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OZET

Girig: Kronik stres maruziyeti homeostaz durumunu bozmakta
ve immun degisikliklere yol acmaktadir. Eritrosit dagihm genisligi
ve notrofil lenfosit orani, sistemik inflamasyonu degerlendirmede
kullanilabilmektedir. Bu galismada kronik stres modelinin, adolesan
doénem siganlarda hematolojik parametreleri nasil  etkiledigi
incelenmistir.

Yontemler: 16 adet adolesan Wistar albino erkek sican, kontrol
grubu ve stres grubu olarak iki gruba ayrilmistir. Stres grubuna
modifiye edilmis kronik aralikli soguk stres modeli 28 giin boyunca
uygulanmistir. Hematolojik parametreler degerlendirilmis olup elde
edilen sonuglarda, gruplar arasindaki farkin anlamlilik diizeyi student
t-testi ile 6lgtlmustar.

Bulgular: Kronik stres grubunda eritrosit dagilim genisligi degeri,
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak artmis bulunmustur (p<0,05).
Notrofil lenfosit orani diizeyleri agisindan kronik stres grubu ve kontrol
grubu arasinda anlamh fark bulunmamistir (p>0.05). Hemoglobin
duzeyleri, l6kosit sayisi ve l6kosit alt gruplar dagilimi agisindan iki
grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05).

Sonug: Adolesan donemde stresli olaylara maruz kalma yetigkin
doénemde uyumsuz tepkilere yol agabilir. Eritrosit dagilim genisligi
artisi, stresin etkilerinin degerlendiriimesinde kullanilabilecek hizli ve
kolay bir 6lctimdir. Noétrofil lenfosit oraninin strese maruziyetle degisip
degismediginin incelenmesi icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
Ek olarak, bu sonuglar, kronik aralikli soguk strese farkli maruziyet
suresi veya farkli stres modelleri ile kiyaslanabilir.

Anahtar kelimeler: eritrosit dagilim genisligi, kronik stres, nétrofil
lenfosit orani

GIRiS

Stres, fizyolojik ve davranissal degisikliklere yol
acgan, cesitli adaptif slreclerin aktive edildigi bozulmus
homeostaz durumudur. Preklinik hayvan modelleri, strese
yanit olarak insan viicudundaki fizyolojik veya patofizyolojik
degisiklikleri anlamak icin 6nem tasimaktadir (1). Deney
hayvanlarinda stresi modellemek icin pek ¢ok farkl
deney duzeneg@i olusturulmaktadir. Soguk maruziyeti,
immobilizasyon, sosyal izolasyon, elektrik soku bunlara
ornektir. Stres turlinin yani sira denedin yasi da strese
yaniti etkileyen o6nemli bir faktordir. Adolesan ddénem

ABSTRACT

Introduction: Chronic stress exposure impairs homeostasis and
causes immune changes. Red cell distribution width (RDW) and
neutrophil lymphocyte ratio (NLR) can be used as the two markers of
systemic inflammation. In the present study, we have examined the
effects of chronic stress on hematological parameters in adolescent
rats.

Methods: 16 adolescent Wistar albino male rats were divided into
2 groups as control group and the chronic stress group. A modified
chronic intermittent cold stress model was applied to the chronic
stress group for 28 days. Hematological parameters were evaluated
and the level of the significance of the difference between the two
groups was measured with the student’s t-test.

Results: The mean red cell distribution width value was significantly
higher in the chronic stress group compared to the control group
(p<0.05). However, no difference was found between the chronic stress
group and the control group regarding the neutrophil lymphocyte ratio
(p>0.05). There was no significant difference between the two groups
in terms of hemoglobin values, leukocyte count and distribution of
leukocyte subgroups (p>0.05).

Conclusion: Exposure to stressful events in adolescence may
lead to maladaptive responses in adulthood. The red cell distribution
width is a quick and easy test that can be used to evaluate the effects
of stress. More research is needed to examine whether the neutrophil
lymphocyte ratio changes with the different duration or types of stress.
In addition, these results can be compared with different exposure
times of chronic intermittent cold stress or with different types of stress.

Keywords: red cell distribution width, chronic stress, neutrophil
lymphocyte ratio

stresin etkilerine duyarl olan bir gelisimsel dénemdir (2).
Kortikosteroidler stres degerlendirmesinde yaygin olarak
kullanilir. Ancak kortikosteroid seviyeleri 6rnek toplama
yontemi, cinsiyet, bagisiklik durumu, sirkadiyen ritim ve
beslenme durumu gibi birgok faktdrden etkilenebildigi igin,
kronik stres maruziyetinde stresin ortaya ¢ikardigi etkilerle
iliskilendirmenin zor olabilecegi bildirilmistir (3).

Periferik kandaki noétrofil sayisinin lenfosit sayisina
bolinmesiyle hesaplanan noétrofil lenfosit orani, sistemik
inflamasyon ve stres igin yeni bir hematolojik parametre
olarak kabul edilmektedir (4). Periferik kandaki notrofil
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lenfosit orani, sistemik inflamasyon ve bagisiklik
arasindaki dengeyi yansitmaktadir. Otoimmuin hastaliklar,
kardiyovaskduler hastaliklar, kanser gibi bircok hastalikta
noétrofil lenfosit orani prognostik bir biyobelirteg olarak
kullanilabilmektedir (5). Farelerde yapilan bir ¢alismanin
bulgulari, nétrofil lenfosit oraninin kronik stresin gostergesi
olabilecegini dogrulamaktadir (6).

Uzun bir slre boyunca stresére maruz kalma,
imminmodiilasyona yol agmaktadir. Ozellikle glukokortikoid
maruziyetine yanit olarak I6kosit alt gruplarinin dagiliminin
degismesine ve sekonder olarak belirgin immdinsipresyona
neden olmaktadir (7). Sicanlarda akut yuksek doz
kortikosteron maruziyetinde lenfopeniyle birlikte olabilen
notrofili gosterilmistir (8). Notrofil lenfosit orani, dolasimdaki
I6kosit alt gruplarindaki degisimin bir élgttiudir (7).

Eritrosit dagilim genisgligi (RDW), eritrosit hacminin
heterojenlik derecesini gdstermektedir ve hematolojik
hastaliklarda tanisal kullaniminin yani sira inflamasyonun
gOstergesi olabilecegini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir
(9). Artmis RDW; telomer uzunlugunun kisalmasi, oksidatif
stres, inflamasyon, malnitrisyon, dislipidemi gibi altta
yatan cesitli durumlarla iligkili homeostazdaki bozukluklari
yansitmaktadir (10). Major depresif bozuklugu olan
hastalarda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha
yuksek RDW sonuglari bildirilmistir (11).

Bu calismanin amaci, siganlarda kronik stres maruziyeti
ile notrofil lenfosit oraninin ve RDW degerlerinin gruplar
arasinda nasil degisiklik gosterdiginiincelemektir. Ek olarak,
kontrol grubu siganlara kiyasla, kronik olarak stres altindaki
si¢anlarda I6kosit alt gruplari dagihminin degisiklik gosterip
gostermedigi degerlendirilmistir. Adolesan grup deney
hayvanlari secilerek hassas gelisimsel donemde stresin
etkilerinin bu yas grubunda incelenmesi amaglanmistir.

YONTEMLER
Deney Hayvanlari

Bu calismada 28 gunluk 16 adet Wistar albino erkek
sican kullaniimistir. Deney hayvanlari kontrol grubu ve
stres modeli uygulanacak grup olarak iki gruba ayriimistir.
Her gruptaki deney hayvani sayisi 8 olacak sekilde
diizenlenmistir. Deney hayvanlari, Ankara Universitesi Tip
Fakdltesi Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda 232
°C oda sicakhginda, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
dongustnde tutulmus olup hayvanlarin su ve standart pellet
yemlerine erisiminde herhangi bir kisitlama yapiimamistir.
Calisma, Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi
Kilavuzu prensipleri dogrultusunda yapilmis olup etik kurul
onay! Ankara Universitesi 22.07.2020 tarihli ve 2020-13-
116 sayil karar numarasi ile alinmistir.

Kronik Stres Modeli

Siganlarin 1 hafta slresince ortama adaptasyonu
saglandiktan sonra, stres grubuna kronik aralikli soguk
stres modeli uygulanmigtir (12). Bu model 28 glnlik

sicanlara gore modifiye edilmistir (13). Stres maruziyeti 25
gln sirmustir. Soguk uygulamasi kademeli olarak, ilk giin
7 dakika olmak Uzere takip eden gunlerde 15 dakika, 30
dakika, 45 dakika ve 21 giin boyunca giinde 1 saat olarak
yapilmistir. Stres grubundaki siganlar sicakhgi kontrol
edilen haznede guinde 1 saat boyunca 4°C’de kafeslerinde
yiyecek ve su ile beraber tutulmustur.

Kan Ornegi Toplama

Deney Hayvanlari Kullanim Sertifikasina sahip, hayvan
deneyleri konusunda tecrubeli arastirmaci tarafindan 50
mg/kg sodyum tiyopental anestezi uygulamasi ve parmak
kistirma testinden cevap alinamamasi sonrasi siganlarin
toraks bolgesi aciimistir. Kalpten 10 ml'lik enjektérle 2 ml kan
ornegi alinarak K3 EDTAll tupe aktariimistir. Hematolojik
Olgiimler, Exigo (Boule Diagnostics) tam kan sayim cihazi
kullanilarak yapilmistir. Hemoglobin dizeyi, I6kosit sayisi,
I6kosit alt gruplar yuzdesi, RDW degerleri Olgiimustdr.
Periferik kanda olgulen noétrofil ve lenfosit sayilari birbirine
oranlanarak noétrofil lenfosit orani hesaplanmistir.

istatistik

istatistiksel analizler igin GraphPad Prism programi
kullaniimistir. Gruplarin normal dagilima uyup uymadigi
Shapiro-Wilk testi ile olgulmuistiur. Parametreler normal
dagihim  gostermis  oldugundan farkin istatistiksel
anlamliligini 6lgmede student t-testi kullaniimistir. Sonuglar
ortalama +* SEM (ortalamanin standart hatasi) olarak
verilmistir. istatistiksel anlamlilik igin p degerinin 0,05’ten
kiclk olmasi kabul edilmistir.

BULGULAR

Kontrol ve soguk stres grubu siganlarin RDW degerleri
degerlendirildiginde kontrol grubu RDW 25,84 + 0,63 fl,
soguk stres grubu RDW 27,39 + 0,15 fl olarak bulunmustur
(Sekil 1). Soguk stres grubunda RDW kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli artmistir (p<0,05).

Kontrol ve soguk stres grubu siganlarin noétrofil lenfosit
oranlari deg@erlendirildiginde kontrol grubu nétrofil lenfosit
orani 0,227 + 0,01, soguk stres grubu noétrofil lenfosit orani
0,193 + 0,02 olarak bulunmustur (Sekil 2). Soguk stres
ve kontrol gruplarinda nétrofil lenfosit orani agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir (p=0,1).
Hematolojik parametreler Tablo 1’de gosterilmistir.

TARTISMA

Notrofil lenfosit oraninin  kronik strese maruziyetin
etkilerini degerlendirmede, hem kolay olgulebilir olmasi
hem de cinsiyet, sirkadiyen ritim, akut stres gibi faktorlerden
daha az etkileniyor olmasi sebebiyle avantajli olabilecegi
ortaya atilmistir (6). Daha 6nce yapilan bir ¢alismada
kronik kisitlama stresine maruz birakilan erigkin siganlarda
notrofil lenfosit orani, kontrol grubu siganlardan farkl
cikmamigtir. Kronik 6ngorilemeyen strese maruz birakilan
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Sekil 1. Kontrol ve soduk stres gruplarinda siganlarin eritrosit
dagilim genigligi (RDW), grafik degerleri ortalama + SEM
*p<0,05 seklinde verilmistir. KASS: Kronik aralikl soguk stres.
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Sekil 2. Kontrol ve soguk stres gruplarinda nétrofil lenfosit oranlari,

grafik degerleri ortalama + SEM seklinde verilmistir. KASS: Kronik

aralikli soguk stres.
siganlarda ise, notrofil lenfosit orani kontrol grubu siganlara
gore 6nemli olglide artmistir (7). Kronik 6ngorilemeyen
stres maruziyetinde bu oranin arttigi bildirilmis olmasina
ragmen, bu c¢alismada kronik aralikli soguk stres
uygulamasinda gruplar arasinda fark gézlenmemis olmasi,
deney protokoliinde kullanilan stresin tirline bagli olarak
aciklanabilir. Ayni stres etkenine tekrar tekrar maruz kalmak
stres yolaklarinda adaptasyona neden olabilirken vyeni,
ongortlemeyen stres etkenine maruz kalma sonucunda,
hipotalamus hipofiz adrenal aksinda uzun sureli diizensizlige
neden olabildigi gosterilmistir (14). Bu sebeple 6ngdrilemeyen
stresin etkileri daha belirgin olmasi beklenebilir. Daha 6nce
5 glin boyunca kronik aralikh soguk strese maruz birakilan
siganlarda yapilan bir arastirmada, kronik aralikli soguk stres
modelinin etkili bir stres kaynagi olmayabilecegine dair kanitlar
sunulmustur (15). Kronik aralikli soguk stres modelinde
notrofil lenfosit oraninin etkilenmesi igin daha uzun bir stre
maruziyet gerekebilir.

RDW artisinin kronik inflamasyonla iligkili oldugu 6ne
surdlmustir (16). Stres, inflamasyonun 6nemli bir tetikleyicisi
olmakla beraber bu calismada, kronik stres maruziyetinin

Tablo 1. Kronik aralikli soguk stres grubundaki si¢canlarin
ve kontrol grubundaki siganlarin ortalama hematolojik
parametreleri.

Kontrol Kronik Aralikh | P degeriv
Soguk Stres
Lokosit (x10%L) 4,5+0,77 4,88 + 1,07 0,77
Lenfosit (%) 79,3+1,2 81,98 +0,67 |0,16
Grandilosit (%) 18,02+1,12 115,72+ 0,58 |0,16
Monosit (%) 262+0,12 |2,22+0,09 0,07
Hemoglobin (g/dL) | 11,05+£0,9 | 12,16 +1,02 | 0,43

*Tablo degerleri ortalama + SEM (ortalamanin standart hatasi)
seklinde verilmistir.
Yy p<0,05 anlamli kabul edilmistir, student t-testi kullaniimigtir.

kontrol grubuna kiyasla RDW degerinde artisa yol agabildigi
gOsterilmistir. Bu bulgu ile uyumlu olarak literatirde sicak
stresine maruz birakilan erkek siganlarda ortalama RDW
degerinin anlamli olarak arttigi gosterilmistir (17). Ek olarak,
major depresyon hastalariyla yapilan klinik galigmalarda
RDW artisinin hemoglobin degerlerinden bagimsiz olarak
depresyon ile iligkili oldugu gdzlemlenmistir (18).

Bu galismada olglilen hematolojik deg@erler, sicanlarin yas
grubuna gore normal degerler araliginda bulunmaktadir.
Adolesan si¢anlarda dlgtilen hemoglobin degeri sonuglarinin,
literatlirdeki erigkin siganlarda Olglilen normal degerlere
gore daha dusuk oldugu goérulmektedir. Siganlarda yasamin
ilk ayinda hemoglobin dizeyinde artig olmakta, yasamin
ikinci ayindan itibaren hemoglobin duzeyleri stabilizasyon
gOstermektedir (19). Lokosit sayisi siganlarda yasamin ilk bir
ayinda en dusuk degerlere sahip olmakla beraber 2 ile 24 ay
arasinda ortalama olarak ¢ok az degiskenlik gostermektedir
(19). Calismamizda sigan kan oOrnekleri, kalpten alinmistir.
Literatirdeki sonuglar, kuyruktan alinan kan orneklerinde
I0kosit sayisinin, inferior vena kavadan alinan orneklerle
karsilastirildiginda daha yuksek oldugunu gostermistir (20).
Gozlemlenen farkhhklarin, kan 6rneklerinin toplandigi cesitli
yerlerde (kuyruk, g6z ve kalp) bagisiklik yanitinin farkl
olmasina atfedilebilece@i ortaya konulmustur (21). Gelecek
galismalarda kuyruktan alinan kan o6rneklerinde notrofil
lenfosit oraninin degerlendiriimesi gerekebilir.

SONUC

Stres induksiyonu ve stresin etkilerinin degerlendirmesi,
patofizyolojik mekanizmay! anlamak ve terapétik yaklasim
gelistirmek igin blylk 6nem tasimaktadir. Stresin etkileri;
denegin yasina ve turtine, maruz birakilan stresérun gesidine
ve suresine bagimhdir. Adolesan doénemde hipotalamus
hipofiz adrenal aksinin ve diger beyin bolgelerinin geligiminin
devam ediyor olmasi, bu dénemi stresin etkilerine hassas
hale getirmektedir.

Hayvanlarda stres dulzeyinin belilenmesinde cesitli
biyokimyasal, fizyolojik ve davranissal olglimlerin bitlinsel
olarak degerlendiriimesi gerekmektedir. Kolaylikla dlgulebilen

Eskisehir Med J. 2023; 4(2): 85-88
doi: 10.48176/esm;j.2023.111

87



Degirmenci ve ark.

Kronik Stresin Adolesan Siganlarda Hematolojik Parametrelere Etkisi

noétrofil lenfosit orani ve eritrosit dagihm genisligi, stresin
etkilerini degerlendirmede 6nemli bir ara¢ olabilir ve bu
butlncul degerlendirmenin bir pargasi olarak kullanilabilir.
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