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Ozet: Bu calismada, stresin ratlarda karaciger enzimlerinden AST, ALT ve ALP degerleri lizerine etkileri arastiriimistir.
Arastirmada yaklasik 200-250 g agirliginda 12 adet yetiskin Sprague Dawley irki erkek rat, kontrol (n=6) ve deneme (n=6)
olarak 2 gruba ayrildi. Calismada kontrol grubuna 1.0 ml izotonik serum, deneme grubuna ise 4 mg/kg (1 ml=50 IU) /birey
dozunda ACTH (Synacthen Depot) intraperitoneal (i.p.) uygulandi. Bu uygulamadan 3 saat sonra, tiim hayvanlardan ksilazol
ve ketasol anestezisi altinda uygun teknikler kullanilarak kan 6rnekleri alindi. Kontrol grubunda serum AST, ALT, ALP
degerleri sirasiyla, 438, 25+5 ve 20034 iken, deneme grubunda bu veriler, 129122, 17215 ve 452+49 (U/l) olarak
bulundu. Deneme grubunda ACTH uygulamasiyla olusturulan stres sonucunda, karaciger enzim degerleri 6nemli dlglide
yukseldi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.05). Sonug olarak, stresin tiirli ne olursa olsun viicutta karaciger gibi
hayati organlar Ulzerine olumsuz etkileri kaginilmazdir. Stres zamaninda ortadan kaldiriimadig takdirde viicutta geriye
donitisimsiiz hasarlar meydana getirebilmektedir. Yapilan bu ¢alismada da ratlarda 50 IU ACTH (ip.) uygulamasindan 3 saat
sonra alinan kan 6rneklerinden serum AST, ALT ve ALP degerlerinde belirgin bir artis tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: ACTH, Karaciger Enzimleri (AST, ALT, ALP), Rat, Stres.

Investigation of the Effects of Stress on Some Liver Enzymes (AST, ALT, ALP) in
Rats

Abstract: In this study, the effects of stress on liver enzymes (AST, ALT and ALP levels) were investigated in rats. In the
study, 12 adult Sprague Dawley male rats with approximately 200-250 g in weight were divided into two groups, the first as
control (n=6) and the second as experimental group (n=6). Control group was applied 1.0 ml of isotonic, while 4 mg/kg (1
ml=50 IU) ACTH (Synacthen Depot) was applied intraperitoneally (ip) to the experimental group. After 3 h, blood samples
were collected from both groups under ketamine anaesthesia, using appropriate techniques. The control group serum AST,
ALT, ALP values was found as 4318, 25+5, and 200+34; whereas in the experimental group these values was found, as
129422, 172+15, 452+49 (U/I), respectively. The stress created by the application of ACTH in experimental group, was
statistically significant (P<0.05), resulting in markedly increased liver enzyme values. As a result, no matter what type the
stress is, its adverse effects on theorgans like liver are inevitable. Clearly, stress couldcause irreversible damages in the body
if it is not eliminated in due time. In this study, 50 IU ACTH was applied (i.p.) to rats and their sera AST, ALT and ALP values
showed marked increases in blood samples taken after 3 h.

Key words: ACTH, Liver Enzymes (AST, ALT, ALP), Rat, Stress.
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GIiRIS

anli organizmasinda homeostasisi

C yonelik her tlrll uyari, stres olarak adlandirilir.
actigi
bilinmektedir. Stresten vicuttaki pek ¢ok organ ve

bozmaya

Stresin  birgcok saghk problemine yol

sistem etkilenmektedir. Stres aninda, beyinden
viicuda savas ya da ka¢ mesaji gelir. Enerji, beyin ve
kaslar tarafindan kullanilir. Stresli durum uzun siire
devam ederse viicuda zarar verir ve bircok sistemi
Kisacasi beslenme

de olumsuz yonde etkiler.

bozukluklari, bircok metabolik fonksiyon

bozukluklari, enfeksiyonlar, (ireme ve biliyime
oranindaki azalmalar, bagisiklik sisteminin ¢okmesi
stresin olumsuz etkileri arasindadir (Gross, 1966;
ark.,, 1988; Gray ve ark., 1989;

Puvadolpirod ve Thaxton, 2000).

Davison ve

Stres, yasamin ayrilmaz bir parcasidir. Yasi,
cinsiyeti, konumu, statlisi ne olursa olsun hicbir
canlinin strese karsi bagisikhgr yoktur. Birgok
arastirmaci Adrenokorkotropik Hormon (ACTH)‘un
deneysel olarak stres drettigini bildirmistir (Siegel,
1971; Davison ve ark., 1988; Stevenson ve Taylor,
1988; Gray ve ark., 1989; Belge ve ark., 2003).
Stresle olusan verim kayiplarinin ve fonksiyon
bozukluklarinin bir kismi da kan parametreleriyle
2009). Stresten
bir de

kan hicrelerinin

teshis edilebilir (Cinar ve ark.,

etkilenen o6nemli organlardan tanesi

karacigerdir. Karaciger kirmizi
Uretimi, glikojen depolanmasi, plazma ve protein
sentezlenmesi, hormon (retimi ve detoksifikasyon
da dahil olmak (zere viicutta daha bircok islevi
vardir. Pek ¢cok enzim de, karacigerde hepatositlerde
yapilmakta,

yogunlastiriimakta, depo edilmekte,

salinmakta ve hasar durumlarinda kana

karismaktadir. Karacigerde, kas hasarlarinda ve
metabolik bozukluklarda Aspartataminotransferaz
(AST-SGOT), Alaninaminotransferaz (ALT-SGPT) ve

Alkalenfosfataz (ALP) enzimlerinin kandaki dizeyleri

hasarin  gostergesi baglaminda o6nemlilik arz
etmektedir (Mert, 1997; Dolar, 2002; Guyton ve
Hall, 2013).

Kisacasi stres, canlilarin viicut fonksiyonlarini

bozan ve dolayisiyla yasam kalitesini etkileyen

¢agimizin en 6nemli saglik sorunlarindan biri olarak

degerlendirilmektedir. Yapilan literatur
taramalarinda ratlarda stresin karaciger enzimleri
(AST, ALT ve ALP) lzerine etkilerini incelenmesinin
yarali olacagi kanaatine varilmistir. Bundan dolayi bu
ratlarda ACTH olarak

calismada; ile deneysel

olusturulan stresin karaciger enzimleri {zerine
etkileri incelenerek elde edilen bulgularla literatire

katkida bulunulmasi amacglanmistir.

MATERYAL ve METOT

Arastirmada yaklasik 13 haftalik, 200-250 g
agirliginda, 12 adet yetiskin, Sprague Dawley irki
erkek rat kullanildi. Ratlar Atatiirk Universitesi Tibbi
Deneysel
(ATADEM) temin edildi. Ratlar bu merkezde standart
pellet tipi yemle ad libitum olarak beslendi ve 24°C

Uygulama ve Arastirma Merkezinden

sicaklikta, 12 saat karanhk 12 saat aydinhk siklusta
barindinldi. Calismada kullanilacak 12 rat her grupta
6 adet olmak Uzere 2 gruba ayrildi. Gruplardan biri
Kontrol Grubu digeri ise Deneme Grubu olarak
adlandirildi. ATADEM'’de

yetistirildikleri ve bu merkeze aliskin olduklari igin

Hayvanlar barindirilip

calismalar bu merkezde yapildi.

Gruplarin Olugturulmasi

a) Kontrol grubu: Calismada kontrol grubuna
1.0 ml / birey dozunda izotonik serum fizyolojik
intraperitonal uygulandi.

b) Deneme grubu: Deneme grubuna ise 4
mg/kg (1.0 ml = 50 IU) / birey dozunda ACTH
(Synacthen Depot) intraperitoneal (i.p.) sadece bir

defa olmak lizere uygulandi.

Kan Orneklerinin Alinmasi

Kontrol ve deneme gruplarina vyapilan

uygulamalardan 3 saat sonra tim hayvanlardan

Ksilazol (Xylasinehidrokloride-1 mg/kg, i.m.) ve

Ketasol (Ketaminehidrokloride-50 mg/kg, i.m.)

anestezisi altinda uygun teknikler kullanilarak kan

ornekleri alindi. Kalp apekslerinden enjektor
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yardimiyla alinan kanlardan serum elde edildi. Elde
edilen serumlarda ALT, AST ve ALP enzimleri
cahisildi. Bu hayvanlarin 6tenazileri ise karbon dioksit
solutma yontemiyle yapildi.
Serumlarin elde edilmesi ve AST, ALT ve

ALP’'nin tayininde ise Atatirk ve Yuziinci Yil

Universitesi Veteriner Fakilteleri Fizyoloji ABD
laboratuvarlarindan yararlanildi.
Aspartataminotransferaz (AST) ve

Alaninaminotransferaz (ALT) Tayini

Serumlarda aspartataminotransferaz (AST) ve
alaninaminotransferaz (ALT) degerleri enzimatik-
kinetik olarak Abbott marka kit ((ALT, 8L92-20 ve
8L92-40 30-4106/R2), (AST, 8L91-20 ve 8L91-40 30-

4255/R3)) kullanilarak otoanalizérde tayin edildi.

Alkalen fosfataz (ALP) Tayini

Alkalenfosfataz (ALP) tayini ise kolorimetrik
yontemle yapildi. Serum alkalenfosfataz (ALP)
duzeyleri kolorimetrik yontemle Shimadzu UV 120
spektrofotometrede 405 nm dalga boyunda Alkaline
Phosphatase Assay Kit (Colorimetric) (ab83369)

kullanilarak olgtlda.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel

Student T Testi kullanildi.

degerlendirmelerinde

BULGULAR
Calisma sirasinda intraperitoneal ACTH ve
serum fizyolojik uygularken ratlarin huzursuz,

gergin, agresif ve korku icinde olduklari, diski ve

idrar kacirmalarindan dolayr rektal bélgelerinde

kirrenme meydana geldigi goruldi. Kontrol

grubundaki ratlar, serum fizyolojik uygulamasindan

sonra normal davranislar sergilerken, deneme

grubundaki ratlarin, ACTH uygulamasindan sonra
solunumlarinin hiriltili oldugu, hipoaktif, depresif bir

davranis icinde olduklari, hareketsiz kalarak

ayaklarini karinlarina dogru cektikleri ve kuyruklarini
viicutlarina yapistirdiklari gézlendi.

Calismadan elde edilen biyokimyasal degerler
asagidaki tablolarda ve sekillerde verildi. Tablo 1'de
goriildigu gibi Kontrol ve Deneme Grubu’ndaki AST,
ALT ve ALP dizeyleri sirasiyla 4318 (U/1), 25%5 (U/1)
ve 200+34 (U/I), 129+22 (U/1), 172+15 (U/) ve
452149 (U/1) olarak tespit edildi.

Tablo 1.Kontrol ve deneme grubu AST, ALT ve ALP
enzim duzeyleri (XxSD).

Table 1. The levels of AST, ALT and ALP enzymes in
control and experimental groups(XSD).

Parametreler n Kontrol Deneme
Grubu Grubu
Ortalama £ Ortalama % St.
St. Sapma Sapma
Aspartat
Aminotransferaz 6 43 =8 6  129+22°
(AST) (U/1)
Alanin
Aminotransferaz 6 25+5° 6 172 = 15°
(ALT) (U/1)
Alkalen Fosfat
aenrostataz g 500+34° 6 452x49°

(ALP) (U/1)

2, Ayni siradaki farkh harfleri tasiyan ortalamalar arasi
fark istatistik olarak 6nemlidir (P<0.05)

Deneme Grubunda ACTH vasitasiyla
olusturulan streste elde edilen AST, ALT ve ALP
enzim degerlerinin dnemli 6l¢lide yikseldigi, kontrol
grubu ile kiyaslandiginda bu yilkselmenin istatistiki
baglamda p<0.05 dizeyinde anlamh  ¢iktigi
belirlendi.

Tablo 2’de de gorulecegi gibi AST/ALT orani
Kontrol Grubunda 1.72, Deneme Grubunda ise 0.75

olarak bulundu.

Tablo 2.Kontrol ve deneme grubu AST/ALT orani.
Table 2.The AST/ALT rate of control
experimental groups.

and

Kontrol Grubu Deneme Grubu

AST / ALT 1.72 0.75
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TARTISMA ve SONUC

Cagimizin hastaligi olarak adlandirilan stres;
steroid, katekolamin, peptid ve opioid sistemlerin
aktivitelerinin dolayl olarak modilasyonuna neden
olan merkezi sinir sistemini, o da diger vicut
bagisiklik
etkileyip,

sistemleri olan kardiovaskdler, ve

gastrointestinal  sistemleri canlida

davranissal degisikliklere sebep olur (Sutanto ve

Kloet, 1994). Bes bilylik organda fonksiyon
bozukluguna yol agan stresin en ¢ok karacigeri sonra
kalbi, mideyi, akciger ve bobrekleri etkiledigi

bildiriimesine ragmen ACTH ile olusturulan stresin
spesifik karaciger enzimlerinden AST, ALT ve ALP
Gzerine etkileri ratlarda ¢ok fazla ¢alisiimamistir.
Agrawal ve Gupta (2013a) 4’er saat i1sI stresine
tabi tuttuklari 18 adet 125-175 g agirligindaki Wistar
(5-8 haftalik) erkek

tekrarlanan 1s1 stresine bagh karaciger hasarinda

cinsi  yetiskin ratlarda
karacigerin kendini yenileme yetenegini arastirmak
icin kontrol grubunda ve stres grubunda ikinci ve
besinci glinlerde kan alarak karaciger enzimlerine
bakmislardir. Kontrol
111.67+10.95 (U/I), ALT degerlerini 43.8+4.79 (U/I),
ALP degerlerini 203.1%6.12 (U/I) olarak bulmus,
stres grubunda 2. giindeki alinan kandaki AST
123.0048.28 (U/l),
52.842.92 (U/l), ALP degerlerini 232.1+6.89 (U/I)
olarak bulmus, 5. giin alinan kandaki AST degerlerini
189.67+14.38 (U/I), ALT degerlerini 82.8+2.92 (U/I),
ALP degerlerini 446.3%25.53 (U/I) olarak tespit

etmisler ve AST, ALT ve ALP degerini

grubunda AST degerlerini

degerlerini ALT degerlerini

kontrol

grubuyla  karsilastirdiklarinda  aradaki  farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmuslardir
(P<0.001). Yapilan galismada, hem kontrol grubu
hem de deney grubunda alinan kanlarda yapilan
analizler sonucunda elde edilen AST, ALT ve ALP
degerleri incelendiginde Agrawal ve Gupta
(2013a)'nin galismasinda elde etigi verilere paralel
degisiklikler oldugu goézlenmistir. Her iki ¢alismada
kullanilan hayvanlarin yaslarindaki (haftalik) farklilik
elde edilen

calismalarda parametrelerin

degerlerindeki farkliigin nedeni olarak gorilda.

Agrawal ve Gupta (2013a) yaptigi ¢calismada stres

olusturmak icin kullandiklari i1s1 yontemi sonucunda
karaciger parametrelerindeki 2. glindeki degisiklik,
mevcut ¢alismada ACTH 50 IU (i.p.) uygulamasiyla 3
saatte elde edildi.

Agrawal ve Gupta (2014) onceki calismasina
benzer olarak 4’er saat orta dereceli isi stresine tabi
tuttuklari 18 adet 125-175 g agirhgindaki Wistar
(5-8 haftalik) erkek

tekrarlanan 1s1 stresine bagh karaciger hasarinda

cinsi  yetiskin ratlarda
karacigerin kendini yenileme yetenegini arastirmak
icin kontrol grubu ve stres grubunda ikinci, besinci
ve onuncu glnlerde kan alarak karaciger
bakmislardir. AST
degerlerini 111.8411.37, ALT degerlerini 43.7+4.85,
ALP degerlerini 203.2+6.03 olarak bulmus, orta

tabi

enzimlerine Kontrol grubu

dereceli tekrarlanan s stresine tuttugu
ratlardan rastgele sectigi gruptan 2. giin kan almis
124.7+8.73,

ALP degerlerini

AST degerlerini
52.2+3.24,

ALT degerlerini
232.7+6.83 olarak
bulmus, yine orta dereceli tekrarlanan isi stresine
tabi tuttugu ratlardan rastgele sectigi ikinci gruptan
da 5. giin kan almis, AST degerlerini 188.0+14.14,
ALT degerlerini  81.842.55, ALP
441.4+25.95 olarak bulmustur. Son gruptan ise 10.
glin kan almis AST degerlerini 192.7+4.74, ALT
degerlerini 88+0.98, ALP degerlerini 505.9+5.27
olarak bulmustur. istatiksel olarak mevcut calismaya
sekilde AST, ALT ve ALP degerlerinde

(P<0.001) anlamli farklar bulmuslardir. Stresi mevcut

degerlerini

benzer

cahismadan farkh olarak orta dereceli Isi stresiyle
olusturan Agrawal ve Gupta (2014)'nin buldugu
degerlerin mevcut calismadaki degerlere ancak AST
degerinde 2. giinde, ALP degerinde ise 5. glinde
alinan degerlerde yaklasmis olmasi yine bir defada
50 IU (i.p.) ACTH uygulamasinin ratlarda ancak 2. ve
5. giin tekrarlanan isi stresiyle olusturulabilecegini
gosterirken, 10. giin degerlerinin ge¢cmesi stres
slresi uzadikca organizmaya verdigi hasarin artisini
da kanitlamaktadir. Ancak hem tekrarlanan isi stresi
hem de orta dereceli tekrarlanan isi stresindeki ALT
degerlerinin, ACTH ile olusturulmus stresinin ALT
ACTH’In

cok

degerlerine yaklasamamasi

ALTyi daha

diger
enzimlerdense etkiledigini

gostermektedir.
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Agrawal ve Gupta (2013b) yetiskin 12 adet
125-175 g agirhgindaki Wistar cinsi yetiskin (5-8
haftalik) erkek baska bir

calismada da tekrarlanan orta dereceli isiI stresinin

rat (zerinde yaptigi

ratlar Gizerinde olusturdugu davranis degisikliklerini

incelemis, 4’er saat 1sI stresine tabi tuttuklar

cahsmadaki hayvanlarda, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda deney grubundaki hayvanlarda
davranissal bakimdan farkh olarak; huzursuz, kafes
icerisinde asiri kosma, idrar ve salya ile viicudun
bulasmasi, 1s1 stresi

uygulamasindan sonra ise;

hipoaktivite, uyusukluk, depresyon gozlediklerini

bildirmislerdir. Bu bulgular, yapilan ¢alismada
deneme grubuna ACTH uygulama sirasinda ve
sonrasindaki bulgularla paralellik gostermektedir.
Alkole bagh
Nishimura ve Teschke (1982) ile Teschke ve ark.
(1983),

Glinsukon ve ark. (1997) serum ALT aktivitesinde

olarak vyapilan c¢alismalarda

serum AST ve ALT aktivitesinde artis,

artis, serum AST aktivitesinde azalma, Ishii ve ark.

(1998) bir degisiklik

olmadigini Arastirmacilarin  farkl

serum ALT aktivitesinde
bildirmislerdir.
bildirimlerine ragmen bugin artik AST ve ALT'nin
karaciger hiicre harabiyetinin gostergesi oldugu
kesindir. Orta siddette ve agir alkolik karaciger
harabiyetinde bu enzim miktarlarinda artis olur.
Ancak bu artis nonalkolik hastaliklara gore daha
2004).

karaciger hastaliklarinda AST/ALT oraninin azaldig

azdir (Samir ve ark., Alkolik olmayan

gozlenirken alkolik karaciger hasarinda AST/ALT
Alkolik

pridoksal-5-fosfat eksikligi olur. Bu enzim her iki

orani artar. karaciger hastaliklarinda

aminotransferazin yapimi icin gereklidir, ancak
karacigerdeki lokalizasyonu daha fazla oldugu igin
hepatik ALT’ yi daha fazla distrerek bu oranin
ylkselmesine neden olur (Dolar, 2002; Samir ve ark.,
2004).

Bir baska calismada ise (Ascioglu, 2005), kronik
alkolik hale getirilen sicanlarin serum AST ve ALT
ativitelerinde artis saptamistir (P<0.05). AST/ALT
orani alkolik karaciger hastaliginda iyi bir markirdir.
Alkol verilen hayvanlarda, aminotransferazlarin tek

tek artisindan daha fazla, AST/ALT oranindaki artis

dikkat cekicidir (P<0.05). Ascioglu (2005), hem
serum AST, ALT diizeyleri gz 6niine alindiginda hem
de karaciger doku 6rneklerindeki patoloji sonuglari
alkolle

degerlendirildiginde likopenin,

etkisi

olusan

oksidatif stresi Onleyici oldugunu ortaya
koymustur.

Zaidi ve ark. (2005),80 adet rat (izerinde yaptigi
calismada hayvanlari 40’arli iki gruba ayirmislar, 1.
gruba A, E ve C vitaminini 15 mg/kg dozunda, 2.
Gruba E ve C vitaminini 15mg/kg dozunda
vermislerdir. Bitlin bunlar 6 saatlik sabitlenmis
bu

etkilerini

stres uygulamasindan 1 saat Once vyapip,

uygulamanin karaciger  Gzerindeki
Slperoksit Dismutaz Deneyi, Glutatyon-S-transferaz
Deneyi, Katalaz Deneyi, Lipid Peroksidasyon Deneyi,
toplam GSH Deneyi, Protein Tahmini ve AST ve ALT
testleriyle incelemislerdir. Mevcut ¢alisma verileri ile
paralel olarak karaciger enzimlerinden AST (F1-
9=25.32, P<0.05) ve ALT'de (F1-9=22.012, P<0.05)
yikselis oldugunu belirtmistir. Yukardaki calismada
stres sabitlenmis stres uygulamalari ile yapilirken,
50 U (i.p.) ACTH
olusturulmustur. Buda ACTH

uygulanarak olusturulan karaciger enzimlerindeki

mevcut c¢alismada stres

uygulanarak

ylkselisin sabitlenmis stres uygulanarak karaciger

enzimlerindeki  degisiklige  benzer  oldugunu
gostermektedir.
Sonug olarak stresin tirl ne olursa olsun

viicutta karaciger gibi hayati organlar (izerine

olumsuz etkileri kag¢inilmazdir. Stres zamaninda

ortadan kaldirilmadigi takdirde vicutta geriye
doénislimsiiz hasarlar meydana getirebilmektedir.
Yapilan bu c¢alismada da ratlarda 50 IU ACTH (i.p.)
uygulamasindan 3 saat sonra alinan kan
orneklerinden serum AST, ALT ve ALP degerlerinde

belirgin bir artis tespit edilmistir.
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