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STRESLi FARELER (Mus musculus)’IN BEYIN VE KARACiGERLERINDEKI
TOPLAM LiPiD VE TOPLAM GLUKOZ SEVIYELERINE PAXIiL,
KEDI OTU (Valeriana officinalis), REZENE (Foeniculum vulgare)

VE OGUL OTU (Melissa officinalis)’NUN ETKILERI

Saadet Dayioglu
Biyoloji Boliimii, Yiiksek Lisans Tezi, 2005
Tez Damigmani: Yrd. Dog. Dr. Vahdettin Bayazit

OZET

Bu aragtirma, aglik ve kafein stresine maruz birakilmig farelerde, rezene, ogul otu ve
kedi otu ve Paxil’in karaciger ve beyindeki toplam glukoz ve toplam lipid seviyelerine etkileri

ve bu etkenlerin stresi 6nleyip 6nlemediklerinin belirlenmesi amaciyla yapilmigtir.

Caligmada, iki kontrol ve dort deneme grubu hazirlandi. Aglik stresi giindiiz 09.00-
19.30 saatleri arasinda uygulandi. Ayrica aksam yem verildikten yarim saat sonra 20mg/kg
kafein igeren 0.1ml/giin 1lik kahve agizdan verilerek stresin dozaji arttirildi. Stres periyodu 15

giin, stresli hayvanlarin mevcut etkenlerle tedavi siiresi 40 giindii.

Aglik ve kafeinizasyon, hayvanlarda strese sebep olarak kan, karaciger ve beyinde
glukoz ve lipid konsantrasyonunu arttirdi (p<0.001). Baslangigta, 174.84+0.36mg/dl olan kan
glukozu, stres sirasinda, 361.38+1.87mg/dl’ye, 112.80+1.10mg/dl olan karaciger glukozu
262.26+3.92mg/dI’ye, 16.67+0.42mg/dl olan beyin glukozu 33.83+0.21mg/dl’ye yiikselmistir.
Artmig kan glukozunu rezene 100.08+0.97mg/dl’ye, ogul otu 108.24+0.83 mg/dI’ye, kedi otu
ise 113.12+0.40mg/dlI’ye diisiirmiistiir (p<0.001). Paxil ise hiperglisemik etki gostermigtir.
Stres ile kan ve organ lipid miktarlar1 da yiikselmistir. Baslangigta, 229.58+4.14mg/dl olan kan
lipidi 739,29+33.50mg/dl’ye, 145.00+2.61 olan Kkaraciger lipidi 802.91+24.02mg/dI’ye,
44.24+0.61mg/dl olan beyin lipidi 202.25+9.45mg/dI’ye yiikselmigtir. Artmig kan lipidini
rezene 83.25+1.92mg/dI’ye, ogul otu 143.63+3.92mg/dl’ye, kedi otu 120.37+3.89mg/dl’ye,
Paxil ise138.00+:4.18mg/dI’ye diisiirmiistiir (p<0.001). Ayrica etkenlerin hepsi, organ lipitleri
fizerinde de hipolipidemik etki gostermislerdir.

Sonug olarak, bu aragtirmanin bulgularma gore, denemede kullanilan bitkiler, kan ve
organlardaki lipid ve glukozu diisiirdiikleri i¢in stres lizerine etkili olabilirler. Bu ¢aligmanin
sonuglan diger aragtirmalara 1§1k tutabilir.

Anahtar Kelimeler: Stres, kafeinizasyon, aglk, bitkiler, Paxil, glukoz, lipid, organ.



EFFECTS OF PAXIL, VALERIAN (Valeriana officinalis), FENNEL (Foeniculumvulgare)
AND LEMON BALM (Melissa officinalis) ON BRAIN AND LIVER TOTAL LiPiD
AND TOTAL GLUCOSE LEVELS iN STRESSED MICE (Mus musculus)

Saadet Dayioglu
Department of Biology, M.S. Thesis, 2005
Thesis Supervisor: Asist. Prof. Dr. Vahdettin Bayazit

SUMMARY

This investigation was carried out to determine the effects of fennel seeds, valerian root,
lemon balm leaf and Paxil on total glucose and total lipid concentrationsin brain and liver and

whether these agents prevent to stress or not.

In this study, two control and four experimental groups were prepared. The starvation
stress was tested between 09.00 a.m. and 19.30 p.m. Also after half hour dining fed, 0.1ml/day
warm coffee (20mg/kg caffein) was given orally for to increase stress dosage. The stress period

was 15 days and treatment period with the present agents of the stessed animals was 40 days.

Starvation and caffeinization caused both stress and increased glucose and lipid on
blood, liver and brain. In the beginning of this study, while blood glucose was 174.84+0.36
mg/dl, during stress period, this level has increased as 361.38+1.87mg/dl. Liver glucose has
increased from 112.80+1.10mg/dl to 262.26+3.92mg/dl and brain glucose has increased from
16.67+0.42mg/dl to 33.83+0.21mg/dl. Increased blood glucose reduced with fennel, valerian
and lemon balm as 100.08+0.97mg/dl, 113.12+0.40mg/dl and 108.24+0.83mg/dl, respectively.
Paxil caused to hiperglicaemic effect. With stress, blood and organ lipid levels have increased,
too. In the beginning of this study, while blood lipid was 229.58+4.4mg/dl, during stress
period, this level has risen as 739.29+33.50mg/dl. Liver lipid has increased from
145.00£2.61mg/dl to 802.91+24.02mg/dl and brain glucose has increased from
44.24+0.61mg/dl to 202.25+9.45mg/dl. Increased blood lipid reduced with fennel, valerian and
lemon balm as 83.25+1.92mg/dl, 120.37+3.89mg/dl 143.63+3.92mg/dl and 138.00+4.18mg/dl,
respectively. Furthermore, all of agents caused hypolipidemic effect on organ lipids.

In conclusion, according to findings of this investigation, used herbs in experiments can
be effective on stress because this herbs reduced blood and organ lipid and glucose levels.

Results of this study can help to other investigations.

Key Words: Stress, caffeinization, starvation, herbs, Paxil, glucose, lipid, organ.
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1. GIRIiS VE ONCEKi CALISMALAR

1.1. Giris

Cagin hastalif1 olarak adlandirilan stres, insan viicudunda homeostazi bozarak birgok
hastalifa sebep olmaktadir [1]. Stresli durumlarda, bu durumla baga ¢ikabilmek igin, stres
hormonlar olarak bilinen bdbrekiistii bezinin adrenal korteks ve adrenal medulla hormonlarmin
salinim1 artmaktadir [2, 3]. Uzun siireli stres sonucunda, bu hormonlarin kandaki seviyelerinin
stirekli yiikseklerde seyretmesi, viicuttaki birgok mekanizmaya zarar vermektedir. Ozellikle
artan stres sonucu kan basincinin artmasi, damarlarin elastikiyetinin azalmasina neden olmakta,
bu da kalp hastaliklar1 oranin1 ve ani 6liim riskini artirmaktadir [1, 4]. Yine uzun siireli ve agir
streslere maruz kalan insanlarda, beynin hipokampus bolgesinin kiigiildiigii, midede gastrik
iilserlerin olustugu da bilinmektedir [5, 6]. Stres, bagigiklik sistemini de etkilemekte, kronik
stresle birlikte artan kortizol, t-lenfositlerin ve dolayisiyla immun sistemin etkinligini
azaltmaktadir [7, 8]. Ayrica uzun siireli stresin kadinda ve erkekte iireme sistemine zarar
verebilecegi yapilan galismalarla ortaya konmustur [9]. Stresin yaglanma ve yara iyilesmesi
iizerine de olumsuz etkileri bulunmaktadir. Strese bagh olarak kanda kortizol miktarinin
artmast yashligi hizlandirmakta, sitokininlerin azalmasina sebep olarak da yara iyilesmesini
geciktirmektedir.

Stresin en 6nemli etkilerinden biri de, kan glukozunu arttirarak hiperglisemiye neden
olmasidir. Yapilmis olan birgok galigmada, kan glukozu artigi bir stres belirteci olarak
kullaniimaktadir [10, 11, 12, 13, 14]. Yine kan glukoz seviyesinin artmasi, ¢evre dokulardan
kana su gegisini arttirmakta, bu da hipertansiyona neden olabilmektedir.

Bu gibi sebeplerle stresin mekanizmasinin anlagilmasi ve strese bagh hastaliklarin
tedavisi igin gok sayida aragtirma yapilmig ve yapilmaktadir. Bu aragtirmalar sonucunda elde
edilen sentetik ilaglarin tedavi etme 6zelliklerinin yam sira ilag tiiriine bagli olarak ¢ok sayida
yan etkilere de rastlanmaktadir. Ayrica sentetik ilaglarin maliyeti ve satis1 da ¢ok pahali
oldugundan birgok hasta bu durundan magdur olmaktadir.

Kimyasal ilaglarm hem pahali hem de yan etkilerinin fazla olugundan dolay:
aragtirmacilar, etnofarmakolojik ve fitoterapik g¢aligmalarla, bitkilerden ilag elde etmeye
yonelmiglerdir.



Yapilan literatiir taramalarinda, halk arasinda strese karsi yaygin olarak kullanilan
rezene, kedi otu ve ogul otu bitkilerinin stres {izerine etkilerine dair ¢ok az bilimsel ¢aligmaya
rastlanmugtir.

Bu nedenlerden dolayi, bu ¢alismada, Paxil (paroksetin), rezene (Foeniculum vulgare),
kedi otu (Valeriana officinalis) ve ogul otu (Melissa officinalis)’nun,aglik ve kafein stresine
maruz birakilmig hayvanlarin kan, karaciger ve beyin glukoz ve toplam lipid seviyelerine
etkileri aragtirilmugtir.

2.1. Onceki Calimalar

Sebastian Fernindez ve arkadaglarinin ortalama 250 grlik yetiskin erkek Wistar
siganlar iizerinde yaptiklari ¢aliymada, Valeriana officinalis’in yapisindaki bir flavonoid
glikozid olan linarinin sedatif ve uyku getirici Ozellikleri iizerinde durulmustur. Caligma
sonucunda Valeriana’nin etanol oziitiinden elde edilen linarinin 7 ve 14 mg/kg’lik dozlarinin
intraperitonal olarak verilmesi, sodyum tiopental ile olugturulan uykunun zamanim artirdig, 4
mg/kg’lik dozun ise ortalama bir sedatif etkiye sahip oldugu fakat uyku zamanini artirmadi
gOriilmiistiir. Buna karsilik Valeriana officinalis’in esansiyel bilesiklerinden sayilan valeranik
asidin 5 mg/kg’hk intraperitonal enjeksiyonunun holeboart testine gdre herhangi bir sedatif
etkisi ve uyku zamanim artiric1 etkisi gézlenmemistir. Boylelikle, bu calisma ile, Valeriana
officinalis’in, en Onemli aktif komponenti sayilan valeranik asidin, linarin ile birlikte
alinmadiginda, terapGtik Gneme sahip olmadig da ortaya ¢ikmgtir [15].

Sandra Gutlerrez ve arkadaglari, kedi otu Oziitiiniin geng, saglikli goniilliiler izerinde,
ruh halini degistirip degistirmeyecegini veya psikomotor performansi iyilegtirip
iyilestirmeyecegini ortaya koymak igin yaptiklan g¢alismada, placeboya kiyasla, kedi otu
Oziitiiniin 600, 1200 ve 1800 mg’lik dozlarimi denemiglerdir. Deneyin sonucunda kedi otunun,
geng, saglikh bireylerde ruhsal durumu iyilestirici veya psikomotor aktiviteyi iyilestirici etkiye
sahip olmadig1 goriilmiistiir [16].

H. Ozbek ve arkadaslar1 Foeniculum vulgare (F.V.) ugucu yagmin hepatoprotektif etkisi
iizerinde ¢alismiglardir. Caligmada, 180-200 gr agirligindaki erkek Sprague-Dawley siganlarin
CCl, ile harap edilmis karacigerleri, F.V. ugucu ya ile tedavi edilmek istenmigtir. F.V. ugucu
yaginin, akut CCl’iin meydana getirdifi hepatotoksititeyi inhibe ettigi, serum aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP) ve bilirubin
seviyelerini yiikseltmesiyle kanmitlanmigtir. Fakat bu etkiden F.V.’nin hangi bilesiginin sorumlu
oldugu bulunamamustir [17].



H. Sadraei ve arkadaglari, Melissa officinalis (M.O.) ugucu yagmin ileum kasilmalari
fizerine rahatlatici etkileri lizerine galigmiglardir. Hem M.O. ugucu yagi, hem de onun ana
komponentlerinden olan citral, 200-250 gr agirhgindaki erkek Wistar siganlardan izole edilen
ileum pargalarinda, KCl, asetilkolin ve serotonin (5-HT) ile olusturulan kasilmalar1 kuvvetli
inhibitor etkisine sahipti. Bu etkiyi Ca™ iyon kanallari {izerindeki inhibisyon ile
yapmaktadirlar. Bu ¢alisma ile, M.O. ugucu yaginin ve citralin gastrointestinal spazmlarin
(spazmolitik hastaliklarin) tedavisinde faydali olabilecegi ortaya konmugtur [18].

Miinir Oktay ve arkadaslari in vitro olarak Foeniculum vulgare tohumu O6ziitlerinin
antioksidan aktiviteleri iizerine ¢aligmiglardir. Caligmada rezene tohumlarinin sulu ve etanol
Gziitlerinin antioksidan aktivitesi, biitil hidroksianisol (BHA), biitil hidroksitoluen (BHT) ve
o-tokoferol gibi standart antioksidanlar ile karsilagtirilarak belirlenmistir. Sonugta rezene
tohumlarinin su ve etanol 6ziitii gii¢lii antioksidan 6zelligi gostermistir. Rezenenin 10 pg sulu
Oziit %99.1, etanol Oziitii ise %77.5 oraninda linoleik asit sistemindeki peroksidasyon
inhibisyonuna sebep olmustur. Bu oran, a-tokoferoliin aymi dozunun etkisinden (%36.1)
oldukga yiiksektir [19].

Glass ve arkadaglarinin yagh goniilliiler iizerinde yaptiklart galismada kedi otunun
sedatif ve bilinci zayiflatic1 etkilerinin olup olmadigim tespit etmeye ¢aligmislardir. Caligma
sonuglar1 gostermigtir ki; akut dozlardaki kedi otu, sedatif ve bilinci zayiflatic1 etkilerin
gostergesi olan subjektif etkiler tiretmemektedir [20].

Mukhopadyay S. ve arkadaglari, kronik kafein tiiketiminin etkilerine galigmiglardir.
Kafeinin kronik olarak 22-30 ardigik giin, giinde 20 mg/kg, agizdan verilmesi farelerde hepatik
katalaz enziminin ve sliperoksit dismutazmn (S.0.D.) aktivitelerini artirirken lipid
peroksidasyonunu azaltmigtir. Calismada, farelerde Ehrlich ascites (karinda su toplanmasi)
timorii olugturulmus ve Ehrlich ascites karsinoma (E.A.C.) hiicrelerinin geligimi, hepatik
katalaz ve S.0.D. aktivitelerini artirirken lipid peroksidasyonunu azaltmigtir. Fakat E.A.C.
hiicrelerinin gelisimi esnasinda kafeinin 12 giin boyunca uygulanmas:, karacigerdeki E.A.C. ile
olugturulan katalaz, S.0.D. ve lipid peroksidasyonu degisimleri, kontrol degerlerine benzer
sekilde eski haline donmiigtiir. Cahgmadan elde edilen bu sonuglarla, kafeinin antioksidan
ozelligi ile antikanserojen bir etki gosterebilecegi 6nerilmektedir [21].

Koridze ve arkadaslari, 200-300gr agirhgindaki yetigkin Wistar siganlar lizerine
yerlestirilmis elektrotlarla, immobilizasyon (hareketsiz birakma) stresinin uyaniklik-uyku
siklusu iizerine etkilerini aragtirmiglardir. Caligma sonucunda, immobilizasyon stresi uyanmiklik
zamanm arttirirken uykuyu azaltmigtir.  Siganlarin genel davramgslarina bakildiinda,



immobilizasyon stresi motor aktivitede artiga sebep olmustur. Bu deneysel sonuglarin analizine
gore, uyanikligm artmasi ve uyku azalmasinin sebebinin, immobilizasyon stresi ile merkezi sinir

sisteminin uyarilmasi oldugu ortaya konmugtur [22].

Vermetten ve arkadaglari, uzun siireli paroksetin tedavisinin travma sonrasi stres
hastalarn (PTSD)'nda hipokampus hacmi ve agiklama hafizasi iizerine etkilerinin
aragtirmiglardir. Calisma 20 PTSD hastasi iizerinde yapilmis ve paroksetin tedavisine 9-12 ay
boyunca devam edilmigtir. Paroksetin tedavisi ile PTSD semptomlarinda %54’ten %38.6’ya
dogru bir diisiis gbzlenmistir. Tedavi aym1 zamanda sozlii agiklayict hafizanin da Snemli oranda
gelismesini saglamig, fakat bu gelisme figiiral hafizada goriilmemigtir. Bu tedavinin Snemli bir
etkisi de hipokampus hacmini %4.6 oraninda artirmig olmasidir. Paroksetin tedavisi ile
hipokampus hacmi 1857.3mm>’ten 1942.9mm™e yiikselmistir. Hipokampus hacmindeki artig
hem sol (%5.6, 1807.6mm>’ten 1909.3mm*¢) hem de sag (%3.7, 1906.9mm™>’ten 1976.7mm>’¢)
hipokampusta olmustur. Bununla birlikte tedavi ile, tiim beyin hacminde bir degisiklik
meydana gelmemistir. Bu ¢alisma ile, PTSD hastalarinda stres ile olusan hipokampal atrofinin
geriye dondiiriilmesinde paroksetinin etkili olabilecegi ortaya konmusgtur [23].

Nechmad ve arkadaglan yaptiklan ¢aligmada, bir serotonin geri emilim inhibitorii
(SSRI) olan paroksetinin 10mg/kg’lik dozunun 9 ve 21 giinliik intraperitonal enjeksiyonundan
sonra fare serum ve beynindeki allopregnanolon (THP) ve S5a-dihidroprogesteron (DHP)
sentezlerini kargilagtirmiglardir. Calismalarinda denek olarak 57 tane 25-30gr agirh@indaki
erkek fare kullanmiglardir. Beynin korteks, koku alma bolgesi ve hipotalamusta sentezlenen
DHP seviyesi, paroksetinin 9 giinliik uygulanmasindan sonra 6nemli derecede artmigtir. Buna
karsilik THP sentezindeki 6nemli artiy ancak 21 giinliik paroksetin uygulamasindan sonra
gergeklesmistir. Serumdaki DHP sentezi, paroksetinin 9 giinlikk muamelesinden sonra 6nemli
miktarda artarken 21 giin sonra normal degerine geri ddnmiistiir. Bununla birlikte ne 9 giinliik
ne de 21 giinliik paroksetin uygulanmasindan sonra serum THP seviyesinde Onemli bir
degisiklik gbzlenmemigtir. Bu sonuglar gostermektedir ki, paroksetin verilmesi, tedavi siiresine
bagli olarak, DHP ve THP seviyesini farkl sekillerde arttirmaktadir. Sonugta, beyin THP’sinin,
paroksetinin anksiyolitik ve antidepresif etkilerinin sebebi olabilecegi, bu g¢aligma ile
onerilmigtir [24].

Andreatini R. ve arkadaglari, kedi otu Oziitiiniin anksiyete iizerine etkisi ile ilgili
yaptiklan g¢aligmada, anksiyete hastasi olan 36 kisiye, 4 hafta boyunca, giinliikk 82,3 mg’hk
dozda kedi otu oziitli vermisler ve sonuglan diazepam ve placebo kontrol gruplarina gore
Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) ile degerlendirmislerdir. Analizlere goére, kedi otu,
diazepam ve placebo gruplarnda temelde 6nemli farkliik g6zlenmemigtir. Fakat baslangig



datalari, kedi otu Oziitiiniin, anksiyetenin psigik semptomlarina kars1 potansiyel bir anksiyolitik
etkisinin oldugunu géstermistir [25].

David Ricart-Jané ve arkadaslar1 yaptiklann caligmada, erkek Wistar siganlarda,
immobilizasyon stresinin ara metabolizma ve lipoprotein sirkiilasyonu iizerine etkilerini
aragtrmuglardir.  Stres olusturmak igin siganlar giinliik iki saat hareketsiz birakilmiglardir.
Deneme 5 ve 4 giinliik iki periyotta gergeklestirilmistir ve periyotlar arasinda hayvanlarin
dinlenmesi igin iki giin birakilmigtir. Immobilizasyon stresi sonucunda giinliik kilo alma ve
yem yemede azalma, buna karsihk adrenal bezlerin agirlifinda artma meydana gelmigtir.
Lipoprotein sirkiilasyonuna bakildiginda, akut ve kronik stres sonucunda,muhtemelen VLDL
(very low density lipoprotein) metabolizmasma bagli olarak VLDL ve TAG (triagilgliserol)
miktarinda azalma olmugtur. Buna karsihk LDL (low density lipoprotein)’de hafif miktarda
artiy gbzlenirken, HDL (high density lipoprotein)’de onemli oranda artiy meydana gelmisgtir.
HDL’deki artiga bagli olarak plazma toplam kolesterol miktarn da artmustr. Caligsmada,
lipoproteinlerdeki bu degisimleri lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz enzimlerinin aktivite ve
diizenlenmeleriyle ilgili olabilecegi de ileri siiriilmiigtiir [4].

Yamato ve arkadaglari, kahve ve onun komponentleri olan kafein ve klorojenik asidin
stresi azaltici etkileri iizerinde ¢aligmiglardir. Sican hipokampiisiindeki serotonerjik ve
dopaminerjik sistemler iizerine kahve, stres ve bunlarin interaksiyonlarinin etkilerini
anlayabilmek igin beyin mikrodiyalizi kullamilmigtir. 100dk’hk tutukluluk stresi,
hipokampiisteki dopamin ve serotonin seviyelerinde artisa neden olmugtur. Sonra 100dk’lik
rahatlama zamani, bu degerleri normal seviyesine diiglirmiitiir. 3.3mg/kg kahve veya 1.7mg/kg
kafein verilmesi de tutsaklik stresi ile artan norotransmitterlerin, 6zellikle de 5-HT’nin
seviyelerini diiglirmiigtiir. Fakat bu etki ne salin verilenlerde ne de 1.7mg/kg klorojenik asit
verilenlerde gézlenmemigtir. Bu g¢aligma ile, kahvenin, tutsaklik stresini azaltmaya sebep
oldugu ve bu etkiyi de kafein sayesinde gosterdii ileri stiriilmiigtiir [26].

Lane ve arkadaglari, kafein tiiketiminin, giin boyu is yerinde ve aksam evde,
kardiyovaskiiler Slgiimler ve stresle alakali hiimoral aktivite izerine etkilerini aragtirmiglardir.
Caligma, saglikli, sigara igmeyen, kadin ve erkek 47 denek iizerinde yapilmigtir. Deneklere
500mg’lik (kabaca 4 fincan koyu kahve) kafein verilmesinden sonra, sabah is saatinin
baslangicindan, aksam yatana kadar, kan basinci ve kalp atig hizlar1 kaydedilmigtir. Kontrol ile
karsilagtirldiginda, 500mg’lik kafein dozu, ortalama sistolik kan basincimi giin boyunca
4mmHg civarinda yiikseltmistir. Bununla birlikte kafein ile lokasyon (ev-is, giindiiz-aksam)
arasinda Snemli bir farklhilik goriilmemigtir. Kafein verilen grupta adrenalin salmmmi %32
oraninda artarken, noradrenalin ve kortizol miktarinda bir degisiklik olmamigtir. Stres



hormonlarinin salinimy, giindiiz is yerinde, aksam evdekinden daha fazla olmustur. Fakat kafein
ile lokasyon arasinda, stres hormonlarmin salinimi agisindan, bir iliski bulunmamigtir. Kafein
dozunun aksam evdeki stres orami iizerine bir etkisi olmazken, giindiiz is yerindeki stresi hafifce
arttirdin goriilmiigtiir. Yani kafein giinlitk hayattaki stresli olaylara kars: sempatik adrenal-
medulla cevabim arttirabilmektedir. Bu ¢alisma ile, yetiskin populasyonda, kafein tiiketiminin,
kalp basincinda degisikliklere sebep olmasindan dolayi, stresin neden olabilecegi koroner kalp
hastaliklar1 riskini artirabilecegi ileri siiriilmiigtiir [27].

Seler ve arkadaglari, bir yildan fazladir depresyon hastasi olan 15 bayan iizerinde,
paroksetin tedavisi Oncesinde ve sonrasindaki bazi biyokimyasal degerleri aragtirmiglardir.
Tedavi Oncesi, depresyonlu hastalarda serum S-HT ve kortizol konsantrasyonlar1 saglhikli
kigilerinkinden 6nemli oranda daha yiiksek iken platelet 5-HT, platelet monoamino oksidaz
(MAO) ve plazma prolaktin seviyelerinde 6nemli bir farklilik gézlenmemistir. 4 haftalik
paroksetin tedavisinden sonra, hastalarin % 45’inde iyi terapdtik cevaplar gézlenmigtir. Tedavi
sonucunda platelet 5-HT konsantrasyonunda 6nemli oranda diisme goriilmiigtiir. Fakat serum 5-
HT degerinde, platelet MAO aktivitesi, plazma kortizol ve prolaktin seviyelerinde 6nemli bir
degisiklik olmamustir [28].

Rademacher ve arkadagslan, bir kismi baglanarak hareketleri engellenen, bir kismu da
serbestce hareket ettirilen 300-350 gr agirhigindaki 20 tane erkek Sprague-Dawley sigan ile, bir
segici serotonin geri emilim inhibit6rii olan paroksetin ve giiglii bir 5-HT>4 reseptor antagonisti
olan amperozidin akut verilmesinin sosyal yagsam fizerine etkilerini aragtirmiglardir. 0.1mg/kg
paroksetinin intraperitonal enjeksiyonu ile, 1,3 ve 5Smg/kg amperozid verilenlerde sosyal
iletigim artarken, ne 1 ne de 10mg/kg paroksetin verilmesi sosyal iletisimi attirmamigtir.
Paroksetinin sadece en diisiik dozu sosyal birligi gelistirmesine kargilik amperozidin biitiin
dozlan sosyal birligi arttirmigtir. Amperozid verilenlerde, diger hayvanlarla birlikte gegirilen
zamanin paroksetin verilenlere gore daha fazla oldugu gézlenmistir. Sosyal iletigimi arttirmada,
amperozidin akut uygulamiginin, paroksetinin akut uygulamgindan daha etkili oldugu
gOriilmiigtir. Bu ¢aliyma ile, amperozidin, paroksetinin yan etkilerinden muzdarip olan sosyal
anksiyete hastalari i¢in etkili alternatif bir tedavi olabilecegi ileri siiriilmiigtiir [29].

J. Zhou ve arkadaglaritekrarlanmig tutsaklik stresi sonrasinda, siganlarda, adipoz doku
ve karaciger glukoz metabolizmasmdaki degisimleri incelemiglerdir. Caliymada, 12 haftalik
yasta ve 350gr agirhifindaki erkek Sprague-Dawley siganlar, 3 giin boyunca, giinde 3 saat
Perpex tutsaklik tiiplerinde tutulmuglardir. Tutsaklik stresi ile siganlar, hipofajiye bagh olarak
kilo kaybetmigler ve stres uygulamasindan sonraki 8 hafta iginde bile kontroldeki siganlarla ayni
kiloya ulagamamiglardir. Stresten 1giin sonra, tam kan glukoz seviyesi yiikselmig fakat buna



kargilik adiposit glukoz kullanim: inhibe edilmis ve kas glukoz transportu degismemistir. Bu
caligma ile goriilmiigtiir ki, hem tutsak olan siganlarda, hem de iki kat beslenmis siganlarin
bulundugu grupta glukoz transportu artmug fakat glikojen sentezi sadece tutsak siganlarda
artmigtir. Bunun da, glukoz seviyesinin artiginin sebebi oldugu ileri siiriilmiigtiir[30].

George Wake ve arkadaglari, mental fonksiyonlar1 yeniden kazandirmak veya
kuvvetlendirmekle meghur olan Melissa officinalis’i de igine alan bazi1 Avrupa tibbi bitkilerinin
etanol ve su oziitlerinin, insan MSS kolinerjik reseptér baglayici aktivitesi iizerinde
caligmiglardir. Insan oksipital korteksten alinan pargalarm membran homojenatlar iizerine
oziitleri uygulanmasiyla, nikotinik ve muskarinik Ach reseptorleri i¢in farkli bitkilerle farkli
sapmalar goriilmiigtiir. Bu ¢aligmada sonug olarak, bitki tiirlerinin(????tiir isimleri) higbirinden
gercek asetilkolin reseptér agonisti izole edilemediginden, galigmada kullanilan bitkilerin
Alzheimer ve yasa baghi difer norodejeneratif hastaliklarda transmitter/reseptor yonlii
terapilerde ve biling kayb1 durumlarinda iyilestirici olarak kullanilabilecegi ortaya
konmustur[31].

Clare Stevinson ve Edzard Emst’in, Valeriana officinalis’in insomnia (uykusuzluk)
hastaligina etkisi fizerine yaptiklann c¢aligmada, rasgele se¢ilmis insomnia hastalarinin bir
kismina sulu kedi otu 6ziitii, bir kismna da placebo 14 giin boyunca verilmis ve terapttik etkiler
anket ve uyku oran skalasi ile (sllep rating scale) analiz edilmistir. Sonugta kedi otu grubundan
26 kiside ve placebo grubundan 10 kiside uyku siirecinde gelisme gozlenmistir. x* testi ile
analiz edildiginde bu farkhliklarin istatistik olarak 6nemli oldugu g6riilmiigtiir [32].

Donath F. ve arkadaglari, yaptiklar1 ¢aligmada, 22-55 yaglar1 arasindaki 4 erkek, 12
bayandan olugsan 16 psikofizyolojik insomnia hastasi iizerinde, kedi otu Oziitiiniin insanlarda
uyku yapis1 ve kalitesine etkisini aragtirmiglardir. Objektif ve subjektif uyku parametreleri
iizerine etkisini gorebilmek igin, kedi otu &ziitii, deneklere kisa (tek doz) ve uzun (14 giinliikk
multiple doz) dénem olarak verilmigtir. Kedi otunun tek dozundan sonra, ne uyku yapis1 ne de
subjektif uyku oOzellikleri {izerinde Onemli bir etkisi goriilmemigtir.  Multiple doz
uygulamasindan sonra, sonuglar polisomnografi ile karsilasgtinldifinda, hem placebo hem de
kedi otu grubunda, uykunun Onemli oranda arttify gOriilmiistiir. Kedi otu muamelesi ile,
subjektif uyku doneminde azalmaya dogru, subjektif ve objektif uyku donemleri arasindaki
korelasyonda artmaya dogru bir meyil g6ézlenmigtir. Caligmadaki kayda deger bir bulgu ise,
kedi otu muamelesi ile yan etkilere oldukea diisiik rastlanmig olmasidir. Sonugta bu ¢aligma ile,
Valerianaceae familyas: tiirlerine ait bitki 6ziitlerinin insomnia hastalarinda uyku yapis1 ve
uyku kalitesi iizerinde pozitif etkiler gosterdigi ve bu 6ziitlerin, 1liml: psikofizyolojik insomnia
hastalarinin tedavisinde kullanilabilecegi ortaya ¢ikariimigtir [33].



Christensen ve arkadaglari, bir SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor)
antidepresan olan paroksetin (Paxil)’in dogum 6ncesi donemde kronik olarak verilmesinin, fare
yavrularmmn bilingsel gelisimi iizerine etkilerini arastirmiglardir. Caligmada disi farelere,
giftlesmeye alinmadan 6nceki 2 hafta boyunca, bir kismimna 30mg/kg/giin paroksetin verilmigtir.
Paroksetin verilmeyen bir grup ise kontrol olarak kullamilmigtir. Daha sonra bu disi fareler
cgiftlesmeye alinmiglardir. DoZan yavrularin, motivasyon, hafiza ve 6grenme yetisini Slgmek
igin 5 adet arkh test uygulanmugtir (labirentler, suda yiizdiirme, kaginma vb.) bu testler
sonucunda, dofum &ncesi kronik paroksetin verilmesinin, biling gelisimi iizerine herhangi bir

tesiri olmadi§1 goriilmiistiir [34].

Korcsok ve arkadaglari, mikrodiyaliz ile, paroksetinin akut ve kronik olarak
muamelelerinin sigan hipokampusundaki ekstraseliiler noradrenalin iizerine olan etkilerine
galismiglardir. Calismada 250-300 gr agirlifindaki erkek Sprague-Dawley siganlara paroksetin
akut (5 mg/kg’lik tek subkutan enkesiyon) ve kronik (14 giin boyunca giinde iki defa 5
mg/kg’likk subkutan enjeksiyon) olarak muamele edilmistir.  Paroksetinin tek doz
enjeksiyonunun sigan hipokampusundaki noradrenalin seviyesine istatistik olarak Snemi bir
etkisi olmamigtir. Buna karsilik paroksetinin kronik olarak uygulanmasi, noradrenalin
seviyesini kontrole kiyasla yaklagik iki kat yiikselterek, degerin 17.0 + 2.48 iken 30.1 + 2.98
olmasin: saglamigtir. Yine, paroksetinin kronik uygulanmasiyla sigan hipokampusundaki 5-HT
seviyesi de 15.5 + 2.15’ten 30.4 £ 4.31°e yiikselmistir. Sonugta, bu ¢aligmayla, noradrenalin
fonksiyonundaki artigin, paroksetinin ve muhtemelen dier segici serotonin geri emilim

inhibitdrlerinin antidepresan etkilerine yardimci olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [35].

A. Cerny ve K. Schmid, insomnia hastalig1 i¢in, kedi otu/ogul otu kombinasyonunun
uyku getirmeye yardimci etkisi fizerinde galigmiglardir. Caligmada 20-70 arasi1 insomniadan
muzdarip saglikh bay ve bayan goniilliilere 30 giin boyunca, giinde 3 kez, 120 mg kedi otu
6ziitli, 80 mg ogul otu oziitiinden olusan karigim verilmigtir. 30 giin sonunda, goniilliilere
sorular sorularak ilaca kars1 toleranslar1 degerlendirilmigtir. Bitki karisimi, kedi otu/ ogul otu
grubunda %83 ve placebo grubunda ise %9 oraninda tolerans saglanmistir. 2 grup arasinda yan
etkilerin siklif1 agisindan istatistiksel olarak fark g6riilmemigtir. Laboratuar testlerine bagli
olarak, fiziksel galigma ve iyiye gidis oraninda da 6nemli farkliliklar gézlenmemigtir. Buna
karsilik placebo grubuna (%9) gére kedi otu/ogul otu grubunda (%33) uyku kalitesinin 6nemli
6lgiide daha yiiksek oldugu ve bu kombinasyonunun daha iyi tolere edildigi ortaya ¢ikmigtir
[36].

Serova ve arkadaglari, yaptiklar1 ¢aligmada, sigan beynindeki locus coeruleus (L.C.)

bolgesindeki noradrenalin biyosentezini saglayan enzimlerin transkripsiyonu {izerine



immobilizasyon stresinin etkisini aragtirmiglardir. Bunun igin, 250-300gr agirhigmdaki erkek
Sprague-Dawley siganlar tek 2 saatlik akut ve giinliik 2 saatlik kronik immobilizasyon stresine
maruz birakilmiglardir. Bu siganlarm beyninde dopamin b-hidroksilaz (DBH), tirozin
hidroksilaz (TH) ve GTP siklohidrolaz I (GTPCH) seviyelerine bakilmigtir. Kronik stres
sonucunda L.C.’de, DBH immunoreaktif protein seviyesi artmigtir. Yine buna paralel olarak
akut immobilizasyon stresi ile, TH, DBH ve GTPCH mRNA seviyelerinde de kontrole kiyasla
yaklagik %300-%400’liik bir artiy gbzlenmigtir. Kronik stres ile de benzer sonuglar elde
edilmigtir. 30dk’lhik tek bir immobilizasyon stresi bile ilgili genlerin transkripsiyonunu énemli
derecede artirmigtir. Bu galisma ile 6ncelikle, L.C.’de katekolamin biyosentetik enzimlerinden
sorumlu genlerin transkripsiyonal aktivitesinin stres ile arttiim ortaya ¢ikarmustir. Yine bu
caligma ile, TH’ye ek olarak, DBH ve GTPCH gen ekspresyonundaki degisimlerin, stresin ve
stresin neden oldugu hastaliklarin gelismesine katkida bulundugu ileri siiriilmiigtiir [37].

Sugimoto ve arkadaglan, farelerde immobilizasyon stresi ile olusturulmus hiperglisemi
iizerine diazepam ve tandospirone gibi anksiyolitiklerin etkilerini aragtrmiglardir. Caligmada
28-32gr agirhiginda erkek fareler denek olarak kullanilmigtir. Farelerde immobilizasyon stresi
olugturmak igin, hayvanlar, 3.5x8.5%2.3cm ebatlarinda kafesler i¢inde tutulmuslardir. Daha
sonra diazepam intraperitonal, tandospirone ise subkutan olarak enjekte edilmistir. Sonugta,
stresin hiperglisemi etkeni oldugu bu galisma ile bir kez daha ortaya konmustur. Diazepam da
stressiz farelerde hiperglisemiye sebep olmustur. Bu _glisemik etkisinden dolay1
immobilizasyon sonucu olan hiperglisemiye etki etmemistir. Buna karsibk tandospirone
(serotonerjik anksiyolitik) immobilizasyon stresi ile olugturulmus yiiksek kan glukozunu
belirgin sekilde diigtirmiigtiir [38].

M. Hangreaves ve arkadaslarinin, sicakta yapilan egzersiz esnasinda meydana gelen
hipergliseminin mekanizmasim1 belirlemek igin yaptiklar1 ¢aligmada, bir grup erkek denege
40dk 20°C’de (kontrol), bir grup denege ise 40°C’de egzersiz yaptinlmgtir. Goriiniir ve
gobriinmez glukoz oranlarm dlgerek glukozun kullanimmi incelemiglerdir. Iki grup arasinda
oksijen kullanimi agisindan fark goriilmemigtir. 40dk’lik egzersiz sonrasinda, kalp atigi,
rektum sicaklifi, solunum oram ve plazma laktat, sicakta egzersiz yapan grupta daha yiiksek
bulunmustur. Gruplarin plazma glukoz seviyeleri, normalde birbirine yakin iken (kontrol
4.54+0.19 mmol/lt, sicakta 4.81+0.19 mmol/lt) sicakta egzersiz esnasinda kontrole kiyasla
artmigtir (5.45+0.18 mmol/lt). bu goriiniir plazma glukoz sonuglari, 30dk’lik egzersiz
sonrasinda meydana gelmistir. Bununla birlikte, plazma katekolaminler sicakta egzersiz yapan
grupta, 10 ve 40 dk’lik egzersiz sonrasinda kontrole gére daha yiiksek bulunurken, plazma
glukagon, kortizol ve biiylime hormonunun ancak 40dk’lik egzersiz sonrasinda kontrole gére
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daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu ¢aligma ile, sicakta yapilan egzersiz ile olusan
hipergliseminin, tiim beden glukozunda bir degisiklik olmaksizin, karaciger glukozunda artiga
sebep oldugu ileri stiriilmiigtiir [39].

Schulz ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir pilot ¢aliymada uyku zorlugu ¢eken 14 yash
bayandan rasgele segilmis bir kismina kedi otunun etanol 6ziitii ve bir kismina da placebo 8 giin
siireyle verilmigtir. Uyku, subjektif olarak 8 giin ve objektif olarak polisomnografi ile 3 gece
Olgiilmiigtiir. Gruplar arasinda uykunun gelisinde, uyaniklik zamaninda, REM uykusunda,

muamelenin ilk gecesi ile son gecesi arasinda bir farklilik gériilmemisgtir [40].

Efendiev A. M. ve Kerimov B. F. , aghfin gesitli beyin yapilarinin sinaptozomal ve
mitokondrial fraksiyonlarindaki lipid peroksidasyonu iizerine etkisine galigmiglardrr. 1, 2, 3,4, 5
ve 7 giinliik aglik periyotlar: ile, sigan beyin korteksi, subkorteks beyin yapilar: ve bunlardaki
sinaptozomal ve mitokondriyal fraksiyonlarin homojenatlarinda lipid hidroksitler ve malonik
dialdehit igerigi Ol¢ililmiigtiir. Sadece 5-7 giinliik vzun ddnem aglik sonrasinda beyin
bolgelerinde, Ozellikle de sensomotor kortekste lipid peroksidasyonunun agik gekilde
yogunlastig1 goriilmiistiir. Bu c¢alisma ile, uzun dénem aghk boyunca sinir hiicrelerinin
fraksiyonel komponentleri ve yapisinda olusan bozulmanin sebebinin lipid peroksidasyonunun
aktivasyonu oldugu ileri siiriilmiistiir [41].

Schulz ve arkadaglari, uyuma zorlugu ¢eken 14 yash kisi iizerinde kedi otu 6ziitiiniin
uyku poligrafisine etkilerine galigmiglardir. Deneklerin 6’sina placebo, 8’ine kedi otu 6ziitii
akut ve kronik (7 giinliik) uygulama ile verilmis ve birer hafta araliklarla 3 gece
polisomnografileri alinmigtir. Sonugta kedi otunun SWS (slow-wave sleep)’de artisa, K-
komplekslerinin birinci yogunluklu uyku basamaginda diisiise sebep oldugu goriilmiistiir. Buna
kargilik, uykunun gelmesi veya uykunun geliginden sonraki uyanik kalma siiresi ve REM (rapid

eye movement) uykusu iizerine etkisi goriilmemistir [42].

Panin L. E. ve Kuz’menko D. I.’nin aglik boyunca karaciger mitokondrisindeki depo
lipitlerin oksidasyonu ile ilgili yaptiklar1 ¢aliymada, 72 saat a¢ birakilmis siganlarda, karaciger
mitokondrisinde, baz1 inhibitorlerin etkisiyle solunum ve ATP sentezi yogunlufunda kayda
deger bir degisiklik gézlenmistir. Bu ¢alismada, stres sartlar1 altinda, ATP sentezi ek yolunun
biyolojik 6nemliligi vurgulanmigtir [43].

A.-S. Abdul-Ghani ve R. Amin’in siganlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, Foeniculum
vulgare yapragimin kaynamis suda liyofilize edilerck ve kaynamamig soguk suda bekletilerek
hazirlanmig iki tip 6ziitiiniin vaskiiler aktivite {izerine etkilerine bakmiglardir. Kaynamig su ile
hazirlanan 6ziitten yiiksek dozda verilen siganlarda, arteriyel kan basincinda diisme goriiliirken,
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nabiz ve solunum sayisinda bir degisme olmamustir. Bu hipotansif etkinin adrenerjik,
muskarinik, gangliyonik veya serotonetjik reseptorler tarafindan azaltilimadifi, buna kargilik
histamin antagonistlerinin orta dozdaki &ziitiin hipotansif etkisini inhibe ettifi go6riilmiigtiir.
Kaynamamis suda hazirlanan 6ziit ise gok az bir hipotansif etki gostermigtir [44].

Wing E. J. ve arkadaglan yaptiklar1 ¢alismada, konukgunun T hiicreleri ile savunmasi
tizerine aghign etkisini aragtirmiglardir. Farelerde 72 saatlik aglik ile, T hiicrelerinin miktarinda
timositlerde %98°1ik, dalak hiicrelerinde %82°lik ve periferal kan hiicrelerinde %44°liik diisiis
goriilmiigtiir. ~ Aglik, periferal kandaki lenfositlerin yiizdesini azaltirken, groniilositlerin
ylizdesini arttirmigtir. Daha sonra a¢ birakilmig farelere Listeria monocytogenes intravendz
enjekte edildiginde, fareler buna karsi direng gostermiglerdir. Ag¢ birakilmig farelerde T
hiicrelerinin seliilaritesi, muhtemelen aglik stresi esnasinda firetilen kortikosteroidlere bagh
olarak diismiigtiir. Her ne kadar ag fareler, agliktan sonra verilen Listeria’ya direng gbstermis
olsalar da, T hiicresine bagli bagigiklifin gelisme miktarinda diisiis g6zlenmigtir [45].

Elia M. ve arkadaslari, 6 saglikli, sigman olmayan yetigkinde, bir gecelik ve 4 giinliik
toplam aglik sonucu bazal kan gliserol konsantrasyonu ve gliserol doniigiim oranini,
nonradyoaktif inflizyon teknigi ile belirlemislerdir. Bazal kandaki gliserol konsantrasyonu
aghktan onceki ana degeri olan 54+8 mumol/I’den, 4 giinliik aglik sonrasinda 154 mumol/I’ye
yiikselmistir. Gliserol d6niigiim oram1 da, bazal kan gliserol konsantrasyonu ile korelasyon
gostererek agliktan Onceki temel degeri olan 115+17 mumol/dk’den 304420 mumol/dk’ye
yiikselmigtir. Ag¢liktan 6nce tahmin edilen net yag oksidasyonu 3.00+0.47 kj/dk iken 4 giinliik
agliktan sonra 4.00:+0.14 kj/dk’ye yiikselmigtir [46].

Hendriks ve arkadaglarnin galismasina gore Valeriana officinalis’in  ana
komponentlerinden olan valeranik asidin farelere intraperitonal olarak enjeksiyonu ile
nonspesifik bir merkezi depresan etkisi goriilmiigtiir. Bu etki valeranik asitin yaklagik 100
mg/kg’lik dozunun verilmesiyle ortaya ¢ikmigtir. Valeranik asitin daha yiiksek dozunun toksik
oldugu da bilinmektedir. 50 mg/kg’lik dozdaki valeranik asit ise, farelerde lokomotor aktiviteyi
diigiirmiis ve barbiitirat ile yapilan uyku testini de uzatmigtir [47].

Leathwood ve Chauffard’in ¢galiymasinda, hafif insomnia ¢eken 8 goniillii hastadan bir
kismina placebo, bir kismina 450 mg’lik, bir kismina da 900 mg’lik sulu kedi otu 6ziitii 12 gece
verilmigtir. Placebo ile kargilagtirildifinda her iki kedi otu grubunda da uyku déneminde 6nemli
oranda artis gbzlenirken, toplam uyku zamaninda ve uyku esnasindaki hareketlilikte bir farlilik
olmamugtir. Subjektif dl¢limlerde, muamelenin ertesi sabahi uykulu olma hali, placeboya gore
sadece 900 mg’lik kedi otu verilen grupta 6nemli dlgiide artmistir [48].
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Gatsko G. G. ve arkadaslan, agh@in, gen¢ ve yash siganlarin kanlarindaki
peroksidasyonu ve yag asidi kompozisyonu iizerine etkisine ¢aligmiglardir. 48 saatlik agliktan
sonra 4-5 aylik geng siganlarda kan serumunun malonik dialdehit igeriginde bir degisiklik olmaz
iken bu, yash hayvanlarda (24-26 aylik) azalmigtir. Ayn1 zamanda, kan serumunun yag asidi
kompozisyonu her iki deney grubunda da benzer sekilde degismistir. Doymus yag asidi
miktarinda artis gozlenirken doymamis yag asidi miktarinda diiglis gbzlenmistir. Toplam
serbest yag asidi miktar1 ise a¢ birakilmig geng siganlarda artarken, yashlarda degismemisgtir
[49].

Singh S. ve Gupta N.’nin yaptig1 ¢alismada,diyetteki yag kaynaklar1 olan hardal ve yer
fistifi yaglarmin, aglik esnasinda, beyindeki lipid metabolizmas: (iizerine etkilerini
aragtirmiglardir. Bunun igin albino siganlar 3 ve 5 giinliik a¢lig: takip eden 8 hafta bu yaglarla
beslenmiglerdir. Beyindeki galaktolipitler, diyetteki yaglardan ve agliktan etkilenmemiglerdir.
Halbuki beyin fosfolipitlerinde 6nemli miktarda artis olmustur. Kolesteroliin ise, yer fistigi yag
ile beslenen gruplarda arttif1 ve a¢ birakilmis gruplarda 6nemli derecede azaldigi bulunmugtur
[50].

Benett W. M. ve arkadaglan, psikososyal stresin ve stresi artirici olarak kafein
uygulanmasinin nefropati olusumu iizerine etkilerini aragtirmiglardir. Calismada 4 grup erkek
fare kullanilmistir. 1. ve 2. gruplardaki hayvanlar 5 ay boyunca Henry-Stephens kompleks
populasyon kafeslerinde psikolojik strese tabi tutulmuslardir. 2. grubun igme suyuna ayrica
800pgr/ml kafein eklenmistir. 3. ve 4. gruplar kontrol gruplari olarak belirlenmis ve 3. gruba
hi¢cbir muamelede bulunulmazken 4. grubun igme suyuna 800pgr/ml kafein ilave edilmigtir.
Stresli hayvanlarda kronik barsak nefropatisi geligmistir. Nefropati, igme suyuna kafein
katilmig olan stresli grupta, diger stresli gruba gore birkag kat daha fazla geligmistir. Barsak
fibrozu gelisme yiizdesi 18.0 + 1.4 olan 2. grupta, 15.2 + 2.3 olan 1. gruba gore daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Her iki stresli grupta da fibroz oram, stressiz hayvanlardakinden
daha yiiksektir (p<0.001). Sonugta, uzun siireli stresin, bobrekteki morfolojik degisimlerin ve
kronik barsak nefritlerinin 6nciisii olabilecegi ortaya konmustur [51].

Leathwood ve arkadaslarmin yapti1 ¢alismada, 128 zayif ve diizensiz uykuya sahip
bayan ve erkek denek fizerinde Valeriana officinalis kokiiniin sulu 6ziitii (2%x200 mg/giin) (60
mg kedi otu +30 mg serbetgi otu ¢igek Oziitii) ve placebo gece yatmadan bir saat Snce
verilmigtir. Placebo ile kiyaslandiginda kedi otu verilenlerde uyku dénemi ve kalitesi Snemli
Olgiide geligmis ve kedi otu grubunda placeboya gére gece uyanikligi daha az goriilmiigtiir [52].
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Leathwood ve Chauffard, 10 geng bayan goniillii {izerinde 4 gece uyku laboratuarinda
EEG olgiimleri yapmiglardir. Goniillillere 2 gece 400mg sulu kedi otu 6ziiti, diger iki gece de
placebo verilmistir. iki uygulama arasinda total uyku zamani, REM uykusu ve uyku déneminde
herhangi 6nemli bir farklilik g6zlenmemigtir [53].

Yaffee S. ve arkadaglari, erkek farelerde uzun siireli aghin plazma serbest yag asidi
seviyesi ve mitokondriyal toplam lipitlerin yag asidi kompozisyonu iizerine etkilerini
aragtirmuglardir. 7 giinliikk agliktan sonra, a¢ farelerin kalp ventrikiillerindeki toplam lipid yag
asidi konsantrasyonu kontroldekilere gore farklhilik g6stermigtir. Ventrikiillerdeki 20:5 ve 20:6
doymamig yag asitleri 6nemli oranda artmis, aym1 zamanda toplam plazma serbest yag asidi
seviyesi yiikselmis ve uzun siireli aglik sonucunda serbest yag asidi ekstraksiyon oranlar1 da
artmigtir [54].

Henry J. P. ve Stephens P. M. yaptiklar1 ¢aligmada, Henry-Stephens kompleks
populasyon kafesleri ile psikolojik strese tabi tutulan erkek farelerde hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hasar ve kronik barsak nefritleri olusmustur. Bu farelerin plazma renin,
noradrenalin, kortikosteron ve adenal-katekolamin sentetik enzimleri artmigtir. Hayvanlarin
igme suyuna 3.3 mg/kg kafein eklenmesi, bu fizyolojik degisimleri kuvvetlendirmistir. Bu
patolojik etkiler, kafeinli gidalarin kronik olarak tiiketimi psikososyal stresin riskini artirdigim
gOstermistir [S5].

Daniel H. Gist, aglhik ve sonrasindaki tekrar beslemenin, Anolis carolinensis’in
karbohidrat ve lipid depolar1 iizerine etkilerini aragtirmiglardir. 20 giinliikk aghk ve 10 giinliik
yeniden besleme sonrasinda, Anolis carolinensis’in viicut agirligi, karaciger ve kas glikojen,
karaciger lipid, viicut yag agirlifs ve plazma glukoz degisimlerine bakilmigtir. Sonugta, aglik
ile karaciger glikojen miktar1 izl bir sekilde diismiis ve maksimum diigme, aghigmn 6. giiniinde
gozlenmigtir. Bununla birlikte geri besleme ile, karaciger glikojeni hemen eski haline
donmiigtiir. Yine, aghk, plazma glukoz seviyesini de diisiirmiigtiir. Karaciger lipid miktar1 ve
viicut yag agirhg da aglikla birlikte digmiistir. Karacier lipidi yeniden beslenmeden
etkilenmezken, viicut yag1 agirlig1 ancak geri beslemenin 6. giiniinde artmigtir [56].
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Stres Nedir?

Stres, tip dilinde iki sekilde ifade edilmektedir. Birincisi, organizmanin tehlike iginde
oldugu sartlar ve tesirler karsisinda denge mekanizmalarinin bozuldugu zamanki durumu ifade
ederken, ikincisi, organizmanin dengesini bozacak tesirlerin biitiiniinii yani stres yapicilan
(stresorler) igine almaktadir. Fakat esas stres, stres verici tesirlere kars1 organizmanin gosterdigi
tepki, reaksiyondur. Yani stres, “fiziki, psikolojik ve sosyal faktorlerin tesiriyle insanin ruh
halinde meydana gelen sikinti ve bunun hastalik olarak bedene yansimasi” seklinde tarif
edilebilir.

Bundan 50 yil kadar 6nce Avusturyali bilim adami Hans Selye stresi, bedenin korku,
kavga, yalitilmiglik, sicak, soguk benzeri, beden 1s1s1 ve kan basinci gibi yasamsal iglevlerinin
dengesine zarar veren uyaricilara tepkisi olarak tanimlamugtir. Selye, stresin hem yasam iksiri,
hem de kotii bir armagan olabilecegini de farketmistir. Aslinda stres, bedendeki stres
hormonlarinmn aracilik ettigi, "ya savas, ya da kag!" tepkisidir. Bu tepki, tehlike durumunda

kendini savunmasi i¢in bedeni gereken uyarilmiglik durumuna getirir.

Selye, strese adaptasyon sorununu Genel Uyum Sendromu olarak adlandirmistir. Bu
siire¢ 3 basamaktan olusur[57, 58]:

Alarm Evresi: Bir tehdit karsisinda viicut derhal savasa hazirhk yapmak iizere
harekete geger. Adrenal medulla viicudu kavga veya kagmak igin hazirlar. Stres ac1 duygusunu
azaltir. Hafiza ve diiglinme yetisi gii¢lenir. Daha iyi gormek i¢in g6z bebekleri biiyiir. Oksijen
tiiketimi artar. Stoktaki glikojen seklindeki geker, glukoza doniigiir. Kan basinci artar, kalp ati1
hizlanir. Adrenalin ve noradrenalin salgisi artar. Kan, periferden gekilip beyin ve kaslara gider.
Hazim, enerjiyi kaslarin kullanmas: i¢in yavaglar. Saglar ve viicut killar1 dikilir. Biitlin bu
fizyolojik degisikler viicudu korumak ve bu acil durumla basa ¢ikmak igindir.

Diren¢ Evresi: Eger stres hala devam ediyorsa, alarm evresinden bir iki dakika sonra
viicut bagka giigleri de devreye sokar. Bu zaman esnasinda kan basinci normalin ¢ok
tistiindedir. Beynin 6grenme ve hafiza bolimii harekete geger. Viicudun bagigiklik sistemi
yavaglar boylece enerji bagka alanlarda kullamlir. Yag stoklar, her an hazir yakit haline
doniisiir. Metabolizma strese kars1 koyabilmesi igin viicuda yardime: olur. Direnme fazinda
protein yikim karakteristiktir. Kortizol, aldosteron, tiroksin ve biiylime hormonu gibi bir ¢ok

hormonun kan seviyesi yiikselir.
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Tiikenme Evresi: Uzun siire kavgaya hazirlanan organizma yorulur ve afir agir
savunma kalkanlarim1 indirmeye baglar. Viicut bitkin durumdadir, gok yipranmistir. Beyinde
kortizol ndronlar igin &ldiiriicii bir tehlikeye doniigiir. Insanda yorgunluga, sinirlilie ve
depresyona sebep olur. Bagisiklik sisteminde savunma hiicrelerinin yok olmasi organizmay1
zayiflatir ve saldirilara agik hale getirir. Barsak cidar1 hassaslagir. Kan basincinin artis1 ve kalp
atiginn hizlamg1 damarlarin elastikiyetinin azalmasma sebep olur. Oliim bile olabilir [59].

2.2. Stresin Biyolojisi
2.2.1. Stres Hormonlan
2.2.1.1. Bdébrekiistii Bezinin Adrenal Korteks (Siirrenal Korteks) Hormonlar:

Adrenal korteks hormonlari, 6n hipofiz tarafindan salgilanan bir hormon olan
adrenokortikotropik hormon (ACTH)’a cevap olarak kana salinir. ACTH de , hipotalamus
néronlari tarafindan salgilanan CRF (corticothropin releasing factor, kortikotropin saliverici
faktor)’nin etkisiyle iiretilmektedir [2]. Siisrrenal korteks 3 tiir hormon iiretir:

Glukokortikoidler: Birgok etkiye sahip 21 karbonlu steroidler olup bu etkilerin en 6nemli olam
glukoneojenezi tegvik etmektir. Bu gruptaki hormonlarin en Onemlileri kortizol ve
kortikosterondur [8]. Bunlar karacigerde glukojen yapimimi hizlandirir ve yag asitlerinin
kullanimm kolaylagtiir.  Inflamasyonu geriletici etkileri vardir ve Kklinikte alerjik
reaksiyonlarda, inflamasyonlarda, artritte kullanilir. Eger ¢ok uzun zaman ve fazla miktarda
kullanilirsa ¢ok ciddi yan etkileri olur immunsistemi baskilar ve kiginin enfeksiyona yatkinhim
artirir [1, 3, 60] (Tablo 2.1).

Mineralokortikoidler: Bunlar da 21 karbonlu steroidlerdir. Bu hormonlarin birincil etkisi
ozellikle bobrekte Na* tutulmasi ile K ve H atilmasim tegvik etmektir (Na*- K* dengesi).
Ayrica ter bezleri, barsak mukozas1 ve tiikriikk bezleri dahil difer epitel dokularinda iyon
tagmmasmm da etkiler. Fakat fazla mineralokortikoid ise bag dokusu iizerinde ters bir etki
yapmakta, sedimantasyon hizim1 azaltmakta, kan basinci hastaliklarini kolaylagtirmakta,
vazokonstriksiyon ile yiiksek tansiyona sebep olmakta, yiiksek dozlarda da romatizmal tipteki
eklem lezyonlarina yol agmaktadir. Bu sinifa giren en giiglii hormon aldosterondur ve insanda

mineralokortikoidlerin etkilerinin biiyiik b6liimiinden sorumludur.

Gonadokortikoidler (Androjenler:Sex Hormonlar)): Bu gruptaki en Onemli hormon
androjendir. Androjen erkekte ses kalinlagmasi, killanma ve kas tonusunu arttinir. Kadinda ise,

cinsiyet i¢giidiisiiniin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ayrica DHEA (dihidroksiepiandrosteron) ve
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zayif bir androjen olan androstenedion da bobrekiistii bezi tarafindan bolca iiretilir. Bu
steroidler bébrekiistii dokusu diginda daha giiclii androjenlere gevrilirler.

Tablo 2.1 Glukokortikoidlerin farkli etkileri [60].

Ara metabolizma iizerine olan etkiler;

1. Glukoz iiretimini arttirir: (a) g¢evre dokulardan amino asitlerin saglanmasim
(glukoneogenik etki) arttirarak; (b) birgok kilit enzimin miktarim1 ve etkinligini
arttirma yoluyla glukoneojenezin hizim arttirarak; ve (¢) diger metabolik
tepkimelerin azami hizda ¢aligmasina “izin vererek”.

2. Glikojen sentetazin etkinlestirilmesini tesvik ederek karaciger glikojen depolarint
arttirir.

3. Lipolizi (ekstremitelerde) tesvik ederken diger noktalarda (yiiz ve gévde) lipogenezi
ozellikle fizyolojik diizeylerin iizerine ¢ikaracak gekilde arttirabilir.

4. Protein ve RNA metabolizmasini tegvik eder. Fizyolojik diizeylerde bu bir anabolik
etki ise de baz1 hallerde ve fizyolojik diizeylerin iizerinde bulunan diizeylerde
katabolik olabilir.

Konak mekanizmalan tizerine etkiler;

1. Bagisiklik yanitim bastiir. Bu hormonlar lenfositlerde tiire ve hiicre tipine &zgiil
lizise neden olur.

2. Yang: yanitiu bastirir: (a) dolasimdaki akyuvar sayisim ve doku akyuvarlarinin
gOgiinii  azaltarak, (b) fibroblast poliferasyonunu inhibe ederek; ve (c)
prostoglandinler ve l6kotrienler gibi giiclii yangi karsiti molekiillerin {iretimini
korlestiren fosfolipaz A,’yi inhibe eden lipokortinleri kamgilayarak.

Diger etkiler;

1. Normal kan basimnci ve kardiyak debinin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir.

2. Olasilikla ADH salinmasim kisitlayarak ve anjiyotensinojeni arttirarak normal su ve
elektrolit dengesinin siirdiiriilmesi igin gereklidir. Bu etkiler kan basinci iizerine
olan etkiye katkida bulunur.

3. Bobrekiistii medullas1 hormonlariyla birlikte, organizmanin bunalima yanit vermesi
igin gereklidir.

2.2.1.2. Baébrekiistii Bezinin Adrenal medulla (Siirrenal Medulla) Hormonlan

Sempatik sinir sistemi ile aym embriyonik kokene sahip olan siirrenal medulla,
omirilikten ¢ikan sempatik sinir lifleri olan i¢ organlara ait sinirlere baglanan kromafin
hiicrelerinden olugmaktadir. Sempatik sinirlerin uyarilmasmnin etkisiyle, hipotalamustan gelen
eksitator uyarilarla i¢ organlardaki sinirler asetilkolini agifa ¢ikarmakta, o da dolagsan kanimn
icine adrenalin ve noradrelnalin bosaltan kromafin hiicrelerinin zarlar1 {izerinde yayilmis
asetilkolin alicilan iizerine baglanmaktadir. Katekolaminler (adrenalin ve noradrenalin)’in
salgilanmasi kissa vadeli bir cevap gergevesi iginde diigiiniilmelidir ve enerjinin miicadele ya da
kagis amaciyla ani olarak harcamaya yonelik bir sekilde harekete gegirilmesine uygun
diigmektedir. Adrenalin orammmin anksiyete, korku ve depresif durumlarda, noradrenalin
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oraninin ise, kizginlik ve saldirganlik durumlarinda yiikseldigi goriilmiigtiir. Katekolaminlerin
harekete gegirilmesi gergek miicadele ve kagig durumlarinda gerekli olmakla birlikte ¢ok biiyiik
heyecan esnasinda tehlikeli olabilmektedirler, giinkii serbest yag asitlerinin dolagima girmesini
kolaylastirarak, miyokard enfarktiisiine sebep olabilmektedirler [1, 2, 8].

Stres, kavga, kagma gibi anlarda katekolaminlerin etkileri su sekilde olmaktadir [57]:
1. Bazal metabolizma hizlanir, oksijen tiiketimi artar.
2. Kalp atim say1s: artar.
3. Kan basinc: artar.
4, Daha atik olunur.

5. Solunum yollari agilir, daha hizli nefes alip verilir. (Adrenalin benzeri
ilaglar klinikte burun tikaniklig1 ve astim1 hafifletmek i¢in kullanilir.)

6. Deri ve baz1 i¢ organlara giden damarlar darailr, beyne, kalbe giden
damarlar genisler. Periferik damarin daralmasinin bir avantaji, yiizeysel yaralanmalarda
kan kaybinin az olmasidir. (Aniden korktufumuzda yiiziimiiziin renginin solmasinin

nedeni budur.)
7. Iskelet kaslarinda kasiimalar daha siddetli olur.

8. Kanda glukoz ve yag asidi seviyesi artar ve bunda dolay: yeterli
miktarda enerji saglamir.

9. Normal bir zamanda adrenalin ve noradrenalin az miktarda devaml
salgilanir. Bu salgilanma santral sinir sisteminin kontrolii altindadir. Ne zaman
kendimizi endiseli ya da korkmus hissedersek noral mesajlar sempatik sinirler ile

medullaya ulagir ve ondan sonra hormon salgilanmasi artar.



Tablo 2.2 Adrenal medulla ve adrenal korteks hormonlarinin bazi etkileri [57].
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2.3. Akut ve Kronik Stres

Cevresel, bedensel ya da fizyolojik stres, birgok canlinin yagaminda 6nemli rol oynar.
Ornegin, olumsuz bir durumdan kurtaracak hareketin yapilmasini ya da bir bagisiklik tepkisi
verilmesini saglar. Ote yandan da stres, birgok hastaligin baglamasinda ve ilerlemesinde
etkilidir. Aragtirmacilar stres tepkisinin bedende olusturdugu degisimleri incelerken stresi akut

ve kronik olarak ikiye ayirmislardir.

Dogada kaplanla karsi karsiya kalan insanin, kagmak ya da savasmak icin adrenalin
diizeyinin hizli bir bicimde artmasmna gereksinimi vardir. Modern yasamdaysa kaplan
siirprizinin yerini ¢ok baska tehlikeler almig durumdadir. Stres tepkisini tetikleyen, acil bir
gereksinimi belirten bir telefon goriismesi ya da patronla 6nemli bir toplanti gibi durumlar
olabilmektedir. Bunlar akut strese 6rnek olarak verilebilir. Uzun siire stres altinda kaldigimizda
"Cok stresliyim” soziiyle anlatmaya calistigimizsa, genellikle, uzmanlarin kronik stres olarak

adlandirdig1 durumdur.

Bedenin siirekli olarak stresin neden oldugu uyarilmighk durumunda kalmasi, biyolojik
sitemlerin yipranmasina neden olur; bedenin kendi kendini onarma ve koruma becerisi tehlikeye

girer. Yaralanma ya da hastalanma riski ortaya gikar.
2.3.1. Kronik Stresin Viicuttaki Etkileri

Beyin: Beyin, kronik stresten olumsuz etkilenir. Belli sitokinler, sinir hiicrelerine zarar
verir. Asiri miktarda kortizol hipokampusun islevlerini engeller; uzun siireli olursa kiigiilmesine
neden olur [6]. Bu hastahifa "post-traumatik stress disorder-travma sonrasi stres hastaligi-
PTSD" denmektedir. Ve hastaliga yalnizca savaglar degil, tecaviiz, ¢ocuklukta maruz kalinan
cinsel tacizler, Auschwitz toplama kamplarinda yasamak gibi talihsiz olaylar da neden

olabilmektedir.

Amerikan Psikiyatri Birligi'ne gore PTSD hastalarinin sikayetleri sunlardir: Geriye
doniisler (bellege kayitli olaylar1 yeniden yagamak), kabuslar, uyku bozukluklari, duygusuzluk,
agir1 duygusallik, zevk alamama, gereksiz iirkme-sigrama refleksi, bellek ve dikkat ile ilgili
sorunlar. Bunlarin igindeki son iki semptom beyin-goriintileme ¢aligmalarina &ncelik
verilmesine yol agmigtir. Bellek sorunlarin kaynagi mikroskobik olabilmektedir. Birkag kritik
ndronun iiretim veya tilketim asamasinda ortaya ¢ikan sorunlar, nérotransmiter'lerin iginden
gectigi enzimlerle ilgili sorunlar veya hiicrelerarasi bilgi aligverisinde reseptorlerde goriilen
bozukluklar mikroskobik olusumlardir. Son yillarda bazi sinirbilimciler, resmi biitiiniiyle
gormeye karar vermisler ve PTSD hastalarinin MR'larimi ¢ekip, beyinlerinin gesitli kisimlarii

titizlikle dlgmiislerdir. Bu lgiimlerde hastanin cinsiyetini, yasini, egitimini, ailede bagka PTSD
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hastasi olup olmadigini da dikkate almiglardir. Son zamanlarda birbirinden bagimsiz olarak bu
konuda aragtirmalar yapan Yale, Manchester, Harvard, New Hampshire, California Tip
Fakiilteleri'nden bilim adamlari PTSD hastalarinin beyinlerindeki hipokampus denilen boliimiin
normalden kiigiik oldugunu bildirmislerdir. Beyinde uzun siireli anilarin depolandigs, bilingli
bellegin yer aldig1 hipokampus bugiine dek pek ¢ok arastirmaya konu olmustur. Hipokampus'u
ameliyatla ¢ikartilan HM olarak anilan iinlii hastanin bellegi bir daha geri gelmemek iizere yok
olmustur. Alzheimer hastaliginin da hipokampus'u tuttugu ¢oktandir bilinmektedir. PTSD
hastalar1 iizerinde gerceklestirilen son arastirmalarda, bu hastalarin beyinlerinde yalnizca
hipokampus'un atrofiye oldugu, beynin geriye kalan kisimlarinda herhangi bir degisiklik
olmadigi goriilmiistiir. Fakat hipokampus'taki hasarin g6z ardi edilemeyecek kadar biiyiik
oldugu bulunmustur. Harvard Tip Fakiiltesi ve Manchester Tip Merkezi'nden Tamara Gurvits,
Roger PitmanRockwell Lightve ¢alisma arkadaslari, savas kurbani PTSD hastalarinin
hipokampus'larinin bir tarafindaki kiigiilmenin yiizde 25'lere ulastigim kaydetmislerdir. Bilim
adamlar1 bu kaybu, kalbin dért odacigindan birinin travma nedeniyle ortadan yok olmasi ile bir
tutmaktadirlar. Yale Tip Fakiiltesi'nden Dr.Bremner ve g¢alisma arkadaglari bu kaybin bellegi
ciddi bigimde etkiledigine dikkat gekmislerdir. Norologlar atrofiye olmus hipokampus ile
PTDS hastalari arasinda yakin bir iligki oldugunu iddia etmekle birlikte, bunun nedenleri hala
sert tartigmalara yol agmaktadir. Bremner'in basi g¢ektigi bir grup bilim adammna gore bu
nedenlerden biri glukokortikoid hormonlari (bobrek iistii bezi korteksinin salgiladigi ve
kortikosteron, kortizon ve kortizolden olusan hormonlar) denilen steroid sinifi hormonlardir.
Fiziksel veya psikolojik stres sirasinda, kisinin adrenal bezi (bobrek iistii bezi) bu hormonlardan
bol miktarda salgilar. Glukokortikoid'ler av pesindeki leopardan kagmaya calisan geyik yavrusu
i¢in yasamsal onem tasir. Hormonlar geyigin bacak kaslarina ekstra enerji gitmesini saglarken,
biiyiime ve iireme gibi o an igin gereksiz etkinlikleri gegici olarak durdurur. Siddetli fiziksel
stres durumlarinda yasamsal 6neme sahip olan bu hormonlar, kronik psikolojik stres

durumlarinda yiiksek tansiyon gibi strese bagli bozukluklara yol agabilmektedir.

Hipokampus'ta bol miktarda glukokortikoid reseptorleri bulundugu ig¢in beynin bu
bolgesi s6z konusu hormonlara karg1 agir1 duyarlidir. Glukokortikoid'ler kemirgen ve primatlarin
hipokampi'sindeki (hipokampus'un ¢ogulu) noronlara zarar verebilir. Bu konuya agiklik
getirmek amactyla gerceklestirilen deneylerde, denekler degisen siirelerde bu hormonlara maruz
birakilmistir. Glukokortikoid diizeyi bir-iki giinliik bir siire i¢in yiikseltiginde, denegin oksijen
ve glukoz eksikligine dayamiklihgi azalmistir. Bu siire birkag haftaya cikartildiginda,
glukokortikoid'ler hipokampal noronlar arasindaki dala benzer uzantilarin biiziilmesine ve

kurumasina yol agmig; ancak glukokortikoid diizeyi eski haline déndiiriildiigiinde dallar yavag
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yavag bilyilyerek normal durumuna gelmistir. Son olarak glukokortikoid diizeyi uzun siire
yiikseklerde seyrettifi zaman (ay veya yil) hipokampal noronlara ciddi zararlar verebilecegi
goriilmiigtiir.

Pankreas: Kortizol, insiilinin beden hiicreleri iizerindeki etkisini azaltir. Kortizol
diizeylerinin kronik bir bigimde yiiksek olmasini beden, insiilin eksikligi olarak algilar. Bunun
sonucunda, pankreastaki hiicreler tilkenene kadar insiilin iiretirler. Boylece, insiilin eksikligi
dogar, kan gekeri yiikselir ve boylece hiperglisemi olusur.

Kan damarlar: Kan basincinin kronik olarak yiiksek olmasi, kan damarlarina zarar
verir. Beyaz kan hiicreleri, damarlarin ig yiizeyine yapigir; yaglar, seker ve olugan kan pihtilar
kanin akigii yavagslatir, damar tikanikligy, kalpte, akcigerlerde ya da beyinde kriz riski ortaya
cikar [1, 4].

Fredman ve Rosenman yasam bi¢cimi ve kalp hastaligi arasindaki iligkiyi
aragtirmiglardir. Bu ¢alijmada derinlemesine gézlem ve goriigme yontemi ile denekleri
davraniglarina gbre A tipi ve B tipi olarak smiflandirmislardir. Son yillarda yapilan bazi
aragtirmalarda A Tipi davraniglarin kalp hastalifs riskiyle baglantili oldugu belirtilmektedir.

A tipi davransglar tipik olarak siirekli zamanla yarigan ve sabirsizlik duygusu iginde
olan insanlarda goriilmektedir. A tipleri sabah erken kalkip, ise gitmek i¢in kahvaltisin1 aceleyle
yapan ve ¢ogunlukla bir ¢ok seyi ayn1 anda yapmaya ¢alisan insanlardir. Bunlarin ses tonlar ve
hareketleri yasadiklar bu telag duygusunu ortama yansitir. Bu tipler hizli konusurlar, konusanin
soziinii kesme egilimi gésterirler. Konugmanin gidigini denetlemeye ¢aligirlar. Yumruklarim
sikabilir ve diglerini gicirdatabilirler. A tipleri aym zamanda agir1 derecede rekabetgidirler.

Nitelikten ¢ok nicelie 6nem verirler, gogunlukla giivensizdirler.

B tipleri ise daha rahat, daha uysal, daha az rekabetci ve daha az saldirgandirlar. A
tipleri kiigiik ayrintilara takilma egilimi gosterirken, B tipleri olaylara daha genis bir bakig
agisindan bakabilirler. Yagama kars1 daha az telagh bir yaklagimlan vardir. B tipleri de stres
yagarlar, ancak zorlamalar ve tehditler karsisinda daha az panige kapilirlar.

Stresli ve hiperaktif Ozelliklerin fazla oldugu A-tipi kisilik yapisinda kalp
hastaliklarinin 3 misli fazla oldugu, kalp krizinden 6liimiin 5 misli fazla oldugu bilinmektedir.

Newcastle Universitesi’nde ileri yas enstitiisiinde yapilan bir arastirmada, 40 Kisinin
oldiikten sonra beyinleri incelenmigtir. Yasamlarinda bir biiyiik depresyon olay: yasayanlarin
beyin damarlarinda daralma ve sertlesme anlamli derecede fazla oldugu goriilmiigtiir. Bu
deneklerin dokularinda Alzheimer bulgularina da rastlanmigtar.
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Kalp krizi ve beyin kanamasi gegiren deneklerin, depresyonu yenemezlerse 6 ay

icerisinde 6lme riskinin 3 misli fazla oldugu ayn1 arastirmada vurgulanmugtir.

Kaslar: Kaslar da insiiline daha az tepki gosterir ve hiicrelere daha az geker girer. Stres
sirasinda kas hiicreleri seker yerine yag yakarlar. Bunun i¢in kas proteinine gereksinim vardir;
karaciger kaslara besin saglamak igin bu proteinleri sekere gevirir. Kaslar, fiziksel yiikle siirekli
olarak etkin oldugu i¢in bedende gerginlik olur.

Mide: Noradrenalin, sindirim sistemindeki organlarin kan damarlarmi1 daraltir.
Damarlarin daralmasiyla mideye daha az bagigiklik hiicresi gelmeye baglar. Bir kurama gore,
bu, mide mukozasindaki iltihaplarda bulunan viriislerin serbestge iiremesine yol agiyor. Bunun
yan1 sira, stres sirasinda mukoza, mide sivilarina karsi ¢ok hassaslagir. Yemekten sonra mide

duvan gerildiginde, agnlar ve mide bulantisi olugur.

Stresin neden oldugu hastaliklardan birisi de gastrik iilserdir. Stres iilserleri genellikle
yanik, Santral Sinir Sistemi (SSS) travmasi, sepsis, solunum giigliigii, hipotansiyon veya biiyiik
bir ameliyat1 takip eden bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikan klinik bir olaydir. Ilk kez
1932°’de Cushing ve arkadaglar1 beyin ameliyatlarindan sonra akut mide ve duodenum iilseri
olustugunu gostererek noropsisik etkenlere dikkati ¢ekmislerdir [61]. Bundan sonra stres iilseri
konusuna ilgi yogunlagsmistir. Stres ve gastrik iilser geligimi arasindaki iliskiyi agiklayabilmek
i¢in gesitli deneysel hayvan modelleri gelistirilmistir. Deneysel olarak stres iilseri olugturma
yontemleri arasinda en sik kullanilanlar immobilizasyon (hareketsiz birakma), sogukta birakma

ve yiizdiirme yontemleridir [5].

Stres iilserlerinde intrakranial hasar olanlar diginda asit hipersekresyonuna ait kesin
kanitlar bulunamamugtir. Bu konuda yapilan galigmalarda birbirine zit sonuglar alimmig olmasina
ragmen, asidin stres iilserlerinde esas etkili faktér olmadig1, sadece izin verici bir rol oynadi
goriigii benimsenmektedir. Stresin diger etkileri mast hiicre degraniilasyonu sonucu histamin
agifa ¢ikmasi, hipermotilitenin geligmesi, mukus tabakasinin azalmasi ve gastrik mukozal kan
akiminin bozulmasidir [62]. Stres iilseri olusumunda mukozal iskeminin kritik faktér oldugu ve
mukozal hasarin bu nedenle gelistigi belirtilmektedir [63].

Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda mekanizmas1 tam olarak aydinlatilmamis
olmasina ragmen, stres iilserlerinin, hem beyin hem de gastrointestinal sistemde bulunan

noropeptidlerle iligkili oldugu ileri siiriilmektedir [64].

Cinsel organlar: Kandaki kortizol, dolayli olarak testesteron sentezini engeller. Lipido
azalir, esey organlar1 daha az sperm iiretir, sonugta impotans ortaya ¢ikabilir. Kadinlarda

menstrual dongii zarar goriir.
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Bagigikhik sistemi: Kemik iliginde, oncii hiicreler (b-lenfositler) gibi bagisiklik
hiicreleriyle, fagositler (yutar hiicreler) olusur. Oncii hiicreler, timusa giderler ve orada t-
lenfositlere etki ederler. Buna kargin fagositler, kan yoluyla biitiin bedene dagilirlar.
Enfeksiyonlarla savagirlar ve bagisiklik sistemini etkinlegtirirler.

1. Fagositler, t-lenfositleri etkinlestiren sitokinler gibi belli mesaj
tagtyicilar: iiretirler. Bunlar boliiniip olgunlagarak yardimci hiicrelere ve oldiiriicii

hiicrelere doniigiirler.

2. Yardimci hiicreler, mesaj tagiyici kimyasal maddeler salgilamay1
siirdiiriir. Bu maddeler, b-lenfositlerin, antikor iireten plazma hiicrelerine doniismesi

igin uyarir.

3. Kronik stres altindayken, kanda ¢ok fazla kortisol bulunur. Bu durum
sitokin sentezini frenleyerek, bedenin kendini korumasinda atilacak adimlarin oniine
geger [65]. Ayrica major depresyonu olan hastalarda lenfosit sayisinda azalma, antijen
artigt ve lenfosit mitojen yanitinda kérelme meydana gelir [7, 8, 66]. Kortisol de
dogrudan lenfatik sistemi engeller. Kimi zaman kortizol eksikligi olur ve bagigiklik
sistemi fazla g¢alisir. Bu, beyin kokiine etki eder; davraniglarda ve duygu durumunda
degisiklikler olur; giigsiizliik, toplumsal yalitilmislik, depresyon ortaya ¢ikar. Yani stres
immun supresyon yapar. Burada stresin AIDS benzeri bir etkiye sahip oldugunu
sOyleyebiliriz. AIDS’e sebep olan HIV viriisii de viicutta sitokinini azaltarak t-
hiicrelerinin Sliimiine sebep olmakita ve bu gekilde bagigiklik sistemini ¢okertmektedir.

2.3.2. Stres ve Yara Iyilesmesi

35 kadin iizerinde yapilan aragtirmalarda stres diizeyi yiiksek kisilerde dokular
iyilegtiren kimyasal bilesimlerin &zellikle sitokin maddesinin yara bolgesine ulagmadig:
belirtilmigtir.

Stres hem yara iyilesmesinde gorevli olan sitokin maddesinin azalmasina sebep
olmakta hem de kandaki bazi hormonlarin seviyesini yiikseltmektedir ve bu hormonlar da

yara bdlgesine sitokin bilesiminin ulagmasini1 yavaglatmaktadirlar.

Ameliyatlardan sonra stres, yaralarin iyilegsmesine olumsuz etki ederek, hastanin

sagligini tehlikeye sokabilmektedir.
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2.3.3. Stres ve Yaghhk

Insanlarda yaslanma ile birlikte, klinik olarak yeteneklerde kayip, &grenmede
yavaslama, hafiza bozukluklari, kortizol diizeyinde yiikselme gibi belirtiler goriiliir. Kortizol
diizeyi yagla birlikta artar. Ancak stres, insan viicudundaki kortizol diizeyini artirdig1 igin
yaglanmayi da hizlandirir. Insanlar yaslandiklan igin {iziiliip ve bunun igin stres yaparlar, ancak
bunun yaglanma siirecini daha da hizlandirdiginin farkinda degillerdir.

2.4. Hayvanlarda Stres Olugturan Etmenler

Cesitli stres faktorleri hayvanlarin verim durumunu etkiler. Akut streslere cevap olarak
hayvanlarda kortizol salimmi artar. Plazma Kkortizol seviyeleri hayvanlarin nakliyesinde,
operasyonlarda, ates, enfeksiyon, psikoz, uzun siireli ve agir egzersizlerde, hipoglisemi ve esaret
durumlarinda  yitkselmektedir. Bu stres faktorleri hayvanlarda homeostazisin ve

metabolizmanin degismesine yol agar [1, 3, 67].

Hayvanlarin bir yerden bagka bir yere taginmasi, yani transport kortizol salinimini
arttirmakta ve ineklerde verim durumunu etkilemektedir. Hayvan naklinin etkilerini incelemek
amactyla on Holstayn inekte yapilan ¢aligmada, ineklerin nakliyesinden 6nce ve sonra bir saat
i¢inde her 15 dakikada bir alinan kan Srneklerinde kortizol miktar1 saptanmis ve yolculugun
baglamasindan 15 dakika sonra kortizol miktarinin arttign (P<0.01); takip eden 15 dakikada ise
yine P<0.05 oraninda yiikseldigi bildirilmigtir. Yolculugun 90. dakikasinda ise tedrici bir
azalma goriiliip, bazal degerlere inmistir. Bununla beraber, inekler 20 kez aym sekilde
tagindiklarinda her seferinde kortizol miktarinin arttifi goriilmiigtir. En yiiksek kortizol
degerlerine seyahatin baglamasindan 30 dakika sonra rastlandigi ve bu degerlerin seyahat
Oncesinin 8 kat1 oldugu bildirilmigtir [68].

Koyunlarda yol stresinin kan degerleri ve kalp atim sayis1 {izerine etkisini incelemek
amaciyla yapilan galiymada, adrenal kortikal aktivite (plazma kortizol miktar1), 6n hipofiz
aktivitesi (prolaktin ve B-endorfin), sivi dengesindeki degigimler (hematokrit), ve kaslardaki
yikim (kreatin kinaz) miktarlan degerlendirilmistir. Koyunlar bir yerden bagka bir yere
tagmmak i¢in araglara bindirildikten hemen sonra plazma kortizol miktarinin artt1g1, bu artigin
seyahatin baslangicinda devam ettigi ve sonra azaldigi goriilmiigtiir. Prolaktin ve B-endorfin
seviyelerinde gegici artiglar oldugu, fakat kreatin kinaz aktivitelerindeki degisimlerin tam net
olmadigy bildirilmistir. Hematokrit deger seyahat sirasinda 6nemsiz bir azalma gOstermistir
[69].
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Kalp atim sayisinin, koyunlara el siirme ile Snemli derecede arttif1 ve bundan sonra
birkag saat yiiksek kaldig: agiklanmgtir. Bu artigin simpatik sinir sistemin uyanlmas: ve vagal
inhibisyon ile ilgili oldugu bildirilmistir [69, 70].

Koyunlarda nakledilme, kirkma ve iki grubu bir araya getirme durumlarinda kortizol,
vazopressin ve oksitosin degerleri incelenmigstir. Kortizol seviyeleri zor sartlarda yapilan
seyahatlerde, kirkma durumunda ve gruplarin kangtirilmasinda onemli derecede yiikselmigtir.
Fakat rahat sartlarda yapilan seyahatlerde kortizol degerinin artmadify goriilmiistiir.
Hematokrit, oksitosin ve vazopressin seviyelerinin 6nemli bir farklilik gostermedigi, bununla
beraber kétii sartlarda tasimanin vazopressin seviyeleri iizerine biiyiik bir olasilikla etkili oldugu

agiklanmgtir [71].

Koyunlara glukojenik amino asit ve sorbitol igeren (Plastovet) ve propilen glikol igeren
(Ketobion) verilerek, 20 dakika siiren 2 km’lik zorlu bir yiirilyligten sonra kan degerleri
incelenmistir. Bes koyuna plastovet 1.V. ve ketobion p.o. 2ml/kg olarak yiiriiyiisten 60 dakika
once uygulanmig ve beg koyun kontrol amaciyla birakilmistir. Plastovet uygulanan koyunlarda,
plazma glukoz miktari 3.90 mmol/I'den 20 dakikalik yiiriiyiisten sonra 5.24 mmol/l'ye ¢ikmgtir.
Kontrol koyunlarinda ise glukoz miktar: 3.99 mmol/l'den 4.23 mmol/l'ye yiikselmigtir. Plazma
kortizol degeri 158.70 nmol/I'den 238.74 nmol/l'ye, kontrol gruplarinda ise 207.00 nmol/lden
300.84 nmol/l'ye gikmigtir. Laktat dehidrojenez aktivitesi (LDH) ise 4.02 pkat/l'den 3.57
pkat/lI've diigmiis, kontrol grubu koyunlarda ise laktat degeri 5.33 pkat/l'den 5.98 pkat/l'ye
yiikseldigi gOriilmiistiir.  Ketobion uygulanan koyunlarda, plazma glukoz degeri 4.07
mmol/I'den 4.87 mmol'l'ye, kortizol deZeri 176.64 nmol/I'den 291.18 nmol/I'ye yiikselmis;
laktat degeri ise 5.55 pkat/l den 4.91pkat/I'ye diigmiigtiir. Sonugta plastovet ve ketobion
uygulanan koyunlarin, kontrol grubuna gore stres durumuna daha iyi cevap verdigi bildirilmigtir
[72].

Domuzlarda yapilan aragtirmada ise 54 km.’lik bir seyahatin kortizol degerini 6.30
nmol/I'den 18.75 nmol/l'ye yiikselttigi goriilmiistiir [73].

Atlarda egzersizin etkisini incelemek amactyla yapilan ¢alismada plazma epinefrin ve
ACTHin egzersizden sonra Onemli derecede arttin goriilmiistiir. Tiim saf kan atlarda
epinefrin (Ep.) ve norepinefrin (N.E.) degerlerinin yorgunlukta en yiiksek seviyelere ulastigi;
ACTH'nin ise sadece 3 atta yorgunluk sirasinda pik yaptigi, 10-15 dakika sonra kortizol
degerinin de pik yaptig1 goriilmiigtiir. Plazma Ep., N.E., ACTH ve kortizoliin egzersiz Sncesi
degerlerden sirasiyla 300, 150, 70 ve 1.8 kat daba yiiksek oldugu saptanmistir. Egzersiz
sirasinda plazma Ep., N.E. v¢ ACTH'un Onemli derecede birbirleriyle iligkili oldugu
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goriilmiigtiir. Yine Ep., N.E. ve ACTH'un egzersiz sirasinda diigiik hiz, kalp orami, kan laktat:
ve oksijen alinimi ile de iligkili oldugu saptanmigtir. Sonugta simpatoadrenal eksen ve hipofiz
bezinin safkan atlarda egzersiz sirasinda yiiksek derecede aktive oldugu ve safkanlarda fiziksel
saglik ve egzersiz durumlarinda stres etkisinin incelenmesinde plazma Ep., N.E. ve ACTH
seviyelerinin bir 5lgiit olarak kullanilabilecegi kanisina varitmigtir [74].

Yine buzagilarla ilgili bir aragtirmada, otuz iki buzag kiiglik ve bliyiik ahirlarda tek tek
olarak, kiigiik ve biiyilk ahirlarda gruplar halinde olmak iizere 3 aylik yagsa kadar bu sekilde
tutulmuglardir. Agik alanda yabanci buzagilar ile bir araya geldiklerinde davranig ve kalp atim
sayis1 tespit edilmistir. 3 aylifa kadar ayri ayn biiyiiyen buzagilarda korku durumunun daha
belirgin oldugu goriilmiistiir. Sonugta tek bagina biiyiiyen buzagilarin yeni bir gevre ve sosyal
ortamda daha korkak olduklan, 6 aylik yagta ise sosyal biiyiime ve yerin etkisi olmadigi
bildirilmistir [75].

Dort ergin Bergamusca kogu 3 tip farkli yerde barindirlmistir.  Kapali 3mx7m’lik
tahtadan yapilmis padoklarda, 57cm. x135¢m’lik metabolik kafeslerde, agilda ip ile bagli olarak
tutulmuglardir. Kalp atim sayis: serbest ayakta iken, yatarken, kisith olarak ayakta ve yatarken,
yem yerken, ¢igneme ve ruminasyon sirasinda, su icerken saptanmistir. Zaptedilmis halde
yatarken ve ayaktayken kalp atim sayisinin etkilendigi goriilmiistiir. Metabolik kafeste kalp
atim sayisi, diger barinaklardan diisiikk bulunmustur. Her tiirlii barinakta kalp orani zaptedilerek
ayakta tutulma sirasinda, zaptedilerek yatma durumundan yiiksek bulunmugtur. Tiim yer
sistemlerinde kalp atim sayisi ikinci Slgiimlerde yiiksek bulunmusgtur, bu durum da hayvanlarm
biiylik heyecanina baglanmaktadir. Bu galigmada da, kalp atig1 oraninin tespitinin koyunlarmn
tepkisel durumunun incelenmesinde Onemli bir Olgilit olarak kullanilabilecegi goriisii
savunulmaktadir [76].

On iki digi ve yirmi dort erkek kuzu kuyruk kesme, kastrasyon, siitten kesme, izole etme
(soyutlama) ve zaptetme streslerine maruz kalmigtir. DoZumdan sonra 24 saat iginde kuyruk
kesme operasyonu uygulanan kuzularda plazma kortizol ve B-endorfin miktarmin artmadigy,
fakat kastrasyon uygulanan kuzularda her iki hormunun da operasyonun ilk 15 dakikasi iginde
arttif1 ve 4 saat yiiksek seviyelerde kaldig: bildirilmigtir. Kastrasyondan 24 saat sonra plazma
kortizoliiniin normal degerlere diistiigii, B-endorfinin ise hala yiiksek oldugu goriilmiigtiir. Siit
kesiminden 60 dakika sonra kortizol seviyesinin yiikseldigi, B-endorfinin ise 72 saat sonraya
kadar yiikselmedigi agiklanmistir. Izole edilen kuzularda kortizol ve B-endorfin seviyeleri
izolasyondan 1 saat sonra yiiksek bulunmugtur. Zaptetmenin ilk 4 dakikasindan sonra 30 dakika
icinde plazma kortizol miktarinin arttifi, B-endorfinin ise zéptetmeden 7 dakika sonra
yiikseldigi goriilmiigtiir. Higbir stres faktérden T3 ve T4'lin plazma degerlerinin etkilenmedigi
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bildirilmistir. Sonugta stresten 6nce, stres aninda ve stresten sonra Slgiilen plazma kortizol ve
B-endorfin degerlerinin kuzularda stresi tanimlamakta bir Olgiit olarak kullanilabilecegi
bildirilmektedir. Kastrasyon gibi ac1 veren streslerin her iki hormonun da uzun siireli olarak
yiikselmesine, bununla birlikte daha 1liml1 fizyolojik streslerin kisa siireli kortizol yiikselmesine
ve smirh olarak B-endorfin miktarinin yitkselmesine neden oldugu gériilmiistiir [77].

Ostrus siklusunun farkli fazlarinda, baski altinda ve hareketsiz 2 saat kalan ineklerde
akut stresin etkilerini incelemek amaciyla kortizol ve progesteron degerleri saptanmigtir. 5
Brown-Swiss inek bu strese hem luteal, hem de &strus siklusunun baglangicinda maruz
kalmigtir. Her 10 dakikada bir alinan kan Srneklerinde stres sirasinda tiim ineklerde kortizol
miktarmin maksimum degerlere ulastigi (27 ng/ml), progesteron degerlerinin sadece Sstrustaki
ineklerde (1.9-8.8 ng/ml) yiikseldigi goriilmiigtiir. Stres altinda olmayan hayvanlarda ise bu
degerler Ostrus sirasinda 0.6 ng/ml olarak bulunmustur. Stresin neden oldugu progesteron
degerlerindeki artigin muhtemelen adrenal korteksten ve ovaryumdan kaynaklandigi kabul
edilmektedir. Sonugta hipofiz-adrenokortikal sistemi aktive eden mekanizmanin siklusa
bagimli olabilecegi ileri siiriilmektedir [78].

Gebeligin son déneminde mavi tilkilerde yapilan arastirmada giinde 1 dakika el siirme
davranisi uygulanmis ve bu stresin etkisi incelenmistir. Bu tilkilerin yavrularinda adrenal
fonksiyonlar ve yeni durumlara kars1 davraniglan arastirilmigtir. Kontrol grubuyla, el siiriilen
grup arasinda (prenatal stres uygulanan) viicut agirlig1 ayni, progesteron seviyeleri prenatal stres
uygulanan yavrularda kontrol grubuna gére daha yiiksek bulunmustur. Prenatal stres uygulanan
disilerde, kortizol iiretimi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmugtur. Prenatal stresin, postnatal
adreno-kortikal fonksiyonu arttirdid; ileri siiriilmektedir. Prenatal strese maruz kalan yavrularin
insan testi uygulanmasinda daha aktif olduklari, yeni durumlara tepki gdsterme davramisinin
daha fazla oldugu vurgulanmaktadir [79].

Laktasyondaki ineklerde yiiksek 1sida (28°C, nisbi nem %60) solumun sayisi ve kalp
atim sayisimn arttif1, siit veriminin azaldif1 goriilmiistiir. Bazal insiilin degerlerinin yiikseldigi
glukoz degerlerinin ise sicak gevrede diismeye egilimli oldugu bildirilmistir. Sicak stresi
laktasyondaki ineklerde yiiksek insiilin sekresyonuna neden olmustur [80].

Dért koyunda yapilan aragtirmada ise sicak ¢evreden (20°C) alnip, soguk ortama (1°C)
getirilen koyunlarda 4 saatlik siire sonunda kan glukoz miktarinmn arttig: bildirilmistir [81].

Ankara kegileri yliksek oranda tiftik (moher) verme 6zelligine sahip hayvanlar olmasina
ragmen strese karsi ¢ok duyarli olduklari bildirilmektedir. Ankara kegilerinde, soguk ve



29

beslenme stresi altinda kan glukoz seviyelerinin artmadif: ve glukoneogenesisin yetersiz oldugu

goriilmiigtiir. Bu durum da abortuslara ve ergin disilerde Sliimlere neden olmaktadir [82].

Angora kegilerde glukoneogenik yetenegin azalmasmm, tiftik firetiminin fazla olmasi
nedeniyle alinan besinlerin bu yénde harcanmasina, bu durum da degisken (labil) viicut protein
rezervlerinin ve glukogenik 6n maddelerin tiftik iiretimi i¢in harcanmasmna baglanmaktadir.
Bununla birlikte, Ankara kegilerinde adrenokortikal aktivitenin yetersizligi bilinmektedir.
Moher iiretimi igin genetik seleksiyonun hypoadrenokortikoizm ile birlikte oldugu, ¢iinkii
kortizoliin kil folikiil aktivitesini inhibe ettigi one siiriilmektedir. Birincil hipoadrenokortikoizm
diisiik kortizol iiretimi ve ACTH'a verilen cevabin azalmasiyla ilgilidir, adrenal kortekste
haraplanma veya atrofi, adrenal kiitlenin azalmas: gibi faktSrler nedeniyledir. Ikincil
hypoadrenokortikoizm ise ACTH iiretiminin azalmasiyla iligkilidir. Bu konuyla ilgili Ankara
ve Ispanya kegilerinde yapilan aragtirmada ACTH uygulamalar ile verilen adrenokortikal
cevabin her iki ke¢i wrkinda benzer oldufu ve Ankara kegilerde stres hassasiyetiyle ilgili
olmadig bildirilmektedir [83].

Hem diivelerde, hem de kegilerde yapilan arastirmada dogum stresinin adrenalin, nora-
drenalin, B-endorfin, vazopressin ve oksitosin degerlerinde artisa neden oldugu bildirilmekte ve
bu degerlerdeki fizyolojik farkliliklarin refah ve stres durumlarinin bir gostergesi olarak
kullanilabilecegi vurgulanmaktadir [84].

2.4.1. Bahliklarda Stres Olusturan Etkenlerle ilgili Caliymalar

Cizgili ve hibrid levreklerde yapilan aragtirmada 2 saat kapali tutulmanin deride
yiizgegler iizerinde iilserasyona neden oldugu bildirilmistir. Cizgili levreklerde, hibrid
levreklerden daha siddetli lezyonlarin olustugu, en siddetli lezyonlarin yiizgeglerin distal
kisminda oldugu goriilmiistiir. Baliklara enjekte edilen epinefrinin de benzer lezyonlara neden
oldugu, buna ragmen iilserasyon derecesinin daha az oldugu agiklanmigtir. Bu bulgularin 15181
altinda stres durumlarinda baliklarda firsatgr deri patojenlerinin siddetli enfeksiyonlarin

geligimine neden olabilecegi ileri siiriilmektedir [85].

Kalkanlarda gesitli tipte aglarda kalmanin olusturdugu stres incelendiginde, plazma
glukoz miktarinmn arttif1 goriilmiigtiir. Kalkanlarda kiimiilatif etkinin 6nemli derecede plazma
glukoz miktarm arttirdifi, fakat elde tutulmaya kargi daha toleransh olduklan bildirilmigtir
[86].

Cizgili levreklerin ise ellemeye karst ¢ok duyarli olduklari laboratuarlarda ve balik
firetim tesislerinde yapilan denemelerde g6zlenmigtir. Boylece ¢izgili levreklerin elle

tutulmasinda daha &zenli olunmasi gerektigi bildirilmektedir [87].
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Aynali sazanlarda tasimanm etkilerini aragtirmak i¢in yapilan gahgsmada ACTH,
kortizol degerleri ile Na ve Cl iyon seviyalarinin 6nemli derecede arttifi ve K’nin diigtiigii
goriilmiigtiir. Tagimadan 7 giin sonra ACTH ve kortizol degerleri yliksek kalirken, Na ve Cl

degerleri tagimadan 7 saat sonra normal sinirlaria donmiis, K ise ayn kalmagtir [88, 89].

Vahsi baliklarda da bir yere kapatma, zaptetme ve tasimanin plazma Kortizol
seviyelerini onemli derecede arttirdigi ve bu artigin strese maruz kalmadan sonraki 10 dakika
iginde olugtugu goriilmiigtiir [90].
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal
3.1.1. Hayvan Materyali

Bu ¢alismada, yapilan 6n denemeler sonucunda 20’si kontrol ve 40’1 deney gruplan
(10’ar tane)’nda olmak iizere 60 adet yaklagik 2’ser aylik ve ortalama 22gr agirhiginda olan Mus
musculus tiiriinden albino disi fareler denek olarak segilmigtir.

Bu hayvanlar, Dumlupmar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
Laboratuari’nda Ocak 2003°ten itibaren Kiiltiirii yapilmig saglikli hayvanlardan &zenle
segilmislerdir. Bu farelerin iiretimi ayrica difer ¢alismalar igin de yiiriitiilmektedir. Farelerin

tiir teshisleri morfoloji ve iskeletlerine gore yapilmistir [91].

Biitiin hayvanlar orijinal paslanmaz gelik kafeslerde iiretime alindilar, pelet yem ve
cesme suyu ile ad libitum olarak beslendiler. Bu hayvanlar bir defada ortalama 7 yavru
vermektedirler. Fakat bu say1 5 ile 10 arasinda degismektedir. Yeni dogan yavrular tiiysiiz,
kirmizi renkli ve gozleri kapalidir. Anneleri dilleriyle yavrularini yalayarak yaklasik 2 haftada
killanmalarina, gozlerinin agilmasma ve siit almalarma olanak verirler. Yeni dogum yapmig
hayvanlar devaml rahaisiz edildiklerinde yavrularmi diri diri parcalayarak yedikleri tespit
edildi. Deneme sirasinda, bazen farelerin birbirlerini pargaladiklar1 ve bazen de 6ldiirdiikleri,

ozellikle de 8ldiiriilen hayvanin beynini yedikleri g6zlemlenmistir.
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Sekil 3.1 Hayvanlarin iiretime alindi31 ve deney gruplarinin bulundugu paslanmaz celik kafesler

Sekil 3.2 Denek olarak kullanilan bir grup fare
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3.1.2. Yem Materyali

Farelerin beslenmesi igin gerekli yemler Poyraz Gida Tarim Hayvancilik Sanayi ve
Ticaret A.S. (Kiitahya)’den temin edilmistir. Kullanilan yemin igerigi asagidaki tablo 3.1°de

gosterilmektedir.

Tablo 3.1 Farelere verilen yemin igerigi (%).

Kuru madde %380

Ham protein %17

Ham seliiloz %12

Ham kiil %10
HCI’de ¢6ziinmeyen kiil %1.0

Ca %1

P %0.5

Na %0.3

NaCl %0.6
Metabolik enerji 2600 kcal/kg
A vitamini 5000 IU/kg
D; vitamini 600 IU/kg
E vitamini 25 mg/kg

3.1.3. Denemede Kullanilan ilag ve Bitkiler

Bu ¢alismada oral antidepresan olarak Paxil (GlaksoSmithKline) kullamilmistir. Ciinkii
Paxil’in yan tesirleri oldukga fazla ve bu ilacin organ glukoz ve lipitlerine etkileri ile ilgili

literatiire rastlanamamustir. Paxil’e ait detayli bilgi sunulmustur.
3.1.3.1. Paxil

Her tablet 20 mg paroksetin serbest baza esdeger paroksetin hidrokloriir igermektedir.

Yardimer madde: Titanyum dioksit.

Farmakolojik Ozellikleri

Farmakodinamik &zellikler: Paroksetin, giiclii ve selektif bir serotonin geri alim (5-
hidroksitriptamin,5-HT) inhibitériidiir ve Obsesif Kompulsif Hastalik (OKH) ve panik
hastaliklarinin  tedavisindeki antidepresan etkisinin ve etkinliginin beyin n&ronlarindaki

serotonin geri alimimma uyguladifi spesifik inhibisyonla iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
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Paroksetinin trisiklik, tetrasiklik ve mevcut diger antidepresanlarla kimyasal agidan ilgisi
yoktur. Paroksetinin baslica metabolitleri hizla atilan polar ve konjiige oksidasyon ve
metilasyon iiriinleridir. Bunlarin farmakolojik aktivitesi olmadigindan paroksetinin terapotik
etkilerine katkida bulunduklari sdylenemez. Paroksetinle uzun vadeli tedavi, antidepresan
etkinin en az bir yil siirelik donemler boyunca korundugunu gostermistir. Placebo kontrollii bir
deneyde, paroksetinin panik hastaliginin tedavisindeki etkinligi en az bir sene boyunca
korunmustur. Metabolizma paroksetinin selektif noronal 5-HT geri alimimini etkilemez.
Paroksetinin muskarinik kolinerjik reseptor afinitesi diisiiktiir. Bu selektif etkiye gére invitro
calismalar trisiklik antidepresanlardan farkli olarak paroksetinin alfa 1, alfa 2, beta-
adrenoreseptor, dopamin 5-HT1, 5-HT2 ve histamin reseptorlerine afinitesinin az oldugunu
gostermistir. Paroksetin psikomotor fonksiyonlar1 bozmaz, etanoliin depresan etkisini arttirmaz.
Paroksetinin 5-HT geri alimmmini inhibe etmek igin gerekli dozlarinin iizerinde zayif aktivasyon
gosterdigi davranigsal ve EKG ¢alismalarinda goriilmiistiir. Aktivasyon dzellikleri ‘“amfetamin
benzeri’ tabiatta degildir. Saghkl kisilere uygulamada paroksetin, kalp basinci, kalp hizi ve
EKG’de klinik belirgin degisiklikler gostermistir. Caligmalar gostermistir ki noradrenalin geri
alimmi inhibe eden diger antidepresanlardan farkli olarak paroksetin, guanetidinin

antihipertansif etkisini daha diisiik oranda inhibe etmektedir.

Farmakokinetik ozellikler: Paroksetin oral yolla alindiktan sonra iyi emilir ve ilk gecis
metabolizmasina maruz kalir. Eliminasyon yari omrii degisken olmakla birlikte genelde
yaklagik bir giindiir. Tedaviye basladiktan sonra 7-14 giin karali durum sistemik seviyelerine

ulagir ve uzun siireli tedavi sirasinda farmakokinetikte degisme goriilmez.

Endikasyonlart

Depresyon: Tepkisel ve siddetli depresyon ve anksiyetenin eslik ettigi depresyon dahil olmak
iizere tiim depresyon tipleri.

Anksiyete bozukluklar: Obsesif Kompiilsif Hastalik (OKH) semptomlarinin tedavisi ve
relapsinin 6nlenmesi. Agorafobi ile birlikte veya agorafobi olmaksizin Panik Hastaligin

semptomlarinin tedavisi ve relapsinin 6nlenmesi.

Kontrendikasyonlart

Paroksetine veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine asirt duyarhilhig:

olanlarda kullanilmamalidir.
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Uyariar/Onlemler

Monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOD’ler): Antidepresanlarin ¢ogunda oldugu gibi, Paxil
MAO inhibitorleri ile birlikte veya MAOI’lerle tedavinin kesilmesinden sonraki iki hafta igcinde
kullanilmamalidir. Tedaviye bundan sonra daha dikkatli bir sekilde baglanmali ve dozaj optimal
cevaba ulagincaya kadar kademeli olarak artinlmalidir. Paxil tedavisinin kesilmesinden sonraki

iki hafta icinde MAOI’lar alinmamalidir.

Mani hikayesi: Tiim antidepresanlarda oldugu gibi, Paxil mani hikayesi olan hastalarda
dikkatle kullaniimalidir.

Oral antikoagiilanlar: Paxil oral antikoagiilan alan hastalarda kullanilirken g¢ok dikkat

edilmelidir.

Triptofan: Triptofanin bir baska selektif serotonin geri emilim inhibitorii (SSRI) ile birlikte
alinmasinda Advers deneyimler rapor edildiginden, Paxil triptofan tedavisi ile birlikte

alinmamalidir.

Kardiyak durumlar: Tiim psikoaktif ilaglarda oldugu gibi, kardiyak durumlari olan hastalarin

tedavisinde dikkatli olunmalidir.

Epilepsi: Diger antidepresanlarda oldugu gibi, Paxil epilepsi hastalarinda kullanilirken ¢ok
dikkatli olunmalidir.

Nobetler: Toplamda, Paxil ile tedavi edilen hastalarda ndbetlerin meydana gelme sikligi
<%0.1°dir. Nobet gelisen hastalarda Paxil kullanimi kesilmelidir.

Glokom: Diger SSRI’lerde oldugu gibi, Paxil nadiren midriyazise neden olmustur ve dar agili

glokom hastalarinda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Elektrokonviilsif tedavi (ECT): Paxil’in ECT ile beraber verilmesi hakkinda kisith klinik
deneyim vardir. Ancak, SSRI alan hastalarda goriilen uzun siireli ECT-uyarilmis nébetler

ve/veya ikincil nobetler hakkinda ender raporlar bulunmaktadir.

Néroleptikler: Noroleptik kombinasyohlar ile Noroleptik Malignant Sendromu semptomlari

goriildiigiinden, Paxil noroleptik alan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Depresif hastalarda  depresyonun kétiilesmesi, intihar fikri ve intihar olasilig
bulunmaktadir. Belirtiler 6nemli derecede kaybolana kadar hastalar yakindan izlenmelidir.
Hiponatremi, yaghlarda daha baskin olmak iizere ender olarak rapor edilmistir. Hiponatremi
genelde paroksetinin kesilmesinden sonra geriye donmiistiir. Paxil siispansiyonu metil ve propil

parahidroksibenzoat igermektedir.  Paxil tedavisinden sonra deri ve mukoza membran
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kanamalar1 rapor edilmistir. Bu yiizden Paxil kanama riskini artiran ilaglarla birlikte
kullanilirken ve kanamaya egilimi ve predispozan faktorleri olan hastalarda kullanilirken

dikkatli olunmalidir.

Gebelik ve emzirme doneminde kullamm: Paxil’in insan gebeligindeki giivenligi heniiz
belirlenmemistir ve potansiyel faydasi olan riskten daha iistiin olmadikga gebelik siiresince veya

emziren annelerde kullanilmamalidir.

Ara¢ ve makine kullanma iizerine etkileri: Klinik deneyimler Paxil ile tedavinin idrak ve
motor bozukluga yol agmadigini gostermistir. Ancak, tiim psikoaktif ilaglarda oldugu gibi,

hastalar araba ve makineleri kullanma kabiliyetleri konusunda uyarilmalidir.
Yan Etkiler/Advers Etkiler

Kontrollii deneylerde Paxil’in neden oldugu yan etkiler arasinda en sik rastlananlar
sunlar olmustur: bulanti, uyuklama, terleme, titreme, asteni, agiz kurulugu, uyku hali, cinsel
bozukluk (impotans ve ejakiilasyon bozukluklari dahil), bas donmesi, kabizlik, ishal ve
istahsizlik. Tedaviye devam edilmesi halinde yan etkilerin siddetinde ve sikliginda bir azalma
goriilebilir ve genelde bu olaylar tedavinin kesilmesine neden olmazlar. Ayrica Paxil’in klinik

kullanimi sirasinda asagidakiler rapor edilmistir:

Sinir sistemi: Serotonerjik Sendromun yani sira haliisinasyonlar, hipomani parnoid
reaksiyonlar ve huzursuzluk vakalari rapor edilmigtir. Merkezi sinir sistemi uyarilmasi,
konsantrasyon eksikligi, vertigo gibi etkileri de mevcuttur. Diger SSRI’ler gibi zihinsel
karmagiklik rapor edilmigtir.  Oro-fasiyal distoni de dahil olmak iizere ekstrapiramidal
reaksiyonlar da ara sira alinmigtir. Bazen bunlar noroleptik ilaglar alan gizli hareket
bozukluklar1 olan hastalarda meydana gelmistir. Ender olarak konvulziyon ve néroleptik
malignant sendromu (genellikle birlikte alinan veya yakin zamanda kesilmis noroleptik ilag alan
hastalarda) rapor edilmistir. Bunlarda bagka, psikoz, psikotik depresyon, reflekslerde artma,

manik depresif reaksiyon, ndropati ve antisosyal yagsam de goriilebilir.

Sindirim sistemi: Mide bulantisi, kusma, hepatik enzimlerde yiikselme rapor edilmistir.
Hepatik olaylar (hepatit, bazen sarilikla ilgili veya karaciger bozuklugu) ¢ok ender olarak
goriilmiigtiir. Paxil’in kesilmesi karaciger fonksiyonu test sonuglarinda anormallik, uzun siireli
bir artig oldugu takdirde diigiiniilmelidir. Ayrica ishal, agiz iilserleri, tiikriik salgisinda artig,

nadiren de kolit, gastrit, peptik iilser, tiikriik bezlerinde biiyiime ve mide iilserleri de goriilebilir.

Solunum sistemi: Siklikla ksiiriik, bezen astim, brongit, pnémoni, grip, siniizit, nadiren de

akciger fibrozu, ses degismesi goriilebilir.
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Deri ve uzuvlar: Cok ender olarak alerjik reaksiyon (anjiyoSdem, iirtiker ve deri dokiintiisii
gibi) ve fotosensitivite reaksiyonlari rapor edilmistir. Siklikla kaginti, bazen akne, deri
kurumasi, egzama, uguk, nadiren de 1s13a duyarlilik ve deri iilserleri goriilebilir.

Metabolik/endokrin: Hiponatremi daha ¢ok yaslilarda goriilmiigtiir ve uygunsuz antidiiiretik
hormon salgilanmas:1 (SIADH) sendromu ile ilintili olabilir. Hiponatremi genelde Paxil’in
kesilmesiyle geriye doner. Ender olarak hiperprolaktinemi, diabetes mellitus, hipertiroidizm,
hipotroidizm semptomlan rapor edilmistir. Kilo kaybi, kilo alma, susuzluk, alkalin fosfataz
artig1, bilirubinemi ve dehidrasyon da goriilen yan etkiler arasindadir.

Kardiyovaskiiler: Diger SSRI’lerde oldugu gibi, genelde onceden hipertansiyonu ve
anksiyetesi olan hastalarda kan basincinda gegici degisiklikler goriilebilir. Ender olarak tasikardi
rapor edilmigtir.

Hematolojik: Daha sik deri ve mukoza membranlarda olmak iizere Paxil tedavisi sonrasinda
nadir olarak anormal kanama rapor edilmistir. Trombositemi de ender olarak goriilebilir. Bazen

anemi, 16kopeni, 16kosit anormalisi, nadiren de eosinofili ve demir eksikligi anemisi goriilebilir.

Diger semptomlar: Cevreye uyum zorlugu, kojuktivitis, kulak ve gbz agrisi, nadiren katarakt,
konjuktival 6dem, kornea lezyonlari, kornea iilseri, eksoftalmus goriilebilir. Bulanik gérme
olabilir. Ender olarak akut glokom, iiriner retansiyon ve periferal 6dem goriilebilir. Paxil’in
agizda kuruluk, kabizlik ve uyku haline neden olma egilimi diger trisiklik antidepresanlardan
daha azdir. Bag donmesi, alg1 bozuklugu, anksiyete, uyku bozukluklari, ajitasyon, titreme, mide
bulantisi, terleme ve konfiizyon gibi semptomlar Paxil’in ani kesilmesinden sonra rapor
edilmigtir.  Bunlar genellikle bir siire sonra kendiliinden ortadan kalkar ve nadiren
semptomatik tedavi gerekir. Herhangi 6zel bir hasta grubu bu semptomlar agisindan daha
yiiksek risk altinda degildir; bu yiizden antidepresan tedavisine gerek kalmadiginda, tedavinin,
doz azaltim1 yoluyla veya giinagir1 doz uygulamasiyla kademeli olarak sona erdirilmesi tavsiye

edilir. Nadiren manik reaksiyonlar rapor edilmistir.

Hlag Etkilesimleri
Yiyecek/antasitler: Paxil’in absorbsiyonu ve farmakokinetii yiyecek veya antasitlerden

etkilenmez.

MAOVtriptofan/diger SSRI: Serotonerjik ilaglarla (6rnegin; MAOI, triptofan, diger SSRI)
beraber alinmasi serotonin ile ilgili etkileri goriilme sikligin1 artirabilir. Semptomlar arasinda
ajitasyon, zihin karigmasi, diyaforez, halusinasyonlar, hiper-refleksi, miyoklon, titreme ve
tasikardi bulunmaktadir.
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fla¢ metabolizma enzim uyaricllaryinhibitrleri: Paxil’in metabolizmas: ve farmakokinetigi
hepatil ilag metabolizma enzimlerini indiikleyen inhibe eden ilaglardan etkilenebilir. Paxil
bilinen bir metabolizma inhibitérii ile beraber verilecekse doz araliinin alt sinirina yakmn
dozlarda verilmesine dikkat edilmelidir.

Alkol: Paxil, alkoliin yol agtif1 zihinsel ve motor bozuklugu artirmasa da, hastalarin Paxil ve
alkolii birlikte kullanmas tavsiye edilmez.

Haloperidol/amilobarbiton/oksazepam: Sl sayidaki saglikli denekler iizerinde yapilan
deneyimler Paxil’in, kombinasyon halinde verildiginde, haloperidol, amilobarbiton ve

oksazepamla ilgili olarak gevseklik ve uyusuklugu artrmadigini gostermigtir.

Lityum: Lityumla sakinlesen depresyonlu hastalarda yapilan g¢alismalarda Paxil ve lityum
arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilegim gosterilmemigtir. Ancak sinirh deneyime sahip
olundugundan, Paxil ve lityumun birlikte kullanim: sirasinda dikkatli olunmalidir. Lityum

seviyeleri izlenmelidir.

Fenitoin/antikonviilzan: Paxil’in fenitoin ile beraber alinmasi paroksetinin plazma
konsantrasyonlarimin diigmesine ve yan etkilerin artmasina yol agmaktadir. Paxil’in diger

antikonviilzanlarla alinmasi yan etkilerin goriilme sikligin: artirabilir.

Warfarin/oral antikuagiilanlar: Paxil ve warfarin arasinda farmakodinamik bir etkilegim
meydana gelebilir. Bu da protrombin zamaninda degisiklige ve kanamada artisa sebep olabilir.
Bu yiizden Paxil oral antikuagiilan alan hastalara verilirken ¢ok dikkatli olunmalidir.

Trisiklik antidepresanlar: Paxil’in trisiklik antidepresanlarla birlikte alinmas: iizerine ¢aligma

yapilmamigtir. Bu yiizden Paxil’in bu ilaglarla kullanimina dikkatle yaklagilmalidir.

Prosiklidin: Paxil prosiklidinin plazma seviyelerini 6nemli derecede artirabilir. Antikolinerjik

etkiler goriildiigiinde prosiklidin dozu azaltilmalidur.

P450 izoenzimleri: Diger SSRI’ler de dahil olmak iizere, diger antidepresanlarda oldugu gibi,
paroksetin sitokrom P450 enzimi CYP2D6y1 inhibe eder. CYP2D6’nin inhibisyonu bu enzim
tarafindan metabolize edilen beraber alinan ilaglarin plazma konsantrasyonlarinda artisa yol
agabilir. Bunarhin arasinda belli trisiklik antidepresanlar (6rnegin; amitriptilin, nortiptilin,
imipramin ve desipramin), Tip 1c antiaritmikler (6rnegin; propafenon ve flekainit) ve beta

adrenerjik bloker ajami olan metoprolol yer almaktadar.
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Kullarum Sekli ve Dozu

Oral yolla alinir. Paxil’in giinde bir defa sabahlar1 yemekle birlikte alinmasi tavsiye
edilir. Tabletler ¢ignenmeden yutulmahidir. Tiim antidepresan ilaglarda oldugu gibi, tedaviye
baslanmasindan ilk iki ila ii¢ hafta i¢inde ve klinik olarak uygun goriildiigii sekilde dozaj
gozden gegirilmeli ve gerekli goriildiigii taktirde ayarlanmalidir. Hastalar semptomlardan
kurtulduklarina emin olana dek yeterli bir siire tedaviye devam etmelidir. Bu siire depresyon
i¢in aylarca hatta Obsesif Kompiilsif Hastalik (OKH), Panik Hastaliklar: igin daha da uzun
olabilir. Birgok psikoaktif ilagta oldugu gibi, ilacin ani kesilmesinden kaginilmalidir.

Yetigkinler: Depresyon: Tavsiye edilen doz giinde 20 mg’dir. Baz1 hastalarda dozu artirmak
gerekebilir. Doz, hastanin cevabina gére, kademeli olarak, 10 mg’lik artiglarla giinliikk 50 mg’a
kadar artirilabilir. Obsesif Kompiilsif Hastallk (OKH): Tavsiye edilen doz giinde 40 mg’dur.
Tedaviye giinde 20 mg ile baglanmali ve doz haftada 10 mg’lik artislar ile yiikseltilmelidir.
Bazi hastalar dozun giinde maksimum 60 mg’a kadar artirllmasindan fayda saglar. Panik
hastalifi: Tavsiye edilen doz giinde 40 mg’dir. Tedaviye giinde 10 mg ile baslanmali ve doz
hastanin cevabina gore haftalik 10 mg’lik artislar ile yiikseltilmelidir. Bazi hastalar dozun
maksimum 50 mg’a kadar artirilmasindan fayda saglar. Genelde panik hastalifimin tedavisinin
erken dénemlerinde panik semptomlarinin kétiilesme potansiyeli vardir. Bu yiizden diisiik bir

baglangi¢ dozu tavsiye edilir.

Yaghlar: Yash deneklerde paroksetinin plazma konsantrasyonlarinda artiglar meydana
gelmektedir. Dozaja yetiskinlerin baglangi¢ dozuyla baglanmalidir ve haftada 10 mg’lik artiglar
halinde hastanin cevabina gére maksimum 40 mg’a kadar artirilabilir.

Cocuklar: Paxil’in bu populasyondaki giivenilirligi ve etkililigi belirlenmedigi igin gocuklarda
kullanimi tavsiye edilmemektedir. Renal/hepatik bozukluk: Siddetli renal bozuklugu
(kreatinin klirensi <30 ml/dk) veya siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda paroksetinin
plazma konsantrasyonunda artiglar meydana gelmektedir. Tavsiye edilen doz giinde 20 mg’dir.
Doz artinmu, gerekliyse, aralifin alt siirmna kadar olmalidur.

Doz Astm

Asint doz tek bagina veya alkol de dahil olmak iizere bagka bir ilagla kombinasyon
halinde 2000 mg’ kadar almig hastalarda rapor edilmigtir. Paxil’in agir1 dozda alinmasinda
goriilen semptomlar arasinda bulanti, kusma, titreme, gizbebeginde genisleme, agiz kurulugu,
uyarilara asin1 tepki, terleme, uyuklama, ates, kan basincinda degisiklikler, bas agrisi, istemsiz
kas kontraksiyonlari, ajitasyon, anksiyete ve tasikardi vardir fakat konviilsiyon yoktur. Koma

veya EKG degisimleri gibi olaylar ara sira, 6liimle sonuglanmasi ise ¢ok nadir olarak rapor



edilmistir. Fakat bu olavlar genelde Paxil alkollii veya alkolsiiz diger psikotropik ilaglarla
beraber alindiginda meydana gelmistir. Bilinen 6zel bir antidotu yoktur. Tedavi, herhangi bir
antidepresanin asiri dozda alinmasi durumunda alinacak tedbirlerden olusmaktadir. ~ Aktif

karbonun erken alinmasi Paxil’in absorpsiyonunu geciktirebilir.
3.1.3.2. Cahsmada Kullamlan Bitkiler

Calismada kullanilan rezene tohumu, ogul otu yaprag: ve kedi otu kokii, Kiitahya

Saman Pazari’ndaki bir attardan 27.05.2004 tarihinde kuru olarak satin alinmistir.
Rezene (Foeniculum vulgare Miller)

Rezene, Umbelliferae (Apiaceae) familyasindan, 1-1,5 m yiikseklikte, sar1 gicekli,
yapraklari iplik seklinde pargali, cok yillik, otsu bir bitkidir.

Dogal olarak Akdeniz Bolgesi'nde yetigsen, giiniimiizde Bulgaristan, Romanya,
Macaristan, Yunanistan, Tiirkiye, Italya, Fransa, Almanya, Misir, Hindistan ve Cin’de kiiltiirii
yapilan bir bitkidir. Tiirkiye’de Kuzey, Bat1 ve giiney Anadolu’da yabani olarak yetismektedir
[92] (Sekil 3.3-3.4).

Sekil 3.3 Rezene bitkisinin goriiniimii.



Sekil 3.4 Rezene bitkisinin tohumiari.

Tablo 3.2 Rezenenin kimvasal icerigi [2, 3, 4, 5, 6].

Trans-anethole
Cis-anethole
Fenchone
Methylchavicol
Limonene
a-pinene
B-pinene
Camphene
B-myrcene
a-phellandrene
3-carene

Camphor
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Ogul Otu (Melissa officinalis L.)

Labiatae (Lamiaceae) familyasindan olan ogul otu, 20-150 cm yiikseklikte, tiiylii, ¢ok
yillik, otsu bir bitkidir (Sekil 3.5). Yapraklani basit, sapl, disli kenarli, gigekleri ise beyaz,
sarimsi veya kirmizimsi renklerdedir. Cok sayida yan kokler igeren bir kok yumrusu bulunur.

Fazla kuru olmayan, nemli, sicak, giinesli yerleri sever. Besin maddelerince zengin,
kumlu-tinli topraklarda iyi yetisir.

Dogal olarak Akdeniz ve Bati Asya’da yetismektedir. Tiirkiye’de 3 alttiirii vardir.
Avrupa’da yaygin olarak kiiltiirii yapiimaktadir.

Sekil 3.5 Ogul otu bitkisinin yapraklarinin goriiniimii.

Tablo 3.3 Ogul otu yapraginin ana bilesiklerinin yiizdeleri

Bilesik Bulunma Yiizdesi
Ugucu yag 0.32
Citronellal 0.13
B-caryophyllene 0.01
Neral 0.07

Geranial 0.09



Toplam flavonoid bilesikler 0.51

Luteolin tiirevleri 0.54
Toplam hidroksisinnamik tiirevleri 11.29
Rosmarinik asit 4.05

Tablo 3.4 Ogul otu yapragi ugucu yaginin kimyasal icerigi (7, 8, 9, 10, 11)

Bilesik Bulundugu Grup Bulunma Yiizdesi
a-pinene Hidrokarbon 0.11
Cis-B-ocimene Hidrokarbon 0.10
Trans- B-ocimene Hidrokarbon 0.30
B-caryophyllene Hidrokarbon 49
a-cubebene Hidrokarbon 0.20
Germacrene Hidrokarbon 0.20
6-methyl-5-heptene-2-one Keton 0.35
Cis-linalool-oxide Oksit 0.39
Caryophllene oxide Oksit 0.67
Citronellal Aldehit 39.47
Neral Aldehit 20.40
Geranial Aldehit 27.84
Linalool Alkol 0.56
Citronellol Alkol 0.63
Geraniol Alkol 0.18
1-octen-3-ol Alkol 13
Para-menth-3-en-8-ol Alkol 0.20
Eugenol Alkol 0.10
Geranyl acetate Ester 27
Eugenol acetate Ester 0.10
Hidrokarbonlar 5.81
Ketonlar 0.35
Oksitler 1.06
Aldehitler 87.71
Alkoller 297

Esterler 2.8
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Kedi Otu (Valeriana officinalis L.)

Valerianaceae familyasina ait olan kedi otu, kuvvetli kokulu, beyaz veya agik pembe
cigekli, ¢ok yillik, otsu bir bitkidir (Sekil 3.6). Toprak altindaki rizomlar1 5 cm uzunlugunda ve
2-3 cm ¢apindadir (Sekil 3.7).

Biitiin Avrupa ve Orta Asya’da, Japonya’nin nemli bolgelerinde yetisir. Kedi otu nemli
topraklari sevdigi igin ormanlarda, hendeklerde, nehir kenarlarinda ve dere yataklarinda sikga
goriiliir. Tiirkiye’de 13 Valeriana tiirii bulunmakta olup, Bursa-Uludag ve Dogu Anadolu’daki
rutubetli gayirlarda yetismektedir. Tedavide kullamilan bir bitki oldugu igin Belgika, Ingiltere,
Dogu Avrupa, Fransa, Almanya, Hollanda, Rusya ve Amerika’da kiiltiirii yaptilmaktadir.

Sekil 3.6 Kedi otu bitkisinin griiniimii.
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Sekil 3.7 Kedi otu bitkisinin kokii

Tablo 3.5 Kedi otunun kimyasal icerigi (12, 13)
Linarin
28 (-) hesperidin
6-methylapigenin
(+)-hydroxipinoresinol
Valerenic asit
Valeranone
Baldrinal
Valtrate

3.1.4. Denemede Kullanilan Arag ve Geregler
3.1.4.1. Kafesler

Denemede kullamilan kafesler 5’er katli olup her bir kafes blmesine biiyiikliigiine gére
10-15 fare konulabilmektedir. Ancak bu ¢alismada hayvanlarin manevra alaninin genis olmasi

i¢in her kafes bolmesine 10’ar fare konulmustur (Sekil 3.8).
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Deneme kafesleri paslanmaz celikten yapilmistir. Ureme kafesleri ayri, deneme
kafesleri ayr1 olacak sekilde tertiplenmistir.

Sekil 3.8 Deneme gruplarindaki hayvanlarin kondugu kafesler.

3.1.4.2. Analizlerde Kullamlan Kimvasal Maddeler

Bu arastirmada kullanilan toplam glukoz ve toplam lipid tayin kitleri Spinreact S.A.
(Ctra. Santa Coloma) firmasindan satin alinmistir. Lipid tayininde kullanilan H,SO, ise DPU
Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii laboratuarindan temin edilmistir.
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Sekil 3.9 Kan, karaciger ve beyinde glukoz tayini yapmak i¢in kullanilan spektrofotometrik

3.1.4.3. Kullamlan Cihazlar ve Aletler

glukoz tavin kiti

Tablo 3.6 Denemeler esnasinda kullanilan cihaz ve aletler

Adr

Elektronik hassas terazi
Deep-freeze

Otoklav

Benmari

Etiiv

Blandor

Santrifiij

Elektronik hayvan tartim terazisi
Spektrofotometre
Otomatik pipet

Distile su cihazi

Buzdolab:

Markas:

Shinko-300

Ugur

Trans medical [UQ

Memmert

Niive FN 400

Dynamics corporotion 32BL80
Hettich EBA-12

Ohous As 200 S

Milton Ray com.spect. 20D
Pipetman, P 20, Gilson-Fransa
Autostill 400 QX, Jencans Ltd., Eng.
Profilo
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Aragtirma sirasinda ayrica muhtelif cam malzemeler, gesitli ebat ve tiirlerde pensler,

muhtelif ebat ve tiirlerde cerrahi makaslar ve bistiiriler, mikropipet uglari kullanilmigtir.

3.2. Metot
3.2.1. On Cahsma Metotlary

Bu g¢aligmada etken madde olarak antidepresif Paxil ilaci ile rezene (Foeniculum
vulgare), kedi otu (Valeriana officinalis) ve ogul otu (Melissa officinalis) bitkilerinin 6ziitleri
kullanildi. Denemelere baglamadan 6nce bu etken maddelerin dayanikliliklarini, diger bazi ilag
ve maddelerle etkilesimini ve denemede kullanilacak organlarla etkilesimini tespit etmek igin 6n
¢aligmalar yapildi. Bu 6n ¢aligmalarda kullanilmak iizere sulu bitki 6ziitleri hazirlandi. Bunun
i¢in rezene tohumlari, ogul otu yapraklari ve kedi otu kokleri ayri ayri, blandirda, yiiksek
devirde 4 dakika ogiitiildii. Olugan bitki tozlar1 5 defa elekten gegirilerek irileri ayiklandiktan
sonra, 10 mI’de 20 mg bitki bulunacak sekilde saf su ile karigtirildi ve 2 dk kaynatildi. Olusan
oziit, posast ile birlikte 6n ¢alismalarda kullaniimak iizere buzdolabinda saklandi. Paxil’in 20
mg’lik tabletleri ise, 10 ml saf suda ¢oziilerek buzdolabinda muhafaza edildi. On ¢aligmalara
baglamadan 6nce, hazirlanmig olan bitki oziitleri ve Paxil ¢ozeltisinin pH degerleri pHmetre ile
okundu. Rezene ve Paxil’in pH degerleri 9.0, ogul otunun pH’si 9.8, kedi otunun pH’si ise 9.5

olarak bulundu.
On caligmalar 3 asamada gergeklestirildi:

1. Etkenlerin dayamkhliginin tespiti: Bunun i¢in, dnceden hazirlanmig olan bitki 6ziitleri ve
Paxil ¢ozeltisinin 5 giin boyunca, giinde 4 defa, esit zaman araliklarnyla, farkli
dalgaboylarindaki absorbans (ABS) degerleri ahndi. Olgiilen ilk ve son ABS degerleri tablo 3.8

ve 3.9°da verilmistir.



Tablo 3.7 Bitki 6ziitleri ve Paxil ¢ozeltisinin ilk ABS degerleri.
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Ogul otu (Melissa Rezene (Foeniculum | Kedi otu (Valeriana Paxil
officinalis) vulgare) _ officinalis) (Paroxetine)
A ABS A ABS A ABS A ABS
360 1,950 314 1,950 360 1,900 360 1,850
370 1,800 320 1,950 370 1,420 370 1,230
380 1,480 330 1,950 380 0,970 380 0,794
390 1,150 340 1,900 390 0,626 390 0,472
400 0,845 350 1,900 400 0,414 400 0,280
410 0,606 360 1,780 410 0,226 410 0,146
420 0,404 370 1,520 420 0,070 420 0,026
430 0,248 380 1,140 420-710(-) |------ 420-690(-) | --—----
440 0,087 390 0,786 710 0,140 690 0,011
440-710(-) | -——-- 400 0,550 720 0,309 700 0,152
710 0,120 410 0,341 730 0,472 710 0,296
720 0,293 420 0,168 740 0,680 720 0,476
730 0,470 430 0,038 750 0,865 730 0,628
740 0,646 430-700(-) | ------ 760 1,065 740 0,820
750 0,855 700 0,040 770 1,230 750 1,030
760 1,060 710 0,179 780 1,370 760 1,200
770 1,240 720 0,355 790 1,460 7170 1,330
780 1,380 730 0,522 800 1,500 780 1,420
790 1,500 740 0,718 810 1,560 790 1,480
800 1,580 750 0915 820 1,560 800 1,500
810 1,640 760 1,095 830 1,580 810 1,540
820 1,680 770 1,270 840 1,580 820 1,560
830 1,700 780 1,400 850 1,580 830 1,560
840 1,700 790 1,480 860 1,600 840 1,580
850 1,700 800 1,520 870 1,600 850 1,600
860 1,720 810 1,560 880 1,620 860 1,620
870 1,720 820 1,580 890 1,640 870 1,640
880 1,720 830 1,580 900 1,660 880 1,660
890 1,720 840 1,580 910 1,700 890 1,700
900 1,740 850 1,580 920 1,720 900 1,740
910 1,760 860 1,580 930 1,760 910 1,780
920 1,760 870 1,580 940 1,800 920 1,800
930 1,780 880 1,600 950 1,850 930 1,850
940 1,800 890 1,620 960 1,850 940 1,900
950 1,800 900 1,640 970 1,900 950 1,950
960 1,850 910 1,660 980 1,950
970 1,850 920 1,680
980 1,850 930 1,700
990 1,900 940 1,720
950 1,760
960 1,780
970 1,800
980 1,800
990 1,850
[Ortalama [ 1,345 [Ortalama  [1,291 [Ortalama [ 1,246 | Ortalama [ 1,195 |




Tablo 3.8 Bitki 6ziitleri ve Paxil ¢6zeltisinin son ABS degerleri.
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Ogul otu (Melissa Rezene (Foeniculum | Kedi otu (Valeriana Paxil
officinalis) vulgare) officinalis) (Paroxetine)
A ABS A ABS ABS A ABS
380 1,950 356 1,950 330 1,950 355 1,950
390 1,740 360 1,900 340 1,900 360 1,740
400 1,420 370 1,560 350 1,900 370 1,210
410 1,220 380 1,100 360 1,680 380 0,776
420 1,035 390 0,754 370 1,240 390 0,484
430 0,845 400 0,490 380 0,804 400 0,270
440 0,726 410 0,262 390 0,500 410 0,130
450 0,590 420 0,102 400 0,262 420 0,016
460 0,464 420-704(-) | - 410 0,087 420-691(-) | ~-mmv
470 0,371 704 0,008 410-710(-) | -=---- 691 0,011
480 0,284 710 0,114 710 0,003 700 0,133
490 0,205 720 0,260 720 0,174 710 0,291
500 0,121 730 0,434 730 0,353 720 0,452
510 0,062 740 0,620 740 0,544 730 0,634
520 0,010 750 0,835 750 0,758 740 0,815
520-636(-) | ------ 760 1,015 760 0,930 750 1,015
636 0,001 770 1,210 770 1,090 760 1,180
640 0,015 780 1,360 780 1,220 770 1,320
650 0,072 790 1,460 790 1,300 780 1,400
660 0,140 800 1,520 800 1,370 790 1,460
670 0,217 810 1,560 810 1,400 800 1,480
680 0,322 820 1,580 820 1,400 810 1,500
690 0,418 830 1,580 830 1,420 820 1,500
700 0,572 840 1,580 840 1,420 830 1,520
710 0,710 850 1,580 850 1,420 840 1,520
720 0,880 860 1,580 860 1,420 850 1,540
730 1,065 870 1,580 870 1,440 860 1,560
740 1,250 880 1,600 880 1,460 870 1,560
750 1,460 890 1,600 890 1,460 880 1,600
760 1,680 900 1,640 900 1,480 890 1,620
770 1,900 910 1,660 910 1,520 900 1,640
920 1,700 920 1,540 910 1,680
930 1,720 930 1,580 920 1,720
940 1,760 940 1,600 930 1,780
950 1,780 950 1,640 940 1,800
960 1,800 960 1,680 950 1,850
970 1,850 970 1,700 960 1,900
980 1,900 980 1,740 970 1,900
990 1,950 990 1,780 980 1,950

[ Ortalama

[0,725

[Ortalama [ 1,288

[Ortalama [ 1,241

[Ortalama [ 1,234
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2. Etkenlerin diger baz ila¢ ve maddelerle etkilesiminin tespiti: Bunu tespit etmek i¢in 50
ml’de ¢oziilmiis agr kesici ilag (Aspirin, Novalgin) tabletleri, 50 ml’de ¢6ziilmiis multivitamin
(Supradyn) tableti, %1°lik NaOH, %17’lik parasetamol (Tylol Hot), %5°lik kahve, %5’lik pudra
sekeri ve %5’lik lezzodan ayr1 ayrn 2 ml alinarak, 6nceden hazirlanmg bitki 6ziitleri ve Paxil
¢ozeltisinin 2.5 ml’si ile karistirldi. Olusan karisimlarin 1 giin boyunca, 4 defa, esit araliklarla,
farkl dalgaboylarindaki ABS degerleri olgiildii. Olgiilen ilk ABS degerleri tablo 3.10-3.13’te,

hazirlana karigimlarin fotograflar: ise sekil 3.10-3.16°da gosterilmistir.

It EE]

ouo N.o.-o.h-mo NaOm e
m!a cf.a",&u svy SANL

Sekil 3.10 Etkenlerin NaOH ile karigimi.



Sekil 3.12 Etkenlerin Novalgin ile karigimi
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Sekil 3.14 Etkenlerin Supradyn (multivitamin) ile karigimi
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Sekil 3.15 Etkenlerin Kahve ile karigimi
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Sekil 3.16 Etkenlerin Pudra sekeri ile karisimi
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Tablo 3.9 Rezene 6ziitiiniin diger bazi ilag ve maddelerle karigiminin ABS degerleri.

16 L160 1260 680 9060 696°0 0L6% | 1opefeq
(-uerezy
616 816 816 $T6°0 768°0 L060 €L60 L6
€650 LS80 LS80 €L8°0 6v8°0 9280 1L6°0 TL60 | 1opefeq
(+)ueny
€€5°0 LL60 LL60 £L6°0 6760 9860 1L6°0 7L6%0
BUIR[RUQO
LIYT | 029 | €260 | 909 | €260 | 909 | Lz6'0 | L09 | 1060 | 119 | v160 | 909 | 6,60 | 009 | 8L60 | 929
08L1 | 066 | 08LT | 066 | 0081 | 066 | ¥LO‘T | 066 | OVL'l | 066 | 0S6T | 0I8 | 0S6T | 066
0S6°T | OLL | 600°0 | 869 | 9000 869 | 900°0 | 669 | L000 | +OL | 800°0 €0L | OT0°0 | S69 | 8000 | 969
86v°0 | SI9 | S00°0 | €Tv | $00°0 | ey | TOO'0 | 9zv | L0OD | LEP | L0OOD | LI | 9000 | S6v | ¥00°0 | IL¥
0S6T | 9LF | 006°T | ¥IE | 0061 | ¥IE | 0061 | IE | OSST | ¥IE | 0061 | vIE | 0S6°T | 00 | 0S6°T | 8veE
sav Y| sav Y| sav Y| sav Y| sav Y| sav Y| sav Y| sav Y
(qug) (Jurg) (qug) (qug)
ufpeidng+ (Jurg) udsy+ (Jug) (Jug) (Jug) SAYES+ ozzo1s
g uIB[BAON+ P 10H [O[A1+ HO®BN+ 'S eipng+ 7 7
(Jug‘g) z (Jug‘) : : ¢ (Jug*z) (Jug‘e)
ouszsy (lwg'z) el (Tws<g) (lws'7) (L)
Ni QUAZY QUAZIY
Quazay QudZY QUAZIY QudZY
¥00Z/90/11 | ¥00T/90/11 | #00T/90/11 | ¥00T/90/01 | +00T/90/0T | ¥00Z/90/0T | +00T/90/01 | ¥00T/90/01 | YMEL
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Tablo 3.10 Ogul otu dziitiiniin diger bazi ilag ve maddelerle karigimmin ABS degerleri.

v16°0

6160 6760 7L6°0 1S6°0 €L6°0 7960 koﬁuuwoﬁ
(-)uerezy
0Zs'0 8160 LY6°0 816°0 TL6%0 ¥76°0 €L60 6560
0920 LS80 868°0 868°0 TL6'0 L68°0 PL60 9€6°0 1
(+)uenry
0920 LL6°0 8660 866°0 TL60 L66°0 $L6°0 986°0
BWE[RLO
069°1 9€9 €26°0 | 909 | TS6'0 019 | TS6°0 119 | 8.6 ¥8S | €56°0 S19 | 9L6 09 | ¥96°0 | €79
08L°T | 066 | 0S8°T 066 | 0S8°1 066 | 0S6°T 0€8 | 0S8°1 066 | 0S6°T S08 | 006°T 066
0S6°1 1SL 600°0 | 869 | €000 L69 | €000 10L | 900°0 00L | T00°0 0L | £00°0 689 | T00°0 | 869
OLI‘T 99 S00°0 | €T | S00°0 Itk | ¥00°0 | 6E¥ | 9000 ILY | 600°0 PEP | €00°0 TIS | S00°0 | v8%
0S6°T 1494 006'T | vIE | 0S6°T ¥1€ | 0561 P1E | 0S6°T €8¢ | 0S6°T 0€E | 0S6°T Iy | 0S6°T | 0zT¢
sqv Y| sav Y| sav Y| sav Y| sav Y| sav Y| sav Y| sav X
(jurg) (Jug) (Jurg) (Turg)
upesdng+ (Jwy) umdsys (qug) (Twy) . (Jwg) AL+ ozzes
: UIB[BAON+ - 10H [0]A 1+ HOEBN+ ‘0§ eipnd+ : :
(Tug‘) : (Jug‘g) : : : (Jug‘g) (g g)
o (130 (1ws'7) o (30 (Tws‘7) (1ws7) (Tws‘7) mo n80 o (80
mo [n30 mo [ngQ mo [ngo mo [n30
¥00T/90/11 | ¥00T/90/11 | 00T/90/11 | $00Z/90/01 | #00T/90/01 | +00T/90/01 | +00Z/90/0T | ¥00T/90/01 | YMEBL
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Tablo 3.11 Kedi otu 6ziitiiniin diger baz1 ilag ve maddelerle karisiminin ABS degerleri.

968°0 £68°0 £16°0 0980 €16°0 SL60 9880 | sopageq
(-)uefezy
LEO'T €680 L68°0 S16°0 $98°0 S16°0 0L60 7060
6150 098°0 6780 £78°0 €6L°0 £48°0 €L6°0 SO1°0 I8
(+)uenry
6150 0S6°0 6760 £86°0 €€6°0 £86°0 €L6°0 SO1°0
: x : ¢ A 6]
1€V 1 819 0060 | 909 | 1060 909 | LI60 L09 | L98°0 909 | LI60 909 | LL60 009 | S06'0 | 029
OvL'T | 066 | OVL'T 066 | 09L°T 066 | 099°1 066 | 09L°T 066 | 0S6°T 008 | 008°T | 066
0S6'T | 99, | +00° | TOL | 8000 | 00L | +00°0 | 10L| 000 | LOL | ¥00‘0 | €OL | ZoO‘0 | €89 | 610° | 0OL
P6€°0 z19 L00°0 | 0Z¥ | +00°0 0Zy | T00°0 €TF | 2000 SI¥ | 2000 81¥ | L000 60S | €00°0 | tLY
0S6°T SLy 0S8°T | ¥IE | 0S8T PIE | 006°1 vIE | 008°T $IE | 006°T yIE | 0561 I | 0081 | ¥IE
sav Y| sav Y| sav Y| sav Y| sav Y| sav Y| sav Y| sav X
(Jug) (Jug) (Jug) (Juz)
ukpesdng+ (Jug) umdsy+ (Jug) (quig) (qug) oAYEI+ ozzors
‘ UIB[eAON+ S 10H [0]AL+ HOBN+ "O'§ eapng+ - ‘
(1ws'7) (ws7) (lwis'7) (i) (us'7) que'z) (lws°7) (1ws<7)
i 0 1pay] MO nj0 Ipay] no 1pay] nj0 1pay] e e
¥002/90/11 | +00T/90/IT | +00T/90/11 | +00Z/90/01 | ¥00T/90/01 | +00Z/90/01 | +00Z/90/01 | +00Z/90/01 | YMEBL
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Tablo 3.12 Paxil ¢6zeltisinin diger bazi ilag ve maddelerle karisimmin ABS degerleri.

T68°0 8760 L88°0 TL6'0 yL6°0 €660 | sopegoq

(-)uerezy
0vE‘0 888°0 0S6°0 768°0 SL60 TL6°0 001°T LE6'0

0LI0 #88°0 S8L°0 SZ8°0 €L6°0 €L6°0 0S50 096°0 BEREYEle

(+)ueny
0L10 $$6°0 $S6°0 $56°0 £L6°0 €L60 0SS0 016°0

¢ s ¢ ; EUISSI0)
08L'T (43"} 9680 | €09 | $680 9L9 | S68°0 S09 | LL6O LO9 | LL6O 019 | 00t'I €09 | OF60 | LTZ9
0ZLT | 066 | 0TL'] 066 | 0TL1 066 | 0S6°1 S16 | 0S6°1 0L6 006°T 066
0S6°1 LIL: #00°0 | 869 | L00°0 669 | 800°0 10L | S00°0 €L9 | €000 LL9 | 0S6°T S9L | LOOO | 69
ort'1 8€9 800°0 | II¥ | S00°0 0I¥ | €00°0 SI¥ | T00°0 9L¥ | S00°0 9¢¥ | 00€0 S6S | €000 | OIS
0S6°T (429 0S8°1 1€ | 0S8°1 PI€ | 0S8°1 ¥I€ | 0S6°T ¥9€ | 0S6°1 SSE | 0S6°1 0St | 0S8°‘T 1483
sav Y| sav Y| sav Y| sav Y| sav Y| sav Y| sav Y| sav i

(urg) (jug) (jurg) (jug)
ukpeadng+ (Twg) sy (Jug) (Jug) (Jug) oAYEY+ ozza s
g UIS[BAON+ agr 10H [O]A L+ HOBN+ 0§ eIpnd+ : :
WS ) : (Jugz) ; ¢ : (Jug‘g) (Jug‘z)
(Jug‘z) (Jug<z) (Jug*z) (Jug‘g)
[1xed [ixeq [1xed [IXeq
[1xeq Iixed [1Xed [1xed
$00Z/90/11 | #00T/90/IT | +00T/90/11 | +00Z/90/01 | ¥00T/90/01 | +00Z/90/01 | +00Z/90/01 | +00Z/90/01 | YMEL
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3. Etkenlerin karaciger ve beyin ile etkilesiminin tespiti: Bunu belirlemek igin dncelikle,
deneme gruplarinin digindaki bir disi fare kesilerek beyin ve karacigeri ¢ikartildi. Cikarilan
organlar homojenize edildi ve homojenatlar 3.5 ml saf su ile karigtirilarak sulandirildi. Organ
homojenatlann 6000 devirde 3 dk santrifije edildi. Olusan siipernatantlardan 2’ser ml
alarak,6nceden hazirlanmig bitki o6ziitleri ve Paxil ¢ozeltisinin 2.5 ml’si ile ayri ayn
Karigtirildi. Olusan karigimlarin farkli dalgaboylarindaki ABS degerleri alindi. Olgiilen ABS
degerleri tablo 3.14-3.15°da sunulmustur.
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Tablo 3.13 Bitki oziitleri ve Paxil ¢ozeltisinin karaciger siipernatanti ile karigiminin ABS
degerleri.

Ogul otu (Melissa Rezene (Foeniculum | Kedi otu (Valeriana Paxil
officinalis) + KC vulgare) + KC officinalis) + KC (Paroxetine) + KC
A ABS A ABS A ABS A ABS

338 1,950 360 1,950 314 1,900 420 1,950
340 1,950 370 1,780 320 1,900 430 1,600
350 1,950 380 1,620 330 1,850 440 1,190
360 1,850 390 1,560 340 1,850 450 0,935
370 1,560 400 1,620 350 1,800 460 0,758
380 1,270 410 1,580 360 1,660 470 0,636
390 1,085 420 1,110 370 1,300 480 0,526
400 0,995 430 0,620 380 0,990 490 0,436
410 0,835 440 0,239 390 0,845 500 0,359
420 0,500 440-704(-) | ------ 400 0,788 510 0,310
430 0,177 704 0,006 410 0,626 520 0,284
430-708(-) |- 710 0,086 420 0,322 530 0,280
708 0,024 720 0,249 420-710(-) |--——-- 540 0,262
710 0,034 730 0,408 710 0,007 550 0,214
720 0,206 740 0,606 720 0,158 560 0,185
730 0,368 750 0,815 730 0,325 570 0,175
740 0,558 760 0,995 740 0,506 580 0,122
750 0,772 770 1,190 750 0,704 590 0,062
760 0,950 780 1,380 760 0,895 600 0,020
770 1,140 790 1,520 770 1,080 610 0,020
780 1,310 800 1,660 780 1,250 620 0,035
790 1,440 810 1,780 790 1,380 630 0,053
800 1,520 820 1,900 800 1,480 640 0,080
810 1,640 830 1,950 810 1,600 650 0,118
820 1,720 820 1,680 660 0,175
830 1,760 830 1,700 670 0,247
840 1,760 840 1,660 680 0,326
850 1,720 850 1,620 690 0,422
860 1,680 860 1,560 700 0,552
870 1,640 870 1,520 710 0,684
880 1,600 880 1,480 720 0,840
890 1,580 890 1,460 730 0,995
900 1,580 900 1,480 740 1,160
910 1,600 910 1,500 750 1,340
920 1,600 920 1,520 760 1,520
930 1,640 930 1,540 770 1,680
940 1,660 940 1,560 780 1,850
950 1,680 950 1,580 790 1,950
960 1,700 960 1,620

970 1,720 970 1,640

980 1,740 980 1,660

990 1,780 990 1,700

[Ortalama [ 1,158 [Ortalama 1,323 [Ortalama [ 1,310 [Ortalama [ 1,641
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Tablo 3.14 Bitki 6ziitleri ve Paxil ¢ozeltisinin beyin siipernatanti ile karisimimnin ABS degerleri.

Ogul otu (Melissa | Rezene (Foeniculum | Kedi otu (Valeriana Paxil
|_officinalis) + Beyin vulgare) + Beyin officinalis) + Beyin (Paroxetine)+Beyin
A ABS ABS A ABS A ABS

314 1,900 356 1,950 314 1,850 370 1,900
320 1,900 360 1,900 320 1,850 380 1,380
330 1,900 370 1,520 330 1,800 390 1,085
340 1,850 380 1,140 340 1,800 400 0,890
350 1,850 390 0,845 350 1,740 410 0,740
360 1,680 400 0,658 360 1,540 420 0,604
370 1,280 410 0,490 370 1,080 430 0,472
380 0,870 420 0,307 380 0,640 440 0,363
390 0,538 430 0,147 390 0,357 450 0,271
400 0,298 440 0,004 400 0,167 460 0,190
410 0,136 440-700(=) | ------ 410 0,003 470 (0,118
410-708(-) |-—— | 700 0,040 410-7100) |- 480 0,066
708 0,010 710 0,192 710 0,014 490 0,003
710 0,043 720 0,343 720 0,174 490-660(-) | --—----
720 0,198 730 0,510 730 0,344 660 0,010
730 0,384 740 0,702 740 0,536 670 0,100
740 0,570 750 0,910 750 0,732 680 0,185
750 0,750 760 1,100 760 0,900 690 0,290
760 0,935 770 1,250 770 1,045 700 0,412
770 1,095 780 1,420 780 1,150 710 0,562
780 1,220 790 1,520 790 1,230 720 0,722
790 1,310 800 1,580 800 1,280 730 0,890
800 1,370 810 1,660 810 1,310 740 1,060
810 1,400 820 1,700 820 1,320 750 1,260
820 1,420 830 1,720 830 1,330 760 1,440
830 1,440 840 1,720 840 1,340 770 1,560
840 1,440 850 1,720 850 1,340 780 1,740
850 1,440 860 1,700 860 1,340 790 1,850
860 1,440 870 1,700 870 1,340 800 1,900
870 1,440 880 1,720 880 1,360 810 1,950
880 1,460 890 1,720 890 1,380

890 1,480 900 1,740 900 1,400

900 1,500 910 1,760 910 1,440

910 1,520 920 1,780 920 1,460

920 1,540 930 1,800 930 1,500

930 1,580 940 1,850 940 1,520

940 1,600 950 1,850 950 1,560

950 1,640 960 1,900 960 1,580

960 1,660 970 1,900 970 1,600

970 1,680 980 1,950 980 1,640

980 1,720 990 1,680

990 1,740
[Ortalama [ 1,249 [Ortalama  [1,293 [Ortalama  [1,192 [Ortalama  [0,828 |
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3.2.2. Bitki Oziitlerinin ve ilacin Hazirlanmasi

Bitki ziitlerinin hazirlanmasi i¢in rezene tohumlari, ogul otu yapraklari ve kedi otu
kokii ayri ayri blandorda yiiksek devirde 4 dk ogiitiilerek toz haline getirildi. Ogiitiilmiis bitki
unu 5 defa elekten gegirilerek irileri ayiklandi (Sekil 3.17-3.19). Oziit igin 100 ml %99’luk etil
alkol (15, 19, 32, 40, 93, 94) ile 10 gr ogiitiilmiig bitki blandorda 3 dk karistirild1 ve bitkideki
etkenlerin ortama gegmesi igin bekletildi (maserasyon islemi). Hazirlanan etanol oziitleri,
deneme siiresince okside olmamalar1 ve bozulmamalari i¢in karanlik bir dolapta, agz1 sikica

kapatilmis sekilde sakland:.

Bu sekilde hazirlanmis etanol 6ziitlerinin konsantrasyonu %10 oldu. Rezene ve kedi

otu dziitlerinin rengi agik sar1, ogul otu dziitiiniin rengi ise yesildi.

Farelere verilecek olan 20 mg’lik Paxil tabletleri 100 ml saf suda ¢oziilerek hazirlandi.

Sekil 3.17 Ogul otu yapraklarinin un hali
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Sekil 3.18 Rezene tohumlarmin un hali.

Sekil 3.19 Kedi otu kdkiiniin un hali.

323. D Gruplarindaki Farelerde Stres Olusturulmas:
Bu calismada farelere iki tiir stres uyguland:
1. Giindiiz uygulanan aghk stresi: A¢lik stresi sabahleyin 09.00 ile aksam 19.30 arasinda
uygulandi [41,46]. Bu uygulamada farelere sadece yem verilmedi fakat su ihtiyaclari

karsilandi. Aglik stresi 5 giin uygulandiktan sonra 6. giin agliga ek olarak aksam
yemlemesinden sonra hayvanlarin stresini artirmak i¢in agiz yoluyla kahve verildi [55].



64

2. Kafeinize yapilarak stresin artirilamasi: Deney gruplarindaki hayvanlara 10 giin boyunca
aksam saat 19.30-20.00 arasi yem verildikten yarim saat sonra, canh agirliklarina gore

20 mg/kg kafein igeren (8 ml/kg) 0.1 ml/giin kahve agiz yoluyla verildi [21, 94, 55].

15 giinliik stres uygulamasi boyunca hayvanlarin fotograflan dijital fotograf makinesi
ile kaydedildi. Hayvanlarin stres 6ncesi ve devresi sirasindaki psikolojik davraniglari detayli
olarak her giin hassas bir sekilde kayda alindi. Stres 6ncesi periyotta hayvanlar diizenli olarak
yem yeyip diizenli su igiyor ve birbirleriyle olan sosyal davraniglarinda saldirganlik ve kafesi
tirmalama gibi pozisyonlar gostermiyorlardi. Stres devresinde ise fareler birbirlerine karst
saldirgan oldular ve kafeslere tirmalama davramsi gosterdiler (Bkz. Fotografli stres sonuglar).
Ayrica stres devresinde iken yem verildiginde hayvanlarin yemin biiyiik bir kismuini
pargalayarak kiigiik talaglar haline getirdigi de gozlenmistir. Diger taraftan hayvanlarin strese
tam girip girmediklerinin tespiti i¢in stres 6ncesi ve stres devresi periyotlara ait kan glukozu ve
kan lipidi dlgiimleri yapildi. Stres dncesi ortalama kan glukozu 170 mg/dl, ortalama kan toplam
lipidi 230 mg/dl iken, 15 giinlik stres uygulamasindan sonra ortalama kan glukozu 361
mg/dl’ye, ortalama kan toplam lipidi ise 739 mg/dl’ye yiikselmistir. ~ Kan glukoz
konsantrasyonunun stres periyodunda stres oncesi devreye gore 6nemli dlgiide artmis olmasi,
hayvanlarin strese girdikleri sonucunu ortaya koymustur[4, 11, 12, 13, 14]. Bu uygulama, aglik
+ kafein uygulanmasinin hayvanlarda stres olusturdugunu ortaya ¢ikarmigtir. Bu sekilde strese

tabi tutulmus hayvanlar stres periyodundan sonra tedaviye alinmiglardir.
3.2.4. Deneme Gruplarinin Teskili

Farelerin gruplandiriimas: kur’a sistemi ile yapilmistir. Bunun igin kafeslerin her
bolmesine ayr1 ayr1 1’den 60°a kadar sira ile bir yerden baglayarak numara verildi. Ayrica
farelerin her biri 1’den 60’°a kadar numaralanip bu numaralardan kur’a ile ¢ekim yapildi.
Numaralar kuyrugun kaideye yakin bir yerine ve dorsaline roma rakami ile yazildi. Biitiin
farelerin yerlestirilmesi bu sekilde yapildi. Yerlestirmenin bu sekilde sansa bagli olarak
yapilmasimimn nedenleri, kafeslerin 1giktan esit oranda aydinlanamamalari ve isman havanin
yiikselmesi ile ortaya ¢ikan 1s1 farklhiliklaridir [95, 96, 97, 98, 99, 100, 101].

Deneme siiresinde, stres periyodundaki hayvanlara sadece aksamlari yem verilmis fakat
suluklarinda devamli su bulundurulmustur. Tedavi siirecinde ise fareler yem ve su ile ad-
libitum olarak beslenmiglerdir [95, 96, 97, 98, 99, 100, 101].
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3.2.5. Denemenin Yiiriitiilmesi
3.2.5.1. Bitki Oziitlerinin ve Paxil’in Hayvanlara Verilmesi

15 giinliikk aglik ve kafein stresine tabi tutulan farelere stres periyodunun bitiminden
sonra 40 giin siire ile gruplara gore rezene, ogul otu, kedi otu ve Paxil tedavisi uygulandi.
Tedavide ilag ve bitki dziitleri hayvanlara tok karnina sabah saat 09.00-10.00 yem verildikten
yarim saat sonra agiz yoluyla 3’er (0.1 ml) damla olarak verildi. %10’luk etanol 6ziitleri deney
disindaki birka¢ hayvana uygulandiginda hayvanlarin agzindan kan geldi yani mide kanamasi
gegirdiler. Bu nedenle hazirlanan %10’luk bitki oziitleri 1:1 (v:v) oraninda saf su ile
sulandirildi. Boylece elde edilen %5’lik bitki oziitleri farelere 0.1 ml/giin (0.005 gr bitki unu
iceren) olarak agizdan damlalikla verildi. Diger taraftan 20 gr’lik Paxil tableti ise 100 ml saf
suda ¢oziindiiriilerek 0.1 mg/kg/giin dozajinda agizdan verildi [29, 102, 103, 104, 105, 106]
(Sekil 3.20).

Sekil 3.20 Hayvanlara bitki 6ziitleri ve ilag ¢cozeltisi verilirken.

2.2.5.2. Kan Alma Metodu

Kan almadan 6nce hayvanlar ag karnina tartildi ve kan numunesi alindi. Bunun igin kan,
kuyruk veninden, kuyruk bistiiri ile ¢izilerek alindi. Kuyruk etil alkol ile streril hale getirildi ve
alkoliin ugmasindan hemen sonra kuyrugun sakral bdlgeye yaklagik 4-5 cm uzakhginda olan
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dorsal bolgeden kuyrugun bistiiri ile cizik seklinde insiizyon yapilarak kan alindi. filk kan
damlas1 pamukla silindi. Sonraki kan numunesi mikropipetle alindi (Sekil 3.21-3.22).

Sekil 3.22 Hayvanlarin ¢izilen kuyruklarindan mikropipet ile kan alinirken.
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3.2.5.3. Organlarin Homojenizasyonu
3.2.5.3.1. Beynin Homojenizasyonu

Kesimden 6nce hayvanlarin canl agirliklart kaydedilip arkasindan kan Srnekleri alindi.
Bundan sonra fareler 6nce eter ile bayiltildi. Ardindan servikal dislokasyon ile ldiiriildii ve
derhal kesildi. Bunu takiben hayvanlarin kafataslari disekte edilerek ¢ikarilan beyinler soguk
saf suda bekletilerek yabanci doku ve artiklardan temizlendi (Sekil 3.23). Hayvanlardan
¢ikarilan beyinler ayri ayri tartilarak 1’er ml serum fizyolojik ilave edildi ve homojenizasyonu
yapildi [95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 107, 108, 109].

3.2.5.3.2. Karacigerin Homojenizasyonu

Kesimden 6nce hayvanlarin canli agirliklari kaydedilip arkasindan kan 6rnekleri alinds.
Bundan sonra fareler dnce eter ile bayiltildi. Ardindan servikal dislokasyon ile Sldiiriildii ve
derhal kesildi. Bunu takiben hayvanlarin karacigerleri otopsi ile ¢ikarilip yabanci doku ve
artiklardan saf su ile temizlendi (Sekil 3.23). Hayvanlardan ¢ikarilan karacigerler ayri ayri
tartilarak 1°er ml serum fizyolojik ilave edildi ve homojenizasyonu yapildi [95, 96, 97, 98, 99,
100, 101, 107, 108, 109] (Sekil 3.24).

Sekil 3.23 Hayvanlardan gikarilan ve homojenizasyonu yapilacak olan organlar.
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Sekil 3.24 Hayvanlarin karacigerlerinin santrifiije edilmis hali.

3.2.5.4. Kan. Karaciger ve Beyinde Glukoz Tayini

Kan glukozu ag karnina alinmig tam kanda, karaciger ve beyin glukozu ise homojenize
edilmis karaciger ve beyin siipernatantlarinda enzimatik olarak spektrofotometre ile hassas bir
sekilde tayin edildi (Sekil 3.25). Homojenizasyonu yapilmis olan beyin ve karacigerler ayri ayri
6000 rpm’de 3 dk santrifiije edildi. Olusan siipernatanttan 10 pl alinarak glukoz kitinden 1 ml
glukoz reaktifi ile karigtirildi. 2 ml serum fizyolojik ile sulandirildiktan sonra 37°C’ye
ayarlanmig etiivde 10 dk bekletildi. Glukoz korii ile sifir ayar yapilmis spektrofotometrede
A=505 nm dalgaboyunda absorbans degerleri okundu. Glukoz konsantrasyonu asagidaki formiil
ile hesaplandiktan sonra, sulandirma oranlarina gore kan degerleri 2 ile ve organ degerleri ise
homojenizasyon esnasinda 1 ml fazladan sulandirildigi igin 3 ile garpildi. Ciinkii Perkin Elmer
spektrofotometresi ile ¢alisirken glukoz kitleri ile yapilan uygulamada her bir tiipteki toplam
stivinin ABS degeri hacim azhigindan dolay: olgiilemedi. Bu nedenle diliisyon metodu
kullanildi.

numunenin absorbansi

Glukoz konsantrasyonu (mg/dl) = x standartin konsantrasyonu

standartin absorbansi
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A -

Sekil 3.25 Perkin Emler spektrofotometre ile glukoz ve lipid tayini yaparken.

3.2.5.5. Kan, Karaciger ve Beyinde Lipid Tayini

Kan glukozu ag karnina alinmis tam kanda, karaciger ve beyin glukozu ise homojenize
edilmis karaciger ve beyin siipernatantlarinda enzimatik olarak spektrofotometre ile hassas bir
sekilde tayin edildi. Homojenizasyonu yapilmis olan beyin ve karacigerler ayri ayri 6000
rpm’de 3 dk santrifiije edildi. Olusan siipernatanttan 20 pl alinarak 0.5 ml H,SO, ile muamele
edildi. Numune ile H,SO, karigimi 5000 rpm’de 3 dk santrifiije edildi. Santrifiigasyondan sonra
numuneler 100°C’ye ayarli benmaride 10 dk bekletildi. Tiipler sogutulduktan sonra olusan
siipernatanttan 50 pl alinarak 1ml fosfovanilin ile karistirildi. H,SO4 ve fosfovanilin igeren bu
son ¢dzelti 2 ml serum fizyolojik ile sulandirildiktan sonra vortex ile karigtirildi ve 15 dk
37°C’ye ayarh etiivde bekletildi. Lipid korii ile sifir ayari yapilmis spektrofotometrede A=520
nm’de absorbans degerleri okundu. Lipid konsantrasyonu asagidaki formiil ile hesaplandiktan
sonra, sulandirma oranlarina gre kan degerleri 2 ile ve organ degerleri ise homojenizasyon
esnasinda 1 ml fazladan sulandirildigi i¢in 3 ile carpildi. Ciinkii Perkin Elmer
spektrofotometresi ile caligirken glukoz kitleri ile yapilan uygulamada her bir tiipteki toplam
stvinin. ABS degeri hacim azligindan dolay: &lgiilemedi. Bu nedenle diliisyon metodu
kullanild.

numunenin absorbansi

Lipid konsantrasyonu (mg/dl) = x standartin konsantrasyonu

standartin absorbansi
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4. SONUCLAR

Bu aragtirmadan elde edilen sonuglar sekil 4.1-4.9 ve tablo 4.1 ile 4.2”de verilmistir.
4.1. Stresle ilgili Kimyasal Sonuglar

Bu ¢aligmada elde edilen glukoz ve lipide ait sonuglar tablo 4.1 ve 4.2°de verilmistir.

Bu béliimde kimyasal degerler ile canli agirliklarin ortalama degerleri ifade edilmistir.
4.1.1. Kan Glukozu Sonuglan

En yiiksek kan ortalama glukoz degerine 779.60+5.18 mg/dl ile Paxil grubunda
rastlanmistir (p<0.001). Bunu 361.38+1.87 mg/dl ile stresli kontrol grubu takip etmistir.
Bunlardan sirasi ile 174.84+0.36 mg/dl ile stressiz kontrol grubu, 113.124+0.40 mg/dl ile kedi
otu grubu, 108.24+0.83 mg/dl ile de ogul otu grubu gelmektedir. En diisiik kan glukoz seviyesi
ise 100.08+0.97 mg/dl sonucuyla rezene grubunda bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4.1).

4.1.2. Karaciger Glukozu Sonuclan

Tablo 4.1 incelendiginde, en yiiksek karaciger ortalama glukoz seviyesi 348.60+3.40
mg/dl ile Paxil grubunda bulunmustur (p<0.001). Ikinci en yiiksek karaciger ortalama glukoz
seviyesi ise 342.84+3.60 mg/dl ile rezene grubunda tespit edilmistir. En diisiik karaciger glukoz
degerlerine 112.80+1.10 mg/dl ile stressiz kontrol grubunda, 118.32+3.07 ile ogul otu
gruplarinda rastlanmistir (p<0.001). Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak dnemli bir fark
bulunmamistir. Bununla birlikte 262.26+3.92 mg/dl degeri ile stresli kontrol grubu, stressiz
kontrol, ogul otu ve kedi otu (152.04+2.45 mg/dl) gruplarindan istatistiksel olarak daha yiiksek
karaciger glukozuna sahip oldugu anlagilmistir (Tablo 4.1).

4.1.3. Beyin Glukozu Sonug¢lan

En yiiksek beyin ortalama glukoz seviyeleri sirasiyla 33.83+0.21 mg/dl ve 16.67+0.42
mg/dl ile stresli kontrol ve stressiz kontrol gruplarinda bulunmustur (p<0.001). Rezene
(9.07+0.32), ogul otu (7.08+0.69), kedi otu (7.38+0.76) ve Paxil (8.22+0.82) gruplari arasinda
beyin glukozu bakimindan istatistiksel olarak nemli bir fark bulunmamstir (Tablo 4.1).

4.1.4. Kan Lipidi Sonuglar

En yiiksek kan ortalama lipid seviyesi 739.29+33.50 mg/dl olarak stresli kontrol
grubunda bulunmusgtur (p<0.001). Bunu 229.58+4.14 mg/dl ile stressiz kontrol takip etmisgtir.
Ugiincii sirada yer alan ogul otu (143.63+3.92 mg/dl) ve Paxil (138.00+4.18 mg/dl) gruplari
arasinda istatistiksel olarak &nemli bir fark bulunmamustir. En diisiik kan lipid seviyesine ise

83.25+1.92 mg/dl ile rezene grubunda rastlanmistir (p<0.001). 120.37+3.89 mg/dl sonucu ile
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kedi otu grubunun kan lipidi rezene grubundan yiiksek olmakla birlikte diger gruplarin kan
lipitlerinden daha diisiik olarak bulunmustur (Tablo 4.2).

4.1.5. Karaciger Lipidi Sonuglar:

En yiiksek karaciger ortalama lipid seviyesine 802.91+24.02 mg/dl olarak stresli kontrol
grubunda bulunmustur (p<0.001). Ikinci en yiiksek karaciger lipid degerine ise 145.00+2.61
mg/dl ile stressiz kontrol grubunda rastlanmistir. En diisiik karaciger lipid seviyesi 37.07+1.49
mg/dl sonucu ile rezene grubunda bulunmustur (p<0.001). Onu da 62.43+3.35 mg/dl degeri ile
Paxil grubu takip etmistir. Ogul otu (106.88+1.68 mg/dl) ile kedi otu (104.07+4.40 mg/dl)
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken bunlar, stresli ve stressiz kontrol
gruplarindan daha diisiik, rezene ve Paxil gruplarindan ise daha yiiksek karaciger glukozuna

sahip olduklari tespit edilmistir (Tablo 4.2).
4.1.6. Beyin Lipidi Sonuglar

En yiiksek beyin ortalama lipidi 202.25+9.45 mg/dl sonucu ile stresli kontrol grubunda
bulunmustur (p<0.001). ikinci en yiiksek beyin lipid seviyesine ise 44.24+0.61 mg/dl ile
stressiz kontrol grubunda rastlanmistir. Diger gruplar olan rezene (26.43+1.88 mg/dl), ogul otu
(25.60+2.12 mg/dl), kedi otu (30.61+2.27 mg/dl) ve Paxil (34.26+2.55 mg/dl) arasinda beyin

lipidi bakimindan istatistiksel olarak nemli bir fark bulunmamustir (Tablo 4.2).
4.2. Stresle llgili Canh Agirhk Sonuglart

Stresli kontrol grubunun, aghk stresi uygulandigindan dolay: istatistiksel olarak en
diisiik ortalama canli agirhiga sahip oldugu bulunmustur (p<0.001). Diger gruplar arasinda canli
agirlik bakimindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark tespit edilmemistir (Tablo 4.1-4.2).
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4.3. Fotografli Stres Sonuclan

Arasgtirma boyunca hayvanlarin stres oncesi, devresi ve sonrasi fotograflar

fotograf makinesi ile ¢ekilmistir. Bunlara ait stres fotograflar sekil 4.1-4.9°da verilmistir.

a) Stres dncesi fotograflar: Bunlar sekil 4.1°de sunulmugtur.

Sekil 4.1 Deney gruplarindaki hayvanlarin stres 6ncesi durumlari.
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b) Stres devresinde ¢ekilen fotograflar: Bunlar sekil 4.2-4.8’de verilmistir.

Stres esnasinda hayvanlarin aghgmm yam sira kafeinize edilmeleri onlarin stres
devresinde iken geceleri uykusuz gegirdikleri ve sabahleyin bakim yapmak igin kafeslerin
yanmna gidildiginde bu hayvanlarin kafesin bir kdsesinde hareketsiz kaldiklari ve uyuduklari

tespit edildi (Sekil 4.2).

Sekil 4.2 Kafein stresi ile gece uykusuz kalarak giindiiz uyuyan hayvanlarin goriiniimii.

Diger taraftan kedi otu grubundaki hayvanlardan birinin stresten ok yorgun ve bitkin
olmasi nedeniyle yem yemeyi ve su igmeyi azalttig1 ve neticede aym kafesteki diger arkadaglar
tarafindan dldiiriilerek viicudunun biiyiik bir kisminin yendigi fotografla tespit edildi (Sekil 4.3).
Bu olay, kafeinizasyonun stres oranini artirarak hayvanlarin birbirlerini yemeye kadar

siiriikledikleri sonucunu ortaya koymustur.
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Sekil 4.3 Kedi otu grubunda, stres doneminde, kafesteki diger hayvanlar tarafindan
pargalanarak yenilen farenin goriiniimii.

Bununla birlikte stres devresinde deneme gruplarindaki hayvanlarin hemen hemen
tamaminin  gruplar halinde kafeslerin parmakliklarina tirmandiklari ve parmakliklari
kemirdikleri de tespit edilmistir (Sekil 4.4-4.7).

Sekil 4.4 Stres doneminde kafesin parmakliklarina tirmanan fareler.



Sekil 4.5 Stresin etkisiyle kafesin parmakliklarini kemiren bir farenin gériiniimii.

Sekil 4.6 Yem verileceginde stresli hayvanlarin, kafesin parmakliklarina dogru toplanmalari.
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Sekil 4.7 Stresli farelerin kafese tirmanmalari ve parmakliklart kemirmeleri.

Avrica. stres doneminde hayvanlarin, agliktan dolay: diger dénemlere gore daha fazla

su tiikettikleri de belirlenmistir (Sekil 4.8).

Sekil 4.8 Stres doneminde sulugun etrafinda toparlanan fareler.
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Sekillerin incelenmesinden de anlasilacagi gibi, deneme sirasinda fotografa yansiyan
goriintiiler, uygulanan aglik ve kafein stresinin basarili oldugunu ortaya koymaktadir. Diger
taraftan stres devresindeki kan glukozunun artig1 da bu sonuglar1 dogrulamustir.

¢) Stres sonrasi fotograflar: Bunlar da sekil 4.9’da gosterilmistir.

Sekil 4.9 Stres donemi sonrasinda, tedavi ile davraniglar1 normale dénen hayvanlar.

Stres sonrasinda ise bitki Oziitleri ve Paxil ile tedaviye tabi tutulan hayvanlapin
psikovejetatif hareket goriintiilerinin stresli devredekine gore onemli Glgiide azalmis oldugu

tespit edilmistir (Sekil 4.9).
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5. TARTISMA

5.1. Materyal Tartigmasi
5.1.1. Kafes Materyali

Denemede kullanilan kafesler bol 11k alacak sekilde paslanmaz gelikten bes kat olarak
yaptirilmigtir. Bu tiir kafesler hayvanlarin feges ve idrarini iizerinde tutmamaktadir. Bu nedenle

temizlikleri kolay olmaktadir. Bdylece hayvanlara hijyenik ortam hazirlanmigtir.
5.1.2. Hayvan Materyali

Denemelerde kullanilan albino fareler deney igin laboratuarda yetistirilmigtir.
Denemeler igin albino farelerin segilmesinin sebebi, farelerin metabolizmasinin insana gok
yakin olmasindandir. Bu sebeple, ¢alisma sonucunda elde edilen sonuglarla, insanlar i¢in de
hiikiim vermek miimkiin olabilmektedir. Yapilan birgok fizyolojik ¢alismada da albino fareler
denek olarak kullanilmaktadir [21, 24, 34, 38, 45, 47, 51, 55].

5.1.3. Yem Materyali

Caligmada 2600 kalorili ve %17 ham proteinli pelet yem ¢esme suyu kullanimigtir.
Kiiltiir sirasinda bu tiir yemle beslenen farelerin laboratuvar sartlarina dayanikli ve saghkl
olduklari rapor edildi. Bu nedenle pelet yem deneme siiresince kullanildi ve hayvanlar bu yeme

kolaylikla uyum sagladilar.
5.2. Metot Tartigmasi
5.2.1. Yemleme Metodu

Stres periyodunda hayvanlar aglk stresine maruz birakildiklar i¢in giinde bir defa az
miktarda yemleme yapildi. Fakat tedavi siirecindeki ve stressiz kontrol grubundaki hayvanlara

ad libitum besleme uygulandi.
5.2.2. Hayvanlarin Kafeslere Yerlestirilmesi

Hayvanlar Kkafeslere kur’a metoduyla sansa bagl olarak yerlestirildiler. Ciinkii
kafesteki her bir goziin bulundugu yer konum olarak farkli yerde bulunmaktadir. Isinan havanin
yukart yiikselmesi sebebiyle birinci kattaki ve besinci kattaki hayvanlarin durumu farkh
olmaktadir. Bu nedenle sansa bagl kur’a metodu uygulanmigtir ve her hayvanin kuyrugunun
kaideye yakin kismina boyasi ¢tkmayan kalemlerle numaralari yazilip metotta belirtildigi gibi
yerlestirilmislerdir. Baglangigta kiiltiirdeki kardes bireyler ayri ayr kafeslere konulmuslardir.

Hayvanlarin yaklagik ayni agirliklarda olmasina dikkat edilmesine ragmen sayica bazen
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farkliliklar olmustur. Ciinkii, farkli kafeslerden gelen kardes olmayan fareler birbirleriyle kavga
edebilmektedirler. Bu sebeple kavga eden fareler ayri kafeslare alinmiglardir. Denemeye alinan

tiim hayvanlarin saghkli olmalarina hassasiyet gosterilmistir.
5.2.3. Stres Olusturma Metodu

Caligmada, hayvanlarda stres olusturmak igin aghk ve kafein stresi uygulanmistir.
Simdiye kadar yapilmig olan birgok stres ¢aligmasinda da stres olugturma metodu olarak aglik
kullanilmistir [41, 43, 45, 46, 49, 50, 54, 56]. Biz, ¢alismamizda, aglik ile olusturulan stresin
dozunu artirmak igin hayvanlari kafeinize ettik. Bu metot da stresi kuvvetlendirmek igin

kullanilan metotlar arasindadir [55].
5.2.4. Kan Alma Metodu

Kan glukozu i¢in 6n denemelerde vena jugularis, arteria brachialis, vena iliaca,
kuyruktan, gézden ve damaktan kan alma metotlar arastirildi. Sonugta kuyruk ucundan kuyruk
kaidesine dogru bistiiri ile en fazla 20pl kan gelecek sekilde hafif ¢izik atilarak hijyenik bir
ortamda kan alinmasma karar verildi. Fareler boyut olarak kiigiik oldugundan kalp atriculus ya
da ventriculusundan kan alma verimi olamamaktadir. On denemelerimizde kalpten kan
alinirken hayvanlarin 6ldiikleri goriildii. O nedenle bu metot kullanilmadi. G6z ya da damaktan

kan alma metotlarinda enfeksiyon riski nedeniyle bunlar da esas denemede kulaniimamistir.
5.2.5. Hayvanlarm Oldiiriilmesi

Caligmada, ac1 ¢gekmelerini onlemek igin hayvanlar 6nce eter ile bayiltildi. Bayildiktan

sonra da servikal dislokasyon ile dldiiriildiiler.
5.2.6. Glukoz ve Lipid Konsantrasyon Tayini

Caligmamizda, kan, karaciger ve beyinde glukoz ve toplam lipid konsantrasyonunu
tayin etmek igin enzimatik spektrofotometre yontemi kullanildi. Diger spektrofotometrik
metotlarda fehling, benedict metodu gibi metotlar da kullanilmasina ragmen enzimatik glukoz

tayin metodu bunlarin yaninda ¢ok daha hassas olmaktadir.
5.2.7. Istatistik Hesaplar

Aragtirma sonuglarmin istatistik hesaplari SPSS istatistik programi ile yapildi.
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5.3. Sonuglarin Tartistimasi
5.3.1. Glukoz Sonug¢larinin Tartigilmasi
5.3.1.1. Kan Glukoz Sonuglan

Stressiz kontrol grubundaki hayvanlarin kan glukoz seviyesi ortalamasi 174.84+0.36
mg/dl olarak bulunmugtur. Farelerin kan glukoz konsantrasyonu, insanlardakine yakin sekilde
60-175 mg/dl sinirlart arasindadir. Bizim ¢alismamizda toplam kanda galisildigi igin higbir

muamele yapilmamig hayvanlarin ortalama kan glukoz degeri iist sinira yakin gikmigtir.

Aglik ve kafein stresine tabi tutulmus farelerde, kan glukozu ortalamasinin 361.38+1.87
mg/dl’ye ¢iktig1 goriilmistiir. Zaten stresin hiperglisemik etkiye sahip oldugu bilinmektedir [1,
11, 13, 14, 30, 38, 39, 59, 110, 111, 112, 113, 114, 115]. Bu etkinin sebebi, stres ile, stres
hormonlarindan kortizol ve katekolaminlerin kandaki seviyelerinin siirekli yiikseklerde
seyretmesiyle pankreas hiicrelerinin zarar gormesine neden olmalaridir [116]. Bu da, insiilin
salgisinin azalmasina ve kan glukozunun artigina neden olmaktadir. Yine birgok ¢alismada, kan
glukozunun yiikselmesi bir stres belirteci olarak kullanilmigtir [10, 11, 12, 13, 14]. Biz de
caliymamizda, hayvanlarin strese girdiklerini anlamak igin kan glukoz seviyesinin yiikselisini

temel aldik.
5.3.1.2. Karaciger Glukoz Sonug¢larn

Karaciger, glukozun glikojen seklinde depo edildigi bir organ olmasi sebebiyle
glikojen-glukoz doniisiimleri fazlaca olmaktadir. Calismamizda, ortalama karaciger glukozu
herhangi bir muameleye tabi tutulmamis hayvanlarda 112.80+1.10 mg/dl bulunurken, stresli
kontrol grubundaki ortalama karaciger glukoz miktari 262.26+3.92 mg/dl olarak bulunmustur.
Yapilan bir caligmada, stresin karacigerde glikoneojenezi arttirdigi ortaya konmugtur [111,117].
Yine yapilan ¢aligmalar, stres esnasinda karaciger glikojen miktarinin diistiigiinii gostermistir
[4]. Yani karacigerde stres esnasinda glikojenden glukoza dogru bir doniisiim
gergeklesmektedir. Yapilan bir caligmada da, stres ile artan kan glukoz seviyesinin hipotalamik
noradrenalin aktivitesini onemli oranda inhibe ettigi bulunmustur. Noradrenalin noronal
aktivitesinin inhibe olmasi sonucunda karaciger glukoz iiretimi uyarilmaktadir [118]. Yine
aghgin da karaciger glikojenini hizhi bir sekilde diisiirdiigii bulunmustur [56]. Karaciger
glikojeninin azalmasinin sabebi, agliga bagl olarak artan enerji ihtiyacini karsilamak i¢in depo
halindeki glikojenin glukoza doniistiiriilmesidir. Hem stresle ilgili hem de aglikla ilgili
caligmalarda elde edilen bulgular, bizim ¢aligmamizda, stresle birlikte karaciger glukozunun

yiikselis nedenini agiklamaktadir.
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5.3.1.3. Beyin Glukoz Sonuclan

Beyin, glukozu en fazla kullanan organdir. Enerjisini glukozdan saglamaktadir. Fakat
beyin glukozun depo yeri degildir. Calismamizda, beyin glukoz konsantrasyonu, stressiz
hayvanlarin bulundugu grupta ortalama olarak 16.67+0.42 mg/dl bulunmustur. Buna karsilik
aghk ve kafein stresi sonucunda, hayvanlarin beyin glukoz seviyesi ortalama 33.83+0.21
mg/dl’ye yiikselmistir. Yapilan bir ¢aligma ile, immobilizasyon stresine maruz birakilan
siganlarin ekstraseliiler hipokampiis glukoz seviyesinin arttig1 ortaya konmustur [119]. Bunun
nedeni, stres ile enerji ihtiyacinin ve buna bagl olarak glikoneojenezin artmasiyla, glukoz

miktarinin yiikselmesidir.
5.3.1.4. Foeniculum vulgare (Rezene)’nin Kan, Karaciger ve Beyin Glukozuna Etkisi

Stresli hayvanlara rezenenin verilmesiyle ortalama kan glukoz konsantrasyonunun
100.08+0.98mg/dI’ye diistiigii goriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada, rezenin tansiyonu diisiiriicii
etkisi ortaya konmugtur [44]. Rezene, bu hipotansif etkisini kan glukoz konsantrasyonunu
diigiirerek yapabilir. Ozellikle rezene igerisinde bulunan limonen maddesi ve diger bazi
terpenlerin kan glukoz seviyesini diisiirmede etkili olabilecegi diisiiniilebilir (Bkz. Tablo 3.2).
Hem hipotansif etkisine hem de bizim ¢aligmamizin sonuglarina bakilarak, rezene bitkisinin

stresin azaltilmasinda pozitif bir etkiye sahip oldugu soylenebilir.

Rezenenin karaciger ve beyin glukozu iizerine etkilerine dair, dnceden yapilmig
herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bununla birlikte, bu ¢aligmanin sonuglarina gore
rezene, kan glukozunu diisiirmesine ragmen ortalama karaciger glukozunu stresli kontrolden de
fazla olarak 342.84+3.60mg/dI’ye yiikseltmistir.

Buna kargilik, rezene bitkisi, ortalama beyin glukozunu ise, 16.67+0.42mg/dl’den
9.07+0.32mg/dI’ye diisiirmiigtiir.

5.3.1.5. Valeriana officinalis (Kedi Otu)’in Kan, Karaciger ve Beyin Glukozuna Etkisi

Kedi otunun kan, karaciger ve beyin glukozuna etkileriyle ilgili literatiire
rastlanmamigtir.  Fakat, kedi otu bitkisinin sedatif, uyku getirici ve psikomotor aktiviteyi
iyilestirici 6zellikleri bulunmaktadir [15, 16, 32, 36]. Yine anksiyete semptomlarinin
tedavisinde anksiyolitik 6zelliklere sahiptir [25]. Ayrica yapilan bir ¢alismada da, kedi otunun
psikofizyolojik insomnia (uykusuzluk) hastalarinin tedavisinde kullanilabilecegi ortaya
konmustur [33]. Kedi otu bu sedatif ve uyku getirici 6zelliklere yapisinda bulunan valeranik

asit ve bir flavonoid glukozid olan linarin sayesinde sahiptir [15, 47] (Bkz. Tablo 3.5). Bu
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caligmada da, kedi otunun ortalama kan glukozunu 113.12+0.40mg/dl seviyesine diigiirmiis

olmasu, stres iizerine etkili olabilecegini gostermektedir.

Yine ¢aligmamizin bulgularina gore, kedi otu, kan glukozundan bagka karaciger ve
beyin glukozunu da diisiirmiistiir. ~Ortalama karaciger glukoz seviyesi stresli kontrolde
262.26+3.92mg/dl iken, kedi otu grubunda bu miktar 152.044+2.45mg/dI’ye diismiistir. Kedi
otu beyin glukozu iizerinde de benzer etkiyi gostererek, ortalama beyin glukozunu, stressiz
kontrolden de daha asagiya ¢ekmis ve 7.38+0.76mg/dI’ye diisiirmiigtiir. Kedi otunun beyin
glukozunu  diisiirmesinin  sebebi, uyku getirici ozelliginden dolay1, beynin islevlerini

yavaglatmasi ve beynin enerji ihtiyacini azaltarak glukoz kullanimini aza indirmesi olabilir.
5.3.1.6. Melissa officinalis (Ogul Otu)’in Kan, Karaciger ve Beyin Glukozuna Etkisi

Ogul otu bitkisinin kaybedilmis mental fonksiyonlari yeniden kazandirici ve Alzheimer
gibi yasa bagh norodejeneratif hastaliklar: iyilestirici fonksiyonlar1 bulunmaktadir [31]. Yine
kedi otuna benzer sekilde, uyku getirmeye yardimei 6zellikleri mevcuttur [36]. Bununla birlikte
ogul otunu stresi tedavi edici veya kan, karaciger ve beyin glukozuna etkileriyle ilgili bir
caligmaya rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizdaki bulgulara gore, ogul otu, strese tabi tutulmusg
farelerin, yiikselmis ortalama kan glukoz konsantrasyonunu 108.24+0.83mg/d1‘ye diisiirmiistiir.

Bu bulgu ile, stres iizerine olumlu bir etkiye sahip olabilecegi sdylenebilir.

Ogul otu bitkisi aymi sekilde karaciger ve beyin glukoz seviyelerini de azaltmistir.
Ortalama karaciger glukozunu, stressiz kontrol grubununkine yakin bir seviye olan
118+3.07mg/dI’ye, ortalama beyin glukozunu ise, 16.67+0.42mg/dI’den 7.08+0.69mg/dI’ye

diiglirmiigtiir.
5.3.1.7. Paxil (Paroksetine)’in Kan, Karaciger ve Beyin Glukozuna Etkisi

Paxil, stresli hayvanlardaki ortalama kan glukoz konsantrasyonunu daha da arttirarak
779.60+5.18mg/dI’ye yiikseltmistir. Paxil’in yan tesirleri arasinda, nadiren diabetes mellitusa
sebep oldugu bildirilmektedir. Bu bilgi, bizim bulgularimizin dogrulugunu gdstermektedir.
Yine Paxil, bu ilaci kullananlarda agiz kurulugu yapmaktadir. Bu da kan glukoz seviesinin
yiikselmesinin bir gostergesi olabilir. Ciinkii, hiperglisemi vakalarinda dokulardan kana su

¢ekildiginden agiz kurulugu goriilmektedir.

Paxil verilen grubun kan glukozuna bakilarak, Paxil’in stres iizerine tesiri hakkinda
kesin bir hiikiim vermek miimkiin degildir. Bunun igin diger stres belirteglerinden olan,

kortizol, kortikosteron, katekolaminler gibi stres hormonlarinin, serotonin, monoamino oksidaz
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gibi enzimlerin seviyelerine de bakmak gerekir. Fakat Paxil’in bu yan etkisi, bitkilerden

alternatif bir tedavi yontemi bulmak igin yeterli bir sebep olabilir.

Calisma verilerimize gore, Paxil, kanda gosterdigi hiperglisemik etkiyi karacigerde de
gostermis ve ortalama karaciger glukoz konsantrasyonunu 348.60+3.40mg/dI’ye yiikseltmistir.
Fakat bunun aksi bir durum olarak, beyin glukozunu normal seviyesinden de asagiya ¢ekerek
8.224+0.82mg/dI’ye diisiirmiistiir.

5.3.2. Toplam Lipid Sonug¢larinin Tartisiimasi
5.3.2.1. Kan Toplam Lipid Sonuglar

Bu ¢alismanin bulgularina gore, stressiz kontrol grubundaki hayvanlarin ortalama kan
toplam lipid konsantrasyonu 229.58+4.14mg/dl bulunmustur. Stresli hayvanlarin bulundugu
grupta ise bu deger, 739.29+33.50mg/dI’ye yiikselmistir. Yani stres kan toplam lipid seviyesini
o6nemli derecede artirmistir. Yapilan birgok ¢alismada, stres, kan lipitlerini yiikseltmesi
sebebiyle koroner risk faktorii olarak gosterilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, maymunlarda,
psikososyal stres ile, endoteliyal hasar meydana geldigi i¢in atheroskleroz goriilmiistiir [120].
Yine, is stresinin kan lipidini ve trigliserit miktarim yiikselttigi ve hipertansiyona sebep oldugu
bulunmugtur [121, 122]. Stres ile hipertansiyon olusumunun kan glukoz yiikselmesi digindaki
bir sebebi de kan lipid konsantrasyonunun artmast olabilir. Ogrenciler iizerinde yapilan baska
bir ¢aligma da, sinav stresini, kolesterol yiikselmesine sebep oldugu igin, bir koroner risk

faktorii olarak gostermistir [123].

Birgok ¢aligmada, kronik stresin, kan lipitini arttirmasinin sebebi, stresle birlikte kanda
adrenalin ve kortizol miktarimin artigina baglanmaktadir [124]. Yapilan bazi g¢aligmalar
gostermistir ki, mental stres ile, plazma adrenalin, noradrenalin ve kortizol miktarini artirmasina
bagl olarak, toplam kolesterol, trigliserit, LDL miktarim yiikseltmekte, HDL miktarini
diigiirmektedir [125, 126]. Bunun sebebi, stres esnasinda, acil enerji ihtiyaci oldugundan, kanda
miktarlar artan katekolaminler, lipitlerin kana gegisini kolaylastirmakta ve enerji artan lipit ve
glukozdan saglanmaktadir. Asiri stres durumlarinda ani kalp krizlerinin sebebi de budur.
Kanda katekolaminlerin seviyesinin atmasi, serbest yag asitelerinin dolagima girmesini

kolaylastirdig: icin miyokard enfarktiislerine sebep olabilmektedir.

Yine bir ¢alismada, aglik ile de plazma lipitlerinin arthi@1 ortaya konmustur. 3 giinliik
aglik ve 1 giinliik yeniden beslenme sonucunda, aglik, plazma serbest yag asidi, toplam lipit,
toplam kolesterol ve iire miktarim arttimistir [127]. Bunun sebebi, aglik ile artan enerji

ihtiyacini glukozun karsilayamamasi ve buna bagli olarak lipitlerin kullanilmasidir. Biz de,
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hayvanlan aglk stresine tabi tuttudumuz igin, kan lipitinin yiikselmesinin bir sebebi de aglik

olabilir.

Kafein alimi da, stres hormonlarinda adrenalinin kandaki seviyesini arttirmaktadir [27].
Biz de galigmamizda, stresi kuvvetlendirmek i¢in kafein verdik. Kan lipid miktarinin artiginin
bir sebebi de, kronik olarak kafein verilmesi ve bunun sonucunda siirekli yiikseklerde seyreden

plazma adrenelin miktarinin kana lipid gegisini kolaylastirmasi oldugu soylenebilir.

Stresle birlikte, kan lipitlerinin kan glukozuna paralel olarak yiikselmesi, kan lipid

konsantrasyonu artiginin da bir stres markir olarak kullanilabilecegini gosterebilir.
5.3.2.2. Karaciger Toplam Lipid Sonuglan

Calismamizdan elde ettigimiz verilerde, stressiz hayvanlarin bulundugu grubun
ortalama karaciger lipid seviyesi 145.00+2.61mg/dl olarak bulunmustur. Fakat strese tabi
tutulmus hayvanlarda ortalama karaciger lipid miktar1 802.91424.02mg/d1’ye yiikselmistir.

Onceden yapilmis bazi calismalarda stresle karaciger lipitinin yitkselmesi birkag sebebe
baglanmistir. Bir ¢aligmada, stres hormonlarindan adrenokortikotropik hormonun verilmesi,
tavuklarin karaciger lipid miktarini artirmigtic [10].  Stres hormonlari kanda oldugu gibi
karacigerde de lipid hareketliligini kolaylastirmaktadir. Diger bir ¢alismada da, aniden soguk
stresine maruz birakilan baliklarda, karaciger glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) enzim
aktivitesinin arttifi gozlenmistir [128]. G6PDH enzimi, pentoz fosfat yolu (PPP)’nun ana
enzimleridendir. PPP’de lipogenez igin gerekli olan NADPH iiretimi olmaktadir. Artan
G6PDH ile PPP’nin artmasi, dolayh olarak, NADPH iiretimi ile lipid iiretimini arttirmaktadir.

5.3.2.3. Beyin Toplam Lipid Sonuglan

Stres ile, hayvanlarin beyin lipid konsantrasyonu, kan ve karaciger lipidine benzer
sekilde yiikselmistir. Stressiz grupta ortalama beyin lipid miktar1 44.24+0.61mg/dl iken, stresli
grupta bu deger, 202.25+9.45mg/dI’ye ¢ikmugtir. Fakat stresin neden beyin lipitini arttirdigina
dair onceki bir galigmaya rastanmamugtir. Genelde, yapilan galismalarda, stres ile beyinde
norodejenerasyon sonucu meydana gelen lipid peroksidasyonu artisindan s6zedilmektedir [129-

130]. Bu da bizim ¢aligmamizdaki lipid artisinin sebebini agiklamamktadir.
5.3.2.4. Etkenlerin Kan, Karaciger ve Beyin Toplam Lipidine Etkileri

Rezene, kedi otu, ogul otu ve Paxil’in kan, karaciger ve beyin lipidine etkilerine dair
onceden yapilmig higbir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bizim ¢aligmamiza gore, bu etkenlerin
hepsi de, stres sonucunda artmis olan kan, karaciger ve beyin lipid konsantrasyonunu onemli

derecelerde diigiirmiiglerdir.
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5.3.3. Canh Agirhk Sonuglarinin Tartisilmasi

Bu c¢aligmada hayvanlar aglik stresine tabi tutulduklam igin ortalama canli agirlikta
Snemli miktarda diigme goriilmiigtiir.

Yapilan bagka bir ¢aligma sonucuna gore, ad-libitum olarak beslenmelerine ragmen,
tutusaklik stresine maruz birakilan siganlarda hipofaji (az yem yeme)’ye bagh olarak bir kilo
kayb1 gozlenmistir [131]. Yani aglifin diginda, stresin de kilo kaybma neden olabilecegi

sOylenebilir.

Bununla birlikte stres sonrasindaki tedavi déneminde, hayvanlarin ad libitum olarak

beslenmeleriyle canli agirlik ortalamas: stressiz kontroldekine yakin degerlere ulagmstir.
5.3.4. Stres Sonuclarimin Tartigiimasi

Bu aragtirmada, stres etkeni olarak aglik ve kafeinize metotlar1 uygulandi. Stres
6ncesinde hayvanlarin tamami yem yeme ve su igmelerinde, birbirleri ile olan kafes i¢indeki
davraniglari, kavgasiz ve normal bir gekilde idi. Aglik stresi uygulanmaya baglandiginda
hayvanlarin, siklikla kafesin On tarafina gelip kafesin parmakliklarini tirmaladiklart ve
parmakliklara tirmandiklari, bas ve boyun ekstremitelerini zorlayarak disar1 ¢ikmak ister gibi
pozisyonlara girdikleri gézlemlendi ( Sekil 4.4-4.7). Aglik stresi giindiiz uygulandi ancak buna
uykusuzluk stresi de kafeinize metotla ilave edilince bu kez hayvanlarin uykusuzluktan dolay:
sabahlan genellikle uykularini telafi etmeye galigtiklan goriildii (Sekil 4.2).

Kahvedeki kafein noronlarda agir1 elektrojeneze sebep oldugundan dolay: hayvanlarin
anormal psikovejetatif hareketler yaptiklan gézlemlendi ve bunlar fotograflarla kaydedildi. Bir
insan da aym sekilde aghfa maruz birakilir ve benzer sekilde aksamleyin yemekten sonra
kafeinize edilirse, o insanin da farelerdekine benzer psikovejetatif bozukluklar gésterebilecegi
diigiiniilebilir. Demek oluyor ki, kafeinizasyon, beyinde elektrojenezi arttirarak stresi
arttirmaktadir.

Bilindigi gibi stresin bu gekilde tetiklenmesiyle, beyinde MAO (monoamino oksidaz)
enzim konsantrasyonu artmaktadir {132, 133]. Bu enzim seviyesinin artigi, stresin veya
depresyonun indikatérii olmaktadir [134]. Ancak MAO ile ilgili ¢aligmalar ¢ok fazla
oldugundan, biz arastirmamizda bunun yerine toplam glukoz ile toplam lipidin bir markir olup

olmayacagini ayrica aragtirdik.

Sonugta, glukoz konsantrasyonunun stres devresinde iken hiperglisemik seviyede artmig
oldugu bulunmustur (Tblo 4.1). Bu sonuglar incelendiginde, stresin hiperglisemi (diabetes
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mellitus)’ye neden oldugu goriilebilir. Bu sonuglara gore, ozellikle kan glukozunun
belirlenmesi MAO enzimi ile birlikte bir markir olarak kabul edilebilir. Ciinkii beyin
néronlarinin glukoz ve fruktozu gok kullandiklari bilinmektedir. Bu nedenle beyin ve kan
glukozunun seviyesi hem ¢ok yiikseldifinde hem de ¢ok diistiigiinde fizyopatolojik
rahatsizliklara sebep olmaktadir. Hiperglisemik durumlarda glukoz fazla kullanilmadigindan ve
hipoglisemi durumunda da kanda geker ¢ok diisiik oldugundan dolay: beyinde talamus ve
hipotalamusta hafiza kayitlan azalmakta, boylece stres kendini gostermektedir.

Glukoz karacigerde glikojen seklinde depolanmaktadir. Dolayisiyla stres ya da ihtiyag
durumunda glikojenoliz ile kana glukoz verilmektedir. Ancak stres durumunda MAO’nun artig1
ve kafein glikojenolizi artirmaktadir. Bu nedenle stres ile organ ve kan glukozlan arasinda
pozitif bir korelasyon bulundugu bu ¢aligma ile ortaya konmustur.

Glukoz, Krebs devri reaksiyonlar: ile enerjiye doniisiirken agiga ¢ikan CO,’nin bir
kismi bikarbonat (H,COs)’a, sonra da karbonik asit (HCO;)’e doniiserek kan pH’sinin (normal
7.4) degisimini onlemektedir. Bu karbonatlar kan tamponu olarak bilinirler ve dolayisiyla
respirasyon tipine goére oranlann degisebilmektedir. Bu nedenle stresteki hayvanlarda kan
glukozu fazlaca yiikseldigi igin, bu tamponlanﬂ kandaki seviyelerinin degisebilecegi
muhtemeldir. Bikarbonat tampon seviyesi eupne (normal solunum)’de normal, apne, hiperpne
ve dispnede anormaldir. Stresteki insan ve hayvanlarin da solunum fonksiyonlar1 degisim
goOstereceginden, metabolizmadan ag¢iga ¢ikan CO, ile alinan O, arasindaki oran da degisebilir.
Ciinkii stresteki hayvanlarin nefes alig veris gekilleri de asabi olmaktadir. Benzer duruma
insanlarda da rastlanmaktadir. Bu sonuglara gére stresli bir insana ya da hayvana sekerli su

veya glukoz ¢ozeltisi verilmesi tehlikeli durumlara sebep olabilir.

Diger taraftan, kan, karaciger ve beyindeki toplam lipid seviyeleri de, hayvanlarda stres
safhasinda artmigtir (hiperlipidemi). Stres, hiperlipidemi ve hiperkolestrolemi ile serebral
skleroz, arterial skleroz, koroner skleroz gibi damar daralma vakalarma sebep olmaktadir.
Serebral skleroz durumunda, beyin arter ve venalarinin geperleri lipid, kolesterol ve trigliserit
ile kaplandigindan, kanla gelen anyon ve katyonlar noronlara dengeli dagilamamaktadir.
Bilindigi gibi, anyon ve katyonlar beyinde elektrojenez igin gereklidir. Bunlarin asir1 dozda
oluslar elektrojenezi arttirir. Buna karsilik ¢ok az dozajda olmalari ise, elektrojenezde azalmaya
sebeptir. Bu nedenle, kan ve beyin lipitlerinin artis1 kafeinizasyon ile birlikte serebral sklerozu
daha ¢ok tetikleyebilir sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
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Bilindigi gibi, yaglar doymus ve doymamis sekildedirler. Bu g¢aligmada hayvanlarin
diyetlerine yag katilmadig halde kan ve karaciger lipitlerinin yiiksek olmasi, stres sirasinda
cekilen stres fotograflar ile ortiigmektedir. Bu sonuca gére, bir insan ¢ok fazla kafein ve ayrica
sature (doymus) yaglar tiikettigi taktirde benzer sonuglarla karstlagabilir. Bununla beraber
karbohidrat, protein ve yaglar1 iigiiniin de birbirine doniigtiikleri uzun yillardan beridir
bilinmektedir. Ornegin, bir ruminant bitki tiikettigi halde etli dokuya ve yaga doniismektedir.
Omnekler gogaltilabilir. Bu nedenle deney hayvanlarinda da diyetin yapisina bagli kalarak, stres
ve kafeinizasyon ile hiperlipidemi ortaya ¢ikarlabilir.

Bu tartigmalardan da anlasilacag: gibi, stresli durumlarda kan sekeri ile kan lipitlerinin

Olgiiliip ona gore tedbirlerin alinmasi gerekir.
5.3.5. Stres ile ilgili Tedavi Sonuglarimn Tartigilmas:

Bu ¢alismada disi fareler (Mus musculus) model olarak segilmiglerdir. Stresi 6nleyen
¢ok sayida MAO inhibitorleri ve diger bazi farmakolojik etken vardir. Ancak bunlarin yan
tesirleri ¢ok oldugundan dolay1, baz1 insanlar yan tesirleri az olsun veya hi¢ olmasin diye tedavi
olmak amaciyla bitkilere yonelmektedirler. Deneme sirasinda stres grubundaki hayvanlara
verilen rezene, kedi otu ve ogul otu &ziitlerinin hayvanlarda goriiniise gore daha huzurlu bir
pozisyona sebep olduklann goriildi (Sekil 4.1, 4.9). Bunun bdyle oldugunu kimyasal
analizlerden ve gozlemlerimizden tespit ettik. Tablo 4.1 ve 4.2 incelendiginde, deneyde

kullanilan bitkilerin kan glukoz ve lipid seviyelerini 6nemli Slgiide distirdiigii goriilebilir.

Fakat hekimlerin de hastalarina 6nerdigi Paxil’in, hiperglisemiye sebep oldugu tespit
edildi (Tablo 4.1).

Kontrendikasyon olarak bitkilerin herhangi bir istenmeyen etkiye sebep olmadiklari,
fakat Paxil alan hayvanlarm daha ¢ok uyuduklar1 ve otopside organlarinda bazi anormallikler

(biiylime-kiigiilme) ve deformasyonlar goriildii.

Sonug olarak;

1. Strese tutulmamak igin agsir1 a¢ olmamali ve kafein igeren igecekler fazla
tiikketilmemelidir.

2. Paxil ve benzeri ilaglar, yan tesirlerinin ¢oklugu nedeniyle ¢ok dikkatli ve hassas
kullamilmalidur.
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3. Bu galigmada stresi 6nledigi, kan ve organlardaki glukoz ve lipidi diigiirdiigii belirlenen
bitkiler, yan tesirlerinin deneylerimizde goriilmemesi sebebiyle, dekoksiyon, infiizyon
ya da maserasyon yoluyla kullamlmalarinin insanlar igin yarar saglayabilecegi

kanaatindeyiz.
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