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ÖZ 
Amaç: Bu çalışmanın amacı cer rahi olarak menopoz 
oluşturulan sıçanların böbrek ve karaciğerlerinde gözlenen 
histopatolojik ve fonksiyonel değişiklikleri ve östrojen 
veya egzersizin ya da östrojen-egzersiz kombinasyonunun 
oksidan hasar üzerine etkilerini araştırmaktır. 
Materyal ve Metot: Anestezi altında Sprague Dawley 
dişi sıçanlara (n=32) bilateral overiektomi uygulandı ve 
tüm sıçanlar rastgele olarak iki gruba ayrıldı. Sıçanların 
yarısına normal içme suyu, diğer yarısının içme sularına 
östrojen (1mg/kg/gün) eklendi. İki hafta sonra gruplar 
kendi içlerinde sedanter ve egzersiz (5 gün/hafta, 30 daki-
ka, 8 hafta) gruplarına ayrıldı. Deney protokolünün sonun-
da serum, karaciğer ve böbrek örnekleri biyokimyasal ve 
histopatolojik incelemeler için alındı. Femurda da histopa-
tolojik değerlendirme yapıldı. 
Bulgular: Cerrahi olarak menopoz oluşturulan sıçan-
larda östrojenin böbrek dokusunda nötrofil infiltrasyonunu 
ve reaktif oksijen türlerinin üretimini baskılayarak koruyu-
cu etki gösterdiği, kemik kütlesinde hafif düzeyde artışa 
neden olduğu, ancak karaciğerin antioksidan glutatyon 
düzeyinde azalmaya yol açtığı belirlenmiştir. Buna karşın, 
östrojen uygulaması menopozda yapılan egzersiz nedeniy-
le karaciğerde oluşan oksidan stresi engellemiştir. Egzer-
sizle veya egzersize östrojen tedavisinin eklenmesiyle 
böbrek fonksiyonları önemli ölçüde etkilenmezken, kemik 
yapısında tek başına östrojene kıyasla daha olumlu deği-
şiklikler gözlenmiştir. 
Sonuç: Östrojen r eplasmanı kemik dokusundaki olum-
lu etkilerinin yanı sıra karaciğer ve böbrekte oksidan stresi 
azaltmakta ve özellikle karaciğerde egzersize bağlı gelişen 
oksidan stresi baskılayarak koruyucu etki göstermektedir. 
Anahtar Kelimeler: Egzersiz, menopoz, oksidan hasar , 
östrojen 

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 ovar iectomy 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 (1mg/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 ovar iectomized r ats, 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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GİRİŞ 

Overlerin fonksiyon kaybına bağlı olarak kadınlarda 

üreme işlevinin sonlandığı bir dönem olan menopoz-

da, cinsiyet hormonlarındaki azalmayla birlikte oste-

oporoz gelişme riskinde ve karaciğer, böbrek ve kalp

-damar hastalıklarının insidansında artış gözlenmek-

tedir.1 Yapılan deneysel ve klinik çalışmalarda post-

menopozal dönemde oksidatif stresin artmasının ve 

antioksidan kapasitenin azalmasının bu hastalıkların 

ortaya çıkmasında rol oynadığı2 ve bununla ilişkili 

olarak sıcak basması gibi vazomotor semptomlar, 

vajinal atrofi, bilişsel ve uyku bozuklukları gibi me-

nopoz semptomlarının geliştiği rapor edilmiştir.3 

Menopoza bağlı gelişen ve kişilerin yaşam kalitesini 

olumsuz etkileyen bu semptomları iyileştirmede 

östrojen uygulamasının etkili olduğu bilinmektedir.4 

Her ne kadar östrojen replasmanının toplam koleste-

rolü azalttığı ve HDL kolesterolü artırarak lipit pro-

filinde düzelme sağladığı belirtilmişse de,5 Kadın 

Sağlığı Girişimi’nin yaptığı büyük bir randomize 

çalışmada östrojen tedavisinin meme kanseri ve kalp 

hastalığı riskini arttırdığı bildirilmiştir.6 Östrojenin 

olumsuz etkilerinin görülmesi nedeniyle alternatif 

tedavi seçeneklerine yönelme gereksinimi doğmuş 

ve fito-östrojenler, seçici östrojen reseptör modüla-

törleri (SERM'ler), klonidin, seçici serotonin geri 

alım inhibitörleri, akupunktur, davranışsal terapi ve 

egzersiz gibi östrojenin risklerini taşımayan yöntem-

ler ile menopoz semptomlarının düzeltilebileceği 

öne sürülmüştür.7  

Postmenopozal semptomların giderilmesinde farma-

kolojik olmayan bir tedavi seçeneği olarak önerilen 

egzersizin, psikolojik, vazomotor, somatik ve sek-

süel semptomları hafiflettiği, karaciğer, kemik, böb-

rek ve kalp damar sisteminde menopoza bağlı gelişe-

bilecek hasarların önlenmesinde de etkili olduğu 

literatürde yer almaktadır.8 Sıçanlarda düzenli egzer-

sizin karaciğerde yaşa bağlı reaktif oksijen türlerinin 

konsantrasyonundaki artışı azalttığı, anti-oksidan 

savunma sistemlerini güçlendirdiği ve oksidatif 

stresle ilişkili hastalıklara karşı koruma sağladığı 

belirlenmiştir.9 Cerrahi olarak menopoz oluşturul-

muş diyabetik sıçanlarda ise aerobik egzersiz oksi-

dan hasarı baskılayarak böbrek tübül yapısında koru-

ma sağlamıştır.10 Benzer şekilde, menopoz oluşturul-

muş sıçanlarda kemik kaybının önlenmesinde direnç 

egzersizinin fitoöstrojen ile kombine edilmesinin, 

tek başına egzersiz ya da tek başına fitoöstrojenden 

çok daha faydalı olduğu gözlenmiştir.11  

Bu çalışmanın amacı, cerrahi olarak menopoz oluş-

turulmuş sıçanlarda böbrek ve karaciğerde gözlenen 

histopatolojik ve fonksiyonel değişiklikler ile oksi-

dan doku hasarı üzerine östrojenin veya egzersizin 

ya da östrojen ile egzersiz kombinasyonunun etkile-

rini araştırmaktır. 

 

MATERYAL VE METOT 

Etik Komite Onayı: Deneyler, New York Academy 

of Sciences ve ARRIVE rehberleri dikkate alınarak, 

laboratuvar hayvanlarının bakımı ve kullanımına 

dair ulusal mevzuata uygun olarak planlandı. Etik 

onam Marmara Üniversitesi Deney Hayvanı Araştır-

ma Etik Kurulu’ndan alındı (Tarih: 05/11/2018, ka-

rar no: 100.2018.mar). 

Cerrahi işlem ve Deneysel Tasarım: Bu çalışmada 

kullanılan dişi Sprague Dawley sıçanlar (220-260 

gr) Marmara Üniversitesi Deney Hayvanları Uygula-

ma ve Araştırma Merkezi’nden (DEHAMER) temin 

edilerek uygun laboratuvar koşullarında (22±2 ºC, %

65-70 nem, 12/12 saat karanlık döngüsü) barındırıl-

dı. Sıçanların beslenmesinde standart hayvan yemi 

kullanıldı. Anestezi altında (100 mg/kg ketamin; 

0,75 mg/kg klorpromazin, intraperitoneal) tüm sı-

çanların (n=32) alt karınlarında transvers bir kesi 

yapılarak bilateral olarak overleri çıkarıldı.12 Kas ve 

cilt dokuları sütürlerle kapatılan sıçanlar kafeslerine 

geri alındı ve derlenme döneminin ilk üç gününde 

analjezi için asetaminofen enjeksiyonu (Perfalgan; 

Bristol Myers Squibb; 0,1 mg/kg/gün, cilt altına) 

uygulandı. Cerrahi işlemlerin tamamlanmasından 

hemen sonra başlayarak, tüm sıçanlar rastgele olarak 

iki gruba ayrıldı ve sıçanların yarısına normal içme 

suyu verilirken, diğer yarısının içme sularına östro-

jen (17 beta östradiol; 1 mg/kg/gün, Bayer Türk) 

eklendi.12 İki hafta sonra her iki grup da kendi içle-

rinde sedanter ve egzersiz grupları olmak üzere ayrı-

larak 4 grup oluşturuldu: sedanter, sedanter olup 

östrojen alan, egzersiz yapan, egzersiz yapıp östro-

jen alan.  

Egzersiz gruplarında yüzme egzersizi 35 cm derinli-

ğinde su (28±4 ºC) doldurulan camdan yapılmış si-

lindir kaplarda (100 x 50 x 50 cm) gerçekleştirildi. 

Yüzme seansları 8 hafta süresince haftada beş gün 

olacak şekilde ve sabah 12:00-13:00 saat diliminde 

30 dakika süreyle kesintisiz olarak yapıldı. Sedanter 

sıçanlar ise, içerisinde ayakları üzerinde durabile-

cekleri kadar sığ (5 cm) su bulunan kaplarda haftada 

beş gün 30 dakika süreyle bekletildiler. İkinci hafta-

da başlayan yüzme ve suda bekletilme seansları sü-

resince östrojen ya da normal su alımları devam etti. 

Deneyin 10. haftasında anestezi altında kalpten kan 

alınmasını takiben ötenazi uygulandı.  Karaciğer ve 

böbrek örnekleri biyokimyasal ve histopatolojik 

değerlendirmeler için, femur örnekleri de histopato-

lojik inceleme için alındı. 

Serum Örneklerinde Biyokimyasal Ölçümler: Top-

lanan kan örnekleri 3000 rpm’de 10 dak süreyle 

santrifüje edildi ve -80 °C’de saklandı.  Elde edilen 

serum örneklerinde karaciğer fonksiyonunu değer-

lendirmek üzere alanin aminotransferaz (ALT) ve 

aspartat aminotransferaz (AST), böbrek fonksiyonu-

nu değerlendirmek üzere kan üre azotu (BUN) ve 
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kreatinin düzeyleri kolorimetrik yöntemle (Clinical 

System 700, Beckman Instruments) belirlendi. 

Karaciğer ve Böbrek Dokularında Malondihaldehit 

ve Glutatyon Düzeyleri ile Miyeloperoksidaz 

(MPO) Aktivitesinin Ölçümü: Her hayvandan alı-

nan karaciğer ve böbrek örneklerinde lipit peroksi-

dasyonu ürünlerinin düzeyinin belirlenmesi için ma-

londihaldehit (MDA)  seviyeleri tiyobarbitürik asit 

reaktif madde oluşumu gözlemlenerek ölçüldü. So-

nuçlar nmol MDA/gram doku cinsinden ifade edildi. 

Antioksidan glutatyon (GSH) düzeyleri modifiye 

Ellman prosedürü kullanılarak belirlendi ve sonuçlar 

µmol/gram doku şeklinde belirtildi. Dokudaki miye-

loperoksidaz (MPO) aktivitesi, H₂O₂’ye bağlı o-

dianizidin 2HCl oksidasyonu ölçümüyle değerlendi-

rildi ve miktarı U/gram doku olarak ifade edildi. 

Polimorf nüveli lökositlerin azürofilik granüllerinde 

bulunan bir enzim olan MPO dokudaki nötrofil biri-

kimini göstermek amacıyla kullanılmaktadır.13 

Karaciğer ve Böbrek Dokularında Reaktif Oksijen 

Türlerinin Ölçümü: Reaktif oksijen türlerinin 

(ROT) düzeyi, güçlendirici luminol ve lusigenin 

problarının kullanıldığı kemilüminesans (KL) yönte-

mi ile belirlendi. Luminol KL’si, hidrojen peroksit, 

hidroksil ve hipoklorit radikallerinine özgüldür; bu-

na karşın, lusigenin seçici olarak süperoksit radikal-

lerinin varlığını göstermektedir. Örneklere luminol 

(0,2 mM) veya lusigenin (0,2 mM) eklenerek lumi-

nometre (Mini Lumat LB 9509; EG&G Berthold) ile 

ölçüm alındı. Sonuçlar mg doku başına nispi ışık 

birimleri (relative light units, rlu) olarak ifade edil-

di.13  

Histopatolojik İncelemeler: Işık mikroskobunda 

değerlendirmek amacıyla karaciğer, böbrek ve fe-

murdan alınan örnekler %10 nötral formalin ile fikse 

edildi. Kemik örnekleri ticari dekalsifiye solüsyo-

nunda 7-10 gün bekletildi (Osteomoll Merck, Mas-

sachusetts, USA). Tüm dokular yükselen alkol seri-

lerinden geçirilerek dehidrate edildi, tolüen ile şef-

faflandırıldı ve parafine gömüldü. Hazırlanmış 5 µm 

kalınlığındaki kemik doku parafin kesitlerine Gomo-

ri One step boyası uygulandı.  Aynı şekilde 5 µm 

kalınlığındaki diğer doku örnekleri hematoksilen ve 

eosin (H&E) boyası ile boyandı. Tüm örnekler diji-

tal kamera eklentili (Olympus C-5060) fotomikros-

kop (Olympus BX51, Tokyo, Japan) ile incelendi.  

 

BULGULAR 

Karaciğer fonksiyonunu belirlemek üzere ölçülen 

serum ALT ve AST düzeyleri cerrahi olarak meno-

poz yapılmış sedanter sıçanlarda östrojen alımı ile 

değişmedi (Şekil 1). Buna karşın, egzersiz yapan 

grupta sedanter gruba kıyasla artmış bulunan AST 

düzeyi (p<0,05), östrojen uygulaması ile düşerek 

kontrol değerine döndü (p<0,05). Böbrek fonksiyo-

nunun göstergesi kreatinin seviyesi açısından östro-

jen veya normal su verilen, sedanter kalan veya eg-

zersiz yapan gruplar arasında fark bulunmadı. BUN 

düzeylerinin ise, normal su alan sedanter gruba göre 

östrojen alımı ile hem sedanter hem de egzersiz 

gruplarında anlamlı derecede yükseldiği görüldü 

(p<0,001). Hatta östrojen verilen egzersiz grubunun 

BUN düzeyleri içme suyu alan egzersiz grubuna 

kıyasla yüksek bulundu (p<0,001). 

Şekil 1. Egzersiz ve östrojenin serumda karaciğer  ve böbrek fonksiyon testler ine etkisi.  
ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; BUN: Kan üre azotu; *: <0,05; ***; p <0,00,1 içme suyu alan sedanter 
gruba kıyasla; +: p<0,05, +++p<0,001, içme suyu alan ve egzersiz yapan gruba kıyasla. 
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Menopoz indüklenmiş sedanter gruplarda, karaciğer-

de lipit peroksidasyonu (MDA) ve nötrofil infiltras-

yonu (MPO aktivitesi) düzeyleri ile luminol ve lusi-

genin ile ölçülen reaktif oksijen türlerinin (ROT) 

seviyeleri açısından normal su alanlar ile östrojen 

verilenler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark gözlenmedi (Şekil 2). Buna karşın, sedanter 

grupta östrojen verilmesi içme suyu alan sedanter 

gruba göre karaciğerin GSH düzeyinde anlamlı dü-

şüşe neden oldu (p<0,05). Benzer şekilde, östrojen 

verilmesi egzersiz yapan grupta da karaciğer GSH 

düzeyinde azalmaya yol açtı (p<0,01). Tedavi alma-

dan egzersiz yapılması ile menopozdaki sıçanlarda 

karaciğerde lipit peroksidasyonu artışı gözlendi 

(p<0,05), ancak egzersize östrojen eklendiğinde ok-

sidan hasarın azaldığını gösterecek şekilde bu değer-

ler normal su almış sedanter grubunkinden farklı 

bulunmadı.  

Şekil 2. Karaciğer  dokusu örnekler inde egzersiz ve östrojenin oksidan parametrelere etkisi.  
MDA: Malondialdehit; MPO: Miyeloperoksidaz; GSH: Glutatyon; *: p <0,05;  **: p <0,01, içme suyu alan sedanter gruba kıyasla; +:  p 
<0,05, içme suyu alan ve egzersiz yapan gruba kıyasla. 

Ayrıca, östrojenin egzersize eklenmesiyle, karaciğe-

re nötrofil göçünün anlamlı şekilde azaldığı gözlendi 

(p<0,05). Bununla birlikte, tek başına egzersiz hid-

rojen peroksit, hidroksil ve hipoklorit radikallerinin 

(luminol KL) üretiminde azalmaya neden oldu 

(p<0,05). Karaciğer örneklerinin mikroskobik olarak 

değerlendirilmesi sonucunda, sedanter grupta orta 

düzeyde sinüzoidal konjesyon, hafif düzeyde Kupf-

fer hücre aktivasyonu, inflamatuvar hücre infiltras-

yonu ve hepatosit hasarı olduğu gözlendi. Buna kar-

şın, östrojen alan ya da egzersiz yapan tüm gruplarda 

ise sinüzoidal konjesyon ve inflamatuvar hücre in-

filtrasyonunun hafif düzeyde olduğu ve az sayıda 

hasarlı hepatosit bulunduğu belirlendi (Şekil 3. A1-

D1).  

 

Şekil 3. Deney gruplar ına ait karaciğer  (A1-D1), böbrek (A2-D2) ve kemik (A3-D3) örneklerinin temsili ışık 
mikrografları.  
Sedanter grubunun karaciğerinde (A1) sinuzoidal konjesyon (*), hasarlı hepatositler (okbaşı) ve portal triad alanında enflamatuvar hücre 
infiltrasyonu (ok); böbreğinde (A2) interstisyel ve glomerüler konjesyon, Bowman boşluğunda döküntü hücreler (*);  kemik dokusunda 
(A3) trabeküler kemik (t) kalınlığının ve kalsifiye kemik (ok) alanlarının azaldığı, dekalsifiye kemik (okbaşı) alanlarının arttığı görülmekte-
dir. Sedanter+östrojen (B1), egzersiz (C1) ve egzersiz +östrojen (D1) gruplarının karaciğerinde hafif düzeyde sinuzoidal konjesyon (ok) ve 
çok az sayıda hasarlı hepatositler (ok) görülmektedir. Sedanter+östrojen (B2), egzersiz (C2), egzersiz +östrojen (D2) gruplarının böbreğin-
de hafif düzeyde vasküler (ok) ve glomerüler konjesyon görülmektedir. Sedanter+ östrojen (B3) grubunda trabeküler (t) kemik kalınlığının 
ve kalsifiye kemik (ok) alanlarının hafif düzeyde arttığı, dekalsifiye kemik (okbaşı) alanlarının hafif düzeyde azaldığı, egzersiz (C3) ve 
egzersiz +östrojen (D3) gruplarında ise trabeküler kemik (t) kalınlığının ve kalsifiye kemik (ok) alanlarının orta düzeyde arttığı, dekalsifiye 
kemik (okbaşı) alanlarının ise hafif düzeyde azaldığı görülmektedir. A1-D2: H&E boyası.A3-D3: Gomori One Step boyası. 
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Menopoz döneminde sedanter kalan ya da egzersiz 

yapan, normal su veya östrojen alan sıçanların böb-

rek dokusunda lipit peroksidasyonunun belirteci 

olan MDA ve antioksidan GSH seviyeleri arasında 

fark bulunmadı (Şekil 4). Östrojenin böbrekte oksi-

dan hasara karşı koruyucu etkisini gösterecek şekil-

de, hem sedanter hem de egzersiz gruplarında östro-

jen alımı ile nötrofil birikimini gösteren MPO aktivi-

tesi (p<0,05-0,01) ile süperoksit radikaline işaret 

eden lusigenin KL seviyeleri içme suyu alan kontrol 

grubuna göre daha düşük olarak saptandı (p<0,01). 

Benzer şekilde, hidrojen peroksit, hidroksil ve hi-

poklorit radikallerine özgül olan luminol KL seviye-

leri östrojen uygulanan sedanter grupta düşük bulun-

du (p<0,05). Egzersiz yapılması ya da egzersizle 

beraber östrojen alınması da luminol KL düzeyini 

düşürdü; ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunma-

dı. Böbrek örneklerinin histopatolojik değerlendir-

melerinde normal su alan sedanter grupta orta dü-

zeyde interstisyel ve glomerüler konjesyon, 

Bowman boşluğunda genişleme ve hücre döküntüle-

ri ve yer yer atrofik glomerüller gözlenirken, diğer 

tüm gruplarda glomerüler konjesyon ve Bowman 

boşluğunda genişlemenin hafif düzeyde olduğu göz-

lendi (Şekil 3. A2-D2).  

Sedanter grubun kemik dokusu ile karşılaştırıldığın-

da, östrojen uygulanan sedanter grupta trabeküler 

kemik kalınlığı ile kalsifiye kemik alanlarının hafif 

düzeyde artmış ve dekalsifiye kemik alanının ise 

azalmış olduğu gözlendi (Şekil 3. A3-D3). Egzersiz 

yapan ve egzersizle beraber östrojen verilen grupla-

rın kemik dokularında ise trabeküler kemik kalınlığı 

ve kalsifiye kemik alanlarının orta düzeyde artmış 

bulunduğu ve dekalsifiye kemik alanının ise hafif 

düzeyde azaldığı görüldü.  

 

Şekil 4. Böbrek dokusu örnekler inde egzersiz ve östrojenin oksidan parametrelere etkisi.  
MDA: Malondialdehit, MPO: Miyeloperoksidaz, GSH: Glutatyon.  *p <0,05, **p <0,01, içme suyu alan sedanter gruba kıyasla; +p<0,05, 
içme suyu alan ve egzersiz yapan gruba kıyasla. 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

Çalışmamızda cerrahi olarak menopoz oluşturulan 

sıçanlarda hormon replasman tedavisinin böbrek 

dokusunda nötrofil infiltrasyonunu ve reaktif oksijen 

türlerinin üretimini baskılayarak koruyucu etki gös-

terdiği, kemik kütlesinde hafif düzeyde artışa neden 

olduğu, buna karşın karaciğer dokusunda antioksi-

dan GSH seviyesinde azalmaya yol açtığı belirlen-

miştir. Diğer taraftan menopoz sonrası dönemde 

egzersiz uygulaması ile karaciğer dokusunda lipit 

peroksidasyonu ve serum AST düzeyleri artarken, 

östrojen tedavisinin egzersize eklenmesi bu etkileri 

tersine çevirmiş ve dokuya nötrofil infiltrasyonunu 

da azaltarak egzersizle oluşan oksidan stresi hafiflet-

miştir. Her ne kadar menopoz döneminde östrojen 

uygulanması, hem sedanter hem de egzersiz yapmış 

sıçanlarda BUN düzeyinde artışa neden olmuşsa da 

kreatinin düzeylerinin değişmemesi böbrek fonksi-

yonunun önemli ölçüde etkilenmediğini göstermek-

tedir. Östrojen alımı ile birlikte egzersiz yapılması 

böbrek dokusuna nötrofil infiltrasyonunu ve reaktif 

oksijen radikali üretimini baskılamıştır. Sonuçları-

mız, östrojenin kemik dokusundaki olumlu etkileri-

nin yanı sıra karaciğer ve böbrekte oksidan stresi 

azalttığını ve özellikle egzersize bağlı karaciğerde 

gelişen oksidan stresi baskılayarak koruduğunu gös-

termektedir. 

Menopozla birlikte kemik kaybının arttığı ve kadın-

larda önemli bir sağlık sorunu olan osteoporoz geliş-

tiği bilinmektedir.14 Deneysel menopoz modeli ola-

rak sıçanlarda overektomi yapıldığında, trabeküler 

kemik kalınlığının azaldığı ve osteoporoz meydana 
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geldiği belirlenmiştir.15 Egzersiz uygulanmasının 

overektomili farelerde kemik yoğunluğu ve kütlesi-

nindeki azalışı önlediği belirlenmiştir.16 Menopoz 

sonrası dönemde yapılan egzersizin kemik ve kas 

kütlesini korumada ve hatta arttırmada etkili olduğu 

ve hormon replasmanı ve egzersizin tek başına öst-

rojene kıyasla daha fazla fayda sağladığı belirlen-

miştir.17 Çalışmamızda da benzer şekilde tek başına 

östrojen verilmesi trabeküler kemik kalınlığında ve 

kalsifiye kemik alanlarında hafif düzeyde artışa ne-

den olurken, egzersiz ile birlikte östrojen uygulan-

ması kemik kütlesinin artışında daha etkili olmuştur.  

Her ne kadar östrojen tedavisinin ve egzersizin ke-

mik dokusu üzerine tek başlarına ve birlikte olumlu 

etkileri olduğu bilinse de menopozda östrojen kulla-

nımına egzersizin eşlik ettiği durumlarda karaciğer 

ve böbrek dokularındaki oksidan/antioksidan nasıl 

etkilendiği daha önce araştırılmamıştır. Önemli bir 

fizyolojik süreç olan menopozda, östrojen eksikliği-

ne bağlı olarak oksidatif stres meydana gelmektedir. 

Östrojen eksikliği nedeniyle reaktif oksijen türleri-

nin oluşumundaki artış karaciğer, böbrek gibi çeşitli 

dokularda oksidatif strese yol açmakta ve menopozu 

karakterize eden çeşitli semptomların ve patolojile-

rin gelişmesine neden olmaktadır.3 Sıçanlarda ove-

rektominin karaciğer dokusunda lipit peroksidasyo-

nu sürecinin son ürünlerinden biri olan MDA sevi-

yelerinde artışa ve antioksidan enzimlerin seviyele-

rinde (süperoksit dizmutaz vb.) azalışa neden olduğu 

bildirilmiştir.18 Antioksidan özellik taşıyan östrojen 

uygulamalarının ise, çeşitli deneysel modellerde 

oksidatif hasara karşı koruma sağladığı,19,20 overek-

tomiye bağlı gelişen oksidatif stresi baskıladığı be-

lirlenmiştir.21 Çalışmamızda östrojen replasman te-

davisi osteoporozu hafifletici etkisinin yanı sıra, 

böbrek dokusuna nötrofil göçünü ve oksijen radikal-

lerinin oluşumunu baskılamış, karaciğerde egzersize 

bağlı artan lipit peroksidasyonunu ve nötrofil göçü-

nü azaltmıştır. El-Gendy ve ark. yapmış oldukları 

çalışmalarında, overektomi yapılan sıçanlara östro-

jen verilmesiyle böbrek dokusunda MDA seviyesi-

nin azaldığını, antioksidan enzimlerin düzeylerinin 

yükseldiğini, serumda kreatinin ve BUN düzeyleri-

nin baskılandığını bildirmiştir.21 Bulgularımıza göre 

östrojen, serum BUN düzeylerinde artışa neden ol-

muş ve bu durum egzersiz ile birlikte uygulandığın-

da da devam etmiştir; ancak kreatinin düzeyleri etki-

lenmemiştir. Yeni bir deneysel çalışmada da östroje-

nin overektomili sıçanlarda böbrek iskemi-

reperfüzyon hasarına karşı böbrek dokusunu ve böb-

rek fonksiyonlarını koruduğu gösterilmiştir.22 Klinik 

bir çalışmanın sonuçları, benzer şekilde, östrojen 

kullanımının menopozdaki kadınlarda karaciğer ve 

böbrek fonksiyonlarını olumlu şekilde etkilediğini 

göstermiştir.23 BUN’daki artışa rağmen, bizim so-

nuçlarımız da böbrek dokusundaki oksidan stresi 

azaltıcı etkisi ile birlikte ele alındığında, östrojenin 

egzersiz yapılsın ya da yapılmasın böbrek fonksi-

yonlarını olumlu etkilediğine işaret etmektedir.  

Menopoz semptomlarını iyileştirmede alternatif bir 

tedavi olan egzersizin, terleme, anksiyete, depres-

yon, sıcak basması gibi menopoz semptomlarını ve 

kardiyovasküler hastalık riskini hafiflettiği ve bu 

etkilerinde oksidan hasarı baskılamasının rol aldığı 

düşünülmektedir.8 Menopoz sonrası dönemde egzer-

siz programına katılan kadınlarda, menopoz semp-

tomlarının azaldığı ve genel yaşam kalitesinin önem-

li ölçüde iyileştiği belirtilmiştir.24 Bulgularımıza 

göre, cerrahi olarak menopoz oluşturulmuş sıçanlar-

da 2 ay boyunca yüzme egzersizi yapılması böbrek 

dokusunda oksidan ya da antioksidan parametrelerde 

değişiklik oluşturmamıştır; fakat karaciğer dokusun-

da lipit peroksidasyonunu arttırmış ve serum AST 

düzeyini yükseltmiştir. Bu bulguyu destekleyecek 

şekilde, egzersizin karaciğer dokusunda MDA düze-

yinde ve reaktif oksijen türlerinin oluşumunda artışa 

ve antioksidan kapasitede azalışa neden olduğu daha 

önce de gösterilmiştir.25 Fiziksel egzersiz, yoğunluğa 

ve süreye bağlı olarak ROT oluşumunu ve antioksi-

dan/onarım sistemlerinin aktivitesini artırabilir.9 

Bizim çalışmamızda da tek başına egzersiz oksidan 

hasara neden olan hidrojen peroksit, hidroksil ve 

hipoklorit radikallerinin karaciğerde üretimini baskı-

layarak oksidatif stresi hafifletici bir etki göstermiş-

tir. Egzersize östrojen tedavisi eklendiğinde ise, böb-

rek dokusunda östrojenin tek başına sergilediği 

olumlu etkileri devam etmiş ve beraberinde egzer-

sizle karaciğerde gelişen oksidan hasar hafifleyerek 

AST düzeyleri normale döndürülmüştür. Bu sonuç-

lar, egzersiz yapan veya yapmayan overektomili 

sıçanlarda östrojenin böbrekte olumlu etki gösterdi-

ğini, buna karşın karaciğerde egzersiz ile oluşan 

oksidan hasarın da östrojen tedavisi ile engellendiği-

ni göstermektedir.  

Çalışmamızda sıçanlarda cerrahi olarak menopoz 

geliştirildikten iki hafta sonra egzersize ve/veya öst-

rojen tedavisine başlanarak sekiz hafta sonrasında 

karaciğer ve böbrekteki etkileri incelenmiştir.  An-

cak, egzersize menopoz öncesi başlanılması duru-

munda karaciğer ve böbrek fonksiyonlarında ve ok-

sidan/antioksidan dengesinde farklılık olup olmaya-

cağının araştırılmamış olması çalışmamızın bir kısıt-

lılığını oluşturmaktadır.  Ayrıca, orta derecede yüz-

me egzersizine alternatif olarak başka egzersiz mo-

dellerine ve daha uzun süreli egzersiz uygulamaları-

na yer verilmesi de bu çalışmada gerçekleştirileme-

diği için başka çalışmalarla ortaya konmasına ihtiyaç 

vardır. 

Sonuç olarak, çalışmamızda cerrahi menopoz oluştu-

rulmuş sıçanlarda östrojen uygulanmasının karaciğe-

rin antioksidan glutatyon düzeyindeki azalma dışın-

da oksidan strese neden olmadığı, ama böbrek doku-

sunda reaktif oksijen türlerinin üretimini ve dokuya 

nötrofil göçünü baskılayarak yararlı etki gösterdiği 
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ortaya konmuştur. Ayrıca, östrojen uygulanması 

menopozda yapılan egzersize bağlı olarak karaciğer-

de ortaya çıkan oksidan stresi de engellemiştir. Bun-

ları destekleyecek şekilde, egzersizle veya egzersize 

östrojen tedavisinin eklenmesi durumunda kemik 

yapısında tek başına östrojene kıyasla daha olumlu 

değişiklikler gözlenmiştir. Dolayısıyla bulgularımız, 

kemik dokusunda yararlı etkileri bilinen egzersizin 

neden olabileceği oksidan karaciğer hasarının önlen-

mesi ve böbrekte oksidan/antioksidan dengenin ko-

runması için egzersiz programına östrojen replasma-

nının eklenmesinin hem kemik dokuyu hem de he-

patorenal fonksiyonları desteklemek için önemli 

olduğunu düşündürmektedir.  
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