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Özet: Bu çalışmada, sıçanlarda ACTH uygulamasının böbrek fonksiyon testlerine, elektrolitlere ve hematolojik parametreler 

üzerine etkilerini araştırmak amaçlandı. Araştırmada kontrol ve stres olmak üzere iki grup oluşturuldu. Her grupta 6’şar adet yaklaşık 

13 haftalık, 200-250 g ağırlığında, Sprague Dawley ırkı erkek sıçan kullanıldı. Kontrol grubuna 0.5 ml serum izotonik/birey, stres 

grubuna ise 4 mg/kg dozunda ACTH  intraperitoneal (i.p.) olarak bir kez uygulandı. Bu uygulamadan 3 saat sonra kan örnekleri 

alındı. Serumda glukoz, amilaz, kreatinin, kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz MB (CK-MB), üre, ürik asit, kan üre azotu (BUN), laktat 

dehidrojenaz (LDH), kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum (Mg), sodyum (Na), klor (Cl), potasyum (K) analizleri, tam kanda ise 

total lökosit (WBC), eritrosit (RBC), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), trombosit (PLT) ölçümleri yapıldı. Stres grubunda 

glukoz, WBC, % monosit ve % granülosit düzeyleri P≤0.001 önemde, CK, CK-MB, üre, BUN değerleri P≤0.05 önemde kontrollere 

göre yüksek bulunurken; % lenfosit (P≤0.001), Na, Cl, ve K (P≤0.05) seviyeleri ise düşük bulundu. Bu sonuçlar, ACTH ile oluşturu-

lan stresin böbrek fonksiyon testleri, elektrolit dengesi ve hematolojik parametreler üzerine etkilerinin dikkate değer olduğunu gös-

terdi. 

Anahtar sözcükler: ACTH, böbrek, elektrolit, glikoz, hematolojik parametreler, stres. 

Effects of ACTH application on kidney function tests, the electrolytes and hematological parameters in 

rats 

Summary: This study was conducted to investigate the effects of ACTH application on kidney function tests, electrolytes, 

and hematological parameters in rats. In the research two groups were formed, including control and stress. Each group consisted of 

6 male Sprague Dawley rats which were about 13 weeks old and 200-250 g in weight. Serum isotonic was administered at a dose of 

0.5 ml/rat to control group, and ACTH was applied at a dose of 4 mg/kg to stress group at once intraperitoneally. Blood samples were 

taken 3 hours after the application. Concentrations of glucose, amylase, creatine, creatine kinase (CK), creatine kinase MB (CK-MB), 

urea, uric acid, lactate dehydrogenase (LDH), calcium (Ca), phosphorus (P), magnesium (Mg) sodium (Na), chlorine (Cl) and potas-

sium (K) in serum; the numbers of total leukocytes (WBC),  platelet (PLT) and erythrocytes (RBC) and the values of hemoglobin 

(HGB) and hematocrit (HCT), on whole blood were performed. The level of glucose, WBC, monocyte %, granulocyte %, p≤0.001 

values of stress group were significantly higher than those of control group (p≤0.001) while the values of CK, CK-MB, urea, BUN 

were significantly higher (p≤0.05) while lymphocytes % (p≤0.001) and the levels of  Na, Cl, and K (p≤0.05) were significantly lower 

in stress group compared to control.  These results indicated that stress induced by ACTH had noticeable impact on the renal function 

test, electrolyte balance and hematological parameters. 

Keywords: ACTH, electrolyte, glucose, hematological parameters, kidney, stress. 

 
 

 

Giriş 

Stres, vücudun çeşitli içsel ve dışsal uyaranlara ver-

diği otomatik tepki olarak tanımlanmakta ve günümüzde 

birçok hastalığın birincil ya da ikincil nedenini oluştur-

maktadır. Stresin olumsuz etkileri arasında beslenme 

bozuklukları, bazı metabolik fonksiyon bozuklukları, 

enfeksiyonlar, üreme ile büyümede azalmalar ve bağışık-

lık sisteminin çökmesi sayılabilir (12, 14, 24). 

Stres genellikle tek stres etmenine maruz kalınması 

sonucu oluşabilir ve kısa olmasına rağmen stres etmeni 

biyolojik fonksiyonları değiştirmek için yeterlidir (10, 

12). Stres, yaşamın ayrılmaz bir parçasıdır. Yaşı, cinsiyeti, 

konumu, statüsü ne olursa olsun hiçbir canlının strese 

karşı bağışıklığı yoktur. Araştırmacılar daha önceki ça-

lışmalarında adrenal aktiviteyi artıracak her türlü uyarı-

mın stres oluşturabileceğini belirtmektedirler (4, 7, 8, 10, 

31). Stres durumunda ise cevabın oluşmasında ve düzen-

lenmesinde adrenallerin anahtar rol oynadıkları bildiril-

mektedir (12). Streste adrenal medulla doğrudan ve büyük 

ölçüde, adrenal korteks ise uzun sürede ilişkilidir (10, 

12). Bazı araştırmacılar bu doğrultuda da adrenokorkot-

ropik hormon (ACTH)’un deneysel olarak stres ürettiği-
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ni, stresle oluşan verim kayıplarının ve fonksiyon bozuk-

luklarının bir kısmının kan parametreleriyle ve EKG ile 

teşhis edilebileceğini araştırmışlardır (4, 7, 8, 10, 31).  

Yapılan literatür taramalarında, ısı stresinde (1) ve 

alkol stresinde (3) karaciğer hasarları; soğuk stresinde T3 

ve T4 değerleri (33), oksidatif streste oksidan ve antiok-

sidan durumları (4, 23, 34), transport stresinde kortizol 

seviyeleri (20) büyüme, bağışıklık sistemi, üreme (26) ve 

sıcaklık stresinde kanatlılarda hematolojik parametreler 

(7,9) üzerine farklı çalışmaların olduğu tespit edildi. 

Ancak, stresin sıçanların böbrek fonksiyonları, elektrolit 

dengesi ve bazı hematolojik parametreler gibi birçok 

değişken üzerine etkilerinin birlikte değerlendirildiği bir 

çalışmaya rastlanılmadı. Bu nedenle, ACTH uygulanan 

ratlarda oluşturulan stresin glukoz, kreatinin, kreatin 

kinaz (CK), kreatin kinaz MB (CK-MB), üre, ürik asit, 

kan üre azotu (BUN), laktat dehidrojenaz (LDH), kalsi-

yum (Ca), fosfor (P), magnezyum (Mg), sodyum (Na), 

klor (Cl), potasyum (K) ile eritrosit (RBC), total lökosit 

(WBC), trombosit (PLT) değerlerine etkisinin incelen-

mesi ve literatüre katkıda bulunması amaçlandı. 

 

Materyal ve Metot 

Hayvan grupları: Araştırmada yaklaşık 13 haftalık, 

200-250 g ağırlığında, Spague Dawley ırkı erkek sıçan 

kullanıldı. Çalışma Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel 

Uygulama ve Araştırma Merkezinde (ATADEM) etik 

kurul onayı (Karar No: 2014-61) alınarak yapıldı. Sıçan-

lar rastgele iki gruba (Kontrol ve Stres) ayrıldı. Her grup-

ta 6 olmak üzere toplam 12 adet sıçan kullanıldı. Sıçanlar 

doğdukları günden itibaren bu merkezde bulundukları 

için ortama uyumluydular. Fakat sıçanların kafeslerine ve 

birbirlerine ve çalışmaya adaptasyonlarının sağlanması 

için çalışma öncesinde (1 hafta) ve sırasında bu merkezde 

alışkın oldukları standart pellet tipi yem ve su ad libitum 

olarak verildi ve 24°C sıcaklıkta, 12 saat karanlık 12 saat 

aydınlık siklusta barındırıldı.  

Deneysel uygulama: Çalışmada kontrol grubuna 0.5 

ml serum izotonik/birey, stres grubuna ise 4 mg/kg do-

zunda ACTH (Synatechen) intraperitoneal olarak uygu-

landı. Bu uygulamadan 3 saat sonra tüm hayvanlardan 

Xylasine hidrokloride (1 mg / kg, i.m; Ksilazol) ve Ke-

tamine hidrokloride (50 mg/kg i.m; Ketasol) anestezisi 

altında kalp apeksinden enjektör yardımıyla kan örnekleri 

alındı.  

Analizler: Sıçanların kalplerinden alınan kanlar an-

tikoagülansız ve antikoagülanlı (EDTA) tüplere aktarıldı. 

Antikoagülansız tüpler +4
o
C 3000 RPM’de 10 dk. santri-

füj edildi, çıkarılan serumlar Eppendorf tüplerde çalışıla-

na kadar -20 
o
C’ de saklandı. Elde edilen serumlardan 

böbrek fonksiyon testleri ve elektrolit ölçümleri, Modular 

PP oto-analizöründe yapıldı. EDTA’lı tüplere alınan kan 

örneklerinde hematolojik parametrelerin ölçümü Abocus 

Junior Vet5 hemogram cihazında sıçan modunda yapıldı. 

İstatistiksel analiz: Verilerin istatistiksel değerlen-

dirmesinde, bağımsız gruplar için T testi kullanıldı. Bu 

amaçla SPSS 16.0 paket programından yararlanıldı. Ça-

lışmada incelenen parametrelerin grup ortalamaları ve 

standart hataları verildi. 

 

Bulgular 

Kontrol ve stres gruplarına ait böbrek fonksiyon 

testlerinin grup içi ortalamaları ve standart hataları Tablo 

1’de, elektrolitlerin grup içi ortalamaları ve standart 

hataları Tablo 2’de, hematolojik değerlerin grup içi orta-

lamaları ve standart hataları ise Tablo 3’de verildi. 

Tablo 1’den anlaşıldığı gibi böbrek fonksiyon test-

lerinden CK, CK-MB, üre ve BUN değerleri p≤0.05 

önemde; glukoz değeri ise p≤0.001 önemde stres gru-

bunda kontrol grubuna göre yüksek bulundu. Diğer pa-

rametreler değişim göstermesine rağmen istatistiksel 

olarak önemsizdi.  

Tablo 2’den anlaşıldığı gibi elektrolitlerden Na, Cl 

ve K seviyelerindeki düşüş stres grubunda önemli bulun-

du (p≤0.05). Diğer elektrolit seviyeleri değişim göster-

mesine rağmen istatistiksel olarak önemsizdi. 

Tablo 3’de görüldüğü üzere stres grubundaki hema-

tolojik parametrelerden WBC, % MO ve % GR değerleri 

kontrol grubuna göre yüksek, % LY değeri ise düşük 

bulundu (p≤0.001). Diğer hematolojik parametrelerdeki 

değişimler ise iki grup arasında istatistiki öneme sahip 

değildi. 

 

Tablo 1: Kontrol ve stres gruplarının böbrek fonksiyon testleri.  

Table 1: Kidney function tests of control and stress groups. 

Parametreler n Kontrol Grubu 

X  ± SH 

n Stres Grubu 

X  ± SH 

P 

Glukoz (mg/dl) 6 105.83±10.40 6 183.66±10.1 ≤0.001 

Kreatinin (mg/dl) 6 0.65±0.03 6 0.59±0.03 >0.05 

Kreatin Kinaz  (U/L) 6 165.16±50.78 6 256.00±61.22 ≤0.05 

Kreatin Kinaz MB (U/L) 6 265.00±76.02 6 411.50±81.20 ≤0.05 

Üre (mg/dl) 6 49.33±2.55 6 74.33±10.43 ≤0.05 

Ürik Asit (mg/dl) 6 1.95±0.37 6 2.36±0.61 >0.05 

Kan Üre Azotu (BUN) (mg/dl) 6 23.05±1.19 6 34.73±4.87 ≤0.05 

Laktat Dehidrojenaz (LDH) (U/L) 6 1502.00±228.70 6 1655.83±132.25 >0.05 
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Tartışma ve Sonuç 

Stresle karşılaşan canlılar stresin olumsuz etkilerin-

den korunmak amacıyla fizyolojik reaksiyonlar oluşturur. 

Strese cevap olarak hayvanlarda ACTH ve böbrek üstü 

bezi hormonları salanımı artar (15, 18). Glikokortikoidle-

rin kan glikoz düzeyini etkilemesi sonucu kan glikoz 

düzeyindeki artış stresin önemli bir göstergesi olarak 

nitelendirilir (29). Steroidlerin hiperglisemik etkilerini 

glukoneogenezisi ve insüline karşı periferik direnci artı-

rarak neden olmaktadır. Nörojenik aminler enerji reaksi-

yonlarında etkili olan hepatik adenilsiklaz enzimini akti-

ve ederek karaciğerde glikojenin glikoza dönüşmesini 

sağlarlar. Stres etkileri ortadan kalktığında glikoneogene-

zis tarafından glikojen depoları hızla stres öncesi düzeyi-

ne döndürülür (12, 28).  

Literatür verilerine göre, strese cevap olarak korti-

zol salınımı arttığı, sentetik glukokortikoidlerin negatif 

feedback yoluyla ACTH salınımını baskı altına alması ile 

plazma kortizol seviyelerini azalttığı (6) ve ACTH uygu-

lamasından 3 saat sonra kan glukoz seviyesinin yüksek 

olduğu (10) ifade edilmiştir. Ayrıca kanatlılarda yapılan 

diğer bir çalışmada (7) ise ACTH verildikten 3 saat son-

raki kan parametrelerinde önemli değişimlerin olduğu 

belirtilmiştir. Bu nedenle mevcut araştırmada da ACTH 

uygulamasından 3 saat sonra kan örnekleri alındı ve stres 

grubundaki sıçanlarda kan glikoz seviyesi kontrole göre 

oldukça yüksek tespit edildi. Bu durum, literatürü (6, 7, 

10) destekler niteliktedir ve stresin oluştuğunu, halen 

devam ettiğini göstermektedir.  

Ayrıca ACTH uygulandıktan 4 saat sonra ACTH-

böbrek üstü bezi ilişkisini kuran Thorn Testi 1949’ da 

geliştirilen bir testtir. Bu test sonrasında eozinopeni ve 

ürik asit, kreatinin değerlerinin yükseldiğini ifade etmek-

tedir (19). Böbrek fonksiyonlarının göstergesi olarak 

çoğunlukla kanda üre, kreatinin, BUN ve ürik asit düzey-

leri ölçülmektedir. Bu ölçümler böbrek fonksiyonları 

hakkında bilgi verebilir (30). Glomerüler filtrasyonun 

azalması sonucu serum üre, kreatinin ve ürik asit seviye-

leri tubuler reabsorsiyonda artışa bağlı olarak yükselme-

ye başladığı ileri sürülmüştür (11). Serumda LDH’nin 

Tablo 2: Kontrol ve stres gruplarındaki elektrolitlerin seviyeleri. 

Table 2: Levels of electrolyte of control and stress groups.  

Parametreler n Kontrol grubu 

X  ± SH 

n Stres grubu 

X  ± SH 

P 

Kalsiyum (mg/dl) 6 9.41±0.45 6 10.26±0.22 >0.05 

Fosfor (mg/dl) 6 11.31±0.72 6 11.83±1.45 >0.05 

Magnezyum (mg/dl) 6 3.22±0.39 6 2.74±0.18 >0.05 

Sodyum (mmol/l) 6 135.33±1.35 6 129.16±1.11 ≤0.05 

Klor (mmol/l) 6 105.16±1.04 6 101.00±0.51 ≤0.05 

Potasyum (mmol/l) 6 9.78±0.21 6 8.51±0.53 ≤0.05 

 

 

Tablo 3: Kontrol ve stres gruplarındaki hematolojik parametreler.  

Table 3: Hematological parameters of control and stress groups.  

Parametreler n Kontrol grubu 

X  ± SH 

n Stres grubu 

X  ± SH 

P 

Total Lökosit (WBC) (109/l) 6 5.24±0.47 6 8.71±0.61 ≤0.001 

Lenfosit (LY%) 6 66.83±3.05 6 38.15±3.82 ≤0.001 

Monosit (MO%) 6 3.80±0.45 6 9.68±0.72 ≤0.001 

Granülosit (GR%) 6 27.56±1.99 6 53.15±2.81 ≤0.001 

Eritrosit (RBC) (1012/l) 6 6.39±0.33 6 6.68±0.26 >0.05 

Hemoglobin (HGB) (g/dl) 6 12.30±0.45 6 12.73±0.27 >0.05 

Hematokrit (HCT%) 6 37.85±2.09 6 40.31±1.59 >0.05 

Ortalama Alyuvar Hacmi (MCV) (fl) 6 60.16±0.87 6 60.16±0.87 >0.05 

Ortalama Alyuvar Hemoglobini (MCH) (pg) 6 19.63±0.37 6 19.10±0.42 >0.05 

Ortalama Alyuvar Hemoglobin  

Konsantrasyonu (MCHC) (g/dl) 

6 32.63±0.67 6 31.70±0.63 >0.05 

Eritrosit Dağılım Genişliği (RDWc) (%) 6 15.33±0.29 6 15.00±0.35 >0.05 

Trombosit (PLT) (109/l) 6 532.33±52.19 6 699.50±66.30 >0.05 

Trombosit oranı (PCT) (%) 6 0.39±0.04 6 0.53±0.05 >0.05 

Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) (fl) 6 7.32±0.11 6 7.58±0.14 >0.05 

Trombosit Dağılım Genişliği (PDWc) (%) 6 35.60±0.53 6 35.83±0.53 >0.05 
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artışı ratlarda toksik etkinin açıkça görülen bir gösterge-

sidir (17). Kreatin kinaz iskelet, CK-MB ise kalp kasında 

yüksek konsantrasyonlarda bulunan enzimlerdir. Bu 

yüzden iskelet kası hasarında CK, kalp kası hasarında ise 

CK-MB spesifik birer gösterge olarak kullanılır (2). 

Bununla birlikte CK-MB izoenzimlerinin böbrek yeter-

sizliğinde akvitelerinin arttığı bildirilmektedir (13). 

Öner ve ark.’nın yaptıkları bir çalışmada (21) hasta-

ların tedavisinde uygulanan standart doz steroid 

(3mg/kg/gün prednizolon) ve yüksek doz steroid (30 

mg/kg/gün metil prednizolon) uygulamasının 13 gün 

sonra böbrek fonksiyon testlerinde artış gösterdiğini, 

fakat bu artışın istatistikî öneme sahip olmadığını belirt-

mişlerdir. Mevcut çalışmada stres grubunda ürik asit ve 

LDH dışındaki böbrek fonksiyon parametrelerinde (CK, 

CK-MB, üre, BUN) gözlenen artışlar istatistiksel öneme 

sahiptir. Bu durum 4mg/kg dozunda ACTH uygulandık-

tan 3 saat sonra oluşturulan stresin böbrek ve kas dokusu 

üzerine akut etkilerini göstermektedir. Nitekim Topçu 

(32), yaptığı çalışmada tavşanlara 14 gün boyunca günde 

iki kez 50 mg/kg dozunda ACTH uygulamış ve çalışma 

sonucunda CK-MB değerinde istatistiksel önemde artış 

tespit etmiştir. Kuvvet gerektiren işlerde olduğu gibi stres 

durumlarında da vücudu hazır hale getirmek için kas 

gerilimi ile kaslara ve böbreğe giden kan miktarında artış 

görülebilir.  

Herhangi bir stres faktörü homeostasisi bozan bir 

uyarıcıdır (22). Stres durumunda elektrolit dengesinin 

değiştiğini bildiren farklı çalışmalar mevcuttur. Yüksek 

çevre sıcaklığının oluşturduğu stres durumları hayvanlar-

da Ca, K, P ve Na konsantrasyonlarının azalmasına, Cl 

konsantrasyonlarının artmasına yol açar (27). Fakat stre-

sin alarm devresinde hipokloremi oluşur (16). Steroid 

tedavisi öncesi ve sonrasında Na, K ve Cl düzeylerinin 

normal sınırlarda kaldığını bildiren çalışmalar da (21) 

mevcuttur. Sunulan bu çalışmada Na, Cl ve K değerleri 

ise stres grubunda istatistiksel önemde (p≤0.05) azaldı. 

Bulguların farklılığı, streslerin farklılığından, farklı doz-

da ve sürede farklı steroidlerin kullanılmasından kaynak-

lanıyor olabilir.  

Steroidlerin uzun süreli kullanımda önemli bir yan 

etkisi de osteoporozdur. Bu yan etkide kalsiyumun bar-

saktan emilim azlığının etkisi olduğu ileri sürülmüştür 

(25). Serum Ca düzeyi her ne kadar Ca emilimini tam 

olarak yansıtmasa da özellikle yüksek doz steroid alan-

larda dahi serum Ca düzeylerinde değişiklik olmaması 

osteoporoza yol açan diğer mekanizmaları daha çok 

düşündürmektedir (21). Yapılan bu çalışmada, Ca ve P 

değerlerinin stres grubunda rakamsal olarak arttığı, Mg 

miktarının ise azaldığı tespit edildi. Bu durumun ACTH 

ile oluşturulan stresin böbrekler üzerinden kemik meta-

bolizmasını etkileyen hormonların etkisi ile gerçekleşmiş 

olabileceği düşünülmektedir. 

Stres immun sistem üzerine de önemli düzeyde et-

kide bulunur; bağışıklık baskılanır, enfeksiyonlara karşı 

duyarlılığın artmasına ve verim kayıplarına sebep olur 

(10). Strese maruz kalma sonucunda periferik kanda 

eozinopeni ve lenfopeni, lökositoz görülür (7, 9, 19). 

Gray ve ark. (14), ACTH verilen hayvanlarda lökosit 

sayısında ve H/L oranında, heterofillerde artma, lenfosit-

lerde ise azalma olduğunu belirtmektedirler, ayrıca hete-

rofil sayısındaki artışın duyarlı bir hematopoetik indika-

tör olduğunu vurgulamaktadırlar. Bu araştırmada, WBC, 

% monosit ve % granulosit değerleri stres gurubunda 

artmış; % lenfosit değerleri ise azalmıştır (P≤0.001). Bu 

çalışmada elde edilen sonuçlar literatürle (7, 9, 14, 19) 

paralellik göstermektedir. Bu sonuçlar stresin enfeksi-

yonlara yatkınlığını arttırdığının ve immun sistemi baskı-

landığının göstergesi olarak kabul edilebilir.  

Stres durumunda böbrek üstü bezinin medullasın-

dan salınan adrenalin ve sempatik sinir uçlarından salı-

nan noradrenalin aracılığı ile de nabız, kan basıncı solu-

num hızı ve alyuvar sayısı artar (16). Bu reaksiyon, hay-

vanda, stres yanıtı için gerekli olan metabolik ihtiyaçların 

vücut rezervlerinden hızlı bir şekilde sağlanmasına ola-

nak verir (5). Stresin alarm devresinde RBC, HGB ve 

HCT artışına bağlı olarak kan yoğunluğu artmaktadır (8, 

16). Mevcut çalışmada, stres grubunda RBC, HGB, HCT 

ve PLT sayılarında literatür bilgilerini destekleyebilecek 

nitelikte rakamsal bir artış olduğu belirlendi. 

Çalışmada stres grubunda artış gösteren CK, CK-

MB, üre, ürik asit ve BUN değerleri ile vücut için olduk-

ça önemli olan elektrolitlerin dengesinin de değiştiği ve 

organizmanın homeostazisini bozduğu kanısına varıldı. 

Bununla birlikte, iç ya da dış etkenlerden dolayı oluşan 

stresin etkileri arasında, kan glukoz, WBC, % monosit, 

% granülosit, RBC, HGB, HCT, PLT değerlerinde artış 

ile % lenfosit sayısındaki azalışın şekillenebileceği ve bu 

değişimlerin oldukça önemli indikatörler olabileceği 

kanaatine varıldı.  

Sonuç olarak, 4 mg/kg dozunda bir defa ACTH i.p. 

uygulaması sonucunda stres oluşturulabileceği ve oluşan 

bu stresin böbrek fonksiyon testlerine, elektrolitlere ve 

hematolojik parametrelere dikkate değer etkilerinin olu-

şabileceği belirlendi.  
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