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OZET:

Stresle reaktif oksijen tiirlerinin pek ¢ok dokuda oksidatif hasara yol agig:
bilinmektedir. Bizzat kendisi stres yanitina neden olan egzersizin diizenli uygulanmasinin,
stresi azaltic1 ve koruyucu oldugu da bilinmektedir. Son yillarda diizenli egzersizin reaktif
oksijen tiirleriyle indiiklenen oksidatif hasar ve DNA haraplanmasina kars1 koruyucu oldugu
goriisii kuvvet kazanmaktadir. Aym1 zamanda 6zellikle aerobik egzersiz ile glutatyon (GSH)
ve glutatyon rediiktaz (GSSG) enzim aktivitelerindeki artig, kalp, karacier ve iskelet kasi
oksidatif hasarmna karsi koruyucu rol oynamaktadir. Bilinen bu etkilerinin yan sira diizenli
egzersizin anksiyete ve mood bozukluklarinda etkili ve ucuz bir tedavi yontemi oldugu kabul
edilmektedir. Egzersizin stres yamt: {izerine olan etkileri ve olas1 mekanizmalar halen tam
olarak netlik kazanmamigtir. AMAC: Bu c¢alismadaki amacimiz stresin sebep oldugu
anksiyete yamtinda ve strese bagl gelisen oksidan organ hasarinda egzersizin olas1 koruyucu
etkisini ortaya koymaktir. YONTEM: Etik kurul opay1 alman ¢aligmada erkek Sprague-
Dawley sicanlar (n=48) kullanildi. Siganlar sedanter ve egzersiz gruplar olarak ikiye
aynlarak egzersiz grubundakiler 8 hafta (1 saat/giin, 5 giin/hafta) yilizme egzersizi yaptilar.
Her iki gruptan siganlarin yarisinda 30 dakika i¢inde alternatif akim ile toplam 20 adet 5
saniye siireli elektrik soku (0.3-0.5 mA, 60V) verilerek akut stres olusturulurken, kronik stres
grubundaki diger siganlar ilk giin uygulanan elektrik sokundan sonraki 3 giinde stresin
uygulandig1 karanlik bolmede sok uygulanmadan 30 dakika tutuldular. Stres 6ncesi ve
stresten 30 dakika sonra delikli platformda anksiyete testi yapilan ve sonrasinda dekapite
edilen sicanlarda kan kortikosteron (KS) ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri ile kas,
karaciger, mide, iskelet kasi ve beyinde lipit peroksidasyonu (LP) ve dokuya notrofil
infiltrasyonunu gosteren miyeloperoksidaz aktivitesi (MPO) &lgiildii  ve histolojik
degerlendirmeler yapildi. BULGULAR: Her iki stres uygulamasi KS diizeylerini hem
egzersiz hem de sedanter gruplarda arttirdi (p<0.001). Stres uygulanan sedanter gruplarda
anksiyete gostergesi olarak artan donma siiresinin egzersiz yapan gruplarda azaldif1 ve stresle
azalan sahlanma ile bakilan delik sayillarimn distiigii goriildii (p<0.001). Stres uygulanan
sedanter grupta serum AST diizeyi (p<0.01) artarken, 6nceden egzersiz yapanlarda bu artig
diistii (p<0.05). Stres sonucu sedanter gruplarin tiim dokularinda artan LP ile MPO degerleri
ve mikroskopik hasar egzersiz yapanlarda diisiik bulundu (p<0.001). SONUC: Uzun-siireli,
orta dereceli egzersiz, stresle indiiklenen anksiyete diizeyini azaltarak stresin yol agtif
oksidan hasan engellemektedir.
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ABSTRACT:

It is well known that anxiety and helplessness in the face of stress predisposes and
precipitates the reactive oxygen species (ROS)-induced oxidative damage. A growing
body of evidence indicates that aerobic training is known to increase the resistance against
ROS-induced lipid peroxidation and DNA damage. The contention that exercise training
strengthens glutathione (GSH)-dependent antioxidant defenses is supported by a more
recent study in which swim training of rats was associated with a marked increase in the
activities of glutathione peroxidase and GSSG reductase in the skeletal muscle, heart, and
liver. Moreover, the importance of physical activity to maintain healthy psychological
functions is widely known. It is also indicated that aerobic exercise is an effective and
cost-efficient treatment alternative for a variety of anxiety and mood disorders. Therefore,
the details of the effect of exercise on stress responses remain to be clarified. The purpose
of the present study was to investigate the effects of moderate load, regular swimming
exercise on stress-induced anxiety and associated remote organ oxidative injury. Male
Sprague-Dawley rats (n=48) were either kept sedantary or submitted to swimming
exercise (60 min/day, 5 days/week) for 8 weeks. An acute psychological stress (0.3-0.6
mA, 5 sec long, 20 random electric foot shocks) was performed 24 h after the exercise
sessions have ended. In chronic stress group, rats were put in the same boxes for 3 more
days at times when they received first-day-shock, but received no electric shock. For the
assessment of anxiety, rats were placed on a holeboard for 5 min at 30 min following the
stress procedure. The freezing time, rearing number and number of holes investigated by
the rat on the holeboard were recorded to compare with the basal values obtained before
the exercise sessions have started. Rats were decapitated 1 h after the stress application,
serum samples were collected for the evaluation of cortisol and aspartate transaminase
(AST) levels and gastric, hepatic, cardiac, cerebral and skeletal muscle (extensor
digitorum longus, soleus, plantaris and gastrocnemius) tissue samples were taken for the
evaluation of myelopéroxidase activity (MPO), malondialdehyde (MDA) and glutathione
(GSH) levels and for histological analysis. In the sedantary groups, following acute and
chronic stress, decreased rearing number and number of holes investigated and increased
freezing time were indicative of enhanced anxiety, while these findings were reversed in
exercise-trained group (p<0.001). In the stress-applied sedantary groups, in all organs
MDA levels and MPO activity were increased significantly compared to non-stressed
sedantary group (p<0.001), while exercise-training prior to stress reduced the MDA levels
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and MPO activity (p<0.001, p<0.01). On the other hand, decreased GSH levels in stressed
sedantary group were significantly increased when rats were exercise-trained (p<0.001,
p<0.05). Increased microscopic damage scores in the stressed sedantary group were
reduced in exercise-trained rats (p<0.001). The results of our study suggest that regular
exercise ameliorates the stress-induced oxidative organ damage and neutrophil infiltration,

which also appear to involve anxiolytic effect of regular exercise.
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1. GIRIS VE AMAC:

Stres, bilindigi gibi, ¢ok karmagik ve pek ¢ok faktoriin birlikte yer aldig bir olaydir.
Biligsel, davranigsal, emosyonel ve endokrin pargalar: olan strese karg1 olusan yanmitta birden
fazla degigken belirleyici olmaktadir. Bu degiskenler arasinda stresin gesidi, siklig, siiresi ve
siddeti gibi fiziksel faktorler, canlimin fizyolojik duyarliligs, stresin algilanmasi, tahmin ve
kontrol edilebilir olmasinda rol oynayarak, stresin psikofizyolojik siireglerinde etkili
olmaktadir. Strese karg1 olugacak yanitta stresériin psikolojik dogasi ile denegin stresi tahmin
ve kontrol edebilme yetenegi stresoriin fiziksel dogasinda daha belirleyici olabilmektedir (1).
Hayvan deneylerinde stres cevabim aragtirmak igin uzun siireden beri ¢alisiimaktadir. Bu
calismalara gore hayvan deneylerinde stres psikolojik, fiziko-psikolojik, visseral,
immiinolojik veya kimyasal gibi siniflanan tiirlere ayriimaktadir (2-4).

Insanlarda ve deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda, stresin hemen hemen biitiin
viicudun sistemlerini etkiledigi g6zlenmektedir. Stres basta sempatik sinir sistemini
etkileyerek cevaplan baglatmaktadir (Savas ya da kag). Stresten en ¢ok etkilenen diger sistem
ise kardiyovaskiiler sistemdir. Stres endokrin sistemi de etkilemektedir. Hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA) aks:1 etkileyerek birgok hormon salgilanmasina yol agmaktadir (ACTH,
kortizol, TRH gibi). Stresin etkilerini sempatik sinir sistemi ve HPA aks: aracilifiyla yaptig
bilinmektedir. Stres birgok hastalikta tetikleyici rol oynadifi gibi, hastalik siddetini ve
prognozunu da etkileyen énemli bir faktordiir.

Egzersiz de viicutta “savag veya kag” sistemini aktive eden bir stres formu olarak
kabul edilmektedir. Bunun yaninda egzersizin giddeti, siiresi, yogunluguna goére stresin
azaltilmasinda ve stres yanitlarinin 6nlenmesinde son derece etkilidir. Hem periferik hem de
santral sinir sistemi tizerinde pekgok etkileri bilinmektedir. Egzersizin 6zellikle santral sinir
sisteminde stres yamitina adaptasyonunda birgok norotransmitterin aracilifindan s6z
edilmektedir, fakat bu adaptasyonun mekanizmalari tam olarak netlik kazanmamgtir ( 5, 6).

Gastrointestinal sistem (GIS)’in akut ve kronik seyirli hastaliklarinda stresin klinik
gelismeleri ve semptomlan etkiledigi bilinmektedir. Her ne kadar, akut ve kronik stres
tiirlerinin GIS {izerindeki etkileri cesitlilik gosterse de, stres ozellikle gastrointestinal
inflamasyon olugumunda 6nemli bir diizenleyici role sahiptir (7).

Egzersiz ve fiziksel aktivitenin GIS fizerine olan etkileri son yillarda dikkat g¢ekmekte
ve bu konuda pek ¢ok aragtirma yapilmaktadir. Genellikle bu ¢alismalarda, zorlu egzersizin
gastrointestinal sistemdeki zararh etkileri ve ortaya ¢ikan gastrointestinal semptomlar
aragtinlmigtir. Son zamanlarda ise egzersizin gastrointestinal sistem {izerindeki yararh etkileri



lizerine yogunlasilmigtir. Birgok ¢aligmada egzersizin baz1 gastrointestinal sistem
hastaliklarinda (kolon kanseri, divertikiilozis, kolelitiyasis, kabizlik gibi) koruyucu
oldugundan bahsedilmektedir (8, 9). Bu hastaliklarin prevalans: yiiksek olmasina ve yasla
birlikte artmasina ragmen fiziksel aktivite varlifinda prevalansinda anlamli azalmalar
goriilmektedir (8).

Ayrica egzersizin tiim bu fizyolojik etkilerinin yamsira giddeti ve siklifina gore bir
takim psikolojik etkilerinin de bulundugu bilinmektedir. Bu nedenle egzersiz bazi
hastaliklarin tedavisinde de (depresyon ve anksiyete tedavisi) kullamlmaktadir (10, 11).
Psikolojik faydalar1 mental performans ve konsantrasyon artigi, kendine giiven duygusunda ve
kabullenilmede artig, daha fazla uyku kalitesi, sinirlilik ve zaman baskisinda azalma geklinde
6zetlenmektedir.

Iginde bulundufumuz yiizyilda stresli ve sedanter yasam sekli diinyada yasayan
bir¢ok insanin yasam tarzi olmustur. Bu durum insan saglifini olumsuz yonde etkilemekle
birlikte olusturdugu morbiditenin yaninda mortaliteye de sebep olmaktadir. Fiziksel
aktivitenin basta kalp-damar sisteminde olmak iizere, birgok hastalikta koruyucu etkiye sahip
oldugu bilinmektedir.

Biz bu calismamizda, diizenli egzersizin akut ve kronik stresin olugturdugu
anksiyetede ve strese bagh gelisen oksidan organ hasarinda egzersizin olas1 koruyucu etkisini
ortaya koymayi ve bu etkide yer alan mekanizmalari ortaya ¢ikarmayi planladik.



2. GENEL BILGILER:
2.1. EGZERSIZDE iMMUN SiSTEM

Egzersizin immiin ve ndroendokrin sistemler iizerinde ve organizmanin strese olan
cevabinda yaptig degisiklikler ¢ok sayida detayli caligmalar gerektirmekte, dzellikle Egzersiz
fizyolojisi, Halk Sagh@1 ve insan performans: alanlarinda bu degisikliklerin mekanizmalari
aydinlatilmaya c¢alisilmaktadir.

Son 10-15 yilda, kronik egzersiz ve bunun immiin sistem {izerindeki etkileri tizerine
pekcok calisma yapilmaktadir. Su andaki gériige gore egzersizin immiin sistem {izerine iki
yonlil bir etkisi bulunmaktadir. Diizenli, orta-dereceli egzersizin immiin sistemi stimiile ettigi
veya degistirmedigi belirtilirken, tekrarlayan yogun egzersizin immiin sistemi baskiladig
belirtilmektedir. Halk sagligi alaninda yapilan aragtirmalarin sonuglarina gére orta-dereceli
diizenli egzersiz yapan kisilerde kanser ve enfeksiyon gelisimi riskinin azaldigx ve Kisilerin
daha az hastalanarak, is ve okuldan uzak kalma siirelerinin azaldig1 ve saglik hizmetlerine
bagvurma sikhigimn azaldifn belirtilmektedir. Egzersizin, enfeksiyona olan yatkinlhi
azaltmasinda rol alan mekanizmalar tam olarak aydinlatilmamakla beraber bazi olasi
aciklamalar: 1. organizmamin immiin sistem aracili stres cevabinda ve néroendokrin
hormonlarin salinmasinda (6rn. kortizol, epinefrin) egzersiz ile denge olusturulmas, 2. viicut
yaginda egzersizle indiikklenen azalma, 3. immiin sistemin kendi igindeki diizenli olan
degisiklikler olarak siralanmigtir.

Egzersizin immiin sistem {lizerine etkisinin, egzersiz siiresine ve aguhigina gére
degisiklik gosterdigi bilinmektedir. Son ylllarda yapilan ¢aligmalarda egzersizle indiiklenen
Onemli ﬁzyolojik degisiklikler g6sterilmigtir. Bu ¢alismalarda egzersiz stresi ve immiin sistem
etkilesimi hem temel hem de klinik fizyoloji alanlarinda, altta yatan stres ve immiin-fizyolojik
mekanizmalann aydinlatilmas: agisindan genis yer tutmugtur. Genel olarak viicudun egzersiz
cevabma bakildiginda pek ¢ok fiziksel stresor ( 6rn. Cerrahi, travma, yanik ve sepsis gibi)
benzeri hormonal ve immiinolojik cevaplar ortaya g¢ikmaktadir. Olusan bu cevaplarda,
egzersizin tipi (endurans, rezistans), siiresi (kisa veya uzun dénem), siddetine (agir, orta,
hafif) gore gesitlilikler goriilmektedir.

2.1.1 Akut egzersizde immiin yanit :

Akut egzersiz immiin sistemde ani, gecici degisikliklere neden olur. Egzersiz
bitiminden sonra yaklagik 6 saat gibi bir siirede bu degisiklikler normale déner (12).

Immiin ve noéroendokrin sistemler, gesitli sinyal molekiillerini (hormonlar,
monokinler, lenfokinler) iireterek diger sistemlerle haberlesmede kullanirlar. Lenf bezleri ve

dalak gibi lenfoid organlar otonom sinirlerle inerve olurlar. Timus bezinden gelisen birincil



olarak, bakteri, viriis, parazit gibi patojenlere kars1 korunma saglarken, aynm1 zamanda sitokin
firetimi de yaparlar. Kemik iligi kaynakli B lenfositleri antikor {iretirler ve yiizeylerindeki
immiinglobulin molekiilleri varligi ve B hiicresine 6zel antijenleri ile tamnirlar. B ve T
hiicreleri, birlikte kendinden olmayan ve olan hiicrelerin ayriminda, immiin sistem iginde
adaptif veya spesifik cevaplardan sorumludurlar. Ek olarak, immiin sistemin non-spesifik
yanit olugturan diger hiicre ve hiicre iiriinleri de bulunmaktadir. Bunlardan ilki, dogal
Oldiiriicti hiicreler (NK), tiim6r ve viral iirlinlerin oldiiriilmesinden sorumludur. Bir digeri
fagositler, fagositoz ve fagositik 6ldiirme gorevini yerine getirirler. Son olarak da tiim bu
hiicrelerin gérevlerini yapabilmesini destekleyen, inflamasyon ve hiicresel lizis olusumunda
rol oynayan 20 proteinden fazla bir seri bulunmaktadir.

Lenfositler birgok stres hormonu reseptorii tagir. Ozellikle yogun egzersiz,
noroendokrin sistemi uyararak immiin sistem hiicrelerinin aktivitesini arttirir ve dolasimdaki
16kosit sayisinda bifazik degisiklie neden olur (13, 14). Egzersizin hemen sonrasinda total
lokosit sayist % 50 - 100 artar. Lokosit artig1 notrofil, lenfosit ve az oranda da monosit artigina
baglidir. Egzersizden sonraki derlenme déneminde lenfosit sayisi egzersiz 6ncesine gore % 30
- 50 azalir ve yaklagik 3 — 6 saat diigiik kalir. Agir egzersize kiyasla daha az olmakla birlikte,
orta yogunluktaki egzersizin de 16kositoz, lenfositoz, nétrofili ya da lenfopeni olusumuna
neden oldugu bilinmektedir. Lokosit sayisindaki bu degisiklikler egzersiz sirasinda olugan
kortizol ve epinefrin degisikliklerine baglidir. Egzersiz yogunlugu % 60 VO, maks iizerinde
ise epinefrin ve kortizol konsantrasyonu artmaya baslar. Yiikleme % 100 oldugunda ise en
yiiksek diizeye erisir. Egzersiz sonrasinda kan epinefrin konsantrasyonu hizla egzersiz 6ncesi
degere donerken, kortizol diizeyi 2 saat ya da daha uzun siire yiiksek kalir (12).

Ozellikle agir derecede egzersiz, lenfositlerde B - adrenerjik reseptdr yogunlugunda
hizh bir artiga neden olur ve giicliit bir B - adrenerjik agonist olan epinefrin, lenfoid
organlardaki (dalak, akciger) depolardan lenfositlerin dolagima girmesini saglayarak lenfosit
sayisim arttirir. Serum kortizol diizeyinin yiiksek olmasi ise lenfositlerin dolagima girmesini
engelleyerek kandan diger lenfoid organlara girmesini uyarir ve nétrofil sayisim arttirir (13).
Ayrica etkisi daha uzun siireli olan kortizol toparlanma déneminde lenfopeni ve nétrofiliye
neden olur.

Lenfositlerin ii¢ alt grubu da (T, B ve naturel killer (NK hiicreleri)) egzersizden etkilenir. Agir
derecede egzersizden hemen sonra NK hiicre sayist % 150 - % 300, T sitotoksik / supresor
hiicreler % 50 — 100 artar. Buna karsin dolasimdaki T helper / inducer ve B hiicreleri

etkilenmez. Bunun baglica sebebi ise, NK hiicreleri ve T sitotoksik / supresor hiicrelerin, T



helper / inducer hiicrelerden daha ¢ok sayida P2-adrenerjik reseptdre sahip olmasi ve
egzersiz ile indiiklenen epinefrin artisindan bu hiicrelerin daha ¢ok etkilenmesidir. Bu etki
gegicidir, 30 dakika i¢inde lenfosit alt gruplarim1 olugturan bu hiicreler kortizol etkisiyle biiyiik
oranda dolagimdan gikarlar (12). CD4+ ve CD8+ hiicrelerindeki egzersiz sonrasindaki artig
yeni olusturulmus hiicrelerin repopulasyonundan ¢ok aktive hiicrelerin redistribiisyonundan
kaynaklanmakta oldugu diisiiniilmektedir.

T lenfositlerinin fonksiyonel kapasitesi in-vitro olarak mitojenlerle uyarilarak
belirlenmektedir (12, 15). Agir derecede egzersiz, mononiikleer hiicrelerin mitojenle
uyarilmis proliferasyonunu % 35-50 azaltir ve yaklagik iki saat i¢inde egzersiz 6ncesi diizeye
doner. Orta siddette egzersizde mitojenle uyariya lenfositlerin proliferatif yanit1 defigmez.
Epinefrin ve Kkortizol artist mitojenle uyarilmig lenfosit proliferasyonunu inhibe eder.
Epinefrin B».adrenerjik reseptorleri aracilifiyla lenfosit proliferasyonunu, interlékin (IL)-2
salimmmimi ve IL-2 resept6r ekspresyonunu engeller. Biitiin bu degigiklikler agir derecede
egzersizde goriiliirken, orta derecedeki egzersizde goriilmez (15).

NK hiicreleri agir derecede egzersizde lenfoid dokulardan periferik kana gegerler ve
sitotoksik aktiviteleri % 40 — 100 artar. Toparlanma d6neminde 1-2 saat i¢inde NK hiicreleri
egzersiz Oncesi diizeye donerler. B lenfosit fonksiyonlar: ise aktive olan monositlerin inhibitor
etkileri nedeniyle baskilanmaktadir. Kisa siireli egzersizin etkisi ise dnemsenmeyecek kadar
azdir (16, 17). Genel olarak, birka¢ dakika siiren orta ve agir egzersiz sirasinda ve sonrasinda
yapilan 6lgitimlerde, NK hiicre aktivitesi artmig bulunmugtur. NK hiicre sayisindaki artigtan
egzersizin siiresinden ¢ok egzersiz yogunlugu sorumlu tutulmaktadir. Eger egzersiz ¢ok uzun
stireli ve ¢ok agir gsiddette olursa (6rn. triatlon yaris1), NK hiicrelerinde egzersiz sonrasinda
¢ok az bir artiy gézlenmistir (18). NK hiicre sayis1 ve hiicre aktivitesi sadece en az bir saat
siiren ¢ok yogun egzersiz sonrasinda hafif¢e diigiik bulunmustur. Kiginin antrenman durumu
veya cinsiyeti NK hiicrelerinde egzersizle indiklenen degisiklikler {izerine etkisinin
bulunmadig belirtilmektedir (19, 20).

Agir derecede egzersiz sonrasinda, immiin sistem doku tamir iglemini baglatir.
Ozellikle uzun siireli agir egzersiz kas hiicre hasarina neden olur. Akut faz cevabinda agir
egzersizde fagositoz yeteneginin arttifn gésterilmis olan (21) nétrofiller, makrofajlar, cesitli
sitokinler ve akut faz proteinleri hasar goren kas hiicrelerine gocerek dokunun tamiri igin
caligirlar. Notrofiller o bolgedeki doku kalintilarim fagosite ederler. Makrofajlar doku
hasarina eglik eden inflamatuvar reaksiyonlan diizenleyen sitokinleri salgilarlar. Ayrica,
toparlanma déneminde plazma elastaz, l — antitiripsin, neopterin, IL — 6 ve TNF diizeyi



artar (12). Birgok caligmada egzersizin nétrofil populasyonunu tetikledigi belirtilmigtir.
Egzersizle artan hiicre-adezyon molekiillerinin hasarh dokulara nétrofil ekstravazasyonuna
yardimei oldugu gosterilmigtir. Notrofil fonksiyonu agisindan incelendiginde egzersizin hem
kisa hem de uzun d6nem etkileri bulunmaktadir. Enfeksiyona cevap olarak nétrofillerde
yapisma, kemotaksis, fagositoz, oksidatif patlama, degranulasyon ve nﬁkrobiyal 6ldiirme
stiregleri gergeklesmektedir. Genel olarak, orta dereceli egzersiz, kemotaksis, fagositoz ve
oksidatif patlama aktivitesi siireclerini kuvvetlendirfrken; buna karsin agir egzersiz
kemotaksis ve degranulasyon haricinde diger tiim nétrofil fonksiyonlarim azaltir (22-25).
2.1.2 Kronik egzersizde immiin yamt:

Akut egzersizin immiin cevap lizerine etkilerini aragtiran pekgok ¢alisma bulunmasina
ragmen fiziksel uygunluk veya antrenmanin immiin fonksiyon {izerini etkilerini arastiran
sinirh sayida ¢aligma bulunmaktadir. NK hiicrelerinin arttifim gosteren ¢aligmalarin yam sira
egzersizin yogunluguna ve siiresine gére degisiklik gosteren artmis, azalmig veya degismemis
lenfosit proliferasyon cevabi ve artan veya degismeyen nétrofil fonksiyonlarinin elde edildigi
calismalar bulunmaktadir. Yapilan insan c¢aligmalarinda kronik egzersizin, NK hiicre
aktivitesi, lenfosit proliferatif cevabi, lenfosit alttiplerinin konsantrasyonlar1 ve oranlar1 veya
sitokin iiretimi iizerinde ¢ok az etkili oldugu belirtilmistir (26).

Diizenli egzersiz ve antrenmamin iist solunum yolu enfeksiyonu, myokardit, HIV
enfeksiyonlan1 ve diger enfeksiyonlara yatkinlifi, morbidite ve mortaliteyi azalttigi, immiin
teoriye gore orta dereceli egzersizin malignitelere kars1 koruyucu olup, tiiketici egzersizin
kanser riskini arttirdig1 belirtilmistir (27).

Diizenli egzersizi takiben immiin sistem yap1 ve fonksiyonlarinda meydana gelen
kalic1 degisiklikler egzersize kronik adaptasyon olarak isimlendirilir (12). Antrene
bireylerde NK hiicrelerinin sitotoksik aktivitesi artar. Elit atletlerde nétrofillerin fagositoz
yeteneginin azaldigi bilinmektedir. Hayvan ve insan galismalanyla, diizenli orta dereceli
egzersizin immiin sistemi aktive ettigi ancak uzun siireli agir kronik egzersizin immiin
fonksiyonlar1 negatif etkiledigi gosterilmistir (12, 13, 16).

Giinde 1 saat, haftada 5 giin, 15 hafta siireyle % 75 VO2 maks’da egzersiz yapan yash
siganlarda dalak T lenfosit fonksiyonlarinin arttifa gozlenmistir. Ancak agir1 yogun antrenman
yapanlarda lenfosit fonksiyonlart baskilanmaktadir. Elit atletlerde notrofillerin 6ldiirme
kapasitelerinin belirgin olarak azaldif1 gosterilmistir ve atletlerde {ist solunum yolu
infeksiyonlarinin sik goriilmesinin nedeninin de bu oldugu diistiniilmektedir. Siirantrene
sporcularda, tiikiiriik immiinglobulin ve serum kompleman diizeylerinin diigiik oldugu,
lenfosit proliferatif cevabinin ve notrofil fagositik aktivitesinin azaldigi, NK hiicre



aktivitesinin baskilandifi, total lenfosit sayisinin azaldigi, T-helper / T-supresér oranimin
diistiigi ve tiim bunlara bagh olarak da infeksiyon riskinin artt1f1 belirtilmektedir (12, 14).
Akut maksimal egzersiz antrene olmayan bireylerde fagositozu baskilar. Ancak antrene
bireylerde monositlerin fagositik aktivitesi artar (12, 16, 28). Monosit ve makrofajlarm en
onemli fonksiyonu fagositozdur. Monositler sitokin iiretirler, antijen sunarlar, dokulara
gecerek makrofajlara olgunlagirlar. Makrofajlar da fagositik, sitotoksik ve intraseliiler
6ldiirme kapasiteleri ile mikrobiyal ve kanserojen ajanlara kargi ilk savunma hattim
olustururlar. Makrofajlar immiin sistemde gérevlidirler ve simf II MHC aracihigs ile T
hiicrelerine antijen sunarlar (12, 28).

Egzersiz makrofajlarin sitokin {iretimini de etkilemektedir. Bir saat siireyle % 70 VO2
maks’da yapilan bisiklet egzersizinin interferon (INF)-a seviyesini iki kat arttirdign
gosterilmigtir. Bu bulgu INF-a’nin dogrudan antitlimér etki gostermesi, hiicre biiylimesi ve
boliinmesini inhibe etmesi ve ayrica makrofajlar ile NK hiicrelerini aktive etmesi nedeniyle
O6nem tagimaktadir (12).

Benzer sekilde, agir egzersiz sonras1 periferik kanda IL-1 diizeyi, TNF iiretimi ve
proinflamatuvar bir sitokin olan IL-6 iiretimi yiikselmektedir. (12, 17).

Orta siddette egzersiz ile makrofajlarin tiimor hiicrelerine kars: sitotoksisitesinin arttig
gosterilmistir (12). Egzersiz hipotalamus-hipofiz-adrenal bez (HPA) yolagini aktive eder ve
boylece glukokortikoid salinimini arttirarak makrofaj fonksiyonlarim etkiler.

2.2 EGZERSIZ VE NORO-IMMUNO-ENDOKRIN SISTEM

Lenfoid ve sinir sisteminde bulunan endokrin hormon reseptérleri ve bu iki sistem
arasindaki anatomik baglantilar, immiin sistem, sinir sistemi ve endokrin sistem arasindaki
iletisimi saglayan yolaklarin varlifim gostermektedir (29, 30). Degisik tiplerdeki fiziksel
stresOrlerin immiin sistem ve néroendokrin sistemde benzer etkiler gésterdigi bilinmektedir
(31). Egzersiz bir stres prototipi olarak kabul edilmektedir (13). Akut yogun kas egzersizi,
kanda birgok stres hormonunun (epinefrin (E) ve norepinefrin (NE), biiyiime hormonu,
endorfinler, testosteron, ostrojen ve kortizol gibi) konsantrasyonunu arttirirken, insulin
konsantrasyonunu hafifce diigtiriir.

Egzersizde sempatoadrenal néroendokrin sistem aktivitesi ve buna bagli olarak da
plazma katekolaminleri epinefrin (E) ve norepinefrin (NE) diizeyleri artar. Bu artis
kardiyovaskiiler adaptasyon ve termoregiilasyon agisindan Onem tagir. Egzersizde Kkalp
frekans1 ve kasilma giicii artar. Splanknik alan, bobrekler ve kasilmaya katilmayan kaslarin
arteriyollerinde tonus artar. Boylece kalp debisi ve kan hacmi artar, deri ve ¢ahisan kaslarda



kan akimi yeniden diizenlenir. Ter bezlerinin uyarilmasi ve artan buharlasma ile 1s1 kaybi
artar (32-34).

Sempatoadrenal aktivite artig1 bobreklerden renin salmmimina neden olur. Plazma anjiyotensin
konsantrasyonunu artirarak aldosteron ve antidiiiretik hormon (ADH) salimmmina 6nciilitk
eder. Boylece renal sodyum ve su atimi azalir (35).

Egzersizde artan enerji gereksinimini karsilamak iizere glukagon, biiyiime hormonu,
kortizol, epinefrin ve norepinefrin gibi stres hormonlarinin plazma konsantrasyonu yiikselir
(33, 36-38). ACTH, prolaktin, tiroid stimiilan hormon gibi baz1 hipofizer hormonlarin plazma
diizeyi de artar (33, 34, 39).

Egzersizden sonraki donemde, néroendokrin sistem artik uyarilmaz. Hormon
konsantrasyonu bazal diizeye geri doner. Toparlanma déneminin baglangicinda metabolik hiz
egzersiz sirasindakinden diisiik olmasina ragmen, hala yiiksektir. Egzersiz sonrasi bazal
diizeye déniig egzersizin siiresi, yogunlugu ve ¢evre kosullan ile ilgilidir (33).

2.2.1 Katekolaminler:

Egzersiz sirasinda epinefrin adrenal medulladan, norepinefrin ise sempatik sinir
terminallerinden salinir. E ve NE’nin arteriyal plazma konsantrasyonlari dinamik egzersizde
siire ve yogunlukla lineer olarak artar (40). Birgok tiirde, T, B, NK hiicreleri, makrofajlar ve
notrofillerdeki adrenoseptdr ekspresyonu, bu hiicrelerin katekolaminlerin hedefi olmasina ve
etkilesimine olanak saglar (41). Her bir 16kosit alt tipinde bulunan adrenerjik reseptor sayisi,
bu hiicrelerin katekolaminlere cevap olarak ne kadar mobilize oldugunu belirler. Farkli
monosit tiplerinin farkli sayida adrenerjik reseptor icermektedir (30, 42-44). NK hiicreleri en
fazla sayida adrenerjik reseptor icerirken, CD4+ lenfositler en az sayida reseptor igerirler. B
lenfositleri ve CD8+ lenfositleri, NK hiicreleri ve CD4+ lenfositlerin aralifinda orta derecede
reseptor igerirler. Dinamik egzersiz, daha ¢ok NK hiicrelerindeki adrenerjik dansiteyi arttirir
(upregiile eder) (43). Ilging olarak, NK hiicreleri egzersize ve diger stresérlere baska hiicre alt
tiplerinden daha hassastirlar. CD4+ hiicreleri en az, CD8+ ve B hiicreleri orta derecede
hassastirlar (13).

Ayrica, epinefrin egzersiz ve diger fiziksel stres durumlarinda, NK hiicrelerinin dokuya
gocinden de sorumlu olabilirler. Deneysel ¢aligmalarin sonuglarina gore: 1) epinefrin
inflizyonu 6zellikle NK ve lenfokinle-aktive olan oldiiriicii (LAK) hiicrelerde egzersizle
indiiklenen etkiye benzer bir etki gostermektedir; 2) egzersiz sirasinda NK hiicrelerindeki
adrenoreseptorler upregiile olmaktadir; 3) adrenerjik reseptor blokaji, egzersiz sirasindaki
lenfositoz ve artan NK hiicre sayisim azaltmaktadir. Tiim bu sonuglara bakildiginda, epinefrin



ozellikle giiclii bir sekilde NK hiicrelerinin dokulara (kan damarlarn, lenf nodu, dalak ve ince
barsak) go¢iine yol agmaktadir.
2.2.2 Kortizol:

Egzersizde plazma kortizol diizeyi egzersizin siire ve yogunluguna bagh olarak
degisir. Kisa siireli yogun egzersizde (% 80 Maks VO, de 20 dakika ) plazma kortizol diizeyi
egzersiz sirasinda artmaya baglar ve egzersiz bittikten 20 dakika sonra en iist diizeye ulagir.
Uzun siireli yogun egzersizde (60 dakikadan daha uzun), kortizol diizeyi, egzersiz boyunca
diizenli artig gosterir ve egzersiz sonunda en iist diizeye ulagir. Her iki tip egzersizde de
plazma kortizol diizeyi yaklagik 90 dakika ytiksek kalir (45, 46).

Kortizoliin immiin parametreler iizerindeki supresor etkisi bilinmektedir. Egzersizdeki
yiikksek plazma kortizol diizeyinin lenfosit say1 ve aktivasyonunu azaltmasi beklenmekle
birlikte her zaman bdyle olmamaktadir. Kortizoliin lenfositler tizerindeki etkisi egzersiz
sonrasi ve dinlenme durumlarinda farklilik gosterir. Egzersizde kortizoliin etkisi opiatlar gibi
diger faktorler tarafindan degistirilebilmektedir (13).

Maraton sonrasi plazma kortizol diizeyinin iki katina ¢iktig1 ve buna graniilositoz ile
lenfositozun eslik ettigi gozlenmistir. Iyi antrene atletlerde serum kortizol diizeyi daha az
yiikselir ve egzersizle indiiklenen 16kositoz daha az goriiliir. Antrene olmayan bireylerde 10
dakikalik orta dereceli bisiklet egzersizinden 2 saat 6nce 60 mg. prednizon verildiginde
ozellikle T lenfositlerini etkileyerek egzersiz sirasindaki lenfositozu baskiladigi gosterilmigtir.
Aymn tip egzersizden 5 saat 6nce aym doz prednizon verildiginde, egzersiz sirasinda hem T,
hem de B lenfositlerinin baskilandifi gozlenmigtir. Kortikosteroid verilmesi ve egzersizin
baglamasi arasinda en az iki saatlik bir zaman birakildifinda lenfositoz baskilanmaktadir (14).

Kortikosteroidlerin, lenfositlerin, ozellikle T lenfositlerinin dolagima girmesini
engelleyerek damar i¢i ve damar dis1 boliimler arasindaki lenfosit dagilimimi degistirdigi ileri
stirlilmektedir. Kortikosteroidlerin T lenfositler tizerindeki bu inhibitdr etkisine ragmen
maksimal egzersiz sonrasi plazma kortizol diizeyinin iki katina ¢iktifi durumda T
lenfositlerinin de arttify gézlenmistir. Egzersiz sirasinda artan katekolaminler, opiat peptidler
gibi diger immiinomodiilatér molekiillerin kortikosteroid supresyonunu kaldirdig
diistinilmektedir (12, 17).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, egzersizle iligkili apoptoz indiiklenmesi, egzersiz
sonrast lenfositopeni ve azalmig immiiniteye yol agmaktadir. Ayrica, buna ek olarak egzersiz
sirasinda ortaya c¢ikan reaktif oksijen tiirleri ile olusan lenfosit hasar1 (apoptoz) egzersiz
sonrasinda azalmig immiiniteyi diizenlemektedir. Katekolaminlerin aksine, kortizol etkilerini
birka¢ saatlik gecikmeyle gostermektedir. Bu da kortizoliin akut egzersizle indiiklenen



etkilerde muhtemelen 6nemli bir rol oynadifim1 gostermektedir. Ayrica tiiketici egzersiz
sonrasi, lenfositlerdeki diigiik-afinite yliksek-kapasiteli tip II glukokortikoid reseptorlerinin
downregulasyonuna bagli olarak lenfositlerde glukokortikoid duyarhilifinda azalma meydana
gelmektedir (47).

Egzersizde 16kosit ve lenfosit sayisindaki degisiklikler kortizolden daha ¢ok
katekolamin diizeyi ile iligkilidir. Lenfositozun kortizol diizeyi yiikselmeden &nce
katekolamin uyarsina baglh olarak gelisebilecegi diisiiniilmektedir (13, 14).

Egzersiz sirasinda is yiikiiniin artmasina paralel olarak plazma katekolamin diizeyi
artar ve plazma E diizeyi degigiklikleri lenfosit aktivitesini dogrudan etkiler. Kisa siireli
egzersizde (<20 dak) NE diizeyi E diizeyinden daha hizh artar ve daha yiiksektir. Uzun siireli
egzersiz sonras1 (>60 dak) E diizeyi daha yavas artmasina ragmen NE diizeyinden daha
yiiksektir. E ve NE diizeyi egzersiz siire ve yogunlugundan bagimsiz olarak egzersiz sonunda
en yliksek noktaya ulasirlar. Kisa siireli egzersizden sonra 10 dakika iginde, uzun siireli
egzersizden sonra da 30 dakika i¢inde E ve NE diizeyleri dinlenme degerlerine déner (32,33,
36, 38, 39, 48). Buna bagh olarak egzersizde lenfosit yaniti, egzersiz sirasinda ve sonrasinda
plazma katekolamin degisikliklerini yakindan takip eder. Ozetle, egzersiz sirasindaki nétrofili
ve lenfositozdan katekolaminler, egzersiz sonrasi donemde ortaya ¢ikan nétrofili ve
lenfopeniden ise kortizol sorumlu tutulmaktadir. Egzersizin ve bunu izleyen siirecin T
lenfositleri ve timositlerin salinmasi ve olgunlasmasindaki etkileri bilinmemektedir.

2.2.3 Opioid Peptidler :

Normalde, stres dis1 durumlarda, dolasimdaki endorfin seviyesi ¢ok diigiiktiir (1-100 x
10" M). Fiziksel aktiviteyi de igeren fiziksel stresorler endorfin seviyesini 3-10 kat arttirir
(43). Endorfin plazma konsantrasyonu yogunlugu, VO2 maks degerinin %50 sinden fazla
oldugu, uzamis egzersizde ve en az 3 dakika siiren maksimal egzersizde artar. Diisiik is
yikiinde siiresi ¢ok uzun olsa da, endorfin seviyelerinde bir artis gozlenmez (49).
Endorfinlerin T, B ve NK hiicreleri iizerindeki etkileri farklihk gostermektedir. NK
hiicrelerinin 6zellikle egzersizin baglangicinda ve ¢ok az yogunluktaki egzersizde bile hemen
kana verildigi bilinmektedir. Buna karsin endorfinler ise etkilerini yiiksek yogunluktaki ve
uzun siireli egzersizde daha ¢ok gostermektedir. Yapilan hayvan ¢aligmalarinin sonuglarina
gére Ozellikle kronik egzersiz NK hiicreleri iizerine etkili bulunmakta ve in vivo dogal
immiiniteyi giiclendirmektedir (50). .

Egzersiz, yogunluguna ve siiresine baglh olarak, plazma B-endorfin ve metenkefalin
diizeyinde hizl1 bir artiga neden olur. Egzersizin baginda B-endorfin diizeyi birka¢ dakika
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icinde artar ve egzersizden sonra 30 dakika iginde dinlenme diizeyine geri doner. B-endorfin
artis1, egzersizde serbestlenmesi artan katekolaminler, kortikosteroidler, ACTH gibi diger
faktorlerle etkilesir (51).

Lenfositler lizerinde opiat ve nonopiat reseptdrler bulunur. Opiat peptitler, NK
aktivitesi, I6kositlerin yer degistirmesi, lenfositlerin mitojenik uyartya proliferatif cevabi gibi
immiin parametreleri etkiler (21). B-endorfin ve met-enkefalin fizyolojik dozlarda in-vitro NK
aktivitesini, in vivo ve in vitro nétrofil, monosit hareketini uyarir, T ve B lenfositlerinin
hareketini ise etkilemez (21, 52). B-endorfin in vivo ve in vitro olarak monositler i¢in
kemotaktik etkilidir. Egzersizle indiiklenen 16kositozda opiatlar gibi kemotaktik faktérlerin
16kosit hareketlerini arttirmasi1 ve l6kositlerin dolagima girmesi de etkendir. Lenfositlerin
hareketi ise opiatlar tarafindan uyarilmaz.

Noéroendokrin ve immiin sistemler arasindaki diger bir iligki de, sempatik sinir sistemi
ile dalak, lenf bezleri, timus gibi lenfoid organlar arasindaki adrenerjik néral baglantidir.
Egzersiz sirasinda kardiyovaskiiler sistemi diizenlemek iizere aktive olan sempatik sinir
sistemi, aym zamanda lenfoid organlarla arasindaki noral baglanti aracilifz ile immiin
parametrelerin diizenlenmesinde de dogrudan etkili olmaktadir (53).

Glutamin lenfositler gibi hizla boliinen hiicreler i¢in dnemli bir metabolik yakattir.
Iskelet kasi yiiksek konsantrasyonda glutamin igerir ve kana yliksek oranda glutamin
serbestlenir. Bu yiizden iskelet kas1 aktivitesi dogrudan immiin sistemi etkiler ve immiin
hiicrelerde gliitamin kullaniminda anahtar rol oynar. Yogun fiziksel egzersiz, yaralanma ve
sepsiste organizmanin kastan glutamin talebi artar ve buna bagl olarak da kastan glutamin
serbestlenmesi artar (54).

2.2.4 Biiyiime hormonu:

Biiytime hormonu 6n hipofizden pulsatil bir sekilde salimr. Bu ylizden degisik saat
dilimlerinde plazma seviyesi farklilik gosterir. Hipofiz hormonlarnin plazma seviyeleri
egzersizin siiresi ve yogunlufuna pai'alel olarak yiikselir. Biiylime hormonu seviyeleri
egzersizin siiresi veya toplam is yiikiinden ¢ok maksimum egzersiz yogunluguna gore
degisiklik gosterir. Dolagima egzersizle indiiklenen lenfosit goglinde, biiyiime hormonunun
Onemli bir rolii bulunmamaktadir. Buna karsin, epinefrin ve biiylime hormonu birlikte,
muhtemelen, fiziksel stres sirasinda kana noétrofil verilmesinden sorumludurlar. Bunun
disinda, diger bir hipofiz hormonu, prolaktinin lenfosit ve timositler iizerinde immiin
diizenleyici etkileri. bilinmekle beraber (55, 56), akut veya uzamis egzersizin prolaktin {izerine
ve egzersiz ile prolaktin etkilegiminin lenfositler iizerine etkileri bilinmemektedir.
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2.2.5 Seks steroidleri:

Testosteron, immiin sistemin hem hiicresel hem de hiimoral boliimlerini etkilemektedir. Akut,
yiiksek yogunluktaki kisa-siireli egzersiz serum testosteron seviyelerini arttirmaktadir (57).
Orta dereceli fiziksel aktivite kan testosteron konsantrasyonunu arttirir (58). Farkli yogunluk
ve siiredeki egzersizde testosteron seviyelerindeki degisikliklerin fizyolojik temeli
aragtinldiginda akut egzersizdeki testosteron artigindan, azalmig testosteron klirensi ve
hemokonsantrasyon; uzami§ agzersizdeki azalan serum testosteron konsantrasyonundan
muhtemelen baskilanmig gonadotropin-saliverici hormon sekresyonu sorumlu tutulmaktadir
(59-61). Testosteronun yam sira Ostrojenin de immiin diizenleyici etkileri bulunmaktadir.
Ostrojen proinflamatuvar sitokin yapimu ile etkileserek lenfosit fonksiyonlarm diizenledigi
belirtilmektedir. Egzersiz ve testosteron ile ilgili goriislere benzer sekilde, fiziksel aktivite
enerji dengelenmesinin yanisira hipotalamus-hipofiz-over aksinin diizenlenmesinde son
derece onemlidir. Ayrica fiziksel aktivitenin Gstrojen lizerindeki etkisi yas, enerji durumu ve
ireme donemine gore degisiklik gostermektedir.

Egzersizle indiiklenen néroimmiin etkilesimi genel olarak ozetleyecek olursak: a)
epinefrin ve daha az oranda norepinefrin lenfosit alt tipleri, NK ve LAK hiicreleri tizerindeki
akut etkilerden sorumludur; b) katekolamin ve biiylime hormonundaki artis nétrofiller
tizerindeki akut etkileri diizenlerken, kortizoliin katilimi en az 2 saatlik bir gecikmeyle
olmaktadir ve ozellikle uzamg egzersiz sonrasi lenfopeni ve nétrositozun devamhilifindan
sorumludur; c) egzersiz sirasindaki ani 16kositoz, artmis katekolamin seviyeleri ile
iligkilendirilirken, uzamis nétrofili artan kortizol seviyelerine baglanmaktadir; d) testosteron
ve epinefrin, akut egzersizle-iligkili lenfosit proliferasyonu ve NK hiicre aktivitelerindeki
azalmadan sorumlu tutulmaktadir; e) endorfinlerin rolii net olmamakla beraber, ani
degisikliklerden ¢ok, kronik veya uzamis egzersizde mekanik rolii oldugu diigtiniilmektedir; f)
egzersizle ilgili sitokin artigindan klasik stres hormonlari ve seks steroidlerinin sorumlu
oldugu belirtilmektedir (27).

2.3 EGZERSIZ, AKUT FAZ CEVABI VE OKSIDATIF STRES:

Enfeksiyon ve doku hasarinda lokal yamit inflamasyon bdlgesinden sitokin salimmyla
olugmaktadir. Bu sitokinler, antijen ve iyilesen doku pargalarinin klirensini saglayan lenfosit,
ndtrofil, monosit ve diger hiicrelerin bu bolgeye akisim harekete gecirirler. Lokal
inflamatuvar yanita, daha sonra “akut faz cevab1” ad1 verilen sistemik yanit eslik eder. Bu
cevap, pek cok hepatosit kaynakli akut faz proteini (CRP, ay- makroglobulin, transferin)

iretimini icermektedir. Bu yiizden bu sitokinler, “inflamatuvar” veya “proinflamatuvar
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sitokinler” olarak adlandirlmaktadir.  Ote yandan IL-6 direk olarak inflamasyonu
indiikklemedigi i¢in, IL-6 “inflamasyona yamt sitokini” nden ¢ok proinflamatuvar sitokin
olarak adlandirilmaktadir. IL-1 resept6r antagonisti (IL~1ra), TNF reseptorii (TNF-R), IL-4 ve
IL-10 gibi inflamatuvar sitokinlerin biyolojik inhibitorleri de bulunmaktadir (62). Yapilan iki
caligmada, egzersize yanit olarak IL-1 seviyelerinin arttifi belirtilmistir (63, 64). Maraton
kosusundan sonra, IL-6 seviyelerinde ani bir artig gbzlenirken, IL-1 seviyelerinde herhangi bir
degisiklik tespit edilmemistir (65). IL-6 seviyelerinin de egzersize yamit olarak arttifim
gosteren pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir (66, 67). Plazma TNF-a seviyelerinin degismedigini
(68,69) veya arttifim gosteren farkli ¢aligmalar da bulunmaktadir.

Bir maraton kosusundan sonra TNF-a ve IL-1 seviyeleri iki kat, IL-6 konsantrasyonu
50 kat artarken bu artiglara IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1ra) seviyelerindeki anlamli artiglar
eslik etmektedir (70). Yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda zorlu egzersiz sirasinda ve
sonrasinda plazmada birgok sitokin tespit edilmigtir (70, 71). Zorlu egzersiz, proinflamatuvar
sitokinler TNF-a ve IL-1 artisgm indiiklemekte ve inflamasyona yamt sitokini IL-6
seviyelerinde dramatik bir artisa yol agmaktadir. Bu degisiklikler, dogal sitokin inhibitSrleri
IL-1ra ve TNF-R ve antiinflamatuvar sitokin IL-10 salimm ile dengelenmektedir (72). Buna
ek olarak, zorlu egzersiz sonras1 kemokin, IL-8 ve makrofaj inhibitdr proteinin (MIP-1)
plazma seviyelerinin artis1, egzersiz sonrasi idrarda birgok sitokinin (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-2
res. ve IFN-y) varhigi, egzersize yamt olarak sitokin serbestlendigini gostermektedir (73). Bu
bulgulara gore, sitokin inhibitérleri ve antiinflamatuvar sitokinler egzersize yamit olarak
olugna inflamatuvar yanitlarin biiyiikliigiind ve siiresini sinirlandirmaktadir.

Sonug olarak, egzersizle indiiklenen inflamatuvar yamtlarda elde edilen degisik
sonuglar ve mekanizmalarda, egzersizin tipi, yogunlugu ve siiresinin son derece belirleyici
oldugu belirtilmektedir. Ornegin, eksenterik ve konsanterik egzersiz karsilagtrildiginda,
ozellikle eksenterik egzersizde sitokin artiginin, kas hasarimin, kreatin kinaz seviyelerinin
artigimin daha fazla oldugu gosterilmigtir (66). Ayrica travma, sepsis, yanik gibi durumlarda
proinflamatuvar sitokinler tarafindan indiiklenen birtakim biyolojik etkilerin (miyokard
depresyonu, | vazodilatasyon, 1okosit agregasyonu, bobrek, karacier, akcifer ve beyin
disfonksiyonu) ve karakteristik sistemik proinflamatuvar yamtin egzersizle olugmadigi
belirtilmektedir. Sistemik yanittaki bu eksikligin, egzersize cevaben sadece gegici bir sitokin
salinmasindan kaynaklandii diigiiniilmekte ve ozellikle diizenli ve gﬁﬁﬁllﬁ yapilan orta
dereceli egzersizde sitokin cevabina bir adaptasyon gelistigi belirtilmektedir.
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Smith ve ark. (74) diizenli ve tekrarlayici veya bir kez uygulanan agir egzersizde ve
derlenme doneminde egzersizle indiiklenen oksidatif stres ve intravaskiiler hemoliz
birlikteligini belirtmiglerdir. Antrene olmayan kigilerde egzersiz sirasinda olusan mekanik
travma ile (ayak vurusu veya kasilan kas dokulan iginde kapillerlerde eritrositlerin
kompresyonu) artan viicut 1sis1, dehidratasyon, hemokonsantrasyon olusan oksidatif stresin
sebepleri arasinda sayilmaktadir (75-77). Ayrica serbest radikal olusumu, iskemi/reperfiizyon
ve lokosit aktivasyonu ile egzersiz sonrasi (agr, tilkketici) 6zellikle kas dis1 organlarda (kalp,
karaciger, beyin) oksidatif stres ve doku hasar1 gelismektedir (78, 79). Buna karsin genel
olarak kabul edilen goriise gbre egzersiz siras1 ve sonrasindaki oksidatif stres diizenli yapilan
egzersiz ile, antioksidan enzim aktivitelerini arttirarak ve mitokondri elektron transportunu
hizlandirarak, 6ﬁemli Olciide azaltilabilmektedir (78-80). Sonug¢ olarak, diizenli egzersiz
ashinda egzersiz sirasinda ortaya gikan oksidatif stres ve doku hasanna kars: bir adaptif rol
oynamakta ve gelisen bu hasara kars1 organizmanin direncini arttirmaktadir.

2.4 EGZERSIZ VE GASTROINTESTINAL SiSTEM:

Egzersiz ve fiziksel aktivitenin gastrointestinal sistem (GIS) iizerine olan etkileri son
yillarda dikkat ¢ekmekte ve bu konuda pek ¢ok caligma yapilmaktadir. Genellikle bu
caligmalarda, zorlu egzersizin gastrointestinal sistemdeki zararh etkileri ve ortaya g¢ikan
gastrointestinal semptomlar arastirilmigtir. Son zamanlarda ise egzersizin gastrointestinal
sistem iizerindeki yararl etkileri tizerine yogunlagilmstir. Birgok ¢alismada egzersizine bazi
gastrointestinal sistem hastaliklarinda (kolon kanseri, divertikiilozis, kolelitiyasis, kabizlik
gibi) koruyucu etki gosterdiginden bahsedilmektedir. Bu hastaliklarin, prevalanslan yiiksek
ve yasla birlikte arttifn halde, fiziksel aktivite ile prevalanslarinda anlamli azalmalar
goriilmektedir.

Uzun mesafe kosusu ve triatlon gibi zorlu egzersizlerde, mide bulantisi, ishal, GIS
kanamasi gibi semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Genelde, bu semptomlarin gegici oldugu ve
Onemli organ hasarlarimin gelismesine karsi koruma mekanizmasim olusturduklar:
diistiniilmektedir. Bu semptomlarin varlifinda, atlet egzersizin yogunlufunu ve siiresini
azaltarak zararin ilerlemesini engellemis olur. Bazen de bu semptomlar o kadar ciddi bir hal
alir ki, kiginin egzersiz performansim 6nemli derecede etkiler ve hatta fiziksel aktiviteden
uzaklagtirir. Uzamus egzersizde semptomlarin insidansi egzersizin'siiresine ve yogunluguna,
yasa, cinsiyete, diyet ve antrenmanlilik durumuna gore degisiklik gosterebilir. Bu faktSrler
arasinda GIS semptomlarini tetikleyen en 6nemli faktoriin egzersizin yogunlugu oldugu kabul
edilmektedir. Egzersizin yol agtifn GIS semptomlarinin mekanizmalari tam olarak
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bilinmemektedir. Azalms GIS kan akinm, artmis gastrointestinal motilite, artmis mekanik
uyar1 ve noroendokrin diizenlemedeki degisikliklerin semptomlara yol agtif1
digtiniilmektedir. Tiim bu mekanizmalar daha ¢ok egzersiz yogunluguyla iligkili
bulunmaktadar.

Bu semptomlar iginde, atletin performansim etkileyen, gogunlukla gizli ve gegici
olmasina ragmen, GIS kanamalandir. GIS kanamas1 6zellikle akut ve masif alt veya iist GIS
kanama oldugunda ciddi bir sorun teskil eder. Tekrarlayan kanamalar demir eksikligi ve
anemiye yol agar. Ayrica endotoksemi, malabsorpsiyon, gastrointestinal inflamasyon,
hipersensitivite reaksiyonlar: da gelisebilecek diger semptomlar arasinda belirtilmektedir.

Buna karsin, diizenli orta dereceli egzersizin gastrointestinal sistem fonksiyonlarimin
diizenlenmesi ve baz GIS organlan ile hastaliklan {izerinde koruyucu etkileri de
bulunmaktadir. Diizenli fiziksel aktivitenin, karaciger fonksiyonlar (82) ve peptik tilser (83)
tizerinde etkili oldugu bildirilmektedir. Endurans tipi egzersiz yapan iyi antrene sporcularda
karaciger biiyiikliigiiniin arttif1 ve bunun karacifer hasarindan ¢ok artan enerji ihtiyacinin
kargilanmas1 icin olusan fizyolojik bir adaptasyon oldugu diistiniilmektedir (84). Ciddi
karaciger hasar1 olusturmaksizin sadece uzamus tiiketici egzersizde yiiksek bilirubin, aspartat
transaminaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP) seviyeleri bildirilmigtir. Sadece 1s1 soku,
anormal egzersiz kosullarinda hepatik hasar olugtururken (84), uzun siireli fiziksel aktivitenin
karaciger fonksiyonlarimi iyilestirdigi bildirilmigtir (85). Aym1 zamanda diizenli fiziksel
aktivitenin mide ve duodenum {ilserlerinin iyilesmesinde, iilser alanindaki mikrosirkulasyonu
diizelterek 6nemli bir rol oynadig belirtilmektedir (86). Bu etkilerin yanisira, fiziksel aktivite,
intestinal transit zamanmim kisaltip, kolon mukozasina iritasyonu ve kanser promotdrlerinin
temas zamanim azaltarak kanser riskini azaltmaktadir. Kanser riski ile egzersiz arasindaki
diger etkilegimlerde, egzersizin immiin fonksiyon, diyet, prostaglandin ve trigliserid
seviyeleri, viicut demir depolari, serbest radikal enzim aktivitesindeki etkilerin de rol oynadig
diigiinlilmektedir. Ayrnca, kolelitiyasis, GIS kanamasi, inflamatuvar barsak hastaliklar,
diveﬁikiiler hastalik ve konstipasyonda egzersizin etkileri ve bu etkilerin biyolojik
mekanizmalar1 aydinlatilmaya c¢aligilmistir. Bu mekanizmalar iginde, gastrointestinal kan
akimi, motilite, safra tuzu metabolizmasi, mekanik uyan ve noro-immiino-endokrin
degisikliklerin 6nemli rol oynadig: belirtilmistir. Bu mekanizmalarin agiklandigr ¢caligmalara
bakildiginda daha ¢ok akut tipte egzersizin etkileri incelenmigtir (82, 87, 88). Uzun siireli
fiziksel aktivitenin mekanizmalar: konusunda siirhi sayida ¢alisma bulunmaktadar.

Rowell ve arkadaslar1 (89), %70 lik VO2 maks degerindeki bir egzersizde splanknik kan
akiminda %60-70 lik bir azalma oldugunu belirtmislerdir. Maksimal yogunluktaki bir

15



egzersizde bu oranin %80 lere giktig: bildirilmektedir (90). Bunun sonucunda mideden kolona
kadar, gegici bir iskemik cevap olarak egzersiz sonrasi lezyonlar goriilmiis ve fekal o
antitripsin ve lizozom konsantrasyonlarinda arti gosterilmigtir. Kritik iskemik seviyeler,
ancak agir1 egzersiz ile hipertermi, hipohidrasyon, hipoglisemi, hipoksi veya bunlarin
beraberliginde goriilmektedir. Epitel hiicre hasari, nekroz ve mukozal kanamalar ise tiiketici
egzersizle goriilmektedir. Sonug olarak, malabsorpsiyon, metabolik atik firinlerin birikimi,
hipersekresyon, artmig gastrointestinal permeabilite ve endotoksemi de ortaya ¢ikmakta ve
hasara yol agmaktadir. Buna kargin diizenli yapilan egzersizde, gastrointestinal organlarin,
mukozasinda g6zlenen hasarda ve bagka doku hasar géstergelerinde bu denli kritik seviyelere
hemen hemen hi¢ ¢ikilmamaktadr.

Egzersizin mide motilitesi lizerine olan etkileri, egzersizin yogunluguyla
degismektedir. Mide bosalma hizi, diisiik yogunluktaki egzersizde degismemekte veya gok az
artmakta, %70 VO2 maks’1n iistiinde azalmaktadir (91-93). Egzersizin motilite {izerine uzun
d6énem etkileri tam olarak bilinmemektedir. Safra kesesi motilitesi ile ilgili yapilmig olan
caligmalarda akut egzersizde safra kesesi ejeksiyon fraksiyonunun arttifn ve orta dereceli
egzersizde safra asidi itrahinin arttigi belirtilmigtir (94, 95). Aym sekilde gastrointestinal
transit zamaninin arttigin1 veya degismedigini belirten farkli calismalar da bulunmaktadir (96-
102).

Egzersiz sirasinda gastrointestinal fonksiyonlar iizerinde etkili pek ¢ok hormonun
plazma seviyelerinde (CCK, VIP, sekretin, pankreatik polipeptit, somatostatin, histidin-
izolosin, PYY, gastrin, glukagon, motilin ve katekolaminler, endorfin ve prostaglandinler)
degisiklikler meydana gelir (88, 103, 104). Fakat bu hormonlarn egzersiz tipi ve
yogunluguyla olan iligkileri tam net degildir. Ayrica n6roimmiin fonksiyonlar {izerinden kabul
gbren goriige gore, orta-dereceli egzersizin makrofaj, NK hiicreleri, lenfokin aktive 6ldiiriicii
hiicreler, nétrofillerin aktivitelerini indiikleyerek ve sitokinleri regiile ederek enfeksiyon ve
inflamasyona kars1 koruyucu etkisinin oldugu kabul edilmektedir (105). Buna kargin, siddetli
egzersizin NK hiicrelerini azaltip, serbest radikal liretimini arttirip, infeksiyon riskini arttirdig:
bildirilmektedir (105, 106).

Sonug olarak, tiim sistemlerde oldugu gibi, egzersizin yogunlugu, siddeti ve siiresinin
gastrointestinal sistem {lizerine farkli etkileri bulunmakta ve bu etkilerinin mekanizmalari
belirli baza durumlarla agiklanmaktadir. Ozellikle egzersizin GIS iizerindeki uzun dénem
etkilerinin mekanizmalar1 daha ¢ok aragtirmaya agiktir.
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2.5. STRES, TANIMI VE GENEL ETKILERi:

Stres, Selye tarafindan 1936’ da canh organizmaya yonelen (genellikle zararl)
nonspesifik bir yamt ya da homeostatik stireclerde degisikliklere neden olan herhangi bir
durum olarak tanimlanmistir (107). Psikobiyolojik bir siire¢ olan stres, canlimin psikolojik
saghginin yamsira bedensel saghigim da etkilemektedir. Siganlara zararh bir etkenin akut
olarak uygulanmasi sonucu “genel adaptasyon sendromu* olarak adlandinlan bir tablo ortaya
¢ikmaktadir (108-110). Bu sendromda gozlenen semptomlarmn, zararli etkenin yapisindan
bagimsiz olarak ortaya ¢iktift iddia edilmistir. Genel adaptasyon sendromu ya da biyolojik

stres sendromu 3 asamada gergeklesmektedir. Birinci agsama ilk 24 saati kapsar. Stresle karsi
karstya kalmamin karakteristik yamtlarm olugturan bulgular (endokrin organlarin
hacimlerinde ani azalma, gastrointestinal sistemde erozyonlar, adrenokortikal lipid ve
kromafin maddelerin kaybi ile lakrimasyon ve salivasyon gibi ) ortaya ¢ikar. Ikinci agama
direnme evresidir ve bu evrede HPA aks:i aktiftir. Bu evrede adrenal bezden kortizol ve
adrenalin salgilanmas: ile ortaya ¢ikan bir adaptasyon enerjisinden bahsedilmektedir (111).
Uctincii evre ise tilkenme evresi olarak adlandirilmaktadir. Organizma kronik stresle artik
basa ¢ikamamaktadir, anksiyete siirecindedir. Stres yanitlarninda ortaya ¢ikan psikolojik
degiskenler, duygularin iglenmesi ve sunumunda limbik sistemin 6nemli rolii bulunmaktadir.
Ozellikle kortikotropin serbestlestirici faktér (CRF), HPA aksinda ve limbik sistemde nemli
nérotropik bir role sahiptir (112, 113). Hipofizektomili hayvanlarda strese 6zgili davranigsal
yanitlarin  goriilmeye devam ettigini gOsteren bir c¢aliymada, CRF’nin bu yanit
mekanizmalarinin merkezinde oldugu belirtilmektedir. Yine yapilan hayvan calimalarinda,
intraserebroventrikiiler (isv) CRF uygulamasimin anksiyojenik etkili oldugu gosterilirken,
anneden erken ayrilan ve kétii davramisa maruz kalan yavrularda serotonerjik sistemde
hipoaktivasyon saptanmugtir (114-116). Ayrica travma sonrasi stres bozuklugu, genellesmis
anksiyete bozuklupu ve depresyon gibi rahatsizliklarin etiyolojisinde CRF sisteminin
disfonksiyonunun rol alabilecegi yoniinde hipotezler i¢eren klinik yaymlar bulunmaktadir
(117-119). Bu klinik ¢aligmalarda tedavi almayan depresyon hastalarinda HPA aks:
hiperaktivitesi, BOS’ ta artmig CRF konsantrasyonu, CRF’ ye azalmig ACTH yamti, frontal
kortekste azalmig CRF reseptor yogunlugu ve hipofiz ve adrenal bez hipertrofisi gibi bulgular
gozlenmektedir (120-124). Organizmanin olusturduu stres cevabinda, paraventrikiler
nukleus (hipotalamus), amigdala ve periakuaduktal gricevher santral kontrol merkezleri olup,
bu yapilar viseral ve somatik afferentlerden ve kortikal yapilardan uyar1 almaktadirlar.
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Kortikal uyarilar mediyal prefrontal korteks, anteriyor singulat ve insular bélgelerden
kaynaklanmaktadirlar (125-127).

Parvoselliler CRH, hipotalamasun paraventrikiiler néronlarindaki arjinin-vazopresin
(AVP), medulla ve ponsun diger niikleuslar1 ve lokus cerelousun katekolaminerjik néronlari
stres sisteminin merkezi kontroliinii saglarken; HPA aksi ve efferent sempatik/adrenomediiller
sistem periferal kismim olusturmaktadir (128). Ayrica glukokortikoidler HPA aksmin son
Urlinii olarak tim viicut homeostaza ve organizmanin stres cevabinda Onemli rol
oynamaktadirlar. Bu etkilerinin yam sira glukokortikoidler, HPA aksimin bazal aktivitesi
iizerinde anahtar rol oynarlar ve stres cevabiin sonlandirilmasinda da merkezi sinir
sistemine negatif geribildirim mekanizmasi ile etkili olurlar (129). Otonom sinir sisteminin
sempatik bolimii stresGtler karsisinda organizmanin hizli cevabindan sorumludur. Bu etkisini,
vaskiiler diiz kas hiicreleri, bobrek, GIS organlai ve adrenal medulla iizerinden
gergeklestirmektedir. Asetilkolin, norepinefrin, epinefrin diginda diger pekgok hormon stres
cevabinda santral ve periferik olarak etkili olmakta ve birbirleriyle etkilesmektedir (NPY, SS,
galanin, enkefalin, nérotensin, ATP ve nitrik oksid gibi) (130).

Stres, bilindigi gibi, ¢ok karmasik ve pek ¢ok faktoriin birlikte yer aldigi bir olaydir.
Biligsel, davramgsal, emosyonel ve endokrin pargalari olan strese karsi olusan yamtta birden
fazla degisken belirleyici olmaktadir. Bu degiskenler arasinda stresin ¢esidi, siklig, siiresi ve
siddeti gibi fiziksel faktorler, canhmin fizyolojik duyarliligi, stresin algilanmasi, tahmin ve
kontrol edilebilir olmas: gibi psikofizyolojik siireglerde etkili olmaktadir. Strese karsi
olusacak yanitta, stresériin psikolojik dogasi ile denegin stresi tahmin ve kontrol edebilme
yetenegi, stresoriin fiziksel dogasindan daha belirleyici olabilmektedir (1). Hayvan
deneylerinde stres yanitim1 aragtirmak ic¢in uzun siireden beri c¢alisilmaktadir. Bu deneysel
calismalara dayamlarak, stresorler psikolojik, fiziko-psikolojik, viseral, immiinolojik veya
kimyasal gibi tiirlere aynlmaktadir. Birgok farkl: tipte stresér olmasina ragmen, stres cevabim
olusturan temel yolaklar birbirine benzerdir.

Insanlarda ve deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda, stresin hemen hemen biitiin
viicudun sistemlerini etkiledifi gozlenmigtir. Stres Oncelikle sempatik sinir sistemini
etkileyerek cevaplar baglatmaktadir. Stresten en ¢ok etkilenen sistemler, kardiyovaskiiler
sistem ve hemodinamidir. Bu sistemler etkilendiginde ortalama arteryal basing, kan akimi,
kalp hiz1 ve debisi ve vaskiiler direng degismektedir (131, 132); ancak bu etkilerin gogunun
spesifik mekanizmas: heniiz tam olarak anlagilmamgtir. Insanlarda ve degisik hayvan
tiirlerinde ya da farkl streslerde ¢ok degigken sonuglar ortaya ¢ikmaktadir (131, 132). Stres
noro-endokrin sistemi de etkilemektedir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks1 etkileyerek
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ACTH, kortizol, TRH gibi birgok hormon salgilanmasina yol agmaktadir. Stresin etkilerini
sempatik sinir sistemi ve HPA aks1 aracilifiyla yaptig bilinmektedir. Stres birgok hastalikta
tetikleyici rol oynadig: gibi aym1 zamanda baz: hastaliklarin (Kalp hastaliklar (infarktus), bazi
kanserler, bazi losemiler ve otoimmiin hastaliklar gibi) siddetini ve prognozunu da
etkilemektedir.

Stres, GIS hemodinamigi, akut ve kronik seyirli hastaliklarin klinik gelismeleri ve
semptomlar1 lizerinde, gastrointestinal inflamasyon olusumunda énemli bir diizenleyici role
sahiptir. Bu etkilerini daha ¢ok vagus ve otonom sinir sisteminin periferik boliimii aracilifiyla
gerceklestirmektedir. Ozellikle noropeptidler araciliftyla stresin GI sistem {izerindeki
etkilerinde néroendokrin ve immiin sistemin de etkilesimi s6z konusudur. Gi sistemdeki
etkilerine 6zetle bakacak olursak gastrik motilitede azalma, kolon motilitesinde artig, gastrik
mukozal kan akiminda azalma gibi motilite, kan akimi ve inflamasyon iizerine etkileri
bulunmaktadir.

2.6. STRES VE EGZERSIZ:

Icinde bulundugumuz yiizyilda stresli ve sedanter yasam sekli birgok insanin yasam
tarz1 olmustur. Bu durum insan saghigim olumsuz yonde etkilemekte ve morbidite ve
mortaliteye sebep olmaktadir. Fiziksel aktivitenin bagta kalp-damar sistemi hastaliklar1 olmak
iizere, birgok hastalikta koruyucu etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Buna karsin egzersiz
viicutta savas veya kag sistemini aktive eden bir stres sekli olarak kabul edilmektedir.
Egzersizin koruyucu ya da stres olugturucu olmasi, egzersizin giddeti, siiresi, yogunluguna
gore degismektedir. Hem periferik hem de santral sinir sistemi {izerinde pekgok etkileri
bilinen egzersizin stres yanitina adaptasyonunda bir¢ok norotransmitter aracilifindan s6z
edilmektedir (133, 134). Ayrica egzersizin bilinen fizyolojik etkilerinin yanisira siddeti ve
sikhigina gore bir takim psikolojik etkileri de bulunmakta ve giinlimiizde bu nedenle baz
hastaliklarin tedavisinde kullamilmaktadir (depresyon ve anksiyete tedavisi) (135, 136).
Fiziksel aktivitenin depresyon, anksiyete semptomlar1 ve hayat kalitesi iizerinde olumlu
etkileri oldugu 1996 yilinda yayinlanan bir raporda belirtilmigtir (137).

Egzersizin bu etkilerinde iki mekanizma {izerinde durulmaktadir: a) viicut kas
geriminde azalma b) endojen opiatlarmn etkileri. Ozellikle stres veya fiziksel aktivite sirasinda
ﬁerkeﬁ sinir sistemi tarafindan iiretilen “B- endorfinler” agr1 inhibisyonu, kardiyovaskiiler
etkileri igtahin diizenlenmesi, davranig ve mood fizerindeki etkileri ile egzersizin etkilerinde

Onemli bir diizenleyici rol oynamaktadir (138). Bunun disinda egzersizin uyku fizyolojisi
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iizerine olan etkilerini aragtiran ¢aligmalara baktigimizda (139), haftada iki kereden fazla
yapilan egzersizin daha az uykusuzluga neden oldugu, uyku siiresi ve hizl1 g6z hareketi
periyodunu diizenledigi belirtilmektedir.

Tiim bu ¢aligmalara bakildiginda tiiketici egzersiz veya yarigmal takim sporlarinin
anksiyeteyi ve depresyonu arttirdifi, genel olarak davrams, stres cevabi ve mental saglik
iizerinde pozitif etkili olanin orta dereceli ve diizenli olarak yapilan egzersiz oldugu
belirtilmektedir.

Tiim bu bilgilerin 15181nda, viicudun akut ve kronik strese yanitinda diizenli egzersizin
degisiklik yaratip, yaratmayacagim aragtirmak iizere planlanan bu ¢aligmada, siganda diizenli
ve uzun siireli egzersizin stresle olugan anksiyeteye ve oksidan organ hasarina etkileri
incelendi. Caligmamizda 6zellikle diizenli yiizme egzersizi yapan hayvanlarda anksiyeteyi
derecelendirmeyi ve aym zamanda stresle olusabilecek GI sistem (mide, karaciger), merkezi
sinir sistemi (beyin), kardiyovaskiiler (kalp) ve iskelet sistemi (alt ekstremite kaslari)
organlarindaki olas1 hasarin fizyopatolojik mekanizmalarim aydinlatmay: amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM:
3.1 Denekler

Deneylerde kullamlan 250-300 g agirhgindaki erkek Sprague Dawley sicanlar,
sicaklign 22 + 2 °C” de, nemi % 65-70 oraninda korunan ve 12 saat aydinlik-12 saat karanlk
dénemlerine sahip bir ortamda standart laboratuvar yemiyle beslendi. Erkek siganlarin tercih
edilmesinin nedeni, disi siganlarda menstriiel siklus boyunca meydana gelen hormonal
degisikliklerdir. Yash ve gen¢ siganlar arasindaki motor aktivite farkhliklarini ortadan
kaldirmak i¢in kullanilacak erkek siganlarin aym yaslarda olmasina 6zen gosterildi.
Hayvanlarin egzersize olan yatkinh@min tespiti i¢in, lokomotor sistemin kontrolii amaciyla
egzersiz grubundaki siganlara yiizme egzersizine baglamadan 6nce rotarot (Resim 1) iizerinde

6n egzersiz testi uygulandi ve bu testi gegenler egzersiz grubundaki siganlari olusturdular.

Resim 1. Rotarot cihazi

3.2 Yiizme (egzersiz) protokolii:

Egzersiz grubu, daha énce de bahsedildigi gibi rotarot iizerinde lokomotor sistem kontrolii
i¢in 6n egzersiz yapilarak belirlendi. Egzersiz grubundaki siganlar saat 10.00 — 12.00 saatleri
arasinda 6 ° sarh gruplar halinde giinde 1 saat, haftada 5 giin toplam 8 hafta (hayvanlarda
orta dereceli egzersiz) (140) 100x50x50 boyutlarinda filtrasyonu saglanan sicakligi 32 + 2

Cde tutulan suda yiizme egzersizi yaptilar (Resim 2).
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Resim 2.

3.3 Deneysel Stres Modeli:
Bu calismada akut ve kronik strese bagh gelisecek olasi yanitta limbik sistem yapilart
ve korteksin katilimini saglamak i¢in, “emosyonel stres modeli” (141) olarak kabul géren

elektrik soku kullanildi (Resim 3).

3.3.1 Akut Stres: Sabah 10.00-12.00 saatleri arasinda karanlik pleksiglas kutulara (32x32x44
cm) konulan siganlara alternatif akim (60V) ile 30 dakika i¢inde 0.3 — 0.5 mA araliginda
toplam 20 adet 5 saniye siireli elektrik soku verildi (sekil 3) . Deneklerin maruz kaldigi sokun
derecesi siganlarda stres olusturan ve agri yapmayan aralikta bulunmakta ve aynm zamanda
hipotalamo-hipofiz-adrenal bez (HPA) ve sempatik sistem-adrenal bez (SAA) yolaklarini

uyararak plazma kortikosteron ve katekolamin seviyelerini arttirmaktadir (142).
3.3.2 Kronik Stres: Kronik stres modelinde, ilk giin uygulanacak elektrik sokundan sonraki 3

giinde siganlar aym saatlerde (10.00 — 12.00) ve yine 30 dakika siire ile, sok uygulanmadan

stresin uygulandigi karanhik bolmede tutuldular.
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Resim 3. Elektrik soku
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3.4 DENEY PROTOKOLU VE GRUPLARI

Sekil 1. Deney protokolii:

Alttaki sekilde deney protokoliiniin sematize edilmis hali goriilmektedir.

HB testi

Akut stres

' ................... EGZERSIZ—
8

HB testi

rnnnnsnnnnnnn |

afta

HB testi

Egzersiz grubu (n=8)
Sedanter grup (n=8)
HB testleri sonrasi dekapite

S

Kronik stres

HB testi

edildiler

Egzersiz+ AS grubu (n=8)
Sedanter + AS grubu (n=8)
HB testleri sonrasi dekapite
edildiler

S LT T T

Egzersiz+ KS grubu (n=8)
Sedanter + KS grubu (n=8)
HB testleri sonras1 dekapite
edildiler
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Deney Gruplar:

1- a) Sedanter Grup (n=8): Bu gruptaki siganlar 3212 OC suda ayaklan yere temas edecek
sekilde her giin 30 dakika arayla yaklagik 1 dakika (1 saat i¢inde 3 kez) 8 hafta boyunca
suda tutuldular.

b) Sedanter + Akut Stres Grubu (n=8): Sedanter tutulduklar sekiz hafta sonunda
karanlik pleksiglas kutulara konulan siganlara elektrik soku verildi.

¢) Sedanter + Kronik Stres Grubu (n=8): Sekiz hafta bitiminde ilk giin bir kez elektrik
soku uygulandiktan sonra takip eden 3 giinde siganlar, ayn saatlerde (10.00 — 12.00) ve
yine 30 dakikalik siireler iginde, sok uygulanmadan stresin uygulandig1 karanlik bolmede
tutuldular.

2- a) Egzersiz grubu (n=8): Egzersiz grubundaki siganlar saat 10.00 — 12.00 saatleri
arasinda 4’erli gruplar halinde giinde 1 saat, haftada 5 giin toplam 8 hafta ylizme egzersizi
yaptilar.

b) Egzersiz + Akut Stres Grubu (n=8): Sekiz haftahik yiizme egzersizinin bitmesini
takiben 1. giinde elektrik sok uygulamast yapildi.

¢) Egzersiz + Kronik Stres Grubu (n=8): Egzersizin bittigi giin bir kez elektrik soku
uyguland1 ve ardindan 3 giin boyunca siganlar sok uygulanmadan karanlik bdlmede

tutularak kronik stres uygulamasi yapildi.

Tiim gruplarda galigmanin baginda bazal davramg parametre tayini igin delikli levha
(holeboard) testi yapildi. Ayrica bu testler 8.hafta sonunda ve stres uygulamalarindan sonra da
tekrar edildi.

3.5 Deney gruplarina uygulanan anksiyete testleri:

3.5.1 Delikli levha (holeboard) testi

Bu test, calismanin baginda, 8. haftanin sonunda egzersiz grubunda yiizme egzersizin
tamamlanmasindan 24 saat sonra, akut ve kronik stres uygulanan gruplarda ise stres
uygulamalarindan 1 saat sonra uyguland1. Testler video kamera ile kaydedilerek daha sonra 2
gozlemci tarafindan tekrar izlenerek degerlendirildi. Bu test, yan kenarlar1 47 cm yiikseklikte,
66x56 cm olgiilerinde ve tabaminda 3.8 cm ¢apinda 16 delik bulunan {istii agik tahta kutuda
gergeklestirildi. Bu testte siganlarm 5 dakika boyunca a) deliklerin i¢ine bakma sayisi, b)
immobilizasyon siiresi, c) sahlanma say1st takip edildi. Deliklerin i¢ine bakmada kriter olarak,

siamn deliklere goz hizasina kadar kafasini sokup deligin icini aragtirmasi alindi. Cevreyi
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arastiricihigin bir gostergesi olan deliklere bakma sayist 5 dakika boyunca sayildi.
Immobilizasyon siiresi ve sahlanma sayilart da 5 dakika boyunca 6lgiildi. Deliklere bakma
sayisinda azalma, immobilizasyon siiresinde uzama ile sahlanma sayisindaki azalma anksiyete

belirtisi olarak kabul edildi (Resim 4).

Resim 4. Delikli levha (holeboard) testi

Egzersiz + akut stres grubunda, egzersizin bitiminden 24 saat sonra akut stres
uygulamasi ve bundan 1 saat sonra delikli levha (holeboard) testleri yapildi. Egzersiz+ kronik
stres grubunda ise, egzersizin bitiminden sonra Once akut sonra 3 giinlik kronik stres
uygulamas1 ve 3. uygulamadan 1 saat sonra delikli levha (holeboard) testleri yapildi. Bu
testlerin uygulanmasindan sonra siganlar dekapite edilerek kan kortikosteron (KS), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin transaminaz (ALT) diizeyi olgiimleri ve ayrica beyin,
karaciger, mide ve iskelet kasinda (gastroknemius) oksidan hasarin bir gostergesi olan lipit
peroksidasyonu (LP) ve glutatyon (GSH) diizeyleri, dokuya ntrofil infiltrasyonunun bir
gostergesi olan miyeloperoksidaz aktivitesi (MPO) dlgtimleri yapilarak stresin olusturdugu
oksidan hasar ve buna egzersizin etkisi degerlendirildi. Ayrica kalp, karaciger ve mide dokusu
yag agirhklan olgiilerek viicut agirliklarina (g/100g) oranlandi. Bunun yanisira kalp, mide,

karaciger ve ii¢ ayr1 kas dokusundan, ekstensér digitorum longus (tip 2 liflerin orant yaklastk

26



9%90), soleus (tip 1 liflerin orani yaklagik %90 ve plantaris (tip 1 liflerin oran1 yaklasik %50)
srnekler alinarak histolojik degerlendirme yapildi.
3.6. Doku Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesi Olgiimii:

Dokuya nétrofil infiltrasyonunun bir gostergesi olan bu yontemde, dokulardan alian
0.2-0.5 g agirhgindaki rnekler 20 mM K2HPO4 (pH=7.4)) cozeltisi ile 10 kez sulandimlip
homojenize edildikten sonra 12.000 devirde 10 dakika siireyle 4 °C'de santrifiije edildi. Ayni
hacimde %0.5'lik heksadesiltrimetilamonyum hidroksit igeren 50 mM K2HPO#4 ile yeniden
homojenize edilen Orneklerde MPO aktivitesi, o-dianizidin.2HCI'nin H202'e bagh
oksidasyonunun spektrofotometrik dlgtimiiyle saptand1. Bir iinite enzim aktivitesi, 37 ’C'de
460 nm absorbansta (1.0 ml/dk) meydana gelen degisiklik olarak degerlendirildi.

3.7. Doku Lipit Peroksidasyonu ve Glutatyon Tayini:

Oksidan hasarn bir gostergesi olan ve dokudaki glutatyon miktarinin 6lgiildiga bu
yontemde, doku drnekleri agirliklarmn 10 katina denk gelen miktarda % 10 ‘luk triklor asetik
asit (TCA) soliisyonu ile Ultra Turrax (marka ) doku homojenizatoriinde homojenizasyonu
takiben 3000 devir ve 4 °C ‘de 15 dakika siireyle santrifiije edildi. Siipernatanlar ayrilip
15.0000 devirde 8 dakika daha santrifiije edildi. Tiyobarbitiirik asite (TBA) reaktif maddelerin
olusumu spektrofotometrik olarak olgiilerek belirlendi ve 1.56x10° M cm” katsayisi
kullanilarak, malonildialdehid (MDA) cinsinden ifade edildi. Glutatyon &lgtimleri ise Ellman
yontemi modifiye edilerek, 0.3 M Na2HPO4 ve Ellman soliisyonlarina reaktif maddelerin
olusumu spektrofotometrik olarak 61g:iilerek belirlendi .

3.8. Mikroskopik Skorlama:
3.8.1. Isik Mikroskopi Preperasyonu:

Doku &rnekleri (mide, karaciger, kalp kasi, ekstensor digitorum longus, soleus ve
plantaris) %10'luk formol iginde fikse edildi ve parafinle bloklamadan sonra mikroskopik
kesitler elde edildi ve bu kesitler histolojik inceleme igin Hematoksilen ve Eozin ile boyandi.
Olympus BH-2 fotomikroskop kullanilarak asagidaki skorlama sisteminde her bir parametre
0°dan 3’e kadar puanlanarak dokular ayr1 ayr degerlendirildiler.

Mide skorlamas (toplam skor 12)

1 Epitel dokiilmesi (0-3)

2 Glandiiler hiicre hasar1 (0-3)

3 Vaskiiler konjesyon (0-3)
4

inflamasyon (0-3)

Karaciger skorlamasi (toplam skor 12)
1 Hepatosit hasar (0-3)

2T



2. Sintizoidal genisleme (0-3)
3. Kupffer hiicre aktivasyonu ve artig1 (0-3)
4, Vaskiiler konjesyon (0-3)
Kalp kasi skorlamasi (toplam skor 6)
1. Vaskiiler konjesyon (0-3)
2. Kas liflerinde diizensizlik (0-3)
Iskelet kasi skorlamasi (toplam skor 3)
1. Kas yapisinda diizensizlik (0-3)

3.8.2. Transmisyon Elektron Mikroskobu Preperasyonu:

Almman doku Ornekleri %2.5’luk fosfat tamponlu (pH: 7.2, 0.1 M) glutaraldehit fiksatifi
icersinde 4 saat siire ile fikse edildikten sonra %1’lik fosfat tamponlu (pH: 7.2, 0.1M)
osmiyum tetroksit ile postfiksasyon yapildi. Yiikselen alkol serilerinden gegirilerek dehidrate
edilen dokular epona ile polimerize edildi. Epon bloklardan alinan 60nm kalinligindaki ince
kesitler uranil asetat ve kurgun sitrat ile kontrastlandi ve transmisyon elektron mikroskobunda
(JEOL 1200 SX, TEM, Tokyo, Japonya) ile incelendi.

3.9. Istatistiksel Analiz:

Tiim veriler ortalama - standart hata seklinde ifade edildi. Gruplar arasindaki farklilif:
kargilagtirmak i¢in Student’in t-testi veya varyans analizi (ANOVA) kullamildi. P degerinin
0.05 den kiigiik olmas1 (p<0.05) halinde veriler istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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4. BULGULAR:
Kalp/Viicut Agirhg Oranx:
Egzersiz grubunda oramin sedanter gruba gore anlamh sgekilde arttifi g6zlendi

(p<0.001). Benzer sekilde akut veya kronik stres uygulanan egzersiz gruplarinda da her iki
stresin uygulandig sedanter gruplara gore oran anlamh sekilde artt1 (p<0.001) (Sekil 2).

[ 1 Sedanter
I Eg=zersiz
0.4
whHH ka2 hE
0.3 - - -
=) N
=i
LS 024
o
w e
7
0.1 -
0.0
~Akut Stres- -Kronik Stres-

Sekil 2. Kalp agirhgimin sedanter ve egzersiz gruplarinda stres olmadan veya akut veya kronik
stres varliginda kargilagtinnlmasi

*%%*p<0.001, sedanter gruba gore.
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Delikli Levha (Holeboard) Testi Sonuclar::

Akut stres uygulamasi ile sedanter grupta bazal degerlere gore sahlanma sayisinda
anlamh derecede azalma goézlendi (p<0.05), egzersiz yapan grupta ise sedanter gruba gore
sahlanma sayisinda anlamli bir artma tespit edildi (p<0.05). Aym sekilde kronik stres
uygulamas1 ile sedanter grupta bazal degerlere gore azalan sahlanma sayis1 (p<0.01),
egzersiz uygulanan grupta sedanter gruba gore anlamh sekilde artti (p<0.01) (Sekil 3a).

Akut stres uygulamasi sedanter grupta bazal degerlere gore bakilan delik sayisim
anlamli derecede azaltti (p<0.001), egzersiz yapan grupta ise sedanter gruba gore azalan
bakilan delik sayisinda anlamli bir artma oldu (p<0.001). Aym sekilde kronik stres
uygulamasi ile sedanter grupta bazal degerlere gére azalan bakilan delik says1 (p<0.01),
egzersiz uygulanan grupta sedanter gruba gore anlaml sekilde artti (p<0.01) (Sekil 3b).

Akut stres uygulamasi ile sedanter grupta bazal degerlere gore anlamh derecede artan
donma siiresi (p<0.01), egzersiz yapan grupta sedanter gruba gére anlaml sekilde azaldi
(p<0.01). Ay sekilde kronik stres uygulamasi ile sedanter grupta bazal degerlere gére artan
donma siiresi (p<0.01), egzersiz uygulanan grupta sedantef gruba gore anlamh sekilde azaldi

(p<0.05) (Sekil 3c).
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Sekil 3a.
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*p<0.05, **p<0.01,***p<0.001
bazal degerlere gore; +p<0.05,
++p<0.01, +++p<0.001 sedanter

gruba gore.

Sekil 3b.

N Egrersiz
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-Kronik Stres-

Sekil 3c.

Sekil 3a., 3b., 3c.: Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda

anksiyete diizeyinin belirlenmesi.
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Kan Kortizol ve AST Diizeyleri:

Akut veya kronik stres uygulamasi1 kan kortizol diizeylerini hem egzersiz hem de
sedanter gruplarda arttird: (p<0.001, p<0.01) (Sekil 4a).

Akut stres uygulanan sedanter grupta anlamh gekilde artan (p<0.01) serum AST

diizeyi, egzersiz uygulamas ile sedanter gruba gore anlamh gekilde azaldi (p<0.05). Kronik
stres uygulamasi ile sedanter grupta artan serum AST diizeyi (p<0.05) egzersiz uygulamasi ile

bir miktar azalmigtir (Sekil 4b).

!

Kortizol diizeyl
a
|

Akut Stres Kronik Stres

Sekil 4a. Tiim gruplardaki serum kortizol diizeyleri.
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Sekil 4b. Tiim gruplardaki serum AST diizeyleri.

*p<0.05, *¥*p<0.01, ***p<0.001, sedanter gruba gore; p<0.05, +++p<0.001, ilgili stres uygulanan sedanter gruba gore.
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Doku Miyeloperoksidaz Aktivitesi (MPO) Sonuglan:

Beyin: MPO aktivitesi hem akut hem de kronik stres uygulamasi ile sedanter gruplarda
anlamh gekilde artmugtir (p<0.001, p<0.001). Egzersiz uygulamasi ise her iki grupta gbzlenen

bu artis1 anlamli sekilde azaltmigtir (p<0.001, p<0.001) (Sekil 5a).
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Akut Stres Kronik Stres

Sekil 5a. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda beyin dokusu

miyeloperoksidaz aktivitesi 6l¢timleri.

***¥1n<0.001, sedanter gruba goére; +++p<0.001, akut veya kronik stres uygulanan sedanter

gruba gore.
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Karaciger: Her iki stres uygulamasi (akut veya kronik) ile sedanter gruplarda anlamli sekilde
artan (p<0.001, p<0.001) karaciger MPO aktivitesi, egzersiz uygulamasi ile her iki grupta da
anlamh sekilde azalmigtir (p<0.001, p<0.01) (Sekil 5b).
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Sekil 5b. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda karaciger dokusu
miyeloperoksidaz aktivitesi dlglimleri.

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, sedanter gruba gore; ++p<0.01, +++p<0.001, akut veya
kronik stres uygulanan sedanter gruba gore.
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Mide: Her iki stres uygulamasi (akut veya kronik) ile sedanter gruplarda anlamh sekilde
artan (p<0.001, p<0.001) mide MPO aktivitesi, egzersiz uygulamas: ile her iki grupta da
anlaml gekilde azalmistir (p<0.001, p<0.01) (Sekil 5c).
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Sekil 5¢. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda mide dokusu
miyeloperoksidaz aktivitesi dl¢limleri.

**%p<0.001, sedanter gruba gore; ++p<0.01, +++p<0.001, akut veya kronik stres uygulanan
sedanter gruba gore.
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Gastroknemius kasi: Her iki stres uygulamasi (akut veya kronik) ile sedanter gruplarda
gastroknemius MPO aktivitesi anlamli sekilde artmugtir (p<0.05, p<0.001). Egzersiz
uygulamasi ise her iki grupta artmug olan doku MPO aktivitelerini anlamli sekilde azaltmigtir

(p<0.05, p<0.001) (Sekil 5d).
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Sekil 5d. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplaninda gastroknemius

miyeloperoksidaz aktivitesi 6lgtimleri.

*p<0.05, ***p<0.001, sedanter gruba gore; +p<0.05, +++p<0.001, akut veya kronik stres

uygulanan sedanter gruba gore.
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Kalp: Akut veya kronik stres uygulamasi ile sedanter gruplarda anlamli sekilde artan
(p<0.001, p<0.001) kalp MPO aktivitesi, egzersiz uygulamasi ile her iki grupta da anlamh
-sekilde azalmigtir (p<0.001, p<0.01) (Sekil Se).
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Sekil 5e. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda kalp dokusu
miyeloperoksidaz aktivitesi dl¢iimleri.

**%¥n<(0.001, sedanter gruba gore; ++p<0.01, +++p<0.001, akut veya kronik stres uygulanan
sedanter gruba gore.
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Doku Lipit Peroksidasyonu (LP) Olgiimleri:

Beyin: Doku MDA diizeyleri her iki stres uygulamasi (akut veya kronik) ile sedanter
gruplarda anlamli sekilde artmistir (p<0.001, p<0.001). Egzersiz uygulamasi ise kronik stres
uygulanan sedanter grupta artmis olan beyin MDA diizeyini anlamli sekilde azaltmugtir (

p<0.05) (Sekil 6a).
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Sekil 6a. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda beyin dokusu

lipit peroksidasyonu Slgiimleri.

**p<(.01, sedanter gruba goére; +p<0.05, kronik stres uygulanan sedanter gruba gore.
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Karaciger: Akut stres uygulamasi ile sedanter grupta artan karaciger MDA diizeyi (p<0.05),
egzersiz uygulamasi ile anlamli gsekilde azalmigtir (p<0.001) (Sekil 6b).
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Sekil 6b. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda karaciger dokusu
lipit peroksidasyonu 6l¢timleri.
*p<0.05, sedanter gruba gore; +++p<0.001, akut stres uygulanan sedanter gruba gore.
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Mide: Doku MDA diizeyleri akut veya kronik stres uygulamasi ile sedanter gruplarda anlamh
sekilde artmigtir (p<0.001, p<0.001). Egzersiz uygulamas: ise her iki grupta artmig olan mide
MDA diizeylerini anlaml sekilde azaltmigtir (p<0.001, p<0.001) (Sekil 6¢).
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Sekil 6¢. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda mide dokusu lipit

peroksidasyonu dl¢iimleri.

**¥p<0.001, sedanter gruba gore; +++p<0.001, akut veya kronik stres uygulanan sedanter

gruba gore.
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Gastroknemius kast: Akut veya kronik stres uygulanan sedanter veya egzersiz gruplarinda
ve sadece egzersiz uygulanan grupta kas MDA diizeyleri, sedanter gruba goére anlamli
derecede artmustir (p<0.05, p<0.01) (Sekil 6d).
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Sekil 6d. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda gastroknemius
lipit peroksidasyonu &lgtimleri.
*p<0.05,%*p<0.01, sedanter gruba gore.
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Kalp: Doku LP diizeyleri akut veya kronik stres uygulamasi ile sedanter gruplarda anlamlh
sekilde artmugtir (p<0.001, p<0.001). Egzersiz uygulamas: ile her iki grupta artmig olan LP
diizeyleri anlamh gekilde azalmigtir (p<0.001, p<0.01) (Sekil 6e).
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Sekil 6e. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda kalp dokusu lipit
peroksidasyonu Slgiimleri.

**%n<0.001, sedanter gruba gore; ++p<0.01, +++p<0.001, akut veya kronik stres uygulanan
sedanter gruba gore.
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Doku Glutatyon (GSH) Olgiimleri:

Beyin: Akut stres uygulamasi ile sedanter grupta doku GSH diizeyi anlamh gekilde azalmistir
(p<0.05), egzersiz uygulanmasi ile azalmig olan GSH diizeyi bir miktar artngtir (ns). Kronik
stres uygulanan sedanter grupta beyin GSH diizeyleri, akut stres uygulanan sedanter gruba
gbre anlaml derecede yiiksektir (p<0.01). Ayrica kronik stres uygulanan egzersiz grubu beyin
GSH diizeyleri, akut stres uygulanan egzersiz grubuna gére anlamh derecede yiiksektir
(p<0.01) (Sekil 7a).
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Sekil 7a. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda beyin dokusu
glutatyon (GSH) diizeylerinin kargilagtinnlmasi.

*p<0.05, sedanter gruba gore; ++p<0.01, akut stres uygulanan sedanter gruba gore;

1t p<0.01, akut stres uygulanan egzersiz grubuna gore.
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Karaciger: Akut stres uygulamasi ile sedanter grupta azalan karaciger GSH diizeyi (p<0.05),
egzersiz uygulamasi ile anlamhi gekilde artmigtir (p<0.001). Kronik stres uygulanan sedanter
veya egzersiz grubu GSH diizeylerinde sedanter gruba gore anlamli bir degisiklik
g6zlenmemistir(Sekil 7b).
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Sekil 7b. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda karaciger dokusu
glutatyon (GSH) diizeylerinin kargilagtirilmasi.
*p<0.05, sedanter gruba gore; +++p<0.001, akut stres uygulanan sedanter gruba gore.



Mide: Akut stres uygulanan sedanter grupta azalmis olan mide GSH diizeyleri, egzersiz
uygulamasi ile anlaml1 gekilde artmigtir (p<0.001, p<0.001). Kronik stres uygulanan egzersiz
grubunda da mide GSH diizeyleri, kronik strese maruz kalan sedanter gruba goére anlamh
derecede artmugtir (p<0.05) (Sekil 7c).
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Sekil 7¢. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda mide dokusu
glutatyon (GSH) diizeylerinin karsilagtirilmas.

*%%1n<0.001, sedanter gruba gore; +p<0.05, +++p<0.001, akut veya kronik stres uygulanan
sedanter gruba gore.
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Gastroknemius kasi: Akut veya kronik stres uygulanan sedanter veya egzersiz gruplarinda
ve sadece egzersiz uygulanan grupta kas GSH diizeyleri, sedanter gruba goére anlamh

derecede azalmistir (p<0.05, p<0.01) (Sekil 7d).
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Sekil 7¢. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda gastroknemius

glutatyon (GSH) diizeylerinin kargilagtiriimasi.
*p<0.05, **p<0.01, sedanter gruba gore.
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Kalp: Kronik stres uygulanan egzersiz grubunda ve sadece egzérsiz uygulanan grupta kalp
GSH diizeyleri sedanter gruba gére anlamh sekilde artmistir (p<0.01, p<0.05). Ayrica kronik
stres uygulanan egzersiz grubu GSH diizeyi, kronik strese maruz kalan sedanter gruba gére de
anlamli derecede yiiksektir (p<0.05) (Sekil 7e).
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Sekil 7d. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda kalp dokusu
glutatyon (GSH) diizeylerinin karsilastiriimasi.

*p<0.05, p<0.01, sedanter gruba goére; p<0.05, kronik stres uygulanan sedanter gruba gore.
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Mikroskopik (histolojik) Skor Sonuglar:
Genel olarak tiim dokularda sedanter + kronik stres gruplarinda anlaml sekilde artan
hasar skorlan egzersiz + kronik stres gruplarinda anlaml sekilde azalda.

Karaciger: Stres uygulanan gruplarda artmis olan mikroskobik hasar (p<0.001), kronik stres
grubunda egzersiz uygulamasi ile anlamh derecede azalmistir (p<0.001). Akut stres grubunda
ise egzersiz uygulamasi ile bir miktar daha artis gostermistir (p<0.05) (Sekil 8a).
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Sekil 8a. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda karaciger dokusu
mikroskopik skorlarin karsilagtiriimast.

*#%p<(.001, sedanter gruba gore; +p<0.05, +++p<0.001, akut veya kronik stres uygulanan
sedanter gruba gore.
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Mide: Hem akut hem de kronik stres uygulanan sedanter veya egzersiz gruplarinda
mikroskobik skor anlamli derecede artmug bulunmustur (p<0.001). Kronik stres gubunda
artmig olan mikroskobik skor egzersiz uygulamasiyla anlamli derecede azalmigtir (p<0.001)

(Sekil 8b).
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Sekil 8b. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda mide dokusu

mikroskopik skorlarin kargilagtirilmasi.

***p<0.001, sedanter gruba gore; +++p<0.001, kronik stres uygulanan egzersiz grubuna gore.
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Plantaris kasi: Stres uygulamasi ile anlamli derecede artan mikroskobik hasar (p<0.001),
egzersiz uygulamasiyla (kronik stres grubunda daha etkin olmak iizere) anlaml derecede
azalmistir (p<0.05, p<0.001) (Sekil 8c).
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Sekil 8c. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda plantaris kasi
mikroskopik skorlarin kargilagtiriimas.
**%1n<0.001, sedanter gruba gore; +p<0.05, +++p<0.001, akut veya kronik stres uygulanan

sedanter gruba gore.
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EDL kasi: Akut ve kronik stres uygulamasi ile anlamli derecede artan mikroskobik hasar

(p<0.001), egzersiz uygulanan gruplarda anlamh derecede azalmistir (p<0.001, p<0.001)
(Sekil 8d).
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Sekil 8c. Akut veya kronik stres uygulanan sedanter ve egzersiz gruplarinda EDL kasi
mikroskopik skorlarin kargilagtiriimas:.

**%¥p<0.001, sedanter gruba gére; +++p<0.001, akut veya kronik stres uygulanan sedanter
gruba gore.
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Elektron Mikroskopisi Sonuglar::

Sedanter grupta m. soleus (a), m. plantaris (b), m. ekstensdr digitorum longus (c) kas
gruplarinda ve kalp kasinda (d) sarkomer yapisinin, mitokondri ve nukleus yapilarinin normal
morfolojide oldugu gozlendi (Resim 5).

Resim 5: SEDANTER GRUP: M. soleus (a), m. plantaris (b), m. ekstensor digitorum longus
(c) ve kalp kasinda (d) normal kas morfolojisi gbzlenmektedir. Barlar: 1pum.
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Sedanter olup, kronik stres uygulanmis grupta, tiim kas gruplarinda ve kalp kasinda kas lif
organizasyonun birgok alanda bozuldugu, mitokondrilerde sisme ve krista kaybi gozlendi

(Resim 7).

=

Resim 7: SEDANTER+KRONIK STRES GRUBU: M. soleus (a), m. plantaris (b), m.
ekstensor digitorum longus (c) kas grubunda kas lif organizasyonunda () yogun hasar,
mitokondrilerde (*) krista kayb: ve sisme; kalp kasinda (d) mitokondrilerde (*) krista kayb1 ve
sisme, kas 1if yapisinda (-)ayrilma gozlenmektedir. Barlar: 500nm, insert: 200nm.
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Egzersiz grubunda m. soleus (a), m. plantaris (b), m. ekstensor digitorum longus kas
gruplarinda ve kalp kasinda sarkomer yapisinin, mitokondri ve nukleus yapilarnin normal
morfolojide oldugu gbzlendi (Resim 8).

Resim 8: EGZERSIZ GRUBU: M. soleus (a), m. plantaris (b), m. ekstensor digitorum
longus (c) ve kalp kasinda (d) normal kas morfolojisi g6zlenmektedir. Barlar: 1um, insert:
500nm.
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Egzersiz yapmig ve akut stres uygulanmig grupta tiim iskelet kas: gruplarinda ve kalp kasinda

tokondrilerin

jide mi
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varhi@1 gézlendi (Resim 9).

.

e

7

, m. plantaris (b), m.
(?) yer yer

soleus (a)

STRES GRUBU: M

EGZERSIZ+AKUT

di

9
Or

Resim

da

aniZasyonunm

org

if

kas grubunda kas 1
kalp kasinda (d) kas lif yapisinda (<) yer yer aynlmalar,

gitorum longus (c)

ekstens

ler (*)

mitokondri

.
o

izlik

normal morfolojide gozlenmektedir. Barlar: 500nm,

diizens

200nm.

2

, inse:

56



Egzersiz yapmis ve kronik stres uygulanmig grupta, tiim iskelet kas: gruplarinda ve kalp
kasinda kas lif organizasyonun bazi alanlarda bozuldugu, mitokondrilerin ise genel olarak
normal ince yapida oldugu gézlendi (Resim 10).

Resim 10: EGZERSIZ+KRONIK STRES GRUBU: M. soleus (a), m. plantaris (b), m.
extansor digitorum longus (c) kas grubunda kas lif organizasyonunda () nadir diizensizlik;
kalp kasinda (d) mitokondriler (*) normal ince yapida ve kas lif organizasyonunda (=) nadir
diizensizlik gézlenmektedir. Barlar: 500nm, insert: 200nm.
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5. SONUCLAR ve TARTISMA:

Egzersizin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki bilinen olumlu etkilerinin yam sira, diyabet,
renal hastaliklar, ve osteoporoz gibi sistemik hastaliklar {izerine olan olumlu etkileri son
zamanlarda netlik kazanmaktadir. Viicutta pek ¢ok sistemi uyararak, ndro-endokrin-
immiinolojik degisiklige yol agmasindan hareketle egzersizin son zamanlarda 6zellikle kronik
seyirli hastaliklarin tedavisinde kullamlmasi diigiiniilmektedir. Egzersizin tipi, yogunlugu ve
siddeti farkl sistemlerde farkli etkiler ortaya gikarmakta ve genel olarak kabul edilen goriige
gore, sedanter yasamin terk edilmesi ve orta dereceli diizenli egzersiz yapilmasi fizyolojik ve
psikolojik faydalara yol agmaktadir. Artan fiziksel aktivite erken morbidite ve mortaliteyi
azaltmaktadir (143). Egzersizin son yillarda agiklanan fizyolojik faydalarinin yam sira aerobik
egzersizin antidepresan ve anksiyolitik etkili oldufu ve stresin zararli etkilerine kargi
koruyucu oldugu bildirilmektedir. Bu etkilerinin detaylar1 hala tam netlik kazanmamig olsa da
egzersiz aligkanliginin fiziksel ve mental saglig: stresin etkilerinden anlamh sekilde korudugu
belirtilmektedir. Diizenli egzersizin psikolojik faydalari, mental performans ve konsantrasyon
artis1, kendine giiven duygusunda ve kabullenilmede artis, daha fazla uyku kalitesi, sinirlilik
ve zaman baskisinda azalma gibi 6zetlenmektedir (144-151). Fiziksel hastaliklarla ilgili olarak
ortaya ¢ikan ve kimi zaman artan anksiyete ve depresyonun aerobik egzersiz ile olan
etkilesimine bakilan ¢aligmalarda son derece ©nemli sonuglar dikkat c¢ekmektedir.
Premenstriiel mood bozukluklarinin egzersiz yapan kisilerde egzersiz yapmayan kisilere gére
iyilesme goriildiigii bildirilmistir (152, 153). Ayrica hamilelik sirasinda veya postpartum
donemde hafif ve orta dereceli egzersin sistematik ve psikolojik faydalar goriilmiigtiir (154).
Buna ek olarak, koroner arter hastalarinin, bedensel engelli kisilerin rehabilitasyonunda
acrobik egzersiz 6zellikle kisinin depresyonu agisindan olumlu etkiler gostermektedir. Yine
kronik bir hastalik olan multipl sklerozda kiginin depresyon, kizginlik ve yorgunlugunun
egzersizle azaldig belirtilmigtir (155). Bunun disinda egzersizin uyku fizyolojisi {izerine olan
etkilerini aragtiran ¢aligmalarda (139), haftada iki kereden fazla yapilan egzersizin daha az
uykusuzluga neden oldugu, uyku siiresi ve hizli goz hareketi (REM) periyodunu diizenledigini
belirtilmektedir. Buna karsin agir siddette veya yarigmali egzersizin, anksiyeteyi arttirdig:
belirtilmektedir (156). Tiketici ve agir siddette egzersiz ile kisilerdeki yorgunlugun,
anksiyetenin ve mood bozuklugunun arttify belirtilmigtir. Genel olarak anksiyolitik ve
antidepresan etkili oldugu kabul edilen orta dereceli egzersizin mekanizmalari tam olarak
netlik kazanmasa da organizmanmin strese karsi gelistirdigi cevapta bir adaptasyon
gerceklestigi ve egzersiz yapanlarin sedanter Kigilere gére ortaya ¢ikan stres yaniti ve olasi
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fizyolojik ve psikolojik olumsuzluklardan daha az veya hemen hemen hi¢ etkilenmedikleri
gOsterilmistir. Yapilan hayvan c¢alismalarinda kosu bandinda yapilan diizenli egzersizin
sempato-adrenal veya hipofiz-adrenal cevabi azalttify bildirilmigtir (143).

Caliymamizda, siganlarda orta dereceli ylizme egzersizi yapan ve sedanter gruplara, akut
ve kronik bir emosyonel stres modeli olan elektrik soku uygulamasi yapildi. Tiim bu
gruplarda anksiyete diizeyinin Sl¢tilmesi agisindan deneyin baslangicinda (bazal degerler),
akut ve kronik stres uygulamalarindan 6nce ve hemen sonra delikli levha testi uygulandi. Bu
testte, stres uygulanan egzersiz yapmayan sedanter tutulan gruplarda, anksiyete géstergeleri
olan, bakilan delik sayisinda ve sahlanma sayilarinda azalma ve donma siiresinde uzama tespit
edilirken, stres uygulamalarindan 6nce 8 hafta boyunca yiizme egzersizi yapan gruplarda tiim
bu anksiyete parametrelerinde anlamh diizelmeler goriildii. Ozellikle psikiyatri alaminda
yapilan 6nceki hayvan ve insan ¢aligma sonuglariyla uyumlu olan bu bulgularimiz, diizenli
acrobik egzersizin anksiyete ve depresyon tedavisinde, Gnemli bir rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Bunu yam sira, fizyopatolojik mekanizmalan arasinda stresin énemli yer
tuttugu, alevlenmelerle seyreden birgok kronik hastalifin tedavisinde egzersizin organizmanin
stres cevabinin azaltilmasi agisindan olumlu sonuglara yol agabilecegi diistiniilebilir.

Calismamizda deneysel olarak olusturulan emosyonel stres, ¢esitli organlarda oksidan
hasara yol agmugtir. Gastrointestinal sistemde karaciger ve midede, beyin, kalp ve iskelet
kasinda aku ve kronik stresin, stres uygulanmayan sedanter gruba bakilan biyokimyasal ve
mikroskopik hasar parametreleri ile irdeleginde farkli derecelerde hasara yol agtig:
goriilmiistiir. ' Egzersiz yapan gruplarda genel olarak bakildiginda tiim bu hasar
parametrelerinde anlamli azalmalar ortaya ¢ikti. Bu organlan teker teker ele alacak olursak,
diizenli egzersiz uygulamasinin davramigsal parametrelerde sagladigi olumlu sonuglara ek
olarak serebral modifikasyonlara, kognitif fonksiyon ve spatiyal 6grenme iizerine de faydali
etkileri bulundugu belirtilmektedir (157, 158).

Fokal beyin iskemisi sonras1 fonksiyonel derlenme ve lokomotor fonksiyonlarin
diizenlenmesinde kosu bandi egzersizinin faydali oldugu rapor edilmigtir (159). Tiim
caligmalarda rapor edilen sonuglara ragmen egzersizin santral sinir sistemi yapis1 ve
fonksiyonu iizerindeki bu diizenleyici roliiniin mekanizmalan netlik kazanmamgtir. Bu
etkilerin agiklanmasim aydinlatmaya ydnelik pek ¢ok caligmada, egzersizin motor korteksin
kalinhigim arttirdigi, beyindeki trofik faktorlerin ekspresyonunun arttif giisterilnﬁstir (160-
166). Bir bagka galigmada, serebellar ve motor kortekste anjiyojenezin diizenli egzersiz ile
artti1, ayrica kolinerjik ve serotonerjik nérotransmisyonun arttify gosterilmigtir (167-172).
Ayrica goniillii egzersiz ile glutamerjik sistem ile ilgile gen ekspresyonunda up-regiilasyon
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olurken GABA ile ilgili gen ekspresyonu down-regiile olmaktadir (173). Yine bir bagka
calismada da egzersizin 6zellikle IGF-1 alimini arttirarak nérojenezi arttirdig1 belirtilmektedir
(174, 175). Calismamizda uygulanan sedanter gruplarda dokuya nétrofil infiltrasyonun bir
gostergesi olan MPO aktivitesi ve oksidan hasarn gostergesi olan lipit peroksidasyonu
seviyelerinde goriilen arti, egzersiz uygulamasi yapan gruplarda anlamh sekilde azalmistir.
Egzersizin bu koruyucu etkisini dokuya nétrofil go¢iinii engelleyerek ve antioksidan glutatyon
seviyelerini arttirarak yaptin otaya konmugtur. Ayrica egzersizin beyin kan akimm
diizenleyerek ve glial hiicre yapisi iizerindeki olumlu etkileri araciligiyla anjiojenez,
nérojenez ve trofik faktdr salinimim arttirmasinin da katkisi oldugu ileri stirtilebilir.

Emosyonel stresin karaciger iizerindeki etkilerine bakildifinda, epidemiyolojik
calismalar psikolojik stresin alkolik karaciger hasan1 (176), kronik hepatit C (177) ve kronik
hepatit B (179) ile yakindan iligkili oldugunu géstermektedir. Karaciger {izerinde stresin bu
etkilerinin mekanizmalan tam olarak netlik kazanmamig olsa da stresle indiikklenen hepatik
kan akimi azalmasi 6nemli faktor olarak kabul edilmektedir. Yoneda ve ark.(179)
Intrasisternal CRF uygulamasinin hepatik kan akimim inhibe ettigini ve karaciger hasarim
sempatik ve noradrenerjik yolaklar aracihigiyla arttirdigim belirtmislerdir. Buna kargin
intrasisternal tirotropin saliverici hormon (TRH) uygulamasimn hepatik kan akimim
arttirdigom  ve vagal ve kolinerjik yollar iizerinden Kkaracifer hasanm azalttifim
bildirmiglerdir.

Egzersizin karaciger fonksiyonu iizerinde faydali etkileri bulunmaktadir. Diizenli
egzersiz karaciger metabolik fonksiyonlarimi diizenlemekte, plazma trigliserit seviyelerini
diistirmekte ve HDL kolesterolii arttirmakta (180), glukoneogenezi azaltmaktadir (181).
Ayrica kan glikozunun normal seviyelerde olmasin, glikoz hemostazim ve hepatik glikojen
metabolizmasimn modiilasyonunu saglamaktadir (181-183). Bunlara ek olarak egzersizin
karaciger antioksidan enzim aktivitesini modiile ederek oksidan hasan azalttify gosterilmistir
(184-186). Diizenli fiziksel aktivitenin, karaciger fonksiyonlar1 (82) ve peptik iilser (83)
iizerinde etkili oldugu bildirilmektedir. Endurans tipi egzersiz yapan iyi antrene sporcularda
karaciger biiyiikliigiiniin arttifi ve bunun karaciger hasarindan ¢ok artan enerji ihtiyacinin
karsilanmasi1 i¢in olusan fizyolojik bir adaptasyon oldufu diistiniilmektedir (84). Ciddi
karaciger hasar1 olusturmaksizin sadece uzamus tiiketici egzersizde yiiksek bilirubin, aspartat
transaminaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP) seviyeleri bildirilmistir. Sadece 1s1 soku
anormal egzersiz kosullarinda hepatik hasar olusurken (84), uzun siireli fiziksel aktivitenin
karaciger fonksiyonlarmi iyilestirdigi bildirilmistir (85). Sonuglanmiza gore de stresle
indiiklenen Kkaraciger ve mide hasarinda, mikroskopik incelemelerde karacigerde hepatosit
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hasari, siniizoidal genigleme, Kupffer hiicre aktivasyonu ve artig1 ve vaskiiler konjesyon;
midede epitel dokiilmesi, glandiiler hiicre hasari, vaskiiler konjesyon, inflamasyon artis1
g6zlendi. Egzersiz uygulamasi ile tim bu parametrelerde anlamli ve hatta tamamen
iyilesmeler g6zlendi. Egzersizin bu olumlu etkilerinde, inflamasyonu baskilamasi, egzersizin
direk antioksidan etkili olmas1 ve diger g¢aligmalarda da vurgulandigi gibi kan akimim
arttirmasi1 ve bunlara ek olarak néro-endokrin yolaklar {izerinden anti-stres etkili olmasi rol
oynamktadir.

Stresin gastrointestinal mukozal hasar ve lilserasyon mekanizmalarinda birden ¢ok
faktor sorumlu tutulmakla beraber en 6nemli faktor iist gastrointestinal hipoperflizyonu olarak
gosterilmektedir (187-190). Normal fizyolojik kosullarda bile mide mukozal biitiinliigiiniin
korunmasi i¢cin mukozal defans mekanizmalarn ve gastrik asit ve enzim sekresyonu ve
enfeksiyon gibi agresif faktérler arasinda bir denge olmasi gerekmektedir (189, 191). Hayvan
calismalari, mukozal savunma sistemi igin en Onemli gereksinimin {iist gastrointestinal
sistemdeki mikrosirkiilasyonun yeterli seviyelerde olmasi gerektigini gostermigtir (192).
Sicanlarda yapilan ¢alismalarda iskemi sonrasi ortama salinan serbest oksijen radikalleri ve
hidroklorik asit (192) artmakta ve ayrica hidroklorik asit olmaksizin stresle indiiklenen doku
kan akim azalmasi (193) ve olusan iskemi reperfiizyon sonucu gastrik mukozal hasar
olugsmakta ve lokal konjesyon ve iskemi sonucu savunma mekanizmalan zayiflamaktadir.
Stresin belirttigimiz bu etkilerine kargin 6zellikle orta yogunlukta ve diizenli egzersizin
gastrointestinal sistem fonksiyonlarmin diizenlenmesi ve bazi GIS organlan ile hastaliklan
iizerinde koruyucu etkileri de bulunmaktadir. Diizenli fiziksel aktivitenin mide ve duodenum
iilserlerinin iyilesmesinde, iilser alanindaki mikrosirkulasyonu diizelterek Gnemli bir rol
oynadig1 belirtilmektedir (86).

Calismamizda bu bulgulan destekleyici benzer sonuglar karaciger ve mide
dokusunda da tespit edilmis ve stres uygulamasi sonucu dokularda ortaya ¢ikan oksidatif ve
mikroskopik hasar diizenli egzersiz yapan gruplarda azalmis veya tamamen baskilanmugtir.
Serbest radikal olugumu, iskemi/reperfiizyon ve 16kosit aktivasyonu ile egzersiz sonrasi (agir,
tiketici) 6zellikle kas dis1 organlarda (kalp, karaciger, beyin) oksidatif stres ve doku hasar
gelismektedir (78, 79). Buna karsin genel olarak kabul edilen goriise gbre egzersiz siras1 ve
sonrasindaki oksidatif stres diizenli yapilan egzersiz ile, antioksidan enzim aktivitelerini
arttirarak ve mitokondri elektron transportunu hizlandirarak, Onemli &lgiide
azaltilabilmektedir (78-81). Son yillarda diizenli egzersizin reaktif oksijen tiirleriyle
indiiklenen oksidatif hasar ve DNA haraplanmasina kars1 koruyucu oldugu gériisii kuvvet
kazanmaktadir. Aym1 zamanda 6zellikle aerobik egzersiz ile glutatyon (GSH) ve glutatyon
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rediiktaz (GSSG) enzim aktivitelerindeki artig, kalp, karaciger ve iskelet kasa oksidatif
hasarina karg1 koruyucu rol oynamaktadir (77). Diizenli egzersiz miyokardiyal kapilerlerin
yogunlugunu ve liimen yiizeyini arttirmakta ve bu sayede miyokardin oksijenezasyonunu
iyilestirmekte aym zamanda da oksidatif strese kars1 koruyucu 6n tedbirler gelistirmektedir
(194, 195). Buna ek olarak egzersiz sonrasi kalp kasinda antioksidan enzim aktivitesinde artig
gosterilmistir (196-198). Bunun sonucunda da reaktif oksijen tiirlerine karg1 daha etkin bir
korunma gergeklesmektedir. Aym zamanda diizenli egzersiz ile kalpte lipit peroksidasyonun
sabit seviyelerinde de azalma oldugu bildirilmigtir (198). Yizme egzersizi ile olusan
hipertrofinin iskemi-reperfiizyon ile indiiklenen oksidatif strese kars1 kalp dokusu rezistansim
arttirdig1 bildirilmigtir (197).

Cahgmamizda, kalp kasinda stres uygulamasi ile sedanter gruplarda artan MPO
aktivitesi ve lipit peroksidasyonu diizenli yiizme egzersizi yapan gruplarda anlaml:i sekilde
azaldi. Ayrica 151k ve dzellikle elektron mikroskopisi sonuglarimiza goére stresle indiiklenen
mitokondrilerdeki krista kayb1 ve sisme ve kas yapisindaki aynlmalar egzersiz uygulayan
gruplarda hemen hemen normal fizyolojik yapisina dramatik bir sekilde geri dondii
Egzersizin bu ¢arpici etkilerini lokal nétrofil go¢iiniin engellenmesi, antioksidan aktivite
artig1, kas hipertrofisi ile artan adaptif mekanizmalar ve miyokarddaki kan akimi degisiklikleri
olarak siralayabiliriz.

Diizenli ve uzun siireli egzersiz ile agir veya tek seferlik tiiketici egzersizin kas
dokusundaki etkileri farkliliklar gostermektedir. Agir egzersiz kas dokusunda harabiyete yol
acarken diizenli egzersiz antioksidan enzim aktivitesi up-regiilasyonu (199, 200) ve ayrica kas
dokusu stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerinin artmis aktiviteleri
ile (201-204) koruyucu olmaktadir. Egzersizle indiiklenen sitoprotektif mekanizmalarindan
bir digeri de 1s1 ok proteinlerinin (HSP) artan iiretimidir. Hiicresel savunma
mekanizmalarmin 6nemli bir boliimiinii olusturan HSP lerin diizenli egzersiz ile siganlarda
(205-207), farelerde (200) ve insanlarda (2023) arttif1 gosterilmigtir.

Caligmamizda dikkati ¢ceken bir diger nokta da her iki tiir (akut ve kronik) stres
uygulamasi sonrasinda ortaya ¢ikan anksiyete ve oksidatif organ hasan {izerine egzersizin
gosterdigi koruyucu etkilerin benzer olmasidir. Elde ettiimiz bu sonuglar egzersizin
organizmann stres cevabinin gerek akut gerekse kronik siire¢lerinde diizenleyici bir rol
oynadigim gostermektedir.Diizenli egzersizin, gastrointestinal sistem, beyin kalp ve iskelet
kasimdaki stres ile indiiklenen hasarlardaki koruyucu etkilerini ve mekanizmalarimi tek bir
faktorle agiklamak oldukga giigtiir. Bu konuda gilinimiizde gok sayida ¢aligma yapilmakta
egzersizin néroendokrin, immiin sistem ve oksidatif stres lizerindeki etkileri aydinlatilmaya
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calisilmaktadir. Artan katekolamin ve kortizol seviyeleri, antioksidan enzim aktiviteleri ve
kan akim degisiklikleri, immiin hiicrelerdeki degisiklikler egzersizin organizmanin stres
cevabi lizerinde 6nemli fizyolojik diizelmelere yol agmaktadir. Biz de galismamizda diizenli
orta dereceli egzersiz sonras1 artan kortizol seviyeleri ve antioksidan enzim aktivitesinin,
dokuya nétrofil infiltrasyonu ve lipit peroksidasyonunda azalmanin stres ile indiiklenen
hasarlara kars: egzersizin adaptif mekanizmalara katkida bulundugunu ve egzersizle uyarilan
olumlu fizyolojik etkilerin aslinda birgok faktér ile iligkili oldugunu gosterdik. inflamasyonun
ve dokuya nétrofil go¢iiniin azalmasi, antioksidan savunma mekanizmalarmin devreye girisi
HPA ve sempato-adrenal aksin modiilasyonu, hormonal degisiklikler diizenli aerobik
egzersizin faydali etkilerinde sayilabilecek faktorler olarak kabul edilebilir. Genelde literatiire
baktifimizda akut ve tilkketici egzersizin yol agtifn degisiklikler aragtirilmugtir.
Kardiyovaskiiler sistem iizerindeki bilinen etkilerine ek olarak egzersiz sonrasi diger
sistemlerde gelisen degigiklikler ve mekanizmalar1 halen tam olarak net degildir.
Calismamizda egzersizin hem biyokimyasal hem de davramigsal parametreler iizerindeki
etkilerini ve olasi etkilesimlerini arastirdik. Farkli dokulardaki oksidan stresi incelerken aym
zamanda oOzellikle anksiyete {izerine olan etkilerini de ¢aligmamiza dahil ederek genis bir
agidan aerobik egzersizin sistemik ve psikolojik etkilerine 1gik tutmayi amacladik. Sonug
olarak, aslinda kendisi de bir tiir stres olarak kabul edilen egzersiz diizenli ve orta dereceli
olarak uygulandiginda, ortaya ¢ikan oksidatif stres ve doku hasarina karsi bir adaptif rol
oynamakta ve stresle indiiklenen anksiyete diizeyini azaltarak gelisen bu hasara kars:
organizmanin direncini arttirmaktadir. Bu sonuglarimiza gore egzersiz ¢ok yakin bir zamanda
populasyonun Onemli bir yiizdesini etkileyen, anksiyete ve depresyon ile bircok kronik
hastaligin tedavisinde gergek yerini alarak sadece kardiyovaskiiler hastaliklarin degil pek ¢ok
sistem hastaliklarinin tedavi protokollerinin 6nemli bir pargasi olacaktir.
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