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1. ÖZET 

Stres; homeostazisin bozulmasında etkili olan hafıza gibi içsel faktörlerden 

ve tehdit gibi çevresel etkilerden kaynaklanan uyaranlara karĢı geliĢtirilen beyin-

vücut reaksiyonu olarak tanımlanabilir. Stresörlerin varlığında homeostazisin 

korunması için endokrin, sinir ve immun sistemleri kapsayan kompleks bir stres 

yanıtı ortaya çıkmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda belirtildiği üzere stres;  

stresörlerin etki süresine bağlı olarak birey üzerinde çeĢitli sağlık sorunlarına yol 

açabilmektedir 

Egzersiz ise fiziksel durumu iyileĢtirmek ve devamlı hale getirebilmek için 

düzenli tekrarlar Ģeklinde yapılan fiziksel aktivite olarak açıklanmaktadır. 

Egzersizin olumlu fiziksel etkilerinin yanında fizyolojik ve psikolojik yararlarının 

da olduğu yapılan çalıĢmalar ile ortaya konulmuĢtur.  

Bu çalıĢmada, stres ve egzersizin kognitif, afektif ve seksüel iĢlevler 

üzerindeki etkileri araĢtırılmıĢtır. Tüm gruplara uygulanan davranıĢ testlerinin 

yanında, stres ve egzersizin beyinde meydana gelen stres mekanizmasına 

doğrudan veya dolaylı olarak etkisi olduğu kabul edilen, nörotransmitterler ve 

nöropeptidlere ait reseptörlere iliĢkin gen ifadelerindeki değiĢiklikler 

belirlenmiĢtir. Böylelikle stres ve egzersizin etkilerinin altında yatan hücresel 

mekanizmaların da ayrıntılı bir Ģekilde ortaya konulması amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢmada seksüel olgunluğa eriĢmiĢ (3 aylık) 40 adet Sprague-Dawley ırkı 

erkek sıçan kullanılmıĢtır. Sıçanlar; Kontrol, Egzersiz, Stres, ve Stres+Egzersiz 

olmak üzere, her biri 10 hayvandan oluĢan 4 gruba ayrılmıĢtır. Stres modeli için 

kısıtlama aparatı kullanılarak kronik stres oluĢturulmuĢtur. Tüm gruplara çalıĢma 

süresince belirlenen zamanlarda davranıĢ testleri uygulanarak kayıt altına 
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alınmıĢtır. ÇalıĢmanın sonunda, immünofloresan ve gen ifadesi analizi için uygun 

yöntemler kullanılarak beyin örnekleri toplanmıĢtır. Elde edilen beyin 

örneklerinde Hipotalamusun arkuat nükleusunda (ARC) kisspeptin ekspresyonları 

immünofloresan yöntemle incelenmiĢtir. Ayrıca hipotalamus, hipokampus, 

prefrontal korteks ve korpus striatum bölgelerinde de stres ve egzersizle iliĢkili 

gen ifadeleri Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu yöntemiyle (RT-PCR) 

analiz edilmiĢtir.  

Yapılan davranıĢ test sonuçlarına bakıldığında; hareketsizlik ile indüklenmiĢ 

stres grubunda anksiyete ve depresyon belirteçlerinin diğer gruplar ile 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak arttığı gözlenmiĢtir. Cinsel davranıĢ test 

sonuçlarına göre ise stres oluĢturulmuĢ grupta ejakülasyon ile sonuçlanmıĢ 

baĢarılı cinsel performansın anlamlı düzeyde azaldığı görülmüĢtür. Bu hayvanlara 

egzersiz yaptırıldığında ise verilerin olumlu yönde değiĢtiği gözlenmiĢtir. 

ÇalıĢmada gerçekleĢtirilen arkuat nükleusta kisspeptin ekspresyonlarındaki 

değiĢimler ve gen ifadesi analiziyle ortaya konulan sonuçlar, davranıĢ testleriyle 

gösterilen etkilerin altında yatan mekanizmaları açıklayıcı niteliktedir. Sonuç 

olarak; stres oluĢumu ile afektif, kognitif ve cinsel iĢlevlerde ortaya çıkan 

gerilemenin egzersiz uygulaması ile olumlu yönde değiĢtiği gösterilirken, 

değiĢimlerin altında yatan genetik ve hücresel mekanizmalara ait aydınlatıcı 

bilgilere ulaĢılmıĢtır. 

Anahtar Kelimeler: Stres, egzersiz, beyin, davranıĢ. 
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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 
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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. 
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3. GĠRĠġ 

3.1. Stres 

3.1.1. Stresin Tanımı 

Latinceden köken alan "stres" kelimesine günümüze kadar zorlanma, 

gerilme, baskı, felaket, dert, keder gibi farklı anlamlar yüklenmiĢtir. Literatürde 

ise ilk kez 17. yüzyılda fizik bilimci Robert Hook tarafından; elastiki bir nesne ile 

ona uygulanan dıĢ güç arasındaki iliĢkiyi açıklamak için kullanılmıĢtır (1, 2). 

Stres ile ilgili tıp alanındaki önemli çalıĢmalar ve tanımlamalar Walter 

Cannon ve Hans Selye tarafından yapılmıĢtır. Cannon organizmada hipotalamus, 

hipofiz bezi, sempatik sinir sistemi ve adrenal medullanın katıldığı çok kısa 

sürede oluĢan akut stres yanıtından bahsederek "savaĢ ya da kaç" (fight or flight) 

sendromunu tanımlamıĢtır (3). Yine aynı araĢtırmacı, Claude Bernard tarafından 

sağlık için ön koĢul olan "iç ortam" (milieu interieur) kavramını "homeostasis" 

olarak adlandırmıĢtır (4, 5). 

Stresle ilgili çalıĢmaların öncülerinden olan Kanadalı fizyolog Hans Selye 

ilk deneysel çalıĢmalarında ratlara farklı doku ekstraktları ve formalin 

enjeksiyonu sonrasında hayvanlarda adrenal kortekste büyüme, timus, dalak ve 

lenf düğümlerinde atrofi, gastrointestinal sistemde derin kanamalı ülserlerle 

karakterize patolojik bozukluklar saptamıĢtır. Ġlerleyen zamanlarda, bu 

değiĢikliklerin en azından bir kısmının hipotalamik-pitüiter-adrenal aks 

aktivasyonu ile iliĢkili olduğu ortaya konulmuĢtur. Adrenal korteksten dolaĢıma 

salınan steroidler rezistansa yol açarken oluĢan patolojik değiĢikliklerden de 

sorumlu olabilecekleri öne sürülmüĢtür. Selye'nin uzamıĢ stresin fiziksel 
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hastalıklara ve mental bozukluklara yol açabileceğine dair fikirleri günümüzde 

yaygın olarak kabul edilmektedir (6). 

Selye stresi "uyaranlara karĢı vücudun verdiği non-spesifik yanıt" olarak 

tarif etmiĢ ve strese karĢı oluĢan bu yanıtı "Genel Adaptasyon Sendromu (GAS)" 

olarak tanımlamıĢtır (7, 8). Genel Adaptasyon Sendromu üç aĢamada 

gerçekleĢmektedir (6, 9, 10): 

- Alarm Dönemi: Organizma stres faktörüyle karĢılaĢınca Hipotalamik-

Pitüiter-Adrenal (HPA) aks ve sempatik sinir sistemi etkin hale gelir; "savaĢ ya da 

kaç" tepkisi oluĢur. Bu dönem organizmada kalp atıĢının hızlanması, kan 

basıncının yükselmesi, solunumun hızlanması, vücut ısısının düĢmesi gibi 

fizyolojik değiĢimleri içerir. 

- Direnç (Adaptasyon) Dönemi: Bu aĢamada organizma savunmaya devam 

ederken, yeni koĢullara da adapte olmaya ve bozulan dengeyi yeniden sağlamaya 

çalıĢır. Organizmanın stres etkenine karĢı yanıtı sabit bir duruma gelir, stres 

semptomları genellikle azalır veya kaybolur. 

- Tükenme Dönemi: Stres etkenleri ortadan kalkmaz ve stres süreklilik 

gösterirse kompenzatuvar mekanizmalar yıkılır, immun sistem baskılanır, 

hastalıklar ve ölüm görülebilir. 

 

3.1.2. Stres Faktörleri (Stresörler) 

Organizmada tehdit olarak algılanan herhangi bir uyarı yada strese yol açan 

faktörler "stresör" olarak adlandırılmaktadır. Stresörler baĢlıca iki temel 

kategoriye ayrılabilir (11): 
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- Fiziksel Stresörler: Travma, hemoraji, enfeksiyon, Ģiddetli egzersiz, 

gürültü, sıcaklık, nem, çevre kirliliği, yiyecek kısıtlaması, cerrahi giriĢimler, 

hareketsizlik gibi stres faktörlerini içerir. 

- Psikolojik Stresörler: Hayal kırıklığı, izolasyon, sosyal çatıĢma ve 

istenmeyen çevresel uyarılar gibi psikolojik veya emosyonel stres faktörlerini 

içermektedir. 

 

3.1.3. Stresin Sınıflandırılması 

Stres; olumsuz stresörlerin oluĢturduğu, organizmaya zarar veren "distres 

(distress)", hoĢa giden pozitif stresörlerin oluĢturduğu "östres (eustress)" ve pozitif 

ya da negatif etki oluĢturmayan "neustres (neustress)" olarak üçe ayrılabilir (12). 

Amerikan Psikoloji Derneği (APA-American Psychology Association) 

stresi baĢlıca üç grupta sınıflandırmaktadır (13): 

1. Akut Stres 

2. Episodik Akut Stres 

3. Kronik Stres 

Akut stres oldukça yoğun olmakla birlikte; ani olarak ortaya çıkan ve hızla 

kaybolan stres tipidir. Akut stres sık olarak tekrarlandığı zaman ise episodik akut 

stres olarak adlandırılmaktadır. Kronik stres ise daha hafif olmakla birlikte; 

günler, haftalar hatta aylar gibi uzamıĢ zaman periyotlarını kapsamaktadır. 

3.2. Stres Yanıtı 

Stres; homeostazisin bozulmasında rol oynayan hafıza gibi içsel 

faktörlerden ve tehdit gibi çevresel faktörlerden kaynaklanan uyaranlara karĢı 

beyin-vücut reaksiyonu olarak tanımlanabilir (14). Stresörlerin varlığında 
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homeostazisin korunması endokrin, sinir ve immun sistemleri kapsayan kompleks 

bir stres yanıtı aktivasyonu gerektirir (15, 16).  

Stres sistemi farklı yolaklardan çok çeĢitli kognitif, emosyonel, nöro-

duyusal ve periferal somatik sinyal alarak bunları bütünleĢtirmektedir. Bu 

sistemin aktivasyonu organizmada adaptif, zamanla sınırlı ve bireyin hayatta 

kalma Ģansını artırmaya yönelik davranıĢsal ve fiziksel değiĢikliklere yol 

açmaktadır (17).  

DavranıĢsal adaptasyon; uyarılma, uyanıklık ile dikkat, odaklanma ve bilinç 

artıĢı; öfori; analjezi artıĢı ile iĢtah, beslenme ve üreme gibi vejetatif 

fonksiyonların baskılanmasını içermektedir. Fiziksel adaptasyon ise enerji ve 

oksijenin MSS ve stresten etkilenen vücut bölgelerine yönlendirilmesi Ģeklinde 

ortaya çıkmaktadır. Buna yönelik olarak kardiyovasküler ton, solunum ve 

intermedier metabolizma (glukoneogenez, lipoliz) hızı ile detoksifikasyon 

fonksiyonları aktive edilirken; iĢtah, beslenme, büyüme, üreme gibi vejatatif 

fonksiyonlar inhibe edilmektedir (16-18) (Tablo 1). 

Stresli bir uyarana karĢı oluĢan yanıtın organizasyonunda hem limbik 

sistemin çeĢitli alanlarındaki nörotransmitter sistemlerin farklı tiplerinin aktivitesi 

hem de özellikle periferal organlardan ve bezlerden salgılanan glukokortikoidler 

gibi çeĢitli hormonlar ve kimyasallara bu alanlardaki nöronların cevabı yer 

almaktadır. Böylece, stres vücut-beyin integrasyonunda önemli rol oynayan ve 

homeostazın düzenlenmesine katkı sağlayan bir süreçtir (14). 
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Tablo 1. Akut Stres Sırasında DavranıĢsal ve Fiziksel Adaptasyon (16, 17). 

DavranıĢsal Adaptasyon Fiziksel Adaptasyon 

Uyarılma ve uyanıklık atıĢı 
Oksijen ve besin maddelerinin MSS ve 

stresten etkilenen bölgelere yönlendirilmesi 

Bilinç, dikkat ve odaklanmada artıĢ Kardiovasküler ton, kan basıncı artıĢı 

Öfori (veya disfori) Solunum hızı artıĢı 

Analjezide artıĢ Glukoneogenez ve lipolizde artıĢ 

Vücut ısısı artıĢı Toksik ürünlerin detoksifikasyonu 

Açlık ve beslenme davranıĢlarının 

baskılanması 
Büyüme ve üremenin inhibisyonu 

Reproduktif aksın baskılanması Sindirimin inhibisyonu 

 

Organizmada stres yanıtı temelde birbirinden bağımsız fakat birbiriyle 

iliĢkili iki sistem tarafından düzenlenir: Sempatik-adrenomedullar (SAM) sistem 

ve hipotalamik-pitüiter-adrenokortikal (HPA) sistem. SAM sistemi adrenal 

medulladan epinefrin (adrenalin) salgılayan, otonom sinir sisteminin sempatik bir 

bileĢenidir. DolaĢımdaki epinefrin artıĢı metabolik kaynakların hızlı 

mobilizasyonuna ve "savaĢ ya da kaç" yanıtına katkı sağlar. Diğer taraftan HPA 

sisteminde ise steroid hormonlardan glukokortikoidler (insanlarda kortizol, 

rodentlerde kortikosteron) üretilir. Kan-beyin bariyerini yeterince geçemeyen 

epinefrinin aksine, beyin glukokortikoidlerin önemli bir hedefidir. Yine 

epinefrinden farklı olarak glukokortikoidlerin üretimi biraz zaman almaktadır (pik 

düzeylere yaklaĢık 25 dakikada ulaĢır). Glukokortikoidlerin vücut ve beyin 

üzerindeki etkilerinden birçoğu gen ekspresyonunda meydana gelen değiĢiklikler 

aracılığıyla gerçekleĢmektedir. Sonuç olarak glukokortikoidlerin etkileri daha geç 

geliĢir ve daha uzun süre devam eder (19). SAM ve HPA sistemlerinin 
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regülasyonu, otonom ve endokrin fonksiyonları davranıĢlarla bütünleĢtiren 

hipotalamusta birleĢir (20). 

 

3.2.1. Sempatik Adrenomedullar (SAM) Sistem 

Adrenal medullanın kromaffin hücreleri postgangliyonik sempatik 

nöronlarla iliĢkili sekretor hücrelerdir ve sempatik sinir sisteminin parçası olarak 

kabul edilmektedirler. Omuriliğin intermediolateral gri maddesindeki sempatik 

pregangliyonik nöronlar tarafından innerve edilirler. Bu nöronlar omurganın 

ventral kökü boyunca akson gönderirler ve kromaffin hücrelerle kolinerjik 

sinapslar oluĢtururlar. Uyarılan kromaffin hücreler baĢlıca epinefrin (yaklaĢık 

%80) ve bir miktar norepinefrin (%20) olmak üzere katekolaminleri salgılarlar 

(21). Hedef organlardaki adrenoreseptörlere bağlanan epinefrin ve norepinefrin 

"savaĢ yada kaç" reaksiyonunda rol oynarlar. Kalp hızı ve atım volümünde 

dolayısıyla kardiyak outputta artıĢa, iskelet kası damarlarında vasodilatasyon, deri 

ve bağırsak damarlarında konstrüksiyona yol açarlar. Epinefrin glikojenolizi 

stimüle eder ve bu da kan glukoz düzeylerinde artıĢa yol açar. Böylece hem stres 

durumunda vücudun acil kullanımı için enerji kaynakları uygun hale getirilir; hem 

de enerji özellikle beyin ve iskelet kası gibi stres sırasında daha aktif olan 

dokulara yönlendirilmiĢ olur (20). Epinefrin ve Norepinefrin kan-beyin bariyerini 

geçememelerine rağmen, locus coerulesta (LC) üretilen norepinefrin ile bu 

katekolaminlerin periferal etkileri beyinde de benzer Ģekilde görülür (22).  

 

3.2.2. Hipotalamo-Pitüiter-Adrenokortikal (HPA) Aks 

Adrenal korteksten glukokortikoidlerin üretimine yol açan olaylar zinciri, 

hipotalamusta paraventriküler nükleusun (PVN) medial parvosellüler bölgesindeki 
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nöronlar tarafından kortikotropin-releasing hormon (CRH) ve arjinin vasopressin 

(AVP) salınımı ile baĢlar. AVP, CRH ile kuvvetli sinerjistik etki göstermesine 

rağmen tek baĢına oldukça az adrenokortikotropik hormon (ACTH) sekratagog 

aktivitesine sahiptir. Bu iki nöropeptid aynı zamanda hipotalamus düzeyinde 

karĢılıklı etkileĢim ile birbirinin sekresyonunu da stimüle ederler. Stressiz 

durumlarda CRH ve AVP portal sisteme sirkadiyen, pulsatil ve oldukça uyumlu 

bir Ģekilde salgılanırlar (17). Bu iki hormon ön hipofiz üzerine etki ederek ACTH 

sekresyonunu stimüle ederler. ACTH ise adrenal korteksten glukokortikoidlerin 

sentez ve salınımını uyarır (23). DolaĢımdaki glukokortikoidler hipofiz, 

hipotalamus ve hipokampus düzeyinde negatif geri bildirim ile CRH ve ACTH 

sekresyonunu inhibe ederler. Ayrıca, dolaĢımdaki ACTH düzeyleri de 

hipotalamustan CRH sekresyonunu baskılayıcı etki göstermektedir (20, 24). 

 

ġekil 1. Hipotalamo-Pitüiter-Adrenokortikal (HPA) Aks (20). 
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HPA aks aktivitesini artırıcı ya da azaltıcı yönde etki göstererek davranıĢsal 

ve/veya periferal adaptasyonda değiĢikliklere yol açan çeĢitli bozukluklar Tablo 2' 

de verilmiĢtir. 

 

Tablo 2. HPA aks aktivitesini değiĢtirerek davranıĢsal ve periferal adaptasyon 

bozukluklarına yol açan hastalıklar (16, 17). 

HPA Aks Aktivitesinde ArtıĢ HPA Aks Aktivitesinde Azalma 

Kronik stres Adrenal yetmezlik 

Melankolik depresyon Atipik / mevsimsel depresyon 

Anoreksia nervosa Kronik yorgunluk sendromu 

Malnutrisyon Fibromyalji 

Obsesif kompulsif bozukluk Hipotiroidizm 

Panik bozukluk Nikotin bağımlılığı 

AĢırı egzersiz (zorunlu atletizm) Glukokortikoid tedavisinin kesilmesi 

Alkol ve uyuĢturucu bağımlılığı Cushing sendromu tedavisi sonrası 

Diabetes mellitus Premenstruel sendrom 

Metabolik Sendrom  Postpartum dönem 

Çocuklukta cinsel istismar Kronik stres sonrası 

Psikososyal zayıf kiĢilik Romatoid artrit 

Fonksiyonel gastrointestinal hastalıklar Menopoz 

Hipertiroidizm  

Cushing sendromu  

Gebelik (son trimester)  
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ġekil 2. Otonom sinir sistemi ve HPA aks stres sistemi etkileĢimi (25). 
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3.2.3 Stres Yanıtını Etkileyen Faktörler 

Farklı stresör tipleri farklı stres yanıtlarına yol açar. Stresör tipi, potansiyel 

tehdit algılayan nöronal grupların vereceği yanıtı etkilerken; bu adaptif yanıta 

katılacak nöronlar ve stres mediatörleri için de belirleyicidir (26). Fiziksel 

stresörler beyin sapı ve hipotalamik bölgeleri etkilerken (27, 28); psikolojik 

stresörler öncelikle duygular (amigdala ve prefrontal korteks), öğrenme, hafıza 

(hipokampus) ve karar verme (prefrontal korteks) ile iliĢkili beyin bölgelerinde 

stres mediatörlerinin stres yanıtına katılmasına yol açarlar (29, 30). 

 Stresörün süresi de nöronal yanıtı büyük ölçüde etkiler. Akut stres 

faktörleri -örneğin hızla yaklaĢan bir araba- nörotransmisyon, nöronal aktivasyon 

ve hormon salınımında hızlı bir dalgalanmaya neden olur. Bazal düzeylere hızla 

dönülür, ancak hipokampal ve hipotalamik nöronların geçici aktivasyonu gen 

ekspresyonunda değiĢikliklere yol açabilir ve nöronal yanıtları değiĢtirir. Aksine 

kronik stres belirli genlerin ekspresyonunda sürekli ve progresif değiĢikliklere ve 

nöronlarda yapısal bozukluklara yol açar (30). 

Ayrıca cinsiyet, genetik yapı, strese maruz kalınan yaĢ ve stres anındaki 

sirkadien ritim evresi de oluĢan stres yanıtını büyük ölçüde etkilemektedir (31).  

 

3.3. Stres Mediatörleri 

Stres sırasında salınarak, stres sinyalini merkezi sinir sistemi (MSS)'ne 

ileten, MSS'deki fonksiyonel değiĢikliklere katılarak stres yanıtına aracılık eden 

moleküllere "stres mediatörleri" adı verilmektedir. Noradrenalin ve serotonin gibi 

nörotransmitterler, CRH ve vazopressin gibi peptidler, insanlarda kortizol ve 

rodentlerde kortikosteron gibi steroid hormonlar baĢta olmak üzere stres yanıtına 
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aracılık eden birçok molekül tanımlanmıĢtır (26). Stres mediatörleri baĢlıca üç ana 

sınıfta ele alınabilir: 

 

3.3.1. Monoaminler 

3.3.1.1. Dopamin ve Serotonin 

Strese maruziyetin hemen ardından spesifik nöronal popülasyonlardan 

noradrenalin, dopamin ve serotonin gibi monoaminlerin salınımı artmaktadır. 

Monoamin salınımı, stresi değerlendiren beyin bölgeleri veya indirekt olarak 

sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile tetiklenir. Hangi monoaminerjik sistemlerin 

aktive olacağı ise cinsiyet, strese maruz kalınan zaman, stresörün kontrol 

edilebilirliği veya tekrarlaması gibi birçok faktöre bağlıdır (22, 32-34). Örneğin 

Ģok maruziyeti sonrası serotonin üreten raphe nöronların aktivasyonu sadece 

durum kontrol edilemediği zaman belirgindir.  

Stres sonrasında baĢlıca hipokampus, amigdala, prefrontal korteks ve 

nükleus akkumbens olmak üzere birçok beyin bölgesinden monoamin salınımı 

artmaktadır. Ancak salınımın olduğu beyin bölgesi, monoamin reseptör alt tipi, 

dağılımı ve affinitesine bağlı olarak farklı fonksiyonlar ortaya çıkmaktadır (26). 

Stresle indüklenen monoamin salınımı, stresörün etkisinden sonra birkaç 

dakika içerisinde hızla gerçekleĢir ve etkilerini G protein bağlı reseptörler 

aracılığıyla gösterirler. Her monoaminin stres yanıtı üzerine kendine özgü farklı 

davranıĢsal etkileri görülmektedir. Noradrenalinin daha genel çevresel tarama ve 

çözüm üretme (35); dopaminin risk değerlendirmesi ve karar stratejileri (36); 

serotoninin ise stres sonrası oluĢan anksiyetenin azaltılması (37) yönünde etkileri 

bulunmaktadır.  
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3.3.1.2. Adrenalin ve Noradrenalin 

Stresöre maruziyetin hemen ardından sempatik sistemin postgangliyonik 

nöronlarından ve adrenal medulladan adrenalin ve noradrenalin salınımı 

gerçekleĢir. Nöronlardan ve adrenal medulladan salınan katekolaminlere oluĢan 

yanıt aynı olmakla birlikte; adrenal medulladan salınan katekolaminler hızlı 

metabolize edilirler ve daha sınırlı etki gösterirler. 

Katekolaminler etkilerini alfa (α1, α2) ve beta (1, 2) reseptörler aracılığıyla 

oluĢtururlar. Katekolaminlerin etkileri Ģu Ģekilde özetlenebilir (25): 

 DolaĢımdaki ve nöral olarak salınan noradrenalinin vasküler düz kas 

hücrelerinde bulunan α1 reseptörlerine bağlanması, kaslarda kontraksiyona yol 

açarak vasküler yataklar tarafından beslenen organlara kan akımının azalmasına 

neden olur. Böylece sempatik aktivasyonla gastrointestinal sistem, deri ve böbrek 

gibi organlara kan akımı azalırken; stres dönemlerinde beyne, kalbe ve iskelet 

kaslarına maksimum kan akımı sağlanmıĢ olur. 

 Noradrenalinin aynı zamanda gastrointestinal sistem düz kaslarında bulunan 

reseptörlere bağlanarak kasın gevĢemesine ve böylece sindirim ve gastrointestinal 

motilitenin yavaĢlamasına da yol açar. 

 Noradrenalin, karaciğer ve iskelet kaslarındaki glukoz depo formlarının 

parçalanmasını ve salınmasını artırarak plazma glukoz düzeylerinde artıĢa neden 

olur ve vücuda hazır enerji kaynağı sağlar. 

 Gözü innerve eden sempatik sinirler tarafından salınan noradrenalin pupiller 

dilatasyona yol açarak organizmayı herhangi bir saldırı veya stres durumuna hazır 

hale getirir. 
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 Kalpte 1 reseptörlere bağlanan adrenalin kalp hızı ve kardiak kontraktiliteyi 

artırarak, stres sırasında kardiak outputta artıĢa yol açmaktadır.  

 Karaciğer ve iskelet kasında 2 reseptöre adrenalin bağlanması, glukoz 

salınımında artıĢa neden olarak savaĢ yada kaç tepkisi için hücrelerin kullanımına 

yönelik glukoz artıĢı ile sonuçlanır. 

 BronĢiyal düz kaslarda bulunan 2 reseptöre adrenalin bağlanması, kasın 

gevĢemesi ile hava yollarını açarak, stres sırasında dokular için kanın 

oksijenasyonunu kolaylaĢtırarak akciğerlere hava akıĢını arttırır. 

 

3.3.2. Nöropeptidler 

CRH ve vazopressin baĢta olmak üzere; oreksin, ghrelin, dinorfin gibi stres 

etkilerine aracılık eden; oksitosin ve nöropeptid Y gibi stres yanıtını baskılayan; 

galanin ve subtsans P gibi stresle iliĢkili anksiyete ve disforiyi düzenleyen farklı 

etkili birçok nöropeptid stres yanıtına katılmaktadır (38). 

 

3.3.2.1. Kortikotropin-releasing hormon (CRH) 

CRH'ın, ön hipofizden ACTH salınımının primer düzenleyicisi olmasının 

yanısıra (39); otonom sinir siteminin düzenlenmesi, enerji metabolizması, 

öğrenme, hafıza ve üreme davranıĢları üzerine de etkileri bulunmaktadır (40, 41). 

Strese yanıt olarak hipotalamik median eminensin akson terminallerinden 

salınarak hipofizdeki reseptörler üzerine etki eder. Bununla birlikte, 

paraventriküler nükleusun (PVN) medial parvosellüler kısmında, amigdala, 

hipokampus, lokus seruleus, olfaktor bulb, medial preoptik area ve stria 

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

bulunmaktadır (43, 44).  

Salınımından sonra birkaç saniye içerisinde lokal olarak hedef nöronlar 

üzerinde nöromodülatör etkilerini G protein bağlı reseptörleri (CRHR1 ve 

CRHR2) arcılığıyla göstermektedir (45). Her iki reseptör, CRH'ın farklı etkilerine 

aracılık etmektedir. CRHR1, CRH'ın anksiyete iliĢkili etkilerine aracılık ederken; 

CRHR2 ise stresin daha çok vejetatif fonksiyonlar üzerindeki etkilerine aracılık 

etmektedir. Bununla uyumlu olarak, CRHR1 reseptörleri korku ve anksiyete-

iliĢkili davranıĢlara aracılık eden kortiko-limbik yolaklarda; CRHR2 reseptörleri 

ise subkortikal beyin bölgelerinde yoğun olarak bulunmaktadır (20, 46). CRH 

dozuna bağlı olarak; reseptörlerinin doluluk oranı nöronal ateĢleme, gen 

ekspresyonu ve davranıĢlar üzerinde etkili olmaktadır. Örneğin akut stres 

sırasında amigdalanın sentral nükleusundan ve orta düzeyde Ģiddet sırasında 

hipokampal internöronlardan salınan CRH hafıza konsolidasyonu ve 

iyileĢtirilmesi yönünde etki gösterirken (47, 48); Ģiddetli stres sonrası fazla 

miktarda CRH'ın hipokampal salınımı hipereksitabiliteye, piramidal hücrelerin 

dendritik sinapslarında hızlı kayba ve yapısal değiĢikliklere neden olabilmektedir 

(49, 50). 

 

3.3.2.2. Ürokortinler 

CRH nöropeptid ailesinin diğer üyelerinden Ürokortinler (UCN1, UCN2 ve 

UCN3) de CRH reseptörlerine bağlanarak farklı bölgelerde etkilerini gösterirler. 

UCN1 ekspresyonu Edinger-Westphal nükleusunda; UCN2 ekspresyonu PVN ve 

lokus seruleusta sınırlı iken; UCN3 ekspresyonu ise hipotalamusun perifornikal 

bölgesi, BNST, lateral septum ve amigdalada görülmektedir (51-53). CRH; 
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CRHR1'e CRHR2'den daha yüksek affinite ile bağlanırken, UCN1 her iki 

reseptöre de yüksek affinite gösterir ve CRHR2 üzerindeki etkisi CRH'den daha 

güçlüdür. UCN1 strese adaptasyon yönünde etkiye sahiptir (18, 51). 

 

3.3.2.3. Arjinin Vazopressin (AVP) 

Arjijnin Vazopressin (AVP);  hipotalamusun paraventriküler (PVN), 

supraoptik (SON) ve suprakiazmatik (SCN) nükleusunda eksprese edilir (54, 55).  

PVN ve SON'un magnoselüler nöronlarının hipofiz arka lobuna gönderdiği 

projeksiyonlar aracılığıyla, osmotik homeostasisin regülasyonu için doğrudan 

sistemik dolaĢıma AVP salınımı gerçekleĢir (56). Magnoselüler nöronlara ilaveten 

PVN'nin parvoselüler nöronlarından sentez edilen ve portal dolaĢıma katılan AVP, 

CRH'ın ön hipofizden ACTH salınımı üzerindeki etkisini güçlendirir (57, 58). 

AVP'nin ACTH salınımı üzerindeki sinerjistik etkilerine hipofiz 

kortikotroplarındaki vazopressin V1b reseptörleri aracılık etmektedir (59). 

PVN'nin parvoselüler nöronlarında AVP ekpresyonu ve hipofizer kortikotroplarda 

V1b reseptör yoğunluğunun kronik streste arttığı bildirilmektedir. Bu durum; 

AVP'nin kronik stres periyotları sırasında dolaĢımdaki yüksek glukokortikoid 

düzeylerinde ACTH'ın yeni stresörlere duyarlılığını sürdürerek stres yanıtında 

önemli rol oynadığı hipotezini desteklemektedir (60). 

 

3.3.2.4. Oksitosin 

Yapısal olarak AVP'ye benzer Ģekilde, oksitosin hipotalamusun supraoptik 

ve paraventriküler nükleusunda sentezlenir ve strese yanıt olarak arka hipofizden 

salınır. Ancak, strese yanıt olarak HPA aksı üzerinde stimülatör etkiye sahip 
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AVP'nin aksine; oksitosin ACTH ve muhtemelen CRH salınımını inhibe ederek 

strese karĢı HPA aks yanıtını zayıflatır. Oksitosinin HPA aksı üzerindeki bu stres 

azaltıcı yöndeki etkisi strese karĢı "tend-and-befriend" yanıtı olarak 

adlandırılmaktadır; çünkü artan oksitosin düzeyleri arkadaĢlık-odaklı 

davranıĢlarda artıĢla iliĢkilidir. Bu tip stres yanıtında savaĢmak yada kaçmak 

tepkisi yerine stresöre karĢı fiziksel ve psikolojik koruma sağlamak için sosyal 

etkileĢimlerin kullanılması tercih edilmektedir. Oksitosin düzeyleri kadınlarda 

erkeklerden daha yüksek olduğundan; ayrıca östrojenin beyinde oksitosinin 

biyolojik davranıĢsal etkilerini artırıcı yönde etki göstermesinden dolayı 

oksitosinin stres azaltıcı etkileri kadınlarda daha belirgin olarak ortaya 

çıkmaktadır. Bu stres-azaltıcı yöndeki etkiler arasında algılanan stres seviyeleri, 

anksiyete, saldırganlık, depresyon ve kan basıncının azaltılması ile dikkat ve 

hafıza artıĢı sayılabilir (12, 25). 

 

3.3.2.5. Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) 

Pro-opiomelanokortin (POMC) hipotalamus ve hipofizden prohormon 

olarak eksprese edilerek; ACTH, -endorfin, -lipotrofik hormon ve melanokortin 

gibi biyoaktif peptitlere dönüĢmektedir (61). CRH'a yanıt olarak hipofiz 

kortikotroplarından sistemik dolaĢıma salınan ACTH adrenokortikal zona 

fasiculatanın parenĢimal hücrelerindeki melanokortin tip-2 reseptörüne (MC2-R) 

bağlanır. MC2-R aktivasyonu cAMP yolağının stimülasyonu steroidogenez ile 

glukokortikoid, mineralokortikoid ve androjenik steroidlerin sekresyonunu 

indükler (62). Ayrıca ACTH, glukokortikoid biyosentezinin ilk basamağı olan 

kolesterolün -5-pregnenolona dönüĢümünü de uyarmaktadır (63). 
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3.3.3. Kortikosteroidler 

Glukokortikoid (insanlarda kortizol, kemirgenlerde kortikosteron) 

sekresyonu pulsatil, sirkadiyen bir ritim göstermektedir. Ġnsanlarda sabah 

saatlerinde maksimum düzeylerdeyken; öğleden sonra ve akĢam saatlerinde 

giderek azalır ve uykunun ilk birkaç saatinden sonra tekrar artar (64). 

DolaĢımdaki glukokortikoidler vücutta ve beyinde hücre sitoplazmasına girerek 

reseptörleriyle etkileĢirler. Aktive olan reseptörler gen transkripsiyonun 

regülasyonu için hücrenin nükleusuna taĢınırlar. Bu nedenle etkilerinin baĢlaması 

birkaç saat sürebilir ve saatlerce hatta günlerce devam edebilir (65).  

 

3.3.3.1. Kortikosteron ve Limbik Sistem 

Stres sırasında kan dolaĢımına salınan kortikosteron kan-beyin bariyeri 

yoluyla kolayca ve hızla beyne girer ve farklı beyin bölgelerine yayılır. 

Ġntrasellüler glukokortikoid reseptörlerine bağlanarak etkilerini oluĢturan 

kortikosteron stres sırasında spesifik nöronal devrelerin modülasyonu ile önemli 

bir vücut sinyali olarak görev yapmaktadır. Glukokortikoidler; glukokortikoid 

reseptörleri (GR) ve mineralokortikoid reseptörleri (MR) olmak üzere iki reseptör 

aracılığıyla etkilerini gösterirler. (66). MR'ler glukokortikoidlere GR'lerden 

yaklaĢık 10 kat yüksek affinite ile bağlanırlar. Bu affinite farklılığından dolayı, 

glukokortikoidler dolaĢımdaki bazal düzeylerinde daha çok MR'lere bağlanırken; 

stres sonrası artan glukokortikoid düzeylerinde GR'ler devreye girmektedir (29). 

Endojen hormon, sirkadiyen olarak düĢük düzeylerinde (insanlarda öğleden önce, 

ratlarda öğleden sonra) %90 MR'lere bağlanırken sadece %10 kadarı GR'lere 

bağlanmaktadır. Ancak stres sonrasında ve/veya glukokortikoid sekresyonunun 
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sirkadiyen pik fazında (insanlarda öğleden sonra, ratlarda öğleden önce) MR'ler 

doymuĢ durumdayken, GR'ler %67-74 doluluk göstermektedir (64).  

Ġki reseptör arasındaki diğer farklılık da beyindeki dağılımlarıdır. MR'ler 

yoğun olarak hipokampal nöronlar ve lateral septumda; orta düzeyde amigdala, 

lokus seruleus ve PVN'de eksprese edilirler. GR'ler ise hipokampus, lateral 

septum ve PVN'de daha yoğun olmak üzere beynin her yerinde eksprese edilirler. 

Bu bölgeler; stresli olayın kognitif, emosyonel ve nöroendokrin olarak 

iĢlenmesine katılan bir devreyi belirtmektedir.  

Kortikosteronun beyindeki ana etkisi; hipofizde ve hipotalamusun 

paraventriküler nükleusunda bulunan GR'lere bağlanarak, negatif feed-back 

mekanizmayla HPA aks aktivasyonunun regülasyonudur (27, 29). Limbik ön 

beyin yapıları da bu feed-back mekanizmaya aracılık etmektedir. Hem GR hem de 

MR'ler hipokampus ve amigdalada bolca eksprese edilirken; prefrontal kortekste 

(PFC) özellikle GR ekspresyonu baskındır. GR'lerin bu limbik alanlarda 

bulunması; bunları stres sırasındaki yüksek kortikosteron düzeylerine duyarlı hale 

getirir. Ancak, HPA aksın aktivasyonunun düzenlenmesindeki rolleri beyin 

bölgesine bağlı olarak pozitif veya negatif Ģekilde değiĢmektedir. Örneğin, HPA 

aks aktivitesi üzerinde dorsomedial PFC (prelimbik ve singulat korteks) inhibitör 

rol oynarken; ventromedial PFC (infralimbik korteks) eksitatör rol oynamaktadır 

(67-70). Ayrıca HPA aks aktivitesi üzerinde hipokampus inhibitör, amigdala ise 

eksitatör rol oynamaktadır (70-72). 

MR'ler aracılığıyla etki eden bazal kortikosteron düzeyleri hipokampal 

nöronlarda refraktör periyodu azaltarak sinaptik plastisiteyi artırır; bu nedenle 

hipokampusta devam eden bilgi akıĢının sürdürülmesi için MR aktivasyonu 
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gereklidir. Stres sonrası gibi bir durumda GR aktivasyonu ise nöronal uyarılma ve 

sinaptik plastisitede baskılanmaya yol açarak, hipokampal nöronlar üzerindeki 

etkileriyle öğrenme ve hafıza ile ilgili süreçleri etkilemektedir (31, 73).  

 

3.4. Stres Yanıtının Nöral Regülasyonu 

Paraventriküler nükleustaki (PVN) hipofizyotrofik nöronlar çoklu beyin 

bölgelerinden gelen afferent projeksiyonlarla innerve edilirler. Bu uyarıların 

büyük çoğunluğu baĢlıca dört bölgeden kaynaklanmaktadır: beyin sapı nöronları, 

lamina terminalis hücre grupları, hipotalamik nükleus ve ön beyideki limbik 

yapılar (18, 74). 

 

3.4.1. Beyin Sapı 

Beyin sapı; inflamasyon, visseral veya somatik ağrı, respiratuar distress ve 

kan kaybı gibi önemli homeostatik bozukluklara ait uyarıları almaktadır. Bu 

uyarılara karĢı sempatik yanıtlar; omuriliğin intermediolateral bölgesindeki 

pregangliyonik sempatik nöronlar ve medulladaki alanlarla (örneğin; rostral 

ventrolateral medulla) iliĢkili refleks yaylarını içermektedir. Stresi takiben, kalp 

ve akciğerlere vagal tonu değiĢtirmek ve otonom yanıtların sürdürülmesi için 

otonom sinir sisteminin parasempatik kolu da devreye girmektedir. Strese karĢı 

parasempatik yanıta vagus sinirinin dorsal motor nükleusu ve nükleus ambiguus 

aracılık etmektedir. Ayrıca medullar ve spinal kord; hipotalamus ve limbik ön 

beyinden gelen bilgilere uygun olarak stresörlere karĢı otonom yanıtı düzenleyen 

arka beyin (örneğin; raphe pallidus, lateral parabrakial nükleus, Kölliler-Fuse 
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nükleus), orta beyin ve ön beyindeki (örneğin; dorsomedial hipotalamus) daha 

yüksek otonom bütünleĢtirici bölgeleri uyarır (27).  

Beyin sapı katekolaminerjik merkezleri, HPA aksın regülasyonunda önemli 

rol oynamaktadır. PVN'nin hipofizyotrofik alanına uzayan katekolaminerjik 

(adrenerjik ve noradrenerjik) projeksiyonlar Nükleus Traktus Solitaryus (NTS) ve 

C1-C3 bölgelerinden orjin alırlar (75). NTS nöronları, torasik ve abdominal iç 

organların büyük bölümünü innerve eden kranial sinirlerden PVN'ye duyusal 

bilgiyi aktadırlar. NTS ayrıca strese karĢı davranıĢsal yanıtları düzenleyen 

prefrontal korteks ve amigdala sentral nükleusundan projeksiyonlar almaktadır 

(76). Lipopolisakkarid enjeksiyonu, hipotansiyon, zorunlu yüzme, 

immobilizasyon stres modellerinde NTS'deki nöral gruplar aktive olmaktadır (18). 

NTS'nin A2/C2 bölgesindeki stres-alıcı nöronlar yoğun olarak PVN'nin medial 

parvosellüler bölümünü innerve etmektedirler. Katekolaminerjik uyarıların HPA 

aks üzerinde baĢlıca eksitatör etki oluĢturduğu, α-1 adrenerjik reseptöre bağlı 

mekanizmalarla CRH ekspresyonu ve protein salınımını indüklediği çeĢitli in vivo 

ve in vitro çalıĢmalarla ortaya konulmuĢtur (77, 78). Non-aminerjik NTS 

nöronları da PVN'yi innerve ederek HPA aks regülasyonuna katılmaktadır. 

NTS'de Glukagon-benzeri Peptid 1 (GLP1) içeren nöronların fizyolojik stresörler 

tarafından aktive edildiği ve in vivo olarak ACTH salınımını indüklediği 

gösterilmiĢtir (79, 80). PVN'yi innerve eden NTS nöronlarından eksprese edilen 

somatostatin (STS), substans P, nöropeptid Y, enkefalin gibi çeĢitli nöropeptidler 

de HPA aks üzerinde regülator etkiler göstemektedir (81, 82). 



25 

 

Parvosellüler PVN, orta beyinde median raphe nükleustan da serotonerjik 

innervasyon almaktadır. Serotonin PVN nöronlarında serotonin 2A reseptörlerini 

aktive ederek HPA aksı uyarır (83, 84). 

 

3.4.2. Lamina Terminalis 

Ön beyinde lamina terminalis sisteminin bileĢenleri; üçüncü ventrikülün 

rostral sınırında yerleĢmiĢ subfornikal organ (SFO), median preoptik nükleus 

(MePO) ve lamina terminalisin vasküler organını (OVLT) içermektedir (85). 

Lamina terminalis hücre grupları kan-beyin bariyerinin dıĢ kısmında uzanmıĢ 

olup, kanın osmotik kompozisyonuna iliĢkin PVN'ye bilgi aktarırlar. Böylece sıvı 

elektrolit dengesi ve kan basıncındaki bozukluklara yanıt oluĢumuna katılırlar 

(86). Bu sistem anjiotensin-II ile kan basıncının merkezi düzenlenmesi için 

gereklidir. PVN'nin medial parvosellüler alt bölümü; OVLT ve MePO'dan daha az 

olmak üzere, özellikler SFO'dan yoğun innervasyon alır (87). SFO'dan PVN'ye 

uzanan nöronlar anjiotensinerjiktir ve HPA aksı aktive ederek CRH biyosentezi 

ile sekresyonunu uyarmaktadır (88, 89).  

 

3.4.3. Hipotalamus 

Stresörlere karĢı otonom yanıt ve HPA aksın regülasyonuna direkt olarak 

katılan hipotalamik çekirdekler arasında PVN ön plana çıkmaktadır.  PVN'nin 

medial parvoselüler alt bölümü, hipotalamusun γ-aminobütürik asit (GABA)-erjik 

nöronlarından afferent projeksiyonlar almaktadır (90). PVN'nin hipofizyotrofik 

nöronları GABA-A reseptör alt tipini eksprese ederler (91). GABA-A reseptör 

agonistlerinin hipotalamik enjeksiyonunun stresöre maruziyeti takiben 
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glukokortikoid sekresyonunu inhibe ettiğini gösteren çalıĢmalar, GABA'nın 

hipotalamik stres entegrasyonunda önemli rol oynadığını ileri sürmektedir (92, 

93). 

Dorsomedial hipotalamik nükleus (DMH) ve preoptik area (POA)'daki 

GABA-erjik nöronlar PVN'nin medial parvosellüler bölümüne projeksiyon 

gönderirler ve stresöre maruziyeti takiben aktive olurlar (90, 92). DMH; 

psikojenik uyarılara karĢı otonom ve HPA aks yanıtlarını regüle etmektedir. 

DMH'ın lokal stimülasyonu fizyolojik stresörlere karĢı HPA yanıtı ile birlikte kalp 

atım hızı ve kan basıncını artırırken (94); inhibisyonu ise stresle indüklenen bu 

etkileri azaltmaktadır (95). Dorsal DMH'ın lokal inhibisyonu parvosellüler 

PVN'de nöral uyarılmayı ve ACTH salınımını azaltmaktadır. Ventral DMH ise 

PVN'deki nöronal aktiviteyi inhibe etmektedir (92). Sonuç olarak; DMH HPA aks 

aktivitesini aktive veya inhibe eden anatomik olarak ayrılmıĢ nöral popülasyonlar 

içermektedir (27). 

POA'nın uyarılması glukokortikoid salınımı üzerine medial amigdalar 

stimülasyonun uyarıcı etkilerini zayıflatmaktadır (71). POA, HPA aks ile gonadal 

steroidler arasında entegrasyon için önemli bir alandır. POA'daki nöronlar gonadal 

steroidler tarafından aktive edilirler ve yüksek düzeyde androjen, östrojen ve 

progesteron reseptörleri eksprese ederler (96). 

 

3.4.3.1. Hipotalamus Beslenme Merkezleri 

Enerji homeostasisinin regülasyonuna katılan hipotalamik merkezler direkt 

olarak PVN nöronlarını innerve ederler. Arkuat nükleustaki nöronlar dolaĢımdaki 

glukoz, insülin ve leptin düzeylerine duyarlıdır. Bu hücreler ayrıca beslenme 

davranıĢlarının düzenlenmesinde önemli rol oynayan nöropeptid Y (NPY), agouti-



27 

 

iliĢkili peptid (AGRP), α-melanosit stimülan hormon (α-MSH) ve kokain-

amfetamin düzenleyici transkript (CART)'i de sentez etmektedirler (97-99). Enerji 

homeostasisindeki rollerinin yanı sıra arkuat nöropeptidlerinin HPA aks aktivitesi 

üzerinde de önemli etkileri bulunmaktadır. Oreksijenik faktör NPY enjeksiyonu 

HPA aks aktivasyonuna yol açarken (100; 101); AGRP infüzyonunun CRH 

salınımını artırdığı yönünde çalıĢmalar bulunmaktadır (102). Anorektik peptidler 

olan α-MSH ve CART'ın dolaĢımdaki ACTH ve kortikosteron düzeylerini 

artırdığı, CRH nöronlarında cAMP bağlayan protein fosforilasyonunu indüklediği 

ve hipotalamik nöronlardan CRH salınımını stimüle ettiği ortaya konulmuĢtur 

(102-105). Bu çalıĢmalar, HPA aks aktivitesinin enerji balansının pozitif veya 

negatif olma durumuna göre düzenlendiğini ileri sürmektedir.  

 

3.4.4. Limbik Sistem 

Ön beyin limbik yapıları HPA aksın regülasyonunda önemli rol 

oynamaktadır. Hipokampus, prefrontal korteks ve amigdaladaki nöronal 

popülasyonlar hafıza oluĢumu ve emosyonel yanıtlar için anatomik oluĢumlar 

olup; stres sistemi ile nöropsikiyatrik bozukluklar arasındaki bağlantıyı 

oluĢturabilirler (106). Hipokampus, prefrontal korteks ve amigdala glukokortikoid 

salınımı ve stresin davranıĢsal yanıtları üzerinde önemli etkilere sahiptir. Ancak 

bu limbik yapıların PVN hipofizyotrofik nöronlarıyla sınırlı sayıda direkt 

bağlantıları bulunmaktadır ve beyin sapı, hipotalamus ve BNST'deki intermedier 

nöronlar aracılığıyla HPA aks aktivitesini düzenledikleri düĢünülmektedir (72, 

107, 108). 
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3.4.4.1. Hipokampus 

Hipokampus, stresle baĢlayan HPA aks yanıtının sonlandırılmasında önemli 

rol oynamaktadır (72, 109). Hipokampal nöronların stimülasyonu PVN 

parvosellüler bölümünde nöronal aktiviteyi azaltmakta ve glukokortikoid 

sekresyonunu inhibe etmektedir (110, 111). Hipokampal lezyonlar dolaĢımdaki 

bazal glukokortikoid düzeylerinde artıĢa yol açarken; parvosellüler CRH ve AVP 

ekspresyonunu artırmakta ve strese yanıt olarak ACTH ve kortikosteron 

salınımını da uzatmaktadır (109, 112).  

Hipokampusun HPA aks üzerindeki regülatör etkileri stresör spesifik olup, 

bu regülasyona multisinaptik yolaklar aracılık etmektedir (108). Hipotalamusun 

PVN üzerindeki inhibitör etkilerine ventral subiculumda sınırlanmıĢ nöron 

popülasyonları katılmaktadır. Hipotalamusa yönelen hipokampal akım 

hipokampusun CA1 bölgesi ve ventral subiculumdan köken almaktadır. Bu 

bölgeler hipotalamusun peri-PVN alanına ve BNST'nin GABA-erjik nöronlarına 

afferent projeksiyonlar göndererek PVN'nin parvosellüler bölümünü direkt 

innerve etmektedir (108, 113). 

Hipokampus noradrenalin, serotonin, dopamin ve asetilkolin salınımı yapan 

farklı beyin bölgelerinden monoaminerjik terminaller almaktadır (114, 115). 

Ayrıca glutamat ve GABA salgılayan intrinsik nöronlar da içermektedir. Böylece 

granül hücreler CA3 bölgesindeki glutamaterjik piramidal hücrelere aksonlarını 

gönderip sinaps yaparak glutamat salgılarken, GABAerjik internöronlarda da 

GABA salgılatırlar. Piramidal CA3 nöronları opioid peptidler, kolesistokinin ve 

bombesin gibi farklı peptidler aracılığıyla da aktive edilirler (116). 
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ÇeĢitli çalıĢmalarda farklı stres koĢulları altında hipokampusta glutamat 

(117), noradrenalin (118), serotonin (118, 119), asetilkolin (120), dopamin (119) 

ve GABA (121) salınımının arttığı ortaya konulmuĢtur.  

 

3.4.4.2. Preforontal Korteks (PFC) 

Medial prefrontal korteks (mPFC)'in farklı alt birimleri stres yanıtını farklı 

yönlerde etkilemektedir (27). mPFC nöronları akut ve kronik strese maruziyeti 

takiben aktive olarak katekolamin salgılarlar (122). Prelimbik mPFC de 

hipotalamus gibi psikojenik stresörlere HPA aks yanıtını inbibe eder; 

glukokortikoid sekresyonunun pik düzeylerini değil ama süresini düzenleyerek 

yanıtın sonlandırılmasına katılır (123). Akut emosyonel strese yanıt olarak HPA 

aktivasyonunun dorsal mPFC lezyonlarından sonra arttığı, ventral mPFC 

lezyonlarından sonra ise zayıfladığı ortaya konulmuĢtur (68). Anterior singulat ve 

prelimbik korteksin bilateral lezyonlarının da strese ACTH ve glukokortikoid 

yanıtlarını artırması; PFC'nin HPA aks üzerine inhibitör etkileri olduğunu 

göstermektedir (67, 123). Prelimbik mPFC'in inhibisyonu veya lokal noradrenalin 

enjeksiyonunun psikolojik uyarıya yanıt kalp atım hızını artırması; prelimbik 

PFC'nin otonom stres yanıtlarını inhibe ettiğini desteklemektedir (70). Aksine 

infralimbik PFC ise psikojenik uyarıya otonom ve HPA yanıtlarının 

baĢlatılmasında rol almaktadır (68). 

PFC nöronları aynı zamanda HPA aksın glukokortikoid feed-back 

inhibisyonunun düzenlenmesinde de rol oynamaktadır (18).  

Stresli duruma yanıt olarak PFC'de bir takım nörokimyasal değiĢiklikler 

oluĢmaktadır. Yapılan birçok çalıĢmada, farklı hafif stresörlerin (elle müdahale 
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gibi) PFC'de asetilkolin ve dopaminin ekstrasellüler konsantrasyonlarını artırdığı 

ortaya konulmuĢtur (124-127). Yapılan bazı çalıĢmalarda da, hafif yada kronik 

olarak hareket kısıtlanması gibi stresörlere maruz bırakılmıĢ hayvanların 

PFC'lerinde noradrenalin (122) ve serotonin (128) gibi diğer nörotransmitterlerin 

de salgılandığı belirtilmiĢtir. PFC'de monoaminlerin strese yanıtı literatürde 

uyumlu olmasına rağmen, glutamat ve GABA gibi aminoasit nörotransmitterlerin 

yanıtı tartıĢmalıdır. Hafif hareket kısıtlamasının PFC'de ekstrasellüler glutamat ve 

GABA konsantrasyonlarını değiĢtirmediğini gösteren çalıĢmaların  yanı sıra (124, 

129); stres altında PFC'de ekstrasellüler glutamat konsantrasyonlarının arttığını 

gösteren çalıĢmalar da bulunmaktadır (117, 130, 131). Glutamat konsantrasyonları 

açısından bu uyumsuzluğun farklı deneysel Ģartlar, stres tipi ve/vaya ratların ırk 

farklılıklarından kaynaklanabileceği düĢünülmektedir (129). 

 

3.4.4.3. Amigdala 

Hipokampus ve PFC'nin aksine, amigdalanın HPA aksı aktive ettiği 

düĢünülmektedir. Amigdalar nöronların stimülasyonu glukokortikoidlerin 

sentezini ve sistemik dolaĢıma salınımlarını artırmaktadır. Amigdala merkezi 

nükleusu (CeA) özellikle korku tepkileri gibi stresle-iliĢkili davranıĢlara ve 

otonomik regülasyona katılması nedeniyle stres entegrasyonunda önemli bir 

noktadır (132). Amigdalanın medial (MeA) ve merkezi (CeA) nükleusları HPA 

aks aktivitesinde kilit rol oynamaktadır ve strese adaptif yanıtın düzenlenmesinde 

kortikal, ortabeyin ve beyin sapı bölgelerine afferent projeksiyonlara 

katılmaktadır. CeA, homeostatik bozulma ve hemoraji gibi fizyolojik stresörler 

tarafından aktive edilirken (133, 134); MeA nöronları ise emosyonel veya 
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psikolojik stresörler tarafından uyarılmaktadır (11, 133). CeA, HPA aks 

üzerindeki düzenleyici etkilerini beyin sapındaki intermedier nöronlar aracılığıyla 

göstermektedir (108). 

CeA ve MeA hem GR hem de MR eksprese ederler ve amigdala 

dolaĢımdaki glukokortikoidler için önemli bir hedef oluĢturmaktadır. Hipokampal 

ve kortikal nöronlar üzerine olan etkilerinin aksine, CeA'da glukokortikoidler 

CRH ekspresyonunu artırır ve kronik stresörlere otonom yanıtı güçlendirir (70, 

108). 

Amigdala, iĢlenmiĢ duyusal bilgilerin emosyonel beyne temel giriĢ noktası 

olup; monoaminerjik (dopamin, noradrenalin, serotonin, asetilkolin) innervasyon 

alan önemli bir limbik oluĢumdur (135, 136). Stresli koĢullar altında amigdalada 

noradrenalin (137, 138), serotonin (128, 135) ve dopaminin (139, 140) 

ekstrasellüler konsantrasyonları artarken, asetilkolinin (141) ise artmadığı ortaya 

konulmuĢtur. Ratların akut strese maruziyeti sonrasında GABA ve glutamatın 

ekstrasellüler konsantasyonlarının arttığını gösteren çalıĢmalar da bulunmaktadır 

(142, 143).  

 

3.4.4.4. Nükleus Akkumbens (NAc) 

PFC; NAc'e yaptığı projeksiyonlar aracılığıyla duyusal emosyonel bilgileri 

bütünleĢtirerek hedefe yönelik davranıĢları düzenlemektedir (144). Bu 

entegrasyon, motor-limbik arayüzde önemli rol oynamaktadır (145). NAc'de hem 

kolinerjik internöronlar hem de ventral tegmental areadan (VTA) kaynaklanan 

dopamin projeksiyonları (mezo-limbik dopamin sistem); çevresel uyarılara yanıt 
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olarak motor davranıĢları kolaylaĢtıran GABA nöronları üzerinde düzenleyici etki 

göstermektedir (146-148).  

Strese maruziyet sırasında NAC'de dopamin salınımının artmakta ve 

mesolimbik dopamin sistemi aktive olmaktadır (120; 149). Stresörlerin NAc'de 

dopamin salınımı üzerine etkileri NAc ile PFC'in fonksiyonel etkileĢimine de 

bağımlıdır. Stres altında PFC'de dopamin ve noradrenalin konsantrasyonlarındaki 

değiĢimler; NAc'de dopamin salınımını etkilemektedir (150, 151).   

Stres sırasında NAc'de noradrenalin (152), serotonin (153), GABA (154) 

gibi nörotransmitterler ile beta-endorfin (155) gibi nöropeptidlerin de 

ekstrasellüler konsantrasyonlarının arttığı çeĢitli çalıĢmalarda ortaya konulmuĢtur. 

 

3.5. Stres, Nöromodülatörler ve Limbik Sistem 

Stres sırasında periferal organlardan salınan nöromodülatörler ve 

hormonların etkilerini araĢtıran çalıĢmaların ana hedefinde hipokampus yer 

almaktadır. Hipokampal nöronlar fazla miktarda MR ve GR yanısıra beyin-

kaynaklı-nörotrofik-faktör (BDNF) ve reseptörü tropomiyozin-iliĢkili kinaz 

reseptörü B (TrkB) eksprese ederler. Bu nedenle hipokampus nörotrofin ve 

glukokortikoid sinyal yolaklarının kesiĢtiği önemli bir kilit noktası olarak ele 

alınmaktadır (156). Hipokampustaki nöronlar ayrıca insülin, büyüme hormonu 

(GH), insülin-benzeri büyüme faktörü (IGF-1), östradiol, ghrelin ve leptin 

reseptörleri de eksprese ederler (14, 156, 157). 

 Ġnsülin; kan beyin bariyerini geçip glukoz taĢıyıcı GLUT8'i endoplazmik 

retikuluma geçiĢini sağlayarak etki gösterir (158). Ġnsülinin sinaptik ve kognitif 

fonksiyonları değiĢtirdiği; lokal hipokampal metabolizmayı artırarak hafıza 
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süreçlerini geliĢtirdiği ve sinaptik plastisiteyi regüle ettiği ortaya konulmuĢtur 

(156). 

Fizyolojik stresin bir formu olarak da tanımlanabilen egzersiz; progenitor 

hücrelerin nöronal farklılaĢmasını uyaran dolaĢımdaki IGF-1'in beyin tarafından 

tutulmasını artırır, hipokampusta BDNF gen ekspresyonunu stimüle eder ve 

hipokampal-bağımlı öğrenme ve hafızayı düzenler (159-162). BDNF; merkezi 

sinir sisteminde nöronların yapı ve fonksiyonlarının devamlılığında görevli, 

aksonal ve dendritik dallanmalar ile sinaptogenez ve sinaptik etkinliği düzenleyen 

ve böylece nörönal plastisitede rol oynayan bir nörotrofindir (163-165). Sinaptik 

geçiĢ ve hücresel uyarılabilirliği etkileyerek davranıĢ, öğrenme ve hafıza ile ilgili 

süreçlere de katılmaktadır (166, 167). 

Hipokampusta sentezlenen GH, genel dolaĢımdan da beyine geçmektedir 

(168) ve akut stresörler ile diĢi ratlarda östadiol tarafından up-regüle edilmektedir 

(169). Östradiol farklı beyin bölgelerinde nöronal aktivite üzerine hem hızlı hem 

de geçikmiĢ uyarıcı etki göstermektedir (170). Hipokampusta gonadal steroidler 

nöronların uyarılabilirliğini etkilerler (157). DiĢilerde östrojenler hipotalamusta 

egzersize bağlı BDNF regülasyonunu güçlendirmektedir (171). 

Ghrelinin de kan beyin bariyerini geçerek hipokampusun piramidal 

nöronlarında sinaps oluĢumunu artırdığı ve hipokampal hafızayı geliĢtirdiği 

belirtilmektedir (156, 172). 

Leptin de beyine taĢınarak sinaptik plastisite ve nörönal geliĢmeyi 

desteklemekte; hipokampal dentritik morfoloji değiĢikliklerini düzenlemektedir. 

Ayrıca kognitif fonksiyonları geliĢtirici yönde de etki göstermektedir (173, 174). 
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3.6. Stres Ġle ĠliĢkili Hastalıklar 

Stres yanıtının genellikle kısa veya sınırlı süreli doğasından dolayı; bu süreç 

birey üzerinde çok fazla olumsuz etki oluĢturmayabilir. Ancak stres sisteminin 

kronik aktivasyonu artmıĢ CRH ve/veya glukokortikoid sekresyonu ile iliĢkili 

olarak organizmada ciddi sağlık sorunlarına yol açabilmektedir (17).  

 

 

ġekil 3. Stresörlere yanıt olarak vücutta meydana gelen fizyolojik ve patolojik 

değiĢiklikler (175). 

 

Akut stres astım, egzema, ürtiker gibi allerjik bulguları, migrenleri, 

hipotansif veya hipertansif atakları, farklı tipte ağrıları (baĢağrısı, abdominal, 

pelvik ve bel ağrıları), gastrointesitinal semptomları (ağrı, hazımsızlık, diyare, 

konstipasyon), panik atak ve psikotik epizodları tetikleyebilir (176). 
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Kronik stres ise fiziksel, davranıĢsal ve nöropsikiyatrik bozukluklara; 

anksiyete, depresyon, kognitif bozukluklara; hipertansiyon gibi kardiovasküler 

problemlere; obezite, metabolik sendrom ve tip II diabet gibi metabolik 

bozukluklara; aterosklerotik kardiovasküler hastalığa; nörovasküler dejeneratif 

bozukluklara; osteopeni ve osteoporoza; insomnia ve aĢırı gündüz uykusu gibi 

uyku bozukluklarına yol açabilmektedir (176). 

 

3.6.1. Akut Stresin Etkileri 

Akut stresin yol açtığı bozuklukların patogenezinde stres mediatörlerinin 

artmıĢ sekresyonu rol oynamaktadır. Akut allerjik ataklar; akciğerler ve deri gibi 

kolay etkilenen organlarda immun-CRH ile indüklenen mast hücre 

degranülasyonu ile aktive olmaktadır. Bu reaksiyonlar sırasıyla astım ve 

egzemaya yol açarlar (177). Benzer Ģekilde; migren baĢağrıları da meningeal kan 

damarlarında mast hücrelerinin immun-CRH ile indüklenen degranülasyonunun 

yol açtığı lokal vazodilatasyon ve kan-beyin bariyerinde permeabilite artıĢının 

sonucunda ortaya çıkabilir (178). Panik veya psikotik atakları korku yanıtını 

aktive eden sentral amigdalada CRH patlaması tetikleyebilmektedir. Hipertansif 

veya hipotansif ataklara da stresle-indüklenen sırasıyla sempatik ve parasempatik 

sistem aĢırı aktivasyonları yol açabilmektedir (176). 

 

3.6.2. Kronik Stresin Etkileri 

Kronik stres ile iliĢkili bozuklukların patogenezinde stres mediatörlerinin 

aĢırı ve sürekli sekresyonunun birçok homeostatik sistem aktivitesinin etkilenmesi 

yer almaktadır. Stres sisteminin uzamıĢ aktivasyonu, organizma için ciddi 
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sonuçlar doğurabilecek etkilere yol açmaktadır. Katabolik etkiye sahip 

glukokortikoidler insülini antagonize ederler, kan basıncı artıĢına yol açarlar; 

böylece diabet, hipertansiyon ve arterial hastalıkların geliĢim riskini de artırmıĢ 

olurlar. Bu süreçte geliĢim, üreme ve doku onarım mekanizmaları da 

bozulmaktadır. Uzun süreli HPA aks aktivasyonu immun fonksiyonları da 

baskılayarak organizma için zararlı sonuçlar doğurabilmektedir (24, 179). 

 

3.6.2.1. Büyüme ve GeliĢme Üzerine Etkiler 

Stres sırasında büyüme aksı birkaç farklı düzeyde inhibe edilmektedir (ġekil 

3). HPA aksın uzamıĢ aktivasyonu; IGF-I ve diğer büyüme faktörlerinin hedef 

dokular üzerinde glukokortikoidlerin yol açtığı inhibisyon ile GH sekresyonunun 

baskılanmasına neden olur. Glukokortikoidlerin büyüme üzerindeki baskılayıcı 

etkilerinin altında yatan moleküler mekanizmalar kompleks olmakla birlikte; GH 

aktivitesini etkileyen transkripsiyonel ve translasyonel etkileri kapsamaktadır 

(180, 181). 

Glukokortikoidlerin direkt etkilerine ilaveten, CRH'ın yol açtığı 

somatostatin sekresyonu artıĢları ve bu nedenle GH sekresyonunun inhibisyonu; 

kronik stresle iliĢkili GH baskılanmasının potansiyel bir mekanizması olarak 

ortaya çıkmaktadır. Bununla birlikte, genin promoter bölgesinde glukokortikoid 

yanıt elemanları (GRE) aracılığıyla GH geninin stimülasyonu nedeniyle, stres 

tepkisinin baĢlangıcında yada akut glukokortikoid uygulamalarını takiben serum 

GH konsantrasyonlarında akut yükselmeler görülebilmektedir (182). 
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ġekil 4. Stres sistemi ile büyüme aksı arasındaki etkileĢim (17). 

CRH: Kortikotropin salgılatıcı hormon; LC: lokus seruleus;  

NE: Norepinefrin; ACTH: Adrenokortikotropik hormon; 

GHRH: Büyüme hormonu salgılatıcı hormon; GH: Büyüme hormonu 

IGF-1: Ġnsülin benzeri büyüme faktörü-1; STS: Somatostatin 

 

3.6.2.2. Tiroid Fonksiyonları Üzerine Etkiler 

Stres sırasında tiroid fonksiyonları da inhibe edilmektedir (ġekil 5). HPA 

aksın aktivasyonu trioid stimülan hormon (TSH) üretiminin azalmasıyla iliĢkili 

olup, aynı zamanda nispeten daha az aktif olan tiroksinin (T4) biyolojik olarak 

aktif triiyodotironine (T3) periferal dönüĢümünü de inhibe etmektedir (183). Bu 

değiĢiklikler CRH ile indüklenen yüksek somatostatin ve glukokortikoid 



38 

 

konsantrasyonlarına bağlı olabilir. Somatostatin hem tirotropin (TRH) hem de 

TSH'ı baskılarken; glukokortikoidler ise T4'ü T3'e dönüĢtüren 5-deiyodinaz 

enziminin aktivitesini inhibe etmektedir. Ġnflamatuar stres sırasında TNF-α, IL-1 

ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinler de CRH sekresyonunu aktive ederken, 5-

deiyodinaz aktivitesini inhibe etmektedirler (17). 

 

ġekil 5. Stres sistemi ile tiroid aksı arasındaki etkileĢim (17). 

CRH: Kortikotropin salgılatıcı hormon; LC: lokus seruleus;  

NE: Norepinefrin; ACTH: Adrenokortikotropik hormon; 

TRH: Tirotropin salgılatıcı hormon; STS: Somatostatin;  

T4: Tiroksin; T3: Triiyodotironin  
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3.6.2.3. Reprodüksiyon Üzerine Etkiler 

Reprodüktif aks, HPA aksın çeĢitli bileĢenleri tarafından her seviyede inhibe 

edilmektedir (ġekil 6). CRH; hem direkt olarak hem de arkuat POMC peptid-

salgılatan nöronların stimülasyonu ile indirekt olarak gonadotropin salgılatıcı 

hormon (GnRH) sekresyonunu baskılamaktadır (184, 185). 

 

ġekil 6. Stres sistemi ile gonadal aks arasındaki etkileĢim (17). 

CRH: Kortikotropin salgılatıcı hormon; LC: lokus seruleus;  

NE: Norepinefrin; ACTH: Adrenokortikotropik hormon; 

GnRH: Gonadotropin salgılatıcı hormon; LH: Lüteinizan hormon;  

FSH: Folikül stimülan hormon; T: Testosteron; E2: Östradiol.  
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Glukokortikoidler GnRH nöronu, pitüiter gonadotrop ve gonadlar üzerinde 

de inhibitör etki gösterirler ve gonadal steroidlerin hedef dokularını bu 

hormonlara dirençli hale getirirler (186, 187). Ġnflamatuar stres sırasında artan 

sitokin düzeyleri de hem hipotalamustan GnRH'ın pulsatil sekresyonu hem de 

ovarian/testiküler steroidogenezin inhibisyonu yoluyla reproduktif fonksiyonların 

baskılanması ile sonuçlanmaktadır. Bu etkiler hem direkt hem de indirekt olarak 

POMC-den türeyen peptidler ve CRH sekrete eden hipotalamik nöral devrelerin 

aktivasyonu sonucunda dolaĢımdaki glukokortikoid konsantrasyonlarının 

artırılması ile oluĢmaktadır (188). 

CRH ile hipotalamik-pitüiter-gonadal aks arasındaki etkileĢim çift yönlüdür; 

östrojen CRH geninin promoter bölgesinde östrojen yanıt elemanları (ERE) 

aracılığıyla CRH gen ekspresyonunu artırmaktadır (189). Böylece, CRH geni 

gonadal steroidler için önemli bir hedeftir ve muhtemelen HPA aks aktivitesi ile 

stres yanıtında cinsiyetle iliĢkili farklılıklara aracılık etmektedir. 

 

3.6.2.4. Metabolizma Üzerine Etkiler 

Direkt katabolik etkilerinin yanısıra, glukokortikoidler GH ve cinsiyet 

steroidlerinin yağ doku katabolizması (lipoliz) ile kas ve kemik anabolizması 

üzerindeki etkilerini antagonize ederler (ġekil 7).  

Stres mediatörlerinin kronik olarak yüksek salınımı; reaktif insülin 

hipersekresyonu, düĢük GH sekresyonu, hipogonadizm ve kronik 

hiperkortizolizmin sonucu olarak visseral yağ birikimine yol açabilmektedir (16, 

17, 190). Aynı hormonal değiĢiklikler sarkopeni, osteopeni ve/veya osteoporoza 

da neden olmaktadır. Visseral obezite ve sarkopeni; dislipidemi (yüksek total 
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kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol düzeyleri ile düĢük HDL-kolesterol 

düzeyleri), hipertansiyon ve karbonhidrat intoleransı veya tip 2 diabetes mellitus 

gibi metabolik sendrom bulguları ile iliĢkilidir. Sonuç olarak; kronik stres, 

metabolik sendrom geliĢimine zemin hazırlayabilmektedir (ġekil 7).  

 

ġekil 7. Stres sistemi ile gonadal aks arasındaki etkileĢim (17). 

GnRH: Gonadotropin salgılatıcı hormon; GH: Büyüme hormonu;  

FSH: Folikül stimülan hormon; LH: Lüteinizan hormon; STS: Somatostatin.  

 

Genetik veya yapısal olarak eğilimli reprodüktif dönemdeki kadınlarda 

polikistik over sendromu (PCOS) geliĢebilmektedir. Stres ile iliĢkili IL-6 

hipersekresyonu ve adipoz doku kaynaklı inflamatuar hipersitokinemi ile aynı 

zamanda hiperkortizolizm; akut faz reaktanlarının artmıĢ üretimine ve 

hiperkoagülasyona zemin hazırlamaktadır. Ġnsülin rezistansı, hipertansiyon, 

dislipidemi, hipersitokinemi ve hiperkoagülasyon endotelyal disfonksiyon ve 
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atheroskleroz ile beraberinde kardiyovasküler ve nörovasküler bozukluklara yol 

açmaktadır (176). HPA aksın kronik aktivasyonu tip 1 diabetik hastalarda kötü 

glisemik kontrol ve tip 2 diabetik hastalarda diabetik nöropati geliĢimi ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (17, 191).  

 

ġekil 8. Kronik stresin metabolik sendrom geliĢimine etkisi (176). 

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

E: Epinefrin; CRH: Kortikotropin salgılatıcı hormon; iCRH: immun CRH;  

GH: Büyüme hormonu; IGF-1: Ġnsülin benzeri büyüme faktörü;  

IL-6: Ġnterlökin-6; LH: Lüteinizan hormon; TSH: Tiroid stimülan hormon; 

T: Testosteron; E2: Östradiol; TG: Trigliserid;  

HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein; LDL: DüĢük dansiteli lipoprotein; 

AFR: Akut faz reaktanları; AKB: Arteryel kan basıncı. 



43 

 

3.6.2.5. Gastrointestinal Fonksiyonlar Üzerine Etkiler 

PVN CRH gastrik asit sekresyonu ve boĢalmasını baskılarken, kolonik 

motor fonksiyonları uyarmaktadır. Bu etkiler nervus vagusun gastrik motilite 

üzerine selektif inhibisyonu ve LC-NE ile düzenlenen sakral parasempatik 

sistemin kolon motilitesi üzerine selektif stimülasyonu ile oluĢmaktadır (192). Bu 

nedenle, IL-1 konsantrasyonlarının yükseldiği inflamatuar bir süreç sırasında veya 

cerrahi operasyon sonrasında görülen gastrik stazda CRH'ın rolü bulunmaktadır 

(193). CRH ayrıca irritabl barsak sendromlu hastalarda stresin yol açtığı kolon 

hipermotilitesi üzerine de etkilidir. Bu hastalarda kolon kontraksiyonu ve ağrı LC-

NE sempatik nöronlarını aktive ederek kısır bir döngü oluĢturmakta ve tablo 

kronik hale gelmektedir (17). 

 

3.6.2.6. Ġmmun Sistem Üzerine Etkiler 

HPA aksın aktivasyonu immun/inflamatuar yanıt üzerinde baskılayıcı yönde 

etkiye sahiptir. Aslında immun yanıtın bütün bileĢenleri glukokortikoidler 

tarafından inhibe edilmektedir (194). Hücresel düzeyde glukokortikoidlerin 

antiinflamatuar ve immunsupresif etkileri lökositlerin inflamasyon bölgesine göçü 

ve fonksiyonlarını etkilemek; inflamasyon mediatöreleri ile sitokinlerin üretimini 

azaltmak ve hedef dokulardaki etkilerini baskılamak Ģeklindedir  (195). Bu etkiler 

hem dinlenme ve bazal durumda hem de dolaĢımdaki glukokortikoid 

konsantrasyonlarının arttığı inflamatuar stres durumlarında görülmektedir. Bazı 

immun faktörlerin plazma glukokortikoid konsantrasyonlarıyla zıt fazlı 

senkronizasyon Ģeklinde sirkadiyen aktivite gösterdikleri ortaya konulmuĢtur 

(196). 
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Üç önemli pro-inflamatuar sitokin, TNF-α, IL-1 ve IL-6, tek baĢlarına veya 

birbirleriyle sinerji içerisinde HPA aksı stimüle edebilmektedirler (197). Bu etki 

CRH nötralize eden antikorlar, prostanoid sentez inhibitörleri ve glukokortikoidler 

tarafından baskılanmaktadır. Her üç sitokinin hipotalamik CRH sekresyonunu 

stimüle ettiği ve bu etkinin de yine glukokortikoidler tarafından baskılandığı 

ortaya konulmuĢtur (198-200). 

Stres sırasında aktive olan otonom sinir sistemi, sistemik dolaĢımda IL-6 

sekresyonunu uyararak immun organlarda sistemik etkiler de oluĢturmaktadır. 

Doğal inflamatuar aktivitesine rağmen IL-6 glukokortikoid sekresyonunu 

uyararak ve TNF-α ile IL-1 sekresyonunu baskılayarak, inflamasyonun genel 

kontrolünde önemli rol oynamaktadır (17, 201, 202).  

Katekolaminler de -adrenerjik reseptörler aracılığıyla IL-12 sekresyonunu 

inhibe, IL-10 sekresyonunu ise stimüle ederek; hücresel immuniteyi baskılamakta, 

humoral immuniteyi ise uyarmaktadırlar (203).  

 

3.6.2.7. Uyanıklık ve Uyku Üzerine Etkiler 

Stres sisteminin aktivasyonu uyanıklık halini artırırken, uykuyu 

baskılamaktadır; aksine uykusuzluk ise stres sisteminin inhibisyonu ile iliĢkilidir 

(204). Ġlginç olarak, uykusuzluk katekolaminlerin IL-6 sekresyonu üzerinde 

azalan stimülatör etkisine rağmen dolaĢımda artan IL-6 düzeyleri ile iliĢkilidir; bu 

değiĢiklik muhtemelen eĢ zamanlı olarak kortizol-aracılı inhibisyonun 

azalmasından kaynaklanmaktadır (205, 206). 
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3.6.2.8. Psikiyatrik Bozukluklar 

Kronik strese maruziyette fazla miktarda kortizol üretimi hipokampal 

nöronlarda hasara yol açarak; öğrenme, hafıza ve dikkat sorunlarına, tekrarlayan 

ve ciddi depresyon epizodları ile post travmatik stres bozukluğu (PTSD) gibi 

psikiyatrik bozukluklara neden olabilmektedir (207, 208). Benzer Ģekilde, 

sempatik sinir sistemi aĢırı aktivasyonu sonucu fazla üretilen norepinefrin de 

PTSD ve yaygın anksiyete bozukluğuna yol açabilmektedir (209, 210). 

Çocuklarda ve ergenlerde en çok çalıĢılan stres faktörleri Ģiddete maruz 

kalma, istismar (cinsel, fiziksel, duygusal veya ihmal), evlilik/boĢanma 

çatıĢmalarıdır (211). Bu stresörlerin psikolojik etkileri arasında duygulanım 

bozuklukları, provokatif davranıĢlar yer alırken; çocukluk döneminde cinsel 

istismarın kiĢilik bozukluklarını da içeren genel distres ve major psikolojik 

rahatsızlıklarda artıĢa yol açtığı; öğrenme ve okul baĢarısını olumsuz yönde 

etkilediği belirtilmektedir (212, 213). BoĢanmıĢ ebeveynlerin çocuklarında 

antisosyal davranıĢlar, anksiyete ve depresyon daha sık görülmektedir. Çocukluk 

döneminde savaĢ ve terör olaylarına maruz kalınması da PTSD ve depresif 

semptomlara yol açmaktadır. Yine bu dönemde kronik ve yoğun olarak stresörlere 

maruziyet uzun dönem nörobiyolojik etkilere, anksiyete, duygu ve agresif kontrol 

bozuklukları, hipo-immun disfonksiyon, merkezi sinir sisteminde yapısal 

değiĢiklikler ve erken ölüm için risk artıĢına yol açmaktadır (214, 215). 

Gebelik sırasında maternal stres de çocuğun ilerideki yaĢantısında dikkat 

eksikliği/hiperaktivite bozukluğu, otizm, Ģizofreni, anksiyete gibi olumsuz nöro-

geliĢimsel sonuçlara neden olabilmektedir (216). 
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 YetiĢkin melankolik depresyonu kronik disforik aĢırı uyarılmıĢlık, LC-NE / 

Sempatik sinir sistemi ve HPA aks aktivasyonu ve rölatif immunsupresyona yol 

açan genel stres yanıtı bozukluğu için tipik bir örnek oluĢturmaktadır. Bu 

hastalarda CRH hipersekresyonu, 24-saatlik idrar kortizol ekkresyonunda artıĢ, 

eksojen CRH uygulanmasına ACTH yanıtında azalma ve serebrospinal sıvıda 

CRH ve norepinefrin konsantrasyonlarında artıĢ görülmektedir (217, 218). 

 

3.7. Kisspeptin 

Kisspeptin, Kiss 1-Reseptörü (Kiss 1-R) olarak da adlandırılan G protein 

bağlı reseptör GPR54‟e bağlanarak üremenin düzenlenmesinde önemli rol 

oynayan peptit yapılı bir hormondur (219). Kisspeptin, GPR54 reseptörüne 

bağlanarak hipotalamik GnRH nöronlarından GnRH sekresyonunu indükler. 

GnRH sekresyonu ile gonadotroplardan Follikül Stimüle Edici Hormon (FSH) ve 

Luteinizan Hormon (LH) salınımını uyarır. Bu salınım gonadlardan seks 

steroidlerinin sentezini uyarır ve gametogenez baĢlatılır (220) Kisspeptinin 

pubertenin baĢlaması, üremenin kontrolü ve besin alımıyla iliĢkili olduğu yönünde 

bilgiler mevcuttur (221). Kisspeptin ve reseptörünün merkezi salınımı ise 

kemirgenlerde hipotalamusun 2 ana nöronal popülasyonunda gösterilmiĢtir. 

Bunlar ARC ve preoptik alanda anteroventral periventriküler nükleustur (AVPV) 

(222).  

 

3.8. Ratlarda Cinsel DavranıĢ 

Ratlaın cinsel davranıĢı erkek ve diĢi arasındaki etkileĢim olup, birbirini 

etkilemek ve seksüel birleĢmeyi sağlamak için gerçekleĢtirdiği çeĢitli 
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davranıĢlardır. Bu davranıĢlar bir döngü oluĢturur ve 3 temel bölüme ayrılır. 

Bunlar çiftleĢme öncesi davranıĢlar, çiftleĢme ve çiftleĢmenin sürdürülmesidir 

(erkeklerde ejakülasyon). DiĢi ve erkek ratlar arasındaki etkileĢim, cinsel kabulün 

feromonal belirtilerini anlamak için yakınlaĢma ve birbirlerinin anogenital 

bölgelerini koklama ile baĢlar. Bu çiftleĢme öncesi davranıĢları içeren bölümü 

çiftleĢme safhası takip eder, siklusun ösrtrus evresinde olan diĢi ratlar kulak 

titretme, hopping, darting gibi çeĢitli talepkar davranıĢlar sergilerler (223). 

Hopping davranıĢı; diĢinin 4 ayağıyla yerden sıçraması olarak belirlenir, darting 

davranıĢı; diĢinin önce uzaklaĢarak aniden durması ve erkek ratın mounting 

hareketini gerçekleĢtirebilmesi için vücudunu sunması olarak değerlendirilir. 

Kulak titretme davranıĢı ise diĢinin baĢını hızlı bir Ģekilde sallaması olarak 

gözlemlenir. ÇiftleĢme bölümü erkek ratların tekrarlayan intromisyon ve mount 

hareketlerinden ibarettir. Mount; erkek ratın diĢinin üzerine çıkması hareketidir. 

Ġntromisyon;  mount hareketi sırasında pelvik itmeyle birlikte penisin vajina içine 

gönderilmesidir. Erkek ratların bu çiftleĢme davranıĢlarına cevap olarak diĢi ratlar, 

intromisyonun gerçekleĢmesi için bel bölgelerini çukurlaĢtırarak ve kuyruğunu bir 

yana çevirerek lordozis olarak adlandırılan hareketi gerçekleĢtirir. Mount ve 

intromisyon hareketlerinden sonra ejakülasyon meydana gelir. Ratlarda 

ejakülasyonun gerçekleĢmesi için genellikle 2-10 dakika gibi kısa bir sürede 10 ile 

20 arasında intromisyon gerekmektedir (223).  

Ejakülasyonu takiben yaklaĢık olarak 5 dk kadar süren post ejakülator interval 

(PEI) evresi baĢlar bu evre yeni bir ejakülasyon döngüsünden önceki dinlenme 

evresi olarak bilinir (ġekil 9) (223).  
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ġekil 9. Erkek ve diĢi cinsel davranıĢında seksüel cevap döngüsü. 30 dk‟lık sürede 

gerçekleĢen ejakülasyon tekrarları (223).  

 

3.9. Egzersiz 

Fiziksel aktivite iskelet kaslarının kontraksiyonu ile baĢlayan ve istirahat 

haline göre daha fazla enerji tüketimine neden olan vücut hareketleri olarak 

bilinmektedir. Egzersiz ise fiziksel durumu iyileĢtirmek ve devamlı hale 

getirebilmek için düzenli tekrarlar Ģeklinde yapılan fiziksel aktivite olarak 

açıklanmaktadır (224). 

Egzersizin fiziksel etkilerinin araĢtırıldığı çalıĢmalarda ortaya konan baĢlıca 

etkileri; kan basıncının azaltılması, kardiyovasküler sağlığın iyileĢtirilmesi, kilo 

kaybının sağlanması yanında kanser, diyabet, hipertansiyon, obezite, osteoporoz, 

Alzheimer ve biliĢsel koĢulların etkilendiği kronik hastalıkların önlenmesini 

kapsamaktadır (225, 226). Egzersizin olumlu fiziksel etkilerinin yanında 

fizyolojik ve psikolojik yararlarınında olduğu yapılan çalıĢmalar ile ortaya 

konulmuĢtur. Fizyolojik olarak egzersiz ile endorfin düzeylerinde (227, 228), 

vücut ısında (229, 230), mitokondriyal fonksiyonlar ve mitokondriyogenezde artıĢ 

meydana gelirken (231, 232), nörotransmitter üretiminin (233, 234) ve stres 

durumlarına cevaben baĢlayan HPA aks yanıtının azaltılması gibi etkilerde ortaya 
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çıkabilir (232, 233, 235). Egzersizin psikolojik etkileri irdelendiğinde ise kiĢinin 

depresyon ve kaygı ile baĢedebilme yetisini olumlu yönde etkileyebileceği 

söylenebilir (236, 237).  

Enflamasyon ve enflamatuar hastalıkların kötüleĢmiĢ zihinsel sağlığa ve 

duygu durum bozukluklarına giden sürece katkıda bulunabileceğine dair çok 

sayıda kanıt sunulmakla birlikte egzersizin enflamasyonu azaltmaya yardımcı 

olabileceği ve enflamatuar hastalıklar açısından faydalı olabileceği de ileri 

sürülmüĢtür (238-240). 

Yapılan bilimsel çalıĢmalarda egzersizin depresyon ve anksiyete gibi duygu 

durum bozukluklarının yanında demans, senkop ve inme gibi nörolojik 

hastalıkların tedavi edilmesinde de etkili olabileceği bildirilmiĢtir (241). 

Yapılan birçok bilimsel araĢtırma egzersizin beyin fonksiyonları ile 

davranıĢları iyileĢtirme yönünde etkileri olduğunu ortaya koyarken egzersizin aynı 

zamanda beyin plastisitesini koruyan ve destekleyen moleküler ve hücresel 

basamakları harekete geçiren temel ve uygulanabilir bir davranıĢ olduğunu iĢaret 

etmektedir (242).  

Plastisite; beynin yapısal ve iĢlevsel olarak kendini değiĢtirebilme yeteneği 

Ģeklinde ifade edilmektedir. Beyin, plastisite sayesinde yeni bilgiler edinme ve 

öğrenme, nöral ağları çevresel faktörlere yanıt olarak yeniden 

yapılandırabilmektedir. Plastisite nörogenezis, planlanmıĢ hücre ölümleri, 

nörotransmitter salınımı gibi anatomik, nörokimyasal ve elektrofizyolojik 

değiĢimlerle oluĢmaktadır (243-245). Plastisitenin yaĢlanma ile birlikte azaldığı 

fakat egzersiz etkisi ile bu durumun olumlu yönde değiĢtiği yapılan klinik 

çalıĢmalar ve hayvan deneylerinde gösterilmiĢtir (246, 247). 
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Egzersizin merkezi sinir sisteminde kognitif iĢlevlere olan etkisi ile ilgili üç 

hipotez öne sürülmüĢtür. Bunlardan ilki; Egzersizin, beyinde yüksek kognitif 

fonksiyonların iliĢkilendirildiği alanlarda oksijen saturasyonunu ve anjiogenezisi 

arttırmasıdır (248-250). Ġkinci hipotez; Egzersizin beyinde seratonin ve 

norepinefrin gibi nörotransmitterleri arttırması ve bilgi iĢleme sürecini olumlu 

yönde etkilemesidir (251, 252). Üçüncü hipotez ise; Egzersizin geliĢmekte olan 

beyinde nörogenezisi ve farklılaĢmayı, yetiĢkin beyinlerde dendritik bağlantıları 

ve sinaptik mekanizmaları destekleyen BDNF, Ġnsülin benzeri büyüme faktörü 

(IGF-1), temel fibroblast büyüme faktörü (BFGF) ve vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF) gibi nörotrofik faktörleri arttırmasıdır (253). 

Yapılan çalıĢmalar beyin kökenli nörotrofik faktör (BDNF) ve diğer 

büyüme faktörlerinin egzersizin beyin üzerinde oluĢturduğu yararlı etkilere 

aracılık ettiğini göstermektedir (242). BDNF nöron büyümesi, geliĢimi ve yaĢam 

süresine olumlu yönde etki etmektedir (254). Bununla birlikte BDNF eriĢkin 

beyinde aksonal ve dendritik dallanma, sinaptogenez ve eksitatör – inhibitör 

sinapsların fonksiyonel olgunlaĢmalarını düzenlemede rol oynarken sinaptik 

aktarım etkinliğini arttırarak sinaptik plastisite modülasyonuna da olumlu yönde 

etki etmektedir (255). 

Egzersiz sonucunda beyinde bazı yapısal ve biyolojik değiĢikliklerin 

olduğunu belirten bilimsel çalıĢmalar da mevcuttur. Bu çalıĢmalarda sitriatumda 

D2 dopamin reseptör seviyelerinde artıĢ, hipokampustaki nöropeptitlerin 

immunoreaktivitesinde ve muskarinik reseptör yoğunluğunda artıĢın olduğu 

belirtilmiĢtir (256). 
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3.9.1. Duygu Durumlarında Egzersizin Fizyolojik Mekanizmaları 

Egzersizin ruhsal durumu ve zihinsel sağlığı iyi yönde geliĢtirmesinin 

nedenlerini ortaya koyan çeĢitli fizyolojik ve biyokimyasal hipotezler 

bulunmaktadır. Bunlar endorfin hipotezi, termojenik hipotezi, mitokondriyal 

fonksiyon bozukluğu hipotezi, rapamisin memeli hedefi (mTOR) hipotezi, 

nörotransmitter fonksiyon bozuklukları ve hipotalamus hipofiz adrenal aksı 

(HPA) vurgulayan hipotezlerdir (257). 

 

3.9.1.1. Endorfin Hipotezi 

Endorfinlerin baĢlıca iĢlevi, uzayan ağrı ve stres dönemlerinde bedenin 

ağrıyı tolere etmesine yardımcı olmaktır. Çok sayıda atlet üzerinde yapılan bir 

çalıĢmada, atletler yoğun egzersiz seanslarını takiben öfori, sedasyon ve analjezik 

duygularını rapor etmiĢlerdir. Bu durumu doğrular Ģekilde birçok çalıĢmada 

egzersiz sonrası yüksek endorfin seviyeleri gösterilmiĢtir. Bununla birlikte, serum 

endorfin seviyelerinin merkezi sinir sistemindeki endorfin düzeylerini tam olarak 

yansıtmayabileceği görüĢü bu hipotezi destekleyen sonuçların önemini 

doğrulamanın zor olacağı yönündedir (258). 

 

3.9.1.2. Termojenik Hipotezi 

Egzersiz sonrası iyileĢen ruh hali ve kaygı belirtilerinde meydana gelen 

azalmanın yükselen vücut sıcaklığından kaynaklanabileceğini ileri süren 

çalıĢmalar bulunmaktadır (259, 260). Beyin sapı gibi bazı beyin bölgelerinde 

oluĢan sıcaklık artıĢının kas gerginliğinde azalma ve genel rahatlama duygusunu 

oluĢturmada etkili olabileceği belirtilmiĢtir (261). Ancak bu hipotez bazı 
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çalıĢmalarda aksi yönde veriler elde edildiği için büyük ölçüde 

desteklenmemektedir. Örneğin bir çalıĢmada vücut sıcaklığı deneysel olarak 

manipüle edilmiĢ ve artan vücut ısısnın kaygı artıĢına neden olduğu gösterilmiĢtir 

(229, 262). 

 

3.9.1.3. Mitokondriyal Disfonksiyon Hipotezi 

Mitokondri, beyindeki sinirsel devrelerin sinaptik gücü ve hücresel 

esnekliğinde düzenleyici bir rol üstlenmektedir. ġimdiye kadar ki depresyon ve 

duygu durum bozuklukları teorileri, beyin nöroplastisitesi ve nörogenez 

çevresinde Ģekillenmektedir. Yetersiz zihinsel sağlığın zayıf nöroplastisiteden 

kaynaklanabileceği ve bunun da beynin stres veya caydırıcı uyaranlara cevap 

verememesi ve uyarlanamamasına yol açabileceği düĢünülmektedir. Gri madde 

çok sayıda mitokondri içerdiği ve yoğun nöronal aktiviteye maruz kaldığı için 

mitokondri nöroplastide gözardı edilemeyecek bir rol üstlenmektedir (263). 

 

3.9.1.4. Rapamisin Memeli Hedefi (mTOR) Hipotezi 

mTOR, hücre büyümesini ve metabolizmasını kontrol eden bir Serin / 

Treonin protein kinazdır (264). mTOR geliĢim ve yaĢlanmada önemli bir rol 

oynarken, öğrenme, hafıza ve antidepresan etkiler ile iliĢkilidir.Birçok nörolojik 

bozukluk mTOR sinyallerindeki aksamalar ile iliĢkilendirilmiĢtir (265). Egzersiz 

biliĢsel ve duygusal davranıĢlarla ilgili beyin bölgelerinde mTOR‟ u aktive ederek 

stres, kaygı ve depresyonun etkilerini azaltarak zihinsel sağlık durumunu 

iyileĢtirmeye yardımcı olabilir görüĢü paylaĢılmaktadır (266). 
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3.9.1.5. Nörotransmitter Hipotezi 

Depresyon hastalarının santral sinir sistemlerinde genellikle serotonin, 

dopamin, noradrenalin ve glutamat dengesizlikleri görülmektedir (267). Buna ek 

olarak çeĢitli anksiyetik durumları ifade eden kiĢiler ile monoamin düzeylerindeki 

anormallikler iliĢkilendirilmiĢtir (268). Yapılan çalıĢmalarda egzersizin seçici 

serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI) gibi hareket ederek beyindeki serotonerjik 

ve adrenerjik seviyeleri etkili Ģekilde artırabileceği düĢünülmektedir (269). 

 

3.9.1.6. HPA Aks Hipotezi 

HPA aksı fiziksel ve psikolojik stres kaynaklarına adaptif cevaplardan 

sorumludur (270). Kaygı veya depresyonda görülen HPA disfonksiyonu, artmıĢ 

veya azaltılmıĢ kortizol salınımı, kortrikotropin salgılatıcı hormonun aĢırı salınımı 

(271) ve glukokortikoidlere karĢı duyarlılığın azalması ile iliĢkilendirilebilir 

(272). Egzersizde kortizol salınımının ana rolü, vücuda yakıt kazandırmak ve 

uygun organlara glikoz sağlamak için kan glikoz düzeylerini yükseltmektir. 

Kortizol aynı zamanda pro-enflamatuar sitokinleri (TNF-alfa ve IL-6) inhibe 

ederek enflamasyonu hafifletmekte görev almaktadır (273). 
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ġekil 10. Egzersizin stres, anksiyete ve depresyon üzerine kompleks etkileri (257).  

  TLR: Toll benzeri reseptörler; mTOR: Rafamisin memeli hedefi. 

 

3.10. Amaç 

Bu tez çalıĢmasında amaç; davranıĢlar ve beyin üzerinde olumsuz etkiler 

meydana getirdiği bilinen stresin oluĢturduğu fizyopatolojik etkilere aracılık eden 

mekanizmaların çeĢitli davranıĢ testleri, gen analizleri ve immunohistokimyasal 

yöntemlerden faydalanarak aydınlatılmasına ve aynı zamanda egzersizin bu 

mekanizmalar üzerinde ki muhtemel etkilerinin belirlenmesine katkı sağlamaktır. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

4.1. Deney hayvanları 

ÇalıĢmada Fırat Üniversitesi Deneysel Arastırmalar Merkezi‟nden 

(FÜDAM) temin edilen, seksüel olgunluğa eriĢmiĢ (3 aylık) 40 adet Sprague-

Dawley cinsi erkek sıçan kullanıldı. ÇalıĢmada kullanılacak sıçanlar 

belirlenmeden önce aynı yaĢtaki birçok erkek sıçana 30 dakika süren Cinsel 

DavranıĢ Testi uygulandı. ÇalıĢmaya dahil edilme kriteri ise erkek sıçanın bu süre 

zarfında en az 2 sefer, enfazla 4 sefer ejakulasyon göstermesi olarak belirlendi. 

Seçilen hayvanlar deney süresince 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık olacak 

Ģekilde ayarlanmıĢ ortamda barındırıldı; su ve yem sınırlama yapılmadan verildi. 

Hayvanlar üzerinde yürütülecek tüm çalıĢmalar Fırat Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan alınan izin ile gerçekleĢtirilirken, hayvanların 

bakımı ve kullanılmasında etik kurallara uygun hareket edildi.  

 

4.1.1. Deney Gruplarının Belirlenmesi ve Vücut Ağırlıklarının Takibi 

ÇalıĢmada kullanılan 40 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sıçan; kontrol, 

egzersiz, stres, stres+egzersiz olmak üzere, ortalama vücut ağırlıkları yakın olacak 

Ģekilde her biri 10 hayvandan oluĢan 4 gruba ayrıldı. ÇalıĢmaya dahil edilen 

hayvanların deneyin baĢlangıcından sonlandırıldığı güne kadar vücut ağırlıkları, 

tükettikleri yem ve su miktarları günlük olarak ölçülüp kayıt altına alındı. 

Grup 1 (Kontrol grubu): Kontrol grubu olarak belirlenen hayvanlara; 

standart bakım ve besleme Ģartları dıĢında farklı bir iĢlem yapılmaksızın diğer 

gruplarla eĢ zamanlı olarak davranıĢ testlerinin tümü uygulandı.  

Grup 2 (Egzersiz grubu): Egzersiz grubu olarak belirlenen hayvanlara; 

standart bakım ve besleme Ģartları dıĢında çalıĢma süresince treadmill cihazı 

kullanılarak haftada 5 gün olacak Ģekilde egzersiz yaptırıldı. 
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Grup 3 (Stres grubu): Stres grubu olarak belirlenen hayvanlara; standart 

bakım ve besleme Ģartları dıĢında çalıĢma süresince kısıtlama aparatı kullanılarak 

belirli sürelerle hareketsizlik stresi oluĢturuldu.  

Grup 4 (Stres+Egzersiz grubu): Stres+Egzersiz grubu olarak belirlenen 

hayvanlara; standart bakım ve besleme Ģartları dıĢında deney süresince 3. Gruba 

uygulanan hareketsizlik stresi ile birlikte 2. Gruba uygulanan egzersiz programı 

da uygulandı.  

 

4.1.2. Deney Hayvanlarının Bakımı ve Beslenmesi 

Deneyde kullanılan hayvanlar, Fırat Üniversitesi Deneysel AraĢtırmalar 

Merkezinde (FÜDAM); ıĢık düzeni 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık (07.00 -

19.00 saatleri arasında aydınlık) olacak Ģekilde, oda ısısı 22-25°C, ortamın nem 

oranı % 40-55 ve hava sirkülasyonu düzenli olan odalarda barındırıldı. Hayvanlar 

Korkutelim Yem Gıda San. Tic. Aġ. (Korkuteli / ANTALYA) den temin edilen 

YetiĢkin Sıçan Yemi ile beslendi (Tablo 3).  

 

Tablo 3. Kullanılan Normal Sıçan Yeminin Temel Ġçeriği 

Ham Yağ   (%) 4,35 

Ham Protein  (%) 24 

Ham Selüloz 

Ham Kül  

Kalsiyum 

Fosfor 

Sodyum 

Methionine 

Lysine 

 (%) 6,19 

 (%) 6,55 

 (%) 0,88 

 (%) 0,99 

 (%) 0,05 

 (%) 0,45 

 (%) 1,34 
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Kullanılan Ham Maddeler: Soya fasülyesi küspesi, Mısır, Arpa, Buğday 

kepeği, Tam yağlı Soya, Yonca unu, dcp, Bitkisel yağ, Pelet Bağlayıcı, Toksin 

Bağlayıcı, Mineral, D.L Methionine, Kolin Klorid, Kanatlı Minerali, E Vitamini. 

 

4.2. Deney Düzeneği 

4.2.1. Stres ÇalıĢmaları 

Stres uygulaması planlanan gruplardaki hayvanlarda stres oluĢturmak 

amacıyla sıçanlar için tasarlanmıĢ kısıtlama (Restraint) aparatları kullanıldı. 

Kısıtlama aparatları içine yerleĢtirilen sıçanlarda hareketsizlik stresi oluĢturulması 

amaçlandı. Stres çalıĢmalarında hayvanlar; ilk 15 gün günde 1 saat, ikinci 15 gün 

günde 2 saat ve üçüncü 15 gün günde 3 saat olacak Ģekilde bu aparatlar içerisinde 

bekletildi. Bekletme sürelerindeki farklılık hayvanların kısıtlama aparatına 

adaptasyonunu engellemek amacıyla yapıldı. Stres oluĢturulan hayvanlar daha 

sonra davranıĢ testlerine tabi tutuldu.  

 

ġekil 11. Kısıtlama aparatında stres uygulaması. 
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4.2.2. Egzersiz ÇalıĢmaları 

Egzersiz uygulaması yapılacak 2. ve 4. gruptaki hayvanlar, davranıĢ 

testlerinin etkilenme riskini ortadan kaldırmak için davranıĢ testi uygulanan 

günler dıĢında çalıĢma süresince düzenli olarak egzersiz uygulamasına tabi 

tutuldu. Bu uygulamalar için aynı anda 5 hayvanın koĢturulmasına izin veren 5 

Ģeride sahip May TME 0805 Treadmill Exerciser marka koĢu bandından 

yararlanıldı. Yapılan çalıĢmada, egzersizin yoğunluğu ve süresini belirleme 

imkânı olması sebebiyle treadmill cihazında koĢu egzersizi tercih edildi. KoĢu 

bandı, 1-6 kademeler arasında ayarlanabilir hız göstergesi, devamlı ya da manuel 

olarak kullanılabilen elektrik Ģoku anahtarına ve eğimi -5
0
 ile +20

0
 arasında 

ayarlanabilen mekanizmaya sahip bir cihazdır. Her egzersiz uygulamasından 

sonra cihaz düzenli olarak temizlendi ve bir sonraki uygulama için hazır Ģekilde 

bırakıldı. 

 

ġekil 12. KoĢu bandında egzersiz uygulaması. 
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4.2.2.1. Egzersiz Programı 

Egzersiz programı; haftada 5 gün ve toplamda 45 gün olacak Ģekilde kronik 

uygulama olarak planlandı (Tablo 4). Egzersiz uygulamaları hayvanlar için aynı 

sıra gözetilerek sabah 09:00-10:00 saatleri arasında gerçekleĢtirildi. KoĢubandının 

eğimi „0
0‟

 olarak ayarlandı ve deney süresince sabit tutuldu. Egzersiz 

uygulamaları 15 m/dak‟lık bir hızda baĢlatıldı. Periyodik olarak artırılan hız 

çalıĢma süresi sonunda 25 m/dak‟lık hıza ulaĢtığında sonlandırıldı. Egzersiz 

uygulaması yapılacak gruplarda egzersiz süresi baĢlangıçta 15 dk olarak 

uygulanıp, periyodik artırılarak kesintisiz 50 dakikaya kadar devam eden süreye 

çıkarıldı (274-276). HPA eksenin uyarılmasını ve herhangi bir psikolojik stresin 

deney üzerindeki etkisini önlemek için ayak Ģokunun verilmemesine özen 

gösterildi. 
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Tablo 4.  Egzersiz Protokolü. 

GÜNLER 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

Egzersiz Hızı 

(m/dk) 

15 15 15 15 15 - - 20 20 20 20 20 - - 20 

Egzersiz Süresi (dk) 15 15  20 20 20 - - 20 20 25 25 25 - - 30 

Stres Süresi (saat) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

 

GÜNLER 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 

Egzersiz Hızı 

(m/dk) 

20 20 20 20 CDT 20 20 25 KAT 25 25 25 AKT 25 25 

Egzersiz Süresi (dk) 30 35  35 35 CDT 40 40 40 KAT 40 40 40 AKT 45 45 

Stres Süresi (saat) 2 2 2 2 CDT 2 2 2 KAT 2 2 2 AKT 2 2 

 

GÜNLER 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 33 44 45 

Egzersiz Hızı 

(m/dk) 

25 ZYT 25 25 25 AAT 25 25 25 25 25 25 25 MSL - 

Egzersiz Süresi (dk) 45 ZYT 45 45 50 AAT 50 50 50 50 50 50 50 MSL - 

Stres Süresi (saat) 3 ZYT 3 3 3 AAT 3 3 3 3 3 3 3 MSL - 
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4.3. DavranıĢ Testleri 

Kısıtlama aparatı kullanarak oluĢturduğumuz hareketsizlik stresinin 

davranıĢlar üzerine etkilerini incelemek ve bu etkilerde egzersizin rolünü 

araĢtırmak amacıyla tüm gruplardaki hayvanlara çalıĢmanın 20. gününden itibaren 

baĢlanarak toplamda 6 davranıĢ testi uygulandı. DavranıĢ testlerinin bir sonraki 

testi etkileme riskini ortadan kaldırmak için testler 3‟er günlük arlıklarla 

gerçekleĢtirildi. Egzersiz uygulaması yapılacak gruplarda ise; test üzerine 

yorgunluk ya da farklı herhangi bir etkinin olmaması için test günü egzersiz 

uygulaması yapılmadı. ÇalıĢmada oluĢturulan deneysel stresin belirteçlerinden 

olan depresyonu test etmek amacıyla kuyruktan asma testi ve zorlu yüzme testi, 

anksiyeteyi değerlendirmek amacıyla aydınlık-karanlık testi ve açık-alan testi, 

öğrenme ve hafızayı değerlendirmek amacıyla da Morris su labirenti testi 

uygulandı. Bunların dıĢında stres ve egzersizin bu hayvanlardaki cinsel 

parametreler üzerine etkilerini belirlemek amacıyla da cinsel davranıĢ testi 

uygulandı.   

 

Tablo 5.  DavranıĢ Test Programı 

Günler DavranıĢ Testleri 

20. gün Cinsel DavranıĢ Testi 

24. gün Kuyruktan Asma Testi 

28. gün Aydınlık-Karanlık Testi 

31.gün Zorlu Yüzme AlıĢtırma Testi 

32.gün Zorlu Yüzme Testi 

36.gün Açık Alan Testi 

40-44.gün Morris Su Labirenti Testi 
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4.3.1. Cinsel DavranıĢ Testi (CDT) 

ÇalıĢmanın 20. gününde 14:00-16.00 saatleri arasında ve normal ıĢık altında 

30 dakika süren cinsel davranıĢ testi uygulandı. Hayvanlar deneyden en az 30 dk 

önce testin yapılacağı odaya adaptasyon sağlamaları amacıyla getirildi ve yine 

adaptasyon için kayıttan 10 dk önce kafes sistemine yerleĢtirildi. Testi yapılan 

hayvanın tüm hareketleri 4‟ü çevre, 1‟i üst olmak üzere 5 farklı noktaya 

yerleĢtirilmiĢ kamera ile kayıt altına alındı. CDT ile elde edilen görüntülerde 

değerlendirilen temel parametreler:  

1. Mounting: DiĢi hayvana arka taraftan yaklaĢan erkek hayvanın arka 

ayakları üzerinde yükselerek ön ayaklarını diĢinin sırtına koyma hareketidir. Bu 

harekette Ġntromisyon olmadan erkek hayvan geri çekilir (dismount) ve genital 

organını yalayarak temizler.   

2. Ġntromisyon (Vajinal Penetrasyon): Mount ile baĢlayan Ġntromisyon 

hareketinde, erkek hayvan aniden pelvisini öne doğru iter ve birleĢmeyi 

gerçekleĢtirir. Kısa sürede erkek hayvan geri çekilir ve genital bölgesini yalama 

davranıĢı ile intromisyon hareketini sonlandırır.  

3. Ejakülasyon: Bu davranıĢ intromisyonla baĢlar vajinal penetrasyondan 

sonra erkek hayvan pelvisini öne doğru güçlü bir Ģekilde iter ve 1-3 sn diĢi 

üzerinde kalır. Erkek hayvanın arka abdomen bölgesindeki ritmik kasılmaları net 

bir Ģekilde görülebilir. Bu kasılmaları takiben erkek hayvan, ejakülasyon sırasında 

ön ayaklarını açarak yukarı kaldırır. Ejakülasyon gerçekleĢtikten sonra diĢi sıçan 

erkekten uzaklaĢır. Erkek hayvan ise yaklaĢık 4-7 dk inaktif dinlenme dönemine 

geçer (277).  
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Bu 3 ana parametre video kayıt sistemi (Limelight system) ile sayısal 

veriler elde edilebilecek Ģekilde kayıt altına alındı (278). 

 

ġekil 13. CDT görüntüleme sistemi ve değerlendirilen temel parametreler. 

 

CDT de dikkat edilen temel parametreler ile birlikte ölçülen destekleyici 

parametreler ise Ģunlardır: 

 ML (Mount Latensi): DiĢi sıçanın erkek sıçanın olduğu kafese 

bırakılmasından ilk mount hareketine kadar geçen süredir. Doğru olmayan 

yaklaĢımlar (vücut yanlarına veya baĢa olan temaslar) mount olarak 

değerlendirilmedi. 
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IL (Ġntromisyon Latensi): DiĢi sıçanın erkek sıçanın olduğu kafese 

bırakılmasından ilk intromisyon (vajinal penetrasyon) hareketine kadar geçen 

süredir.  

EL (Ejakülasyon Latensi): Ġlk mount veya intromisyon hareketinden 

ejakülasyon gerçekleĢinceye kadar geçen süredir. 

PEI (Post Ejakülatuar Latens): Bir ejakülasyondan sonra gerçekleĢen ilk 

mount veya intromisyon hareketine kadar geçen süredir.  

IR1 (Ġntromisyon Oranı): 1. Ejakülasyon serisindeki mount frekansı ve 

intromisyon frekansı toplamının, intromisyon frekansına bölünmesiyle elde edilen 

değer intromisyon oranı olarak adlandırılan ve ilk ejakülasyon serisinin verimlilik 

oranını ifade eden bir parametredir (IF1/IF1+MF1). 

III (Ġntromisyonlar Arası Ġnterval): Ejakülasyon latensinin intromisyon 

frekansına bölünmesiyle elde edilen bir parametredir.  

IRT (Toplam Verimlilik): 30 dakikalık kayıt süresince gerçekleĢen tüm 

intromisyon hareketleri ve tüm mount hareketleri toplamının tüm intromisyon 

hareketleri sayısına bölünmesiyle elde edilen bir parametredir (IFT/(IFT+MFT)) 

(277). 

CDT‟nin temel unsurlarından biri de östrus evresindeki diĢi sıçanlardır. 

Testin kontrollü olarak istenilen zaman aralıklarında uygulanabilmesi için 

CDT‟de kullanılan diĢi ratlara östrus evresi düzenlemesi yapıldı. Bu amaçla 

kullanılacak diĢi sıçanlara testten 3 hafta önce ovariyektomi operasyonu yapıldı ve 

iyileĢmeleri beklendi. Susam yağında çözdürülen 10 µg östradiol testten 48 saat 

önce, 500 µg progesteron ise testten 6-7 saat önce 0.1ml hacminde subkutan 

olarak bu diĢi sıçanlara uygulandı (279). Cinsel davranıĢ testi uygulanan 
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ovariyektomili diĢi sıçanlar cinsel uyarım için belirtilen östrojen ve progesteron 

tedavisinden sonra erkek sıçanların bulunduğu kafeslere bırakıldı. Kafese 

bırakılan diĢilerden kulak titretme, darting, hopping gibi proseptif davranıĢ 

göstermeyenler kafesten çıkarılarak proseptif davranıĢ gösteren diĢiler testte 

kullanıldı.   

 

4.3.2. Zorlu Yüzme Testi (ZYT) 

Duygu durumu ve depresyon benzeri davranıĢları belirlemek için kullanılan 

bir testtir (278). ZYT kaçamayacağı bir strese maruz kalan bir hayvanın kaçma 

çabasının sona ermesi yani ümitsizlik hali göstermesi üzerine kuruludur. Test 

düzeneği; 25 cm çapında ve 60 cm yüksekliğinde Ģeffaf pleksiglas silindir tanktan 

oluĢmaktadır. Tank 40 cm yüksekliğine kadar, sıcaklığı 23-25°C olan su ile 

doldurulur. Bu ölçüler sıçanın yan duvarlara tutunamaması ve silindirin tabanına 

temas etmemesi için gereken optimal ölçüler olarak belirlenmiĢtir (280). Testin 

uygulanması sırasında hayvanların çevreden etkilenmemesi için silindirin tabanı 

ve üç yanını kapatacak Ģekilde tasarlanmıĢ siyah renkte ahĢap bir aparat kullanıldı.  

 ZYT‟ nin deneysel uygulaması 2 aĢamada gerçekleĢtirilir (281): ilk olarak 

asıl testten 24 saat önce uygulanan “AlıĢtırma aĢamasında” (training); hayvan su 

dolu tanka bırakılarak, 15 dakika boyunca yüzdürülür. Bu uygulamadan 24 saat 

sonra gerçekleĢtirilen “Test aĢamasında” ise hayvanlar aynı düzenekte 5 dk 

boyunca yüzdürülerek video kaydı yapılır. Testin baĢlangıç periyodunda 

hayvanlar bulundukları durumdan kurtulmak için mücadele ederken, süre 

ilerledikçe „davranıĢsal çaresizlik‟ denilen duygu durumunun karakteristik 
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göstergesi olan hareketsiz duruĢlar sergilemeye baĢlarlar (282). Elde edilen kayıt 

süresi aĢağıda belirtilen kategorilere göre ayrılır.  

1. Tırmanma (Climbing): Kaçma-Kurtulma odaklı davranıĢların 

gösterildiği bölümdür. Hayvanlar özellikle aktif ön bacak hareketleri ile suyun 

dıĢına çıkmak için yoğun çaba gösterirler, genellikle silindirin duvarına 

tırmanmaya çalıĢırlar (283). 

2. Yüzme (Swimming): Hayvanın aktif yüzme hareketleri ile tankın her 

tarafında yaptığı genellikle yatay yer değiĢtirme hareketleridir.  

3. Hareketsizlik (Floating/Ġmmobil): DavranıĢsal umutsuzluk göstergesi 

olan bölümdür. Hayvanın çırpınmadan suda süzülme ve sadece baĢını suyun 

üzerinde tutmasını sağlayacak zorunlu hareketleri yapmasıdır (283, 284). 

 

4.3.3. Kuyruktan Asma Testi (KAT) 

Kuyruktan asma testi de zorunlu yüzme testindeki gibi davranıĢsal 

umutsuzluk üzerine kurulu bir modeldir. Bu modelin temeli, hayvanların 

kuyruklarından havada asılı olarak tutuldukları ve hayvanın hareketsiz kalma 

süresinin ölçülmesi esasına dayanmaktadır (285). Bu test ilk olarak Steru ve 

arkadaĢları tarafından antidepresan ilaçların etkinliğini test etmek için 

kullanılmıĢtır (285). ÇalıĢmada her bir sıçan kuyruğundan 20 cm uzunluğundaki 

bant ile hazırlanan düzeneğe (yüksekliği 50 cm, metal çubuk) asılmıĢ ve 6 dk süre 

ile yaptığı çırpınma hareketleri kaydedilmiĢtir  (286). Kuyruğundan asılan sıçanlar 

içinde bulundukları bu stresli durumdan kurtulmaya ve metal çubuğa tırmanmaya 

çalıĢır. Bir süre sonra artık içinde bulunduğu ortamdan kurtulma ile ilgili 

ümitsizlik geliĢir ve sıçan çırpınma gayretini bırakarak hareketsiz bir Ģekilde 
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(immobilizasyon) asılı kalır. Hareketsiz kalma durumu “umutsuzluk davranıĢı” 

olarak yorumlanır ve bu süreler ölçülür. (287). Hareketsiz kalınan süre depresyon 

benzeri davranıĢ göstergesi olarak kabul edildi (288).  

 

ġekil 14. Kuyruktan Asma Testi uygulaması. 

4.3.4. Aydınlık Karanlık Testi (AKT) 

Aydınlık-Karanlık testi ilk olarak 1980 yılında Crawley ve Goodwin 

tarafından kemirgenler üzerinde bazı ilaçların ortaya çıkardığı anksiyolitik 

etkilerinin göstergesi olan araĢtırıcı davranıĢları değerlendirmek amacıyla 

uygulanmıĢtır (289). Aydınlık-karanlık testi, kemirgenlerin parlak ıĢıkla 

aydınlatılmıĢ bir ortamdan içgüdüsel anksiyete ve doğal kaçınma davranıĢları ile 

yeni ortam, ıĢık gibi orta düzeydeki stresörlere karĢı içgüdüsel araĢtırıcı davranıĢ 

tercihlerinin karĢılaĢtırıldığı bir testtir (289). Bu karĢılaĢtırma; keĢfetmeye eğilim 

ile tanıdık olmayan ortamdan kaçmaya eğilim arasında kalma verilerine göre 

yapılmaktadır. Aydınlık tarafta geçirilen süre ve geçiĢ sayısında artıĢ anksiyolitik 
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davranıĢ olarak değerlendirilirken, karanlık tarafta geçirilen süre ve geçiĢ 

sayısında artıĢ anksiyetik davranıĢların göstergesi olarak kabul edilir (290).  

ÇalıĢmamızda Aydınlık-Karanlık test düzeneği olarak; bir tarafı siyah diğer 

tarafı Ģeffaf pleksiglastan yapılmıĢ 2 eĢit bölümden oluĢan bir düzenekten 

yararlanıldı (291). 2 bölüm arasında hayvanların geçiĢine imkan verecek 

büyüklükte bir açıklık bırakıldı. Karanlık tarafın üzerinde siyah renkte 

pleksiglastan yapılmıĢ kapak varken (292) aydınlık taraf ise parlak ıĢık koĢulunun 

sağlanması için 60 Watt gücünde bir lamba ile aydınlatıldı. Deneye baĢlarken, 

hayvanlar düzeneğin aydınlık bölümüne ve karanlık bölüm arkalarında kalacak 

Ģekilde bırakıldı. Düzenek üzerinde 5 dk boyunca serbest bırakılan sıçanın 

hareketleri kamera ile kaydedildi. Hayvanların her bir alanda geçirdikleri süre ve 

2 bölme arasındaki geçiĢ sayıları belirlendi (293). Bir bölümden diğerine 

geçiĢlerde; hayvanın 4 ayağının da ilgili bölüme geçmesi esas alınarak sayıldı. 

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

temizlendi (294). 

 

ġekil 15. Aydınlık Karanlık Testi uygulaması. 
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4.3.5. Açık Alan Testi (AAT) 

Genellikle bir kemirgenin kullanıldığı, hiç bilinmeyen bir çevre ve hayvanın 

kaçmasına izin vermeyen yükseklikte duvarlarla çevrili bir sistemden oluĢur 

(295). Açık alan testinde deney hayvanının uzaysal keĢif dürtüsü, lokomotor 

aktivitesi, otonom iĢlevleri ve anksiyetik davranıĢları değerlendirilebilir (296). 

Değerlendirmelerde hayvanın, kayıt süresince horizantal hareketleri (geçtiği kare 

sayısı), vertikal hareketleri (Ģahlanma davranıĢı) ve vücudunun çeĢitli 

bölgelerinde ki tüylerini uzun süreli temizlemesi (grooming davranıĢı) 

değerlendirilmektedir (297). Yapılan uygulama ile hayvanın sosyal grubundan 

ayrılarak tek baĢına teste tabi tutulması ya da beslendiği ve doğal ortamına kıyasla 

çok daha büyük bir alana bırakılması neticesinde yaĢadığı açık alan korkusu 

(agorafobi) gibi nedenlerle anksiyete davranıĢı ortaya çıkarılabilmektedir. Deney 

düzeneğinin merkez bölgesinde geçirilen zamanda artıĢ, lokomotor ve dikey 

hareketlerde artıĢ,  anksiyolitik benzeri etki olarak değerlendirilirken, bu 

davranıĢlarda meydana gelen azalmalar ise anksiyojenik etki olarak değerlendirilir 

(297).  

ÇalıĢmamızda kullandığımız açık alan test aparatı merkezinde 9, periferde 

16 olmak üzere toplamda 25 eĢit kareden oluĢan 80x80 cm taban ölçülerine sahip 

ve çevresi 40 cm yükseklikte beyaz pleksiglass duvarlarla çevrili bir aparattır 

(296). Deneye baĢlamadan en az 30 dakika önce uygulama odasına getirilen 

sıçanlar tek olarak düzeneğin merkez karesine bırakılırken aynı anda kamera 

kaydı baĢlatıldı. Deney süresi olan 10 dakika boyunca yapılan kayıtta 4 temel 

parametre ölçüldü. Bunlar: toplam geçtiği kare sayısı (horizantal aktivite), 

Ģahlanma sayısı (vertikal aktivite), grooming süresi, ve dıĢkılama sayısıydı. 
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Toplam geçilen kare sayısı; lokomotor aktivitenin yani bir yerden baĢka bir yere 

geçme hareketini ifade etmek için kullanılan bir ölçüdür (296). ġahlanma sayısı, 

sıçanların ön pençelerini kaldırıp arka bacakları üzerinde durdukları pozisyondur 

ve çevreyi araĢtırmanın belirtisi olarak kabul edilir. Grooming süresi, temizlenme 

davranıĢı olarak kabul edilmiĢtir ve sıçanlardaki stereotipik aktivite ile iliĢkilidir. 

ArtmıĢ stereotipik aktivite deney hayvanının patolojik anksiyetesi hakkında 

dolaylı bilgi vermektedir. DıĢkılama sayısı, hayvanın test süresi boyunca yaptığı 

dıĢkı sayısıdır. Her uygulamadan sonra açık alan düzeneği %70 alkol ile 

temizlendi.  

 

ġekil 16. Açık Alan Testi uygulaması. 

 

4.3.6. Morris Su Labirenti Testi (MSL) 

Su labirenti testi ilk olarak 1980‟li yıllarda Richard Morris tarafından 

geliĢtirilmiĢtir. Normal ya da genetik olarak modifiye edilmiĢ kemirgenlerde 

uzaysal referans hafızayı değerlendirmek için kullanılan en yaygın yöntemdir 

(298). Moris su labirenti testi, 120 cm çapında, 50 cm derinlikte olan dairesel 
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siyah renkte bir tank kullanılarak loĢ ıĢıklı bir odada gerçekleĢtirildi (298). Tank 

40 cm yüksekliğe kadar su ile dolduruldu ve suyun sıcaklığı 24±2ºC olacak 

Ģekilde ayarlandı. Tank içerisine 10 cm çapında bir platform yerleĢtirildi. 

Platformun yüksekliği, sıçanlar tarafından görülmesini engellemek için su 

yüzeyinden 2 cm aĢağıda kalacak Ģekilde ayarlandı  (299). Su tankı hayali olarak 

doğu, batı, kuzey ve güney Ģeklinde 4 ayrı bölüme ayrıldı (300). Test 

uygulamaları 5 gün süreyle tekrarlandı. Platform baĢlangıçta tank içinde rastgele 

seçilmiĢ bir bölümde gizlendi ancak 5 günlük test süresince hep aynı yerde 

olmasına özen gösterildi. Hayvanlar her denemede hayali olarak belirlenmiĢ her 

bir bölüm duvarından suya bırakıldı ve 60 saniye boyunca platformu aramasına 

izin verildi. Eğer hayvan bu süre içerisinde platformu bulamadıysa uygun Ģekilde 

tutularak platform üzerine bırakıldı ve burada 30 sn kalması sağlandı. Her hayvan 

için 5 gün süreyle tekrarlanan uygulamalarda deneklerin öğrenme yeteneği 

platformu bulma zamanı olarak (sn) kaydedildi. Belleğin pekiĢtirilmesini test 

etmek için 5. günün sonunda probe testi yapıldı (301). Probe testinde platform 

sudan çıkarıldı ve hayvanlar tankın ortasından sırayla suya bırakılarak 60 sn 

boyunca tank içindeki hareketleri kayıt altına alındı. Probe testinde 

değerlendirilen parametreler Ģunlardır:  

- Bölümde Geçirilen Zaman : Hayvanın platformun bulunduğu bölümde 

geçirdiği süre.  

- Hedef Bölgede Geçirilen Zaman : Hayvanların platformun çevresindeki 

20, 15 ve 10 cm çapındaki bölgelerde geçirdiği süre. 

- GeçiĢ Sayısı: Platformun bulunduğu bölümden geçiĢ sayısı. 
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Bu ölçümler veya bunların kombinasyonlarına yayımlanan birçok 

çalıĢmada probe testi performansını ölçmek için baĢvurulmuĢ olup içlerinde en 

çok tercih edilen ölçüm ise bölümde geçirilen zaman yüzdesi olmuĢtur (298).  

 

4.4. Deneyin Sonlandırılması 

Egzersiz, stres ve davranıĢ testleri programının bittiği 45. günde hayvanlar 

örneklerin toplanabilmesi için 5mg/kg ksilazin hidroklorür (BAYER) ve 50 mg/kg 

ketamin hidroklorür (PFIZER) kombinasyonunun kas içi (IM) enjeksiyonu ile 

anestezi altına alındı. Yeterli anestezi derinliğine ulaĢan hayvanların sırt üstü 

pozisyonda karın boĢlukları açılarak hepatik venden 7-8 ml kadar kan örneği 

alındı. Kan alma iĢleminden sonra immunohistokimyasal çalıĢmalarda beyin 

örnekleri kullanılacak hayvanlar kardiyak perfüzyon iĢlemi uygulanarak 

öldürülürken, diğer hayvanlar anestezi altında yapılan servikal dislokasyon 

yöntemi ile öldürüldü.   

 

4.5. Doku Ağırlıklarının Belirlenmesi 

Uygun yöntemler ile yaĢamı sonlandırılmıĢ her bir hayvandan; beyin, 

karaciğer, böbrek, pankreas, testis, epididimis, prostat, seminal vezikül dokuları 

hızlı bir Ģekilde çevre yapılardan ayrılarak çıkarıldı. Daha önceden ağırlıkları 

belirlenmiĢ alimünyum folyolar üzerine bırakılan her bir doku hassas terazide 

tartılarak ağırlığı kaydedildi.  

 

4.6. Ġmmünohistokimyasal ÇalıĢmalar 

Hipotalamusun ARC nükleusunda kisspeptin ekspresyonları 

immünohistokimyasal yöntemle araĢtırıldı (302). OrĢidektomi yapılan sıçanlarda 
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steroid hormonların negatif feedback etkisi ortadan kalkacağı ve arkuat 

nükleustaki kisspeptin immunoreaktivitesi daha belirgin olacağından 4 adet kastre 

sıçana ait 25 µm kalınlığındaki arkuat nükleus kesitleri immünohistokimyasal 

çalıĢmalarda pozitif kontrol olarak seçildi. OrĢidektomili hayvanların arkuat 

nükleusundaki artmıĢ olan kisspeptin immünoreaktivitesi immünohistokimyasal 

analizlerin çalıĢtığının ortaya konulmasında ve deney gruplarının beyin 

kesitlerindeki immünoaktivitelerin değerlendirilmesinde kullanıldı.  

 

4.6.1. Beyin Kesitlerinin Hazırlanması 

Sıçanlar uygun dozda hazırlanan xylazine/ketamin karıĢımı ile anestezi 

altına alındı. Göğüs kafesi açılan sıçanlarda; %4 paraformaldehit kullanarak 

kardiyak perfüzyon yöntemi ile beyinler fikse (tespit) edildi. Fiksasyon 

iĢleminden sonra sıçanların kafatası açılarak beyinleri hasar görmeyecek Ģekilde 

çıkarıldı. Çıkarılan beyinler, fiksasyon iĢleminin tamamlanması için %4 

paraformaldehit içinde 4 
o
C'de 6-7 saat bekletildi. Süre sonunda %4 

paraformaldehit solüsyonu, % 30 sükroz solüsyonu ile değiĢtirilerek 4 
o
C'de beyin 

dokusunun sükrozla doygunluğa eriĢmesi beklendi (24-48 saat kadar). Beynin 

içinde bulunduğu sükroz solüsyonunun dibine çökmesi, sükrozla doygunluğun 

belirtisi olarak kabul edildi. Sükroz solüsyonundan çıkarılan beyinler kuru buz 

yardımıyla dondurulduktan sonra -20
 o

C de, 24 saat boyunca bekletilerek 

kesitlerin alınmasına hazır hale getirildi. 25 µm kalınlığında koronal kesitler 

alınmak üzere, hazırlanan beyinler mikrotomun (LEĠCA –CM1520 Frozen 

Microtome) tablasına dik bir Ģekilde yerleĢtirildi. Mikrotomun sıcaklığı kesit alım 

iĢlemlerinin sonuna kadar -20 
o
C 'de sabit tutuldu. Stereotaksik atlas yardımıyla, 
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arkuat nükleusu içeren beyin bölgeleri belirlendi ve kesitler alındı. Alınan kesitler 

non-steril 6 kuyucuklu ve içleri beyin dokularını korumak amaçlı kyroproctan ile 

dolu kuyuçuklara ince bir fırça yardımıyla aktarıldı. Böylelikle kisspeptin 

varlığını tespit etmek için immünohistokimyal olarak boyama yapılacak olan 

beyin dokuları, analizlerin yapılacağı zamana kadar saklandı (-20 
o
C).  

 

4.6.2. Ġmmünofloresan Boyama 

Kisspeptin immünofloresan boyama deneyleri 25 µm kalınlığındaki 

hipotalamusun ARC nükleusunuda gerçekleĢtirildi (ġekil 17). Cyroprotektan 

solüsyon içerisinde bulunan kesitler, içerisinde 1 molar PBS (Fosfat Tampon 

Solüsyonu) bulunan yüksüklere aktarıldı ve oda sıcaklığında 1M PBS'te yıkandı 

(pH 7,4, 8x15 dakika, 80 RPM), %3 hidrojen peroksitte 30 dakika inkübe edildi 

ve tekrar 1M PBS'te yıkandı (6x5 dakika,80 RPM). Kesitler 1M PBS içerisinde 

iken pozitif Ģarjlı lamlara (Fisherbrand Superfrost Plus; Fisher Scientific, 

Pittsburgh, PA) yapıĢtırıldı ve oda sıcaklığında kuruması beklendi. Doku çok fazla 

kurumadan daha önceden hazırlanan humidify çember içine alındı. Dokunun etrafı 

panpen ile çizilerek üzerine 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)  içeren blok solüsyon çözeltisi eklendi. Gece boyunca 

çalkalayıcı üzerinde özgün olmayan bağlanmaları elimine etmek için inkübe 

edildi. Kesitler %5 Normal At Serumu çözeltisinde hazırlanan primer antikorlar 

(1:200 kiss) ile 40C'de 16 saat çalkalayıcı üzerinde (80 RPM) inkübe edildi ve 

daha sonra oda sıcaklığında 1 M PBS'te yıkandı (3x5 dakika, 80 RPM). 

Ġmmünofloresanı tespit etmek için kesitler oda sıcaklığında, karanlıkta 1 saat 
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PBS-at serumu çözeltisinde sekonder antikor (1:400 Cy3) ile inkübe edildi ve 

tekrar oda sıcaklığında 1 M PBS'te yıkandıktan (3x5 dakika, 80 RPM) sonra 

çekirdek boyası (DAPI, Diamidin-2-Fenilindol Dihidroklorid) ile 2 dk muamele 

edildi. Çekirdek boyasından sonra 1 M PBS'te yıkandı (2x5 dakika, 80 RPM) ve 

lamlar beyin dokularına değmeden kurutma kağıdı ile kurutuldu. Kesitler lam 

üzerinde karanlıkta kuruduktan sonra Gel/Mount akıĢkan koruyucu madde ile 

kaplanarak lamelle kapatıldı ve analizler yapılana kadar +4°C'de saklandı. 

ĠĢlemlerin doğruluğunu ve primer antikorun çalıĢıp çalıĢmadığını test etmek için 

negatif kontrol kullanıldı. Negatif kontrolde, kesitler bloklama çözeltisine maruz 

bırakıldı; birinci antikor atlandı, diğer tüm iĢlemler aynen uygulandı. Her bir 

bölgeden alınan kesitlerde immünopozitif kisspeptin nöronlarının dağılım paterni, 

sayısı manuel olarak analiz edildi. 

 

 

4.6.3. Antikorlar 

Kisspeptin (TavĢan, anti-Kisspeptin antikor, AB9754, Merck Millipore) 

antikoru primer antikor olarak kullanıldı. Cy3-konjuge AffiniPure-donkey, anti-

rabbit IgGs (Jackson Immuno Research Laboratories, Inc., West Grove, PA) 

sekonder antikor olarak kisspeptin immünoaktivitesini tespit etmek için kullanıldı.  
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ġekil 17. Sıçan Beyin Atlasında Arkuat Nükleusun Gösterilmesi 

 

 

4.7. Gerçek Zamanlı-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ile Gen 

Ġfadesi Analizi 

Beynin hipotalamus, hipokampüs, corpus striatum ve prefrontal korteks 

bölgelerinde stres ve egzersizle iliĢkili nöropeptidler ve nörotransmitterle bunlara 

ait reseptörlerin gen ifadesi analizi, Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-

PCR) yöntemi kullanılarak gerçekleĢtirildi.   

 

4.7.1. Total RNA Ġzolasyonu 

Yöntem 

Ependorf tüplere alınan yaklaĢık 30 mg beyin dokusu üzerine 1 ml Trizol 

(Ġnvitrogen, Foster City, CA, USA) ilave edilerek 18 gauge enjektör ile pellet 

parçalandı ve 5 dk. oda sıcaklığında inkübe edildi. 200 µl kloroform (Trizol 
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hacminin 1/5'i kadar) ilave edilerek 30 saniye vorteks yapıldı ve 2-3 dk. oda 

sıcaklığında bekletildi. +4 °C'de 10000 g'de 20 dk. santrifüj edildikten sonra en 

üstteki sıvı kısım yeni ependorf tüplere aktarıldı. Eldeki sıvı kısım ile eĢit hacimde 

izopropanol eklenerek vorteks yapıldı ve 10 dk. oda sıcaklığında bekletildi. RNA 

pelleti için +4 °C'de 10000 g'de 20 dk. santrifüj edildi ve üstteki sıvı kısım 

uzaklaĢtırıldıktan sonra 1 ml %75'lik etanol ile yıkama iĢlemi gerçekleĢtirildi. +4 

°C'de 10000 g'de 5 dk santrifüj iĢleminin ardından bu yıkama iĢlemi tekrarlandı ve 

etanol tamamen uzaklaĢtırıldıktan sonra 30 µl Nükleaz-free su eklenerek 

kullanılana kadar -80°C'de saklandı. 

 

4.7.2. Spektrofotometrik RNA Ölçümü 

Yöntem 

ĠĢleme geçmeden önce DNAaz-RNAaz içermeyen steril su ile kör ölçüm 

yapıldı.  BioSpec-nano (Shimadzu) cihazının ölçüm alanına 1 µl RNA konularak 

RNA miktarı ng/µl olarak ölçüldü. Bu iĢlem her bir örnek için tekrarlandı. 

 

4.7.3. Komplementer DNA (cDNA) Sentezi 

Yöntem 

cDNA sentezi High capacity revers transcriptaz enzimi (Ġnvitrogen, Foster 

City, CA, USA) ile üretici firmanın protokolüne uygun olarak gerçekleĢtirildi. 

0,2ml‟lik ependorf tüplerde toplamda 20 µl hacimde gerçekleĢtirilen cDNA 

sentezi için RNA örneklerinden 10 µl kullanılırken 2 µl 10xRT Buffer, 0,8 µl 

25xdNTP mix, 2 µl 10xRT Random Primers, 1 µl Multiscribe™ Reverse 

Transcriptase ve 4,2 µl nükleaz-free su kullanıldı (Tablo 6). Termal döngü 
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cihazına yerleĢtirilen örnekler; 25 °C'de 10 dk, 37 °C'de 120 dk, 85°C'de 5 dk ve 4 

°C'de ∞ olacak Ģekilde cihazda bekletilerek sonunda oluĢan cDNA örnekleri -

20°C'de saklandı (Tablo 7).  

 

Tablo 6.  cDNA KarıĢım Miktarı. 

BĠLEġĠK HACĠM (µl) 

10x RT Tamponu 2.0 

25x dNTP KarıĢımı (100mM) 0.8 

Multiscribe™ Reverse Transkriptaz 1.0 

10x RT Random Primer 2.0 

Nükleaz Ġçermeyen H2O 4.2 

KarıĢımın Toplamı 10.0 

 

 

Tablo 7. cDNA Sentezi için Uygulanan PCR Programı. 

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

SICAKLIK 25 °C 37 °C 85 °C 4 °C 

SÜRE 10 dk 120 dk 5 dk ∞ 

 

4.7.4. Kantitatif Gerçek Zamanlı (Real Time) - Polimeraz zincir 

reaksiyonu ile cDNA Çoğaltımı 

Revers transkripsiyon sonucunda elde edilen cDNA'lar spesifik primerlerin 

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

Reaksiyonu (RT-PCR) ile çoğaltıldı. Tablo 10‟da gösterilen genlerin ifadeleri 

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

SEMBOL GEN 

Bdnf Beyin Derive Nörotrofik Faktör  

Drd1 Dopamin Reseptör 1  

Drd2 Dopamin Reseptör 2  

Kiss1r Gpr54 

Kiss1 Kisspeptin 

Mc4r Melanokortin-4-Reseptör               

Pomc Pro-Opiomelanokortin                  

Htr2a Serotonin Reseptör 2A               

Htr2c Serotonin Reseptör 2C               

Npvf RFRP-3 

 

Gen ifadeleri arasındaki farklılıkların hesaplanmasında 2
-ΔΔCT

 yöntemi 

kullanıldı. 

 Üç tekrarlı olarak gerçekleĢtirilen RT-PCR yönteminde plate hazırlanırken 

her bir kuyucuğa 1 µl cDNA örneği konuldu. Her bir örnek için 2 µl qPCR SYBR 

mix (Ġnvitrogen, Foster City, CA, USA), 1 µl primer ve 6 µl DNAaz ve RNAaz 

içermeyen steril su ilave edildi (Tablo 9). 

 

Tablo 9. RT-PCR için her bir kuyucuğa konan bileĢikler. 

BĠLEġĠKLER HACĠM (µl) x ÖRNEK SAYISI 

cDNA 

qPCR Mix 

1.0 

2.0 

Primer 

Su 

1.0 

6.0 

Toplam 10 
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Gen ifade düzeyleri Applied Biosystems 7500 Real Time PCR 

sistemi(Applied Biosystem, Foster City, CA, USA) ile belirlendi. ÇalıĢmada 

kontrol gen (housekeeping) olarak GAPDH kullanıldı. Isı koĢulları 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 Ģekilde 

ayarlandı (Tablo 10).   

Tablo 10. Uygulanan RT-PCR Programı. 

DÖNGÜ BASAMAĞI         SICAKLIK SÜRE DÖNGÜ SAYISI 

BaĢlangıç Aktivasyonu 95°C 15 dk 1 

Denatürasyon 95°C 15 sn  

Bağlanma 60-65°C 30 sn 40 

Uzama 72°C 30 sn  

 

 

4.8. Ġstatistiksel Analiz 

ÇalıĢmadan elde edilen veriler SPSS 22 Windows programı kullanılarak 

değerlendirildi. Veriler, ortalama±standart hata (ort±SH) değerleri ile belirtildi. 

Verilerin değerlendirilmesi ve gruplar arası farklılıklar için Tek Yönlü Varyans 

Analizi (ANOVA) ve Post-Hoc Tukey testi, grup içi farklılıklar için ise Paired 

Sample T Testi kullanıldı. Bütün testler için p<0.05 değeri istatistiksel olarak 

anlamlı olarak kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

5.1. Gıda Alımı ve Vücut Ağırlık DeğiĢimine ĠliĢkin Veriler 

Tüm gruplardaki hayvanların günlük olarak yem tüketimleri, su tüketimleri 

ve canlı ağırlık verileri ölçülerek kayıt altına alınmıĢtır. 

Günlük yem tüketimi yönünden; egzersiz grubu ile stres grubu arasında 6.günden 

itibaren, kontrol grubu ile egzersiz grubu arasında 27. günden itibaren istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık görüldü. Egzersizin, kontrol grubu ve strese maruz kalan 

hayvanlara göre yem tüketimini arttırdığı belirlendi. Egzersizin meydana getirdiği 

yem tüketimindeki artıĢın ise stresin etkisiyle azaldığı görüldü (ġekil 18). 

 

ġekil 18. Kümülatif Yem Tüketimi 

 

 Gruplar arasındaki su tüketimi değerlendirildiğinde, kontrol grubu ile 

egzersiz grubu arasında 19. günden itibaren, kontrol grubu ile stres+egzersiz 

grubu arasında ise 20. günden itibaren istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

belirlendi. Yapılan değerlendirmede egzersizin kümülatif su tüketiminde 

azalmaya yol açtığı görüldü (ġekil 19). 
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ġekil 19. Kümülatif Su Tüketimi. 

 

  

Yüzde ağırlık değiĢimi yönünden değerlendirildiğinde, kontrol grubu ile 

stres+egzersiz grubu arasında 15. günden itibaren, kontrol grubu ile stres grubu 

arasında 15 ile 27. günler arasında, egzersiz ile stres+egzersiz grubu arasında 22. 

günden itibaren, egzersiz ile stres grubu arasında 36. günden itibaren istatistiksel 

olarak anlamlı farklılıklar belirlendi. Genel olarak, stresin canlı ağırlık artıĢında 

azalmaya yol açtığı görüldü (ġekil 20). 

 
ġekil 20. Canlı Ağırlık DeğiĢimi. 
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5.2. Doku Ağırlıkları 

Tüm gruplardaki hayvanların doku ağırlıkları değerlendirildiğinde; Stres ve 

egzersizin birlikte uygulandığı hayvanların epididimis, epididimal yağ ve 

karaciğer ağırlıklarında kontrol gruplarına göre azalma meydana geldiği 

görülmüĢtür. Diğer doku ağırlıklarındaki değiĢimler ise istatistiksel öneme 

kavuĢmamıĢtır. 

Tablo 11. Doku Ağırlıkları (n=10 her bir grup için). 

GRUPLARIN ORTALAMA DOKU AĞIRLIKLARI 

Dokular Kontrol Egzersiz Stres Stres+Egzersiz 

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
*a

 

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 yağ 2.35±0.19 1.86±0.14 1.99±0.14 1.57±0.13 
*a

 

Seminal Vez. 0.86±0.04 0.79±0.05 0.74±0.03 0.72±0.05 

Böbrek 2.66±0.18 2.43±0.07 2.6±0.08 2.4±0.08 

Karaciğer 12.79±0.5 11.48±0.2 11.26±0.4
*a

 10.52±0.2
**a

 

    *: p<0.05, **: p<0.01 

    a:  Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında   

 

5.3. Cinsel DavranıĢ Test Sonuçları 

Cinsel davranıĢ test sonuçları incelendiğinde (Tablo 12), egsersiz uygulanan 

strese maruz bırakılmıĢ olan hayvanların ejakülasyon frekansında stres grubuna 

göre önemli artıĢ gözlenmiĢtir. Dolayısıyla, egzersizin stresin yol açtığı cinsel 

performanstaki azalmayı iyileĢtirici bir etkiye sahip olduğu söylenebilir. Stres 
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grubunda intromisyon frekansındaki önemli artıĢ ejakülasyon frekansındaki 

azalmayla iliĢkilidir. Post-ejakülator aralık (PEI) süresinin egzersize bağlı olarak 

azalması, egzesizin stresin yol açtığı cinsel performanstaki azalmayı önleyici 

etkisinin ilave bir göstergesidir.   

  

Tablo 12. Cinsel DavranıĢ Testi (n=10 her bir grup için) 

Parametre Kontrol Egzersiz Stres Stres+egzersiz 

EF (#) 2 2.5±0.1 1.8±0.29 2.6±0.2
*b

 

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±3.3
*a

 17.2±1.2 

III (s) 15.7±2.7 14±1.9 17±2.4 12.7±1.7 

EL (s) 354.1±63.2 501.7±66.7 527.6±93.8 419.4±51.1 

PEI (s) 494.1±31.7 367.7±29.8
*a

 392.8±22.5 353.6±31.2
**a

 

IR1 0.71±0.03 0.72±0.04 0.72±0.04 0.75±0.04 

MFT (#) 13±2 14.5±2.5 15.9±3.4 15.5±2.6 

IFT (#) 27.2±2.6 34.5±3.8 34.9±4.5 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 karĢılaĢtırıldığında 

 b:  Stres grubu ile karĢılaĢtırıldığında  

 

5.4. Kuyruktan Asma Test Sonuçları 

Kuyruktan asma testi ile elde edilen veriler değerlendirildiğinde, egzersizin 

strese bağlı depresyonun önemli belirteçlerinden olan hareketsiz durma zamanını 

azalttığı görülmüĢtür (Tablo 13).  
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Tablo 13. Kuyruktan Asma Testi (n=10 her bir grup için) 

Gruplar Hareketli Süre (sn) Hareketsiz Süre (sn) 

Kontrol      228.8±6.3            131.2±6.3 

Egzersiz 260.9±10.8
 *a,**b 

            99.1±10.8 
*a,**b

 

Stress      180.1±6.5 
**a

           179.9±6.5 
**a

 

Stres+Egzersiz      242.8±8.5
**b

           117.2±8.5
 **b

 

 

*: p<0.05, **: p<0.01 

 a:  Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

 b:  Stres grubu ile karĢılaĢtırıldığında  

Kontrol Egzersiz Stres Stres+Egzersiz
0

50

100

150

200

250

300

*a,**b

**b

**b

**a**a

*a,**b

Z
a
m

a
n

 (
s
n

)

Gruplar

 hareketli

 hareketsiz

 
 ġekil 21. Kuyruktan Asma Testi. 

 

5.5. Aydınlık Karanlık Test Sonuçları 

Anksiyete durumunu belirlemek için yararlanılan aydınlık-karanlık test 

sonuçlarına göre, strese maruz bırakılan hayvanlarda karanlıkta kalma süresi 

aydınlıkta kalma süresine göre anlamlı bir artıĢ göstermiĢtir (Tablo 14). Egzersiz 

uygulamasının,  strese maruz bırakılmıĢ hayvanlarda gözlemlenen ve anksiyetenin 

bir belirteci olan karanlıkta kalma süresinde azalmaya yol açtığı belirlenmiĢtir. 
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Tablo 14. Aydınlık Karanlık Testi (n=10 her bir grup için) 

 

Gruplar 

Aydınlıkta Kalma 

Süresi (sn) 

Karanlıkta Kalma 

Süresi (sn) 

Aydınlıktan Karanlığa 

GeçiĢ Sayısı 

Kontrol 190.6±15.8 109.4±15.8 4±.0.4 

Egzersiz 194±22.6
**b

 106±22.6
**b

 3.8±.0.2 

Stress 64.8±11.1
**a

 235.2±11.1
**a

 4.2±.0.6 

Stres+Egzersiz 156.4±19.4
**b

 143.6±19.4
**b

 5.4±.0.4 

 

*: p<0.05, **: p<0.01 

 a:  Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

 b:  Stres grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

Kontrol Egzersiz Stres Stres+Egzersiz
0

50

100

150

200

250

300

**b
**b

**b

**b

**a

**a

Z
a
m

a
n

(s
n

)

 Aydınlıkta kalma

 Karanlıkta kalma

 
ġekil 22. Aydınlık Karanlık Testi. 

 

 

5.6. Zorlu Yüzme Test Sonuçları 

Depresyon testi olarak kullanılan zorunlu yüzme testi sonuçlarına göre 

strese maruz bırakılan hayvanlarda floating (immobilite) süresinin önemli ölçüde 

uzadığı gözlenmiĢtir (Tablo 15). Böylece kronik fiziksel kısıtlama uygulanarak 
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oluĢturulan stresin depresyona yol açtığı söylenebilir. Strese maruz bırakılan 

hayvanlarda egzersiz uygulanması immobilite süresini kontrol ve egzersiz 

grupların ortalama değerlerine yaklaĢtırmıĢtır. Böylece, egzersizin strese bağlı 

olarak oluĢan depresif etkiyi azalttığı sonucuna varılmıĢtır. Ayrıca, strese maruz 

bırakılmayan kontrol grubu hayvanlara göre de egzersizin olumlu etkisi 

gözlenmiĢtir. 

Tablo 15. Zorlu Yüzme Testi (n=10 her bir grup için) 

Gruplar Climbing Swimming Floating 

Kontrol 83.7±6.4 177.5±5.9 38.8±2.2 

Egzersiz 71.9±7.8  191.7±7.4 36.4±1.9 
**b

 

Stress 68.5±6.1 174.2±5.1 57.3±1.9
**a

 

Stres+Egzersiz 70.6±7.5 187.4±6.1 42±2.5 
**b

 

 

*: p<0,05, **: p<0,01 

a:  Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

b:  Stres grubu ile karĢılaĢtırıldığında  

Kontrol Egzersiz Stres Stres+Egzersiz
0

25

50

75

100

125

150

175

200

225
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**b**b
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s
n
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 Climbing

 Swimming

 Floating

 

ġekil 23. Zorlu Yüzme Testi. 
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5.7. Açık Alan Test Sonuçları 

Lokomotor aktivitenin dolaylı ölçümü olan açık alan testinde, egzersiz 

grubunda geçilen çizgi sayısı stres grubuna göre önemli düzeyde artıĢ 

göstermiĢtir. Buna göre, egzersiz lokomotor aktiviteyi artırmaktadır. ġahlanma 

sayısındaki önemli yükselme, egzersizin çevreye karĢı merak duygusunda artıĢa 

yol açtığını göstermektedir (Tablo 16).  

Tablo 16. Açık Alan Testi (n=10 her bir grup için) 

 

Gruplar 

Geçilen Çizgi 

Sayısı 

KaĢınma 

(sn) 

ġahlanma 

Sayısı 

Defekasyon 

Sayısı 

Kontrol 156.2±9.8 37.3±4.5 24.2±1.4 5±0.8  

Egzersiz 175.5±12.2 
**b

 39.6±6.5 29.5±3.3 
*b

 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 karĢılaĢtırıldığında 

 b:  Stres grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

Kontrol Egzersiz Stres Stres+Egzersiz
0

25

50

75

100

125
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175
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*b

**b

 Geçilen çizgi sayısı

 Kaşınma süresi

 Şahlanma saysı

 
ġekil 24. Açık Alan Testi 
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5.8. Morris Su Labirenti Test Sonuçları 

Morris su labirenti test sonuçları; deney gruplarındaki hayvanların 

belirlenmiĢ hedef kadranda geçirdiği süreler saniye cinsinden hesaplanarak ortaya 

konmuĢtur. Yapılan değerlendirmelere göre stres grubundaki hayvanların hedef 

kadranda geçirdikleri süre kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı Ģekilde 

azalmıĢtır (P<0.05).  Konrol, egzersiz ve stres + egzersiz grupları arasında hedef 

kadranda geçirilen zaman bakımından anlamlı bir fark oluĢmamıĢken, bu gruplar 

stres grubu ile karĢılaĢtırıldığında hedef kadranda anlamlı Ģekilde fazla zaman 

geçirmiĢlerdir.

 

ġekil 25. Morris Su Labirenti Test Sonuçları (n=10 her bir grup için) 
 

*: p<0.05, **: p<0.01 

 a:  Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

 b:  Stres grubu ile karĢılaĢtırıldığında  
 

5.9. Ġmmunofloresan ÇalıĢmalar 

Hipotalamusun arkuat nükleusunda Cy3 kisspeptin boyama sonrasında 

ıĢıma gösteren hücre sayısı kontrol grubu ile kıyaslandığında egzersiz grubunda 
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istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artıĢ göstermiĢtir (ġekil 26, Tablo 17). 

Stres+Egzersiz grubunda ise ıĢıma gösteren hücre sayısı kontrol ve stres grubuna 

göre artıĢ göstersede istastiksel olarak anlam kazanmamıĢtır. Elde edilen bu 

veriler ile egzersizin kisspeptin nöronlarında immünoreaktif ıĢımayı arttırdığı 

belirlenmiĢtir.  

 

ġekil 26. Arkuat Nükleustaki Kisspeptin Ġmmünoreaktivitesi Gösteren Hücre Sayısı. 

*: p<0.05, **: p<0.01 

 a:  Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 
 

 

Yapılan immunfloresan görüntüleme sonucunda pozitif kontrol (ġekil 27), 

kontrol (ġekil 28), egzersiz (ġekil 29), stres (ġekil 30) ve stres+egzersiz (ġekil 31) 

gruplarına ait beyin kesitlerinde kisspeptin immunoreaktivitesi 20x büyütme ile 

görüntülenmiĢtir. Hücre sayıları ile uyumlu olarak egzersiz grubuna ait örneklerde 

kontrol grubuna göre daha fazla immunoreaktivite belirlenmiĢtir. 
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ġekil 27. Pozitif Kontrol (OrĢidektomi) Grubunda Arkuat Nükleusta Kisspeptin 

Ġmmünoreaktivitesi.  
Büyütme A, B; 20X. Beyaz oklar kisspeptin eksprese eden nöron gövde ve aksonlarını 

iĢaret etmektedir. A; Kisspeptin immünoreaktivitesi (kırmızı flöresan, Cy3, B, Dapi; 

Mavi flöresan). 3V:Üçüncü Ventrikül, ARC: Arkuat Nükleus 

 

 

 

 

 

 

 
 

ġekil 28. Kontrol Grubunda Arkuat Nükleusta Kisspeptin Ġmmünoreaktivitesi.  
Büyütme C,D; 20X. Beyaz oklar kisspeptin eksprese eden nöron gövde ve aksonlarını 

iĢaret etmektedir. C; Kisspeptin immünorektivitesi, (kırmızı flöresan, Cy3, D; Dapi; 

Mavi flöresan). 3V:Üçüncü Ventrikül, ARC: Arkuat Nükleus 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ARC 

3V 

ARC 

3V 

3V 3V 

ARC 

 

ARC 

A B 
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ġekil 29. Egzersiz Grubunda Arkuat Nükleusta Kisspeptin Ġmmünoreaktivitesi.  
Büyütme E,F; 20X. Beyaz oklar kisspeptin eksprese eden nöron gövde ve aksonlarını 

iĢaret etmektedir. E; Kisspeptin immünorektivitesi, (kırmızı flöresan, Cy3, F; Dapi; 

Mavi flöresan). 3V:Üçüncü Ventrikül, ARC: Arkuat Nükleus. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 30. Stres Grubunda Arkuat Nükleusta Kisspeptin Ġmmünoreaktivitesi.  
Büyütme G,H; 20X. Beyaz oklar kisspeptin eksprese eden nöron gövde ve aksonlarını 

iĢaret etmektedir. G;Kisspeptin immünorektivitesi (kırmızı flöresan, Cy3, H, Dapi; 

Mavi flöresan3V:Üçüncü Ventrikül, ARC: Arkuat Nükleus 

 

3V 

 

ARC 

 

3V 

 

ARC 

 

ARC 

3V 

ARC 

3V 
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ġekil 31. Stres+Egzersiz Grubunda Arkuat Nükleusta Kisspeptin Ġmmünoreaktivitesi.  
 

Büyütme I, Ġ; 20X. Beyaz oklar kisspeptin eksprese eden nöron gövde ve aksonlarını 

iĢaret etmektedir. I;Kisspeptin immünorektivitesi (kırmızı flöresan, Cy3, Ġ, Dapi; Mavi 

flöresan). 3V:Üçüncü Ventrikül, ARC: Arkuat Nükleus. 

 

5.10. RT-PCR Yöntemiyle Gen Ġfadesi Analizi 

Stres ve egzersizin farklı beyin bölgelerinde gen ifadeleri üzerine etkileri kat 

artıĢı olarak Tablo 17 ve Tablo 18‟de gösterilmiĢtir.  

Tablo 17. RT-PCR Yöntemiyle Gen Ġfadelerinin Hipotalamus ve Hipokampus 

Bölgelerinde Kat ArtıĢı Olarak Gösterilmesi 
 

 

Genler 

Hipotalamus Hipokampus 

Stres Str+Egz Egz Stres Str+Egz Egz 

Kiss 1 0.4
a 

0.3
a 

10.6
abc 

1.2
 

0.9 9.4
abc 

Kiss 1R 0.5 0.2
a 

3.2
abc 

1 0.8 6
abc 

NPVF 0.4
a 

0.2
ab 

1.6
abc 

0.8 0.6 2.4
c 

HTR2A 0.3
a 

0.08
ab 

0.4
ac 

0.5
 

0.1
ab 

0.3
ac 

HTR2C 0.9 0.6 1.2 0.8 0.7 0.5 

POMC 1.3 1
 

5.1
abc

 1.5 0.8 4.7
abc 

DRD1 0.4 0.2
a 

0.9
c 

1.6 1.1 5.2
abc 

DRD2 0.6 0.3
a 

2.4
abc 

1.1 0.7 3.5
abc 

BDNF 0.3
a 

0.4
a 

1.4
bc 

1.1 1.4 1.5 

MC4R 0.3
a
 0.1

a 
2.2

abc 
1.2 1.2 5.5

abc 

a
, kontrol grubu ile kıyaslandığında 

b
, stres grubu ile kıyaslandığında 

c
, stres+egzersiz grubu ile kıyaslandığında 

ARC 

3V 

ARC 

3V 
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Tablo 18. RT-PCR Yöntemiyle Gen Ġfadelerinin Prefrontal Korteks ve Corpus 

Striatum Bölgelerinde Kat ArtıĢı Olarak Gösterilmesi 

 

Genler 

Prefrontal korteks Corpus striatum 

Stres Str+Egz Egz Stres Str+Egz Egz 

Kiss 1 0.2
a 

0.3
a 

14
abc 

1.6 2.2
a 

8.6
abc 

Kiss 1R 0.2
a 

0.3
a 

4.5
abc 

1.1 0.8 2.5
ac 

NPVF 0.1
a 

0.2
a 

2.1
abc 

0.6 0.6 1.3 

HTR2A 0.9 0.1
ab 

0.4
ac 

0.5 0.1
b 

0.4
c 

HTR2C 0.8 0.9 1.3 1 0.9 0.8 

POMC 0.6 0.7 4.4
abc 

1.1 0.9 2.3
ac 

DRD1 1 0.9 2.8
abc 

0.8 0.8 0.9 

DRD2 0.9 0.4
a 

2.2
bc 

0.8 0.6 0.8 

BDNF 0.8 1.1 2.4
ab 

0.8 0.9 1.2 

MC4R 0.6 0.5 5.1
abc 

1.3 1.4 2.9
a 

 

a
, kontrol grubu ile kıyaslandığında 

b
, stres grubu ile kıyaslandığında 

c
, stres+egzersiz grubu ile kıyaslandığında 
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6. TARTIġMA 

DıĢ çevre ile olan etkileĢimler ve vücudun içinde meydana gelen 

değiĢiklikler organizmada birtakım cevaplar oluĢturur. OluĢturulan bu cevaplar 

meydana gelen değiĢikliklere uyum sağlama konusunda yeterli olabileceği gibi, 

bazı durumlarda bu değiĢikliklerin sebep oldukları sinyaller vücutta geçici veya 

kalıcı fizyolojik problemlere yol açabilir. Bu bağlamda stres olgusunun kullanıĢlı 

bir tanımlanması Hans Selye tarafından yapılmıĢtır. Selye‟ye göre stres, 

uyaranlara karĢı vücudun oluĢturduğu spesifik olmayan yanıtlardır. Yine Selye‟ye 

göre strese karĢı oluĢan yanıt “Genel Adaptasyon Sistemi” olarak adlandırılmıĢtır 

(7,8). Stresin genel tanımı fizyolojik veya psikolojik değiĢimlere sebep olan 

herhangi bir değiĢim olduğu için, zararlı sonuçlar doğuran stres tipleri olduğu gibi 

faydalı sonuçları olan veya gözlemlenebilir bir değiĢikliğe yol açmayan stres 

etmenleri de mevcuttur (12). Ancak çalıĢma konusuna uygunluğu nedeni ile stres 

ve stres faktörleri negatif sonuca sebep olanlardan seçilerek açıklanmaya 

çalıĢılmıĢtır.  

ÇalıĢmanın bir diğer parçası olan egzersiz, bir tür fizyolojik stres olarak 

tanımlanabilse de, stresin yarattığı fizyolojik ve psikolojik bozuklukların 

giderilmesinde veya baskılanmasında olumlu katkı sunduğuna dair çok sayıda 

çalıĢma mevcuttur.  

ÇalıĢmadaki temel amaç, egzersizin stres yanıtının sebep olduğu fizyolojik 

veya psikolojik olumsuzlukların giderilmesi veya baskılanmasında rolü olup 

olmadığını görmektir. ÇalıĢmada model organizma olarak sıçan kullanıldığı için 

belirlenmiĢ davranıĢ testleri aracılığı ile fizyolojik ve psikolojik stres yanıtı 

seviyeleri belirlenmiĢtir. ÇalıĢma bağlamında, stres parametrelerinden olan 
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depresyon ölçümü için kuyruktan asma testi ve zorlu yüzme testi, anksiyete 

ölçümü için aydınlık-karanlık testi ve açık alan testi, öğrenme ve hafızayı ölçmek 

için ise Morris su labirenti testi kullanıldı.  

ÇalıĢma sonunda elde edilen sonuçlar doğrultusunda; gıda alımı ölçümlerine 

göre, egzersiz grubunda, kontrol ve stres gruplarına kıyasla yem tüketimi artarken, 

egzersizin yol açtığı bu artıĢ stres etkisiyle azalmıĢtır. Farelerde yapılan bir 

çalıĢmada, kronik kısıtlama stresi sonucunda besin alımının baskılandığı 

gözlenmiĢtir (303). Yine baĢka çalıĢmalarda da kısıtlama stresine maruz kalan 

Zucker diyabetik yağlı sıçanlarda besin alımında azalma gözlenmiĢtir (304, 305). 

Yaptığımız çalıĢmada da literatürle uyumlu bir Ģekilde besin alımı strese bağlı 

olarak azalmıĢtır. Depresyon ve anksiyetenin besin alımını azaltan bir faktör 

olduğu ve egzersizin, strese bağlı depresyon ve anksiyete benzeri davranıĢlarda 

azalmaya yol açtığı belirtilmiĢtir (306). Stres+egzersiz grubunda, stres grubuna 

göre yem tüketiminin uzun dönemde artması egzersiz sonucu azalan depresyon ve 

anksiyete benzeri davranıĢların yem tüketimini azaltıcı etkilerinin hafiflemesi ve 

artan enerji ihtiyacı sonucu ortaya çıktığı düĢünülmektedir. 

Su tüketiminde ise egzersizin sebep olduğu bir azalma görülmüĢtür. Daha 

önce yapılan bir çalıĢmada, kronik kısıtlama stresine maruz bırakılan sıçanların su 

tüketim miktarında, kontrol grubuna göre anlamlı fark bulunmazken (307), Zucker 

diyabetik yağlı sıçanların kullanıldığı baĢka bir çalıĢmada ise, egzersiz yaptırılan 

sıçanların, sedanter yaĢayan sıçanlara göre daha fazla su tükettiği belirlenmiĢtir 

(308). Diğer bir çalıĢmada ise uzun süreli stres uygulanan hayvanlarda kontrol 

grubuna göre su tüketiminde anlamlı bir artıĢ gözlenirken, egzersizin stres 

kaynaklı bu artıĢı azalma yönünde düzelttiği belirlenmiĢtir (306). Yaptığımız 
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çalıĢmada da elde ettiğimiz veriler egzersizin kümülatif su tüketiminde azalmaya 

yol açtığını göstermiĢtir. Su tüketiminde görülen azalmanın vazopressin ve 

anjiyotensin sistemlerindeki değiĢiklikler sonucunda değiĢen sıvı tüketimi 

davranıĢından kaynaklanabileceği düĢünülmüĢtür (309).  

ÇalıĢma süresince günlere bağlı olarak yüzde ağırlık değiĢimi 

değerlendirildiğinde, kısıtlama stresinin canlı ağırlıkta azalmaya yol açtığı 

belirlenmiĢtir. Yapılan bir çalıĢmada da kronik kısıtlama stresine maruz kalan 

hayvanlarda vücut ağırlığının kontrol gurubuna oranla daha az arttığı 

gösterilmiĢtir (310). Bununla birlikte stres ve stres+egzersiz gruplarının vücut 

ağırlıkları kıyaslandığında, literatürle uyumlu olarak (311),  stres+egzersiz 

grubunun vücut ağırlığının, stres grubundan yalnızca 36. günden sonra anlamlı bir 

Ģekilde az olduğu görülmüĢtür. Bu veriler stresin yol açtığı yem tüketimindeki 

azalma ile birlikte vücut ağırlığı artıĢı üzerine negatif etkide bulunduğunu 

göstermektedir. 

Doku ağırlıkları ölçümünde istatistiksel olarak anlamlı fark stres+egzersiz 

grubu ile kontrol grubu arasında görülmüĢtür. Buna göre; epididimis, epididimal 

yağ ve karaciğer ağırlıkları stres+egzersiz grubunda daha düĢük ölçülmüĢtür. Bu 

değiĢimin stres ve egzersizin birlikte uygulanmasının bir sonucu olarak ortaya 

çıktığı düĢünülebilir. Karaciğer ağırlığındaki düĢüĢün ise stres sonucu artıĢ 

gösteren adrenalin ve kortikosteron etkisiyle karaciğerde artan metabolik 

faaliyetler ve özellikle glikojenoliz metabolizmasından kaynaklanabileceği 

yorumu yapılabilir.  
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ÇalıĢmamızda ayrıca stresin cinsel aktivite üzerine olası etkilerinin ortaya 

konulması da amaçlanmıĢtır. Stres sonucu aktive olan HPA aksın, farklı 

bileĢenleri aracılığı ile reprodüktif aksı inhibe ettiği bilinmektedir (184,185). 

Stres ve egzersizin ayrı ayrı ve birlikte olduğu durumlarda cinsel 

parametrelerin değerlendirmesi için cinsel davranıĢ testi kullanıldı. Yapılan bir 

çalıĢmada kronik hafif strese maruz kalan sıçanların, cinsel davranıĢ 

parametrelerinde kötüleĢme görülmüĢtür. Aynı çalıĢmada, cinsel performansın bir 

göstergesi olan ejakülasyon frekansının strese bağlı olarak azaldığı, ancak bu 

azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirtilirken, egzersiz 

uygulamasının bu düĢüĢü egzersiz seviyesine çektiği gösterilmiĢtir (312). Bununla 

birlikte bazı çalıĢmalar, egzersiz uygulamasının erkek sıçanlarda testosteron 

seviyelerini arttırdığını (313) ve kronik stres maruziyetinin ise testosteron 

seviyelerini azalttığını göstermiĢtir (314). Literatürle uyumlu olarak çalıĢmamızda 

da belirlenen, stres grubu ile stres+egzersiz grubu arasındaki iki önemli ölçüm 

farkı, egzersizin stres kaynaklı cinsel performans düĢüĢüne iyileĢtirici bir etkisi 

olduğunu göstermektedir. Bu farklardan ilki, stres+egzersiz grubunda ölçülen 

daha yüksek ejakülasyon frekansı, ikincisi ise azalan post-ejakülatör aralıktır. 

Stres grubunda belirlenen intromisyon frekansındaki önemli artıĢın ise 

ejakülasyon frekansındaki azalma ile iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. Elde edilen 

veriler değerlendirildiğinde, egzersizin, stresin yol açtığı cinsel performanstaki 

azalmayı iyileĢtirici bir etkiye sahip olduğu söylenebilir.  

Kuyruktan asma testinde hareketsiz kalınan süre ümitsizliği belirten 

depresyon benzeri davranıĢ olarak kabul edildi (288). Farelerle yapılan bir 

çalıĢmada, 21 gün boyunca kısıtlama stresine maruz bırakılmıĢ hayvanların 
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kontrol hayvanlarına göre daha fazla hareketsiz kaldığı gösterilmiĢtir (315). 

Ovarektomize sıçanlarda yapılan baĢka bir çalıĢmada da egzersiz uygulanan 

hayvanların hareketsiz kalma süresinde egzersiz uygulanmayanlara göre anlamlı 

bir azamla olduğu bildirilmiĢtir (316). ÇalıĢmamızdan elde ettiğimiz veriler 

literatür ile uyumlu olarak, stres grubunda kontrol grubuna göre hareketsiz kalınan 

zamanın anlamlı bir Ģekilde arttığını ve hareketli zamanın azaldığını göstermiĢtir. 

Egzersiz varlığında ise sıçanlarda depresyon benzeri davranıĢ olarak 

değerlendirilen hareketsiz durma zamanının azaldığı görülmüĢtür. Bu veriler 

ıĢığında; egzersiz uygulamasının depresyon varlığında ortaya çıkan ümitsizlik 

davranıĢını olumlu yönde değiĢtirdiği söylenebilir. 

Anksiyete seviyesinin ölçümü için kullanılan aydınlık-karanlık testinde, 

aydınlık tarafta geçirilen süre anksiyolitik davranıĢ, karanlık tarafta geçirilen süre 

ise anksiyojenik davranıĢ göstergesidir (290). Daha önce yapılan bir çalıĢmada, 

kronik kısıtlama stresine maruz bırakılan farelere uygulanan aydınlık karanlık 

testinde anksiyolitik davranıĢlar gözlenmiĢtir (317). Yapılan baĢka bir çalıĢmada 

ise yaptığımız çalıĢmaya benzer Ģekilde strese maruz bırakılmıĢ sıçanların 

aydınlıkta kalma sürelerinde kontrol grubuna göre anlamlı bir azalma görülürken, 

egzersizin bu süreyi arttırdığı görülmüĢtür (306).  Elde edilen veriler stres 

varlığında ortaya çıkabilecek anksiyete durumlarında egzersiz uygulamasının 

olumlu yönde etki edebileceğini iĢaret etmektedir.  

Zorlu yüzme testi, duygu durumu ve depresyon benzeri davranıĢları 

belirlemek amacıyla uygulanan bir testtir (278). Bu testte depresyon belirteci 

ümitsizliği iĢaret eden hareketsiz kalma süresidir. ÇalıĢmamızda da strese maruz 

bırakılmıĢ hayvanların duygu durumu ve depresyon benzeri davranıĢları üzerinde 
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egzersizin etkisini gözlemlemek amacıyla uygulanmıĢtır. Yapılan bir çalıĢmada 

uzayan sürelerde kısıtlama stresesine maruz bırakılan sıçanlarda hareketsizlik 

süresinin arttığı görülmüĢtür (318). BaĢka bir çalıĢmada ise strese maruz 

bırakılmıĢ overoktemize sıcanlarda kronik egzersiz uygulamasının, bu test ile 

ölçülen depresyon benzeri davranıĢ parametrelerinde olumlu değiĢikliğe yol açtığı 

belirtilmiĢtir (319). Yaptığımız çalıĢmadan elde edilen veriler literatürde 

gösterilmiĢ verilerle uyumludur. Uyguladığımız zorlu yüzme testinde depresyon 

belirteci olan hareketsiz kalma süresi strese maruz kalan hayvanlarda diğer 

gruplara kıyasla daha fazla ölçülmüĢtür. Bu sonuç, uygulanan stresin depresyona 

yol açtığını göstermekle birlikte, stres+egzersiz grubunun hareketsiz kalma süresi 

kontrol ve egzersiz grubunun hareketsiz kalma sürelerinin ortalamasına yakındır. 

Bu da egzersizin stres kaynaklı depresyon etkisini baskılayabildiğini 

göstermektedir. 

Açık alan testinde, horizontal ve vertikal hareketler, grooming davranıĢı gibi 

parametreler ölçüldü. Bu davranıĢlarda görülen fazlalık anksiyolitik, azalma ise 

anksiyojenik olarak değerlendirildi (297). Yapılan çalıĢmalarda, strese maruz 

bırakılmıĢ açık alan testi uygulanan sıçanlarda hareketsizliğin anlamlı Ģekilde 

arttığı görülmüĢtür (320). Kronik kısıtlama stresi oluĢturulmuĢ farelerin 

kullanıldığı baĢka bir çalıĢmada ise egzersizin, stresle indüklenmiĢ ve açık alan 

testiyle belirlenen anksiyete benzeri davranıĢ parametrelerinde düzelmeye yol 

açtığı gösterilmiĢtir (321).  Yaptığımız çalıĢmada literatür ile uyumlu olarak, 

egzersiz grubunda geçilen çizgi sayısı ve Ģahlanma sayısı stres grubuna göre 

anlamlı düzeyde artmıĢ olarak belirlendi. Bunun yanında, stres+egzersiz grubu 

stres grubuna göre daha hareketli olarak gözlendi ancak hareketlilikteki artıĢ 
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istatistiksel olarak anlamsız bulundu. Yapılan bu test ile egzersizin anksiyolitik 

etkisinin yanında lokomotor aktivite ve çevreye karĢı merak olgusunda da artıĢa 

sebep olduğu gösterilmiĢtir. 

Morris su labirenti testinde, öğrenme ve hafızayı ölçmek adına platformun 

bulunduğu yerde geçirilen süre, hedef bölgenin yakınında geçirilen süre ve 

platformun bulunduğu bölgeden geçiĢ sayısı ölçüldü. Yapılan bazı çalıĢmalarda 

kronik kısıtlama stresine maruz kalan hayvanların hafızaları değerlendirilmiĢ ve 

kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde bozulma görülmüĢtür (320). Bir baĢka stres 

modeli olan kronik yorgunluk uygulamasında ise egzersizin, stres maruziyeti ile 

bozulmuĢ hafıza verilerini olumlu yönde değiĢtirdiği gözlenmiĢtir (322). 

Yaptığımız çalıĢmada da literatür ile uyumlu olarak stres grubundaki hayvanların 

diğer gruplara göre hedef bölgede geçirdikleri süre anlamlı olarak azalırken, 

egzersiz uygulamasının, stres sebebiyle oluĢan hafıza bozulmasına anlamlı olarak 

olumlu yönde etki ettiği görüldü. Elde edilen veriler ıĢığında, stres varlığında 

oluĢabilecek öğrenme ve hafıza olgularındaki bozulmanın egzersiz uygulaması ile 

azaltılabileceği görülmüĢtür. Egzersizin bu etkisinin HPA aks yanıtını baskılaması 

ile GR aktivasyonunu azaltılması ve beyinde nöronal plastisite üzerindeki olumlu 

etkileri sonucu ortaya çıktığı düĢünülebilir. 

Deney süresinin sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek, cinsiyet hormonlarını 

uyaran ve üremede önemli rolü olan (220, 221) Kisspeptin hormonunun 

immünohistokimyasal çalıĢması için beyin örnekleri alınıp hazırlandı. Stres ile 

egzersizde rolü olan nöropeptitler, nörotransmitterler ile bunların reseptörlerinin 

gen ifade analizi için beynin hipotalamus, hipokampüs, corpus striatum ve 

prefrontal korteks bölgelerinden örnekler alındı.  
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Kisspeptin hedefli immünofloresan çalıĢma, egzersiz grubunun istatistiki 

olarak anlamlı biçimde diğer gruplardan daha fazla Kisspeptin salınımı yapan 

hücre barındırdığını göstermiĢtir ki bu sonuç cinsel davranıĢ testi ile de 

uyumludur. Bu veri ıĢığında egzersizin cinsel davranıĢlarda meydana getirdiği 

olumlu değiĢimin yanlızca HPA aksın üreme üzerindeki olumsuz etkilerini 

azaltmak değil, aynı zamanda kisspeptin salınımı ile GnRH salınımının uyarılarak 

Gonadal aksın aktivasyonunu sağlamasınında rol oynadığı söylenebilir. Diğer 

gruplar arasındaki karĢılaĢtırmalar istatistiksel olarak anlamlı değildir. Bir diğer 

değerlendirme hipotalamus, hipokampüs, prefrontal korteks ve corpus striatumda 

stres ve egzersiz ile ilgili moleküllerin gen ifadesi analizidir. Seçilen genler; 

BDNF, DRD1, DRD2, Kiss1R, Kiss1, MC4R, POMC, HTR2A, HTR2C ve 

NPVF‟dir. Dopamin reseptörleri G protein kapılı ikincil haberciler aracılığı ile 

sinyal ileten integral membran proteinleridir. Merkezi sinir sisteminde dopamin, 

lokomotor aktivitenin kontrolü, nöroendokrin sekresyon, motivasyon, duygusal 

süreçler, öğrenme, kognitif süreçlerde iĢlevseldir (323). Dopaminin ayrıca erkek 

cinsel davranıĢında etkili olduğu bilinmektedir (324). Merkezi sinir sisteminde 

ekspresyonu görülen melanokortin-4 reseptörü (MC4R) G protein kapılı ikincil 

haberciler aracılığı ile sinyal iletmekte olup beslenme ve enerji dengesinin 

sağlanmasında fonksiyoneldir. α–melanosit stimülan hormon (α-MSH), endojen 

MC4R agonistleri, agouti-related peptide (AGRP), ve endojen MC4R 

antagonistleri MC4R üzerinde etkilidir. MC4R hipotalamusta paraventriküler ve 

arkuat nukleusta yüksek seviyede ifade olmaktadır. Beynin bu bölümlerinin stres 

aksının aktivitesini direkt olarak düzenlemesi, MC4R‟nin stres yanıtı üzerindeki 

etkisini iĢaret etmektedir (325). Büyük bir peptid olan pro-opiomelanokortin 
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(POMC); beta-endorfin, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve melanokortin de 

dahil olmak üzere pek çok nöropeptidin prekürsörüdür (326). Evrimsel olarak 

korunmuĢ bir molekül olan serotonin (5-HT) beyin sapında sentezlenmekte olup 

tüm beyinde çok sayıda farklı reseptöre bağlanarak etki göstermektedir. Serotonin 

reseptörleri HTR2A ve HTR2C‟nin hipokampüste dorsal-ventral aks boyunca 

değiĢken bir Ģekilde eksprese edildiği bilinmektedir (327). RFamid grubu 

peptidlere dahil olan Nöropeptid VF (NPVF), merkezi otonom ve nöroendokrin 

regülasyonun da dahil olduğu çeĢitli fizyolojik iĢlevler ile iliĢkilendirilmektedir. 

NPVF, nörohormonların salınımı için önem taĢıyan ve sempatik akıĢın 

düzenlenmesinde görevli hipotalamik paraventriküler nukleusta (PVN) bulunan 

NPFF1 ve NPFF2 reseptörlerine bağlanarak etki göstermektedir (328). 

Her dört beyin bölgesinde egzersiz grubunda diğer gruplara kıyasla 

Kisspeptin (Kiss1) ve Kisspeptin reseptörü (Kiss1R) ifadesinde önemli artıĢ 

vardır. Bununla birlikte diğer gruplar ile kontrol grubu arasındaki Kiss1 ve 

Kiss1R ifade farkı çok daha azdır.  Ġlgili beyin bölgelerinde Kiss1 ve Kiss1R gen 

ifadelerindeki artıĢ, egzersizin cinsel performans üzerindeki olumlu etkilerinin bir 

göstergesidir. 

Yakın zamanda yapılmıĢ olan bir çalıĢma, kronik stresin sıçanlarda arkuat 

nukleusta MC4R ekspresyonunda artıĢa sebep olduğunu göstermektedir (329). 

Ayrıca akut stresin ratlarda amigdalada (330) ve farelerde hipotalamusta (331) 

MC4R mRNA seviyelerinde artıĢa sebep olduğu bilinmektedir. Yapılan çalıĢmada 

hipokampüste Melanokortin-4-Reseptör (MC4R), Dopamin Reseptör 1 (DRD1) 

ve Dopamin Reseptör 2 (DRD2) ifadeleri egzersiz grubunda diğer gruplara 

kıyasla önemli artıĢ göstermiĢtir. Aynı durum hipotalamusta da görülmüĢtür ancak 
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egzersiz grubu hipotalamusunda DRD1 artıĢı görülmemiĢtir. DRD1 ve DRD2 gen 

ifadelerindeki artıĢ egzersizin depresyon ve anksiyete üzerindeki olumlu 

etkilerinin bir göstergesi olarak yorumlanabilir. Egzersiz grubu prefrontal 

korteksinde diğer gruplara kıyasla Kiss1, Kiss1R, DRD1, DRD2, BDNF, MC4R, 

NPVF ve Pro-opiomelanokortin (POMC) ifadesinde önemli artıĢ görülmüĢtür. 

Corpus striatumda ise önemli farklılıklar egzersiz grubu ile diğer gruplar arasında 

Kiss1, egzersiz grubu ile kontrol ve stres+egzersiz grupları arasında Kiss1R, 

egzersiz grubu ile kontrol grubu arasında POMC ve MC4R ifadesinde 

görülmüĢtür. Egzersiz gruplarında bu genlerin ifadesi artmıĢtır. Bu gen analizi 

çalıĢması, stres yanıtında ve kontrolünde önemli rol oynayan genlerin (BDNF 

gibi), yine stres etkilerinin giderilmesine yardımcı olan nörotransmitter ve 

reseptörlerinin genlerinin (DRD1-2 gibi) ve stresin fizyolojik etkisini gösterip 

baskıladığı genlerin (Kiss1 ve Kiss1R gibi) egzersiz varlığında önemli ölçüde 

arttığını göstermektedir. BDNF gen ifadesindeki artıĢlar egzersizin öğrenme ve 

hafıza üzerindeki olumlu etkilerini iĢaret etmekte ve Morris su labirenti testinde 

elde edilen bulgularlı da desteklemektedir.  

Daha önce anlatılan davranıĢ testleriyle birlikte tüm bu sonuçlar, önceki 

çalıĢmalarda da saptanan stres etkileri ile hem fizyolojik hem de psikolojik 

bağlamda tutarlı bir tablo sunup, egzersizin stres varlığında öngörülen iyileĢtirici 

etkisini davranıĢ, doku, immünohistokimyasal ve gen boyutunda göstermiĢtir. 

Bununla birlikte, stres+egzersiz koĢulunun iki parametresinin birlikte 

geliĢtirilmeyip önce kronik stresin yaratıldığı ve stres kronikleĢtikten sonra 

egzersiz uygulamasına geçildiği bir sistem gelecekteki çalıĢmalarda 

oluĢturulabilir. Böylece egzersiz etkisinden bağımsız bir kronik stres modeli 
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oluĢturmak ve egzersizin bu model üzerine etkisini incelemek mümkün olabilir. 

Bu çalıĢmanın temel ve örnek oluĢturabileceği bir diğer model de psikolojik 

travma sonucu oluĢan kronik stresin etkilerinin egzersiz ile iyileĢtirilme 

araĢtırması olabilir. Böyle bir çalıĢma özellikle çocukluk evresinde spesifik 

travmalara maruz kalmıĢ bireyler için kronik stresi bastırmada egzersizin bir rol 

oynayıp oynayamayacağını veya uygun egzersiz düzeni oluĢturma yolunda fikir 

vererek insanlara da uygulanabilir. Halihazırda aydınlatılmaya muhtaç bir diğer 

husus ise egzersizin moleküler bağlamda niçin kronik fiziksel stres olarak 

algılanmadığıdır. DıĢ kaynaklı herhangi bir kronik stres faktörünün vücutta 

yarattığı tepkiler ile düzenli egzersizin yarattığı tepkilerin farklarını ve bu farkın 

nedeni keĢfedilirse, bu keĢif stres sinyallerinin manipülasyonuna olanak verebilir. 

Görüldüğü üzere, fiziksel stres bir yana, tek baĢına akut ya da kronik psikolojik 

stres bile sadece yaĢam kalitesini değil doğrudan yaĢam süresini etkileyebilecek 

niteliktedir. Bu yüzden stres olgusunu kaynakları ve oluĢturdukları tepkilerle 

birlikte, vücutta harekete geçirdikleri mekanizmaları da değerlendirerek tıpkı 

enfeksiyon gibi sistemik bir rahatsızlık Ģeklinde ele almak gerekir.          
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