
anlamli bir artig goriildii. Antagonist kullanimi sedanter grupta anlamli diisme saglarken egzersiz
ve overektomi uygulamasi ile birlikte farklilik gozlenmedi. MDA diizeylerinde ise MPO’nun
aksine egzersiz ile birlikte anlamli bir artis bulunurken; overektomi uygulamasi ile sedanterler
gruplarinda artis egzersiz gruplarinda azalma gdzlendi.

Mide dokusundaki antioksidan duruma bakacak olursak; GSH diizeyleri stres ve egzersiz
uygulamasi ile azalirken, overektomi uygulamasinin hem sedanterlerde hem de egzersiz yapan
gruplarda GSH diizeylerini korudugu goézlendi. SOD ve CAT aktivitesinde ise egzersiz
uygulamasinin anlamli bir degisiklik olusturmadigr ancak overektomi uygulanan gruplarda
antgonist kullaniminin anlamli derecede antioksidan seviyesini diisiirdiigii gozlendi.

Kolon dokusundaki oksidan durum incelendiginde; stresle artan MPO aktivitesinde
egzersizle birlikte anlamli bir azalma goriiliirken, overektomi uygulamasi sedanterlerde yiiksek
MPO aktivitesine neden olmustur. Mifepriston tedavisi sedanterlerde MPO aktivitesini arttirirken
egzersizlerde distlirdii, overektomi uygulananlarda ise tam tersi olarak sedanterlerde diisiik,
egzersiz yapan gruplarda yiiksek MPO aktivitesine neden oldu. Atosiban tedavisi overektomi
uygulananlarda anlamli degisiklik olusturup sedanterlerde yiiksek, egzersizlerde diisik MPO
aktivitesine neden olmustur. Kolon MDA diizeylerinde ise egzersiz uygulamasi anlamh bir
farklilik olusturmadi fakat overektomi uygulamasi sedanterlerde MDA diizeylerini diistiriirken,
egzersiz gruplarinda anlamli artisa neden oldu. Sedanter lerde antagonist kullanimi MDA
diizeylerini diisiiriirken egzersizlerde anlamli bir farklilik gézlenmedi. Overektomi uygulanan
egzersizlerde ise her iki antagonist kullanimi1 da MDA diizeylerini azaltt1.

Kolon dokusundaki antioksidan durum; egzersizle birlikte GSH diizeyleri artarken
overektomi uygulamasi hem sedanterlerde hem de egzersiz gruplarmda GSH diizeylerinde
anlamli artisga neden oldu. Antioksidan kullanimi overektomili gruplarda GSH diizeyinin
diismesine neden olurken yalanci cerrahi uygulanan gruplarda atosiban tedavisi GSH
diizeylerinde anlamli artis sagladi. SOD ve CAT aktivitesine bakacak olursak; egzersiz
uygulamasi anlamli bir farklilik olusturmadi anacak overektomi uygulamasi ile SOD
aktivitesinde anlamli artis gozlendi. Ayni zamanda overktomi uygulanan gruplarda her iki

antagonistin de SOD aktivitesini anlamli derecede azalttig1 gézlendi.
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Kas dokusundaki oksidan durum; egzersiz MPO aktivitesinde anlamli bir farklilik
olustururken sedanterlerde overektomi uygulamasi ila atosiban tedavisi anlamli artisa neden
oldu. MDA diizeylerinde de egzersiz anlamli bir farklilik olusturmadi fakat overektomi
uygulamasi egzersizlerde MDA aktivitesini azaltirken antgonist kullanimi tekrar yiikseltti.

Kas dokusundaki antioksidan durum; stres ile birlikte sedanterlerde GSH diizeyleri
diiserken egsersiz tek basma GSH miktarmi azaltirken, egzersiz stres ile birlikte GSH
diizeylerinin arttig1 gozlendi. Mifepriston tedavisi GSH miktarini yalanci cerrahi uygulanmis
egzersiz grubu hari¢ diger gruplarda anlamli derecede diisiiriirken atosiban tedavisinin korudugu
gozlendi. SOD ve CAT aktivitesine bakacak olursak; egzersizle birlikte SOD aktivitesinde
anlamli bir degisiklik gozlenmezken CAT aktivitesinde anlamli bir artis bulundu. Stres
uygulamasi ile yalanci cerrahi uygulanmis gruplar arasinda anlamli bir degisiklik gézlenmedi.
Overektomi uygulanan gruplarda ise SOD aktivitesi sedanterlerde anlamli derecede artarken,
egzersizlerde azaldi. Atosiban kullanimi ise overektomi uygulanmis gruplarin sedanterlerinde
SOD aktivitesini diisiiriirken, egzersizlerinde SOD aktivitesini arttirip CAT aktivitesini diistirdii.

Yapilan bir calismaya gore zorlu egzersizle birlikte gastrokinemius kasindaki GSH
miktarinda degisme olmaksizin GSSG miktarinda artig goriiliirken bizim ¢alismamizda GSH
miktarinda artma gordiik. Orta dereceli bir egzersiz planladigimiz i¢in yorucu egzersizdeki gibi
glutatyon oksidasyonun nedenlerinden;  sitozolik enzimlerin salinarak hiicre hasarinin
olugsmadigimi diisiiniiyoruz (35, 13).

Beyin dokusundaki oksidan durum; egzersiz ile birlikte MPO aktivitesinde artma,
overektomi uygulanan gruplarda yalanci cerrahi gruplarina gore azalma gozlendi. Egzersiz
yalanci cerrahi gruplarinda antgonist kullanimi MPO aktivitesinde azalma sagladi. Overektomili
gruplarda MPO aktivitesinde ise atoiban kullanimi1 sedanterlerde artma, egzersizlerde azalma
gbzlendi. MDA diizeyleri egzersizle anlamli degisiklik gozlenmezken, stres uygulamasi ile MDA
diizeylerinde artma gozlendi. Overektomi uygulamasi sedanterlerde MDA diizeyini anlamh
derecede diistiriirken egzersizlerde bir anlamlilik bulunmadi. Egzersiz yapilan yalanci cerrahi ve
overektomi uygulanan gruplarda antagonist tedavisi ile MDA diizeyinin SF tedavili gruba gore
anlamli derecede azalma, ancak sedanter overektomililerde artma tespit edildi.

Beyin dokusundaki antioksidan durum; egzersizle birlikte GSH diizeylerinde anlaml1 bir
azalma gozlenmezken, stres uygulamasi ile egzersiz grubunda azalma gdzlendi. Overektomi

uygulamasi ile sedanterlerde GSH diizeyinin yiiksek, egzersizlerde diisiik oldugu gdzlendi.
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Sedanterlerde mifepriston kullanimiyla GSH miktar1 azalirken, egzersiz yapanlarda GSH
miktarmi artmaktadir. Tam aksine sedanterlerde atosiban kullanimiyla GSH miktar1 artma,
egzersiz gruplarinda azalma gozlendi. Beyindeki SOD aktivitesinde egzersiz uygulamasiyla
anlamli bir degisiklik gdzlenmedi, ancak stres uygulamasiyla egzersiz grubunda kontrole gore
azalma bulundu. Overektomi uygulamasi sedanterlerde farklilik olusturmazken, egzersizlerde
anlaml1 bir artis sagladi. CAT aktivitesi; egzersiz grubunda anlamli derecede diiserken, stres
uygulamasi anlamli bir farklilik olusturmadi. Overektomi uygulanan gruplarda sedanterlerde
atosiban kullanimi CAT aktivitesini yalanci cerrahi grubuna gore arttirirken, egzersizlerde
mifepriston tedavisi ile anlamli bir artis gdzlendi.

Bilindigi gibi HPA aksmin disi lireme sistemi iizerine inhibitdr etkisi vardir (42). Ayni
zamanda bir¢ok disi lireme organinda (overler, uterus, plasenta) hipotalamik néropeptid CRH ve
reseptorii tanimlanmistir (63). GR antagonisti kullandigimiz zaman egzersizle birlikte
antioksidan miktarinda azalma goriildii. Bu gruba overektomi uygulandiginda antioksidan
miktarinda daha fazla diisiis gézlenirken oksidatif hasarda kismi azalma goriildii. Mifepriston
sedanter deneklerin mide, kas ve beyin dokularinda MPO miktarinda artisa neden olmustur. Ayni
zamanda overektomiyle birlikte MPO ve LP miktarinda artis s6z konusuyken SOD ve GSH

miktarinda azalma gorildii.

Calismamizda antagonistini kullandigimiz oksitosin psikolojik ve davranigsal stres
yanitinda énemli bir diizenleyicidir. Anksiyete ile iligkili davraniglara bakildiginda; akut veya
kronik oksitosin enjekte edilen disi ve erkek sicanlarda anksiyolitik etki gosterdigi bulunmustur.
Bu da endojen oksitosinin anksiyete iliskili davraniglarin diizenlenmesinde oksitosin reseptor
antagonisti kullanilarak bloklanabilecegini gosterir. Beyinde; oksitosin etkisini gostermek i¢in
oksitosin antagonisti kullanildiginda etkisi sadece hamile veya laktasyondaki sicanlarda
goriilmiistiir.  Beyin oksitosin sisteminin disilerde peripartum donemde aktif oldugu ve
anksiyolitik etki gdstermesi i¢in 6n kosul olarak peripartum donemde olmasi gerektigine dair
veriler bulunmaktadir (51, 88).

Yaptigimiz ¢aliymada oksitosin antagonisti uygulamasinin anksiyete testinde stres
diizeyini arttirdigit ama overektomi uygulananlarda azaldigmi gozlemledik. Bdylece over
kaynakli olmayan oksitosini inhibe ederek anksiyete diizeyini arttirdik ve 3 aylik nullipar

sicanlarda over kaynakli olmayan oksitosinin kullanilabilecegini ortaya koyduk. OKksitosin
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antagonisti kullandigimiz gruplara bakarsak; genel anlamda mifepriston ile zit etkiler
gosterdigini ortaya koymus olduk. Mifepriston kullaniminda oksidatif hasarda azalmayla birlikte
antioksidan miktarinda azalma goriildii. Bu da hasar1 azaltmak i¢in antioksidanlarin kullandigini
ortaya koymaktadir. Overektomi uyguladigimiz grupta kas ve mide dokularinda MPO ve LP
miktarinda sedanter gruba gore artig goriiliirken beyin ve kolon dokularinda azalma gdzlendi.

Bu bulgular 1s18inda; oksitosin reseptor antagonisti kullandigimiz gruplarda kortizol
diizeylerinde diisme gozlenirken, GSH gibi antioksidan miktarlarinda artis bulunmustur. Onceki
calismalardan da over kaynakli olmayan oksitosinin kompleks stres yanitinda noronal yanit1 ve
HPA aksinin aktivasyonunu indiikledigi bilinmektedir (23). Ayni zamanda serum kortizol
diizeylerinde overektomi uygulamasi ile birlikte anlamli bir degisiklik yapmadigmi goézlemledik.
Fakat hole-board testine gore overektomi uygulamasi ile birlikte anksiyete diizeyinin
yiikseldigini bulduk. Onceki ¢alismalardan da bilindigi gibi oksitosinin fiziksel, duygusal ve
farmakolojik gibi ¢ok cesitli stresorlere karst HPA aksini inhibe ettigi goriilmiistiir (83).

Sonug olarak; orta derecede ylizme egzersizi olasilikla antioksidan enzimleri uyarici etkileri ile
kronik strese bagli olarak cesitli dokularda gelisen inflamatuvar yaniti hafifletmekte ve over
hormonlarinm yoklugunda bu koruyucu etki daha da baskmn rol almaktadir. Ozellikle over
hormonlarinin yoklugunda, glukokortikoid ve oksitosin streste oksidan hasarda Onemli

diizenleyiciler olarak rol alabilmektedirler.
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