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Ozet: Bu calisma, kronik immobilizasyon stresi uygulanan siganlarda Gundelia tournefortii L. bitkisinin
kokiinden elde edilen su ekstrelerinin hematolojik parametreler iizerine etkilerinin aragtirilmasi amaciyla
gergeklestirildi. Bu amagla “Kontrol (K)”, “Serum fizyolojik + Kronik Immobilizasyon (SK)”, “Gundelia
tournefortii L. bitki ekstresi (G)”, “Gundelia tournefortii L. bitki ektresi + Kronik immobilizasyon (GK)”
ve “Fluoksetin + Kronik immobilizasyon stresi (FK)” olmak iizere toplamda 5 grup olusturuldu. Canli
agirliklar1 200-220 gr olan toplam 40 adet Wistar — albino 1rki disi sigan her grupta 8 sigan olacak sekilde
gruplara rastgele dagitildi. 30 giin boyunca devam eden uygulama sonunda siganlar sakrifiye edilerek
kanlar1 alindi. Tam kanda total 16kosit (WBC), Eritrosit (RBC), Hemoglobin (HGB), Hematokrit (HCT),
Ortalama Alyuvar Hacmi (MCV), Ortalama Alyuvar Hemoglobin Konsantrasyonu (MCHC), Ortalama
Alyuvar Hemoglobini (MCH), Trombosit (PLT), Lenfosit (LY M), Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW) ve
Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) 6l¢iimleri yapildi. Yapilan istatistiksel analiz sonuglarina gore deney
gruplarinin RBC, HGB, MCH ve RDW parametre degerlerinde, kontrol ve SK gruplarina gére anlaml
diizeyde fark tespit edilirken, MCV, PLT ve LYM parametre degerlerinde istatistiksel olarak énemli bir
degisiklik tespit edilmedi. Sonug olarak; stres, bitki ve fluoksetin uygulamalarinin hematolojik
parametreler lizerine anlamli sayilabilecek etkilerinin oldugu soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Fluoksetin, Gundelia tournefortii L., Hematolojik Parametreler, Kronik
Immobilizasyon, Sigan

Effects of Gundelia tournefortii L. Plant Extract on Hematological
Parameters in Rats Exposed to Chronic Immobilization Stress

Abstract:This study was carried out to investigate the effects of water extract obtained from root of
Gundelia tournefortii L. plant on hematological parameters in rats exposed to chronic immobilization
stress. For this purpose, five groups were formed as ‘’Control (C)”’, "Serum physiological + Chronic
Immobilization (SC)", "Gundelia tournefortii L. plant extract (G)’’, "Gundelia tournefortii L. plant
extract + Chronic immobilization (GC)" and "Fluoxetine + Chronic immobilization stress "(FC). Each
group consisted of 8 female Wistar albino rats which live weights ranging from 200-220 gr. After 30 days
of application, the rats were sacrificed and their blood samples were taken. The numbers of total
leukocytes (WBC), erythrocytes (RBC), hemoglobin (HGB), hematocrit (HCT), mean corpuscular
volumer (MCV), mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC), mean corpuscular haemoglobin
(MCH), Lymphocyte (LYM), red blood cell distribution width (RDW) and mean platelet volume (MPV)
measurements on whole blood were performed. According to the results of the statistical analysis,
significant differences were found in the RBC, HGB, MCH and RDW parameters of the experimental
groups according to the control and SK groups, but no statistically significant change was detected in the
MCV, PLT and LYM parameter values. As a result; stress, plant and fluoxetine treatments may have had
significant effects on hematological parameters.
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Stres, viicudun g¢esitli uyaranlara almaktadir (Freeman, 1975; Gray ve
kars1 vermis oldugu tepki olarak ark., 1989; Comba ve ark., 2016).
tanimlanmakta ve giliniimiizde bir¢ok Stres  bir dizi fizyolojik ve

hastaligin baslica nedenleri arasinda yer biyokimyasal reaksiyona neden olur ve




Kronik Immobilizasyon Stresi Olusumuna Maruz Birakilan Sicanlarda Gundelia tournefortii L. Bitki Ekstrelerinin Hematolojik

Parametreler [Jzerine Fikisi

asir1 stres, Ozellikle kronik stres hem
fiziksel hem de zihinsel statiide yaygin
degisikliklere ~ yol  agcar. Bunlar
depresyon, kaygi, peptik lilser hastaligi,
fonksiyonel dispepsi, irritabl bagirsak
sendromu vs. sayilabilir (Wiley ve ark.,
2016; Brzozowski ve ark., 2016; Liu ve
ark., 2017). Kronik stres yeme diizenini
etkiledigi gibi istah kaybina da Yol
acabilir (Torres ve Nowson, 2007; Liu
ve ark., 2017). Giinimiizde stres
tedavisinde kullanilan ilaglardan biri
Fluoksetin’dir. Fluoksetin olduk¢a fazla
secici bir serotonin geri alim inhibitori
olmasinin  yam1  swra  Qiiniimiizde
anksiyete bozukluklari, depresyon ve

anksiyetenin eslik ettigi depresyon
tedavisinde de kullanilmaktadir.
Fluoksetinin akut ve kronik

kullaniminda anksiyete tizerinde degisik
etkileri oldugu bildirilmistir. Yapilan
bazi ¢alismalarda, kronik fluoksetin
kullaniminin anksiyolitik etkisi oldugu
ileri stirilmustir (Carli ve ark., 1989;
Belzung ve ark., 2001; Aksoy ve ark.,
2002). Fluokseti’nin akut kullaniminda
ise farkli goriisler ortaya atilmustir.
Yapilan bazi ¢alismalar akut fluoksetin
kullanimimin anksiyojenik etkiye yol
actigin1  belirtmislerdir (Kurt ve ark.,
2000; Belzung ve ark., 2001; Aksoy ve
ark., 2002).

Insanlar  yiizyillardir  bitkilerin
tedavi edici yoniinii arastirmakta ve bu
amagla  bitkileri  kullanmaktadirlar.
Tedavi edici 6zelligi olduguna inanilan
bitkilerden biri de Kenger (Gundelia
tournefortii L.)’dir. Kenger, Anadolu’da
Karaman, Ermenek, Toros daglar
(Gtilek civari), Bayburt, Elaz1g, Antalya
(Yayladagy), Gaziantep, Silifke,
Diyarbakir vb. yorelerde olmak {izere
fakli iklim ozelliklerine ve rakimlarda
yetismektedir (Asadi—-Samani ve ark.,
2013; Karatas, 2014). Kenger bitkisinin
kramp ¢oziicli, hazimsizliga iyi geldigi
gibi,  sinirleri  giiclendirici,  kam
temizleyici ve migrene kars1 da faydali

oldugu belirtilmistir (Coruh ve ark.,
2007; Tabibian ve ark., 2013).

Kengerin iyilestirici 6zelliklerine
ek olarak yapilan bazi ¢aligsmalarda asiri
alkol ve bazi ilaglarin neden oldugu safra
yolu iltihabi, siroz ve kronik karaciger
hastaliklarinda olumlu etki gdsterdigi
bildirilmistir (Coruh ve ark., 2007;
Tabibian ve ark., 2013; Karatas, 2014).
Kenger bitkisi besin amagli olarak
kullanilmasinin  yan1 sira bir ¢ok
hastaliga da iyi geldigi (karaciger
hastaligi, seker hastaligi, bronsit,
kabakulak, mide agrist ve ishal)
bildirilmektedir (Azeez ve Kheder, 2012;
Asadi—-Samani ve ark., 2013; Karatas,
2014). Kengerin  anti-inflamatuar,
antibakteriyel, antioksidan, antiseptik
v.s.  Ozellikleri yant swra  hem
farmakolojik hem de sindirim sistemi
bozukluklarina pozitif yonde etkileri
bulunmaktadir (Coruh ve ark., 2007,
Polat ve ark., 2012). Bu ¢alisma kronik
immobilizasyon stresi uygulanan
sicanlarda Gundelia tournefortii L.
bitkisinin kok kismindan elde edilen su
ekstrelerinin  hematolojik parametreler
iizerine etkilerinin arastirilmasi amaciyla
gergeklestirilmistir.

Materyal ve Metot

Calismada hayvan materyali olarak
200-220 gr canli agirliga sahip 40 adet
Wistar — albino 1rki disi sigan kullanildi.
Calisma Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlarr Unitesi
Etik Kurulu’nun 02.03.2017 tarih ve
“02” sayili onayr almarak yapildi.
Sicanlar (25+1 °C) oda sicakliginda 12
saat aydinlik/ 12 saat karanlik 151k
periyodunda ve ad libitum olarak
beslendi. 30 giin siirdirilen bu
caligmada toplam 5 grup olusturuldu.

1- Kontrol grubu (K): Si¢anlara
standart yem ve su disinda herhangi bir
ek uygulama yapilmadi.

2- Serum fizyolojik + kronik
immobilizasyon grubu (SK): Siganlar
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30 gin boyunca giinde 30 dakika

boyunca  immobilizasyon  kafesine
konularak  immobilizasyon  stresine
maruz birakildu. Immobilizasyon

kafesine konulmadan 30 dakika Once
oral yoldan serum fizyolojik (300
mg/kg) uygulandi.

3- Gundelia tournefortii L. su
ekstresi grubu (G): Siganlara 30 giin
boyunca Gundelia tournefortii L. su
ekstresi giinde 300 mg/kg oral yolla
uygulandi.

4- Gundelia tournefortii L. su
ekstresi + kronik immobilizasyon
grubu (GK): Sig¢anlar 30 giin boyunca
ginde 30 dakika immobilizasyon
stresine maruz birakildi ve
immobilizasyon kafesine konulmadan 30
dakika o©nce oral yoldan 300 mg/kg
Gundelia tournefortii L. su ekstresi
uyguland.

5-  Fluoksetin +  kronik
immobilizasyon grubu (FK): Siganlar
30 giin boyunca gilinde 30 dakika
immobilizasyon stresine maruz birakildi
ve immobilizasyon kafesine konulmadan

30 dakika Once oral yoldan 10
mg/kg/giin dozunda Fluoksetin
uygulandi.

Bitki ekstresinin hazirlanmasi
Calismada kullanilan bitki
materyali (Gundelia tournefortii L.),
2016 yili Mayis ayinda Diyarbakir ili
merkezinde toplandi. Golgede kurutulan
Gundelia tournefortii L. bitkisinin
kokleri elektrikli degirmende Ogiitiiliip
0,5 mm’lik elekten gecirilerek renkli
cam kavanozlarda hava almayacak
sekilde kullanima hazir halde getirildi.
Gundelia tournefortii L.’nin sicak
su ekstraksiyonu Eddouks ve ark. (2005)
caligmalarinda kullandiklar1 dekoksiyon

metodu modifiye edilerek yapildi. 1
gramlik 6gitiilmiis Gundelia tournefortii
L. 100 ml distile suda 10 dakika
kaynatildiktan sonra 15 dakikalik stire ile
sogumaya birakildi. Daha sonra Watman
slizge¢ kagidindan filtre edilen ekstrenin
suyu liyofilizatorde tamamen
uzaklastirilarak hazir liyofilize ekstreler
— 80 °C’de saklandu.
Kronik  immobilizasyon  stresinin
uygulanmasi

Calismada 2, 4 ve 5. gruplardaki
sicanlara anksiyete olusturmak amaciyla
kronik immobilizasyon stresi uygulandi.
Kronik immobilizasyon stresi, sicanlarin
icinde  hareket etmelerine  olanak
vermeyecek boyutlarda olan 6zel sigan
immobilize kafesinde her giin 30 dakika
tutularak, toplamda 30 giin uyguland.
Calismanin sonunda si¢anlar % 10’luk
ketamin ile anesteziye alinarak sakrifiye
edildi. Enjektorler yardimiyla alinan kan

(intrakardiyak)  ornekleri  EDTA’L
tiiplere konuldu.
Analizler

EDTA’lHn tiiplere aliman kan

orneklerinin analizleri Van Yiiziinci Y1l
Universitesi  Dursun ~ Odabas  Tip
Merkezi’nde yapildi.

Istatistiksel Analizler

Grup karsilastirmalar1 tek yonlil
varyans analizi  (ANOVA), c¢oklu
karsilastirmalar ise Tukey testi ile SPSS
paket programi kullanmilarak yapildi.
Istatiksel ~analizlerin sonuglar1  X+£S
olarak belirlendi.

Bulgular

Sekil 1’de siganlarda meydana gelen
agirlik degisimleri verilmistir.
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Sekil 1. Sicanlarin uygulama dncesi ve sonrasi viicut agirligi ortalama degerleri.

Cizelge 1’deki verilere gére deney HGB degerleri, kontrol grubuna

gruplarmin karsilastirilmasi ile yapilan
istatistiksel kiyaslama sonucunda;
RBC degerleri, kontrol grubuna

kiyasla SK, GK ve FK gruplarinda azalis
tespit edilirken, G grubunda SK grubuna
gore bir artig oldugu tespit edilmistir.

kiyasla GK ve FK gruplarinda azalirken,
G grubunda artmustir.

Cizelge 1. Hematolojik parametrelere ait ortalama ve standart sapma degerleri

GRUPLAR (X+S)

Parametreler
KONTROL SK G GK FK

WBCx10 (10°%/uL) 46%7.5 46,2495 50,2+10,5 48,4+12,5 54+15,1
RBC (10°°/uL) 7,110,4 6,4+0,1° 7,72+0,4% 6,56+0,3° 6,44+0,4°
HGB (g/dL) 14,78+0,6 13,67+0,6° 15,03+0,5" 13,29+0,5° 13,6+0,8
HCT (%) 40,88+1,9 43,78+2 44,82+1,2° 42,87+3,3 44,07+1,4
MCV (fL) 57,53+0,7 59,07+2,5 57,6+1,4 58,96+2,1 59,342,3
MCH (pg) 20,37+0,8 19,05+0,3% 19,5+0,5 19,16+0,6° 19,3+0,7°
MCHC (%) 34,62+1,1 33,9+0,8 33,83+0,2 33,43+0,6° 33,18+0,6°
PLTX1/10 (10°%uL)  59,67+8.1 57,91+3,7 58,27+11,1 51,76+10,4 54,5+11
LYMXx10 (%) 38,7+7,3 38,7497 42,7499 39,7+8,9 40,2+7,8
RDW (%) 13,55+0,3 13,73+0,4 13,76+0,2 14,15+0,7 14,85+1,1®
MPV (fL) 7,37+0,1 7,35+0,3 7,32+0,4 7,38+0,4 7,6+0,4

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel olarak 6nemlidir (p<<0.05).
b: SK grubuna gore fark istatistiksel olarak dnemlidir (p<<0.05).

MCH degerleri, kontrol grubuna
kiyasla SK, GK ve FK gruplarinda
azalmstir.

HCT degerleri, kontrol grubuna
kiyasla G grubunda arttig1 goriiliirken
diger gruplarn  HCT  degerlerinde
kontrol ve SK gruplarina goére bir
degisiklik bulunmadi (p>0.05).
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a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel olarak énemlidir (p<<0.05).
b: SK grubuna gore fark istatistiksel olarak dnemlidir (p<<0.05).

Sekil 2. Hematolojik parametrelere ait ortalama degerleri.

MCHC degerleri kontrol grubuna
kiyasla GK ve FK gruplarinda
azalmisken, GK ve FK gruplarinin
MCHC degerlerinde SK grubuna gore
herhangi  bir  anlamli  degisiklik
olmamustir.

RDW degerleri, kontrol ve SK
gruplarina kiyasla FK grubunda artarken,
diger gruplarda ise istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik bulunmadi.

Tartisma ve Sonucg

Anksiyete, ¢esitli nedenlerden
kaynaklanan i¢sel ya da dissal tehlikeye
kars1 hissedilen endise, tedirginlik ve
korku duyusu olarak tanimlanir. Bazi
olaylar ya da olgular anksiyeteye neden
olabilir. Deneysel olarak olusturulan
anksiyete modelleri anksiyete ve panik
davraniglarin  altinda  yatan  etki
mekanizmalarim1  aragtirmada  oldugu
kadar, piyasaya ¢ikarilacak olan yeni
ilaglarin  anksiyolitik ve antipanik
etkilerinin arastirilmasinda da
kullanilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda
kullanilan ~ farkli  hayvan anksiyete
modelleri bulunmakla beraber (Kiigiik,
2001; Ohl, 2003) insanlardaki anksiyete
durumunu tam olarak yansitan bir model
heniiz olusturulabilmis degildir. Ancak

deney hayvanlar farkli gevresel sartlara
maruz  birakildiklarinda  insanlardaki
anksiyeteye benzeyen degisik olgular

meydana  gelebilir  ve ilaglarin
anksiyolitik  etkileri  bu  deneysel
modeller  olusturularak  incelenebilir

(Kayaalp, 2000). Herhangi bir sebeple
olusan stres faktorii viicut dengesini
bozan bir etkendir (Pacak ve Palkovits,
2001). Stres bagisiklik sistemi iizerine de
onemli seviyede etkili olur; bagigiklik
sistemi zayiflar, enfeksiyonlara
yakalanma olasiligi artar (Emre ve ark.,
1994). Cesitli nedenlerden dolay1 olusan
stres  sonucunda  periferik  kanda
eozinopeni ve lenfopeni, l6kositoz
goriiliir (Cinar ve ark., 2006; Donmez ve
Atalay, 2007). Stresin  arttigi
donemlerde RBC, HGB ve HCT artisina
bagh olarak kan yogunlugu artmaktadir
(Donmez ve ark., 2007; Comba ve ark.,
2016). Comba ve ark. (2016) tarafindan
yapilan bir ¢alismada WBC, % monosit
ve % granulosit degerlerinin  stres
gurubunda arttigi, % lenfosit
degerlerinin ise azaldigi belirtilmistir.

Bu sonuglar dogrultusunda stresin
immun sistemi zayiflattigi ve
enfeksiyonlara yakalanma riskini
arttirdiginin bir gostergesi olarak kabul
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edilebilecegi ortaya konmustur. Ayni
calismada stres grubunda RBC, HGB,
HCT ve PLT degerlerinde artis oldugu
bildirilmistir. Calismamizda stres
grubunda RBC, HGB VE MCH
degerlerinin  kontrol grubuna  gore
azaldig goriilmektedir.

Gecmisten  giinimiize  kadar
bitkiler tibbi amagla kullanom alani
bulmaktadir. Gundelia tournefortii L.
bitkisi koklerinden elde edilen su
ekstrelerinin fenoller, glikozidler,
tanninler, flavonoidler, karbonhidratlar,
proteinler, alkaloidler ve nitrat ile
saponin igerdigi yapilan ¢alismalarla
ortaya konulmustur (Al-Younis ve
Argushy, 2009; Cakilcioglu ve Khatun,

2010).  Gundelia  tournefortii L.
bitkisinin ditiretik, platelet
agregasyonunu  engelledigi,  ayrica

ateroskleroza karst koruyucu 6zelligi
oldugu bir ¢ok c¢alismada belirtilmistir
(Coruh ve ark., 2007; Asgary ve ark.,
2008). Azeez ve Kheder (2012)
tarafindan yapilan calismaya gore farkl
dozlarda Gundelia tournefortii L. bitki
koki  su ekstresi igin iyilestirici
Ozelliginin ortaya ¢ikmasinda en uygun
dozun 300 mgkg oldugunu rapor
etmistir. Calismadan elde ettigimiz
sonuglara bakildiginda; RBC ve HCT
degerleri kontrol grubuyla
kiyaslandiginda Gundelia (G) grubunun
istatistiksel olarak arttigi ve RBC ve
HGB degerlerinin ise stres grubuna gore
istatistiksel ~ olarak  arttigi  tespit
edilmistir. Ancak RBC, HGB, MCH ve
MCHC parametreleri kontrol grubuyla
kiyaslandiginda Gundelia+tkronik
immobilizasyon (GK) grubunda
istatistiksel olarak o6nemli bir azalma
goriiliirken kronik immobilizasyon (SK)
grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel
olarak onemli bir fark bulunmadi. Bu
sonuglar  dogrultusunda Gundelia
tournefortii bitkisinin yapisinda yer alan
fenolik bilesiklerden dolay1 hematolojik

parametre degerleri lizerinde
dalgalanmalara yol actig1 soylenebilir.
Fluoksetin serotonin geri alim
inhibitoriidiir yani depresyon hastaligi
tedavisinde kullanilmaktadir.
Hayvanlarda ve insanlarda yapilan
calismalar  fluoksetinin  antinosiseptif
etkilere sahip oldugunu gostermektedir
(Hache ve ark., 2012; Lian ve ark.,
2017). Bununla birlikte, baz1 ¢alismalar
serotonin geri alim inhibitér etki
ozelligini gostermedigi goriilmiistir (Hu
ve ark., 2016; Lian ve ark., 2017).
Bisiklik bir yapiya sahip olan bu
molekii, son yillarda  anksiyete
bozukluklari, depresyon ile anksiyetenin

yol agtigt  depresyon tedavisinde
kullanilmaktadir. Yapilan bazi
calismalarda, kronik fluoksetin

kullanommnin  anksiyolitik etkiye yol
actigi vurgulanmistir (Belzung ve ark.,
2001). Calismadan elde edilen sonuglara
gore deney gruplarimin RBC, HGB,
MCH ve MCHC parametre degerlerini
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
onemli diizeyde azalmasina ragmen Stres
grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlaml bir degisiklik
bulunmamustir. Ayrica uygulama
gruplarmin  RDW  degerlerinde hem
kontrol hem de SK grubuyla
kiyaslandiginda  istatistiksel ~ olarak
anlaml bir artis oldugu goriilmiistiir. Bu
sonuglara  gore fluoksetin+kronik
immobilizasyon stresi uygulamasinin
hematolojik parametreler {izerine 6nemli
etkiler olusturdugu, bu etkilerin de
Fluokseti’nin yapisinda bulunan bazi

molekiillerden kaynaklanabilecegi
sOylenebilir.
Sonug olarak, kronik

immobilizasyon stresine maruz birakilan
sicanlarda stres gelisebilecegi, hem
Gundelia tournefortii  bitki ekstresi
uygulamasinin = hem de  fluoksetin
uygulamasinin  hematolojik parametre
degerleri lizerine dikkate deger etkileri
olabilecegi kanaatine varildi.
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