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Oz

Amag: Hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin etkisiyle, stres yanitinin cinsi-
yetler arasinda farklliklar gosterdigi bilinmektedir. Bu calismada postme-
nopozal donemde over hormonlarinin yoklugunun, psikolojik stres yaniti
ve oksidatif hasar tizerindeki roliiniin arastirilmasi amaglandi.

Yontemler: Disi Sprague-Dawley sicanlar (250-300 g, n=56) kontrol, taklit
cerrahi ve overektomi (OVX) olarak 3 gruba ayrildi. Anestezi sonras taklit
cerrahi ve OVX islemi uygulandi. Cerrahi islemden 60 giin sonra psikolojik
stres olusturmak tizere sicanlar elektrik sokunun uygulandigi 6zel bir bol-
meye yerlestirildiler. Ardindan 3 giin daha ayni bolmede, ayni siire ile sok
uygulanmadan tutuldular. Stres uygulamalarinin 10ar dakika 6ncesinde
sicanlara intraperitoneal yolla glukokortikoid reseptér antagonisti RU-486
(10 mg/kg) veya oksitosin reseptdr antagonisti atosiban (1 mg/kg) veya
serum fizyolojik verildi. Dérdiinct giinde delikli levha testi uygulanmasini
takiben sicanlar dekapite edilerek, doku ve kan 6rnekleri alind.

Bulgular: Psikolojik stres, RU-486 verilen gruplarda kortizol diizeylerini an-
lamli olarak arttirirken atosiban verilen gruplarda azaltti. Stres uygulama-
st ile serum IL-1f diizeyleri artarken, serum TNF-a diizeylerinde degisiklik
goOzlenmedi. Stres, 6zellikle overektomi uygulanmis sicanlarda mide, kolon
ve beyin dokularinda oksidatif hasari arttirirken (p<0,05-0,001), RU-486'nin
bu hasari daha fazla arttirdidy, atosibanin ise bu etkiyi kismen geri dondir-
diigu gozlendi. Stres uygulamasi ile azalan doku antioksidan miktarini RU-
486 tedavisi degistirmedi, ama atosiban kismen arttird.

Sonug: Calismanin bulgulari, psikolojik stres durumunda over hormonlari-
nin yoklugunun kortizol diizeyinde ya da anksiyete diizeyinde degisiklige
neden olmadigi halde, sitokin diizeylerinde ve dokularin oksidatif hasar du-
rumlarinda degisikliklere yol acabildigini ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: Hipotalamus-hipofiz-adrenal bez aksi, hipotalamus-hi-
pofiz-gonad aksi, glukokortikoid reseptord, atosiban, oksitosin

Abstract

Objective: Stress response varies with respect to gender via the hypotha-
lamic-pituitary—gonadal axis. We aimed to investigate the effect of ova-
rian hormone deficiency on psychological stress response and oxidative
damage.

Methods: Female Sprague Dawley rats (250-300 g, n=56) were divided
as control, sham, and ovariectomy (OVX) groups. Sham operation or sur-
gical OVX were conducted under anesthesia. After 60 days, the rats were
placed in a special chamber to induce psychological stress by electric
shock and were kept in the same chamber for 30 min on the following
3 days. Glucocorticoid receptor antagonist RU-486 (10 mg/kg), oxytocin
receptor antagonist atosiban (1 mg/kg), or saline was intraperitoneally
administered 10 min before stress exposure. After the hole-board anxiety
test, the rats were decapitated on the 4th day; tissue and blood samples
were obtained.

Results: Psychological stress increased cortisol levels in the RU-486-ad-
ministered group, while cortisol levels were decreased in the atosiban-ad-
ministered group. Serum interleukin (IL)-1B levels, but not TNF-a levels,
were increased by inducing stress. Stress increased oxidative damage
in the stomach, colon, and brain of ovariectomized rats (p<0.05-0.001),
while atosiban partially reversed and RU-486 exaggerated oxidative
damage. GSH levels that were depleted because of stress were partially
replenished by administering atosiban; however, RU-486 had no effect
on GSH levels.

Conclusion: Although the absence of ovarian hormones during psycho-
logical stress had no effect on cortisol or anxiety levels, changes in cytokine
levels and oxidative tissue damage were observed.

Keywords: Hypothalamopituitary-adrenal axis, hypothalamopituitary go-
nadal axis, glucocorticoid receptor, atosiban, oxytocin

GiRiS

Stres durumunda hipotalamus-hipofiz-adrenal bez (HPA) aksinin
uyarilmasi ile olusan “stres yaniti"nda cinsiyet farkinin oldugu (1) ve
kadinlarda HPA aksinin strese daha gii¢lu yanit verdigi gosterilmis-
tir (2). Cinsiyete bagimh bu farklihgin, HPA aksi ile hipotalamus-hi-
pofiz-gonad (HPG) aksinin yakin iliskisine bagl olarak dolagimdaki
gonadal steroid hormonlari nedeniyle meydana geldigi (3) ve HPA

aksinin Grdinu olan kortikosteronun geribildirim yoluyla HPG aksini
veya gonadal steroidlerin de HPA aksini etkileyebilecegi diistinil-
mektedir (3, 4). Kadinlarda HPA ve HPG aktivitelerinin menstriel
dongi ve menopozla degisim gosterdigi bilinmektedir (5, 6). Diger
yandan, kadinlarda menopoz déneminde (7) ve farelerde overek-
tomi ile yapilan deneysel menopozda (8) kronik emosyonel strese
bagh olusan depresyon ve anksiyete-benzeri davranislarin arttigi
ortaya konulmustur.
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Post-menopozal dénemde over hormonlarindaki azalmanin, damar
dokusu basta olmak tizere tim dokularda inflamatuvar slregleri
baslattigi (9) ve endotelde baslayan inflamasyonun adhezyon mo-
lekullerinin anlatimini, kemotaktik faktorlerin (sitokin gibi) Gretimini
ve kimyasal aracilarin salgilanmasini (serbest radikaller gibi) uyardig
bilinmektedir (10). Benzer sekilde stresin de dolasimda bulunan infla-
masyon belirteclerinde artisa neden oldugu ve bu faktorlerin stresle
iliskili cesitli hastaliklari tetikleyen psikososyal faktorlere aracilik ettigi
one sirllmektedir (11). Akut psikolojik stresle indiiklenen sitokin Gre-
timinin post-menopozal kadinlarda menopoz 6ncesindeki kadinlara
ve erkeklere kiyasla daha fazla oldugu ve bunun menopozdaki kadin-
lari strese bagl inflamasyona daha duyarli kildigi ifade edilmektedir
(12). Diger taraftan, yakin zamanda yapilan bir calismada menopoz
sonrasi kadinlarda, pre-menopozal dénemdeki kadinlara kiyasla, ok-
sidatif stresin daha az, antioksidan kapasitenin ise daha fazla oldugu
gosterilmistir (13).

Hipotalamustaki paraventrikiiler ve supraoptik cekirdeklerde ureti-
len oksitosin (OT) (14), dogum sirasinda uterus kontraksiyonlarinin ve
st bezlerinden sit salinmasinin uyariimasini ve annelik davranisini
diizenlemektedir (15). OT'nin bircok canli tiirlinde sosyal davraniglari
kolaylastirdigi ve insanda da ayni etkilere sahip oldugu bilinmektedir
(16). Deneysel calismalar OT'nin stres yanitinda yer aldigini ve 6zel-
likle HPA etkinligini zayiflatarak stres yanitini azalttigini gdstermistir
(17). Disi sicanlarin OT ile uzun siireli tedavileri sonunda kortikoste-
ron dlizeyinde gecici bir artis ve ardindan HPA aksinda siiregen bir
baskilanma oldugu gézlenmistir (18). OT enjeksiyonlarinin azalmis
kortizol duzeyiyle birlikte olumlu duygulanimlara (19), anksiyolitik
ve sedatif etkilere yol actigi (20) ve agnh uyaranlara verilen yaniti
azalttigi gosterilmistir (21). Daha 6nceki calismalarimizda, OT’nin bu
etkilerinin yani sira anti-inflamatuvar etkilerinin de bulundugu cesitli
inflamasyon modelleri ile olusturulmus oksidan doku hasarlarinda
(deri, mide, karaciger ve bobrek) belirlenmistir (22, 23). Ancak, kadin-
larda stres yanitinin menopoz déneminde degismesine bagl olarak,
stresin organlarda yol actigi oksidan hasarin nasil etkilendigini ortaya
koyan bir calisma bulunmamaktadir.

Bu bilgilerin isiginda, disi sicanlarda psikolojik strese verilen inflamas-
yon yanitinda over hormonlarinin etkisini ve bu etkilerde oksitosin ile
glukokortikoid reseptorlerinin roliinii arastirmak amaciyla bu calisma
planlanmistir.

YONTEMLER

Deney Hayvanlari ve Deneysel Tasarim

Calismamizdaki tim hayvanlar Marmara Universitesi Deney Hay-
vanlar Uygulama ve Arastirma Merkezi (DEHAMER)'den temin edil-
di. Marmara Universitesi Deney Hayvani Arastirma Etik Kurulu'ndan
onay alindi (16.04.2009-21.2009). Calismada Sprague-Dawley tiiri
disi sicanlar (250-300 g, n=56) kullanildi.

Sicanlar rastgele kontrol (n=8), taklit cerrahi (n=24) ve overektomi
(OVX, n=24) olarak 3 gruba ayrildi. Kontrol grubunda herhangi bir
cerrahi islem yapilmazken, OVX ve taklit cerrahi gruplarinda intrape-
ritoneal (ip) yolla verilen ketamin (100 mg/kg) ve klorpromazin (0,75
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Sekil 1. Deneysel islemleri gosteren sema. Overektomi (OVX) veya taklit
cerrahi sonrasi 60 giin bekleme donemini takiben sicanlara elektrik
soku uygulandi ve ardindan sok verilen kamaraya konularak 3 glinde

30'ar dakika psikolojik strese maruz birakildilar. Stres uygulamalarinin
hemen 6ncesinde sicanlara serum fizyolojik (SF), RU-486 (10 mg/kg/
glin) veya atosiban (1 mg/kg/giin) enjeksiyonlari yapildi. Dekapite edi-
lecekleri giin 6nce delikli levha testi ile anksiyeteleri degerlendirildi.

mg/kg) anestezisi altinda orta hatta laparotomi yapildi. Overektomi
icin bilateral olarak overler 2/0 ipekle sutiire edilerek ¢ikarild. Taklit
cerrahi grubunda ise overler ellenerek yerlerinde birakildi. Laparo-
tomiler kapatildiktan sonra sicanlar kafeslerine alindi ve cerrahi me-
nopoz sonrasi over hormonlarinin diizeylerinin diismesi icin 60 glin
beklendi (Sekil 1). Bu stirenin sonunda elektrik soku ve sonraki 3 gilin
icinde 30'ar dakika kronik psikolojik stres uygulandi. Stres uygula-
malarinin 10’ar dakika 6ncesinde sicanlara glukokortikoid reseptor
antagonisti veya oksitosin reseptdr antagonisti veya serum fizyolojik
enjeksiyonlari yapildi. Taklit cerrahi ve OVX uygulanan gruplar kronik
stres uygulamasini takiben 4. glinde (cerrahi sonrasi 64. giin) dekapi-
te edildiler. Kontrol grubu da diger sicanlarla ayni kosullarda 60 giin
tutuldu, ama elektrik soku veya kronik stres uygulanmadan 64. giin-
de dekapite edildiler. Kan ile iskelet kasi, beyin, mide ve kolon doku
ornekleri alinarak -80°C'de saklandi. Tim gruplar dekapite edilmeden
hemen Once anksiyete degerlendirmeleri icin delikli levha testine
tabi tutuldular.

Kronik Stres Uygulamasi ve Reseptor Antagonistleri ile Tedavi
Kontrol grubu harig, sicanlar pasif-kaginma cihazinin (Northel; istan-
bul, Tirkiye) karanlik bélmesine yerlestirilerek 30 dakika boyunca
aralarinda en az 5 saniye olacak sekilde rastgele 20 elektrik sokuna
(0,3 - 0,5 mA) maruz birakildilar. Sonraki li¢ glinde her sican ayni ka-
maraya ayni saatlerde konularak elektrik soku verilmeden 30 dakika
bekletilmek suretiyle kronik psikolojik stres uygulandi (24). Kronik
stres uygulanan 3 glinde, uygulamalardan 10 dakika 6nce ip olarak
glukokortikoid reseptor (GR) antagonisti (Sigma, RU-486; 10 mg/kg/
glin, ip) veya oksitosin/vazopresin reseptdr antagonisti (Tractocile®,
Ferring ilag, atosiban; 1 mg/kg/giin, ip) veya serum fizyolojik (SF; 1
mL/kg/giin) toplamda 3'er kez olacak sekilde verildi. Disiik dozlar-
daki RU-486'nin progesteron antagonisti ve 4,5 mg/kg dozunun Us-
tlnde ise GR antagonisti olarak etki gosterdigi bilindiginden, GR'yi
bloke etmek lizere 10 mg/kg dozu secildi. Oksitosin reseptdr (OTR)
antagonisti atosibanin dozu da 6nceki calismalara dayanilarak belir-
lendi (25).

Delikli Levha ile Anksiyete Testi
Kronik stres uygulamasinin 3. giiniiniin sonunda anksiyete deger-
lendirilmesi yapildi. Delikli levha testi, sicanlarin arastirmaci davra-
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nislarini irdeleyen ve bu davraniglarda azalma olmasinin anksiyete
diizeyinde artis olarak degerlendirildigi sik kullanilan bir yéntemdir.
Deliklilevha (100 x 100 x 50 cm), tabaninda 16 esit deligin (her birinin
capi 3,8 cm) esit aralikh olarak yer aldigi Gsti acik tahta bir kutudur.
Sican tek basina delikli tabanda merkeze konulduktan sonra 5 daki-
ka boyunca serbestce etrafi arastirmasi beklendi ve bu sirada video
kamera ile kayit yapildi. Delikli levha testini takiben sicanlar dekapite
edildiler. Daha sonra izlenen video kayitlarinda 5 dakika icindeki ba-
sini delikten sokma sayisi 6l¢ilildii ve basini delige sokma sayisindaki
azalma, artmis anksiyete olarak degerlendirildi.

Serumda Kortizol ve Sitokin Diizeylerinin Tayini

Govde kanindan ayrilan serumlarda kortizol diizeyi otomatik cihaz
(Beckman Coulter Cell) ile kortizol kiti (Access Immunoassay Cortisol,
kat no:33600) ile radyoimmiin test (radioimmunoassay - RIA) yon-
temiyle 6lcildl. TNF-a (Biosource; kat no: KRC3011) ve IL- 1 (Invit-
rogen; kat no: KRC0011) dlizeyleri ELISA ile dnerilen standart prose-
dirler uygulanarak 6lcilda.

Dokularda Glutatyon Diizeylerinin ve Miyeloperoksidaz Aktivi-
tesinin Tayini

Ayrilan ve derin dondurucuda saklanan iskelet kasi, beyin, mide ve
kolon dokularinda glutatyon (GSH) diizeyleri ve miyeloperoksidaz
(MPO) aktivitesi 6l¢lildi. GSH icin %10'luk triklorasetik asit ¢ozeltisi
icinde dokular 10 kez sulandinidiktan sonra 30 saniye homojenize
edilip (Janke & Kunkel, IKA-Labortechnik), 15 dakika siireyle 4°C si-
caklikta 3000 devir/dk’da santrifiijlendi (Universal 16R, Hettich Zent-
rifugen). Stipernatan Ellmann prosediiriine gore calisilarak GSH sevi-
yeleri spektrofotometrik olarak tayin edildi.

Dokuya nétrofil infiltrasyonunu degerlendirmek icin kullanilan mi-
yeloperoksidaz (MPO) nétrofillerin grandlleri icine yerlesmis bir en-
zimdir. Doku MPO aktivitesinin 6lcimi icin 0,2-0,3 gramlik iskelet
kasi, beyin, mide ve kolon dokusu 6rnekleri, 20 uM K HPO, (pH: 7,4)
¢ozeltisi ile 10 kat sulandirilip, 30 saniye homojenize edildikten son-
ra 12.000 devir/dk'da 4°C'de 10 dakika boyunca santrifiije edildi. Ust
kisimda kalan stipernatan atildiktan sonra tlp icinde kalan pelet, icin-
de %0,5'lik hekzadesiltrimetilamonyum bromr (HETAB) bulunan 50
UM K HPOQ, ile yeniden homojenize edildikten sonra MPO aktivitesi,
o-Dianizidin-2HCI'nin H,0,'ye bagimh oksidasyonunun spektrofoto-
metrik (Pharmacia LKB-Ultraspec Ill) 6lcimi ile saptandi. Bir Unite
MPO enzim aktivitesi, 37°C'de 460 nm absorbansta dakikada 1 Gini-
te degisiklige yol acan MPO miktari olarak tanimlandi ve tinite/gram
olarak ifade edildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz GraphPad Prism 6,0 (GraphPad Software; San Die-
go, USA) programi kullanilarak yapildi. Veriler metin icinde ortalama +
standart sapma olarak verildi, sekillerde ise ortalama + standart hata
olarak gésterildi. ikili karsilastirmalarda Student t-testi veya Mann-W-
hitney U testi kullanilirken coklu karsilastirmalarda tek-yonlii-varyans
analizi (ANOVA) veya Kruskal-Wallis testi uygulandi. p<0,05 anlamli
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Elektrik soku sonrasinda sicanlarin sok verilen mekanda 3 giin tu-
tulmasiyla olusturulan kronik stresin delikli levha testinde basi deli-
ge sokma sayisinda (6,25+1,03/5 dk) kontrole gore (14,5+1,3/5 dk)
anlamli derecede azalmaya (p<0,001), dolayisiyla anksiyete diizey-
lerinde artisa neden oldugu ve bu artmis anksiyetenin uygulanan
farkh cerrahi ve farkli tedavilerde benzer oldugu goézlendi (Sekil 2a).
Kontrol grubu (0,43+£0,09 mg/dL) ile kiyaslandiginda, taklit cerrahi
(0,49+0,04 mg/dL) veya OVX (0,53+0,08 mg/dL) uygulandiktan son-
ra kronik stres dncesinde SF tedavisi alan gruplarin serum kortizol
seviyelerinde anlamli bir degisiklik g6zlenmezken, GR antagonisti
RU-486 tedavisi (taklit cerrahi: 0,69+0,02 mg/dL ve OVX: 0,69+0,02
mg/dL) ile anlaml derecede artis gozlendi (p<0,001; sekil 2b). OTR
antagonisti atosiban ile tedavi ise, OVX (0,31+£0,04 mg/dL) ya da tak-
lit cerrahi (0,29+0,05 mg/dL) yapildiktan sonra strese maruz kalmis
sicanlarda serum kortizol seviyelerini kontrol grubuna gére anlamh
derecede disurdi (p<0,001).

Taklit cerrahi yapilip SF (0,39+0,02 pg/ulL) veya RU-486 (0,35+0,01
pg/uL) tedavisi alan gruplarda stres uygulanmasi serum TNF-a
dizeylerinde anlamli farkhlik olusturmazken OTR antagonis-
ti (0,27+0,01 pg/uL) ile tedavi TNF-a diizeyini kontrol grubuna
(0,36+0,02 pg/uL) gore anlamh olarak azaltti (p<0,001; Sekil 3a).
Post-menopozal 2. ayda olan sicanlarda stres uygulamasi TNF-a di-
zeylerini hem SF (0,30+0,04 pg/uL) hem de atosiban (0,31+0,02 pg/
pL) tedavisi alanlarda anlamli derecede (p<0,01) disurirken, RU-
486 (0,35+£0,01 pg/pL) uygulanan grupta bu diistisiin engellendigi
gozlendi. Stres uygulamasi taklit cerrahi (0.33+0,03 pg/pL) ve OVX
(0,32+0,01 pg/uL) gruplarinda IL-1f diizeylerini kontrole (0,28+0,01
pg/uL) gore anlamli sekilde yikseltti (p<0,001 ve p<0,05; Sekil 3b).
Taklit cerrahi gruplarinda RU-486 (0,27+0,01 pg/uL) ve atosiban
(0,25+0,01 pg/pL) tedavileri IL-1(3 duzeylerindeki artisi engellerken
(p<0,001), OVX gruplarinda antagonistlerin, IL-1p diizeylerini azalti-
cal etkileri anlamli diizeye ulasmadi.

Strese maruz kalmis sicanlarin mide, iskelet kasi ve beyin dokusunda
Olciilen ve dokuda nétrofil birikiminin gdstergesi olan MPO aktivitesi-
nin, kontrol grubundaki sicanlarin dokularinda dl¢lilen MPO aktivite-
sinden farkli olmadigi bulundu (Sekil 4). Buna karsin, istatistiksel ola-
rak anlamli olmasa da taklit cerrahi grubunda (37,49+3,89 U/g doku)
kontrol grubuna gére (31,05+8,09 U/g doku) artis gosteren mide
MPO diizeyinin her iki antagonist (RU-486: 28,37+4,61 U/g doku, ato-
siban: 26,71+2,95 U/g doku) tarafindan azaltildigi gézlendi (p<0,05-
0,01). Post-menopozal dénemde strese maruz kalmis sicanlarin kas
(17,31+0,9 U/g doku) ve beyin (37,56+0,97 U/g doku) MPO aktivite-
leri OTR antagonisti (kas: 28,0+3,61 U/g doku ve beyin: 47,30+6,18
U/g doku) ile anlamli olarak artmis bulunurken (p<0,001), GR antago-
nisti sadece beyindeki (41,71+5,06 U/g doku) MPO aktivitesini artirdi
(p<0,05). Taklit cerrahi (30,39+5,29 U/g doku) ve OVX (36,12+6,17 U/g
doku) gruplarinin kolon dokusunda MPO diizeylerinin stres uygulan-
mamis kontrol grubuna (18,60+2,13 U/g doku) gore anlamli yiiksel-
digi (p<0,001), bu artislan taklit cerrahi grubunda OTR antagonistinin
(23,09+1,64 U/g doku; p<0,01), OVX grubunda ise GR antagonistinin
(24,37+1,06 U/g doku) engelledigi gézlendi (p<0,01).
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Sekil 2. a, b. (a) Cerrahi islem ya da stres uygulanmayan kontrol grubu (K) ile stres uygulamalari 6ncesinde serum fizyolojik (SF), RU-486 (glukokortikoid
reseptor antagonisti) veya atosiban (oksitosin reseptér antagonisti) tedavisi alan, taklit cerrahi ya da overektomi (OVX) yapilmis disi sicanlarin serum kor-
tizol dlizeyleri ve anksiyeteyi degerlendirmek amaciyla (b) delikli levha testinde 6lculen basi delige sokma sayisi. Metin icinde ortalama + standart sapma
olarak verilen veriler sekilde ortalama + standart hata olarak gosterilmistir. ***p<0,001 kontrol grubuna goére; ++p<0,01, +++p<0,001, SF-tedavisi alan
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Sekil 3. a, b. (a) Cerrahi islem ya da stres uygulanmayan kontrol grubu (K) ile stres uygulamalari 6ncesinde serum fizyolojik (SF), RU-486 (glukokortikoid
reseptdr antagonisti) veya atosiban (oksitosin reseptdr antagonisti) tedavisi alan, taklit cerrahi ya da overektomi (OVX) yapilmis disi sicanlarin serum

TNF-a diizeyleri. (b) Metin icinde ortalama * standart sapma olarak verilen veriler sekilde ortalama + standart hata olarak gosterilmistir *p<0,05, **p<0,01,
***¥p<0,001 kontrol grubuna gore; +++p<0.001, SF-tedavisi alan kendi grubuna gore.

SF verilen taklit cerrahi gruplarinda mide (0,23+0,04 umol/g; p<0,001)
ve kas (0,20+ 0,04 umol/g ve p<0,05) dokusu GSH diizeyleri kontrol
grubuna (mide; 0,55+0,07 umol/g ve kas; 0,27+0,03 umol/g) gore
anlamli azalma gosterdi; benzer azalma OVX yapilmis grubun mide
(0,29+0,03 umol/g<0,01) dokusunda da goruldi (Sekil 5). Bu bulgula-
rin aksine, OVX yapilmis sicanlarin diger dokulari olan kas (0,32+0,05
pmol/g; p<0,05), beyin (0,87+0,14 pmol/g; p<0,01) ve kolonda

(0,98+0,29 pmol/g; p<0,001) ise GSH diizeylerinin anlamli olarak art-
tig1 izlendi (Sekil 3a). OVX gruplarinda artmis bulunan kas (0,32+0,05
pmol/g), beyin (0,87+0,14 umol/g) ve kolon (0,98+0,29 pmol/g)
GSH diizeylerini GR antagonisti RU-486 tedavisi anlaml derecede
disurdi (kas: 0,05+0,02 umol/g; beyin: 0,56+0,12 pmol/g ve kolon:
0,65+0,14 umol/g; p<0,05-0,001). OTR antagonisti atosibanin ise tak-
lit cerrahi olmus sicanlarin mide (0,72+0,14 pumol/qg), kas (0,27+0,03
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Sekil 4. Cerrahi islem ya da stres uygulanmayan kontrol grubu (K) ile stres uygulamalari 6ncesinde serum fizyolojik (SF), RU-486 (glukokortikoid reseptor
antagonisti) veya atosiban (oksitosin reseptdr antagonisti) tedavisi alan, taklit cerrahi ya da overektomi (OVX) yapilmis disi sicanlarin mide, kolon, iskelet

kasi ve beyin dokularinda miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi. Metin icinde ortalama + standart sapma olarak verilen veriler sekilde ortalama + standart
hata olarak gosterilmistir **p<0,01, ***p<0,001 kontrol grubuna gére; ++p<0,05, ++p<0,01, +++p<0,001, SF-tedavisi alan kendi grubuna gore.

pumol/g; p<0,05) ve kolon (0,93£0,13 pumol/g; p<0,001) dokularin-
da GSH duzeylerini kontrol degerlerine kiyasla (mide: 0,23+0,04
pmol/g; kas: 0,20+0,04 umol/g ve kolon 0,26+0,1 umol/qg) artirdigi,
buna karsin OVX olmus sicanlarin mide GSH diizeylerini (0,65+0,16
pmol/g; p<0,001) artirirken kas (0,24+0,04 umol/g; p<0,05) ve kolon
(0,47+0,18 pmol/g; p<0,001) dokularindaki GSH diizeylerinin kontrol
degerlerine (mide: 0,55+0,01 umol/g; kas: 0,27+0,03 pumolL/g ve ko-
lon: 0,31+0,11 pmol/g) baskilandigi bulundu.

TARTISMA

Galismanin sonuglari, disi sicanlarda strese maruziyetin IL-1p diizeyi-
nin anksiyeteyi artirdigini, midede ve iskelet kasinda antioksidan GSH
diizeyini distrdigini ve kolona notrofil goglini artirdigini géster-
mistir. Psikolojik stres ile post-menopozal dénemde karsilasan sican-
larda da, kas GSH diizeyindeki artis disinda, benzer etkiler meydana

gelmis; ek olarak kolon ve beyinde GSH diizeylerinde artis ve TNF-a
dizeyinde diisme gozlenmistir. GR antagonisti RU-486, hem taklit
cerrahi, hem de OVX gruplarinda serum kortizol diizeyini artirmis ve
stresle IL-13'da olusan artislari engellemistir. RU-486, post-menopo-
zal dénemde kolon, kas ve beyin dokularinda artmis bulunan GSH
diizeylerini ve kolon MPO diizeyini baskilamistir. OTR antagonisti ato-
siban ise, hem taklit cerrahi hem de OVX gruplarinda serum kortizol
diizeyini azaltmis ve stresle IL-13 olusan artislari engellemistir. OVX
olmamis grupta beyin hari¢ GSH dizeylerini ylkselten atosiban, OVX
grubunda mide GSH dizeyini artirirken, kas ve kolon GSH duzeyleri-
ni distirmistir. OVX olmamis grupta mide ve kolon MPO dizeyini
dislren atosiban, kas ve beyinde ise MPO aktivitesini artirmigtir. Bu
sonuglar, farkl dokularin strese bagl inflamatuvar yanitlarinda me-
nopoz sonrasi ddnemde degisiklikler olustugunu, menopozda karsi-
lagilan streste dokularin antioksidan GSH diizeylerinin yiiksek bulun-
dugunu ve farkh dokularda stresle olusan inflamatuvar yanitlarin OTR
ve/veya GR aracili oldugunu gostermektedir.
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Sekil 5. Cerrahi islem ya da stres uygulanmayan kontrol grubu (K) ile stres uygulamalari &ncesinde serum fizyolojik (SF), RU-486 (glukokortikoid reseptor
antagonisti) veya atosiban (oksitosin reseptdr antagonisti) tedavisi alan, taklit cerrahi ya da overektomi (OVX) yapilmis disi sicanlarin mide, kolon, iskelet

kasi ve beyin dokularinda glutatyon (GSH) diizeyleri. Metin icinde ortalama + standart sapma olarak verilen veriler sekilde ortalama + standart hata
olarak gosterilmistir **p<0,01, ***p<0,001 kontrol grubuna gore; ++p<0,05, ++p<0,01, +++p<0,001, SF-tedavisi alan kendi grubuna gore.

inflamatuvar yanit, doku hasari veya monosit/makrofajlar aktive
oldugu zaman baslar ve pro-inflamatuvar sitokinlerin (IL-6, IL-1f3,
TNF-a gibi) serbestlesmesine yol acarak, hasar boélgesine l16kositle-
rin toplanmasina, endoteldeki adhezyon molekiillerinin ifadesinin
artirlmasina ve akut faz proteinlerinin serbestlesmesine neden olur
(26). Akut fizyolojik stres, yasa ve cinsiyete gore degisen sekilde,
immun sistemi daha buyik inflamatuvar yanitlarla basa ¢ikacak se-
kilde uyarir (27). Strese karsi verilen inflamasyon yanitinda cinsiyet
farkhhklarinin oldugu ve erkeklerde daha fazla TNF-q, kadinlarda ise
daha ¢ok IL-6 ve IL-1 artislarinin oldugu saptanmistir (28). Ayrica,
post-menopozal dénemdeki kadinlarda stres durumunda Uretilen
IL-6 ve TNF-a dlizeylerinin erkeklere gore daha ytiiksek oldugu 6ne
strtlmastar (29). Benzer sekilde bizim calismamizda da strese ve-
rilen sitokin yanitinin overleri saglam ve OVX yapilmis sicanlar ara-
sinda farkhliklar gosterdigi ortaya konmustur. Ancak, her iki grupta
da artmis bulunan IL-1B diizeyine karsin, TNF-a diizeylerinin insan

calismasina zit olarak duisiik bulundugu gézlenmistir. Bu farkliligin,
deneklerin insan yerine sican olmasi, uygulanan stres yénteminin
mental stres yerine elektrik soku icermesi ve sadece disi hayvanlarin
kullanilmasi nedeniyle erkek sicanlardaki durumun bilinmemesin-
den kaynaklandigi distiniilmektedir. Menopoz sonrasinda dstrojen
duzeyleri (<15 pg/mL), menopoz 6ncesi kadinlara (50-250 pg/mL)
veya erkeklere gore (50 pg/mL) (30) anlamh dusls gostermekte-
dir. Bu nedenle, menopoz sonrasi 6strojenin azalmasiyla birlikte,
Ostrojenin pro-inflamatuvar sitokin gen anlatimini, niikleer faktor
kappa-B (NF-kB) baglanmasini ve pro-inflamatuvar sitokinlerin tre-
timini inhibe edici (31) etkilerinin de azaldigdi, dolayisiyla menopoz
sonrasi kadinlarin stres ile iliskili inflamasyona daha hassas oldugu
One slrilmektedir. Sonucta, menopozda sitokin Uretimi Gizerinde
Ostrojenle olan inhibisyonun kalkmasi sonucunda artmasi bekle-
nen TNF-q, stres maruziyetinde aksine diserek zayif bir akut faz ya-
nitina yol agmaktadir.
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Cinsiyetler arasinda kortikotropin serbestleyici hormon (CRH) yanit
ve negatif-geribildirim mekanizmasinin farklilik gésterdigini ortaya
koyan calismalar mevcuttur (32). Oral kontraseptif kullanan kadinlar-
da sosyal stresorlere karsi serbest kortizol miktarinda azalma gori-
lirken, ayni tedaviyi alan erkeklerde stres yanitina karsi adrenokor-
tikotrofik hormon (ACTH) ve kortizol miktarinin arttigi gosterilmistir
(33). Kadin ve erkekte HPA aksinin diizenlenmesindeki farklhliklar ne-
deniyle kadinlarin depresyona daha fazla maruz kalabildikleri iddia
edilmektedir (34). Bu hipotezi destekleyecek sekilde depresif eriskin
kadinlarda, normal eriskin kadinlara gore daha dustk diizeylerde
bulunan dstradioliin (35), stres yaniti izerine inhibitor etkilerinin ol-
dudu ve serotonin sinyal sistemi araciligiyla mental sagligin diizen-
lenmesinde de yararli etkisinin oldugu iddia edilmektedir (36). Ca-
lismamizda, stresle artan anksiyete diizeyinin OVX olan ve olmayan
gruplar arasinda farkhlik gostermedigi, buna karsin bu gruplardaki
kortizol diizeylerinin ise kontrolden farkli olmadig ortaya konmus-
tur. Strese verilen anksiyete yanitinin menopozla degismedigi, ancak
uzun dénemde depresyon acisindan farklilik olusabilecegi distini-
lebilir. Diger taraftan, hem menopoz 6ncesi hem de sonrasindaki si-
canlarda strese verilen kortizol yanitinin GR antagonisti ile artmasi ve
OTR antagonisti ile azalmasi, 6strojen durumundan bagimsiz olarak
her iki reseptoriin de HPA aksinin diizenlenmesinde araci oldugunu
ortaya koymustur. Benzer sekilde, OTR antagonisti verilmesinin disi
sicanlarda ylizme stresiyle artan ACTH ve kortikosteron diizeylerinde
daha fazla artisa neden oldugu goésterilmistir (37). Bunu destekleye-
cek sekilde, diisiik dozda santral olarak verilen OT'nin giiriilti stre-
sine karsi kortikosteron yanitini azalttigi (38) veya kronik olarak OT
uygulanmasinin HPA aktivitesini azalttigi gosterilmistir (39).

Ostrojenin, nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) oksi-
dazlarin ve antioksidan enzimlerin (stiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz vb) anlatimini ve islevini diizenleyerek oksi-
dan stresi azalttigi gosterilmistir (40). Deneysel calismalar da OVX
ile olusturulan &strojen yoksunlugunun redoks durumunu degistir-
digini ve bu durumda uygulanan 6strojen tedavisinin oksidan stresi
azalttigini distindirmustir (41). Ayrica, strojen molekilinin kim-
yasal yapisinin da serbest radikal stiptirticti olarak etki ettigi ve fenol
halkasindaki A pozisyonu sayesinde oksidan hasari engelledigi 6ne
strtilmektedir (42). Bu bulgulara dayanilarak 6strojen yoklugu ile
kendini gésteren menopozun oksidan stres icin bir risk faktori oldu-
gu kabul edilmektedir (43). Benzer sekilde, psikolojik stresin de ce-
sitli organlarda antioksidan enzimlerin aktivitelerinde degismeye ve
GSH diizeylerinde dokuya-6zel degisikliklerle birlikte oksidan strese
yol actigi gosterilmistir (44). Calismamizda, sicanlarda menopoz 6n-
cesi donemde uygulanmis stresin 6zellikle midede ve kasta GSH'nin
azalmasi ve kolonda MPO aktivitesinin artmasiyla kendini gosteren
oksidan strese yol actigi, buna karsin menopoz sonrasi dénemdeki
stres durumunda ise kolonda, kasta ve beyinde antioksidan GSH du-
zeylerinin arttigi gézlenmistir. Bu durum, kendisi oksidan stres olan
menopozun bir dn-kosullama yaparak, psikolojik stres durumunda
antioksidan kapasiteyi artirdigini distindirmektedir. Bulgularimiz,
antioksidan kapasitenin pre-menopozal dénemdeki kadinlara ki-
yasla menopozdaki kadinlarda artmis bulundugunu gosteren klinik
calisma ile uyum gostermektedir (13). Ayrica, calismamizin sonuglari
menopozda strese bagli olarak dokularda gézlenen artmis GSH yani-
tinda, artmis HPA aktivitesinin yer aldigini ve hem OTR hem de GR'nin
bu yanitlarda aracilik ettigini distindiirmektedir.

SONUG

Sonug olarak, psikolojik stres durumunda over hormonlarinin yoklu-
gunun kortizol diizeyinde ya da anksiyete diizeyinde degisiklige ne-
den olmadigi halde, sitokin diizeylerinde ve dokularin oksidatif stres
durumlarinda degisikliklere yol acabildigi ortaya konmustur. Bu fark-
lihklarin menopoz sonrasindaki dénemde OTR ve GR araciligi ile HPA
aktivitesindeki degisikliklere bagh olustugu ileri stiriilebilir. Menopoz
doéneminde psikolojik strese bagh organ yanitlarinin daha iyi orta-
ya konmasi icin ek deneysel ve klinik calismalara gereksinim vardir.
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