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Ozet: Bu calismada, sicanlarda ACTH uygulamasinin bdbrek fonksiyon testlerine, elektrolitlere ve hematolojik parametreler
iizerine etkilerini arastirmak amaglandi. Arastirmada kontrol ve stres olmak {izere iki grup olusturuldu. Her grupta 6’sar adet yaklasik
13 haftalik, 200-250 g agirhiginda, Sprague Dawley irki erkek sigan kullanildi. Kontrol grubuna 0.5 ml serum izotonik/birey, stres
grubuna ise 4 mg/kg dozunda ACTH intraperitoneal (i.p.) olarak bir kez uygulandi. Bu uygulamadan 3 saat sonra kan 6rnekleri
alind1. Serumda glukoz, amilaz, kreatinin, kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz MB (CK-MB), iire, iirik asit, kan tire azotu (BUN), laktat
dehidrojenaz (LDH), kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum (Mg), sodyum (Na), klor (Cl), potasyum (K) analizleri, tam kanda ise
total 16kosit (WBC), eritrosit (RBC), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), trombosit (PLT) &l¢limleri yapildi. Stres grubunda
glukoz, WBC, % monosit ve % grantilosit diizeyleri P<0.001 6nemde, CK, CK-MB, iire, BUN degerleri P<0.05 6nemde kontrollere
gore yiiksek bulunurken; % lenfosit (P<0.001), Na, Cl, ve K (P<0.05) seviyeleri ise diisiik bulundu. Bu sonuglar, ACTH ile olusturu-
lan stresin bobrek fonksiyon testleri, elektrolit dengesi ve hematolojik parametreler iizerine etkilerinin dikkate deger oldugunu gos-
terdi.

Anahtar sozciikler: ACTH, bobrek, 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 (CI) 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.

12). Stres, yasamin ayrilmaz bir parcasidir. Yasi, cinsiyeti,
konumu, statiisii ne olursa olsun hi¢bir canlinin strese

Giris

Stres, viicudun ¢esitli i¢sel ve digsal uyaranlara ver-

digi otomatik tepki olarak tanimlanmakta ve giiniimiizde
birgok hastaligin birincil ya da ikincil nedenini olustur-
maktadir. Stresin olumsuz etkileri arasinda beslenme
bozukluklari, bazi metabolik fonksiyon bozukluklari,
enfeksiyonlar, iireme ile biiyiimede azalmalar ve bagisik-
lik sisteminin ¢6kmesi sayilabilir (12, 14, 24).

Stres genellikle tek stres etmenine maruz kalinmasi
sonucu olusabilir ve kisa olmasina ragmen stres etmeni
biyolojik fonksiyonlar1 degistirmek igin yeterlidir (10,

karst bagisiklig1 yoktur. Arastirmacilar daha onceki ca-
ligmalarinda adrenal aktiviteyi artiracak her tiirlii uyari-
min stres olusturabilecegini belirtmektedirler (4, 7, 8, 10,
31). Stres durumunda ise cevabin olugsmasinda ve diizen-
lenmesinde adrenallerin anahtar rol oynadiklar1 bildiril-
mektedir (12). Streste adrenal medulla dogrudan ve biiyiik
Olciide, adrenal korteks ise uzun siirede iliskilidir (10,
12). Bazi arastirmacilar bu dogrultuda da adrenokorkot-
ropik hormon (ACTH) un deneysel olarak stres iirettigi-
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ni, stresle olusan verim kayiplarinin ve fonksiyon bozuk-
luklarinin bir kisminin kan parametreleriyle ve EKG ile
teshis edilebilecegini aragtirmuglardir (4, 7, 8, 10, 31).

Yapilan literatiir taramalarinda, 1s1 stresinde (1) ve
alkol stresinde (3) karaciger hasarlari; soguk stresinde T3
ve T4 degerleri (33), oksidatif streste oksidan ve antiok-
sidan durumlan (4, 23, 34), transport stresinde kortizol
seviyeleri (20) biiyiime, bagigiklik sistemi, tireme (26) ve
sicaklik stresinde kanatlilarda hematolojik parametreler
(7,9) tizerine farkli caligmalarin oldugu tespit edildi.
Ancak, stresin si¢anlarin bobrek fonksiyonlari, elektrolit
dengesi ve bazi hematolojik parametreler gibi bir¢ok
degisken iizerine etkilerinin birlikte degerlendirildigi bir
caligsmaya rastlanilmadi. Bu nedenle, ACTH uygulanan
ratlarda olusturulan stresin glukoz, kreatinin, kreatin
kinaz (CK), kreatin kinaz MB (CK-MB), iire, lrik asit,
kan tire azotu (BUN), laktat dehidrojenaz (LDH), Kkalsi-
yum (Ca), fosfor (P), magnezyum (Mg), sodyum (Na),
klor (Cl), potasyum (K) ile eritrosit (RBC), total 16kosit
(WBC), trombosit (PLT) degerlerine etkisinin incelen-
mesi ve literatiire katkida bulunmasi amaglandi.

Materyal ve Metot

Hayvan gruplari: Arastirmada yaklasik 13 haftalik,
200-250 g agirhiginda, Spague Dawley 1rki erkek sican
kullamldi. Calisma Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel
Uygulama ve Aragtirma Merkezinde (ATADEM) etik
kurul onay1 (Karar No: 2014-61) alinarak yapildi. Sigan-
lar rastgele iki gruba (Kontrol ve Stres) ayrildi. Her grup-
ta 6 olmak {izere toplam 12 adet sigan kullanildi. Siganlar
dogduklart giinden itibaren bu merkezde bulunduklar
icin ortama uyumluydular. Fakat sicanlarin kafeslerine ve
birbirlerine ve ¢alismaya adaptasyonlarinin saglanmasi
icin ¢aligma Oncesinde (1 hafta) ve sirasinda bu merkezde
aligkin olduklar standart pellet tipi yem ve su ad libitum
olarak verildi ve 24°C sicaklikta, 12 saat karanlik 12 saat
aydinlik siklusta barmdirildi.

Deneysel uygulama: Caligmada kontrol grubuna 0.5
ml serum izotonik/birey, stres grubuna ise 4 mg/kg do-
zunda ACTH (Synatechen) intraperitoneal olarak uygu-
landi. Bu uygulamadan 3 saat sonra tiim hayvanlardan

Tablo 1: Kontrol ve stres gruplarinin bébrek fonksiyon testleri.
Table 1: Kidney function tests of control and stress groups.

Xylasine hidrokloride (1 mg / kg, i.m; Ksilazol) ve Ke-
tamine hidrokloride (50 mg/kg i.m; Ketasol) anestezisi
altinda kalp apeksinden enjektor yardimiyla kan 6rnekleri
alind1.

Analizler: Siganlarin kalplerinden alinan kanlar an-
tikoagiilansiz ve antikoagiilanli (EDTA) tiiplere aktarildi.
Antikoagiilansiz tiipler +4°C 3000 RPM’de 10 dk. santri-
fiij edildi, ¢ikarilan serumlar Eppendorf tiiplerde calisila-
na kadar -20 °C’ de saklandi. Elde edilen serumlardan
bobrek fonksiyon testleri ve elektrolit dlgiimleri, Modular
PP oto-analizériinde yapildi. EDTA’l1 tiiplere alman kan
orneklerinde hematolojik parametrelerin dlgiimii Abocus
Junior Vet5 hemogram cihazinda sigan modunda yapildi.

Istatistiksel analiz: Verilerin istatistiksel degerlen-
dirmesinde, bagimsiz gruplar i¢in T testi kullanildi. Bu
amagla SPSS 16.0 paket programindan yararlanildi. Ca-
lismada incelenen parametrelerin grup ortalamalart ve
standart hatalar1 verildi.

Bulgular

Kontrol ve stres gruplarina ait bobrek fonksiyon
testlerinin grup i¢i ortalamalar1 ve standart hatalar1 Tablo
1’de, elektrolitlerin grup ic¢i ortalamalar1 ve standart
hatalar1 Tablo 2’de, hematolojik degerlerin grup igi orta-
lamalar1 ve standart hatalar ise Tablo 3’de verildi.

Tablo 1°den anlasildig1 gibi bobrek fonksiyon test-
lerinden CK, CK-MB, iire ve BUN degerleri p<0.05
onemde; glukoz degeri ise p<0.001 6nemde stres gru-
bunda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Diger pa-
rametreler degisim gostermesine ragmen istatistiksel
olarak 6nemsizdi.

Tablo 2’den anlasildig1 gibi elektrolitlerden Na, Cl
ve K seviyelerindeki diisiis stres grubunda 6nemli bulun-
du (p=0.05). Diger elektrolit seviyeleri degisim goster-
mesine ragmen istatistiksel olarak 6nemsizdi.

Tablo 3°de goriildiigii iizere stres grubundaki hema-
tolojik parametrelerden WBC, % MO ve % GR degerleri
kontrol grubuna gore yiiksek, % LY degeri ise disiik
bulundu (p<0.001). Diger hematolojik parametrelerdeki
degisimler ise iki grup arasinda istatistiki dneme sahip
degildi.

Parametreler n Kontrol Grubu n Stres Grubu P
X +SH X +£SH

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
Ure (mg/dl) 6 49.33+2.55 6 74.33+10.43 <0.05
Urik Asit (mg/dI) 6 1.95+0.37 6 2.36+0.61 >0.05
Kan Ure Azotu (BUN) (mg/dl) 6 23.05+1.19 6 34.73+4.87 <0.05
Laktat Dehidrojenaz (LDH) (U/L) 6 1502.004+228.70 6 1655.83+132.25 >0.05
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Tablo 2: Kontrol ve stres gruplarindaki elektrolitlerin seviyeleri.
Table 2: Levels of electrolyte of control and stress groups.
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Parametreler n Kontrol grubu n Stres grubu P
X +SH X +SH
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/I) 6 135.33+1.35 6 129.16+1.11 <0.05
Klor (mmol/I) 6 105.16+1.04 6 101.00+0.51 <0.05
Potasyum (mmol/I) 6 9.78+0.21 6 8.51+0.53 <0.05
Tablo 3: Kontrol ve stres gruplarindaki hematolojik parametreler.
Table 3: Hematological parameters of control and stress groups.
Parametreler n Kontrol grubu n Stres grubu P
X +£SH X +SH

Total Lokosit (WBC) (10%/1) 6 5.24+0.47 6 8.71+0.61 <0.001
Lenfosit (LY %) 6 66.83+3.05 6 38.1543.82 <0.001
Monosit (MO%) 6 3.80+0.45 6 9.68+0.72 <0.001
Graniilosit (GR%) 6 27.56+1.99 6 53.15+2.81 <0.001
Eritrosit (RBC) (10%/1) 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 6 32.63+0.67 6 31.70+0.63 >0.05
Konsantrasyonu (MCHC) (g/dI)

Eritrosit Dagilim Genisligi (RDWc) (%) 6 15.33+0.29 6 15.00+0.35 >0.05
Trombosit (PLT) (10%1) 6 532.33+52.19 6 699.50+66.30 >0.05
Trombosit orant (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 Dagilim Genisligi (PDWc) (%) 6 35.60+0.53 6 35.83+0.53 >0.05

Tartisma ve Sonu¢

Stresle karsilasan canlilar stresin olumsuz etkilerin-
den korunmak amaciyla fizyolojik reaksiyonlar olusturur.
Strese cevap olarak hayvanlarda ACTH ve bobrek iisti
bezi hormonlari salanimu artar (15, 18). Glikokortikoidle-
rin kan glikoz diizeyini etkilemesi sonucu kan glikoz
diizeyindeki artig stresin Onemli bir gostergesi olarak
nitelendirilir (29). Steroidlerin hiperglisemik etkilerini
glukoneogenezisi ve insiiline kars1 periferik direnci arti-
rarak neden olmaktadir. Norojenik aminler enerji reaksi-
yonlarinda etkili olan hepatik adenilsiklaz enzimini akti-
ve ederek karacigerde glikojenin glikoza doniismesini
saglarlar. Stres etkileri ortadan kalktiginda glikoneogene-
zis tarafindan glikojen depolar1 hizla stres 6ncesi diizeyi-
ne dondiiriiliir (12, 28).

Literatiir verilerine gore, strese cevap olarak Korti-
zol salimmu arttig1, sentetik glukokortikoidlerin negatif
feedback yoluyla ACTH salinimini baski altina almasi ile
plazma kortizol seviyelerini azalttig1 (6) ve ACTH uygu-
lamasindan 3 saat sonra kan glukoz seviyesinin yiiksek

oldugu (10) ifade edilmistir. Ayrica kanatlilarda yapilan
diger bir ¢alismada (7) ise ACTH verildikten 3 saat son-
raki kan parametrelerinde 6nemli degisimlerin oldugu
belirtilmistir. Bu nedenle mevcut arastirmada da ACTH
uygulamasindan 3 saat sonra kan 6rnekleri alindi ve stres
grubundaki siganlarda kan glikoz seviyesi kontrole gore
oldukea yiiksek tespit edildi. Bu durum, literatiirii (6, 7,
10) destekler niteliktedir ve stresin olustugunu, halen
devam ettigini gostermektedir.

Ayrica ACTH uygulandiktan 4 saat sonra ACTH-
bobrek iistii bezi iligkisini kuran Thorn Testi 1949’ da
gelistirilen bir testtir. Bu test sonrasinda eozinopeni ve
tirik asit, kreatinin degerlerinin yiikseldigini ifade etmek-
tedir (19). Bobrek fonksiyonlariin gostergesi olarak
¢ogunlukla kanda iire, kreatinin, BUN ve iirik asit diizey-
leri 6l¢iilmektedir. Bu Olciimler bobrek fonksiyonlar:
hakkinda bilgi verebilir (30). Glomertiler filtrasyonun
azalmasi sonucu serum {ire, kreatinin ve iirik asit seviye-
leri tubuler reabsorsiyonda artisa bagli olarak yiikselme-
ye basladig: ileri siirilmiistiir (11). Serumda LDH’nin
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artis1 ratlarda toksik etkinin agikga goriilen bir gosterge-
sidir (17). Kreatin kinaz iskelet, CK-MB ise kalp kasinda
yiikksek konsantrasyonlarda bulunan enzimlerdir. Bu
yiizden iskelet kas1 hasarinda CK, kalp kasi hasarinda ise
CK-MB spesifik birer gosterge olarak kullanilir (2).
Bununla birlikte CK-MB izoenzimlerinin bobrek yeter-
sizliginde akvitelerinin arttig1 bildirilmektedir (13).

Oner ve ark.’min yaptiklar1 bir calismada (21) hasta-
larin tedavisinde uygulanan standart doz steroid
(3mg/kg/giin prednizolon) ve yiiksek doz steroid (30
mg/kg/giin metil prednizolon) uygulamasinin 13 giin
sonra bobrek fonksiyon testlerinde artis gosterdigini,
fakat bu artigin istatistiki 6neme sahip olmadigin1 belirt-
miglerdir. Mevcut ¢alismada stres grubunda iirik asit ve
LDH disindaki bobrek fonksiyon parametrelerinde (CK,
CK-MB, iire, BUN) gozlenen artislar istatistiksel dneme
sahiptir. Bu durum 4mg/kg dozunda ACTH uygulandik-
tan 3 saat sonra olusturulan stresin bobrek ve kas dokusu
iizerine akut etkilerini gostermektedir. Nitekim Topgu
(32), yaptig1 ¢alismada tavsanlara 14 giin boyunca giinde
iki kez 50 mg/kg dozunda ACTH uygulamis ve ¢alisma
sonucunda CK-MB degerinde istatistiksel 6nemde artis
tespit etmistir. Kuvvet gerektiren islerde oldugu gibi stres
durumlarinda da viicudu hazir hale getirmek icin kas
gerilimi ile kaslara ve bobrege giden kan miktarinda artis
goriilebilir.

Herhangi bir stres faktorii homeostasisi bozan bir
uyaricidir (22). Stres durumunda elektrolit dengesinin
degistigini bildiren farkli ¢alismalar mevcuttur. Yiiksek
gevre sicakliginin olusturdugu stres durumlari hayvanlar-
da Ca, K, P ve Na konsantrasyonlarinin azalmasina, Cl
konsantrasyonlarinin artmasina yol agar (27). Fakat stre-
sin alarm devresinde hipokloremi olusur (16). Steroid
tedavisi oncesi ve sonrasinda Na, K ve Cl diizeylerinin
normal simirlarda kaldigini bildiren ¢aligmalar da (21)
mevcuttur. Sunulan bu ¢alismada Na, Cl ve K degerleri
ise stres grubunda istatistiksel dnemde (p<0.05) azaldi.
Bulgularin farkliligy, streslerin farkliligindan, farkli doz-
da ve siirede farkli steroidlerin kullanilmasindan kaynak-
lan1yor olabilir.

Steroidlerin uzun siireli kullanimda 6nemli bir yan
etkisi de osteoporozdur. Bu yan etkide kalsiyumun bar-
saktan emilim azliginin etkisi oldugu ileri stiriilmistiir
(25). Serum Ca diizeyi her ne kadar Ca emilimini tam
olarak yansitmasa da dzellikle yiiksek doz steroid alan-
larda dahi serum Ca diizeylerinde degisiklik olmamasi
osteoporoza yol acan diger mekanizmalar1 daha g¢ok
diisiindiirmektedir (21). Yapilan bu c¢alismada, Ca ve P
degerlerinin stres grubunda rakamsal olarak arttigi, Mg
miktarinin ise azaldig: tespit edildi. Bu durumun ACTH
ile olusturulan stresin bobrekler iizerinden kemik meta-
bolizmasini etkileyen hormonlarin etkisi ile ger¢eklesmis
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Stres immun sistem {izerine de 6nemli diizeyde et-
kide bulunur; bagisiklik baskilanir, enfeksiyonlara karsi

duyarliligin artmasina ve verim kayiplarma sebep olur
(10). Strese maruz kalma sonucunda periferik kanda
eozinopeni ve lenfopeni, lokositoz gorilir (7, 9, 19).
Gray ve ark. (14), ACTH verilen hayvanlarda 16kosit
sayisinda ve H/L oraninda, heterofillerde artma, lenfosit-
lerde ise azalma oldugunu belirtmektedirler, ayrica hete-
rofil sayisindaki artigin duyarl bir hematopoetik indika-
tor oldugunu vurgulamaktadirlar. Bu arastirmada, WBC,
% monosit ve % granulosit degerleri stres gurubunda
artmis; % lenfosit degerleri ise azalmigtir (P<0.001). Bu
caligmada elde edilen sonuglar literatiirle (7, 9, 14, 19)
paralellik gostermektedir. Bu sonuglar stresin enfeksi-
yonlara yatkinligini arttirdiginin ve immun sistemi baski-
landiginin gostergesi olarak kabul edilebilir.

Stres durumunda bobrek iistii bezinin medullasin-
dan salinan adrenalin ve sempatik sinir uglarindan sali-
nan noradrenalin araciligi ile de nabiz, kan basinci solu-
num hiz1 ve alyuvar sayisi artar (16). Bu reaksiyon, hay-
vanda, stres yanit1 i¢in gerekli olan metabolik ihtiyaglarin
viicut rezervlerinden hizli bir sekilde saglanmasina ola-
nak verir (5). Stresin alarm devresinde RBC, HGB ve
HCT artisina bagl olarak kan yogunlugu artmaktadir (8,
16). Mevcut ¢aligmada, stres grubunda RBC, HGB, HCT
ve PLT sayilarinda literatiir bilgilerini destekleyebilecek
nitelikte rakamsal bir artis oldugu belirlendi.

Calismada stres grubunda artis gosteren CK, CK-
MB, iire, tirik asit ve BUN degerleri ile viicut i¢in olduk-
¢a onemli olan elektrolitlerin dengesinin de degistigi ve
organizmanin homeostazisini bozdugu kanisina varildi.
Bununla birlikte, i¢ ya da dis etkenlerden dolay1 olusan
stresin etkileri arasinda, kan glukoz, WBC, % monosit,
% graniilosit, RBC, HGB, HCT, PLT degerlerinde artis
ile % lenfosit sayisindaki azalisin sekillenebilecegi ve bu
degisimlerin olduk¢a Onemli indikatorler olabilecegi
kanaatine varild.

Sonug olarak, 4 mg/kg dozunda bir defa ACTH i.p.
uygulamasi sonucunda stres olusturulabilecegi ve olusan
bu stresin bobrek fonksiyon testlerine, elektrolitlere ve
hematolojik parametrelere dikkate deger etkilerinin olu-
sabilecegi belirlendi.
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