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Amaç: Hipotalamus-hipofiz-gonad aksının etkisiyle, stres yanıtının cinsi-
yetler arasında farklılıklar gösterdiği bilinmektedir. Bu çalışmada postme-
nopozal dönemde over hormonlarının yokluğunun, psikolojik stres yanıtı 
ve oksidatif hasar üzerindeki rolünün araştırılması amaçlandı.
Yöntemler: Dişi Sprague-Dawley sıçanlar (250-300 g, n=56) kontrol, taklit 
cerrahi ve overektomi (OVX) olarak 3 gruba ayrıldı. Anestezi sonrası taklit 
cerrahi ve OVX işlemi uygulandı. Cerrahi işlemden 60 gün sonra psikolojik 
stres oluşturmak üzere sıçanlar elektrik şokunun uygulandığı özel bir böl-
meye yerleştirildiler. Ardından 3 gün daha aynı bölmede, aynı süre ile şok 
uygulanmadan tutuldular. Stres uygulamalarının 10’ar dakika öncesinde 
sıçanlara intraperitoneal yolla glukokortikoid reseptör antagonisti RU-486 
(10 mg/kg) veya oksitosin reseptör antagonisti atosiban (1 mg/kg) veya 
serum fizyolojik verildi. Dördüncü günde delikli levha testi uygulanmasını 
takiben sıçanlar dekapite edilerek, doku ve kan örnekleri alındı. 
Bulgular: Psikolojik stres, RU-486 verilen gruplarda kortizol düzeylerini an-
lamlı olarak arttırırken atosiban verilen gruplarda azalttı. Stres uygulama-
sı ile serum IL-1β düzeyleri artarken, serum TNF-α düzeylerinde değişiklik 
gözlenmedi. Stres, özellikle overektomi uygulanmış sıçanlarda mide, kolon 
ve beyin dokularında oksidatif hasarı arttırırken (p<0,05-0,001), RU-486’nın 
bu hasarı daha fazla arttırdığı, atosibanın ise bu etkiyi kısmen geri döndür-
düğü gözlendi. Stres uygulaması ile azalan doku antioksidan miktarını RU-
486 tedavisi değiştirmedi, ama atosiban kısmen arttırdı. 
Sonuç: Çalışmanın bulguları, psikolojik stres durumunda over hormonları-
nın yokluğunun kortizol düzeyinde ya da anksiyete düzeyinde değişikliğe 
neden olmadığı halde, sitokin düzeylerinde ve dokuların oksidatif hasar du-
rumlarında değişikliklere yol açabildiğini ortaya koymuştur. 
Anahtar kelimeler: Hipotalamus-hipofiz-adrenal bez aksı, hipotalamus-hi-
pofiz-gonad aksı, glukokortikoid reseptörü, atosiban, oksitosin
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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)-1β levels, but not TNF-α 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

GİRİŞ

Stres durumunda hipotalamus-hipofiz-adrenal bez (HPA) aksının 
uyarılması ile oluşan “stres yanıtı”nda cinsiyet farkının olduğu (1) ve 
kadınlarda HPA aksının strese daha güçlü yanıt verdiği gösterilmiş-
tir (2). Cinsiyete bağımlı bu farklılığın, HPA aksı ile hipotalamus-hi-
pofiz-gonad (HPG) aksının yakın ilişkisine bağlı olarak dolaşımdaki 
gonadal steroid hormonları nedeniyle meydana geldiği (3) ve HPA 

aksının ürünü olan kortikosteronun geribildirim yoluyla HPG aksını 
veya gonadal steroidlerin de HPA aksını etkileyebileceği düşünül-
mektedir (3, 4). Kadınlarda HPA ve HPG aktivitelerinin menstrüel 
döngü ve menopozla değişim gösterdiği bilinmektedir (5, 6). Diğer 
yandan, kadınlarda menopoz döneminde (7) ve farelerde overek-
tomi ile yapılan deneysel menopozda (8) kronik emosyonel strese 
bağlı oluşan depresyon ve anksiyete-benzeri davranışların arttığı 
ortaya konulmuştur. 



Post-menopozal dönemde over hormonlarındaki azalmanın, damar 
dokusu başta olmak üzere tüm dokularda inflamatuvar süreçleri 
başlattığı (9) ve endotelde başlayan inflamasyonun adhezyon mo-
leküllerinin anlatımını, kemotaktik faktörlerin (sitokin gibi) üretimini 
ve kimyasal aracıların salgılanmasını (serbest radikaller gibi) uyardığı 
bilinmektedir (10). Benzer şekilde stresin de dolaşımda bulunan infla-
masyon belirteçlerinde artışa neden olduğu ve bu faktörlerin stresle 
ilişkili çeşitli hastalıkları tetikleyen psikososyal faktörlere aracılık ettiği 
öne sürülmektedir (11). Akut psikolojik stresle indüklenen sitokin üre-
timinin post-menopozal kadınlarda menopoz öncesindeki kadınlara 
ve erkeklere kıyasla daha fazla olduğu ve bunun menopozdaki kadın-
ları strese bağlı inflamasyona daha duyarlı kıldığı ifade edilmektedir 
(12). Diğer taraftan, yakın zamanda yapılan bir çalışmada menopoz 
sonrası kadınlarda, pre-menopozal dönemdeki kadınlara kıyasla, ok-
sidatif stresin daha az, antioksidan kapasitenin ise daha fazla olduğu 
gösterilmiştir (13).

Hipotalamustaki paraventriküler ve supraoptik çekirdeklerde üreti-
len oksitosin (OT) (14), doğum sırasında uterus kontraksiyonlarının ve 
süt bezlerinden süt salınmasının uyarılmasını ve annelik davranışını 
düzenlemektedir (15). OT’nin birçok canlı türünde sosyal davranışları 
kolaylaştırdığı ve insanda da aynı etkilere sahip olduğu bilinmektedir 
(16). Deneysel çalışmalar OT’nin stres yanıtında yer aldığını ve özel-
likle HPA etkinliğini zayıflatarak stres yanıtını azalttığını göstermiştir 
(17). Dişi sıçanların OT ile uzun süreli tedavileri sonunda kortikoste-
ron düzeyinde geçici bir artış ve ardından HPA aksında süreğen bir 
baskılanma olduğu gözlenmiştir (18). OT enjeksiyonlarının azalmış 
kortizol düzeyiyle birlikte olumlu duygulanımlara (19), anksiyolitik 
ve sedatif etkilere yol açtığı (20) ve ağrılı uyaranlara verilen yanıtı 
azalttığı gösterilmiştir (21). Daha önceki çalışmalarımızda, OT’nin bu 
etkilerinin yanı sıra anti-inflamatuvar etkilerinin de bulunduğu çeşitli 
inflamasyon modelleri ile oluşturulmuş oksidan doku hasarlarında 
(deri, mide, karaciğer ve böbrek) belirlenmiştir (22, 23). Ancak, kadın-
larda stres yanıtının menopoz döneminde değişmesine bağlı olarak, 
stresin organlarda yol açtığı oksidan hasarın nasıl etkilendiğini ortaya 
koyan bir çalışma bulunmamaktadır. 

Bu bilgilerin ışığında, dişi sıçanlarda psikolojik strese verilen inflamas-
yon yanıtında over hormonlarının etkisini ve bu etkilerde oksitosin ile 
glukokortikoid reseptörlerinin rolünü araştırmak amacıyla bu çalışma 
planlanmıştır.

YÖNTEMLER

Deney Hayvanları ve Deneysel Tasarım
Çalışmamızdaki tüm hayvanlar Marmara Üniversitesi Deney Hay-
vanları Uygulama ve Araştırma Merkezi (DEHAMER)’den temin edil-
di. Marmara Üniversitesi Deney Hayvanı Araştırma Etik Kurulu’ndan 
onay alındı (16.04.2009-21.2009). Çalışmada Sprague-Dawley türü 
dişi sıçanlar (250-300 g, n=56) kullanıldı. 

Sıçanlar rastgele kontrol (n=8), taklit cerrahi (n=24) ve overektomi 
(OVX, n=24) olarak 3 gruba ayrıldı. Kontrol grubunda herhangi bir 
cerrahi işlem yapılmazken, OVX ve taklit cerrahi gruplarında intrape-
ritoneal (ip) yolla verilen ketamin (100 mg/kg) ve klorpromazin (0,75 

mg/kg) anestezisi altında orta hatta laparotomi yapıldı. Overektomi 
için bilateral olarak overler 2/0 ipekle sütüre edilerek çıkarıldı. Taklit 
cerrahi grubunda ise overler ellenerek yerlerinde bırakıldı. Laparo-
tomiler kapatıldıktan sonra sıçanlar kafeslerine alındı ve cerrahi me-
nopoz sonrası over hormonlarının düzeylerinin düşmesi için 60 gün 
beklendi (Şekil 1). Bu sürenin sonunda elektrik şoku ve sonraki 3 gün 
içinde 30’ar dakika kronik psikolojik stres uygulandı. Stres uygula-
malarının 10’ar dakika öncesinde sıçanlara glukokortikoid reseptör 
antagonisti veya oksitosin reseptör antagonisti veya serum fizyolojik 
enjeksiyonları yapıldı. Taklit cerrahi ve OVX uygulanan gruplar kronik 
stres uygulamasını takiben 4. günde (cerrahi sonrası 64. gün) dekapi-
te edildiler. Kontrol grubu da diğer sıçanlarla aynı koşullarda 60 gün 
tutuldu, ama elektrik şoku veya kronik stres uygulanmadan 64. gün-
de dekapite edildiler. Kan ile iskelet kası, beyin, mide ve kolon doku 
örnekleri alınarak -80oC’de saklandı. Tüm gruplar dekapite edilmeden 
hemen önce anksiyete değerlendirmeleri için delikli levha testine 
tabi tutuldular.

Kronik Stres Uygulaması ve Reseptör Antagonistleri ile Tedavi
Kontrol grubu hariç, sıçanlar pasif-kaçınma cihazının (Northel; İstan-
bul, Türkiye) karanlık bölmesine yerleştirilerek 30 dakika boyunca 
aralarında en az 5 saniye olacak şekilde rastgele 20 elektrik şokuna 
(0,3 – 0,5 mA) maruz bırakıldılar. Sonraki üç günde her sıçan aynı ka-
maraya aynı saatlerde konularak elektrik şoku verilmeden 30 dakika 
bekletilmek suretiyle kronik psikolojik stres uygulandı (24). Kronik 
stres uygulanan 3 günde, uygulamalardan 10 dakika önce ip olarak 
glukokortikoid reseptör (GR) antagonisti (Sigma, RU-486; 10 mg/kg/
gün, ip) veya oksitosin/vazopresin reseptör antagonisti (Tractocile®, 
Ferring İlaç, atosiban; 1 mg/kg/gün, ip) veya serum fizyolojik (SF; 1 
mL/kg/gün) toplamda 3’er kez olacak şekilde verildi. Düşük dozlar-
daki RU-486’nın progesteron antagonisti ve 4,5 mg/kg dozunun üs-
tünde ise GR antagonisti olarak etki gösterdiği bilindiğinden, GR’yi 
bloke etmek üzere 10 mg/kg dozu seçildi. Oksitosin reseptör (OTR) 
antagonisti atosibanın dozu da önceki çalışmalara dayanılarak belir-
lendi (25).

Delikli Levha ile Anksiyete Testi
Kronik stres uygulamasının 3. gününün sonunda anksiyete değer-
lendirilmesi yapıldı. Delikli levha testi, sıçanların araştırmacı davra-
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Şekil 1. Deneysel işlemleri gösteren şema. Overektomi (OVX) veya taklit 
cerrahi sonrası 60 gün bekleme dönemini takiben sıçanlara elektrik 
şoku uygulandı ve ardından şok verilen kamaraya konularak 3 günde 
30’ar dakika psikolojik strese maruz bırakıldılar. Stres uygulamalarının 
hemen öncesinde sıçanlara serum fizyolojik (SF), RU-486 (10 mg/kg/
gün) veya atosiban (1 mg/kg/gün) enjeksiyonları yapıldı. Dekapite edi-
lecekleri gün önce delikli levha testi ile anksiyeteleri değerlendirildi.
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nışlarını irdeleyen ve bu davranışlarda azalma olmasının anksiyete 
düzeyinde artış olarak değerlendirildiği sık kullanılan bir yöntemdir. 
Delikli levha (100 x 100 x 50 cm), tabanında 16 eşit deliğin (her birinin 
çapı 3,8 cm) eşit aralıklı olarak yer aldığı üstü açık tahta bir kutudur. 
Sıçan tek başına delikli tabanda merkeze konulduktan sonra 5 daki-
ka boyunca serbestçe etrafı araştırması beklendi ve bu sırada video 
kamera ile kayıt yapıldı. Delikli levha testini takiben sıçanlar dekapite 
edildiler. Daha sonra izlenen video kayıtlarında 5 dakika içindeki ba-
şını delikten sokma sayısı ölçüldü ve başını deliğe sokma sayısındaki 
azalma, artmış anksiyete olarak değerlendirildi.

Serumda Kortizol ve Sitokin Düzeylerinin Tayini
Gövde kanından ayrılan serumlarda kortizol düzeyi otomatik cihaz 
(Beckman Coulter Cell) ile kortizol kiti (Access Immunoassay Cortisol, 
kat no:33600) ile radyoimmün test (radioimmunoassay - RIA) yön-
temiyle ölçüldü. TNF-α (Biosource; kat no: KRC3011) ve IL- 1β (Invit-
rogen; kat no: KRC0011) düzeyleri ELISA ile önerilen standart prose-
dürler uygulanarak ölçüldü.

Dokularda Glutatyon Düzeylerinin ve Miyeloperoksidaz Aktivi-
tesinin Tayini
Ayrılan ve derin dondurucuda saklanan iskelet kası, beyin, mide ve 
kolon dokularında glutatyon (GSH) düzeyleri ve miyeloperoksidaz 
(MPO) aktivitesi ölçüldü. GSH için %10’luk triklorasetik asit çözeltisi 
içinde dokular 10 kez sulandırıldıktan sonra 30 saniye homojenize 
edilip (Janke & Kunkel, IKA-Labortechnik), 15 dakika süreyle 4oC sı-
caklıkta 3000 devir/dk’da santrifüjlendi (Universal 16R, Hettich Zent-
rifugen). Süpernatan Ellmann prosedürüne göre çalışılarak GSH sevi-
yeleri spektrofotometrik olarak tayin edildi.

Dokuya nötrofil infiltrasyonunu değerlendirmek için kullanılan mi-
yeloperoksidaz (MPO) nötrofillerin granülleri içine yerleşmiş bir en-
zimdir. Doku MPO aktivitesinin ölçümü için 0,2-0,3 gramlık iskelet 
kası, beyin, mide ve kolon dokusu örnekleri, 20 μM K2HPO4 (pH: 7,4) 
çözeltisi ile 10 kat sulandırılıp, 30 saniye homojenize edildikten son-
ra 12.000 devir/dk’da 4oC’de 10 dakika boyunca santrifüje edildi. Üst 
kısımda kalan süpernatan atıldıktan sonra tüp içinde kalan pelet, için-
de %0,5’lik hekzadesiltrimetilamonyum bromür (HETAB) bulunan 50 
μM K2HPO4 ile yeniden homojenize edildikten sonra MPO aktivitesi, 
o-Dianizidin-2HCl’nin H2O2’ye bağımlı oksidasyonunun spektrofoto-
metrik (Pharmacia LKB-Ultraspec III) ölçümü ile saptandı. Bir ünite 
MPO enzim aktivitesi, 37oC’de 460 nm absorbansta dakikada 1 üni-
te değişikliğe yol açan MPO miktarı olarak tanımlandı ve ünite/gram 
olarak ifade edildi.

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analiz GraphPad Prism 6,0 (GraphPad Software; San Die-
go, USA) programı kullanılarak yapıldı. Veriler metin içinde ortalama ± 
standart sapma olarak verildi, şekillerde ise ortalama ± standart hata 
olarak gösterildi. İkili karşılaştırmalarda Student t-testi veya Mann-W-
hitney U testi kullanılırken çoklu karşılaştırmalarda tek-yönlü-varyans 
analizi (ANOVA) veya Kruskal-Wallis testi uygulandı. p<0,05 anlamlı 
olarak kabul edildi. 

BULGULAR

Elektrik şoku sonrasında sıçanların şok verilen mekânda 3 gün tu-
tulmasıyla oluşturulan kronik stresin delikli levha testinde başı deli-
ğe sokma sayısında (6,25±1,03/5 dk) kontrole göre (14,5±1,3/5 dk) 
anlamlı derecede azalmaya (p<0,001), dolayısıyla anksiyete düzey-
lerinde artışa neden olduğu ve bu artmış anksiyetenin uygulanan 
farklı cerrahi ve farklı tedavilerde benzer olduğu gözlendi (Şekil 2a). 
Kontrol grubu (0,43±0,09 mg/dL) ile kıyaslandığında, taklit cerrahi 
(0,49±0,04 mg/dL) veya OVX (0,53±0,08 mg/dL) uygulandıktan son-
ra kronik stres öncesinde SF tedavisi alan grupların serum kortizol 
seviyelerinde anlamlı bir de ğişiklik gözlenmezken, GR antagonisti 
RU-486 tedavisi (taklit cerrahi: 0,69±0,02 mg/dL ve OVX: 0,69±0,02 
mg/dL) ile anlamlı derecede artış gözlendi (p<0,001; şekil 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) yapıldıktan sonra strese maruz kalmış 
sıçanlarda serum kortizol seviyelerini kontrol grubuna göre anlamlı 
derecede düşürdü (p<0,001). 

Taklit cerrahi yapılıp SF (0,39±0,02 pg/µL) veya RU-486 (0,35±0,01 
pg/µL) tedavisi alan gruplarda stres uygulanması serum TNF-α 
düzeylerinde anlamlı farklılık oluşturmazken OTR antagonis-
ti (0,27±0,01 pg/µL) ile tedavi TNF-α düzeyini kontrol grubuna 
(0,36±0,02 pg/µL) göre anlamlı olarak azalttı (p<0,001; Şekil 3a). 
Post-menopozal 2. ayda olan sıçanlarda stres uygulaması TNF-α dü-
zeylerini hem SF (0,30±0,04 pg/µL) hem de atosiban (0,31±0,02 pg/
µL) tedavisi alanlarda anlamlı derecede (p<0,01) düşürürken, RU-
486 (0,35±0,01 pg/µL) uygulanan grupta bu düşüşün engellendiği 
gözlendi. Stres uygulaması taklit cerrahi (0.33±0,03 pg/µL) ve OVX 
(0,32±0,01 pg/µL) gruplarında IL-1β düzeylerini kontrole (0,28±0,01 
pg/µL) göre anlamlı şekilde yükseltti (p<0,001 ve p<0,05; Şekil 3b). 
Taklit cerrahi gruplarında RU-486 (0,27±0,01 pg/µL) ve atosiban 
(0,25±0,01 pg/µL) tedavileri IL-1β düzeylerindeki artışı engellerken 
(p<0,001), OVX gruplarında antagonistlerin, IL-1β düzeylerini azaltı-
cı etkileri anlamlı düzeye ulaşmadı.

Strese maruz kalmış sıçanların mide, iskelet kası ve beyin dokusunda 
ölçülen ve dokuda nötrofil birikiminin göstergesi olan MPO aktivitesi-
nin, kontrol grubundaki sıçanların dokularında ölçülen MPO aktivite-
sinden farklı olmadığı bulundu (Şekil 4). Buna karşın, istatistiksel ola-
rak anlamlı olmasa da taklit cerrahi grubunda (37,49±3,89 U/g doku) 
kontrol grubuna göre (31,05±8,09 U/g doku) artış gösteren mide 
MPO düzeyinin her iki antagonist (RU-486: 28,37±4,61 U/g doku, ato-
siban: 26,71±2,95 U/g doku) tarafından azaltıldığı gözlendi (p<0,05-
0,01). Post-menopozal dönemde strese maruz kalmış sıçanların 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 anlamlı olarak artmış bulunurken (p<0,001), GR antago-
nisti sadece beyindeki (41,71±5,06 U/g doku) MPO aktivitesini artırdı 
(p<0,05). Taklit cerrahi (30,39±5,29 U/g doku) ve OVX (36,12±6,17 U/g 
doku) gruplarının kolon dokusunda MPO düzeylerinin stres uygulan-
mamış kontrol grubuna (18,60±2,13 U/g doku) göre anlamlı yüksel-
diği (p<0,001), bu artışları 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) engellediği gözlendi (p<0,01). 
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SF verilen taklit cerrahi gruplarında mide (0,23±0,04 µmol/g; p<0,001) 
ve kas (0,20± 0,04 µmol/g ve p<0,05) dokusu GSH düzeyleri kontrol 
grubuna (mide; 0,55±0,07 µmol/g ve kas; 0,27±0,03 µmol/g) göre 
anlamlı azalma gösterdi; benzer azalma OVX yapılmış grubun mide 
(0,29±0,03 µmol/g<0,01) dokusunda da görüldü (Şekil 5). Bu bulgula-
rın aksine, OVX yapılmış sıçanların diğer dokuları  olan kas (0,32±0,05 
µmoL/g; p<0,05), beyin (0,87±0,14 µmoL/g; p<0,01) ve kolonda 

(0,98±0,29 µmoL/g; p<0,001) ise GSH düzeylerinin anlamlı olarak art-
tığı izlendi (Şekil 3a). OVX gruplarında artmış bulunan kas (0,32±0,05 
µmoL/g), beyin (0,87±0,14 µmoL/g) ve kolon (0,98±0,29 µmoL/g) 
GSH düzeylerini GR antagonisti RU-486 tedavisi anlamlı derecede 
düşürdü (kas: 0,05±0,02 µmoL/g; beyin: 0,56±0,12 µmoL/g ve kolon: 
0,65±0,14 µmoL/g; p<0,05-0,001). OTR antagonisti atosibanın ise tak-
lit cerrahi olmuş sıçanların mide (0,72±0,14 µmoL/g), kas (0,27±0,03 

Şekil 2. a, b. (a) Cerrahi işlem ya da stres uygulanmayan kontrol grubu (K) ile stres uygulamaları öncesinde serum fizyolojik (SF), RU-486 (glukokortikoid 
reseptör antagonisti) veya atosiban (oksitosin reseptör antagonisti) tedavisi alan, taklit cerrahi ya da overektomi (OVX)  yapılmış dişi sıçanların serum kor-
tizol düzeyleri ve anksiyeteyi değerlendirmek amacıyla (b) delikli levha testinde ölçülen başı deliğe sokma sayısı. Metin içinde ortalama ± standart sapma 
olarak verilen veriler şekilde ortalama ± standart hata olarak gösterilmiştir. ***p<0,001 kontrol grubuna göre; ++p<0,01, +++p<0,001, SF-tedavisi alan 
kendi grubuna göre.
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Şekil 3. a, b. (a) Cerrahi işlem ya da stres uygulanmayan kontrol grubu (K) ile stres uygulamaları öncesinde serum fizyolojik (SF), RU-486 (glukokortikoid 
reseptör antagonisti) veya atosiban (oksitosin reseptör antagonisti) tedavisi alan, taklit cerrahi ya da overektomi (OVX)  yapılmış dişi sıçanların serum 
TNF-α düzeyleri. (b) Metin içinde ortalama ± standart sapma olarak verilen veriler şekilde ortalama ± standart hata olarak gösterilmiştir *p<0,05, **p<0,01, 
***p<0,001 kontrol grubuna göre; +++p<0.001, SF-tedavisi alan kendi grubuna göre.
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µmoL/g; p<0,05) ve kolon (0,93±0,13 µmol/g; p<0,001) dokuların-
da GSH düzeylerini kontrol de ğerlerine kıyasla (mide: 0,23±0,04 
µmoL/g; kas: 0,20±0,04 µmoL/g ve kolon 0,26±0,1 µmoL/g) artırdığı, 
buna karşın OVX olmuş sıçanların mide GSH düzeylerini (0,65±0,16 
µmoL/g; p<0,001) artırırken kas (0,24±0,04 µmoL/g; p<0,05) ve kolon 
(0,47±0,18 µmoL/g; p<0,001) dokularındaki GSH düzeylerinin kontrol 
değerlerine (mide: 0,55±0,01 µmoL/g; kas: 0,27±0,03 µmoL/g ve ko-
lon: 0,31±0,11 µmoL/g) baskılandığı bulundu. 

TARTIŞMA

Çalışmanın sonuçları, dişi sıçanlarda strese maruziyetin IL-1β düzeyi-
nin anksiyeteyi artırdığını, midede ve iskelet kasında antioksidan GSH 
düzeyini düşürdüğünü ve kolona nötrofil göçünü artırdığını göster-
miştir. Psikolojik stres ile post-menopozal dönemde karşılaşan sıçan-
larda da, kas GSH düzeyindeki artış dışında, benzer etkiler meydana 

gelmiş; ek olarak kolon ve beyinde GSH düzeylerinde artış ve TNF-α 
düzeyinde düşme gözlenmiştir. GR antagonisti RU-486, hem taklit 
cerrahi, hem de OVX gruplarında serum kortizol düzeyini artırmış ve 
stresle IL-1β’da oluşan artışları engellemiştir. RU-486, post-menopo-
zal dönemde kolon, kas ve beyin dokularında artmış bulunan GSH 
düzeylerini ve kolon MPO düzeyini baskılamıştır. OTR antagonisti ato-
siban ise, hem taklit cerrahi hem de OVX gruplarında serum kortizol 
düzeyini azaltmış ve stresle IL-1β oluşan artışları engellemiştir. OVX 
olmamış grupta beyin hariç GSH düzeylerini yükselten atosiban, OVX 
grubunda mide GSH düzeyini artırırken, kas ve kolon GSH düzeyleri-
ni düşürmüştür. OVX olmamış grupta mide ve kolon MPO düzeyini 
düşüren atosiban, kas ve beyinde ise MPO aktivitesini artırmıştır. Bu 
sonuçlar, farklı dokuların strese bağlı inflamatuvar yanıtlarında me-
nopoz sonrası dönemde değişiklikler oluştuğunu, menopozda karşı-
laşılan streste dokuların antioksidan  GSH düzeylerinin yüksek bulun-
duğunu ve farklı dokularda stresle oluşan inflamatuvar yanıtların OTR 
ve/veya GR aracılı olduğunu göstermektedir. 

Şekil 4. Cerrahi işlem ya da stres uygulanmayan kontrol grubu (K) ile stres uygulamaları öncesinde serum fizyolojik (SF), RU-486 (glukokortikoid reseptör 
antagonisti) veya atosiban (oksitosin reseptör antagonisti) tedavisi alan, taklit cerrahi ya da overektomi (OVX)  yapılmış dişi sıçanların mide, kolon, iskelet 
kası ve beyin dokularında miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi. Metin içinde ortalama ± standart sapma olarak verilen veriler şekilde ortalama ± standart 
hata olarak gösterilmiştir **p<0,01, ***p<0,001 kontrol grubuna göre; ++p<0,05,  ++p<0,01, +++p<0,001, SF-tedavisi alan kendi grubuna göre.
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İnflamatuvar yanıt, doku hasarı veya monosit/makrofajlar aktive 
olduğu zaman başlar ve pro-inflamatuvar sitokinlerin (IL-6, IL-1β, 
TNF-α gibi) serbestleşmesine yol açarak, hasar bölgesine lökositle-
rin toplanmasına, endoteldeki adhezyon moleküllerinin ifadesinin 
artırılmasına ve akut faz proteinlerinin serbestleşmesine neden olur 
(26). Akut fizyolojik stres, yaşa ve cinsiyete göre değişen şekilde, 
immün sistemi daha büyük inflamatuvar yanıtlarla başa çıkacak şe-
kilde uyarır (27). Strese karşı verilen inflamasyon yanıtında cinsiyet 
farklılıklarının olduğu ve erkeklerde daha fazla TNF-α, kadınlarda ise 
daha çok IL-6 ve IL-1 artışlarının oldu ğu saptanmıştır (28). Ayrıca, 
post-menopozal dönemdeki kadınlarda stres durumunda üretilen 
IL-6 ve TNF-α düzeylerinin erkeklere göre daha yüksek olduğ u öne 
sürülmüştür (29). Benzer şekilde bizim çalışmamızda da strese ve-
rilen sitokin yanıtının overleri sağlam ve OVX yapılmış sıçanlar ara-
sında farklılıklar gösterdiği ortaya konmuştur. Ancak, her iki grupta 
da artmış bulunan IL-1β düzeyine karşın, TNF-α düzeylerinin insan 

çalışmasına zıt olarak düşük bulunduğu gözlenmiştir. Bu farklılığın, 
deneklerin insan yerine sıçan olması, uygulanan stres yönteminin 
mental stres yerine elektrik şoku içermesi ve sadece dişi hayvanların 
kullanılması nedeniyle erkek sıçanlardaki durumun bilinmemesin-
den kaynaklandığı düşünülmektedir. Menopoz sonrasında östrojen 
düzeyleri (<15 pg/mL), menopoz öncesi kadınlara (50–250 pg/mL) 
veya erkeklere göre (50 pg/mL) (30) anlamlı düşüş göstermekte-
dir. Bu nedenle, menopoz sonrası östrojenin azalmasıyla birlikte, 
östrojenin pro-inflamatuvar sitokin gen anlatımını, nükleer faktör 
kappa-B (NF-κβ) bağ lanmasını ve pro-inflamatuvar sitokinlerin üre-
timini inhibe edici (31) etkilerinin de azaldığı, dolayısıyla menopoz 
sonrası kadınların stres ile ilişkili inflamasyona daha hassas olduğu 
öne sürülmektedir. Sonuçta, menopozda sitokin üretimi üzerinde 
östrojenle olan inhibisyonun kalkması sonucunda artması bekle-
nen TNF-α, stres maruziyetinde aksine düşerek zayıf bir akut faz ya-
nıtına yol açmaktadır. 

Şekil 5. Cerrahi işlem ya da stres uygulanmayan kontrol grubu (K) ile stres uygulamaları öncesinde serum fizyolojik (SF), RU-486 (glukokortikoid reseptör 
antagonisti) veya atosiban (oksitosin reseptör antagonisti) tedavisi alan, taklit cerrahi ya da overektomi (OVX)  yapılmış dişi sıçanların mide, kolon, iskelet 
kası ve beyin dokularında glutatyon (GSH) düzeyleri. Metin içinde ortalama ± standart sapma olarak verilen veriler şekilde ortalama ± standart hata 
olarak gösterilmiştir **p<0,01, ***p<0,001 kontrol grubuna göre; ++p<0,05, ++p<0,01, +++p<0,001, SF-tedavisi alan kendi grubuna göre.
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Cinsiyetler arasında kortikotropin serbestleyici hormon (CRH) yanıtı 
ve negatif-geribildirim mekanizmasının farklılık gösterdiğini ortaya 
koyan çalışmalar mevcuttur (32). Oral kontraseptif kullanan kadınlar-
da sosyal stresörlere karşı serbest kortizol miktarında azalma görü-
lürken, aynı tedaviyi alan erkeklerde stres yanıtına karşı adrenokor-
tikotrofik hormon (ACTH) ve kortizol miktarının arttığı gösterilmiştir 
(33). Kadın ve erkekte HPA aksının düzenlenmesindeki farklılıklar ne-
deniyle kadınların depresyona daha fazla maruz kalabildikleri iddia 
edilmektedir (34). Bu hipotezi destekleyecek şekilde depresif erişkin 
kadınlarda, normal erişkin kadınlara göre daha düşük düzeylerde 
bulunan östradiolün (35), stres yanıtı üzerine inhibitör etkilerinin ol-
duğu ve serotonin sinyal sistemi aracılığıyla mental sağlığın düzen-
lenmesinde de yararlı etkisinin olduğu iddia edilmektedir (36). Ça-
lışmamızda, stresle artan anksiyete düzeyinin OVX olan ve olmayan 
gruplar arasında farklılık göstermediği, buna karşın bu gruplardaki 
kortizol düzeylerinin ise kontrolden farklı olmadığı ortaya konmuş-
tur. Strese verilen anksiyete yanıtının menopozla değişmediği, ancak 
uzun dönemde depresyon açısından farklılık oluşabileceği düşünü-
lebilir. Diğer taraftan, hem menopoz öncesi hem de sonrasındaki sı-
çanlarda strese verilen kortizol yanıtının GR antagonisti ile artması ve 
OTR antagonisti ile azalması, östrojen durumundan bağımsız olarak 
her iki reseptörün de HPA aksının düzenlenmesinde aracı olduğunu 
ortaya koymuştur. Benzer şekilde, OTR antagonisti verilmesinin dişi 
sıçanlarda yüzme stresiyle artan ACTH ve kortikosteron düzeylerinde 
daha fazla artışa neden olduğu gösterilmiştir (37). Bunu destekleye-
cek şekilde, düşük dozda santral olarak verilen OT’nin gürültü stre-
sine karşı kortikosteron yanıtını azalttığı (38) veya kronik olarak OT 
uygulanmasının HPA aktivitesini azalttığı gösterilmiştir (39).

Östrojenin, nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) oksi-
dazların ve antioksidan enzimlerin (süperoksit dismutaz, katalaz, 
glutatyon peroksidaz vb) anlatımını ve işlevini düzenleyerek oksi-
dan stresi azalttığı gösterilmiştir (40). Deneysel çalışmalar da OVX 
ile oluşturulan östrojen yoksunluğunun redoks durumunu değiştir-
diğini ve bu durumda uygulanan östrojen tedavisinin oksidan stresi 
azalttığını düşündürmüştür (41). Ayrıca, östrojen molekülünün kim-
yasal yapısının da serbest radikal süpürücü olarak etki ettiği ve fenol 
halkasındaki A pozisyonu sayesinde oksidan hasarı engellediği öne 
sürülmektedir (42). Bu bulgulara dayanılarak östrojen yokluğu ile 
kendini gösteren menopozun oksidan stres için bir risk faktörü oldu-
ğu kabul edilmektedir (43). Benzer şekilde, psikolojik stresin de çe-
şitli organlarda antioksidan enzimlerin aktivitelerinde değişmeye ve 
GSH düzeylerinde dokuya-özel değişikliklerle birlikte oksidan strese 
yol açtığı gösterilmiştir (44). Çalışmamızda, sıçanlarda menopoz ön-
cesi dönemde uygulanmış stresin özellikle midede ve kasta GSH’nın 
azalması ve kolonda MPO aktivitesinin artmasıyla kendini gösteren 
oksidan strese yol açtığı, buna karşın menopoz sonrası dönemdeki 
stres durumunda ise kolonda, kasta ve beyinde antioksidan GSH dü-
zeylerinin arttığı gözlenmiştir. Bu durum, kendisi oksidan stres olan 
menopozun bir ön-koşullama yaparak, psikolojik stres durumunda 
antioksidan kapasiteyi artırdığını düşündürmektedir. Bulgularımız, 
antioksidan kapasitenin pre-menopozal dönemdeki kadınlara kı-
yasla menopozdaki kadınlarda artmış bulunduğunu gösteren klinik 
çalışma ile uyum göstermektedir (13). Ayrıca, çalışmamızın sonuçları 
menopozda strese bağlı olarak dokularda gözlenen artmış GSH yanı-
tında, artmış HPA aktivitesinin yer aldığını ve hem OTR hem de GR’nin 
bu yanıtlarda aracılık ettiğini düşündürmektedir. 

SONUÇ

Sonuç olarak, psikolojik stres durumunda over hormonlarının yoklu-
ğunun kortizol düzeyinde ya da anksiyete düzeyinde değişikliğe ne-
den olmadığı halde, sitokin düzeylerinde ve dokuların oksidatif stres 
durumlarında değişikliklere yol açabildiği ortaya konmuştur. Bu fark-
lılıkların menopoz sonrasındaki dönemde OTR ve GR aracılığı ile HPA 
aktivitesindeki değişikliklere bağlı oluştuğu ileri sürülebilir. Menopoz 
döneminde psikolojik strese bağlı organ yanıtlarının daha iyi orta-
ya konması için ek deneysel ve klinik çalışmalara gereksinim vardır. 
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