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1. OZET

Stres; homeostazisin bozulmasinda etkili olan hafiza gibi i¢sel faktorlerden
ve tehdit gibi ¢evresel etkilerden kaynaklanan uyaranlara karsi gelistirilen beyin-
viicut reaksiyonu olarak tanimlanabilir. Stresorlerin varliginda homeostazisin
korunmasi i¢in endokrin, sinir ve immun sistemleri kapsayan kompleks bir stres
yanit1 ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan c¢alismalarda belirtildigi tlizere stres;
stresdrlerin etki siiresine bagli olarak birey {izerinde ¢esitli saglik sorunlaria yol
acabilmektedir

Egzersiz ise fiziksel durumu iyilestirmek ve devamli hale getirebilmek icin
diizenli tekrarlar seklinde yapilan fiziksel aktivite olarak aciklanmaktadir.
Egzersizin olumlu fiziksel etkilerinin yaninda fizyolojik ve psikolojik yararlarinin
da oldugu yapilan ¢aligmalar ile ortaya konulmustur.

Bu calismada, stres ve egzersizin kognitif, afektif ve seksiiel islevler
tizerindeki etkileri arastirilmistir. Tiim gruplara uygulanan davranis testlerinin
yaninda, stres ve egzersizin beyinde meydana gelen stres mekanizmasina
dogrudan veya dolayli olarak etkisi oldugu kabul edilen, ndrotransmitterler ve
noropeptidlere ait reseptorlere iliskin gen ifadelerindeki degisiklikler
belirlenmistir. Boylelikle stres ve egzersizin etkilerinin altinda yatan hiicresel
mekanizmalarin da ayrintili bir sekilde ortaya konulmasi amaglanmustir.

Calismada seksiiel olgunluga erismis (3 aylik) 40 adet Sprague-Dawley 1rki
erkek sigan kullanilmistir. Sicanlar; Kontrol, Egzersiz, Stres, ve Stres+Egzersiz
olmak {izere, her biri 10 hayvandan olusan 4 gruba ayrilmistir. Stres modeli i¢in
kisitlama aparat1 kullanilarak kronik stres olusturulmustur. Tiim gruplara ¢alisma

siiresince belirlenen zamanlarda davranig testleri uygulanarak kayit altina



alinmistir. Calismanin sonunda, immiinofloresan ve gen ifadesi analizi i¢in uygun
yontemler kullanilarak beyin oOrnekleri toplanmistir. Elde edilen beyin
orneklerinde Hipotalamusun arkuat niikleusunda (ARC) kisspeptin ekspresyonlari
immiinofloresan yontemle incelenmistir. Ayrica hipotalamus, hipokampus,
prefrontal korteks ve korpus striatum bolgelerinde de stres ve egzersizle iliskili
gen ifadeleri Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu yontemiyle (RT-PCR)
analiz edilmistir.

Yapilan davranis test sonuglarina bakildiginda; hareketsizlik ile indiiklenmis
stres grubunda anksiyete ve depresyon belirteclerinin diger gruplar ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak arttigi gézlenmistir. Cinsel davranis test
sonuclarina gore ise stres olusturulmus grupta ejakiilasyon ile sonuglanmig
basarili cinsel performansin anlaml diizeyde azaldig1 goriilmiistiir. Bu hayvanlara
egzersiz yaptirildiginda ise verilerin olumlu yonde degistigi gozlenmistir.
Calismada gergeklestirilen arkuat niikleusta kisspeptin ekspresyonlarindaki
degisimler ve gen ifadesi analiziyle ortaya konulan sonuglar, davranis testleriyle
gosterilen etkilerin altinda yatan mekanizmalar1 acgiklayici niteliktedir. Sonug
olarak; stres olusumu ile afektif, kognitif ve cinsel islevlerde ortaya cikan
gerilemenin egzersiz uygulamasi ile olumlu yonde degistigi gosterilirken,
degisimlerin altinda yatan genetik ve hiicresel mekanizmalara ait aydinlatici
bilgilere ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Stres, egzersiz, beyin, davranis.



2. ABSTRACT
INVESTIGATION OF PHYSIOPATHOLOGICAL CHANGES CAUSED
BY STRESS AND EXERCISE IN THE BRAIN AND BEHAVIOURS.

Stress can be defined as the factors that disrupt the homeostasis. These
include the internal factors such as memory and the factors such as threats, which
are developed by the brain-body reaction against the environmental stimulus. In
the present of stressors, a complex stress response is generated involving the
endocrine, nervous and immune systems to maintain homeostasis. As indicated in
the studies conducted previously, stressors can cause health problems on the
individual depending on the duration.

Exercise is explained as the activity that is conducted and repeated regularly
to improve the physical condition to preserve that condition. Besides the physical
beneficial effects of the exercise, its physiological and psychological beneficial
effects have been provided by the studies conducted.

The cognitive, affective and the sexual effects of the stress and exercise
were investigated in this study. Besides the behavioral analyses applied on the
experimental groups, the changes were investigated for the neurotransmitter and
neuropeptides’ receptors, which were accepted as the direct or indirect effect
mechanism accepted widely to occur through. Thus, a detailed explanation of the
underlying cellular mechanisms regarding the effects of the stress and exercise on
the above mentioned subjects were aimed.

Sexually mature (3-month-old) 40 male Sprague-Dawley rats were used in
this study. The rats were divided into four groups as control, exercise, stress and

stress+exercise groups, each including 10 animals. A restraint apparatus was used



to induce the chronic stress for the stress model. The behavioral analyses were
conducted and recorded for all groups at indicated times throughout the study.

At the end of the experiments, brain samples were collected for the
analyses of immunofluorescence and gene expression. Kisspeptin expressions
were investigated in the hypothalamic arcuate nucleus (ARC) by using the
immunofluorescence technique. In addition, the expression of the genes related
with stress and exercise was investigated in the regions including hypothalamus,
hippocampus, prefrontal cortex and corpus striatum were investigated by Real
Time Polymerase Chain Reaction (RT-PCR).

During the behavioral tests, significant increases in the anxiety and
depression parameters were observed in immobility induced stress group. Besides,
the sexual behavior tests revealed that the stress-induced group had significantly
reduced sexual performance with ejaculation. However, when these animals were
exercised, it was observed that the data were improved. The indicated changes in
kisspeptin and gene expressions in the arcuate nucleus have been revealing the
possible underlying mechanisms causing the behavioral changes. As the
conclusion, the decline in the affective, cognitive and the sexual functions due to
the stress was improved by exercise and the informative knowledge regarding
genetic and cellular mechanisms regarding the effects of exercise were obtained.

Key Words: Stress, exercise, brain, behavior.



3. GIRIS

3.1. Stres

3.1.1. Stresin Tanim

Latinceden koken alan "stres" kelimesine giiniimiize kadar zorlanma,
gerilme, baski, felaket, dert, keder gibi farkli anlamlar yiiklenmistir. Literatiirde
ise ilk kez 17. ylizyilda fizik bilimci Robert Hook tarafindan; elastiki bir nesne ile
ona uygulanan dis gii¢ arasindaki iliskiyi agiklamak i¢in kullanilmistir (1, 2).

Stres ile ilgili tip alanindaki 6nemli calismalar ve tanimlamalar Walter
Cannon ve Hans Selye tarafindan yapilmistir. Cannon organizmada hipotalamus,
hipofiz bezi, sempatik sinir sistemi ve adrenal medullanin katildigi ¢ok kisa
siirede olusan akut stres yanitindan bahsederek "savas ya da kag¢" (fight or flight)
sendromunu tanimlamustir (3). Yine ayni arastirmaci, Claude Bernard tarafindan
saglik icin 6n kosul olan "i¢ ortam" (milieu interieur) kavraminit "homeostasis"
olarak adlandirmistir (4, 5).

Stresle ilgili ¢alismalarin Onciilerinden olan Kanadali fizyolog Hans Selye
ilk deneysel c¢alismalarinda ratlara farkli doku ekstraktlar1 ve formalin
enjeksiyonu sonrasinda hayvanlarda adrenal kortekste biiyiime, timus, dalak ve
lenf diiglimlerinde atrofi, gastrointestinal sistemde derin kanamali tlserlerle
karakterize patolojik bozukluklar saptamustir. llerleyen zamanlarda, bu
degisikliklerin en azindan bir kismimin hipotalamik-pitiiiter-adrenal aks
aktivasyonu ile iligkili oldugu ortaya konulmustur. Adrenal korteksten dolasima
saliman steroidler rezistansa yol agarken olusan patolojik degisikliklerden de

sorumlu olabilecekleri ©One siiriilmiigtiir. Selye'nin uzamis stresin fiziksel



hastaliklara ve mental bozukluklara yol acabilecegine dair fikirleri giiniimiizde
yaygin olarak kabul edilmektedir (6).

Selye stresi "uyaranlara karsi viicudun verdigi non-spesifik yanit" olarak
tarif etmis ve strese karsi olusan bu yanit1 "Genel Adaptasyon Sendromu (GAS)"
olarak tamimlamustir (7, 8). Genel Adaptasyon Sendromu ii¢ asamada
gerceklesmektedir (6, 9, 10):

- Alarm Doénemi: Organizma stres faktoriiyle karsilasinca Hipotalamik-
Pittiiter-Adrenal (HPA) aks ve sempatik sinir sistemi etkin hale gelir; "savas ya da
kac¢" tepkisi olusur. Bu donem organizmada kalp atisinin hizlanmasi, kan
basincinin yiikselmesi, solunumun hizlanmasi, viicut 1sisinin diismesi gibi
fizyolojik degisimleri icerir.

- Diren¢ (Adaptasyon) Donemi: Bu asamada organizma savunmaya devam
ederken, yeni kosullara da adapte olmaya ve bozulan dengeyi yeniden saglamaya
calisir. Organizmanin stres etkenine karsi yanmiti sabit bir duruma gelir, stres
semptomlar1 genellikle azalir veya kaybolur.

- Tiikenme Donemi: Stres etkenleri ortadan kalkmaz ve stres siireklilik
gosterirse  kompenzatuvar mekanizmalar yikilir, immun sistem baskilanir,

hastaliklar ve 6liim goriilebilir.

3.1.2. Stres Faktorleri (Stresorler)
Organizmada tehdit olarak algilanan herhangi bir uyar1 yada strese yol agcan
faktorler "stresor" olarak adlandirilmaktadir. Stresorler baglica iki temel

kategoriye ayrilabilir (11):



- Fiziksel Stresorler: Travma, hemoraji, enfeksiyon, siddetli egzersiz,
girtlt, sicaklik, nem, g¢evre kirliligi, yiyecek kisitlamasi, cerrahi girigimler,
hareketsizlik gibi stres faktorlerini igerir.

- Psikolojik Stresorler: Hayal kirikligi, izolasyon, sosyal catisma ve
istenmeyen cevresel uyarilar gibi psikolojik veya emosyonel stres faktorlerini

icermektedir.

3.1.3. Stresin Siniflandirilmasi

Stres; olumsuz stresorlerin olusturdugu, organizmaya zarar veren “distres
(distress)", hosa giden pozitif stresdrlerin olusturdugu "6stres (eustress)" ve pozitif
ya da negatif etki olusturmayan "neustres (neustress)" olarak tige ayrilabilir (12).

Amerikan Psikoloji Dernegi (APA-American Psychology Association)
stresi baslica ii¢ grupta siniflandirmaktadir (13):

1. Akut Stres

2. Episodik Akut Stres

3. Kronik Stres

Akut stres oldukca yogun olmakla birlikte; ani olarak ortaya ¢ikan ve hizla
kaybolan stres tipidir. Akut stres sik olarak tekrarlandigi zaman ise episodik akut
stres olarak adlandirilmaktadir. Kronik stres ise daha hafif olmakla birlikte;
giinler, haftalar hatta aylar gibi uzamis zaman periyotlarin1 kapsamaktadir.

3.2. Stres Yanit1

Stres; homeostazisin bozulmasinda rol oynayan hafiza gibi igsel
faktorlerden ve tehdit gibi cevresel faktorlerden kaynaklanan uyaranlara karsi

beyin-viicut reaksiyonu olarak tanimlanabilir (14). Stresorlerin varliginda



homeostazisin korunmasi endokrin, sinir ve immun sistemleri kapsayan kompleks
bir stres yanit1 aktivasyonu gerektirir (15, 16).

Stres sistemi farkli yolaklardan ¢ok cesitli kognitif, emosyonel, noro-
duyusal ve periferal somatik sinyal alarak bunlar biitiinlestirmektedir. Bu
sistemin aktivasyonu organizmada adaptif, zamanla smirli ve bireyin hayatta
kalma sansini artirmaya yonelik davranigssal ve fiziksel degisikliklere yol
agmaktadir (17).

Davranigsal adaptasyon; uyarilma, uyaniklik ile dikkat, odaklanma ve biling
artist; Ofori; analjezi artist ile istah, beslenme ve iireme gibi vejetatif
fonksiyonlarin baskilanmasini icermektedir. Fiziksel adaptasyon ise enerji ve
oksijenin MSS ve stresten etkilenen viicut bolgelerine yonlendirilmesi seklinde
ortaya ¢ikmaktadir. Buna yonelik olarak kardiyovaskiiler ton, solunum ve
intermedier metabolizma (glukoneogenez, lipoliz) hizi ile detoksifikasyon
fonksiyonlar1 aktive edilirken; istah, beslenme, biiylime, iireme gibi vejatatif
fonksiyonlar inhibe edilmektedir (16-18) (Tablo 1).

Stresli bir uyarana karsi olusan yanitin organizasyonunda hem limbik
sistemin ¢esitli alanlarindaki nérotransmitter sistemlerin farkli tiplerinin aktivitesi
hem de 6zellikle periferal organlardan ve bezlerden salgilanan glukokortikoidler
gibi ¢esitli hormonlar ve kimyasallara bu alanlardaki néronlarin cevabi yer
almaktadir. Boylece, stres viicut-beyin integrasyonunda 6nemli rol oynayan ve

homeostazin diizenlenmesine katki saglayan bir siiregtir (14).



Tablo 1. Akut Stres Sirasinda Davranigsal ve Fiziksel Adaptasyon (16, 17).

Davramssal Adaptasyon Fiziksel Adaptasyon

Oksijen ve besin maddelerinin MSS ve

Uyanima ve uyaniklik atist stresten etkilenen bolgelere yonlendirilmesi

Biling, dikkat ve odaklanmada artis  Kardiovaskiiler ton, kan basinci artigi

Ofori (veya disfori) Solunum hiz1 artis1
Analjezide artig Glukoneogenez ve lipolizde artis
Viicut 1sis1 artist Toksik tirlinlerin detoksifikasyonu

Aglik ve beslenme davranislarinin

Biiyiime ve tiremenin inhibisyonu
baskilanmasi yu y

Reproduktif aksin baskilanmasi Sindirimin inhibisyonu

Organizmada stres yaniti temelde birbirinden bagimsiz fakat birbiriyle
iligkili iki sistem tarafindan diizenlenir: Sempatik-adrenomedullar (SAM) sistem
ve hipotalamik-pitiiiter-adrenokortikal (HPA) sistem. SAM sistemi adrenal
medulladan epinefrin (adrenalin) salgilayan, otonom sinir sisteminin sempatik bir
bilesenidir. Dolasimdaki epinefrin artist  metabolik  kaynaklarim  hizh
mobilizasyonuna ve "savas ya da kag¢" yanitina katki saglar. Diger taraftan HPA
sisteminde ise steroid hormonlardan glukokortikoidler (insanlarda Kkortizol,
rodentlerde kortikosteron) iiretilir. Kan-beyin bariyerini yeterince gegemeyen
epinefrinin aksine, beyin glukokortikoidlerin 6nemli bir hedefidir. Yine
epinefrinden farkli olarak glukokortikoidlerin iiretimi biraz zaman almaktadir (pik
diizeylere yaklasik 25 dakikada ulasir). Glukokortikoidlerin viicut ve beyin
tizerindeki etkilerinden bircogu gen ekspresyonunda meydana gelen degisiklikler
araciligiyla gerceklesmektedir. Sonug olarak glukokortikoidlerin etkileri daha geg

gelisir ve daha uzun sire devam eder (19). SAM ve HPA sistemlerinin



regiilasyonu, otonom ve endokrin fonksiyonlar1 davranislarla biitlinlestiren

hipotalamusta birlesir (20).

3.2.1. Sempatik Adrenomedullar (SAM) Sistem

Adrenal medullanin kromaffin hiicreleri postgangliyonik sempatik
noronlarla iliskili sekretor hiicrelerdir ve sempatik sinir sisteminin pargasi olarak
kabul edilmektedirler. Omuriligin intermediolateral gri maddesindeki sempatik
pregangliyonik noronlar tarafindan innerve edilirler. Bu ndronlar omurganin
ventral kokii boyunca akson gonderirler ve kromaffin hiicrelerle kolinerjik
sinapslar olustururlar. Uyarilan kromaffin hiicreler baslica epinefrin (yaklasik
%80) ve bir miktar norepinefrin (%20) olmak iizere katekolaminleri salgilarlar
(21). Hedef organlardaki adrenoreseptorlere baglanan epinefrin ve norepinefrin
"savas yada kag¢" reaksiyonunda rol oynarlar. Kalp hizi ve atim voliimiinde
dolayisiyla kardiyak outputta artisa, iskelet kas1 damarlarinda vasodilatasyon, deri
ve bagirsak damarlarinda konstriiksiyona yol acgarlar. Epinefrin glikojenolizi
stimiile eder ve bu da kan glukoz diizeylerinde artiga yol agar. Boylece hem stres
durumunda viicudun acil kullanim i¢in enerji kaynaklari uygun hale getirilir; hem
de enerji Ozellikle beyin ve iskelet kasi gibi stres sirasinda daha aktif olan
dokulara yonlendirilmis olur (20). Epinefrin ve Norepinefrin kan-beyin bariyerini
gecememelerine ragmen, locus coerulesta (LC) diiretilen norepinefrin ile bu

katekolaminlerin periferal etkileri beyinde de benzer sekilde goriiliir (22).

3.2.2. Hipotalamo-Pitiiiter-Adrenokortikal (HPA) Aks
Adrenal korteksten glukokortikoidlerin iiretimine yol acan olaylar zinciri,

hipotalamusta paraventrikiiler niikleusun (PVN) medial parvoselliiler bolgesindeki
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noronlar tarafindan kortikotropin-releasing hormon (CRH) ve arjinin vasopressin
(AVP) salinimi ile baglar. AVP, CRH ile kuvvetli sinerjistik etki gostermesine
ragmen tek basina oldukg¢a az adrenokortikotropik hormon (ACTH) sekratagog
aktivitesine sahiptir. Bu iki noropeptid aym1 zamanda hipotalamus diizeyinde
karsilikli etkilesim ile birbirinin sekresyonunu da stimiile ederler. Stressiz
durumlarda CRH ve AVP portal sisteme sirkadiyen, pulsatil ve olduk¢a uyumlu
bir sekilde salgilanirlar (17). Bu iki hormon 6n hipofiz iizerine etki ederck ACTH
sekresyonunu stimiile ederler. ACTH ise adrenal korteksten glukokortikoidlerin
sentez ve salimmimi uyarir (23). Dolasimdaki glukokortikoidler hipofiz,
hipotalamus ve hipokampus diizeyinde negatif geri bildirim ile CRH ve ACTH
sekresyonunu inhibe ederler. Ayrica, dolasimdaki ACTH diizeyleri de

hipotalamustan CRH sekresyonunu baskilayici etki gostermektedir (20, 24).

Hipokampus
" | GABA

10

) Hipotalamus

A5
i

,.;;:r’,-;g CRH/AVP
) 1)
| \
Hipofiz
(-) ACTH
| (+)
Glukokortikoidler
(Kortizol / Kortikosteron)
Adrenal Bez

Sekil 1. Hipotalamo-Pitiiiter-Adrenokortikal (HPA) Aks (20).
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HPA aks aktivitesini artiric1 ya da azaltici yonde etki gostererek davranigsal

ve/veya periferal adaptasyonda degisikliklere yol agan ¢esitli bozukluklar Tablo 2'

de verilmistir.

Tablo 2. HPA aks aktivitesini degistirerek davranigsal ve periferal adaptasyon

bozukluklarina yol agan hastaliklar (16, 17).

HPA Aks Aktivitesinde Artis

HPA Aks Aktivitesinde Azalma

Kronik stres

Melankolik depresyon
Anoreksia nervosa
Malnutrisyon

Obsesif kompulsif bozukluk
Panik bozukluk

Asirt egzersiz (zorunlu atletizm)
Alkol ve uyusturucu bagimlilig
Diabetes mellitus

Metabolik Sendrom

Cocuklukta cinsel istismar
Psikososyal zay1f kisilik
Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar
Hipertiroidizm

Cushing sendromu

Gebelik (son trimester)

Adrenal yetmezlik

Atipik / mevsimsel depresyon
Kronik yorgunluk sendromu
Fibromyalji

Hipotiroidizm

Nikotin bagimlilig1
Glukokortikoid tedavisinin kesilmesi
Cushing sendromu tedavisi sonrasi
Premenstruel sendrom

Postpartum dénem

Kronik stres sonrasi

Romatoid artrit

Menopoz
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Fiziksel
Emosvonel
Stresdrler

Otonom
Sinir Sistemi

Sempatilc
sinir sistemi
aktivasyonu

Ghukokortikoid
salmmm
T

S e
Hipotalamik CRH On hipofiz ACTH Adrenal korteks|
stimiilasyon salmm 3 stimiilasyomnu salmm stimiilasyomm
T T T T T
Arka hipofiz AVP
stimiilasvonu salnmm
T T
Adrenal medulladan

EPI ve NE salmmm

1)

Kan basmci

1

Parasempatik
sinir sitermi
baskilanmasi

Kalp bz

Sekil 2. Otonom sinir sistemi ve HPA aks stres sistemi etkilesimi (25).
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3.2.3 Stres Yamitim1 Etkileyen Faktorler

Farkli stresor tipleri farkli stres yanitlarina yol agar. Stresor tipi, potansiyel
tehdit algilayan noronal gruplarin verecegi yaniti etkilerken; bu adaptif yanita
katilacak noronlar ve stres mediatorleri i¢in de belirleyicidir (26). Fiziksel
stresorler beyin sapi1 ve hipotalamik bolgeleri etkilerken (27, 28); psikolojik
stresorler oncelikle duygular (amigdala ve prefrontal korteks), 6grenme, hafiza
(hipokampus) ve karar verme (prefrontal korteks) ile iliskili beyin bolgelerinde
stres mediatorlerinin stres yanitina katilmasina yol agarlar (29, 30).

Stresoriin siiresi de ndronal yaniti biyiik olgiide etkiler. Akut stres
faktorleri -6rnegin hizla yaklasan bir araba- ndrotransmisyon, ndronal aktivasyon
ve hormon saliniminda hizli bir dalgalanmaya neden olur. Bazal diizeylere hizla
doniiliir, ancak hipokampal ve hipotalamik néronlarin gegici aktivasyonu gen
ekspresyonunda degisikliklere yol acabilir ve ndronal yanitlar1 degistirir. Aksine
kronik stres belirli genlerin ekspresyonunda stirekli ve progresif degisikliklere ve
noronlarda yapisal bozukluklara yol agar (30).

Ayrica cinsiyet, genetik yapi, strese maruz kalinan yas ve stres anindaki

sirkadien ritim evresi de olusan stres yanitini biiyiik 6l¢iide etkilemektedir (31).

3.3. Stres Mediatorleri

Stres sirasinda salinarak, stres sinyalini merkezi sinir sistemi (MSS)'ne
ileten, MSS'deki fonksiyonel degisikliklere katilarak stres yanitina aracilik eden
molekiillere "stres mediatorleri" adi verilmektedir. Noradrenalin ve serotonin gibi
norotransmitterler, CRH ve vazopressin gibi peptidler, insanlarda kortizol ve

rodentlerde kortikosteron gibi steroid hormonlar basta olmak iizere stres yanitina
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aracilik eden birgok molekiil tanimlanmustir (26). Stres mediatorleri baslica ti¢ ana

sinifta ele alinabilir:

3.3.1. Monoaminler

3.3.1.1. Dopamin ve Serotonin

Strese maruziyetin hemen ardindan spesifik noéronal popiilasyonlardan
noradrenalin, dopamin ve serotonin gibi monoaminlerin salinimi artmaktadir.
Monoamin salinimi, stresi degerlendiren beyin boélgeleri veya indirekt olarak
sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile tetiklenir. Hangi monoaminerjik sistemlerin
aktive olacagi ise cinsiyet, strese maruz kalinan zaman, stresoriin kontrol
edilebilirligi veya tekrarlamasi gibi birgok faktdre baglhdir (22, 32-34). Ornegin
sok maruziyeti sonrasi serotonin iireten raphe noronlarin aktivasyonu sadece
durum kontrol edilemedigi zaman belirgindir.

Stres sonrasinda baslica hipokampus, amigdala, prefrontal korteks ve
niikleus akkumbens olmak tizere bir¢cok beyin bolgesinden monoamin salinimi
artmaktadir. Ancak salinimin oldugu beyin bolgesi, monoamin reseptdr alt tipi,
dagilimi ve affinitesine bagli olarak farkli fonksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir (26).

Stresle indiiklenen monoamin salinimi, stresoriin etkisinden sonra birkag
dakika icerisinde hizla gerceklesir ve etkilerini G protein bagli reseptorler
araciligiyla gosterirler. Her monoaminin stres yanit1 {izerine kendine 6zgii farkh
davranigsal etkileri goriilmektedir. Noradrenalinin daha genel c¢evresel tarama ve
¢oziim tretme (35); dopaminin risk degerlendirmesi ve karar stratejileri (36);
serotoninin ise stres sonrast olusan anksiyetenin azaltilmasi (37) yoniinde etkileri

bulunmaktadir.
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3.3.1.2. Adrenalin ve Noradrenalin

Stresére maruziyetin hemen ardindan sempatik sistemin postgangliyonik
noronlarindan ve adrenal medulladan adrenalin ve noradrenalin salinimi
gergeklesir. Noronlardan ve adrenal medulladan salinan katekolaminlere olusan
yanit ayni olmakla birlikte; adrenal medulladan salinan katekolaminler hizli
metabolize edilirler ve daha sinirli etki gosterirler.

Katekolaminler etkilerini alfa (ay, ap) ve beta (B1, B2) reseptorler araciligiyla
olustururlar. Katekolaminlerin etkileri su sekilde 6zetlenebilir (25):

— Dolasimdaki ve noral olarak salinan noradrenalinin vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde bulunan a4 reseptorlerine baglanmasi, kaslarda kontraksiyona yol
acarak vaskiiler yataklar tarafindan beslenen organlara kan akiminin azalmasina
neden olur. Boylece sempatik aktivasyonla gastrointestinal sistem, deri ve bobrek
gibi organlara kan akimi azalirken; stres donemlerinde beyne, kalbe ve iskelet
kaslarma maksimum kan akimi saglanmis olur.

— Noradrenalinin ayni zamanda gastrointestinal sistem diiz kaslarinda bulunan
reseptorlere baglanarak kasin gevsemesine ve bdylece sindirim ve gastrointestinal
motilitenin yavaslamasina da yol agar.

— Noradrenalin, karaciger ve iskelet kaslarindaki glukoz depo formlarinin
parcalanmasini ve salinmasini artirarak plazma glukoz diizeylerinde artiga neden
olur ve viicuda hazir enerji kaynag: saglar.

— Gozii innerve eden sempatik sinirler tarafindan salinan noradrenalin pupiller
dilatasyona yol agarak organizmay1 herhangi bir saldir1 veya stres durumuna hazir

hale getirir.
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— Kalpte B; reseptorlere baglanan adrenalin kalp hiz1 ve kardiak kontraktiliteyi
artirarak, stres sirasinda kardiak outputta artisa yol agmaktadir.

— Karaciger ve iskelet kasinda 3, reseptore adrenalin baglanmasi, glukoz
saliniminda artisa neden olarak savas yada kag tepkisi i¢in hiicrelerin kullanimina
yonelik glukoz artis1 ile sonuglanir.

— Brongiyal diiz kaslarda bulunan B, reseptore adrenalin baglanmasi, kasin
gevsemesi ile hava yollarin1 acgarak, stres sirasinda dokular ig¢in kanin

oksijenasyonunu kolaylastirarak akcigerlere hava akigini arttirir.

3.3.2. Noropeptidler

CRH ve vazopressin basta olmak tiizere; oreksin, ghrelin, dinorfin gibi stres
etkilerine aracilik eden; oksitosin ve noropeptid Y gibi stres yanitint baskilayan;
galanin ve subtsans P gibi stresle iliskili anksiyete ve disforiyi diizenleyen farkli

etkili birgok néropeptid stres yanitina katilmaktadir (38).

3.3.2.1. Kortikotropin-releasing hormon (CRH)

CRH'n, 6n hipofizden ACTH salinnminin primer diizenleyicisi olmasinin
yanisira (39); otonom sinir siteminin diizenlenmesi, enerji metabolizmasi,
ogrenme, hafiza ve lireme davraniglari lizerine de etkileri bulunmaktadir (40, 41).
Strese yanit olarak hipotalamik median eminensin akson terminallerinden
salimarak hipofizdeki reseptorler iizerine etki eder. Bununla birlikte,
paraventrikiiler niikleusun (PVN) medial parvoselliler kisminda, amigdala,
hipokampus, lokus seruleus, olfaktor bulb, medial preoptik area ve stria

terminalisin bed niikleusunda (BNST) eksprese edilmektedir (38, 42). Periferde
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ise adrenal bez, testis, plasenta, gastrointestinal sistem, timus ve deride
bulunmaktadir (43, 44).

Salimimindan sonra birka¢ saniye igerisinde lokal olarak hedef noronlar
lizerinde ndéromodiilator etkilerini G protein bagli reseptorleri (CRHR1 ve
CRHR?2) arciligiyla gostermektedir (45). Her iki reseptor, CRH'in farkli etkilerine
aracilik etmektedir. CRHR 1, CRH'1n anksiyete iliskili etkilerine aracilik ederken;
CRHR?2 ise stresin daha ¢ok vejetatif fonksiyonlar lizerindeki etkilerine aracilik
etmektedir. Bununla uyumlu olarak, CRHRI1 reseptorleri korku ve anksiyete-
iligkili davraniglara aracilik eden kortiko-limbik yolaklarda; CRHR2 reseptorleri
ise subkortikal beyin bolgelerinde yogun olarak bulunmaktadir (20, 46). CRH
dozuna bagl olarak; reseptorlerinin doluluk orani néronal atesleme, gen
ekspresyonu ve davranislar iizerinde etkili olmaktadir. Ornegin akut stres
sirasinda amigdalanin sentral niikleusundan ve orta diizeyde siddet sirasinda
hipokampal internoronlardan salinan CRH hafiza konsolidasyonu ve
lyilestirilmesi yoniinde etki gosterirken (47, 48); siddetli stres sonrasi fazla
miktarda CRH'mm hipokampal salimimi hipereksitabiliteye, piramidal hiicrelerin
dendritik sinapslarinda hizli kayba ve yapisal degisikliklere neden olabilmektedir

(49, 50).

3.3.2.2. Urokortinler

CRH néropeptid ailesinin diger iiyelerinden Urokortinler (UCN1, UCN2 ve
UCN3) de CRH reseptorlerine baglanarak farkli bolgelerde etkilerini gosterirler.
UCNL1 ekspresyonu Edinger-Westphal niikleusunda; UCN2 ekspresyonu PVN ve
lokus seruleusta sinirli iken; UCN3 ekspresyonu ise hipotalamusun perifornikal

bolgesi, BNST, lateral septum ve amigdalada goriilmektedir (51-53). CRH;
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CRHR1'e CRHR2'den daha yiiksek affinite ile baglanirken, UCNI1 her iki
reseptore de yiiksek affinite gosterir ve CRHR2 tizerindeki etkisi CRH'den daha

giicliidiir. UCNI strese adaptasyon yoniinde etkiye sahiptir (18, 51).

3.3.2.3. Arjinin Vazopressin (AVP)

Arjijnin Vazopressin (AVP);  hipotalamusun paraventrikiiler (PVN),
supraoptik (SON) ve suprakiazmatik (SCN) niikleusunda eksprese edilir (54, 55).
PVN ve SON'un magnoseliiller noronlarinin hipofiz arka lobuna gonderdigi
projeksiyonlar araciligiyla, osmotik homeostasisin regiilasyonu i¢in dogrudan
sistemik dolagsima AVP salinimi gerceklesir (56). Magnoseliiler noronlara ilaveten
PVN'nin parvoseliiler ndronlarindan sentez edilen ve portal dolasima katilan AVP,
CRH'1n 6n hipofizden ACTH salinimi lizerindeki etkisini giiclendirir (57, 58).

AVP'nin ACTH salinmmi iizerindeki sinerjistik etkilerine hipofiz
kortikotroplarindaki vazopressin V1b reseptorleri aracilik etmektedir (59).
PVN'nin parvoseliiler néronlarinda AVP ekpresyonu ve hipofizer kortikotroplarda
V1b reseptor yogunlugunun kronik streste arttigi bildirilmektedir. Bu durum;
AVP'nin kronik stres periyotlart sirasinda dolasimdaki yiiksek glukokortikoid
diizeylerinde ACTH'!m yeni stresorlere duyarliligini siirdiirerek stres yanitinda

onemli rol oynadig1 hipotezini desteklemektedir (60).

3.3.2.4. Oksitosin
Yapisal olarak AVP'ye benzer sekilde, oksitosin hipotalamusun supraoptik
ve paraventrikiiler niikleusunda sentezlenir ve strese yanit olarak arka hipofizden

saliir. Ancak, strese yanit olarak HPA aks1 iizerinde stimiilator etkiye sahip
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AVPin aksine; oksitosin ACTH ve muhtemelen CRH salinimini inhibe ederek
strese karst HPA aks yanitin1 zayiflatir. Oksitosinin HPA aksi tizerindeki bu stres
azaltict yondeki etkisi strese karsi "tend-and-befriend" yanmiti olarak
adlandirilmaktadir;  ¢linkii  artan  oksitosin  diizeyleri  arkadaslik-odakli
davraniglarda artigla iligkilidir. Bu tip stres yamitinda savagmak yada ka¢cmak
tepkisi yerine stresore karsi fiziksel ve psikolojik koruma saglamak i¢in sosyal
etkilesimlerin kullanilmasi tercih edilmektedir. Oksitosin diizeyleri kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek oldugundan; ayrica Ostrojenin beyinde oksitosinin
biyolojik davranigsal etkilerini artirict yonde etki gostermesinden dolay1
oksitosinin stres azaltici etkileri kadinlarda daha belirgin olarak ortaya
cikmaktadir. Bu stres-azaltici yondeki etkiler arasinda algilanan stres seviyeleri,
anksiyete, saldirganlik, depresyon ve kan basincinin azaltilmasi ile dikkat ve

hafiza artis1 sayilabilir (12, 25).

3.3.2.5. Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)

Pro-opiomelanokortin  (POMC) hipotalamus ve hipofizden prohormon
olarak eksprese edilerek; ACTH, B-endorfin, B-lipotrofik hormon ve melanokortin
gibi biyoaktif peptitlere dontigmektedir (61). CRH'a yanit olarak hipofiz
kortikotroplarindan sistemik dolasima salinan ACTH adrenokortikal zona
fasiculatanin parengimal hiicrelerindeki melanokortin tip-2 reseptériine (MC2-R)
baglanir. MC2-R aktivasyonu cAMP yolaginin stimiilasyonu steroidogenez ile
glukokortikoid, mineralokortikoid ve androjenik steroidlerin sekresyonunu
indiikler (62). Ayrica ACTH, glukokortikoid biyosentezinin ilk basamagi olan

kolesteroliin 3-5-pregnenolona doniisiimiinii de uyarmaktadir (63).
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3.3.3. Kortikosteroidler

Glukokortikoid  (insanlarda  kortizol, kemirgenlerde kortikosteron)
sekresyonu pulsatil, sirkadiyen bir ritim gostermektedir. Insanlarda sabah
saatlerinde maksimum diizeylerdeyken; Ogleden sonra ve aksam saatlerinde
giderek azalir ve uykunun ilk birka¢g saatinden sonra tekrar artar (64).
Dolasimdaki glukokortikoidler viicutta ve beyinde hiicre sitoplazmasina girerek
reseptorleriyle etkilesirler. Aktive olan reseptorler gen transkripsiyonun
regiilasyonu i¢in hiicrenin niikleusuna tasinirlar. Bu nedenle etkilerinin baslamasi

birkag saat siirebilir ve saatlerce hatta giinlerce devam edebilir (65).

3.3.3.1. Kortikosteron ve Limbik Sistem

Stres sirasinda kan dolagimina salinan kortikosteron kan-beyin bariyeri
yoluyla kolayca ve hizla beyne girer ve farkli beyin bdlgelerine yayilir.
Intraselliiler ~glukokortikoid reseptdrlerine baglanarak —etkilerini  olusturan
kortikosteron stres sirasinda spesifik noronal devrelerin modiilasyonu ile 6nemli
bir viicut sinyali olarak gorev yapmaktadir. Glukokortikoidler; glukokortikoid
reseptorleri (GR) ve mineralokortikoid reseptorleri (MR) olmak tizere iki reseptor
araciligiyla etkilerini gosterirler. (66). MR'ler glukokortikoidlere GR'lerden
yaklagik 10 kat yiiksek affinite ile baglanirlar. Bu affinite farkliligindan dolayz,
glukokortikoidler dolasimdaki bazal diizeylerinde daha ¢ok MR'lere baglanirken;
stres sonrasi artan glukokortikoid diizeylerinde GR'ler devreye girmektedir (29).
Endojen hormon, sirkadiyen olarak diisiik diizeylerinde (insanlarda 6gleden dnce,
ratlarda 6gleden sonra) %90 MR'lere baglanirken sadece %10 kadar1 GR'lere

baglanmaktadir. Ancak stres sonrasinda ve/veya glukokortikoid sekresyonunun

21



sirkadiyen pik fazinda (insanlarda 6gleden sonra, ratlarda 6gleden once) MR'ler
doymus durumdayken, GR'ler %67-74 doluluk gostermektedir (64).

Iki reseptdr arasindaki diger farklilik da beyindeki dagilimlaridir. MR'ler
yogun olarak hipokampal ndronlar ve lateral septumda; orta diizeyde amigdala,
lokus seruleus ve PVN'de eksprese edilirler. GR'ler ise hipokampus, lateral
septum ve PVN'de daha yogun olmak iizere beynin her yerinde eksprese edilirler.
Bu bolgeler; stresli olaym kognitif, emosyonel ve noroendokrin olarak
islenmesine katilan bir devreyi belirtmektedir.

Kortikosteronun beyindeki ana etkisi; hipofizde wve hipotalamusun
paraventrikiiler niikleusunda bulunan GR'lere baglanarak, negatif feed-back
mekanizmayla HPA aks aktivasyonunun regiilasyonudur (27, 29). Limbik 6n
beyin yapilar1 da bu feed-back mekanizmaya aracilik etmektedir. Hem GR hem de
MR'ler hipokampus ve amigdalada bolca eksprese edilirken; prefrontal kortekste
(PFC) ozellikle GR ekspresyonu baskindir. GR'lerin bu limbik alanlarda
bulunmasi; bunlari stres sirasindaki yiiksek kortikosteron diizeylerine duyarl hale
getirir. Ancak, HPA aksin aktivasyonunun diizenlenmesindeki rolleri beyin
bolgesine bagl olarak pozitif veya negatif sekilde degismektedir. Ornegin, HPA
aks aktivitesi lizerinde dorsomedial PFC (prelimbik ve singulat korteks) inhibitor
rol oynarken; ventromedial PFC (infralimbik korteks) eksitator rol oynamaktadir
(67-70). Ayrica HPA aks aktivitesi lizerinde hipokampus inhibit6r, amigdala ise
eksitator rol oynamaktadir (70-72).

MR'ler araciligiyla etki eden bazal kortikosteron diizeyleri hipokampal
noronlarda refraktor periyodu azaltarak sinaptik plastisiteyi artirir; bu nedenle

hipokampusta devam eden bilgi akisinin siirdiiriilmesi icin MR aktivasyonu
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gereklidir. Stres sonrasi gibi bir durumda GR aktivasyonu ise néronal uyarilma ve
sinaptik plastisitede baskilanmaya yol agarak, hipokampal noéronlar tizerindeki

etkileriyle 6grenme ve hafiza ile ilgili stiregleri etkilemektedir (31, 73).

3.4. Stres Yamitinin Noral Regiilasyonu

Paraventrikiiler niikleustaki (PVN) hipofizyotrofik noronlar c¢oklu beyin
bolgelerinden gelen afferent projeksiyonlarla innerve edilirler. Bu uyarilarin
biiylik cogunlugu baslica dort bolgeden kaynaklanmaktadir: beyin sap1 noéronlari,
lamina terminalis hiicre gruplari, hipotalamik niikleus ve 6n beyideki limbik

yapilar (18, 74).

3.4.1. Beyin Sap1

Beyin sapi; inflamasyon, visseral veya somatik agri, respiratuar distress ve
kan kayb1 gibi 6nemli homeostatik bozukluklara ait uyarilart almaktadir. Bu
uyarilara karsi sempatik yanitlar; omuriligin intermediolateral bolgesindeki
pregangliyonik sempatik noronlar ve medulladaki alanlarla (6rnegin; rostral
ventrolateral medulla) iliskili refleks yaylarimi igermektedir. Stresi takiben, kalp
ve akcigerlere vagal tonu degistirmek ve otonom yanitlarin siirdiiriilmesi icin
otonom sinir sisteminin parasempatik kolu da devreye girmektedir. Strese karsi
parasempatik yanita vagus sinirinin dorsal motor niikleusu ve niikleus ambiguus
aracilik etmektedir. Ayrica medullar ve spinal kord; hipotalamus ve limbik 6n
beyinden gelen bilgilere uygun olarak stresorlere karsi otonom yaniti diizenleyen

arka beyin (0rnegin; raphe pallidus, lateral parabrakial niikleus, Kélliler-Fuse
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niikleus), orta beyin ve on beyindeki (6rnegin; dorsomedial hipotalamus) daha
yiiksek otonom biitlinlestirici bolgeleri uyarir (27).

Beyin sap1 katekolaminerjik merkezleri, HPA aksin regiilasyonunda énemli
rol oynamaktadir. PVN'nin hipofizyotrofik alanina uzayan katekolaminerjik
(adrenerjik ve noradrenerjik) projeksiyonlar Niikleus Traktus Solitaryus (NTS) ve
C1-C3 bolgelerinden orjin alirlar (75). NTS ndéronlari, torasik ve abdominal i¢
organlarin biiyiik boliimiinii innerve eden kranial sinirlerden PVN'ye duyusal
bilgiyi aktadirlar. NTS ayrica strese karsi davranigsal yanitlar1 diizenleyen
prefrontal korteks ve amigdala sentral niikleusundan projeksiyonlar almaktadir
(76).  Lipopolisakkarid  enjeksiyonu,  hipotansiyon, zorunlu  yiizme,
immobilizasyon stres modellerinde NTS'deki noral gruplar aktive olmaktadir (18).
NTS'min A2/C2 bolgesindeki stres-alict noronlar yogun olarak PVNin medial
parvoselliiler boliimiinii innerve etmektedirler. Katekolaminerjik uyarilarin HPA
aks iizerinde baslica eksitatdr etki olusturdugu, a-1 adrenerjik reseptdre bagli
mekanizmalarla CRH ekspresyonu ve protein salinimini indiikledigi cesitli in vivo
ve in vitro c¢aligmalarla ortaya konulmustur (77, 78). Non-aminerjik NTS
noronlart da PVN'yi innerve ederek HPA aks regiilasyonuna katilmaktadir.
NTS'de Glukagon-benzeri Peptid 1 (GLP1) igeren noronlarin fizyolojik stresorler
tarafindan aktive edildigi ve in vivo olarak ACTH salmimini indiikledigi
gosterilmistir (79, 80). PVN'yi innerve eden NTS ndronlarindan eksprese edilen
somatostatin (STS), substans P, néropeptid Y, enkefalin gibi ¢esitli noropeptidler

de HPA aks lizerinde regiilator etkiler gostemektedir (81, 82).
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Parvoselliiler PVN, orta beyinde median raphe niikleustan da serotonerjik
innervasyon almaktadir. Serotonin PVN noéronlarinda serotonin 2A reseptorlerini

aktive ederek HPA aks1 uyarir (83, 84).

3.4.2. Lamina Terminalis

On beyinde lamina terminalis sisteminin bilesenleri; {i¢iincii ventrikiiliin
rostral sinirinda yerlesmis subfornikal organ (SFO), median preoptik niikleus
(MePO) ve lamina terminalisin vaskiiler organini (OVLT) igermektedir (85).
Lamina terminalis hiicre gruplar1 kan-beyin bariyerinin dis kisminda uzanmis
olup, kanin osmotik kompozisyonuna iliskin PVN'ye bilgi aktarirlar. Boylece sivi
elektrolit dengesi ve kan basincindaki bozukluklara yanit olusumuna katilirlar
(86). Bu sistem anjiotensin-II ile kan basincinin merkezi diizenlenmesi igin
gereklidir. PVN'nin medial parvoselliiler alt boliimii; OVLT ve MePO'dan daha az
olmak tizere, 6zellikler SFO'dan yogun innervasyon alir (87). SFO'dan PVN'ye
uzanan ndronlar anjiotensinerjiktir ve HPA aksi aktive ederek CRH biyosentezi

ile sekresyonunu uyarmaktadir (88, 89).

3.4.3. Hipotalamus

Stresorlere karsi otonom yanit ve HPA aksin regiilasyonuna direkt olarak
katilan hipotalamik ¢ekirdekler arasinda PVN 6n plana ¢ikmaktadir. PVN'nin
medial parvoseliiler alt boliimii, hipotalamusun y-aminobiitiirik asit (GABA)-erjik
noronlarindan afferent projeksiyonlar almaktadir (90). PVNin hipofizyotrofik
noronlart GABA-A reseptor alt tipini eksprese ederler (91). GABA-A reseptor

agonistlerinin  hipotalamik  enjeksiyonunun stresére maruziyeti takiben
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glukokortikoid sekresyonunu inhibe ettigini gosteren calismalar, GABA'nin
hipotalamik stres entegrasyonunda onemli rol oynadigini ileri stirmektedir (92,
93).

Dorsomedial hipotalamik niikleus (DMH) ve preoptik area (POA)'daki
GABA-erjik noronlar PVN'nin medial parvoselliiler boliimiine projeksiyon
gonderirler ve stresore maruziyeti takiben aktive olurlar (90, 92). DMH;
psikojenik uyarilara karsi otonom ve HPA aks yanmitlarimi regiile etmektedir.
DMH'n lokal stimiilasyonu fizyolojik stresorlere karst HPA yaniti ile birlikte kalp
atim hiz1 ve kan basincini artirirken (94); inhibisyonu ise stresle indiiklenen bu
etkileri azaltmaktadir (95). Dorsal DMH'm lokal inhibisyonu parvoselliiler
PVN'de noral uyarilmayr ve ACTH salinimini azaltmaktadir. Ventral DMH ise
PVN'deki noronal aktiviteyi inhibe etmektedir (92). Sonug olarak; DMH HPA aks
aktivitesini aktive veya inhibe eden anatomik olarak ayrilmis noral popiilasyonlar
icermektedir (27).

POA'nin uyarilmas: glukokortikoid salinimi iizerine medial amigdalar
stimiilasyonun uyarici etkilerini zayiflatmaktadir (71). POA, HPA aks ile gonadal
steroidler arasinda entegrasyon i¢in 6nemli bir alandir. POA'daki néronlar gonadal
steroidler tarafindan aktive edilirler ve yiiksek diizeyde androjen, Ostrojen ve

progesteron reseptorleri eksprese ederler (96).

3.4.3.1. Hipotalamus Beslenme Merkezleri

Enerji homeostasisinin regiilasyonuna katilan hipotalamik merkezler direkt
olarak PVN néronlarini innerve ederler. Arkuat niikleustaki néronlar dolasimdaki
glukoz, insiilin ve leptin diizeylerine duyarlidir. Bu hiicreler ayrica beslenme

davraniglarinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan ndropeptid Y (NPY), agouti-
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iliskili peptid (AGRP), o-melanosit stimiilan hormon (a-MSH) ve kokain-
amfetamin diizenleyici transkript (CART)'l de sentez etmektedirler (97-99). Enerji
homeostasisindeki rollerinin yani1 sira arkuat néropeptidlerinin HPA aks aktivitesi
tizerinde de 6nemli etkileri bulunmaktadir. Oreksijenik faktor NPY enjeksiyonu
HPA aks aktivasyonuna yol agarken (100; 101); AGRP infiizyonunun CRH
salinimini artirdigi yoniinde ¢alismalar bulunmaktadir (102). Anorektik peptidler
olan a-MSH ve CART'In dolasimdaki ACTH ve kortikosteron diizeylerini
artirdigi, CRH noronlarinda cAMP baglayan protein fosforilasyonunu indiikledigi
ve hipotalamik ndronlardan CRH salinimini stimiile ettigi ortaya konulmustur
(102-105). Bu g¢alismalar, HPA aks aktivitesinin enerji balansmin pozitif veya

negatif olma durumuna gore diizenlendigini ileri stirmektedir.

3.4.4. Limbik Sistem

On beyin limbik yapila1 HPA aksin regiilasyonunda onemli rol
oynamaktadir. Hipokampus, prefrontal korteks ve amigdaladaki noronal
popiilasyonlar hafiza olusumu ve emosyonel yanitlar i¢in anatomik olusumlar
olup; stres sistemi ile noropsikiyatrik bozukluklar arasindaki baglantiy
olusturabilirler (106). Hipokampus, prefrontal korteks ve amigdala glukokortikoid
salinimi1 ve stresin davranigsal yanitlari lizerinde 6nemli etkilere sahiptir. Ancak
bu limbik yapilarin PVN hipofizyotrofik noronlariyla smirli sayida direkt
baglantilar1 bulunmaktadir ve beyin sapi, hipotalamus ve BNST'deki intermedier
noronlar araciligiyla HPA aks aktivitesini diizenledikleri diisiiniilmektedir (72,

107, 108).
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3.4.4.1. Hipokampus

Hipokampus, stresle baslayan HPA aks yanitinin sonlandirilmasinda 6nemli
rol oynamaktadir (72, 109). Hipokampal noronlarin stimiilasyonu PVN
parvoselliiller boliimiinde noronal aktiviteyi azaltmakta ve glukokortikoid
sekresyonunu inhibe etmektedir (110, 111). Hipokampal lezyonlar dolasimdaki
bazal glukokortikoid diizeylerinde artisa yol agarken; parvoselliller CRH ve AVP
ekspresyonunu artirmakta ve strese yanit olarak ACTH ve kortikosteron
salinimini1 da uzatmaktadir (109, 112).

Hipokampusun HPA aks iizerindeki regiilator etkileri stresor spesifik olup,
bu regiilasyona multisinaptik yolaklar aracilik etmektedir (108). Hipotalamusun
PVN iizerindeki inhibitor etkilerine ventral subiculumda sinirlanmis ndron
poplilasyonlar1  katilmaktadir. Hipotalamusa yonelen hipokampal akim
hipokampusun CA1 bdlgesi ve ventral subiculumdan koken almaktadir. Bu
bolgeler hipotalamusun peri-PVN alanina ve BNST'nin GABA-erjik ndronlarina
afferent projeksiyonlar gondererek PVN'nin parvoselliller boliimiinii direkt
innerve etmektedir (108, 113).

Hipokampus noradrenalin, serotonin, dopamin ve asetilkolin salinim1 yapan
farkli beyin bolgelerinden monoaminerjik terminaller almaktadir (114, 115).
Ayrica glutamat ve GABA salgilayan intrinsik ndronlar da icermektedir. Boylece
graniil hiicreler CA3 bolgesindeki glutamaterjik piramidal hiicrelere aksonlarini
gonderip sinaps yaparak glutamat salgilarken, GABAerjik interndronlarda da
GABA salgilatirlar. Piramidal CA3 noronlar1 opioid peptidler, kolesistokinin ve

bombesin gibi farkli peptidler araciliiyla da aktive edilirler (116).
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Cesitli calismalarda farkli stres kosullar1 altinda hipokampusta glutamat
(117), noradrenalin (118), serotonin (118, 119), asetilkolin (120), dopamin (119)

ve GABA (121) saliniminin arttig1 ortaya konulmustur.

3.4.4.2. Preforontal Korteks (PFC)

Medial prefrontal korteks (mPFC)'in farkli alt birimleri stres yanitini farkli
yonlerde etkilemektedir (27). mPFC noronlar1 akut ve kronik strese maruziyeti
takiben aktive olarak katekolamin salgilarlar (122). Prelimbik mPFC de
hipotalamus gibi psikojenik stresorlere HPA aks yanitin1 inbibe eder;
glukokortikoid sekresyonunun pik diizeylerini degil ama siiresini diizenleyerek
yanitin sonlandirilmasina katilir (123). Akut emosyonel strese yanit olarak HPA
aktivasyonunun dorsal mPFC lezyonlarindan sonra arttigi, ventral mPFC
lezyonlarindan sonra ise zayifladig1 ortaya konulmustur (68). Anterior singulat ve
prelimbik korteksin bilateral lezyonlarinin da strese ACTH ve glukokortikoid
yanitlarimi artirmasi; PFC'nin HPA aks {zerine inhibitdr etkileri oldugunu
gostermektedir (67, 123). Prelimbik mPFC'in inhibisyonu veya lokal noradrenalin
enjeksiyonunun psikolojik uyariya yanit kalp atim hizini artirmasi; prelimbik
PFC'nin otonom stres yanitlarini inhibe ettigini desteklemektedir (70). Aksine
infralimbik PFC 1ise psikojenik uyartya otonom ve HPA yanmitlarinin
baslatilmasinda rol almaktadir (68).

PFC noronlar1 ayn1 zamanda HPA aksin glukokortikoid feed-back
inhibisyonunun diizenlenmesinde de rol oynamaktadir (18).

Stresli duruma yanit olarak PFC'de bir takim norokimyasal degisiklikler

olusmaktadir. Yapilan bircok calismada, farkli hafif stresorlerin (elle miidahale
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gibi) PFC'de asetilkolin ve dopaminin ekstraselliiler konsantrasyonlarini artirdigi
ortaya konulmustur (124-127). Yapilan bazi ¢alismalarda da, hafif yada kronik
olarak hareket kisitlanmasi gibi stresorlere maruz birakilmis hayvanlarin
PFC'lerinde noradrenalin (122) ve serotonin (128) gibi diger ndrotransmitterlerin
de salgilandigi belirtilmistir. PFC'de monoaminlerin strese yanit1 literatiirde
uyumlu olmasina ragmen, glutamat ve GABA gibi aminoasit norotransmitterlerin
yanit1 tartismalidir. Hafif hareket kisitlamasinin PFC'de ekstraselliiler glutamat ve
GABA konsantrasyonlarini degistirmedigini gosteren ¢aligmalarin yani sira (124,
129); stres altinda PFC'de ekstraselliiler glutamat konsantrasyonlarmin arttigin
gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir (117, 130, 131). Glutamat konsantrasyonlari
acisindan bu uyumsuzlugun farkli deneysel sartlar, stres tipi ve/vaya ratlarin 1k

farkliliklarindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir (129).

3.4.4.3. Amigdala

Hipokampus ve PFC'nin aksine, amigdalanin HPA aks1 aktive ettigi
diisiiniilmektedir. Amigdalar noronlarin  stimiilasyonu  glukokortikoidlerin
sentezini ve sistemik dolasima salinimlarini artirmaktadir. Amigdala merkezi
niikleusu (CeA) ozellikle korku tepkileri gibi stresle-iligkili davraniglara ve
otonomik regiilasyona katilmasi nedeniyle stres entegrasyonunda oOnemli bir
noktadir (132). Amigdalanin medial (MeA) ve merkezi (CeA) niikleuslar1t HPA
aks aktivitesinde kilit rol oynamaktadir ve strese adaptif yanitin diizenlenmesinde
kortikal, ortabeyin ve beyin sap1 bolgelerine afferent projeksiyonlara
katilmaktadir. CeA, homeostatik bozulma ve hemoraji gibi fizyolojik stresorler

tarafindan aktive edilirken (133, 134); MeA noOronlari ise emosyonel veya
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psikolojik stresorler tarafindan uyarilmaktadir (11, 133). CeA, HPA aks
tizerindeki diizenleyici etkilerini beyin sapindaki intermedier néronlar araciligiyla
gostermektedir (108).

CeA ve MeA hem GR hem de MR eksprese ederler ve amigdala
dolasimdaki glukokortikoidler i¢in 6nemli bir hedef olusturmaktadir. Hipokampal
ve kortikal noronlar iizerine olan etkilerinin aksine, CeA'da glukokortikoidler
CRH ekspresyonunu artirir ve kronik stresorlere otonom yanit1 gii¢lendirir (70,
108).

Amigdala, islenmis duyusal bilgilerin emosyonel beyne temel giris noktasi
olup; monoaminerjik (dopamin, noradrenalin, serotonin, asetilkolin) innervasyon
alan 6nemli bir limbik olusumdur (135, 136). Stresli kosullar altinda amigdalada
noradrenalin (137, 138), serotonin (128, 135) ve dopaminin (139, 140)
ekstraselliiler konsantrasyonlar1 artarken, asetilkolinin (141) ise artmadig1 ortaya
konulmustur. Ratlarin akut strese maruziyeti sonrasinda GABA ve glutamatin
ekstraselliiler konsantasyonlarinin arttigin1 gosteren c¢alismalar da bulunmaktadir

(142, 143).

3.4.4.4. Niikleus Akkumbens (NAc)

PFC; NAc'e yaptig1 projeksiyonlar araciliiyla duyusal emosyonel bilgileri
biitiinlestirerek hedefe yonelik davranislart  diizenlemektedir (144). Bu
entegrasyon, motor-limbik arayiizde 6nemli rol oynamaktadir (145). NAc'de hem
kolinerjik internoronlar hem de ventral tegmental areadan (VTA) kaynaklanan

dopamin projeksiyonlar1 (mezo-limbik dopamin sistem); ¢evresel uyarilara yanit
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olarak motor davranislar1 kolaylastiran GABA ndronlar iizerinde diizenleyici etki
gostermektedir (146-148).

Strese maruziyet sirasinda NAC'de dopamin salinimimin artmakta ve
mesolimbik dopamin sistemi aktive olmaktadir (120; 149). Stresorlerin NAc'de
dopamin salinimi iizerine etkileri NAc ile PFC'in fonksiyonel etkilesimine de
bagimhidir. Stres altinda PFC'de dopamin ve noradrenalin konsantrasyonlarindaki
degisimler; NAc'de dopamin salinimin etkilemektedir (150, 151).

Stres sirasinda NAc'de noradrenalin (152), serotonin (153), GABA (154)
gibi norotransmitterler ile beta-endorfin  (155) gibi noropeptidlerin  de

ekstraselliiler konsantrasyonlarinin arttig1 ¢esitli calismalarda ortaya konulmustur.

3.5. Stres, Noromodiilatorler ve Limbik Sistem

Stres sirasinda periferal organlardan salinan noéromodiilatorler ve
hormonlarin etkilerini arastiran c¢alismalarin ana hedefinde hipokampus yer
almaktadir. Hipokampal ndronlar fazla miktarda MR ve GR yanisira beyin-
kaynakli-norotrofik-faktor (BDNF) ve reseptorii tropomiyozin-iligkili kinaz
reseptoriic B (TrkB) eksprese ederler. Bu nedenle hipokampus noérotrofin ve
glukokortikoid sinyal yolaklarin kesistigi 6nemli bir kilit noktas: olarak ele
alinmaktadir (156). Hipokampustaki noronlar ayrica insiilin, biiylime hormonu
(GH), insiilin-benzeri biiyiime faktori (IGF-1), Ostradiol, ghrelin ve leptin
reseptorleri de eksprese ederler (14, 156, 157).

Insiilin; kan beyin bariyerini ge¢ip glukoz tastyict GLUTS'i endoplazmik
retikuluma gegisini saglayarak etki gosterir (158). Insiilinin sinaptik ve kognitif

fonksiyonlar1 degistirdigi; lokal hipokampal metabolizmayr artirarak hafiza
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siireclerini gelistirdigi ve sinaptik plastisiteyi regiile ettigi ortaya konulmustur
(156).

Fizyolojik stresin bir formu olarak da tanimlanabilen egzersiz; progenitor
hiicrelerin noronal farklilagmasini uyaran dolasimdaki IGF-1'in beyin tarafindan
tutulmasini artirir, hipokampusta BDNF gen ekspresyonunu stimiile eder ve
hipokampal-bagimli 6grenme ve hafizayr diizenler (159-162). BDNF; merkezi
sinir sisteminde ndronlarin yapi ve fonksiyonlarinin devamliliginda gorevli,
aksonal ve dendritik dallanmalar ile sinaptogenez ve sinaptik etkinligi diizenleyen
ve boylece noronal plastisitede rol oynayan bir norotrofindir (163-165). Sinaptik
gecis ve hiicresel uyarilabilirligi etkileyerek davranig, 6grenme ve hafiza ile ilgili
siireclere de katilmaktadir (166, 167).

Hipokampusta sentezlenen GH, genel dolasimdan da beyine gegmektedir
(168) ve akut stresorler ile disi ratlarda dstadiol tarafindan up-regiile edilmektedir
(169). Ostradiol farkli beyin bélgelerinde ndronal aktivite iizerine hem hizli hem
de gecikmis uyarict etki gostermektedir (170). Hipokampusta gonadal steroidler
noronlarin uyarilabilirligini etkilerler (157). Disilerde Ostrojenler hipotalamusta
egzersize bagli BDNF regiilasyonunu giiclendirmektedir (171).

Ghrelinin de kan beyin bariyerini gecerek hipokampusun piramidal
noronlarinda sinaps olusumunu artirdigi ve hipokampal hafizayr gelistirdigi
belirtilmektedir (156, 172).

Leptin de beyine tasinarak sinaptik plastisite ve noronal gelismeyi
desteklemekte; hipokampal dentritik morfoloji degisikliklerini diizenlemektedir.

Ayrica kognitif fonksiyonlar: gelistirici yonde de etki gostermektedir (173, 174).
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3.6. Stres Ile iliskili Hastahklar

Stres yanitinin genellikle kisa veya sinirlt siireli dogasindan dolayi; bu siireg
birey tizerinde ¢ok fazla olumsuz etki olusturmayabilir. Ancak stres sisteminin
kronik aktivasyonu artmis CRH ve/veya glukokortikoid sekresyonu ile iliskili

olarak organizmada ciddi saglik sorunlarina yol acabilmektedir (17).

STRES, -
Hizh Aktivasyon Yavas Aktivasyon

Sempato Adrenomedullar Hipotalamo Hipofizer
Sistem B Adrenal Aks
(SAM) (HPA)
lAl-.ﬁvasyon lAkﬁvasyon
Adrenal Medulla © © Adrenal Korteks
Hizh salmm
\\ / @{%O?l Hipokampus
"Savas yada kac"
yanitt
— _/
~ | Sinaptik plastisitede degisiklk |
| Diisiik Stres Yiksek Stres
| Hafiza Gelijmi | |Hafizada Gerllemne |
Fizyolojik Degisiklikler Patolojik Degisiklikler
T Kalp hizs Deri: Urtiker, psoriasis, alopesi
1 Kan basmet Gastrointestinal Sistem: Peptik iilser. inflamatuar barsak hastaliklan
1 Sohmum bz Inflamatuar Hastahklar: Romatoid artrit
1 Kan glikom Metabolik Hastahklar: Diabetes mellitus, metabolik sendrom

Kardiovaskiiler Sistem: Kardiomyopati. koroner arter hastalis
Psikolojik: Depresyon, anksiyete, sizofreni, insomnia

Sekil 3. Stresorlere yanit olarak viicutta meydana gelen fizyolojik ve patolojik
degisiklikler (175).

Akut stres astim, egzema, lrtiker gibi allerjik bulgulari, migrenleri,
hipotansif veya hipertansif ataklari, farkli tipte agrilar1 (basagrisi, abdominal,
pelvik ve bel agrilar1), gastrointesitinal semptomlar1 (agri, hazimsizlik, diyare,

konstipasyon), panik atak ve psikotik epizodlari tetikleyebilir (176).
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Kronik stres ise fiziksel, davranissal ve noropsikiyatrik bozukluklara;
anksiyete, depresyon, kognitif bozukluklara; hipertansiyon gibi kardiovaskiiler
problemlere; obezite, metabolik sendrom ve tip Il diabet gibi metabolik
bozukluklara; aterosklerotik kardiovaskiiler hastaliga; norovaskiiler dejeneratif
bozukluklara; osteopeni ve osteoporoza; insomnia ve asiri giindiiz uykusu gibi

uyku bozukluklarina yol acabilmektedir (176).

3.6.1. Akut Stresin Etkileri

Akut stresin yol agtigi bozukluklarin patogenezinde stres mediatorlerinin
artmis sekresyonu rol oynamaktadir. Akut allerjik ataklar; akcigerler ve deri gibi
kolay etkilenen organlarda immun-CRH ile indiiklenen mast hiicre
degraniilasyonu ile aktive olmaktadir. Bu reaksiyonlar sirasiyla astim ve
egzemaya yol agarlar (177). Benzer sekilde; migren basagrilar1 da meningeal kan
damarlarinda mast hiicrelerinin immun-CRH ile indiiklenen degraniilasyonunun
yol agtig1 lokal vazodilatasyon ve kan-beyin bariyerinde permeabilite artisinin
sonucunda ortaya cikabilir (178). Panik veya psikotik ataklari korku yanitini
aktive eden sentral amigdalada CRH patlamas: tetikleyebilmektedir. Hipertansif
veya hipotansif ataklara da stresle-indiiklenen sirasiyla sempatik ve parasempatik

sistem asir1 aktivasyonlari yol agabilmektedir (176).

3.6.2. Kronik Stresin Etkileri
Kronik stres ile iligkili bozukluklarin patogenezinde stres mediatorlerinin
asir1 ve siirekli sekresyonunun bir¢ok homeostatik sistem aktivitesinin etkilenmesi

yer almaktadir. Stres sisteminin uzamis aktivasyonu, organizma ic¢in ciddi
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sonuglar dogurabilecek etkilere yol agmaktadir. Katabolik etkiye sahip
glukokortikoidler insiilini antagonize ederler, kan basinci artisina yol agarlar;
boylece diabet, hipertansiyon ve arterial hastaliklarin gelisim riskini de artirmis
olurlar. Bu siirecte gelisim, {lireme ve doku onarim mekanizmalar1 da
bozulmaktadir. Uzun siireli HPA aks aktivasyonu immun fonksiyonlar1 da

baskilayarak organizma i¢in zararli sonuglar dogurabilmektedir (24, 179).

3.6.2.1. Biiyiime ve Gelisme Uzerine Etkiler

Stres sirasinda biiylime aks1 birkag farkli diizeyde inhibe edilmektedir (Sekil
3). HPA aksin uzamis aktivasyonu; IGF-I ve diger biiyime faktorlerinin hedef
dokular tizerinde glukokortikoidlerin yol agtigi inhibisyon ile GH sekresyonunun
baskilanmasina neden olur. Glukokortikoidlerin biiylime {izerindeki baskilayici
etkilerinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar kompleks olmakla birlikte; GH
aktivitesini etkileyen transkripsiyonel ve translasyonel etkileri kapsamaktadir
(180, 181).

Glukokortikoidlerin  direkt etkilerine 1ilaveten, CRH'm yol agtig1
somatostatin sekresyonu artiglar1 ve bu nedenle GH sekresyonunun inhibisyonu;
kronik stresle iliskili GH baskilanmasinin potansiyel bir mekanizmasi1 olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, genin promoter bolgesinde glukokortikoid
yanit elemanlar1 (GRE) araciligiyla GH geninin stimiilasyonu nedeniyle, stres
tepkisinin baslangicinda yada akut glukokortikoid uygulamalarini takiben serum

GH konsantrasyonlarinda akut ylikselmeler goriilebilmektedir (182).
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Sekil 4. Stres sistemi ile biiyiime aksi1 arasindaki etkilesim (17).

CRH: Kortikotropin salgilatict hormon; LC: lokus seruleus;

NE: Norepinefrin; ACTH: Adrenokortikotropik hormon;

GHRH: Biiyiime hormonu salgilatici hormon; GH: Biiylime hormonu
IGF-1: Insiilin benzeri biiylime faktorii-1; STS: Somatostatin

3.6.2.2. Tiroid Fonksiyonlar1 Uzerine Etkiler

Stres sirasinda tiroid fonksiyonlar1 da inhibe edilmektedir (Sekil 5). HPA
aksin aktivasyonu trioid stimiilan hormon (TSH) {iretiminin azalmasiyla iligkili
olup, ayn1 zamanda nispeten daha az aktif olan tiroksinin (T4) biyolojik olarak
aktif trityodotironine (T3) periferal doniisiimiinii de inhibe etmektedir (183). Bu

degisiklikler CRH ile indiiklenen yiiksek somatostatin ve glukokortikoid



konsantrasyonlarina bagli olabilir. Somatostatin hem tirotropin (TRH) hem de
TSH"1 baskilarken; glukokortikoidler ise T4l T3'e doniistiiren 5-deiyodinaz
enziminin aktivitesini inhibe etmektedir. inflamatuar stres sirasinda TNF-a, IL-1
ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinler de CRH sekresyonunu aktive ederken, 5-

deiyodinaz aktivitesini inhibe etmektedirler (17).

ACTH TSH
rIJ T4
;!I -7
L ] ST .
Glukokortikoidler T3

~| Hedef Dokular

Sekil 5. Stres sistemi ile tiroid aks1 arasindaki etkilesim (17).

CRH: Kortikotropin salgilatict hormon; LC: lokus seruleus;
NE: Norepinefrin; ACTH: Adrenokortikotropik hormon;
TRH: Tirotropin salgilatict hormon; STS: Somatostatin;
T4: Tiroksin; T3: Triiyodotironin
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3.6.2.3. Reprodiiksiyon Uzerine Etkiler

Reprodiiktif aks, HPA aksin ¢esitli bilesenleri tarafindan her seviyede inhibe
edilmektedir (Sekil 6). CRH; hem direkt olarak hem de arkuat POMC peptid-
salgilatan noéronlarin stimiilasyonu ile indirekt olarak gonadotropin salgilatici

hormon (GnRH) sekresyonunu baskilamaktadir (184, 185).
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Sekil 6. Stres sistemi ile gonadal aks arasindaki etkilesim (17).

CRH: Kortikotropin salgilatict hormon; LC: lokus seruleus;

NE: Norepinefrin; ACTH: Adrenokortikotropik hormon;

GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon; LH: Liiteinizan hormon;
FSH: Folikiil stimiilan hormon; T: Testosteron; E,: Ostradiol.
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Glukokortikoidler GnRH néronu, pitiiiter gonadotrop ve gonadlar {izerinde
de inhibitor etki gosterirler ve gonadal steroidlerin hedef dokularini bu
hormonlara direngli hale getirirler (186, 187). Inflamatuar stres sirasinda artan
sitokin diizeyleri de hem hipotalamustan GnRH'!n pulsatil sekresyonu hem de
ovarian/testikiiler steroidogenezin inhibisyonu yoluyla reproduktif fonksiyonlarin
baskilanmasi ile sonuc¢lanmaktadir. Bu etkiler hem direkt hem de indirekt olarak
POMC-den tiireyen peptidler ve CRH sekrete eden hipotalamik néral devrelerin
aktivasyonu sonucunda dolasimdaki glukokortikoid konsantrasyonlarinin
artirilmasi ile olugmaktadir (188).

CRH ile hipotalamik-pitiiiter-gonadal aks arasindaki etkilesim ¢ift yonlidiir;
Ostrojen CRH geninin promoter bolgesinde Ostrojen yanit elemanlart (ERE)
aracilifiyla CRH gen ekspresyonunu artirmaktadir (189). Boylece, CRH geni
gonadal steroidler i¢in 6nemli bir hedeftir ve muhtemelen HPA aks aktivitesi ile

stres yanitinda cinsiyetle iligkili farkliliklara aracilik etmektedir.

3.6.2.4. Metabolizma Uzerine Etkiler

Direkt katabolik etkilerinin yanisira, glukokortikoidler GH ve cinsiyet
steroidlerinin yag doku katabolizmas1 (lipoliz) ile kas ve kemik anabolizmasi
tizerindeki etkilerini antagonize ederler (Sekil 7).

Stres mediatorlerinin  kronik olarak yiiksek salinimi; reaktif insiilin
hipersekresyonu, diisik GH  sekresyonu, hipogonadizm ve  kronik
hiperkortizolizmin sonucu olarak visseral yag birikimine yol agabilmektedir (16,
17, 190). Aym1 hormonal degisiklikler sarkopeni, osteopeni ve/veya osteoporoza

da neden olmaktadir. Visseral obezite ve sarkopeni; dislipidemi (yiiksek total
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kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol diizeyleri ile diisiik HDL-kolesterol
diizeyleri), hipertansiyon ve karbonhidrat intoleransi veya tip 2 diabetes mellitus
gibi metabolik sendrom bulgular1 ile iligkilidir. Sonug¢ olarak; kronik stres,

metabolik sendrom gelisimine zemin hazirlayabilmektedir (Sekil 7).

|sTS [

|
1
I
1
|
1
|
1
I
1
1
|
¥

L

Glukokortikoidler |-------

Visseral Kas kutlesi
adipozite Kemik kiitlesi
Insilin Rezistans1 Osteoporoz

Sekil 7. Stres sistemi ile gonadal aks arasindaki etkilesim (17).

GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon; GH: Biiylime hormonu;
FSH: Folikiil stimiilan hormon; LH: Liiteinizan hormon; STS: Somatostatin.

Genetik veya yapisal olarak egilimli reprodiiktif donemdeki kadinlarda
polikistik over sendromu (PCOS) gelisebilmektedir. Stres ile iligkili IL-6
hipersekresyonu ve adipoz doku kaynakli inflamatuar hipersitokinemi ile aymni
zamanda hiperkortizolizm; akut faz reaktanlarimin artmis iretimine ve

hiperkoagiilasyona zemin hazirlamaktadir. Insiilin rezistansi, hipertansiyon,

dislipidemi, hipersitokinemi ve hiperkoagiilasyon endotelyal disfonksiyon ve
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atheroskleroz ile beraberinde kardiyovaskiiler ve norovaskiiler bozukluklara yol

acmaktadir (176). HPA aksin kronik aktivasyonu tip 1 diabetik hastalarda kotii

glisemik kontrol ve tip 2 diabetik hastalarda diabetik noropati gelisimi ile

iligkilendirilmistir (17, 191).
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Sekil 8. Kronik stresin metabolik sendrom gelisimine etkisi (176).

AVP: Arjinin vazopressin; LC: lokus seruleus; NE: Norepinefrin;

E: Epinefrin; CRH: Kortikotropin salgilatict hormon; iCRH: immun CRH;
GH: Biiyiime hormonu; IGF-1: Insiilin benzeri bilyiime faktorii;

IL-6: Interlokin-6; LH: Liiteinizan hormon; TSH: Tiroid stimiilan hormon;
T: Testosteron; E,: Ostradiol; TG: Trigliserid;

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein;
AFR: Akut faz reaktanlari; AKB: Arteryel kan basinci.
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3.6.2.5. Gastrointestinal Fonksiyonlar Uzerine Etkiler

PVN CRH gastrik asit sekresyonu ve bosalmasini baskilarken, kolonik
motor fonksiyonlar1 uyarmaktadir. Bu etkiler nervus vagusun gastrik motilite
tizerine selektif inhibisyonu ve LC-NE ile diizenlenen sakral parasempatik
sistemin kolon motilitesi lizerine selektif stimiilasyonu ile olusmaktadir (192). Bu
nedenle, IL-1 konsantrasyonlarinin yiikseldigi inflamatuar bir siire¢ sirasinda veya
cerrahi operasyon sonrasinda goriilen gastrik stazda CRH'n rolii bulunmaktadir
(193). CRH ayrica irritabl barsak sendromlu hastalarda stresin yol agtig1 kolon
hipermotilitesi ilizerine de etkilidir. Bu hastalarda kolon kontraksiyonu ve agr1 LC-

NE sempatik noronlari aktive ederek kisir bir dongii olusturmakta ve tablo

kronik hale gelmektedir (17).

3.6.2.6. Immun Sistem Uzerine Etkiler

HPA aksin aktivasyonu immun/inflamatuar yanit lizerinde baskilayici yonde
etkiye sahiptir. Aslinda immun yanitin biitiin bilesenleri glukokortikoidler
tarafindan inhibe edilmektedir (194). Hiicresel diizeyde glukokortikoidlerin
antiinflamatuar ve immunsupresif etkileri 16kositlerin inflamasyon bdlgesine gocii
ve fonksiyonlarini etkilemek; inflamasyon mediatoreleri ile sitokinlerin tiretimini
azaltmak ve hedef dokulardaki etkilerini baskilamak seklindedir (195). Bu etkiler
hem dinlenme ve bazal durumda hem de dolasimdaki glukokortikoid
konsantrasyonlarinin arttig1 inflamatuar stres durumlarinda goriilmektedir. Bazi
immun faktorlerin plazma glukokortikoid konsantrasyonlariyla zit fazhi

senkronizasyon seklinde sirkadiyen aktivite gosterdikleri ortaya konulmustur

(196).
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Ug 6nemli pro-inflamatuar sitokin, TNF-a, IL-1 ve IL-6, tek baslarmna veya
birbirleriyle sinerji icerisinde HPA aksi1 stimiile edebilmektedirler (197). Bu etki
CRH nétralize eden antikorlar, prostanoid sentez inhibitdrleri ve glukokortikoidler
tarafindan baskilanmaktadir. Her ii¢ sitokinin hipotalamik CRH sekresyonunu
stimiile ettigi ve bu etkinin de yine glukokortikoidler tarafindan baskilandigi
ortaya konulmustur (198-200).

Stres sirasinda aktive olan otonom sinir sistemi, sistemik dolasimda IL-6
sekresyonunu uyararak immun organlarda sistemik etkiler de olusturmaktadir.
Dogal inflamatuar aktivitesine ragmen IL-6 glukokortikoid sekresyonunu
uyararak ve TNF-a ile IL-1 sekresyonunu baskilayarak, inflamasyonun genel
kontroliinde 6nemli rol oynamaktadir (17, 201, 202).

Katekolaminler de B-adrenerjik reseptorler araciligiyla IL-12 sekresyonunu
inhibe, IL-10 sekresyonunu ise stimiile ederek; hiicresel immuniteyi baskilamakta,

humoral immuniteyi ise uyarmaktadirlar (203).

3.6.2.7. Uyamklik ve Uyku Uzerine Etkiler

Stres sisteminin aktivasyonu uyaniklik halini artirirken, uykuyu
baskilamaktadir; aksine uykusuzluk ise stres sisteminin inhibisyonu ile iliskilidir
(204). Ilging olarak, uykusuzluk katekolaminlerin 1L-6 sekresyonu iizerinde
azalan stimiilator etkisine ragmen dolasimda artan IL-6 diizeyleri ile iliskilidir; bu
degisiklik muhtemelen es zamanli olarak kortizol-aracili inhibisyonun

azalmasindan kaynaklanmaktadir (205, 206).
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3.6.2.8. Psikiyatrik Bozukluklar

Kronik strese maruziyette fazla miktarda kortizol tiretimi hipokampal
noronlarda hasara yol agarak; 6grenme, hafiza ve dikkat sorunlarina, tekrarlayan
ve ciddi depresyon epizodlari ile post travmatik stres bozuklugu (PTSD) gibi
psikiyatrik bozukluklara neden olabilmektedir (207, 208). Benzer sekilde,
sempatik sinir sistemi asir1 aktivasyonu sonucu fazla iiretilen norepinefrin de
PTSD ve yaygin anksiyete bozukluguna yol acabilmektedir (209, 210).

Cocuklarda ve ergenlerde en ¢ok calisilan stres faktorleri siddete maruz
kalma, istismar (cinsel, fiziksel, duygusal veya ihmal), evlilik/bosanma
catismalaridir (211). Bu stresorlerin psikolojik etkileri arasinda duygulanim
bozukluklari, provokatif davranislar yer alirken; cocukluk doneminde cinsel
istismarin kisilik bozukluklarini da igeren genel distres ve major psikolojik
rahatsizliklarda artisa yol actigi; 6grenme ve okul basarisini olumsuz yonde
etkiledigi belirtilmektedir (212, 213). Bosanmis ebeveynlerin cocuklarinda
antisosyal davranislar, anksiyete ve depresyon daha sik goriilmektedir. Cocukluk
doneminde savas ve terdr olaylarina maruz kalinmasi da PTSD ve depresif
semptomlara yol agmaktadir. Yine bu donemde kronik ve yogun olarak stresorlere
maruziyet uzun donem nérobiyolojik etkilere, anksiyete, duygu ve agresif kontrol
bozukluklari, hipo-immun disfonksiyon, merkezi sinir sisteminde yapisal
degisiklikler ve erken 6liim i¢in risk artigina yol agmaktadir (214, 215).

Gebelik sirasinda maternal stres de ¢ocugun ilerideki yasantisinda dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, otizm, sizofreni, anksiyete gibi olumsuz noro-

gelisimsel sonuglara neden olabilmektedir (216).
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Yetiskin melankolik depresyonu kronik disforik asir1 uyarilmishik, LC-NE /
Sempatik sinir sistemi ve HPA aks aktivasyonu ve rélatif immunsupresyona yol
acan genel stres yaniti bozuklugu ig¢in tipik bir 6rnek olusturmaktadir. Bu
hastalarda CRH hipersekresyonu, 24-saatlik idrar kortizol ekkresyonunda artis,
eksojen CRH uygulanmasina ACTH yanitinda azalma ve serebrospinal sivida

CRH ve norepinefrin konsantrasyonlarinda artis goriilmektedir (217, 218).

3.7. Kisspeptin

Kisspeptin, Kiss 1-Reseptorii (Kiss 1-R) olarak da adlandirilan G protein
bagli reseptor GPRS54’e baglanarak iiremenin diizenlenmesinde oOnemli rol
oynayan peptit yapili bir hormondur (219). Kisspeptin, GPR54 reseptoriine
baglanarak hipotalamik GnRH noéronlarindan GnRH sekresyonunu indiikler.
GnRH sekresyonu ile gonadotroplardan Follikiil Stimiile Edici Hormon (FSH) ve
Luteinizan Hormon (LH) salinimimi uyarir. Bu salimim gonadlardan seks
steroidlerinin sentezini uyarir ve gametogenez baslatilir (220) Kisspeptinin
pubertenin baglamasi, tiremenin kontrolii ve besin alimiyla iliskili oldugu yoniinde
bilgiler mevcuttur (221). Kisspeptin ve reseptoriiniin merkezi salinimi ise
kemirgenlerde hipotalamusun 2 ana noronal popiilasyonunda gosterilmistir.
Bunlar ARC ve preoptik alanda anteroventral periventrikiiler niikleustur (AVPV)

(222).

3.8. Ratlarda Cinsel Davranis

Ratlain cinsel davranis1 erkek ve disi arasindaki etkilesim olup, birbirini

etkilemek ve seksiiel birlesmeyi saglamak icin gerceklestirdigi ¢esitli
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davraniglardir. Bu davraniglar bir dongii olusturur ve 3 temel boliime ayrilir.
Bunlar ¢iftlesme Oncesi davranislar, ciftlesme ve c¢iftlesmenin siirdiiriilmesidir
(erkeklerde ejakiilasyon). Disi ve erkek ratlar arasindaki etkilesim, cinsel kabuliin
feromonal belirtilerini anlamak i¢in yakinlasma ve birbirlerinin anogenital
bolgelerini koklama ile baslar. Bu ciftlesme oncesi davraniglar1 igeren bolimii
ciftlesme sathasi takip eder, siklusun Osrtrus evresinde olan disi ratlar kulak
titretme, hopping, darting gibi cesitli talepkar davranislar sergilerler (223).
Hopping davranisi; disinin 4 ayagiyla yerden sigramasi olarak belirlenir, darting
davranisi; disinin 6nce uzaklasarak aniden durmasi ve erkek ratin mounting
hareketini gerceklestirebilmesi igin viicudunu sunmasi olarak degerlendirilir.
Kulak titretme davranisi ise disinin basmi hizli bir sekilde sallamasi olarak
gbzlemlenir. Ciftlesme boliimii erkek ratlarin tekrarlayan intromisyon ve mount
hareketlerinden ibarettir. Mount; erkek ratin disinin tizerine ¢ikmasi hareketidir.
Intromisyon; mount hareketi sirasinda pelvik itmeyle birlikte penisin vajina igine
gonderilmesidir. Erkek ratlarin bu ciftlesme davranislarina cevap olarak disi ratlar,
intromisyonun gerceklesmesi i¢in bel bolgelerini gukurlastirarak ve kuyrugunu bir
yana c¢evirerek lordozis olarak adlandirilan hareketi gerceklestirir. Mount ve
intromisyon hareketlerinden sonra ejakiilasyon meydana gelir. Ratlarda
ejakiilasyonun gerceklesmesi igin genellikle 2-10 dakika gibi kisa bir stirede 10 ile
20 arasinda intromisyon gerekmektedir (223).

Ejakiilasyonu takiben yaklasik olarak 5 dk kadar siiren post ejakiilator interval
(PEI) evresi baglar bu evre yeni bir ejakiilasyon dongiistinden 6nceki dinlenme

evresi olarak bilinir (Sekil 9) (223).
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Sekil 9. Erkek ve disi cinsel davraniginda seksiiel cevap dongiisii. 30 dk’lik siirede

gerceklesen ejakiilasyon tekrarlari (223).

3.9. Egzersiz

Fiziksel aktivite iskelet kaslarmin kontraksiyonu ile baslayan ve istirahat
haline gore daha fazla enerji tiiketimine neden olan viicut hareketleri olarak
bilinmektedir. Egzersiz ise fiziksel durumu iyilestirmek ve devamli hale
getirebilmek i¢in diizenli tekrarlar seklinde yapilan fiziksel aktivite olarak
agiklanmaktadir (224).

Egzersizin fiziksel etkilerinin arastirildig1 ¢alismalarda ortaya konan baslica
etkileri; kan basincinin azaltilmasi, kardiyovaskiiler sagligin iyilestirilmesi, kilo
kaybinin saglanmas1 yaninda kanser, diyabet, hipertansiyon, obezite, osteoporoz,
Alzheimer ve biligsel kosullarin etkilendigi kronik hastaliklarin 6nlenmesini
kapsamaktadir (225, 226). Egzersizin olumlu fiziksel etkilerinin yaninda
fizyolojik ve psikolojik yararlarininda oldugu yapilan calismalar ile ortaya
konulmustur. Fizyolojik olarak egzersiz ile endorfin diizeylerinde (227, 228),
viicut 1sinda (229, 230), mitokondriyal fonksiyonlar ve mitokondriyogenezde artig
meydana gelirken (231, 232), ndrotransmitter lretiminin (233, 234) ve stres

durumlarina cevaben baslayan HPA aks yanitinin azaltilmasi gibi etkilerde ortaya
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cikabilir (232, 233, 235). Egzersizin psikolojik etkileri irdelendiginde ise kisinin
depresyon ve kaygi ile basedebilme yetisini olumlu yonde etkileyebilecegi
sOylenebilir (236, 237).

Enflamasyon ve enflamatuar hastaliklarin kotiilesmis zihinsel sagliga ve
duygu durum bozukluklarina giden siirece katkida bulunabilecegine dair ¢ok
sayida kanit sunulmakla birlikte egzersizin enflamasyonu azaltmaya yardimci
olabilecegi ve enflamatuar hastaliklar acisindan faydali olabilecegi de ileri
strilmustiir (238-240).

Yapilan bilimsel ¢alismalarda egzersizin depresyon ve anksiyete gibi duygu
durum bozukluklarinin yaninda demans, senkop ve inme gibi norolojik
hastaliklarin tedavi edilmesinde de etkili olabilecegi bildirilmistir (241).

Yapilan birgok bilimsel arastirma egzersizin beyin fonksiyonlar ile
davraniglari iyilestirme yoniinde etkileri oldugunu ortaya koyarken egzersizin ayni
zamanda beyin plastisitesini koruyan ve destekleyen molekiiler ve hiicresel
basamaklar1 harekete gecgiren temel ve uygulanabilir bir davranis oldugunu isaret
etmektedir (242).

Plastisite; beynin yapisal ve islevsel olarak kendini degistirebilme yetenegi
seklinde ifade edilmektedir. Beyin, plastisite sayesinde yeni bilgiler edinme ve
ogrenme, noral aglart  cevresel faktorlere yanmit olarak  yeniden
yapilandirabilmektedir. Plastisite norogenezis, planlanmis hiicre Oliimleri,
norotransmitter salinimi gibi anatomik, nodrokimyasal ve elektrofizyolojik
degisimlerle olugsmaktadir (243-245). Plastisitenin yaslanma ile birlikte azaldigi
fakat egzersiz etkisi ile bu durumun olumlu yonde degistigi yapilan klinik

caligmalar ve hayvan deneylerinde gosterilmistir (246, 247).

49



Egzersizin merkezi sinir sisteminde kognitif islevlere olan etkisi ile ilgili ii¢
hipotez One siirlilmistiir. Bunlardan ilki; Egzersizin, beyinde yiiksek kognitif
fonksiyonlarin iliskilendirildigi alanlarda oksijen saturasyonunu ve anjiogenezisi
arttirmasidir  (248-250). Ikinci hipotez; Egzersizin beyinde seratonin ve
norepinefrin gibi ndrotransmitterleri arttirmasi ve bilgi isleme siirecini olumlu
yonde etkilemesidir (251, 252). Ugiincii hipotez ise; Egzersizin gelismekte olan
beyinde ndrogenezisi ve farklilasmayi, yetiskin beyinlerde dendritik baglantilari
ve sinaptik mekanizmalar1 destekleyen BDNF, Insiilin benzeri biiyiime faktorii
(IGF-1), temel fibroblast biiylime faktorii (BFGF) ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) gibi norotrofik faktorleri arttirmasidir (253).

Yapilan calismalar beyin kokenli norotrofik faktér (BDNF) ve diger
bliylime faktorlerinin egzersizin beyin lizerinde olusturdugu yararli etkilere
aracilik ettigini géstermektedir (242). BDNF ndron biiyiimesi, gelisimi ve yasam
siiresine olumlu yonde etki etmektedir (254). Bununla birlikte BDNF eriskin
beyinde aksonal ve dendritik dallanma, sinaptogenez ve eksitator — inhibitor
sinapslarin fonksiyonel olgunlagsmalarini diizenlemede rol oynarken sinaptik
aktarim etkinligini arttirarak sinaptik plastisite modiilasyonuna da olumlu yonde
etki etmektedir (255).

Egzersiz sonucunda beyinde bazi yapisal ve biyolojik degisikliklerin
oldugunu belirten bilimsel ¢alismalar da mevcuttur. Bu ¢alismalarda sitriatumda
D, dopamin reseptor seviyelerinde artis, hipokampustaki noropeptitlerin
immunoreaktivitesinde ve muskarinik reseptor yogunlugunda artisin oldugu

belirtilmistir (256).
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3.9.1. Duygu Durumlarinda Egzersizin Fizyolojik Mekanizmalari

Egzersizin ruhsal durumu ve zihinsel sagligi iyi yonde gelistirmesinin
nedenlerini ortaya koyan c¢esitli fizyolojik ve biyokimyasal hipotezler
bulunmaktadir. Bunlar endorfin hipotezi, termojenik hipotezi, mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu hipotezi, rapamisin memeli hedefi (mTOR) hipotezi,
norotransmitter fonksiyon bozukluklar1 ve hipotalamus hipofiz adrenal aksi

(HPA) vurgulayan hipotezlerdir (257).

3.9.1.1. Endorfin Hipotezi

Endorfinlerin baglica islevi, uzayan agr1 ve stres donemlerinde bedenin
agriy1 tolere etmesine yardimei olmaktir. Cok sayida atlet iizerinde yapilan bir
calismada, atletler yogun egzersiz seanslarini takiben 6fori, sedasyon ve analjezik
duygularini rapor etmislerdir. Bu durumu dogrular sekilde bir¢ok caligsmada
egzersiz sonrasi yiiksek endorfin seviyeleri gosterilmistir. Bununla birlikte, serum
endorfin seviyelerinin merkezi sinir sistemindeki endorfin diizeylerini tam olarak
yansitmayabilecegi goriisii  bu hipotezi destekleyen sonuclarin  6nemini

dogrulamanin zor olacagi yoniindedir (258).

3.9.1.2. Termojenik Hipotezi

Egzersiz sonrasi iyilesen ruh hali ve kaygi belirtilerinde meydana gelen
azalmanin yiikselen viicut sicakligindan kaynaklanabilecegini ileri siiren
caligmalar bulunmaktadir (259, 260). Beyin sap1 gibi bazi beyin bolgelerinde
olusan sicaklik artisinin kas gerginliginde azalma ve genel rahatlama duygusunu

olusturmada etkili olabilecegi belirtilmistir (261). Ancak bu hipotez bazi
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caligmalarda aksi yonde veriler elde edildigi icin Dbiiyilk Olclide
desteklenmemektedir. Ornegin bir calismada viicut sicaklign deneysel olarak

manipiile edilmis ve artan viicut 1sisnin kaygi artisina neden oldugu gosterilmistir

(229, 262).

3.9.1.3. Mitokondriyal Disfonksiyon Hipotezi

Mitokondri, beyindeki sinirsel devrelerin sinaptik giici ve hiicresel
esnekliginde diizenleyici bir rol iistlenmektedir. Simdiye kadar ki depresyon ve
duygu durum bozukluklar1 teorileri, beyin ndroplastisitesi ve ndrogenez
cevresinde sekillenmektedir. Yetersiz zihinsel sagligin zayif noroplastisiteden
kaynaklanabilecegi ve bunun da beynin stres veya caydirici uyaranlara cevap
verememesi ve uyarlanamamasina yol acabilecegi diislintilmektedir. Gri madde
cok sayida mitokondri igerdigi ve yogun ndronal aktiviteye maruz kaldigi i¢in

mitokondri noroplastide gézardi edilemeyecek bir rol iistlenmektedir (263).

3.9.1.4. Rapamisin Memeli Hedefi (INTOR) Hipotezi

mTOR, hiicre biiylimesini ve metabolizmasini kontrol eden bir Serin /
Treonin protein kinazdir (264). mTOR gelisim ve yaslanmada 6nemli bir rol
oynarken, 0grenme, hafiza ve antidepresan etkiler ile iligkilidir.Bir¢ok ndrolojik
bozukluk mTOR sinyallerindeki aksamalar ile iliskilendirilmistir (265). Egzersiz
bilissel ve duygusal davraniglarla ilgili beyin bolgelerinde mTOR’ u aktive ederek
stres, kaygi ve depresyonun etkilerini azaltarak zihinsel saglik durumunu

tyilestirmeye yardime1 olabilir goriisii paylasilmaktadir (266).
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3.9.1.5. Norotransmitter Hipotezi

Depresyon hastalarinin santral sinir sistemlerinde genellikle serotonin,
dopamin, noradrenalin ve glutamat dengesizlikleri goriilmektedir (267). Buna ek
olarak ¢esitli anksiyetik durumlar ifade eden kisiler ile monoamin diizeylerindeki
anormallikler iliskilendirilmistir (268). Yapilan c¢alismalarda egzersizin segici
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) gibi hareket ederek beyindeki serotonerjik

ve adrenerjik seviyeleri etkili sekilde artirabilecegi diisiintilmektedir (269).

3.9.1.6. HPA Aks Hipotezi

HPA aks1 fiziksel ve psikolojik stres kaynaklarina adaptif cevaplardan
sorumludur (270). Kaygi1 veya depresyonda goriilen HPA disfonksiyonu, artmis
veya azaltilmis kortizol salinimi, kortrikotropin salgilatict hormonun asir1 salinimi
(271) ve glukokortikoidlere karsi duyarlhiligin azalmasi ile iliskilendirilebilir
(272). Egzersizde kortizol saliniminin ana rolii, viicuda yakit kazandirmak ve
uygun organlara glikoz saglamak ic¢in kan glikoz diizeylerini yiikseltmektir.
Kortizol ayni zamanda pro-enflamatuar sitokinleri (TNF-alfa ve IL-6) inhibe

ederek enflamasyonu hafifletmekte gorev almaktadir (273).
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FIZIKSEL AKTIVITE / EGZERSIZ

v

| FizvoLodik |
| IMMUN | PSIKOLOJIK
| ENDORFIN |
| SITOKINLER | I
I | TERMOENIK |
| spiposiTLER | I | ozverEriik |
I | MITOKONDRIYEL | I
| TLR | I |D]'ICKAT DA(;IN]KLI(;I'
I | mTOR |
| VAGAL TON | I
|NﬁROTRANSMi‘TTERLER|
| HPA AKS |

Sekil 10. Egzersizin stres, anksiyete ve depresyon tizerine kompleks etkileri (257).
TLR: Toll benzeri reseptorler; mTOR: Rafamisin memeli hedefi.

3.10. Amag¢

Bu tez calismasinda amag; davraniglar ve beyin iizerinde olumsuz etkiler
meydana getirdigi bilinen stresin olusturdugu fizyopatolojik etkilere aracilik eden
mekanizmalarin cesitli davranis testleri, gen analizleri ve immunohistokimyasal
yontemlerden faydalanarak aydinlatilmasina ve ayni zamanda egzersizin bu

mekanizmalar {izerinde ki muhtemel etkilerinin belirlenmesine katki saglamaktir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Deney hayvanlari

Calismada Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’'nden
(FUDAM) temin edilen, seksiiel olgunluga erismis (3 aylik) 40 adet Sprague-
Dawley cinsi erkek sican kullanildi. Calismada kullanilacak sicanlar
belirlenmeden Once aymi yastaki bir¢ok erkek sigana 30 dakika siiren Cinsel
Davranis Testi uygulandi. Calismaya dahil edilme kriteri ise erkek siganin bu siire
zarfinda en az 2 sefer, enfazla 4 sefer ejakulasyon gostermesi olarak belirlendi.
Secilen hayvanlar deney siiresince 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olacak
sekilde ayarlanmis ortamda barindirildi; su ve yem siirlama yapilmadan verildi.
Hayvanlar iizerinde vyiiriitiilecek tiim calismalar Firat Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan alinan izin ile gergeklestirilirken, hayvanlarin

bakimi1 ve kullanilmasinda etik kurallara uygun hareket edildi.

4.1.1. Deney Gruplarinin Belirlenmesi ve Viicut Agirhklarinin Takibi

Calismada kullanilan 40 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sigan; kontrol,
egzersiz, stres, stres+egzersiz olmak iizere, ortalama viicut agirliklar1 yakin olacak
sekilde her biri 10 hayvandan olusan 4 gruba ayrildi. Caligmaya dahil edilen
hayvanlarin deneyin baslangicindan sonlandirildigi giine kadar viicut agirliklari,
tiikkettikleri yem ve su miktarlar1 giinliik olarak 6l¢iiliip kayit altina alindi.

Grup 1 (Kontrol grubu): Kontrol grubu olarak belirlenen hayvanlara;
standart bakim ve besleme sartlar1 disinda farkli bir islem yapilmaksizin diger
gruplarla es zamanl olarak davranis testlerinin tiimii uygulandi.

Grup 2 (Egzersiz grubu): Egzersiz grubu olarak belirlenen hayvanlara;
standart bakim ve besleme sartlar1 disinda ¢alisma siiresince treadmill cihazi

kullanilarak haftada 5 giin olacak sekilde egzersiz yaptirildi.
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Grup 3 (Stres grubu): Stres grubu olarak belirlenen hayvanlara; standart
bakim ve besleme sartlar1 disinda ¢alisma siiresince kisitlama aparati kullanilarak
belirli siirelerle hareketsizlik stresi olusturuldu.

Grup 4 (Stres+Egzersiz grubu): Stres+Egzersiz grubu olarak belirlenen
hayvanlara; standart bakim ve besleme sartlar1 disinda deney siiresince 3. Gruba
uygulanan hareketsizlik stresi ile birlikte 2. Gruba uygulanan egzersiz programi

da uygulandi.

4.1.2. Deney Hayvanlarinin Bakim ve Beslenmesi

Deneyde kullanilan hayvanlar, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezinde (FUDAM); 151k diizeni 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik (07.00 -
19.00 saatleri arasinda aydinlik) olacak sekilde, oda 1s1s1 22-25°C, ortamin nem
orani % 40-55 ve hava sirkiilasyonu diizenli olan odalarda barindirildi. Hayvanlar
Korkutelim Yem Gida San. Tic. AS. (Korkuteli / ANTALYA) den temin edilen

Yetiskin Sigan Yemi ile beslendi (Tablo 3).

Tablo 3. Kullanilan Normal Sigcan Yeminin Temel R;erig_i

Ham Yag (%) 4,35
Ham Protein (%) 24

Ham Seliiloz (%) 6,19
Ham Kiil (%) 6,55
Kalsiyum (%) 0,88
Fosfor (%) 0,99
Sodyum (%) 0,05
Methionine (%) 0,45
Lysine (%) 1,34

56



Kullanilan Ham Maddeler: Soya fasiilyesi kiispesi, Misir, Arpa, Bugday
kepegi, Tam yagli Soya, Yonca unu, dcp, Bitkisel yag, Pelet Baglayici, Toksin

Baglayici, Mineral, D.L. Methionine, Kolin Klorid, Kanatli Minerali, E Vitamini.

4.2. Deney Diizenegi

4.2.1. Stres Calismalar

Stres uygulamasi planlanan gruplardaki hayvanlarda stres olusturmak
amactyla sicanlar icin tasarlanmis kisitlama (Restraint) aparatlari kullanildi.
Kisitlama aparatlar i¢ine yerlestirilen siganlarda hareketsizlik stresi olusturulmasi
amaglandi. Stres ¢caligmalarinda hayvanlar; ilk 15 giin giinde 1 saat, ikinci 15 giin
giinde 2 saat ve liglincii 15 giin giinde 3 saat olacak sekilde bu aparatlar icerisinde
bekletildi. Bekletme siirelerindeki farklilik hayvanlarin kisitlama aparatina
adaptasyonunu engellemek amaciyla yapildi. Stres olusturulan hayvanlar daha

sonra davranis testlerine tabi tutuldu.

Sekil 11. Kisitlama aparatinda stres uygulamas.
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4.2.2. Egzersiz Cahismalari

Egzersiz uygulamasi yapilacak 2. ve 4. gruptaki hayvanlar, davranis
testlerinin etkilenme riskini ortadan kaldirmak i¢in davranis testi uygulanan
giinler disinda c¢alisma siiresince diizenli olarak egzersiz uygulamasina tabi
tutuldu. Bu uygulamalar icin ayn1 anda 5 hayvanin kosturulmasina izin veren 5
seride sahip May TME 0805 Treadmill Exerciser marka kosu bandindan
yararlanildi. Yapilan calismada, egzersizin yogunlugu ve siiresini belirleme
imkan1 olmas1 sebebiyle treadmill cihazinda kosu egzersizi tercih edildi. Kosu
bandi, 1-6 kademeler arasinda ayarlanabilir hiz gostergesi, devamli ya da manuel
olarak kullanilabilen elektrik soku anahtarina ve egimi -5° ile +20° arasinda
ayarlanabilen mekanizmaya sahip bir cihazdir. Her egzersiz uygulamasindan
sonra cihaz diizenli olarak temizlendi ve bir sonraki uygulama i¢in hazir sekilde

birakaldi.

Sekil 12. Kosu bandinda egzersiz uygulamasi.
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4.2.2.1. Egzersiz Program

Egzersiz programi; haftada 5 giin ve toplamda 45 giin olacak sekilde kronik
uygulama olarak planlandi (Tablo 4). Egzersiz uygulamalar1 hayvanlar i¢in ayni
sira gozetilerek sabah 09:00-10:00 saatleri arasinda gergeklestirildi. Kosubandinin
egimi ‘0° olarak ayarlandi ve deney siiresince sabit tutuldu. Egzersiz
uygulamalar1 15 m/dak’lik bir hizda baslatildi. Periyodik olarak artirilan hiz
caligma siiresi sonunda 25 m/dak’lik hiza ulastifinda sonlandirildi. Egzersiz
uygulamasi yapilacak gruplarda egzersiz siiresi baslangicta 15 dk olarak
uygulanip, periyodik artirilarak kesintisiz 50 dakikaya kadar devam eden siireye
cikarildi (274-276). HPA eksenin uyarilmasini ve herhangi bir psikolojik stresin
deney {lizerindeki etkisini Onlemek i¢in ayak sokunun verilmemesine 0Ozen

gosterildi.
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Tablo 4. Egzersiz Protokolii.

GUNLER 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Egzersiz Hiz1 15 15 15 15 15 - - 20 20 20 20 20 - - 20
(m/dk)

Egzersiz Siiresi (dk) | 15 15 20 20 20 - - 20 20 25 25 25 - - 30
Stres Siiresi (saat) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

GUNLER 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Egzersiz Hiz1 20 20 20 20 | CDT | 20 20 25 KAT | 25 25 25 | AKT | 25 25
(m/dk)

Egzersiz Siiresi (dk) | 30 35 35 35 | CDT | 40 40 40 | KAT | 40 40 40 | AKT | 45 45
Stres Siiresi (saat) 2 2 2 2 CDT 2 2 2 KAT 2 2 2 AKT 2 2

GUNLER 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 33 44 45
Egzersiz Hiz1 25 ZYT 25 25 25 | AAT | 25 25 25 25 25 25 25 MSL -
(m/dk)

Egzersiz Siiresi (dk) | 45 | ZYT | 45 45 50 | AAT | 50 50 50 50 50 50 50 | MSL -
Stres Siiresi (saat) 3 ZNYT 3 3 3 AAT 3 3 3 3 3 3 3 MSL -
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4.3. Davrams Testleri

Kisitlama aparati kullanarak olusturdugumuz hareketsizlik stresinin
davraniglar tizerine etkilerini incelemek ve bu etkilerde egzersizin roliinii
arastirmak amaciyla tiim gruplardaki hayvanlara ¢aligmanin 20. giiniinden itibaren
baslanarak toplamda 6 davranis testi uygulandi. Davranis testlerinin bir sonraki
testi etkileme riskini ortadan kaldirmak i¢in testler 3’er giinlik arliklarla
gerceklestirildi. Egzersiz uygulamasi yapilacak gruplarda ise; test {lizerine
yorgunluk ya da farkli herhangi bir etkinin olmamasi i¢in test glinii egzersiz
uygulamasi yapilmadi. Calismada olusturulan deneysel stresin belirteglerinden
olan depresyonu test etmek amaciyla kuyruktan asma testi ve zorlu ylizme testi,
anksiyeteyi degerlendirmek amaciyla aydinlik-karanlik testi ve acik-alan testi,
ogrenme ve hafizayr degerlendirmek amaciyla da Morris su labirenti testi
uygulandi. Bunlarin disinda stres ve egzersizin bu hayvanlardaki cinsel
parametreler {iizerine etkilerini belirlemek amaciyla da cinsel davranis testi

uygulandi.

Tablo 5. Davranig Test Programi

Giinler Davrams Testleri

20. giin Cinsel Davranis Testi

24. giin Kuyruktan Asma Testi

28. gilin Aydinlik-Karanlik Testi
31.glin Zorlu Yiizme Alistirma Testi
32.giin Zorlu Yiizme Testi

36.giin Acik Alan Testi

40-44.giin Morris Su Labirenti Testi
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4.3.1. Cinsel Davrams Testi (CDT)

Calismanin 20. giiniinde 14:00-16.00 saatleri arasinda ve normal 151k altinda
30 dakika siiren cinsel davranis testi uygulandi. Hayvanlar deneyden en az 30 dk
once testin yapilacagl odaya adaptasyon saglamalar1 amaciyla getirildi ve yine
adaptasyon icin kayittan 10 dk once kafes sistemine yerlestirildi. Testi yapilan
hayvanin tiim hareketleri 4’ cevre, 1’1 iist olmak {iizere 5 farkli noktaya
yerlestirilmis kamera ile kayit altina alindi. CDT ile elde edilen goriintiilerde
degerlendirilen temel parametreler:

1. Mounting: Disi hayvana arka taraftan yaklasan erkek hayvanin arka
ayaklar {lizerinde ylikselerek 6n ayaklarini diginin sirtina koyma hareketidir. Bu
harekette Intromisyon olmadan erkek hayvan geri cekilir (dismount) ve genital
organini yalayarak temizler.

2. intromisyon (Vajinal Penetrasyon): Mount ile baslayan intromisyon
hareketinde, erkek hayvan aniden pelvisini 6ne dogru iter ve birlesmeyi
gerceklestirir. Kisa slirede erkek hayvan geri c¢ekilir ve genital bolgesini yalama
davranigi ile intromisyon hareketini sonlandirir.

3. Ejakiilasyon: Bu davranis intromisyonla baslar vajinal penetrasyondan
sonra erkek hayvan pelvisini 6ne dogru giiclii bir sekilde iter ve 1-3 sn disi
tizerinde kalir. Erkek hayvanin arka abdomen bdlgesindeki ritmik kasilmalari net
bir sekilde goriilebilir. Bu kasilmalari takiben erkek hayvan, ejakiilasyon sirasinda
On ayaklarin1 agarak yukar1 kaldirir. Ejakiilasyon gerceklestikten sonra disi sican
erkekten uzaklasir. Erkek hayvan ise yaklasik 4-7 dk inaktif dinlenme dénemine

gecer (277).
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Bu 3 ana parametre video kayit sistemi (Limelight system) ile sayisal

veriler elde edilebilecek sekilde kayit altina alind1 (278).

Goriintiileme Sistemi Mount

intromisyon Ejakiilasyon

Sekil 13. CDT goriintiileme sistemi ve degerlendirilen temel parametreler.

CDT de dikkat edilen temel parametreler ile birlikte olgiilen destekleyici
parametreler ise sunlardir:

ML (Mount Latensi): Disi siganin erkek siganin oldugu kafese
birakilmasindan ilk mount hareketine kadar gegen siiredir. Dogru olmayan
yaklagimlar (viicut yanlarina veya basa olan temaslar) mount olarak

degerlendirilmedi.
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IL (Intromisyon Latensi): Disi sicanin erkek sicanin oldugu kafese
birakilmasindan ilk intromisyon (vajinal penetrasyon) hareketine kadar gecen
stiredir.

EL (Ejakiilasyon Latensi): Ilk mount veya intromisyon hareketinden
ejakiilasyon gergeklesinceye kadar gecen siiredir.

PEI (Post Ejakiilatuar Latens): Bir ejakiilasyondan sonra gerceklesen ilk
mount veya intromisyon hareketine kadar gegen siiredir.

IR1 (Intromisyon Orami): 1. Ejakiilasyon serisindeki mount frekans1 ve
intromisyon frekansi toplaminin, intromisyon frekansina boliinmesiyle elde edilen
deger intromisyon orani olarak adlandirilan ve ilk ejakiilasyon serisinin verimlilik
oranini ifade eden bir parametredir (IF1/IF1+MF1).

III (intromisyonlar Arasi interval): Ejakiilasyon latensinin intromisyon
frekansina boliinmesiyle elde edilen bir parametredir.

IRT (Toplam Verimlilik): 30 dakikalik kayit siiresince gergeklesen tiim
intromisyon hareketleri ve tiim mount hareketleri toplaminin tiim intromisyon
hareketleri sayisina boliinmesiyle elde edilen bir parametredir (IFT/(IFT+MFT))
(277).

CDT’nin temel unsurlarindan biri de Ostrus evresindeki disi sicanlardir.
Testin kontrollii olarak istenilen zaman araliklarinda uygulanabilmesi igin
CDT’de kullanilan disi ratlara Ostrus evresi diizenlemesi yapildi. Bu amagla
kullanilacak disi siganlara testten 3 hafta 6nce ovariyektomi operasyonu yapildi ve
tyilesmeleri beklendi. Susam yaginda ¢ozdiiriilen 10 pg ostradiol testten 48 saat
once, 500 pg progesteron ise testten 6-7 saat once 0.Iml hacminde subkutan

olarak bu disi siganlara uygulandi (279). Cinsel davranis testi uygulanan
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ovariyektomili disi siganlar cinsel uyarim igin belirtilen Ostrojen ve progesteron
tedavisinden sonra erkek sicanlarin bulundugu kafeslere birakildi. Kafese
birakilan disilerden kulak titretme, darting, hopping gibi proseptif davranig
gostermeyenler kafesten ¢ikarilarak proseptif davranis gosteren disiler testte

kullanildi.

4.3.2. Zorlu Yiizme Testi (ZYT)

Duygu durumu ve depresyon benzeri davraniglari belirlemek i¢in kullanilan
bir testtir (278). ZYT kagamayacagi bir strese maruz kalan bir hayvanin kagma
cabasinin sona ermesi yani umitsizlik hali gostermesi lizerine kuruludur. Test
diizenegi; 25 cm capinda ve 60 cm yiiksekliginde seffaf pleksiglas silindir tanktan
olusmaktadir. Tank 40 cm yliksekligine kadar, sicakligi 23-25°C olan su ile
doldurulur. Bu dlgiiler siganin yan duvarlara tutunamamasi ve silindirin tabanina
temas etmemesi i¢in gereken optimal Olciiler olarak belirlenmistir (280). Testin
uygulanmasi sirasinda hayvanlarin ¢evreden etkilenmemesi i¢in silindirin tabani
ve li¢ yanin1 kapatacak sekilde tasarlanmig siyah renkte ahsap bir aparat kullanild.

ZYT’ nin deneysel uygulamasi 2 asamada gergeklestirilir (281): ilk olarak
asil testten 24 saat dnce uygulanan “Alistirma asamasinda” (training); hayvan su
dolu tanka birakilarak, 15 dakika boyunca yiizdiiriiliir. Bu uygulamadan 24 saat
sonra gergeklestirilen “Test asamasinda” ise hayvanlar aymi diizenekte 5 dk
boyunca yiizdirilerek video kaydi yapilir. Testin baslangic periyodunda
hayvanlar bulunduklar1 durumdan kurtulmak i¢in miicadele ederken, siire

ilerledikce ‘davramigsal caresizlik’ denilen duygu durumunun karakteristik
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gostergesi olan hareketsiz duruglar sergilemeye baslarlar (282). Elde edilen kayit
siiresi asagida belirtilen kategorilere gore ayrilir.

1. Tirmanma (Climbing): Kagma-Kurtulma odakli davraniglarin
gosterildigi boliimdiir. Hayvanlar 6zellikle aktif on bacak hareketleri ile suyun
disina ¢ikmak icin yogun ¢aba gosterirler, genellikle silindirin duvarina
tirmanmaya caligirlar (283).

2. Yiizme (Swimming): Hayvanin aktif yiizme hareketleri ile tankin her
tarafinda yaptig1 genellikle yatay yer degistirme hareketleridir.

3. Hareketsizlik (Floating/Immobil): Davranissal umutsuzluk gostergesi
olan boliimdiir. Hayvanin ¢irpinmadan suda siiziilme ve sadece basini suyun

izerinde tutmasini saglayacak zorunlu hareketleri yapmasidir (283, 284).

4.3.3. Kuyruktan Asma Testi (KAT)

Kuyruktan asma testi de zorunlu yiizme testindeki gibi davranigsal
umutsuzluk iizerine kurulu bir modeldir. Bu modelin temeli, hayvanlarin
kuyruklarindan havada asili olarak tutulduklar1 ve hayvanin hareketsiz kalma
siiresinin Ol¢iilmesi esasina dayanmaktadir (285). Bu test ilk olarak Steru ve
arkadaslar1 tarafindan antidepresan ilaglarin etkinligini test etmek ig¢in
kullanilmistir (285). Calismada her bir sican kuyrugundan 20 cm uzunlugundaki
bant ile hazirlanan diizenege (yiiksekligi 50 cm, metal ¢ubuk) asilmis ve 6 dk siire
ile yaptig1 ¢cirpinma hareketleri kaydedilmistir (286). Kuyrugundan asilan si¢canlar
iginde bulunduklari bu stresli durumdan kurtulmaya ve metal ¢ubuga tirmanmaya
calisir. Bir siire sonra artik i¢inde bulundugu ortamdan kurtulma ile ilgili

timitsizlik gelisir ve sican cirpinma gayretini birakarak hareketsiz bir sekilde
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(immobilizasyon) asili kalir. Hareketsiz kalma durumu “umutsuzluk davranisi”

olarak yorumlanir ve bu siireler olgiiliir. (287). Hareketsiz kalinan siire depresyon

benzeri davranig gostergesi olarak kabul edildi (288).

Sekil 14. Kuyruktan Asma Testi uygulamasi.

4.3.4. Aydinhk Karanlhk Testi (AKT)

Aydmlik-Karanlik testi ilk olarak 1980 yilinda Crawley ve Goodwin
tarafindan kemirgenler {lizerinde bazi ilaglarin ortaya c¢ikardigi anksiyolitik
etkilerinin gostergesi olan arastirict davraniglart degerlendirmek amaciyla
uygulanmistir  (289). Aydinlik-karanlik testi, kemirgenlerin parlak 1sikla
aydinlatilmis bir ortamdan i¢giidiisel anksiyete ve dogal kaginma davranislar ile
yeni ortam, 151k gibi orta diizeydeki stresorlere karsi i¢cgiidiisel arastirict davranig
tercihlerinin karsilastirildigr bir testtir (289). Bu karsilastirma; kesfetmeye egilim
ile tanidik olmayan ortamdan kagmaya egilim arasinda kalma verilerine gore

yapilmaktadir. Aydinlik tarafta gecirilen siire ve gegis sayisinda artig anksiyolitik
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davranig olarak degerlendirilirken, karanlik tarafta gecirilen siire ve gecis
sayisinda artis anksiyetik davranislarin gostergesi olarak kabul edilir (290).
Calismamizda Aydinlik-Karanlik test diizenegi olarak; bir tarafi siyah diger
tarafi seffaf pleksiglastan yapilmis 2 esit bolimden olusan bir diizenekten
yararlanildi (291). 2 boliim arasinda hayvanlarin gegisine imkan verecek
biyiiklilkte bir ac¢iklik birakildi. Karanlik tarafin {izerinde siyah renkte
pleksiglastan yapilmis kapak varken (292) aydinlik taraf ise parlak 151k kosulunun
saglanmasi icin 60 Watt giiclinde bir lamba ile aydinlatildi. Deneye baslarken,
hayvanlar diizenegin aydinlik béliimiine ve karanlik boliim arkalarinda kalacak
sekilde birakildi. Diizenek tizerinde 5 dk boyunca serbest birakilan siganin
hareketleri kamera ile kaydedildi. Hayvanlarin her bir alanda gecirdikleri siire ve
2 bolme arasindaki gegis sayilar1 belirlendi (293). Bir bolimden digerine
gecislerde; hayvanin 4 ayagmin da ilgili boliime gegmesi esas alinarak sayildu.

Teste tabi tutulan her hayvandan sonra test diizenegi % 70 alkol ile dikkatlice

temizlendi (294).

Sekil 15. Aydinlik Karanlik Testi uygulamasi.
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4.3.5. Acik Alan Testi (AAT)

Genellikle bir kemirgenin kullanildigi, hi¢ bilinmeyen bir ¢cevre ve hayvanin
kagmasina izin vermeyen yiikseklikte duvarlarla cevrili bir sistemden olusur
(295). Agik alan testinde deney hayvaninin uzaysal kesif diirtiisii, lokomotor
aktivitesi, otonom islevleri ve anksiyetik davramislar1 degerlendirilebilir (296).
Degerlendirmelerde hayvanin, kayit siiresince horizantal hareketleri (gectigi kare
sayis1), vertikal hareketleri (sahlanma davranisi) ve viicudunun g¢esitli
bolgelerinde ki tiliylerini uzun siireli temizlemesi (grooming davranisi)
degerlendirilmektedir (297). Yapilan uygulama ile hayvanin sosyal grubundan
ayrilarak tek basina teste tabi tutulmasi ya da beslendigi ve dogal ortamina kiyasla
cok daha biliylik bir alana birakilmasi neticesinde yasadigi agik alan korkusu
(agorafobi) gibi nedenlerle anksiyete davranisi ortaya cikarilabilmektedir. Deney
diizeneginin merkez bolgesinde gegirilen zamanda artis, lokomotor ve dikey
hareketlerde artis,  anksiyolitik benzeri etki olarak degerlendirilirken, bu
davraniglarda meydana gelen azalmalar ise anksiyojenik etki olarak degerlendirilir
(297).

Calismamizda kullandigimiz agik alan test aparati merkezinde 9, periferde
16 olmak iizere toplamda 25 esit kareden olusan 80x80 cm taban Glgiilerine sahip
ve gevresi 40 cm ylikseklikte beyaz pleksiglass duvarlarla cevrili bir aparattir
(296). Deneye baslamadan en az 30 dakika 6nce uygulama odasina getirilen
siganlar tek olarak diizenegin merkez karesine birakilirken aynmi anda kamera
kaydr baglatildi. Deney siiresi olan 10 dakika boyunca yapilan kayitta 4 temel
parametre Olclildii. Bunlar: toplam gectigi kare sayisi (horizantal aktivite),

sahlanma sayis1 (vertikal aktivite), grooming siiresi, ve diskilama sayisiydi.
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Toplam gecilen kare sayisi; lokomotor aktivitenin yani bir yerden baska bir yere
geeme hareketini ifade etmek i¢in kullanilan bir 6lciidiir (296). Sahlanma sayist,
sicanlarin 6n pengelerini kaldirip arka bacaklar1 {izerinde durduklart pozisyondur
ve ¢evreyi arastirmanin belirtisi olarak kabul edilir. Grooming siiresi, temizlenme
davranig1 olarak kabul edilmistir ve sicanlardaki stereotipik aktivite ile iliskilidir.
Artmis stereotipik aktivite deney hayvaninin patolojik anksiyetesi hakkinda
dolayl bilgi vermektedir. Digkilama sayisi, hayvanin test siiresi boyunca yaptigi
digk1 sayisidir. Her uygulamadan sonra agik alan diizenegi %70 alkol ile

temizlendi.

Sekil 16. Acik Alan Testi uygulamasi.

4.3.6. Morris Su Labirenti Testi (MSL)

Su labirenti testi ilk olarak 1980°li yillarda Richard Morris tarafindan
gelistirilmistir. Normal ya da genetik olarak modifiye edilmis kemirgenlerde
uzaysal referans hafizayr degerlendirmek icin kullanilan en yaygin ydntemdir

(298). Moris su labirenti testi, 120 cm ¢apinda, 50 cm derinlikte olan dairesel
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siyah renkte bir tank kullanilarak los 1s1kl1 bir odada gergeklestirildi (298). Tank
40 cm yiikseklige kadar su ile dolduruldu ve suyun sicakligir 244+2°C olacak
sekilde ayarlandi. Tank igerisine 10 cm g¢apinda bir platform yerlestirildi.
Platformun yiiksekligi, si¢anlar tarafindan goriilmesini engellemek i¢in su
yilizeyinden 2 cm asagida kalacak sekilde ayarlandi (299). Su tanki hayali olarak
dogu, bati, kuzey ve giiney seklinde 4 ayr1 bolime ayrildi (300). Test
uygulamalar1 5 giin siireyle tekrarlandi. Platform baslangicta tank iginde rastgele
secilmis bir bolimde gizlendi ancak 5 giinliik test siiresince hep ayni yerde
olmasina 6zen gosterildi. Hayvanlar her denemede hayali olarak belirlenmis her
bir boliim duvarindan suya birakildi ve 60 saniye boyunca platformu aramasina
izin verildi. Eger hayvan bu siire igerisinde platformu bulamadiysa uygun sekilde
tutularak platform {izerine birakildi ve burada 30 sn kalmasi saglandi. Her hayvan
icin 5 gilin siireyle tekrarlanan uygulamalarda deneklerin 6grenme yetenegi
platformu bulma zamani olarak (sn) kaydedildi. Bellegin pekistirilmesini test
etmek i¢in 5. giinlin sonunda probe testi yapildi (301). Probe testinde platform
sudan ¢ikarildi ve hayvanlar tankin ortasindan sirayla suya birakilarak 60 sn
boyunca tank icindeki hareketleri kayit altma alindi. Probe testinde
degerlendirilen parametreler sunlardir:

- Boliimde Gegirilen Zaman : Hayvanin platformun bulundugu béliimde

gecirdigi siire.
- Hedef Bolgede Gecirilen Zaman : Hayvanlarin platformun ¢evresindeki
20, 15 ve 10 cm ¢apindaki bolgelerde gecirdigi siire.

- Gegis Sayisi: Platformun bulundugu boliimden gegis sayisi.
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Bu olglimler veya bunlarin kombinasyonlarina yayimlanan bir¢ok
calismada probe testi performansini 6lgmek i¢in basvurulmus olup i¢lerinde en

cok tercih edilen 6l¢liim ise boliimde gecirilen zaman yiizdesi olmustur (298).

4.4. Deneyin Sonlandirilmasi

Egzersiz, stres ve davranis testleri programinin bittigi 45. giinde hayvanlar
orneklerin toplanabilmesi i¢in Smg/kg ksilazin hidrokloriir (BAYER) ve 50 mg/kg
ketamin hidrokloriir (PFIZER) kombinasyonunun kas i¢i (IM) enjeksiyonu ile
anestezi altina alindi. Yeterli anestezi derinligine ulasan hayvanlarin sirt {istii
pozisyonda karin bosluklar1 agilarak hepatik venden 7-8 ml kadar kan Grnegi
alindi. Kan alma isleminden sonra immunohistokimyasal calismalarda beyin
ornekleri kullanilacak hayvanlar kardiyak perfiizyon islemi uygulanarak
oldiiriiliirken, diger hayvanlar anestezi altinda yapilan servikal dislokasyon

yontemi ile oldiirtildii.

4.5. Doku Agirhiklarinin Belirlenmesi

Uygun yontemler ile yasami sonlandirilmis her bir hayvandan; beyin,
karaciger, bobrek, pankreas, testis, epididimis, prostat, seminal vezikiil dokular
hizli bir sekilde cevre yapilardan ayrilarak cikarildi. Daha onceden agirliklar
belirlenmis alimiinyum folyolar iizerine birakilan her bir doku hassas terazide

tartilarak agirlig kaydedildi.

4.6. Immiinohistokimyasal Calismalar
Hipotalamusun ARC niikleusunda kisspeptin ekspresyonlari

immiinohistokimyasal yontemle arastirildi (302). Orsidektomi yapilan sigcanlarda
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steroid hormonlarin negatif feedback etkisi ortadan kalkacagi ve arkuat
niikleustaki kisspeptin immunoreaktivitesi daha belirgin olacagindan 4 adet kastre
sicana ait 25 pum kalinhigindaki arkuat niikleus kesitleri immiinohistokimyasal
calismalarda pozitif kontrol olarak secildi. Orsidektomili hayvanlarin arkuat
niikleusundaki artmis olan kisspeptin immiinoreaktivitesi immiinohistokimyasal
analizlerin c¢alistiginin ortaya konulmasinda ve deney gruplarinin beyin

kesitlerindeki immiinoaktivitelerin degerlendirilmesinde kullanildi.

4.6.1. Beyin Kesitlerinin Hazirlanmasi

Sicanlar uygun dozda hazirlanan xylazine/ketamin karigimi ile anestezi
altina alindi. Gogiis kafesi acilan siganlarda; %4 paraformaldehit kullanarak
kardiyak perfiizyon yontemi ile beyinler fikse (tespit) edildi. Fiksasyon
isleminden sonra siganlarin kafatasi agilarak beyinleri hasar gormeyecek sekilde
cikarildi. Cikarilan beyinler, fiksasyon isleminin tamamlanmasi i¢in %4
paraformaldehit iginde 4 °C'de 6-7 saat bekletildi. Siire sonunda %4
paraformaldehit soliisyonu, % 30 siikroz soliisyonu ile degistirilerek 4 °C'de beyin
dokusunun siikrozla doygunluga erismesi beklendi (24-48 saat kadar). Beynin
icinde bulundugu siikroz soliisyonunun dibine ¢okmesi, siikrozla doygunlugun
belirtisi olarak kabul edildi. Siikroz soliisyonundan ¢ikarilan beyinler kuru buz
yardimiyla dondurulduktan sonra -20 °C de, 24 saat boyunca bekletilerek
kesitlerin alinmasia hazir hale getirildi. 25 pum kalinliginda koronal kesitler
alinmak iizere, hazirlanan beyinler mikrotomun (LEICA —-CM1520 Frozen
Microtome) tablasina dik bir sekilde yerlestirildi. Mikrotomun sicakligi kesit alim

islemlerinin sonuna kadar -20 °C 'de sabit tutuldu. Stereotaksik atlas yardimiyla,
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arkuat niikleusu iceren beyin bolgeleri belirlendi ve kesitler alindi. Alinan kesitler
non-steril 6 kuyucuklu ve i¢leri beyin dokularini korumak amacglh kyroproctan ile
dolu kuyucuklara ince bir firga yardimiyla aktarildi. Bdylelikle kisspeptin
varligimi tespit etmek i¢in immiinohistokimyal olarak boyama yapilacak olan

beyin dokulari, analizlerin yapilacagi zamana kadar saklandi (-20 °C).

4.6.2. immiinofloresan Boyama

Kisspeptin immiinofloresan boyama deneyleri 25 pm kalinhigindaki
hipotalamusun ARC niikleusunuda gerceklestirildi (Sekil 17). Cyroprotektan
soliisyon igerisinde bulunan kesitler, icerisinde 1 molar PBS (Fosfat Tampon
Soliisyonu) bulunan yiiksiiklere aktarildi ve oda sicakliginda 1M PBS'te yikandi
(pH 7.4, 8x15 dakika, 80 RPM), %3 hidrojen peroksitte 30 dakika inkiibe edildi
ve tekrar 1M PBS'te yikandi (6x5 dakika,80 RPM). Kesitler 1M PBS igerisinde
iken pozitif sarjli lamlara (Fisherbrand Superfrost Plus; Fisher Scientific,
Pittsburgh, PA) yapistirildi ve oda sicakliginda kurumasi beklendi. Doku ¢ok fazla
kurumadan daha 6nceden hazirlanan humidify ¢ember i¢ine alindi. Dokunun etrafi
panpen ile gizilerek tizerine 40C'de % 5 normal at serumu (Vector Laboratories,
Inc., Burlingame, CA), % 0.1 BSA ve % 0.3 PBS Triton X-100 (Sigma Chemical
Co., St. Louis, MO) igeren blok soliisyon ¢ozeltisi eklendi. Gece boyunca
calkalayic1 iizerinde O6zgilin olmayan baglanmalari elimine etmek ig¢in inkiibe
edildi. Kesitler %5 Normal At Serumu ¢ozeltisinde hazirlanan primer antikorlar
(1:200 Kiss) ile 40C'de 16 saat ¢alkalayici tizerinde (80 RPM) inkiibe edildi ve
daha sonra oda sicakliginda 1 M PBS'te yikandi (3x5 dakika, 80 RPM).

Immiinofloresan1 tespit etmek igin kesitler oda sicakliginda, karanlikta 1 saat
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PBS-at serumu ¢ozeltisinde sekonder antikor (1:400 Cy3) ile inkiibe edildi ve
tekrar oda sicakliginda 1 M PBS'te yikandiktan (3x5 dakika, 80 RPM) sonra
¢ekirdek boyast (DAPI, Diamidin-2-Fenilindol Dihidroklorid) ile 2 dk muamele
edildi. Cekirdek boyasindan sonra 1 M PBS'te yikandi (2x5 dakika, 80 RPM) ve
lamlar beyin dokularina degmeden kurutma kagidi ile kurutuldu. Kesitler lam
tizerinde karanlikta kuruduktan sonra Gel/Mount akiskan koruyucu madde ile
kaplanarak lamelle kapatildi ve analizler yapilana kadar +4°C'de saklandi.
Islemlerin dogrulugunu ve primer antikorun calisip calismadigini test etmek icin
negatif kontrol kullanildi. Negatif kontrolde, kesitler bloklama ¢dzeltisine maruz
birakildi; birinci antikor atlandi, diger tiim islemler aynen uygulandi. Her bir
bolgeden alinan kesitlerde immiinopozitif kisspeptin ndronlariin dagilim paterni,

sayist manuel olarak analiz edildi.

4.6.3. Antikorlar

Kisspeptin (Tavsan, anti-Kisspeptin antikor, AB9754, Merck Millipore)
antikoru primer antikor olarak kullanildi. Cy3-konjuge AffiniPure-donkey, anti-
rabbit 1gGs (Jackson Immuno Research Laboratories, Inc., West Grove, PA)

sekonder antikor olarak kisspeptin immiinoaktivitesini tespit etmek i¢in kullanildi.
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Sekil 17. Sican Beyin Atlasinda Arkuat Niikleusun Gosterilmesi

4.7. Ger¢ek Zamanh-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ile Gen
ifadesi Analizi

Beynin hipotalamus, hipokampiis, corpus striatum ve prefrontal korteks
bolgelerinde stres ve egzersizle iligkili noropeptidler ve norotransmitterle bunlara
ait reseptorlerin gen ifadesi analizi, Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-

PCR) yontemi kullanilarak gergeklestirildi.

4.7.1. Total RNA Izolasyonu

Yontem

Ependorf tiiplere alinan yaklasik 30 mg beyin dokusu iizerine 1 ml Trizol
(Invitrogen, Foster City, CA, USA) ilave edilerek 18 gauge enjektdr ile pellet

parcalandi ve 5 dk. oda sicakliginda inkiibe edildi. 200 pl kloroform (Trizol
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hacminin 1/5'i kadar) ilave edilerek 30 saniye vorteks yapildi ve 2-3 dk. oda
sicakliginda bekletildi. +4 °C'de 10000 g'de 20 dk. santrifiij edildikten sonra en
iistteki s1vi kisim yeni ependorf tiiplere aktarildi. Eldeki sivi kisim ile esit hacimde
izopropanol eklenerek vorteks yapildi ve 10 dk. oda sicaklifinda bekletildi. RNA
pelleti i¢in +4 °C'de 10000 g'de 20 dk. santrifiij edildi ve istteki sivi kisim
uzaklastirildiktan sonra 1 ml %75'lik etanol ile yikama islemi gerceklestirildi. +4
°C'de 10000 g'de 5 dk santrifiij isleminin ardindan bu yikama islemi tekrarlandi ve
etanol tamamen uzaklastirildiktan sonra 30 ul Niikleaz-free su eklenerek

kullanilana kadar -80°C'de saklanda.

4.7.2. Spektrofotometrik RNA Olciimii

Yontem

Isleme ge¢cmeden dénce DNAaz-RNAaz igermeyen steril su ile kor dlgiim
yapildi. BioSpec-nano (Shimadzu) cihazinin 6l¢iim alanina 1 ul RNA konularak

RNA miktar1 ng/pl olarak 6l¢tildii. Bu islem her bir 6rnek i¢in tekrarlanda.

4.7.3. Komplementer DNA (cDNA) Sentezi

Yontem

cDNA sentezi High capacity revers transcriptaz enzimi (Invitrogen, Foster
City, CA, USA) ile {iretici firmanin protokoliine uygun olarak gerceklestirildi.
0,2ml’lik ependorf tiiplerde toplamda 20 pl hacimde gergeklestirilen cDNA
sentezi i¢in RNA oOrneklerinden 10 pl kullanilirken 2 ul 10xRT Buffer, 0,8 pl
25xdNTP mix, 2 pl 10xRT Random Primers, 1 pl Multiscribe™ Reverse

Transcriptase ve 4,2 ul niikleaz-free su kullanildi (Tablo 6). Termal dongi
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cihazina yerlestirilen 6rnekler; 25 °C'de 10 dk, 37 °C'de 120 dk, 85°C'de 5 dk ve 4
°C'de o« olacak sekilde cihazda bekletilerek sonunda olusan ¢cDNA ornekleri -

20°C'de saklandi (Tablo 7).

Tablo 6. ¢cDNA Karisim Miktart.

BILESIK HACIM (ul)
10x RT Tamponu 2.0
25x ANTP Karigimi (100mM) 0.8
Multiscribe™ Reverse Transkriptaz 1.0
10x RT Random Primer 2.0
Niikleaz igermeyen H,0 4.2
Karigimin Toplamu 10.0

Tablo 7. cDNA Sentezi i¢cin Uygulanan PCR Programu.

1. BASAMAK 2. BASAMAK 3. BASAMAK 4. BASAMAK

SICAKLIK 25°C 37°C 85°C 4°C

SURE 10 dk 120 dk 5dk 0

4.7.4. Kantitatif Gercek Zamanh (Real Time) - Polimeraz zincir
reaksiyonu ile cDNA Cogaltin

Revers transkripsiyon sonucunda elde edilen cDNA'lar spesifik primerlerin

(Qiagene, Hilden, Germany, 330001) varliginda Real Time-Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (RT-PCR) ile ¢ogaltildi. Tablo 10°da gosterilen genlerin ifadeleri

analiz edildi.
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Tablo 8. RT-PCR Yontemiyle Analiz edilen Genlerin Listesi

SEMBOL GEN
Bdnf Beyin Derive Norotrofik Faktor
Drd1 Dopamin Reseptor 1
Drd2 Dopamin Reseptor 2
Kisslr Gprb4
Kissl Kisspeptin
Mc4r Melanokortin-4-Reseptor
Pomc Pro-Opiomelanokortin
Htr2a Serotonin Reseptor 2A
Htr2c Serotonin Reseptor 2C
Npvf RFRP-3

Gen ifadeleri arasindaki farkhiliklarin hesaplanmasinda 2T yontemi

kullanildi.

Ug tekrarl olarak gergeklestirilen RT-PCR ydnteminde plate hazirlanirken
her bir kuyucuga 1 pl cDNA 6rnegi konuldu. Her bir 6rnek i¢in 2 pl gPCR SYBR

mix (Invitrogen, Foster City, CA, USA), 1 pl primer ve 6 ul DNAaz ve RNAaz

icermeyen steril su ilave edildi (Tablo 9).

Tablo 9. RT-PCR igin her bir kuyucuga konan bilesikler.

BILESIKLER HACIM (ul) x ORNEK SAYISI
cDNA 1.0
qPCR Mix 2.0
Primer 1.0
Su 6.0
Toplam 10
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Gen ifade diizeyleri Applied Biosystems 7500 Real Time PCR
sistemi(Applied Biosystem, Foster City, CA, USA) ile belirlendi. Caligmada
kontrol gen (housekeeping) olarak GAPDH kullanildi. Is1 kosullar1 1 kez 95 °C'de
15 dk ve 40 kez 95°Cde 15 sn-60°C'de 30 sn-72 °C'de 30 sn olacak sekilde
ayarlandi (Tablo 10).

Tablo 10. Uygulanan RT-PCR Programu.

DONGU BASAMAGI SICAKLIK SURE DONGU SAYISI
Baslangi¢ Aktivasyonu 95°C 15 dk 1
Denatiirasyon 95°C 15sn

Baglanma 60-65°C 30 sn 40
Uzama 72°C 30 sn

4.8. Istatistiksel Analiz

Caligmadan elde edilen veriler SPSS 22 Windows programi kullanilarak
degerlendirildi. Veriler, ortalama+standart hata (ort=SH) degerleri ile belirtildi.
Verilerin degerlendirilmesi ve gruplar arasi farkliliklar icin Tek Yonlii Varyans
Analizi (ANOVA) ve Post-Hoc Tukey testi, grup i¢i farkliliklar i¢in ise Paired
Sample T Testi kullanildi. Biitiin testler igin p<0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli olarak kabul edildi.
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5.BULGULAR

5.1. Gida Al ve Viicut Agirhk Degisimine iliskin Veriler

Tim gruplardaki hayvanlarin giinliik olarak yem tiiketimleri, su tiiketimleri
ve canli agirlik verileri dlgiilerek kayit altina alinmastr.
Glinliik yem tiiketimi yoniinden; egzersiz grubu ile stres grubu arasinda 6.giinden
itibaren, kontrol grubu ile egzersiz grubu arasinda 27. giinden itibaren istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriildii. Egzersizin, kontrol grubu ve strese maruz kalan
hayvanlara gore yem tiiketimini arttirdigi belirlendi. Egzersizin meydana getirdigi

yem tiiketimindeki artigin ise stresin etkisiyle azaldigi goriildi (Sekil 18).

®— Kontrol
Egzersiz
< 550 A Stres + Egzersiz
O 5004 *— Stres
5 4504
(=]
S 400
2 350- ity
o
% 300- .‘ﬁ:"
2 250- “‘..aﬁ’
E 200+ o
> 150+ o
S 1004 e
.g 50- .-""
i3 ‘.“
X 04
50 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50

Giinler

Sekil 18. Kiimiilatif Yem Tiiketimi

Gruplar arasindaki su tiiketimi degerlendirildiginde, kontrol grubu ile
egzersiz grubu arasinda 19. gilinden itibaren, kontrol grubu ile strestegzersiz
grubu arasinda ise 20. giinden itibaren istatistiksel olarak anlamli farklilik
belirlendi. Yapilan degerlendirmede egzersizin kiimiilatif su tiiketiminde

azalmaya yol a¢tig1 goriildi (Sekil 19).
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Sekil 19. Kiimiilatif Su Tiiketimi.

Yiizde agirlik degisimi yoniinden degerlendirildiginde, kontrol grubu ile
strestegzersiz grubu arasinda 15. giinden itibaren, kontrol grubu ile stres grubu
arasinda 15 ile 27. giinler arasinda, egzersiz ile strestegzersiz grubu arasinda 22.
giinden itibaren, egzersiz ile stres grubu arasinda 36. giinden itibaren istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar belirlendi. Genel olarak, stresin canli agirlik artisinda

azalmaya yol agtig1 gortildi (Sekil 20).
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Sekil 20. Canli Agirlik Degisimi.
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5.2. Doku Agirhiklar

Tim gruplardaki hayvanlarin doku agirliklar1 degerlendirildiginde; Stres ve
egzersizin birlikte uygulandigi hayvanlarin epididimis, epididimal yag ve
karaciger agirliklarinda kontrol gruplarina gore azalma meydana geldigi
gorilmistiir. Diger doku agirhiklarindaki degisimler ise istatistiksel Oneme

kavusmamustir.

Tablo 11. Doku Agirliklar: (n=10 her bir grup igin).

GRUPLARIN ORTALAMA DOKU AGIRLIKLARI

Dokular Kontrol Eqgzersiz Stres Stres+Eqgzersiz
Beyin 1.98+0.03 1.97+0.03 2.04+0.02 1.97+0.03
Testis 2.9+0.07 2.87+0.1 2.9+0.1 2.6:0.2
Epididimis 1.26+0.03  1.14+0.03  1.18+0.03  1.07+0.05™
Prostat 1.13+0.08 1.03+0.07 0.96+0.07 0.93+0.04
Pankreas 0.51+0.04 0.5+0.03 0.45+0.03 0.41+0.02
EPD yag 2.35+0.19  1.86+0.14  1.99+0.14  1.57+0.13 7
Seminal Vez. 0.86+0.04 0.79+0.05 0.74+0.03 0.72+0.05
Bobrek 2.66+0.18 2.43+0.07 2.6+0.08 2.4+0.08
Karaciger 12.79+05  11.48+0.2 11.26+0.4®  10.52+0.27°

*; p<0.05, ** p<0.01

a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
5.3. Cinsel Davranis Test Sonuclar:
Cinsel davranis test sonuglari incelendiginde (Tablo 12), egsersiz uygulanan
strese maruz birakilmis olan hayvanlarin ejakiilasyon frekansinda stres grubuna
gore onemli artis gozlenmistir. Dolayisiyla, egzersizin stresin yol agtigi cinsel

performanstaki azalmayi iyilestirici bir etkiye sahip oldugu sodylenebilir. Stres
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grubunda intromisyon frekansindaki Oonemli artis ejakiilasyon frekansindaki

azalmayla iligkilidir. Post-ejakiilator aralik (PEI) siiresinin egzersize bagl olarak

azalmasi, egzesizin stresin yol actigi cinsel performanstaki azalmayir onleyici

etkisinin ilave bir gostergesidir.

Tablo 12. Cinsel Davranis Testi (n=10 her bir grup i¢in)

Parametre Kontrol Egzersiz Stres Stres+egzersiz
EF (#) 2 2.5+0.1 1.8+0.29 2.6+0.2""
ML (s) 84.9+31.6 69.8+18.7 132.6+43.3 93.4+32
IL (s) 23.4+6.6 24.4+8.2 32.9+9 20.6+5.8
MF (#) 4.8+0.7 7.5+1.6 10.3+3.7 6.2+1.3

IF (#) 11.9+1.4 18.4+1.5 21.3+3.37 17.2+1.2
11 (s) 15.742.7 14+1.9 1742.4 12.7+1.7
EL (s) 354.1+63.2 501.7+66.7 527.6+93.8 419.4+51.1
PEI () 494.1431.7  367.7£29.8™  392.8+22.5  353.6+31.2"°
IR1 0.71£0.03 0.72+0.04 0.72+0.04 0.75+0.04
MFT (#) 13£2 14.5+£2.5 159+3.4 15.5+£2.6
IFT (#) 27.242.6 34.543.8 34.944.5 36.5+4.08
IRT 0.67+0.03 0.7+0.04 0.69+0.03 0.7+0.03

*: p<0.05, **: p<0.01
a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
b: Stres grubu ile karsilastirildiginda

5.4. Kuyruktan Asma Test Sonuglari

Kuyruktan asma testi ile elde edilen veriler degerlendirildiginde, egzersizin

strese bagli depresyonun onemli belirteglerinden olan hareketsiz durma zamanini

azalttig1 goriilmiistiir (Tablo 13).
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Tablo 13. Kuyruktan Asma Testi (n=10 her bir grup i¢in)

Gruplar Hareketli Siire (sn) Hareketsiz Siire (sn)
Kontrol 228.8+6.3 131.246.3
Egzersiz 260.9+10.8 " 99.1+10.8 "™
Stress 180.146.5 @ 179.9+6.5 @
Stres+Egzersiz 242.8+8.5P 117.2+8.5 "

*: p<0.05, **: p<0.01
a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
b: Stres grubu ile karsilastirildiginda

N\\] hareketli
hareketsi
300 - ] hareketsiz
*a’**b
T **b
250 - I
T
200 -~
=
<2
s 150 +
]
E *a,**b
& 100 -
50 4
0
Kontrol Egzersiz Stres  Stres+Egzersiz
Gruplar

Sekil 21. Kuyruktan Asma Testi.

5.5. Aydinhik Karanhk Test Sonuclari

Anksiyete durumunu belirlemek i¢in yararlanilan aydinlik-karanhk test
sonuclarina gore, strese maruz birakilan hayvanlarda karanlikta kalma siiresi
aydinlikta kalma siiresine gore anlamli bir artis gostermistir (Tablo 14). Egzersiz
uygulamasinin, strese maruz birakilmis hayvanlarda gézlemlenen ve anksiyetenin

bir belirteci olan karanlikta kalma siiresinde azalmaya yol actig1 belirlenmistir.
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Tablo 14. Aydinlik Karanlik Testi (n=10 her bir grup i¢in)

Aydinhkta Kalma Karanhkta Kalma Aydinhktan Karanhga

Gruplar Siiresi (sn) Siiresi (sn) Gegis Sayisi
Kontrol 190.6+15.8 109.4+15.8 4+.0.4
Egzersiz 194+22.6"° 106+22.6"° 3.8+.0.2
Stress 64.8+11.172 235.2+11.172 4.2+.0.6
Stres+Egzersiz = 156.4+19.47° 143.6+19.47° 5.4+.0.4

*: p<0.05, **: p<0.01
a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
b: Stres grubu ile karsilastirildiginda

L. Aydinlikta kalma
BEZZ2 Karanlikta kalma

300 4

250 - "a
**b

2009 ]
**b
**b

150 -

Zaman(sn)

100 4

50 -

Kontrol Egzersiz Stres  Stres+Egzersiz

Sekil 22. Aydinlik Karanlik Testi.

5.6. Zorlu Yiizme Test Sonuclar
Depresyon testi olarak kullanilan zorunlu yiizme testi sonuglarina gore
strese maruz birakilan hayvanlarda floating (immobilite) siiresinin 6nemli dl¢iide

uzadig1 gozlenmistir (Tablo 15). Bdylece kronik fiziksel kisitlama uygulanarak
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olusturulan stresin depresyona yol actifi sdylenebilir. Strese maruz birakilan
hayvanlarda egzersiz uygulanmasi immobilite siiresini kontrol ve egzersiz
gruplarin ortalama degerlerine yaklastirmistir. Bdylece, egzersizin strese bagl
olarak olusan depresif etkiyi azalttig1 sonucuna varilmistir. Ayrica, strese maruz
birakilmayan kontrol grubu hayvanlara goére de egzersizin olumlu etkisi
gozlenmistir.

Tablo 15. Zorlu Yiizme Testi (n=10 her bir grup i¢in)

Gruplar Climbing Swimming Floating
Kontrol 83.7t6.4 177.5£5.9 38.8+2.2
Egzersiz 71.9+7.8 191.7+7.4 36.4+1.9 7P
Stress 68.5+6.1 174.245.1 57.3+1.9™
Stres+Egzersiz ~ 70.6+7.5 187.4+6.1 424257

*: p<0,05, **: p<0,01
a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
b: Stres grubu ile karsilastirildiginda

/2. Climbing
295 BEZZ2 swimming
] B rloating

Zaman (sn)

Kontrol Egzersiz Stres Stres+Egzersiz

Sekil 23. Zorlu Yiizme Testi.
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5.7. Acik Alan Test Sonuclari

Lokomotor aktivitenin dolayli 6l¢iimii olan agik alan testinde, egzersiz

yol actigin1 gostermektedir (Tablo 16).

Tablo 16. A¢ik Alan Testi (n=10 her bir grup i¢in)

grubunda gecilen ¢izgi sayist stres grubuna gore Onemli diizeyde artis
gostermistir. Buna gore, egzersiz lokomotor aktiviteyi artirmaktadir. Sahlanma

sayisindaki onemli yiikselme, egzersizin ¢evreye karst merak duygusunda artisa

Gegilen Cizgi Kasinma Sahlanma Defekasyon
Gruplar Sayis1 (sn) Sayis1 Sayis1
Kontrol 156.2+9.8 37.3+4.5 24.2+1.4 5+0.8
Egzersiz 1755122  39.6£6.5 2954337 3£1.5
Stress 117.6+15 67.8+13.1 18.5+£2.5 5+0.7
Stres+Egzersiz 140.8+7.9 58.5+7.7 22.5+2 5.5+0.5

*: p<0.05, **: p<0.01
a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
b: Stres grubu ile karsilastirildiginda

L2 Gegilen ¢izgi sayisi

200 - BEZZ Kasinma siiresi

**b B Sahlanma saysi

1754 %

125 4
100 -+
75 -

50 -

7

*b
0

Kontrol Egzersiz Stres Stres+Egzersiz

Sekil 24. Acik Alan Testi
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5.8. Morris Su Labirenti Test Sonuclar:

Morris su labirenti test sonuglari; deney gruplarindaki hayvanlarin
belirlenmis hedef kadranda gegirdigi stireler saniye cinsinden hesaplanarak ortaya
konmustur. Yapilan degerlendirmelere gore stres grubundaki hayvanlarin hedef
kadranda gegirdikleri siire kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli sekilde
azalmistir (P<0.05). Konrol, egzersiz ve stres + egzersiz gruplar1 arasinda hedef
kadranda gecirilen zaman bakimindan anlamli bir fark olusmamigken, bu gruplar
stres grubu ile karsilastirildiginda hedef kadranda anlamli sekilde fazla zaman

gecirmislerdir.

30 =

28 - **h

26-- *b
- T

24 4

22 <

20

Hedef kadranda kalma siiresi (s)

18 o~

ool ||

Kontrol Egzersiz Stres Stres+Egzersiz

Sekil 25. Morris Su Labirenti Test Sonuglar1 (n=10 her bir grup igin)

*: p<0.05, **: p<0.01
a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
b: Stres grubu ile karsilastirildiginda

5.9. Immunofloresan Cahsmalar
Hipotalamusun arkuat niikleusunda Cy3 kisspeptin boyama sonrasinda

1s1ma gosteren hiicre sayist kontrol grubu ile kiyaslandiginda egzersiz grubunda
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istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gostermistir (Sekil 26, Tablo 17).
Stres+Egzersiz grubunda ise 1s1ma gdsteren hiicre sayist kontrol ve stres grubuna
gore artis gostersede istastiksel olarak anlam kazanmamustir. Elde edilen bu

veriler ile egzersizin kisspeptin ndronlarinda immiinoreaktif 1simay1 arttirdigi

belirlenmistir.
[ Orsiektomi
180 - [ Kontrol
. [ Egzersiz
160 - [ Stres
%0 " [ Stres+Egzersiz
& 120- T I = 1
> ]
v 1004
2 <
g
I -
60 -
404
20 -
0

Sekil 26. Arkuat Niikleustaki Kisspeptin immiinoreaktivitesi Gosteren Hiicre Sayzsi.

*: p<0.05, **: p<0.01
a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda

Yapilan immunfloresan goriintiileme sonucunda pozitif kontrol (Sekil 27),
kontrol (Sekil 28), egzersiz (Sekil 29), stres (Sekil 30) ve stres+egzersiz (Sekil 31)
gruplaria ait beyin kesitlerinde kisspeptin immunoreaktivitesi 20x biiyiitme ile
gorlintiilenmistir. Hiicre sayilar1 ile uyumlu olarak egzersiz grubuna ait 6rneklerde

kontrol grubuna gore daha fazla immunoreaktivite belirlenmistir.
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Sekil 27. Pozitif Kontrol (Orsidektomi) Grubunda Arkuat Niikleusta Kisspeptin
Immiinoreaktivitesi.
Biiyiitme A, B; 20X. Beyaz oklar kisspeptin eksprese eden noron gévde ve aksonlarin

isaret etmektedir. A; Kisspeptin immiinoreaktivitesi (kirmizi floresan, Cy3, B, Dapi;
Mavi floresan). 3V:Uglincii Ventrikiil, ARC: Arkuat Niikleus

Sekil 28. Kontrol Grubunda Arkuat Niikleusta Kisspeptin Immiinoreaktivitesi.
Biiyiitme C,D; 20X. Beyaz oklar kisspeptin eksprese eden néron gévde ve aksonlarini
isaret etmektedir. C; Kisspeptin immiinorektivitesi, (kirmizi floresan, Cy3, D; Dapi;
Mavi floresan). 3V:Uglincii Ventrikiil, ARC: Arkuat Niikleus
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Sekil 29. Egzersiz Grubunda Arkuat Niikleusta Kisspeptin Immiinoreaktivitesi.
Biiyiitme E,F; 20X. Beyaz oklar kisspeptin eksprese eden néron gévde ve aksonlarini
isaret etmektedir. E; Kisspeptin immiinorektivitesi, (kirmizi floresan, Cy3, F; Dapi;
Mavi fléresan). 3V:Ugiincii Ventrikiil, ARC: Arkuat Niikleus.

Sekil 30. Stres Grubunda Arkuat Niikleusta Kisspeptin Immiinoreaktivitesi.
Biiyiitme G,H; 20X. Beyaz oklar kisspeptin eksprese eden ndron gdvde ve aksonlarini
isaret etmektedir. G;Kisspeptin immiinorektivitesi (kirmizi fléresan, Cy3, H, Dapi;
Mavi fléresan3V:Ucgiincii Ventrikiil, ARC: Arkuat Niikleus
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Sekil 31. Stres+Egzersiz Grubunda Arkuat Niikleusta Kisspeptin Immiinoreaktivitesi.

Biiyiitme I, I; 20X. Beyaz oklar kisspeptin eksprese eden noron gévde ve aksonlarini
isaret etmekte(_lir. L;Kisspeptin immiinorektivitesi (kirmiz1 floresan, Cy3, I, Dapi; Mavi
floresan). 3V:Uciincii Ventrikiil, ARC: Arkuat Niikleus.

5.10. RT-PCR Yontemiyle Gen ifadesi Analizi
Stres ve egzersizin farkli beyin bolgelerinde gen ifadeleri iizerine etkileri kat
artist olarak Tablo 17 ve Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 17. RT-PCR Yontemiyle Gen ifadelerinin Hipotalamus ve Hipokampus
Bolgelerinde Kat Artis1 Olarak Gosterilmesi

Hipotalamus Hipokampus
Genler Stres Str+Egz  Egz Stres  Str+Egz  Egz
Kiss 1 0.4° 0.3 10.6*° 1.2 0.9 9.4°¢
Kiss 1R 0.5 0.2 3.2%¢ 1 0.8 6%
NPVF 0.4% 0.2% 1.6%° 0.8 0.6 2.4°
HTR2A 0.3 0.08% 0.4% 0.5 0.1% 0.3%
HTR2C 0.9 0.6 1.2 0.8 0.7 0.5
POMC 1.3 1 5.1%¢ 1.5 0.8 4.7%°
DRD1 0.4 0.2 0.9° 1.6 1.1 5.28bc
DRD2 0.6 0.3 2.4%¢ 1.1 0.7 3.5%°
BDNF 0.3 0.4° 1.4 1.1 1.4 15
MC4R 0.3 0.1° 2.2%¢ 1.2 1.2 5.5%¢

& kontrol grubu ile kiyaslandiginda
® stres grubu ile kiyaslandiginda
¢, strest+egzersiz grubu ile kiyaslandiginda
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Tablo 18. RT-PCR Yéntemiyle Gen ifadelerinin Prefrontal Korteks ve Corpus
Striatum Bolgelerinde Kat Artis1 Olarak Gosterilmesi

Prefrontal korteks Corpus striatum
Genler Stres Str+Egz Egz Stres  Str+Egz Egz
Kiss 1 0.2 0.3 14%¢ 1.6 2.2° 8.6%¢
Kiss1R  0.2° 0.3 4.5%° 1.1 0.8 2.5%
NPVF 0.1° 0.2 2.130¢ 0.6 0.6 1.3
HTR2A 0.9 0.1% 0.4% 0.5 0.1° 0.4°
HTR2C 0.8 0.9 1.3 1 0.9 0.8
POMC 0.6 0.7 4.4%¢ 1.1 0.9 2.3%
DRD1 1 0.9 2.8¢ 0.8 0.8 0.9
DRD2 0.9 0.4? 2.2b¢ 0.8 0.6 0.8
BDNF 0.8 1.1 2.4% 0.8 0.9 1.2
MC4R 0.6 0.5 5.18%¢ 1.3 1.4 2.9

%, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
® stres grubu ile kiyaslandiginda
¢, stres+egzersiz grubu ile kiyaslandiginda
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6. TARTISMA

Dis cevre ile olan etkilesimler ve viicudun iginde meydana gelen
degisiklikler organizmada birtakim cevaplar olusturur. Olusturulan bu cevaplar
meydana gelen degisikliklere uyum saglama konusunda yeterli olabilecegi gibi,
bazi durumlarda bu degisikliklerin sebep olduklar1 sinyaller viicutta gegici veya
kalic1 fizyolojik problemlere yol agabilir. Bu baglamda stres olgusunun kullanish
bir tanmimlanmasi Hans Selye tarafindan yapilmistir. Selye’ye gore stres,
uyaranlara kars1 viicudun olusturdugu spesifik olmayan yanitlardir. Yine Selye’ye
gore strese karsi olusan yanit “Genel Adaptasyon Sistemi” olarak adlandirilmigtir
(7,8). Stresin genel tanimi fizyolojik veya psikolojik degisimlere sebep olan
herhangi bir degisim oldugu i¢in, zararli sonuglar doguran stres tipleri oldugu gibi
faydali sonuglar1 olan veya gozlemlenebilir bir degisiklige yol a¢gmayan stres
etmenleri de mevceuttur (12). Ancak calisma konusuna uygunlugu nedeni ile stres
ve stres faktorleri negatif sonuca sebep olanlardan segilerek agiklanmaya
calisilmistir.

Calismanin bir diger parcasi olan egzersiz, bir tlir fizyolojik stres olarak
tanimlanabilse de, stresin yarattigi fizyolojik ve psikolojik bozukluklarin
giderilmesinde veya baskilanmasinda olumlu katki sunduguna dair ¢ok sayida
calisma mevcuttur.

Calismadaki temel amag, egzersizin stres yanitinin sebep oldugu fizyolojik
veya psikolojik olumsuzluklarin giderilmesi veya baskilanmasinda rolii olup
olmadigini gérmektir. Calismada model organizma olarak si¢an kullanildig: igin
belirlenmis davranis testleri aracilig1 ile fizyolojik ve psikolojik stres yaniti

seviyeleri belirlenmigtir. Calisma baglaminda, stres parametrelerinden olan
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depresyon Ol¢iimii i¢in kuyruktan asma testi ve zorlu yiizme testi, anksiyete
Olclimii i¢in aydinlik-karanlik testi ve agik alan testi, 6grenme ve hafizay1 6l¢gmek
i¢in ise Morris su labirenti testi kullanildi.

Calisma sonunda elde edilen sonuglar dogrultusunda; gida alimi Slgiimlerine
gore, egzersiz grubunda, kontrol ve stres gruplarina kiyasla yem tiiketimi artarken,
egzersizin yol actig1r bu artis stres etkisiyle azalmistir. Farelerde yapilan bir
caligmada, kronik kisitlama stresi sonucunda besin alimiin baskilandigi
gbzlenmistir (303). Yine baska caligmalarda da kisitlama stresine maruz kalan
Zucker diyabetik yagli sicanlarda besin aliminda azalma gozlenmistir (304, 305).
Yaptigimiz calismada da literatiirle uyumlu bir sekilde besin alimi strese bagli
olarak azalmistir. Depresyon ve anksiyetenin besin alimimi azaltan bir faktor
oldugu ve egzersizin, strese bagli depresyon ve anksiyete benzeri davranislarda
azalmaya yol actig1 belirtilmistir (306). Stres+egzersiz grubunda, stres grubuna
gore yem tiiketiminin uzun dénemde artmasi egzersiz sonucu azalan depresyon ve
anksiyete benzeri davraniglarin yem tiiketimini azaltic1 etkilerinin hafiflemesi ve
artan enerji thtiyaci sonucu ortaya ciktig1 diisiiniilmektedir.

Su tiiketiminde ise egzersizin sebep oldugu bir azalma goriilmiistiir. Daha
once yapilan bir ¢alismada, kronik kisitlama stresine maruz birakilan siganlarin su
tiiketim miktarinda, kontrol grubuna gére anlamli fark bulunmazken (307), Zucker
diyabetik yagh sicanlarin kullanildig1 baska bir calismada ise, egzersiz yaptirilan
siganlarin, sedanter yasayan sicanlara gore daha fazla su tlikettigi belirlenmistir
(308). Diger bir ¢alismada ise uzun siireli stres uygulanan hayvanlarda kontrol
grubuna gore su tiiketiminde anlamli bir artis gozlenirken, egzersizin stres

kaynakli bu artisi azalma yoniinde diizelttigi belirlenmistir (306). Yaptigimiz
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calismada da elde ettigimiz veriler egzersizin kiimiilatif su tiiketiminde azalmaya
yol actigimi gostermistir. Su tiiketiminde goriilen azalmanin vazopressin ve
anjiyotensin sistemlerindeki degisiklikler sonucunda degisen sivi tliketimi
davranigindan kaynaklanabilecegi diistiniilmistiir (309).

Calisma siiresince gilinlere bagli olarak yiizde agirlik degisimi
degerlendirildiginde, kisitlama stresinin canli agirlikta azalmaya yol agtigl
belirlenmistir. Yapilan bir ¢alismada da kronik kisitlama stresine maruz kalan
hayvanlarda viicut agirliginin  kontrol gurubuna oranla daha az arttif
gosterilmistir (310). Bununla birlikte stres ve strest+egzersiz gruplarinin viicut
agirliklart kiyaslandiginda, literatiirle uyumlu olarak (311),  stres+egzersiz
grubunun viicut agirliginin, stres grubundan yalnizca 36. giinden sonra anlamli bir
sekilde az oldugu goriilmiistiir. Bu veriler stresin yol a¢tigi yem tiikketimindeki
azalma ile birlikte viicut agirhigi artisi tizerine negatif etkide bulundugunu
gostermektedir.

Doku agirliklart dlgimiinde istatistiksel olarak anlamli fark stres+egzersiz
grubu ile kontrol grubu arasinda goriilmiistiir. Buna gore; epididimis, epididimal
yag ve karaciger agirliklar stres+egzersiz grubunda daha diisiik dl¢iilmiistiir. Bu
degisimin stres ve egzersizin birlikte uygulanmasinin bir sonucu olarak ortaya
ciktig1 dustniilebilir. Karaciger agirhigindaki diislisiin ise stres sonucu artis
gosteren adrenalin ve kortikosteron etkisiyle karacigerde artan metabolik
faaliyetler ve Ozellikle glikojenoliz metabolizmasindan kaynaklanabilecegi

yorumu yapilabilir.
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Calismamizda ayrica stresin cinsel aktivite {izerine olas1 etkilerinin ortaya
konulmas: da amaglanmistir. Stres sonucu aktive olan HPA aksin, farkli
bilesenleri aracilig1 ile reprodiiktif aks1 inhibe ettigi bilinmektedir (184,185).

Stres ve egzersizin ayri ayr1 ve birlikte oldugu durumlarda cinsel
parametrelerin degerlendirmesi i¢in cinsel davramis testi kullanildi. Yapilan bir
calismada kronik hafif strese maruz kalan sicanlarin, cinsel davranis
parametrelerinde kotiilesme goriilmiistiir. Ayni ¢alismada, cinsel performansin bir
gostergesi olan ejakiilasyon frekansinin strese bagli olarak azaldigi, ancak bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigr belirtilirken, egzersiz
uygulamasinin bu diisiisii egzersiz seviyesine ¢ektigi gosterilmistir (312). Bununla
birlikte bazi calismalar, egzersiz uygulamasinin erkek sicanlarda testosteron
seviyelerini arttirdigin1  (313) ve kronik stres maruziyetinin ise testosteron
seviyelerini azalttigin1 gostermistir (314). Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda
da belirlenen, stres grubu ile stres+egzersiz grubu arasindaki iki énemli 6lglim
farki, egzersizin stres kaynakli cinsel performans diisiisiine iyilestirici bir etkisi
oldugunu gostermektedir. Bu farklardan ilki, strestegzersiz grubunda Olciilen
daha yiiksek ejakiilasyon frekansi, ikincisi ise azalan post-ejakiilator araliktir.
Stres grubunda belirlenen intromisyon frekansindaki oOnemli artigin ise
ejakiilasyon frekansindaki azalma ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Elde edilen
veriler degerlendirildiginde, egzersizin, stresin yol agtigi cinsel performanstaki
azalmay iyilestirici bir etkiye sahip oldugu sdylenebilir.

Kuyruktan asma testinde hareketsiz kalinan siire Umitsizligi belirten
depresyon benzeri davramis olarak kabul edildi (288). Farelerle yapilan bir

caligmada, 21 glin boyunca kisitlama stresine maruz birakilmis hayvanlarin
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kontrol hayvanlarina gore daha fazla hareketsiz kaldigi gosterilmistir (315).
Ovarektomize siganlarda yapilan baska bir ¢alismada da egzersiz uygulanan
hayvanlarin hareketsiz kalma siiresinde egzersiz uygulanmayanlara gore anlaml
bir azamla oldugu bildirilmistir (316). Calismamizdan elde ettigimiz veriler
literatiir ile uyumlu olarak, stres grubunda kontrol grubuna gore hareketsiz kalinan
zamanin anlaml bir sekilde arttigini ve hareketli zamanin azaldigin1 gostermistir.
Egzersiz varliginda ise sicanlarda depresyon benzeri davranis olarak
degerlendirilen hareketsiz durma zamaninin azaldigi goriilmiistiir. Bu veriler
1s181inda; egzersiz uygulamasinin depresyon varliginda ortaya c¢ikan {imitsizlik
davranisini olumlu yonde degistirdigi sOylenebilir.

Anksiyete seviyesinin Ol¢limii i¢in kullanilan aydinlik-karanlik testinde,
aydinlik tarafta gecirilen siire anksiyolitik davranis, karanlik tarafta gecirilen siire
ise anksiyojenik davranis gostergesidir (290). Daha once yapilan bir ¢alismada,
kronik kisitlama stresine maruz birakilan farelere uygulanan aydinlik karanlik
testinde anksiyolitik davraniglar gozlenmistir (317). Yapilan bagka bir ¢aligmada
ise yaptigimiz c¢alismaya benzer sekilde strese maruz birakilmis sicanlarin
aydinlikta kalma siirelerinde kontrol grubuna gore anlamli bir azalma goriiliirken,
egzersizin bu siireyi arttirdigi gorilmistiir (306). Elde edilen veriler stres
varliginda ortaya ¢ikabilecek anksiyete durumlarinda egzersiz uygulamasinin
olumlu yonde etki edebilecegini isaret etmektedir.

Zorlu ylizme testi, duygu durumu ve depresyon benzeri davranislar
belirlemek amaciyla uygulanan bir testtir (278). Bu testte depresyon belirteci
timitsizligi isaret eden hareketsiz kalma siiresidir. Calismamizda da strese maruz

birakilmis hayvanlarin duygu durumu ve depresyon benzeri davranislari iizerinde
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egzersizin etkisini gézlemlemek amaciyla uygulanmistir. Yapilan bir ¢alismada
uzayan siirelerde kisitlama stresesine maruz birakilan siganlarda hareketsizlik
siiresinin arttigi  goriilmiistiir (318). Bagska bir c¢alismada ise strese maruz
birakilmis overoktemize sicanlarda kronik egzersiz uygulamasinin, bu test ile
Olciilen depresyon benzeri davranis parametrelerinde olumlu degisiklige yol agtigi
belirtilmistir (319). Yaptigimiz c¢alismadan elde edilen veriler literatiirde
gosterilmis verilerle uyumludur. Uyguladigimiz zorlu yiizme testinde depresyon
belirteci olan hareketsiz kalma siiresi strese maruz kalan hayvanlarda diger
gruplara kiyasla daha fazla olgiilmiistiir. Bu sonug, uygulanan stresin depresyona
yol actigin1 gostermekle birlikte, strest+egzersiz grubunun hareketsiz kalma stiresi
kontrol ve egzersiz grubunun hareketsiz kalma siirelerinin ortalamasina yakindir.
Bu da egzersizin stres kaynakli depresyon etkisini baskilayabildigini
gostermektedir.

Acik alan testinde, horizontal ve vertikal hareketler, grooming davranisi gibi
parametreler Olgiildii. Bu davraniglarda goriilen fazlalik anksiyolitik, azalma ise
anksiyojenik olarak degerlendirildi (297). Yapilan calismalarda, strese maruz
birakilmis acgik alan testi uygulanan siganlarda hareketsizligin anlamli sekilde
arttignt  gorilmiistiir (320). Kronik kisitlama stresi olusturulmus farelerin
kullanildig1 baska bir calismada ise egzersizin, stresle indiiklenmis ve agik alan
testiyle belirlenen anksiyete benzeri davranis parametrelerinde diizelmeye yol
actigi gosterilmistir (321). Yaptigimiz ¢alismada literatiir ile uyumlu olarak,
egzersiz grubunda gecilen ¢izgi sayisi ve sahlanma sayisi stres grubuna gore
anlamli diizeyde artmis olarak belirlendi. Bunun yaninda, strestegzersiz grubu

stres grubuna gore daha hareketli olarak gozlendi ancak hareketlilikteki artig
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istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Yapilan bu test ile egzersizin anksiyolitik
etkisinin yaninda lokomotor aktivite ve ¢evreye karst merak olgusunda da artisa
sebep oldugu gosterilmistir.

Morris su labirenti testinde, 6grenme ve hafizay1r 6lgmek adina platformun
bulundugu yerde gecirilen siire, hedef bdlgenin yakininda gegirilen siire ve
platformun bulundugu bolgeden gecis sayisi Olgiildii. Yapilan bazi ¢alismalarda
kronik kisitlama stresine maruz kalan hayvanlarin hafizalar1 degerlendirilmis ve
kontrol grubuna gore anlamli sekilde bozulma goriilmiistiir (320). Bir baska stres
modeli olan kronik yorgunluk uygulamasinda ise egzersizin, stres maruziyeti ile
bozulmus hafiza verilerini olumlu yonde degistirdigi gozlenmistir (322).
Yaptigimiz ¢alismada da literatiir ile uyumlu olarak stres grubundaki hayvanlarin
diger gruplara gore hedef bolgede gecirdikleri silire anlamli olarak azalirken,
egzersiz uygulamasinin, stres sebebiyle olusan hafiza bozulmasina anlamli olarak
olumlu yonde etki ettigi goriildii. Elde edilen veriler 1s181inda, stres varliginda
olusabilecek 6grenme ve hafiza olgularindaki bozulmanin egzersiz uygulamasi ile
azaltilabilecegi goriilmiistiir. Egzersizin bu etkisinin HPA aks yanitin1 baskilamasi
ile GR aktivasyonunu azaltilmasi ve beyinde noronal plastisite tizerindeki olumlu
etkileri sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilebilir.

Deney siiresinin sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek, cinsiyet hormonlarini
uyaran ve Ulremede Onemli rolii olan (220, 221) Kisspeptin hormonunun
immiinohistokimyasal ¢alismasi i¢in beyin Ornekleri alinip hazirlandi. Stres ile
egzersizde rolii olan noropeptitler, norotransmitterler ile bunlarin reseptorlerinin
gen ifade analizi i¢in beynin hipotalamus, hipokampiis, corpus striatum ve

prefrontal korteks bolgelerinden drnekler alindi.
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Kisspeptin hedefli immiinofloresan ¢alisma, egzersiz grubunun istatistiki
olarak anlamli bi¢cimde diger gruplardan daha fazla Kisspeptin salinimi yapan
hiicre barindirdigini  gostermistir ki bu sonug¢ cinsel davranig testi ile de
uyumludur. Bu veri 1s1g8inda egzersizin cinsel davranislarda meydana getirdigi
olumlu degisimin yanlizca HPA aksin iireme iizerindeki olumsuz etkilerini
azaltmak degil, ayn1 zamanda kisspeptin salinimi ile GnRH saliniminin uyarilarak
Gonadal aksin aktivasyonunu saglamasininda rol oynadigi sdylenebilir. Diger
gruplar arasindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli degildir. Bir diger
degerlendirme hipotalamus, hipokampiis, prefrontal korteks ve corpus striatumda
stres ve egzersiz ile ilgili molekiillerin gen ifadesi analizidir. Segilen genler;
BDNF, DRD1, DRD2, KisslR, Kissl, MC4R, POMC, HTR2A, HTR2C ve
NPVEF’dir. Dopamin reseptorleri G protein kapili ikincil haberciler araciligi ile
sinyal ileten integral membran proteinleridir. Merkezi sinir sisteminde dopamin,
lokomotor aktivitenin kontrolii, ndroendokrin sekresyon, motivasyon, duygusal
stiregler, 6grenme, kognitif siireclerde islevseldir (323). Dopaminin ayrica erkek
cinsel davranisinda etkili oldugu bilinmektedir (324). Merkezi sinir sisteminde
ekspresyonu goriilen melanokortin-4 reseptorii (MC4R) G protein kapili ikincil
haberciler araciligi ile sinyal iletmekte olup beslenme ve enerji dengesinin
saglanmasinda fonksiyoneldir. a—melanosit stimiilan hormon (a-MSH), endojen
MC4R agonistleri, agouti-related peptide (AGRP), ve endojen MC4R
antagonistleri MC4R {izerinde etkilidir. MC4R hipotalamusta paraventrikiiler ve
arkuat nukleusta yiiksek seviyede ifade olmaktadir. Beynin bu boéliimlerinin stres
aksinin aktivitesini direkt olarak diizenlemesi, MC4R nin stres yaniti iizerindeki

etkisini isaret etmektedir (325). Biiyiik bir peptid olan pro-opiomelanokortin
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(POMC); beta-endorfin, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve melanokortin de
dahil olmak tizere pek c¢ok noropeptidin prekiirsoriidiir (326). Evrimsel olarak
korunmus bir molekiil olan serotonin (5-HT) beyin sapinda sentezlenmekte olup
tiim beyinde ¢ok sayida farkli reseptore baglanarak etki gostermektedir. Serotonin
reseptorleri HTR2A ve HTR2C’nin hipokampiiste dorsal-ventral aks boyunca
degisken bir sekilde eksprese edildigi bilinmektedir (327). RFamid grubu
peptidlere dahil olan Noéropeptid VF (NPVF), merkezi otonom ve ndéroendokrin
regiilasyonun da dahil oldugu ¢esitli fizyolojik islevler ile iligskilendirilmektedir.
NPVF, norohormonlarin salimmimi i¢in Onem tasiyan ve sempatik akisin
diizenlenmesinde gorevli hipotalamik paraventrikiiler nukleusta (PVN) bulunan
NPFF1 ve NPFF2 reseptorlerine baglanarak etki gostermektedir (328).

Her dort beyin bolgesinde egzersiz grubunda diger gruplara kiyasla
Kisspeptin (Kissl) ve Kisspeptin reseptorii (KisslR) ifadesinde onemli artis
vardir. Bununla birlikte diger gruplar ile kontrol grubu arasindaki Kissl ve
Kiss1R ifade farki cok daha azdir. llgili beyin bolgelerinde Kiss1 ve Kiss1R gen
ifadelerindeki artis, egzersizin cinsel performans iizerindeki olumlu etkilerinin bir
gostergesidir.

Yakin zamanda yapilmis olan bir ¢aligma, kronik stresin si¢anlarda arkuat
nukleusta MC4R ekspresyonunda artisa sebep oldugunu gostermektedir (329).
Ayrica akut stresin ratlarda amigdalada (330) ve farelerde hipotalamusta (331)
MC4R mRNA seviyelerinde artisa sebep oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismada
hipokampiiste Melanokortin-4-Reseptor (MC4R), Dopamin Reseptér 1 (DRDI1)
ve Dopamin Reseptor 2 (DRD2) ifadeleri egzersiz grubunda diger gruplara

kiyasla 6nemli artis gostermistir. Ayni1 durum hipotalamusta da goriilmiistiir ancak
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egzersiz grubu hipotalamusunda DRDI1 artis1 gériilmemistir. DRD1 ve DRD2 gen
ifadelerindeki artis egzersizin depresyon ve anksiyete {izerindeki olumlu
etkilerinin bir gostergesi olarak yorumlanabilir. Egzersiz grubu prefrontal
korteksinde diger gruplara kiyasla Kiss1, Kiss1R, DRD1, DRD2, BDNF, MC4R,
NPVF ve Pro-opiomelanokortin (POMC) ifadesinde onemli artig goriilmiistiir.
Corpus striatumda ise 6nemli farkliliklar egzersiz grubu ile diger gruplar arasinda
Kissl, egzersiz grubu ile kontrol ve strestegzersiz gruplar1 arasinda KisslR,
egzersiz grubu ile kontrol grubu arasinda POMC ve MC4R ifadesinde
goriilmistiir. Egzersiz gruplarinda bu genlerin ifadesi artmistir. Bu gen analizi
caligmasi, stres yanitinda ve kontroliinde 6nemli rol oynayan genlerin (BDNF
gibi), yine stres etkilerinin giderilmesine yardimci olan ndrotransmitter ve
reseptorlerinin genlerinin (DRDI1-2 gibi) ve stresin fizyolojik etkisini gosterip
baskiladig1 genlerin (Kissl ve KisslR gibi) egzersiz varlifinda énemli 6l¢iide
artigin1 gostermektedir. BDNF gen ifadesindeki artiglar egzersizin 6grenme ve
hafiza tlizerindeki olumlu etkilerini isaret etmekte ve Morris su labirenti testinde
elde edilen bulgularli da desteklemektedir.

Daha once anlatilan davranis testleriyle birlikte tiim bu sonuglar, onceki
calismalarda da saptanan stres etkileri ile hem fizyolojik hem de psikolojik
baglamda tutarl bir tablo sunup, egzersizin stres varliginda 6ngoriilen iyilestirici
etkisini davranig, doku, immiinohistokimyasal ve gen boyutunda gostermistir.
Bununla birlikte, strestegzersiz kosulunun iki parametresinin  birlikte
gelistirilmeyip Once kronik stresin yaratildigi ve stres kroniklestikten sonra
egzersiz uygulamasma gecildigi bir sistem gelecekteki ¢aligmalarda

olusturulabilir. Boylece egzersiz etkisinden bagimsiz bir kronik stres modeli
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olusturmak ve egzersizin bu model iizerine etkisini incelemek miimkiin olabilir.
Bu calismanin temel ve ornek olusturabilecegi bir diger model de psikolojik
travma sonucu olusan kronik stresin etkilerinin egzersiz ile iyilestirilme
aragtirmas1 olabilir. Boyle bir calisma 0Ozellikle ¢ocukluk evresinde spesifik
travmalara maruz kalmis bireyler icin kronik stresi bastirmada egzersizin bir rol
oynaylp oynayamayacagini veya uygun egzersiz diizeni olusturma yolunda fikir
vererek insanlara da uygulanabilir. Halihazirda aydinlatilmaya muhta¢ bir diger
husus ise egzersizin molekiiler baglamda ni¢in kronik fiziksel stres olarak
algilanmadigidir. Di1s kaynakli herhangi bir kronik stres faktoriiniin viicutta
yarattig1 tepkiler ile diizenli egzersizin yarattig tepkilerin farklarini ve bu farkin
nedeni kesfedilirse, bu kesif stres sinyallerinin manipiilasyonuna olanak verebilir.
Goriildiigh tzere, fiziksel stres bir yana, tek basina akut ya da kronik psikolojik
stres bile sadece yasam kalitesini degil dogrudan yasam siiresini etkileyebilecek
niteliktedir. Bu yilizden stres olgusunu kaynaklar1 ve olusturduklar tepkilerle
birlikte, viicutta harekete gecirdikleri mekanizmalar1 da degerlendirerek tipki

enfeksiyon gibi sistemik bir rahatsizlik seklinde ele almak gerekir.
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