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TÜRKÇE ÖZET 
 

Kronik immobilizasyon stresinde Vitamin E’nin koruyucu etkisinin fare adrenal 

bezinde araştırılması 

Öğrencinin adı ve soyadı: Fırat AŞIR 

Danışman: Prof. Dr. Yusuf NERGİZ 

Anabilim Dalı: Histoloji ve Embriyoloji 

 

Amaç: Kronik immobilizasyon stresinde vitamin E’nin etkilerinin fare sürrenallerinde 

araştırılması ve stres sonrası davranışsal değişimlerini incelemektir.  

Gereç ve Yöntem: 10 haftalık 30 gram 28 adet BALB/C erkek fareler yedişerli 4 

gruba bölündü.  

Kontrol grubuna 7 gün süreyle 0.1ml serum fizyolojik, Vitamin E grubuna ise 30 

mg/kg/gün E vitamini orogastrik verildi.  

Stres grubunda fareler dar alanda hareketsiz kalacak şekilde kafese konuldu. Bu 

işlem 6 saat/7 gün uygulandı.  Vitamin E+stres grubuna ise aynı prosedürle 

immobilizasyon stresinden 1 saat önce 30 mg/kg/gün dozunda vitamin E orogastrik 

yoldan verildi.  

Yedinci günün sonunda tüm hayvanlara açık alan, yükseltilmiş-artı labirent ve zorunlu 

yüzme testleri uygulandı. Hayvanlar sakrifiye edilip sol sürrenaller Bouinde fikse 

edildi. Rutin doku takibinden sonra 5 mikrometrelik kesitlere hematoksilen-eozin ve 

azan boyama yapıldı. Preparatlar değerlendirilerek fotomikrografları alındı.  

Bulgular: Stres grubunda hematoksilen-eozin kesitlerinde, adrenal kortekste atrofi, 

özellikle zona fasikülatada; medullada hipertrofi saptandı. Bazı kesitlerde adrenal 

kortekste yağ damlacıkları içeren açık ve içermeyen koyu bölgeler seçilmekteydi. 

Zona glomerulozada kontrol grubuyla karşılaştırıldığında nispi bir azalma ile birlikte 

granuloza hücrelerinin hipertrofik ve kondanse çekirdekler içerdiği izlendi. Korteks 

ve medullada kapiller dilatasyon, damar duvarında incelme ve hemoraji izlendi. Azan 

boyası kesitlerinde kapsulada incelme, korteks ve medullada minimal düzeyde 

interstisyel fibrozis, kortikomedullar bölgede kollajen artışına bağlı yoğun fibrozis 



 

2 
 

saptandı. İmmobilizasyon stresinden önce vitamin E verilen farelerin sürrenal 

kesitlerinde; stres grubuna göre histopatolojik bulguların büyük çapta düzeldiği ancak 

kortikal sinüzoidlerde dilatasyon ve interstisyel fibrozisin kısmen devam ettiği 

gözlendi. 

Sonuç: İmmobilizasyon stresinin fare adrenal bezinde morfometrik ve histopatolojik 

değişikliklere neden olduğu ve olumsuz etkilerin vitamin E uygulamasıyla büyük 

çapta önlenebileceği kanaatine varıldı. 

Anahtar kelimeler: Fare, adrenal bez, psikofarmakolojik testler, stres, ışık 

mikroskobu. 
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ABSTRACT 

 

Investigation of the protective effect of vitamin E on mice adrenal gland in 

chronic immobilization stress. 

 

Student’s name and surname: Fırat AŞIR 

Advisor: Prof. Dr. Yusuf NERGİZ 

Department: Histology and Embryology  

 

Aim: To investigate protective effect of vitamin E on mice adrenal gland in chronic 

immobilization stress and to examine post-stress behavioral changes. 

Materials and Methods: 28 male 10-weeks-old BALB/C mice weighing 30 grams 

were divided into 4 groups. 

For 7 days, 0.1ml saline was administered to control group and stress group. For 

immobilization, mice were placed in a cage so as to remain stationary in narrow area 

for 6 hours/7 days. For vitamin E and Vitamin E+stress groups, 30 mg/kg/day 

vitamin E was administered orogastrically 1 hour before immobilization. 

At end of seventh day all animals were subjected to open-field, elevated-plus labyrinth 

and forced-swimming tests. Left adrenal glands were dissected and fixed in Bouin 

solution. 5µm paraffin sections were stained with hematoxylin-eosin and Azan. Slides 

were evaluated and photomicrographed. 

Results: In hematoxylin-eosin sections of stress group, cortical atrophy, medullary 

hypertrophy, cortical open areas with- and dark areas lack of lipid droplets were 

evident. Zona glomerulosa had cells with hypertrophic and condensed nuclei and 

reduced size compared to control group. Cortical and medullary dilated capillaries, 

thinned vascular walls and hemorrhage were observed. In Azan sections; thinned 

capsule, lowered interstitial fibrosis in cortex and medulla, and intense 

corticomedullary fibrosis were detected. When compared to stress group, groups 

administered vitamin E showed histopathologic appearances were mostly resolved but 

dilatation and interstitial fibrosis were partially continued in cortical sinusoids. 
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 Conclusion: Immobilization stress caused some morphometric and histopathologic 

changes in mouse adrenal gland and these adverse effects could be largely prevented 

by vitamin E administration. 

Key words: Mouse, adrenal gland, psychopharmacological tests, stress, light 

microscopy. 
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1 GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Stres organizmanın fizyolojik homeostasisini bozmaya yönelik her türlü stresojenik 

uyarıcılara karşı verdiği yanıt olarak tanımlanır. Günlük hayatımızda hayvan 

modellerinde stresojenik uyarıcılara sıcaklık, soğukluk, fiziksel kısıtlamalar, 

kalabalık, gürültü, immobilizasyon veya bağlama örnek verilebilir (1, 2).  İnsanlar 

olarak stresli durumlarla sürekli karşılaşırız; uçağa son dakikada yetişmek, sınavları 

geçmeye çalışmak, yılan veya köpekle karşılaşmak, topluluk önünde konuşurken 

zorlanmak, verilen işi yetiştirmek gibi. Bu tür durumlara vücudumuz iki şekilde yanıt 

vermeye çalışır: birincisi sempatik sinir sistemi ile vücuda adrenalin ve noradrenalin 

pompalamak, ikincisi son ürünü kortikostreoid olan hipotalamik-pituar-adrenal (HPA) 

aks. Her iki sistem vücudun strese karşı savaşında rol alır (1, 2). 

Köpekten korkan biri köpek görünce tüm dikkatini köpeğe verir, enerji beyin ve 

kaslara akar, diğer sistemler durma noktasına gelir. Buna karşın, işe mesai saatinin son 

dakikasında yetişen birinde stresin azalması ve rahatlama gözlenebilir. Basit iki örnek 

günlük hayatta hepimiz için olmasa da çoğumuz için geçerli bir durum. Uzun süreli 

bakarsak, bu gibi durumlar sık sık yaşandığı için bu sistemdeki değişimin etkileri 

büyük olabilir. Stres süresince organizmanın kararlılığını devam ettirmesi için 

hipotolamik-pituar-adrenokortikal ve sempatoadrenomedullar sistem rol alır ve her iki 

sistemde de adrenal bez son karar verici merkezdir (3). 

Adrenal bez, medulla ve korteksinden salgılanan hormonlar (adrenalin/noradrenalin 

ve kortikal steroidler) aracılığı ile vücudun değişik stres uyarıcılarına karşı cevap 

verdiği temel organdır. Korteksi kabaca özetlersek dıştan medullaya doğru zona 

glomeruloza (çoğunlukla mineralokortikoidler), ortada zona fasikülata 

(glukokortikoidler) ve en içteki zona retikularis (androjenler). Her ne kadar üç zon da 

adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimulasyonundan etkilense de uzun dönemde 

bu trofik hormon hareketi için esas hedef zona fasikulata ve buradan üretilen 

kortikosteron (CORT) hormonu ya da bilinen adıyla stres hormondur (4, 5). 

Vitamin E yağda çözünen bileşiklere verilen genel terim olup ilk defa 1922 yılında 

Evans ve Bishop tarafından keşfedilmiştir (6). Sağlık açısından antioksidan 

özelliğinden dolayı oldukça yararlıdır ve yağ içeren yiyeceklerde bulunur. Bu tür 
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yağda çözünen bileşikler hayvan ve insanların yağ dokularında depolanabilir ve 

günlük olarak tüketilemezler (7). Terminolojisine baktığımızda, vitamin E’nin grubu 

tokokromanoller olarak adlandırılır ve bunlarda kendi arasında tokoferoller ve 

tokotrienoller olarak ikiye ayrılır. Tokoferoller ve tokotrienoller bitkiler tarafından 

homojentisik asitten sentezlenirler ve doğada doğal olarak alfa, beta, gamma ve delta 

olmak üzere toplam 8 formu bulunur. Alfa ve gama tokoferol formu serum ve kırmızı 

kan hücrelerinde bulunmakla beraber alfa tokoferol en yüksek miktarda bulunur (8). 

Vitamin E yağlar oksidasyona uğrarken serbest radikal reaksiyonlar sonucu ortaya 

çıkan reaktif oksijen türlerini üretmeyi durduran bir antioksidandır (9). Vitamin E 

organel zarlarında ve hücrede lokalize olur ve böylece sayıca miktarı çok az olsa bile 

(2200 lipit molekülü başına bir vitamin E) etkisini yüksek gösterir (10). Lipid 

peroksidasyonunda ilk savunma mekanizmasını oluşturarak hücre zarını serbest 

radikal saldırılardan korur. Çalışmalarda vitamin E’nin formlarından çoğunlukla alfa 

tokoferolun bu görevi üstlendiği görülmüştür (11).  

Bu çalışamanın amacı; kronik immobilizasyon stresinde vitamin E’nin koruyucu 

etkisinin fare adrenal bezinde araştırılması ve stres sonrası farelerin davranışsal 

değişimlerini incelemektir. 
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2 GENEL BİLGİLER 
 

2.1 Stresin Tarihçesi ve Tanımı 

Walter Canon stres terimini kullanmadan organizma üzerinde çevresel uyarıcıları ilk 

kullanandı. 1932 yılında, Harvard Üniversitesinde fizyolojist olan Canon ilk defa 

hayvan iç dengesini tanımlamak için homeostasi kelimesini kullanmıştır (12). Kaç 

veya savaş terimi ilk defa onun tarafından ortaya atılmıştır. Canon hayvanları zor 

şartlar altında bırakarak strese karşı mücadelede kaç veya savaş durumunu incelemek 

istedi; böylece hayvanlarda sempatik sinir sistemi (SNS) aktivasyonu olduğunu ve 

hastalığın homeostasi dengesinin bozulduğundan kaynaklandığını tespit etti (13). 

Stres terimi aslında biyomedikal alanda ilk defa “bozulan homeostasideki biyolojik 

fenomen” şeklinde tan ımlanmıştır (14). Fizikçi Hans Selye stres terimini, zararlı 

ajanların organizma üzerindeki etkilerini tanımlamak için biyomedikal araştırmalara 

koymuştur (15).  Stres kelimesinin etimolojisine baktığımızda mekanik kökenli olup 

deforme olabilen vücudun üzerindeki basınç ölçümü olarak ifade edilebilir (16).  

İç veya dış çevre kaynaklı strese karşı mücadelede organizma kendisini koruyabilmek 

ve devamlılığını sağlamak için bir dizi fizyolojik ve davranışsal cevaplarla stres yanıtı 

geliştirir. Organizmanın homeostasisi bozulduğu zaman vücutta iki majör sistem 

devreye girer; ilki otonom sinir sisteminin SNS’si ve ondan salgılanan noradrenalin 

(NA) ve adrenalin, diğeri ise hipotalamik-pituar-adrenal (HPA) aksı ve son salgıları 

olan glukokortikoidler (GC). Her iki sistemde strese karşı fizyolojik değişikliklerle 

adaptif bir yanıt geliştirir. Örneğin; glukoneogenez, lipoliz ve glikoliz gibi 

reaksiyonlar sonucu enerjiyi taşır, solunumun ve kan dolaşımının yeniden dağıtımını 

arttırır, uyanıklılığı ve fokuslanmayı arttırırken immün sistem, üreme sistemi ve ayrıca 

sindirim sistemi gibi vejetatif sistemleri inhibe eder. Bir stres uyarıcıya maruz 

kalındığında vücutta ilk tepki SNS tarafından oluşturulur. NA ve adrenalin saniyeler 

içinde bırakılır. HPA-aksının GC’leri salgılaması dakikaları bulur ama ilk stresten 

yaklaşık 15-30 dakika sonra salgı miktarı ‘peak’ yapar ve etkisinin azalması için de 

daha fazla zamana ihtiyaç duyar. Stres uyarıcı çeşidine göre, stres yoğunluğuna göre 

ve nasıl algılandığına göre beynin farklı bölgeleri aktive olur ve farklı davranışsal ve 

nöroendokrin yanıt geliştirilebilir (17, 18). Aşağıdaki başlıklarda iki sistem daha 

detaylı açıklanmıştır. 
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2.1.1 Sempatik sinir sistemi 

Stres sonucu beynin katokolaminerjik nöronları ve adrenal medullla gibi vücudun 

farklı bölgelerinden NA ve adrenalin olarak adlandırılan katekolaminler salgılanır. 

NA ve adrenalin salınımı stres uyarıcıya karşı verilen en hızlı yanıtlardır. Hem NA 

hem de adrenalin etkilerini farklı dokular üzerinde gösterebilir. Stresin 

kardiyavasküler sistem üzerindeki etkileri en çok çalışılan ve en çok bilinen sistemdir. 

Stresin etkileri kan akımını ve basıncını arttırır. Beyinde, stresin indüklediği NA 

salınımının prefrontal korteks (PFC) yardımıyla da uyanıklılığı ve tetikte kalmayı 

arttırmadan sorumlu olduğu gösterilmiştir (Şekil 1) (19). 

 

Locus coeruleus (LC; A6 bölgesi) beyindeki NA kaynağının ana bölgesidir. Bu bölge 

primat beyinlerinde üretilen NA’nın yaklaşık %70’ini üretir. Sıçanda LC yaklaşık 

3000 nöron içerirken bu sayı insanda yaklaşık 24000’dir (20). Bu nöronlar uzantılarını 

tüm  merkezi sinir sistemi boyunca uzatır.  

Şekil 1: Kemirgenlerdeki nöroendokrin stres cevabında hipokampüs ve hipotalamik-

pituar-adrenal aksın (HPA) çalışmasını gösteren şema. Beyin sapından ve daha yüksek 

beyin bölgelerindeki hipotalamusun paraventriküler çekirdeğinin (PVN) aktivasyonu 

kortikotropin-bırakıcı hormonun (CRH) ve arjinin vazopresinin (AVP) mediyan 

eminenseye salınımını başlatır. Hipofizyal CRH ve AVP adrenokortikotropik hormonunu 

(ACTH) kan akımına salmak için beraber hareket ederler. ACHT kortikosteron sekresyonu 

için adrenal korteksi uyarır ve bunun karşılığında beyin glukokortikoid (GR) ve 

mineralokortikoid (MR) reseptörlerine bağlanıp HPA aksının aktivitesini negatif geri 

besleme mekanizmasıyla kontrol eder ve böylece homeostasiyi normal haline getirir (19).  
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İmmobilizasyon stresinin c-fos ekspresyonunu ve tirozin hidroksilaz (TH) aktivitesini 

ve onun protein seviyelerinin değerlendirilmesi sonucu LC bölgesinde nöronal 

aktiviteyi arttırdığı gösterilmiştir. TH, katekolamin sentezinde oran-belirleyen 

enzimdir. İlginçtir ki, transkripsiyon faktörleri ve MAP kinaz yolakları tek veya 

tekrarlanan stres sürelerine bağlı olarak farklı şekillerde denetlenir (21). 

Periferde, NA ve adrenalin adrenal medulladan sentezlenirler (yaklaşık olarak %20 

NA ve %80 adrenalin) ve kromafin hücrelerinde salgılanıp hedef organları üzerinde 

hormon olarak etki ederler. Adrenalinden farklı olarak NA, SNS’de nörotransmitter 

madde olarak majör rol alır. Burada NA “kaç veya savaş” yanıtında post-ganglionik 

sinir terminallerinden salınır. 

2.1.2 Hipotalamus-pituar-adrenal aksı 

Yukarda bahsettiğimiz SNS stresli durumlarda mücadelede rol alan ilk sistemdi. Bu 

sisteme ek olarak “kaç veya savaş” yanıtında rol alan ikinci mekanizma HPA aksı 

aktive edilir (Şekil 2). Stres uyarıcısına yanıt olarak beynin farklı bölgeleri aktive olur 

ve sonuç olarak kortikotropin bırakıcı hormon (CRH; CRF-kortikotropin bırakıcı 

faktör olarak bilinir) salınır. CRH hipofizden, özellikle paraventriküler çekirdekten 

(PVN), mediyan eminenseye oradan da hipofizyal portal sistem yoluyla hipofize 

ulaşır. CRH burada kendi reseptörleri olan CRH reseptör tip 1 (CRH-R1) üzerine 

bağlanarak adrenokortikotropik hormon (ACTH) olarak bilinen bir polipeptid 

hormonun kana salınımına neden olur. CRH içeren nöronların çoğu aynı zamanda ön 

hipofiz seviyesinde CRH etkisini güçlendiren vazopressin (AVP) eksprese ederler. 

AVP tek başına da ACTH salınımını uyarabilir (22). Şunu belirtmek gerekir ki bu 

AVP içeren nöronlar PVN’nin parvoselüler bölgesinden köken alırlar ve mediyan 

eminenseye kadar uzanırlar. Magnosellüler kısımdaki AVP içeren nöronlar ise hipofiz 

bezine uzantı yaparlar ve orada tuz-su homeostasisinden sorumludurlar (23). Dolaşım 

yoluyla ön hipofizden salınan ACTH böbreklerin üstünde bulunan adrenal bezlere 

ulaşır ve orada adrenal korteksin zona fasikulatasından GC’lerin (insanlarda kortizol 

ve kemirgenlerde kortikosteron [CORT]) sentezini ve salınımını uyarır. GC’ler farklı 

organları farklı şekillerde etkileyerek stresli durumlarda enerji dağıtımını ve 

kaynakları sıkı kontrol ederler (17, 18, 24). 
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HPA aksının aktivasyonundan 30 dakika sonra GC seviyesi en yüksek 

konsantrasyonuna ulaşır ve stres uyarıcının kesilmesinden sonraki yaklaşık iki saat 

içinde bazal seviyesine iner. Dahası, kan-beyin bariyerini kolay geçen lipofilik GC’ler 

beyinde farklı hiyerarşik durumlarda negatif feedback düzenleyicileri olarak hareket 

ederler ve böylece kendi salgısını bitirebilirler. Bu da stres uyarıcının kesilmesinden 

sonra aktive edilmiş sistemin hızlı bir şekilde kapanıp homeostatik seviyesine 

dönmesini garantiler.  

GC’ler sadece stres durumunda değil, aynı zamanda pulsatil yolda ya da sirkadiyan 

ritimde de salınabilir ve aktif periyodun başlamasından hemen önce ‘peak’ gösterip 

inaktif periyodun başlangıcına doğru da azalır. Metabolik ve davranışsal süreçlerin 

HPA üzerinde etkisi vardır ve bu durumun tersi de mümkündür (25, 26). 

Şekil 2: HPA aksı. PFC ve amigdala stria terminalisin yatak çekirdekleri (BNST) aracılığı 

ile dolaylı olarak (noktalı oklar) HPA aksı üzerinde etkilere sahiptirler. CRH 

hipotalamustan salınır ve anteriyor hipofizdeki reseptörüne ulaşıp ACTH’ı salar. ACTH 

dolaşım yoluyla adrenal beze ulaşıp glukokortikoid sekresyonunu uyarır. 

Glukokortikoidler beyin dahil birçok farklı organ üzerinde etkilerini gösterirler. Negatif 

geri besleme döngüsü pituar, hipotalamus ve de hipokampüse ulaşır. Artı ve eksi işaretler 

sırasıyla uyarmayı ve durdurmayı gösterir (22). 
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GC’ler beyinde iki farklı intrasellüler glukokortikoid reseptörlerine bağlanırlar: 

mineralokortikoid reseptörü (MR) ve glukokortikoid reseptör (GR). Her iki reseptör 

de gösterildiği gibi farklı özelliklere ve dağılıma sahip olup farklı fonksiyonlara 

sahiptir. MR’ın GC’lere olan yatkınlığı GR’lere olan yatkınlığından altı kat daha 

fazladır. Bu yüzden çoğu MR bazal seviyede GC’lerle kuşatılmıştır (MR’ın %90’ı ve 

GR’nin %10’u GC’lerle kuşatılmıştır), bunun aksine GR’ler sadece sirkadiyan ‘peak’ 

salınımında (örneğin uyanma) ve stresli durumlarda seviyeler yüksek olduğunda 

aktive olurlar (MR’lar o zaman tamamen kuşatılırlar ve GR’ler yüzde 67-74 arasında 

kuşatılırlar) (27). MR’ların ve GR’ların beyindeki dağılımı farklıdır. MR’lar özellikle 

limbik sistemde eksprese edilirken, GR’ler aksine subkortikal (örneğin PVN ve 

hipokampüs) ve kortikal (örneğin PFC) bölgelerin yanı sıra bir de beyin kökünde 

eksprese edilirler (28). 

GC bağlanır bağlanmaz, hsp90 ve diğer ısı şok proteinleri (‘heat shock’ proteinleri) 

gibi kaperonlar reseptörlerden ayrılırlar ve reseptör-kompleks çekirdeğe geçer. 

Çekirdekte reseptörler glukokortikoid cevap elemanlarına (GRE) homodimer olarak 

bağlanıp gen transkripsiyonunu değiştirirler (29). Reseptörler ayrıca diğer 

transkripsiyon faktörleri ile etkileşerek dolaylı olarak transkripsiyonu düzenleyebilir 

ve transkripsiyon faktörlerinin çekirdeğe geçmesini ve DNA ile bağlanmasını 

engelleyebilirler. Bu transkripsiyonel değişikliğin görece yavaş mekanizmanın 

yanında, GC’lerin hareket ettiği ama görev alan reseptörlerin henüz tanımlanmadığı 

hızlı mekanizma da mevcuttur. Büyük ihtimalle bu reseptörler sinyal iletiminin hızını 

arttıran hücresel zara gömülü olan reseptör tipleri olabilir (30, 31). Beynin farklı 

bölgelerindeki GR’lerin güçlü ekspresyonu HPA aksının düzenlemesinde ve kontrol 

altına alınmasındaki önemini gösteriyor. Örneğin, hipokampüs ve PFC’nin HPA 

aksını durdurduğu gösterilmiştir. Korku ve duyguda yüksek düzeyde rol alan beyin 

bölgesi amigdala stres aksının üzerinde aktivasyonel bir etki uygular (32). İlginçtir ki, 

yukarıda bahsettiğimiz yapıların hiçbirinin direk olarak PVN’ye bağlantısı yok. Bu 

yapılar stria terminalisin yatak çekirdeklerine (BNST) uzanıp orada sinyalleri dağıtır 

ve sinyallerin sonuçları PVN’ye yönlendirilir. BNST aktarma istasyonu gibi davranır 

ve hem durdurucu hem de uyarıcı etkiler gösterir (33). 
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2.1.3 Stres yanıtını yönetme 

CRH stres yanıtını başlatmada ilk aracıdır. CRH’ın aktif formu 41-aminoasit 

uzunluğunda bir peptid olup ürokortinleri içeren CRF-bağlantılı ailesinin ilk üyesidir 

(34). CRH’ın yapısı memeli türleri arasında oldukça korunmuştur ve reseptörleri 

CRH-R1 ve CRH-R2 beyinde fazlaca ekprese edilir. CRH-R1 ön hipofizde oldukça 

fazla eksprese edilir ve HPA aksı içinde CRH sinyallerini iletmedeki rolü üstlenir. 

CRH-R1 amigdala, hipokampüs ve PVN’nin yanı sıra (ki bunlar sadece birkaçı) aynı 

zamanda ana integratif çekirdek olan BNST’de de eksprese edilir (35). Burada CRH 

sinaptik iletimi kontrol etmek için nörotransmitter olarak görev yapar. LC dahil bu 

alanlar CRH-içeren nöronlara sahiptir. CRH’in CRH-R2’ye yatkınlığı CRH-R1’e olan 

yatkınlığından daha azdır. Her iki reseptör farklı etki gösterir; CRH-R1 aksiye-ilişkili 

hareketlerin çoğuna aracılık ederken, CRH-R2 vejetatif fonksiyonlardaki stres-

etkilerine aracılık eder. CRH reseptörleri 7 transmembran domaine sahip olup G-

protein coupled reseptör ailesine girer ve adenilil siklazı aktive eder. PVN’de CRH 

geninin transkripsiyonu GC’lerle inhibe edillir (36).  

Hipotalamus hem HPA aksı ile hem de SNS ile stresöre karşı cevap vermede ana 

entegratif bir merkezdir. Bu durum CRH’ın intraserebroventriküler (i.c.v.) 

enjeksiyonu sonucu LC’deki nöronların bazal dolanma oranlarının artması ile 

gösterilmiştir (37). Bunun karşılığında NA da CRH’ın PVN’den salınımını uyarabilir 

(38). Farklı stresörler (örneğin kısıtlayıcılar ya da zorunlu yüzme testi) NA nöronlarını 

aktive eder (39, 40). Bu sonuçlar CRH ve NA sistemi arasında yakın bir interaksiyon 

olduğunu gösteriyor. Farklı çalışmalar PVN’deki CRH nöronları ile LC’deki NA 

nöronları arasında ters bir bağlantı olduğunu söylüyor (41-43). Ama sadece PVN 

LC’yi innerve eder. Amigdalanın merkezi çekirdeklerindeki CRH-içeren nöronlar da 

LC’ye uzantılarını gönderir. LC’nin NA nöronları hipotalamus dahil beynin değişik 

bölgelerine uzantılarını yollar (20, 41). A1 ve A2 gibi diğer NA bölgeleri sırasıyla 

BNST’ye ve PVN’ye uzantılarını yollar ve hedeflerinden sinyal alırlar. Bu bilgiler 

strese yanıt verme mekanizmasının çok kompleks sistemler tarafından yürütüldüğünü 

gösteriyor.  

2.2 Vitamin E’nin Tarihçesi  

Vitamin E 1922 yılında Kaliforniya Üniversitesinden Amerikalı fizikçi Herbert Evas 

ve asistanı Katherine Bishop tarafından keşfedilmiştir (Şekil 3) (44). Herbert ve 
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asistanı sıçan diyeti üzerine yaptıkları deneyde sıçanların üremeyi durdurduğu, daha 

sonra bitkisel yağlardan izole edilen bir madde verildiğinde sağlıklı ve güçlü döller 

üretebildiklerini tespit etmişler (45). Vitamin E aktif bileşikleri içerisinde barındıran 

bir gruba verilen addır. Vitamin E doğada 8 tane farklı formu vardır ve bu formlar da 

mokekülün yan zincirinin doymuş veya doymamış olmasına göre iki gruba ayrılır. 

Doymuş formları tokoferoller olarak adlandırılır ve α, β, γ  ve δ olarak gösterilir (46). 

Doymamış tokotrienoller Green ve arkadaşları ile Pennock ve arkadaşları tarafından 

1960-1964 yıllarında keşfedildi (47). Tokotrienoller de tokoferoller gibi α, β, γ ve δ 

olmak üzere 4 farklı forma sahiptir. Tüm bu formlar arasında, α-tokoferol biyolojik 

olarak en aktif olanı ve en fazla yaygın olanıdır.  

Vitamin E’nin önemini göstermek için sayısız çalışmada farklı deneysel hayvanlar 

kullanılmıştır ve farklı dokularda ve hastalıklarda rolü tespit edilmeye çalışılmıştır. 

Sentetik antioksidanlar ensefalomalasyayı, selenyum eksüdatif diatezi, sisteyin 

müsküler distrofiyi engelleyebilir. Bu verdiğimiz örneklerin hepsi vitamin E’nin 

eksikliği sonucu ortaya çıkan hastalıklar ve yeterli vitamin E alınırsa engellenebilir 

(45).  

2.2.1  Vitamin E’nin kimyası  

Fernholz ve İsveç kimyacı Karrer α-tokoferolun tam yapısını ortaya çıkarmıştır. Sure, 

vitamin E ismini önermiştir fakat Evans ve Bishop  (48) bu ismi kullanıma sokmuştur 

(49). Tokoferol kelimesi Yunanca bir kelime olup tokos-doğum ve pherin-taşımak 

anlamına geliyor (49).  

Vitamin E’nin kimyasal yapısı Fernholz tarafından keşfedilmiştir (50). Vitamin E 

terimi tüm tokoferolleri (α, β, γ ve δ formları ile beraber) ve tüm tokotrienolleri (α, β, 

γ ve δ formlari ile beraber) kapsayan bir sözcüktür. Α-tokoferolun mokeküler ağırlığı 

Şekil 3: Alfa-tokoferolun kimyasal yapısı (44). 
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430.69 g/mol olup, UV absorpsiyonu 72-76’lık 1 cm küvetteki etanol içinde %1’lik 

solüsyon absorpsiyonuyla 292-294 nm’dir (51).  

α-tokoferolün D formu hafif visköz, soluk sarı yağ şeklinde olup, suda çözünmeyen 

ama bitkisel yağlarda, hayvansal yağlarda ve organik çözücülerde çözünebilen bir 

bileşiktir. Erime noktası 2.5-3.5oC iken kaynama noktası 200-220oC’dir. Moleküler 

damıtma yöntemleri ile saflaştırılabilir ve maksimum 295 µm, minimum 267 µm 

absorpsiyona sahiptir. Vitamin E trimetilhidroquinon ve izofitolden neredeyse tahmini 

8 eşit izomer olarak sentezlenir (45).  

Vitamin E hiç stabil değildir ve beslenmedeki doymamış yağ asitlerinden ve 

minerallerden dolayı oksidatif yıkıma yatkındır. Esterifikasyon ile daha stabil hale 

gelir. Ticari formları d-α-tokoferol asetat veya dl-a-tokoferol asetat şeklindedir. Bu 

asetatlar tokoferolün asetik anhidrid ile reaksiyonu sonucu hazırlanır. α-tokoferol 

asetat jelatin boncuklarla kaplanırsa çok daha stabil bir forma geçer (45). Vitamin 

E’nin bir ulusal birimi 1 mg sentetik dl-α-tokoferil asestat aktivitesine, 0.735 mg d-α-

tokoferil asetat aktivitesine, 0.671 ng d-α-tokoferol aktivitesine veya 0.909 mg dl-α-

tokoferol aktivitesine sahiptir (52).  

Tokoferoller ve tokotrienoller aynı kimyasal yapıya sahiptir; her ikisi de kroman 

halkanın 2. pozisyonuna bağlı uzun bir zincir ile karakterize edilebilir. Tokotrienoller 

tokoferollerin doymuş izoprenoid C16 yan zinciri yerine farnezile sahiptirler (53). 

Tokoferoller üç tane kiral steromerkezler içerir; 2., 4. ve 8. karbonda ve böylece 

ihtimalen sekiz farklı steroizomere sahip olabilir.  

α-tokoferoller tek steroizomer olan RRR-α-tokoferol şeklinde doğada bulunurken 

sentetik vitamin E genelde eşit miktarda ama farlı biyopotansileri olan sekiz 

steroizomerin (hepsi-rasemik) karışımı şeklinde üretiliyor (54). Hayvan çalışmalarına 

dayanarak doğal (RRR) ve sentetik (hepsi-rasemik) α-tokoferol karşılaştırılırsa 

1.36’lık bir biyopotansi oranı (doğal/sentetik) olduğu görülmüştür (55). Antioksidan 

özellikleri membran lipid peroksidasyonu önleme ve reaktif oksijen türlerini 

uzaklaştırmadaki katkılarıdır (56). 
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2.2.2 Vitamin E kaynakları 

Tokoferoller bitkisel yağ çekirdeklerinde, bitki yapraklarında ve diğer yeşil 

kısımlarında, daha çok bitki hücrelerinin kloroplastlarında bulunur. Bitkilerin 

köklerinden ziyade yapraklarında birikirler ve soluk olgunlaşmamış yapraklar yerine 

koyu olgunlaşmış yapraklarında bulunur (57).  

2.2.3 Metabolizma ve depolama 

 Vitamin E’nin absorpsiyonu emülsifikasyon, solubilizasyon, karıştırılmamış su 

tabakaları arası diffuzyon, enterositlerin membranı boyunca geçiş, lipoprotein 

partikülleri ile birleşme ve memelilerde lenf sistemi ile kuşlarda portal sistem aracılığı 

ile dolaşıma katılma gibi özellikleri olan hayvansal yağ absorpsiyonu ile aynıdır (58). 

Hem safra hem de pankreatik lipaz maksimum absorpsiyon için elzemdir. Asetat form 

oluşunca, pankreatik esteraz ilk kesime yardıma eder. α-tokoferol yağ asidleri ile 

absorbe olup lipid-safra-lipaz miselini oluşturur. Absorbe olan tokoferol karaciğere 

hayvansal yağ olarak taşınırken, bu işlem kuşlarda portal ven ile gerçekleşir. Absorbe 

olan tokoferol daha sonra onları karaciğere ve yağ depolarına taşıyacak olan 

lipoproteinlere bağlanır (59). Yenilen çoğu β, γ, δ-tokoferol safraya salgılanır veya 

gaita ile dışarı atılır (60). 

2.2.4 Vitamin E eksikliği  

Vitamin E eksikliği insanlarda çok nadiren görülse de kalıtım veya edinilmiş 

durumlarda vitamin absopsiyon yeteneği bozuk olanlarda (kistik fibrozis, kısa 

bağırsak sendromu veya safra kanalı tıkanması), diyetinde hayvansal yağ absorbe 

edemeyen ve çok nadir görülen metabolizma rahatsızlığı olanlarda görülebilir. Son 

çalışmalar alpha-ttp’nin alfa-tokoferolun karaciğerden salınımını kontrol ettiğini ve 

alpha-TTP’nin yüzeyindeki bazı arjinin residularında yanlış mutasyonların insanlarda 

ciddi düzeyde vitamin E eksikliğine yol açtığını göstermişlerdir (61).  

Yabanıl tip alpha TTP’nin arjinin fosfatidilinozitollere (PIP) bağlandığı ama arjinin 

mutantlarının bağlanmadığı ve hedef membrandaki PIP’lerin alpha-TTP sayesinde 

alpha-tokoferol’ün ara-membrana taşınmasını indüklemiştir. Vitamin E eksikliğinin 

semptomları kas zayıflığı, görme problemleri, immune sistem değişiklikleri, 

uyuşukluk, yürümede zorluk, titreme ve zayıf denge ayarlamasıdır (62). Bu 

semptomplardan ayrıca, vitamin E eksikliği spinoserebellar ataksiya ve miyopatiler 

gibi nöromüsküler problemlere, derin tendon refleksi olan dizartri, titreşimsel hissiyat 
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ve pozitif Babinski reflekslerinin kaybına neden olur (63). Kırmızı kan hücrelerindeki 

oksidatif hasardan kaynaklanan anemi, retinopati ve immune sistem bozukluğu da 

diğer görülen hastalıklardır (64).  

Eğer tedavi edilmezse, vitamin E eksikliği körlük, kalp rahatsızlığı, kalıcı sinir hasarı 

ve düşünememeye yol açar. Bazı çalışmalarda vitamin E’nin erkeklerde kısırlığa 

sebep olduğu yazılmıştır (62). 

2.2.5 Vitamin E’nin antioksidan etkisi  

Tokokromanoller lipofilik fenolik antioksidantların en etkili grubudur. Araştırmacılar 

serbest radikallerin lipid oksidasyonu ve DNA hasarına neden olmadan önce önemli 

hücresel bileşenlerini korumak için tokokromanoller tarafından nötralize edeceğini 

ileri sürmüşlerdir. Antioksidanlar serbest radikal saldırıları azaltarak lipid 

peroksidasyon zincir reaksiyonlarını kırar ve lipit onarımını ve lipit yer değişimini ile 

hücre zarını korurlar. Bu yolla kanser veya kalp rahatsızlıklarını önleyebilirler. 

Epidemiyolojik kanıtlar beslenme-kaynaklı antioksidanların (Vitamin A, C ve E gibi) 

insan ve hayvan sağlığını korumada önemli görev üstlendiğini göstermişlerdir  (65, 

66). 

Çok yeni epidemiyolojik kanıtlarda plazmada vitamin E konsantrasyonu yüksek 

olduğu zaman kardiyovasküler hastalıklar ve bazı kanser tiplerine yakalanma riskinin 

daha az olduğu gösterilmiştir. Rastgele, iki-taraflı bilinmeyen, plasebo-kontrollü 

deneyde, tüm tokotrienol ve tokoferol formlarının karışımının DNA (oksidasyon 

sürecinde genelde hedef organ olarak bilinir) üzerindeki etkileri çalışılmıştır. Sonuçlar 

vitamin E alımının DNA hasar seviyesini sağlıklı bireylerde düşürdüğünü 

göstermiştir. Bu gözlemler tokokromanol karışımı alımıyla DNA kırılmalarının 

oluşumu ve hasarında rol alan moleküler mekanizmalar arasındaki muhtemel ilişkiyi 

gösterebilir (67). 

Vitamin E canlı sistemlerde iyi bir antioksidan olarak bilinir. Sentetik vitamin E’lerde, 

yani hepsi-rac-α-tokoferollerde veya dl-α-tokoferol, ihtimal olan tüm sekiz optikal α-

tokoferol izomerleri eşit olarak bulunur (68, 69). Sentez, 2,3,6-trimetil-

hidroquinon’un hepsi-rac-izofitolle asit-katalizörlüğünde kondensasyonuyla 

gerçekleşir (Şekil 4) (70).  
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Canlı sistemlerde, lipid peroksidasyonu sıvı faz oksidasyonu olarak bilinen bir olaydır 

ve hidrokarbon oksidasyonu ile aynı temel reaksiyon adımlarını içerir (71). Lipid 

hidroperoksitin metal iyon katalize edilmiş dekompozisyonu gibi öncü moleküllerden 

ilk serbest radikaller üretilir (69).  

 

Şekil 4: Alfatokoferol antioksidan ilişkisi (70). 

α-tokoferol için antioksidant aktivitesinin oran sabitleri in vitro ortamda 

değerlendirildiğinde α-tokoferolün bilinen en iyi zincir-kıran antioksidan olduğu ve 

BHT gibi ticari antioksidanlardan çok daha iyi olduğu gösterilmiştir (72, 73). 

2.3 Adrenal Bez ve Tarihçesi  

Farelerin adrenal bezi (suprarenal bez, sürrenal bez veya böbrek üstü bezi de 

denilebilir) böbreklerin üst kutupları üzerinde yer alan küçük, bir çift endokrin 

organdır. Sağ adrenal sol adrenala göre böbreklere daha yakın yerleşiktir (74). Bezler 

ovoid, dişilerde daha fazla lipid varlığından dolayı biraz daha büyük ve daha opaktır 

(75).   

Adrenal bez strese yanıt vermede, immün fonksiyonda, kardiyovasküler regülasyon 

ve metabolizması gibi biyolojik süreçlerde rol alan önemli bir organdır. Adrenal 

bezlerin ilk olarak detaylıca tanımlanması ve resmedilmesi anatomist Bartholomeus 

Eustachius tarafından 1563 yılında yapıldı. Bartholomeus adrenal bezleri insanlarda 

bulunan bir çift organ olarak tarif etti ama fonksiyonunu tam olarak bilmiyordu (76). 

1855 yılında Thomas Addison homonimöz hastalığın klinik bulgularını ilk olarak 
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tanımlayıp adrenal bozuklarla ilişkilendirdiğinde adrenal bezin fonksiyonları üzerinde 

çalışmalar arttı (77). Adrenal bezlerin önemi 1856 yılında guinea domuzlarında 

bilateral olarak adrenalektomi yapılıp domuzların yaşayamadığı görülünce daha da 

arttı (78). Alman fizyolojist Arnold ilk olarak adrenal korteksteki zonları keşfeden ve 

görünümlerine göre zona glomerüloza, zona fasikulata ve zona retikularis olarak 

adlandıran kişidir (79). 20. yüzyılın başlarına kadar adrenal bezlerin ürettikleri 

maddeler çok fazla bilinmiyordu. 1901 yılında Takamine ve Abel birbirlerinden 

bağımsız olarak yaptıkları çalışmalarda epinefrin ismini verdikleri adrenal medulladan 

salgılanan maddeyi izole edip kristallendirmişlerdir (80). Böbrek yetmezliği olarak 

bilinen Addison sendromunun karşıtı olan bozukluk Addison’un tanımından 

neredeyse 80 yıl sonra 1932 yılında keşfedilmiştir. Harvey W. Cushing ilk olarak 

hiperadrenokortikizmin hipotalamik-pituar-adrenal aksın bozukluklarından 

kaynaklandığını göstermiştir (81). Sonraki yıllarda adrenokortikal hormonlar olan 

kortikosterone, deoksikortikosteron ve kortizoller de izole edilip sentezlendi (82). 

2.3.1 Adrenal bezin histolojik yapısı   

Diğer canlılarda olduğu gibi farelerin adrenal bezi de korteks ve medulladan oluşur. 

Korteks ince bir fibröz kapsülle çevrilidir. Zona glomeruloza, zona fasikulata ve zona 

retikülaris tabakaları farelerin adrenel korteksinde mikroskop düzeyinde ayırt 

edilebilir. Zona glomeruloza ayrımı zor yapılan yaylar çizen küçük hücrelerden oluşur 

ve fasiküler zonun kolonlarını oluşturur. Hücreler görece daha geniş çekirdekli biraz 

bazofilik sitoplazmaya sahiptirler. Aslında küçük kapillerle iyi damarlanmasına 

rağmen, histolojik kesitlerde bu hücreler kanlı olmasalar çok da ayırt 

edilemeyebilirler. Zona fasikulata medullaya doğru uzanır ve merkezi olarak 

yerleşmiş çekirdeklerden oluşan hücrelerden oluşur. Çekirdekler vesiküler olup 

sitoplazma eozinofiliktir (83).  

Adrenal medulla sinuzoidler tarafından ayrılmış küçük düzensiz paketler şeklinde 

düzenlenmiş homojen polihedral hücrelerden oluşmuştur. Bu hücrelerin 

sitoplazmaları granüler ve kortikal hücrelerin sitoplazmalarından daha bazofiliktir ve 

de çekirdekler daha geniş ve merkezi yerleşiktir. Medulla genelde korteksle çevrilidir 

ama hilusta medulla kapsüler yüzeye kadar uzanabilir (83).  



 

19 
 

Genç farelerin adrenal bezindeki farklı bir özellik medulla böglesini saran geçici X 

zonudur. X zonundaki hücrelerin sitoplazması belirgin olarak zona fasikülatadaki 

hücrelerin sitoplazmalarından daha bazofiliktir. X zonundaki post-partum yaklaşık 10 

gün boyunca sürer ve erkeklerde seksüel olgunluk yaklaşık 5 haftalıkken hızlı bir 

şekilde vakuolizasyon geçirmeden kaybolur. Dişilerde, bu zon ilk gebelikte 

kaybolurken, doğum yapmamış dişilerde 30 haftaya kadar kaybolmayabilir. Bu zon 

dişilerde erkeklerin aksine vakuolizasyon denilen olay geçirir. X zonu insanlardaki 

fetal korteksle analogtur  (Resim 1)  (84).  

Nagel adrenal bezi ilk olarak birbirinden bağımsız adrenal korteks ve adrenal medulla 

olarak iki parça şeklinde tanımlamıştır (85). Embriyogenez esnasında, adrenal bez iki 

farklı germ tabakasından köken alır: adrenal korteks mezodermden ve adrenal medulla 

ektodermal nöral krest hücrelerinden gelişir (86).  

 

Resim 1: Fare adrenal bezinin enine kesiti (87). 

2.3.2 Adrenal bezin fonksiyonları 

Adrenal bez bir endokrin organ olduğundan fonksiyonunu salgıladığı hormonlar 

sayesinde gösterir. Sırasıyla kolesterol ve kolesterol esterler, kortikal steroidlerin ilk 

temel substratıdır. Kolesterol ve esterlerinin dönüşümleri ve modifikasyonu boyunca, 

her zonda ilgili steroid hormonlar sentezlenir.    

Zona glomeruloza aldosteronun, özellikle mineralokortikoidin kaynağıdır. Aldosteron 

böbreğin iki ana bölgesinde görev alır: distal böbrek tübüllerinde ve toplama 
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kanallarında. Distal böbrek tübüllerinde aldosteron mineralokortikoidlerin 

reseptörlerine bağlanır. Böylece, luminal membranın potasyum ve sodyuma geçişini 

arttırıp Na+/K+ iyon pompalarını aktive ederek kana sodyum ve suyu reabsorbe 

ederken potasyumu ürinin içine salgılar. Aldosteron bu şekilde tuz homeostazisinin ve 

sıvı dengesinin önemli bir regülatörüdür. Aldosteron ve primer kontrol sistemi, yani 

renin-anjiyotensin sistemi, bu mekanizma ile de kan basıncını etkileme potansiyeline 

sahiptir. Toplama kanallarında aldosteron hidrojen ve amonyum iyonlarının 

sekresyonunu uyarır. Böylece, aldosteron asit/baz dengesinin majör kontrol birimidir 

denilebilir  (89). 

 

Şekil 5: İnsan adrenal korteksinde steroidogenez. Resimde üzerine kırmız çarpı atılmış oklar 

fareler tarafından kullanılamayan yolakları temsil ediyor. Resim Keagen ve Hammer’dan 

alınmıştır  (88). 

Glukokortikoidler kortizol, kortikosteron ve deoksikortikosteron zona fasikulatadan 

salgılanırlar. Glukokortikoid hareketleri çok farklıdır ve glukokortikoid reseptörleri 

memelilerde tüm çekirdekli hücrelerde bulunur (90). Glukokortikoidler isimlerini 

glukoz metabolizmasını etkilediklerinden dolayı almışlardır. Glukokortikoidler 

glukoneogenezi farklı mekanizmalar aracılığı ile etkilerler: a) glukozun ilgili 

enzimlerinin ekspresyonun artmasının sonucunda aminoasitlerin ve lipitlerin sentezini 

uyarmak, b) substrat rezervini sağlamak için aminoasitleri mobilize etmek, c) yağ veya 

kas dokusunda glukoz alımını durdurmak, d) yağ dokusunda yağların yıkımını 

(lipoliz) uyarmak. Metabolik fonksiyonlarına ek olarak, glukokortikoidler anti-
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inflammatuvar ve immuno-supresif özelliklere sahip olduğundan ve enfeksiyona karşı 

konak savunmasında kritik olduklarından immün sistemi etkileme özelliklerine de 

sahiptir (91). Bu farmakolojik etki glukortikoidlerin 1930 yılındaki keşfinden beridir 

ilaç sanayinde kullanılıyor. Bunların terapatik uygulamaları alerjilerin, oto-immun 

hastalıkların ve hatta farklı kanser tiplerinin tedavisi için avantajlı bir durumdur. 

Glukortikoidlerin gelişen akciğerler veya gonadların gelişimini de etkiledikleri için 

aynı zamanda fetal yaşamı da etkilerler (92). Androjenlerin alt grubu zona retikülaris 

tarafından salgılanır. İki ana androjen dehidroepiandrosteron (DHEA ve sülfatlı formu 

DHEA-S) ve androstenedion (Andro). Her ikisi de periferde testosterona ve östradiola 

dönüşmede substrat olarak rol alabilir (88). Medulladan salgılanan katekolaminler 

epinefrin ve norepinefrin klasik akut stres hormonlarıdır ve ‘kaç veya savaş’ 

hormonları olarak görev yaparlar. Bu hormonlar kardiyovasküler sistemi kontrol edip 

(arttırılmış kardiyak sonuçları, deri ve bağırsaklarda vazokonstriksiyon, bacak 

kaslarında arteriyollerin vazodilasyonu) oksijen alımını artırır ve glukoz formunda 

enerjiyi kana sağlar. Norepinefrin ayrıca hormonal olmayan fonksiyona sahiptir ve 

nörotransmitter olarak görev yapabilir (93). Adrenal bezin çoklu fonksiyonları göz 

önüne alınırsa ilginç olacak ama bilateral tamamen adrenaloktemi edilen bir insanın 

da çoğu durumda yaşayabildiği ve post-adrenaloktemize hayata günlük tedavi ile iyi 

uyum sağlanabildiği görülmüştür (94).  

2.3.3 Fare adrenal bezinin türüne özgü özellikleri  

Kemirgen adrenal bezinin genel özelliği olan cinsiyete-bağlı boyut farklılığı Hatai 

tarafından keşfedilmiştir (95). Dişi farelerde, adrenal bezler bariz derece 

erkeklerinkinden daha büyüktür. (83). Son çalışmalara göre adrenal bezdeki 17α-

hidroksilaz eskpresyonu yoktur. Bu yüzden farelerdeki ve aynı zamanda 

kemirgenlerdeki adrenal bezlerde adrenal androjenlerin sekresyonu yoktur (88). 

Memelilerde, adrenal korteksin baskın steroidi kortizoldur. Farelerde 17α-hidroksilaz 

ekspresyonunun olmaması kortoizol sentezinin olmamasına yol açmıştır. Fare adrenal 

korteksinin belirgin özelliği X-zonu diye adlandırılan fetal adrenal zonun kalıntısıdır 

(96). X-zonunun fonksiyonel önemliliği hala belirsizdir ve tartışamaya açıktır (88, 97-

99). Erkeklerde bu zonun tam olarak dejenerasyonu pubertede görülürken, dişide bu 

zon ilk gebeliğe kadar devam eder ve hemen sonrasında kaybolur (100).  
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2.3.4 Adrenal bezin büyümesinin ve fonksiyonun düzenlenmesi 

Adrenal bez büyümesi ve fonskiyonu çeşitli faktörlerin kontrolü altındadır. Adrenal 

bezin büyümesinin ve fonksiyonun temel regülatörü hipofizyal proopimelanokortin 

(POMC)-türevlenen adrenokortikotropik hormon (ACTH)’dur. Ayrıca, 

nörotransmitterler, nöropeptidler, sitokinler ve büyüme faktörleri ağını da içeren bir 

dizi regülatör faktör tanımlanmıştır (4, 101, 102). Aynı zamanda, büyüme hormonu 

(GH)/insülin benzeri büyüme hormonu (IGF) sistemi adrenal bezin büyüme ve 

fonksiyonu üzerinde önemli bir rol oynar  (91, 103-105). GH ve IGF-I’in fazla 

ekspresyonu adrenal ağırlıkta artışa neden olurken (106, 107), IGF’in baskılanması 

adrenal bezin ağırlığında azalışa neden olmuştur (108, 109). Görünürde, bu regülatör 

ağların karmaşıklığının daha fazla aydınlatılması lazım çünkü bu ağlardaki bozulma 

sık sık adrenal bez neoplazilerine ve takiben hastalıklara yol açıyor.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 GEREÇ ve YÖNTEM 
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3.1 Deney Hayvanları Temini  

Bu çalışmada 28 adet erkek BALB/c cinsi fare Dicle Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden (DÜSAM) temin edildi. Çalışmaya 

başlamadan önce Dicle Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulundan 

(DÜHADEK) gerekli izin alındı (20.10.2017 tarih ve 2017/13 protoko nolu kararı). 

Hayvanların ortalama ağırlığı 30 gram olup 12 saat aydınlık/12 saat karanlık-sabah 

8:00-akşam 8:00, 20±2oC ortamda kontrol altında tutuldu. Hayvanların su ve besine 

ulaşımı sağlandı. 

3.2 Deney Düzeneği  

Bu çalışmada 10 haftalık 30 gram ağırlığında 28 adet BALB/C cinsi erkek fare 

yedişerli 4 gruba bölündü. 1. grup kontrol grubu, 2. grup stres grubu, 3. grup vitamin 

E’nin grubu, 4. grup ise Vitamin E+stres grubu olarak etiketlendi. Vitamin E 

(Cat#T325-25G, Sigma, St. Louis, Missouri, ABD) zeytinyağı içinde çözdürülerek 

farelere orogastrik yoldan verildi. Kontrol ve stres grubuna orogastrik yoldan serum 

fizyolojik verildi (Tablo 1). Tüm farelerin deneye başlanmadan önce ağırlıkları 

kaydedildi. 

Kontrol grubuna 7 gün süre boyunca sadece 0.1ml/10g hacminde orogastrik yoldan 

serum fizyolojik uygulaması yapıldı. Bu gruba başka herhangi bir müdahale 

yapılmadı.  

Stres grubunda her immobilizasyon stresi işleminden 1 saat önce 7 gün süre boyunca 

sadece 0.1ml/10g hacminde orogastrik yoldan serum fizyolojik uygulaması yapıldı. 

Bu gruptaki farelere immobilizasyon stresi için boyutu kadar dar bir alanda hareketsiz 

kalmaları sağlanacak şekilde özel bir kafese konuldu. Bu işlem günde 6 saat 7 gün 

süre ile uygulandı. Bu işlemden sonra fareler 40 dakika boyunca dinlenme kafesinde 

kalıp tekrar normal kafeslerine alındı. 

Vitamin E grubuna 7 gün boyunca 30 mg/kg/gün dozunda, 10 grama 0.1 ml 

hacminde vitamin E zeytin yağı içinde çözündürülerek orogastrik yoldan verildi. Bu 

işlemden sonra fareler 40 dakika boyunca dinlenme kafesinde kalıp tekrar normal 

kafeslerine alındı. 

Vitamin E+stres grubuna her immobilizasyon stresi işleminden 1 saat önce 30 

mg/kg/gün dozunda, 10 grama 0.1ml hacminde vitamin E orogastrik yoldan 7 gün 



 

24 
 

boyunca farelere verildi. Bu gruptaki farelere immobilizasyon stresi için boyutu kadar 

dar bir alanda hareketsiz kalmaları sağlanacak şekilde özel bir kafese konuldu. Bu 

işlem 7 gün boyunca, günde 6 saat süre ile uygulandı. Bu işlemden sonra fareler 40 

dakika boyunca dinlenme kafesinde kalıp tekrar normal kafeslerine alındı. 

Tablo 1: Deneyde kullanılan gruplardaki farelere verilen serum fizyolojik ve vitamin E’nin 

oranını göstermektedir.  

Grup Adı 
Hayvan 

 Sayısı 

Verilen madde 

(ml/gram, orogastrik) 
İşlem  Süre 

Kontrol grubu 7 
Serum fizyolojik – 0.1 

ml/10 gram 
- 7 gün 

Stres grubu 7 
Serum fizyolojik – 

0.1ml/10 gram 

İmmobolizasyon 

stresi 
7 gün 

Vitamin E grubu 7 
Vitamin E – 0.1 ml/10 

gram 
- 7 gün 

Vitamin E+stres 

grubu 
7 

Vitamin E – 0.1 ml/10 

gram 

İmmobolizasyon 

stresi 
7 gün 

 

3.3 Psikofarmakolojik Testler 

 Yedinci günün sonunda kontrol grubu hariç diğer deney gruplarına açık alan testi, 

yükseltilmiş-artı labirent testi ve zorunlu yüzme testi sırası ile uygulandı. Test araç 

gereçleri aşağıdaki gibidir:  

 Yükseltilmiş artı testi (Elevated plus maze, MAY EPM01-M)  

 Zorunlu yüzme testi (Forced swimming test, MAY FSTM-M)  

 Açık alan testi (Open field test, MAY OP-M)  

 İmmobilizasyon düzeneği  

 Hassas terazi (Sartorius BP 1215)  

 Santrifüj cihazı (Janetzki T5)  

 Cerrahi alet seti  

 Bilgisayar 

 Ethovision XT 11 (Noldus Inf. Tech. Netherlands) bilgisayar programı 

 

3.3.1 Açık alan testi 

 Bu test daha önce Carli ve arkadaşları ile Lemoine ve arkadaşlarnın belirtildiği 

prosedürlere göre yapıldı (110, 111). Kısaca, 90x90x38 cm ebatlarında tahtadan 

yapılmış üstü açık, duvarları siyah, tabanı 1 cm lik siyah çizgilerle 17x17 cm lik 25 

kareye bölünmüş beyaz boyalı bir kutuda fareler ilk olarak bir köşeye bırakıldı. Fareler 

dijital kamera ile işaretlenip 5 dakika süre EthoVision® uygulaması ile perifer/merkez 

dolaşım hareketleri gözlenerek anksiyete ve motor fonksiyon sonuçları 
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değerlendirildi. Perifer/merkeze giriş sayıları, farelerin bu alanlarda geçirdiği süreler 

ve giriş çıkış sayıları analiz edildi. Açık alan testinden sonra fareler 40 dakika boyunca 

dinlenme kafesine alındıktan sonra normal kafeslerine konuldu (Resim 2). 

 

Resim 2: Açık alan testi. 

3.3.2 Yükseltilmiş artı-labirent testi: 

 Bu test Pellow ve arkadaşlarının (112)  daha önce yaptıkları çalışmaya göre 

uygulandı. Fareler yükseltilmiş artı-labirent denilen her biri 75 cm uzunluğundaki dört 

kolu olan iki kolu açık iki kolu kapalı yerden 50 cm yükseklikteki düzenek içinde 

EthoVision® dijital uygulaması ile 5 dakika boyunca kamera ile gözlendi. Loş ışıkta 

yapılan teste labirentin tabanı beyaz, iki kolu açık tutulup iki kolu opak siyah cisimle 

kapatıldı. Fareler merkeze konulup kapalı kol/açık uçlara yönelim hareketleri 

incelenip anksiyete ve motor fonksiyon sonuçları kaydedildi. Farelerin açık/kapalı 

uçlarda harcadığı zaman, açık/kapalı uçlara giriş sayıları incelenerek değerlendirme 

yapıldı (Resim 3). 
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Resim 3: Yükseltilmiş artı testi. 

3.3.3 Zorunlu yüzme testi:  

Bu test Burgin ve arkadaşlarının (113) daha önce yaptıkları çalışmaya göre uygulandı. 

Fareler dijital kamera ile işaretlenip 6 dakika süre ile yarıçapı 30 cm, yüksekliği 45 

cm, 2/3’ü su (su sıcaklığı 23±1oC) dolu olan bir silindirde yüzdürüldü. İlk 2 dakikadan 

sonra, hayvan davranışlarındaki hareketli/hareketsiz zaman dilimleri EthoVision® 

programı ile kaydedildi ve hayvanın depresyon düzeyi değerlendirildi. Yüzme 

testinden sonra fareler kurumaları için 40 dakika boyunca dinlenme kafesine 

alındıktan sonra normal kafeslerine konuldu (Resim 4). 

Zorunlu yüzme testinden sonra tüm hayvanların ağırlıkları kaydedilerek aynı saat 

diliminde anestezi altında servikal dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edildi. Sakrifiye 

edilen farelerin sol böbrek üstü bezleri disseke edilerek üstündeki yağ dokusu atılıp 

tartılarak kaydedildi. 
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Resim 4: Zorunlu yüzme testi. 

3.4 Morfometrik Ölçümler  

a) Total vücut ağırlığı: Deneye başlamadan ve deney sonrası farelerin total vücut 

ağırlıkları tartılarak ölçülerek kaydedildi. 

b) Korteks ve medulla kalınlığı: Korteks ve medulla kalınlığı oküler mikrometre ile 

ölçülerek kaydedildi. 

e) Kapsula kalınlığı: Azan ile boyanan adrenal bez kesitlerinde kapsula kalınlığı 

oküler mikrometre ile ölçülerek kaydedildi. 

3.5 Histolojik Takip 

Deneyden hemen sonra fareler tartıldı ve farelere deney sonrası açık alan testi, 

yükseltilmiş artı-labirent testi ve zorunlu yüzme testi uygulandıktan sonra sakrifiye 

edildiler. Işık mikroskobunda incelenmek üzere sol adrenal bezleri disseke edilerek 

Bouin solüsyonunda fikse edilerek parafin takibine alındı Elde edilen parafin 

bloklardan rotari mikrotomuyla (Leica R52265 Germany) 5 mikrometre kalınlığında 

kesitler elde edildi. Kesitlere hematoksilen-eozin (H-E) ve Mallory Azan (cat#04-

020802, Bioptica, Milano, Italy) boyama protokolü uygulandı. Elde edilen preparatlar 

Zeiss imager A2 ışık mikroskobunda    değerlendirilerek fotomikrografları çekildi. 

3.5.1 Hematoksilen-Eozin boyama protokolü 

1. Alınan kesitler ksilende 2x15 dakika bekletilerek deparafinize edilip 

şeffalaştırıldı. 
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2. Kesitler azalan alkol serilerinden sonra distile suya getirildi.  

3. Çekirdek boyaması için Harris Hematoksilen solüsyonunda 7 dakika boyunca 

kesitler tutuldu.  

4. Akarsuda 5 dakika kadar bekletildekten sonra %90’lık etil alkole kesitler 

daldırıldı. 

5. Zıt boyama olarak kesitler %1 alkolik eozin de 2 dakika boyunca bekletildi. 

6. Kesitler artan alkol serilerinde hızlı bir şekilde daldırma işleminden ksilende 

2x15 dakika bekletildi. 

7. Kesitler entellan ile kapatıldı. 

3.5.2 Mallory Azan boyama kiti protokolü   

1. Kesitler ksilende deparafinize edilip azalan alkol serilerinden geçirilip distile 

suya getirildi. 

2. Reagent A’dan 10 damla dökülüp 10 dakika beklenildi. 

3. Kesitler distile suda yıkandı. 

4. Reagent B’den 10 damla dökülüp 2 dakika beklenildi. 

5. Kesitler çeşme suyunda hızlıca (2-3 saniye boyunca) yıkandı ve Reagent 

C’den 10 damla dökülüp 5 dakika beklenildi. 

6. Kesitler yıkanmadan üzerlerindeki Reagent C dökülüp direk olarak 10 damla 

Reagent D’den damlatılıp 1 dakika beklenildi. 

7. Kesitler distile su ile yıkandıktan sonra artan alkol serileri boyunca hızlı bir 

şekilde dehidrate edildi. 

8. Kesitler ksilende temizlendikten sonra entellan ile kapatıldı.  

3.6 İstatistiksel Analiz  

Dört farklı grubun ortalamalarını karşılaştırmak için tek yönlü varyans analizi 

kullanıldı (ANOVA). Grup ortalamaları farklı bulunduğunda ikişerli grup 

karşılaştırmaları için Post-Hoc yöntemi uygulandı.  

  Her bir alt grupta 30’dan az denek sayısı olduğundan Student’s t testi ve ikişerli grup 

ortalamalarının karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı. Bu analizler 

SPSS 24 istatistik programıyla yapıldı. 
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4 BULGULAR 
 

4.1 Psikofarmakolojik Bulgular 

Açık alan testinde toplam kat edilen mesafe, hız, merkeze giriş sayıları ve merkezde 

geçirilen süre bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık gözlemlenmemiştir. 

Zorunlu yüzme testi’nde hareketsiz geçirilen zamanlar bakımından, kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında stres grubunda anlamlı artış gözlemlenmiştir.  

Yükseltilmiş artı labirent testi açık alana giriş sayılarının yüzdeleri bakımından 

gruplar arasında anlamlı farklılık gözlemlenmemiştir. Yükseltilmiş artı labirent testi 

açık alanda geçirilen süre yüzdeleri bakımından kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, 

stres grubunda azalma gözlemlenmiştir (p<0.05). Yükseltilmiş artı labirent testi 

toplam katdedilen mesafe bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık 

gözlemlenmemiştir. 

4.2 Histopatolojik Bulgular 

4.2.1 Kontrol grubu histopatolojik bulguları  

Adrenal bezi çevreleyen fibröz bir kapsül, farklı hücre dizilimi gösteren korteksin 

zona glomeruloza, zona fasikülata ve zona retikülariste normal histolojik yapı izlendi. 

Zona glomerulozada yoğun hücre çekirdeklerinin yanı sıra dış kortikal zonda mitotik 

figürler kaydedildi. 

Zona fasikülatanın hücre sitoplazmalarında orta düzeyde yağ damlacıkları izlenirken, 

zona retikülaris de normal histolojik yapıda izlendi (Resim 5-9).  
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Resim 5: Kontrol grubu fare sürrenal kesintisinde korteks (K) ve medullanın (M) normal 

histolojik görünümü (H-E, Bar: 100 µm). 

 

 

 
Resim 6: Kontrol grubu fare sürrenal kesitinin korteks (K) ve medullanın (M) büyük 

büyütmedeki görünümü (H-E, Bar: 50 µm). 
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Resim 7: Kontrol grubu adrenal korteksin normal zonasyonu izlenmektedir. Zona 

glomeruloza (ZG), zona fasikülata (ZF), zona retikülaris (ZR), periferik yağ (PY), (H-E, 

Bar: 20 µm). 

 

 

 
Resim 8: Kontrol grubu adrenal korteks zonasyonu durumu ve kısmen medulla 

izlenmektedir. Zona glomeruloza (ZG), zona fasikülata (ZF), zona retikülaris (ZR), medulla 

(M) ve periferik yağ (PY), (Azan, Bar: 50 µm). 
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Resim 9: Kontrol grubu adrenal korteks (K) ve kısmen medulla (M) görünümü, (H-E, Bar: 

50 µm). 

 

4.2.2 Vitamin E grubu histopatolojik bulguları 

Yedi gün boyunca 30 mg/kg/gün dozunda vitamin E verilen farelerin sürrenal 

kesitlerinde kapsüla, korteks ve medullanın normal histolojik yapıda olduğu izlendi 

(Resim 10-14).  

 

Resim 10: Vitamin E grubu adrenal korteks bölgelerinden zona glomeruloza (ZG), zona 

fasikülata (ZF), zona retikülaris (ZR) ve medulla (M) izlenmektedir (H-E, Bar: 50 µm). 
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Resim 11: Vitamin E grubu sürrenal kesitinde korteks (K), medulla (M) ve periferik yağ 

dokusu (PY) izlenmektedir (H-E, Bar: 100 µm). 

 

 

 
Resim 12: Vitamin E grubu sürrenal kesiti. Kapsüla (ince ok) ve adrenal korteks (K) normal 

histolojik yapıda incelenmektedir. (Azan, Bar: 50 µm). 
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        Resim 13: Vitamin E grubu adrenal korteksi normal yapıda izlenmektedir. (Azan, Bar: 

50 µm). 

 

 

 
Resim 14: Vitamin E grubu sürrenal kesiti. Büyük büyütmede periferik yağ (PY), kapsüla 

(ince ok), korteks (K) ve sinüzoidler (s) ve medullanın (M) normal histolojik görünümü 

(Azan, Bar: 20 µm). 
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4.2.3 Stres grubu histopatolojik bulguları 

     Günde 6 saat 7 gün süreyle immobilizasyon stresi uygulanan farelerin H-E ile 

boyanan sürrenalleri incelenmesinde ilk göze çarpan bulgu adrenal kortekste atrofi; 

buna karşın medullanın hipertrofi gösterdiği saptandı (Resim 15, 17). Kortekste atrofi 

her üç zonda görülmekle birlikte özellikle zona fasikülata belirgin olarak izlendi 

(Resim 16, 17). 

          Stres grubuna ait bazı kesitlerde adrenal kortekste açık ve koyu bölgeler 

seçilmekteydi. Açık bölgelerdeki hücreler yağ damlacıkları içerirken; koyu 

bölgelerdeki korteks hücreleri yağ damlacıklarından yoksundu (Resim 18).  

            Kapsülanın hemen altında zona glomeruloza tabakası kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında zona glomerulozada nispi bir azalma ile birlikte granuloza 

hücrelerinin hipertrofik ve kondanse çekirdekler içerdiği izlendi (Resim 19). 

Genel olarak hem kortekste hem medullada kapiller dilatasyon, damar duvarında 

incelme ve hemoraji izlendi (Resim 16, 17, 19, 20). 

        Azan ile boyanan sürrenal kesitlerinde kapsülada incelme, korteks ve medullada 

minimal düzeyde interstisyel fibrozis izlenirken, kortikomedullar bölgede kollajen 

artışına bağlı yoğun fibrozis saptandı (Resim 21, 23).  

 
Resim 15: Stres grubu sürrenal kesitinde adrenal kortekste (K) atrofi. (H.E, Bar: 20 µm). 
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Resim 16: Stres grubu sürrenal kesitinde medullar damarlarda dilatasyon (asteriks). (Azan, 

Bar: 50 µm). 

 

 

 
Resim 17: Stres grubu sürrenal kortekste atrofinin yanısıra medullada (M) hipertrofi 

izlenmektedir. (Azan, Bar: 50 µm). 
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Resim 18: Stres grubu adrenal kortekste açık (ok başı) ve koyu (kalın ok) bölgeler 

izlenmektedir. (H-E, Bar: 50 µm). 

 

 

 
Resim 19: Stres grubu adreno kortikomedullar bölgede hemoraji (yıldız) (Azan, Bar: 20 

µm). 
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Resim 20: Stres grubu adrenal medullar damarlarda dilatasyon (Azan, Bar: 20 µm). 

 

 

 
Resim 21: Stres grubu adrenal kapsüllada (ince ok) incelme (Azan, Bar: 50 µm). 
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Resim 22: Stres grubu adrenal kortikomedullar bölgede kollajen artışına bağlı interstisyel 

fibrozis (kıvrık ok) (Azan, Bar: 20 µm). 

 

 

 
Resim 23: Stres grubu adrenal kortikomedullar bölgede interstisyel fibrozis (kıvrık ok) yanı 

sıra zona retikülariste (ZR) hücre artışına bağlı hipertrofi izlenmektedir (Azan, Bar: 20 µm). 
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4.2.4 Vitamin E+stres grubu histopatolojik bulguları 

         İmmobilizasyon stresi işleminden önce vitamin E verilen farelerin sürrenal 

kesitlerinde; genel olarak stres grubuna göre histopatolojik bulguların büyük çapta 

düzeldiği, ancak interstisyel fibrozisin kısmen devam ettiği gözlendi (Resim 24, 25). 

Ayrıca kortikal sinüzoidlerde dilatasyonun devam ettiği görüldü (Resim 26). 

            Adrenal korteksin zona glomeruloza, zona fasikülata ve zona retikülarisi ile 

medulla görünümü kontrol grubuna yakın olarak izlendi (Resim 25, 27). 

 
Resim 24: Vitamin E + Stres grubu sürrenal kesitinden minimal düzeyde interstisyel fibrozis 

(ok başı), kapsüla (ince ok), korteks (K) ve medullanın (M) normale yakın oldğu 

izlenmektedir (Azan, Bar: 50 µm). 
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Resim 25: Vitamin E + Stres grubu sürrenal kesitinde kortikomedullar bölgede kısmi 

interstisyel fibrozis (çifte ok) ve medullar damarda tromboz (üçgen) ve periferik yağ dokusu 

(PF) görülüyor (Azan, Bar: 100 µm). 

 

 

 
Resim 26: Vitamin E + Stres grubu adrenal korteks sinüzoidlerinde (s) dilatasyon (Azan, 

Bar: 20 µm). 
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Resim 27: Vitamin E + Stres grubu adrenal bezin normale yakın histolojik görünümü (H-E, 

Bar: 100 µm). 

 

4.3 Morfometrik Sonuçlar ve Istatiksel Analiz 

Kontrol ve deney gruplarının morfometrik ölçümlerine ilişkin değerlendirmeler tablo 

ve grafiklerde izlenmektedir (Tablo 1-3; Şekil 1-3). 

4.3.1 Farelerin total vücut ağırlıkları  

      Deney öncesi ve sonrası yapılan ratların ağırlık ölçümlerinde Student’s paired t 

test (Student’s eşleşmeli t testi) sonuçlarına göre deney öncesi ve sonrası gruplar 

arasında herhangi bir anlamlılık görülmedi (p>0.05). Buna göre stresin hayvanların 

total ağırlığına herhangi bir etkisi olmadığını söyleyebiliriz.  
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Tablo 2: Farelerin deney öncesi ve deney sonrası total vücut ağırlıklarının istatiksel analizi. 

 Gruplar Adet Ortalama 

Standard 

sapma 

Standard 

hata 

Ortalamalar 

%95 Güven 

aralığıyla 

Alt 

sınır 

Üst 

sınır 

D
en

ey
 ö

n
ce

si
 Kontrol 7 33.55 1.50 0.75 32.88 35.93 

Stres 7 37.82 2.32 1.16 34.12 41.48 

Vitamin E 7 38.42 4.56 2.28 31.17 45.68 

Vitamin 

E+stres 
7 43.67 2.54 1.27 39.56 47.64 

Tüm gruplar 28 38.34 4.53 1.13 35.93 40.76 

D
en

ey
 s

o
n
ra

sı
 Kontrol 7 33.65 3.01 1.51 28.85 38.45 

Stres 7 38.58 1.55 0.78 36.11 41.05 

Vitamin E 7 38.75 0.88 0.44 37.34 40.16 

Vitamin 

E+stres 
7 43.95 1.67 0.84 41.29 46.61 

Tüm gruplar 28 38.73 4.14 1.04 36.52 40.94 

 

 

 

Şekil 6: Farelerin deney öncesi ve deney sonrası total vücut ağırlıklarının grafiksel 

gösterimi. 

4.3.2 Adrenal korteks kalınlığı 

Gruplar arası anlamlılığı göstermek için yaptığımız ANOVA-tek yön testinde, korteks 

kalınlığında stres grubu ile Vitamin E+stres grubu arasında anlamlılık görülmedi 

(p>0.05). Vitamin E ve kontrol grupları stres grubuyla karşılaştırıldığında, önemli 

düzeyde anlamlılık kaydedildi (p<0.05 ve p<0.05). Bu sonuçlara göre kapsül kalınlığı 
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stres grubunda kontrol ve vitamin E gruplarına göre incelirken, bu incelemenin 

vitamin E+stres grubundaki değerlerden farklı olmadığı görüldü. 

Tablo 3: Deney grupları adrenal korteks kalınlığının istatiksel analizi 

 Gruplar Adet Ortalama 

Standard 

sapma 

Standard 

hata 

Ortalamalar 

%95 Güven 

aralığıyla 

Alt 

sınır 

Üst 

sınır 

A
d

re
n

al
 

k
o

rt
ek

s 

k
al

ın
lı

ğ
ı 

Kontrol 7 62.30 3.68 1.39 58.91 65.71 

Stres 7 51.11 5.27 1.99 46.23 56.39 

Vitamin E 7 64.81 9.20 3.48 56.30 73.32 

Vitamin E + stres 7 57.75 6.25 2.36 51.97 63.53 

Tüm gruplar 28 58.99 8.05 1.52 55.87 62.12 

 

 

Şekil 7: Deney grupları adrenal korteks kalınlığının istatiksel analizi. 

4.3.3 Kapsüla Kalınlığı 

Gruplar arası kapsüladaki değişimin istatiksel analizi için ANOVA-tek yön testi 

kullanıldı.  Kapsül kalınlığının değerlerini incelediğimizde, stres grubundaki 

değerlerin vitamin E ve kontrol gruplarındakinden farklı ve anlamlı olduğu tespit 

edildi (p<0.05 ve p<0.05), ancak vitamin E ile arasındaki değişim kontrole göre görece 

daha azdı. Stres grubu ile vitamin E+stres grubu arasında anlamlılık görülmedi 

(p>0.05). Bu sonuçlara göre korteks kalınlığı stres grubunda kontrol ve vitamin E 

gruplarına göre incelirken, vitamin E+stres grubundaki korteks kalınlığı arasında 

önemli farklılık olmadığı görüldü. 
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Tablo 4: Deney grupları adrenal kapsüla kalınlığının istatiksel analizi. 

 Gruplar Adet Ortalama 
Standard 

sapma 
Standard 

hata 

Ortalamalar 
%95 Güven 

aralığıyla 

Alt 
sınır 

Üst 
sınır 

K
ap

sü
l 

ka
lın

lığ
ı 

Kontrol 7 15.75 1.60 0.61 14.28 17.24 

Stres 7 11.60 1.35 0.51 10.35 12.85 

Vitamin E 7 15.33 3.66 1.38 11.95 18.72 

Vitamin E +stres 7 14.47 2.73 1.03 11.95 16.99 

Tüm gruplar 28 14.29 2.88 0.54 13.17 15.41 

 

 

Şekil 8: Deney grupları adrenal kapsula kalınlığının grafiksel gösterimi. 
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5 TARTIŞMA 
Bu çalışmamızda, immobilizasyon ile oluşturulan kronik stres modelinde alfa-

tokoferol’ün (Vitamin E) etkileri incelenmiştir. Sonuçlarımıza göre, immobilizasyon 

stresine maruz kalan sıçanların strese karşı verdikleri yanıtın yoğunluğu gösterilmiştir. 

HPA aksının uyarılmasının bir sonucu olarak, adrenallerde önemli değişiklikler 

meydana geldi. Hareketsizlik ortamı, kortikal kütlenin azalmasına bağlı olarak mutlak 

ve nispi adrenal kitlenin, özellikle de ZF'dekinin, önemli ölçüde azaltılmasını 

sağlamıştır. Bu beklenen bir durumdur çünkü glukokortikoid sentezi çoğunlukla ZF'de 

gerçekleştirilir ve bu da korteksin en büyük kısmıdır. 

Morfolojik ve stereolojik çalışmalar (3), ısı maruziyetinin ZF hücrelerinden lipit 

damlacıklarının azalmasına ve ayrıca hacimlerinin azaltılmasına neden olduğunu 

ortaya çıkarmıştır. Hacim azalması, medullaya bitişik en içteki tabakayı temsil eden 

ZR hücrelerinde de gözlenmiştir. ZR hücreleri glukokortikoidleri salgılayabilmelerine 

rağmen, öncelikle zayıf androjenler ürettirler ve salgılar. Ancak, ısı stresi, ZG hücre 

hacminin bir artışını indüklemektedir. Bu hücreler, fizyolojik etkileri hipotalamik 

hormon vazopressine (AVP) karşılık gelen aldosteron (tuz tutucu hormon) 

üretiminden sorumludur Gallo Payet’e (114) göre bu hormon, kortizol sekresyonunu 

da stimüle edebilir, ancak sıçanlarda dominant glukokortikoid olan kortikosteronun 

salgısını yapmazlar. Stres koşullarında hem ACTH hem de AVP sekresyonunun arttığı 

gösterilmiştir (115). ACTH, stres koşullarında olduğu gibi büyük miktarlarda 

salgılandığında, aldosteron sekresyonunu da stimüle edebilir. Bu nedenle, ısı stresi 

altında hem ACTH hem de AVP, aldosteron birikiminin yeri olan ZG hücre hacminin 

genişlemesini uyarmaktadır.  

Stimüle edilmemiş adrenal bezde, intrakortikal kapillerler kontrakte ve cerrahi stresten 

sonra veya 1 saatlik ACTH perfüzyonundan sonra, bunların dilate olduğu gözlendi 

(116). Isı stresli sıçanlarda ACTH seviyesinin çok yüksek olmasına rağmen, ZF ve ZR 

bölgelerindeki ortalama kan damarlarının çapı ve uzunluğu önemli ölçüde 

değişmemiştir.  

Akut stresin başka bir türü de etanol enjeksiyonu olup, bu da ACTH ve CORT 

düzeylerinde anlamlı bir artışa neden olmaktadır (117, 118). Adrenal bezlerdeki ısı 

stresinde bizim gözlemlediğimiz morfolojik ve stereolojik değişikliklerinin tersini 

indüklemiştir (119). Bu yazarlar, immobilizasyon stresinden sonra bulduğumuz gibi 
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herhangi bir fibroz bulguya rastlamamışlardır. Bu durum, adrenal bezin HPA aksının 

hipotalamik-pitüiter bölümünde aynı tepkiye rağmen çeşitli stres etkenlerine farklı 

tepki verme fikrini destekleyebilir (120). 

 

Yeni kortikal hücrelerin kaynağı olarak adrenal bezlerin, özellikle de ZG'nin dış 

kısmının, mitozun ana bölgesi olduğu ve çoğu hücre ölümünün, özellikle ZR'de olmak 

üzere, korteksin iç kısmında meydana geldiğini gösteren raporlar vardır (121-123). 

Çalışmamızda, kontrol sıçanlarında ZG ve ZF'de mitozları gözlemledik, ancak 

deneysel çalışmamızın stres grubu adrenal kapsülünde kontrole göre belirgin bir 

incelme (Resim 25) gösterdiğini ve mitotik figürlere rastlanmadığını vurgulamak 

isteriz. Bu fenomen, interfaz hücrelerin aksine, mitotik hücrelerin immobilizasyona 

karşı hassasiyeti ile açıklanabilir.Akut stres, mitoz mekiğinin bozulmasına indükler 

yani Golgi aygıtının yeniden ortaya çıkmasına ve uzamasına, mikrotübül 

nükleasyonunun inaktivasyonuna ve sentrozomun düzensizleşmesine neden olur 

(124). Termal stres sırasında hücre döngüsünün düzenlenmesi birçok ısı şoku 

proteinini içerir. 47 kDa’lık ısı şoku proteini (HSP 47), ısı ile indüklenebilen ve malign 

transformasyona duyarlı bir kollajen bağlayıcı glikoproteindir (125, 126). Normal 

koşullar altında kollajen sentezi ve/veya sekresyonunda rol oynar. Stres koşulları 

altında, HSP47 sentezi arttırılır, bu da birkaç hücre hattında kollajen sentezi ile 

korelasyon gösterir (126-129), 50 dakikalık ısı maruziyetinden (41 °C) sonra, sıçan 

karaciğinde Hsp70 ve Hsp90 düzeylerinde ani bir artış olduğunu göstermişlerdir. 

Inaguma ve arkadaşları (130), Hsp27 ve Hsp70'in ısı stresli sıçanların (20 dk. 

maruziyet, 42°C) çeşitli dokularında indüklenmesinin, adrenal bezler de dahil olmak 

üzere, etanol ve prazosine karşı duyarlı olan fizyolojik bir süreçle kontrol edildiğini 

ve ısı stresinin uygulanması sırasında kısa bir süre çalıştığını kaydetmişlerdir. Bu 

literatür raporları, bu çalışmada bulduğumuz gibi, immobilizasyon stresinden sonra 

sıçanlarda adrenal bezin tüm bölümlerinde interstisyel fibrozisi teyit etmekte ve 

açıklamaktadır. 

Kronik immobilizasyon stresinde hem adrenal kortekste hem de adrenal medullanın 

her tarafında interstisyel fibrozise işaret eden çalışmalar mevcuttur (3). Oysa bizim 

çalışmanın stres grubu ratlarında interstisyel fibrozis daha ziyade adrenal bezin 

kortikomedullar bölgesinde diffuz bir şekilde izlenmekteydi (Resim 22 ve Resim 23). 



 

48 
 

Nöroendokrin strese yanıt, sempato-adrenomedullar sistem (SAS) ve hipotalamik-

pituar-adrenal (HPA) aksının aktive edilmesiyle ve adrenal bezlerdeki en üst seviyeye 

çıkan nöral ve hormonal sinyaller aracılığı ile başlar (131, 132). Adrenal bezin 

medullar kısmından katekolaminler (adrenalin-noradrenalin) ve adrenal korteksten 

steroidler (glukokortikoidler, mineralokortikoidler) salınımı aracılığı ile organizmanın 

herhangi bir stresli duruma hızlı ve uzun-süreli adaptasyonunu yönetir (133). Örneğin, 

medullar adrenalin uyanık olmayı sağlarken, kortikal glukokortikoidler stresli 

organizmanın enerji ihtiyacını yenilemeye yardım eder (131). Adaptasyonun yanında, 

adrenal hormonlar (özellikle glukortikoidler) aynı zamanda beynin çeşitli 

düzeylerinde çalışan geri-besleme mekanizmaları aracılığı ile stres yanıtının 

bitirilmesini de kontrol eder.  

Örneğin HPA aksında olduğu gibi hem intrinsik hemde ekstrinsik olarak HPA aksını 

kontrol eden limbik beyin yapılarında, adrenal hormonlar stresin-bozduğu hemoztazı 

tekrardan kazanılmasına yardımcı olur (134). Ancak, stresli durum devam ederse, 

ihtiyaç olmadığında veya ihtiyaç halinde aktive olamadığında bu sistemler 

kapanamayabilir ve hatalı adaptif sendromlara yol açabilir (135, 136). En azından 

kısmen, hatalı adaptasyon kronik stres durumunda adrenal bez yetmezliğinden 

kaynaklanabilir ve adrenal bezin stres durumundan kurtulma yeteneğini kaybetmesine 

yol açabilir. Bu tür durumlar adrenal dekompensasyon veya fatig olarak bilinir (136). 

Hans Selye’nin (135) genel adaptasyon sendromuna (GAS) göre, GAS’ın strese-

direnç durumunda, adrenal bezler (stres-sonucu aktive olmuş HPA aksının son 

etkileyeni) duruma uymaya ve kendilerini yeniden yapılandırarak boyut ve fonksiyon 

olarak büyüyerek hiperadrenia denen duruma geçebilir. Ancak, stresin devam etmesi 

durumunda, bu adrenal reaksiyon GAS’ın tükenmesi aşamasına geçebilir; örneğin 

hipoadrenia olarak bilinen adrenal adaptasyon yeteneğinin tamamen kaybına yol 

açabilir.  

Dahası, Ulrich ve arkadaşlarına (137) göre herhangi bir stres duruma maruz kalan 

hayvanlarda adrenal medullanın kütlece arttığını (beklenilen bir durumdu) gördük 

çünkü stres durumundaki medullar değişikliklerin önceki bulguları ile aynıydı. 

Adrenal korteks olayında olduğu gibi, gördüğümüz medular hipertrofi medullar 

katekolamin adrenalin ve noradrenalinin serum düzeyiyle her zaman ilgili olmayabilir.  
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Uygun fizyolojik yanıtlar her organizmanın yaşaması için gereklidir. Hipotalamus-

pituar-adrenal ve sempatik adreno-medullar akslar bu homeoztazı sürdürmede yanıt 

verme esnasında rol alan ana sistemlerdir ve adrenal bez ise bu her iki sistemin önemli 

bir oyuncusudur (137). Bu bez hücresel proliferasyon ve ölüm gibi dinamik yapısal 

değişikliklere maruz kalır. Her iki süreç de adrenal bezin bütünlüğünü ve 

fonksiyonunun devamı için dengelenmesi gerekir (138).  

Adzic ve arkadaşlarının (139) yaptığı deneyde akut, kronik ve bileşik stresin adrenal 

korteksin yanında ayrıca tüm adrenal bezde gözle görülür derecede bilateral kütle 

artışı olduğunu göstermişlerdir.  

Bu sterese-bağlı adrenal hipertrofi beklenilen bir durumdu çünkü hipertrofi rahatsız 

edici tedavinin herhangi bir formuna verilen klasik bir cevaptır (140). Aynı zamanda, 

adrenal bezler stress durumunda dokudaki gram başına oldukça yüksek kan akış 

oranına ship oldukları da gösterilmiştir (140). 

Dragana ve arkadaşları (3) strese ilişkin yaptıkları deneysel çalışmada sadece zona 

fasikülatada kan damarları çapının azaldığını; buna karşın zona glomerüloza, zona 

retikülaris ve medulladaki damarlarda ise dilatasyona işaret etmişlerdir. Bu çalışma 

bizim deneysel çalışmanın stres ve vitamin E+stres gruplarında hem korteks hem de 

adrenal medullayı besleyen kan damarları cidarındaki incelme ve dilatasyonu teyit 

etmektedir 

Normal bir adrenal bezde, intrakortikal kapillerler dardır (116). Adrenal bezin ki 

özellikle zona glomurolazanın yeni kortikal hücrelerin kaynağı olduğunu, mitozun asıl 

bölgesi olduğunu ve çoğu hücre ölümlerinin korteksin iç tarafında özellikle zona 

retikülariste olduğunu gösteren raporlar vardır (121-123).  

Daha önce yapılan çalışmalarda (141), deney grubundaki adrenal bezlerin toplam 

ağırlığının kontrolünkine benzer bir eğri gösterdiği gösterilmiştir Ancak bu ağırlık 

artışından sorumlu mekanizma hipertrofi mi, hiperplazi mi veya azalmış hücresel 

apoptozu mu olduğu bilinmemektedir.Kronik stres, adrenal korteks proliferasyonu ve 

apoptozis süreçlerinde bir azalmaya neden olmakta, bu nedenle bezin artan ağırlığının 

hücresel hipertrofiye bağlı olabileceği düşünülebilir. 

Oysa Adzic ve arkadaşları (139) yaptıkları bir çalışmada kronik stres sonucunda 

sıçanların total vücut ağırlıklarının değişmediğini vurgulamışlardır. Bu çalışmanın 



 

50 
 

sonuçları bizim sonuçlarla çelişmektedir. Bizim çalışmamızın stres grubu sonuçlarını 

kontrol grubuyla karşılaştırılmasında; stres grubu sıçanların total vücut ağırlıklarında 

nispi bir artış gözlendi (Tablo-1, Şekil-1). 

Hans Selye'nin genel adaptasyon sendromu (GAS) kavramına göre, GAS'ın strese 

dirençli aşamasında, adrenal bezler (strese bağlı HPA ekseninin terminal efektörleri 

olarak) kendilerini adapte etmeye ve yeniden inşa etmeye başlar; boyutunu ve 

fonksiyonunu arttırarak kendilerini hiperadrenal olarak bilinen duruma getirir. 

Bununla birlikte, eğer stres devam ederse, bu adrenal reaksiyon GAS'ın tükenme 

evresine, yani hipoadrenia olarak bilinen, adapte edebilme yeteneğini tamamen 

kaybedecek noktaya kadar ilerleyebilir. 

Kronolojik olarak izole edilmiş Wistar sıçan modelinde bu hayvanların strese dirençli 

aşamasında mı yoksa GAS’ın tükenme aşamasında olup olmadığını belirlemeye 

çalışmışlardır. Bu amaçla, adrenal bezlerin kaba yapısındaki değişiklikleri, adrenal 

hormonların seviyesi, ACTH'ın giriş sinyali ve bunların sonucu gelişen kan 

serumundaki glukoz düzeyindeki değişiklikler olarak tanımlanan adrenal aktivite ile 

olan ilişkileri takip etmişlerdir.Bu parametreleri aynı zamanda akut immobilizasyona 

maruz kalan Wistar erkekler sıçanlarda izlemişlerdir, çünkü bu yüksek yoğunluktaki 

fiziksel-duygusal-psikososyal strese verilen yanıt literatürde strese 'normal' yanıt 

olarak tanımlanmıştır (142, 143).  

 

Adzic ve arkadaşları (144),üç stres tipinden herhangi birine maruz kalan hayvanların, 

adrenal bezin kütlesinde olduğu kadar, adrenal korteksin kütlesinde de belirgin 

bilateral artış sergilediğini göstermişlerdir. Bu stresle ilişkili adrenal hipertrofi 

beklenmedik bir bulgu olmadığını, çünkü hipertrofinin daha önce herhangi bir rahatsız 

edici tedaviye yanıt olarak klasik bir fenomen olduğu bildirilmişlerdir.  

Çalışmamızın stres grubu ratların adrenal korteksinde açık ve koyu alanları yanısıra 

kortekte atrofi ve medullada hipertrofi gözlendi (Tablo-2, şekil-2). Bu morfometrik 

bulgularımız Vesna Koko (145) ve arkadaşlarının yaptıkları deneysel çalışma 

sonuçlarıyla paralellik göstermektedir. Ayrıca, adrenallerin stres sırasında doku gramı 

başına en yüksek kan akış hızlarından birine sahip olduğu göstermişlerdir. Böylece, 

adrenal hipertrofi, stres koşullarının bir sonucu olarak yorumlamışlardır.  
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Aynı araştırmada (145), üç tip stresden herhangi birine maruz kalan hayvanlarda 

adrenal medulla kütlesinde bir  artış olduğunu saptamışlar. Adrenal kortekste olduğu 

gibi gözlenen medulla hipertrofisi, medullar katekolaminlerin, adrenalinin ve 

noradrenalin'in serum seviyesiyle daima ilişkili olmadığını vurgulamışlardır. 

Böylelikle, akut ve kombine stres altındaki medullar kitlenin artması, önemli ölçüde 

artmış adrenalin ve noradrenalin seviyeleri ile iyi korelasyon gösterdiğini, fakat bu tip 

stres altındaki her iki hormonun seviyeleri kontrolden ayırt edilemediğinden, bu 

korelasyon kronik izolasyon altında gözlenmediğini kaydetmişlerdir. Sadece 

katekolamin seviyesine dayanılarak, hayvanların uzamış izolasyon stresine başarıyla 

adapte oldukları sonucuna varmışlardır. Böylelikle, adrenal medulladaki strese bağlı 

değişiklikler adrenal korteksinkinden biraz farklı olsa da, kronik izolasyona maruz 

kalan Wistar sıçanlarının büyük olasılıkla GAS'ın strese dayanıklı aşamasında 

oldukları vurgulamışlardır. 

 

Stres, rodentlerin fiziksel, biyokimyasal ve psikolojik parametreleri üzerine etkiler 

oluşturarak, çeşitli hastalıkların patogenezinde etkin roller üstlenen bir süreçtir (146). 

Sık karşılaşılan stres nedeni ile zaman içinde stresöre duyarsızlaşma oluşması ile 

davranışsal bozuklukların tetiklenmesi mümkün olabilir (147). Bununla beraber stres 

her zaman zararlı olmayabilir. Sterse maruz kalan rodentlerin çeşitli stresörlere 

verdikleri tepkilerde azalmalar gözlemlenebilmektedir. Böylece stres, daha sonra 

karşılaşılabilecek değişik stresörlere karşı toleransı artırabilir ve deneyim temelli bir 

direnç oluşturabilir (148). Belli dozlarda stresin öğrenme süreçlerinde de olumlu 

etkiler oluşturduğu, gerçekleştirilen çeşitli çalışmalarda vurgulanmaktadır (149). 

Buna karşın, literatürde stresin anksiyete ve depresyon semptomlarında artış meydana 

getirme potansiyeline sahip olduğu belirtilmektedir (150). Ayrıca stres nedeniyle 

oksidatif stresin de artış gösterdiği bilinmektedir (151).  

 Bu çalışmamızda, immobilizasyon ile oluşturulan subkronik stres modelinde alfa-

tokoferol’ün (vitamin E) etkileri incelenmiştir. Uygulanan stres dozu ile (1 hafta 

boyunmca günde 6 saat immobilizasyon stresi) zorunlu yüzme testinde deneklerin 

depresyon semptomları anlamlı düzeyde artmıştır. Vitamin E’nin antidepresan etkileri 

bulunduğunu belirten çalışmalar mevcuttur (152). Açık alan test düzeneği ile 
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değerlendirilen deneklerin lokomotor aktiviteleri bakımından gruplar arasında anlamlı 

bir farklılık gözlemlenmemiştir.  

Anksiyete semptomlarında, yükseltilmiş artı labirenti testi ile gerçekleştirilen 

değerlendirmede stres gurubunda artış gözlemlendi. Vitamin E ile oluşan anksiyetenin 

kısmen azaldığının gözlemlenmesine karşın fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır.   

 Sonuç olarak, immobilizasyon stresi, adrenal korteksin mutlak ve nispi kütlesini, 

özellikle de lipit damlacıklarından kısmen tükenmiş olan ZF'nin miktarını azaltmıştır. 

Fibrozis mevcut olmasına rağmen immobilizasyon stresine maruz kalan sıçanların 

adrenal bezlerinin tüm kısımlarında mitotik figürlere rastlanmadı. 
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6 SONUÇ 
Sonuç olarak immobilizasyon stersinin fare adrenal bezinde birtakım morfometrik ve 

histopatolojik değişikliklere neden olduğunu ve bu olumsuz etkilerin vitamin E 

uygulamasıyla büyük çapta önlenebileceği kanaatine varıldı. 
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