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immobi]izasyon Stresinin Plazma Lipit ve Lipoprotein
Fraksiyonlar Uzerine Etkisi

Melahat Dirican’, Sibel Tas ", Behzat Noyan™ ", Nevzat Kahveci™™",
Asuman H. Giiler ™", Kasim Ozliik™"""

OZET. Bu ¢aliymada 30 giin immobilizasyon stresi uygulanan Wistar turi sicaniarin lipit ve lipoprotein
Jraksiyonlart incelendi. Calisma 3 grupta yapildi: Kontrol grubu (grup 1), grup 2 ve grup 3. Her grupta 8 sican
bulunmaktaydr. Grup 2 ve 3'e 30 giin siiresince swrasiyla, giinde 5 ve 16 saat immobilizasyon stresi uygulandy. Stres
islemi sonunda plazma total kolesterol (TK), trigliserit (1G), lipoprotein elektroforez fraksiyonlar: (e, pre Bve fj) ve
kortikosteron duzeyleri olcildi. Grup 2 ve grup 3 kontrol grubu ile kargilastirildiginda TK duzeyinde anlamit bir
Jark gozlenmedi ancak grup 3 ‘in TK dizeyleri grup 2'ye gore anlamli (p < 0.001) olarak disik oldugu goritlda. TG
duzeyi 2. grupta, konirol grubuna gére ve 3. gruba gore anlamii olarak daha digaktii. Lipoprotein elektroforezinde
3. grup kontrol grubu ile karsilasgtirddiginda % a-lipoprotein ve a-lipoprotein -kolesterol (a-Lp-K) ‘un daha digiik;
% pre Lp ve TK/a-Lp-K orammin daha yiksek oldugu saptandi. Kortikosteron diizeyinin grup 2'de kontrol
grubuna gore anlamli olarak (p < 0.001) daha yiksek oldugu bulundu. Kortikosteronla plazma lipitlerinin
korelasyonlari incelendi ve kontrol grubunda kortikosteronla kolestero! ve a-Lp-K arasinda anlamli pozitif
korelasyonlar (sirasiyla r = 0.79 ve r = 0.72) oldugu saptand:.

Sonugta daha uzun siren immobilizasyon stresinin o-Lp-K diizeyini digirip TK/c-Lp-K oranmni artrarak
lipoprotein metabolizmasun etkiledigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler .Immobilizasyon stresi .lipitler .sican.

Effects of Immobilization Stress on Plasma Lipids and Lipoprotein Fractions

SUMMARY. [n this siudy, the effects of immobilization stress over a period of 30 days on plasma lipids and
lipoprotein fractions have been investigated in male Wistar-strain rats. In each of the experimental groups (group 2
and 3) and the controls (group 1), there were eight rats. The expcrimental animals in group 2 and 3 have been
subjected to immobilization stress for 5 and 16 hours a day respectively. At the end of the siress treatment, plasma
total cholesterol (TC), triglyceride (TG), lipoprotein (Lp) electrophoresis fractions (o, pre B, [ and corticosterone
levels have been measured. In the experimental groups, TC values were not more different than the control group's
value. However, it was found to be significantly lower (p < 0.001) in group 3 when compared to group 2. TG was
significantly lower in group 2 compared to control group and group 3 levels. Lp electrophoresis patterns in group 3
when compared to normal ones showed a different redistribution of percentage values and cholesterol contents as
Jfollowing: a-Lp % and a-Lp-cholesterol (a-Lp-C) were lower while pref-Lp% and TC/o-Lp-C ratio higher.
Corticosterone was significantly (p < 0.001) higher in group 2 when compared to control group. The correlations
between corticosterone and plasma lipids were evaluated. There were statistically positive correlations between
corticosterone and TC and a-Lp-C (r = 0.79 and r = 0.72 respectively) in the control group.

In the end, it has been concluded that in the group in which immobilization stress lasts longer, stress has influenced
lipoprotein metabolism by lowering a-Lp-C and increasing the ratio of TC/a-Lp-C.

Key Words. Immobilization stress .lipids .rat.

Giinlik  yasamda  fiziksel ve  psikolojik
gereksinimlerin ¢cogu siddetli stres yaratan faktorier
olabilile’. Travma, asirn sicak veya soduk
ortamlarda bulunma, emosyonel durum, yiiksek

Stress, akut ve kronik dis etkilerin sonucunda
organizmada olusan ve uygun fonksiyonel v?
yapisal degisikliklerle giden dinamik bir olaydir .
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ses’, immobilizasyon’ gibi ok sayida faktér strese
neden olabilir.

Serum lipit diizeylerinin genetik fakttrlerin yanisira
diyet, egzersiz, gesitli ilaglar5 ve cesitli fiziksel ve
emosyonel stres faktorieri tarafindan etkilendigi



bildirilmistir®. Lipit ve lipoprotein diizeylerindeki
degismeler ateroskleroz ve koroner kalp hastalidi
gelisimiyle yakindan iliskilidir’ ™.

Bu galismada si¢ganlarda immobilizasyon stresinin
serum lipit diizeylerine olan etkilerinin incelenmesi
amaglandi.

Gereg ve Yintem

Calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlan Yetistime ve Arastirma
Merkezi'nden saglanan Wistar Albino tird erigkin
erkek sicanlar kullanildi. Denekler 3 gruba ayrildi.
Her grupta 8 sigan kullanildi.

Grup 1: Kontrol grubu (Deney siiresince hig bir
islem uygulanmadi. Hayvanlar normal oda
sicaklifinda tutuldu ve standart laboratuvar diyeti
ve gcesme suyu ile beslendiler.)

Grup 2: 30 giin, giinde 5 saat immobilizasyon
stresi uygulanan grup.

Grup 3: 30 giin, glinde 16 saat immobilizasyon
stresi uygulanan grup.

immobilizasyon stresi uygulamak igin siganlar
hareket edemeyecekleri sekilde bir tel ‘kafese
sokulup telin her tarafi sikica zimbalandi.
Hayvanlara kafesteyken su ve gida alabiimeleri
icin gerekli ortam saglandi. immobilizasyon islemi
kontrol \grubu ile ayni oda sartlarinda, grup 2'de
saat 10.00-15.00 arasi, grup 3'de ise saat 17.00-
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09.00 arasi uygulandi.

Deney siiresi sonunda hayvaniar dekapite edilerek
EDTA'li tiiplere kan 6rnekleri alindi. Plazma total
kolesterol (TK) (Biosystems, COD: 11505) ve
trigliserit (TG) (Biosystems, COD: 11529)
diizeyleri enzimatik spektrofotometrik ydntemlerle
DAX 72 otoanalizériinde (Technicon Ins. ABD)
Olglldiler. Lipoprotein  elektroforezi Heiena
elekiroforez cihaziyla (Helena Lab. ABD) REP
lipoprotein kiti (Cat. No: 3180) kullanilarak agaroz
jel  elektroforeziyle c¢alsiidi.  a-Lipoprotein-
kolesterol (a-Lp-K) ve B-Lp-K diizeyleri Wieland
ve ‘Siedel'in kantitatif elektroforez yontemine gére
hesaplandi'’. Kortikosteron diizeyleri ise sican
kortikosteron kiti (DPC, ABD) kullanilarak RIA
yoéntemiyle élgildii.

Olgiilen parametrelerin kontrol ve deney gruplari
arasindaki farkhhgin degerlendirilmesinde
“Student-t” testi kullanildi. Anlamhlik diizeyi = 0.05
olarak alindi. Korelasyon katsayisi Pearson’un
korelasyon katsayisi ile hesaplandi.

Bulgular

Calisma sonunda elde edilen bulgular Tablo I'de;

kortikosteronla  Olgilen  lipit ve lipoprotein
degerierinin  korelasyonlari ise Tablo Il'de
verilmistir.

Tablo: I- Kontrol grubu ve stres uygulanan gruplarin plazma lipit ve lipoprotein degerleri ve kortikosteron

diizeyleri
Kontrol Grubu 5 saat Immob. Stresi 16 saat immob. Stresi
(n=8) Uyg. Grup (n = 8) Uyg. Grup (n = 8)
x+8.8 102.38 £ 16.95 114.25+12.73 87.75+8.96
Kolesterol EKD-EBD 73-130 92-130 70-101
(mg/dl) % D.K 16.6 11.1 102
x+8.5 149.63 +23.17 57.75 £ 13.45* 161.13+49.73
Trigliserit EKD-EBD 128-188 42-83 81-234
(mg/di) % DK 155 233 309
x+S.S 53.04+5.39 45.95+8.32 44 46 +7.84*
a-Lp (%) EKD-EBD 426-59.2 30.3-58.3 32.7-50.5
% D.K 102 18.1 176
XtS.S 33.64+6.38 41.99+9.34 44 44 + 478"
Pref-Lp (%) EKD-EBD 26.2-426 30.8-59.5 37.4533
% D.K 18.9 222 10.8
x+8S.S 13.33+£585 12.05+5.94 11.08 +559
B-Lp (%) EKD-EBD 48-227 3.4-24 1 43-207
% D.K 438 475 50.4
xt 8.8 47.89 + 12.61 4432 +11.92 33.06 £0.71*
o-Lp-K EKD-EBD 26.28-64.46 25.45-67.2 18.29-46
(mg/dl) % D.K 26.3 26.9 21
x+8S.S 28.61 £10.79 30.62 £ 15.03 2464+ 10.85
B-Lp-K EKD-EBD 13.69-44.86 8.76-61.89 10.15-41.85
| (mg/dI) % D.K 377 49.9 44
X£5:5 22003 272+0.72 279+ 0.58*
TK/ o -Lp-K EKD-EBD 19-2.4 1.93-4.32 22383
% DK 13.6 26.5 208
x+8.8 400.20 £ 174.3 81291 + 146.3* 603.16 + 228.9
Kortikosteron EKD-EBD 108.1-677.4 594.1-980.2 143.3.9196
| (ng/dl) % D.K 435 18 38

*:p<0.001, **:p<0.05
EKD-EBD: En kiigiik ve en bityik degerlerdir.
% D.K: Degisim Katsayisi
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Tablo: II- Gruplarda kortikosteron degerleri ile gesitli lipit ve lipoprotein parametreleri arasindaki
dogrusal regresyon denklemleri, korelasyon katsayilar1 ve énemlilik derecesi

Kiyaslanan Grup 1 Grup 2 Grup 3
Parametre (Kontrol Grubu) (5 saat imm) (16 saat imm)
r=0.79 r=-0.38 r=-0.08
Kolesterol y =66.21 + 0.09X y =141.08 - 0.03X y = 89.62 - 0.003X
p<0.05 p=AD p=AD
BN =-0.25 =-037 r=034
Trigliserit y = 162.85 - 0.03X y =85.51 - 0.03X y=116.98 + 0.07X
p=AD p=AD - p=AD
r=0.54 =-0.36 r=0.21
y =463 + 0.016X y=63.18-0.02X y =40.1 + 0.007X
a-Lp p=AD p=AD p=AD
r=0.20 r=-0.13 r=023
Prep -Lp y = 30.64 + 0.007X y = 38.26 - 0.005X y =415 + 0.005X
p=AD p=AD p=AD
r=-0.73 r=-0.56 r=-049
B-Lp y=23.15-0.02X y = 30.57 - 0.02X y=1829-0.01X
p<0.05 p=AD p=AD
r=072 =-058 r=0.05
a-lp-K y = 26.98 + 0.05X y =83.17 - 0.05X y = 31.78 + 0.002X
p<0.05 p=AD p=AD
r=-0.02 =-0.68 r=-070
B-Lp-K y=29.10-0.001X y = 87.46 - 0.07X y = 4457 - 0,03X
p=AD p=AD p=AD
r=-044 r=047 =-005
TK/a - Lp - y = 2.49 - 0.0007X y = 0.84 + 0.002X y = 2.86 -0.0001X
a LP K p=AD p=AD p=AD

p = Anlamiilik diizeyi r = Korelasyon katsayist

AD = Anlaml degil

immobilizasyon stresi uygulanan gruplar kontrol
grubu ile karsilastinidiginda istatistiksel olarak
anlamh olan bulgularimiz;

1) Grup 2'de kortikosteron diizeyinde anlamli bir
artma (p < 0.001);

2) Grup 2'de TG diizeyinde anlamh azalma (p <
0.001);

3) Grup 3'de a-Lp ve a-Lp-K diizeylerinde anlamii
azalma (Her ikisi icin p < 0.05);

4) Grup 3'de pre p-Lp diizeyinde anlamli olarak (p
< 0.05) artma saptandi.

Tartisma
Ateroskleroz ve koroner kalp hastaliklarinin
giiniimiizde eriskin 6liim nedenierinin basinda
geldigi bilinmektedir. Aterosklerotik kalp
hastaliklarina yakalanma riski hiperlipidemide
artar. Serum lipit ve lipoprotein diizeyleri yas,
diyet, egzersiz, sigara igimi, genetik yatkinlik gibi
cok sayida faktoriin yanisira fiziksel ve emosyongl
stres  faktorleri  tarafindan  da etkilenir’
Organizmada strese neden olabilecek ¢ok sayrda
faktor vardir. Ayrica her stres faktoriinin her
organizmada farkli siddette tepkiye neden
olabilecedi de bilinmektedir.
Sican adrenal korteksinde sentez[enen baslica
glukokortikoid kortikosterondur ™.
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Kortizol salgilanmasinda giinliik bir ritmin oldugu
bilinmektedir. Sabah 06-08 arasinda kan kortizol
dizeyi en yiliksek seviyeye ulasir ve aksam dsti- |
gece yaris! arasi en diigik seviyeye duser. Ancak
travma ve stres .gibi faktdrler bu normal ritm
diizenleyici sistemi devre disi  birakabilir™,
Calismamizda 5 saat stres uygulanan grubun
plazma kortikosteron diizeyi kontrol grubuna gére
anlamh diizeyde yiksek bulundu. Grup 3'iin
kortikosteron diizeyi de kontrol grubuna gore daha
yiksekti fakat bu yikselme istatistiksel olarak
anlamh  degildi. Grup 3 ile grup 2
karsilastirildiginda ise grup 3'Uin kortikosteron
diizeyinin anlamhli olarak daha disik oldugu
goriildi. Bu bulgumuz Armario ve Castellanos'un'®
bulgularnyla uyumiuydu. Bu arastiricilar siganlarda
yaptiklar calismada immobilizasyon stresine karsi
olusan kortikosteron cevabinin stres uzadikga
azaldigini saptamislardir. Kortikosteron
cevabindaki azalmadan; 1- Stres uyaranina karsi
gelisen emosyonel uyum ve 2-Kortikosteronun
hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen (zerine negatif
“feed-back” etkisi sorumiu tutulmustur.

Total kolesterol diizeyi bakimindan stres
uygulanan gruplarda kontrol grubuna gére anlamli
farklilik saptanmadi ancak grup 3'in TK diizeyi
kontrole gore daha diislkti. Stres uygulanan
gruplar kiyaslandiginda grup 3'ln degeri grup 2'ye
gbre anlamli olarak daha dusuk bulundu. Soguk
stresi uygulanarak siganlarda’ ve tavsanlarda'®
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yapilan arastirmalarda serum TK dizeylerinin
azaldi§i saptanmistir. Stresin kolesterol
metabolizmasin nasil etkiledigi tam bilinmemekle
birlikte cesitli mekanizmalar 6ne siriiimektedir.
Stres durumunda siganlarda kolesterol
katabolizmasinda artis oldugu bildiriimektedir.
Ayrica streste adrenokortikotropik hormon (ACTH)
artisi sonucu kolesterol diiz  zincirinin

parcalanmasinin arttii ve kolesterolden zengin

lipoproteinlerin “uptake’inde artis oldugu da rapor
edilmistir. Diger yandan kortizol sentezi igin
kolesterole gerek duyulur. Tiim bu mekanizmalar
stres durumunda kolesterol diizeyinde olusan
azalmadan sorumlu olabili®. Total kolesterol ile
birlikte yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol
(HDL-K) diizeyinde ve lesitin kolesterol agil
transferaz (LCAT) aktivitesinde azalma da
calismalarda saptanmisti’ '®. Total kolesteroldeki
azalma LCAT  akfivitesindeki diistisii de
aciklayabilir. Cilinki LCAT''n ana substrati
HDL'deki serbest kolesteroldiir ve substrattaki
azalma enzim aktivitesindeki azalmaya vyol
agabilirz. Calismamizda  siganlarin HDL-K
diizeyleri 6rnek yetersizligi nedeniyle 6lgililemedi.
Ancak elektroforezde HDL  fraksiyonundaki
kolesterolii gosteren o-Lp-K diizeyi grup 2 ve
kontrol gruplarina go6re anlamh olarak disiik
bulundu. immobilizasyona yol agan felg
durumlarinda da HDL-K dizeylerinin anlamh
derecede azaldii bildirilmistir'’.

Patterson ve arkadaslan normal kisilerde akut
mental stresin etkilerini inceledikleri galismalarin-
da TK, TG ve HDL-K diizeylerinde artis saptadik-
larini, ancak bu sirada gelisen hemokonsanirasyon
faktorii ekarte edildiginde bu artisin anlamh
olmadigini  bildirmislerdir®. Giiler ve arkadaslar
yaptiklari ¢alismada emosyonel stresin Ozellikle
erkeklerde VLDL-K ve B-Lp fraksiyonlarinda artisa,
a-Lp fraksiyonunda ise azalmaya yol actiini
saptamislardir’®. Yine emosyonel faktorierin lipitler
izerine olan etkilerinin incelendi§i baska bir
galismada genel giinliik stres faktdrierinin lipit ve

lipoprotein  duzeylerinde anlamh  degisiklik
yaratmadid saptanmistir'.

Stres durumunda vicudun enerji ihtiyacinin
karsilanmasinda  lipitlerin ~ kullamimi artar™®.

Adrenalin ve noradrenalin, hormona duyarl lipaz'i
aktive ederek yag dokusundan TG
mobilizasyonunda artisa neden olurlar®. Stresin
TG diizeylerine olan etkileri lizerine veriler oldukga
dedisiklik  gostermektedir. Omedin % 33
azalmadan s6z eden galismalar oldugu gibi®® %
111 artis oldugunu belirten galismalar da vardir'.
Sofuk stresi uygulanan deney hayvanlarinda TG
diizeyinin anlamh olarak azaldigi saptanmlghr‘a.
Ayrica emosyonel stres durumunda serum TG
miktarlarinda stres dncesine gdre azalma oldugu
da bildiriimektedir’>. Bizim arastirmamizda da
ginde 5 saat stres uygulanan grupta TG diizeyinin
kontrol ve grup 3'e gbre anlamli sekilde azaldi§
goriildii.
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TK/a-Lp-K orani her iki stres grubunda da kontrol
grubuna gére daha yiiksekti. Ancak grup 2'deki
artis istatistiksel olarak anlamli degildi. Grup 3'de
TK/o-Lp-K oranindaki artisa bu grupta a-Lp-K'deki
azalmanin TK'deki artisa gore daha fazla olmasi
sonucu oldudu disiniildii. Bilindigi gibi bu oranin
artmas! ateroskleroz gelisimi riskinin arttigina
isaret etmektedir.

Olgiilen  lipit ve lipoprotein  degerlerinin
kortikosteron ile korelasyoniari da incelendi.
Kontrol grubunda kortikosteronla kolesterol ve o-
Lp-K arasinda anlamli pozitif iliski saptandi. 5
saatlik stres uygulanan grupta bu iliski tersine
dénmiis olarak bulundu, fakat istatistiksel olarak
bu iliski anlamli degildi. Yine kontrol grubunda B-
Lp fraksiyonu ile kortikosteron arasinda anlamli
negatif korelasyon oldugu gérildi. Ama bu negatif
iligkinin stres gruplarinda azaldi§i saptand..
Fredrikson ve Blumenthal'in® sagliki A tipi
insanlarda mental aritmetik stresinin etkilerini
inceledikleri calismalarinda kortizol ile HDL-K
arasinda negatif, total kolesterol/HDL-K orani ile
trigliserit arasinda ise pozitif korelasyon
bulduklarint bildirmislerdir. Bulgulanimizin farkh
olusu farkhh stres tipinin farkh sirelerde
kullaniimasiyla agiklanabilir.

Sonug olarak, immabilizasyonun siganlarda strese
neden oldudu ve bu stres sonucunda kortikosteron
diizeyinin 6zellikle 5 saat stres uygulanan grupta
arth@r gorildii. Stresin kolesterol, a-lipoprotein-
kolesterol ve ftrigliserit diizeyinde azalmaya; total
kolesterol/a-lipoprotein-kolesterol oraninda ise
artisa neden oldugu sonucuna varildi.
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