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OZET

Bu arastirma, aclik ve kafein stresine maruz birakilmig farelerde, rezene, ogul otu ve kedi otu ve paroksetin’in
kan, karaciger ve beyindeki toplam glikoz ve toplam lipit seviyelerine etkileri ve bu etkenlerin stresi dnleyip
Onlemediklerinin belirlenmesi amaciyla yapilmistir. Deneyler sonunda, aglik ve kafeinizasyon stresine maruz
birakilan farelerde, strese bagli olarak kan, karaciger ve beyinde glikoz ve lipit konsantrasyonu artmistir
(p<0.001). Artmis kan glikozunu rezene, kedi otu ve ogul otu normal seviyelere disuriirken, paroksetin
hiperglisemik etki gdstermistir (p<0.001). Stres sonucu kan ve organlardaki yikselmis lipit konsantrasyonunu ise,
etkenlerin hepsi dustrerek hipolipidemik etki gostermiglerdir (p<0.001). Sonu¢ olarak, bu arastirmanin
bulgularina gére, denemede kullanilan bitkiler, kan ve organlardaki lipit ve glikozu dusurdukleri igin stres zerine
etkilidirler.

Anahtar kelimeler: Stres, bitkiler, paroksetin, glikoz, lipit.

EFFECTS OF VALERIAN (Valeriana officinalis), FENNEL
(Foeniculum vulgare), LEMON BALM (Melissa officinalis)
AND PAROXETINE ON BRAIN AND LIVER TOTAL LIPID
AND TOTAL GLUCOSE LEVELS IN STRESSED MICE

ABSTRACT

This investigation was carried out to determine the effects of fennel seeds, valerian root, lemon balm leaf and
paroxetine on total glucose and total lipit concentrationsin brain and liver and whether these agents prevent to
stress or not. Starvation and caffeinization caused both stress and increased glucose and lipit on blood, liver and
brain. While, increased blood glucose reduced with fennel, valerian and lemon balm at normal levels but
paroxetine caused to hyperglyceamic effect. Furthermore, increased blood and organ lipit reduced with fennel,
valerian, lemon balm and paroxetine. All of agents caused hypolipitemic effect. In conclusion, according to
findings of this investigation, used herbs in experiments are effective on stress because this herbs reduced blood
and organ lipit and glucose levels.

Keywords: Stress, herbs, Paroxetine, glucose, lipit.
1. GIRIS

CGagin hastahig olarak adlandirilan stres, insan viicudunda homeostazi bozarak bir¢ok hastaliga sebep olmaktadir
[1]. Stresli durumlarda, bu durumla basa ¢ikabilmek icin, stres hormonlari olarak bilinen bébrekdisti bezinin
adrenal korteks ve adrenal medulla hormonlarinin sahinimi artmaktadir [2, 3]. Uzun sireli stres sonucunda, bu
hormonlarin kandaki seviyelerinin sirekli yikseklerde seyretmesi, vicuttaki bircok mekanizmaya zarar
vermektedir. Ozellikle artan stres sonucu kan basincinin artmasi, damarlarin elastikiyetinin azalmasina neden
olmakta, bu da kalp hastaliklari oranini ve ani 61im riskini artirmaktadir [1, 4]. Yine uzun sureli ve agir streslere
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maruz kalan insanlarda, beynin hipokampus bdlgesinin kiglldigi, midede gastrik Glserlerin olustugu da
bilinmektedir [5, 6]. Stres, bagisiklik sistemini de etkilemekte, kronik stresle birlikte artan kortizol, t-
lenfositlerin ve dolayisiyla immun sistemin etkinligini azaltmaktadir [7, 8]. Ayrica uzun sureli stresin kadinda
ve erkekte Ureme sistemine zarar verebilecegi yapilan calismalarla ortaya konmustur [9]. Stresin yaslanma ve
yara iyilesmesi lizerine de olumsuz etkileri bulunmaktadir. Strese bagli olarak kanda kortizol miktarinin artmasi
yaslihg! hizlandirmakta, sitokininlerin azalmasina sebep olarak da yara iyilesmesini geciktirmektedir.

Stresin en énemli etkilerinden biri de, kan glikozunu arttirarak hiperglisemiye neden olmasidir. Yapilmis olan
bircok calismada, kan glikozu artisi bir stres belirteci olarak kullanilmaktadir [10, 11, 12, 13, 14]. Yine kan
glikoz seviyesinin artmasi, ¢evre dokulardan kana su gecisini arttirmakta, bu da hipertansiyona neden
olabilmektedir.

Bu gibi sebeplerle stresin mekanizmasinin anlagilmasi ve strese bagli hastaliklarin tedavisi i¢in ¢ok sayida
arastirma yapilmis ve yapilmaktadir. Bu arastirmalar sonucunda elde edilen sentetik ilaclarin tedavi etme
dzelliklerinin yani sira ilag turine bagh olarak cok sayida yan etkilere de rastlanmaktadir. Ayrica sentetik
ilaclarin maliyeti ve satisi da ¢cok pahali oldugundan birgok hasta bu durumdan magdur olmaktadir.

Kimyasal ilaglarin hem pahali hem de yan etkilerinin fazla olusundan dolay aragtirmacilar, etnofarmakolojik ve
fitoterapik ¢alismalarla, bitkilerden ilag elde etmeye yonelmislerdir.

Yapilan literatlir taramalarinda, halk arasinda strese karsi yaygin olarak kullanilan rezene, kedi otu ve ogul otu
bitkilerinin stres lizerine etkilerine dair az bilimsel calismaya rastlanmistir.

Bu nedenlerden dolayi, bu ¢alismada, paroksetin, rezene (Foeniculum vulgare), kedi otu (Valeriana officinalis)
ve ogul otu (Melissa officinalis)’nun, aclik ve kafein stresine maruz birakilmis hayvanlarin kan, karaciger ve
beyin glikoz ve toplam lipit seviyelerine etkileri arastiriimistir.

2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

2.1.1. Hayvan materyali

Bu calismada, 60 adet yaklasik 2’ser aylik ve ortalama 22gr agirhginda olan Mus musculus turiinden albino disi
fareler denek olarak kullanilmistir. Bu hayvanlar Dumlupinar Universitesi Biyodeney Unitesinden temin
edilmistir. Butln hayvanlar paslanmaz celik kafeslerde 12 saat aydinlik/12 saat karanlik kosullarinda tutulmus,
pelet yem ve cesme suyu ile beslenmiglerdir. Calismada 2’si kontrol ve 4’0 deneme olmak (zere 6 grup
olusturulmustur: 1) Stressiz kontrol grubu, 2)Stresli kontrol grubu, 3)Rezene grubu, 4)Kedi otu grubu, 5)Ogul
otu grubu, 6)Paroksetin grubu.

2.1.2. Denemede kullanilan ilag¢ ve bitkiler

Calismada paroksetin kaynagi olarak oral antidepresan olan Paxil (GlaxoSmithKline) kullaniimistir. Deneylerde
kullanilan bitkiler ise Kiitahya Saman Pazari’ndaki bir attardan kuru olarak satin alinmistir.

2.1.3. Analizlerde kullanilan kimyasal maddeler

Bu arastirmada kullanilan toplam glikoz ve toplam lipit tayin Kitleri Spinreact S.A. (Ctra. Santa Coloma)
firmasindan satin alinmistir.
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2.2. Metot

2.2.1. Bitki 6zitlerinin ve ilacin hazirlanmasi ve hayvanlara verilmesi

Bitki ozdtlerinin hazirlanmasi igin rezene tohumlari, ogul otu yapraklari ve kedi otu koku ayri ayri ogutuctide
Ogutulerek toz haline getirilmistir.  Ozlt igin 100ml %99’luk etil alkol ile 10gr ogutilmus bitki

karistiriimistir(15). Farelere verilecek olan 20mg’lik Paxil tabletleri ise 100ml saf suda ¢oziilerek hazirlanmisgtir.

Hazirlanan ilag ve bitki 6zutleri, stres periyodunun bitiminden sonra, stresli farelere, 40 giin boyunca, sabah yem
verildikten yarim saat sonra agiz yoluyla 0,1’er ml verilmistir [16].

2.2.2. Stres olusturma metodu

Aclik stresi, sabah 09.00 ile aksam 19.30 arasinda uygulanmistir [17]. Bu uygulamada farelere sadece yem
verilmemistir. Fakat su ihtiyacglari karsilanmistir.  Ayrica aksam saat 19.30-20.00 saatleri arasinda canl
agirliklarina gére 20mg/kg kafein iceren 0,1ml/giin kahve agiz yoluyla verilerek stresin dozaji arttiriimistir [18].

2.2.3. Organlarin homojenizasyonu

Fareler denemeler sonunda Once eter ile bayiltilip servikal dislokasyon ile 6ldiraldukten sonra disekte edilerek
beyin ve karacigerleri ¢ikariimigtir. Cikarilan organlar homojenizator ile homojenize edilmistir [19].

2.2.4. Kan, karaciger ve beyinde glikoz ve lipit tayini

Tayinler icin gerekli kan, farelerin kuyruk veninden alinmistir. Kan, karaciger ve beyinde glikoz ve lipit tayini
enzimatik olarak spektrofotometrik metotla yapilmistir.

2.2.5. Istatistik hesaplamalar

Arastirma sonuglarinin istatistik hesaplari SPSS istatistik programi kullanilarak yapilmistir. Kontrol ve deney
gruplari arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark olup olmadigi Tukey HSD testi kullanilarak yapilmistir.
Gruplar arasi istatistiki anlamlilik derecesi p<0.001 olarak alinmistir.

3. BULGULAR
Aragtirmanin detayli toplam glikoz ve canli agirlik sonuglari Cizelge 1’de verilmistir.

Stres uygulamasi sonunda, stressiz kontrol grubu ile kiyaslandiginda bitiin gruplardaki farelerde kan, karaciger
ve beyin glikozunun 6nemli derecede yukseldigi, ortalama canl agirlik miktarinin distugil gozlenmistir
(p<0,001). Stresli hayvanlara rezene verilmesi ile kan ve beyin glikozu diiserken karaciger glikozu yikselmistir
(p<0,001). Ogul otu ve kedi otu uygulamasi, yiikselmis kan, karaciger ve beyin glikozunu normal seviyelere
indirmistir (p<0,001). Paroksetin ise kan ve karaciger glikozunu énemli derecede yiikseltirken beyin glikozunu
distrmistir (p<0,001). Deneme gruplarinin hepsinde stres ile dismis olan ortalama canli agirlik miktari
normale dénmustir.
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Cizelge 1. Stresli fareler (Mus musculus)’de, rezene (Foeniculum vulgare), ogul otu (Melissa officinalis), kedi
otu (Valeriana officinalis) ve paroksetinin kan, karaciger ve beyin toplam glikoz seviyelerine etkilerinin
karsilastiriimasi.

Kontrol Gruplari Deneme Gruplari

Parametreler*  Stressiz Stresli Rezene Ogul Otu Kedi Otu Paroksetin

Canli agirhk  27,19#0,71*°  17,34#0,91°  24,80£0,31°  24,35+0,30°  22,93+0,52®  25,95+0,55°
(gr)

Kan glikoz 174,84+0,36° 361,38+1,87° 100,08+0,97*° 108,24+0,83* 113,12+0,40° 779,60+5,18°
(mg/dl)

Karaciger 112,80+1,10° 262,26+3,92° 342,84+3,60° 118,32+3,07° 152,04+2,45" 348,60+3,40°
glikoz (mg/dl)

Beyin glikoz 16,67+0,42°  33,83+0,21°  9,07+0,32° 7,08+0,69° 7,38+0,76° 8,22+0,82°
(mg/dl)

Sonuglar, ortalama + SEM (Standart error mean) seklinde verilmistir.

* : Istatistiki 6nem dereceleri. Yatay diizlemde ayni harfler ile g6sterilen rakamlar istatistiksel olarak
birbirlerinden farkh degildirler (p>0.05) ve ayni sekilde farkl harfler ile gésterilen rakamlar ise birbirleri ile
istatistiksel olarak énemli derecede farklidirlar (p<0.001).

Detayh toplam lipit sonuclari Cizelge 2’de verilmistir.

Stres uygulamasi ile bitin gruplarda, stressiz kontrol grubuna kiyasla, kan, karaciger ve beyin lipit miktari
onemli derecede ylkselmistir (p<0,001). Uygulanan bitin etkenler, kontrolle kiyaslandiginda kan ve
organlardaki lipit miktarini istatistiksel olarak énemli oranda diistirmislerdir (p<0,001).

Cizelge 2. Stresli fareler (Mus musculus)’de, rezene (Foeniculum vulgare), ogul otu (Melissa officinalis), kedi
otu (Valeriana officinalis) ve paroksetinin kan, karaciger ve beyin toplam lipit seviyelerine etkilerinin
karsilastiriimasi.

Kontrol Gruplari Deneme Gruplari

Parametreler*  Stressiz Stresli Rezene Ogul Otu Kedi Otu Paroksetin
Kan lipit 229,58+4,14* 739+33,50 83,25+1,92° 143,63+3,92* 120,37+3,89* 138,00+4,18
(mg/dl)

Karaciger 145,00£2,61%  802,91+24,02° 37,07+1,49° 106,88+1,68" 104,87+4,40° 62,43+3,35°
lipit (mg/dl)

Beyin lipit 4424+0,61°  202,25+9,45°  26,43+1,88° 2560+2,12*  30,61+2,27°  34,2642,55°
(mg/dl)

Sonuglar, ortalama + SEM (Standart error mean) seklinde verilmistir.

* - Istatistiki 6nem dereceleri. Yatay diizlemde ayni harfler ile gésterilen rakamlar istatistiksel olarak
birbirlerinden farkli degildirler (p>0.05) ve ayni sekilde farkli harfler ile gosterilen rakamlar ise birbirleri ile
istatistiksel olarak 6nemli derecede farkhdirlar (p<0.001).
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4. TARTISMA VE SONUC
4.1. Toplam Glikoz Sonuglari

Aclik ve kafein stresine tabi tutulmus farelerde, kan glikoz ortalamasi 6nemli oranda artmigtir. Zaten stresin
hiperglisemik etkiye sahip oldugu bilinmektedir [1, 20, 21, 22,]. Bu etkinin sebebi, stres ile stres
hormonlarindan kortizol ve katekolaminlerin kandaki seviyelerinin surekli yikseklerde seyretmesiyle pankreas
hicrelerinin zarar gérmesine neden olmalaridir [23]. Bu da, insilin salgisinin azalmasina ve kan glikozunun
artisina neden olmaktadir.

Stresli farelerde karaciger glikoz seviyesinin de 6nemli derecede arttigi gorilmustir. ‘Yapilan ¢alismalarda,
stresin karacigerde glikoneojenezi arttirdigl ortaya konmustur [21,24]. Ricart-Jané ve arkadaslarinin yaptig
calismada, stres esnasinda karaciger glikojen miktarinin dustigi gorilmistur [4].  Yani karacigerde stres
esnasinda glikojenden glikoza dogru bir donustim gergeklesmektedir. Symte ve arkadaglarinin yaptigi calismada
ise, stres ile artan kan glikoz seviyesinin hipotalamik noradrenalin aktivitesini énemli oranda inhibe ettigi
bulunmustur.  Noradrenalin néronal aktivitesinin inhibe olmasi sonucunda karaciger glikoz Gretimi
uyarilmaktadir [25].

Yine bu calisma sonuclarina gore, stres ile beyin glikoz miktarinin da yiikseldigi tespit edilmistir. Kuil ve
Korf’un yaptigl ¢alisma ile immobilizasyon stresine maruz birakilan siganlarin ekstraseliiler hipokampus glikoz
seviyesinin arttigl ortaya konmustur [119]. Bunun nedeni, stres ile enerji ihtiyacinin ve buna bagli olarak
glikoneojenezin artmasiyla, glikoz miktarinin yikselmesidir.

Bu arastirmaya gore, rezene, stresli hayvanlardaki yikselmis kan ve beyin glikozunu normal seviyesine
dusurarken, karaciger glikozunun daha da yikselmesine sebep olmustur. Abdul-Ghani ve Amin’in yaptig
calismada rezenenin tansiyonu duslrucu etkisi ortaya konmustur [27]. Rezene, bu hipotansif etkisini kan glikoz
konsantrasyonunu diisurerek yapabilir.

Caligma sonuclarina gore, kedi otu yikselmis kan, karaciger ve beyin glikozunu normal seviyelere diistirmusttr.
Kedi otu bitkisi sedatif, uyku getirici ve psikomotor aktiviteyi iyilestirici ve anksiyete semptomlarinin
tedavisinde anksiyolitik 6zelliklere sahiptir [15,28,29,30,31]. Bu ¢alismada da, kedi otunun yukselmis kan
glikozunu normal seviyesine distirmis olmasi, stres (zerine etkili olabilecegini gostermektedir. Kedi otunun
beyin glikozunu dlstrmesinin sebebi ise, uyku getirici 6zelliginden dolayi beynin islevlerini yavaglatmasi ve
beynin enerji ihtiyacini azaltarak glikoz kullanimini aza indirmesidir.

Ogul otu bitkisi de, stres sonucu yikselmis kan, karaciger ve beyin glikoz seviyesini normal degerlere
disurmisgtir. Ogul otu bitkisinin kaybedilmis mental fonksiyonlari yeniden kazandirici ve Alzheimer hastalig
gibi yasa bagh norodejeneratif hastaliklari iyilestirici fonksiyonlari bulunmaktadir [32]. Yine kedi otuna benzer
sekilde, uyku getirmeye yardimci 6zellikleri de mevcuttur [30]. Bu calisma bulgulari ile ogul otunun stres
uzerine olumlu bir etkiye sahip oldugu da ortaya konmustur.

Bu calisma sonuclarina gore, paroksetin stres ile yikselmis kan ve karaciger glikozunun daha da yiikselmesine
sebep olurken beyin glikoz seviyesini distirmisttr. Calismada paroksetin kaynagi olarak kullanilan Paxil’in yan
tesirleri arasinda, nadiren diabetes mellitusa sebep oldugu bildirilmektedir. Yine Paxil, bu ilaci kullananlarda
ag1z kurulugu yapmaktadir. Bu da kan glikoz seviyesinin yukselmesinin bir gostergesidir. Cunki hiperglisemi
durumunda dokulardan kana su ¢ekildiginden agiz kurulugu gorilmektedir.

4.2. Toplam Lipit Sonuglari

Bu calismaya gore, stres kan toplam lipit seviyesini énemli derecede arttirmistir. Yapilan birgok ¢alismada,
stres, kan lipitlerini yikseltmesi sebebiyle koroner risk faktorii olarak gosterilmistir. Abdal ve arkadaslarinin
yaptigi calismada, maymunlarda, psikososyal stres ile endoteliyal hasar meydana geldigi igin atheroskleroz
gorilmustir [33]. Yine, is stresinin kan lipidini ve trigliserit miktarini yikselttigi ve hipertansiyona sebep
oldugu bulunmustur [34,35]. Doornen ve Blokland’in yaptigi calismada, kronik stresin, kan lipidini
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arttirmasinin sebebi, stresle birlikte kanda adrenalin ve kortizol miktarinin artigina baglanmistir [36]. Yapilan
bazi calismalar da gostermistir ki, mental stres ile plazma adrenalin, noradrenalin ve kortizol miktarin
artirmasina bagli olarak, toplam kolesterol, trigliserit, LDL miktarini yukseltmekte, HDL miktarini
dustirmektedir [37,38]. Bunun sebebi, stres esnasinda, acil enerji ihtiyaci oldugundan, kanda miktarlari artan
katekolaminler, lipitlerin kana gecisini kolaylastirmakta ve enerji artan lipit ve glikozdan saglanmaktadir. Asiri
stres durumlarinda ani kalp krizlerinin sebebi de budur. Kanda katekolaminlerin seviyesinin atmasi, serbest yag
asitlerinin dolagima girmesini kolaylastirdigi icin miyokard enfarktiislerine sebep olabilmektedir.

Calisma sonuclarina gore, stres ile karaciger glikoz seviyesi de 6nemli derecede artmistir. Puvaldorpirod ve
Thaxton’un yaptigi calismada, stres hormonlarindan adrenokortikotropik hormonun verilmesi, tavuklarin
karaciger lipit miktarini artirmigtir [10]. Stres hormonlari kanda oldugu gibi karacigerde de lipit hareketliligini
kolaylastirmaktadir. Diger bir calismada da, aniden soguk stresine maruz birakilan baliklarda, karaciger glikoz-
6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) enzim aktivitesinin arttigi gézlenmistir [39]. G6PDH enzimi, pentoz fosfat yolu
(PPP)’nun ana enzimlerindendir. PPP’de lipogenez igin gerekli olan NADPH dretimi olmaktadir.  Artan
G6PDH ile PPP’nin artmasi, dolayh olarak, NADPH Uretimi ile lipit Gretimini arttirmaktadir.

Bu arastirmaya gore, rezene, kedi otu, ogul otu ve paroksetin, stres ile artmis olan kan, karaciger ve beyin lipit
konsantrasyonunu énemli derecede distirmislerdir.

4.3. Canh Agirlik Sonuglari

Bu calismada hayvanlar aclik stresine tabi tutulduklari i¢in ortalama canli agirlikta 6nemli miktarda disme
gorilmastar.

Yapilan baska bir calisma sonucuna gore, ad-libitum olarak beslenmelerine ragmen, tutsaklik stresine maruz
birakilan sicanlarda hipofaji (az yem yeme)’ye bagli olarak bir kilo kaybi gozlenmistir [40]. Yani achgin
disinda, stres de kilo kaybina neden olmaktadir.

Bununla birlikte stres sonrasindaki tedavi déneminde, hayvanlarin ad libitum olarak beslenmeleriyle canli agirlik
ortalamasi stressiz kontroldekine yakin degerlere ulagmistir.

Sonug olarak, calismada kullanilan bitkiler, kan ve organlardaki yikselmis glikoz ve lipit seviyesini digurdikleri
icin stres zerine etkilidirler. Fakat paroksetin ile ilgili daha fazla ¢calisma yapiimasina ihtiya¢ bulunmaktadir.
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