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Strese bgl bircok hastalik Gzerinde etkili olan antistrgardar tzerindeki agtirmalar blyuk énem
kazanmaktadir. Calmamizda erkek wistar albino (250-350 @) ratlar duoéirak tekrarlanan
immobilize stresin biyolojik etkileri ilePassiflora incarnata, Melissa officinalis, Hyperiou
perforatumve Valeriana officinalisbitki ekstrelerinin anti stres ve antioksidan eligini test ettik.
Sigcanlar her grupta alti rat olmak Uzere alti gralyaldi; kontrol grubu (K), immobilize stres
uygulanmg grup (S), immobilize stres uygulanip H. perforatekstresi verilmi gurup (S/H), M.
officinalis (S/M), V.officinalis (S/V), P. incarnat(S/P). Sicanlara agtk yedi gun boyunca giinde
120 dakika subakut immobilize stres uygulandi. Bakstresi verilen guruplara immobilize stres
uygulanmadan, bir saat 6nce bitki ekstresi veritgik sonra stres uygulandi. Sicanlar stres
uygulamasindan hemen sonra eter ile anestezi ekligakrifiye edildi. Abdomen ve toraks kesilerek
acildiktan sonra kalpten kan alindi. Alinan kanimki,smi 3000 rpm del5 dakika santrifiij edilerek
serumu aystirildi. Serum; glikoz, trigliserit, kolesterol, alin amino transferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), kreatin kinaz (CK), amilgamma glutamil transferaz (GGT), alkalin
fosfataz (ALP), laktat dehidrogenez (LDH), kolesterdisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiksek
dansiteli lipoprotein (HDL), urik asit, demir, maggyum, bilirubin, albimin, total protein, kan Ure
azotu (BUN) parametreleri otoanalizor ile (Rochegb@s Integra 400 plus) ve serum hormon
parametreleri; kortizol, total troid T4, serbest Ve serbest T4 kitler kullanilarak otoanalizor (Rec
Immulite 2000) ile 6l¢uldu. Total kan kullanilarakitrosit, I6kosit, monosit, granilosit ve lenfosit
sayilari hemogram cihazi (Abacus Junior) ile o6lgul&erum, beyin ve mide dokulari alinarak
malondialdehit (MDA), redikte glutatyon (GSH), diii. Eritrosit, beyin ve mide dokularinin
stpernatanti alinarak glutatyon S-transferaz (G&Tkatalaz (CAT) analizleri yapildi. Hayvanlarin
agirlik degisimi, su ve yem tiketimleri deney suresinden hayaanl kesimine kadar her gun
g6zlemlenerek kaydedildi. Cikan sonuglar istatsglkolarak Mann-Whitney testine gére yorumlandi.
Calismamiz sonucunda; kortizol miktari tim stres gurupla arty gosterdi. MDA miktari stres
grubuna ait serum, beyin ve mide dokularindas ajisterirken, S/M, S/H, S/V ve S/P guruplarinda
azaldi. GSH stres grubuna ait serum, beyin ve madelarinda azajigdsterirken, S/M, S/H, S/V ve
S/P guruplarinda agtigésterdi. Katalaz ve GST seviyesi stres grubunarérosit, beyin ve mide
dokularinda azajigésterirken, S/M, S/H, S/V ve S/P guruplarindasagtsterdi.immobilize stres
sonucu kontrol ile karlastirildiginda stres grubunda kilo kaybi, serum glikoz vetigol, total T4,
serbest T3, T4 miktarinda istatiksel olarak befirgir arts gozlenirken, AST, ALT, ALP, CK, amilaz,
LDH, trigliserit, total protein, BUN, kreatinin, kestrol, LDL ve HDL azal gdézlendi. Ayrica
eritrosit, l6kosit, monosit ve lenfosit sayisindalilgin azalma oldgu saptandi. Calmamiz
sonucundaH. perforatum, M. officinalis, P. incarnatee V. officinalis bitki ekstrelerinin antistres
(adaptogen) ve antioksidan aktiviteye sahip gldsonucuna varildi.

ANAHTAR KEL IMELER: immobilize stres, Oksidatif stres, Sedatif bitkiler
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As stress is linked to many diseases, researci effective anti stress agent (adaptogen) fromtplan
has gained importance. In the present study, we lxamined the biological effects of repeated
immobilization stress and tested the hypothesisdkfracts Passiflora incarnatdglissa officinalis,
Hypericum perforatunand Valeriana officinalisare anti-stress and antioxidants effect, usingemal
wistar albino rats (250-350 g). Rats (N=6) wereidéd into the following six groups: control (C),
immobilization stress (S), immobilization stressradistration ofH. perforatum(S/H), M officinalis
(S/M), V. officinalis (S/V) andP. incarnata(S/P). Rats exposed to immobilization stress & fnin

for seven consecutive days in subacute stress, imteagastric with extracts for seven days, onerhou
prior to each exposure of stress. The rats wereifisad immediately after stress under ether
anaesthesia, the abdomen and thorax were cut @eh,blood was collected through cardiac
puncture. The blood was centrifuged at 3000 rpmwild the serum was separated. The serum was
used to estimate glucose, triglycerides, cholekteatanin aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST), creatine kinase (CK), gamghatamyl transferase (GGT), alkaline
phosphatase (ALP), lactate dehydrogenase (LDH),lasay cholesterol, low density lipoprotein
(LDL), high density lipoprotein (HDL), uric acidefritin, magnesium, bilirubin, , albumin, total
protein, blood urea nitrogen (BUN ) using autoamafy(Roche, Cobas Integra 400 plus) and serum
hormones parameters as cortisol, total thyroid fige T3 and free T4 using autoanalyzer (Roche,
Immulite 2000) with their respective kits. Totabbb was used to estimate erythrocyte, white blood
cell, monocytes, granulocytes and lymphocytes nurnbeg autoanalyzer (Abacus Junior). Serum,
brain and stomach were used for malondialdehyde AMPeduced glutathione (GSH). Erythrocyte,
brain and stomach used for glutathione S-transe(@ST) and catalase (CAT) analyses. The body
weight, water and fed consumption of the animals determined at the beginning of the experiment,
every day during the experiment, and 24 hour pidodecapitation The results that came out were
statistically interpreted according to Mann-Whitnegt. As a result of our study, Plasma cortisol
levels were increased in all stress groups. MDAlewere increased in serum, brain and stomach in
stress group, but MDA levels decreased in the S8, S/V and S/P groups. GSH levels were
decreased serum, brain and stomach in stress ghutpimcreased in the S/M, S/H, S/V and S/P
groups. Catalase and GST activities were decreasserum, brain and stomach in stress group but
increased in the S/M, S/H, S/V and S/P groups. Reebtained showed that repeated immobilization
stress resulted in significant inhibition in bodgight gain, a significant increase in serum glucose
cortisol, total T3, free T3, T4 and decreased ASIT, ALP, CK, amylase, LDH, triglyceride, total
protein, BUN, creatinin, cholestreol, LDL and HDe&vkls as compared with control groups. We
observed a significant decrease in erythrocyteteMbiiood cell, monocytes and lymphocytes number
in stress groups compared with control groups. ntasis of our result, it is concluded that the
standardized extract dfi. perforatum L., M. officinalis L., P. Incarnate. and V. officinalis L.
possesses a potent adaptogenic and antioxidantyact

KEY WORDS: Immobilization stress, Oxidative stress, Sedatiamts



TESEKKUR

Yuksek lisans gtimim boyunca dgerli bilgi ve deneyimlerinden yararlargm,
calismalarimin ydnlendiriimesinde ve devam etmesindettidii destgini benden esirgemeyen ve
laboratuar cagmalarinda titiz cagima becerisini bana kazandirangedi dangman hocam Prof. Dr.
Nihat DILSiZ'e tez calsma firsati ile yetimemde biyik eng olan, kendisini tanigam gunden
itibaren sevgisini, anlayini ve her turlt yardimini hi¢cbir zaman bendengesineyen, bildii her seyi
bana @retmeye cayan damgman hocam Yrd. Dog. Dr. Yasin TULUCE'ye en icternygave
tesekkirlerimi arz ederim. Deneysel gahalarimda yardimlarini esirgemeyen Yiksek Biyolagl E
SUTPAK ve Biyolog Sinan SORAL’a tez sinavim iginveéimizi kabul edip Elazidan 'dan gelen
Dog. Dr. Okkg YILMAZ'a, sorularimi sabirla dinleyip cevaplayanoB. Dr. Davut MUSA'ya,
tezimde kullandiim bitkilerin tehisinde yardimci olan Prof. Dr. Vagif HATEMOV’a MRiyoloji
Bolumin'deki tum akademik personele sayg! ilgekd&ir ediyorum. Ayrica destekleri ile her zaman
yanimda olan aileme, projemi kabul edip desteRashgi icin HUBAK’a, zamanlarini ayirarak tez
savunmamda bulunacak olan tim katilimcikanadiden tgekkir ediyorum.
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1. GIRIS

Gunluk ygamda hemen herkesin kullagdbir kavram olan stres, son yillarda
Uzerinde yapilan agarmalarin artmasina kan insanglunun yaratildgl ginden
beri varlgini hissettiren, c¢gtli uyaranlar tarafindan Bhtilan ve vicudun
homeostazisini gdamayi, dolayisi ile y@mmay! surdirmeyi hedefleyen bir seri

otonom, néroendokrin ve metabolik bir durumdur fegr, 1999; Pektekin, 1999).

icinde yaadgimiz ¢ain bir desisme ve bunalim ga oldugu kuskusuzdur. Bu
degisimler toplumun her kesiminde 6nemli fiziksel ve sahsorunlar yaratmaktadir.
Insanlar cafma ygaminin getirdii sinirhiliklarla birlikte 6teki etkinliklerini degeli
bir bicimde ydritmek istemekte, bu istemi sonucungiptiklar §le kendi
yeteneklerini de zorlamaktadir. Bu nedenle streigil giderek gunlik ygmin
ayrilmaz bir pargasi haline gektir. Stres, sokaktaki adamdan Universitedeki bilim
adamina kadar, herkesin sikca kullgnde ayni zamanda bircoklarinin dasgdig!
psikolojik ve fizyolojik bir durumdur. Bugin 6zellie desisim hizinin sasilacak
dizeyde artmasi nedeniyle, insanlarin sureklisbiylerden kacgiyormyu korku ve
kuskusuyla hizli hareket etme zorunlgiu duymalari, stresi gindelik gamin bir

parcas! haline getirmtir (Tutar, 2000).

SozIluk anlami olarak stres; 14. yluzyllda guclukkingl, kotu talih
anlamlarinda; 17. yuzyilda felaket, bela dert, kegllei anlamlarda kullanilngtir. 18.
ve 19. yuzyillarda kavrama yuklenen anlangigimis guc, baski, zor gibi anlamlarda
durum ve objelere tgh kisiye organa veya ruhsal yapiya yonelik zorlamalarak

kullaniimistir.

Toplumsal, ekonomik ve sosyal yonden hizligig&liklerin yasandgi
ginimuizde stres; gunlik hayatimiza daha cok gimngkt gerek ruhsal gerekse

fizyolojik saglik yoninden bireyleri etkilemektedir. Verimlilik ev etkinlikle olan
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ili skisi nedeniyle stres, ekonomik agidan da olumsumgar dgurmaktadir. Airi
yuksek derecedeki stres ihayatinda; sgorenin fiziksel ve zihinsel sistemini
bozmaktadir. Hastaliklarin galmasi, $ kazalarinin artmasisgict kayiplari, saik
giderlerinin ¢@almasi, kalifiye eleman kayiplari 6denen tazmimatlaartmasina
neden olmaktadir. Amerika’da vimgiltere'de yapilan agfirmalarda hastaliklarin
%751 yoOnetilemeyen stres nedeniyle ortaya g@iktigercgine ulgilmistir.
Uluslararasi raporlar dg stresi ile ilgili maliyetlerin yikseld@ini gostermektedir.
Birlesik Devletlerde, § stresi ile bglantili ekonomik kayiplarin yilik 150 milyar
dolar oldgu tahmin edilmektedir (Maureen ve Anthony, 1996).

1976 yiinda Amerikan Kalp Enstitistinin y&pbir aragtirmaya goére yalnizca
strese bgll kardiyovaskiler hastaliklarin Amerikan ekonomesiyillik maliyeti
26.700 milyon dolar civarindadir. Yine streseslb&isa donemlig gunu kayiplar
sonucunddngiliz sigortasirketlerinin yillik 55 milyon sterlin 6demede bulduklari
gorulmistir (Cooper, 1987). Belirtilen yam streslerinin sadece psikiyatrik
bozukluklar dgil, diyabet, kalp hastaliklari ve immun sistem bidailari gibi genel
tibbi durumlar icinde 6nemli bir risk etmeni oldakl gosterilmgtir (Felitti ve
Nordenberg, 1998, Agid ve ark., 2000, Kendler vie.,a2000). Birgok hastaiin
olusumunda erken yam stresleri yada halen devam etmekte olan stiester

oynadgini destekleyen bulgular saptatm

Stresin bu tir etkilerinin yaygin olmasi da bireylstresin ne oldgu, hangi
kosullarda ortaya cik@ ve ne tur sonucglara neden aidu gibi konularda
argtirmalara yoneltngtir. Yapilan calmalara bakildiinda 0zellikle; stresten
kaynaklanan bazi duygusal, davesai ve fizyolojik belirtiler vurgulanmaktadir.
Duygusal belirtiler olarak kaygi, kizginlk, depyes, digince karmgkligr ve
benlik algisinda azalma; davrgsal belirtiler olarak saldirganlik, obsesyonlar,
madde baimhhgl, uykusuzluk, ilskilerden kacinma; fizyolojik belirtiler olarak da
alerjiler, anjin, astim, bel gaisi, kanser, kalp-damar hastaliklari, diyabetalish
hipertansiyon, migren, kas gerilmeleri ve Ulseri diastaliklar belirtiimektedir.
Stresle ilgili olarak daha 6nce yapilan calgmalarin ¢gunda, stresin organlar

Uzerindeki etkileri morfolojik olarak gerlendirilmistir (Matsuoka, ve ark., 1998).
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Yapilan aratirmalar genellikle stresin davrgasal ve hormonal sonugclarn Uzerine
odaklanmg olup etkili bir stres cevabinin, doku hasarindarih rolleri oldyzu
tespit edilmgtir (Liu ve ark., 1996).

Cessitli, stres modelleri kullanilarak beyin, karger, mide ve eritrositler ita
olmak Uzere stresin organizmaya etkileri ve doksah@a neden olan mekanizmalari
incelenmgtir (Ohno ve ark., 1991; Sosnowski ve ark., 19¥8neysel olarak stres
olusturma yontemleri arasinda en sik kullanilanlar irbitiasyon, sgukta birakma
ve yluzdurme yontemleridir (Brodie, 1962). Hayvad&ki bu modellerin kullanimi
ile insanlarda stres etiyolojisinin agiklanabilgicelUstinulmistir (Szabo ve Cho,
1988). Kullanilan stres modelleri icerisinde immida stres metodu; hareket
kisitlamasi, saldirganlik, sikinti ve tukeglki hissi gibi hem psikolojik hem de
fizyolojik strese neden olgw icin kolay ve kullamgh stres modeli olarak kabul
edilmektedir (Pare ve Glavin, 1986).

Literatiirde stres ile ilgili yapilan camalarin ¢gunda immobilize stresin
kortikosteron, serotinin, katekolamin gibi stresefizde rol oynayan hormonlarin
sentezlenmesini artirfgll bunun sonucunda da lipit peroksidasyonunu indigkk
doku hasari meydana getgdgorulmisttr (Baraboi, 1989).

Stresin dger etkileri mast hiicre degranilasyonu sonucu histaatga
ctkmasi, hipermotilitenin geimesi, mukus tabakasinin azalmasi ve gastrik mukozal
kan akiminin bozularak Ulsere neden olmasidir (Ghark., 1992). Stresin canli
organizma uUzerine olan hasar verici etkileri, o&sidlretimine katkisindan
kaynaklanmaktadir. Stresin induklgdidoku hasari ile ilgili mekanizmalar, bazi
calsmalarda hormonlar ve lipit peroksidasyonu arasintigki kurularak
aciklanmaya calilmistir. Strese maruz kalan organizmalarda, plazmakk&min
dizeylerindeki arga paralel olarak kan dalenindaki kortizol duzeyleri hicreleri
normal ygaam faaliyetlerinin Uzerinde enerji Uretmeye yonelkbedir. Fazla enerji
uretilmesi, mitokondrial elektron transport zinooleki (ETS) reaksiyonlarin
hizlanmasina ve buna #@aolarak serbest radikal Gretiminin otomatik kekilde

artisina neden olur. Hizi artgubir ETS oksijene daha fazla elektron yollar ve
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dolayisiyla oksijenin hdayamadgl elektron ytzdesi artmolur (Freeman ve Crapo,
1982). Artan bu elektronlar viicuda zarar verenesdrbadikallerin olgumuna neden

olmaktadir.

Stres sirasinda hipofiz, adrenal bezleri uyarirbueaun sonucunda Kkortizol,
epinefrin ve norepinefrinden alan stres hormonlari Gretilir. Bu tir hormonlarin
sentezi de, serbest radikallerin daha cokrolsina neden olur. Strese maruz kalan
organizmalarda, plazma katekolamin duzeylerindeltisa paralel olarak doku
hasarinin meydana geddibilinmektedir. Katekolaminler stres sirasinda oeaya
gelen lipid peroksidasyonunda 6nemli rol oynamaktgdreseptorlerinin agonistler
tarafindan indirgenmesi sonucu adenilat siklazvektilurken epinefrin oksidasyona
ugrar. Epinefrinin oksidasyonu sonucu serbest ralikablusur. Bu mekanizma
sonucunda da stres sirasinda meydana gelen redkijen turlerine bir kaynak
olusturmaktadir (Jewet ve ark., 1989).

Stresin yaratfl olasi mekanizmalardan birinin hidrojen peroksitisamu,
hidroksil radikali ve suiperoksid anyon radikali igibaktif oksijen trlerinin olgumu
ile induiklenen hiicre membran lipitlerinin peroksganu oldgu ileri strtlmektedir
(Bachi ve ark., 1999). Serbest radikaller ortaklamm elektronlarindan dolayi
oldukca reaktif olup cevrelerindeki atom ve moldééid adeta saldirirlar. Cok kisa
omurli olmalarina karn radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girigaonda
radikal yapmalari ve bir dizi zincir reaksiyonu slaup birgcok radikal
olusturmalarindan dolayi oldukca tehlikelidirler (Akkl995).

Serbest radikaller hidroksil, stiperoksid, nitriksttkve lipid peroksit radikalleri
gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir. Biyolojik sistemleid en 6nemli serbest
radikaller oksijenden oban radikallerdir (Mates, 2000). Radikaller aerobik
hicrelerin tim fraksiyonlarinda, metabolizma smdal veya patolojik durumlarda
birer yan 0rin olarak meydana gelebilir ve hicddetersinir ya da tersinmez
degisikliklere neden olabilirler. Bu dgsiklikler oksidasyon, fragmantasyon
(parcalanma), agregasyon (disulfigtaantisi, protein-protein gantisi, protein-lipid

baglantisi), protein aminoasitlerinin kopmasklinde olur.
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Bunun sonucunda ciddi hiicre, doku vel/veya orgamrhaseydana gelebilir
(Ames ve ark., 1993; Yanbeyi, 1999). Serbest okgigelikalleri, stresin okiurdusu
doku hasarinin patogenezinde énemli rol oynarlénesSesnasinda serbest oksijen
radikallerinin dolaimdaki diizeylerinin artgn bunun efektif volimu azaltip, vaskuler
gecirgenlgi arttirarak gastrik mukozada vesgk doku sistemlerde hasara neden
oldugu gosterilmgtir (Hirota ve ark., 1990).

Stresle yakindan gkili olan hormonlarin, strese Pl olarak oksijen
radikallerinin olyumunu indikleyen formlara dograeleri ve bunun sonucunda
oksidatif hasari meydana getiren zincirin halkaldas meydana gelen glgiklikler,
pek cok patofizyolojik hastali da beraberinde getirmektedir. Aerobik organizmala
reaktif oksijen turlerinin sebep olgu toksisiteye kan hem kimyasal hem de
enzimatik korunma sistemlerine sahiptir (Cakir, 299Bu mekanizmalardan bir
kismi serbest radikal agjumunu, bir kismi ise olmus serbest radikallerin zararli
etkilerini o6nler. Bu glevleri yapan maddelerin timine birden genel olarak
antioksidanlar denir (Akky 1995).

Etkilerini lokal oksijen konsantrasyonunu azaltardkdroksil radikallerini
temizleyip LPO’nun bglamasini 0Onleyerek, gecimetal iyonlarini bgayip
etkisizlestirerek, peroksitlerin alkol gibi nonradikal Grindedénigimuinde etkin rol
oynayarak ve zincir reaksiyonlarina neden olan tawfikallerle reaksiyona girip
zinciri kirarak gosteren antioksidanlar; intrasietive ekstraselltler olmak tzere iki
grupta incelenirler. En belirgin 6zellikleri oksidéan substratlara oranla ¢cok daha az
konsantrasyonlarda bile substratin oksidasyonunwikiyeneleri ve inhibe

etmeleridir (Halliwell ve Gutteridge, 1990).

Bu mekanizmalar normal biyokimyasal olaylar sirdairaz miktarda okan
radikalleri nétralize edebilirler. Ancak streslekyadan ilskili olan hormonlarin,
strese bgl olarak oksijen radikallerinin  ohwmunu indikleyen formlara
donismeleri oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasinaantioksidan
mekanizmalarin tikenmesine ve sonucta sitotokstkkah etkinliginin artmasina

bagli olarak hiicre zedelenmesine ve dlimune yol acanljeyi, 1999).
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Stresin neden oldw ain fizyolojik durumu ve oksidan/antioksidan dengen
korunmasi icin; hem fizyolojik dengenin hem de dksi/antioksidan dengenin
korunmasini gdayan yontemlere aurulmaktadir. Ginimuizde bu tip etkiye sahip
olan hem sedatif 6zellik gosteren hem de antioksidarigi fazla olan bitkilerin
kullanimina gidilmektedir. Stresten kaynaklanantbu rahatsizliklarin giderilmesi
icin sentetik kdkenli ilaglarin kullaniimasinagidik verilmis ve bu ilaglarin
bagimhlik yapmasi, kiileri intihara suriklemesi vb. olumsuz etkilerinmidugu
saptanmytir. Bu da d@al kdkenli sedatif (yagtirict) etkili tibbi bitkilere yonelimi
hizlandirmgtir. Son zamanlardavaleriana officinalis L (kediotu), Hypericum
perforatum L (sar1 kantaron)Melissa officinalis L (ogulotu), Passiflora incarnata
L. (mavi carkifelek), gibi bitkisel ilaclarin, bu agia sikca kullanildi

gorulmektedir.

Genelde stresle ilgili olarak yapilan gatialarda, stresin lipid peroksidasyonu,
protein oksidasyonuna olan etkileri gtralmistir. Doku, antioksidan enzim ve g
stresorler arasindaki interaksiyonun en fazla hangdelde olgtugunu gdsteren
calismalar yapilmgtir. Antioksidan savunma sistemini destekleyici ofad
kullaniimasinin stres tzerindeki etkilerini inced@yaratirmalara da rastlanilstir.
Farklh bitki ekstrelerinin kullanilgg bu argtirmada en c¢ok hangi bitkinin
antioksidan savunma sistemini destekiadiortaya cikarmak dnem kazanmaktadir.
Bunun yani sira immobilize stres lUzerine s6z konbiskilerin sedatif bitkilerinin
hormonal dizeyde elde edilen bulgularla belirlennteg calsmamizi farkli bir

yonden tamamlamaktadir.

Bu calsmada, immobilize (hareketsizlik) strese maruz kalmsicanlarda
hematolojik, biyokimyasal, hormonal analizler ilark beyin ve mide dokusunda
meydana gelen dsiklikler, oksidatif hasarin muhtemel glumekanizmasi, hasari
Oonlemede antioksidan ve sedatif 0zZgfle sahip olabileggni disUndigimuz
Valeriana officinalis L. (kediotu), Hypericum perddum L. (sari kantaron), Melissa
officinalis L. (gulotu), Passiflora incarnata L. (mavi carkifelekitki ekstrelerinin

etkinligi ve etki mekanizmalar tagtlacaktir.
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2. ONCEKI CALI SMALAR

2.1. Stres

2.1.1. Stresin tanimi ve kavramsal gejlimi

Stres kelimesi ile “kiinin fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik stregpkileri”
anlatihr. Stres kelimesinin ifade itidiger anlam ise organizmanin dengesini
bozabilecek etkenlerin timudur. Stres vericilegydiojik (travma, sicak, $wk
gibi), psikolojik (duygusal gerilimler, i¢ ve gicatsmalar, @ problemleri) veya
sosyal (cevre etkenleri, kaltirel g@lgm v.b) icerikli olabilir. Gegmjten giinumuze
kadar stres terimi Uzerine tanimlamalasittie bicimlerde kullaniimstir (Curtis,
2001).

Stres, Latinceden tiiregive ingiliz dilinde kullanilan bir terimdir. Stres
kelimesi muhendislik alanlarinda da kullanila getimi(Baltas, 1991). Stres Latince’
de “estrictia”, eski Fransizca'da “estrece” keliemmden gelir.Isim olarak birinci
anlami “zorlanma, gerilme ve baskidir”. Kelime Yidzyilda “felaket, musibet bela,
dert, keder, elem gibi anlamlar da kullangtm 18. ve 19. yuzyillarda kavrama
yuklenen anlam dgsmis ve “gug, baski, zor” gibi anlamlarda objelere meanlara
yonelik kullaniimstir. 19. ve 20. yuzyillarda “stress” ve “strain’lieesi, sezgi yolu

ile bedensel ve psikolojik hastaliklarin sebebrafkedGunulmdstar.

1842'de Ingiliz hekim Thomas Curling, g bir yanik vakasinda; 1867’de
cerrah Albert Billreth, enfeksiyon sebebi ile yamlonemli bir cerrahi midahaleden

sonra, strese ait belirtilerin ortaya c¢gitn aktarmglardir (Baltg, 1991).

1878'de Claude Bernard, biuttin hayati gorevlerig,attamin dgisen sartlari
karsisinda canlinin i¢ vasatinin belirli sinirlar igla sabit tutulmasi amacina yonelik
oldugunu belirtmitir. Arastirmaci, stresi organizmanin dengesini bozan uyaran

olarak tanimlamtir. Alman fizyologu Pfluger'e goére stresin tanimitayatin
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ihtiyaglarini doyurmak ve katamak icin organizmanin zararli etkenlerden kacip
korunmasi olarak yorumlagtir. 1880 yilinda Belgika'da fizyolog Fredericq jse
stres yaayan organizmanin zararl etkenlere skatepkisi, bunun sonucunda
organizmanin ya hastalangoa ya da zararl etkilerden kurtulagea ileri sUrmigtar
(Koknel, 1990).

19. yizyllda Amerikali fizyolog Cannon “homeostasikavramini one
surmgtar. Cannon’a gore homeostasis; organizmadaki slaibumlarin ¢gunlukla
surdurdlmesini gdayan koordine edilmgi fizyolojik islemlerdir (Selye, 1991).
Hastalilk durumunu da, géi i¢c ve dis sebeplerin etkisi ile bu dengenin bozulmasi
olarak tanimliyordu (Songar, 1990). Stresle ilgthvramsal cajmalar Cannon
tarafindan sawvakac¢ tepkisinin tanimlanmasiyla dl@mistir (Taylor, 1991).
Cannon’a gore organizma bir tehdit altinda kalkila beden aniden uyarilir,
sempatik sinir sistemi ve endokrin sistem yoluylad@enir (Taylor, 1991). Birlikte
ortaya konan bu fizyolojik tepki, organizmay tethelilici uyariclya hiicum etmesi ya
da uyaricidan kacmasi icin harekete gecirir; tapkgte bu nedenle say&kac tepkisi
olarak adlandirmgtir. Cannon organizmanin tehdit edici uyariciyandail tepki
gostermesini mumkun kilgh icin sava-kac tepkisinin uyum sgayici olduyuna
isaret etmgtir. Cannon’a gore organizma Ozellikle kagamaz wasdvaamaz ve
strese uzun sire maruz kalirsa, fizyolojik uyarilch&#rumu kesintisiz olarak ve
azalmadan devam edgcécin saslik sorunlarina zemin hazirlanacaktir. Cannon’dan
gucla bir sekilde etkilenen Selye; tiri ne olursa olsun, stastici kagullarin
tumundn temelde ayni fizyolojik tepki goruntistindaga c¢ikardiini gozlemgtir
(Brannon, 1992).

Reilly’e go6re, hastalik belirtileri vejatatif sinisistemindeki azalma veya
bozulma sonucu ortaya cikar. Sempatik sistem, manltehdit altinda oldiu
durumlarda devreye girer. Kana bol miktarda adianbbsalir ve bdylelikle ic
organlarda vazokonstriksiyon olur. Kalp satihizlanmg, solunum durmg

gastrointestinal faaliyet durdurulmyupillalar genilemistir.
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Hayatinin son yillarinda Montreal Universitesi Dgsed Cerrahi Enstitiisi'ni
yoneten Hans Selye, laboratuar hayvanlarinda sidiigir deneyler de farkli
ajanlarin nasil ayni sonucu @odugunu laboratuarda tetkik etgtir. Selye 1925
yilinda Prag Tip fakilltesinde gienci iken, d&unduklerini deneysel olarak
arggtinyordu. Farelere géli maddeleri zerk etmesi sonucunda ayn! tiptergss-type
syndrome) organ ¢esikligi olusmustur. Bu deisiklikler adrenal kortekste
gengleme ve ari faaliyet, timus bezlerinde ve lenf glimlerinde daralma, mide
Ulserinin ortaya cikidir (Bidzinka, 1984). Daha sonra ki yillarda H&eye hayvan
deneylerine devam etstir. Sosuk, sicak, travma gibi uyaranlarla ayni tip organ
degisiklikleri oldugunu gormigtir. ilk kez 1936'da butiin ¢amalarinin sonunda
cesitli ajanlarla ortaya cikan ayni belirtileri tanamhstir. Bugin icin bu ayni tipte
belirtiler (stereo-type syndrome) uyaranglbalmayan stres belirtileri (non-specific
stress syndrome) olarak tarif ediktm. 1950 yilinda Hans Selye “adaptasyon
sendromu” kavramingoyle tarif ediyordu: Ajanlar organizmadaki hedegana iki
tur etki eder:

a) Spesifik Etkiler: Ajanin tabiatina gladir. Ornesin TBC basili TBC yapar.

b) Non-spesifik, sterotipik stres reaksiyonu: Bysmel adaptasyon sendromu
adi verilmektedir. (Katz ve Weine., 1990).

Selye’'nin ¢ok yaygin olarak kullanilan ve benimserder tanima goére stres,
memnuniyet verici olup olmagina bakilmaksizin, her turli isteme bedeninin uyum
salamak icin gostergi yaygin tepkisidir (Pektekin, 1999). Selye’'nin tsigdigine
gore organizma stres yaratici bir olayla skastiginda, eylemde bulunmak igin
harekete gecer. Tehtid nedeni ne olursa olsun laiyay fizyolojik tepki érintisuni
gosterecektir. Strese tekrar tekrar ya da uzun siamiz kalma zamanla sistemin

yipranmasina yol acacaktir (Selye, 1991).

Stres iyi ya da kétu olabilir. Bazi durumlarda sti@san icin faydali da
olabilmektedir. Boyle durumlar da stres insanayduti olan ekstra gucu ve
uyanikligl da vermektedir. Stresin bu iyi geine eustress denir. Stres her zaman
faydall olmadgl gibi iyi yonlendirilemedgi zamanda insan icin zararl olabilir. Cok
zaman iyi yonlendiriimeyen bu stres durumu hadliaiegk sebep olur. Bunlarin

basinda kardiyovaskiler hastaliklar ile anksiyete Wdazkiari gelmektedir. Stresin
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kot sonlanargekline ise distress adi verilir. Zatenggozaman halk arasinda stres
teriminin kagihg olarak bu koti sonlanan stres durumu, yani distreullanilir.
Selye, stresi, h@ giden etmenlerin ofturdusu“eustress” ve h@ gitmeyen
etmenlerin olgturdugu “distress” diye ikiye ayirdi. Daha sonra Klinizyolojik,
farmakolojik ¢aitli siniflamalar yapildi. Bugtin en sik kullanilatres siniflamasi
asagidaki gibidir:

1. Akut stres: Ani, ansizin kaplasilan bir olay (6rngin bir saldiri gibi ) ile
birlikte gerceklair. Ik dort haftada ortaya c¢ikar ve 2 giin ile 4 haftasenda sirer.
Belirgin bir uyariimglik durumu vardir (korku, heyecan,).

2. Subakut stres:Bir donem icerisinde yanan sikintili yganti parcasi ve
birbirini baglatan bir dizi olumsuz olaylar ve yantilar sonucu ortaya c¢ikar (birini
kaybetme, yas tutma, depresyona girme).

3. Kroniklesme surecinde olan stres:Degisik araliklarla surekli stresli
yasantilara mecbur kalmaktir. Bu stres modelini stlvan olaylar, belli zaman
araliklarinda tekrarlanan olaylardir. Bu zaman ikl@linda stresor etkisini surekli
olarak gosterir.

4. Kronik stres: Hic¢ kesintisiz surekli zorlanma vegia yuk altinda ygamak
zorunda kalmaktir. Bu siralanan stresin boyutlarkadar fazla ve sayilari ne kadar
coksa zararli etkilerinin ortaya ¢ikma olagilkda o kadar fazladir.

Lazarus, 1960 yilindan itibaren stresingan ile icinde y@dig ortam
arasindaki karhkh ili skinin organizmada yarag tepki” olarak; 1974 yilinda Hause
“insanin algilagelen davragi kaliplarinin yetersiz kaldi hallerde ortaya cikan
tepki” olarak; 1976 yilinda Mandler ise “zararlkenlerin yaratg tehlike ve bunun
ortaya c¢ikg¢inda organizmanin roli” olarak tanimlar. 1984 ylarHann ise stresi “
insanin icinde ygadgl ortami kot olarak deerlendirmesi sonucu igine ghiigi
durumun adi” olarak tarif etrytir.

10
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Stres kavramina ikin tanimlar alabildiine ¢galtilabilir. Butin bu tanimlara
bakarak, stres kavrami “zararli uyaran”, “zaraylatana kag tepki”, “zararh uyaran
ile organizma arasindaki etkglen” biciminde tanimlanmaktadir. Kisacasi stres,
organizma icin olumsuz ve @agl bozan bir durumdur. GUnimuzde ise stres iki

sekilde tanimlanmaktadir:

a) Biyokimyacilar, fizyologlar ve agfirmacilar “organizmaya zarar veren
etkenler” olarak tarif ederler.

b) Gunumuzde gecerli olan anlamiyla ise, zarar veetkenlere kag
organizmada ortaya ¢ikan olumsuzidilikler ve tepkilerdir (Baltg, 1991).

Akademik calgmalarda stresin “psikolojik bir kavram” olarak ddee
alinmasinin sebepleri vardir. Bunlardan bir taneglayici bir 6zellge sahip
olmasidir. Stres, “engk, gerginlik, catma, duygusal ¢okintuga dis sartlar, benlik
tehdidi, engellenme, givepin tehdidi, uyarilma” yerine kullanilir. Bir ger sebep
ise stres kavraminin, psikolojik olaylarin fizyalopelirleyicilerini gosterme imkani

vermis ve bu bglantilarin kurulmasini kolay$éirmis olmasidir (Baltg 1991).

Stresle ilgili G¢inct adim, insanla ilgili her atkn “alsiimams etkenlerin”
araggtinilmasidir.  Algilmams c¢evre sartlari alstirmalarina 6nce askeri alanda
baslanmstir. GUnumuzde buna uzay operasyonlarindakisicaliarda eklenngtir.
Stres ve bireysel psikolojik 6zelliklerin etlgleninde kkilere bali  dnemli
farkhliklarin ortaya ¢ikmasi kaginilmazdir. Aynlaglar kisiden ksiye son derece
farkl tepkilerin ortaya ¢cikmasina sebep olmakta8tres meydana getirensdie ic
sartlarin kesime noktasini tanimak ve ghxlendirmek icin bazi kavramlar ortaya
atilmistir. Bunlari bir arada ifade eden kavramlatiyle siralayabiliriz: “Stres
toleransi, ben kuvvetini engelleme toleransgiskl zedelenebilirlikgibi. Kiilerde
tehdidin tirtine bz olarak aikler olusur. Kisilerin psikolojik acidan farkh stres
vericilere kagl, farkh zedelenebilirlik dizeylerine sahip ofglinu unutmamak

gerekir.

11
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2.1.2. Stres kaynaklari (Stresorler)

Bireyde stres okiuran etmenler “Stresdrler” diye tanimlanmaktadir.
Stresorler, organizmada yapisal ve kimyasd@igidiklere neden olan etmenlerdir.
Strese kan olusan uyum cevabi, organizmanin surekli olarak sttesérkasisinda
homeostazi yeniden kurmak icigbirli gi icerisine girmesini kapsayan davrgsal ve
fizyolojik islemleri icerir (Selye, 1991).

Stres; stresorler ve stres cevaplari olaragedendirilir. Stresor bireyi tehdit
eden ya da ona meydan okuyan durumlara verilendisirBunlar stresin kayrga
olup ¢cok zaman yeni bir duruma karar verme, evlenmg tabii afetler tarafindan
olusturulur. Dolayisiyla insana zorlayici etki yapam tigl stimulus bir stresoérdir.
Stres kayng olan stresdrler U¢ @eik olaydan kaynaklanirlar. Bunlar gunluk
olaylar (daily hassles), hayatin belli safhalarindlan major hayat olaylari ve
katastrofik durumlardir (deprem gibi tabi afetlekyrica hayatin dgésik alanlarinda

( okul, is, aile gibi ) spesifik tipte strestrlerde olmaktadtrese neden olan etkenler;

1. Fiziksel ve sosyal: Travmasiddetli egzersiz, guriltt, Birey cevre
ili skisi/catsmasi, 1s1, nem, cevre Kirlfi, yiyecek kisitlanmasi ve cerrahi gimler
gibi.

2. Psikolojik: Fiziksel ve sosyal etmenlerin sonudarak ya da kendginden

ortaya c¢ikan, genellikle yinelenen etmenler, h&yakli g1, izolasyon gibi.

Fiziksel ve sosyal stres kaynaklari:Strese yol acan bir¢cok cevre faktori
vardir. Fakat fiziki cevre, g zaman bu faktérlerden biri olarak algilanmaz. Bu
nedenle de strese @aolarak gozlenen belirtilerin ana nedeninin fizgevre oldgu
anlggiimayabilir. Bireyin yaadgl genel cevre ile ilgili stres kaynaklarg hayati
disindaki stres kaynaklaridir. Bunlagu sekilde siralamak mumkindir (Wachna,
1997);

a) Aile sorunlari
b) Tek duzelik

c) Ekonomik sorunlar

12
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d) Sosyal ve kultirel dgsmeler
e) Isin bulundwgu kentte yganan ulaim sorunlari

f) Teknolojik gelsmeler.

Toplum yapisindaki dgsmeler de kiler Gzerinde stres yaratmaktadir. Cok
kisa bir sutrede geleneksel toplum vyapisindagdaa bir topluma dongme
zorunlulygu bireyler Uzerinde zorlanma yarataraksitfe uyum sorunlarina yol
acmaktadir. Sosyal ve kultirel stres kaynaklarirdiyet, iklim, kalitim, din,
toplumsal sinif, @n kalabalik ve yaltilmy duygusu gibi faktorlerden etkilergli
ileri sUrdlmtdr. Bunlarin tamami kiltir ve gmfi yapiya gore d@smektedir
(Nijboer., 1999). Amerikall Unli yonetim vgletme uzmani Karl Albrecht insanlara
neler oldgunu belirleyebilmek icin bedesisim alani tzerinde durngtur. Yazara
gore bu bg alan, ¢cgimizdaki tum 6nemli dg@simleri kapsamasa da bu yizyilin
“stres ¢&!” haline gelmesinin temel nedenini gtururlar. Bu bg dnemli degisim
alanisunlardir (Wachna,1997):

a-Kirsal ygamdan kentsel yama gegi

b-Duraganliktan hareketlife gecs

c-Kendine yeterlilikten tiketim ekonomisine geci

d-Kapali sistemden agik sisteme gegci

e-Bedensel aktiflikten hareketsigé gecs.

Psikolojik stres kaynaklari: Insanlarin stres kaynaklari, &o kez onlarin
kisiliklerini ortaya cikaran huylari, mizaclari, kataKeri ve yetenekleri olabilir.
Yani stresin kayna bizzat bireyin kendi kili gi olabilir. Kisileri etkileyen olaylar
degil, olaylara verdikleri anlamlardir (Baird, 199Baltas, 2004).insanlarin iki farkli
kisilik profili seklinde siniflandii goérilmektedir. Bunlar A tipi ve B tipi kilik.

1]

Fredman ve Rosenman A tipiskigi “en az zamanda en c¢oki,i gerekirse dier
kisilere kagl cikarak yapmaya c¢ahn kavgaci insanlar” olarak tanimlarlar. B tipi
kisilik profiline sahip kiiler ise sabirli vesi bitirmek icin zaman baskisi duymazlar.

A tipi kisili ge sahip olanlarin daha fazla stresaghklari goralmgttr (Taylor, 2003).

Tip A davrang goruntisinin sempatik sinir sistemi aktivasyonuwmel

kardiyovaskuler tepkisefli artirdigr disinulmektedir. Ayrica yuksek diizeyde stres
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yasayan A tipi kiilikli diyabetlilerde kanseker kontroliinin stres altindaki B tipi
kisilikli diyabetlilere kiyasla daha koti olgu one surilmektedir. Clnkid A tipi
bireyler kkisel kontrol tehdidine daha fazla tepki gosterijrleu durumla bga
ctkmak icin aktif ve ekseri stresli caba sarf etirggrektirir; boylece sempatik sinir
sistemi faaliyeti ve ona iga olarak glukoz dizeyi artar. Hayat boyu insamiasires
yasamalarina neden olan pek ¢ok faktor vardir. Bitdelkn stres yaratici olabilmesi

icin bazi 6zelliklere sahip olmalar gerekir:

1. Desisim ve uyum: insan, ygaminda duizen, sireklilik ve ongorulebilirlik
olmasini tercih eder. Bu yluzdensganda dgisikli ge yol acabilecek iyi ya da kot bir
olay strese yol acar. Her g@l@m uyum yapmay gerektirir. Y¥anabilecek stresin

orani, olayin kiinin yasaminda yol aca@a desisimin miktari ile belirlenebilir.

2. Baski: Baski, davragin hizini arttirmak, ygunlsstirmak ya da yonunu
degistirmek gerektginde veya yiksek standartta performans gostermeknkdugu
hissedildginde ortaya cikar. Baski iki kaynaktan @lu Kisisel mukemmellik
sinirlarina ulgmak icin kii kendisini zorladiginda ortaya cikan i¢sel baski ya da
diger insanlardan gelen istek ve beklentiler yapicidgayikici oldgunda ortaya
citkan dgsal baski.

3. Engellenme: Bir seyler ya da birileri kinin amacina ukamasini
Onlediginde engellenme ortaya cikar. Bu gibi durumlardgiléd ya ulgilamayan
amagclarindan vazgecerek yeni amaclar belirlerledayamaclarina wabilmek igin

yollarindaki engelleri kaldirmaya cahlar.

4. Catisma: Ayni anda iki ya da daha fazla yynayan istek, firsat, gereksinim
ya da amagcla katasildiginda cagma ortaya cikar.
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2.1.3. Stres belirti ve cevaplari

Aslinda fizikten ithal edilen bu terimi Hans Selgavrang bilimlerine sokmy
ve gerek psikolojik gerekse somatik zorlanmalan igires kelimesini kullanrtir.
Claude Bernard bitin hayag§lavlerin, ds ortamin dgisen sartlari kagisinda
canlinin ic ortaminin belli sinirlar icerisinde #alutulmasi amacina yonelik
oldugunu ifade etmy, daha sonralari Cannon buna homeostazis adinigtgrrona
gore, bu i¢ dengeler durumunun bozulmasi hastadtked tabloya yol aciyordu.
Homeostazis sinirni smadikgca ve fizyolojik sinirlari  ¢ok zorlamadikga,
organizmanin dengesini belli ghkrler icerisinde tutmak icin gOstergte

dalgalanmalar normal savunma tepkileridir.

Cevre sartlar hayati tehdit edecekiddetteyse; vicudun bitin imkanlari
yardima cgrilir ve suratli, kitlesel bir cevap ortaya cikay $empatik sinir sistemi
aktive olmutur; bol miktarda adrenalin garji sonucunda viseral ve kitandz
vazokonstriksiyon, kalp ve iskelet adalelerinde laama artyi, tsgikardi, kan
basincinda yukselme, piloereksiyon (tylerin dildtken olamasi), kanekerinde
yukselme, midriyazis (g6z bebeklerinin ggamesi) gibi dgisiklikler olur.

Ister dévigecek ister kagacak olunuz, i¢ organlarinizin yarakasi durumunda
fazla kan kaybetmemeleri, adalelerin bol kanla dx@slesi icin rezervlerin bunlara
yoneltiimesi, etrafta olan bitenlerin azami derexedorilebilmesi icin g6z
bebeklerinizin blyumesi, artan enerji ihtiyacinirgkamak icin gereken yakitin
(glukoz) temini gibi fizyolojik dgisikliklerin hepsinin organizmay sayareya kag
veya kork prensibine (fight or flight or fright pigiple) gére hazirlanir.

Birey ne tlr stresorle k@r kariya kalirsa kalsin, ka giden, gitmeyen bu
etmene yanit verme durumundadir. Bu yanit, Selyafitmlan “genel adaptasyon
sendromu (GAS)’ya da “biyolojik stres sendromu” rala tarif edilmgtir. Stres
etmenin GAS’I harekete geciren etkisi non-spedhiik etkidir. Bunun dyinda her
stres etmeninin kendine 6zglu bir de spesifik etkeidir. GAS olgumunda bu
spesifik etki de din icine girer. Selye bu gozlemlerine dayanarak ri@eUyum

Sendromu” kavramini ortaya agnwve normal fizyolojik mekanizmalar bozan,

15



2. ONCEKI CALI SMALAR Ismail KOYUNCU

hastaliklarin olgumunu tetikleyen stres suresince organizmada begsiklerin
oldugunu ileri surmgtir (Selye, 1991). Selye organizmanin tirt ne alwksun,
fiziksel veya duygusal stresin tedavisi yapilngadda stresin her zaman enfeksiyona,
diger bircok hastafja ve sonunda da 6liime yol &gtn ortaya koymstur. Selye’nin
ortaya koydgu stres tepkisi veya literatirde biligdi sekliyle “genel uyum
sendromu” birbiriyle karmgk iliskiler icinde bulunan sinirsel, hormonal ve

metabolik mekanizmalari iceren belirgin bir sirayag@iya sahiptir.

“Genel Adaptasyon Sendromu” 3 donemderyaiu

Genel Adaptasyon Sendromu

Normal Direnc Diizevi

A B C
A= Alarm ddnemi

B= Direnc dénenm

(= Tiikenme dénemi

Sekil 2.1. Genel adaptasyon sendromu

1. Alarm doénemi: Alarm tepkisi bedenin, fiziksel ya da psikolojik
tehlikenin uzaklstirlmasi gerekgini hissetmesiyle bdar (Morri, 2002).
Baslangi¢ cevabi olan “sayaya da ka¢ cevabini hazirlamak igin otonom sinir
sisteminin aktive edilmesiyle beden strese cevamek icin harekete gecer
(Curtis, 2001). Bedenin stres etmeni ilegdasmasi ile hipotalamo- hipofizer
sistem ve otonom sempatik sistem uyarilir. Etmehn giacli ise birey birkag
saat/gun icinde Olebilir. Stresin alarm dénemisnda organizmanin vegli

fizyolojik tepkiler sdyle siralanabilir (Atkinson ve ark., 1999);
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= Depolanmy yag ve seker kana kagir, gerekli olan enerji icin hammadde
olusur,
»= Solunum sayisi artar, daha fazla oksijeglasar,
» Kanda alyuvarlar artar, beyne ve kaslara daha faagen tainir,
= Kalp vurum sayisi artar ve kan basinci yukselirregie bolgelere kan
takviyesi yapilir.
= Kan pihtilgma mekanizmasi harekete gecer, yaralanmaya dallem alinir,
= Eller, ayaklar, deriye yakin boélgelerdeki kan, eye govde kaslarina gau
gider. Boylece kol ve bacaklarda ortaya cikabilecbk yaralanma
durumunda daha az kan kaybi olmasigl@amaya calilir. Kan i¢
organlardan iskelet kaslarinagio cevrilir, beden eyleme hazirlanir,
= Kas gerilimi artar, kuvvet gerektiregleére hazirlantlir,
= Vicudun dgal aci gidericileri olan endorfinler salgilanir,
= Sindirim yavalar veya durur, kan beyne ve kaslara yonelir,
» GOz bebekleri buyir ve daha fazgekialgilanmasini sgar,
» Bagirsak ve idrar torbasi kaslari, kagma durumundaidtichafifletmek icin
gewer,
» Terleme artarak vicudugia isinmasi o6nlenir,
= BUtln duyumlar artar, gliortamlardan daha fazla haberdar olmgasar,
= Hipofiz bezi uyarilir, i¢ salgi sisteminin faaliyeti devreye girer.
Batln bunlarin sonucunda ise bireyin fark edebi&tikunlardir (Balta, 2000);
= Nabizda arty,
= Terlemede arji
= Kasilms bir mide,
= Gergin kaslar,
= Kalbin hizh hizli ¢arp,
» Nefeste daralma,
= Dislerin gicirdatiimasi, ¢cenenin kasiimasi,
= Konsantrasyon guci,
= Agsiri tedirginlik,

= Duygularin ygunlasmasi.
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Organizmayi tehdit eden durumlarda bu tepkilerik goemli slevleri vardir.
Acil durumlarla baa cikmada kiye bunlar yardimci olurlar. Organizma alarm
donemini olgturma yetengine sahip zararli etkene maruz kalmaya devam egerse
uyum dénemi ya da diren¢ dénemi ortaya cikar. Yaarm donemi sirekli devam
etmez. Ber ygami tehdit edecek niteliktgiddetli stresorlerle karasma strekli
olursa ilk saatler ya da ginlerde alarm donemina@gvén Olmektedir. ger
organizma ygarsa bglangi¢ tepkisini muhakkak diren¢ dénemini izlerl{®e 1991).
Alarm déneminden sonra beden bu etmene uyum gosyergalsir ve ikinci donem,

direng donem bdar.

2. Diren¢ dénemi: Bu donemde organizma stresdre uyurglaga Bu uyumun
surmesi stresigiddetine ve kinin stresle bga ¢ikma bigimine bzlidir. Bu donemde
hem d@rudan hem de savunucu shacikma teknikleri daha yon bicimde
kullanilir. Cabalar stresi azaltmadag@all olursa daha normal bir hale donuligeE
stres air1 ya da uzun sireliysge yaramady bilinse bile umutsuzca uygun olmayan
basa cikma tekniklerine Baurulur. Bu durum gercekyaginde biyolojik ve
duygusal kaynaklar giderek tukenir ve psikolojik Wieyolojik yipranma daha

belirgin hale gelir.

Selye’'ye gore bu ikinci donem alarm déneminde génidrden oldukca
farkhdir. Alarm déneminde kan plazmasinda azalimamokonsantrasyon), kanda
klorir miktarinda ileri derecede azalma ve gendludgikimi (katabolizma) vardir.
Halbuki diren¢ doneminde kanda plazma hacminde arfhemodilizyon), kanda
klortrin yuksek olmasi, normal bedegiragina geri dongive genel dokuda yapici
metabolizma (anabolizma) devrededir. Alarm dénemassnda artngi olan doku
katabolizmasina kardireng donemi anaboliktir. Stres etmeni var sirdirmesine
karsl, beden normalin Ustlnde direncli durumdadir. Bgrdénemi etmenin gicune,
bedenin adaptasyon yet@mee ve enerjisine lgdir. Stres etmeni surdia sirece
adaptasyon sirtp gidemez. Yiyecek tuketiminde paksiétlik olmadigl igin salt
kalorik enerji olarak tanimlanamayan adaptasyorrjisimen tikenmesi ile tguncu
donem bglar. Eger zararli etmene maruz kalma hala yiuksek dizegsiand ederse

elde edilen uyum kaybolur ve hayvan 3. déneme tigk@nme donemine girer.

18



2. ONCEKI CALI SMALAR Ismail KOYUNCU

3. Tukenme donemi: Umutsuz bir ¢abayla stresi kontrol altina almak ici
giderek daha etkisizden savunma mekanizmalarinas\arulur. Bazi insanlar bu
evrede gercekle garini koparir ve duygusal ve davrgsal bozukluk belirtileri
gosterirler. Bazilarinda ise dikkati toplama gig€itsinirlilik, erteleme ve hicbir
seyin anlami olmagh, hicbir seyin degmedigi inancini da iceren “tikenmgiik”
belirtileri gorullr. Bazilari da stresin yargtttikenme hissiyle za ¢ikabilmek icin
alkol ya da uysturucu madde kullanabilirler (Nijboer ve ark., 199Bu dénemde
organizmanin dayanma guclu tukenir, bozukluklar yartagcikar. Otonom sinir
sisteminin parasempatik bolimiu aktive edilir. Nolokea parasempatik bolim
sempatik boélimle dengeyi surdirmeye yardimci olagsidde calgir. Fakat bu
donemdeki sorun sempatik bolumin aktivitesinigiriradizeyde artmgi olmasi
nedeniyle parasempatik sinir sisteminin aktivitesibunun kagisinda ¢ok dgiik
dizeyde kalmasidir. Sonucta tikenmeswipybu da ruhsal ya da bedensel hastalik
hatta 6limle sonuclanabilir (Pektekin, 1999).

Alarm reaksiyonu yeniden belirir. Adaptasyon erserjamamen tikenmiise
o0lum, deilse stres hastaliklari ajur. Direngc evresinde birey stresorle
adaptasyonunu §gkyip denge durumuna geri dbénmeye caba harcamaktadi
Stresorler bireyin Ustesinden gelemeygdeadar artinca, birey kendisi i¢in kaynak
bulamaz ve hakim olamaz busamada tukenme meydana gelir. Vicut
mekanizmalarinda kirilma ve kopukluklara neden d¢fbzkan, 1993). Selye stres
diizeyinin surmesinin bedenin igsgkvselligini bozan, kalici nérolojik ve hormonal
degisiklikler ortaya cikardgina inanir. Bu da, Ulser, kolitis tlseroza, hipesigon ve
kardiyovaskuler hastalik, hipertiroidizm ve bg@t astimi kapsayan adaptasyon

hastaliklarina sebep olur (Curtis, 2001).
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2.1.4. Stres yaniti bglatan ve diizenleyen sistemler

Stres yaniti organizmanin streseskausturdusu, homeostaziyi; stresérlerin
bozucu etkilerini notralize etmek icin koordine ledi olan davrargsal, endokrin ve
otonom bilgenlerden meydana gelir. Stres mekanizmasi; sempetik sistemi ve
hipofiz bezi aktivitesini uyarma yoluyla yani néraokrin ve hormonal yollarla
(psikofizyolojik mekanizmalar) dizenlenir. Stresrabinda beyin ana merkezdir ve
bu kompleksglem serebral korteks, limbik sistem, talamus, hagenus, pittiter bez
ve retikller aktive edici sistemin etkgleniyle ortaya cikar. Serebral korteks kili
tetikte olma ve odaklanmidikkatte rol alirken, limbik sistem stresin emosgb
komponentinde rol alir. Talamus, duyusal girdinip(it) alinmasi ve datilmasinda
onemli bir merkezdir. Hipotalamus ise endokrin wenmmik sinir sistemi cevabini
koordine eder (Porth, 1998).

Noroendokrin cevapta kortikotropin salgilatici #@k{CRF) ve otonomik sinir
sisteminin sempatik kismini regule eden lokus semul(LC)-norepinefrin (NE)
yolagi 6nemlidir. Hipotalamustan salgilanan CRF stresesi kbir dizi adaptif
fizyolojik ve davrangsal cevabi harekete gecirir. Anterior pitliter homar
CRF’nin  kontrolii altindadir fakat cevresel sinyglleuyku ritmi gibi
suprahipotalamik uyaranlardan da etkilenirler (Rof998). CRF etkisiyle pituiter
bezden salgilanan  adrenokortikotropik  hormon  (ACTHadrenallerden
glukokortikoid saliverilmesine neden olur ve burhon da beyne geri dénerek stres
cevabinda etkili rol oynar. Stres sirasinda amiydat dger beyin bdlgeleri,
hipotalamik noronlari uyararak, hipofizdeki termleeden kortikotropin salici
faktorin (CRF) salinmasina yol acarlar. Buda higmgki ACTH salinmasini
uyararak, adrenal bezlerden kortizol salinmasittiriar Kortizol kan yoluyla butin
viicuda vyayillir ve beyinde 6zellikle hipokampustakeseptorlere kganir.
Hipokampustaki reseptdrler, yeterli miktarda kastite baslandiginda, hipotalamus
Uzerinde negatif feedback etkisi yaparak, CRF saBsini inhibe eder. Bu yolla
hipokampus, kortizolu belli seviyede tutarak, anaigehin tetikledii stres cevabini
regule eder. Amigdala ve hipokampus arasindakissyelu sekilde sematize

edilmigtir.

20



2. ONCEKI CALI SMALAR Ismail KOYUNCU

nosyone
uyvaran

Kortizol

Stres volu LeDoux

Sekil 2.2. Amigdala ve hipokampus arasindaki sti@s YL eDoux 2002)

Kisaca stres cevabl, tehlike ile micadele etmek hgdenin imkanlarini
seferber etmekte kullanilan faydall bir aragtgeEstres uzun surerse, sonuglari ciddi
olabilir. Vlcutta bir takim istenmeyen durumlar @@bilir. Ancak hipokampus
yeterli oranda slev gorebiliyorsa, stres reaksiyonu durdurulabidmcak uzamy
stres, hipokampususlévlerini de bozabilir (Davidson ve Irwin, 1999)r&s sistemi,
diger merkezi sinir sisteminin (MSS) bgkenleri ile de etkilgm icindedir. Bu MSS
bilesenleri icinde, mezokortikolimbik dopaminerjik siste amigdala, hipokampus,

arcuatenucleus ve proopiomelanokortin (POMC) ndrsiséemi bulunmaktadir.

Strese kan noroendokrin cevap sadece hipotalamik-pituitereadkortikal
eksende gorilmekle kalmaz, sempatik-adrenomedugilstemde de dgsiklikler
olarak, adrenal medulladan katekolaminler saliwveBlyime hormonu, prolaktin,
insulin ve testesteron gibigkr hormonlarin salgilanmasinda ve opioid sentezilede
artis olur (opioid artgi, sempatik hiperaktiviteye Ba katekolamin salgilanmasini
sinirlayici etki de bulunabilir). Akut stres ve anjete durumlarinda frontal lobda
kanlanma ar§inin yani sira, lokus seruleustan bol miktarda Ngadi, DA ve 5-HT
miktarlarinda artma gorulur. Gerek uyku gerekgeran dnemli bir néromediyatoru
olan 5-HT’deki bu dgisiklikler sonucu uyku ve nosisepsiyonda&fiaolusturabilecek

uyaranlara kat, sinir sistemi icinde okiurulan aktivite) bozulmalar ortaya cikar.
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Stres, homeostatik dengeyi bozmaya yeltenen fizkoleeya psikolojik
sartlarin, sebep oldiu vicut dgisiklikleridir. Canli organizmasinin stres etmeni ile
ilk karsilastiginda gorulen désikliklerin baslamasina neden olan “Mediator”geir
deyiste alarm sinyallerinin caldiricisinin ne ofgu bilinmemektedir. Bu, belki
stresoruin bazi dokulari etkilemesi, bazi sistemilgarmasi sonucu alan metabolik
yan drunler, ya da yamsal dgeri olan bazi maddelerin kaybidir. Stresor ajan
vicutta sinirsel veya hormonal yollardan biri ilenglletirilen bir reaksiyon

meydana getirir;

1. Duyu organlarindan gelen sinir demetleri, talamumstkesir. Talamus, bir tehlike
uyarisi yaptiklari zaman, (korku merkezi olan) ahaigy! ve stres tepkisini hareket

geciren beyin sapini etkirgkrir.

2. Beyin sapi, tim organlara, kaslara ve damarlalgi basiyan sempatik sinir
sistemini uyarir. Cok kisa bir stire sonra sinirauaglkimi sistemlere canlandirici etki

yapan, kimilerinin calmasini yavglatan noradrenalin hormonu "dokmeye'laa

3. Bobrekustu bezi, stres hormonlarinin 6nemli bikib@ind salgilar (kortizol gibi).
Sempatik sinir sisteminin uyarisiyla bobrekustuitezki adrenal medulla bolgesi,
adrenalin ve noradrenalin hormonlarini salgilambagglar. Bu hormonlar, beden
hicrelerinde iki farkl tir aliciya ganirlar. Organdaki alici tirlerinin "alfa" ya da
"beta" olguna gore, organin etkigini azaltici ya da artirici etki yaparlar.

4. Sinir sistemiyle organlar arasindaki koordinasyosatlayan hipotalamusun
uyariimasiyla, bedenin stres tepkisinin en 6nemliimi balar. Hipotalamustaki
sinir hicreleri, "Kortikotropin Salgilayici Faktor" adi verilen
(corticotrophinreleasingfactor, kisaca CRF) adlirnmanu salgilar. CRF, kanla
hipofiz bezine tginir; buradan c¢ikan uyarici hormonlar, kanla bobstk bezine
gider ve daha fazla kortizol Gretimi icin burayiamy. Kortizol kana kagir; kandaki
miktari belli bir dizeye uktiginda, hipotalamusu, CRF Uretimini durdurmasi icgin
uyarir. CRF Uretimi durunca, kandaki kortizol miktala azalir. Bir sire sonra

noradrenalin dizeyi de gir; beden rahatlar.
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5. Mide ve kalp gibi diuz kaslardan ean organlara adrenalin ve noradrenalin
yalnizca kortizol varsa, onunla birlikte etki ed8tres hormonlari, organlan ytksek
uyariimslik durumunda tutar. Kalp atari hizlanir, beyne, akgerlere, karag@ere,
kalbe daha fazla kan gider. Beden hucreleri ingltlaha az tepki gosterir. Boylece,
kandakiseker miktari normalden fazla olur; beyne enerjite@s/apilir. Stres tepkisi
sirasinda kaslar daeker yerine yg depolarini yakmaya Blarlar. Sindirim
sistemindeki organlarin enerji gereksinimleriseli Aclik, susuzluk ve cinsellik

dirttleri bastirilir.

6. Akut stres, baisiklik sisteminde fagositleri etkingérir. Sitokinlerin (baisiklik
sistemi hicreleri arasinda aracilik yapan hicratkisi noradrenalinle giclenir. 30-

60 dakika sonra kortizoliin etkisiyle tekrar frenten

Stres Hormonlarinin  salgi  mekanizmalari ve fizyolok etkileri:
Hipotalamustan salgilanan kortikotropin serbastiei faktor (CRF), hipofiz 6n
lobundan ACTH salgilatir. Surekli olarak az miktrsalgilanan ACTH’In stressor
etkisi ile salinimi yaklgk 20 kat artar ve bu hormonun etkisi ile bébreldlisezi
korteksinden kortizol saliniminda arolur. Glukokortikoidler ise glukoneojenezisi
arttirarak karagerde glikojen ve kandaeker yagunlugunu yukseltir. Ayrica
hipofizden salgilanan STH (Somatotropik Hormon)adiaenal kortekse tesir ederek
mineralokortikoid salinmasini arttirir. Buda organada sodyum tutulmasina ve
potasyum kaybina sebep olur (Yurdgk@001). Stres sirasinda vicutta bircok
hormonal dgisiklik ortaya ¢cikmaktadir.

Adrenal korteks ve kortizol: Adrenal korteks kapsulden medullayagdo
siralanan ve Zona Glomeruloza, Zona Fasikulata waaZRetikilaris olarak
adlandinlan 3 tabakadan elun. Adrenal korteks steroidlerin yarisini kortizol
olusturur. Kalan yarimin bdyuk bir bolumU adrenal aneingerdir.
Mineralokortikoidler kicguk bir miktarda bulunurlaAdrenal korteks bgica iki
sistemin kontroll ile fonksiyonunu ydratir. Bunlard biri mineralokortikoid
sekresyonunda etkin olan renin-anjiotensin sistefh@eri ise hipotalamohipofizer,
CRH-ACTH etkinligidir. Renin-anjiotensin sistemi aldosteron salgmasinda
dominant etkiye sahiptir.
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Agri, travma, hipoksi, stuk, hipoglisemi, psikolojik stimuluslar, cerrahi
girisim, pirojenler, kortikotropin salgilatici hormon REl)’'un salinmasini uyarirlar.
Portal sistemle adenohipofize ggm CRH ve onunla beraber argmolabilen
ADH'un etkisiyle ACTH salinmasi artar. ACTH, sisténalolasimla adrenal kortekse
ulasarak steroid sentezini uyarir. Bu etki ile salinmsaglanan kortizol, sistemik
dolasimda yeterli diizeye aince ACTH ve CRH salinmasi baskilanir. Bu negatif
“Feed back” mekanizmasi kortizol duzeyindekgdiliklerle cabuk, mutlak kortizol
dizeyi ile yava olarak gler (Yurdakas, 2001). Adrenal korteks stresli uyariya CRH
artmasl ve bunun hipofiz den ACTH’y! arttirmasi lmenun sonucu glukokortikoid
salgisinin artmasi ile cevap verinsanlarda yapilan camalar, strese kortizol
cevabinin kiler arasinda farkliliklar gostergni bildirmistir. Bir kisim kisilerde,
kortizolde canli ary gosterirken, dierleri ise ¢ok az ya da hi¢ cevap vermgini

Kortizolun fizyolojik etkileri : 1- Glikojenoliz artar.

2- Karacger dsinda protein yapimini azaltir, yikimini arttiriratacgere ise
aminoasitlerin gigini kolaylastirir. Karacgere giren bu aminoasitler glikoneogenez
ve protein yapiminda kullanilir.

3- Yag depolarindan yaasitlerini mobilize eder.

4- Yuksek dozlarda, I6kosit diapedezini azaltarakadlbi bloke eder.

5- Eosinofil, lenfosit sayisini azaltirken eritrostayisini arttirir. Lenfoid
dokuda atrofiye neden olup, immunoglobulin miktaamaltir.

6- Histamin miktarini azaltir, alerjik iltihaplar kkde olur.

7- Kardiovaskuler sistem: Kan basincini arttirir. Rtkisini damarlarin
adrenaline duyarlgini ve karagierde angiotensin yapimini arttirarak gosterir.

8- Gastrointestinal sistem: Hipersekresyon, hipersalusur.

9- Mental aktiviteyi arttirir

Bobrek Ustl medullasi ve adrenalin:Bobrek tsti medullasindan salgilanan
katekolaminler adrenerjik sinir uglarinda da yapMoradrenalini adrenaline ¢eviren
enzim medullada yiksek konsantrasyonda @iddan adrenalin sentezinin dnemli
bolumi burada olur. Noradrenalinin etkisi daha daalfa reseptorler tGzerinden

periferik dolgimdadir. Adrenalin ise beta 1 ve beta 2 resepttieerinden
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metabolizma ve kalp tzerine etkilidir. Beta 1 kallbiyarilmasi ve lipolizden, beta 2
ise bronkodilatasyon sorumludur. Stres etmeni ylarlan otonom sempatik sistem,

bobrek Ustl bezi medullasindan adrenalin salgilammarttirir.

Adrenalinin fizyolojik etkileri: 1- Kardiovaskiler sisteme etkileri: Kalp
kasinin kasilma gucd, kasiima ve iletim hizlareadtinle artar.

2- Bronkodilatasyona neden olur.

3- Bobrekler: Vasokonstriksiyona #la olarak glomertler filtrat azalir ve
reninangiotensin sistemi aktive olur, aldosterah@ndan vicutta tuz ve su tutulur,

4- Glikojenolizi hizlandirir.

5- Yag dokularindan yaasitlerini mobilize eder.

6- Beden isisi artar.

7- Solunum derinfii ve hizi artar.

8- Pupiller dilatasyon olur.

9- Mental aktivite artar

10-Yuzeysel deri damarlarinda vasokonstriksiyona gak a

Endorfinler: Endorfinler, stresli uyariya cevapta ves@&li hormonlarin strese
cevabini dgistirmede 6nemli rol oynar. Beta-Endorfin; insanlataTH ve kortizol
seviyesini baskilar. Hipofiz bezi, Beta-LPH ve Erdoicin dnemli bir kaynaktir.
Gerek Endorfin gerekse enkefalinler, spinal kordd&ksek konsantrasyonlarda
bulunurlar. Periventrikiler alanin uyariimasi, gl husule getirir. Beyin
ventriktline endorfin tatbikide analjeziye sebepurol(Roserm, 1985). Stres
cevaplarinin altinda yatan argrBeta-Endorfin aktivitesinin hipofizden mi, yoksa
merkezi sinir sisteminden mi gefdibilinmemektedir. Artmg Beta-Endorfin salgisi,
kapiller akim ile retrograd (geriye gau) olarak tainip, kan bariyerini gecerek beyin
veya spinal siviya uairihiyor olabilir. Dezisik olarak artmg aktivite, limbik yapilar
yansitan arkuat nukleusun da ki Beta-Endorfin ni@mnda ortaya cikabilir. Bazi
psikolojik durumlarda her iki kombinasyonda soruralabilir (Balcigslu ve Savrun,
2005).

Biyume Hormonu (GH, STH): Dogumdan pubertenin tamamlanmasina

kadar cocuklarin buyimesinde etkili en 6nemli hanther. STH hayat boyunca
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viicut anabolizmasinin denetiminde rol oynayabilBtiyime hormonu, stresli
uyarilara oldukcga fazla cevap veren bir hormon@irH'daki yikselmeler cerrahi,
kardiyak kateterizasyon, elekgak tedavisi, gastroskopi, fizik egzersiz ve sadece
psikolojik tabiattaki uyarilar ile ortaya cikar. G salgisini uyaran ger fizyolojik
uyarilar egzersizgiddet, yorucu egzersizler yapmakgraveya anksiyete uyaran
performans testleridir (Kofgu, 1984). Fizik ve psikolojik uyaranlara kortized GH
cevaplan arasindaki farklik, denetimlerdeki makanalarin ayri oldgunu
disunddrdr. Bircok durumda, kortizol salgisinda betirdpir arts olmadikca, GH
yukselmesi gercekjenez. Ancak kortizolin artmasi, GH'da herhangi hikselme
olmaksizin da ortaya c¢ikabilir (Tuncer ve ark., 998

Prolaktin (PRL): PRL’in balica etkisi sut icindeki laktablumin, kazein,gya
ve karbonhidrat ve ger maddelerin sentezini uyarmaktir. PRL reseptorieeme
hicrelerinden bga karacger ve bobreklerde de tespit ediftim. Normal PRL
duzeyleri erkeklerde 15 ng/ml, kadinlarda 20 ngymlasmaz. PRL seviyeleri
menopozdan sonra azalir. Gebelik sirasinda horniaeyteri devamli yikselerek,
hemen dgumdan 6nceki donemde 150-200 ng/ml'ye ¢ikar. Burtworun yari 6mri
yaklasik 50 dakika civarindadir (Balgitu ve Savrun, 2005)

Rahatsiz edici uyaranlara prolaktin cevabi Uzerigdpilan cakmalar fazla
degildir. Prolaktin paratt atlamalarinda, hareket hastaliklarinda ve samatdkiben
yukselir. GH'da oldgu gibi, prolaktinin de kortizol ve katekolaminleriartmsg
cevaplarina ukabilmesi icin ¢ok dahsiddetli uyaranlara ihtiyaci varmigibi
gorinmektedir. S6zIU imtihan stresinin prolaktinetize etkisinin incelendi bir
calismada, bir grup tip gencisinde, s0zli sinav sirasinda prolaktin saldesi
yukselme tespit edilrgiir (Tallis, 1993).

Testosteron: Kortizol, katekolaminler, GH ve prolaktinin tersinestresli
uyarilar takiben testosteron seviyeleriselj fakat mekanizmasi bilinmemektedir.
Baslangictaki kanitlar, glukortikoidlerin hipofiz LHafgisini baskilagini, fakat
genelde dolgan LH' da bir dgisiklik bulunmadgini disindurmektedir. Kortizol
belki de direkt olarak testikiler steroidogenezignibe etmektedir. Hayvanlarda
yapilan cagmalar da erkek maymun webeklerde bgarili bir kavgadan sonra, hem
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kortizol hem de testosteron artar, halbuki stregtriyl takiben testosteron ghi,
kortizol ise artar. Bu calmalar s6zi edilen bu iki hormonun regulasyonun bir

birinden b&msiz oldgunu dgundurmitir (Levines, 1993).

2.1.5. Stresin cgtli yapilar Gzerindeki etkileri

2.1.5.1. Stresin beyin tzerindeki etkileri

Gunluk ygamin bir parcasi olan stres bizi pek ¢cok yonderlesthkre bazi
fizyolojik ve davrangsal tepkilere yol acar. Beynimiz bu tepkilerin kdimasyonunu
sglarken bir yandan da stresin etkisiyle gdegme urar. Hayvan ve insan
calismalari, stresin beynin gili bolgelerinde geri dorgli veya geri dongstiz olarak
degisikliklere neden oldgunu gostermtir (Sapolsky, 1992; Sapolsky, 1995; Lupien
ve McEwen, 1997). En cok etkilenen bolgeler hipogas) amigdala ve prefrontal
korteks gibi gorinmektedir. Beynin Uzerinde en daztalsiilmis kismi olan
hipokampus uzamistrese kaulik atrofi bulgulari gostermektedir (Stamp ve Hentb
2001; Lin ve ark., 2002; Vyas ve ark., 2002; Jeelark., 2004; Fuchs ve ark., 2004;
Buwalda ve ark., 2005).

Bu noroplastik dgisim en fazla glukokortikoidler olmak Gzere noradrema
glutamat, serotonin ve klea pek cok cagtimis veya hentiz calilmams molekdlin
etkisiyle, uyum icinde gercekimektedir. Bu sirecte tium bu molekuller birbirlerini
etkileyerek noronlarda ve glial hiicrelerdggidene yol agmaktadir (McEwen, 2000).
Bu adaptif plastisite (uyum) hayvan ve insanlaraasskaynaklarinin grenilmesi ve
bas edilmesi acisindan énemlidir ve muhtemelen bedbunistreslerden en az zarari
gormesini amaclamaktadir. Ancak, erkenaya stresleri ve uzun sureli stresle de bu
adaptif mekanizma ¢#li psikiyatrik ve fiziksel hastaliklara zemin
hazirlayabilmektedir. Erken yam streslerinin beyin gslmini etkiledigi ve
erigskinlikte de bunun devam egtigosterilmgtir (Owen ve ark 2005; Karten ve ark.,
2005). Bu, psikiyatrik hastaliklarin patofizyolopsn anlgiimasi ve tedavi
edilebilmesi ve hatta 6nlenebilmesi i¢cin 6nemli galismedir. Stresin beyine etkisi

27



2. ONCEKI CALI SMALAR Ismail KOYUNCU

daha c¢ok hayvanlar Uzerinde egdimistir ancak, hastaliklara odaklanan insan

calismalar da bulunmaktadir.

Yapilan aratirmalar, uzamy stresin hipokampustaki dendritleri buzdilve
sonugta da hipokampusta hiicre 6limine sebebiydigvgbsteriimitir. Buna bgh
olarak da hipokampusa @a fonksiyonlari, 6rngin acik bellgi ciddi sekilde
bozmaktadir. Dendritlerin bUgénesi daha c¢ok hipokampusun CA3 bdlgesinde
gorulurken, Dentat firusta norogenesis durur. Bu dkrum stres ve Kkortizoll
yukselten dier durumlarda hipokampusun voliminin azalmasihieziebilir. Stres
sadece hipokampusu gl prefrontalin fonksiyonlarini da bozar. Orgia
depresyonda yakin hafiza bozulur, dikkagitig karar verme, plan yapma ve idari

fonksiyonlar bozulur.

2.1.5.2. Stresin gastrointestinal sistem Uzerindeletkileri

Stres, gastrointestinal sistemin  Ozellikle fonksigb hastaliklarina
predispozisyon (yatkinlik) yaratan, onlari hizlaadive bazen de kronikfgren bir
etken olarak karmiza cikmaktadir. Y@am icinde stresin ortadan kalkmasi pratik
olarak muidmkin olmagindan, onunla ba c¢ikma yollarinin geitiriimesi
gerekmektedir. Bunu kendi imkanlariyla yapamayagilékin bir kisminda FGEH
dediimiz, gastroenteroloji polikliniklerine Bauran ve izlenen hastalarin yarisindan
fazlasinda bulunan hastalik grubu ortaya cikmaktaBGEH, hastanin yam
kalitesini ciddi olarak bozmakta ve gatha performansini gurmektedir §entirk,
2005).

Gastroenterolojide FGEH icinde, 6 kategori icindehstalik tanimlamasi yer
almaktadir. Bu kategoriler: Ozofajeal, gastro dimadebarsak, biliyer, anorektal ve
karin a&risi tarzindadir. FGEH tanimlamasi igin 1 yil i@nen az toplam 12 hafta
suresince hastalikla ilgili yakinmalarin bulunmasi standart tani yontemleriyle
gosterilebilir bir organik anormallik bulunmamaseya bulunanlarin yakinmalarla
ili skisinin olmadginin dgunulmesi gerekir. FGEH arasinda en sik rastlanaenve

cok aratirilanlar: Irritabl barsak sendromu (IBS), fonksiyonel dispefsiksiyonel
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konstipasyon ve fonksiyonel 6zofagus hastaliklari8w hastaliklarin stres ile gkili
olduklari buyuk ol¢tde ortaya konulgtur.(Altin, 1990)

Stresten en ¢ok etkilenen organlardan birisi olagede, ¢cok cgtli biyolojik
ve psikososyal durumlar, Ulser slumunu arttirirlar. Stres esnasinda gastrik asit
sekresyonu artar, gastrik motilite ve vaskularioasypozulur (Lau ve Lam, 1992).
Uzun sireli anksiyete ve stresin, gastrik mukozybnlar olgturdusunu ve
emosyonel stresin kronik Ulserle birliktelik gostigni belirten pek ¢cok agirma
vardir. Stres dlserinin etiyopatogenezinde, mukagkémi, asiditede aktl safra
reflist gibi ceitli etkenler mevcuttur (Cheung, 1991). Stresigedi etkileri mast
hiicre degrantlasyonu sonucu histamingaggikmasi, hipermotilitenin geinesi,
mukus tabakasinin azalmasi ve gastrik mukozal kaniain bozulmasidir (Cho ve
ark., 1992). Stres Ulseri glumunda mukozal iskeminin kritik faktor olgu ve
mukozal hasarin bu nedenle gefi belirtiimektedir (Guth, 1972).

2.1.5.3. Stresin kardiyovaskuler sistem tzerindelatkileri

Gunumuzde koroner kalp hasgl(KKH) toplum s&ligl yoninden en dnemli
sglik problemlerinin bainda gelmektedir. Gozlemsel gahalar psikososyal
faktorlerin KKH seyrini guclu olarak etkilegini ortaya koymgtur (Rozanski ve
ark., 2005) . Psikososyal faktorlerden iki temeligmolarak tanimlayabilegemiz
“emosyonel stres” ve “kronik stres” in aterosklardzizlandirdgl ve kardiyak olay
gelisiminde etkisi oldgu gosterilmgtir (Rozanski ve ark., 1999; Lesperance ve ark.,
2002).

Emosyonel faktorler; major depresyon ve anksiydte gffektif (duygusal)
bozukluklar ile saldirganlik ve ofkeyi icermektedifronik stres faktorleri; ddiik
sosyal destek, diik sosyoekonomik statlis stresi, evlilik stresi, ve “care-giver”
(6rn. hemirelik) stresi olarak tanimlanabilinir. Kronik stieyaratabilecek bircok
farkh olumsuz ysam tarzinin kardiyak olaylar Uzerindeki olumsuz itk
degerlendirilmistir. Kronik stres ve emosyonel bozukluklar kardgjade son yillarda
biylk o©6nem kazanan psikososyal risk faktorleri akardikkat cekmektedir.

Psikososyal risk faktorleri ile birlikte gbksiz ygam tarzi akkanlklarinin
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degistirilmesi konusu ile ilgili olarak kardiyolojide ‘&havioral cardiolgy” olarak
adlandirilan yeni bir alan guncel kardiyoloji ppgatin bir parcasi olarak
tanimlanmaya dganmstir. Son yillarda psikososyal faktorlerin ateros&legelsimi
ve kardiyak olay riskini artirmada rol oynayan patgolojik mekanizmalarin
aydinlatiimasi ile ilgili 6nemli ilerlemeler g@nmstir (Pehlivanglu, 2005).
Emosyonel bozukluk ve kronik stres sempatik singtegni ve HPA aksi
Uzerinde belirgin etkiler okururlar. Bunlarin sonucunda plazma norepinefrin
seviyelerinde arl ve hiperkortizolemi gozlenir. Ozellikle depresybastalarinda
yapilan Klinik calgmalarda, bu etkilerin hastalarda hipertansiyosikéadi, endotel
disfonksiyonu, otonom sinir sistemi disfonksiyomifjamasyon (CRP, interlokin-6,
tumor nekrozis faktor dizeylerinde @)t trombosit aktivasyonu gibi kardiyo
vaskiler sistemi olumsuz olarak etkilgidgézlenmgtir (Carney ve ark., 2005). Bu
sonugclar Ozellikle kronik stres durumundaki bireyde akut stresin akut kardiyak
olay gelsim riskini artirabilecgi bildirilmi stir.

2.1.5.4. Stresin bgisikhk sistemi tzerindeki etkileri

Bagisiklik sistemi ve merkezi sinir sistemi (MSS) aratnhormonlar,
peptidler ve norotransmiterler aragilile dogrudan bir etkilgim vardir. Ba&isiklik
sistemiyle ilskili hastaliklara ruhsal stresin ve major depresyoretkileri bircok
calismada arsgtiriimistir (Stein ve ark, 1991; Seidel ve ark, 1995). Busgmalardaki
ortak gorg stres ve depresyonun @dgaklik sistemi Uzerine olumsuz etki gostedidi
yonindedir (Glaser ve ark, 1992; Seidel ve ark96)9Baisiklik sisteminde ortaya
ctkan dgisikliklerin stresin akut ya da kronik gjuna gore farklilik gosterebilegie
bildiriimektedir (Miller ve ark, 1993; Miller, 1998 Deneysel ¢cajmalarda, stresi
izleyen ba&isiklik sistemi baskilanmasinin depresyondakine beotdusu dikkat
cekmektedir. Orngin, mitojene azalngi lenfosit yaniti, NK hiicre sitotoksisitesi ve
notrofil fagositozu deneysel hayvan modellerindeibimistir. Ilimh ve akut stres,
bazi bgisiklik sistemi glevlerini artirmakta iken kronik veiddetli stres hicresel
bagisiklik islevlerini baskilamaktadir.

Stres ve depresyon lokosit ve nétrofil miktarindasa ve lenfosit miktarinda
azalmaya neden oluinsan cakmalarinda, uzay yolcufiu yapanlarda lenfosit

proliferasyonu baskilanmakta ve I6kosit ve nottefil artirmakta iken, aci ceken,
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yakinlarini kaybeden veya gaman kgilerde (kronik travmatik ygantilar) hicresel
bagisiklik islevlerinde azalma gosterilgtir (Maes ve ark.,1995).

Hucresel glevlerdeki dgisiklikler gibi, akut faz protein konsantrasyonlaraka
degisikliklerde depresyonaskk eder. Fiziksel ve ruhsal stresten sonra platima
(interlokin-1), IL-1A, IL-6, IL-6R ve TNFe dizeylerinde argibildirilmistir (Maes,
1995). Bu degisiklikler siddetli ve kontrol edilemeyen Bgiklik yanitini akla
getirmektedir. Boylece stres yaniti sirasinda girigitokin yapimi agina benzer

inflamatuvar yanitlar ogmaktadir.

2.2. Serbest Radikaller

Serbest radikal; bircok fizyolojik veya patolojikgsesde Uretilen, bir veya
daha fazla genmem§ elektronu bulunan herhangi bir atom veya molekiilde
ibarettir. Bir bilesik, bir elektron kaybederek veya bir elektron akaserbest radikal
olusabilir. Serbest radikaller homolitik Bayikimi ile de olgabilmektedirler.
Homolitik parcalanmada kovalent paimetrik olarak ayrilir ve ortaya cikan iki
parcada da tek bir elektron kalir ve serbest radikaur. Serbest radikaller pozitif
veya negatif yukli veya notral olabilirler. Serbesadikallerin olgumu gagida

gosterilmitir.

1. Homolitik ayrilma ile radikal okumu
XY —» X-+Y-

2. Heterolitik ayrilma ile iyon ogumu
XY — X-+Y.+

3. Elektron transferi ile radikal ayumu
A+e- — A.-

Sekil 2.3. Serbest radikal alumu (Stahl ve ark. 2002)

Serbest radikaller ortaklanmagrelektronlarindan dolayi oldukca reaktif olup,
cevrelerindeki atom ve molekilllere adeta saldmir@ok kisa émurli olmalarina
karsin, radikal olmayan maddeler ile reaksiyona ginpao da radikal yapmalari ve

bir dizi zincir reaksiyonu bgatip, bircok radikal olgturmalarindan dolay oldukca
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tehlikelidirler. Serbest radikaller, ortaklanmanelektronunun belirtiimesi amaciyla
ust kisimlarina yazilan bir nokta (x.) ile gostdel (Akkus, 1995; Dikici, 1999).
Biyolojik sistemlerde onemli serbest radikalleringg oksijene dayanir. Hucreler

hasta ve ygi oldugu zaman fazla miktarda serbest radikal Uretirler

2.2.1. Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksin turleri

Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikalleksijenden olgmus
radikallerdir (Cheeseman ve Slater, 1993; Akk@995). Oksijen atomunun gdi
yorungesini olgturan p orbitalinde iki elektron eksik olmasindaiird ‘diradikal’
olarak dgerlendirilir. Bu 6zellgi onun dger serbest radikallerle kolayca reaksiyona
girmesini s@lar. Radikal olmayan maddelerle ise daha yaweaksiyona girer.
Oksijen metabolizmada en son suya indirgenirkesrnkolarak indirgenmesi ile de
cok sayida reaktif oksijen tirleri glmaktadir (Cheeseman ve Slater, 1993; Akku
1995; Dikici, 1999). Serbest oksijen radikallemkgkisa 6murlt ve kuvvetli oksidan
nitelikli oksijen radikalleridir. Bu radikaller; gieroksit radikali, hidroksil radikali,
singlet oksijen(delta singlet oksijen, sigma sihglksijen), hidroperoksi radikalidir.

Bunlara ilaveten bD, radikal olmayan bir reaktif oksijen ttruddr.

2.2.1.1. Superoksit anyon radikali (Q")

Molekuler oksijen di orbitallerinde paylglmams iki elektron icerir. Bu
elektronlar paylsiimadginda, ayri ayri orbitallerde bulunduklarinda venggii ayni
yonde oldgu zaman en diik enerji seviyesindedirler. Bugdorbitallerden her biri
birer elektron daha kabul edebilir. Bu orbitalletek elektron almasi ile stperoksit
anyonu (superoksit radikali, ;Q, iki elektron almasi ile de peroksi anyony O
olusur (Cakir, 1997). Hem cevresel etkenler, hem dammnalardaki enzimatik ve
enzimatik olmayan tepkimelerle en cok ve en koldysan oksijen radikali
superoksit radikalidir. Serbest suiperoksit radigajonu (@) hemen tim aerobik
hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgesmesonucu meydana gelir
(Yanbeyi, 1999). Hicresel ortamlarda uretilen saksit, indirgeyici ya da

oksitleyici olarak davranabilir. Algh elektronu metal iyonuna, sitokrom c’ye veya
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bir radikale verirse tekrar oksijene oksitlenir. S&nden daha oksitleyici olan
superoksit anyonu bir elektron daha alirsa perakgonuna indirgenir.

2.2.1.2. Hidrojen peroksit (HO>)

Molekuler oksijenin cevresindeki molekullerden ikiektron almasi veya
superoksidin bir elektron almasi sonucu peroksiydaaa gelir. Peroksit molekilu
de iki hidrojen atomu ile birkerek hidrojen peroksidi (#,) olusturur (Akkus,
1995; Firat, 1997). ¥D,, superoksit dismutaz tarafindan katalizlenen dissyon
reaksiyonu sonucu ortaya cikdki stiperoksit molekiilii iki proton alarak,8, ve
molekiler oksijeni olgtururlar. Reaksiyon sonucu radikal olmayan trinteydana
geldiginden bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak bilir#,0,, membranlardan
gecebilen uzun 6murlt bir oksidandir. Kendisi bérbest radikal olmagh halde,
reaktif oksijen turleri icine girer ve serbest taali biyokimyasinda énemli bir rol
oynar. Gegi metal iyonlari variginda daha da hizla gercejda bir reaksiyonla
superoksit anyon radikali ile birlikte en reaktiédikal olan hidroksil radikalini
olusturur (Akkus, 1995; Dikici, 1999).

2.2.1.3. Hidroksil radikali (OH")

Biyolojik ve kimyasal sistemlerde Uretilebilen hottsil radikali (.OH)
canlilarda iyonlgtirici radyasyonun etkisiyle sulu ortamda su molekinin
iyonlasmasi ile olgabilir. Hidroksil radikalinin en etkili radikal olasinin nedeni
hiicre nukleusundaki membran bariyerleri kolaycanges ve mutajenik olarak
DNA'yl etkilemesidir. Bu nedenle in vivo odan bir OH radikali hemen her
molekile saldinr ve okltugu yerde de buyik hasara neden olur. Nonradikal
biyolojik molekullerle zincirleme reaksiyonlari gatir (Akkus, 1995, Yanbeyi,
1999).

Hidroksil radikali, hidrojen peroksitin gecimetalleri varlginda indirgenmesi

ile (Fenton reaksiyonu) ojan son derece reaktif bir radikaldir. Ayrica hiemj

peroksidin superoksit radikali ile reaksiyonu samda da (Haber-Weiss
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reaksiyonu) meydana gelir. Bu reaksiyon katalizbrstk yava olduzu halde F&
katalizorligiinde ¢cok hizh olgur (Akkus, 1995; Dikici,1999).

O, + Fe® > O, + Fe?
Fe? + HO; » F€ + OH + OH (Fenton reaksiyonu).
HO; + Oy » OH+OH +0O, (Haber-Weiss reaksiyonu)

Biyolojik sistemlerdeki en reaktif tir olan OH, amda rastlagh her
biyomolekiille mithi bir hizla tepkimeye girer. Bu nedenle 16aniyeden daha kisa
bir 6émre sahiptir. Hidroksil radikalinin bkaca tepkimeleri elektron transfer
tepkimeleri, hidrojen ¢ikarma tepkimeleri ve ka@repkimeleridir.OH'nin sectgi
baslica hedefler elektronca zengin Rilderdir. Nukleik asitler, proteinler ve
lipidlerde balatilan radikal tepkimelerde binlerce farkli aratiier olwabilir
(Akkus 1995). Bir hidroksil radikali, yuzlerce gaasidini ve yan zincirini lipid
hidroperokside cevirebilir. Bu ofan hidroperoksitler birikerek membran
batinliguni  bozar ve hicrenin kollabe olmasina neden olWyrica bu
hidroperoksitlerden son uriin olarak toksik ve rdatttan aldehitler de okabilir.
Bunlardan en énemlilerden biri de MDA'dir (Uysaf9B,; Dikici, 1999).

2.2.1.4. Singlet oksijen ( 1¢)

Singlet oksijenin ortaklanmamelektronu yoktur. Bu sebeple radikalgddir.
Oksijenin yuksek enerjili bir formu olan singlet fjende (1Q) spin kisitlamasi
olmadgindan reaktivitesi ¢cok yuksektir. Algh enerjiyi cevreye dalga enerjisi
seklinde verip oksijene geri doggbildiginden, olgumu kemiliminesans 6lcimu ile
takip edilebilir. Vicutta, pigmentlerin oksijenlirtamda ¢i1g1 absorplamasiyla,
hidroperoksitlerin metal vaglindaki yikim tepkimelerinde ya da kendifiden
dismutasyon tepkimeleri sirasinda glhilir. Singlet oksijen dier molekdllerle
etkilestiginde ya icerdii enerjiyi transfer eder, ya da kovalent tepkimelgirer.
(Kihng ve Kiling 2002; Akky 1995).
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2.2.2. Serbest radikal kaynaklari

Biyolojik sistemlerde serbest radikal elumu, normal metabolik olaylarin
seyri sirasinda gelebilgli gibi, organizmada bazi yabanci maddelerin
(ksenobiyotikler) metabolize edilmesi sirasindaovganizmanin radyasyon gibisdi
etkenlere maruz birakilmasiyla da meydana gelepilanbeyi, 1999). Bu nedenle
serbest radikal oklluran mekanizmalar endojen ve ekzojen olarak ikiye
ayrilmaktadir (Firat, 1997; Yanbeyi, 1999).

Cizelge 2.1. Hicredeki serbest oksijen radikalingdgari (Cross ve ark.,1987)

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar
-Mitokondriyal elektron transport zinciri -llag oksidasyonlari(Or.Parasetamol, CCl,)
-Kloroplast elektron transport zinciri -iyonize radyasyon
-Oksidan enzimler: -Glnes 15131

Ksantin oksidaz -X-1ginlari

indolamin dioksijenaz -UV-iginlari

Triptofan dioksijenez -Is1 soku

Galaktoz oksidaz -Glutatyonu okside eden maddeler

Siklooksijenaz -Ortam havasi

Lipooksijenaz -Sigara dumani

Mono aminooksidaz -Ozon
-Fagositik hiicreler -Kikurtdioksit

Nétrofiller -Egzoz gazlar

Monosit ve makrofajlar

Eozinofiller

Endotelyal hiicreler
-Oto-oksidasyon reaksiyonlari (Fe+2,epinefrin)

Endojen serbest radikal kaynaklari: Normal metabolizma sirasindasitk
basamaklarda serbest radikal yapisina sahip araleiirimeydana gelmektedir.
Metabolik surecin ilerleyebilmesi icin bu bjlelerin ara drtin olarak olualar
kacinilmazdir (Firat, 1997).

Ekzojen serbest radikal kaynaklari: Organizmanin  dgasindan
kaynaklanmayan, sadeces @tkenlerin variginda olgan reaksiyonlar sonucunda da
serbest radikaller aga c¢ikabilir. Bunlagu sekilde siralanabilir;

= Antineoplastik ajanlar
» Radyasyon

= Aliskanhk yapan maddeler: Alkol ve ugturucular.
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= Cevresel ajanlar: Ksenobiyotikler (Hava kigiliyapan fotokimyasal
maddeler, hiperoksi, pestisitler, sigara dumanlyesdler, anastezik

maddeler, aromatik hidrokarbonlar).

2.2.3. Serbest radikallerin biyolojik etkileri

Serbest radikaller viicutta antioksidan savunma mgResinin kapasitesini
astiklari zaman c¢gtli bozukluklara yol acarlar. Karbonhidrat, lipigrotein ve DNA
gibi biyomolekaullerin tim siniflar ve tum hicrerkponentleri ile etkilgme 6zellgi
gostererek hicrede yapisal ve metabolig glidiklere neden olurlar (Cheeseman ve
Slater, 1993; Akkg, 1995; Gutteridge, 1995; Yanbeyi, 1997; Dikici999.

Cizelge 2.2. Serbest radikallerin hiicredelglica zararl etkileri (Yanbeyi, 1999)

-Kolesterol ve yag asitlerinde oksidasyon

Doymamis yaglar -Lipidlerde capraz baglanmalar
-Organel ve hiicrelerde ¢capraz baglanmalar

Karbonhidratlar -Polisakkaritlerin depolimerizasyonu
-Hidroksilasyonlar
Niikleik asit bazlari -Mutasyonlar, kimyasal modifikasyonlar

-Sekerlerde benzer reaksiyonlar

-Protein denatirasyonu ve ¢aprazlanma

Kikurtli amino asitler -Enzimlerde inhibisyon

. -Peptid zincirlerinde kopma
Proteinler -Denatiirasyon

-Tek ve cift iplik¢ik kirlimalari
Niikleik asitler -Proteinlerde ¢apraz baglar
-Baz icermeyen bdlgeler

Hiyaluronik asit -Sinovyal sivi akiskanliginda degisme

Serbest radikallerin membran lipidleri Gizerine etkileri: Serbest radikallerin
en belirgin etkileri, lipit peroksidasyonuna nedeolarak bircok hastalik
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda ve progreayoa rol oynamalaridir. TUm
bayuk biyomolekuller serbest radikaller tarafindatkilenirler, fakat en hassas
olanlar lipitlerdir (Yanbeyi 1999). Hlicre zari sgermedginden hidroksil radikalinin
(OH) balica hedefi yg asitleridir. Zar lipidlerinin peroksidasyonu, zaryapisini
bozar ve gecirgerdini arttirip hiicre dliumine neden olabilir. Lipitrp&sidasyonu
ile meydana gelen membran hasari, geri dom$tzdir. Lipit peroksidasyonu,
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membranlara yakin bolgelerde ortaya c¢ika®@H radikalinin  membran
fosfolipitlerinin ygg asidi yan zincirlerine saldirmasiyla g@lu (Kiling ve Kiling
2002; Yanbeyi 1999).

Lipid peroksidasyonunun en énemli Uriinii malondiaidgMDA) dir. Ug ya
da daha fazla cift gaiceren yg asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir.
Olusan MDA, hiicre membranlarindan iyonsabrisine etki ederek membrandaki
bilesiklerin capraz bglanmasina yol acar ve iyon gecirggmin ve enzim
aktivitesinin dgisimi gibi olumsuz sonuclara neden olur. MDA bu ozell
nedeniyle, DNA'nin nitrojen bazlariyla reaksiyonarepilir ve bundan dolayi
genotoksik ve Kkarsinojenik bir etki gosterir. MDAIlcomu ile LPO’nun
degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Bu bii&ler ya hicresel olarak metabolize
olurlar ya da bglangicta etkili olduklari bolgeden difiize olup hadaicrenin dier
bolumlerine yayarlar. Lipid radikallerinin hidrofdb yapida olmasi dolayisi ile

reaksiyonlarin ¢gu membrana kg molekillerde meydana gelir.

Serbest radikallerin proteinler tGizerine etkileri: Proteinler serbest radikallere
karsi lipidlerden daha az hassastir. Etkilenme dereceaterdikleri aminoasit
kompozisyonuna kgdir. Doymamg bag ve silfir iceren amino asitlerden
(triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyam sistein gibi) meydana gelmi
proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkiteriKarbon merkezli radikaller ve
sulfar radikalleri meydana gelir. Bu karbon merkeddikallerden karbonillerin
Olcilmesi ile proteinlerin oksidatif hasari olcllab Serbest radikallerin meydana
getirdigi hasar sonucunda proteinlerde parcalanma, capradanmalar ve
proteinlerin agregasyonu (cokelme) meydana geliapidri bozulan proteinler
normal fonksiyonlarini meydana getiremezler. Enemlprotein yapisinda
olduklarindan enzim aktivitelerinde glgiklikler meydana gelir. Hem proteinleri de
serbest radikallerden énemli oranda zarar gorieellikle oksihemoglobin ©
veya HO, ile reaksiyona girerek methemoglobini glurur (Akkus, 1995; Dikici,
1999).

Serbest radikallerin karbonhidratlar Gzerine etkileri: Serbest radikallerin
karbonhidratlar Gzerine de 6nemli etkileri var@itukoz, mannoz ve deokstkerler
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fizyolojik sartlarda otooksidasyonagrayarak, superoksit ve hidrojen peroksiti
meydana getirirler. Monosakkaritlerin  otooksidagyomn, protein capraz
baglanmalarina yol acarak cokelmelerine sebep @idwgibi bazal membran
kalinlassmasina ve sonucta katarakt, mikroanjiopatisgeine de sebep olduklari ileri
surtulmektedir (Yanbeyi, 1999).

Serbest radikallerin Nukleik asitler ve DNA (izerine etkileri: Iyonize edici
radyasyona kg hicre odlumundn béica nedeni nukleik asitlerin reaktif oksijen
turleri ile reaksiyonudur. Reaktif oksijen turledDNA cift sarmalinin ayrilmasina
veya nukleik asit baz @eimlerine neden olabilir. Bu da kromozal mutasyoniar

sitotoksisite ile sonuclanir (Halliwell ve Guttegig, 1990; Yanbeyi, 1999).
2.2.4. Vicudun antioksidan savunma sistemi

Serbest radikallerin zararli etkilerine kar organizmada koruyucu
mekanizmalar vardir. Bu mekanizmalardan bir kisembaest radikal okumunu, bir
kismi ise olgmus serbest radikallerin zararh etkilerini 6nler. Bglevleri yapan
maddelerin timune birden genel olarak antioksidadénir (Akkw, 1995; Dikici,
1999). Antioksidanlar, hem direkt hem de dolaylrak ksenobiyotiklerin, ilaglarin,
karsinojenlerin ve toksik radikal reaksiyonlarinistenmeyen etkilerine ks
hiicreleri koruyan maddelerdir. (Akkul995; Mates, 2000). Antioksidanlar dort ayri
sekilde etki ederler. Antioksidan savunma enzimati&ya nonenzimatik olarak
gerceklgebilir. Ilk ve temel antioksidan savunma, enzimatik olaraRiynaktadir.
En 6nemli intraselliler enzimlerin; SOD, GSH-Pxytgtyon rediktaz (GSSG-R) ve
katalaz (KAT) oldgu bilinmektedir. Sonraki savunma hattl ise eksthalses
nonenzimatik antioksidanlar tarafindan galuwulur. Bunlar; vitamin E, vitamin (3-
karoten, transferrin, seruloplazmin, albumin, hgfubin gibi bilesiklerdir (Halliwell
ve Gutteridge, 1990; Bast ve ark., 1997; Yanbe§89).

2.2.4.1. Enzimatik antioksidanlar

Superoksit dismutaz (SOD):Antioksidan enzimlerden en énemlisi olan SOD
(EC 1.15.1.1), hepatositlerin, eritrositlerin ve yime hicrelerinin  mitokondri

matriksinde bulunur. Kararli bir yapiya sahiptir.,"0O H,0O,'ye dongtiren
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reaksiyonu katalizler (Armstrong, 1998). Antioksidgsavunmanin ilk basar@a
superoksidin BKO,’e dismutasyonunu katalizleyen sitperoksit dismutazimidir
(Gonzales ve ark., 1984; Cerutti ve ark., 1988; ®lre 1990; Cakir, 1997). SOD
aerobik hicrelerde oksijen radikalinin zararinaskartraselliler savunmada buyuk
rol oynar. SOD’un aktivitesinde yilanmaya bgli olarak bir azalma olmaktadir
(Cakir, 1997).

Katalaz (CAT): Katalaz (EC 1.11.1.6), tim hucre tiplerinde gigik
konsantrasyonlarda bulunan doért tane hem grubendeir hemoproteindir. Hidrojen
peroksidi molekiler oksijen ve suya katalizler (hade, 1967; Palmer, 1990;
Akkus, 1995; Yanbeyi, 1999; Dikici; 1999).

Aktivitesi daha ¢ok karager, bobrek, miyokard, cizgili kaslar ve eritrositle
etkilidir. Bag doku ise enzim aktivitesinin en gik oldusu bdlgedir. Katalaz,
SOD’in superoksit radikallerinden glurdusu H,O; ile metabolik yollardan okan
H.O, gerektgi oranda indirgeyerek suya d&uiirtir. Toksik etkiye sahip #D,'in
fazlaligl katalazin yaninda peroksidazla detoksifiye eddieéir. Oksidatif strese
karsi savunmada, antioksidan sistemin oncelikli biriemolan katalaz ve glutatyon

peroksidaz (GPx) primer antioksidan savunma sisteohusturmaktadir.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Hicrelerde olgan hidroperoksitlerin
uzaklatirimasindan sorumlu olan bir enzimdir (EC 1.19)1.Molekul &irhigi
yaklasik olarak 85000 Dalton’dur. Birbirinin ayni dorttlairimden olgan tetramerik
bir enzimdir. Her subtinit bir selenyum atomu iceBu nedenle hicreleri gdi
hasarlara kar koruyan bir selenoenzim olgu disunulir (Akkus, 1995; Yanbeyi,
1999; Dikici, 1999). GSH-Px, intraselliler mesafelig@dleri peroksidasyondan
koruyan en onemli enzimdir. Bu nedenle hicrenin llidke sitozolik
kompartmaninda yer alan bu enzim htcrenin yapiseifonksiyonunu korur
(Necheles ve ark., 1968; Michiels ve ark., 1994kusk 1995; Firat, 1997; Yanbeyi,
1999). Ayrica sitozolik bir enzimdir. Membranaghaantioksidan olan vitamin E'nin
yetersiz oldgu durumlarda PLGSH-Px membranin peroksidasyonunssi ka
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korunmasini gdar (Halliwell ve Gutteridge, 1990; Aklsu 1995; Yanbeyi, 1999;
Dikici, 1999).

Glutatyon S transferaz (GST): Selenyuma h#i olmayan GSH-Px(EC
2.5.1.18) olarak adlandirihr. Membran LPO’nu yata fosfolipaz A2’nin varfiinda
inhibe eder. Oncelikle ag@onik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak iiedipid
peroksitlerine kan selenyum bgaimsiz GSH peroksidaz gibi aktivite gostererek
antioksidan etki gosterir (Aklky1995; Firat, 1997; Dikici, 1999).

GST

ROOH + 2GSH GSSG + ROH +8

v

Glutatyon S-transferazlar (GST) katalitik ve kdtkliolmayan cok sayida
fonksiyona sahiptirler. Bunlar hem detoksifikasygaparlar hem de hucre ici
baglayici ve talyici rolleri Ustlenirler (Akky, 1995).

2.2.4.2. Nonenzimatik antioksidanlar

Glutatyon (GSH): indirgenms (rediikte) glutatyon (GSH); glutamik asit,
sistein ve glisin iceren bir tripeptit olup, akbfr sulfidril (-SH) grubuna sahiptir.
Vucuttaki GSH'in buyuk bolumi karg@rde genetik bilgiye ihtiya¢c duyulmadan iki
asamada sentezlenebilen bir tripeptittir (Akkul995; Firat, 1997; Dikici, 1999;
Yanbeyi, 1999). Vicutta enzimatik olmayan 6nemli bntioksidan olan GSH,
serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyonargkentcreleri oksidatif hasara kar
korur (Beutler, 1984 Akkg) 1995; Firat, 1997; Dikici, 1999; Yanbeyi, 1996SH
yabanci bilgiklerin detoksifikasyonu ve amino asitlerin membeaidan transportunu
sgilar. Ayrica proteinlerdeki salfidril (-SH) gruplam redikte halde tutar ve bu
gruplari oksidasyona kar korur, béylece fonksiyonel proteinlerin ve enzénmh
inaktivasyonunu engeller. GSH eritrositleri, |0ktesi ve goz lensini oksidatif strese
karsi korumada hayati 6neme sahiptir (AkkLO95).

Vitamin E (a-tokoferol): E vitamini dokularda en 0Onemli zincir Kirici
antioksidandir ve lipid peroksidasyonunaskalk siradaki korunma mekanizmasidir
(Akkus, 1995; Cakir, 1997; Yanbeyi, 1999). E vitamini ikke yagh bitkilerde

40



2. ONCEKI CALI SMALAR Ismail KOYUNCU

bulund@gundan, temel gorevi bitkilerdeki gtar1 oksidatif hasarlardan (gearin

bozulmasi) korumaktir.

Vitamin C (askorbik asit): C vitamini (askorbik asit) bir ketolaktondur. L-
askorbik asit ve L-dehidroaskorbik asit gibi ikitédkormu olan askorbik asit iyi bir
rediktandir. Redukleyici bir ajan ve radikal stmiriolarak askorbik asit, reaktif
oksijen turlerine kan koruyucu etki sglar (Yanbeyi, 1999).

Karotenler: Dogada yaygin olarak bulunan ve hucreleri korumadamiine
gorevleri olan pigmentlerdir (Yanbeyi, 1999).

Flavonoidler: Lipidlerde ¢dziinen antioksidanlar sinifindan ol&vdnoidler
bitkilerdeki kirmizi, mavi ve sari renk pigmentl@rolusturan polifenollerdir (Dikici,
1999).

Urat (Urik asit): Superoksit, hidroksil, peroksi radikallerini ve giet oksijeni
temizler. Normal plazma konsantrasyonunda anti@ksietki gosterir (Akkg 1995;
Dikici, 1999).

BilirGibin:  Hem proteinlerinin yikim Grand olan bilirubin aypamanda c¢ok
efektif bir lipid antioksidandir. Bilirubinin miknmolar konsantrasyonlarda dabhi
peroksil radikalini yakalagr ve zincir kiran antioksidan olarak davragadi
gosterilmitir (Gutteridge, 1995; Krinsky, 1988; Firat, 1997).

Albumin: Plazmanin zincir kirici antioksidan aktivitesinel yagan plazma
sulfidril gruplarinin major komponentidir (Hallinleve Gutteridge, 1990; Avcl,
2001).

Seruloplazmin: Hem doku homojenatlari, hem de basit lipid emilsigoinda
gucla bir serbest radikal inhibitorudur (Akkul995; Dikici, 1999).

Transferin: Dolasimdaki serbest demiri B&ar (Akkus, 1995; Dikici, 1999).

Melatonin: En zararh radikal olan hidroksil radikalini ortadakaldiran,
guinimuze kadar bilinen en gucli antioksidandir (4kK995; Dikici, 1999).

Sistein: Superoksit ve hidroksil radikallerinin toplayicisidAkkus, 1995;
Dikici, 1999).

Ubikinonlar: Solunum zincirindeki redoks ggiciliginin yaninda, oksijen
kaynakli radikaller ve singlet oksijen ile etkgek lipid peroksidasyonunun

baslamasini ve biyomolekullerin hasar gérmesini eregelyalcin, 1998).
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2.3. Stresin Serbest Radikal ve Hastaliklarla Bgantisi

Cagimizin sorunu olan stres pek ¢ok hagelzemin hazirlayan énemli bir
faktordir Stres hormonlari diye adlandigdniz adrenalinin  ve kortizolln
salgilanmasindaki astve bu iki hormonun genel fizyolojik etkileri ileelden direng
doneminde stres etmeni ilegaacikmaya cagir. Birey ygam sireci iginde pek ¢ok
kez genel adaptasyon sendromunun ilk iki donemirebijr. Eger stres etmeni ¢ok
glcll ise ya da cok uzun bir sureyi kapsgaidger bir deysle beden direng
doneminde stres etmeni ilesaagcikamaz ise organizma direng doneminden tiikenme
donemine girer ve psikosomatik hastaliklar ya dandigerceklgir. Organizmada
direnc donemini sonlandirip tikenme ddnemingldtan ise stres hormonlarinin
organizma uUstindeki uzagnetkileridir. Stresin canli organizma Uzerine olzasar
verici etkileri, oksidan uretimine katkisindan kaktanmaktadir. Stresin induklexdi
doku hasari ile ilgili mekanizmalar, bazi ealalarda hormonlar ve lipit
peroksidasyonu arasindaski kurularak aciklanmaya calimistir. Strese maruz
kalan organizmalarda, plazma katekolamin dizeydeknartsa paralel olarak, doku
hasarinin meydana geldibilinmektedir. Epinefrinin oksidasyonu sonucu sest
radikaller olgur. Bu mekanizma sonucunda da, stres sirasindaanaygklen reaktif
oksijen turlerine bir kaynak ojturmaktadir (Jewet ve ark., 1989).

Oksidatif stres, oksidan alumu ve antioksidan savunma arasindaki dengenin
oksidanlar yoninde bozulmasi olarak aciklanalfilksidatif stres; ydanma, kanser,
kalp hastaliklari, diyabet ve diyabetin komplikashg bata olmak Gzere pek ¢ok
patolojik durumun ve de ylnmanin patogenezi ile yakindanskilidir. Serbest
radikaller pek cok hastalik sirecinde énemli rohaar. Miyokardiyal enfarktis,
diyabet, kanser, katarakt, romatoit artrit, infégj solunum, sinir ve Uriner sistem
hastaliklari ile stres ve yianma sirecinde antioksidan enzim duzeylerinde dinem
degisiklikler ve lipit peroksidasyonunda agt1 bircok aratirict tarafindan
bildirilmi stir (Akkus, 1995). Uyum hastaliklari olarak da anilan ves&tregli olarak
gorulen ceitli hastaliklar vardir. En yaygin stres hastaliklaide ve Ust barsakta
peptik Ulserler, yiksek kan basincl, kalp soruniarsinirsel bozukluklardir.
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Stresin hem humoral ve hem de hicresel immuin sistéaieyerek, immun
sistemi baskilayabildi gdsterilmitir, stresin lenfosit proliferasyonu ve Killer
hiicrelerin aktivitesini yawdattigi gosterilmgtir ve bu yoldan da degsik hastaliklara
neden olabilegg kesindir. Mekanizma ¢ok acik olmamakla birlikteyin ve imman
sistem ilskilerine dayandii distinulmektedir. Beyin ve immun sistem otonomik
sinir sistemi ve hipofiz aracgiyla, néroendokrin yolla ve cift yonll olarak @elir.
Noropeptidlerin ndrotransmitter ve néromodulatéarak rol oynadii saniimaktadir.
Noropeptidler ayni zamanda immun sistem Uzerindednemli etkilere sahiptir
(Koptagel, 1991). Laube ve arkathai; akut stresin havayollarinda (bgptrorsiol)
otonom sinir sistemi Uzerinden, kronik stresin is@amun sistem Uzerinden etki
ettigini ileri sirmilerdir (Laube, 2003). Kronik stresin blyuk 6lctuderwsniu
tutuldusu 7 kardinal hastalik tanimlangtr;

= Brorsial Astma

= NoOrodermatitis ( DOkuntalu bir cilt hastalr)
= Romatoid Artrit ( EKlem Hastal )

» Hipertansiyon

= Ulseratif Kolitis ( Barsak Hastah )

= Ulser ( Mide Hastaf )

» Treotoksikoz ( Troit Hastall

2.4. Sedatif Bitkiler

Bitin dunyada bitkilerle tedavi 6nemi gittikce artaopiler bir bilim dahdir.
Gecmite olduyu gibi gunimiizde de gdas tedavinin yaninda, insanlar ghya
donup sifali bitkileri degisik rahatsizliklarin giderilmesinde geleneksel haéci
olarak kullanmayi yaygin bisekilde surdirmektedir (Miller, 1987). Stresegha
yava bir sekilde ilerleyen hastaliklar ve depresyon 6zellikieh kosusturmali bir
yasam ortamina sahip kentsel alanlarda son 30-40rwidksek bir oranda astl
gostermektedir (Andrews ve ark., 2000). GUnumuzadédstaliklarin her ne kadar

tedavisi olsa da bu tedaviler yetersiz kalmaktadir.

Stres tedavisinde @ganlukla anti depresif ya da uyutucu-teskin edicnégr
kullaniimaktadir.  Tedavide kullanilan  psikofarmabidt ajanlar  ceitli
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dezavantajlara ve hastaliklara neden olmaktadiut Akesli durumlarda psiko aktif
ilaclarin yiksek dozda kullaniigh ya da kot birsekilde kullanildgl ve bunu
kullanan ksilerin kendinden gegti icin savunmasiz bir hal algini goésteren
olaylarda belirgin bir argioldugu gozlenmektedir. Bundan dolay! bu ilaclargiria
stres durumlarinda normal dozda kullaniimasi gekehki bu ilaglari kullanan kiler
az stresli durumlarda dahi bu ilaclar kisa stungdéir duruma gelmek icin yiksek
dozda kullanmaktadir. Bunun sonucunda dgtlgc@sikolojik ve fizyolojik anormal

durumlar ortaya ¢ikmaktadir (Robert ve Fawzy, 1989)

Stres altindaki hastalarini stresin neden gldhastalik risklerine kar
korumak amaciyla; guivenilir gal Granlerin kullaniimasi ideal bir tercih olarak
algilanmaktadir. Kullanilan gal kaynaklar arasinda tibbi bitkilerin streseglba
salik sorunlarin tedavisinde kullaghi olabilecesi kanitlanmsgtir (Zahoor ve ark.,
2003). Youdim ve Joseph (2001) sga ba&li meydana gelen norolojik
disfonksiyonlarda diyet ile alinan bgikler ve fitokimyasallarin tedavici 6zedji

oldugunu vurgulamglardir.

Modern ¢g&, modern ygam alanlar ve teknolojide gorulen sbddnduricu
gelismeler ygantimiza hi¢ kgkusuz bir takim kolayliklar kazandirghr. Ancak
huzursuzluk, stres, uyku duzengigli bedensel ve zihinsel yorgunluk gibi
rahatsizliklari hayatin bir parcasi haline gettmi Bu tur rahatsizliklarin
giderilmesi icin sentetik kokenli ilaglarin kulldmasina girlik verilmis ve bu
ilaclarin b&mhlik yapmasi, kileri intihara striklemesi vb. olumsuz etkilerinin
oldugu saptanngtir. Bu da dg@al kokenli sedatif (yagtirici) etkili tibbi bitkilere
yonelimi hizlandirmgtir. Son zamanlardgaleriana officinalis(kediotu),Hypericum
perforatum(sari kantaron)Melissa officinalis(ogulotu), Passiflora incarnatalmavi
carkifelek), gibi droglarin, bu amacla sik¢a kuilldrgl gortlmektedir.

2.4.1 Hypericum perforatum L.

Kantaronun (Hypericum perforatum L., Eng. St. JeshWort) etkinlgi
hakkinda bircok ¢cajma mevcuttur. Kantaron Avrupa’da pek ¢ok patolagftadan
harici ve dabhili olarak kullanilan geleneksel bivki bitkidir. Son yirmi yilda, bazi
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kantaron ekstraktlarinin hafif ve oradetteki depresyonun tedavisindeki etkinli
ispat edilmg ve bu ytzden kantaron ekstraktlari antidepresaraklhem Avrupa’da
hem de A.B.D. de kullaniimaktadir. Son yillardantesonun aktif bilgeni olan

hiperisinin etkisini ortaya koyan g#i calismalar nedeniyle, potansiyel

antikanserojen ajan olarak hiperisine ilgi atmn)

Tarkiye'de yoresel olarak Binbirdelik otu, Kan otljlic otu, Mayasil otu,
Yara otu, Kuzu kiran vdngilizcede St. John’s wort adiyla bilinddypericum
perforatum L, Hypericaceae familyasina dahil ve Avrupa, Adyazey Afrika ve
Amerika Birlesik Devletlerinde yetien c¢ok yillikh bir ottur. Geleneksel tipta
antidepresan tibbi bitki olarak kullaniimaktadiréik Index, 2003). Géli Avrupa
ulkelerinde fitoterapi sahasinda yaygin kekilde kullaniimaktadir.Hypericum
perforatumveya St. John bitkisi, 30-90 cm yuksegklide altin sarisi gigeklere sahip
cok wyillikh bir bitkidir. Bugln hypericum ekstrdkti hafif ve ortasiddetteki

depresyon tedavisinde kullaniimaktadir.

Gunlik doz 1-2 mg hiperisin iceren 500 mg ekstrakfgiz yoluyla verilen bu
dozdaki hiperisin, deri fototoksitesine yol acma@ssitli klinik calismalar
gostermgtir ki, kantaron bilinen sentetik antidepresanladar etkilidir. Hafif ve orta
siddetteki depresyon tedavisinde kantaron ekstrakila kullanimi Gzerinde géli
yayinlar yapilmgtir (Linde ve ark, 1996; Bombardelli ve Morgzonri995).
Kantaronun antidepresan etkisine i¢grdiavonoidlerin de dnemli katkisinin olgu
rapor edilmgtir (Butterweck ve ark, 2000H. perforatum klorogenik asit, bircok
flavonoidler, naftadiantronlar ve floroglukinollegibi biyolojik aktiviteye sahip

bircok bilesikler icermektedir (Bilia ve ark, 2002)

Kantaron ekstraktlarinin antidepresan ve antiafdivitelerinin (Tang ve ark.,
1990; Hudson ve ark., 2003) goérulmesinden sonnaertsin ve pseudohiperisinin
mimkin oldgu kadar saf halde elde edilmesi icin bu farmasdgtdtansiyelin
arggtinilmasi yapildi. Stojanovic ve ark., Hypericunrlgiinin n-alkanlar ve ya
asitlerini aratirmiglardir. n-alkanlar petrol eteriyle ekstrakte edimisilikajel
kolonda temizlenmi ve ince tabaka kromatografisiyle shés edilmglerdir
(Stojanovic ve ark., 1998). En yuksek (%68.8-8&@nda bulunan n-alkandir. ¥a
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asitleri arasinda sirasiyla en yuksek oranda pi#lragit, oleik asit, lignoserik asit
(24:0) ve erusik asit (22:1, cis-13) bulunmaktadfantaron herbal druglarin

bilesenleri ve ylzde oranlari Tablo 2.3'de gostershmi

Cizelge 2.3. perforatumekstresinin bilgenleri

Naphtodianthrone tirevleri Hiperisin,
Psddohiperisin
Protohiperisin,

Protop6sodohiperisin

Flavonoller Hiperosid
Rutin

Quersitin

Izoquercitrin

quersitrin

Biflavonlar Biapigenin

Amentoflavon

Floroglucinol tirevleri Hyperforin,

adhiperforin ve bazi tirevleri

Ksantonlar

Fenolik asitler Kafeik asit,
Klorogenik Asit,
Ferulik Asit,
Hiperfolin,

P- Kumarik Asit,
P-Hidroksibenzoik Asit,
Vanillik asit
Ucucu y& Yuksek n-alkanlar

Steroller B-sitosterol
Vitaminler C vitamini
A vitamini

2.4.2 Mdlissa officinalisL.

Lamiacea familyasindan olaguotu (Melissa officinalis L) 6nemli tibbi bitki
turlerinden birisidir Melissa officinalidn yaprak, tly ve kaliksin disekillerine gore
yurdumuzda U¢ alttirt bulunmaktadir. Yaygin olakallanilan limon kokuluM.
officinalis subsp. officinalidir. Gunimuizde dinyanin birgok llkesindgitiesanayi
dallarinda (tip, parfUmeri, kozmetik ve gida vb)l&imaktadir.

Ogulotunda % 0.01 ile 0.25 arasinda ucucg balunur. Bu ugucu yan ana
bilesenleri %39 citronellal, %33 citral (citronellol, nialol) ve geraniol’'dur.
Geleneksel olarak yaygin hiekilde sakinlgtirici, spazm giderici ve antibakteriyel

olarak kullaniimaktadir. Birgok klinik agarma sonuclari, gulotu ugucu yginin
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Alzheimer hastafiinin tedavisinde, serbest radikallerinin olumsukil&tine kagi
antioksidan ve timor ofumunu engelleyen ajan olarak kullanilabilgiog ayrica
bagisiklik sistemi ve stres Uzerine de olumlu etkilemimldysunu gostermsiir.(
Cohen ve ark., 1994). Antimikrobiyal etkisi sayekdn gida sanayinde gidalarin
bozulmasina neden olan mayalarin gelini 6nleyici etkisi bulunmstur. Diger
guncel kullanim alani ise ugucugyadaki hidrosol nedeniyle parfimeri ve kozmetik

sanayidir.

Melisa otunun kimyasal bijeninde flavonoidler (luteolin-7-glukozid,
ramnazin), polifenolikler (kafeik asit, protokafekuasit, rosmarinik asit), taninler,
terpenler (sitral, sitronellal, linalol, sitrondllogeraniol, nerol), triterpenik asitler

(pomolik asit, ursolik asit) ve ugucudar bulunmaktadir.

Arastirma materyali olarak secileMelissa officinalis L. subsp. officinalis
bitkilerinin taze ve kurutulmy yapraklari (Folium Melissae) infisyon halinde
kullanildiginda yatgtirici, midevi, gaz sokturicl, atedisutricd, terletici ve
antiseptik etkilere sahiptir. Bunun yanindsa lagrilarinin, uykusuzlgun, menopoz
ile ilgili problemlerin giderilmesinde, depresyondasqsuk alginlginda da
kullaniimaktadir. Bitkinin cok d#ésik bakteri ve virlslere kar (parainfluenza dahil)

antibakteriyal ve antiviral aktivite gostegdiortaya ¢ikmgtir.
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Cizelge 2.4.Melisa officinalis ekstresinin bilgenleri (Dr. Duke's (2008) Phytochemical and

Ethnobotanical Databases

Etken Madde

Bitki kismi

Miktar
(ppm)

(+)-Sitronellal

Dal veYaprak

97

1,2-Humulin-Epoksid

Dal veYaprak

0.1

1-Octen-3-Ol Dal veYaprak 50

10-(Alpha)-Kadinol TUm Bitki 8
2z,4e,6e-Allofarnisin Dal veYaprak 0.1

3-Oktanol Dal veYaprak 8

3-Oktanon Dal veYaprak 15

3e,6e-Alpha-Farnesin Dal veYaprak 40

Alpha-Kadinin Dal veYaprak 0.1

Alpha-Kadinol Dal veYaprak 120

Alpha-Kopain Dal veYaprak 120

Alpha-Kubebin Dal veYaprak 38

Alpha-Humulin Dal veYaprak 80

Alpha-Murolin Dal veYaprak 24

Beta-Babonin Dal veYaprak 48

Beta-Karyofilin Dal veYaprak 870

Beta-Karyofilin-Epoksid-I Dal veYaprak 8

Beta-Karyofilin-Epoksid-I Dal veYaprak 40

Beta-Kubebin Dal veYaprak 24

Beta-Kurkumin Dal veYaprak

Beta-Elemin Dal veYaprak 32

Beta-Guain Dal veYaprak 0.1

Bisiklogerma krin Dal veYaprak 8

Kadina-1,4-Dien Dal veYaprak 0.1

Kaffeic-Asid TUm Bitki 2100
Karyofilin-Oksid TUm Bitki 225
Katekin-Tannin Dal veYaprak 5000
Katekin TUm Bitki 50000
Khlorogenik-Asid Dal veYaprak 19000
Cis-3-Hexen-1-0l Dal veYaprak 2

Cis-Osimin Dal veYaprak 24

Cis-Rose-Oksid Dal veYaprak 8

Sitral-A Dal veYaprak 700

Sitral-B Dal veYaprak 900

Sitronellal Dal veYaprak 2900

Sitronellik-Asid Dal veYaprak 24

Sitronellik-Asid-Metil-Ester Dal veYaprak 145
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2.4.3 Valeriana officinalisL.

Kediotu (Valeriana officinalis); 1.5-2 m boyundacekleri beyaz veya acik-
pembe renkli, cok yillik ve otsu bir bitkidir. Kextu; bitkisinin toprak altinda kalan
yapisi (yani rizomlar) 5 cm uzurgunda ve 2-3 cm capindadir. Rizomlarin
cevresinde 2-3 mm kali@inda ve 10 cm uzunfunda kokler bulunur. Koklerin
Uzeri sarimsi-esmer bir kabukla kaphdir. Kediotiklkrinin; baharatli bir lezzeti

olup, kendisine hagddetli ve 6zel bir kokusu vardir.

Bitki, bilesiminde bulunan valerianik asitin salgilgdi bulandirict koku
sayesinde 0zellikle erkek kedileri kendine cekerkBludan kediler cok htanirlar.
Hatta bazen kediler bu bitkinin koklerini ¢cikartBu nedenle; botanik bahcelerinde
(Avustralya ve Yeni Zelanda) ystirilen bu bitkiler, bir tel kafes ile korunmaya

alinir. Aslinda bitkiye “Kediotu" isminin verilmesin asil nedeni de budur.

Kediotu’nun sonbahar aylarinda topraktan sokuleklekg yikanarak toprak
kalintilarindan temizlenir. Kesilmek suretiyle palay haline getirilir ve temiz bir
zemine serilerek kurutulur. Kediotu’nun kurutulgnkk ve rizomlarinda; actinidin,
chatinidin, ngasta, valerien asidi, isovalerien asidi, eterliabikler, ucucu ya (0.5-
2), seker ve tanen bulunmaktadir. Ucucuzy@&o 0.7-1.7), iridoitler valepotriatlar,
valtrat, acevaltrat, dihidrovaltrat, valerosidad)kolitler (valerin, chatin) bulunur.
Ucucuyainda; valerianikasit, valerenon, valerenal, hidreiieria nikasit ve
bornilasetat bulunur. Valeriapotriatlardan dolagdatif, valerianikasit'ten dolayl da
gewetici ve rahatlaticidir. Bitkinin koklerine 6zel kwyu veren madde, ugucu ya

icinde bulunan valerianik asittir.

Taze koklerde valepotriat ismi verilen bir grupeatknadde vardiiclerinde en
onemlisi valtrat olup, Kediotu (V. officinalis) kdé&inde 0.5-1 oraninda
bulunmaktadir. Kuzey Anadolu garin da (Zigana dgarinda) yegen V.
alliariifolia koklerinde 2.5, Glney ve Bati Anadalia yaygin bigekilde gorulen V.
dioscoridis kdklerinde ise 0.3-0.5 oranlarinda naltoldygu tespit edilmgtir.

Uykusuzluk, huzursuzluk, nevrasteni, histeri, seirtansiyon, adet gecikmeleri,
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migren, hipertroidden ileri gelen kalp carpintijainirsel bulanti gibi rahatsizliklarda

etkili bir bitkisel drogdur

Cizelge 2.5. V. officinalis ekstresinin bilgenleri

Ethnobotanical Databases)

(Dr. Duke's (2008) Phytochemical and

Etken Madde Bitki Kismi Mpllstrir
Alfa-Elaeostearic-Asid Bitki yagi 446000
Alfa-Terpinol Yaprak 75400
Alfa-Tokoferol Cicek 221
Beta-Caryofilin Yaprak 13600
Beta-Fellandrin Yaprak 1400
Borneol-Ascetat Yaprak 335900
Bornil- isovalerat Kok 9780
Kafeik-Asid Kok 5800
Kalsiyum Kok 42000
Kapronic-Asid Kok 204000
Karyofilin Kok 76000
D-Limonin Yaprak 55000
Gamma-Linolenik-Asid TUm bitki 62000
Geraniol Kok 120
Homoasevaltrat Kok 300
Demir Kok 48
Izovalerianik-Asid Kok 200000
Linoleik-Asid Kok 165000
Magnezyum Kok 3180
Manganez Kok 5.6
N-Butil-Valerat Yaprak 24600
Niasin Kok 52
Oleik-Asid TUm bitki 3000
Palmitik-Asid Kok 83000
Fosfor Kok 330
Potasyum Kok 10300
Protein Kok 86000
Raffinoz Kok 30000
Riboflavin Kok 1.2
Sakkaroz TUm bitki 50000
Selenyum Kok 4.4
Sodyum Kok 230
Thiamin Kok 1.6
Valerenonik-Asid Kok 1400
Valtrate Kok 18000
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2.4.4 Passifloraincarnata L.

Anayurdu tropikal Amerikadir. Oradan dinyaya yayslnd00 kadar ttrl
vardir. Ulkemizde bazi yerlerde sus bitkisi olardkni tirleri yetistirilmektedir.

Bunlardan sadedeassiflora incarnatanin ¢ay, tenttr ve naturel ilaglari yapilir.

Carkifelek bitkisi harmin, harmol, harman ve pdes# adi verilen alkaloitleri:
flavon, glisosit ve sterol adl ger maddeleri icerir. Bazi turlerinin meyveleriggi
olarak yenebildii gibi, icki ve serbet yapiminda da yararlanilir. siiin yasadgi
gerginlik ve endielilik hallerini giderir. Sinirleri yattirarak, sinirsel ve kronik
uykusuzluklari giderir. Parkinson hasgalve isteri gibi durumlarda sinirsel nébetleri

gidericidir. Zona hastah gibi sinir girilarinda da yagtirici etkilidir.

Cizelge 2.6P. incarnataekstresinin bilgenleri (Dr. Duke's (2008) Phytochemical and Ethriabizal
Databases)

Etken Madde Bitki kismi Miktar (ppm)
Alkoloid Dal 100
Askorbik-Asid Cicek 11
Beta-karoten Cicek 5.3
Kalsiyum Cicek 506
Kalsium Meyve 140
Beta-Karoten Cicek 5.3
Kalsiyum Cicek 506
Karbohidrat Meyve 210000
Krom Cicek 0.3
Kobalt Cicek 1
Flavonoid Bitkinin tamami 15000
Ginosardin Yaprak 100
Harman Bitkinin tamami 120
Harmin Dal 70
Demir Meyve 16
Magnezyum Cicek 2500
Maltol Dal 500
Manganez Cicek 2.1
Niasin Cicek 95
Fosfor Cicek 3700
Potasyum Cicek 20000
Fosfor Meyve 3700
Protein Cicek 120000
Riboflavin Cicek 0.5
Sodyum Cicek 50
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1. Deney hayvanlarinin yetiriimesi

Calismalar, Firat Universitesi Tip Fakiltesi deney hajama (initesinde
yetistirilip Uretilen Wistar albino tipi laboratuvar sglari ile yapildi. Cajmada
ortalama girliklar 250-300 gram olan erkek sicanlar kulldniDeneyde kullanilan
sicanlar standart sican yemi ile beslendi, su embest olarak verildi. Sicanlar

calismaya maruz birakilmadan 6nce, 20 giin yeni ortaraptadlmalari sdandi.

3.1.2. Hayvanlarin deneye hazirlanmasi

Her kafese alti sican konularak, penceresinde hagtaina tertibati bulunan,
sicaklgl 22 °C’de sabit tutulmaya callan ve 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
siklusu s@lanacaksekilde 6zel olarak hazirlangnodada deneysel uygulamaya kadar
beslenme tarzlari @estiriilmeden tutuldu. Cagmaya alinacak ve kontrol gurubunu
olusturacak sicanlarin hormon dengesi; daha stabildprya sahip oldgu icin, stres
modelinde erkek sicanlar kullanilghr. Boylelikle dki sicanlarin 6strus dongisinde

gorulen steroid seviyesindekigg@mden sakinilmy oldu (Yan, 2000).

3.1.3. Bitkilerin temini ve teshisi

Hypericum perforatum L(Kantaron), Haziran-gustos aylarindaSanliurfa
Osmanbey kampis alanindan toplanarak toprak Ustinlari golgede kurutularak
deney zamanina kadar muhafaza ediMielissa officinalis L. (Ogul otu) ve
Valeriana officinalis L (Kedi otu) Sanliurfa’daki aktarlardan tim bitkjeklinde
alinarak, tghisi yapildiktan sonrelissa officinalisyapraklari,Valeriana officinalis
ise kokleri alinarak ekstraksiyorslemine tabi tutuldu.Passiflora incarnata L.

‘Passiflora’ ticari adiyla (Sandoz ila¢ $.s1vi ekstresi eczaneden temin edildi.
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3.1.4. Calsma icin gerekli malzeme ve kimyasallar

Kullanilan cihaz ve malzemeler

Benmari (GLF 1086)

Bicakll homojenizator (Heidolph, Silent Crusher M)
Buz yapma makinesi (Hoshizaki, FM-120EE)
Derin dondurucu (Sanyo, MDF 592)

Distile su cihazi (Barnstead, easypure UV/UF)
Hassas terazi (Precisa, 262 SMA-FR)

Filtre kagidi (Watman)

Kaba terazi

Manyetik karstirici (Precisa, Heating stirrer SH-3A)
Otoanalizor (Roche, Cobas Integra 400 plus)
Parcalayici robot (Sinbo)

pH metre (Thomas, Cyberscan 2500)

Pipetler (Eppendorf)

Rotary evaporatér (Heidolph, Laborata 4002)
Liyofilize cihazi (Tel star Cryodos)

Santriftij (Hettich, Mikro 22 R)

Spektroflorometre (Jasco, FP 6300)
Spektrofotometre (Shimadzu, UV-1700)
Ultrasonikator (Bandelin, UW 2070)

Vorteks (Stuart Scientific)

Mikro plate okuyucu (Moleculer devices, Spectrarv

Kullanilan kimyasallar
CDNB

GSH

GSSG

Heparin

Hidrojen peroksit
MDA
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Metanol
OPA
PBS
SDS
TBA
TET

3.2. YOntem

3.2.1. Bitki ekstraktlarinin hazirlanmasi

Calismada kullanilacak bitki kisimlari toz haline gétiri Toz haline getirilen
bitkilerin agirliklari alinarak ayri cangiselere konuldu ve Uzerlerine Cizelge 3.1'de
goruldigt gibi caitli oranlarda etanol ve distile su eklenerek 24itsd0 °Cde
tutulduktan sonra filtre kKadi (Whatman, grade 1) yardimiyla stuzmgemi
gerceklatirilmigtir. Stzuntl, Rotary evaporator (Heidolph, Labora@02) ve
Liyofilize cihazi (Tel Star Cryodos ) yardimiylaplkanilan etanolun tamami ve
suyun bir kismi uzakarlarak, bir miktar su icerisinde ¢cozunmbitki ekstreleri

elde edildi.
Cizelge 3.1. Kullanilan bitkilerin ekstraksiyogiemleri

Bitkinin Bitkinin Alllna.n Eklenen Eklenen | Sizinti Evaporasyon E[(Strakut

Latince adi | Tarkge adi bitki etanol su (ml) (ml) sonrasi kalan | yogunlugu
miktari(g) (ml) miktar (ml) (mg/ml)

Hypericum | taron 50 250 50 200 50 90
perforatum
Melissa ogul otu 50 250 50 190 45 20
officinalis
Valeriana | o i o 100 250 50 150 45 91
officinalis
Passiflora Mavi ) ) ) ) ) )
incarnata * | carkifelek

* Passiflora incarnata, dnceden belli bir konsantrasyonda hazirlgndicin bu gamalardan
gecirilmedi.

Evaporasyon sonrasi kalan bitki 6zutlerinin 6zKétiehesaplandiktan sonra,

%1’lik gum arabic ile siispanse edildi.
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3.2.2. Deneysel uygulamalar

Yedi gunlik deney suresi icinde, tim gruplarin gényem ve su tiketimleri
ile vucut &irhiklarindaki deisiklikler kaydedildi. Siganlar, her birinde gir hayvan
olmak Uzere 6gt gruba ayrildilar.

1. Grup: Kontrol grubu(K) (n= 6)

Grup: Stres grubyS) (n= 6)

Grup: S+Hypericum perforatum L(S/H). (n= 6)
Grup: S+Melissa officinalis L(S/M) (n= 6)
Grup: S+Valeriana officinalis L (S/V). (n=6)
Grup: S+Passiflora incarnata L(S/P. (n=6)

o gk w N

Immobilize strese maruz birakilacak siganlara hay déneyin bgangicindan
bir saat 6nce gavaj yontemiyle ekstrakt vegildcin, kontrol ve stres gruplarindaki
sicanlara da, her gin ayni stirede gavaj yontersiyleerildi. Boylece, immobilize
stres ile dier gruplar arasinda ekstrakt verilmesi sonucwallilecek ek stres
faktorinun ortadan kaldirilmplabilecei distnulda.

3.2.2.1.Immobilize (hareketsizlik) stres metodu

Immobilize stres; hareket kisitlamasi sonucundarsalalik benzeri davragi
bozukluklarina sebebiyet vegiiicin hem fizyolojik hem de psikolojik strese nede
olmaktadirimmobilize stres yonteminin hem bu tip 6zellikleship olmasi hem de
kolay ve kullangl olmasi nedeniyle agarmacilar tarafindan kullanilan en iyi stres
modeli olarak kabul edilmektedir (Pare ve ark., @9%ingh ve ark., 1993;
Ramanova ve ark., 1994; Cordellini ve ark., 2006)mobilize stres metodu Torres
ve ark. (2004) yontemlerine gére uygulanidnmobilize stres metodunda kullanilan
“plastik rodent sabitleyici” modifiye edilerek halanan akrilik plastik tip (4.5 cm
capinda, 12 cm uzurgunda) kullanilarak tasarlanan stres duzenginde
hayvanlarin tek olarak tutulmasiyla immobilize stausturuldu. immobilize stres;
deney siresi boyunca her gin 9.00 ile 11.00 saatksinda 2 saat olarak uygulandi.
Calismada kullanilan sicanlar nokturnal (gece aktif l@ayar) canh olduklari igin
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plazma kortizol dizeyi sabah gik seviyededir. Stres sirasinda da hormorsiarti
gozlemlendginden bu saatler tercih edildi (Olivenza ve ark0@).

Literatiirde gecen dnceki cghalara bakildiinda her giin 1 saat olmak tzere 7
gun immobilize stres uygulamasi subakut her gunaét ®Iimak Uzere 21 gln
immobilize stres uygulamasi kronik sinifindageendirilir (Tariq ve ark., 2002;
Torres ve ark., 2004). Bu cahalar incelendiinde gunlik hayatta insanlarin
karsilastigl strese en yakin ve en zarar verici olan stresiti bir sire ardi ardina
tekrarlanan stresin ol@gu ve stresin ana belirte¢lerinden olan kortizoligesinin
maksimum seviyeye stresin 2. saatindestuyla (Yan ve ark., 2000) tespit
edildiginden, stres uygulama suresi; Nadeem ve ark. (208Bmalarini dikkate

alarak gunluk 2 saat olmak tGizere 7 gin boyuncalaggu

Deney sirasinda ajabilecek ek stres faktorlerini minimum seviyedentak
amaclyla; deney ortaminin isisi, gurdltt orani geséresince sabit tutulmaya
calisildi. Stres esnasindayken sigcanlara su ve yemmasti| stres siresi bittikten
sonra kendi kafeslerine alinarak yem ve sularimeye balanildi.

1.Grup; Kontrol grubu: 6 adet erkek sicandan e&m bu grup deneyin
baslangicinda dier gruplarla ayni ortamda tutuldular. Gruplar ardaiolgabilecek
ek stres faktorlerini ortadan kaldirmak amaciylagbmuba 1 ml su gavaj yontemiyle

verildi.

2.Grup; Stres grubu: Bu gruptaki sicanlara 1 ml su gavaj yontemiyle
verildikten 1 saat sonra deney diz&ne alinarak, 7 gin boyunca 2 saatlik

immobilize strese maruz birakildi.

3.Grup; S+Hypericum perforatum L. grubu: Bu gruptaki sicanlaraH.
perforatum ekstraktl dozaji 100 mg/kg olacalekilde %1’ ilk gum arabic ile
suspanse edilip 1 ml olarak gavaj yontemiyle véigh 1 saat sonra, deney
dizengine alinarak, 7 giin boyunca 2 saatlik immobilizest maruz birakildi.
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4.Grup; S+ Medlissa officinalis L. grubu: Bu gruptaki sicanlarM. officinalis
ekstraktl dozaji 100 mg/kg olacaékilde %1’lik gum arabic ile sispanse edilip 1 ml
olarak gavaj yontemiyle verildikten 1 saat sonenealy dizengne alinarak 2 saatlik

immobilize strese maruz birakildi.

5.Grup; S+ Valeriana officinalis L. grubu: Bu gruptaki sicanlaraVv.
officinalis ekstrakti dozaji 100 mg/kg olacaékilde %21’'lik gum arabic ile siispanse
edilip 1 ml olarak gavaj yontemiyle verildikten heat sonra, deney dizemnee
alinarak, 7 gin boyunca 2 saatlik immobilize straseuz birakildi.

6. Grup; S+ Passiflora incarnata L. grubu: Bu gruptaki sicanlara hazR.
incarnata ekstrakti dozaji 100 mg/kg olaca&kilde %21’lik gum arabic ile sispanse
edilip 1 ml olarak gavaj yontemiyle verildikten het sonra, deney dizemnee

alinarak, 7 giin boyunca 2 saatlik immobilize straseuz birakildi.

3.2.3. Dokularin alinmasi ve hazirlanmasi

Deneysel surecinin son guninde stres uygulamaen lhitmez sicanlar deney
tupu icerisindeyken eter anestezisine tabi tutiladtakulari alindi. Kan dokusu
periton zari kesildikten sonra enjektor yardimigkdbin sol ventrikiliine girilerek
yaklasik 10 cc kan alindi. Cainmada kullanilacak analizin tiriine uygun tuplere
konuldu. Alinan kanlarin bir kismi plazma elde détngn hemen bir EDTA’l tiipe
bosaltilarak hafifce altiist edildi. Kanlaringdir bir kismi da hormon ve biyokimyasal
analizler icin gerekli olan serumu elde etmek igilikon jelli tipe alindi. Alinan
kanlar 15 dakika 3000 rpm’de santrifij edilerekzpte ve serum kisimlari yeni bir
tipe transfer edildi. Alinan plazma ve serumlarsdatak tizere —86C’de tutuldu.
Kalan eritrosit siispansiyonunun Uzerine hematd@&itolacaksekilde %0,9 NacCl
eklenerek tekrar 3000 rpm'de 5 dakika santrifij lexdk supernatant pipet
yardimiyla alinarak atildi. Yikamalemi 3 defa tekrarlandiktan sonra, elde edilen
eritrosit paketlerinden ¢amada kullaniimak tzere yeterli miktar alinarak °80de
muhafaza edilnstir. Hemogram icin kanlar EDTA’'l tuplere katilara&yni gin

analiz yapilmasi icin 3 saat #@’de muhafaza edildi.
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Alinan dokular fizyolojik serumda yikandi. Dokularir kismi histolojik kesitler
icin hazirlanan formaldehit (100 ml % Formaldehttb g NaHPQO, . 900 ml HO)
icerisine alinarak oda sicakinda dger kismi ise dier analizlerde kullaniimak tzere

yeterli miktarda alinarak -8t 'de muhafaza edilngir.

3.2.4. Serum, mide ve beyin dokusunda MDA analizi

Agirliklart alinan beyin ve mide dokularinin Uzeririgl5 olacak sekilde
homojenat buffer eklenerek bigcakli homojenizatardyaiyla 20.000 rpm hizda 20
saniye buzlu bir tlp icerisinde homojenize ediBide edilen homojenatlar 6000
rom’de 10 dakika santriftj edilerek sUpernatanthgni tlplere aktarildi. Gerekli

analizler yapilincaya kadar -8G’de bekletildi.

3.2.4.1. Stok standardin hazirlanmasi

Birinci calisma solisyonu (W): 4.05 M konsantrasyonlu orijinal stok
malondialdehit (MDA, Sigma) solisyonundan 2,47 lidaxak 997,53 pl bidistile saf
suda direktgik temasindan korunarak seyreltildi.

ikinci calisma soliisyonu (W): Birinci calisma soliisyonundan 10 pl alinip 990
ul bidistile saf su ilave edilerek vortekslendi.

Uclincli calsma sollisyonu (W): Ikinci ¢alsma soliisyonundan 10 pl alinarak

Uzerine 990 pl bidistile saf su eklendi.

Cizelge 3.2. Stok soliisyondan gaia standart sollisyonunun hazirlanmasi

Standartlar MDA (ul) n(H,0) (ul) Konsantrasyon (nmol)
W, 2.47 997.53 10.000
W, 10 990 100
W3 10 990 1
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Cizelge 3.3. MDA standart serisinin hazirlanmasi

Standart No n(H,O) (ul) W3 (pl) Konsantrasyon (nmol)
0 100 - 0.0
1 90 10 0.1
2 80 20 0.2
3 60 40 0.4
4 20 80 0.8
5 - 100 1.0

Calisma (W5) standardi (Cizelge 3.2) hazirlandiktan sonradstenserisi icin
tupler hazirlanarak daha o©nce hazirlanip dondurglndoku slUpernatantlar
cikartilarak buz kabinda erimeleri geandi. Bundan sonra standart serisindeki

(Cizelge 3.3) her bir tlipe ve ornek tuplerine sylasssagidaki islemler uygulandi:

1. Ornek ve standartlarin her birinden 100’er pl ahkalizerlerine sirasiyla
asagidaki soliisyonlar ilave edildikten sonra 20 sanipetekslenerek +97C’deki
benmaride 45 dakika inkibe edildi.

» Ornek ve standartlarin her birinden......................cooee 100 pl
# SDS (%08.1) .. iiee i e e a0, 200
= TBA (8 mg TBA 1 ml metanolde ¢OzUldU)...........ovvioeeeeeeennnnn. 200 pl
B ASEUK @SIt. .. e 200 pl
"N O e 300 pl
Toplam ...1000 pl

2. Ornekler sgutulduktan sonra 3.000 rpm‘de 15 dk santrifiij edild

3. Santrifijden sonra supernatantan ysaikla300 pl alinip mikroplaka okuyucu
(Moleculer devices, Spectramax M5), eksitasyon B&bve emisyon 560 nm’'de
absorbans derleri okundu.

4. Konsantrasyonlari bilinen standartlar sirasiylansikak, madde miktari (x) ve
absorbans (y) olacajekilde lineer bir standart grgfi olusturuldu. Excel programi
kullanilarak olgan standart gisi grafiginin denklemi bulundu. Buradan madde
miktarini temsil eden x yalniz birakilarak okundsa@banslar tek tek denklemde
yerine konularak gercek madde miktari nmol cinsmtspit edildi.
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3.2.5. Serum, mide ve beyin dokusunda GSH analizi

Stok solusyonu:3.073 mg indirgenmiGSH (Sigma) 10 ml saf suda ¢ozllerek 1

mM’lik stok solusyonu hazirlangoldu.

Calisma solusyonu:Stok solusyondan 100 pl alindi. Uzerine 900 plssaflave
edilip (direkt giktan sakinarak) iyice vortekslenerek 100 puM Kkoftrsesyonlu

calisma solusyonu hazirlandi.

Cizelge 3.4. GSH analizi icin ¢atna solusyonu hazirlama

Standart 1 mM stok GSH(ul) nH,O (ul) Konsantrasyon (uM)

W, 100 900 100 uM (100 nmol)

Cizelge 3.5. GSH standart serisinin hazirlanmasi

Standart N nH,O (ul) W; (ul) | Konsantrasyon(nmol)Diger solusyolat
0 100 0 0 900
1 99 1 0.1 900
2 98 2 0.2 900
3 96 4 0.4 900
4 92 8 0.8 900
5 84 16 1.6 900
6 68 32 3.2 900

Standartlar; standart no 6'ya kadar artan konssywrdarda hazirlandiktan
sonra analiz edilecek numuneler -Tden cikarilip erimeleri ggandiktan sonra
buz kabina alindilar. Homojenize edilen doku oreekin tzerine toplam hacmin
1/10'u olacaksekilde %60’k perklorik asit ilave edilerek 600@m/10 dakika
santriftj edildikten sonra GSH analizi igin supeamdlar alindi. Serum Ornekleri ise

herhangi bir 6nslem uygulanmadan analize alindilar. Sirasidas@aki islemler

uygulandi:
Ornek veya standart ................ccoeeeveviiiiiiiieeee a2 100
GSH BUFfEr ... 890 ul
P A 10 pl
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Eklendikten sonra tum 6rnekler 2-3 saniye vortakdilten sonra oda isisinda
5-6 dakika, direktsik etkisinden korunarak bekletildikten sonra mikeda okuyucu
(Moleculer devices, Spectramax M5) dalga boyu akgiin 345 nm ve emisyon 425
nm’de okunarak absorbansgaeleri kaydedildi. Okunan standartlardan elde edile
standart gri formulinde dgerler yerine konularak numunemizdeki madde miktarla

hesaplannstir.

3.2.6. CAT ve GST enzim aktivitelerinin 6lcimu

3.2.6.1. Dokularin katalaz (CAT) enzim aktivitesinn dl¢tlmesi

Daha Unce hazirlangiiolan doku sipernatantlar taze hazirlanansica
reaktifi ile birlikte 1/1 oraninda spektrofotometrgemi mikro kuvars klvete
konularak 240 nm’de ¥D.'nin tiketiime esasina dayanan metoda gore katalaz
enzim aktivitesi olculmgtir. Katalaz, reaksiyonsagida goruldigi gibi HO2'in

suya ve molekiler oksijene ayrilmasini katalizler.

Katalaz

HO> —» 2H0+0O
Cizelge 3.6. CAT enzimi aktivitesini 6lgmek i¢inlgana reaktifi hazirlanmasi
Eklenen madde icerikteki miktari
H,0, (40 mM) 34 ul
KH,PO, (50 mM) 0,17 g
n(H,0) ile son hacim tamamlandi 25 ml
pH 7.0

Calsma reaktifi taze olarak cizelge 3.6'de gOstegidigibi hazirlandi.
Spektrofotometre, dalga boyu 240 nm’ye ayarlanaliakle su ile sifirlandi. Sonra
kivete 500 ul cayma reaktifi konularak Gizerine 500 ul stpernatamtrek ve kivet
alt Ust edilerek cozeltilerin kamasi sglanarak zaman kaybedilmeden okuma
yuvasina konuldu. Her 15 saniyede bir azalan albssrikaydedilerek ¢ dakika
sonunda okuma bitirildi. Absorbans gieleri kaydedilerek aktivite, EU/ml eritrosit

cinsinden hesaplandi.
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3.2.6.2. Dokularin glutatyon S transferaz (GST) enm aktivitesinin dlgimu

340 nm dalga boyunda spektrofotometrede 15 sanigbkiarla 3 dakika

boyunca dgisen absrobanslarin kaydedilmesi ve hesaplanmasanjdiadu.

-Olgiimiin yapilmasi:

Cizelge 3.7. GST 06lcum kivetine eklenen maddeler

Eklenen madde Miktari
PBS (0,1 M) 1080 pl
CDNB (30 mM) 40 pl
GSH (30 mM) 40 pl
Numune 40 ul

Cizelge 3.7’deki maddeler ayni miktar ve siralamggee zaman gecirmeden
Olcim kuvetine konuldular. Numune eklendikten soimali bir sekilde altust
edilerek dalga boyu 340 nm’ye ayarlannspektrofotometreye birakildi. 3 dakika
boyunca kaydedilen derler ile olgturulan grafgin lineer olan kismi kullanilarak

GST enzim aktivitesi (EU) hesaplandi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTI SMA

4.1. Arastirma Bulgulari

Kontrol grubu, stres uygulanmgrup ve stres uygulanarak ggmasabah 8-
9.00 saatlerinde 7 gin boyuncaitiebitki ekstresi uygulanan gruplarin beyin, mide
ve kan dokusunda bulunan indirgegnglutatyon (GSH), malondialdehit (MDA)
miktarlari mikroplate okuyucu (Moleculer devicespeStramax M5) yardimiyla
Olculup kaydedildi. Ayrica eritrosit, beyin ve mid@atalaz (CAT) ve glutatyon S
transferaz (GST) aktiviteleri spektrofotometre (Badzu, UV-1700) yardimiyla,
serum lipit parametreleri, biyokimyasal parametielgtoanalizér (Roche, Cobas
Integra 400 plus) yardimiyla, serum hormon tesiéoanalizér (Immulite 2000) ,
hematolojik parametreler ise otomatik hemogram @disguniour) cihaziyla 6lguld.
Calisma suresi boyunca gruplarda gozlemlenebilinegisddikler (hareketlilik,
yemlere ilgi, su tuketimi vb.), her gin 08.00- 11.Baatleri arasinda yem, su

tuketimleri ve @irliklari alinarak tablolar halinde kaydedildi.

4.1.1. Klinik sonuglar

Kontrol grubu strese tabi tutulmgindan yem ve su tuketiminde anormal
durumlar gozlenmedi. Stres uygulama déneminde (8Qéktleri arasinda) genel bir
uyusukluk durumu gozlendi. #rlik 6lcimu sirasinda bu uyuk davranglarda
azalma meydana gelirkenslamden 30 dk sonra ayni davrdar tekrar
gozlemlenmeye B&anildi. Bu gruba; gruplar arasindaki ek stresddktini dnlemek
amaciyla gavaj yontemiyle 1 ml su verildi. Su vengieminde direnme durumu s6z
konusuydu fakat sonrakislemlerde akma durumu gercek§gginden direnme

donemi sona erdi.
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Stres grubu ilk ekstrakt vermaglaminde dger gruplara benzer davralar
gosterdi, fakat gger gruplar sonraki ekstrakt vermgemlerinde direnme hareketleri
gostermezken, stres grubu direnme hareketleringngahin sonuna kadar devam
ettirdi. Deney duzergndeyken dger gruplar ilk 5. ile 20. dakikalar arasinda uyum
sglayip agresif hareketlerde bulunmazken, stres gurdéd agresif davraglar
stresin 50. ile 60. dakikalarina kadar devam e&#tires gurubunda adaptasyon
suresine kadar dizenekten cikmayasgad, kemirme, dizenek icerisinde donme,
asiri soluk alip verme gibi agresif davralar goézlenirken dier gruplarda (S/H, S/M,
S/P, S/V) bahsedilen davralarin bir kismi kismi olarak ilk 10 dk igerisinde
gerceklati.

Stres grubunda diyare, idrar miktarinda sarsiri terleme gibi durumlar
gozlendi. Siganlar stres diuzgmelen kafeslerine konulgunda ilk dakikalarda
kafes ortamini tanimaya yonelik skgturma ve ortami asirmaya benzer
davranglarda bulunduklari gbzlendi. Stres duzginde iki saatlik aclik ve susuzluk
durumuna rgmen sicanlar kafeslerine konuffinda yem ve su tiketme davrani
gostermediler. Kafese atna doneminden sonra ekstremitelerin (kol, bacakgKe
ettirilmesi ve bunun sonunda yem ve su tuketmeyelielenme fazina gectikleri

goOzlendi.

Gruplarda morfolojik olarak gozlenen gigmler; stres gurubunda gozlerde
asir kizarma, gbzya miktarinda arty ve goz bebeklerindesisu buyiime goézlendi.
Diger gruplarda benzer gigimler S/H ve S/V gruplarinin bazi bireylerinde
gozlenirken dier bitki gruplarinda bu durum stresin ilk 5-10 &kil arasinda
meydana geldikten sonra go6zler kapanik f®kilde uyku fazina benzer rahat
davranglar gozlendi. Ayrica stres grubunda; deride gOzkek fedilir derecede
kasilma hareketleri, arka ekstremiteler ve abdorkeminda 0zellikle sternum
cevresinde tly dokidlmesi gibi morfolojik gleimler gézlenirken, yalnizca S/H
grubunun bir bireyinde tly dokilmesi gozlendi. Stgurubunda kesim sirasinda
kesimi dahi zorlgtiracak diizeyde peritonda segttee, adrenal bezlerde biytime ve
diger gruplara gore adrenal bezlergeiabir damarlanma durumu ve biyime gidu

gozlendi. Stres ve bitki verilen gruplarin ic orgamin etrafindaki adipoz (ga
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dokusu) dokuda erime ve kontrol gurubuna gore adguikuda azalma tespit edildi.
Ayrica stres grubunun, kalplerinin kasil bir dudenolup dger gruplara gére sert

bir yapiya sahip oldgu, dalaklarinin kontrol ve ger gruplara gore kuculgi
gozlendi.

4.1.2. Agirhk degisim takibi

Cizelge 4.1. Deney siresi boyunca gruplardghkii& degisimi (gram)

gun gun gun gun gun gun gin
K 349 350 349 348 349 350 351
S 330 324 324 322 321 318 314
SIV 316 311 307 304 305 308 309
S/P 318 315 313 312 310 311 313
SIM 327 324 322 320 319 319 321
S/H 308 305 302 301 301 302 305

1
0] ]
——K
0 8
-1
=5
-2
=SV
-3
i S /P
-4
-5
=0—S/H
-6 = = Y T
Yiizde agirlik degisim grafigi

Sekil 4.1. Deney suresi boyunca gruplardaki yuzgleia degisim grafigi
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Cizelge 4.2. Deney sonuna kadar kaybedilen gietilave ylzdesi

: - . % gram
Gruplar Ik agirhk (g) Son agirlik (g) Fark (g) degisimi
K 349 351 2 0,57
S 330 314 -16 -4,84
S/P 318 313 -5 -1,57
S/H 308 305 -3 -0,97
SV 316 309 -7 -2,21
SIM 327 321 -6 -1,83
Kaybedilen yuzde agirlik degisimi
1.000 0.573
oo M
-1.000
-0.974
-2.000 =
1.572 1.835
-2.215
-3.000
-4.000
-5.000
-4.848
-6.000
HK (¥ Es/pP HS/H ES/v Ms/mMm

Sekil 4.2. Deney sonuna kadar kaybedil@rlgk yuzdesi

Calsma oOncesinde tim hayvanlarigidiklarr alinarak, girliklarina gore
gruplar olgturuldu, busekilde ayni gruptaki hayvanlar arasindagirbek farklili g
minimuma indirgendi. Cajma boyunca her giin stres uygulandiktan sonra hégivan
stres duzen@ndeyken @irliklar alindi, kontrol gurubuna ise stres sirbsyunca

yem verilmeyerek @rlik degisiminde meydana gelebilecek eksggmler engellendi.

Hayvanlarda deneyin sonunago kontrol grubu hari¢ d@er gruplarda genel
bir agirhk azalmasi gozlendi (Cizelge 4.2). Bgidik kayiplari her grup icin %
cinsinden hesaplanginda §Sekil 4.2), kontrol grubunda %0,57 oraninda bir sart
gozlenirken, S grubunda %4,84 oraninda en fazldsagéazlenirken, bitki ekstresi
verilen gruplardan S/P grubunda %21,57 oraninda, @(tbunda %0,97 oraninda,
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S/V grubunda %2,21 oraninda ve S/M grubunda %1y8810da kontrol ve stres
gruplari arasinda seyredefirak kaybi gozlemlendi.

4.1.3. Su tuketimi takibi

Cizelge 4.3.. Deney suresi boyunca gruplardakiikatim deisimi (ml/guin)

1. 2. 3. 4, 5. 6. 7.

gun gun gun gun gun gun gun

K 185 185 190 195 182 185 188
S 160 144 150 150 145 150 140
SV 178 170 177 170 166 175 178
S/P 182 165 172 175 170 173 179
S/IM 175 142 150 158 160 168 172
S/H 190 175 172 198 205 250 255

300 Gunluk su tuketim grafigi (ml/giin)
——K
250
=5
200
=SV
150
i S /P
100
—te=S /M
50
=0—S/H
0] T T T T T T T 1
0] 1 2 3 4 5 6 7 8

Sekil 4.3. Deney suresi boyunca gruplardaki su tiakelesisimi (ml/gln)
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Gunluk yizde su tiiketimi (ml/giin)
40
——K
30
=5
20
10 —d=S/V
0 S [P
10 —t=S/M
-20
S/H
-30

Sekil 4.4. Deney suresi boyunca gruplardaki guinlikigetim dgisimi (ml/gun)

Hayvanlarin gunlik su tiketimleri her giin ayni sa#ikettikleri su miktarlari
Olcllerek hesaplandi. Gunlik su tiketiminde kongrolbu ve S/H grubu harig gir
bitki ekstresi verilen gruplarda belirgin bir@gm gorilmezken S grubunda kontrol
gurubuna gore belirgin bir azglgozlenirken S/H grubunda deneyin Gclnci

guninden itibaren belirgin bir aytmeydana geldi saptandi.

4.1.4. Yem tiuketim takibi

Cizelge 4.4. Deney silresi boyunca gruplardaki yigattm deisimi (gram/gun)

1. 2. 3. 4, 5. 6. 7.
gun gun gun gun gun gin gun
K 100 110 110 169 148 145 160
S 85 84 87 90 95 82 79
SIV 77 94 95 88 84 92 102
S/P 90 86 90 89 98 105 108
S/M 95 91 99 96 106 120 139
S/H 93 93 93 98 102 110 120
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Gunluk yem tuketim grafigi (gr/giin))
180 —K
o / AV
140 / / =-S5
120 S/V
100
—=—5/P
80 = /
60
=S /M
40
20 —0—S/H
0 T T T T T T T 1
0] 1 2 3 4 5 6 7 8
Sekil 4.5. Deney suresi boyunca gruplardaki guinléknytiiketim dgisimi (gram/giin)
Gunluk yuzde yem tiketim grafigi (gr/giin)
80
——K
-5
=SV
=S /P
—t=S/M
1
8 =0~-S/H
-20

Sekil 4.6. Deney suresi boyunca gruplardaki ginliikde yem tuketim dgsimi (gram/giin)

Hayvanlarin yem tiketimleri, su tuketimlerine benz®ntemle hesaplandi.
Hayvanlarin yem tiketimleri izlenginde en fazla yem tiketiminin kontrol grubunda
en az yem tuketimin ise S grubunda @dug6zlenirken dier gruplarin S ve K
gruplan arasinda yayli gosterdgi tespit edildi. Ayrica gruplarin su ve yem

tuketimleri arasinda paralel bir orantinin gidwgo6zlendi.
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4.1.5. Serbest radikal ve antioksidan parametreler

4.1.5.1. MDA sonuclar

Cizelge 4.5. Serum, beyin ve mide dokularinin M@Aus;lari(OrtalamatStandart Sapma)

K S S/IP S/H SIV SIM

Serum  79.5+7.0 88.6+7.3 77.2455°  80.67.3 76.5+6.4°  68.045.8 ®

Beyin  83.9+8.9  118.8+155% 81.1+7.02° 92.3+10.4° 107.8+16.2% 95.3+15.9°"

Mide 54.4+1.26 59.2+2.78 % 58.3+2.9°% 58.1+2.2° 57.7+3.37 56.4+2.23

a: Kontrol grubu ile kaglastirildiginda p< 0.05
b: Stres grubu ile kadastirildiginda p< 0.05

120
_ 100 I mK
—
"‘_5-. 20 T I T T s
€ I u
£ 60 | ®ES/P
< HS/H
S 40 -
e HS/V

20 - -
3 MS/M
Q
w 0 | T T T T T

K S S/P S/H S/V s/M

Sekil 4.7. Gruplarin serum MDA miktarlari

Gruplarin serum MDA miktarlari K gurubuna gore lsigndginda, S
gurubunda istatiksel olarak anlamli olmayan birsagbzlemlenirken, bitki ekstresi
verilen gruplarin kontrole yakin bir seviyede oltark S/M gurubunda ise kontrol
gurubuna gore istatiksel olarak anlamli (p<0.05al@ma oldgu saptandi. Bitki
ekstresi verilen gruplar S gurubu ile &éastirildiginda; S/H gurubu haric, gir bitki
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.0%) &zalma meydana gefgditespit
edildi.
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160
—. 140
= I
< 120 T HK
€ 100 T | s
< 80 -
< HS/P
2 60 - HS/H
£
E 40 - HS/V
20 - MS/M
0 I T T T T T
K S s/P S/H S/V s/mM

Sekil 4.8. Gruplarin beyin MDA miktarlari

Beyin MDA oranlarina bakilginda K gurubuna goére S ve S/V gruplarinda
anlamli arty (p<0.05) oldgu, kullanilan bitki ekstrelerinden S/H, S/M ve S/M
gruplarinin beyin MDA seviyesini farkli oranlardanlamli (p<0.05) dgurerek
kontrol seviyesine yakin bir @erde tuttulari tespit edildi.

64
__ 62
2 T T T
g 60 HK
T
£ s =S
< 56
D [
% 54 - W S/H
-g 52 1 MS/V
50 - M S/M
48 T T T T T T
K s s/P S/H S/V s/M

Sekil 4.9. Gruplarin mide MDA miktarlari

Mide MDA oranlari kontrol gurubu ile kiyaslaganda stres uygulanan
gruplardan S, S/P ve S/H gruplarinda anlamli (ps)0eBts oldugu ve en fazla agin
S gurubunda gercelgegi gozlenirken, S/V ve S/M gruplarinda anlaml bitig
olmadgl g6zlendi. Stres gurubu ile kdastirma yapildginda bitki ekstresi verilen
gruplarin mide MDA dgerlerinin farkli oranlarda azalglitespit edildi.
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4.1.5.2. Enzimatik antioksidan sonugclari

4.1.5.2.1. Katalaz sonuclari

Cizelge 4.6. Serum, beyin ve mide dokularinin keatasonuclari (EU/mlYOrtalamatStandart
Sapma)

K S S/IP S/H S/V S/IM
Eritrosit 16.3+2.2 15.5+1.3 15.6+0.8 15.6+1.0 13.7+2.8 157+2.0°%
Beyin 2.3+0.7 2.1+0.6 2.2+0.2 2.4+0.4 2.0+£0.4 2.4+0.5
Mide 4.7+£1.2 4.2+0.6 4.6+0.8 4.51£0.6 4.840.8 6.0+0.9
20.0
g 18.0 T
< 160 - T T T
MK
D 140 - L [
N 120 - - S
‘E 10.0 —  HES/P
o~ 8.0 — |
M S/H
G 60 - — !
[=]
5 40 L Es/V
S 20 - MS/M
00 1 T T T T T
K S S/P S/H s/V S/M

Sekil 4.10. Gruplarin eritrosit katalaz miktarlar

Gruplarin eritrosit katalaz oranlarinin kontrolergdtiim stres gruplarinda
azaldgl, en fazla azalmanin S/V grubunda gercglde diger bitki gruplarinin S
gurubuna goére asti gostererek kontrol gurubuna yakin bir seviyedeukiik

g6zlendi.
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35
%‘ 3.0
> 25 I T HK
=] T 1 MS
N 20 1
= HS/P
8 15 -
2 HS/H
c 1.0 -
> HS/V
8 05 -

) MS/M

0.0 T T T T T T

K S s/p S/H s/V s/M

Sekil 4.11. Gruplarin beyin katalaz miktarlari

Beyin katalaz miktarlarinda en gik oranin S ve S/V gurubunda ofdly diger
bitki ekstresi uygulanan gruplardan S/H ve S/P lgnupin kontrole yakin oranlarda,
S/M gurubunun ise kontrolden biraz yuksek orandagl gozlendi.

8.0
- 7.0
BE" 6.0 I HK
Y osp | T 7 | MS
~N
£ 4.0 ES/p
o
& 3.0 1 HS/H
s 20 1 MS/V
2 10 - 4S/M

00 I T T T T T

K S S/P S/H S/V S/M

Sekil 4.12. Gruplarin mide katalaz miktarlari

Gruplarin mide katalaz miktarlari kontrol gurubug@dre kiyaslanginda; en
fazla azalmanin S grubunda ofdy S/P, S/H ve S/V gruplarinin kontrole yakin
seviyede, S/M gurubunda ise kontrole gores atolugu gozlendi
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4.1.5.2.2. Glutatyon-S Transferaz (GST ) sonugclari

Cizelge 4.7. Eritrosit, beyin ve mide dokularini8Tssonuclar(OrtalamazStandart Sapma)

K S S/IP S/H SIV SIM

Eritrosit  0.713+0.35 0.559+0.22 0.713+0.11 0.713+0.3 0.617#0.16 0.559+0.24

Beyin 10.4+1.9 8.4+2.8 8.9+1.5 10.2+2.4 10.9+2.6 10+2.6

Mide 11.0+3.8 7.5+1.4 11.0£3.3 13.0+2.7° 10.3+1.6°  16.445°

a: Kontrol grubu ile kagilastirildiginda p< 0.05
b: Stres grubu ile kadastirildiginda p< 0.05

1.200

1.000

HK
pry 0.800 T
€ ] s
S
o 0.600 -+ | l d S}'.P
& 0.400 - HS/H
6]
o HS/V
2 0.200 -
s MS/M
b 0.000 - . . . . .
K S S/P S/H s/V S/M

Sekil 4.13. Gruplarin eritrosit GST miktarlari

Eritrosit GST oranlari K gurubuna gore; S, S/V Vv yruplarinda azald,
S/P ve S/H gruplarinin ise kontrolle ayni seviyeltkigu gézlendi. S gurubuna gére

ise; S/M haric dier bitki ekstresi uygulanan gruplarda sididugu gozlendi.
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16.0
14.0 -
HK
%‘ 12.0 T T T
T WS
S~ | T
S 100
L g0- MSs/p
i
o 6.0 - HS/H
£
o 2.0 -
MS/M
00 T T T T T T
K S S/P S/H S/V s/M

Sekil 4.14. Gruplarin beyin GST miktarlari

Gruplarin beyin GST oranlari kontrol gurubuna darggaslandginda; S ve S/P
gruplarinda azalma ve en fazla azalmanin S gurubwhdigu gozlenirken, dier
bitki ekstresi uygulanan gruplarin kontrole yakindeviyede olduklar gozlendi.

25.0
— T
20.0
= HK
S
2 150 T MS
% 10.0 us/p
pf : HS/H
o
= 50 - HS/V
MS/M
00 T T T T T T
K S s/p S/H S/V S/M

Sekil 4.15. Gruplarin mide GST miktarlari

Mide GST oranlari kontrol gurubuna goére kiyasl@niia azalmanin yalnizca
S gurubunda oldiu, S/P ve S/M gruplarinin kontrolle ayni seviye8&1 ve S/M
gruplarinin ise kontrole gore arggroldugu gozlendi. Stres gurubu ile bitki ekstresi
uygulanan gruplar keastirildiginda bitki ekstresi uygulanan tim gruplarin GST
oraninda ar§ioldugu gozlendi.
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4.1.5.3. Enzimatik olmayan antioksidan sonuglari

4.1.5.3.1. GSH sonuclari

Cizelge 4.8. Serum, beyin ve mide dokularinin G8husglari(OrtalamazStandart Sapma)

K S S/IP S/H SIV SIM

Serum 236.8+33.2 229.0+25.4 293.6+40.3 319.3+35.3°% 312.6+39.9 % 303.2+38.6 *

Beyin 229.2+26.8 214.8+32.1 197.7+42.1 221.8+27.2  202.7+32.7 219.9+36.3

Mide 326.4+62.5 252.7+62.9 293.5+50.1 259.5+15.6°% 281.9+59.5 351.6+58.8°"

a: Kontrol grubu ile kagilastirildiginda p< 0.05
b: Stres grubu ile kadastirildiginda p< 0.05

400
= 350 T -
£ I
E 300 —  HK
£ 250 T I - MS
x 200 - | —  HS/P
(7]
O 150 - —  HS/H
£
> 100 - — HS/V
Q
w90 - — ES/M

0 1 T T T T T

K S S/P S/H S/V s/M

Sekil 4.16. Gruplarin serum GSH miktarlari
Stres uygulanan gruplarin serum GSH miktarlari k@ngrubuna gore; S

gurubunda azalirken, bitki ekstresi uygulanan tioplgrda ary oldugu bu artgin
S/H, S/V ve SIM gruplarinda istatiksel olarak aniaim<0.05) oldgu g6zlendi.
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Sekil 4.17. Gruplarin beyin GSH miktarlari

Beyin GSH seviyesi kontrol gurubuna gore; tim siesplarinda azaldi,
bitki gruplarindan S/H ve S/M gruplarinin kontrofekin bir seviyede olduklari
gOzlendi.
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Sekil 4.18. Gruplarin mide GSH miktarlari

Gruplarin mide GSH oranlar kontrol grupu ile &bastirildiginda; en fazla
azalmanin S grupunda, S/H grupunda ise anlamli.Q5¥CGazalma oldgu ve dger
bitki gruplarinin kontrole yakin bir seviyede oldak gozlendi. Stres grupuna gore
ise; tum bitki gruplarinda farkl oranlarda arjoriilen arjin sadece S/M grubunda
anlamli (p<0.05) oldgu saptandi.
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4.1.5.3.2. Dger enzimatik olmayan antioksidan sonuclari

Cizelge 4.9. Serumdaki non-enzimatik antioksidamustari (mg/dl)(OrtalamazStandart Sapma)

K S S/P S/H SV S/IM

Urik asit ~ 1.94#0.23 3.45+0.3% 3.17+0.19°% 2.29+0.43° 1.83+0.48° 2.1+0.23°

T.Biliribin  0.1420.04 0.09+0.02 * 0.13+0.02° 0.16+0.37° 0.1620.04° 0.14+0.04°

Albimin 4.30+0.22 4.21+0.20 4.36%x0.19 4.40+0.18 4.49:#0.18 4.34+0.19

Ferritin 133.3+32.5 131.7#245 116.7#14.7 131.5#26.8 143.5x23.1 110.4+18.3

a: Kontrol grubu ile kaglastirildiginda p< 0.05
b: Stres grubu ile kadastirildiginda p< 0.05
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Sekil 4.19. Gruplarin plazma Urik asit miktarlari

Urik asit S ve S/P gruplarinda kontrol grubuna g@mlamli derecede
yukselirken (p<0.05), S/H, S/V ve S/M gruplarindaes grubuna goére anlamli
derecede azalgh (p<0.05) goruldi.
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Sekil 4.20. Gruplarin total biluribin dizeyi

/v

Total bilirtibin K grubu ile kiyaslanginda S grubunda istatiksel olarak anlamli

S/M

H K
S
ES/P
HS/H
MS/V
MS/M

bir azalma (p<0.05) oldiw gorulurken, bitki ekstresi uygulanan gruplardgaami

bir dezisime rastlaniimadi. S grubu ile kdestirildiginda bitki ekstresi verilen tim
gruplarda istatiksel olarak anlamh (p<0.05) binsagdsterdgi tespit edildi.

4.8

—

Alblimin (g/dL)

4.6 —
4.4 | T
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4 -
3.8 -
3.6 : . : :
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Sekil 4.21. Gruplarin albumin dizeyi

/v

Albimin miktarinda tim gruplar K grubu ile kiyasthginda S grubunun
azaldgl gorulurken, bitki ekstresi verilen tim gruplark grubuna gore agi

gOsterdgi tespit edildi.
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Sekil 4.22. Gruplarin ferritin diizeyi (U/L)

Ferritin K grubuna gore S, S/P, S/H ve S/M gruplargore istatiksel olarak
anlaml olmayan azalma meydana ggldgozlenirken, S/V grubunda anlamli
olmayan bir ary gozlendi. S grubuna gore ise; S/P, S/H ve S/M lgrupda azalma
oldugu, S/V grubunda ise agtoldugu gozlendi.
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4.1.6. Biyokimyasal bulgular

4.1.6.1. Serum biyokimya analizleri

Cizelge 4.10. Serum biyokimya analizlé@rtalamatStandart Sapma)

K S S/P S/H SIV SIM

GGT (U/L) 0.76320.2 0.345:0.2° 0.403:0.2®° 0.473x0.2° 0.503x0.1 0.642+0.1°

AST (U/L)  12048.3  84+11.8* 113.7+9.6" 104+7.7%° 151+8.1%  134+4.0%

ALT (UIL)  73.4%12 59.7+8 82.4+9°  81.1+14°  78.4#6°  86.2+12"

ALP (U/L)  152+19 116472 162+9" 151+18°  198+16%  161+11°

CK (U/L) 742+99 212+86°  299+59%  349+66%  602+88°  495+86%"

AMY (U/L) 2037+194 1886117 2477+212%° 2434+140%° 23124293 1945+140

LDH (U/L) 2573361 696+377° 1138+135% 1227+371% 2098+227% 1841+369%

T'(gjgf_e)'” 7.4+0.07  7.3+0.1  7.3+0.14  7.240.15  7.4+0.13  7.3+0.08
G(';’/t:jul_")“ 3.03#0.12 3.11+0.20 2.95+0.19 2.84+0.17 2.84+0.18 2.91+0.26
DL 150421 172423 151424 132+18° 162425 129+16°
(mg/dL)
Demirbag  5,4,7¢ 332465 400+49°  430459%  364+69 395458
kap(U/L)
Magnzym 44,53 3.440.2 3.5+0.3 3.1+0.1 3.1+04  3.120.1°
(mg/dL)

BUN 40828 2312.3°  24424°  27+24%  2542.9°  25#1.7°
(mg/dL)

‘E;’Sm‘;‘ 0.45+0.04 0.35+0.02% 0.38+0.01° 0.34+0.03% 0.36+0.03" 0.35+0.02°

a: Kontrol grubu ile kagilastinldiginda p< 0.05
b: Stres grubu ile kadastirildiginda p< 0.05
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Sekil 4.23. Gruplarin GGT diizeyi (U/L)

GGT (y-glutamil transferaz) miktarinin K grubuna goreS®, S/H gruplarinda
istatiksel olarak anlamli (p<0.05), S/V ve S/M darmda ise istatiksel olarak
anlaml olmayan bir azalma olgw gozlendi. S grubuna gére tim bitki ekstresi
uygulanan gruplarda bir agtigbzlemlenirken yalnizca S/M grubunda anlaml

(p<0.05) bir aryin meydana geldi saptandi.
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Sekil 4.24. Gruplarin AST duzeyi (U/L)

S/P grubu hari¢ tum gruplarda AST (Aspartat amanatferaz ) miktari kontrol
(K) grubuna gore istatiksel olarak anlaml (p<O0.@f#) dezisim gostermektedir. S
grubu dger gruplar ile kiyaslanginda tim gruplarda kontrole yakén anlaml
(p<0.05) bir ary meydana geldi gozlenirken, S/V ve S/M gruplarinda kontrol
grubunu da gan bir arty meydana geldi gozlendi.
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Sekil 4.25. Gruplarin ALT duzeyi (U/L)

ALT (Alanin aminotransferaz) miktari bitki ektregsygulanan tim gruplarda K
grubuna gore istatiksel olarak anlaml olmayan &ins oldugu gosterirken, S
grubunda ise K grubuna gore bir azalma meydanagjeltki ekstresi uygulanan
tum gruplar S grubu ile kafastirildiginda anlamli (p<0.05) bir agtimeydana
geldigi saptandi.
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Sekil 4.26. Gruplarin ALP dizeyi (U/L)

ALP; S grubunda K grubuna gore anlamli (p<0.05)z&lima meydana gefli
goOzlemlenirken, bitki gruplarinda S/V grubu hamgaanli olmayan bir argimeydana
geldi. Bitki ektresi uygulanan gruplar S grubu Keyaslandginda istatiksel olarak
tum gruplarda anlamli (p<0.05) bir graoldugu saptandi.
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Sekil 4.27. Gruplarin kreatin kinaz diizeyi (U/L)

Kontrol (K) grubuna gére CK miktart S ve S/V grubaric bitki ekstresi
uygulanan gruplarda istatiksel olarak anlaml (08).bir azalmanin oldiu, S
grubuna gore ise bitki ekstresi uygulanan tim guga istatiksel olarak anlamli

(p<0.05) bir ary meydana geldi saptanmytir.
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Sekil 4.28. Gruplarin amilaz duzeyi (U/L)

Amilaz miktari tum gruplar K grubu ile kiyaslagchda S ve S/M gruplarinda
istatiksel olarak anlamli olmayan bir azalma goilem, S/P ve S/H gruplarinda
anlamh, S/V grubunda ise anlamli olmayansagtizlendi. S grubuna goére tim bitki
gruplarinda S/M haric istatiksel olarak anlamh @m5) bir ats oldugu tespit edildi.
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Sekil 4.29. Gruplarin laktat dehidrogenaz (LDH) dyizgJ/L)

LDH miktar K grubuna gore tim gruplarda istatikedrak anlamli (p<0.05)
bir azalma meydana gelirken, S grubuna gore isk bitstresi uygulanan tim

gruplarda istatiksel olarak anlaml (p<0.05)saoidugu gorulda.
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Sekil 4.30. Gruplarin total protein diizeyi

Total protein miktari tim gruplarda K grubuna gistatiksel olarak anlamli
olmayan azalma meydana ggidigozlemlenirken S/V grubunda K gurubuna
yaklasan bir arty oldugu, S/H grubunda ise S grubundan dahgiikiseviyede oldgu
tespit edildi.
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Sekil 4.31. Gruplarin globilin dizeyi

Globulin miktart K grubuna goére ger gruplar kagilastirlldiginda S grubunda
istatiksel olarak anlamli olmayan bir anh gergeklstigi bitki gruplarinda ise K

grubuna gore azalma meydana galtispit edildi.
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Sekil 4.32. Gruplarin demir duzeyi

Kan serumunda bulunan serbest demir miktari K grigokasilastirildiginda S
grubunda istatiksel olarak anlamli olmayansadidugu, S/P ve S/V gruplarinda K
grubuna gore anlamh olmayan hafif bir artmeydana geldi, S/H ve S/M
gruplarinda ise K grubuna gore anlamli olmayan azalmanin meydana gegdi
saptandi. S grubuna gore éastirma yapildginda; bitki ekstresi uygulanan tim

gruplarda istatiksel olarak anlamli olmayan azaimaydana gelg go6zlenirken,

S/H ve S/M gruplarinda anlamli (p<0.05) bir azaimeydana geldi géralmastir.
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Sekil 4.33. Gruplarin demir Iggama kapasitesi dizeyi

Kontrol grubuna gore tim gruplarda artan demigldma miktari gbzlenirken
S/H grubunda K ve S grubuna gore, S/P grubund&Siggubuna gore istatiksel
olarak anlamli (p<0.05) bir agtmeydana geldi saptanmytir.
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Sekil 4.34. Gruplarin magnezyum duzeyi

Magnezyum K grubuna gore kiyaslapida S ve S/P grubunda istatiksel
olarak anlamli olmayan bir agtioldugu, S/H, S/V ve S/M gruplarinda anlamli
olmayan azalma oldu gozlenirken, S grubuna gore S/P grubunda,&fH ve S/V
gruplarinda azalma S/M grubunda ise istatikselasdanlamli (p<0.05) bir azalma

gOzlendi.
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Sekil 4.35. Gruplarin plazma BUN miktarlari

0.6
_. 05
é K

0.4 -
[sTs}
.?.- I S
c 03 - HS/P
=
® 02 - HS/H
S MSs/v
* 01 -

MS/M
0 I T T T T T
K S S/pP S/H YAY S/M

Sekil 4.36. Gruplarin plazma kreatinin miktarlari

Daha ¢ok bobrek fonksiyonu hakkinda bilgi verenakiren ve kan ure azotu
(BUN) parametrelerinin stres durumundakiggemini gozlemleyebilmek icin ilgili

parametrelere bakilarak grafikler giuruldu.

Kreatinin ve kan dre azotu (BUN)'un stres grubuibd#im gruplarda kontrol
grubuna gore anlamli derecede azaldp<0.05), verilen bitki ekstraktlarindan ise
BUN (Sekil 4.14) icin S/H grubunda kontrol grubuna yakiia anlamli (p<0.05) bir
yukselsin oldugu goralda.
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4.1.6.2. Lipid profili ve glukoz diizeyinin incelennesi

Cizelge 4.11. Gruplarin glukoz dizeyi ve lipid pliqfOrtalamatStandart Sapma)

K S S/P S/H SIV SIM

%}']3/"(1‘3 142+18 281+18% 244419  187+4®  181+19%  169+16%
Kolesterol X

(mg/dL) 57+3 54+3 5845 5845 52+7 50+6°
Trigliserid 63+7 3045 52+7° 4148 55452 28452

(mg/dL)

HDL-C 5845 54:+4 5152 5646 48+6° 5145

(mg/dL)

LDL-C 7.8+1.2  1.9+0.6° 54+16® 53+1.4%® 61+1.6°  6.4+1.6"
(mg/dL)

a: Kontrol grubu ile kagilastinldiginda p< 0.05
b: Stres grubu ile kadastirildiginda p< 0.05
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Sekil 4.37. Gruplarin glukoz duzeyi (mg/dl)

Serum glukoz oranlarina bakggnda K grubuna gére tim stres gruplarinda
artis oldugu, kullanilan bitki ekstrelerinin glikoz seviyesifakli oranlarda dgiirerek
kontrol seviyesine yakin bir gderde tuttulari tespit edildi. K grubuna gore ende&
grubu olmak Uzere tum stres gruplarinda anlami0 @) bir arty oldugu, S grubuna
gore ise tum bitki gruplarinin glikoz oraninda anla(p<0.05) bir azalmaya neden

oldugu tespit edildi.
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Sekil 4.38. Gruplarin kolesterol duizeyi

Kan serumunda bakilan lipid parametrelerinde stesuygulanan bitkilerin
etkileri incelendi. Gruplarin kolesterol oranlarigkubuna gére kiyaslarnginda S ve
S/V gruplarinda azalma S/M grubunda ise istatikdatak anlamli (p<0.05) azalma
oldugu, S/P ve S/H gruplarinda ise anlamli olmayan birs aldugu gozlendi. S
grubuna gore kiyaslama yapgthda ise S/P ve S/H gruplarinda agizlenirken
S/M grubunda anlamli (p<0.05) ve S/V grubunda iséarali olmayan azalma
meydana geldi gozlendi.
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Sekil 4.39. Gruplarin trigliserit dizeyi

Gruplarin trigliserit oranlarina bakiglnda kontrole gore tiim stres gruplarinda
istatiksel olarak anlamli (p<0.05) azalma @dwg0Ozlendi. Dger gruplar S grubuyla
karsilastirildiginda S/M anlamli olmayan, S/P, S/H ve S/V grupaumse istatiksel
olarak anlamli bir argioldugu gézlendi.
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Sekil 4.40. Gruplarin HDL-kolesterol diizeyi

HDL oranlari K grubuna gore kiyaslagchda S/P ve S/M gruplarinda anlamli
(p<0.05) dger gruplarda anlamh olmayan bir azalmanin glddespit edilirken, S
grubuna gore kiyaslama yapgdida S/H grubu haric ger gruplarda anlaml

olmayan azalma olgw g6zlendi.
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Sekil 4.41. Gruplarin LDL-Kolesterol diizeyi

Gruplarin LDL oranlan karlastirildiginda en fazla azalmanin S grubunda
gerceklatigi, bitki ekstresi uygulanan gruplarin kontrolegdo arts gosterdgi tespit
edildi. LDL oranlari K grubuna goére kiyaslagdida S, S/P ve S/H gruplarinda
istatiksel olarak anlamli (p<0.05) S/V ve S/M gaumphda ise anlamli olmayan bir
azalma gozlendi. S grubuna gore tim bitki gruptiianlamli (p<0.05) aktoldugu
tespit edildi.
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4.1.6.3. Hormon analiz sonuclari

Cizelge 4.12. Hormon analizle®(talama+Standart Sapma)

K S S/P S/H SIV SIM

ﬁg;t/'dzg' 10403  32+404° 20+03° 20+01° 1.8+03°  2.0+0.2°

Se[fg?gf)T4 31.841.9 46.642.6° 44.7+1.6° 44.040.9° 450+0.9° 38.442.2%

Se[l?gﬁ)” 64405  6.9+04  68+11  59+1.0  6.9+0.7 4.9+04%

ng%y 60.142.6  83.9+3.1%° 83.9+2.9° 84.5+1.8° 92.4+50% 77.6+4.6®

a: Kontrol grubu ile kagilastirildiginda p< 0.05
b: Stres grubu ile kadastirildiginda p< 0.05
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Sekil 4.42. Gruplarin plazma kortizol miktarlari

Gruplarin kortizol duzeylerinde stres grubunda Iiiii arts gorulirken, bitki
gruplarinda kontrole yakin dizeylerde bulugdug6zliendi. Kortizol oranlar K
grubu ile kiyaslanganda S grubunda istatiksel olarak anlamli birsamieydana
geldigi goralurken bitki ekstresi uygulanan gruplarda ifggh bir desisim
gozlenmedi. S grubuna goére tim bitki gruplarindatilssel olarak anlamh (p<0.05)

bir azals meydana geldi tespit edildi
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Sekil 4.43. Gruplarin plazma serbest tiroid- 4 milea

Serbest troid 4 oranlarina bakgdida K grubuna gore tum gruplarda istatiksel
olarak anlamli (p<0.05) yukselme ofglugdzlenirken, S grubuna goére yalnizca S/M
grubunda anlamli (p<0.05) bir azalma gorulda.
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Sekil 4.44. Gruplarin serbest tiroid-3 miktarlari

Serbest tiroid 3 miktarlari incelerggiinde K grubuna gére S/M grubu haricinde
diger gruplarda belirgin bir ggsim goézlenmezken, S/M grubunda; K ve S gruplarina
gore istatiksel olarak anlamli (p<0.05) bir azalhdugu saptandi.
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Sekil 4.45. Gruplarin total tiroid-4 miktarlari

Gruplarin total tiroid 4 miktari incelenginde K grubuna gore, tim gruplarda
anlamh (p<0.05) bir agioldugu ve en fazla agin S/V grubunda gercelgegi
gOzlendi. S grubuna gore bitki gruplar kiyaslgnotla S/M grubunda anlamh
(p<0.05) azalma gorulurken, S/V grubunda anlantis gbzlendi.
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4.1.7. Hematolojik Bulgular

Cizelge 4.13. Hematolojik parametrel@rfalamatStandart Sapma)
K S S/IP S/H SV SIM

Eritrosit (10 L") 8.9+0.3 8.4#0.2*> 9.0+0.4° 8.8+0.2° 8.6+0.2" 8.7+0.2°

Hemoglobin 17.020.7 16.1+0.4° 16.6+0.7 16.1+0.5 16.4%0.4 15.8+0.5%

Trombosit 892+67.1 753+30.6° 853+50.9° 845+43.3° 770+38.2% 823+42.9°

Lokosit (10 °L™)  4.620.3 2.3+0.1* 2.8+0.2® 3.0+0.3* 3.6+0.3 2.8+0.4%

Lenfosit (10 °L™)  2.330.4 1.3+0.1° 1.50.2%° 1.8+0.1%° 2.2+0.1° 1.2+0.2%

Graniilosit (10 °L™) 1.5+0.18 0.8+0.08% 0.9+0.07® 1.4+0.05" 1.0+0.06%° 1.2+0.04%

Monosit (10 °L™")  1.240.06 0.4+0.05% 0.4+0.04® 0.4+0.03* 0.5+0.07*" 0.4+0.05%

%Lenfosit 55.844.9 43.842.5% 50.4+4.6° 54.6+3.2° 57.1+5.2° 44.2+4.9%
%Monosit 23+0.83 14+05°% 15+0.56% 14+0.5%°  17+0.82* 15+0.59°
%Granilosit 30+1.07 28+1.08° 35+0.95% 32+1.07* 31+0.88° 44+0.56%

a: Kontrol grubu ile kagilastirildiginda p< 0.05
b: Stres grubu ile kadastirildiginda p< 0.05
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Sekil 4.46. Gruplarin eritrosit oranlari

Gruplarin eritrosit (RBC) oranlarindaki glgim incelendginde; K grubuna
gore yalnizca S grubunda anlamh (p<0.05) azalmdugal go6zlenirken dier
gruplarda anlamli bir dgsim goézlenmedi. S grubuna gore ise bitki ekstresi

uygulanan tim gruplarda anlamli (p<0.05) artma gldiespit edildi.
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Sekil 4.47. Gruplarin hemoglobin miktarlar

Hemoglobin oranlari K grubuna gore S ve S/M gruplda anlamli (p<0.05)
azalma gosterirken gier gruplarda anlamli bir gesim gézlenmedi. S grubuna gore

ise S/M grubunda azalma gorulirkengeti bitki gruplarinda anlamh bir gdsim

S/M

H K
S
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gOzlenmedi.
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Sekil 4.48. Gruplarin trombosit oranlari

Trombosit oranlari incelenginde K grubuna goére S ve S/V gruplarinda
anlaml (p<0.05) azalma gozlenirken,geli bitki ekstresi uygulanan gruplarda
belirgin bir degisim gozlenmedi. S grubuna goére S/V grubu harigedigruplarda

anlamli (p<0.05) argioldugu saptandi.
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Sekil 4.49. Gruplarin 16kosit oranlari

Gruplarin l6kosit oranlari K grubuna gére tum stggsiplarinda istatiksel
olarak anlamh (p<0.05) azalma gercekigi gozlendi. S grubuna gore kiyaslama
yapildginda bitki ekstresi uygulanan tum gruplarin l6kostanlarinin anlamii
(p<0.05) birsekilde yikseldii gozlendi.
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Sekil 4.50. Gruplarin lenfosit oranlari

Lenfosit oranlarindaki dgsim incelendginde; K grupuna gore S/V grubu
hari¢ dger gruplarda anlaml (p<0.05) azalma diduen fazla azalmanin ise S/M
grupunda gercek$tigi gozlendi. S grubu bitki ekstresi uygulanan grujpla
karsilastirildiginda S/H ve S/V gruplarinda anlamli (p<0.05) yUkszl S/P ‘de
anlamli olmayan arfive S/M grubunda anlamli olmayan azalma gldtespit edildi.
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Sekil 4.51. Gruplarin granulosit oranlari

Gruplarin granilosit dgsimi incelendginde; K grubuna goére S/H grubu hari¢
diger gruplarda istatiksel olarak anlamli (p<0.05) laza oldigu ve en fazla
azalmanin S grubunda gerceitigi gozlendi. S grubuna gore ise; S/H, S/V, SIM
gruplarinda anlamh (p<0.05), S/P grubunda ise nahl@lmayan bir art oldusu
goOzlendi.
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Sekil 4.52. Gruplarin monosit oranlari

Monosit oranlarindaki dgsim incelendginde tim gruplarda kontrole gore
anlamh (p<0.05) azalma ve en fazla azalmanin $grda oldgu goézlendi. S
grubuna goére karastirma yapildginda S/P, S/H ve S/M gruplarinda anlaml
olmayan arty, S/V grubunda ise istatiksel olarak anlamli (p$).&rts gozlendi.
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Sekil 4.53. Gruplarin yizde lenfosit oranlari

Yuzde lenfosit dgisimleri incelendginde K grubuna gore; S ve S/M
gruplarinda istatiksel olarak anlamli (p<0.05) amalve en fazla azalmanin S
grubunda oldgu go6zlenirken dier bitki gruplarinda anlamli azalma goézlenmedi. S
grubuna gore karastirma yapildginda; S/M grubu hari¢ ger bitki gruplarinda
istatiksel olarak anlamli (p<0.05) grgozlendi.
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Sekil 4.54. Gruplarin ylizde monosit oranlari

Gruplarin yuzde monosit dsgimleri incelendginde tim stres gruplarinin
kontrole gore anlaml (p<0.05) biekilde azaldii gozlenirken, S grubuna gore
yalnizca S/V grubunun anlamli (p<0.05) qrgosterdgi diger bitki gruplarinda
anlaml bir arty olmadgi tespit edildi.
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Sekil 4.55. Gruplarin yiuzde granulosit oranlari

S/M

Yuzde granulosit miktarindaki gsim oranlari incelenginde;

gore, S grubunda anlaml azalma (p<0.05), S/P, \&/I$/M gruplarinda istatiksel
olarak anlaml ar§i (p<0.05) gdzlenirken, S/V grubunun kontrole yakin oranda
oldugu gozlendi. S grubuna gore kdastirma yapildginda; tim bitki gruplarinda

anlaml bir arty (p<0.05) oldgu tespit edildi.
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4.2. Tartisma

Stres organizmanin normal fizyolojik dengesini bgzhomeostazisini tehdit
eden durumlara kgr vicudun vermyi oldugu reaksiyonlarin toplamseklinde
tanimlanabilir. Stres uluslararasi kabul goésmbir olgudur. Sanayikemenin

ilerlemesiyle bugiin her insan stresli durumlarla yizedir (Deepak ve ark., 2003).

Insanlarin ygamlarinda meydana gelen cevresel, sosyal veyaojikteartlar
stresi meydana getirmektedir. Bu da sinir, endokeénmmiin sistemdeki d@eimleri
belirlemektedir. Gecen on yilda s6z konusu olasibtemlerde, stresin neden aidu
norolojik, biyokimyasal ve molekuler @simler Gzerine 0Onemli bulgular

yayimlanmgtir (Chrousos ve Gold, 1992; Ueyama ve ark., 1997).

Stresin insanlar Gzerinde meydana gegroldugu etkiler, hayvanlar tzerinde
¢esitli metotlar uygulanarak incelenmektedir. Hayvaalauygulanan c¢gli stres
metotlar arasinda hareketsizlik (immobilize stresptodu, stresin induklegli
fizyolojik ve psikolojik degisim tizerine yapilan ¢aimalarda genel kabul gormiir
yontemdir (Marty ve ark., 1997).

Stresin serbest radikal glumuna neden oldu ve oksidasyona Bh cesitli
doku hasarlarina neden offlu ¢cok iyi bilinmektedir (Toleikis ve Godin., 1995;
Nishida ve ark., 1997; De Castro ve ark., 2000). @k hastafin olusumunda
baglantisi olan stresin etkisini azaltmaya yonelikistneés etkili sedatif (adaptogen)
Ozellik gosteren bitkiler Gzerindeki gtamalar buyik onem kazanmaktadir (D.
Deepak ve ark., 2003). Bu amacla galamizdaHypericum perforatum L., Melissa
officinalis L., Valeriana officinalis Lve Passiflora incarnata L. bitkilerinin stres

Uzerindeki etkilerini argirdik.

Immobilize stres ile ilgili daha 6nce yapikmolan calsmalari su sekilde

siralayabiliriz;

Liu ve ark., (1996);immobilize stresin neden olgu oksidatif stresin sigcan
beyin lipit, protein ve DNA hasari Uzerindeki e&ihi incelemglerdir. Bu calgmada
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sicanlara bir defa 8 saatlik uygulanan akut immpbilstresin beynin farkli
bdlgelerindeki (korteks, hipokampus, serebrum, lsgdhem) MDA, protein karbonil

prametreleri Gzerindeki etkisini incelegtardir.

Oishi K. ark., (1999); Sicanlara 6 saat (3 saatdgin 3 saat aglam ) akut
immobilize stres uyguladiklari catnada; sicanlarin stres 6ncesi, stresten hemen
sonra ve stres uygulamasinin 48 saat sonrasindateakleri kuyruk veninden
alinarak, kan dokusunda meydana gelen hematolefisichler ile kan dokusundaki
TBARS, SOD ve CAT gibi antioksidan parametrelereleadi. Cakmada stres
sirasinda ve sonrasinda plazma TBARS, eritrosit S® BAT aktivitesinde belirgin
bir arts, hematolojik parametrelerde eritrosit sayisindadia bir azalma oldgunu
tespit etmglerdir. Ayrica stres esnasinda monosit sayisinialdgz, fakat stres

sonrasinda monosit sayisinin normal seviygtigial tespit etmglerdir.

Yan Hu ve ark., (2000); Dehydroepiandrosteron (DHEArmonunun anti
stres etkisini ardgirmiglar. DHEA hormonunun kronik immobilize stres ( 2aa 60
gun) uygulanan sicanlarin; vicugiid g, dalak ve timus dokularinin morfolojisi
uzerindeki etkileri ile adrenal bez, kargei ve kalp dokulari Uzerindeki GR
(glukokortikoid reseptér), lipit peroksidasyonu,apma kolesterol, trigliserit ve

kortikosteron parametreleri tzerindeki etkisinisaraniglardir.

Davydov ve ark., (2001Ymmobilize stres sirasinda yin ve yah sicanlarin
kalplerinde meydana gelen lipit peroksidasyonvatietsini incelemgtir.

Al-Qirim ve ark., (2002); Khat bitkisinin immobile stres sirasinda ghn
serbest radikaller Gzerindeki etkisini incelemein igaptiklari cagmada; sicanlara
gunlik 4 saat olmak tzere 10 gun boyunca streslagdar. Calgmada immobilize
stres uygulanan gruplarda SOD, CAT ve GSTEederinin kontrol grubuna goére
istatiksel olarak anlamh (p<0,001) azadi buna rgmen antioksidan 6zellik

gosteren urik asidin ise attni bildirmislerdir.
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Rai ve ark., (2003); BrahmiBacopa monnierg bitkisinin stres tzerindeki
etkisini argtirmiglardir. Bu ¢algmada brahmi bitkisinin akut (150 dakika) ve kronik
(150 dk x 7 gun) immobilize stres egturulmus ratlar UGzerindeki etkilerini
araggtirmiglardir. Bu calgmada stresin Ulser Gzerindeki etkisi desarddigl icin
sicanlar strese tabi tutulmadan once bir gun akidmistir. Calsma sonucunda stres
grubunda dUlser indeksinin, adrenal begmrlaginin, plazma ALT, AST ve CK
parametrelerinin belirgin biekilde arttgi, timus, dalak girh g1, plazma trigliserit ve

kolesterol oraninda da belirgin bir azalmanin megdgeldgini bildirmislerdir.

Zahoor ve ark., (2003); Ginko’nu{nko bilobg gunlik 1, 2 ve 4 saat olmak
Uzere 10 gun boyunca uygulanan immobilize stregsiazma kortikosteron, beyin

katekolamin ve serotonin tzerindeki etkisini incelgerdir.

Al-Qirim ve ark., (2003); Antioksidan vitaminlermi (A,E,C) immobilize
stresin neden oldw oksidatif dgisimler Gzerindeki etkisini incelergler. Bu
calismada vitaminlerin; sicanlara immobilize stres (&wpl6 saat) uygulanmadan
once ve uygulandiktan sonraki etkileri ile vitaneimh sicanlara ayri ayri veya
kombineseklinde verilmesi sonucu, plazma SOD, CAT ve MDAefiizdeki etkileri

incelenmgtir.

Izgut-Uysal ve ark., (2004Jmmobilize stresin (#C‘de 4 saat) neden olgu
lipit peroksidasyonun, sican peritonal makrofaj Keigonu Uzerindeki etkisini
incelemsilerdir. Ayrica bu ¢cabmada vitamin E‘nin mevcut sistem Uzerindeki etkisi

de incelenmtir.

Nadeem ve ark., (2005); L-Name (N-nitro-L- arjimmetil ester) ve vitamin
E'nin immobilize stres olgturulmus siganlarin ekstraselller oksidan-antioksidan
dengesi Uzerindeki etkilerini atamislardir. Bu calymada sicanlara akut (1 saat) ve
kronik (1saat x 7 gun ) immobilize stres uygulakatdzelirtiien maddelerin I6kosit
SOD, plazma demir fama, lipit peroksidaz, protein sulfidril, totaltmi ve nitrat
parametrelerine etkisi agtarilmistir.
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Stojiljkovic ve ark., (2005); Akut ve kronik stresisicanlarin hipokampus
bblgesindeki antioksidan sisteme olan etkisini stamaislardir. Bu calgmada
sicanlara 2C‘de 2 saatlik immobilize stres ugulanarak; hipokas bolgesindeki
Mn-SOD, Cu-Zn-SOD ve CAT aktiviteleri incelengtir.

Filipovic ve ark., (2005); Gali stres durumlar uygulanmi sicanlarin
hipokampus ve korteks boélgelerinde Cu-Zn Siperokdidmutazin etkilerini
incelemsilerdir. Bu calgmada sicanlara akut ve kronik immobilize stresbildikte
soguk ve yluzdurme gibi farkh stresorler bir arada wiggparak beyin tGzerindeki SOD
aktivitesi incelenmtir.

Sahin ve GUmill., (2007);immobilize stresin gdtli dokularin antioksidan,
protein ve lipit peroksidasyonu uzerindeki etkierincelemslerdir. Bu calgmada
sicanlara uygulanan immobilize stresin (3 saat »giis) beyin, karager, bobrek,
kalb ve mide dokularinin SOD, Se-GSH-Px, proteirb&ail, GSH, CAT, TBARS

ve CD (Conjuge dien) Uzerindeki etkilerini gimamislardir.

Calsmamizda elde efiimiz bulgular sonucunda kontrol grupuna gore; tim
stres gruplarinda kilo kaybi olgu, en fazla kilo kaybinin stres grubunda @au
gozlendi Sekil 4.1 ve 4.2.). Kontrol grubuna gore gruplaremyve su tuketimlerinin
tum stres gruplarinda azaidi en az tiketimin stres grubunda didu diger bitki
gruplarinin yem ve su tuketim verilerinin ise; stride kontrol gruplari arasinda

seyrettgi gozlendi Sekil 4.4 ve 4.6).

Stres sonucu kilo kaybi meydana ggidbek cok arstirici tarafindan tespit
edilmistir. Kilo kaybinin ya yem ve su tiketiminin azalmatan ya da artan
metabolik aktivitenin sonucu vicut rezervlerinirketiimesi sonucu oldiu tespit
edilmistir (Gagnon J, 1987; Alexandrova ve Farkas, 1992rnthn ve ark, 1995).
Uzun sureli stres durumlarinda adaptasyon durumtcegkstiginden dolayi
sicanlarin airhk kaybinin azaldy tespit edilmgtir. Fakat kisa sireli stres (akut)
durumlarinda kaybedilengalikta arts oldugu pek c¢ok argirici tarafindan tespit
edilmistir (Yan ve ark., 2000).
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Elde ettgimiz veriler sonucunda uygulanan subakut immobisfes (2 saat x
7 gun) sirasinda meydana gelen kilo kaybinin; arteabolik aktivite sonucu
mevcut rezervlerin tikenmesi ile stres sonucunda ye su tiketiminin azalmasina
bagli olarak gerceklgigi sonucuna varmamiza neden olmaktadir. Kullgmeliz
bitki ekstraktlari ise; ya stresin neden dldussiri metabolik aktiviteyi azaltarak ya
da sicanlarin su ve yem tuketimlerini stres grubgbee artirarak kilo kaybini

azalttgini distindlyoruz.

Calismamizda siganlara uygulanan subakut immobilizesistiserum, beyin ve
mide dokularinda meydana gelen MDA oranlarini tegpiik. Serumdaki MDA
oraninin kontrol grubuna gore yalnizca S grubunilesgldgi, bitki ekstresi verilen
gruplarda ise kontrole yakin ya da kontroldenidtiseviyede oldgu tespit edildi
(Sekil 4.7). Beyin dokusunda ise kontrole gére S Y& Gruplarinda anlamli asti
(p<0.05) oldgu, kullanilan bitki ekstrelerinden S/H, S/P ve S@xuplarinin beyin
MDA seviyesini farkli oranlarda anlamlh (p<0.05)sdierek kontrol seviyesine yakin
bir dezerde tuttuklari tespit edilds€kil 4.8). Mide MDA oranlari kontrol grubu ile
kiyaslandginda stres uygulanan gruplardan S, S/P ve S/H gnmpola anlamli
(p<0.05) arty oldugu ve en fazla argin S grubunda gerceklegi gozlenirken, S/V ve
S/M gruplarinda anlamli bir agtiolmadgl gozlendi. Stres grubu ile kalastirma
yapildginda tim bitki gruplarinin mide MDA derlerinin farkli oranlarda azalg
tespit edildi Sekil 4.9).

Stres sirasinda lipit peroksidasyonun girthek cok arstirici tarafindan tespit
edilmistir (Oishi ve Machida., 2002; Al-Qirim ve ark., 2B0Sahin ve GUmg§l,
2007). Lipit peroksidasyonu membran buUti@iiau bozarak, doku hasarinin
meydana gelmesine neden olmaktadir. Stres sirasktiltesi artan HPA aksi
plazmadaki serbest gaasidi oranini artirarak serbest radikal salmunun aktive
olmasina neden olurken antioksidan enzim aktiviiasaizalmasina neden olmaktadir
(Zezerov ve ark., 1987; Seckin ve ark.,1997).
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Calsmamizda incelenen dokularda meydana gelen MDA aranl
kiyaslandginda; en fazla lipit peroksidasyon amun serum ve beyin dokusunda, en
az artgin ise mide dokusunda olgu tespit edildi. Kullanilan bitki ekstrelerinin ise
farkl dokulardaki MDA miktarlarini farkli oranlaeddiyirerek stresin neden olgiu
lipit peroksidasyonunu azalitni tespit ettik. Yapilan tespitler kullanilan bigin
sedatif etkileri sonucu HPA aktivitesini normal @y getirmesi, antioksidan 6zellik
gostermesi ya da bahsedilen her iki 6gebir arada géstermesinin sonucu gidaou

distinuyoruz.

Gruplarin eritrosit katalaz oranlarinin kontrolerggb6tim stres gruplarinda
azaldgl, en fazla azalmanin S/V grubunda gercglde diger bitki gruplarinin S
grubuna gore astigostererek kontrol grubuna yakin bir seviyede klau gozlendi
(Sekil 4.10). Beyin katalaz miktarlarinda ensdli oranin S ve S/V grubunda ofgly
diger bitki gruplarindan S/H ve S/P gruplarinin koldgryakin oranlarda, S/M
grubunun ise kontrolden biraz yiksek oranda gldgtzlendi §ekil 4.11). Gruplarin
mide katalaz miktarlari kontrol grubuna gére kigaslginda; en fazla azalmanin S
grubunda oldgu, S/P, S/H ve S/V gruplarinin kontrole yakin sedg, S/M
grubunda ise kontrole gore yiksek seviyede gidybzlendi §ekil 4.12).

Oishi ve ark., (1999) yaptiklari 6 saatlik immobdistres (3 saat gindiz, 3 saat
aksam) calsmasinda eritrosit katalaz (CAT) aktivitesinin, Brgit sayisinin
azalmasina gamen stres Oncesi duruma gore; stresten hemen ¢prfa05) ve
stresten 48 saat sonra (p <0,001) istatiksel olard&mli bir aryin olduzunu tespit
etmelerine rgmen, Sahin ve Gumg, (2007), Al-Qirim ve ark., (2002) ise kontrol
grubuna gore stres uygulanan sicanlarda eritfosyin ve mide CAT aktivitelerinin
azaldgini tespit etmylerdir. Yapilan bu cagmalarda farkli sonuclar alinmasinin
nedeni olarak uygulan stres siresinin ve stres lapgn zamanin farklgindan
kaynaklandgini disiintiyoruz. Oishi ve ark. 6 saatlik akut stres uydkda, sahin ve
Quirim arkadalari subakut ve kronik stres uygulasardir. Calsmamizda d&ahin
ile Al-Qirim ve arkadalarinin bulgularini destekler nitelikte bir sonuddik.
Kullandigimiz bitki ekstreslerinin katalaz (CAT) aktiviteler stres grubuna gore

artirarak enzimatik antioksidan aktiviteyi artgdsonucuna vardik.
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Eritrosit GST oranlarn K grubuna gore; S, S/V v®$fruplarinda azalgi, S/P
ve S/H gruplarinin ise kontrolle ayni oranda @algd6zlendi. S grubuna gore ise;
S/M haric¢ dger bitki gruplarinda argioldugu gozlendi $ekil 4.13). Gruplarin beyin
GST oranlari kontrol grubuna gore kiyaslamdda; S ve S/P gruplarinda azalma ve
en fazla azalmanin S grubunda @dwo6zlenirken, dier bitki gruplarinin kontrole
gore yakin bir seviyede olduklari gozlen8ekil 4.14). Mide GST oranlari kontrol
grubuna goére; azalmanin yalnizca S grubunda golds/P ve S/M gruplarinin
kontrolle ayni seviyede, S/H ve S/M gruplarinda kemtrole gore argi oldugu
gozlendi Sekil 4.15). Stres grubu ile bitki gruplan kdastirildiginda tim bitki
gruplarinin GST oraninda arbldugu gozlendi.

Al-Qirim ve arkadalarinin 2002 ve 2003'de vyaptiklar g¢ahalarda
immobilize stres uygulanan sigcanlarda plazma GSfivissinin azaldgini tespit
etmislerdir. Bu calsmalar bulgularimizi destekler niteliktedir. Ayrigalismamiz
sonucunda eritrosit, beyin ve mide GST oranlaristres sonucunda azaidi
sonucunu elde ettik. Kullangimiz bitki ekstrelerinin GST oranini stres grubgae
artirarak antioksidan sisteme desteilaanistir.

Stres uygulanan gruplarin serum GSH miktarlari k@ngrubuna gére; S
grubunda azalirken, tim bitki gruplarinda sadidugu, bu artgin S/H, S/V ve S/IM
gruplarinda istatiksel olarak anlamli (p<0.05) @dw6zlendi §ekil 4.16). Beyin
GSH seviyesi kontrol grubuna gore; tum stres grupta azaldi, bitki
gruplarindan S/H ve S/M gruplarinin kontrole yakinseviyede olduklari gézlendi
(Sekil 4.17). Gruplarin mide GSH oranlari kontrol lgauile kagilastirildiginda; en
fazla azalmanin S grubunda, S/H grubunda ise anlgrxD.05) azalma oldiu ve
diger bitki gruplarinin kontrole yakin bir seviyedaloklari gézlendi. Stres grubuna
gore ise; tum bitki gruplarinda farkl oranlardasaoldugu ve S/M grubunda anlamli
(p<0.05) arty oldugu saptandiSekil 4.18).

Sahin ve GUmgll, ( 2007); Sicanlara uyguladiklari immobilizeest(180 dk x

15 gun) sonucunda beyin ve mide dokularindaki MDpantarini artggini
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antioksidan aktivitelerinden katalaz ve GSH miktari stres grubunda azaithi
tespit etmeleri ¢cajmamizda elde eftimiz sonuglar destekler niteliktedir.
Calismamizda kullanilan bitki ekstrelerinin GSH miktarfarkli oranlarda artirmasi,
kullanilan bitki ekstrelerinin antioksidan etki nakzmasini giclendirgi sonucunu

ctkarmaktadir.

Urik asit S ve S/P gruplarinda kontrol grubuna g@mlamli derecede
yukselirken (p<0.05), S/H, S/IM ve S/V gruplarindaes grubuna goére anlamli
derecede azalgh (p<0.05) goruldugekil 4.19). Albtimin miktarinda tim gruplar K
grubu ile kiyaslanganda S grubunun azafgdigoralurken, tim bitki gruplarinin K

grubuna gore agtigosterdgi tespit edildi Sekil 4.21).

Plazmada bulunan askorbik asittokoferol ve urik asit gibi kuigtik molekdller
plazmadaki birincil antioksidan sitemi gturmaktadir (Aruoma ve Hallivell.,1989;
Wang ve ark.,1992). Seruloplazmin, albumin, tramsfeve haptoglobin 6nemli
biyolojik antioksidanlardir. Kan plazmasinda bulonanetabolitler ve enzimler

antioksidan sistemde dnemli rol oynamaktadir (Magli ve Gutteridge, 1990).

Urik asit oksidatif stres sirasinda ksantin oksidktivitesi sonucu okiurulan
serbest radikalleri ortamdan uzajtlemak icin, organizma tarafindan (Uretilen
antioksidanlardan biridir (Davies ve ark.,1986)-Q@ifim ve ark., (2002) yaptiklari
calismada (4 saat x 10gun) immobilize stres sirasindaasit miktarinda istatiksel
olarak anlamli ar§imeydana geldini saptadilar. Ca§mamizda da kontrol grubuna
gore stres gruplarinda Urik asit miktarinda sarneydana geldini tespit ettik.
Kullandigimiz bitki gruplarindaki Urik asit miktarinin azasinin, bu bitkilerin Grik
asidin yaptgl antioksidan 6zelgi farkl bir antioksidan mekanizmayla gidegdicin
urik asitin antioksidan aktivitesini azaltghr diye diglinuyoruz.

ALT (Alanin aminotransferaz) miktari tim bitki grigpinda K grubuna gére
istatiksel olarak anlamli olmayan bir armldusu gozlenirken, S grubunda ise K
grubuna goére bir azalma meydana g#&|ditim bitki gruplart S grubu ile

karsilastirildiginda anlamh (p<0.05) bir agtmeydana geldi saptandi §ekil 4.25).
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S/P grubu hari¢ tim gruplarda AST (Aspartat amanwferaz) miktari kontrol (K)
grubuna gore istatiksel olarak anlamli (p<0.05)d=gisim gostermektedir. S grubu
diger gruplar ile kiyaslanginda tum gruplarda kontrole yakén anlamli (p<0.05)
bir arts meydana geldi gozlenirken, S/V ve S/M gruplarinda kontrol grabuda
asan bir arty meydana geldi gozlendi Sekil 4.24).

Stres esnasinda ALT, AST, CK ve glikoz oraninda adaegp gelen belirgin
artisin; merkezi sinir sitemi, kas gibi enerji ihtiyaglusan organlara yeterli oranda
enerji elde etmek icin yuksek oranda salgilananerz@im ve kortikosteronlar
nedenidir. (Deepak ve ark., 2003). Sempatik siitens ve artan stres hormonlari
metabolizma Uzerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. ubkstres esnasinda ihtiyag
duyulan glikoz karacigerde artan glukojenoliz oldgi sglanir. Fakat kronik stres
sirasinda bu kaynak tiikenir. Bu nedenle ikincilrfph@ynasl olarak yalar kullantlir
ve kortikosteron yaniti olarak glukoneogenezldra ALT ve AST enzimleri alanin
ve aspartik asidino-amino gruplarinia- ketoglutarata transfer ederek sirasiyla
pirivik asit ve okzalasetik aside katalizler. AL&@rlacgerde bulunurken AST kalp,
beyin ve kas gibi bircok dokuda bulunmaktadir. Buzimlerin aracilglyla amino
asitler sitrik asit dongustine girer (Deepak ve,&803).

Rai ve arkadgdari (2003) uyguladiklar stres modelinde, stregulgmadan
once sicanlari bir giin ac¢ biraktiklari icin strggulamasinin bdangicinda artan
metabolik aktivite sonucu gereksinim duyulan endmjincil enerji kaynaklari aghk
esnasinda tukengi icin ikinci ve dcuncul enerji kaynaklarinin kutidmasini
gerektirmgtir. Bundan dolayr stres uygulamasinin ilk saatiéei protein
katabolizmasi bgamistir. Protein katabolizmasi ise aminoasiitam mekanizmasi
olan ALT, AST ve bunlara g diger enzim aktivitelerinin agina neden
olmaktadir. Bizim ¢cafmamizda siganlari a¢ birakmganiz ve gunlik 120 dk stres
uyguladgimizdan dolay! stres klangicinda birincil eneji kaynaklari kullaniimaya
baslamis, stresin sonlarina gou ise ancak ikincil enerji kaynaklari kullanigtr.
Stres esnasinda organizma homeostaziyilagsak icin gereksinim duyulan
mekanizmalar  aktiflgirirken, stres esnasinda gereksinim  duyulmayan

mekanizmalarin aktivitesini azaltmaktadir. Bundaolagh ALT, AST ve bunlara
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bagli enzim sitemlerinde azalma meydana getdi disiniyoruz. Kullanilan bitki
ekstreleri ise mevcut homeostazinin kurulmasinadeirece yardimci oldw icin

mevcut enzimler kontrol grubuna yakin seviyelerttiiklar gozlendi.

Serum glukoz oranlarina bakgganda K grupuna goére tum stres gruplarinda
artis oldugu, kullanilan bitki ekstrelerinin glukoz seviyesiakli oranlarda dgiirerek
kontrol seviyesine yakin bir gderde tuttulari tespit edildi. K grubuna gore ende&
grubu olmak Uzere tum stres gruplarinda anlaml0 @) bir arty oldugu, S grubuna
gore ise tum bitki gruplarinin glikoz oraninda anla(p<0.05) bir azalmaya neden
oldugu tespit edildi §ekil 4.37).

Kortikosteron ve epinefrinin hiperglisemik etkiyealsp oldgu baka
argtirmacilar tarafindan da tespit ediftni (Armario ve ark., 1996; K-Fougia ve
ark., 2002). Eksojen olarak verilen kortikosterorfdaxamethasone ) hiperglisemiye
ve insulin direncine neden olarak glukoz transpuutengelledii tespit edilmgtir
(Nicolson, 1997). Stres sirasinda homeostaziyi kilrmcin yiksek oranda
gerekmektedir. Vicut enerjiyi elde etmek icin géirekan glukozu elde etmek icin
glukokortikoidler sentezler. Sentezlenen glkortiker glukoliz ve glukoneogenez
olaylarini aktiflgtirerek plazma glukoz seviyelerinin grha neden olmaktadir (Yan
ve ark., 2000). Bundan dolayi glukoz seviyesi eandin stres belirteclerinde biridir.
Calsmamizda tim stres gruplarinda glukoz seviyesiniksgliligini gozlemlerken
bitki ekstresi verilen gruplarin glikoz dizeyinirorirole yakin seviyelerde yawli
gosterdgini gozlemledik. Bundan dolayl kullagimiz bitkilerin stresi etkisini

azaltici rol oynagini distinilyoruz.

Gruplarin trigliserit oranlarina bakiglnda kontrole gore tim stres gruplarinda
istatiksel olarak anlamli (p<0.05) azalma @dwg0Ozlendi. Dger gruplar S grubuyla
karsilastirildiginda S/M anlamli olmayan, S/P, S/H ve S/V grupaumse istatiksel
olarak anlamli bir argioldugu g6zlendi §ekil 4.39). Gruplarin kolesterol oranlari K
grubuna gore kiyaslanginda S ve S/V gruplarinda azalma S/M grubunda ise
istatiksel olarak anlamli (p<0.05) azalma @duS/P ve S/H gruplarinda ise anlamli

olmayan bir ar oldugu gozlendi. S grubuna gore kiyaslama yapiitia ise S/P ve
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S/H gruplarinda agigo6zlenirken S/M grubunda anlamli (p<0.05) ve SAUbginda
ise anlamli olmayan azalma meydana dgglgdzlendi Sekil 4.38).

Akut stres sirasinda lipit profilinin dsim godsterdgi pek cok arstirici
tarafindan tespit edilmesine (Yan ve ark., 200@m@n plazma kolestrol, trigliserit
profilinin akut stres esnasinda gigmedigini tespit eden (Gordoa ve ark., 1994)
aragstiricilarda bulunmaktadir. Yan hu ve ark. (2000ptydar! kronik stres (2saat x
60 gun) cakmasinda kolesterol ve trigliserit oranlarinda azal@spit etrsierdir.
Calsmamizda uygulanan subakut stres (2saat x 7 glinjceada tim gruplarin
kolesterol miktarlari arasinda belirgin bir gid@m olmadgi, fakat trigliserit
oranlarinin belirgin bigekilde degisim godsterdgini tespit ettik. Trigliserit oraninin
stres gruplarinda gik olmasi, subakut stres esnasinda gerekli olarji ehiyaci

icin ikincil enerji kaynaklarinin kullanilgini géstermektedir.

Gruplarin kortizol diizeylerinde stres grubunda Ikilgiii arts gorulirken, bitki
gruplarinda kontrole yakin dizeylerde bulugaug6zlendi. Kortizol oranlari K
grupu ile kiyaslanganda S grubunda istatiksel olarak anlamli birsamieydana
geldigi gorulurken bitki gruplarinda belirgin bir @gim gozlenmedi. S grubuna gore
tum bitki gruplarinda istatiksel olarak anlamli (p85) bir azak meydana geldi
tespit edildi Sekil 4.42).

Hem akut hem de kronik stres durumlarinda organizmeydana gelen
degisimlere kagi HPA aktivasyonu ve bunun sonucunda da adrenaletuez
hipertrofi durumlarina neden olarak organizmayestr zarar verici etkilerine kar
korur (McEven, 2000; Makara ve Haller, 2001). Setikpsinir sistemi stres yaniti
olarak adrenal kortekste kortikosteron, adrenal utlada ise epinefrin
salgilanmasini aktive eder (Selye, 1950; Walkeraxe, 1986). Bu hormonlarin
viicudun stres yanitina kalorganizmay! yonetmesi ve streseskaniicadele etmesi

icin gerekli old@guna inanilmaktadir (Deepak ve ark., 2003).

Plazma kortikosteron miktari yapilan akut stres g@2at) cakmalarinda

dramatik bir ary gosterdgi (Lemberger ve ark., 1996; Spencer ve ark., 1998)it
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edilirken, uzun sudreli kronik stres gahalarinda (2 saat x 60 giin) hayvanlarda
gelisen adaptasyon durumundan dolayl kortikosteron odanibelirgin bir ar
meydana gelmegi tespit edilmstir (Yan Hu, 2000). Kortizol stres mekanizmasinin
olusumunda rol oynayan en 6nemli stres belirtecleringiedir. Kortizol seviyesinde
meydana gelen d@&im stres seviyesinin Ol¢ilmesinde kullaniimaktadir.
Calismamizda o©nceki camalar destekleyici sonuglar alingnr. Elde edilen
bulgular sonucunda kullangimiz bitki ekstreslerinin kortizol seviyesini girdigi
dikkate alinirsa, bu bitkilerin antistres etkilidogu sonucuna varmamiza neden

olmaktadir.

Gruplarin eritrosit oranlarindaki ggim incelendginde; K grubuna gore
yalnizca S grubunda anlamli (p<0.05) azalma @ldgozlenirken dier gruplarda
anlamh bir dgisim gbzlenmedi. S grubuna gére ise tum bitki gruplda anlaml
(p<0.05) azalma oldiu saptandisekil 4.46).

Immobilize stres sirasinda eritrositlerin sitozolantbulunan antioksidan
enzimlerin diguk aktivite gostermesi eritrositlerin kan dglaindaki sayisinin
azalmasina neden olmaktadir. Buna benzer olaylardezin iskemi-reperflizyon
hasarlarinda; hicre icinde bulunan SOD w®©Hyok eden enzimler artan,Ove
H.O, Uretimi kagisinda yetersiz kalmaktadir (Gutteridge ve Halllwdl990). Artan
H.O, hemoglobin molekilinin HEM halkasinin yapisinidyak demir iyonlarinin
serbest hale gecmesine neden olur. Serbest demniary OH Uretimini aktiflestirir.
Artan OH, lipit peroksidasyonuna neden olarak hiicrdize olmasina neden olur
(Atamna ve Ginsburg, 1995). Ayrica oksidatif hasaggamsg olan eritrositler
makrofajlar tarafindan taninarak yok edilir (Sanmarave ark., 1994). Yapilan bu
gozlemler immobilize stres sirasinda artan serbeasiikaller sonucu eritrosit

sayisinin azal@ini gostermektedir.

Lenfosit oranlarindaki dgsim incelendginde; K grubuna goére S/V grubu
hari¢ dger gruplarda anlamli (p<0.05) azalma @duen fazla azalmanin ise S/M
grubunda gercek$éigi gozlendi. S grubu der gruplarla kamnlastirildiginda S/H ve

S/M gruplarinda anlamli (p<0.05) yikselme gorulirk€/M grubunda azalma
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oldugu tespit edildi §ekil 4.50). Monosit oranlarindaki ggim incelendginde tim

gruplarda kontrole gére anlamli (p<0.05) azalmaugld en fazla azalmanin S
grubunda oldgu g6zlendi. S grubuna gore kdastirma yapildginda ise S/P, S/H ve
S/M gruplarinda anlamli olmayan bir artg6zlenirken, S/V grubunda istatiksel

olarak anlamli (p<0.05) agtg6zlendi Sekil 4.52).

Immobilize stres periferal kan delenindaki lenfosit alt birimlerinin (monosit,
eozonofil) sayisinda, ylzdesinde secici ve hizh dakilde geng caph onemli
degisimlere neden olmaktadir. Ayrica stres sonrasindeofibve monosit sayisinda
hizli bir arts gerceklemektedir (Dhabhar ve ark., 1995).

Dhabhar ve arkadkrina (1995) gore lenfosit sayisindaki azalmasieda
blayuk role, stres cevabi olarak adrenal bezlerfitatan sentezlenen hormonlarin
sahip oldgunu ileri surmektedir. Stres sirasinda plazma kaoingsyonu artan
kortikosteronlar bu olaya neden olmaktadir (Dhablvar ark., 1995). Artan
kortikosteronlar, monosit ve lenfosit sayisinda lmaga neden olurken notrofil
oraninda arga neden olmaktadir. Bundan dolay! psikolojik stedtsndaki sican
(Kang ve McCarthy, 1994) ve insanlarda (Kihara v&.,a1994) notrofillerden
kaynaklanan super oksit {Qradikalinde ary meydana gelmektedir.

Immiin hiicre aktivasyonu streseghaROS (serbest radikal) dretiminin bir
kayna olabilecgi ve immun htcrelerdeki antioksidan enzimlerin R®33a&li
olusabilecek hasarlar 6nlemede 6nemli rol oyiadistnulmektedir (De Castro ve
ark., 2000; Babior, 2000; Victor ve ark., 200Bhmiin huicrenin fonsiyonunu yerine
getirmesi icin membran butur@ant ve fonksiyonelfiini korumasi, o6nemli
oldugundan dolay!r immin hicrelerde oksidan-antioksidangdsi ¢cok kritik bir
ozellige sahiptir (Knight, 2000).Immiin hucrelerin; plazma membranlarinda
doymamsg yag asitlerinin bulunmasi ve normal fonksiyonlari esnda ROS
Uretmelerinden dolay! oksidatif strese oldukca duyalar (Pawlak ve ark., 1998;
Knight, 2000). Ayrica membrana ga fonksiyonlarini; hem normal fonksiyonunu
gormesi hem de yabanci antijenlereskaavunmada kritik Gneme sahiptir (Biselli ve
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ark.,1996; Yuli ve ark., 1982). Bu fonksiyonlar R@Skag! olduk¢a duyarhidir
(Babior, 2000; Victor ve ark., 2003).

Immobilize stresin plazma interlokin-6 (IL-6) ve kadolasimindaki
katekolaminlerinin  yikselmesine neden olmaktadirak@ki ve ark.,1994).
Multifonksiyonel yapiya sahip bir sitokin olan inl#kin-6 immin cevap ve
inflamasyon reaksiyonlarinin dizenlenmesinde rohamyaktadir.(Akira ve ark.,
1990). Tum bu gozlemler immuan hicreler tarafindiatarulan serbest radikal agti
ve buna bgh olarak meydana gelen doku hasarinin immobilizesssonucunda
arttig tespit edilmgtir.
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5. SONUGCLAR ve ONERILER

Cagimizin sorunu olan stres pek ¢ok hagelzemin hazirlayan énemli bir
faktordir Stres hormonlari diye adlandigdniz adrenalinin  ve kortizolln
salgilanmasindaki astve bu iki hormonun genel fizyolojik etkileri ileelden direng

doneminde stres etmeni ilegaacikmaya cadir.

Stresin canli organizma Uzerine olan hasar vetlgleg, oksidan Uretimine
katkisindan kaynaklanmaktadir. Stresin induldedidoku hasari ile ilgili
mekanizmalar, bazi caimalarda hormonlar ve lipit peroksidasyonu arasihigéi
kurularak aciklanmaya calimistir. Strese maruz kalan organizmalarda, plazma
katekolamin diuzeylerindeki aga paralel olarak, doku hasarinin meydana geldi
bilinmektedir. Epinefrinin oksidasyonu sonucu setbeadikaller olgur. Bu
mekanizma sonucunda da, stres sirasinda meydagra rgektif oksijen turlerine bir
kaynak olgturmaktadir. Uyum hastaliklari olarak da anilansteese bgi olarak
gorulen ceitli hastaliklar vardir. En yaygin stres hastaliklaide ve Ust barsakta

peptik Ulserler, yiksek kan basincl, kalp soruniarsinirsel bozukluklardir.

Calismamizda stres komplikasyonlarinin yaninda oksigatéds ve antioksidan
savunma sisteminin stresle olan glaatisini argtirdik. Antioksidan savunma
sistemini dgaridan verdiimiz bazi bitki ekstraktlariyla gic¢lendirmeye veesin yan
etkileriyle verilen micadeleyi antioksidanlar ledincevirmeye cajtik. Stres
uyguladgimiz gruplarin kan, beyin ve mide dokusunda malaidehit (MDA),
redukte glutatyon (GSH), glutatyon-s-transferaseSTE ve katalaz (CAT) gibi
oksidan-antioksidan paremetreler, kan serumund&oglukolesterol, trigliserid,
HDL-C, VLDL-C, GGT, AST, ALT, ALP, LDH, CK, GR, GST ure, BUN,
kreatinin, Orik asit gibi biyokimyasal parametreléortizol, total T4, serbest T3,
serbest T4 gibi hormon parametereleri ile hematolparametrelerine bakarak

kontrol grubu, stres grubu ve bitki ekstraklariardigimiz gruplar kagilastirdik.
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Deney ortamini her gun sabah 8-12 saatleri arasikalarol ederek
calismamizla ilgili klinik goézlemleri yaptik. Kilo kayiarini, fiziksel aktivite
durumlarini, deney dizegiedeki davrary degisimleri, calsma sirasinda meydana
gelen morfolojik dgisimleri, sicanlarin yeme olan ilgilerini, ginlik ste yem

tuketimlerini kaydederek ¢camamizi olgturduk.

Ayni ortam vesartlarda yaayan kontrol grubunda deney sonuna kadar (7 gin)
%0,5 oraninda @rlik artisi oldugu gorildi. Stres (S) grubunda %4,8 oraninda,
Passiflora incarnata(S/P) ekstrakti verilen grupta %1,Blypericum perforatum
(S/H) ekstrakti verilen grupta %0,9/aleriana officinalis (S/V) ekstrakti verilen
grupta %2,2,Melisa officinalis (S/M) ekstrakti verilen grupta %21,&1dik kaybi

oldugu goralda.

Stres sirasinda organizmada meydana gelen biyodigiksimler ile verilen
bitki ektstrelerinin stres sonucu &an degisimlere ne derecede etki gitii
incelemek amaciyla oksidan-antioksidan parametrebeyokimyasal, hormonal

parametreler ile hematolojik parametreler incelendi

Stresteki metabolik bozukluk ile ilgili bilgi almakin gruplarin biyokimyasal
parametrelerine bakildi. Kontrol grubuna gore tlmptarda kolesterol miktarinin
azaldgl tespit edildi. Yine kontrol grubu ile katastirildiginda stres ve bitki
gruplarinin trigliserid miktarinin anlamli olarakadgi goruldi. Metabolizmada iyi
huylu kolesterol olarak tanimlanan HDL-C dizeyi stees grubunda anlamli bir
azalma gosterdiHypericum perforatunekstrakti verilen grupta HDL-C seviyesinin
stres grubuna gore yukseldgoruldi. Metabolizma icin fazlasi zarar olan L@L-

kontrol grubuna gore ger tum gruplarda anlamli derecedsi@ibulundu.

Streste olgan yggun metabolik aktivite sonucunda etkilenen orgarddvdti de
karacgerdir. Bu hasari gozlemleyebilmek icin kaggar fonksiyon testlerine bakildi.
Kontrol grubuna gore der tim gruplarda GGT, ALT, AST., LDH ve ALP enzim

miktarlarinin azaldgy gorulda.

116



5. SONUCLAR ve ONERILER Ismail KOYUNCU

Stres komplikasyonlarinin etkilegliorganlardan biri de bébrektir. Bunun igin
bobrek fonksiyon testlerine bakildi. Kontrol grubugore dier tim gruplarda rik
asit miktarinin anlamli (p<0.05) derecede grtgorulirken, kan tre azotu (BUN),

kreatinin anlamh (p<0.05) derecede azalgoruldi

Beyin, kan ve mide dokusunda stres etkisi ilggatuoksidatif stresi incelemek
icin bu dokudaki malondialdehit (MDA) ve glutatyd®SH) seviyelerine bakildi.
Kontrol grubu ile kagilastirildiginda tim stres gruplarinda argmviIDA seviyesi
goruldd. Bitki ekstrakti verilen gruplarda ise strgrubuna gore anlamh glig
goruldd. Beyin, kan ve mide dokusunda GSH miktabalaldginda kontrol grubuna
gore stres gurubunda anlamli oranda aztspit edilirken.Passiflora incarnata,
Hypericum perforatum, Melissa officinalige Valeriana officinalis ekstraktlari

verilen gruplarda stres grubuna goére anlamli GSHi aespit edildi.

Eritrosit, beyin ve mide katalaz (CAT) enzim aki®si sonuclarina
baktgimizda, kontrol grubuna gére S/M gurubu harig, tsimes gruplarinin azali
goOsterdikleri goraldu. Eritrosit GST oranlart K guna gore; S, S/V ve S/M
guruplarinda azaldi, S/P ve S/H gruplarinin ise kontrolle ayni orarmldugu
gozlendi. S grubuna gore ise; S/M harigedi bitki guruplarinda arg oldugu
gozlendi. Guruplarin beyin GST oranlari kontrollgroa gore kiyaslanginda; S ve
S/P guruplarinda azalma ve en fazla azalmanin I8ugda oldgu gozlenirken, dier
bitki guruplarinin kontrole gore yakin bir seviyediluklari gozlendi. Mide GST
oranlari kontrol grubuna gore; azalmanin yalnizcgri®unda oldgu, S/P ve S/M
guruplarinin kontrolle ayni seviyede, S/H ve S/Mugliarinda ise kontrole gore arti
oldugu go6zlendi. Stres grubu ile bitki guruplan $éastinidiginda tim bitki
guruplarinin GST oraninda groldugu gozlendi.

Guruplarin kortizol dizeylerinde stres grubunda Ukiyir arts gorulirken,
bitki guruplarinda kontrola yakin dizeylerde bulugd gézlendi. Kortizol oranlari
K grubu ile kiyaslanggnda S grubunda istatiksel olarak anlamli birsamieydana
geldigi gorulurken bitki guruplarinda belirgin bir gigim gézlenmedi. S grubuna
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gore tim bitki guruplarinda istatiksel olarak anllagp<0.05) bir azak meydana
geldigi tespit edildi.

Guruplarin eritrosit oranlarindaki gigim incelendginde; K grubuna gore
yalnizca S grubunda anlamh (p<0.05) azalma gidgozlenirken dier guruplarda
anlamh bir dgisim gozlenmedi. S grubuna gore ise tim bitki guruptda anlamli
(p<0.05) azalma oldiu saptandi. Guruplarin I6kosit oranlari K gruburdaegtiim
stres guruplarinda istatiksel olarak anlamh (p5p.@zalma gercekjagi gozlendi. S
grubuna gore kiyaslama yapgdida tim bitki guruplarinda alyuvar oranlarinin
anlamh (p<0.05) bisekilde yukseldii gozlendi. Lenfosit oranlarindaki gigim
incelendginde; K grubuna goére S/V grubu harigzéli gruplarda anlamli (p<0.05)
azalma oldgu, en fazla azalmanin ise S/M grubunda gergékiegtzlendi. S grubu
diger guruplarla kaulastirildiginda S/H ve S/M gruplarinda anlamli (p<0.05)
yukselme, S/P ‘de anlamli olmayan site S/M grubunda anlamli olmayan azalma
oldugu tespit edildi. Monosit oranlarindaki gigim incelendginde tim guruplarda
kontrole gore anlamli (p<0.05) azalma ve en fadalmanin S grubunda olglu
gozlendi. S grubuna goére kdastirma yapildginda S/P, S/H ve S/M guruplarinda
anlamh olmayan ag) S/V grubunda ise istatiksel olarak anlaml (p&0.@rts
goOzlendi.

Kimyasal ilaclara gore kullanimi daha kolaygitle sekillerde (cay, yemek,
salata vb.) ve daha yan etkisiz olabilen bitki eMdtari hastaliklarla micadelede
basvuracgimiz birer kaynak olacaktir. Hastalik siesinden sonra dd,
hastalanmadan 6nce de ‘koruyuciglga kapsaminda kullanilabilir olmalarindan
dolayi, bitki o6ziltleri 6numuzdeki yillarda ilaclararanla daha fazla tercih

edileceklerdir.

Calismamiza konu olan bitkilerdeki etken maddelerin ézadilmesi ve
bunlarin dgisik dozlarda deney hayvanlarina uygulanmasi haliddba verimli
sonuclar alinagani gorduk. Boylece bitki total ekstrakti icginde toksik etki
gosteren maddeler uzakiaularak, hem bir doz ayarlamasi ve hem de insanla

uygulanabilirlgi saglanacaktir.
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Sonug olarak streste; artan kortizol miktari, o&sifdstres ve bununla birlikte
¢ssiti metabolik bozukluklarin olgtugu, enzimatik sistemde, dokularda, kan
parametrelerinde olumsuz ggimlerin meydana geldini gordik. Uyguladiimiz
bitki ekstraklarindarPassiflora incarnata, Melissa officinalis, Valeriana officinalis
ve Hypericum perforaturmun stresin olumsuz komplikasyonlari azaltarak eden
hayvanlarina stresle miicadelede bir destgladg&! sonucuna vardik.
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OZET

Stres vucuttaki normal fizyolojik dengenin bozulmas homeostaziyi tehdit
eden bir durumla sonucglanan tim reaksiyonlarinatoplolarak tanimlanir. Stres
uluslararasi olarak kabul edilgnibir olgudur. sanayiknenin ilerlemesiyle ve
modern toplumun y@aminin neticesi olarak yaygin bir fenomen olaralouta
gormistir. Boylece bugun her insan gin gectikce stres @otamlarla yiuz yuze
gelmektedir.

Stres vicudun normal fizyolojik dengesini ve hontapiyi bozmaya glimli
uyaranlara kar vicut reaksiyonu olarak kendini gostermektediyriéa vicudun
maruz kaldgl etkilere kagi tepkileri seklinde tanimlanmaktadir. Stres, depresyon ve

bununla alakali mental glak problemleri modern zamanlarda son derece attmi

Dogal kaynaklardan etkili ve glvenli alternatiflerizadlikle bitkisel Grtinlerin
arastirlimasi bu nedenlerle surdirtlmektedir. Adapttgen daha iyi anlgillmasi icin
cesitli bitkiler arastiriimistir. Bu bitkiler daha 6nceleri adaptojenik ve gesigtici
Ozelliklerinden dolay! geleneksel tip alaninda komlarak kullaniimgtir. Bitki
orijinli ilaclar artan bir popularite kazanmaktadiYine bu bitkilerin antistres
adaptojenik aktivitesi dahil bir ¢cok hastaliklartedavisinde kullanimi Uzerine

arggtirmalar yapiimaktadir.

Calismada Firat Universitesi deney hayvanlari tretim keginden getirilen
250-350 gr girligindaki yetgkin erkek wistar albino sicanlar kullanildi. Haylem
polipropilen kafeslerde 22 + 2C oda sicakfiinda, hava ajverisi olan yerde,
standart pelet yem ve gae suyu verilerek beslenildi. Sicanlar her kafedtiesican
olacaksekilde ve 12 saat aydinlik ve karanlik dongusurapsair yerde tutuldu.

Sicanlar cabmaya alinmadan 6nce 20 gin ortama adaptasyonfansia

Sicanlar her grupta alti rat olmak Uzere alti graialdi; kontrol grubu (K),
immobilize stres uygulanmigrup (S), immobilize stres uygulanidypericum
perforatum ekstresi verilmi grup (S/H), immobilize stres uygulaniplelissa

officinalis ekstresi verilmi grup (S/M), immobilize stres uygulanigaleriana
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officinalis ekstresi verilmi grup (S/V), immobilize stres uygulanipassiflora
incarnata ekstresi verilmi grup (S/P). Sedatif (antistres) 6zg#i sahip olan H.
perforatum L., M. officinalis L., P. incarnata Le W. officinalis L. bitki ekstrelerinin

subakut immobilize stres modeli uygulagraicanlar Uzerindeki etkisini atardik.

Calisilmis ¢esitli stres metotlari arasinda immobilize metodunhieziksel hem
de psikolojik dgisimlerin neden oldgu stres cadmalarinda cgu argtirmaci
tarafindan kullanilan, gepicapta kabul gormi bir metoddur. Cajmamizda
immobilize stres olgturmak igin tek hayvanin icine yesteilebilecegi akrilik plastik
tupler (4.5 cm yaricapinda, 12 cm uzygiloda) kullanildi. Sicanlara astk yedi
gin boyunca gunde 120 dakika subakut immobilizesstrygulandi. Bitki ekstresi
verilen gruplara immobilize stres uygulanmadan, baat ©nce bitki ekstresi

verildikten sonra stres uygulandi.

Gunluk plazma kortikosteron seviyesiningdgmini énlemek icin immobilize
stres her giun sabah 9.00-11.00 saatleri arasindalandi. Sicanlarda plazma
kortikosteron seviyesi sabah saatlerinde enukliseviyededir. Bundan dolayi
calsmamizda maksimum stres cevabi almak icin deneyidigginsaatlerinde
uyguladik. Iimmobilize stres her giin sicanlar 2 saat pleksitligere konularak
uygulandi. On cagmalarda plazma kortikosteron miktari immobilizasyon60.
dakikasinda maksimum seviyeye g@leak deney siresi boyunca devam etti. Bundan

dolayi calsmamizda 2 saatlik stres protokolunt kullanildi.

Sicanlar stres uygulamasindan hemen sonra etandstezi edilerek sakrifiye
edildi. Abdomen ve toraks kesilerek acildiktan sdkalpten kan alindi. Alinan kanin
bir kismi1 3000 rpm del5 dakika santriflj edilerekusnu ayrtirildi.

Serum; glikoz, trigliserit, kolesterol, alanin amitransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), ve kreatin kinaz (CK), gamgtatamil transferaz (GGT),
alkali fosfataz (ALP), laktat dehidrojenez (LDH),olksterol, dgik dansiteli
lipoprotein (LDL), yuksek dansiteli lipoprotein (HD, drik asit, demir, magnezyum,

bilirubin, amilaz, albimin, total protein, kan Ur@zotu (BUN) parametreleri
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otoanalizér ile (Roche, Cobas Integra 400 plus)seeum hormon parametreleri;
kortizol, total tiroid T4, serbest T3 ve serbest Hiler kullanilarak otoanaliz6r
(Roche, Immulite 2000) ile dlc¢aldi.

Total kan kullanilarak eritrosit, 16kosit, monositanilosit ve lenfosit sayilari
otomatik hemogram (Abacus Junior) cihazi ile Olgul8erum, beyin ve mide
dokulari alinarak malondialdehit (MDA), redikte w@gltyon (GSH), glutatyon S-
transferaz (GST) ve katalaz (CAT) analizleri yapilBritrosit katalaz (CAT) ve
glutatyon-S-transferaz (GST) hazirlagmolan eritrosit paketleri kullanilarak
Olculdu. Hayvanlarin @rhik degisimi, su ve yem tuketimleri deney suresinden
hayvanlarin kesimine kadar her gun gozlemlenerekdédildi. Cikan sonuclar

istatistiksel olarak Mann-Whitney testine gore yatandi.

Olusturdusumuz kontrol grubunda (K) deney sonuna kadar %6rarinda bir
agirhk artisi gozlemlenirken, farkli bitki ekstreleri uygulanama ayni kgul ve
yemlerle beslenen S, S/P, S/H, S/V ve S/M gruptrisirasiyla %,4.84 %1.57,
%0.97, %2.21, %1.83 oranind@dik azalmasi kaydedildi.

Kontrol grubu serum MDA (nmol MDA/ml) seviyesi 79dculirken, S grubu
88.6, grup S/P 77.2, grup S/H 80.6, grup S/V 7@&gmup S/M 68 olculdu. S/P, SIV
ve S/M gruplarinin serum MDA derinin S grubuna goére anlamli (p<0.05) bir agali
gosterdikleri tespit edildi.

Kontrol grubu beyin MDA (nmol MDA/100 mg beyin yagirlik) seviyesi
83.9 olculurken, S grubu 118.8, grup S/P 81.1, d#lp 92.3, grup S/V 107.8 ve
grup S/M 95.3 élculdi. S ve S/V gruplarinin beyidM degerinin K grubuna gore
anlamh (p<0.05) bir agigdsterirken, S/M, S/P.ve S/H gruplarinin S grubgoee
anlamh (p<0.05) bir azaligosterdikleri tespit edildi.

Kontrol grubu mide MDA (nmol MDA/100 mg mide yagirlik) seviyesi 54.4
Olculurken, S grubu 59.2, grup S/P 58.3, grup SBHL.5grup S/V 57.7 ve grup S/IM
56.4 olculdu. S, S/P ve S/H gruplarinin mide MDAgelnin K grubuna gore
anlamh (p<0.05) bir agigosterdikleri tespit edildi.
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Kontrol grubu serum GSH (nmol GSH/ml) seviyesi &3él¢ulturken, S grubu
229, grup S/P 293.6, grup S/H 319.3, grup S/V 3i2.&rup S/M 303.2 ol¢uldi.
S/H, SIV ve S/M gruplarinin serum GSHgdeanin K grubuna gére anlamli (p<0.05)
bir artis gosterdikleri tespit edildi.

Kontrol grubu beyin GSH (nmol GSH/100 mgsybeyin dokusu) seviyesi
229.2 olculurken, S grubu 214.8, grup S/P 197.0p @/H 221.8, grup S/V 202.7 ve
grup S/M 219.9 élculda.

Kontrol grubu mide GSH (nmol GSH/100 mgsyaide dokusu) seviyesi 326.4
Olculurken, S grubu 252.7, grup S/P 293.5, grup &HB.5, grup S/V 281.9 ve grup
S/M 351.6 ol¢uldi. S/H grubunun mide GSHgeenin K grubuna goére anlamli
(p<0.05) bir ary gosterdgi ve S/M grubunun mide GSH gerinin ise S grubuna
gore anlaml (p<0.05) bir agtgosterdgi tespit edildi

Kontrol grubu eritrosit katalaz (KAT) (EU/ml), serasi 16.3 olgulirken, S
grubu 15.5 grup S/P 15.6, grup S/H 15.6, grup S3V Ye grup S/M 15.8 olculdi.
S/M grubunun eritrosit katalaz glerinin K grubuna gére anlamli (p<0.05) bir agali
ve S grubuna goére anlamli (p<0.05) birsagisterdgi tespit edildi.

Kontrol grubu beyin katalaz (KAT) (EU/mg), seviyesB olculiurken, S grubu
2.1 grup S/P 2.2, grup S/H 2.4, grup S/V 2.0 vep@IM 2.4 6lculdu.

Kontrol grubu mide katalaz, seviyesi 4.7 dlcultrk8ngrubu 4.2 grup S/P 4.6,
grup S/H 4.5, grup S/V 4.8 ve grup S/M 6.0 dlculdu.

Kontrol grubu eritrosit GST (EU/m), seviyesi 0.7&&ulurken, S grubu 0.559
grup S/P 0.713, grup S/H 0.713, grup S/V 0.617ru@ /M 0.559 odlculdi.

Kontrol grubu beyin GST (EU/mg), seviyesi 10.4ublgken, S grubu 8.4 grup
S/P 8.9, grup S/H 10.2, grup S/V 10.9 ve grup SIMIEGIdU.
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Kontrol grubu mide GST (EU/mg), seviyesi 11.0 digken, S grubu 7.5 grup
S/P 11.0, grup S/H 13.0, grup S/V 10.3 ve grup 36V olguldd. S/H, S/V ve SIM
grubunun mide GST derinin S grubuna gore anlamh (p<0.05) bir yikseli
gosterdgi tespit edildi.

K, S, S/IP, S/H, S/V ve S/M gruplarinin trik asitktarlari sirasiylgu sekilde
Olclldi; 1.94 mg/dl, 3.45 mg/dl, 3.17 mg/dl, 2.29/di, 1.83 mg/dl ve 2.1 mg/dl. S
ve S/P gruplart K grubuna gore anlaml (p<0.05)anig oldugu g6zlenirken, S/H,
S/V ve S/M gruplarinda S grubuna gore anlamli (PSPbir azalma oldgu tespit
edildi.

Kontrol grubu total bilirubin seviyesi 0.14 mg/dcdlurken, S, S/P, S/H, SIV
ve S/M gruplarinin total bilirubin seviyesi sirdsaigu sekilde ol¢uldi; 0.09 mg/dl,
0.13 mg/dl, 0.16 mg/dl, 0.16 mg/dl, ve 0.14 mgMl.grubunda K grubuna gére
anlamh (p<0.05) bir azalioldugu gozlenirken, S/P, S/H, S/V ve SIM gruplarinda S
grubuna gore anlaml (p<0.05) bir aidugu tespit edildi.

K, S, S/IP, S/H, SIV ve S/IM gruplarinin ferritin r@kari sirasiylsgu sekilde
Olclldi; 133.3 mg/dl, 131.7 mg/dl, 116.7 mg/dl, B3ing/dl, 143.5 mg/dl ve 110.4
mg/dl.

Kontrol grubu GGT seviyesi 0.76 U/L olculurken, SP, S/H, S/IV ve S/IM
gruplarinin total bilirubin seviyesi sirasiya sekilde ol¢uldi; 0.34 U/L, 0.40 UIL,
0.47 U/L, 0.50 U/L ve 0.64 U/L. Kontrol grubuna g8, S/P ve S/H gruplarinda
anlamh (p<0.05) bir azalma gorularken, S gruburgeegS/M grubunda anlamh

(p<0.05) arty gozlendi.

Kontrol grubu AST seviyesi 120 U/L olculirken, SPSS/H, S/IV ve SIM
gruplarinin sirasiylau sekilde élculda; 83.7 U/L, 113.69 U/L, 103.5 U/L,QA.8 U/L
ve 133.5 U/L. Kontrol grubuna gore S grubunda ahl§ps0.05) azalma gorultrken,
S/H, S/V ve S/IM gruplarinin S grubuna goére anlgp0.05) olarak argigosterdgi
tespit edildi.
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Kontrol grubu ALT seviyesi 73.4 U/L olculurken, S/P, S/H, S/V ve S/IM
gruplarinin sirasiylau sekilde él¢ulda; 73.41 U/L, 59.7 U/L, 82.39 U/L, 82.U/L,
78.48 U/L ve 86.15 U/L. S grubuna gore S/P, S/W, & S/M gruplarinda anlaml
(p<0.05) arty oldugu gozlendi.

Kontrol grubu ALP seviyesi 151.8 U/L dl¢ulurken, SIP, S/H, S/V ve SIM
gruplarinin sirasiylau sekilde élculdd; 115.5 U/L, 162.2 U/L, 151.2 U/L,8.8 U/L
ve 160.9 U/L. K grubuna gore S grubunda anlamlinaagp<0.05) ve S/V grubunda
anlamli arty (p<0.05) g6zlenirken S grubuna goére S/P, S/H,\&\5/M gruplarinda
anlamh (p<0.05) bir agigozlendi.

Kontrol grubu LDH seviyesi 2573 U/L olculirken, SIP, S/H, S/V ve S/IM
gruplarinin sirasiylau sekilde élgulda; 695 U/L, 1137 U/L, 1226 U/L, 2098Le
1841 U/L.K grubuna gbére tim gruplarin anlamli (©38). bir sekilde azaldi
gozlenirken S/P, S/H, S/V ve SIM gruplarinin S gm# gore anlamh (p<0.05) arti
gosterdgi gozlendi.

Kontrol grubu kreatin kinaz (CK) seviyesi 741 U/lgcidlurken, S, S/P, S/H,
S/V ve S/M gruplarinin sirasiyka sekilde 6lculd; 212 U/L, 299 U/L, 349 U/L, 602
U/L, ve 495 U/L. S, S/P, S/H ve S/M gruplarinin &oh grubuna gére anlaml
(p<0.05) birsekilde azaldil gozlenirken, S/H, S/V ve S/M gruplarinin S gruaun
gore anlamli (p<0.05) yuksefgditespit edildi.

Kontrol grubu amilaz seviyesi 2037 U/L dlculurkes, S/P, S/H, S/V ve SIM
gruplarinin seviyesi sirasiylu sekilde oOlculdi 1885 U/L, 2476 U/L, 2433 U/L,
2311 U/L ve 1945 U/L. S/P ve S/H gruplarinin K grnaka goére anlaml (p<0.05)
yukseldgi gbzlenirken, S/P, S/H ve S/V gruplarinin S grubgiire anlamli (p<0.05)
bir sekilde arttg! tespit edildi.

K, S, S/IP, S/H, SIV ve S/M gruplarinin kan tre gBiN) miktarlari sirasiyla
su sekilde olculdi; 40.2 mg/dl, 23.13 mg/dl, 24.13 nmig6.7 mg/dl, 25.3 mg/dl ve
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25.45 mg/dl. K grubuna gore tim gruplarda anlapdi0(05) bir azay gozlenirken,
S/H grubunda S grubuna gére anlamli (p<0.053 attiusu gézlendi.

K, S, S/P, S/H, S/V ve SIM gruplarinin kreatinirktarlar sirasiylau sekilde
Olclldi; 0.45 mg/dl, 0.35 mg/dl, 0.38 mg/dl, 0.34/di, 0.36 mg/dl ve 0.35 mg/dl. K
grubuna gore tim gruplarin belirgin (p<0.05) dakilde azaldii tespit edildi.

Kontrol grubu total protein seviyesi 7.38 mg/dlidlgken, S, S/P, S/H, S/V ve
S/M gruplarinin total bilirubin seviyesi sirasiya sekilde élculdia 7.32 mg/dl, 7.32
mg/dl, 7.32 mg/dl, 7.24 mg/dl, ve 7.36 mg/dl. KSR, S/H, S/V ve S/M gruplarinin
globulin miktarlari sirasiylau sekilde 6lculdd; 3.03 mg/dl, 3.11 mg/dl, 2.95 mg/dl,
2.84 mg/dl, 2.84 mg/dl ve 2.91 mg/dl.

K, S, S/P, S/H, S/V ve S/M gruplarinin demir mikdar sirasiylasu sekilde
Olculdi; 150.4 mg/dl, 172.29 mg/dl, 151.13 mg/dB249 mg/dl, 162.2 mg/dl ve
129.9 mg/dl S/H ve S/M gruplarinda S grubuna gar@arali (p<0.05) bir azalma
oldugu tespit edildi.

Kontrol grubu total demir igama (TIBC) seviyesi 309.5 mg/dl dl¢ulurken, S,
S/P, S/H, S/V ve S/M gruplarinin total demirglzama seviyesi sirasiylgu sekilde
Olclldi 309.5 mg/dl, 331.8 mg/dl, 399.6 mg/dl, £tg/dl, 364.2 mg/dl ve 395.0
mg/dl. Kontrol grubuna gére S/H grubunda anlamkQy05) arty gozlenirken, S
grubuna gore S/H ve S/M grubunda anlamli (p<0.0f% aldugu tespit edildi.

Kontrol grubu glikoz seviyesi 141.6 mg/dl élculirkes, S/P, S/H, S/V ve SIM
gruplarinin glikoz seviyesi sirasiyka sekilde olculdi 280.5 mg/dl, 244.32 mg/dI,
187.15 mg/dl, 180.73 mg/dl ve 168.7 mg/dl. K grubgdre tim gruplarda anlamh
(p<0.05) arty oldugu gozlenirken, S grubuna gére S/P, S/H, S/IM ve @0plarinda
anlaml (p<0.05) bir azalioldugu tespit edildi.
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K, S, S/IP, S/H, S/V ve S/IM gruplarinin triglisemtktarlari sirasiylgu sekilde
Olclldi; 63.4 mg/dl, 29.6 mg/dl, 52.0 mg/dl, 40.@/di, 54.7 mg/dl ve 27.8 mg/dl. K
grubuna gore S/H, S/M, S/V ve S gruplarinda anlgp#0.05) azalma gozlenirken,
S grubuna goére S/P, S/H ve S/V gruplarinda anlgeid.05) artma gozlendi.

K, S, S/P, S/H, S/V ve SIM gruplarinin kolesteraktarlar sirasiylgu sekilde
Olculdu; 57.4 mg/dl, 54.3 mg/dl, 58.0 mg/dl, 58.8/d1, 52.6 mg/dl ve 49.9 mg/dl.
S/M grubunun; K ve S grubuna gore anlamlisekilde azaldi tespit edildi.

K, S, S/IP, S/H, S/V ve S/IM gruplarinin HDL miktarlairasiylasu sekilde
Olclldi; 58.4 mg/dl, 54.2 mg/dl, 50.5 mg/dl, 55.8/di, 47.7 mg/dl ve 51.1 mg/dl. K
grubuna gore S/P ve S/V gruplarinda anlamh (p<0.&&als gozlendi.

K, S, S/IP, S/H, S/V ve S/IM gruplarinin LDL miktarlasirasiylasu sekilde
Olculdu; 7.7 mg/dl, 1.8 mg/dl, 5.3 mg/dl, 5.2 mg/8l0 mg/dl ve 6.4 mg/dl. K
grubuna gore S grubunda anlamh (p<0.05) azalmailigden, S/P ve S/H
gruplarinda argigozlendi. S grubuna gore S/P, S/H, S/IM ve S/V lgnupda anlamli
(p<0.05) arty gozlendi.

Kontrol grubu kortizol seviyesi 1.88 U/L olcgulurkes, S/P, S/H, S/V ve S/IM
gruplarinin glikoz seviyesi sirasiyk sekilde oélculdd; 3.24 U/L, 2.01 U/L, 2.03
U/L, 1.80 U/L ve 2.06 U/L. Kontrol grubuna gore &ilgunda anlamh (p<0.05) agti
gozlenirken, S/P, S/H, S/V ve S/M gruplarinda anilafp<0.05) sekilde azalarak
kontrole yakin seviyede olduklari gozlendi.

Kontrol grubu serbest T4 miktar1 31.79 U/L olculénk S, S/P, S/H, S/V ve
S/M gruplarisu sekilde olguldi 46.58 U/L, 44.65 U/L, 43.96 U/L, 43.U/L ve 38.4
U/L. K grubuna goére S, S/P, S/H ve S/V gruplariamlamli (p<0.05) arts
gozlenirken, yalniz S/M grubunun S grubuna goreamhl (p<0.05) azalg

gozlendi.

Kontrol grubu serbest T3 miktar 6.36 U/L olarakidtrken, S, S/P, S/H, S/V
ve S/M gruplarinin iseu sekilde ol¢uldi 6.91 U/L, 6.8 U/L, 5.93 U/L, 6.89Wye
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4.94 U/L.S/M grubunun K ve S grubuna gore anlampd0(05) birsekilde azaldii
tespit edildi.

Kontrol grubu total T4 miktari 60.1 U/L 6lculirke8, S/P, S/H, S/V ve SIM
gruplarinin sirasiylau sekilde 6lculdi; 83.88 U/L, 83.88 U/L, 84.51 U/L,.8Z U/L
ve 77.58 U/L.K grubuna goére tum gruplarda anlanpxQ(05) arty oldugu
gozlenirken, S grubuna gore S/V ve S/M gruplariadieml (p<0.05) azalioldugu
tespit edildi.

K, S, S/IP, S/H, S/V ve SIM gruplarinin eritrosityisa sirasiylasu sekilde
Olculdu; 8.94 (0> L"), 8.35 (0 L"), 9.04 (0**L™"), 8.81 (0 L"), 8.64 (0**L™") ve
8.67 (0**L™"). K grubu S grubuna gére anlamli bakilde azalirken, S/P, S/H, S/V ve
S/M gruplarinda S grubuna gére anlamli birsagtizlendi.

Kontrol grubu hemoglobin miktari 17.02 g/dl dl¢ikén, S, S/P, S/H, SIV ve
S/M gruplarinin miktari sirasiylgu sekilde 6lculdi; 16.05 g/dl, 16.58 g/dl, 16.13
g/dl, 16.38 g/dl ve 15.82 g/dl. K grubuna gore SS¥il gruplarinda anlamli azalma
goOzlendi.

Kontrol grubu trombosit sayisi 891.6/miicilirken, S, S/P, S/H, SIV ve SIM
gruplarinin sayisi sirasiyku sekilde olculdi; 752.8/mfy 853.3/mmi, 844.5/mm,
769.5/mnmi ve 822.8/mm K grubuna gore S ve S/V gruplarinda anlamli azalm
gorulurken S/P, S/H ve S/M gruplarinda S grubunae génlaml ary oldugu

gozlendi.

Kontrol grubu lékosit sayisi (WBC) 4.59 (0™ élciiliirken, S, S/P, S/H, SIV
ve S/M gruplarinin 16kosit sayisi sirasiylasekilde 6lcildi; 2.33 (1L, 2.82 (18
LY, 3.0426 L™, 3.61 (16L™") ve 2.82 (18L™). K grubuna gére tim gruplarda
anlamh bir azalma gorulurken S/P, S/H, S/V ve SjMiplarinda S grubuna gére
anlamli artg oldugu gozlendi.
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Kontrol grubu lenfosit 2.32 (foL™) olculirken, S, S/P, S/H, SIV ve SIM
gruplarinin lenfosit sayisi sirasiya sekilde olculdi; 1.27 (10L™), 1.45 (18 L™,
1.77 (16 L™), 2.15 (16LY) ve 1.16 (18L™Y). K grubuna gore S, S/P, S/H ve SIM
gruplarinda anlamli bir azalma goérulirken S/H v §fuplarinda S grubuna gére

anlamli artg oldugu gozlendi.

Kontrol grubu monosit 1.21 (™), élcilirken, S, S/P, S/H, S/IV ve SIM
gruplarinin lenfosit sayisi sirasiya sekilde olculdi; 0.39 (10L™), 0.42 (18 L™,
0.40 (1GL™), 0.51 (1L ve 0.40 (18L™). K grubuna gére tiim gruplarda anlamli
bir azalma gorulurken S/V grubunda S grubuna gilenali arts oldugu gézlendi.

Kontrol grubu grandilosit 1.48 (10Y), slculurken, S, S/P, S/H, SIV ve SIM
gruplarinin graniilosit sayisi sirasiylasekilde élcildi; 0.84 (1™, 0.88 (16L™),
1.42 1GL™), 0.96 (1LY ve 1.15 (1BL™Y). K grubuna gore S, SIP, S/V ve SIM
gruplarinda anlamh bir azalma gorulirken S/V, S#S/M gruplarinda S grubuna

gore anlaml ar§ioldugu gozlendi.

Immobilize stres sirasinda oksidatif stresin zamaiifa dokularda artarak
tahribat olgturdusunu ve antioksidan savunmanin bu hasari kismen Ilde o
engelledgi sonucuna vardik. Uygulagimiz bitkilerin Melissa officinalis Passiflora
incarnata, Hypericum perforatunve Valeriana officinalis ekstrelerinin stres
komplikasyonlarini anlamli derecede azgittve immobilize stres sonucu gan
serbest radikallere karantioksidan 6zellik gosterdikleri gozlendi.

Bu calsmanin dnemli bulgusu 6zellikle fizyolojik bakimdagun ve dgik
dozlu Melissa officinalig Passiflora incarnata, Hypericum perforatuvne Valeriana
officinalis ekstrelerinin subakut stresin neden @ualdipid peroksidasyon asini
engellemesi olmgiur. Melissa officinalis Passiflora incarnata, Hypericum
perforatumve Valeriana officinalisekstrelerinin insanlara ila¢ olarak verilmesinin
ratlarla yaptimiz bu cagmadaki goOzlemlerimize benzer klinik antioksidan

etkilerinin olup olmadiini incelemek ayri bir 5Gneme sahiptir.
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SUMMARY

Stress can be described as the sum total of atetiations of the body, which
disturb the normal physiological equilibrium andsuk in a state of threatened
homeostasis. Stress is an internationally recognippenomenon fortified by
advancement of industrialization and a demandindization. Thus, every person

today faces stressful situations in day to day life

Stress represents reaction of body to stimuli teatl to disturb its normal
physiological equilibrium or homeostasis and hagnbelefined as nonspecific
response of the body to any demand imposed ontniés$ and depression and

associated mental health problems have increaseetdously in modern times.

The search for effective and safe alternatives fratural sources especially
plant products should, therefore, continue. Sirfee ihtroduction of adaptogens,
several plants have been investigated, which weoe eised as tonics due to their
adaptogenic and rejuvenating properties in traggtionedicine. The drugs of plant
origin are gaining increasing popularity and arangenvestigated for remedies of a
number of disorders including antistress adaptagacitivity.

The rats were used for the study. Adult male Wistaino rats (250-350 Q)
were obtained from the Central Animal House Facitif Firat University, Elazj,
Turkey. The animals, kept in poly- propylene cagesie housed in air conditioned
room at 22 + 2C and maintained on standard pellet feed and weasr given ad
libitum. The rats were housed (6 animals /cagekumadcontrolled light / dark cycle

(12/12-h light/dark). The rats were kept for 20 slaylaboratory for habituation.

Rats (N=6) were divided into the following six gpmu control (C),
immobilization stress (S), immobilization stressmawistration of Hypericum
perforatum(S/H), immobilization stress administration delissa officinalis(S/M),
immobilization stress administration ofValeriana officinalis (S/V) and
immobilization stress administration &fassiflora incarnata(S/P. We report the

investigations the adaptogenic property of standaddextract oH. perforatum L.,



M. officinalis L., P. incarnata LandV. officinalis L.against subacute immobilization

stress model in rats.

Among the various methods employed, immobilizatibas been used
extensively and accepted widely for studying thhesst-induced physical as well as
psychological alterations and the consequencelseo$tress. In our experiments, the
stress was produced by restraining individual ahiniaside an acrylic
hemicylindrical plastic tube (4.5-cm diameter, 112 tong). The rats exposed to
immobilization stress for 120 min for seven consweudays in subacute stress, were

intragastric with extracts for seven days, one lpwiar to each exposure of stress.

To prevent variation in plasma corticosterone leviebm day to day, we
carried out our immobilization stress experimergdyd(7 days a week) between
9:00 and 11:00 a.m. The plasma corticosterone Isvelwest during the morning in
rats. Therefore, we chose morning hours to perform experiments to get the
maximum stress response. The immobilization stness induced daily for 2 hr by
putting the animals in plexiglass tubes. Prelimmaxperiments showed that the
peak level of plasma corticosterone was reacheldirwiO min of immobilization
stress and lasted as long as the experimentalialuratherefore, we used a 2-hr

stress protocol in our experiments.

The rats were sacrificed immediately after strasdeu ether anaesthesia, the
abdomen and thorax were cut open, and blood wagcted through cardiac

puncture. The blood was centrifuged at 3000 rpnmitbthe serum was separated.

The serum was used to estimate glucose, triglyeeritholesterol, alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransfel@s®T), and creatine kinase
(CK), gamma glutamyl transferase (GGT), alkalineogghatase (ALP), lactate
dehydrogenase (LDH), cholesterol, low density Iq@dpin (LDL), high density
lipoprotein (HDL), uric acid, ferritin, magnesiurhilirubin, amylase, albumin, total
protein, blood urea nitrogen (BUN) using autoanaty@Roche, Cobas Integra 400
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plus) and serum hormones parameters as cortigal,thyroid T4, free T3 and free
T4 using autoanalyzer (Roche, Immulite 2000) witdirt respective kits.

Total blood was used to estimate erythrocyte, whlted cell, monocytes,
granulocytes and lymphocytes numb@&rain and stomach were dissected for
malondialdehyde (MDA), reduced glutathione (GSH)utathione S-transferase
(GST) and catalase (CAT) analyses. Erythrocytelasta(CAT) and glutathione-S-
transferase (GST) were measured from the prepasgldrecyte packs. The results

that came out were statistically interpreted adogrto Mann-Whitney test.

The body weight, water and fed consumption of thienals was determined at
the beginning of the experiment, every day durlng éxperiment and 24 hr prior to
decapitation. In control group (K) that we assignetlile a 0,57% weight increase
was observed until the end of the experiment, antbagyroups which were treated
with different plant extracts but which were fed$ame conditions and food, weight
decrease was recorded in S, S/P, S/H, S/V, andgsdMps, 4,84%, 1,57%, 0,97%
2,21%, 1,83% consequently.

It was found that serum MDA amount of control (nnMDA/mI) group was
79.5, group S was 88.6, group S/P was 77.2, grédpwéas 80.6, group S/V was
76,5 and group S/M was 68. It was observed thatthas a significant (p<0.05)
decrease in group S/P S/V and S/M when compargobtgp S.

While brain MDA value of K group (nmol MDA/100 mgdin wet weight)
was 83.9, group S was measured as 118.8, group&/Pneasured as 81.1, group S/
H was measured as 92.3, group S/V was measure@®7a8 and group S/M was
measured as 95.3. It was observed that there vgagn#icant (p<0.05) increase in
group S and S/V compared to group K but It was olesk that there was a
significant (p<0.05) decrease in group S/P S/H%#d when compared to group S.

While stomach MDA value of control group (nmol MOA0 mg stomach wet

weight) was 54.4 nmol, group S was measured & §fup S/P was measured as
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58.3, group S/ H was measured as 58.1, group S&/measured as 57.7 and group
S/M was measured as 56.4. It was observed that thas a significant (p<0.05)

increase in group S, S/P and S/H compared to gfoup

While serum GSH of control group was 236.8 (nmolHB8l), group S was
measured as 229, group S/P was measured as 288up, §/H was measured as
319.3, group S/V was measured as 312.6 and gradpnas measured as 303.2. It
was observed that there was a significant (p<Oi&kease in group S/H, S/V and

S/M compared to group K.

While brain GSH of control group (nmol GSH/100 nrgibh wet weight) was
229.2, group S was measured as 214.8, group S/fheasured as 197.7, group S/H
was measured as 221.8, group S/V was measuredzag aod group S/M was
measured as 219.9.

While stomach GSH of control (hmol GSH/100 mg stomaet weight) group
was 326.4, group S was measured as 252.7, group&&/iIhmeasured as 293.5, group
S/H was measured as 259.5, group S/V was meassr2fd129 and group S/M was
measured as 351.6. It was observed that there w@mificant (p<0.05) increase in
group S/H, compared to group K and It was obsethatl there was a significant

(p<0.05) increase in group S/M, compared to group S

It was found that erythrocyte catalase (CAT) amairdontrol group was 16.3
(EU/ml), group S was 15.5, group S/P was 15.6, @®tH was 15.6, group S/V was
13.7 and group S/M was 15.8.

It was observed that there was a significant (ps)0decrease in group S/M,

compared to group K and a significant (p<0.05)e@ase in group S/M, compared to

group S.
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While brain CAT value of control group was 2,3 (Btdf), group S was
measured as 2.1, group S/P was measured as 2.p, §fdH was measured as 2.4,

group S/V was measured as 2.0 and group S/M wasureshas 2.4.

While stomach CAT value of control group was 4.U(ED0 mg) group S was
measured as 4.2, group S/P was measured as 4up, §fdH was measured as 4.5,

group S/V was measured as 4.8 and group S/M wasureghas 6.0.

It was found that erythrocyte GST amount of congraup was 0.713 (EU/ml),
group S was 0.559, group S/P was 0.713, group $410.713, group S/V was 0.617
and group S/M was 0.559.

While brain GST value of control group was 10.4 (EYd, group S was
measured as 8.4, group S/P was measured as 89, §fd1 was measured as 10.2,
group S/V was measured as 10.9 and group S/M wasured as 10.0.

While stomach GST value of control group was 1EQ/Mg) group S was
measured as 7.5, group S/P was measured as 1du@, §MH was measured as 13.0,
group S/V was measured as 10.3 and group S/M wasured as 16.4. It was
observed that there was a significant (p<0.05)ease in group S/M, S/V and S/H

compared to group S.

While the uric acid value of groups K, S, S/P, S&IY and S/IM was
measured as 1.94 mg/dl, 3.45 mg/dl, 3.17 mg/dI9 2m@/dl, 1.83 mg/dl and 2.1
mg/dl. A significantly (p<0.05) increase when comgehto the control group was
observed in S and S/P groups and It was obsenadthiere was a significant
(p<0.05) decrease in group S/M, S/V and S/H contpargroup S.

In control group while Total bilirubin value was aseired as 0.14 mg/d|, it was
measured as 0.09 mg/dl, 0.13 mg/dl, 0.16 mg/di6 Orig/dl, and 0.14 mg/dl in
groups S, S/P, S/H, S/V and S/M. It was observed there was a significant

(p<0.05) decrease in group S compared to group Klawas observed that there
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was a significant (p<0.05) increase in group S/, S/V and S/IM compared to
group S.

While control group albumin result was measured.@® mg/dl, groups S, S/P,
S/H, S/V and S/M was measured as 4.21 mg/dl, 486Im.40 mg/dl, 4.49 mg/dl,
and 4.34 mg/dl. While the ferritin value of grougpsS, S/P, S/H, S/V and S/M was
measured as 133.3 mg/dl, 131.7 mg/dl, 116.7 m@R&il,5 mg/dl, 143.5 mg/dl and
110.4 mg/dl.

While GGT level of control group was measured & QJ/L, groups S, S/P,
S/H, S/V and S/M was measured as 0.34 U/L, 0.4Q A7 U/L, 0.50 U/L and 0.64
U/L. GGT levels of groups S, S/P and S/H a sigaific(p<0.05) decrease when
compared to group K and It was observed that theas a significant (p<0.05)
increase in group S/M compared to group S.

While AST values of group K was measured as 120 grbups S, S/P, S/H,
S/V and S/M was measured as 83.7 U/L, 113.69 U03.9 U/L, 150.9 U/L and
133.5 U/L. It was observed that there was a sicaifi (p<0.05) decrease in group S
and S/H compared to group K and there was a sogmifi(p<0.05) increase in group
S/V and S/M compared to group K. It was observeat there was a significant

(p<0.05) increase in group S/P, S/H, S/V and S/Mgared to group S.

While ALT amount of group K was measured as 734, dfoup S, S/P, S/H,
S/V and S/M was measured as 73.41 U/L, 59.7 U/L3B2J/L, 81.12 U/L, 78.48
U/L and 86.15 U/L. It was observed that there wagaificant (p<0.05) increase in
group S/P, S/H, S/V and S/M compared to group S.

While ALP amount of group K was measured as 15¥18 group S, S/P, S/H,
S/V and S/M was measured as 115.5 U/L, 162.2 UA1,.2 U/L, 198.3 U/L, and
160.9 U/L. It was observed that there was a sigaifi (p<0.05) decrease in group S
compared to group K and there was a significan0 @) icrease in groups S/V. It
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was observed that there was a significant (p<Of&ease in group S/P, S/H, SIV
and S/M compared to group S.

While LDH amount of group K was measured as 2573 group S, S/P, S/H,
S/V and S/M was measured as 695 U/L, 1137 U/L, 1226 2098 U/L, and 1841
U/L. It was found that all groups indicated a #iigant decrease when compared to
group K and It was observed and that there wagmifisant (p<0.05) increase in
group S/P, S/H, S/V and S/M compared to group S.

While creatine kinase (CK) amount of group K wasaswed as 741 U/L,
group S, S/P, S/H, S/V and S/IM was measured adJA1,2299 U/L, 349 U/L, 602
U/L, and 495 UJ/L. It was found that S, S/P, S/H &M groups indicated a
significant decrease when compared to group K amcs$ observed that there was a
significant (p<0.05) increase in group S/H, S/V &il compared to group S.

While amylase amount of group K was measured ag 208, group S, S/P,
S/H, S/V and S/M was measured as 1885 U/L, 2476 R4B3 U/L, 2311 U/L, and
1945 U/L. It was observed that there was a sigafi¢p<0.05) increase in group S/P
and S/H compared to group K and there was a sogmifi(p<0.05) increase in group
S/P, S/H and S/V compared to group S.

While the blood urea nitrogen (BUN) value of grodfysS, S/P, S/H, S/V and
S/M was measured as 40.2 mg/dl, 23.13 mg/dl, 2¢h@Rll, 26.7 mg/dl, 25.3 mg/dl
and 25.45 mg/dl. While there was a significant dase in all groups when compared
to group K and there was a significant increas&/iH group when compared to

group S.

While the creatinin value of groups K, S, S/P, S&IV and S/M was
measured as 0.45 mg/dl, 0.35 mg/dl, 0.38 mg/d¥ @ng/dl, 0.36 mg/dl and 0.35
mg/dl. It was found that all groups indicated angigant decrease when compared to
group K.
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While Total protein value was measured as 7.38 ingidas measured as 7.32
mg/dl, 7.32 mg/dl, 7.32 mg/dl, 7.24 mg/dl, and 7a3¢/dl in groups S, S/P, S/H, SIV
and S/M. While the globulin value of groups K, SPSS/H, S/V and S/M was
measured as 3.03 mg/dl, 3.11 mg/dl, 2.95 mg/d¥ 208/dl, 2.84 mg/dl and 2.91
mg/dl.

While the serum iron value of groups K, S, S/P, S8V and S/IM was
measured as 150.4 mg/dl, 172.29 mg/dl, 151.13 m@&R.49 mg/dl, 162.2 mg/dI
and 129.9 mg/dl. While there was a significant dase in S/H and S/M when
compared to group S.

While the total Iron-binding capacity (TIBC) valwé groups K, S, S/P, S/H,
S/V and S/M was measured as 309.5 mg/dl, 331.8In#8.6 mg/dl, 429.6 mg/dl,
364.2 mg/dl and 395.0 mg/dl. While there was aiicant increase in S/H when
compared to group K and there was a significantegme in S/H and S/P when

compared to group S.

In control group while glucose value was measuredl4l.6 mg/dl, it was
measured as 280.5 mg/dl, 244.32 mg/dl, 187.15 m@&h.73 mg/dl, and 168.7
mg/dl in groups S, S/P, S/H, S/V and S/M. It wasebed that there was a
significant (p<0.05) increase in all groups compate group K and there was a

significant (p<0.05) decrease in group S/P, S/ &id S/V compared to group S.

While the triglyceride value of groups K, S, S/IFHSS/V and S/IM was
measured as 63.4 mg/dl, 29.6 mg/dl, 52.0 mg/dl7 40g/dl, 54.7 mg/dl and 27.8
mg/dl. While there was a significant (p<0.05) desein S/H, S/M, S/V and S when
compared to group K and there was a significan0@&) increase in S/P, S/H and

S/V when compared to group S.

While the cholesterol value of groups K, S, S/F,S6/V and S/IM  was
measured as 57.4 mg/dl, 54.3 mg/dl, 58.0 mg/dll B&g/dl, 52.6 mg/dl and 49.9
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mg/dl. It was observed that there was a signifi¢ar0.05) decrease in S/M group
compared to groups K and S.

While the HDL value of groups K, S, S/P, S/H, SiWl S/IM was measured as
58.4 mg/dl, 54.2 mg/dl, 50.5 mg/dl, 55.9 mg/dl, 4wg/dl and 51.1 mg/dl. It was
observed that there was a significant (p<0.05) el in S/P and S/V groups

compared to group K.

While the LDL value of groups K, S, S/P, S/H, &IMd S/M was measured as
7.7 mg/dl, 1.8 mg/dl, 5.3 mg/dl, 5.2 mg/dl, 6.0 digind 6.4 mg/dI. It was observed
that there was a significant (p<0.05) decrease grdbp but a significant (p<0.05)
increase S/P and S/H compared to group K. Thereavgagificant (p<0.05) increase
in S/P, S/H, S/IM and S/V groups compared to group S

While cortisol level of control group was measuesdl.88 U/L, groups S, S/P,
S/H, S/V and S/M was measured as 3.24 U/L, 2.01 PA3 U/L, 1.80 U/L and 2.06
U/L. Cortisol levels of S group indicated a sigogint increase when compared to
group K. Groups S/P, S/H, S/V and S/M reduced thesease and significantly
approximated to group K.

While free T4 level of control group was measured3a.79 U/L, groups S,
S/P, S/H, S/V and S/M was measured as 46.58 U/1654W/L, 43.96 U/L, 44.73
U/L and 38.4 U/L. It was observed that there waggaificant (p<0.05) increase in S,
S/P, S/H and S/V groups compared to group K angkthvas a significant (p<0.05)

decrease in S/M group compared to group S.

While free T3 level of control group was measure®a86 U/L, groups S, S/P,
S/H, S/IV and S/M was measured as 6.91 U/L, 6.8 823 U/L, 6.89 U/L and 4.94
U/L. It was observed that there was a significg®t0(05) decrease in S/M group

compared to groups K and S.
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While total T4 level of control group was measuasd0.1 U/L, groups S, S/P,
S/H, S/V and S/M was measured as 83.88U/L, 83.88 84.51 U/L, 92.37 U/L and
77.58 U/L. While there was a significant increaseall groups when compared to
group K. There was a significant (p<0.05) decreas®'VV and S/M groups compared
to group S.

While the red blood cell (RBC) value of groups¥,S/P, S/H, S/V and S/M
was measured as 8.9'¢ L"), 8.35 (0 L"), 9.04 (0**L™), 8.81 (0**L™"), 8.64 (0™
L) and 8.67 10 L™). It was observed that there was a significanD(pS) decrease
in S group compared to group K and there was afgnt (p<0.05) increase in S/P,

S/H, S/V and S/M groups compared to group S.

While haemoglobin level of control group was meaduas 17.02 U/L groups
S, S/P, S/H, S/V and S/M was measured as 16.058 161, 16.13 U/L, 16.38 U/L
and 15.82 U/L. ). It was observed that there waggaificant (p<0.05) decrease in S
and S/M groups compared to group K.

While platelets (thrombocytes) level of control gpowas measured as 891.6,
groups S, S/P, S/H, S/V and S/M was measured a$8,7823.3, 844.5, 769.5 and
822.8.). It was observed that there was a sigmifi¢p<0.05) decrease in S and S/V
group compared to group K and there was a sigmifig@<0.05) increase in S/P, S/H
and S/M groups compared to group S.

While white blood cell (WBC) level of control groupas measured as 4.59
(10°L™), groups S, S/P, S/H, S/V and S/M was measur@d3a§16 L™, 2.82(1GL
Y, 3.04(16 LY, 3.61(10 L™ and 2.82(10L™). It was observed that there was a
significant (p<0.05) decrease in all groups comgbare group K and there was a

significant (p<0.05) increase in S/P, S/H, S/V &l groups compared to group S.
While lymphocyte level of control group was measugs 2.32 (1DL™),

groups S, S/P, S/H, S/V and S/M was measured &s(1®L™Y), 1.45 (16LY), 1.77
(10°L™), 2.15 (16L™Y and 1.16 (1BL™). It was observed that there was a significant
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(p<0.05) decrease in S, S/P, S/H and S/M groupgaozd to group K and there was
a significant (p<0.05) increase in S/H and S/V goaompared to group S.

While monocyte level of control group was measwuasd..21 (10L™Y), groups
S, SIP, S/H, S/V and S/IM was measured as 0.39.(100.42 (18L™), 0.40 (8L
), 051 18L™Y and 0.40 (1DL™Y). While there was a significant decrease in all
groups when compared to group K and there wasrafisant (p<0.05) increase in

S/V group compared to group S.

While granulocyte cell level of control group wasasured as 1.48 D7),
groups S, S/P, S/H, S/V and S/M was measured ds(0BL™), 0.88 (1GL7), 1.42
(10°L™Y), 0.96 (1L™) and 1.15 (1BL™Y). While there was a significant decrease in
S, S/P, S/V and S/M groups when compared to grogmdKthere was a significant
(p<0.05) increase in S/V, S/H and S/M groups coreghan group S.

We concluded that oxidative stress increased inabilization stress in time
and caused damage in all tissues and antioxidéemce prevented this damage even
in part. the plants that we treated, we observedl ¢speciallyMelissa officinalis
Passiflora incarnata, Hypericum perforatuamdValeriana officinalisreduced stress
complications significantly parameters, and wereintb to show antioxidant

properties for oxidative stress generated duringafilization stress.

We feel that the important finding of present stuslyhat especialliMelissa
officinalis, Passiflora incarnata, Hypericum perforatuand Valeriana officinalis
used in stress protection prevented the increased Igedoxidation induced by
subacute stress at a low, physiologically relevdogage. There, it is important to
examine whether Melissafficinalis, Passiflora incarnata, Hypericum perforatum
and Valeriana officinalisadministration in humans would have clinical axigant

effects similar to those observed by us in rats.
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