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Amag: Bu calismanin amaci cerrahi olarak menopoz
olusturulan siganlarin bobrek ve karacigerlerinde gozlenen
histopatolojik ve fonksiyonel degisiklikleri ve Ostrojen
veya egzersizin ya da dstrojen-egzersiz kombinasyonunun
oksidan hasar iizerine etkilerini aragtirmaktir.

Materyal ve Metot: Anestezi altinda Sprague Dawley
disi sicanlara (n=32) bilateral overiektomi uygulandi ve
tiim siganlar rastgele olarak iki gruba ayrildi. Siganlarin
yarisina normal igme suyu, diger yarisinin igme sularina
Ostrojen (1mg/kg/giin) eklendi. lki hafta sonra gruplar
kendi i¢lerinde sedanter ve egzersiz (5 giin/hafta, 30 daki-
ka, 8 hafta) gruplarina ayrildi. Deney protokoliiniin sonun-
da serum, karaciger ve bobrek ornekleri biyokimyasal ve
histopatolojik incelemeler i¢in alindi. Femurda da histopa-
tolojik degerlendirme yapildi.

Bulgular: Cerrahi olarak menopoz olusturulan si¢an-
larda dstrojenin bobrek dokusunda nétrofil infiltrasyonunu
ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini baskilayarak koruyu-
cu etki gosterdigi, kemik kiitlesinde hafif diizeyde artisa
neden oldugu, ancak karacigerin antioksidan glutatyon
diizeyinde azalmaya yol a¢tig1 belirlenmistir. Buna karsin,
Ostrojen uygulamasi menopozda yapilan egzersiz nedeniy-
le karacigerde olusan oksidan stresi engellemistir. Egzer-
sizle veya egzersize Ostrojen tedavisinin eklenmesiyle
bobrek fonksiyonlar1 dnemli dlgiide etkilenmezken, kemik
yapisinda tek basina Gstrojene kiyasla daha olumlu degi-
siklikler gozlenmistir.

Sonug: Ostrojen replasmani kemik dokusundaki olum-
Iu etkilerinin yan1 sira karaciger ve bobrekte oksidan stresi
azaltmakta ve dzellikle karacigerde egzersize bagl gelisen
oksidan stresi baskilayarak koruyucu etki gostermektedir.
Anahtar Kelimeler: Egzersiz, menopoz, oksidan hasar,
dstrojen

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the
effects of estrogen or exercise or estrogen-exercise combi-
nation on oxidant damage and histopathological and func-
tional changes observed in kidney and liver of rats with
surgical menopause.

Materials and Methods: Bilateral ovariectomy was
performed on female Sprague Dawley rats (n=32) under
anesthesia and all rats were randomly divided into two
groups. Half of the rats were given normal drinking water,
and the other half had estrogen (Img/kg/day) added to
their drinking water. Two weeks later, the groups were
divided into sedentary and exercise (5 days/week, 30 mi-
nutes, 8 weeks) groups. At the end of the experimental
protocol, serum, liver and kidney samples were taken for
biochemical and histopathological examinations. Femur
was also examined histopathologically.

Results: In ovariectomized rats, estrogen showed a
protective effect by suppressing neutrophil infiltration and
production of reactive oxygen species in kidney tissue,
causing a slight increase in bone mass, with a decrease in
hepatic antioxidant glutathione level. On the other hand,
estrogen application prevented the oxidant stress in the
liver due to the exercise performed in menopause. While
kidney functions were not significantly affected by exerci-
se or the addition of estrogen therapy to exercise, more
favorable changes were observed in bone structure compa-
red to estrogen alone.

Conclusion: In addition to the positive effects of estro-
gen replacement on bone tissue, estrogen reduces oxidant
stress in the liver and kidney and shows a protective effect
by suppressing the oxidant stress that develops especially
in the liver due to exercise.

Keywords: Estrogen, exercise, menopause, oxidant
damage
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GIRIS

Overlerin fonksiyon kaybina bagli olarak kadinlarda
iireme islevinin sonlandig1 bir dénem olan menopoz-
da, cinsiyet hormonlarindaki azalmayla birlikte oste-
oporoz geligsme riskinde ve karaciger, bobrek ve kalp
-damar hastaliklarinin insidansinda artis gozlenmek-
tedir.' Yapilan deneysel ve klinik ¢alismalarda post-
menopozal donemde oksidatif stresin artmasinin ve
antioksidan kapasitenin azalmasinin bu hastaliklarin
ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi® ve bununla iligkili
olarak sicak basmasi gibi vazomotor semptomlar,
vajinal atrofi, biligsel ve uyku bozukluklar: gibi me-
nopoz semptomlarimin gelistigi rapor edilmistir.’
Menopoza bagli gelisen ve kisilerin yagsam kalitesini
olumsuz etkileyen bu semptomlar: iyilestirmede
ostrojen uygulamasinin etkili oldugu bilinmektedir.*
Her ne kadar 6strojen replasmaninin toplam koleste-
rolii azalttigi ve HDL kolesterolii artirarak lipit pro-
filinde diizelme sagladigi belirtilmisse de,” Kadmn
Saglig1 Girisimi’nin yaptig1 biiyiik bir randomize
¢aligmada Ostrojen tedavisinin meme kanseri ve kalp
hastalig1 riskini arttirdigi bildirilmistir.® Ostrojenin
olumsuz etkilerinin goriilmesi nedeniyle alternatif
tedavi segeneklerine yonelme gereksinimi dogmus
ve fito-Ostrojenler, secici Ostrojen reseptdr modiila-
torleri (SERM'ler), klonidin, segici serotonin geri
alim inhibitorleri, akupunktur, davranigsal terapi ve
egzersiz gibi dstrojenin risklerini tagimayan yontem-
ler ile menopoz semptomlariin diizeltilebilecegi
one siiriilmistiir.’

Postmenopozal semptomlarin giderilmesinde farma-
kolojik olmayan bir tedavi secenegi olarak Onerilen
egzersizin, psikolojik, vazomotor, somatik ve sek-
stiel semptomlari hafiflettigi, karaciger, kemik, bob-
rek ve kalp damar sisteminde menopoza bagli gelise-
bilecek hasarlarin 6nlenmesinde de etkili oldugu
literatiirde yer almaktadir.® Siganlarda diizenli egzer-
sizin karacigerde yasa baglh reaktif oksijen tiirlerinin
konsantrasyonundaki artig1 azalttigi, anti-oksidan
savunma sistemlerini gii¢lendirdigi ve oksidatif
stresle iligkili hastaliklara karsi koruma sagladigi
belirlenmistir.” Cerrahi olarak menopoz olusturul-
mus diyabetik sicanlarda ise aerobik egzersiz oksi-
dan hasari baskilayarak bobrek tiibiil yapisinda koru-
ma saglamistir.'® Benzer sekilde, menopoz olusturul-
mus siganlarda kemik kaybinin 6nlenmesinde direng
egzersizinin fitoostrojen ile kombine edilmesinin,
tek basina egzersiz ya da tek bagima fitodstrojenden
¢ok daha faydali oldugu gozlenmistir."'

Bu caligmanin amaci, cerrahi olarak menopoz olus-
turulmus siganlarda bobrek ve karacigerde gozlenen
histopatolojik ve fonksiyonel degisiklikler ile oksi-
dan doku hasari iizerine Ostrojenin veya egzersizin
ya da Ostrojen ile egzersiz kombinasyonunun etkile-
rini aragtirmaktir.
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MATERYAL VE METOT

Etik Komite Onayi: Deneyler, New York Academy
of Sciences ve ARRIVE rehberleri dikkate alinarak,
laboratuvar hayvanlarinin bakimi ve kullanimina
dair ulusal mevzuata uygun olarak planlandi. Etik
onam Marmara Universitesi Deney Hayvani Arastir-
ma Etik Kurulu’ndan alind1 (Tarih: 05/11/2018, ka-
rar no: 100.2018.mar).

Cerrahi islem ve Deneysel Tasarim: Bu ¢alismada
kullanilan disi Sprague Dawley sicanlar (220-260
gr) Marmara Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygula-
ma ve Arastirma Merkezi’nden (DEHAMER) temin
edilerek uygun laboratuvar kosullarinda (2242 °C, %
65-70 nem, 12/12 saat karanlhk dongiisii) barindiril-
di. Siganlarin beslenmesinde standart hayvan yemi
kullanildi. Anestezi altinda (100 mg/kg ketamin;
0,75 mg/kg klorpromazin, intraperitoneal) tim si-
canlarin (n=32) alt karmlarinda transvers bir kesi
yapilarak bilateral olarak overleri ¢ikarild.'? Kas ve
cilt dokular siitiirlerle kapatilan sicanlar kafeslerine
geri alindi ve derlenme déneminin ilk ii¢ giiniinde
analjezi i¢in asetaminofen enjeksiyonu (Perfalgan;
Bristol Myers Squibb; 0,1 mg/kg/giin, cilt altina)
uygulandi. Cerrahi islemlerin tamamlanmasindan
hemen sonra baglayarak, tiim si¢anlar rastgele olarak
iki gruba ayrildi ve siganlarin yarisina normal igcme
suyu verilirken, diger yarisinin igme sularina ostro-
jen (17 beta ostradiol; 1 mg/kg/gilin, Bayer Tiirk)
eklendi.' ki hafta sonra her iki grup da kendi igle-
rinde sedanter ve egzersiz gruplart olmak tizere ayri-
larak 4 grup olusturuldu: sedanter, sedanter olup
Ostrojen alan, egzersiz yapan, egzersiz yapip Ostro-
jen alan.

Egzersiz gruplarinda yiizme egzersizi 35 cm derinli-
ginde su (28+4 °C) doldurulan camdan yapilmis si-
lindir kaplarda (100 x 50 x 50 cm) gergeklestirildi.
Yiizme seanslar1 8 hafta siiresince haftada bes giin
olacak sekilde ve sabah 12:00-13:00 saat diliminde
30 dakika siireyle kesintisiz olarak yapildi. Sedanter
siganlar ise, icerisinde ayaklar1 iizerinde durabile-
cekleri kadar s1g (5 cm) su bulunan kaplarda haftada
bes giin 30 dakika siireyle bekletildiler. Ikinci hafta-
da baslayan yiizme ve suda bekletilme seanslar sii-
resince Ostrojen ya da normal su alimlar1 devam etti.
Deneyin 10. haftasinda anestezi altinda kalpten kan
alimmasini takiben 6tenazi uygulandi. Karaciger ve
bobrek ornekleri biyokimyasal ve histopatolojik
degerlendirmeler i¢in, femur 6rnekleri de histopato-
lojik inceleme i¢in alind1.

Serum Orneklerinde Biyokimyasal Olgiimler: Top-
lanan kan o&rnekleri 3000 rpm’de 10 dak siireyle
santrifiije edildi ve -80 °C’de saklandi. Elde edilen
serum Orneklerinde karaciger fonksiyonunu deger-
lendirmek tiizere alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST), bobrek fonksiyonu-
nu degerlendirmek iizere kan iire azotu (BUN) ve
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kreatinin diizeyleri kolorimetrik yontemle (Clinical
System 700, Beckman Instruments) belirlendi.
Karaciger ve Bobrek Dokularinda Malondihaldehit
ve Glutatyon Diizeyleri ile Miyeloperoksidaz
(MPO) Aktivitesinin Olgiimii: Her hayvandan ali-
nan karaciger ve bobrek orneklerinde lipit peroksi-
dasyonu firiinlerinin diizeyinin belirlenmesi i¢in ma-
londihaldehit (MDA) seviyeleri tiyobarbitiirik asit
reaktif madde olusumu goézlemlenerek 6lgiildii. So-
nugclar nmol MDA/gram doku cinsinden ifade edildi.
Antioksidan glutatyon (GSH) diizeyleri modifiye
Ellman prosediirii kullanilarak belirlendi ve sonuglar
pmol/gram doku seklinde belirtildi. Dokudaki miye-
loperoksidaz (MPO) aktivitesi, H.O:’ye bagli o-
dianizidin 2HCI oksidasyonu 6l¢iimilyle degerlendi-
rildi ve miktar1 U/gram doku olarak ifade edildi.
Polimorf niiveli 16kositlerin aziirofilik graniillerinde
bulunan bir enzim olan MPO dokudaki nétrofil biri-
kimini gostermek amaciyla kullamlmaktadir."
Karaciger ve Bobrek Dokularinda Reaktif Oksijen
Tiirlerinin ~ Olgiimii: Reaktif oksijen tiirlerinin
(ROT) diizeyi, gliclendirici luminol ve lusigenin
problarmin kullanildigi kemiliiminesans (KL) yonte-
mi ile belirlendi. Luminol KL’si, hidrojen peroksit,
hidroksil ve hipoklorit radikallerinine 6zgiildiir; bu-
na karsin, lusigenin segici olarak siiperoksit radikal-
lerinin varligini gdstermektedir. Orneklere luminol
(0,2 mM) veya lusigenin (0,2 mM) eklenerek lumi-
nometre (Mini Lumat LB 9509; EG&G Berthold) ile
Olciim alindi. Sonuglar mg doku basma nispi 151k
birimleri (relative light units, rlu) olarak ifade edil-
di.”?

Sevil Arabact Tamer ve ark. (et al.)

Histopatolojik Incelemeler: Isik mikroskobunda
degerlendirmek amaciyla karaciger, bobrek ve fe-
murdan alinan 6rnekler %10 nétral formalin ile fikse
edildi. Kemik o6rnekleri ticari dekalsifiye soliisyo-
nunda 7-10 giin bekletildi (Osteomoll Merck, Mas-
sachusetts, USA). Tim dokular yiikselen alkol seri-
lerinden gegirilerek dehidrate edildi, toliien ile sef-
faflandirildi ve parafine gomiildii. Hazirlanmis 5 pm
kalinligindaki kemik doku parafin kesitlerine Gomo-
ri One step boyasi uygulandi. Aym sekilde 5 pm
kalinligindaki diger doku 6rnekleri hematoksilen ve
eosin (H&E) boyasi ile boyandi. Tiim 6rnekler diji-
tal kamera eklentili (Olympus C-5060) fotomikros-
kop (Olympus BX51, Tokyo, Japan) ile incelendi.

BULGULAR

Karaciger fonksiyonunu belirlemek tizere o6lgiilen
serum ALT ve AST diizeyleri cerrahi olarak meno-
poz yapilmis sedanter siganlarda Ostrojen alimi ile
degismedi (Sekil 1). Buna karsin, egzersiz yapan
grupta sedanter gruba kiyasla artmis bulunan AST
diizeyi (p<0,05), Ostrojen uygulamasi ile diiserek
kontrol degerine dondii (p<0,05). Bobrek fonksiyo-
nunun gostergesi kreatinin seviyesi agisindan ostro-
jen veya normal su verilen, sedanter kalan veya eg-
zersiz yapan gruplar arasinda fark bulunmadi. BUN
diizeylerinin ise, normal su alan sedanter gruba gore
Ostrojen alimi ile hem sedanter hem de egzersiz
gruplarinda anlamli derecede yiikseldigi goriildii
(p<0,001). Hatta Ostrojen verilen egzersiz grubunun
BUN diizeyleri igme suyu alan egzersiz grubuna
kiyasla yiiksek bulundu (p<0,001).
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Sekil 1. Egzersiz ve 0strojenin serumda karaciger ve bobrek fonksiyon testlerine etkisi.
ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; BUN: Kan iire azotu; *: <0,05; ***; p <0,00,1 icme suyu alan sedanter
gruba kiyasla; +: p<0,05, +++p<0,001, igme suyu alan ve egzersiz yapan gruba kiyasla.
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Menopoz indiiklenmis sedanter gruplarda, karaciger-
de lipit peroksidasyonu (MDA) ve nétrofil infiltras-
yonu (MPO aktivitesi) diizeyleri ile luminol ve lusi-
genin ile Olgiilen reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)
seviyeleri agisindan normal su alanlar ile Gstrojen
verilenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmedi (Sekil 2). Buna karsin, sedanter
grupta Ostrojen verilmesi igme suyu alan sedanter
gruba gore karacigerin GSH diizeyinde anlamli dii-
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siise neden oldu (p<0,05). Benzer sekilde, Gstrojen
verilmesi egzersiz yapan grupta da karaciger GSH
diizeyinde azalmaya yol agt1 (p<0,01). Tedavi alma-
dan egzersiz yapilmasi ile menopozdaki siganlarda
karacigerde lipit peroksidasyonu artisi gozlendi
(p<0,05), ancak egzersize dstrojen eklendiginde ok-
sidan hasarin azaldigin1 gosterecek sekilde bu deger-
ler normal su almig sedanter grubunkinden farkli
bulunmadi.

Sekil 2. Karaciger dokusu drneklerinde egzersiz ve dstrojenin oksidan parametrelere etkisi.
MDA: Malondialdehit; MPO: Miyeloperoksidaz; GSH: Glutatyon; *: p <0,05; **: p <0,01, igme suyu alan sedanter gruba kiyasla; +: p

<0,05, igcme suyu alan ve egzersiz yapan gruba kiyasla.

Ayrica, Ostrojenin egzersize eklenmesiyle, karacige-
re notrofil gociiniin anlamli sekilde azaldigi gozlendi
(p<0,05). Bununla birlikte, tek basina egzersiz hid-
rojen peroksit, hidroksil ve hipoklorit radikallerinin
(luminol KL) iretiminde azalmaya neden oldu
(p<0,05). Karaciger 6rneklerinin mikroskobik olarak
degerlendirilmesi sonucunda, sedanter grupta orta
diizeyde siniizoidal konjesyon, hafif diizeyde Kupf-

%

fer hiicre aktivasyonu, inflamatuvar hiicre infiltras-
yonu ve hepatosit hasari oldugu gézlendi. Buna kar-
sin, Ostrojen alan ya da egzersiz yapan tiim gruplarda
ise siniizoidal konjesyon ve inflamatuvar hiicre in-
filtrasyonunun hafif diizeyde oldugu ve az sayida
hasarli hepatosit bulundugu belirlendi (Sekil 3. Al-
D1).

Sekil 3. Deney gruplarina ait karaciger (A1-D1), bobrek (A2-D2) ve kemik (A3-D3) 6rneklerinin temsili 151k
mikrograflar.

Sedanter grubunun karacigerinde (A1) sinuzoidal konjesyon (*), hasarli hepatositler (okbasi) ve portal triad alaninda enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu (ok); bobreginde (A2) interstisyel ve glomeriiler konjesyon, Bowman boslugunda dokiintii hiicreler (*); kemik dokusunda
(A3) trabekiiler kemik (t) kalinligmimn ve kalsifiye kemik (ok) alanlarinin azaldigi, dekalsifiye kemik (okbast) alanlarinin arttigr goriilmekte-
dir. Sedanter+ostrojen (B1), egzersiz (C1) ve egzersiz +0strojen (D1) gruplarinin karacigerinde hafif diizeyde sinuzoidal konjesyon (ok) ve
¢ok az sayida hasarli hepatositler (ok) goriilmektedir. Sedanter+dstrojen (B2), egzersiz (C2), egzersiz +dstrojen (D2) gruplarinin bobregin-
de hafif diizeyde vaskiiler (ok) ve glomeriiler konjesyon goriilmektedir. Sedanter+ dstrojen (B3) grubunda trabekiiler (t) kemik kalinliginin
ve kalsifiye kemik (ok) alanlarmm hafif diizeyde arttig1, dekalsifiye kemik (okbasi) alanlarinin hafif diizeyde azaldig, egzersiz (C3) ve
egzersiz +0strojen (D3) gruplarinda ise trabekiiler kemik (t) kalinliginin ve kalsifiye kemik (ok) alanlarinin orta diizeyde arttig1, dekalsifiye
kemik (okbas1) alanlarinin ise hafif diizeyde azaldig1 goriilmektedir. A1-D2: H&E boyas1.A3-D3: Gomori One Step boyasi. 463
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Menopoz déneminde sedanter kalan ya da egzersiz
yapan, normal su veya Ostrojen alan siganlarin bdb-
rek dokusunda lipit peroksidasyonunun belirteci
olan MDA ve antioksidan GSH seviyeleri arasinda
fark bulunmadi (Sekil 4). Ostrojenin bobrekte oksi-
dan hasara kars1 koruyucu etkisini gosterecek sekil-
de, hem sedanter hem de egzersiz gruplarinda dstro-
jen alimi ile nétrofil birikimini gosteren MPO aktivi-
tesi (p<0,05-0,01) ile siiperoksit radikaline isaret
eden lusigenin KL seviyeleri icme suyu alan kontrol
grubuna gore daha diisiik olarak saptandr (p<0,01).
Benzer sekilde, hidrojen peroksit, hidroksil ve hi-
poklorit radikallerine 6zgiil olan luminol KL seviye-
leri 6strojen uygulanan sedanter grupta disiik bulun-
du (p<0,05). Egzersiz yapilmasi ya da egzersizle
beraber Ostrojen alinmasi da luminol KL diizeyini
diisiirdii; ancak istatistiksel olarak anlamli bulunma-
di. Bobrek orneklerinin histopatolojik degerlendir-
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melerinde normal su alan sedanter grupta orta dii-
zeyde interstisyel ve glomeriiler konjesyon,
Bowman boslugunda genisleme ve hiicre dokiintiile-
ri ve yer yer atrofik glomeriiller gézlenirken, diger
tim gruplarda glomeriiler konjesyon ve Bowman
boslugunda genislemenin hafif diizeyde oldugu goz-
lendi (Sekil 3. A2-D2).

Sedanter grubun kemik dokusu ile karsilagtirildigin-
da, Ostrojen uygulanan sedanter grupta trabekiiler
kemik kalinlig1 ile kalsifiye kemik alanlarinin hafif
diizeyde artmis ve dekalsifiye kemik alanimin ise
azalmis oldugu gozlendi (Sekil 3. A3-D3). Egzersiz
yapan ve egzersizle beraber Ostrojen verilen grupla-
rin kemik dokularinda ise trabekiiler kemik kalinlig1
ve kalsifiye kemik alanlarinin orta diizeyde artmus
bulundugu ve dekalsifiye kemik alaninin ise hafif
diizeyde azaldig1 goriildi.

Sekil 4. Bobrek dokusu orneklerinde egzersiz ve dstrojenin oksidan parametrelere etkisi.
MDA: Malondialdehit, MPO: Miyeloperoksidaz, GSH: Glutatyon. *p <0,05, **p <0,01, igme suyu alan sedanter gruba kiyasla; +p<0,05,

igme suyu alan ve egzersiz yapan gruba kiyasla.

TARTISMA VE SONUC

Calismamizda cerrahi olarak menopoz olusturulan
sicanlarda hormon replasman tedavisinin bdbrek
dokusunda nétrofil infiltrasyonunu ve reaktif oksijen
tiirlerinin dretimini baskilayarak koruyucu etki gos-
terdigi, kemik kiitlesinde hafif diizeyde artiga neden
oldugu, buna karsin karaciger dokusunda antioksi-
dan GSH seviyesinde azalmaya yol agtig1 belirlen-
mistir. Diger taraftan menopoz sonrasi donemde
egzersiz uygulamasi ile karaciger dokusunda lipit
peroksidasyonu ve serum AST diizeyleri artarken,
Ostrojen tedavisinin egzersize eklenmesi bu etkileri
tersine ¢evirmis ve dokuya nétrofil infiltrasyonunu
da azaltarak egzersizle olusan oksidan stresi hafiflet-
migstir. Her ne kadar menopoz déneminde Ostrojen
uygulanmasi, hem sedanter hem de egzersiz yapmis

sicanlarda BUN diizeyinde artisa neden olmussa da
kreatinin diizeylerinin degismemesi bobrek fonksi-
yonunun onemli 6lgiide etkilenmedigini gostermek-
tedir. Ostrojen alimi ile birlikte egzersiz yapilmasi
bdbrek dokusuna nétrofil infiltrasyonunu ve reaktif
oksijen radikali iiretimini baskilamistir. Sonuglari-
miz, dstrojenin kemik dokusundaki olumlu etkileri-
nin yani sira karaciger ve bobrekte oksidan stresi
azalttigim1 ve Ozellikle egzersize bagli karacigerde
gelisen oksidan stresi baskilayarak korudugunu gos-
termektedir.

Menopozla birlikte kemik kaybinin arttig1 ve kadin-
larda d6nemli bir saglik sorunu olan osteoporoz gelis-
tigi bilinmektedir.'"* Deneysel menopoz modeli ola-
rak sicanlarda overektomi yapildiginda, trabekiiler
kemik kalmliginin azaldig1 ve osteoporoz meydana
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geldigi belirlenmistir.'”” Egzersiz uygulanmasinin
overektomili farelerde kemik yogunlugu ve kiitlesi-
nindeki azahigt onledigi belirlenmistir.'® Menopoz
sonrast donemde yapilan egzersizin kemik ve kas
kiitlesini korumada ve hatta arttirmada etkili oldugu
ve hormon replasmani ve egzersizin tek basina st-
rojene kiyasla daha fazla fayda sagladigi belirlen-
mistir.'” Calismanuzda da benzer sekilde tek basina
Ostrojen verilmesi trabekiiler kemik kalinliginda ve
kalsifiye kemik alanlarinda hafif diizeyde artigsa ne-
den olurken, egzersiz ile birlikte dstrojen uygulan-
masi kemik kiitlesinin artiginda daha etkili olmustur.
Her ne kadar ostrojen tedavisinin ve egzersizin ke-
mik dokusu lizerine tek baslarina ve birlikte olumlu
etkileri oldugu bilinse de menopozda 6strojen kulla-
nimina egzersizin eslik ettigi durumlarda karaciger
ve bobrek dokularindaki oksidan/antioksidan nasil
etkilendigi daha once arastirilmamistir. Onemli bir
fizyolojik siire¢ olan menopozda, 6strojen eksikligi-
ne bagli olarak oksidatif stres meydana gelmektedir.
Ostrojen eksikligi nedeniyle reaktif oksijen tiirleri-
nin olusumundaki artig karaciger, bobrek gibi cesitli
dokularda oksidatif strese yol agmakta ve menopozu
karakterize eden ¢esitli semptomlarin ve patolojile-
rin gelismesine neden olmaktadir.® Siganlarda ove-
rektominin karaciger dokusunda lipit peroksidasyo-
nu siirecinin son iiriinlerinden biri olan MDA sevi-
yelerinde artisa ve antioksidan enzimlerin seviyele-
rinde (siiperoksit dizmutaz vb.) azalisa neden oldugu
bildirilmistir."® Antioksidan 6zellik tasiyan dstrojen
uygulamalarinin ise, g¢esitli deneysel modellerde
oksidatif hasara kars1 koruma sagladigi,'*° overek-
tomiye bagli gelisen oksidatif stresi baskiladigi be-
lirlenmistir.”! Calismanuzda Gstrojen replasman te-
davisi osteoporozu hafifletici etkisinin yani sira,
bobrek dokusuna nétrofil gogiinii ve oksijen radikal-
lerinin olusumunu baskilamis, karacigerde egzersize
bagli artan lipit peroksidasyonunu ve nétrofil gogii-
ni azaltmistir. El-Gendy ve ark. yapmis olduklari
¢aligmalarinda, overektomi yapilan siganlara Gstro-
jen verilmesiyle bobrek dokusunda MDA seviyesi-
nin azaldigini, antioksidan enzimlerin diizeylerinin
yiikseldigini, serumda kreatinin ve BUN diizeyleri-
nin baskilandigin1 bildirmistir.?' Bulgularimiza gére
Ostrojen, serum BUN diizeylerinde artisa neden ol-
mus ve bu durum egzersiz ile birlikte uygulandigin-
da da devam etmistir; ancak kreatinin diizeyleri etki-
lenmemistir. Yeni bir deneysel ¢calismada da ostroje-
nin  overektomili siganlarda bobrek iskemi-
reperfiizyon hasarina karsi bobrek dokusunu ve bob-
rek fonksiyonlarini korudugu gosterilmistir.” Klinik
bir ¢aligmanin sonuglari, benzer sekilde, Ostrojen
kullaniminin menopozdaki kadinlarda karaciger ve
bobrek fonksiyonlarini olumlu sekilde etkiledigini
gostermistir.”® BUN’daki artiga ragmen, bizim so-
nuglarimiz da bobrek dokusundaki oksidan stresi
azaltict etkisi ile birlikte ele alindiginda, Ostrojenin
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egzersiz yapilsin ya da yapilmasin bobrek fonksi-
yonlarini olumlu etkiledigine isaret etmektedir.
Menopoz semptomlarini iyilestirmede alternatif bir
tedavi olan egzersizin, terleme, anksiyete, depres-
yon, sicak basmasi gibi menopoz semptomlarint ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini hafiflettigi ve bu
etkilerinde oksidan hasar1 baskilamasimin rol aldig1
diisiiniilmektedir.® Menopoz sonrasi dénemde egzer-
siz programina katilan kadinlarda, menopoz semp-
tomlarinin azaldig1 ve genel yasam kalitesinin 6nem-
li olgiide iyilestigi belirtilmistir.”* Bulgularimza
gore, cerrahi olarak menopoz olusturulmus si¢anlar-
da 2 ay boyunca yiizme egzersizi yapilmasi bobrek
dokusunda oksidan ya da antioksidan parametrelerde
degisiklik olugturmamistir; fakat karaciger dokusun-
da lipit peroksidasyonunu arttirmig ve serum AST
diizeyini yiikseltmistir. Bu bulguyu destekleyecek
sekilde, egzersizin karaciger dokusunda MDA diize-
yinde ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunda artisa
ve antioksidan kapasitede azalisa neden oldugu daha
once de gosterilmistir.’ Fiziksel egzersiz, yogunluga
ve siireye bagli olarak ROT olugumunu ve antioksi-
dan/onarim  sistemlerinin aktivitesini artirabilir.’
Bizim ¢aligmamizda da tek basina egzersiz oksidan
hasara neden olan hidrojen peroksit, hidroksil ve
hipoklorit radikallerinin karacigerde iiretimini baski-
layarak oksidatif stresi hafifletici bir etki gostermis-
tir. Egzersize 6strojen tedavisi eklendiginde ise, bob-
rek dokusunda Ostrojenin tek bagina sergiledigi
olumlu etkileri devam etmis ve beraberinde egzer-
sizle karacigerde gelisen oksidan hasar hafifleyerek
AST diizeyleri normale dondiiriilmiistiir. Bu sonug-
lar, egzersiz yapan veya yapmayan overektomili
siganlarda Ostrojenin bobrekte olumlu etki gosterdi-
gini, buna karsin karacigerde egzersiz ile olusan
oksidan hasarin da 6strojen tedavisi ile engellendigi-
ni gostermektedir.

Calisgmamizda siganlarda cerrahi olarak menopoz
gelistirildikten iki hafta sonra egzersize ve/veya Ost-
rojen tedavisine baslanarak sekiz hafta sonrasinda
karaciger ve bobrekteki etkileri incelenmistir. An-
cak, egzersize menopoz Oncesi baslanilmasi duru-
munda karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda ve ok-
sidan/antioksidan dengesinde farklilik olup olmaya-
caginin arastirilmamis olmasi ¢aligmamizin bir kisit-
liliginm1 olusturmaktadir. Ayrica, orta derecede yiiz-
me egzersizine alternatif olarak baska egzersiz mo-
dellerine ve daha uzun siireli egzersiz uygulamalari-
na yer verilmesi de bu c¢alismada gergeklestirileme-
digi i¢in bagka ¢aligmalarla ortaya konmasina ihtiyag
vardir.

Sonug olarak, ¢alismamizda cerrahi menopoz olustu-
rulmus si¢anlarda 0strojen uygulanmasinin karacige-
rin antioksidan glutatyon diizeyindeki azalma disin-
da oksidan strese neden olmadigi, ama bobrek doku-
sunda reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini ve dokuya
notrofil gogiinii baskilayarak yararl etki gosterdigi
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ortaya konmustur. Ayrica, Ostrojen uygulanmasi
menopozda yapilan egzersize bagl olarak karaciger-
de ortaya ¢ikan oksidan stresi de engellemistir. Bun-
lar1 destekleyecek sekilde, egzersizle veya egzersize
ostrojen tedavisinin eklenmesi durumunda kemik
yapisinda tek basina Ostrojene kiyasla daha olumlu
degisiklikler gézlenmistir. Dolayisiyla bulgularimiz,
kemik dokusunda yararli etkileri bilinen egzersizin
neden olabilecegi oksidan karaciger hasarinin énlen-
mesi ve bobrekte oksidan/antioksidan dengenin ko-
runmast i¢in egzersiz programina ostrojen replasma-
ninin eklenmesinin hem kemik dokuyu hem de he-
patorenal fonksiyonlar1 desteklemek icin Onemli
oldugunu diistindiirmektedir.
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