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OZET

SUBAKUT GURULTUYE MARUZ BIRAKILAN RATLARDA L-LiZININ
ANTI-STRES ETKINLiGININ ARASTIRILMASI

Sunulan arastirmada subakut giiriiltiye maruz birakilan ratlarda L-lizinin anti-stres
etkinliginin belirlenmesi amaglandi. Calisma dort farkli grup; kontrol (Grup 1), beyaz
guriilti (Grup 2), L-lizin (Grup 3) ve beyaz giiriiltii + L-lizin (Grup 4), tlzerinde
yurltildi. Giuriltii stresi ve L-lizinin etkisi; kortizol, glukoz, insiilin, kolesterol,
bliyime hormonu, beta-endorfin, prolaktin, malondialdehit, total oksidan, total
antioksidan, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, alkalen fosfataz, {ire,
kreatinin ve hemogram Ol¢limleri ile ortaya kondu. Yiiriitilen bu proje kapsaminda;
Grup 2’de yer alan ratlara 15 giin stireyle 100 dB beyaz giiriiltii uygulandi. Grup 3’e L-
lizin ve Grup 4’e¢ ise beyaz giiriilti sonrasi L-lizin verildi. Elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde tek yonlii varyans analizi ve ¢oklu karsilastirma testleri kullanildi.
Elde edilen veriler, subakut giriiltiiniin ratlarda yaygin bir sistemik stres yaniti
olusturmaktan ziyade, hematolojik, renal ve bazi metabolik bazi parametreler lizerinde

izlenebilen etkiler gelistirdigini ortaya koydu.

Bu arastirmada, gerceklestirilen gruplar arasi karsilastirmada, baslica; serum fire,
kreatinin, kolesterol, WBC, RBC ve RDW_CV diizeylerinde istatistiksel agidan onem
arz eden bir fark tespit edilmis olmakla birlikte, beyaz giiriilti ile birlikte L-lizin
uygulanan Grup 4’de; WBC degeri Grup 2 ile, RBC Grup 1 ve 3’le, RDW_CV Grup
3’le ve kreatinin Grup 1, iire ise Grup 2 ve 3’le benzerdi. Sadece serum kolesterol
diizeyi Grup 4’de diger tiim gruplara gore istatistiksel acidan 6nem arz eden diizeyde
diisiik ol¢iildii. Bununla birlikte, serum kortizol diizeyleri arasinda gruplar arasi
istatistiksel acidan Onem arz eden bir fark ise tespit edilmedi. Yine gruplar arasi
karsilastirmada, Grup 4’de; kortizol, insiilin, TAS, HGB, HCT, MCHC, RDW_SD ve
canli agirlik degerlerinde istatistiksel agidan 6nem arz etmeyen, numerik bir azalma

oldugu goriildii.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, subakut giiriiltiiniin; total 16kosit (Grup2:
4,77.10°£1,96.10°) ve lenfosit (Grup 2: 3,66.10°+1,62.10%) diizeylerinde anlamli bir
diisiise, graniilosit fraksiyonunda (Grup2: 8,86.10%+£3,29.10%) ise artisa yol agtif



saptand1. Yani1 sira, Grup 2’de; eritrosit sayisinda anlamli bir artis (8,76.10'2+0,28.10'2)
ve MCV (Grup 2: 58,07£1,91) ve MCH (Grup 2: 18.10+0,68) gibi indekslerde ise
istatistik acidan 6nem arz eden bir disiis (p<0,05) belirlendi. RDW_CV degerinde,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda Grup 2’de gozlenen ve istatistiksel agidan 6nem arz
eden artig, giriltiiniin, olasilikla, bir stresor olarak olarak eritropoiezisi

etkileyebilecegine vurgu yapmaktadir.

Biyokimyasal analiz sonuglari, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, subakut giiriilti
uygulanan Grup 2’de; tire (19,86=1,57) ve kreatinin (0,2340,02) diizeylerinin anlaml
derecede diistiigiinii (p<0,05), buna karsin karaciger enzimleri (ALT, AST), hormonal
stres belirtecleri (kortizol, prolaktin, biiyiime hormonu vb.) ve oksidatif stres
gostergeleri (TAS, TOS, MDA) acisindan gruplar arasinda istatistiksel yonden 6nem arz
eden bir fark olugsmadigini (p>0,05) ortaya koydu. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda,
Grup 4’de kolesterol seviyesi istatistiksel a¢idan onem arz eden diizeyde diisiikken,
kontrol grubu ile Grup 2 arasinda istatistiksel agidan Onem arz eden bir fark
belirlenmedi. Bununla birlikte Grup 2’de kolesterol diizeylerinde numerik bir artis
oldugu goriildii. Ote yandan gruplar aras1 karsilastirma sonuglari, serum kolesterol
diizeyi agisindan Grup 2 (beyaz giiriiltii) (36,4345,83) ile Grup 4 (beyaz giiriiltii + L-
lizin) (27.43+4.43) arasinda istatistiksel acidan dnem arz eden bir fark ortaya koydu.
Ayn1 zamanda, sunulan bu aragtirmada serum kolesterol ile kortizol diizeyleri arasinda
pozitif yonlii anlamli orta diizey bir korelasyonun (r=0,431; p<0,05) belirlenmesi,
giiriiltii stresinin lipid metabolizmasi tizerindeki muhtemel etkisine vurgu yapmaktadir.
Grup 1’e gore Grup 2’de kolesterol diizeylerinde belirlenen numerik artis ve yani sira
Grup 2 ile karsilastirildiginda L-lizinle tedavi edilen Grup 4’de belirlenen istatistiksel
acidan onem arz eden diisiikk kolesterol seviyelerinin; olasilikla stres hormonlarinin
kolesterol tabanli yapis1 ve stres kaynakli gelisen hemokonsantrasyon (RBC, HGB ve
HCT artis1) ile iligkili olabilecegi degerlendirildi. Calisma sonuglari; kortizol
diizeylerinde gruplar aras1 istatistiksel agidan 6nem arz eden bir fark tespit edilmemekle
birlikte, bu durumun deneme siiresince ilgili gruplarda devamlilik arz eden beyaz
giiriltii uygulamasinin stresor etkisi ve buna bagli olas1 habitiiasyon fenoment ile iliskili
olabilecegine vurgu yapmaktadir. Grup 4’de kolesterol diizeylerinde tespit edilen
anlamli azalma, L-lizin’in olas1 sempatik sinir sistemi aktivitesi ve yine olasilikla

hormonal stres yanitini normalize ederek, stres kaynakli kolesterol yiikselmelerini
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smirlayicr bir etki gostermesinin muhtemel bir kanit1 olabilir. L-lizin uygulamasinin, bu
aragtirmada Olciilen ve degerlendirilen parametreler yoniinden, subakut giiriiltiiye bagh
gelisen degisimi tamamen ortadan kaldirmamakla birlikte, siirli ve kismi dengeleyici
bir etki gosterebilecegi, organizmanin subakut giiriiltii stresine karsi tahmin edilenden
olasilikla daha yiiksek bir adaptasyon kapasitesine sahip oldugu, subakut nitelikteki
maruziyette giiriiltii stresoriine karsi olasilikla habituasyon gelistigi ve bu arastirmada
degerlendirilen bir¢ok parametrede olasilikla bu nedenle degisim gozlenmedigi,
karaciger fonksiyonunun ve stres parametrelerinin subakut giiriiltii ve L-lizin
uygulamalarindan istatistiki agidan Onem arz eden diizeyde etkilenmedigi
degerlendirildi. Giiriiltii ve L-lizin uygulamalarina bagli serum iire, kreatinin, kolesterol
ve bazi hematolojik parametrelerde kaydedilen degisimler ise dikkat g¢ekici olarak

degerlendirildi.

Anahtar kelimeler: Beyaz Giiriiltii, Kortizol, L-Lizin, Oksidatif Stres, Sican

i1



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE ANTI-STRESS EFFICACY OF L-LYSINE IN RATS
EXPOSED TO SUBACUTE NOISE

The present study aimed to determine the anti-stress effect of L-lysine in rats exposed to
subacute noise. The study was conducted on four different groups: control (Group 1),
white noise (Group 2), L-lysine (Group 3), and white noise + L-lysine (Group 4). The
effects of noise stress and L-lysine were assessed by measuring cortisol, glucose,
insulin, cholesterol, growth hormone, beta-endorphin, prolactin, malondialdehyde, total
oxidant, total antioxidant, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, alkaline
phosphatase, urea, creatinine, and hemogram. Within the scope of this project, rats in
Group 2 were exposed to 100 dB white noise for 15 days. Group 3 received L-lysine,
and Group 4 received L-lysine after white noise exposure. One-way analysis of variance
and multiple comparison tests were used to evaluate the obtained data. The data
revealed that subacute noise developed effects that could be observed on hematological,
renal, and some metabolic parameters rather than causing a widespread systemic stress

response in rats.

In this study, when comparing the groups, statistically significant differences were
found mainly in serum urea, creatinine, cholesterol, WBC, RBC, and RDW_CV levels.
However, in Group 4, which received L-lysine along with white noise, WBC value was
similar to Group 2, RBC to Groups 1 and 3, RDW_CV to Group 3, creatinine to Group
1, and urea to Groups 2 and 3. Only serum cholesterol levels were statistically
significantly lower in Group 4 compared to all other groups. However, no statistically
significant difference was found between groups in serum cortisol levels. Again, in the
intergroup comparison, a numerically lower but not statistically significant decrease was
observed in cortisol, insulin, TAS, HGB, HCT, MCHC, RDW_SD, and live weight

values in Group 4.

Compared to the control group, subacute noise caused a significant decrease in total
leukocytes (Group 2: 4.77 x 10° £ 1.96 x 10°% and lymphocytes (Group 2: 3.66 x 10° £
1.62 x 10°) levels, as well as a significant decrease in granulocyte fraction (Group 2:
3.66 x 10° £ 1.62 x 10% levels. 10°%) and lymphocyte (Group 2: 3.66.10%1.62.10°)
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levels, while causing an increase in the granulocyte fraction (Group 2:
8.86.108+3.29.108). Additionally, in Group 2, a significant increase in red blood cell
count (8.76 x 102 + 0.28 x 10'?) and indices such as MCV (Group 2: 58.07 + 1.91) and
MCH (Group 2: 18.10 + 0.68) was observed. 10'?) and a statistically significant
decrease (p<0.05) in indices such as MCV (Group 2: 58.07+1.91) and MCH (Group 2:
18.10+£0.68). The statistically significant increase in RDW_CV observed in Group 2
compared to the control group emphasizes that noise, as a potential stressor, may affect

erythropoiesis.

Biochemical analysis results showed that, compared to the control group, urea
(19.86+1.57) and creatinine (0.23+0.02) levels decreased significantly (p<0.05) in
Group 2, which was exposed to subacute noise. In contrast, liver enzymes (ALT, AST),
hormonal stress markers (cortisol, prolactin, growth hormone, etc.), and oxidative stress
indicators (TAS, TOS, MDA) showed no statistically significant difference between the
groups (p>0.05). Compared to the control group, cholesterol levels were statistically
significantly lower in Group 4, while no statistically significant difference was found
between the control group and Group 2. However, a numerical increase in cholesterol
levels was observed in Group 2. On the other hand, the results of the intergroup
comparison revealed a statistically significant difference in serum cholesterol levels
between Group 2 (white noise) (36.43£5.83) and Group 4 (white noise + L-lysine)
(27.43+4.43). Furthermore, the determination of a positive, moderately significant
correlation (r=0.431; p<0.05) between serum cholesterol and cortisol levels in this study
highlights the potential effect of noise stress on lipid metabolism. The numerical
increase in cholesterol levels observed in Group 2 compared to Group 1, as well as the
statistically significant lower cholesterol levels observed in Group 4 treated with L-
lysine compared to Group 2, were considered to be possibly related to the cholesterol-
based structure of stress hormones and stress-induced hemoconcentration (increased
RBC, HGB, and HCT) induced by stress. The study results emphasize that although no
statistically significant difference in cortisol levels was detected between groups, this
situation may be related to the stressor effect of continuous white noise exposure in the
relevant groups during the trial period and the possible habituation phenomenon
associated with it. The significant decrease in cholesterol levels observed in Group 4

may be a possible evidence of L-lysine's potential effect in limiting stress-induced



cholesterol increases by normalizing the possible sympathetic nervous system activity
and, again, possibly the hormonal stress response. The L-lysine application may show a
limited and partial compensatory effect in terms of the parameters measured and
evaluated in this study, without completely eliminating the changes developed due to
subacute noise. This suggests that the organism may have a higher than expected
adaptation capacity to subacute noise stress. Habituation to the noise stressor likely
developed during subacute exposure, and changes were likely not observed in many
parameters evaluated in this study for this reason. It was assessed that liver function and
stress parameters were not affected to a statistically significant degree by subacute noise
and L-lysine administration. Changes recorded in serum urea, creatinine, cholesterol,
and some hematological parameters associated with noise and L-lysine administration

were considered noteworthy.

Keywords: Cortisol, L-Lysine, Oxidative Stress, Rat, White Noise.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon (Adrenocorticotropic Hormone)

ALT: Alanin aminotransferaz

ALP: Alkalen fosfataz

AST: Aspartat aminotransferaz

CsH1206: Glukoz

CO:: Karbondioksit

CRE / CRH: Kortikotropin Salgilatict Faktér / Hormon (Corticotropin-Releasing Factor /
Hormone)

CRP: C-reaktif protein

dB: Desibel

DHEA: Dehidroepiandrosteron

DHEA-S: Dehidroepiandrosteron siilfat

GH: Biiylime Hormonu (Growth Hormone)

HPA: Hipotalamus—Hipofiz—Adrenal eksen

IL-1p: Interl6kin-1 beta

IL-6: Interlokin-6

kDa: Kilodalton

kHz: Kilohertz

MDA: Malondialdehit

NIH: Ulusal Saglik Enstitiileri (National Institutes of Health)

Ulusal Mesleki Glivenlik ve Saglik Enstitiisii (National Institute for Occupational
Safety and Health)

NIOSH:



POMC:
PRL:
ROS:
TAS:
TNF-a:
TOS:

WHO / DSO:

Proopiomelanokortin

Prolaktin

Reaktif Oksijen Tiirleri (Reactive Oxygen Species)
Toplam Antioksidan Kapasite

Tiimor Nekroz Faktorii-alfa

Toplam Oksidan Seviye

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)
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1. GIRIS

Stres, canlilarin igsel ya da ¢evresel uyaranlar karsisinda homeostatik dengeyi korumak
amaciyla gelistirdigi anatomik, fizyolojik ve davranigsal tepkilerin biitlintidiir.
Insanlarda oldugu gibi hayvanlarda da karsilasilan olumsuz cevre kosullari, hafif
huzursuzluktan Oliime kadar uzanan genis bir stres yaniti olusturabilmektedir. Bu
nedenle saglik gostergeleri, verimlilik, davranigsal degisimler ve fizyolojik parametreler
bu maruziyetin dilizeyinin degerlendirilmesinde temel Olgiitler haline gelmistir

(Sabuncuoglu vd., 2020).

Stresin biyolojik temeline bakildiginda, organizmanin ¢evresel uyaranlara verdigi
yanitin merkezi sinir sistemi tarafindan koordine edildigi goriilmektedir. Homeostatik
dengeyi bozan tiim uyaranlar stresor olarak adlandirilmakta; ortaya ¢ikan fizyolojik ve
davranigsal siire¢ ise stres yanitini olusturmaktadir. Beyin bu slirecte stresoriin
algilanmasindan hormonal yanitin diizenlenmesine kadar pek ¢ok basamagi yoneten ana
kontrol merkezidir (Palme, 2012). Adrenal kokenli glukokortikoidler stresle basa
¢tkmada temel hormonlar arasinda yer almakta; bu nedenle diizeylerinin belirlenmesi
stres arastirmalar1 agisindan biiylik 6nem tasimaktadir (Serim Balci ve Sabuncuoglu
Coban, 2024). Hayvan refahinin korunmasi, yalnizca iiretim verimliligi agisindan degil,
ayn1 zamanda acidan uzak, konforlu ve tiire 6zgii davraniglarin siirdiirebildigi bir yasam
ortaminin saglanmasi bakimindan da Onem tasir. Bu nedenle fiziksel ve iklimsel
cevrenin uygun sekilde diizenlenmesi refah diizeyinin siirdiiriilebilmesi i¢in zorunludur

(Sabuncuoglu vd., 2020).

Cevresel stresorler iginde giiriiltii organizmanin hem fizyolojik hem de davranigsal
diizenini etkileyen gii¢lii bir dis uyaran olarak 6ne ¢ikar. Modern yasamin yaygin bir
unsuru olan giirtiltii, isitme kaybinin baslica nedenlerinden biri olarak tanimlanmakta ve
giiriiltiiniin siniflandirilmas1 ya da smir degerlerinin belirlenmesi bilimsel c¢evrelerde
tartisilmaya devam edilmektedir. Yiiksek siddetteki giiriiltiiye uzun siire maruz kalmak,
gecici ya da kalic1 isitme kayiplarina yol acabilmekte; isitme fonksiyonundaki bu

bozulmalar ¢ogu zaman geri doniisiimsiiz nitelik tagimaktadir (Seidman ve Standring,



2010). Giriltii, yalnizca igitme sistemini degil, organizmanin biitiinciil isleyisini

etkileyen bir stres kaynagidir (Giiner, 2000).

Bu genis etki alani, giiriiltiiye bagh stresin yalnizca duyusal hasarla sinirli olmadigini,
sistemik ve hiicresel diizeyde ¢ok yonlii biyolojik siirecleri tetikledigini gostermektedir.
Bu nedenle giincel aragtirmalar giiriiltiiniin organizma tizerindeki tiim olumsuz etkilerini
ortaya koymay1 ve bu etkilere karsi koruyucu potansiyele sahip biyolojik ajanlari
degerlendirmeyi amaglamaktadir (Pinar vd., 2011). Laboratuvar hayvanlar1 {izerinde
yiriitilen deneyler gerek stres mekanizmalarinin anlagilmasinda gerekse koruyucu

maddelerin etkinliginin test edilmesinde 6nemli bir modeldir.

1.1. Giiriiltii ve Ozellikleri

1.1.1. Ses ve Giiriiltii

Ses, bir kaynagin titresimiyle ortaya g¢ikan ve bu titresimlerin ortam basincinda
olusturdugu degisimlerin isitme sistemi tarafindan algilanmasiyla anlam kazanan
fiziksel bir olgudur (Pierce, 1998; Aslan, 2009). Titresimle olusan dalga hareketi, su
yiizeyine birakilan bir cismin olusturdugu halkalara benzer bigimde yayilir. Bu siirecte
ortam molekiilleri sikisip gevseyerek enerjiyi iletir (Aslan, 2009). Kulak tarafindan
mekanik enerjinin elektriksel sinyallere doniistiiriilmesi ve beynin bu sinyalleri

2

yorumlamast sonucunda “ses” ortaya cikar. Dolayisiyla sesin olusabilmesi i¢in bir
kaynak, dalgalarin aktarilacagi bir ortam ve algilayict bir yap1 gereklidir. Sesin
ozellikleri ve davranislartyla ilgilenen akustik bilimi ise sesin yayilimi, 6lgiilmesi ve

kontroliine odaklanir (Dooling ve Popper, 2017).

Sesin her formu aynmi sekilde algilanmaz. Belirli yogunluk, siire ve diizensizlikler
icerdiginde ses, “giiriiltii” olarak nitelendirilir. Giiriiltii; ¢ogu zaman istenmeyen, anlam
tasimayan ve bireyin etkinliklerini olumsuz etkileyebilen bir ses uyarani olarak

tanimlanmaktadir (Tanyeri, 2017). Aym ses diizeyinin farkli baglamlarda hos ya da



rahatsiz edici bulunmasi, giiriiltiiniin 6znel yoniinii ortaya koyar. Ornegin, konser
salonunda kabul edilebilir olan bir ses siddeti, konut bdlgesinde rahatsizlik yaratabilir
(Basner vd., 2017). Bu nedenle ¢evresel giiriiltii yasam kalitesini diistirerek énemli bir

¢evre sorunu haline gelmektedir (Vural, 2024).

Bilimsel anlamda giiriiltii kavrami yalmzca isitsel rahatsizlikla smirli degildir. Olgiilen
sinyaller iizerine binen tiim rastlantisal dalgalanmalar, elektronik devrelerdeki 1sil
hareketlerden kaynaklanan gerilim degisimleri veya elektromanyetik salimimlar da
“giirlilti” olarak tanimlanmaktadir (van Exter, 2003). Benzer sekilde trafik akisindaki
veya damlayan suyun ritmindeki diizensizlikler de dogal giiriiltii 6rnekleridir. Bu
yoniiyle giirtiltii hem cevresel hem de sistemsel kaynakli olabilen genis bir fiziksel

etmenler biitlinilinii ifade eder (Wu ve Huang, 2004).

Giriiltli maruziyeti organizma iizerinde ¢ok yonlii fizyolojik ve davranigsal sonuglar
dogurabilir. Hipertansiyon, kardiyovaskiiler fonksiyon bozukluklari, uyku diizeninde
kesintiler, konugma ve igitme problemleri, denge ve gorme ile ilgili aksamalar, nérolojik
islev bozukluklar1 ve ruhsal durum degisiklikleri bu olumsuz etkiler arasinda yer alir
(Turner vd., 2005; Keppler vd., 2015). Giiriiltiiniin 6zellikle uzun siireli ve yiiksek
diizeyde oldugunda stres yanitini artirdigi, endokrin sistemi etkiledigi ve fizyolojik

biitlinliigli bozdugu bilinmektedir.

Bunun yaninda, her giiriiltii tiirli ayn1 etkiyi yaratmaz. Frekans bilesenleri tiim isitilebilir
bant boyunca esit dagilan ve siirekli bir spektruma sahip olan beyaz giiriiltii, ¢evredeki
rahatsiz edici sesleri maskeleyerek sakinlestirici bir uyaran gorevi gormektedir. Bu
0zellik beyaz giiriiltiiniin diizenli ve sabit frekansh bir ses formu olarak yatistiric etkiler
olusturmasini saglar (Escabi vd., 2019). Beyaz giiriiltiiniin anne karnina benzer bir
akustik atmosfer olusturdugu; bebeklerde kaygi ve agri algisini azalttigi yoniinde
bulgular bulunmaktadir (Standley, 2001). Sezici ve Yigit’in (2018) ¢alismas1 da beyaz
giiriiltiiniin  kolik bebeklerde aglama siiresini azaltirken uyku siiresini uzattigin

gostermistir.

Beyaz giiriiltii fiziksel yapist geregi tiim frekans bantlarinda es yogunlukta enerji
dagilimi gosteren, spektral yogunlugu diiz ve duragan bir akustik yapidir. Bu 6zellik

insan isitme araligindaki tiim frekanslarin ayni seviyede bulunmasini saglar ve beyaz



giiriiltiinlin sinirsiz bant genisliine sahip dogrusal bir spektrum olusturmasina imkan
tanir (Azizi vd., 2019). Dogadaki tiim renklerin birlesiminin beyaz 15181 olusturmasina
benzer bigimde, genis frekans araliklarin1 kesintisiz bigimde igeren sesler de “beyaz
gliriilti” olarak adlandirilmaktadir. Cok sayida farkli frekansin ayni anda isitilmesiyle
ortaya ¢ikan bu siirekli ve tekdiize ses oriintiisii; rlizgar esintisi, su akisi, vantilator sesi
veya televizyonun karincali yayini gibi giinlilk yasamdaki cesitli 6rneklerde kendini

gosterir (Karakog ve Tiirker, 2014; Yang vd., 2015).

Beyaz giiriiltiinlin isitsel uyar1 yoluyla stokastik rezonansi tetikledigi ve bu
mekanizmanin dokunsal, gorsel, isitsel ve coklu duyusal algiyr giiclendirerek fizyolojik
siiregler iizerinde olumlu etkiler olusturdugu bildirilmektedir (Ustiindag, 2023). Bu
nedenle beyaz giiriiltii cevredeki rahatsiz edici uyaranlari maskeleme ve uykuya gegisi
kolaylastirma agisindan pratik bir ara¢ haline gelmistir (Ren vd., 2019). Giinlimiizde
beyaz giiriiltii lireten cihazlarin hem bagimsiz makineler hem de mobil uygulamalar
seklinde yayginlagmasi, Ozellikle bebek ve g¢ocuklarda uyku diizenini desteklemek

amactyla kullanimini artirmigtir (Byars ve Simon, 2017).

Bununla birlikte; kronik giiriiltii maruziyetinin gelisimsel acidan risk tasiyabilecegine
yonelik endiseler de bulunmaktadir. Ticari beyaz giiriiltii cihazlarinin bazi1 modellerinin
diisiik (<70 dB), orta (70—-80 dB) ve yiiksek (>80 dB) diizeylerde ses iiretebildigi; hatta
bazilarmim Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Is Saghgi ve Giivenligi Enstitiisii
(NIOSH) tarafindan 8 saatlik maruziyet i¢in belirlenen 85 dB smirini asabildigi
gosterilmistir (De Jong vd., 2024). Normal sinirlarin tizerindeki ses basing seviyeleri
(SPL > 80 dB) isitme saghigi agisindan tehdit olusturabilecek diizeyde kabul edilirken;
SPL’nin 105 dB’i asmas1 travmatik giiriiltii kategorisine girmektedir. Yiiksek
yogunluklu giiriiltii maruziyetleri, kokleada geri doniisli olmayan yapisal hasarlar, isitsel
duyarlilikta artis ve isitsel siireglerin asir1 uyarilmasi gibi ¢esitli olumsuz sonuglara yol

acabilmektedir (Ustiindag, 2023).

Beyaz giiriiltii bir giiriilti kaynagi olarak degerlendirildiginde o6zellikle yiiksek
yogunlukta test edilmistir ve bu diizeylerde cesitli fizyolojik etkilerin ortaya ¢iktig
bildirilmektedir (Nassiri vd., 2016). Bu nedenle beyaz giiriiltiiniin potansiyel yararlari

kadar, maruziyet siiresi ve siddetinin olusturabilecegi riskler de dikkatle



degerlendirilmelidir (Kalayci, 2010; Dogan ve Cataltepe, 2018). Ses diizeyinin
Olciimiinde kullanilan desibel (dB) kavrami Alexander Graham Bell’e ithafen
gelistirilen logaritmik bir 6l¢lim sistemidir ve genis araliklarin daha kompakt bir 6lgekle

ifade edilmesini saglar (Kalayci, 2010).

1.1.2. Baz1 Hayvan Tiirlerinde Giiriiltii Maruziyeti

Giliriiltiiniin merkezi sinir sistemi lizerindeki etkileri organizmanin fizyolojik durumuyla
yakindan iligkilidir. Yorgun hayvanlarda dengeleyici mekanizmalarin daha kirilgan hale
geldigi, yogun giiriiltiiniin kokleada hasara yol agarak sinirsel iletimi bozdugu, ani ve
beklenmeyen yiiksek seslerin ise goz bebeginde hizli genisleme gibi stres yanita neden
oldugu bildirilmektedir. Gece i¢in dnerilen 40 dB diizeyinin asilmasi uyku kalitesini
olumsuz etkilemektedir. Ciftliklerde Olciilen degerlerin bu sinirin ¢ogu zaman tizerinde
oldugu vurgulanmaktadir (Broucek, 2014). Hayvanlarin giiriiltiiye duyarliliginin tiirlere
gore degismekte ve genetik faktorlerle iliskilendirilmektedir. Ciftlik hayvanlarinin
cogunun insanin duyamadig1 yliksek frekansl sesleri algilayabildigi rapor edilmistir

(Lanier vd., 2000; Burn, 2008; Castelhano-Carlos ve Baumans, 2009).

Sigirlarin insanlara kiyasla daha yiiksek frekanslart duyabildigi, isitme iist siniriin
yaklasik 37 kHz oldugu; en hassas olduklar1 frekansin ise 8 kHz civarinda bulundugu
belirtilmektedir (Heffner, 1998; Phillips, 2009). Rahatsizlik esiginin 90-100 dB, fiziksel
hasar riskinin ise 110 dB civarinda oldugu ve siit sigirlarinin giiriiltitye daha duyarh
olduklar1 rapor edilmistir (Lanier vd., 2000). Koyunlarda igitme araliginin 125 Hz—40
kHz arasinda degistigi, en hassas olduklar1 frekansin yaklasik 10 kHz oldugu
bildirilmistir (Broucek, 2014). Domuzlarin 55 Hz—40 kHz arali§inda isitebildigi ve 500
Hz-16 kHz bandinda en yiiksek hassasiyete sahip olduklari, yine ozellikle 8 kHz
civarinda duyarliligin arttig1 belirtilmekte; minimum isitilebilir seviyelerinin insanlara
gore yaklasik 8 dB daha yiiksek oldugu aktarilmaktadir (Heffner ve Heffner, 1993;
1998; Kittawornrat ve Zimmerman, 2011). Kuslarda 95-100 dB diizeyindeki giiriiltiiniin

ozellikle ytliksek frekanslarda isitme esigini yiikselttii gosterilmistir (Broucek, 2014).



Yaban hayati lizerindeki etkilerin Ol¢iilmesi metodolojik agidan giictiir. Ciinkii
duyarlilik taksonomik gruplar arasinda farklilik gostermekte, baglam, cinsiyet ve yasam
Oykiist gibi degiskenlere gore sekillenmektedir. Giiriiltiiniin bu tiirlerde vokalizasyon
oriintlilerinde degisikliklere, hareket paternlerinde kaymalara ve bilesik biyolojik
tepkilere yol agabildigi belirtilmektedir (McLaughlin ve Kunc, 2013). Giiriiltiiniin cogu
zaman habitat kaybi ve gorsel rahatsizlik gibi cevresel bozulmalarla es zamanh
gerceklesmesi etkilerinin ayristirilmasini  giiglestirmektedir (Summers vd., 2011).
Giiriilti kaynagimin siirekliligi, frekans igerigi ve siddeti Olgiilmeden rahatsizligin

diizeyi glivenilir bicimde belirlenememektedir (Shannon vd., 2016).

Sanayi devriminin ardindan insan faaliyetleri tarafindan iiretilen giiriiltii, dogal ses
ortamlariyla kiyaslandiginda ¢ok daha yogun ve yaygin bir nitelik kazanmistir. Niifusun
genis alanlara yayilmasi ve kent merkezlerinde yogunlagsmasi antropojenik giirtiltiiniin
pek ¢ok hayvan tiirlinlin yasam alaninda baskin ¢gevresel bir unsur haline gelmesine yol
acmustir. Dogal ekosistemlerde iletisim, uyari, ¢iftlesme ya da yon bulma gibi amaclarla
kullanilan biyolojik ve fiziksel seslere uyum saglamis hayvanlarin, insan kaynakli
giiriiltiinlin siddeti, mekansal yayilimi ve siirekliligi nedeniyle bu uyumu siirdiirmekte

zorlandig1 belirtilmektedir (McGregor vd., 2013).

Laboratuvar hayvanlarinin bulundugu kafes ve aragtirma ortamlarinda giiriilti,
ultrasonik sesler ile titresim yaygin olmasina karsin ¢ogu durumda Slgiilmemekte ve
1zlenmemektedir; bu durum s6z konusu etmenleri fark edilmesi giic ve denetim dis1
cevresel degiskenlere doniistiirmektedir (Turner, 2020). Mevcut rehberler giiriiltii ve
titresimin olast olumsuz etkilerine dikkat ¢cekmekle birlikte, 6l¢iim, yonetim ve kabul
edilebilir diizeylere iliskin ayrintili ve tiir temelli bir ¢erceve sunmamakta; ozellikle
titresim icin esik degerler tanimlamamaktadir (Institute for Laboratory Animal
Research, 2011; National Institutes of Health, 2016). Bu bosluk, giiriiltii ve titresime
bagl stres ve fizyolojik degisimlerin kontroliinii zorlagtirmakta, barindirma kafeslerine
eklenen yeni elektronik ve mekanik sistemler ise cevresel giiriiltiiniin karmagsikligini

artirmaktadir (Turner, 2020).

Giriiltii organizmanin sagligini ve refahini tehdit eden 6nemli bir ¢evresel stresor olarak

kabul edilmekte; insanlarda hipertansiyon, uykusuzluk, kardiyovaskiiler bozukluklar ve



bagisiklik sistemi hasar1 gibi ciddi etkiler olusturdugu bilinmektedir (Farooqi vd.,
2022). Ratlar gibi genis frekans araligina duyarl tiirlerde iletisim, ireme basarisi, besin
arama ve kacis davraniglarinda ise belirgin bozulmalara yol agmaktadir (Turner vd.,
2005). Laboratuvar ortaminda giiriiltiiye maruz kalan ratlarda; maruziyet yogunlugu,
siiresi ve bireysel fizyolojik Ozelliklere bagli olarak oksidatif stres belirteclerinin
yiikseldigi (Demirel vd., 2009), hormon diizeylerinde diizensizlik meydana geldigi
(Fathollahi vd., 2013), mide ve diger organlarda dokusal hasar gelistigi (Mehra vd.,
2021), kardiyovaskiiler sistemde belirgin degisiklikler olustugu (Miinzel vd., 2017),
bagisiklik fonksiyonlarinin etkilendigi (Zheng ve Ariizumi, 2007), hematolojik
parametrelerin degistigi (Sinha ve Sadhu, 2012) ve davranigsal bozukluklarin ortaya
¢iktig1 (Arjunan ve Rajan, 2021) ortaya koyulmustur. S6z konusu bulgular laboratuvar
hayvanlarinin optimum refah kosullarinda tutulmasinin ve giriiltiiniin  deneysel
tasarimda mutlaka kontrol edilmesi gereken temel bir c¢evresel faktdr olarak

degerlendirilmesinin bilimsel gegerlilik ve tekrarlanabilirlik agisindan zorunlu oldugunu

gostermektedir (Geng, 2023).

1.1.3. Giiriiltiiniin Stres Olusumu Uzerine Etkisi

Giriilti genel olarak rahatsiz edici ve istenmeyen ses olarak tanimlanir. Modern kent
yasaminda ve ¢alisma ortamlarinda son derece yaygin olan bu uyaran, yalnizca isitme
sistemini etkilemez, ayn1 zamanda serbest radikal iiretimindeki artis basta olmak iizere
organizmanin pek ¢ok biyolojik sisteminde zararl siirecleri tetikler. Giiriiltiiye verilen
yanitin niteligi sesin siddeti, frekansi, karmasiklig1 ve siiresi kadar bireyin giiriiltiiyli
algilayis bigimine ve ona yiikledigi anlama da baglidir (Stansfeld ve Matheson, 2003).
Nitekim; “2015 Avrupa calisma kosullar1 arastirmasina” gére Avrupa’da calisanlarin
yaklagik iicte birinin, ¢alisma siiresinin en az dortte biri siiresince yiiksek giiriiltiiye
maruz kaldigimmi bildirmistir (Pretzsch vd., 2021). Bu oran Tiirkiye’de %44’e kadar
yiikselmektedir (EWCS, 2016).



Stres; zorlu yasam kosullarina ve beklenmedik ¢evresel taleplere verilen duygusal ve
fizyolojik tepkilerin karmasik bir bilesimi olarak tanimlanmakta, bireyin cevresine
uyum siirecinde hem harekete gecirici hem de islev bozucu bir rol iistlenebilmektedir
(Abolhasannejad vd., 2024). Kisa siireli stres organizmanin uyum mekanizmalarini
destekleyerek tehdit edici durumlara karsi hazirlik saglar. Ancak stres yanitinin
tekrarlayici hale gelmesi veya uzun siire devam etmesi, fiziksel ve ruhsal saglik
iizerinde yipratici bir etki olusturur. Ozellikle kronik stres yiikiiniin depresyon gelisimi
ve diger psikiyatrik bozukluklarla iligkili oldugu bilinmektedir (McEwen, 2003). Bu
cergevede; cevresel giiriiltii, giinlimiiz toplumlarinda giderek artan bigimde maruz
kalinan, dolayistyla stres yanitini siirekli tetikleme potansiyeli tagiyan 6nemli bir faktor
olarak one cikmaktadir. Nitekim c¢ok sayida ¢aligma, giiriiltii maruziyeti ile depresif
belirtiler arasindaki baglantiya isaret etmektedir (Beutel vd., 2016; Heinonen-Guzejev
vd., 2023).

Giriiltiniin insan sagligr acisindan tasidigi 6nem 20. yiizyilin baslarinda Robert
Koch’un “bir giin insanlik giiriiltiiyle kolera ve veba ile savastigi kadar siddetli bir
sekilde miicadele etmek zorunda kalacak™ dngoriisiiyle ¢arpict bicimde dile getirilmistir.
Bugiin Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) Avrupa Bélgesi i¢in hazirladig1 “cevresel
giiriiltii rehberi” bu 6ngodriiniin somut verilerle karsilik buldugunu goéstermektedir (van
Kempen vd., 2018). Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tahminlerine gore bat1 Avrupa’da
trafik kaynakli giiriiltiiye maruziyet, her sene totalde; 1,5 milyon yildan fazla saglikli
yasam yili kaybina yol agmaktadir. Bu yiikiin 61.000 yili iskemik kalp hastaligina,
45.000 y1l1 gocuklarda biligsel bozulmaya, 903.000 yil1 uyku bozukluklarina, 22.000 yil1
tinittusa ve 654.000 yili giiriiltii rahatsizligina atfedilmektedir (Fritschi vd., 2011).
Avrupa bolgesi’ne yonelik tahminler; karayolu, demiryolu ve ucak girtiltiisiine
maruziyet sonucunda milyonlarca bireyde rahatsizlik ve uyku bozuklugu gelistigini,
yilda yaklasik 1,7 milyon yeni hipertansiyon vakasinin ortaya ¢iktigini ve iskemik kalp
hastalig1 ile inme nedeniyle on binlerce erken 6liim goriildiigiinii ortaya koymaktadir

(van Beek vd., 2015).

Girtiltiiye baglh psikolojik stresin metabolik, solunumsal ve kardiyovaskiiler hastalik
riskini nasil artirdigini agiklayan biitlinciil stres modelleri gelistirilmistir (Recio vd.,

2016). Genel stres modeline gore, siirekli ya da sik tekrarlanan stres uyaranlari viicudun



homeostazisini bozmakta, fizyolojik tepkilerin kalic1 hale gelmesine ve allostatik yiikiin
artmasma yol agmaktadir. Bu siire¢ beyin devrelerinde yeniden yapilanma ile
immiinolojik stiregleri harekete gegcirir; bunun sonucunda endotel ve mitokondriyal
islevlerde bozulma, kan basincinda yiikselme ve kalp-damar hastaliklar1 igin zemin
hazirlayan biyolojik bir ortam olusur (Pretzsch vd., 2021). Giriltiiye bagl stres
tepkilerinde oksidatif stresin artmasi ve ndral nitrik oksit sentazin baskilanmasi,
kardiyovaskiiler, metabolik ve ruh sagligi bozukluklarinin 6nemli bir patomekanizmasi

olarak degerlendirilmektedir (Pretzsch vd., 2021).

Cevresel giiriiltiinlin insan saglig tizerindeki olumsuz etkileri uzun siiredir bilimsel
calismalarla ortaya konuyor olup, ¢ok sayida arastirma giiriiltiiniin canli organizmada
bir stres kaynag1 gorevi gordiiglinii ve farkli doku ve organlarda islevsel degisikliklere
neden olabilecegini gdstermektedir (Jarup vd., 2005). Bu olumsuz etkiler yalnizca
isitme sistemiyle smirli degildir. Giirtiltli, yukarida da bahsedildigi lizere, organizma
tizerinde ¢ok yonlii biyolojik ve psikolojik sonuclar dogurabilmektedir. Giiriiltii
kirliliginin yogun oldugu boélgelerde yasayan kisilerde hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda artis yani sira bazi kanser tiirlerinin gelisim riskinin yiikseldigi de rapor
edilmistir (Jarup vd., 2005). Ayn1 zamanda performans disikligil, dikkat daginikligi,
adrenalin, noradrenalin ve kortizol gibi stres hormonlarinda artig, kaygi diizeyinde
yiikselme, bas agrist ve mide bulantis1 gibi semptomlarin da giiriiltii maruziyetine eslik

edebildigi belirtilmektedir (Sentiirk vd., 2023).

Glirtiltii-stres iliskisinin altinda yatan mekanizmalar1 agiklamada Babisch’in (2002)
gelistirdigi ikili yolak modeli 6nemli bir ¢erceve sunmaktadir. Dogrudan yolak; yiiksek
ses basinci diizeylerinin isitme sisteminin duyu reseptorleri olan tiiylii hiicrelerde
mekanik hasar olusturmasi ve buna bagli fizyolojik slirecin bozulmasina dayanir. Bu
etkiler; koklear travma, oksidatif stres artisi, uyku kesintileri ve homeostatik
dengesizlikler seklinde ortaya c¢ikmaktadir (Hahad vd., 2022). Diinya genelinde
yetiskinlerde goriilen isitme kaybinin yaklasik %16’smin yiiksek giiriiltii maruziyetine
bagli olmasi, bu yolaktaki etkilerin 6nemini gostermektedir (Nelson vd., 2005). Uyku
bozulmasi ise dogrudan kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir (Lechat vd., 2022). Dolayli yolak; giiriltiiniin bireyde
olusturdugu biligsel ve duygusal tepkilerin fizyolojik siiregleri etkilemesiyle iliskilidir.



Giriiltiiniin yol agtigi huzursuzluk, 6fke, irritabilite ve rahatsizlik hissi limbik sistemi
aktive ederek noroendokrin yanitlarin tetiklenmesine neden olur (Spreng, 2000; Beutel
vd., 2020). Limbik uyarilmanin hipotalamus—hipofiz—adrenal (HPA) ekseni devreye
sokmas1 sonucunda metabolizmay1 etkileyen hormonlarda artis meydana gelir (Henry,
1992). Bu siireg; glukoz metabolizmasinda diizensizlikler, lipid profilinde bozulmalar,
hemodinamik degisiklikler ve nérodejeneratif siireglere zemin hazirlayan biyokimyasal
yanitlar seklinde kendini gosterebilmektedir (Frisardi vd., 2010; Wong vd., 2017).
Gutenberg saglik calismasinda cevresel giiriiltii rahatsizlig1 ile atriyal fibrilasyon gibi
yaygin aritmiler arasinda iliski saptanmasi, bu dolayli yolaklarin klinik 6nemini

dogrulamaktadir (Hahad vd., 2018).

Her iki yolak sonunda ortaya ¢ikan fizyolojik yiik, otonom ve endokrin sistemi harekete
gecirerek katekolamin, ACTH ve kortizol diizeylerinin yiikselmesine, melatonin
tretiminin azalmasina, sirkadiyen ritmin bozulmasina ve metabolik islevlerde
degisikliklere neden olmaktadir (Daiber vd., 2019). Ek olarak TNF-a, IL-1B, IL-6 ve
CRP gibi inflamatuvar belirteclerde de artis meydana gelir. Reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) yiikselmesi giiriiltiiye bagli oksidatif stresin temel gostergeleri arasinda yer
almaktadir (Daiber vd., 2019). Bu biitiinciil tablo, giiriiltiiniin insan organizmasi
lizerinde yalnizca isitsel degil, aym1 zamanda metabolik, ndrolojik, endokrin ve
psikolojik diizeylerde karmagik bir stres yaniti olusturdugunu gostermektedir (Giiler,

1997).

Ayrmtili bi¢imde ortaya konan bu mekanizmalar, giiriiltiinliin yalnizca insanlar i¢in
degil, diger canli tiirleri i¢in de giiglii bir stres kaynagi olabilecegini diistindiirmektedir.
Ciinkii giiriiltli, tim hayvan yasam alanlarinda yaygin olarak bulunmakta ve pek cok
durumda yliksek diizeylere ulagmaktadir (Brumm ve Slabbekoorn, 2005). Yasam
alanlan jeofiziksel, biyolojik ve antropojenik seslerin bir arada bulundugu genis bir
spektruma sahiptir. Bu sesler; yerel “ses manzarasini” (soundscape) olusturur. Bu
seslerin bir boliimii, hayvanlarin yasam islevlerini engelleyip, hayati sinyalleri

maskeledigi 6l¢iide “giirtilti” niteligi de kazanabilmektedir (Escabi vd., 2019).

Hayvan davranisi iizerine yapilan ¢aligmalar, giiriiltiiniin etkilerinin 6zellikle kuslar ve

deniz memelilerinde kapsamli bi¢imde belgelendigini géstermektedir (Barber vd., 2010;
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Shannon, McKenna vd., 2016). Bununla birlikte, gelismis vokal yapilar1 bulunmayan
tiirler de akustik bozulmalardan ciddi bigimde etkilenir (Kleist vd., 2016). Geyikler ve
tavsanlar gibi yaygin tiirler, baslica avcilar tespit edebilmek i¢in hassas isitme yetileri
ve gelismis kulak anatomileri sayesinde ¢evredeki akustik ipuclarina yiiksek diizeyde
bagimlidir (Marai ve Rashwan, 2004). Sessiz bir ¢evre bu tiirlerin uyaniklik ve
beslenme davraniglar1 arasinda dengeli bir zamanlama kurmasma imkén tanirken
(Lynch vd., 2015), insan kaynakli giiriiltii biyolojik sesleri Orterek dinleme alanini
daraltir, akustik sinyal-giiriiltii oranmni diisiiriir ve tehlike sinyallerinin algilanmasini
giiclestirir (Parris ve McCarthy, 2013; Kleist vd., 2016). Bu durum giiriiltilii
habitatlarda yasayan av hayvanlariin artan yirtici riski algistyla uyanikliga daha fazla
zaman ayirmasina, beslenme siirelerinin kisalmasina ve enerji dengesinin bozulmasi
gibi sonuglara yol agar (Shannon vd., 2014). Ote yandan akustik bozulmanm dikkati
dagitmasi1 avlanma riskini de artirabilir (Chan vd., 2010). Bu tiir davranigsal ve bilissel
etkiler, hayvanlarin giiriiltiilii bolgelerden kaginmasina neden olarak beslenme ve lireme

icin uygun habitatlarin fiilen daralmasina neden olur (Ware vd., 2015).

Insan etkinligine bagh giiriiltii, yalnizca karasal ekosistemlerde degil sucul ortamlarda
da hizla yayillmaktadir. insan etkisinin gérece az oldugu bolgelerde bile bu artisin
stirmesi, gliriiltlinlin hayvanlar iizerindeki uzun vadeli sonuglarinin tam anlamiyla
anlagilmasimi giiclestirmektedir (Barber vd., 2010). Deniz canlilarinda giiriiltiiniin
davranig tizerindeki etkileri ayrintili bigimde gdosterilmis; bircok tiirde iletisim
sinyallerinin maskelemesi, yon bulma ve beslenme davranislarinin bozulmasi gibi
sonuglar tanimlanmistir (Richardson, 1995). Karasal ekosistemlerde yapilan
aragtirmalar daha sinirli olsa da; davramis degisikligi, fizyolojik stres yanit1 ve iletisim
ile yirtict seslerinin maskelemesi gibi etkiler giderek daha net ortaya konmaktadir
(Slabbekoorn ve Ripmeester, 2008). Bireysel diizeyde gozlenen bu etkiler, giirtiltiilii
alanlarda hayatta kalma ve ilireme basarisinin azalmasi halinde popiilasyon diizeyinde

diisiislere doniisebilmektedir (Patricelli ve Blickley, 2006; Warren vd., 2006).

Tiirler arasinda giiriiltiiye duyarlilik agisindan 6nemli farkliliklar oldugu; giiriiltiiniin
siddeti, frekansi, zaman diizeni ve siiresi gibi 6zelliklere gore bu duyarliligin degistigi
bilinmektedir (Barber vd., 2010). Kisa siireli giiriiltii kalp atim hizinda ani artislara veya

irkilme tepkisine yol acarken, kronik giiriiltii fizyolojik stres yanitinin kalici hale
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gelmesine, sosyal etkilesimlerin degigsmesine ve iireme davranislarinin bozulmasina
neden olabilir. Bu nedenle bir tiir i¢in habitat kalitesi degerlendirilirken, o tiirlin yasam
alan1 boyunca maruz kaldigi tliim antropojenik giiriiltii bi¢imlerinin olas1 etkilerini

dikkate almak gerekir (Blickley vd., 2012).

Giriltiniin hayvanlarda stres olusturma mekanizmasi, temel hatlartyla insanlardaki
siireglerle benzerlik gdsterir (Hall, 2010). Isitsel uyaranlar beyne iletildikten sonra
hipotalamus devreye girer ve sempatik sinir sistemi ile HPA aksi lizerinden bir stres
yanit1 baglatilir. Hipotalamustaki nérosekretor hiicreler kortikotropin salgilatict hormon
(CRH) iiretir. CRH ise hipofiz 6n lobunda ACTH salgisin1 uyarir. ACTH adrenal
bezlerden glukokortikoidlerin (kortizol, kortikosteron, aldosteron) ve adrenal
medulladan katekolaminlerin (adrenalin, noradrenalin) salinimina neden olur (Hall,
2010). Bu hormonal zincirin sonucu olarak kan glukoz diizeyi yiikselir, solunum
hizlanir, kan basinci artar ve organizma “alarm” haline geger (Broucek, 2014). Cevresel
bir uyaran karsisinda bu hormonlarin diizeyindeki artis, hayvanlarda da stres tepkisi

olarak yorumlanmaktadir (Burrow, 2005).

Denizatlar1 (Hippocampus erectus), Japon baliklar1 (Carassius auratus), tavuklar (Gallus
gallus domesticus) ve laboratuvar fareleri gibi farkli tiirlerde yapilan deneysel
caligmalar, yiiksek ses diizeylerine maruziyet sonrasinda kortikosteron ve benzeri stres
hormonlarinda artis oldugunu gostermistir. Analizlerde baglangicta anlamli bir fark
goriilmemekle birlikte, daha sonraki Ol¢timlerde hormon salim ritminin bozuldugu ve
giinliik pik seviyelerinin geciktigi bildirilmistir (Tonbak, 2018). Uzun siire giiriiltiiye
maruz kalmanin glukokortikoid diizeylerinde azalmaya, buna karsin ACTH, kortizol ve
katekolaminlerde ise artisa yol actig1 saptanmistir (Otten vd., 2004). Evcil domuzlarda
yinelenen giiriiltii stresinin ndroendokrin diizeni degistirdigi, 6zellikle 85 dB tizerindeki

ses seviyelerinin biyolojik a¢idan riskli oldugu vurgulanmaktadir (Tonbak, 2018).

Laboratuvar hayvanlarinin barindirildigr birimlerdeki giiriiltii diizeylerinin zaman
zaman 90-100 dB’e kadar ulastigi bilinmektedir (Milligan vd., 1993). Bu yogunlukta
ses maruziyeti, kemirgenlerde belirgin fizyolojik ve davranigsal degisimlere yol acar.
Plazma kortikosteron diizeylerinde yiikselme, viicut agirliginda azalma, mide

sekresyonunda diisiis, bagisiklik yanitinin zayiflamasi, tiimor direncindeki gerileme ve
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tireme fonksiyonlarinda bozulma kaydedilen temel fizyolojik etkiler arasindadir. Aym
kosullar altinda toplam aktivitede artis, asir1 timar davraniglari, kafes arkadaslarini
temizleme ve arka ayaklar lizerine kalkma gibi stres gostergesi davranislar da
gbzlenmistir (Milligan vd., 1993; Baldwin vd., 2006). Bu tepkiler, kemirgenlerin diger
stresorlere verdikleri yanitlarla benzer niteliktedir (Sharp vd., 2003). Giiriiltiiniin bu
derece etkili olmasina karsin, barinaklarda ses diizeyleri ¢ogu zaman 1siklandirma,

sicaklik ya da nem gibi ¢evresel parametreler kadar diizenli bicimde izlenmemektedir

(Burwell ve Baldwin, 2006).

Giiriiltiiniin fizyolojik siiregler tizerindeki etkileri biitiinciil bigimde belgelenmis olsa da,
otonom sinir sistemi (OSS) lizerindeki sonu¢larina iliskin veriler sinirlidir (Baldwin ve
Bell, 2007). Oysa OSS’deki degisimler, hayvanin emosyonel stres diizeyine dair 6nemli
gostergeler sunar (Mayer vd., 2001; Baldwin, 2007). Deney hayvanlarinda stresin
kontrol altinda tutulmasi kritik bir gerekliliktir. Stres elde edilen deneysel verilerin

giivenilirligini dogrudan etkileyebilir (Poole, 1997).

Kemirgenlerde (Bowen vd., 2003) ve insanlarda (Benasich vd., 2006) isitsel korteks
devrelerinin kisa siireli ve hizla degisen ses sinyalleri islemekte kritik rol oynadigi
bilinmektedir. Bu nedenle erken donemde kortikal gelisimin aksamaya ugramasi,
ornegin noronal gog¢ siireglerindeki bozulmalar, ilerleyen yaslarda isitsel zamansal ayirt
etme becerisini olumsuz etkileyebilir (Bowen vd., 2003; Benasich vd., 2006). Nitekim
onciil calismalarda, gelisimsel kortikal anomalilerin, hayvan modellerinde ve ndral
farkliliklar1 bulunan gelisimsel bozukluklara sahip bireylerde yaygin anatomik ve
fizyolojik degisikliklere yol agtigi ortaya konmustur (Gabel vd., 2002). Ornegin,
disleksili bireylerin 6liim sonrasi incelenen beyinlerinde mikrogiri ve ektopi gibi
noronal goc¢ bozukluklarini yansitan lokal malformasyonlara rastlanmistir (Bishop ve

McArthur, 2005).
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1.2. Stres ve Etki Mekanizmasi

Stres canlilarin ani tehditlere uyum saglayabilmesi i¢in gelismis temel bir biyolojik
siire¢ olarak degerlendirilir. Tehlike algisinin ortaya c¢ikmasiyla birlikte fizyolojik
diizenekler hizla devreye girer ve bu diizenekler organizmanin iginde bulundugu
durumu degerlendirmesine, hareket kapasitesini artirmasina ve davranigsal yanitlari
uyarlamasina olanak tanir. Kisa stireli stres yaniti motor aktivite i¢in gerekli enerjiyi
hizla mobilize ederken, bu yanit esas olarak kisa siireli stresorlerle basa c¢ikmaya
yonelik bi¢cimde evrimlesmistir. Stresin uzun siire devam etmesi, baslangicta geri
donebilen fizyolojik diizenlemelerin zamanla bozulmasina yol agmakta ve sinir sistemi
basta olmak {izere pek ¢ok yapida islevsel kayiplar olusturmaktadir (McEwen, 2000;
Metz vd., 2001).

Davranigsal diizeyde stresin etkileri hem insanlarda hem hayvanlarda ayrintili bicimde
gosterilmistir. Stresoriin siddeti ve siiresi 6grenme performansini artirabilecegi gibi
zayiflatadabilir (Lupien ve McEwen, 1997). Bunun yaninda refleks yanitlari, duyusal
alg1 ve lokomotor davranislarda belirgin degisiklikler ile ortaya ¢ikmaktadir (Ashima
vd., 1991). Akut stres analjeziye neden olabilirken, siganlarda tekrarlayan soguk stresi
hiperaljeziye yol agmaktadir (Demirel ve Demirel, 2022). Kronik strese maruz birakilan
siganlarin agik alan testinde motor aktivite diizeylerinin diismesi, stresin davranig
repertuari tizerindeki genis etkisini ortaya koymaktadir (Metz vd., 2001). Bu davranissal
degisikliklerin sinirsel temelleri, stres hormon reseptdrlerinin yalnizca biligsel ve
duyusal bolgelerde degil, ayn1 zamanda motor korteks, bazal ganglionlar, serebellum ve
omurilik gibi hareket kontroliinde kritik yapilarin bulundugu boélgelerde de yer
almasiyla iligkilidir (Ashima vd., 1991). Asirt uyarilma hallerinde ince motor
becerilerde yasanan zorlanma bu nedenle ndrobiyolojik bir karsilik bulmaktadir (Ozis

Altingekig, 2016).

Stresin ortaya ¢ikist merkezi sinir sisteminin tehdidi algilamasiyla baslayan ve alarm,
adaptasyon ile tiikkenme olarak {ic asamada ilerleyen bir siirectir (Altingekic ve
Koyuncu, 2012). Alarm evresinde adrenalin ve noradrenalindeki ani ylikselme kalp atim

hizinin, solunum sayisinin ve kan basincinin artmasina neden olur. Glikojenin hizla
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glukoza dontigsmesi, kaslara yonlendirilen enerjiyi artirarak tehdit karsisinda kagma ya
da miicadele etme kapasitesini yiikseltir (Hill, 1983; Siegel, 1985). Stres uyarani devam
ettiginde organizma adaptasyon evresine gecer. Bu asamada ACTH ile kortikosteron
diizeylerinin uzun siire yiiksek seyretmesi bagisiklik sisteminde baskilamaya, timus ve
diger lenfoid dokularda kiiciilmeye, inflamatuvar siireclerde zayiflamaya neden olur
(Siegel, 1985). Uzun siire dolasimda kalan glikokortikoidler metabolik siirecleri bozarak
protein yikimi, yaglanma ve hiperglisemi gibi belirtilerin ortaya ¢ikmasina yol agar. Bu
etkilerin derecesinin hayvanin genetik yapisi ve beslenme durumu ile yakindan iliskili
oldugu belirtilmektedir (Altingeki¢ ve Koyuncu, 2012). Stres uyaranmin siireklilik
kazanmasi, organizmanin savunma kapasitesinin asilmasina ve tilkenme evresine
girilmesine neden olur. Bu evrede fizyolojik sistemlerde agir bozulmalar goriilmekte ve

yasami tehdit eden sonuglar ortaya ¢ikmaktadir (Siegel, 1985).

Stres sirasinda adrenalin ve kortizol saliniminin artmast enerji mobilizasyonunu
hizlandirarak canlida gii¢, ¢eviklik ve tepki hizinin yiikselmesine yol acar. Bu siirecte
gerekli enerji glukagonun etkisiyle karaciger ve kaslarda depolanmis glikojenden
saglanir. Ancak bu biyolojik avantajlar kisa stireli uyaranlar i¢in anlam tagir. Kortizoliin
uzun siire yiiksek kalmasi metabolik dengeleri bozarak insiilin duyarliligini1 azaltir, kan
basincin yiikseltir ve kronik stresin sagligi tehdit eden etkilerini gii¢lendirir (Pehlivan

ve Dellal, 2014; Demirel ve Demirel, 2022).

Stresin uzun siire devam etmesi yalnizca canli sagligini degil, hayvansal iiretimde verim
ve kaliteyi de olumsuz etkiler. Uriin miktar1, renk, tat ve koku gibi duyusal dzellikler
stres kosullarindan dogrudan etkilenmektedir. Bu iliskiler ¢esitli arastirmalarla
gosterilmistir (Singh vd., 2013; Das vd., 2016; Mishra ve Jha, 2019). Siirekli stres
altinda yasayan hayvanlarda bagisikligin baskilanmasi hastaliklara yatkinligi artirir. Bu
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin gida tirlinlerinde kalint1 birakmasi ise insan

saglig1 bakimindan ek risk olusturmaktadir (Ozis Altingekic, 2016).

Kronik stresin 6nemli biyokimyasal sonuglarindan biri de oksidatif stresin olugmasidir.
Serbest radikallerin artmasiyla antioksidan savunma sistemleri arasindaki denge bozulur
ve lipid oksidasyonu, protein yapilarinda bozulma, DNA hasar1 ve hiicre 6liimii hizlanir

(Valko vd., 2007; Estevez, 2015). Cevresel stres faktorleri, yaslanma ve metabolik
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stireclerdeki degisimler serbest radikal iiretimini artirarak hayvanlarin saglik ve
verimliligini diistirmektedir (Yavas vd., 2020). Bu bozulmalar allostatik yiikiin
artmastyla iligkilidir ve organizmanin i¢ dengeyi siirdiirme kapasitesinin zorlandigini

gostermektedir (McEwen, 2000).

Stresin deneysel olarak incelenmesi amaciyla kullanilan hayvan modelleri insanlarda
goriilen stres kaynakli fizyopatolojik ve davramigsal degisikliklerin belirli yonlerini
taklit etmektedir (Jaggi vd., 2011). Stresorler uygulama siirelerine gore akut ya da
kronik, niteliklerine gore ise fiziksel ve psikolojik olarak siniflandirilmaktadir (Bhatia

vd., 2011; Jaggi vd., 2011).

1.3. L-Lizin

L-lizin memelilerde sentezlenemeyen ve yalnizca besinler yoluyla alinmasi gereken
temel bir aminoasittir. Bazik yapis1 ve ¢ok sayida proteinin olusumunda zorunlu bir
bilesen olmasi, onu insan ve hayvan sagligi ve biiylime siiregleri agisindan kritik bir
konuma yerlestirir (Le vd., 2016). William Rose ve g¢alisma arkadaglarinin 1955°te
ortaya koydugu bulgular pozitif azot dengesinin saglanabilmesi i¢in diyette lizinin
mutlaka bulunmasi gerektigini gdstermis, esansiyel aminoasitlerden birinin eksikliginin
tiim protein sentezini siirladigi ve diger aminoasitlerin katabolizmaya yonelerek {ire-
azot olusumuna neden oldugunu ortaya koymustur (Matthews, 2014). Insan
beslenmesinde bu aminoasidin énemi hem dokularin yenilenmesi hem de metabolik
stireclerin siirdiiriilmesi agisindan belirgindir. Protein sentezindeki gdrevinin yani sira
karnitin {iretimi i¢in de Onciil madde olmasi, lizinin enerji metabolizmasinda yag
asitlerinin B-oksidasyon yoluyla kullanildig1 siire¢lerde 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir (Matthews, 2020). Bunun yaninda kemik metabolizmasina katki
saglamasi, bagisiklik sistemini desteklemesi, hormon sentezine katilmasi ve sinir
sistemi gelisimine yardimci olmasi, 6zellikle biiyiime ¢agindaki ¢ocuklar ve ergenlerde
gereksinimi artirmaktadir (Hussain vd., 2004). Bu nedenle WHO, farkli yas gruplarinin

degisen fizyolojik ihtiyaglarin1 goz Oniine alarak lizin i¢in yasa gdre Onerilen alim
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miktarlarin1  tanimlamistir  (Gunarathne vd., 2025). Saglikli yetiskinlerde giinliik
gereksinimin 30 mg/kg civarinda oldugu bildirilmis, bat1 iilkelerinde gercek tiiketimin
bu degerlerin iizerinde oldugu belirlenmistir. Ornegin Amerikal1 yetiskinlerin ortalama
lizin alim1 75,3 mg/kg/giin diizeyindedir (Xiao vd., 2023). Lizin icerigi yiiksek besinler
arasinda yagsiz kirmizi et, tavuk, domuz eti ve kabuklu deniz iiriinleri yer alirken,

tahillar bu agidan fakirdir (Hussain vd., 2004; Le vd., 2016).

Saglik acisindan degerlendirildiginde lizinin yapisal ve koruyucu islevleri 6n plana
cikmaktadir. Menopoz sonrast kadinlar ve biliylime ¢ag1 cocuklarda oral aliminin
kalsiyum emilimini artirdifi ve kemik sagligini destekledigi gosterilmistir. Bunun
yaninda bazi kardiyovaskiiler hastaliklarin yonetiminde tamamlayici bir bilesen olarak
yarar saglayabildigi de belirtilmektedir (Li vd., 2020). Sporcu takviyelerinde
kullaniminin yayginlasmasi ise biiylime hormonu salinimini uyarmasi, protein yikimini
azaltmasi ve protein sentezini artirmasiyla baglantilidir. Egzersizden dnce alinmasinin
kas kiitlesi ve kuvvet gelisimini destekleyebilecegi ileri siiriilmektedir (Chromiak ve
Antonio, 2002; Xiao vd., 2023). Lizin herpes simpleks ve zona gibi viriislerin
¢ogalmasinda kritik rol oynayan arginin ile aymi hiicresel tasiyicilari kullandigi igin
hiicre i¢i arginin diizeylerini diislirerek viral replikasyonu baskilayabilmektedir. Bu
nedenle lizin takviyeleri uguk gibi viral enfeksiyonlarin tekrarlama riskini azaltmada

yararli olabilmektedir (Gaby, 2006).

Hayvan besleme agisindan degerlendirildiginde, lizin domuzlar ve kanatlilar igin
siirlayict aminoasitlerden biridir. Domuzlarda ilk, kanatlilarda ikinci sinirlayict
aminoasit olarak kabul edilmesi rasyonlarin dengelenmesinde ne kadar 6nemli oldugunu
gostermektedir (D’Mello, 2003). Bu nedenle yem formiilasyonlarinda lizin takviyesi
yaygin bir uygulamadir (D’Mello, 2003). Tek mideli hayvanlarda lizin gereksinimini
belirlemek i¢in azot dengesi yontemi kullanilmakla birlikte, biiylime ve kilo artis1
temelli basit degerlendirme yontemleri de tercih edilir. Test aminoasidinin yeterli
oldugu rasyonlar biiylime ve agirlik artis1 saglarken, eksik rasyonlar biiylimenin
durmasina ve kilo kaybina yol acar (Matthews, 2020). Hayvan besleme sektoriinde
ozellikle tek mideli hayvanlar icin stratejik bir aminoasit olan lizinin yalnizca L

izomerinin biyolojik olarak kullanilabilir olmasi nedeniyle ticari iiretimde rasemik
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karisimlar yerine dogrudan L izomerinin elde edilmesine odaklanilmaktadir (D’Mello,

2003).

Lizin temininde en yaygin kullanilan form L-lizin HCI olmakla birlikte, son donemde
genetik olarak modifiye edilmis Escherichia coli K-12 suslarinin fermantasyonuna
dayal1 olarak elde edilen L-lizin siilfat da 6ne ¢ikmaktadir. Buna karsilik L-lizin HCI1
iiretimi, genetik olarak degistirilmis Corynebacterium glutamicum suslar1 araciligiyla

gergeklestirilmektedir (Akyel ve Bugdayci, 2018).

1.4. Calismada Kullanilan Baz1 Kan Parametereleri

1.4.1. Kortizol

Kortizol memeli organizmalarda adrenal korteks tarafindan {iretilen temel
glukokortikoid olup fizyolojik stres yanitinin en belirgin biyokimyasal gostergelerinden
biri kabul edilmektedir. Steroid yapilt bu hormon kolesterolden tiiretilmekte ve sentezi
Ozellikle adrenal korteksin zona fasikiilata tabakasinda gerceklesmektedir (Angelousi

vd., 2020).

Kortizol salinimi HPA aksi aracilifiyla diizenlenen karmasik bir noéroendokrin
mekanizma tarafindan yonetilir. Stresorlerin salgilanmasi amigdalanin hipotalamusu
uyarmasiyla baslamakta, CRH salinimi1 ardindan ACTH diizeylerini yiikseltmekte ve
adrenal kortekste kortizol iiretimini artirmaktadir. Bu siireg, stresin alarm evresinde hizli
bir aktivasyonla ilerler. Stresin uzun siire devam ettigi kosullarda adrenal kortekste
tilkenmeye bagli kortizol saliniminda diisiis goriilebilir (Medan vd., 2015). Negatif geri
bildirim mekanizmalari, hipotalamus ve hipofizdeki reseptorler iizerinden hormon

diizeylerini dengelemektedir (Ramamoorthy ve Cidlowski, 2016).

Kortizoliin metabolik islevleri ¢ok yonliidiir. Kas proteinlerinin amino asitlere

parcalanmasini artirarak bu bilesenlerin karacigerde glukoneogenezde kullanilmasini
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saglar. Boylece kan sekeri yiikseltilir ve stres kosullarinda artan enerji gereksinimi
karsilanir. Yag asidi metabolizmasimin hizlanmasi, glukozun ozellikle beyin igin
korunmasina katki sunar. Hepatik glukoz iiretiminde gorev alan glukojenoliz ve
glukoneogenez siiregleri kortizoliin diizenledigi enzimlerin gen ekspresyonuna baglidir
(Deckx vd., 2013; Pereira vd., 2018). Bagisiklik ve inflamasyon siire¢lerinde kortizoliin
belirgin diizenleyici etkileri bulunmaktadir. Proinflamatuvar sitokinlerin gen
ekspresyonunun azaltilmasi, edinilmis bagisiklik yamitindaki degisiklikler ve
inflamatuvar siireclerin baskilanmasi bu hormonun temel islevleri arasindadir. Bununla
birlikte dermal fibroblastlar iizerindeki etkisi nedeniyle yara iyilesmesi gecikebilir.
Kardiyovaskiiler, solunum, kas-iskelet ve iireme sistemleri de kortizol duyarlidir.
Reseptorlerin viicutta yaygin dagilimi hormonun etkilerini sistemler aras1 koordinasyon

agisindan 6nemli kilar (Karaer vd., 2023).

Kortizol, stres fizyolojisinin diger temel hormonu olan adrenalin ile birlikte calisir.
Adrenalin ani tehdit durumlarinda kalp atim hizin1 artirir, bronglar1 genisletir ve kan
akimii kaslara yonlendirir. Kortizol ise stres yanitinin devam eden boyutunu

diizenleyerek enerji mobilizasyonunu siirdiiriir ve organizmanin uyum kapasitesini

destekler (Hakamata vd., 2017; Yin, 2023).

Kortizol diizeylerinin kisa ve uzun siireli stres degerlendirmelerindeki rolii dl¢im
yontemlerinin gelistirilmesiyle daha genis bir uygulama alani kazanmigtir. Serum
diizeyleri sirkadiyen ritme bagli olarak degismekte ve ornekleme sirasindaki c¢evresel
stresorlerden etkilenebilmektedir. Bu nedenle tek bir Ol¢limle gilivenilir stres
degerlendirmesi yapmak giictiir (Karaer vd., 2023). Tiikiiriik kortizolii serbest hormon
diizeyini yansittig1 i¢in invaziv olmayan ve giivenilir bir alternatif olarak kullanilmakta;
diskidaki metabolitler ise bagirsak gecis siiresine bagli olarak onceki giinlere iligkin
glukokortikoid durumunu gostermektedir (Karaer vd., 2023). Tiiy ve kil gibi biyolojik
materyallerde yapilan dl¢iimler 6zellikle yaban hayati ¢alismalarinda giderek daha fazla
kullanilmakta, ancak tiir-spesifik gecerlilik arastirmalarimin  simirlili@ina  dikkat
cekilmektedir (Csoltova vd., 2017). Hospitalize veteriner hastalarda stresin erken donem

belirlenmesi tedavi basarisim1 ve hayvan refahim1 artirma agisindan Onemlidir

(Ottenheimer Carrier vd., 2013).
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Hayvan davranigi ve refahi arastirmalarinda kortizol, ¢evresel kosullara uyumun
degerlendirilmesinde sik basvurulan biyobelirtectir. Plazma, tiikiirik, digski, tiy ve
yumurta gibi ¢esitli materyallerde Olglilebilmesi metabolik ve immiin tepkilerle
iliskisinin anlasilmasini kolaylastirmaktadir. Elde edilen veriler ¢evresel diizenlemelerin
planlanmasina katki sunmakta ve hayvan refahinin gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir
(Civan vd., 2018). Insan ve hayvan calismalarinda kortizoliin; IL-1Ra, 16kosit diizeyi ve
eritrosit parametreleriyle iliskisi, stres sonrast homeostatik dengenin yeniden

kurulmasinda bu hormonun diizenleyici roliine isaret etmektedir (Massany vd., 2023).

Kortizoliin kronik olarak yiliksek diizeylerde seyretmesi metabolik sendrom, obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar, immiin baskilanma ve bilissel bozulmalar gibi bircok
olumsuz saglik sonucuyla iliskilendirilmektedir (Evans vd., 2001). Akut stresorler
karsisinda dakikalar iginde yiikselen kortizol diizeyi, kronik stres altinda
diizensizlesebilir ve HPA aksiin isleyisinde kalict degisikliklere yol acabilir (Zare vd.,
2019). Bu ¢ercevede kortizol, hem fizyolojik stresin duyarli bir biyobelirteci hem de
metabolik, immiinolojik ve davranigsal siiregleri sekillendiren ¢ok yonlii bir hormon

olarak bilimsel literatiirde merkezi bir konuma sahiptir (Manenschijn vd., 2011).

Stres kosullarinda organizmada kortizol hormonunun salinimi artmaktadir (Manenschijn
vd., 2011). Kortizol, insan viicudunda baglica glukokortikoid hormon olup hipotalamus-
hipofiz-adrenal eksenin nihai iiriinii olarak kabul edilmektedir (Clow vd., 2010). Steroid
yapili bu hormon, stres kaynakli uyarilara bagli ortaya ¢ikan fizyolojik yanitlarin temel
biyolojik gostergelerinden biridir (Zare vd., 2019). HPA ekseninin devreye girmesiyle
gerceklesen kortizol saliimi, insanlarda fizyolojik stres yanitinin dogal bir bilesenidir
(Ockenfels vd., 1995). Literatiirde, stresorlere maruziyet diizeyindeki artisin kortizol
salgisindaki yilikselme ile iligkili oldugunu ortaya koyan c¢ok sayida calisma
bulunmaktadir (Evans vd., 2001).
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1.4.2. Glukoz

Glukoz kimyasal formiilii CsH120s olan alt1 karbonlu bir monosakkarit olarak canlilarda
temel enerji kaynag islevi gormektedir. Hiicreler tarafindan oksijenli ve oksijensiz
solunumda baslica yakit olarak kullanilmakta, besinlerle alinan fruktoz ve galaktoz gibi
monosakkaritlerin, laktoz ve sakkaroz gibi disakkaritlerin veya nigasta gibi kompleks
karbonhidratlarin hidrolizi sonucunda elde edilmektedir (Ostrowska vd., 2015).
Gereksinimin {izerinde alinan glukoz glikojen formunda depolanarak aclik
donemlerinde yeniden kana verilmekte, ayrica yag ve protein yikim {iriinlerinden

glukoneogenez yoluyla sentezlenebilmektedir (Hantzidiamantis vd., 2022).

Glukoz metabolizmasi1 yalnizca enerji dengesi acisindan degil, stres yanit1 ve gevresel
etkenlere verilen fizyolojik tepkiler bakimindan da kritik 6neme sahiptir. Viicuttaki
baslica glukokortikoid olan kortizol dolasima gectiginde GLUT-4 tasiyicilar1 iizerinden
glukozun hiicre i¢ine girisini sinirlandirmakta, bunun sonucunda kan glukoz diizeyleri
yiikselmektedir (Yuen vd., 2013). Bu siire¢ stres kosullarinda enerji mobilizasyonunu
kolaylastirirken, glukozun kullanim bi¢imi de degismektedir. Nitekim kemirgenlerde
stres yanit1 sirasinda kortikosteron diizeylerinin yiikseldigi ve bu hormonun
glukoneogenez ile karaciger glikojenolizini hizlandirarak metabolik substratlarin
dolasima gecisini artirdi§i ayrintili bicimde ortaya konmustur (Broglio vd., 2004).
Cevresel stresorlerden biri olan ani giiriiltii ise insan ve hayvanlarda glukoz dengesini
bozabilmekte, gecici insiilin direncine ve glukoz toleransinda azalmaya yol

acabilmektedir (Liu vd., 2016).

1.4.3. Kolesterol

Kolesterol hiicre zarlarimin yapisal biitiinliigiinii koruyan temel bir lipid olup steroid
hormonlarin, safra asitlerinin ve yagda ¢oziinen vitaminlerin sentezinde baslangig

maddesi islevi goriir. Viicutta hem karaciger tarafindan iiretilebilir hem de besinlerle
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almabilir. Dolagimda serbest ya da esterlesmis bigimde bulunur. Karaciger kolesterolii
metabolize ederek yeniden kullanimin1 saglar veya safra yoluyla uzaklastirir
(Washington ve Van Hoosier, 2012). Bu temel biyolojik islevleri nedeniyle kolesterol
metabolizmasindaki degisiklikler, sistemik fizyolojik stireglerin de genel dengesini

etkileyebilmektedir (Guo vd., 2024).

Giiriiltiiye maruziyet metabolik siirecleri etkileyen 6nemli bir ¢evresel stres faktori
olarak degerlendirilir (Mohammadi vd., 2016). Deney hayvanlarinda yapilan
aragtirmalar yiiksek siddetteki giiriiltiiniin serum kolesterol diizeylerini artirdigini,
glukoz seviyelerini ise dislirdiigiinii gostermektedir (Abbate vd., 2002). Buna paralel
sekilde insanlarda yiiriitiilen igyeri temelli calismalar, kronik giiriiltiiniin kolesterol ve
trigliserit seviyelerini yiikseltebildigini ortaya koymustur (Mohammadi vd., 2016).
Hayvan modellerinde giiriiltiiniin kan kolinesteraz aktivitesini ve karacigerdeki glikojen
depolarin1 azaltmasi stresin metabolik yanitlari ne dlgiide degistirdigini gostermektedir
(Sabahi ve Moradi, 2002). Bu cer¢evede giiriiltiiye bagli kortizol artigi; toplam
kolesterol, LDL ve trigliserit diizeylerinin yilikselmesine, HDL’nin azalmasina ve
insiilin sekresyonunun bozulmasina yol agarak lipid ve karbonhidrat metabolizmasini
daha da karmasik bir hale getirmektedir (Mohammadi vd., 2016; Melamed vd., 1997).
Mavi yakali ¢alisanlar iizerinde yiiriitiilen bir arastirmada 80 dBA iizerindeki giiriiltiiye
maruz kalan bireylerde toplam kolesteroliin anlamli bigimde yiikseldigi (p = 0.023) ve
trigliserit diizeylerinin arttigi (p = 0.001) belirlenmistir (Melamed vd., 1997). Bu
bulgular giirtiltiintin kardiyometabolik risk faktorlerini tetikleyebildigini gostermektedir.
Ancak giriiltii ile lipid metabolizmasi arasindaki iligkinin ¢ok degiskenli bir yapida
olabilecegi; is ortamindaki diger faktorlerin etkisi nedeniyle bu baglantinin daha
kapsamli ¢alismalarla netlestirilmesi gerektigi de belirtilmektedir (Roberts ve Neitzel,
2019). Yine benzer sekilde, giiriilti maruziyetinin kan basincini, etmen ortadan
kalktiktan sonra bile, yiikseltebildigi yoniinde bulgular bulunmakta olup, is ortamindaki
farkli faktorlerin bu iligskiyi etkileyebilmesi nedeniyle hipertansiyon ile giriiltii
arasindaki baglantinin da acgiklifa kavusturulmasi i¢in ek aragtirmalar onerilmektedir

(Virkkunen vd., 2005; Chang vd., 2007).

Kolesterol metabolizmasinin yalnizca sistemik hastaliklar baglaminda degil, isitme

fizyolojisi acisindan da kritik bir rol dstlendigi yakin donem arastirmalarla

22



desteklenmistir (Sai vd., 2020; Whitlon, 2022). Statinler, kolesterol biyosentezinin hiz
kisitlayict basamagi olan HMG-CoA rediiktaz enzimini baskilayarak kolesterol
iretimini azaltan temel ilag grubudur. Bu etkinin igitme tizerindeki potansiyel koruyucu
katkilarimin koklea hiicreleri ve damarlarda kolesterol yenilenme hiziyla iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir (Cimmino vd., 2009). Farelerde fluvastatinin giiriiltii
maruziyetinden sonraki ilk hafta icinde koruyucu bir etki olusturdugu ve bu etkinin en
az dort hafta siirdiigii bildirilmistir (Depreux vd., 2023). Statinlerin antiinflamatuvar ve
antioksidan etkileri, isitme kaybi1 mekanizmalariyla iliskili biyokimyasal siiregleri de
etkileyebilmektedir (Liv d., 2013). Sai vd. (2020), NE7 grubunda PPAR ve insiilin
sinyal yolaklarmin aktive oldugunu ve bu yolaklarin kolesterol metabolizmasiyla
dogrudan iliskili oldugunu ortaya koymustur. Apo Al diizeylerindeki artis ve hem fare
hem de domuz kokleasinda ApoE geninin yukar1 yonlii diizenlenmesi, kolesterol temelli
stireclerin  koklear iyilesmede ortak bir rol oynayabilecegini diislindiirmektedir.
Bulgular, giiriiltiiniin akut evresinde inflamasyonun baskin oldugunu, iyilesme
siirecinde ise kolesterol aracili onarim mekanizmalarimin devreye girdigini

gostermektedir (Sai vd., 2020).

1.4.4. Insiilin

Insiilin pankreasin Langerhans adaciklarindaki beta hiicreleri tarafindan salgilanan,
enerji dengesinin saglanmasinda belirleyici role sahip temel bir hormondur. Beta
hiicreleri besin alimiyla birlikte kana gecen glukoz diizeylerini siirekli izler ve buna
yanit olarak insiilin sekresyonunu diizenler. Bu hassas diizenleme siireci, metabolik
homeostazin korunmasi agisindan kritik bir konumdadir (Zhao vd., 2017; Slater vd.,
2019). Insanlarda yapilan arastirmalar ¢esitli cevresel stresdrlerin bu dengeyi
bozabildigini ortaya koymaktadir. Giiriilti maruziyeti iizerine gergeklestirilen
epidemiyolojik calismalar, Ozellikle gece saatlerindeki ani veya siirekli giiriiltiiniin
glukoz toleransini azalttigini, instilin duyarliligini diisiirdiiglinii ve buna bagli metabolik
riskleri artirdigin1 gostermektedir (Serensen vd., 2012). Giriiltiiniin tetikledigi stres

yanit1 sonucunda yiikselen glukokortikoid diizeyleri, hepatik glukoz iretimini
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artirmakta, iskelet kas1 ve yag dokusunda insiilin aracili glukoz alimini siirlayan karsit
etkiler olusturmaktadir. Artan lipoliz ve dolasimdaki serbest yag asitlerinin ytlikselmesi,
insiilin duyarliliginin daha da azalmasina zemin hazirlayan ek mekanizmalar arasinda

yer almaktadir (Morakinyo vd., 2019).

Insan fizyolojisiyle ortiisen bicimde, deneysel hayvan c¢alismalarinda da giiriiltii
maruziyetinin insiilin metabolizmasini ¢ok yonlii etkiledigi gosterilmistir (Cui vd.,
2016). Farelerde gergeklestirilen arastirmalarda uzun siireli giiriiltiiniin kan glukoz
diizeylerini yiikselttigi, karacigerde insiilin yikim siireclerini bozdugu ve insiilin
direncini artirdigr bildirilmektedir (Cui vd., 2016). Akut giirilti maruziyeti gegici
glukoz intoleransina yol acarken, kronik maruziyetin daha kalict bir insiilin direnci
olusturdugu saptanmistir (Liu vd., 2016). Yiiksek yagh diyetle birlikte uygulanan kronik
giiriilti  maruziyetinin metabolik bozukluklar1 agirlastirdigi, glukoz intoleransini
belirgin bi¢imde kotiilestirdigi, insililin sekresyonunun diizenlenmesini zayiflattigr ve
periferik dokularin insiiline yanitin1 azalttigi gosterilmistir (Liu vd., 2018a). Bu
calismalarda ayrica artan lipoliz, dolasimdaki serbest yag asitlerinde yiikselme ve
dislipidemi bulgularinin derinlesmesi, giiriiltiiniin metabolik dengeyi bozucu etkilerinin

birbirini giliclendiren bilesenleri olarak degerlendirilmistir (Cui vd., 2016; Gonzalez-
Grajales vd., 2019).

1.4.5. Beta-endorfin

B-endorfinler merkezi sinir sistemi ve periferal dokularda genis etki alanina sahip olan
endojen opioid peptitlerdir. Beyinde hem nérotransmiter hem de néromodiilator niteligi
tasimalari, klasik norotransmiterlerden daha uzun siire etkili olmalarini ve uzak
hedeflerde dahi diizenleyici rol iistlenmelerini saglar. Ozellikle merkezi sinir sisteminde
yikima kars1 direng gostermeleri bu kalici etkinin biyolojik temelini olusturmaktadir
(Smyth, 2016). Endojen opioidlerin kesfi gérece yenidir. Morfin gibi disaridan alinan
opioidlerin baglandig1 reseptorlere organizmanin kendisinin de benzer molekiiller

tiretmesi gerektigi diisiincesi, 1975 yilinda domuz hipofiz dokusundan opioid aktivitesi
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tasiyan peptitlerin izole edilmesiyle dogrulanmistir. Bu ¢alismalar, f-endorfini endojen
opioid sistemin en 6nemli bilesenlerinden biri olarak ortaya koymustur (Balcioglu ve

Savrun, 2005).

Insan fizyolojisinde B-endorfinin temel kaynag: preopiomelanokortin (POMC) adli dncii
makropeptittir. POMC, hipotalamus, hipofiz bezinin 6n ve ara loblari, ¢esitli beyin
bolgeleri ile mide-bagirsak sistemi, testis, akciger, karaciger, bobrek, dalak, plasenta,
ovaryum ve adrenal medulla gibi ¢ok sayida dokuda sentezlenmektedir (Murray vd.,
1993). Bu nedenle B-endorfin beyin omurilik sivisi, plazma, tiikiirtik, idrar, sinovya, goz

ve timus gibi farkli biyolojik ortamlarda tespit edilebilmektedir (Akalin vd., 2011).

Molekiiler olarak B-endorfin, memelilerde 31 aminoasitlik diziden olusan, opioid peptit
ailesinin en uzun sekanslarindan birine sahip bir polipeptittir. Bu yapisal 6zellik hem
enkefalin reseptorlerine hem de morfinin baglandig1 reseptorlere tutunabilmesini ve
bdylece ¢ok sayida opioid reseptor alt tipiyle etkilesebilmesini saglar. Hiicresel etkileri
temel olarak membranda bulunan opioid reseptérler iizerinden gerceklesir. Ozellikle -
reseptorleri lizerinden olusturdugu giiglii analjezik etkinin morfinden 20-33 kat daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir (Akalin vd., 2011).

Insanlarda stres durumlarinda B-endorfin diizeyleri belirgin bicimde artis gdsterir
(Losyk, 2006). CRF salinimimin artmasiyla anterior hipofizde proopiomelanokortin
dretimi hizlanir ve B-endorfin kana salinir. Boylece periferik somatosensor liflerde
iletim baskilanarak analjezik etki ortaya cikar. Dopamin, serotonin ve melatonin gibi
noroendokrin bilesenlerle ve pankreas hormonlariyla olan baglantilari, f-endorfinin agr1
diizenleyiciliginin Gtesine gegen, sistemler arasi koordinasyonda rol alan bir diizenleyici
oldugunu gostermektedir (Peker ve Bagpinar, 2003). Bu yoniiyle endorfinler bagisiklik
sistemi islevlerini destekler, sakinlestirici etki olusturur ve uzun siireli fiziksel aktivite

sirasinda artis gosterirler (Losyk, 2006).

B-endorfin stres yanit1 sirasinda yalnizca analjezik etki liretmekle kalmaz, ayn1 zamanda
hormon dengesinin diizenlenmesine katkida bulunur. Insanlarda ACTH ve kortizol
diizeylerini baskilayarak stresin fizyolojik etkilerini azaltir (Balcioglu ve Savrun, 2005).
Bununla birlikte stres sirasinda artan B-endorfin aktivitesinin kaynaginin hipofiz mi

yoksa merkezi sinir sistemi mi oldugu tam olarak aydinlatilamamistir. Salgilanan -
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endorfinin kapiller akimla geri tasimarak kan-beyin bariyerini agsmasi ya da limbik
sistemde yer alan arkuat ¢ekirdekteki noron etkinliginin ylikselmesi olast mekanizmalar
olarak degerlendirilmektedir. Bazi psikolojik durumlarda her iki siirecin de birlikte

etkili olabilecegi belirtilmektedir (Balcioglu ve Savrun, 2005).

Hayvan modellerinde elde edilen bulgular B-endorfinin insan fizyolojisine benzer
sekilde yogun bi¢imde omurilikte ve ¢esitli beyin bolgelerinde bulundugunu
gostermektedir (Koyuncu, 2008). Stresorlerin yol agtigi B-endorfin artisi, hayvan
caligmalarinda da hem hipofiz hem de merkezi sinir sistemi kaynakli ikili bir yanitin
ortaya cikabilecegini diisiindiirmektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle B-endorfin insan ve
hayvan modellerinde stres fizyolojisinin, noroendokrin yanitlarin ve davranigsal
diizenlemelerin anlasilmasinda temel bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedir

(Akalin vd., 2011).

1.4.6. Biiyiime Hormonu

Biiylime hormonu (GH) insanlarda ve diger hayvanlarda biiylimeyi, hiicre ¢ogalmasini
ve doku yenilenmesini uyaran peptit yapilt bir hormondur. Viicuttaki ¢esitli bezler
tarafindan diisiik miktarda tiretilen bu kimyasal diizenleyiciler, hedef hiicre gruplarinin
islevlerini belirgin bigimde etkiler. 191 aminoasitli tek zincirli bir polipeptit olan GH,
on hipofiz bezinin lateral kanatlarindaki somatotrop hiicrelerinde sentezlenip
depolanarak hipofizer portal vendz sisteme aktarilir (Itana ve Duguma, 2021).
Salgilanma stireci hipotalamustaki norosekratuvar cekirdeklerin kontroliindedir ve
ozellikle GHRH ile somatostatin arasindaki karsit diizenleme hormonun nabizli salinim
Ortintiisiinii belirler. Bu diizenlemenin yalnizca ndropeptitlerle sinirli kalmamasi, serbest
yag asitleri ve glukoz diizeyi gibi fizyolojik degiskenlerin bu dengeyi siirekli bicimde
etkilemesiyle agiklanir (Lindsley vd., 2009).

Hipotalamustan salinan somatostatinin yani1 sira dolasimdaki GH ve IGF-1’in geri
bildirim yoluyla hem hipofiz hem hipotalamus diizeyinde baskilayici etki olusturmasi,

hormonun salinnmimm azaltan temel mekanizmalardandir. Bu mekanizmalara
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hiperglisemi, glukokortikoidler ve dihidrotestosteronun eslik etmesi GH sentezinin
metabolik ve hormonal ¢evreye duyarl bir yapida oldugunu gésterir. ilaglar ve endokrin
bozucular gibi ¢evresel kimyasallarin GH salinimi ve reseptor etkinligi iizerinde

degistirici etkiler ortaya koyabildigi belirtilmektedir (Scarth, 2006).

Hormonun tiirlere 6zgii etkiler gdstermesi insanlar i¢in hayvan kaynakli GH kullanimini
islevsiz kilmis; bu nedenle biyoteknolojik iiretim yontemleri gelistirilmistir. Kadavra
hipofizinden elde edilen pit-hGH Creutzfeld-Jacob hastalig: riski nedeniyle kullanilmaz
hale gelirken, dogal GH ile ayn1 aminoasit dizisine sahip biyosentetik somatropin
giivenli bir segenek olarak yerini almigtir. Rekombinant DNA teknolojisiyle elde edilen
rGH ve metiyonin tlirevi somatrem klinik uygulamalarda yaygin olarak kullanilan
preparatlardir. WHO tarafindan somatropinin biyolojik giiciiniin 1 mg i¢in 3 IU olarak
tanimlanmasi doz standardizasyonunu saglamistir (Gharib vd., 1998). GH eksikliginin
sadece bliylime sorunlarina degil, kardiyovaskiiler risk artisi, metabolik bozulmalar, kas
ve kemik yapisinda bozulma gibi sistemik sonuglara neden olmasi bu hormonun ¢ok

boyutlu endokrin etkisini géstermektedir (Taflkale vd., 2005).

GH’nin anabolik etkileri; protein sentezinin artmasi, kas kiitlesinin yilikselmesi ve
bagisiklik fonksiyonlarinin desteklenmesi gibi ¢esitli siire¢lerde belirgindir (Laron vd.,
1991). Hormon iiretimi beslenme durumu, uyku kalitesi ve fiziksel aktivite gibi
degiskenlere bagli oldugundan yasam tarzi faktorleri GH diizeyleri lizerinde giiglii bir
belirleyicidir (Baumeister vd., 2018). Yaslanmayla birlikte GH tiretiminin azalmasi kas
kiitlesinde kayip, kemik mineral yogunlugunda azalma ve viicut agirligindaki artigla
iligskilendirilmis; bu nedenle yash bireylerde GH eksikliginin etkilerini hafifletmeye
yonelik miidahaleler klinik a¢idan onem kazanmistir (Roelfsema vd., 2018). Direng
egzersizinin GH salimimini uyarmas1 kas gilicii ve Kkiitlesinin korunmasina katki
saglarken, yasli sicanlar iizerinde yapilan caligmalar bu tiir egzersizlerin iskelet
kaslarinda yap1 ve metabolizma acisindan koruyucu ozellikler gosterdigini ortaya

koymustur (Magalhaes ve Orténcio Filho, 2006; Pimenta vd., 2019).

GH’nin yalnizca fiziksel gelisimle sinirli kalmayip norobiyolojik siireglerde de etkili
oldugu gosterilmistir. Baslangicta ¢ocukluk biiylimesinin temel diizenleyicisi olarak

degerlendirilen GH’nin daha sonra metabolik siireglerin biitiinlinde ve akut stres
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yanitinda aktif rol aldigi anlasilmistir (Baltact vd., 2019). Stresin beyin plastisitesini
bozdugu ve norolojik hastaliklara yatkinlik olusturdugu géz oniine alindiginda, GH ve
IGF-1’in nérokoruyucu islevleri 6zellikle onem kazanmaktadir (Aberg vd., 2006; Kim
vd., 2006). GH eksikligi olan bireylerde depresyon ve anksiyete oranlarinin daha
yiilksek bulunmasi, hormonun psikolojik iyi olus {izerindeki etkisini destekler
niteliktedir. GH yerine koyma tedavisinin eriskinlerde yasam kalitesini iyilestirebilmesi
de bu iliskiyle uyumludur (Meazza vd., 2004). GH saliniminin nabizli yapisinin negatif
geri bildirimle diizenlenmesi, stres sonrast GH aktivasyonunun ilerleyen uyarilara karsi
daha duyarli bir endokrin yanit hazirlayabilecegini disiindiirmektedir (Tseilikman vd.,
2020).

1.4.7. Prolaktin

Prolaktin (PRL) 199 aminoasit iceren 23 kilodalton (kDa) agirliginda tek zincirli bir
proteindir. Temel olarak 6n hipofizdeki laktotrof hiicreler tarafindan {iretilir. Salinimi
biiyiik 6l¢iide hipotalamik dopamin tarafindan baskilanir ve hormon kendi diizeyleri
tizerinden geri bildirim yaratarak bu diizenlemeye katilir (Saleem vd., 2018). Prolaktinin
endokrin sistem igindeki etkileri klasik laktasyon islevinin ¢ok Gtesine uzanmakta, stres
yaniti, metabolik siiregler, sosyal davranislar ve erkek ilireme fizyolojisi dahil genis bir
biyolojik alanda rol iistlenmektedir. Bu c¢ergevede adrenal eksen iizerindeki etkileri
ozellikle dikkat cekicidir. Artmis prolaktin diizeyleri ACTH sekresyonunu yiikseltmekte
(Ra, 2016), adrenal dokuda biiylimeyi hizlandirmakta ve kolesterol esterlerinin
depolanmasini artirmaktadir (Jaroenporn vd., 2007). Bunun yaninda PRL’in adrenal
korteksin ACTH’ye duyarliligin1 artirarak, ACTH diisiik oldugunda bile kortikosteron
saliniminin yiiksek kalmasina yol acabilece8i belirtilmektedir (Ra, 2016). Adrenal
steroidogenezin prolaktin tarafindan dogrudan uyarilabildigine yonelik bulgular, adrenal
androjenlerin (DHEA ve DHEA-S), kortizol ve aldosteronun yiikselmesiyle uyumludur.
Adrenal sinir sistemi lizerindeki etkileri ise hala kesinlik kazanmamistir (Levine ve

Muneyyirci-Delale, 2018).
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Prolaktinin fizyolojik islevleri yalnizca endokrin siireglerle sinirli kalmayip sosyal
yapilar ve lireme statiisiiyle de bag kurmaktadir. Cesitli omurgali tiirlerinde hormonun
iireme zamanlamasi, iiremenin baskilanmasi ve isbirlik¢i davraniglarla iliskilendigi
gosterilmistir (Snowdon ve Ziegler, 2015; Ladyman vd., 2020). Ureyen disilerde
prolaktin diizeylerinin belirgin bigimde yiikselmesi (Phillipps vd., 2020), hormonun
tireme statiisiiniin diizenlenmesindeki 6nemini desteklerken, sosyal organizasyon yapisi
yiiksek tiirlerde PRL’in daha karmasik bir rol istlendigini diisiindiiren bulgular da
ortaya ¢ikmistir. Damaraland kor farelerinde prolaktin ve reseptor gen ifadesinin lireme
durumuyla iligkili olmasi, hormonun sosyal hiyerarsiyle baglantili fizyolojik siire¢lerin

bir bileseni oldugunu géstermektedir (Voigt ve Bennett, 2018).

Erkeklerde prolaktin saliniminin giftlesme ve akut stres gibi uyaranlarla tetiklenmesine
ragmen, salmim kapasitesinin digilere gore daha diisik oldugu, PRL reseptor
dagilimmin viicut ve beyin bolgeleri arasinda cinsiyete bagh degisiklik gosterdigi
bilinmektedir. Disilerde karaciger ve hipotalamusta daha yiiksek olan reseptor
yogunlugu, ozellikle preoptik, suprakiazmatik, medial preoptik, periventrikiiler,
paraventrikiiler, arkuat ve ventromedial ¢ekirdeklerde belirginlesirken; erkeklerde
hipotalamik ¢ekirdeklerde reseptor lokalizasyonuna dair veri bulunmamaktadir (Heil,

1999).

Hormonun iiretimi ve salinimi dopamin ve 6strojen etkilesimiyle siki bicimde kontrol
edilmektedir. Ostrojen, prolaktin sentezi ve salmimim artirirken deneysel modellerde
hipofiz tiimorlerini indiikleyebilmektedir. Dopamin ise ©on hipofizdeki reseptorler
tizerinden PRL sekresyonunu tonik bi¢cimde inhibe ederek laktotrof proliferasyonunu

sinirlar (Friedman vd., 1994).

1.4.8. Total Oksidan ve Total Antioksidan

Oksidatif stres hiicresel metabolizmanin dogal siirecinde ortaya ¢ikan ancak antioksidan
savunma kapasitesinin yetersiz kaldigi durumlarda belirginlesen bir biyokimyasal

dengesizlik olarak tanimlanmaktadir (Havlioglu vd., 2022). Bu dengesizlik reaktif
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oksijen tiirlerinin agir1 iiretimi ile antioksidan sistemlerin bu yiikii dengelemekte
zorlanmas1 sonucunda meydana gelir ve literatiirde pek cok hastaligin olusumunda
kritik bir mekanizma olarak kabul edilmektedir (Tascanov vd., 2021). Hiicresel
oksidasyon iirlinlerinin artis1 antioksidan kapasitenin sinirlarini zorladiginda oksidatif
hasar ortaya ¢ikar. Bu hasarin diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, ndrodejeneratif
bozukluklar ve kanser gibi klinik tablolarin ilerleyisiyle iliskili oldugu bildirilmektedir
(Isik vd., 2017). Oksidatif dengenin bozulmasi yalnizca hiicresel fizyoloji agisindan
degil, genis bir hastalik yelpazesinin patofizyolojisi bakimindan da Onemlidir

(Havlioglu vd., 2022).

Bu biyokimyasal siireclerin degerlendirilmesinde oksidan ve antioksidan parametrelerin
birlikte ele alinmasi gerekir. Toplam oksidan seviye (TOS) organizmadaki oksidan
molekdillerin biitiinciil diizeyini yansitirken; toplam antioksidan kapasite (TAS) tiim
antioksidan bilesenlerin ortak etkisini degerlendirmeye imkan tanir (Tascanov vd.,
2021). Bu iki parametre arasindaki iligki, hiicresel biitiinliigii koruyan mekanizmalarin
etkinlik diizeyini ortaya koyar. Ozellikle akut klinik siireclerde oksidatif stres
belirteclerinin degisimi daha belirgin hale gelir (LeBel ve Bondy, 1991).

Giiriiltiye maruz kalma durumu iizerine yapilan deneysel arastirmalar, yiiksek ses
diizeylerinin oksidan TUretimini artirarak isitme kaybiyla baglantili olabilecek bir
oksidatif dengesizlik olusturdugunu gdstermektedir (Seidman vd., 2003). Insan ve
hayvan verileri birlikte degerlendirildiginde, oksidatif stresin biyolojik sistemlerde
evrensel bir mekanizma oldugu ve farkli ¢evresel ya da patolojik uyaranlara karsi

benzer biyokimyasal yanitlarin gelistigi anlagilmaktadir (Sonmez vd., 2023).

1.4.9. Diger Parametereler

MDA, ALT, AST, ALP, iire ve kreatinin organ fonksiyonlarindaki bozulmay1 ve
oksidatif stres diizeylerini degerlendirmede kullanilan 6nemli biyokimyasal
belirteglerdir (Fahmy vd., 2021). Bu kapsamda ALT, AST ve ALP enzimlerindeki artig
karaciger hiicre biitlinliigliniin zarar gordiigliinii ve enzimlerin sitoplazmadan kana

sizdigim1 gostermektedir (Kalas vd., 2021; Lala vd., 2023). MDA diizeylerindeki
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yiikkselme lipid peroksidasyonunun artmasiyla iligkili olup, oksidatif stresin
siddetlendigini gosterir (Demir vd., 1999). Ure ve kreatinin diizeylerinin yiikselmesi ise
bobrek fonksiyonlarinin bozuldugunu, glomeriiler filtrasyonun azaldigin1 veya bobrek

tiibiil yapisinda hasar olustugunu isaret etmektedir (Hashim vd., 2022).
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

2.1.1. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini, 6-8 hafta yasli, canli agirliklar1 250-400 g aras1 degisen
27 Wistar Albino erkek rat olusturdu. Kontrol grubu 6 ve calisma gruplar1 7’ser rattan
olustu [Grup 1; Kontrol Grubu (n=6), Grup 2; Negatif Kontrol (Beyaz Giiriiltii) Grubu
(n=7), Grup 3; Pozitif Kontrol (L-lizin) Grubu (n=7) ve Grup 4; Calisma (Beyaz
Giralti+L-lizin) Grubu (n=7)]. Her bir grup rat konvensiyonel kafeste ve rutin
barindirma kosullarinda, optimal 151k (12 saat aydinlik/ 12 saat karanlik), 1s1 (224+2° C)
ve nem (%55+10) kosullarinda barindirildi. Ayrica tim gruplar ¢aligma siiresince ayni
standart rat yemi ile beslendi. Saglik degisikliklerini saptamak amaciyla giinde iki kez
gbzlem yapildi. Tiim gruplarda ratlarin yem ve su erigimleri serbest birakildi. Calisma

bir haftalik aklimatizasyon siireci sonrasi baslatildu.

Bu deneysel ¢alisma doktora tez galismasi igin Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kuruluna (AKU-HADYEK) basvuruldu ve gerekli izinler (Etik
Kurul Onay Say:: 49533702/44) alindi. Calisma AKU BAPK tarafindan
(23.SAG.BIL.07) desteklendi.

2.1.1.1. Deney Gruplar:

Calisma materyalini olusturan ratlar “Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezinden” temin edildi. Arastirma randomize dagilim ile

7’serl1 3 grup ve 6 rattan olusan kontrol grubu tizerinde yiirtitildi.

Grup 1; Kontrol Grubu (n=6): Bu grupta bulunan ratlar iizerinde herhangi bir uygulama
yapilmadi. Bir haftalik aklimatizasyon sonrasi genel anestezi altinda kontrol grubu

ratlardan intrakardiyak yontemle kan ornekleri alindi ve ratlar sakrifiye edildi.
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Grup 2; Negatif Kontrol (Beyaz Giiriiltii) Grubu (n=7): Bu grupta bulunan ratlar bir
haftalik aklimatizasyon sonrasi, 15 giin siireyle ve giinde dort saat olacak sekilde 100
dB subakut beyaz giiriiltiiye maruz birakildi. 16. giinde genel anestezi altinda

intrakardiyak yontemle kan 6rnekleri alinan ratlar sonrasinda sakrifiye edildi.

Grup 3; Pozitif Kontrol (L-lizin) Grubu (n=7): Bu grupta bulunan ratlara bir haftalik
aklimatizasyon siireci sonrasi, 15 giin siireyle ve giinde tek sefer olacak sekilde, gavaj
yoluyla 250 mg/kg dozda L-lizin hidroklorid (L-Lys HCI) verildi. Son doz
uygulandiktan 24 saat sonra (16.giin) genel anestezi altinda intrakardiyak yontemle kan

ornekleri alinan ratlar sakrifiye edildi.

Grup 4; Calisma (Beyaz Giriiltii + L-lizin) Grubu (n=7): Bu grupta bulunan ratlara bir
haftalik aklimatizasyon siireci sonrasi, 15 giin siireyle ve giinde dort saat olacak sekilde
100 dB subakut beyaz giiriiltii ve beyaz giirtiltii uygulamasi bittikten hemen sonra giinde
tek doz olacak sekilde, gavaj yoluyla 250 mg/kg dozda L-lizin hidroklorid (L-Lys HCI)
uygulamasi yapildi. Son doz uygulandiktan 24 saat sonra (16.giin) genel anestezi altinda

intrakardiyak yontemle kan 6rnekleri alinan ratlar sakrifiye edildi.

2.1.2. Cihaz ve Ekipman

Alman kan orneklerinde hematolojik Ol¢limler Hasvet VH3 hemogram cihazi ile
yapildi. Kan orneklerinden kan serumu eldesi amaciyla Elektro-Mag M4808P marka

genel amagli santrifiij cthaz1 kullanildi.

Negatif kontrol ve ¢alisma grubuna uygulanan beyaz giiriilti TrueRTA yazilimi ile
iiretildi. True RTA yazilimi ile {iretilen beyaz giiriiltiiniin 100 dB seviyesine ulagsmasini
saglamak amaciyla calisma kafesi igerisine 15W’lik bir hoparlor yerlestirildi. Beyaz
giiriiltlinlin ¢aligma kafesinin her yerinde en az 100 dB ses seviyesine ulastigiin

kontrolii ise TESTO marka desibelmetre ile yapildi.
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Kan serumu prolaktin 6l¢iimii USCN marka Rat prolaktin ELISA 6l¢iim kiti (Catalogue
No: SEA846Ra) ile yapildi (Resim 2.1).

SEA846Ra RS RRHE 96T
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay(ELISA) Kit
For Prolactin(PRL)

Lot: 1191120954 Exp: Feb.2025

Resim 2.1: USCN marka Rat Prolaktin ELISA 6l¢iim kiti

Kan serumlarinda beta-endorfin diizeylerinin 6l¢iimii USCN marka Rat beta-endorfin

ELISA &l¢iim kiti (Catalogue No: CEA806Ra) ile yapildi (Resim 2.2).

USG{i .......... |
CEA806Ra

_nzyme-Linked Immunosorbent Assay(ELISA) Kit

26T

For Beta Endorphin (bEP)

Lot: L191120954 Exp: Feb.202S

Resim 2.2: USCN marka Rat Beta-Endorfin ELISA &l¢iim Kiti

Kan serumunda biiyiime hormonu 6l¢timii USCN marka rat biiyiime hormonu (GH)
ELISA 6l¢iim kiti (Catalogue No: SEA44Ra) ile yapild1 (Resim 2.3).

....................

CEA044Ra G 96T
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay(ELISA) Kit
For Growth Hormone (GH)

Lot: L191120954 Exp: Feb.2025

Resim 2.3: Rat Biiyiime Hormonu (GH) ELISA &l¢iim kiti
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Kan serumunda kortizol oOl¢timii BT LAB marka rat kortizol ELISA olgiim kiti

(Catalogue No: E0828Ra) ile yapildi (Bioassay Technology Laboratory, Birmingham,
UK) (Resim 2.4).

Bioassay Technology

Wl -»57 LB

Laboratory

Rat Cortisol,COR, ELISA Kit

’ﬂ/z-s £C Size: 96T Cat.No.E0828Ra

MG | 2024/1/19 2025/1/18 202401014

FOR RESEARCH USE ONLY

T ————

Resim 2.4: Rat Kortizol ELISA 6l¢tim kiti

Serumda total antioksidan ve total oksidan (TAS/TOS) diizeylerinin 6l¢iimii Rel Assay
Diagnostics marka rat TAS-TOS olgim kiti (LOT No/TAS: AK21123A TOS:
AK211360) ile yapildi (Resim 2.5).

Rel Assay Diagnosti| Rel Assay Diagnost

1
Istry solu clinical

Total Antioxidant Status| | Total Antioxidant Status

Reagent 1 (Buffer) 1x30n Reagent 1 (Buffer) 1x30n
Reagent 2 (ABTS Radical Catlon) 1x8m Reagent 2 (ABTS Radical Catlon) 1x8m
- Standard (1,000 mmolL) 1x4m - Standard (1,000 mmolL.) 1x4m
- Control Level 1 (0,500 mmollL) 1Xx4m - Control Level 1 (0,500 mmoll) 1x4m
~ Control Level 2 (2,000 mmolL) . 1x4m - Control Level 2 (2,000 mmollL) . 1x4m

Resim 2.5: Rat TAS-TOS 6l¢iim kiti
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Kan serumunda MDA 6l¢iimii SUNRED marka Rat MDA ELISA 6l¢iim kiti (Catalogue

N0:201-11-0157) ile yapildi (Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd,China)
(Resim 2.6).

'Rat MDA ELISA Kit

REF |DZE201110157 W 96T

LOT| 202401 Jf )8 (
g 202502 L

Resim 2.6: Rat MDA ELISA 6l¢tim kiti

Serumda insulin &l¢iimii BT LAB marka Rat Insulin ELISA &l¢iim kiti (Catalogue No:

E0707Ra) ile gergeklestirildi (Bioassay Technology Laboratory, Birmingham, UK)
(Resim 2.7).

»J» BT LAB

Bioassay Technology
, Laboratory

Rat Insulin,INS, ELISA Kit

/ﬂ/z-s 2C Size: 96T Cat.No.E0707Ra

MG | 2024/1/19 2025/1/18 202401014

FOR RESEARCH USE ONLY

Resim 2.7: Rat insulin ELISA &l¢iim kiti

Serum biyokimya analizleri ise Roche Cobas Integra 400 Plus Tam otomatik

otoanalizorde Roche marka kitlerle yapildi.
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2.2. Metod

2.2.1. Deneyin Yapihisi

Tim rat gruplarinda arastirma oncesi donemde bir haftalik aklimatizasyon (ortama
uyum) siireci uygulandi. Aklimatizasyon siireci sonrasi kontrol grubu ratlar herhangi bir
uygulama yapilmaksizin kanlar1 alinarak sakrifiye edildi. Pozitif kontrol (L-lizin)
grubuna 15 giin siireyle ve giinde tek sefer olacak sekilde, gavaj yoluyla fizyolojik tuzlu
su (FTS) iginde ¢ozdiiriilmiis 250 mg/kg dozda L-lizin verildi. Negatif kontrol (beyaz
giiriiltii) grubuna ise 15 giin silireyle ve giinde dort saat olacak sekilde 100 dB subakut
beyaz giiriiltii uygulandi. Calisma (beyaz giiriiltii + L-lizin) grubunda, giinde dort saat
olacak sekilde 100 dB subakut beyaz giirtiltii uygulandi ve hemen sonrasinda, giinde tek
doz olacak sekilde gavaj yoluyla, FTS icinde ¢ozdiirilmiis 250 mg/kg dozda L-lizin
uygulamasi yapildi.

Giiriilti uygulamasina her giin ayni saatte (sabah; 08:00) baslandi. Lisansli ve uygun
nitelikte, windows tabanli bir bilgisayarda yiiklii TrueRTA programi ile iiretilen beyaz
gliriiltii bu arsatirmada kullanildi (Salehi vd., 2017). Uygulama ile elde edilen beyaz
giirilti 15W’luk bir hoparlér ile giiclendirilerek ¢alisma kafesinin her yerinde 100 dB
ses yogunlugunun elde edilmesi saglandi. Kafes i¢i ses diizeyi bir desibelmetre yardimi

ile dlciildii.

Grup 2-3 ve 4’de ¢aligma bitimini takiben 16. giin ratlarin kanlar1 genel anestezi altinda
intrakardiyak yontemle alindi ve hayvanlar servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye
edildi. Kanlar anlik 6l¢iim (hematoloji) i¢in hemogram tiipiine ve diger analizler i¢in ise
jelli biyokimya tiipiine toplandi. 4500 devirde 5 dakika siireyle santrifiij sonrasi elde
edilen kan serum Ornekleri biyokimyasal 6l¢iim zamanina kadar etiketlenerek uygun
kosullar altinda (-20 °C’de) saklandi. Elde edilen kan serumu 6rneklerinde; kortizol,
glukoz, kolesterol, insiilin, beta endorfin, biiylime hormonu, prolaktin, serum MDA,
total oksidan, total antioksidan diizeyleri ve ALT, AST, ALP, iire, kreatinin 6l¢timleri
ve yani sira tam kan Orneklerinde ise hematolojik analizler, prosediire uygun sekilde

yapild1 ve sonuglar kaydedildi.
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2.2.2. Kan Numunelerinin Toplanmasi

Intramuskuler yolla (Smg/kg ksilazin ve 90-100 mg/kg ketamin) genel anestezi altina
aliman ratlarda kan Ornekleri; sol ventrikiiliinden intrakardiyak kan alma yontemine
uygun olarak, 10ml’lik steril enjektorler yardimiyla; ayr1 ayri 8 ml’lik jelli biyokimya

ve 2 ml’lik hemogram tiiplerine toplanda.

2.2.3. Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

Toplanan intrakardiyak kan orneklerinde hemogram 6l¢timii anlik olarak gerceklestirildi
Biyokimyasal analizler i¢in ise kan ornekleri 4500 rpm’de 5 dakika santrifiije edildi.

Elde edilen kan serumlar1 6l¢lim zamanina kadar -20 °C’de saklandu.

2.2.4. Serum Prolaktin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum prolaktin dl¢iimii USCN marka rat prolaktin ELISA 6l¢iim kiti (Catalogue No:
SEA846Ra) ile yapildi. Absorbans okumas1 Chromate 4300 marka ELISA okuyucu ile
yapildi (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Ol¢iim 450nm’de
gerceklestirildi. Veriler dort parametreli lojistik regresyon analizi kullanilarak

hesaplandi. Sonuglar ng/mL olarak verildi.

2.2.5. Serum Beta-Endorfin Diizeylerinin Olciimii

Serum Beta-endorfin 6l¢iimii USCN marka RAT Beta-Endorfin ELISA 6l¢iim kit
(Catalogue No: CEA806Ra) ile yapildi. Absorbans okumast Chromate 4300 marka
ELISA okuyucu ile yapildi (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City,
USA). Olgiim 450nm’de gergeklestirildi. Veriler dort parametreli lojistik regresyon

analizi kullanilarak hesaplandi. Sonuglar pg/mL olarak verildi.
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2.2.6 Serum Biiyiime Hormonu Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum biiyiime hormonu &l¢iimii USCN marka rat biiyiime hormonu (GH) ELISA
Olctim kiti (Catalogue No: SEA44Ra) ile yapildi. Absorbans okumasi Chromate 4300
marka ELISA okuyucu ile yapildi (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm
City, USA). Ol¢iim 450nm’de gerceklestirildi. Veriler lineer regresyon analizi

kullanilarak hesaplandi. Sonuglar ng/mL olarak verildi.

2.2.7. Serum Kortizol Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum Kortizol 6l¢iimii BT LAB marka rat kortizol ELISA &l¢iim kiti (Catalogue No:
E0828Ra) ile yapild1 (Bioassay Technology Laboratory, Birmingham, UK). Absorbans
okumasi Chromate 4300 marka ELISA okuyucu ile yapildi (Awareness Technology,
Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Olgiim 450nm’de gerceklestirildi. Veriler dort
parametreli lojistik regresyon analizi kullanilarak hesaplandi. Sonuglar ng/mL olarak

verildi.

2.2.8. TAS/TOS Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Serum TAS/TOS o6l¢iimii Rel Assay Diagnostics marka rat TAS-TOS 6lgiim kiti (LOT
No/TAS: AK21123A TOS: AK211360) ile yapildi. Absorbans okumasi Chromate 4300
marka ELISA okuyucu ile yapildi (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm
City, USA). Olgiim 530 nm’de gerceklestirildi. Sonuglar TAS i¢in mmol/mL olarak,
TOS i¢in umol/L olarak verildi.
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2.2.9. Serum MDA Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum MDA diizeyinin 6l¢iimii SUNRED marka rat MDA ELISA &l¢iim Kkiti
(Catalogue N0:201-11-0157) ile yapild1 (Shanghai Sunred Biological Technology Co.,
Ltd,China). Absorbans okumasi Chromate 4300 marka ELISA okuyucu ile yapildi
(Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Olgiim 450nm’de
gerceklestirildi. Veriler lineer regresyon analizi kullanilarak hesaplandi. Sonuglar

nmol/mL olarak verildi.

2.2.10 Serum insulin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum insulin Sl¢iimii BT LAB marka rat insulin ELISA &l¢iim kiti (Catalogue No:
E0707Ra) ile yapild1 (Bioassay Technology Laboratory, Birmingham, UK). Absorbans
okumasi Chromate 4300 marka ELISA okuyucu ile yapildi (Awareness Technology,
Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Ol¢iim 450nm’de gerceklestirildi. Veriler lineer

regresyon analizi kullanilarak hesaplandi. Sonu¢lar mLU/L olarak verildi.

2.2.11. Biyokimya Sonugclari

Kan serumunda total kolesterol (LOT No: (10)85288601), glukoz (LOT No:
(10)88913501), ALT (LOT No: (10)88032501), AST (LOT No: (10)86337701), ALP
(LOT No: (10)89017001), tire (LOT No: (10)91018501) ve kreatinin (LOT No:
(10)88689201) olgiimleri Roche Cobas Integra 400 Plus tam otomatik biyokimya
otoanalizoriinde, ROCHE marka kitler ile gergeklestirildi.
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2.3. Istatistiksel Analiz Teknigi

Tiim deney gruplariin, serum MDA, prolaktin, beta-endorfin, biiyiime hormonu, total
oksidan, total antioksidan, insiilin, kortizol, glukoz, ALT, AST, ALP, iire, kreatinin,
total kolesterol ve hemogram parametrelerine gore karsilastirilmasinda; tek faktorlii
varyans analizinden (One Way ANOVA) vyararlanildi. Deney gruplarinin ikili
karsilastirilmasinda ise ¢oklu karsilastirma testlerinden olan Duncan testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi. Elde edilen tiim verilerin istatistiksel

degerlendirmesinde SPSS 18 paket programi kullanildi.
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3. BULGULAR

Sunulan g¢alismada, ratlarda subakut beyaz giiriiltiiniin ve L-lizin uygulamasinin neden
oldugu hematolojik, biyokimyasal, hormonal ve oksidatif stres degisimler,
degerlendirildi. Bu ¢ergevede; serum beta-endorfin, biiyiime hormonu, glukoz, insiilin,
kortizol, kreatinin, porlaktin, total kolesterol, iire, ALT, AST, ALP, MDA, TAS, TOS
ve hemogram ol¢timleri karsilastirilmali olarak ele alindi. Elde edilen veriler; serum
kreatinin, total kolesterol ve iire seviylerinde, gruplar aras1 karsilastirmada, istatistiksel
olarak anlamli bir fark ortaya koydu (p< 0,05) (Cizelge 3.1). Hemogramda ise; WBC,
LYM#, MID#, RBC, MCV, MCH, RDW_CV parametrelerinin gruplar arasi
karsilastirmalarinda anlaml bir fark tespit edildi (p< 0,05) (Cizelge 3.3). ALT diizeyi:
Grup 1°de; 51,17+16,05, Grup 2’de; 36,14+8,34, Grup 3’te; 38,14+9,84, Grup 4’te;
45,00+£11,66, AST diizeyi: Grup 1’de; 134,67+37,10, Grup 2’de; 76,43+24,51, Grup
3’te; 132,86+117,37, Grup 4’te; 128,57+51,50, ALP diizeyi: Grup 1°de; 179,83+19,33,
Grup 2’de; 137,29+44,03, Grup 3’te; 143,57+29,07 ve Grup 4’te; 151,71+53,80 olarak
Olciildi. Bu parametreler yoniiyle kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Ure: Grup 1’de; 23,17+3,43, Grup 2’de; 19,86+1,57, Grup 3’te; 19,43+2,07 ve Grup
4’te; 18,00+2,24, Kreatinin: Grup 1’de; 0,28+0,03, Grup 2’de; 0,23+0,02, Grup 3’te;
0,25+0,04 ve Grup 4’te; 0,26+0,02 olarak ol¢iildii. Kontrol ve calisma gruplari arasinda
iire diizeyleri agisindan p=0,006 ve Kreatinin seviyleri agisindan ise p=0,049 diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1: Biyokimya Degerleri Gruplar Aras1 Karsilastirilma Sonuglar

Gruplar  ALT (x£SS) AST (3£SS) ALP (x+SS) URE (x£SS) KREATININ (2£SS)
1 51,17+16,05 134,67+37,10 179,83+19,33 23,17£343a  0,28+0,03a

2 36,14+8,34 76,43+24,51 137,29+44,03 19,86+£1,57 b  0,23+0,02 b

3 38,14+9,84 132,86+117,37 143,57+29,07 19,43+2,07b  0,25+0,04 ab

4 45,00£11,66 128,57+51,50 151,71+53,80 18,00+2,24 b 0,26+0,02 a

p 0,110 0,357 0,262 0,006* 0,049*

*p<0,05; a,b: farkli harfleri igeren gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik vardir.
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Istatistiksel olarak stres parametreleri incelendiginde; serum MDA diizeyindeki
degisim: Grup 1°de; 2,18+2,31, Grup 2’de; 3,79£1,62, Grup 3’te; 1,57+2,40, Grup 4’te;
2,34+2,53, Prolaktin diizeyindeki degisim: Grup 1°de; 28,57+15,31, Grup 2’de;
23,96+15,51, Grup 3’te; 25,0149,27, Grup 4’te; 29,34+20,68, Beta-endorfin
diizeyindeki degisim: Grup 1’de; 77,56+18,13, Grup 2’de; 106,88+44,09, Grup 3’te;
78,65+£12,43 ve Grup 4’te 87,04+18,18; Growth hormon diizeyindeki degisim: Grup
1’de; 2,67+5,57, Grup 2°de; 0,26+0,19, Grup 3’te; 0,60+0,91, Grup 4’te; 0,47+0,46;
TAS diizeyindeki degisim: Grup 1°de; 1,40+0,16, Grup 2’de; 1,55+0,23, Grup 3’te;
2,04+1,45, Grup 4’te; 1,34+0,27; TOS diizeyinde degisim: Grup 1’de; 16,43+3,13, Grup
2’de; 16,00+6,62, Grup 3’te; 16,17+5,85, Grup 4’te; 16,72+5,55; Insiilin diizeyindeki
degisim: Grup 1°de; 4,32+0,21, Grup 2’de; 4,03+0,54, Grup 3’te; 3,92+0,48, Grup 4’te;
3,79+0,26; Kortizol diizeyindeki degisim: Grup 1’de; 86,69+5,28, Grup 2’de;
86,17+15,71, Grup 3’te; 85,97+8,45, Grup 4’te; 82,864+4,46; Glukoz diizeyindeKi
degisim: Grup 1’de; 212,17+48,85, Grup 2°de; 194,57+32,57, Grup 3’te; 216,86£53,26
ve Grup 4’te; 220,57+52,26 olarak 6l¢iildii. Bu parametreler yoniiyle kontrol ve ¢alisma
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmedi (p>0,05) (Cizelge
3.2).

Ote yandan; total kolesterol diizeyindeki degisim: Grup 1°de; 34,00+6,72, Grup 2’de;
36,43+5,83, Grup 3’te; 31,43+5,35, Grup 4’te; 27,43+4,43 olarak belirlendi. Kontrol ve
caligma gruplar1 arasinda, total kolesterol diizeyi yoniiyle (p=0,039) anlamli bir fark

belirlendi (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.2: Serum Stres Parametrelerinin Gruplar Arasi Karsilagtirmasi

Gruplar MDA Prolactin Beta Endorfin  Growth Hormon  TAS TOS Insulin Kortizol Glukoz Total Kolesterol
(X£SS) (X£SS) (x£SS) (X£SS) (X£SS) (X£SS) (X£SS) (X£SS) (x£SS) (3£SS)

1 2,184231  28,57+1531  77,56%18,13 2,67+5,57 1,40+0,16 16,43+3,13  4,3240,21 86,69+5,28 212,17+48,85 34,00£6,72 a

2 3,79+1,62 23,96+15,51 106,88+44,09 0,26+0,19 1,55+0,23 16,00£6,62  4,03+0,54 86,17+15,71 194,57+32,57 36,43+5,83 a

3 1,5742,40  25,0149,27 78,65+12,43 0,60+0,91 2,04+1,45 16,17+5,85  3,92+0,48 85,97+8.45 216,86+53,26 31,43+5,35 ab

4 2,34+2,53 29,34+20,68 87,04+18,18 0,47+0,46 1,34+0,27 16,72+5,55 3,79+0,26 82,86+4,46 220,57£52,26 27,4344,43 b

p 0,321 0,901 0,179 0,361 0,335 0,995 0,141 0,883 0,746 0,039*

*p<0,05; a,b: farkli harfleri iceren gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
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Istatistiksel analiz sonuglar1 incelendiginde, hematolojik parametrelerde; %LYM
diizeyindeki degisim: Grup 1°de; 79,97+4,65, Grup 2’de; 77,40+£5,97, Grup 3’te;
72,60+4,97, Grup 4’te; 73,87+8,82; %MID diizeyindeki degisim: Grup 1’°de; 3,72+0,85,
Grup 2’de; 5,46+1,92, Grup 3’te; 6,56+2,18, Grup 4’te; 7,04+3,35; %GRAN
diizeyindeki degisim: Grup 1°de; 16,32+4,09, Grup 2’de; 17,14+4,38, Grup 3’te;
20,84+3,71, Grup 4’te; 19,09+5,66; HGB diizeyindeki degisim: Grup 1°de; 15,78+0,64,
Grup 2’de; 15,91+0,82, Grup 3’te; 15,36+0,61, Grup 4’te; 15,07+0,56; HCT
diizeyindeki degisim: Grup 1’de; 50,08+1,50, Grup 2’de; 50,86+2,52, Grup 3’de;
48,79+2,21, Grup 4’te; 48,43+£2,16; MCHC diizeyindeki degisim: Grup 1’de;
31,45+£0,51, Grup 2’de; 31,24+0,35, Grup 3’te; 31,44+0,60, Grup 4’te; 31,09+0,46;
RDW_SD diizeyindeki degisim: Grup 1°de; 29,82+1,03, Grup 2’de; 29,20+1,19, Grup
3’te; 29,30+0,55, Grup 4’te; 29,00+1,07; PLT diizeyindeki degisim: Grup 1°de;
7,04.101+1,85.10', Grup 2’de; 6,27.10'1£1,85.10, Grup 3’te; 5,95.10'1+1,64.10™,
Grup 4’te; 6,25.1011+1,00.10*; MPV diizeyindeki degisim: Grup 1°de; 5,75+0,22, Grup
2’de; 5,64+0,28, Grup 3’te; 5,80+0,13, Grup 4’te; 5,66+0,22; PDW diizeyindeki
degisim: Grup 1°de; 7,40+0,42, Grup 2’de; 7,27+0,45, Grup 3’te; 7,40+0,24, Grup 4’te;
7,144+0,40; PCT diizeyindeki degisim: Grup 1’de; 0,40+0,06, Grup 2’de; 0,35+0,10,
Grup 3’te; 0,34+0,09, Grup 4’te; 0,35+0,05 olarak belirlendi. Bu parametreler yoniiyle
kontrol ve calisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(Cizelge 3.3).
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Ote yandan gruplara gére WBC diizeyindeki degisim: Grup 1°de; 5,00.10%£0,92.10°,
Grup 2’de; 4,77.10%£1,96.10°, Grup 3’te; 7,13.10%+2,72.10°, Grup 4’te;
3,57.10%+1,24.10% LYM# diizeyindeki degisim: Grup 1’de; 3,97.10°+£0,81.10° Grup
2°de; 3,66.10%+1,62.10°, Grup 3’te; 5,16.10°+2,10.10°, Grup 4’te; 2,64.10%+1,14.10°;
MID# diizeyindeki  degisim: Grup 1°de; 1,33.108+0,52.10%, Grup 2’de;
2,29.10%+1,25.108, Grup 3’te; 4,29.108+2,69.108, Grup 4’te; 2,00.108+1,00.10%; GRAN#
diizeyindeki degisim: Grup 1’de; 7,50.108+3,83.108, Grup 2’de; 8,86.10%+3,29.108,
Grup 3’te; 1,54.10°+0,52.10°, Grup 4’te; 7,29.108£1,98.108; RBC diizeyindeki degisim:
Grup 1’de; 8,21.10'%£0,14.10*2, Grup 2’de; 8,76.10'%+0,28.10'2, Grup 3’te;
8,24.1012+0,20.10'2, Grup 4’te; 8,26.10'%+0,28.10'%; MCV diizeyindeki degisim: Grup
I’de; 61,05£10,4, Grup 2’de; 58,07+1,91, Grup 3’te; 59,27+1,50, Grup 4’te;
58,31£2,47; RDW_CV diizeyindeki degisim: Grup 1°de; 11,65+0,54, Grup 2’de;
12,13+0,52, Grup 3’te; 11,46+0,43 ve Grup 4’te; 11,46+0,44 olarak belirlendi. Kontrol
ve ¢alisma gruplar1 arasinda: WBC’de p=0,014, LYM#’de p=0,041, MID#’da p=0,017,
GRAN#’da p=0,001, RBC’de p=0,001, MCV’de p=0,033 ve RDW_CV’de p=0,048
diizeyinde istatistiksel olarak 6nemli bir fark tespit edildi (Cizelge 3.3).
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Cizelge 3.3: Hemogram Degerlerinin Gruplar Aras1 Karsilastirmasi

Gruplar WBC % LYM %MID %GRAN LYM# MID# GRAN# RBC HGB HCT
(x£SS) (x£SS) (x+SS) (x£SS) (x£SS) (x£SS) (x£SS) (x£SS) (x£SS) (x£SS)
1 5,00.10°+0, 92.10%ab 79,97+4,65 3,72+0,85  16,32+4,09 3,97.10°+0,81.10°ab 1,33.108+0,52.108b 7,50.108+3,83.108 a 8,21.10%%+0,14.10? b 15,78+0,64 50,08+1,50
2 4,77.10°£1,96.10° b 77,40+5,97 5,46+1,92  17,14+4,38 3,66.10%+1,62.10%ab 2,29.108£1,25.108 b 8,86.108+3,29.10% a 8,76.10'%+0,28.10'% a 15,91+0,82 50,86+2,52
3 7,13.10°+2,72.10°a 72,60+4,97 6,56+2,18  20,84+3,71 5,16.10°+2,10.10%a 4,29.108+2,69.10%a 1,54.10°+0,52.10° b 8,24.10'%+0,20.10'% b 15,36+0,61 48,79+2,21
4 3,567.10°+1,24.10%b 73,87+8,82 7,04£3,35  19,09+5,66 2,64.10%+1,14.10° b 2,00.108+1,00.108b 7,29.108+1,98.10%a 8,26.101%+0,28.10%%b 15,07+0,56 48,43+2,16
p 0,014* 0,176 0,075 0,289 0,041* 0,017* 0,001* 0,001* 0,103 0,157
Gruplar MCV MCH MCHC RDW_CV RDW_SD  PLT MPV PDW PCT P_LCR P_LCC
(x£SS) (x£SS) (x£SS) (x£SS) (X£SS) (%£SS) (%£SS) (x£SS) (x£SS) (x£SS) (x£SS)
1 61,05£1,04 a 19,15+0,59 a 31,45+0,51 11,654+0,54 ab 29,82+1,03  7,04.10M+1,85.101  5,75+0,22 7,40+0,42 0,40+0,06 4,45+0,75 3,05.1010+0,65.1010
2 58,07+1,91 b 18,10+0,68 b 31,24+0,35 12,13+0,52 a 29,20+1,19  6,27.10M+1,85.101  5,64+0,28 7,27+0,45 0,35+0,10 3,63+0,93 2,23.1010+0,73.101°
3 59,27£1,50 a 18,59+0,31a  31,44+0,60  11,46+043b 29.30+0,55 5,95.101%+1,64.101*  5,80+0,13 7,4040,24 0,3440,09 4,43+0,52 2,59.1010+0,74.1010
4 58,3142,47 b 18,20+0,48 b 31,09+0,46 11,46+0,44 b 29,00£1,07  6,25.10M+1,00.101  5,66+0,22 7,14+0,40 0,35+0,05 3,66+0,95 2,19.1010+0,46.101°
p 0,033* 0,007* 0,466 0,048* 0,516 0,605 0,501 0,572 0,555 0,119 0,095

*p<0,05; a,b: farkli harfleri iceren gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
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Cizelge 3.4: Gruplar Aras1 Canli Agirlik Karsilagtirmalari

Gruplar  0.giin (X+SS) 1.giin (X£SS) 2.giin (X£SS) 3.giin (£SS) 4.giin (X£SS) 5.giin (¥SS) 6.giin (X£SS) 7.giin (X£SS)
1 346,83+37,01

2 309,29+32,21 311,434+31,43 326,29+31,58 326,00+33,56 323,71+33,28 326,57+32,92 326,29+31,92 328,144+32,02
3 332,86+34,17 324,86+32,70 327,43+32,83 328,71+32,09 326,86+31,83 329,14+30,18 330,57+28,57 329,14429,62
4 302,57£27,16 299,29+26,48 298,71+25,80 296,43+24,73 294,86+22,68 296,00+25,19 296,29+26,49 295,14+27,44
p 0,077 0,311 0,161 0,116 0,112 0,093 0,082 0,077
Gruplar  8.giin (X+SS) 9.giin (x+SS) 10.giin (X£SS) 11.giin (X£SS) 12.giin (X£SS) 13.giin (X£SS) 14.giin (X£SS) 15.giin (X£SS)
1

2 325,57+431,93 330,29+32,00 325,43+33,29 318,57+26,84 327,71£30,99 332,57+28,54 333,43+£31,79 331,14432,12
3 329,29428,36 331,574+27,35 329,57+27,13 329,57+27,36 331,29427,76 334,434+26,20 335,294+26,28 328,00+28,87
4 295,86+30,68 296,71+28,31 296,86+29,23 298,57+29,64 299,71+29,18 303,43+29,02 302,86+27,76 298,29+29,99
p 0,106 0,065 0,113 0,139 0,116 0,094 0,086 0,110

Canli agirlik karsilastirmalar1 yoniiyle gruplar arasi istatistiksel olarak 6nem arz eden bir fark belirlenmedi (p>0,05) (Cizelge 3.4).
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Cizelge 3.5: Stres Parametreleri Arasindaki Korelasyon Tablosu

Growth
Degiskenler MDA Prolaktin Beta Endorfin  Hormon TAS TOS  insulin  Kortizol Glukoz  Total Kolesterol
MDA 1
Prolaktin -0,046 1
Beta Endorfin 0,124 0,372 1
Growth Hormon 0,021 0,354 0,093 1
TAS -0,094 -0,107 -0,154 0,040 1
TOS -0,218 0,023 -0,107 0,201 0,106 1
Insulin -0,029 0,228 -0,166 0,366 0,182 0,023 1
Kortizol -0,026 -0,093 0,206 0,037 0,092 -0,166 -0,165 1
Glukoz -0,193 0,075 -0,095 -0,146 0,330 -0,133 0,019 0,155 1
Total kolesterol 0,197 -0,293 0,109 -0,161 -0,074 -0,242 -0,135 0,431" 0,139 1

*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.

Stres parametreleri aras1 korelasyon incelendiginde; yalnizca kortizol ile total kolesterol diizeyleri arasinda, pozitif yonlii ve orta giigte bir

iligki oldugu saptandi (r=0,431; p<0,05) (Cizelge 3.5).
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4. TARTISMA

Sunulan arastirmada subakut giiriiltiye maruz birakilan ratlarda L-lizinin anti-stres
etkinliginin belirlenmesi amaglandi. Bu ¢ergevede, giiriiltii ve L-lizinin hematolojik,

biyokimyasal, hormonal ve oksidatif stres parametreleri {izerindeki etkileri incelendi.

Girilti yiikiiniin neden oldugu biyokimyasal degisimler farkli aragtirmalarla ortaya
konmustur. Helal vd. (2011) giiriiltiiye maruz birakilan disi ratlarda serum BUN ve
kreatinin diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiikseldigini bildirmis,
bu degisikliklerin histopatolojik bdbrek hasari ile iligkili oldugunu ortaya koymustur.
Zymantiene vd. (2017)’de benzer sekilde ratlarda giiriiltiiye bagli olarak bobrek
dokusunda biyokimyasal ve histopatolojik degisiklikler oldugunu bildirilmistir. Giirtilti
kaynakli bobrek hasarinin altinda yatan kesin mekanizma tam olarak acikliga
kavusturulamamig olsa da, Alizadeh vd. (2021) s6z konusu etkinin ¢ok faktorlii
olabilecegini 6ne slirmiistiir. Glriiltiiniin yalnizca isitsel sistemle sinirli olmayan bir
stres faktorii oldugu, ayrica sistemik diizeyde oksidatif stres mekanizmalarim
tetikleyerek farkli organlarda da hasara neden olabilecegi belirtilmektedir (Derekoy vd.,
2004; Kog vd., 2015).

Sunulan bu doktora tez ¢alismasinda ise subakut beyaz giiriiltiiye maruz kalan grupta
(Grup 2), kontrol grubuna (Grup 1) kiyasla; iire ve kreatinin diizeylerinde anlamli bir
fark belirlendi (p<0,05). Ure ve kreatinin diizeylerinin Grup 2’de azaldig: tespit edildi,
ancak referans aralikta kaldi. Serum kolesterol diizeyleri a¢isindan yapilan gruplar arasi
karsilastirmada ise istatistiksel a¢idan O6nem arz eden bir fark bulundu. Kolesterol
seviyesi Grup 1 ile karsilagtirildiginda Grup 2’de (beyaz giiriiltii) istatistiki agidan 6nem
arz etmeyen diizeyde ancak numerik olarak artti. Grup 2 ile karsilastirildiginda L-lizinle
tedavi edilen Grup 4’de ise istatistiksel acidan Onem arz eden diisiik kolesterol
seviyeleri Olgiildii. Bu degisimlerin nedeni; stres hormonlarinin kolesterol bazli olmasi
olabilir (Gomez-Sanchez ve Gomez-Sanchez, 2024). Arastirmamizda bu sonucu
destekler nitelikte serum kolesterol ve kortizol diizeyleri arasinda pozitif yonlii, orta
giicte bir iliski saptandi. Ancak gruplar arasi karsilastirmada, kortizol yoniiyle, istatiksel

acidan O6nem arz eden bir fark tespit edilmedi. Akut stres serum kolesterol
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konsantrasyonunda hizli yiikselmelere neden olabilir. Akut strese bagli kolesterol
diizeylerindeki artisin viicudun daha fazla kolesterol iiretmesinden degil, stresin yol
actigi hemokonsantrasyondan kaynaklanabilecegi de rapor edilmistir (Muldoon vd.,
1992). Benzer sekilde; sunulan bu calismada da Grup 2’de kolesterol diizeyi numerik
olarak artmis, L-lizinle tedavi edilen Grup 4’de ise diigmiistiir. Yine, arastirmamizda;
yapilan gruplar arasi karsilagtirmada, Grup 2’de; RBC diizeyi istatistiki agidan 6nem arz
eden diizeyde ve yani1 sira HGB ve HCT diizeyleri ise, istatistik agidan énemli bir fark
bulunmamakla birlikte, numerik olarak yiiksek bulundu. Bir stres faktoriine yanit olarak
ortaya ¢ikan hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aktivasyonunun biiytikliigliniin, ayni
stres faktoriine tekrar tekrar maruz kalinmasiyla azaldig birkag on yildir bilinmektedir.
Bu azalma, bir siiredir stres norobiyolojisi literatiiriinde "aligkanlik” (habitliasyon)
olarak adlandirilmaktadir (Grissom ve Bhatnagar, 2009). Stres faktorlerine tekrar tekrar
maruz kalmanin ayni tiirdeki (homotipik) bir stresorle karsilagilan akut bir durumun
ardindan, prototipik stres belirteglerinin (yani plazmadaki ACTH ve adrenalin
seviyelerinin) tepkisinde bir azalma ile sonuglanacagi, bu azalmanin ise alisma
(habitiiasyon) benzeri bir fenomen olarak kabul edildigi ve stresdre uyum saglama
stirecinin, stresor ne kadar siddetliyse o kadar giiclii ve hizli gergeklesecegi, hatta
siddetli stresorlere tek bir maruz kalma durumunda bile maksimum diizeyde
gozlemlendigi rapor edilmistir (Rabasa vd., 2015). Calisma sonuglari; kortizol diizeyleri
yoniiyle gruplar arasinda istatistiksel agidan 6nem arz eden bir fark tespit edilmemekle
birlikte, bu durumun giinliik beyaz giiriiltii uygulanmasi ile devam eden siiregen stresor
etki ve sonu¢ olarak olasi habitiiasyon fenomeni ile iligkili olabilecegine vurgu
yapmaktadir. Sunulan bu doktora tezinde, yukarida da bahsedildigi gibi, beyaz giiriilti
ile birlikte L-lizin uygulanan grupta, Grup 2 ile karsilastirildiginda serum kolesterol
diizeyi istatistiki agidan 6nem arz eden oranda diisiik bulundu. Esansiyel bir amino asit
olan L-lizin takviyesinin, beslenme yoluyla diisiik L-lizin alan kisilerde kronik kaygiy
azalttiginin gosterildigi ve L-lizin ve L-arjininden olusan bir kombinasyonun yiiksek
kaygis1 olan bireylerde hormonal stres tepkilerini normalize ettiinin belgelendigi
bildirilmistir (Smriga vd., 2007). Ayn1 arastirmacilar tarafindan yiiriitiilen bir arastirma;
yapilan aminoasit tedavisinin (lizin) (bir hafta siireli tedavi), cinsiyet farki
gozetmeksizin bilissel stres ile tetiklenen anlik kaygiyr 6nemli 6l¢iide engelledigini ve

erkek deneklerde tiikiiriik kortizolii ve kromogranin-A (sempato-adrenal sistemin bir
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tiikiiriik belirteci) temel seviyelerini diistirdiigiinii gosterilmistir (Smriga vd., 2007). L-
lizin takviyesinin, yukaridaki literatiirde bahsedildigi sekliyle, stres hormonlarini ve
sempatik sinir sistemi aktivitesini diistirerek; teorik olarak ve olasilikla stres kaynakli
gecici kolesterol yiikselmelerini de sinirlayabilecegi tarafimizca degerlendirildi. Bu
durum c¢aligmamizda Grup 4’de serum kolesterol diizeyi agisindan elde edilen sonuglari
aciklayabilir. Ayrica, arastirmamizda gruplararast karsilastirmada kortizol diizeyleri
yoniiyle istatistiksel diizeyde 6nem arz eden bir degisim belirlenmemis olmakla birlikte,
serum kortizol diizeyinin; stresor olarak beyaz giiriiltii ve sonrasinda tedavi olarak L-
lizin uygulanan Grup 4’de numerik olarak azaldigi goriilmektedir. Caligmamizda
kolesterol ve kortizol diizeyleri arasinda da pozitif bir iligski tespit edilmis olup
bahsedilen bu sonuglar1 desteklemektedir. Tim bu bulgular, giriltiniin yalnizca
duyusal sistemleri degil, ayn1 zamanda metabolik isleyisi ve organ fonksiyonlarini da

etkileyen sistemik bir stres kaynagi olduguna vurgu yapmaktadir.

Giirtiltiintin fizyolojik etkileri yalnizca belirli organ ya da sistemlerle sinirli kalmaksizin
organizma genelinde c¢ok boyutlu degisimlerle kendini gostermektedir. Soyle ki;
Paparelli vd. (1992) subakut giiriiltii maruziyetinin noradrenerjik sistem iizerinde
yapisal ve islevsel degisikliklere yol ac¢tigini bildirmistir. Benzer bigimde, Sinha ve
Sadhu (2012) ile Sabahi ve Moradi (2002) giriiltiniin hematopoetik sistemi
baskilayarak kan hiicreleri tiretimini olumsuz etkiledigini bildirmislerdir. Li vd. (2023)
ise gergeklestirdikleri calismada giiriiltiiye maruz kalan ratlarda enerji metabolizmasi,
aminoasit dongiisii ve oksidatif stresle iliskili biyobelirte¢lerde anlamli diizeyde
degisiklikler tespit etmis, bu degisimlerin organizmanmn genel homeostazisini

bozdugunu rapor etmistir.

Bobrek ve karaciger fizyolojisi stres kosullarina karsi farkli diizeylerde duyarlilik
gostermektedir (Dehghani vd., 2013; Khanthiyong vd., 2022). Khanthiyong vd. (2022),
kronik stres modelinde ratlarda bobrek fonksiyon gostergelerinde anlamli degisiklikler
gozlemlemis, ancak histolojik diizeyde belirgin bir doku hasarina rastlamamistir. Ayni
calismada karaciger dokusunda da belirgin bir histopatolojik bozulma olusmadigi
bildirilmis ve karacigerin stres kosullarina karsi yiiksek bir adaptasyon kapasitesine
sahip oldugu One siirlilmiistiir. Rinschen vd. (2022) tarafindan yiiriitiilen bir diger

caligmada ise hipertansiyon ve bobrek hasar1 olusturulan rat modelinde lizin
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metabolizmasinin hizlandigi, lizinin metabolik diizenleyici mekanizmalar iizerinden
dokusal hasar1 sinirlandirabildigi gosterilmistir. Karaciger fizyolojisi lizerine yapilan
caligmalarda ise bazi farkliliklar dikkat cekmektedir. Bu baglamda Dehghani vd. (2013),
daha uzun siireli giiriiltii maruziyetine tabi tuttuklar1 ratlarda karaciger agirliginda
azalma, MDA diizeyinde artis ve siiperoksit dismutaz diizeyinde azalma vb. oksidatif
stres belirteglerinde anlamli degisiklikler saptamistir. Ancak ALT ve AST diizeylerinde
strastyla %15 ve %10 oraninda, istatistiksel olarak anlamli olmayan artislarin oldugunu
bildirmiglerdir. Sunulan bu doktora tez calismasinda, gruplar arasi karsilagtirmada
kreatinin ve iire diizeylerinde istatistiki olarak anlamli bir fark ortaya kondu (p<0,05),
ote yandan ALT, AST ve ALP gibi karaciger enzimlerinde ise istatistiksel olarak anlaml1
bir fark gozlenmedi (p>0,05). Biyokimyasal analiz sonuglari, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, subakut giiriiltii uygulanan Grup 2’de; tire (19,86+1,57) ve kreatinin
(0,23+0,02) diizeylerinin anlamli derecede diistiigiinii (p<0,05) ortaya koydu. Bu durum
stres yanitinin oncelikle bobrek fizyolojisi iizerinde etkili olabilecegini, karacigerin ise
giiriiltii maruziyeti kaynakli stres kosullarina kars1 olasilikla daha yiiksek bir adaptasyon
kapasitesine sahip olabilecegini diisiindiirdii. Grup 1’e kiyasla subakut beyaz giiriiltiiye
maruz birakilan grupta karaciger parametrelerinde diisiisler meydana gelmis ancak bu
disiisler referans deger araliklarinda (Voitenko vd., 2020) kalmistir. Bulgularimiz,
Khanthiyong vd. (2022) calismasiyla uyum gostermektedir. Bu cercevede, mevcut bu
calismada kullanilan giiriilti tipi, diizeyi ve siiresinin karaciger iizerinde belirgin bir
hasar olusturacak esigin altinda kaldig1, ancak bobrek fizyolojisi tizerinde bir stres yanit
olusturdugu soylenebilir. Subakut beyaz giirliltiiye maruz kalan Grup 2’de, istatistiki
acidan 6nem arz eden bir fark olmamakla birlikte, serum ALT, AST ve ALP degerleri en
diisiik diizeyde ol¢tildi. Grup 2 ile karsilastirildiginda, beyaz giiriiltii uygulmas sonrasi
L-lizin ile tedavi edilen Grup 4’de bu enzim seviyelerinin numerik olarak yiikseldigi
belirlendi. Bunun olas1 nedeni, L-lizinin karaciger fizyolojisini koruyucu ve destekleyici
etki saglamasi olabilir (Lei vd. 2024). L-lizin uygulamasinin, bu arastirmada 6lciilen ve
degerlendirilen parametreler yoniinden, subakut giiriiltiiye bagli gelisen degisimi
tamamen ortadan kaldirmamakla birlikte, smirli ve kismi dengeleyici bir etki
gosterebilecegi, subakut gliriiltii stresine karsi tahmin edilenden olasilikla daha yiiksek
bir adaptasyon kapasitesine sahip olundugu, karaciger fonksiyonunun ve stres

parametrelerinin subakut giiriiltii ve L-lizin uygulamalarindan istatistiki agidan dnem
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arz eden diizeyde etkilenmedigi goriildii. Giiriiltii ve L-lizin uygulamalarina bagl serum
tire, kreatinin, kolesterol ve baz1 hematolojik parametrelerde kaydedilen degisimler ise

dikkat ¢ekici olarak degerlendirildi.

Lipid metabolizmast c¢evresel stres faktorleri altinda hassas bir diizenleme
mekanizmasina sahiptir. Bu siireg farmakolojik ve nutrisyonel etkilere duyarli bir
yapidadir (Du vd., 2021; Eroume vd., 2025). Ko¢ vd. (2015) giiriiltiiye bagli olarak
ortaya ¢ikan oksidatif stres kosullarinda uygulanan rozuvastatinin antioksidan savunma
sistemini destekledigini ve bu etkinin lipid metabolizmasi ile iligkili oldugunu
bildirmistir. S6z konusu ¢alisma oksidatif stres ve lipid dengesizlikleri arasindaki
karsilikli iligskiyi vurgulamaktadir. Sunulan bu doktora tez ¢alismasinda, serum total
kolesterol diizeyinde tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gozlenlendi
(p<0,05). Giiriiltiiye maruz birakilan grupta, giiriiltiiniin total kolesterol diizeylerini
kontrol grubuna gore numerik olarak arttirdigi, L-lizin uygulamasinin ise hem tek
basina hem de subakut beyaz giiriiltii ile birlikte verildigi gruplarda serum total
kolesterol diizeylerinde anlamli azalma sagladig1 belirlendi. Ozellikle giiriiltiiye maruz
birakildiktan sonra L-lizin uygulanan grupta (Grup 4) total kolesterol diizeylerinde
belirgin diisiis saptandi. Bunun nedeni, olasilikla bu aminoasidin stres kosullarinda dahi
lipid metabolizmasini diizenleyici bir potansiyele sahip olmast olabilir (Jozi vd., 2022).
Elde edilen bulgular, metabolik stres altinda lipid profilinin L-lizin gibi besinsel
ajanlarla uyarilabilecegini 6ne siiren literatiirlerle de uyumluluk géstermektedir (Du vd.,
2021; Eroume vd., 2025). Bu etkinin, dogrudan antioksidan yanit olusturmaktan ziyade,
hiicresel metabolik dengeyi destekleyici etki olusturmasiyla gelistigi disiiniilebilir
(Zhao vd., 2010). Detayli bakildiginda, sunulan bu aragtirmada; kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, Grup 4’de kolesterol seviyesi istatistiksel a¢idan Oonem arz eden
diizeyde diisiikken, kontrol grubu ile Grup 2 arasinda istatistiksel agidan 6nem arz eden
bir fark belirlenmedi. Bununla birlikte Grup 2’de kolesterol diizeylerinde numerik bir
artis oldugu goriildii. Gruplar arasi karsilastirma sonuglari, serum kolesterol diizeyi
acisindan Grup 2 (beyaz giiriiltii) (36,43+5,83) ile Grup 4 (beyaz giiriiltii + L-lizin)
(27.4344.43) arasinda istatistiksel acidan dnem arz eden bir fark ortaya koydu. Aym
zamanda, sunulan bu aragtirmada serum kolesterol ile kortizol diizeyleri arasinda pozitif
yonlii anlamli orta diizey bir korelasyonun (r=0,431; p<0,05) belirlenmesi de giiriiltii

stresinin lipid metabolizmasi tizerindeki muhtemel etkisine vurgu yapmaktadir. Grup
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1’e gore Grup 2’de kolesterol diizeylerinde belirlenen numerik artis ve yani sira Grup 2
ile karsilagtirildiginda L-lizinle tedavi edilen Grup 4’de belirlenen istatistiksel agidan
onem arz eden diisiik kolesterol seviyelerinin; yukarida belirtilen olas1 sebebe ek
ve/veya daha olast bir sebep olarak; stres hormonlarinin kolesterol tabanli yapisi
(Gomez-Sanchez ve Gomez-Sanchez, 2024) veya stres kaynakli gelisen
hemokonsantrasyon (RBC, HGB ve HCT artis1) ile iliskili olabilecegi
degerlendirilmistir (Muldoon vd., 1992).

Stres kosullarinda lipid metabolizmasi ile hormonal yanit arasindaki iligkiyi ortaya
koyan ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Prabhakaran vd. (1988) akut stres sonrasi
ratlarda kan kortizol diizeylerinde anlamli artis saptamistir. Benzer sekilde, Ahmadi vd.
(2017) ise kisa siireli giiriiltii maruziyetinin serum kortizol diizeylerini anlaml sekilde
yiikselttigini bildirmistir. Bozovic vd. (2013) ise hem akut hem de kronik giiriiltii
stresinin kortizol diizeylerinde bireyden bireye degisen dalgalanmalara yol agtigini
vurgulamis; bu degisimlerin stres yanitinin siiresi ve siddetiyle iliskili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica Ko¢ vd. (2015) giiriiltii kaynakli oksidatif stres altinda lipid
metabolizmasi ile hormonal yanit arasinda anlamli bir etkilesim bulundugunu ve bu
etkilesimin metabolik denge tizerinde belirleyici rol oynadigini bildirmistir. Sunulan bu
doktora tez c¢aligmasinda, serum total kolesterol diizeyi ile serum kortizol diizeyleri
arasinda pozitif yonde anlaml bir iliski bulundu (r=0,431; p<0,05). Bu durum stresin
hormonal aracilar iizerinden lipid metabolizmasimi etkilemesi olabilir (Chandralekha
vd., 2005). Ozellikle glukokortikoidlerin enerji mobilizasyonuna katk: saglayan etkileri
gdz Oniline alindiginda, bu pozitif korelasyonun biyolojik olarak anlamli oldugu

degerlendirilmektedir.

Stresin endokrin sistem tizerindeki etkileri pek ¢ok ¢aligmada gosterilmis olup, 6zellikle
kortizol bu yanitin temel gostergelerinden biri olarak kabul edilmektedir (Servatius vd.,
2016; Boyacioglu ve Ozkan, 2020). Chandralekha vd. (2005), Samson vd. (2007b) ile
Boyacioglu ve Ozkan (2020) tarafindan yiiriitiilen ¢aligmalarda akut ve kronik giiriiltii
maruziyeti sonrasinda ratlarda serum kortizol diizeylerinde anlamli artiglar saptanmistir.
Servatius vd. (2016) ise stresin hormonal etkilerinin yalnizca stres faktdriiniin niteligine
degil, maruziyet siiresine, organizmanin adaptif kapasitesine ve olas1 doku hasarma

bagl olarak degiskenlik gosterebilecegini belirtmistir. Sunulan bu c¢alisma sonuglari;
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kortizol diizeylerinde gruplar arasi istatistiksel agidan 6nem arz eden bir fark tespit
edilmemekle birlikte, bu durumun deneme siiresince ilgili gruplarda devamlilik arz eden
beyaz giirliltii uygulamasinin stresor etkisi ve buna bagli olasi habitiiasyon fenomeni ile
iliskili olabilecegine vurgu yapmaktadir (Rabasa vd. 2015). Grup 4’de kolesterol
diizeylerinde tespit edilen anlamli azalma, L-lizin’in olasi sempatik sinir sistemi
aktivitesi ve yine olasilikla hormonal stres yanitini normalize ederek, stres kaynakli
kolesterol yiikselmelerini sinirlayict bir etki gostermesinin muhtemel bir kanit1 olabilir

(Smriga vd. 2007).

Sunulan bu doktora tez calismasinda kortizol, prolaktin, beta-endorfin ve biiyiime
hormonu gibi hormonal stres belirtegleri ile TAS, TOS ve MDA gibi oksidatif stres
parametreleri ve glukoz, insiilin gibi metabolik parametreler agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Serum prolaktin
seviyelerinde giirliltiiye maruz birakilan grupta, kontrol grubuna kiyasla numerik olarak
diistis goriildii. Bunun olast nedeni, giiriiltii stresinin organizmadaki prolaktin salinimini
baskilamasi olabilir (van Raaij vd., 1997). Ote yandan, yine istatistiksel agidan énem
arz etmemekle birlikte, Grup 2’ye gore, L-lizin uygulanan gruplarda (Grup 3 ve Grup 4)
prolaktin diizeylerinin numerik olarak arttigi goriilmiistiir. Bunun olasi nedeni ise
dolagimdaki aminoasitlerin prolaktin salinimini iizerine pozitif etki yapmasi olabilir
(Sticker vd., 2001).

Aragtirmamizda yine, gruplar arasi karsilagtirmada istatistiksel agidan 6nem arz eden bir
farki belirlenmemis olmakla birlikte, beta endorfin diizeylerinin subakut giiriiltiiye
maruz birakilan grupta, kontrol grubuna gore numerik olarak arttigi da gézlendi. Serum
beta endorfin diizeylerindeki bu nispi artis giiriiltii stresine verilen yanitinin bir parcasi
olabilir (IuB ve ZhV, 1987). Buna karsilik L-lizin uygulanan gruplarda (Grup 3 ve Grup
4), giiriiltii uygulanan gruba gore beta endorfin diizeyleri, istatistiki agidan 6nem arz
etmemekle birlikte numerik olarak daha diisiik ve referan sinirlar dahilinde 6l¢iilmiistiir.
Bu durum aminoasitlerin B-endorfin iiretimi iizerine baskilayici etkisiyle iligkili olabilir
(Cobert vd. 1985). Yine bu ¢alismada, istatiksel derecede onemli bir fark bulunmamig
olmakla birlikte en diisiik biiylime hormon diizeyi Grup 2’de kaydedildi. Bunun olasi
nedeni giiriiltii stresine bagli hipotalamus-hipofiz aksinin devreye girmesi ve olasilikla

biiylime hormon salinimimin baskilanmasi olabilir (Armario vd., 1984). Herseye
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ragmen, gruplar arasi karsilagtirmada yukarida belirtilen bu parametrelerde istatistiksel
acidan Onem arz eden bir farkin ortaya ¢ikmami olmasi, olasilikla; denek sayisinin
yetersiz kalmasi ve bu nedenle testin istatistiksel giicliniin bu parametreler agisindan
diisiik yansimasi veya deneklerin subakut siirecte stresore karsi habituasyon gelistirmesi
ile aciklanabilir. Stresore tekrar tekrar maruz kalinmasi durumunda, bu stresore yanit
olarak ortaya ¢ikan hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) aktivasyonu siddetinin azaldig
onlarca yildir bilinmektedir. Bir siiredir stres norobiyolojisi literatiirlinde bu azalma
"alisma" olarak adlandirilmaktadir. Bu durum; organizmanin ayni stresdre (6rnegin
giiriiltii) tekrar tekrar maruz kaldiginda, beyindeki stres devrelerinin bu uyarani "tehdit
edici degil" olarak kodladigini ve bu durumun hormonal yanitlari bazal seviyeye

cektigini agiklar (Grissom ve Bhatnagar, 2009).

Girtlti kaynakli oksidatif stres yanit, bir¢ok calismada sistemik biyolojik etkilerle
iliskilendirilmistir: Alberti (1998), Lenzi vd. (2003) ve Demirel vd. (2009) giiriiltiiye
maruz kalan organizmalarda serbest radikal iiretiminde artis ve antioksidan savunma
sistemlerinde bozulma oldugu belirtilmistir. Dehghani vd. (2013) yaptigi c¢alismada
ozellikle serum MDA diizeylerinde anlamli artis ve glutatyon diizeylerinde azalma
saptamig; bu degisimlerin maruziyet siiresine duyarli oldugunu belirtmistir. Benzer
sekilde Ko¢ vd. (2015) ve Shalili vd. (2024)’de giirtiltiiniin MDA ve nitrik oksit gibi
oksidatif stres belirteglerinde anlamli artiga yol actigmni gostermistir. Samson vd.
(2007a) giiriiltiniin lipid peroksidasyonunu artirarak 6zellikle beyin dokularinda
belirgin oksidatif stres olusturdugunu vurgulamistir. Sunulan doktora tez ¢alismasinda
ise, belirtilen literatiir bilginin aksine, serum TAS, TOS ve MDA diizeyleri agisindan
deney gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
Ote yandan, MDA ve TAS seviyelerinde giiriiltii grubunda numerik olarak artis
gosterirken, TOS seviyelerinde numerik bir azalma goriildii. MDA artisinin olas1 nedeni
gurtltii stresinin lipid peroksidasyonu arttirmasi olabilir (Shalili vd., 2024). Yapilan
calismalarda organizmada stres ile birlikte sekillenen oksidan yiik artigina bagli olarak
TOS seviyelerinin arttigi; antioksidan kapasitenin azaldigi ve buna bagli olarak da TAS
seviyelerinin azaldig1 bildirilmistir (Lee ve Choi, 2015).

Giriiltiniin ~ metabolik  parametreler iizerindeki etkileri literatiirde  farklilik

gostermektedir. Helal vd. (2014) ve Liu vd. (2018b) giiriiltiiye maruz birakilan ratlarda
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insiilin diizeylerinde azalma ve insiilin duyarliliginda bozulma saptarken, Morakinyo
vd. (2019) bu durumun insiilin direncine neden olabilecegini bildirmistir. Rahma vd.
(2011) ise akut ve kronik maruziyetin plazma glukoz diizeyinde anlamli artig
olusturdugunu gostermis, daha sonra yiiriitiilen bir bagka ¢alismada ise glukoz diizeyi
ile stres kaynakli kalp atig hiz1 artis1 arasinda negatif korelasyon saptanmigtir (Rahma
vd., 2011). Bu arastirmalar glukoz-insiilin ekseninde giiriiltiiye bagli yanitlarin karmagik
ve maruziyet sartlarina bagli oldugunu gostermektedir. Sunulan bu doktora tez
calismasinda, serum glukoz ve insiilin diizeyleri agisindan deney gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmedi (p>0,05). Bu durum, subakut
maruziyet kosullarinda metabolik sistemlerin heniiz belirgin bir yanit gelistirmedigini
diistindiirmektedir (Armario vd., 1985). Bununla birlikte, subakut beyaz giiriiltiiye
maruz birakilan grupta, kontol grubuna kiyasla serum glukoz ve insiilin diizeylerinde

numerik bir azalma meydana gelmis ancak degerler referans sinirlar igerisinde kalmistir.

Bu arastirmada, gergeklestirilen gruplar arasi karsilastirmada; WBC, RBC ve RDW_CV
diizeylerinde istatistiksel agidan 6nem arz eden bir fark tespit edilmis olmakla birlikte,
beyaz giirtiltii ile birlikte L-lizin uygulanan Grup 4’de; WBC degeri Grup 2 ile, RBC
Grup 1 ve 3’le, RDW_CV Grup 3’le benzerdi. Yine gruplar arasi karsilastirmada, Grup
4’de; HGB, HCT, MCHC ve RDW_SD degerlerinde istatistiksel acidan onem arz
etmeyen, numerik bir azalma oldugu goriildii. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
subakut giiriiltiiniin; WBC  (Grup2: 4,77.10°£1,96.10°) ve LYM (Grup 2:
3,66.10°+£1,62.10%) diizeylerinde anlamli bir diisiise, GRAN fraksiyonunda (Grup2:
8,86.10%+3,29.10%) ise artisa yol agtigi saptandi. Bu durumun olasi nedeni, giiriiltii
kaynakli stresin bagisiklik sisteminde inflamatuvar bir yanit olusturmasi ve ayni
zamanda bagisikligin baskilanmasina neden olmasi olabilir (de Rossi, 2024). Yani sira;
Grup 2’de; RBC sayisinda anlamli bir artis (8,76.10'2+0,28.10'%) ve MCV (Grup 2:
58,07£1,91) ve MCH (Grup 2: 18.10+0,68) gibi indekslerde ise istatistik agidan 6nem
arz eden bir azalma (p<0,05) belirlendi. RDW_CV degerinde, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Grup 2’de gozlenen ve istatistiksel acidan 6nem arz eden artis,
giiriiltiiniin, olasilikla, bir stresor olarak olarak eritropoiezisi etkileyebilecegine vurgu
yapmaktadir (Sabahi ve Moradi, 2002; Geng, 2023). Yine, giiriiltiiye bagli hematolojik
degisiklikler, daha oOnce yapilan g¢esitli c¢alismalarda immun sistem iizerindeki
baskilayici etkilerle iliskilendirilmistir (Geng, 2023; Tepe, 2024). Archana ve
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Namasivayam (1999) ile Nwuke vd. (2021) farkl stres modelleriyle gergeklestirdikleri
aragtirmalarinda giriiltli maruziyetinin WBC ve LYM sayilarinda anlamli azalmaya yol
actigini ve immiin yanit lizerinde baskilayici etkiler olusturdugunu bildirmistir. Nwuke
vd. (2021) ise L-lizin uygulamasinin hematolojik parametreleri dengeleyici etkiler
gosterdigini, eritropoezis ve immun sistem bilesenleri arasinda diizenleyici bir iligki
kurdugunu raporlamistir. Glirtiltii maruziyetinin hematopoetik sistem {iizerindeki
etkileri, 6zellikle eritropoezis siireci baglaminda ¢esitli arastirmalarla ortaya konmustur
(Geng, 2023). Sinha ve Sadhu (2012) ile Sabahi ve Moradi (2002) uzun siireli ya da
yogun giiriilti maruziyeti sonrasinda eritrosit sayisi, hemoglobin diizeyi ve eritrosit
indekslerinde anlaml diisiigler bildirmistir. Bununla birlikte, baz1 ¢alismalarda tam tersi
yonde, eritrosit ve hemoglobin degerlerinde artiglar gozlemlenmis; bu farkliliklarin,
deneysel protokollerdeki siire, giiriiltii diizeyi ve stresin siddeti gibi degiskenlere bagh
oldugu belirtilmistir. Besedina vd. (2022) ise yiiksek oksidatif stres altinda dahi,
mikrokapiller diizeyde dolasim yetenegini siirdiirebilen, biyofiziksel 6zelliklerini
koruyan eritrosit alt populasyonlarinin varligini bildirmistir. Bu durum, eritrosit
yanitinin homojen olmayabilecegini ve stres kosullarinda hiicresel diizeyde selektif

adaptasyonlarin gelisebilecegini diistindiirmektedir.

Canli agirlik stresin fizyolojik etkilerinin degerlendirilmesinde sik kullanilan dolayl
gostergelerden biridir (Konca vd., 2004; Das vd., 2020; Yildiz vd., 2020). Salehpour vd.
(2018) ile Bosquillon de Jenlis vd. (2019) kronik ve yiiksek siddetteki stres kosullarinda
ratlarin viicut agirhiginda anlamhi diizeyde azalma ya da artig goriildiiglinti bildirmistir.
Bu calismalar, stres siddeti ve siiresine bagli olarak enerji dengesi, istah ve metabolizma
parametrelerinde belirgin degisikliklerin ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir. Mevcut
tez caligmasinda ise subakut beyaz giiriiltii maruziyeti ve L-lizin uygulamasinin canli
agirlik lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gozlenmedi (p>0,05). Deney
stiresince gruplar arasinda kaydedilen agirlik verileri, uygulanan stres diizeyinin istah ve
beslenme davranislar {izerinde belirgin bir baski olusturmadig: olas1 sonucunu ortaya
koydu. Aymi sekilde, L-lizin uygulamasimin da viicut agirligi kazanimi ya da kaybi
tizerinde olasilikla yonlendirici bir etki gostermedigi degerlendirildi. Bulgular, subakut
giiriiltii uyarinina bagl olusturulan stres kosullarinin fizyolojik biiylime parametreleri
tizerinde smirh etkili oldugunu ve sistemik metabolik degisimlerin canli agirlik

diizeyinde heniiz gozlenebilir bir sonu¢ dogurmadigi muhtemel sonucunu ortaya koydu.
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5. SONUC ve ONERILER

Sunulan arastirmada subakut giiriiltiye maruz birakilan ratlarda L-lizinin anti-stres
etkinliginin belirlenmesi amaclandi. Giiriiltii stresi ve L-lizinin etkisi; kortizol, glukoz,
instilin, kolesterol, biliylime hormonu, beta-endorfin, prolaktin, malondialdehit, total
oksidan, total antioksidan, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, alkalen
fosfataz, tire, kreatinin ve hemogram olgiimleri ile ortaya kondu. Elde edilen veriler
subakut giiriiltiiniin ratlarda yaygin bir sistemik stres yaniti olusturmaktan ziyade,
hematolojik, renal ve bazi metabolik bazi parametreler iizerinde izlenebilen etkiler
gelistirdigini  ortaya koydu. Bu arastirmada, gerceklestirilen gruplar arasi
karsilastirmada baslica; serum iire, kreatinin, kolesterol, WBC, RBC ve RDW_CV
diizeylerinde istatistiksel agidan 6nem arz eden bir fark tespit edildi. Serum kolesterol
diizeyi Grup 4’de diger tim gruplara gore istatistiksel agidan 6nem arz eden diizeyde
diistik Olciildii. Bununla birlikte, serum kortizol diizeyleri arasinda gruplar arasi
istatistiksel agidan Onem arz eden bir fark ise tespit edilmedi. Yine gruplar arasi
karsilastirmada, Grup 4’de; kortizol, insiilin, TAS, HGB, HCT, MCHC, RDW_SD ve
canli agirlik degerlerinde istatistiksel acidan 6nem arz etmeyen, numerik bir azalma
oldugu gortildii. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, subakut giiriiltiiniin; total 16kosit
ve lenfosit diizeylerinde anlamli bir diisiise, graniilosit fraksiyonunda ise artisa yol
actig1 saptandi. Yani sira, Grup 2’°de; eritrosit sayisinda anlamli bir artis ve MCV ve
MCH’da ise istatistik agidan 6nem arz eden bir diisiis belirlendi. Elde edilen veriler ve
yani sira RDW_CV degerinde, kontrol grubu ile karsilastirildiginda Grup 2’de gbzlenen
ve istatistiksel acidan Oonem arz eden artig, giiriltiiniin, olasilikla, bir stresor olarak
olarak eritropoiezisi etkileyebilecegine vurgu yapmaktadir. Biyokimyasal analiz
sonuglari, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, subakut giirtiltii uygulanan Grup 2’de;
iire ve kreatinin diizeylerinin anlamli derecede diistiigiinti, buna karsin karaciger
enzimleri, hormonal stres belirtecleri (kortizol, prolaktin, biliylime hormonu vb.) ve
oksidatif stres gostergeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel yonden dnem arz eden
bir fark olusmadigini ortaya koydu. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, Grup 4°de

kolesterol seviyesi istatistiksel agidan 6nem arz eden diizeyde diisiikken, kontrol grubu
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ile Grup 2 arasinda istatistiksel agidan 6nem arz eden bir fark belirlenmedi. Ote yandan
gruplar arasi karsilastirma sonuglari, serum kolesterol diizeyi agisindan Grup 2 ile Grup
4 arasinda istatistiksel agidan onem arz eden bir fark ortaya koydu. Ayni zamanda,
sunulan bu arastirmada serum kolesterol ile kortizol diizeyleri arasinda pozitif yonli
anlaml orta diizey bir korelasyonun belirlenmesi giiriiltii stresinin lipid metabolizmasi
tizerindeki muhtemel etkisine vurgu yapmaktadir. Grup 1’e gore Grup 2’de kolesterol
diizeylerinde belirlenen numerik artis ve yani sira Grup 2 ile karsilagtirildiginda L-
lizinle tedavi edilen Grup 4’de belirlenen istatistiksel agidan 6nem arz eden diisiik
kolesterol seviyelerinin, olasilikla stres hormonlarinin kolesterol tabanli yapisi ve stres
kaynakli gelisen hemokonsantrasyonla iliskili olabilecegi degerlendirildi. Caligsma
sonugclari; kortizol diizeylerinde gruplar arasi istatistiksel agidan 6nem arz eden bir fark
tespit edilmemekle birlikte, bu durumun deneme siiresince ilgili gruplarda devamlilik
arz eden beyaz giiriilti uygulamasinin stresor etkisi ve buna bagli olasi habitiiasyon
fenomeni ile iliskili olabilecegine vurgu yapmaktadir. Grup 4’de kolesterol diizeylerinde
tespit edilen anlamli azalma, L-lizin’in olas1 sempatik sinir sistemi aktivitesi ve yine
olasilikla hormonal stres yanitini normalize ederek, stres kaynakli kolesterol
yiikselmelerini sinirlayici bir etki gostermesinin muhtemel bir kanit1 olabilir. L-lizin
uygulamasinin, bu arastirmada dlgiilen ve degerlendirilen parametreler yoniinden,
subakut giiriiltiiye bagli gelisen degisimi tamamen ortadan kaldirmamakla birlikte,
smirlt ve kismi dengeleyici bir etki gosterebilecegi, organizmanin subakut giiriiltii
stresine karsi tahmin edilenden olasilikla daha ytiksek bir adaptasyon kapasitesine sahip
oldugu, subakut nitelikteki maruziyette giiriiltii stresoriine karst olasilikla habituasyon
gelistigi ve bu arastirmada degerlendirilen birgok parametrede olasilikla bu nedenle
degisim gozlenmedigi, karaciger fonksiyonunun ve stres parametrelerinin subakut
giriilti ve L-lizin uygulamalarindan istatistiki acidan Onem arz eden diizeyde
etkilenmedigi bu arastirmada degerlendirildi. Giiriiltii ve L-lizin uygulamalarina bagh
serum 1Ure, kreatinin, kolesterol ve bazi hematolojik parametrelerde kaydedilen
degisimler dikkat ¢ekici olarak yorumlandi. Arastirma bulgulari, beyaz giiriiltii
maruziyetinin olusturdugu stres yanitinin biyokimyasal ve hematolojik parametreler
tizerindeki etkilerini ortaya koyarken, L-lizinin bu etkilere kars1 olas1 diizenleyici roliinii
de giindeme getirdi. Bu baglamda beyaz giiriiltiiye bagli organizmada meydana gelen

fizyolojik yanitin daha kapsamli anlasilabilmesi i¢in; farkl: siire ve frekans diizeylerinde
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ve arttirilmis Orneklem sayisina sahip, daha uzun donem deneysel c¢alismalarin
yiritilmesi Onerilir.  Ayni  sekilde, L-lizinin immun sistem ve stresle iliskili
parametreler iizerindeki etkisini daha net bicimde belirleyebilmek adina, doz-yanit
iliskisini ortaya koyan c¢alismalar1 yapilmasi faydali olacaktir. Subakut giiriiltii
maruziyetinin istenmeyen etkilerinin giderilmesinde L-lizinin olas1 etkileri bu
arastirmada ele alinmis olup, elde edilen g¢alisma verileri dahilinde ve yukarida
detaylandirildig1 sekliyle, L-lizinin hali hazirda potansiyel bir onleyici/koruyucu faktor
olarak arastirilmasi Onerilir. Elde edilen bulgular, bir stresor olarak beyaz giiriiltiiniin
organizmada fizyolojik stres yaniti olusturabilecegini ve bazi biyokimyasal siirecleri

etkileyebilecegini ve L-lizinin olas1 etkilerini gosterdi.
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7. EKLER

7.1. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Karar:
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