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OZET

Corek Otu (Nigella sativa L.) Yagmin Caenorhabditis elegans Uzerindeki Biyolojik
Etkilerinin Arastirilmasi

Fulya Cihan KURK YALDIZ
Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji Anabilim Dal

Damisman: Ogr. Uyesi Dr. Giilgiin GUNDUZ
Kasim 2018, 52 sayfa

Corek otu bir¢ok iilkede oldugu gibi, lilkemizde de halk tibbinda ¢okga kullanilan,
Ranunculaceae familyasina ait, tek yillik otsu bir bitkidir. Yapilan birgok ¢alismada ¢orek
otundan elde edilen iiriinlerin ve ¢orek otu bilesenlerinin ¢cok sayida faydali saglik etkileri
oldugu bildirilmistir. Bunlarin arasinda az sayida da olsa, ¢orek otundan elde edilen
tirlinlerin  ve/veya bilesenlerinin antihelmintik/antiparazitik etkisi olduguna dair
caligmalar da bulunmaktadir. Caenorhabditis elegans serbest olarak yasayan, yani parazit
olmayan Rhabditidae familyasina {iye bir nematoddur. C. elegans biyolojik ¢alismalarda
en sik kullanilan model organizmalardan biridir. Bu ¢alismada ¢ok sayida pozitif saglik
etkisi bulunan ¢orek otu yaginin yasam uzunlugu, yumurtlama potansiyeli, canli dol
verme potansiyeli, sicaklik stresi direnci ve oksidatif stres direncine etkisine bakilmasi,
bunlara ilave olarak da antihelmintik (solucan diistiriicii) /antiparazitik (asalak giderici)
etkisini, konak olmaksizin dogrudan nematodlar iizerinde calisarak test etmek amaglandi.
Bu kapsamda kontrol grubu, antihelmintik kontrol grubu ve 0,5 mg/ml ve 1 mg/ml, 2
mg/ml, 4 mg/ml, 8 mg/ml ¢orek otu yagi i¢eren dozlar olmak iizere 7 farkli deney grubu
olusturuldu. Her deney grubu her ¢alisma igin bes set calisildi. Omiir uzunlugu belirleme
deneyi kapsaminda, C. elegans i¢in normal yasam ortami sicaklik degeri olan 20°C’de
karsilagtirma yapildi. Sicaklik stresi deneyi kapsaminda C. elegans i¢in dldiiriicti olmayan
37°C sicaklik altinda karsilastirma yapildi. Oksidatif stres deneyi kapsaminda parakuat
kullanilarak oksidatif stres olusturulan ortamda karsilagtirma yapildi. Yumurtlama
potansiyeli deneyi i¢in yumurta birakmaklar1 beklenen ilk giinden itibaren, hergiin kiiltiir
ortamlar1 degistirlerek ayni saatte yumurta sayimi yapildi. Canli dol verme potansiyeli
deneyi kapsaminda ise hergiin ayn1 saatte yumurtadan ¢ikan canli birey sayisi not edildi.

Aragtirma sonucunda, ¢drek otu yagimin normal sicaklikta Omiir uzunlugu
belirleme deneyinde tiim deney gruplarinin yasamlarini istatistiksel olarak anlamli
derecede kisalttig1, sicaklik stresi altinda 1 mg/ml’lik konsantrasyon grubu harig, diger
deney gruplarinin dmriinii istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide kisalttigi, oksidatif strese
direng calismasinda 0,5 mg/ml ve 1 mg/ml konsantrasyonlari hari¢ diger deney
gruplarinin  Omiir uzunlugunu anlamli derecede kisalttigi bulundu. Yumurtlama
potansiyeline etki deneyinde sonucglar kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamsiz bulunurken, canli dol verme potansiyeline bakildiginda ise kontrol ve
antihelmintik kontrol grubu hari¢ hi¢bir deney grubundaki yumurtalardan canli birey
cikmadigr gozlendi. Canli d6l verme potansiyeli ¢calismasinda kontrol ve antihelmintik
kontrol gruplarinin sonuglari ise kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE BIOLOGICAL EFFECTS OF BLACK
CUMIN (Nigella sativa L.) OIL ON Caenorhabditis elegans

Fulya Cihan KURK YALDIZ
MSc Thesis in Biology
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Giilgiin GUNDUZ
November 2018, 52 pages

As in many countries, black cumin is a herbaceous plant that belongs to the family
Ranunculaceae, which is widely used in folk medicine in our country. In many studies, it
has been reported that the products obtained from black seed and black seed components
have many beneficial health effects. Among these, there are a few studies that show that
the products and/or components of black cumin have an antihelmintic/antiparasitic effect.
Caenorhabditis elegans is a free living nematode member of the Rhabditidae family. C.
elegans is one of the most commonly used organism in biological studies. In this study,
numerous positive health effects of black seed oil on life expectancy, heat stress
resistance, oxidative stress resistance, ovulation potential and live offspring potential, in
addition to antihelmintic/antiparasitic effect, have been aimedto test directly by working
on nematodes. In this context, 7 different experimental groups were performed including
control group, antihelmintic control group and doses containing 0,5 mg/ml and 1 mg/ml,
2 mg/ml, 4 mg/ml, 8 mg/ml black seed oil. For each experimental procedures five sets
were studied. In the normal life span determination of C. elegans, a normal ambient
temperature of 20°C was used. The heat stress test was carried out at a non-lethal
temperature of 37°. Oxidative stress test was performedin paraquat containin mediums.
From the first day of egg laying, for egg laying potential test, egg counts were made at
the same day time by changing culture media every day. In the live offspring potential
experiment, the number of live individuals who hatched was counted and notedat the
same day time every day.

At the end of the research, it was determined that the black seed oil was
significantly shortened the lifespan of C. elegans in all experimental groups. Moreover,
we found that temperature stress resistance study significantly reduced the life span in
other experimental groups except the 1 mg/ml concentration group of black seed oil. In
addition, it was found that oxidative stress resistance study significantly shortened the
lifespan of the other experimental groups except 0,5 mg/ml and 1 mg/ml. The results of
the effect on egg laying potential test were found statistically insignificant compared to
the control group. When the live offspring potential was examined, it was observed that
there were no living individuals in any experimental group except control and
antihelminthic control groups. When the control and antihelminthic control groups were
compared in the live offspring potential study, the results were not statistically significant.

KEY WORDS: Antihelmintic, antiparasitic, black cumin oil, Caenorhabditis elegans
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ONSOZ

Ranunculace familyasinin, Nigella cinsine ait ti¢ farkli tiirden biri olan, halk
arasinda siyah kimyon, bereket tanesi adiyla da bilinen ¢orek otu, alternatif tip alaninda
kullanilan bitki tiirleri ve bitkisel kaynakli iiriinler arasinda, zengin tarihsel gegmise sahip
olmakla birlikte, uzun yillardan bu yana yiyecek koruyucu ve lezzet arttirici olarak
kullanilmaktadir. Cok sayida pozitif saghk etkisi bilinen ¢orek otunun
antihelmintik/antiparazitik etkisi olduguna dair de siirli sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Bu ¢aligmada ¢orek otu yaginin, bir model organizma olan Caenorhabditis
elegans iizerindeki omiir uzunluguna olan etkisi, stres direncine etkisi, yumurtlama
potansiyeli tiizerindeki etkisi ve canli dol verme potansiyeli lizerindeki etkisi
arastirilmistir. Bu ¢alismayla, antihelmintik/antiparazitik bir ¢alismanin, bir konak
olmaksizin, serbest yasayan bir nematodda caligilarak literatiire katki saglanmasi
amagclanmustir.

Bana bu konuda calisma imkani saglayan, tez konumun belirlenmesinde ve
calismalarimin yiiriitiilmesi sirasinda her konuda i¢ten ilgi, yardim ve destegini gérdiigiim
ve bu tezin her asamasinda bilgi ve deneyimleriyle beni yonlendiren Akademik Danisman
Hocam Sayimn Dr. Ogretim Uyesi Giilgiin GUNDUZ’e, ¢calismamin istatistiksel analizleri
sirasinda yardimlarim esirgemeyen Sayin Ogr. Gor. Dr. Ebru KAYA BASAR‘a,
calismam sirasinda emegi gecen Biyoloji Anabilim Dali’ndaki arkadaslarim doktora
ogrencisi Burgin YALCIN ve doktora dgrencisi Merve GUNES’e, bu calismay1 maddi
olarak destekleyen Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi’ne (Proje No: FYL-2018-3827) tesekkiirlerimi sunarim.

Tez galismam siiresince ve tiim hayatim boyunca maddi manevi desteklerini her
zaman hissettigim, beni bugiinlere getiren annem Sema KURK ve babam Ahmet
KURK’e, kizimm babaannesi ve dedesi olmalarmin yaninda, calismalarim geregi
yoklugumda annesi ve babasi da olan annem Melek YALDIZ’a ve babam Cafer
YALDIZ’a tesekkiirlerimi sunarim. Tez ¢alismamin basindan beri en zor anlarimda her
zaman yanimda bulunan ve bulunacak olan, varligiyla bana yasama sevinci saglayan
sevgili esim Ragit Cihan YALDIZ’a, tez ¢alismam geregince kimi zaman bensiz uyumak
zorunda kalan canim kizim Eyliil Melek YALDIZ ’a tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

OZET ..ottt i
ABSTRACT . ii
ONSOZ ...ttt bbbt %
AKADEMIK BEY AN ....cooiiiiiiicieiieiesssie ettt viii
SIMGELER VE KISALTMALAR .......cooostiiiiiiiieiseeissie e IX
SEKILLER DIZINI.....cccoiiiiiiiiiiieisicesse et X
CIZELGELER DIZINT ..ocoiiiiieeeeeeee e Xi
Lo GIRIS ot 1
2. KAYNAK TARAMALARI ..ottt 4
2.1, LIPIAIET ot 4
2.1.1. Y ALt 4
2.1.1.1. Doymus ve doymamis yag asitleri ........cccoocerrvrrriiiienineeieennenn 5
2.1.1.2. Esansiyel yag asitler .........cccccooviiiiiiiiii e 6

2.2.  Corek Otu (Nigella sativa L.) BitKiSi .......cccocouoiurueerniieeeerrieeeesenes 6
2.2.1. Corek otunun kimyasal 6zelliKIeri...........cccoviiieiieiiiiieec e 8
2.2.2. Corek otunun etki Mekanizmasl..........ccccovvveiieiireeiieciee e 9
2.2.2.1. Corek otunun antioksidan etKiSi..........ccccoevvereeiiiieeesiiiiieee e, 9
2.2.2.2. Corek otunun antidiyabetik etkisi.........ccoovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieen, 10
2.2.2.3. Corek otunun anti-inflamatuar etkisi............cccccoeveivieieiieinenn. 11
2.2.2.4. Corek otunun antikanserojenik ve antitiimdral etkisi................ 12
2.2.2.5. Corek otunun antibakteriyel ve antifungal etkisi................c...... 12
2.2.2.6. Corek otunun antihelmintik ve antiparazitik etkisi ................... 15

2.3, YaSIANMA......ccociiieiiciicceee e 16
2.4.  CaenorhabditiS €legaNS.........cccceereeiiiiriirer st 17
3. MATERYAL VE METOT ...ttt 21
3.1.  Kullanilan Besiyerleri ve Kimyasal Malzemeler ............cccccocoeeeinnnnes 21
311, ReAKLITIE ... 21
3.1.2. Petri Kaplart......occueiiiiieiccie e 21

3.2. Caenorhabditis elegans Kiiltiiriiniin Strdirilmesi.........cccoceeeeeeernnnnes 21
3.3, C.elegans’ i AN .....cccceeeeeeiceeeeceeeeeeese et 21
3.4. NGM (Nematod Biiylime Ortami) Hazirlanmasi...........cccccovveiicnncenne. 21
3.5. Yumurta Toplama ISIEmi.......ccc.ccevverveeiverreeeienieseecseseee e, 24
3.6. COrek Otu Yagl AIIMI c.ccoueiieieiiiieieiieeeee e 25

Vi



3.7.  Corek Otu Yagi Icerik ANalizi c...c.oveeveeeveeeeeeeeeecieeeeeseeeeeeeeseessees oo 25

3.8.  Normal Sicakliktaki Yasam Uzunlugu Deneyi.........cocovvevvevcvercrcncreennnees 25
3.9.  Sicaklik Stresine Tolerans Deneyi.......cccccveevrerirenirenieeneeseeseeseee 25
3.10. Oksidatif Strese Tolerans DENEYI ......ccvvuvriiieieirirrinieeieesreceeeseaes 25
3.11. Yumurtlama Potansiyeli DENeYi ..........cccccoviviviviriririeieieeeeeee e 25
3.12. Canl1 D6l Verme Potansiyeli Deneyi .......cocccvevvevireninenieineeneeseeen, 26
3.13. Istatistiksel ANALZIET .........cc.ooverveeeereeereeeeeeeeee e 26
4. BULGULAR. ..o 27
4.1, Ongaltsma BUIGUIATT .........couveeeceeeeeceeeeeeeeeeeee e 27
4.2. Normal Sicaklikta Omiir Uzunlugu Deneyi .........ccccoevverrrerrerreesrenionne, 27
4.3. Sicaklik Stresine Tolerans (Termotolerans) Deneyi Sonuglari.............. 28
4.4. Oksidatif Strese Tolerans DENEYI ........cccucueveveucereeiieeieeeeeeseee e 28
4.5.  Yumurtlama Potansiyeling Etki Deneyi...........ccoveeennninecennnnceenns 29
4.6. Canli D6l Verme Potansiyeline Etki Deneyi........c.cccooevevevnnnnninrenennee 30
4.7. Corek Otu Yagt Analiz Sonuglart ........ccccoveeennniinnnicncceee 31
5. TARTISMA ..ottt 32
6. SONUCLAR ...ttt 37
7. KAYNAKLAR Lot 39
8. EKLER ...t 48
OZGECMIS

vii



AKADEMIK BEYAN

Yiiksek Lisans Tezi olarak sundugum “Cérek Otu (Nigella sativa L.) Yagmn
Caenorhabditis elegans Uzerindeki Biyolojik Etkilerinin Arastirilmast” adli  bu
caligmanin, akademik kurallar ve etik degerlere uygun olarak yazildigini belirtir, bu tez
calismasinda bana ait olmayan tim bilgilerin kaynagini gosterdigimi beyan ederim.

Fulya Cihan KURK YALDIZ
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1.  GIRIS

Hastaliklarin iyilestirilmesinde ve onlenmesinde bitkilerin ve bitkisel kaynakli
tirtinlerin kullanimi, insanoglunun yerlesik hayata ge¢mesini takiben gergeklesen eski bir
olgudur. Gelismekte olan iilkelerde, kirsal toplumlara ait kiiltiir ve geleneklerin 6dnemli
bir boliimiinii bitkisel kaynakli ilaglar olusturdugu bilinmektedir (Njume vd 2009).
Giliniimiizde de ayn1 sekilde, diinya niifusunun biiyiik bir kismi, ilag hammaddesi olarak
bitkisel kaynaklar1 kullanmaktadir. Gelismekte olan tilkelerde hayatini devam ettiren
insanlarin %80’inin temel saglik ihtiyaglarin1 karsilamak icin, siklikla bitkisel kaynakli
geleneksel tedavilere giivendiklerini Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ilgili raporlarinda
aciklamistir (Sekar ve Kandavel 2010). Gelismis iilkelerde ise recete ile satilan ilaglarin
ortalama %25’lik kismu, bitkisel kaynakli kimyasallardan meydana gelmektedir (Principe
1991).

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) araciligiyla, baharat olarak ve tibbi amagl
kullanilan yaklasik 20.000 bitki tiirii oldugu bildirilmistir (Maregesi vd. 2008). Tiirk
farmakopisine kayitli 140 bitki tiirii oldugu bilinmektedir. Fakat halk arasinda tibbi tedavi
amacl kullanilan bitki tiirii sayisi, kayit altindaki bitki tiirii sayisindan ¢ok daha fazladir
(Yigit ve Benli 2005; Cenet vd. 2006).

Son yillarda, insan sagligi ve veteriner hekimlik (hem hastaliklarin tedavisi hem
de koruyucu olarak), gida ve gevre alanlarinda, tibbi ve aromatik bitki tiirleri ile bu bitki
tirlerinden elde edilen aktif maddeler iizerindeki calismalar, bitki tiirlerinin ve
tirtinlerinin kullanimini tesvik etmektedir (Dattner 2003). Bu artan ilginin nedenlerine
baktigimizda, yeterli seviyede maddi olanagi olmayan ve kimya endiistrisi olmayan,
kalkinma amaci tastyan {ilkelerin, kendi tilke sinirlarindaki bitki tiirlerinden faydalanarak,
ekonomik ve kolay uygulanabilir bir tedavi yontemi gelistirebilmeyi amaclamalari ilk
sirada gelebilir. Bir diger sebep, dogal olmayan, sentetik maddelerin bir kisminda
goriilmesi muhtemel olan, zararli yan etkilerdir. Tibbi aromatik bitki tiirleri uzun yillardir
tedavi maksath kullanildiklarindan dolay1 yan etkileri iyi bilinmektedir, fakat tedavi
amagl kullanilmaya yeni baslanan dogal olmayan sentetik tiriinler, etkilerinin test edilip
anlasilmasi i¢in yeterli zaman heniiz gegmemistir. Bazi ilkel ilag maddelerinin bitkilerin
ilag olarak kullanilan kisimlarindan (bitkisel drog) ya da sentetik maddelerden daha
ekonomik ve daha az is yiikiiyle elde edilebilme olanaklar: da bitki tiirlerine ve bitkisel
uriinlere olan 1ilginin artisin1  acgiklayicit sebeplerindendir. Bitkisel droglar1 diger
tercihlerden daha tercih edilebilir kilan bir diger sebep, sentetik iiriinler genellikle tek bir
etki gosterirken, bitkisel droglarin birden fazla etkinligi birlikte gosterebilir olmalaridir.
Antibiyotiklerin de aralarinda sayilabilecegi sentetik iiriinlerin bir kismi ise, olasi yan
etkilerini 6nlemek amaciyla diger bazi ilaclara ihtiya¢ gosterebilirler, ancak bitkisel
droglarda olas1 yan etkileri 6nlemek amaciyla kullanimina ihtiya¢ duyulacak baska bir
ilag gereksinimi s6z konusu degildir (Abay 2006).

Bilimsel arastirma sonuglarinin degerlendirilmesi sonucunda hazirlanan Gida ve
Tarim Teskilat1 (FAO) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ortak uzmanlarinin hazirlamis
oldugu rapor kapsaminda, insan beslenmesinde yaglarin kullanimiyla ilgili 6nemli
Onerilere yer verilmistir. Beslenme yoluyla alinan kalorilerin, %15-30’unun yaglardan
saglanmas1 gerektigi ve tiiketilen yag miktarinin onemli bir boliimiini ise, bitkisel
kaynakli s1v1 yaglarin olusturmasi gerektigi bildirilmistir (Tasan ve Geggel 2007).
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Ulkemizde de tiiketiciler, tiim diinyada oldugu gibi, yag tiiketimlerinde bitkisel
sivl yaglar tercih egilimine girmislerdir (Matthaus ve Briihl 2003). Tiketiciler, besin
kaynaklarmin faydali etkileri sayesinde hastaliklar1 6nlemek ve/veya beslenmenin
iyilestirilmesi kanaliyla, genel saglik durumlarinin iyilestirilmesi konusu ile daha ilgili
hale gelmislerdir. Son zamanlarda, tiiketicilerin market aligverislerinin {igte ikilik
kismindaki satin alma kararlarini, ya belirli bir 6zel saglik durumunu, ya da saglik riskini
azaltma amaclarmin yonlendirdigi bildirilmistir (Sloan 2000). Bitkisel yaglarin bilinen
temel gorevlerinin yaninda, igeriklerindeki biyoaktif bilesenlerin insan sagligina olumlu
katkilar1 konusunda her gegen giin daha fazla bilgi edinilmesi, tiiketicilerin soguk
presleme yolu ile iiretilen ve rafine edilmeden tiiketilen bitkisel kaynakli yaglara olan
ilgisinin giderek artmasini saglamistir. Karakteristik tada sahip olmalartyla birlikte,
yogun renk ve 0zel aromaya sahip olan soguk presleme yontemiyle elde edilen yaglar,
her gecen giin tiiketicilerin ilgi ve begenisini kazanmaktadir (Matthaus ve Briihl 2003).

Ranunculaceae familyas1 diinyada 59 cins ve 1900 kadar tiir ile temsil edilen
biiylik bir familyadir. Ranunculaceae familyas:1 bitkileri kuzey ve giliney yarikiirenin
tliman, soguk boélgelerinde daha fazla olmakla birlikte tiim diinyada yayilis
gostermektedir (Heywood 1979; Evans 2002). Nigella cinsi bu familya bitkileri arasinda
gida ve baharat olarak kullanildig1 gibi tibbi agidan da dikkat ¢eken bir cinstir (Tanker ve
Tanker 1998; Evans 2002; Tanker 2004). Nigella cinsinin en ¢ok kullanilan tiirlerinden
biri Nigella sativa L. ‘dir (Sekil 1.1).

Sekil 1.1. Nigella sativa L. bitkisi (https://en.wikipedia.org/wiki/Nigella_sativa, 2018)

N. sativa gecmiste oldugu gibi gliniimiizde de ¢ok ilgi ¢eken bir bitkidir. N. sativa
ve tohumundan elde edilen preparatlar, iilkemizde oldugu gibi Ortadogu ve baz1 Asya
tilkelerinde gaz giderici, idrar soktiiriicii olarak, soguk alginligi, ¢esitli romatizma, iltihabi
hastaliklar, astim, sarilik, gibi pek ¢ok hastaligin alternatif tedavisinde dogal bir ilag
olarak kullanilmaktadir (Baytop 1984; Randhawa ve Al-Ghamdi 2002). Bolgelerin iklim
degisikliklerine bagli olarak N. sativa tohumlarinin yapisinda, ugucu yaglar (%0,4-0,45),
sabit yaglar (%32-40) proteinler (%16-19,9), aminoasitler, alkoloidler, tanenler,
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saponinler, lifler (%5,5), karbonhidratlar (%33,9), mineraller (%1,79-3,44), askorbik asit,
tiamin, niasin, pridoksin ve folik asit bulunmaktadir.

Sabit yagin yapisinda ise doymamis yag asitlerinden oleik asit, linoleik asit,
eikozadienoik, arasidonik asit ve linolenik asit bulunmakla birlikte, doymus yag
asitlerinden miristik asit, palmitik asit ve stearik asit bulunmaktadir. Ugucu yagin
yapisinda ise nigellon, karvakrol, p-simen, d-limonen a ve B-pinen ve farmakolojik olarak
aktif temel bilesenlerden baslica timokinon, ditimokinon, timohidrokinon ve timol
bulunmaktadir (Baytop 1984; Randhawa ve Al-Ghamdi 2002).

Bugiine kadar yapilan arastirmalar N. sativa tohumu ve bilesenlerinin
antikanserojenik (Kaseb vd. 2007), antitiimoral (Badary 1999), antiiilserojenik (Kanter
vd. 2005), antibakteriyel (Halawani 2009), antiinflamatuar ve analjezik (Abdel- Fattah
vd. 2000), antioksidan (Badary vd. 2000), hipoglisemik (Badary vd. 1998; Badary 1999)
bagisiklik sistemini giliglendirici (Salem 2005) etkilerinin oldugunu gostermektedir.
Bunlarin yaninda N. Sativa bilesenlerinin antihelmintik, antiparazitik etkisi (Ekanem ve
Yusuf 2008) olduguna dair ¢alismalar da bulunmaktadir.

Biyolojik siireclerin agiga kavusturulmasinda, model organizma kullanimina
sikca basvurulur. Omiir uzunlugu siirecinin aydinlatilmasinda da fare, Drosophila
melanogaster, Saccharomyces cerevisiae, Caenorhabditis elegans gibi model
organizmalar kullanilmaktadir (Olsen vd. 2006).

Caenorhabditis elegans, yapilan birgok bilimsel ¢alismada siklikla kullanilan bir
model organizmadir. 2002 ve 2006 Nobel T1p ve Fizyoloji odiilleri, 2008 Nobel Kimya
o6diilii, bu model organizmanin kullamldig1 calismalara verilmistir. insan genlerinin
%40’ homologu C. elegans 'ta bulundugu i¢in, memelilere ait birgok kesif bu model
organizma kullanilarak yapilmistir (Corsi 2006).
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2. KAYNAK TARAMALARI
2.1.  Lipidler

Lipidler, polimer yapisinda olmayan biiyiik biyolojik molekiil siniflarindan
biridir. Lipid ad1 verilen molekiiller nemli bir ortak 6zelligi paylastiklari i¢in bir araya
gelerek gruplasma egilimindedirler. Bu 6nemli 6zellik, suya karsi cok az ya da hi¢ ¢ekim
gostermemeleridir.  Lipidlerin  bu  hidrofobik  davranisi, molekiill yapisindan
kaynaklanmaktadir. Oksijenle birlikte bazi polar baglar yapmalariyla birlikte, lipidler
genellikle hidrokarbon yapidadirlar. Gergek (polimerik) makromolekiillerden daha kiiciik
yapida olan lipidler hem bigimsel olarak hem de islevsel olarak ¢ok degisken bir gruptur.
Mumlar ve bazi pigmentler de lipidler grubuna dahil olmakla birlikte en 6nemli lipid
aileleri yaglar, fosfolipidler ve steroidlerdir (Campbell ve Reece 2008).

2.1.1. Yaglar

Verimli enerji depolama molekiilleri olarak goérev yapan yaglar, biyolojik
membranlarin hidrofobik ¢ekirdegini olusturmak ve gesitli sinyal yollarina katilmakla
gorevli olup, dehidrasyon tepkimeleriyle kiiclik molekiillerin bir araya gelmesiyle olusan
polimer olmayan biiyiik molekiillerdir (Campbell ve Reece 2008; Deline vd. 2013) (Sekil
2.1). Bir yag, gliserol ve yag asitleri ad1 verilen iki ayr tip kiiciik molekiilden olusur.
Gliserol, ii¢ karbonlu bir alkoldiir ve her karbonunda bir hidroksil grubu igermektedir. Bir
yag asidi genel olarak 16 ya da 18 karbon igeren uzun yapili bir karbon iskeletinden
meydana gelir. Yag asidinin bir ucunda karboksil grubu bulunmaktadir. Molekiiliin yag
asidi olarak adlandirilmasinin  nedeni, igerdigi bu fonksiyonel gruptan
kaynaklanmaktadir. Karboksil grununa bagli olan uzun yapili bir hidrokarbon zinciri
bulunmaktadir. Yag asitlerinin hidrokarbon zincirindeki polar olmayan karbon-hidrojen
baglari, yaglarin hidrofobik 6zellik gdstermelerinin sebebidir. Yag olusumu sirasinda, ti¢
tane yag asidinin her biri bir ester bag (hidroksil grubu ve karboksil grubu arasinda
kurulan bag) aracilifiyla gliserole baglanir, bunun sonucunda ortaya cikan yag
(triacilgliserol), li¢ yag asidi ve bir tane gliserol molekiilii icermektedir (Sekil 2.2).
Genellikle yiyecek paketlerinin tizerindeki igerik listesinde yaglardan, trigliserid adiyla
s0z edilir (Campbell ve Reece 2008).
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Sekil 2.2. Yag molekiilii (Campbell ve Reece 2008)

2.1.1.1. Doymus ve doymamus yag asitleri

Yag asitlerinin uzunluk, ¢ift bag sayilar1 ve yerlesimleri farkli olabilmekedir.
Beslenme alaninda yaglardan bahsedilirken genellikle, yag asitlerinin yapisindaki
hidrokarbon zincirinin yapisin1 anlatan, doymus yag ve doymamis yag kavramlari
kullanilmaktadir. Zinciri olusturan karbon atomlar1 arasinda hig ¢ift bag bulunmuyorsa,
karbon iskeletine miimkiin olan en fazla sayida hidrojen atomu baglanir ve bdyle bir
yapinin hidrojene doymus oldugu belirtilerek, doymus yag asitleri olarak adlandirilirlar.
Hayvansal yaglar genellikle doymus yag asitlerinden meydana gelen doymus yaglardir.
Bir ya da birden daha fazla ¢ift bag iceren yag asitleri ise doymamis yag asitleri olarak
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adlandirilmaktadirlar, bitkisel yaglar doymamis yaglar grubundadir (Campbell ve Reece
2008).

2.1.1.2. Esansiyel yag asitler

Yapilarinda ¢ift bag bulunduran ve hayvanlarda gidalar araciligiyla disardan
alinmasi zorunlu olan yag asidi grubudur. Eksikliginde, deri epitelinde bozukluklar,
gelisme diizeyinde yavaslama, kisirlik goriilebilmektedir. Esansiyel yag asitlerinin bu
derece 6nemli olmalariin sebebi, fosfolipidlerin yapi tasi olmalar1 sonucunda, hiicre
zarinin yapisal elemani olmalari, yaglarin kanda tasinmasinda gorev almalari, kanin
pihtilagma metabolizmasinda gorev almalar1 ve sinir dokudaki sifingomyelin yapisina
katilmalaridir. Tim bunlarin yaninda, viicutta kalp damar hastaliklarinin 6nlenmesi
acisindan 6nem tasiyan prostaglandin ve benzeri maddelerin sentezinde gorev almalaridir

(Kayahan 2005).

2.2.  Corek Otu (Nigella sativa L.) Bitkisi

Corek otu (Nigella sativa L.), Ranunculacea (Diigiingigegigiller) familyasindan
olup, giiniimiizde 6ncelikle Dogu Akdeniz iilkeleri olmak iizere, ¢cok sayida iilkede yaygin
sekilde tarimi1 yapilan, tek yillik, otsu bir bitkidir. Corek otu bitkisinin boyu 20-50 cm
arasinda degismekle birlikte, govde yapisi dik, tiiylii, dalli ve seyrektir. Bitkinin
yapraklar1 almagikli ve 3 pargalidir. Cigekleri uzun sapli ve tek tek konumlanmis olup,
dallarin u¢ kisimlarinda bulunur. Haziran ve temmuz aylarinda ¢igek verir. Cigekleri
beyaz ya da acik mavi renkli ve sariya calan yesil u¢ludur. Meyvesi ¢ok sayida tohum
tagiyan bir kapsiil halindedir. Tohumlar1 ¢orek otu bitkisinin kullanilan en 6nemli
kismudir, oval sekilli, ii¢ koseli ve 3 mm civarinda uzunluga sahip tanelerdir (Ilisulu 1992)
(Sekil 2.3).

g o

Sekil 2.3. Nigella sativa tohumlar (https://en.wikipedia.org/wiki/Nigella_sativa 2018)
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Diinya iizerinde 20 kadar tiirii oldugu bilinen ¢drek otunun tarimi, Giiney Avrupa,
Suriye, Pakistan, Hindistan, Misir, Suudi Arabistan, Iran, vb. iilkelerde cok¢a
yapilmaktadir. Ulkemizde ise 14 kadar tiirii oldugu bilinen ¢érek otunun tarmmi Trakya,
Kuzey Anadolu ve Akdeniz bolgelerinde ve yogun olarak Afyon, Isparta, Burdur ve
Konya illeri civarinda yapilmaktadir (Segmen vd. 2000; Tonger ve Kizil 2004; Kar vd.
2007) (Sekil 2.4). Corek otu iilkemizde, siyah tohum, siyah kimyon, bereket tanesi
isimleriyle de bilinmektedir (Se¢men vd. 2000).

\
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Sekil 2.4. Corek otu bitkisinin Tiirkiye’deki dagilimi (Kili¢c 2016)

Nigella cinsinin {i¢ farkl tiirtinden biri olan ¢érek otu, tip alaninda kullanilan
bitkiler arasinda zengin tarihsel ge¢cmise sahip olmakla birlikte, uzun yillar boyunca
yiyecek koruyucu ve lezzet arttirici olarak kullanildig bilinmektedir (Ragaa 2010).

Arkeologlar tarafindan, Eski Misir’da 1.0 1333-1323 yillar1 arasinda hiikiim
stirdiigii bilinen, 18. firavun Tutankamon’un krallar vadisindeki mezarinda ¢orek otu
tohumlart bulunmustur. Corek otu tohumlarinin Tutankamon’un Oliimiinden sonraki
hayatinda ona saglikli bir yasam dilemek niyetiyle konuldugu diistiniilmektedir. Ayrica
¢orek otu bitkisinin iiriinlerinden olan ¢orek otu yaginin da Misir kraligesi Kleopatra
tarafindan saglik ve giizellik elde etmek amaciyla kullanildigi not edilmistir. Modern bitki
biliminin kurucusu kabul edilen ve en &nemli temsilcilerinden, 1.0 40-90 yillari
zamaninda hayatta oldugu bilinen Penedius Dioskorides (Adana-Kozan’da yasadig
bilinen ve Anavarzali olarak taninan) bas agrisin1 azaltmada, dis agrisin1 azaltmada, burun
tikaniklarim1 agmak amaciyla ve bagirsak parazitlerini diisiirmek amaciyla ¢orek otu
yagini kullanmigtir. Penedius Dioskorides, ¢orek otu tohumlarinin adet dongiisii
diizenleyici ve siit salgisini arttirici etkisinden ve idrar soktiiriicii 6zelliklerinden de
bahsetmistir (Ragaa 2010).

1.0 460-370 zamanlarinda yasadigi bilinen ve modern tibbin kurucusu olarak
goriilen Hipokrat’ta ¢orek otunu, karacigeri giiglendirmek, sindirim sistemi sikayetlerini
azaltmak amaciyla kullanmistir. Corek otu tohumlarinin Hipokrat tarafindan, yilan, akrep
sokmalar1 sonucu meydana gelen hastaliklarin tedavisinde, eski tiimorlerin tedavisinde,
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apse tedavisinde ve cilt dokiintiilerinin iyilestirilmesinde, bag bolgesi iltihaplarinin
kurutulmasinda ve soguk algmligiin iyilestirilmesinde kullanildigindan bahsedilmistir
(Giin 2011).

Bati'da yaygin olarak Avicenna olarak bilinen hekim ve filozof Ibni Sina, insan
tibbr tarihinde bir isaret olarak kabul edilen ve Avrupa’da 17. ylizyila kadar ana tip metni
olarak kullanilan {inli tip kitab1 “Kanun” da ¢orek otundan bahsetmistir. Yazilarinda,
corek otunun viicudun enerjisini arttirdigini, yorgunluktan ve halsizlikten kurtarilmasinda
yardimer oldugunu, koruyucu ve iyilestirici Ozelliklere sahip oldugunu belirtmistir
(Mohamad vd. 2016).

Corek otunun ¢ok sayidaki olumlu ozelliklerine dini soylemlerde de dikkat
cekilmistir. islam dini peygamberi Hz. Muhammed’in Tibb-1 Nebevi’sinde (islam
peygamberinin tip ile ilgili hadislerini kaynak alan Islami tip bilimi), ¢érek otu
tohumlarinin iiriinlerinden, tim diinyada genis yelpazeli kullanim alani olan bir ilag
olarak bahsedilmektedir (Bhatti vd 2009). Islam dini peygamberi Hz. Muhammed’in
¢orek otundan bu sekilde bahsetmesi halki ¢orek otu kullanimina tesvik etmistir.

Giintimiizde modern tibbin imkanlar1 ne kadar ilerlemis olsa da geleneksel halk
tibb1 varligini stirdiirmektedir. Corek otunun ¢ok eski zamanlardan bugiine kadar bilinen
faydali etkilerini gozlemlemek amaciyla yapilan bilimsel ¢alismalarla da ¢orek otu
tohumu ve bilesenlerinin, antikanserojenik (Kaseb vd. 2007), antitiiméoral (Badary 1999),
antililserojenik (Kanter vd. 2005), antibakteriyel (Halawani 2009), antiinflamatuar ve
analjezik (Abdel-Fattah vd. 2000), antioksidan (Badary vd. 2000), hipoglisemik (Badary
vd. 1998; Badary 1999), bagisiklik sistemini gii¢lendirici (Salem 2005) etkilerinin
oldugunu gosterilmistir. Bu ¢aligmalarin  yaninda N. sativa bilesenlerinin
antihelmintik/antiparazitik etkisi olduguna dair ¢alismalar da bulunmaktadir (Ekanem ve
Yusuf 2008).

2.2.1. Corek otunun kimyasal ozellikleri

Kimyasal igerigi Nigella sativa’nin yetistigi bolgenin iklim kosullarina gore
degisiklik gostermekle birlikte Nigella sativa (NS) tohumlari, ucucu yaglar (%0,4-0,45),
sabit yaglar (%32-40), proteinler (%16-19,9), lifler (%5,5), karbonhidratlar (%33,9),
mineraller (%1,79-3,44), vitaminler, alkaloidler, tanenler, saponinler icermektedir. Sabit
yagin yapisinda doymamus yag asitlerinden olan oleik asit, linoleik asit, eikozadienoik ve
arasidonik asit, doymus yag asitlerinden ise miristikasit, palmitik asit ve stearik asit
bulunmaktadir. Ucucu yagin yapisinda, nigellon, karvakrol, p-cymene, d-limonen, o ve
B-pinen bulunmaktadir. Yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) yontemi
yardimiyla yapilan analiz arastirmalarinda Nigella sativa yaginin dort ana aktif madde
icerdigi gosterilmistir (Ghosheh vd. 1999) (Sekil 2.5). Bu maddeler timokinon (TQ),



KAYNAK TARAMALARI F.C. KURK YALDIZ

ditimokinon (DTQ), timohidrokinon (THQ, nigellon) ve timol (THY) diir. Timokinon2-
izopropil-5-metil-1,4-benzokinon yapisinda olup, molekiil formiilii C10H1202dir.

O O O
TQ;I/ e
Timokinon (TQ) Ditimokinon (DTQ)
HO
OH OH
Timohidrokinon (THQ) Timol (THY)

Sekil 2.5. Corek otu tohumu yaginin dort ana aktif bileseni (Tangyuenyongwatana ve
Gritsanapan 2014 ’ten uyarlanmistir.)

Tim bunlarla birlikte ¢orek otunda enzim fonksiyonlarinda kofaktor olarak
calisan kalsiyum, potasyum, demir, ¢inko, magnezyum, selenyum bulunurken
vitaminlerden A, B1, B2, B3, B6, B9 ve C vitaminleri bulunmaktadir (Isik 2009).

2.2.2. Corek otunun etki mekanizmasi

Nigella sativa bitkisinin tohumlarinin yagi ve oziitiiniin oncelikle faydali besin
degeri tagimasi s6z konusudur. Bunun yaninda ¢ok sayida farkli farmakolojik etkileri de
bulundugu gosterilmistir (Varol 2008).

2.2.2.1. Corek otunun antioksidan etkisi

Serbest oksijen radikalleri hiicrelere saldirip hiicre membranim1 parcalarlar ve
viicuttaki niikleik asit, lipit, protein ve enzimlerle etkilesime girerek hasara sebep olurlar
(Salem 2005). Serbest radikallerin neden oldugu hasarin sebebi prooksidan ve
antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasidir (Murray vd. 2004).

Corek otu tohumunun potansiyel Ozelliklerinden biri bileseninin antioksidan
aktifligi sayesinde toksisiteyi azaltma kabiliyetidir (Salem 2005; EI Shenawy vd. 2008;
Kanter 2009).
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Calismalarda hem ¢orek otu yaginin hem de ¢orek otunun aktif bilesenlerinden
olan timokinonun, lipozomlarda meydana gelen non-enzimatik lipit peroksidasyonunu
inhibe ettigi gdsterilmistir. Corek otu yagi bilesenlerinin ve 6zellikle timokinonun énemli
bir antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii potansiyeline sahip oldugu ve bununla birlikte
prooksidan aktivitesi olmadigi gosterilmistir (Hosseinzadeh vd. 2007).

Sicanlara iskemi/repefiizyon uygulandiginda timokinon ve ¢orek otu yagimin,
GSH (glutatyon) ve SOD (siiper oksit dismutaz) diizeylerini normal diizeylere getirdigi
goriilmistiir (E1-Abhar vd. 2003).

Farelerde yapilan bir calismadaysa ¢orek otu yaginin aktif temel bilesenlerinden
olan timokinonun dokularda antioksidan bir ajan benzeri davranis sergileyip, membran-
lipit peroksidasyonunu engelledigi saptanmistir (Mansour 2002).

Baska bir ¢alismada, farelere CCls (Karbon tetrakloriir) enjeksiyonundan 1 saat
once profilaktik olarak timokinon verilmesi sayesinde, CCls’iin neden oldugu

hepatotoksisite azaltilmis ve hepatik GSH miktarinda belirgin diizeyde artis gortilmiistiir
(Salem 2005).

Corek otunun aktif temel bileseni olan timokinon ile yapilan bir diger ¢aligmada,
timokinonun, izole hepatositleri, t-butilhidroperoksitin indiikledigi toksisiteye karsi
korudugu goriilmiistiir (Ghosheh vd. 1999).

60 giin siiresince CCls verilerek yapilan bir diger hepatotoksisite ¢alismasinda
¢orek otu ile yapilmasi amaglanan tedavide, lipit peroksidasyonu ile karaciger enzim
seviyelerinde azalmayla beraber, diisiik olan antioksidan enzim diizeylerinde artis
bildirilmistir (Kanter vd.2005).

Bir diger ¢alismada CCls’lin neden oldugu hepatotoksisiteye karsi timokinonun
koruyucu aktivitesinin, bu ajanin lipit peroksidasyonunu inhibe etme kabiliyeti ile alakali
olabilecegi soylenmistir (Hosseinzadeh vd. 2007).

2.2.2.2. Corek otunun antidiyabetik etkisi

Diyabetes mellitus, organizmada insiilin {iretiminin yetersizliginden veya
direnciden kaynaklanan, kan glikoz diizeyinin yiiksekligi ile karakterize olmus metabolik
bir hastalik olarak tanimlanmakla beraber tarihin bilinen en eski hastaliklarindandir.
Hayvan deneylerinde yapilan caligmalar ¢orek otu tohumu ugucu yagmin dort ana
bileseninden biri olan timokinonun hipoglisemik etkisini ve karacigerdeki glukoneogenez
diizeyini diisiirerek antidiyabetik aktivite gosterebildigini, insiilin bagimli olmayan
diyabetes mellitus lizerinde tedavi edici 6zelligi oldugunu gostermistir (Badary vd. 1998;
Khan 1999; Badary 1999; Fararh vd. 2005).

Deneysel diyabet olusturmak icin kullanilan bir kimyasal ajan olan streptozotosin
(STZ) aracihigiyla diretilen diyabetik gebe fareler iizerinde yapilan arastirmada
timokinonun serbest radikal seviyesini diislirerek embriyo malformasyonunu ortadan
kaldirdig1 ve ayrica embriyo olgunlagsmasini arttirdigi gosterilmistir (Al-Enazi 2007).
STZ ile olusturulan diyabet drneginde ¢orek otu yagi kullanilarak uygulanan tedavide
yiiksek serum glikoz konsantrasyon diizeyinin azaldigi ve diisiik olan insiilin
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konsantrasyon diizeyinin arttig1, glikoz disiisiiniin sebebinin ise, pankreasin J3
hiicrelerinin kismi poliferasyonuna bagli olabilecegi ifade edilmistir (Kanter vd. 2003).

Yapilan bir ¢aligmada ¢érek otu tohumunun ham oziitiinin INS832/13 (rat
instilinoma hiicre hatt1) ve pankreatik B-hiicrelerinin, BTC hiicre dizilerinde insiilin
sekresyonu, iskelet-kas hiicreleri ve 3T3-L1 (fare embriyo hiicre hatti) adipozitleri
tizerinde glikoz kullanimi sonucu etkileri arastirmistir. Corek otuyla tedavi, glukoz
stimulasyonlu insulin salgilanmasini, glukoza duyarlilign etkilemeden, énemli 6l¢iide
arttirmistir. Corek otu tedavisi ayrica B hiicre ¢ogalma durumunu 6ncesine gore ciddi
anlamda hizlandirmistir. Corek otuyla tedavi bazal glukoz alimimi iskelet ve kas
hiicrelerinde ve adipozitler iizerinde yaklasik %400 arttirmistir. Bu olumlu aktivite
adipozitlerdeki insiilin diizeyinin ayarlanmasina olumlu katki saglamistir. Calismanin
sonucunda, farklilia ugrayan preadipozitlerin ¢orek otuyla etkilesimi, 10 pM
rosiglitazon tedavisi ile karsilastirildiginda trigliserit birikimini hizlandirmistir. Corek otu
tohum 6ziitiiniin in vivo antihiperglisemik etkileri tedavi edici olmasi agisindan birbiriyle
iligki insiilinotropik (insiilin aktivitesini ve {retimini uyarici) ve insiilin benzeri
ozelliklerin birlikte etkisi olarak degerlendirilebilir (Benhaddou-Andaloussi 2008).

Bagka bir ¢aligmadaysa birbirinden farkli ¢orek otu tohumu ekstraktlarinin insiilin
salgilanma diizeylerine katki aktiviteleri calisilmis, bunun icin ¢érek otu tohumunun
degisik fraksiyonlart hazirlanmigtir. Yagsiz fraksiyon, iki alt boliime ayrilmistir.
Bunlardan birincisi asidik ve nétral bilesenler igermistir, ikincisiyse temel bilesenleri
igermistir. Hazirlanan ekstraktarin insiilin salgilama kat sayisina olan etkileri 8,3 mM/L
glukoz varliginda in vitro olarak izole edilmis olan ratlarin pankreatik adaciklarinda, 0,01
mg/ml, 0,1 mg/ml, 1 mg/ml ve 5 mg/ml olarak belirlenen farkli konsantrasyonlarda
karsilastirilmislardir. Calisma sonucunda, yagsiz hazirlanan biitiin ekstraktlarin veya
inkiibasyon ortamindaki ¢orek otu tohumunun temel alt fraksiyonunun ilave edilmesi,
adaciklardan glukoz yiiklii insiilin salinim1 diizeyini ciddi 6lgiide arttirmistir. Asidik ve
notral alt fraksiyon varligindaysa, stimulator aktivite yalnizca yliksek konsantrasyonlarda
gorilmistir. Calisma verileri, ¢orek otu tohumlarinin antidiyabetik aktiviteyi, kisitl
derecede stimiile edilen insiilin salmimi aracilifi sayesinde gosterebilecegini ifade
etmistir. Temel alt fraksiyon bahsi gecen stimulator aktiviteye ciddi oranda katki
saglamistir (Rchid vd. 2004).

2.2.2.3. Corek otunun anti-inflamatuar etkisi

Corek otunun ve igerdigi aktif bilesenlerin, antienflamatuar etkisi oldugu birgok
calisma araciligiyla bildirilmistir. Bu amagla yapilan bir ¢alismada arastirmacilar, Nigella
sativa tohumlarmin ugucu yagindaki en dnemli aktif maddelerden biri olan timokinonun
anti-inflamatuar etkisini, alerjik astimli bir fare modelinde, astimin patofizyolojisinde
onemli rol oynadigi bilinen kuvvetli inflamatuar aract madde olan I6kotrien (LT)
biyosentezi agisindan incelediklerini ifade etmislerdir. Calisma kapsaminda model
fareler, ovalbiimin (OVA) antijeni ile duyarli hale getirilmislerdir. Bunun sonucunda
fareler, bronkoalveolar lavaj (BAL) akiskaninda artmis miktarda 16kotrien B4 ve C4, Th2
(yardimct T hiicreleri 2) sitokinleri ve eozinofillere sahip olmuslardir. Buna ek olarak,
akciger dokusunda eozinofili ve goblet hiicre sayisinda belirgin bir artis meydana
gelmistir. OVA yiiklemesinden 6nce timokinon uygulanmasi, 16kotrien biyosentezindeki
ana enzim olan 5-lipoksijenazin, akciger hiicreleri tarafindan ekspresyonunu baskilamis
ve 1okotrien-B4 (LTB4) ve 16kotrien-C4 (LTC4) seviyelerini 6nemli dlglide azaltmistir.
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Bu gozlemlere, hepsi hava yolu inflamasyonunun o&zellikleri oldugu bilinen Th2
sitokinlerinde, BAL sivisinda ve akciger dokusu eozinofilisinde belirgin bir azalma
durumlar1 da eklenmistir. Bu sonuglar dogrultusunda arastirmacilar, deneysel astimda
TQ'nun antiinflamatuar etkisini gézlemlediklerini bildirmislerdir (EI Gazzar vd. 2006).

2.2.2.4. Corek otunun antikanserojenik ve antitiimoral etkisi

Yapilan ¢ok sayida in vivo ve in vitro c¢alisma ile ¢orek otu tohumu aktif
bilesenlerinin antitlimoral aktivitesi bildirilmistir. Arastirmalar ¢orek otunun aktif
bilesenlerinden olan timokinonun meme ve yumurtalik adenokarsinomu, kolorektal
kanser, neoplastik keratinositler, insan osteosarkomu, fibrosarkoma, akciger karsinomu,
prostat kanseri ve benzeri ¢ogu kanser tiirtinde hiicrelerin proliferasyonuna inhibitor etki
gosterdigini ortaya koymustur (Shoieb vd. 2003; Kaseb vd. 2007; Roepke vd. 2007).

Timokinonun hepatoseliiler karsinoma hiicrelerin ¢ogalmasini doz bagimli olarak
ciddi derecede yavaslattigi ve hepatoselliller karsinom tedavisi agisindan iyi bir
potansiyel antikanser bilesigi oldugu ortaya koyulmustur (Ahmed vd. 2008).

Timokinonun, insan umbilikal (gébek bdolgesiyle ilgili) yeni endotel hiicre
g0clinii, invazyonunu, proliferasyonunu ve tlip sekillenmesini inhibe ettigi bulunmustur.
Bu sonuclara dayanarak timokinon, timér anjiyogenezisi ile tiimor biiylimesini inhibe
etmede ve kanseri tedavi etmede kullanilabilinecek ilag olabilme potansiyeli tasidigi
bildirilmistir (Yi vd. 2008).

Timokinonun niikleer faktor-B’ye bagimli olan antiapoptotik genleri azaltarak,
kemoterapatik bilesikler araciligiyla indiiklenen pankreas hiicrelerinin 6liimiinde rol
aldigt ve antitiimoral ilaglarla timokinonun birlikte kullanilmasinin ise biiyiime
inhibisyonunu arttirict aktivite gosterdigi bulunmustur (Banerjee vd. 2009).

2.2.2.5. Corek otunun antibakteriyel ve antifungal etkisi

Yapilan arastirmalardan biri, N. Sativa ugucu yaginin Pseudomonas
aeruginosa’nin bazi suslari hari¢ olacak sekilde hem grampozitif hem de gram negatif
mikroorganizmalarin bilylime hizin1 azalttigin1 gostermistir. Fraksiyonlama iglemlerinin
ardindan yagin bu biyolojik aktiviteyi fenolik igerigi sayesinde gosterdigi anlagilmigtir
(Khan 1999). Corek otu sulu ekstraktinin ve metanol yardimiyla hazirlanan ekstraktinin
Streptococcus mutans’a karsit antibakteriyel aktiflik gosterdigi goriilmiistiir. Bitki
oziitiiniin bu biyolojik aktiflik sayesinde dis ¢iiriimesinin dnlenmesi ve dis plaklarinin
onlenmesinde etkisi oldugu gosterilmistir (Khan 1999).

Bir bagka ¢alismada ¢orek otundan elde edilmis olan, etilen glikol yardimiyla
hazirlanan ¢ozeltisinin ve ugucu yaginin in vitro olarak birtakim mikroorganizmalara
(Staphylococcus aureus, E. coli, S. typhi, S. niger, Vibrio chlorea) kars1 1:100 seyreltilmis
halinde bile iyi bir antibakteriyel etki gosterdigi goriilmistiir. Yagin gram pozitif ve gram
negatif mikroorganizmalara karsi iyi derecede etkili oldugu ve ayni1 zamanda 6zellikle
Aspergillus penicillum ile Mikrosporyum tiirlerine kars1 in vitro antifungal aktifligi Disk
Difiizyon Metodu kullanimiyla test edilmis ve iyi derecede antifungal aktiviteye sahip
oldugu gosterilmistir (Ali ve Blunden 2003).
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Hanafy ve Hatem’in birlikte yaptiklar1 aragtirmada S. aureus, P. aeruginosa gibi
gram pozitif bakteriler ve Candida albicans gibi mayalar tizerinde ¢6rek otu tohumlarinin
dietil eterli ekstrakti kullanilmistir. Corek otu tohumlarinin eterli ekstrakti hem gram
pozitif (S. aureus) hem de gram negatif (P. aeruginosa, E. coli, C. albicans)
mikroorganizmalara kars1 konsantrasyon bagimli olmakla birlikte inhibitor etki
gostermistir (Hanafy ve Hatem 1991).

Ayni kisilerin bir baska arastirmasinda ise metanol yardimiyla hazirlanan 6ziit,
ticari antibiyotiklerden streptomisin ve gentamisin ile beraber kullanilarak test edilmis ve
sinerjistik bir antibakteriyel etkisi oldugu goriilmiistiir (Hanafy ve Hatem 1991).

Diger in vitro ¢alismalardan birinde ¢6rek otu tohumunun ugucu yaginin 37
enterik organizma (6rn: Shigella dysenteirae, Shigella flexneri, Shigella sonnei ve
Shigella boydii) tizerinde gosterdigi antibakteriyel aktifliginin 6l¢iilmesi yoluyla 6nemli
sonuclar elde edilmistir. Metanol yardimiyla hazirlanan ekstraktinin S. mutans tiiriiniin
aktifligini inhibe etmesi sayesinde anti-plak etki gosterdigi, bu sayede dis ¢liriimesini
engelledigi goriilmistiir (Ferdous vd. 1992).

Iclerinde ¢orek otu yag: da bulunan 16 ugucu yagin antimikrobiyal ve antifungal
aktiflikleri konusunda yapilan bir ¢caligmada ise, biitiin bu 16 yag arasinda ¢orek otu yagi,
C. albicans’a kars1 iyi derecede etki gostermistir. Piring, bugday, pamuk benzeri tirlinlerin
biiyiime, gelismesini olumsuz yonde etileyen parazitlerden C. olivacum mantar tiiriine
kars1 bitkiyi koruma konusunda ¢orek otu yaginin 6nemli bir yeri oldugu sonucuna
vartlmistir (Aboul Ela vd. 1991).

El-Kamali vd. (1998) arastirmalarinda, disk difiizyon yontemiyle, ¢orek otu ugucu
yaginin gram pozitif (S. aureus, Bacillus subtilis) ve gram negatif (E. coli ve P.
aeruginosa) bakterilere karst etkili oldugunu goéstermislerdir. Corek otu yaginin
antibakteriyel aktivitesi Bacillus subtilis tiirii tizerinde maksimum diizeyde izlenmistir.

Sokmen vd. (1999) yaptiklari arastirmada ¢orek otunun eterle hazirlanmis
ekstraktinin gram pozitif bakteri (S. aureus), gram negatif bakteri (P. aeruginosa) ve E.
coli’ ye kars1 in vitro antibakteriyel aktivitesi oldugunu gostermislerdir.

Corek otu tohumlarin ham alkaloit Oziiti ve sulu Oziitiiniin septik artritli
hastalardan izole edilen ¢ok sayida cesitli mikroorganizmalara karsi antibakteriyel
aktivite gosterdigi goriilmistiir. Ekstraktin V. cholera, E. coli ve S. dysentriae tiirlerinin
tiim Suslarina ve ilaglara direng gosteren bakterilere kars: ¢ok iyi diizeyde etki gosterdigi
goriilmiistiir (Morsi 2000).

Corek otunun, patojenik bir maya olan C. albicans ve mantarlara kars1 oldugu
kadar E. coli, B. subtilis, S. faecalis, S. aureus ve P. aeruginosa tiirleri gibi ¢ok sayida
bakteri susuna karsi antibakteriyel etkisi goriilmiistiir (Hanafy ve Hatem 1991; Morsi
2000; Khan 2003).

Corek otu tohumlarinin ¢oziinebilir fraksiyonlari, S. aureus tiirii tizerinde in vitro
olarak calisilmis ve higbir oldiiriicii aktiviteye sahip olmadigi gézlenmistir. Corek otu
tohumunun dietil eterli 6zitii in vivo tedavi amaciyla, infeksiyon bolgesine enjekte
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edildiginde farelerde basarili sonug¢ elde edilmis, Oldiiriicii olmayan subkutandz
stafilokokkal infeksiyonda iyilesme gostermistir (Hanafy ve Hatem 1991).

Bir diger ¢alismada C. albicans tiiriiniin fareleri infekte etmesiyle karaciger,
dalak, bobreklerde organizma kolonileri tliretilmistir. Bu model organizma kullanilarak
¢orek otu tohumlarinin sulu 6ziitliniin antifungal aktivitesi ¢alisilmis, enfekte farelere C.
albicans ile infeksiyonlarindan 24 saat sonra baslayan giinde ii¢ defa ¢orek otu
tohumlarinin sulu Oziitii tedavi amacglh verilmis ve biitiin enfekte organlarda fungus
biiyiimesi iyi derecede inhibe edilmistir. Bu g¢alisma, bitkinin mantar infeksiyonunu
tedavi amach geleneksel kullaniminin dogrulugunu onaylar niteliktedir (Khan 2003).

Corek otunun sulu 6ziitii, farelerde kandidiyazise karsi in vivo olarak ¢aligilmis ve
kuvvetli antifungal aktivite gostermistir (Ramadan 2007).

2004 yilindaki bir ¢alismada ¢orek otu ve N. damascena tiiriine ait bitki
tohumlarindan elde edilmis olan ugucu yaglari, farkli polaritedeki cesitli ozitleri,
fraksiyonlari, saf bilesikleri biyolojik aktivite durumlarini anlamak icin incelenmistir.
Calisma kapsaminda yapilan antimikrobiyal testlerde, ugucu yag sadece gram pozitif
bakterilere karsi aktivite gosterirken dziitler arasindan da biitanolle hazirlanan 6ziitiindziir

P. Aeruginosa ve S. aureus’a karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigi
bulunmustur (Fico vd. 2004).

Listeria monocytogenes tiiriiniin 20 farkli susu {izerinde disk difiizyon yontemi
yardimiyla ¢orek otu tohumu yagmin antibakteriyel etksini anlamak amaciyla 2005
yilinda yapilan c¢alismada ise ¢orek otu tohumu yagi, bitkisel yag (yag kontrol) ve
gentamisin (pozitif kontrol) ile doyurulan 3 disk petriye yerlestirilmistir. Petriler 24 saat
siiresince 37°C’de inkiibe edilmis ve L. monocytogenes biiyiime inhibisyon zonu igin
gozlenmistir. Corek otu tohumu yagi gentamisinden daha anlaml bir sekilde (P<0.01),
daha genis bir inhibisyon zonu olusmasina katkida bulunarak L. monocytogenes tiiriiniin
biitiin suslarina kars1 iyi derecede antibakteriyel aktiflik gostermistir. Bitkisel yag ise L.
monocytogenes tizerinde anlamli inhibitor etki gosterememistir (Nair vd. 2005).

Corek otu tohumunun eter yardimiyla hazirlanan Ozitiiniin - antifungal
aktivitesinden sorumlu ve aktif bileseni olan timokinon, dermatofitlerden T. rubrum’un
dort farkli susu, T. interdigitale, T. mentagrophytes, Epidermophyton floccosum ve
Microsporum canis’in bir susuna Karsi test edilmistir. Corek otu tohumu, timokinon ve
griseofulvinin (antifungal ilag) eter yardimiyla hazirlanan 6ziitliniin seri diliisyonlar1 agar
difiizyon metoduna uygun olarak calisilmistir. Calisma sonuglart ¢orek otunun
antidermatofit ilaglar igin iyi bir potansiyel kaynak oldugunu gostermistir ve ¢orek otunun
halk tibbinda mantarli deri infeksiyonlarmin tedavisi i¢in kullanimini desteklemistir
(Aljabre vd. 2005).

Bir baska ¢alismada, farkli ¢orek otu tohumu yaglarinin antifungal aktiviteleri,
patojenik ve endiistriyel suslar dahil olmak iizere yirmi mantara karsi test edilmistir.
Biitlin yaglarin mantarlara kars1 énemli aktiviteleri oldugu bulunmustur, ancak ugucu
yagin daha gii¢lii ve daha genis antifungal aktiviteler gosterdigi bildirilmistir (Islam vd.
1989).
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2.2.2.6. Corek otunun antihelmintik ve antiparazitik etkisi

Corek otu tohumlarinin antiparazitik ozellikleri, S. mansoni mirasidyumu,
serkaryasi ve yetiskin Kurtlara kars1 in vitro olarak test edilmistir. Sonuglara gore ¢orek
otu tohumlari, parazitin biitlin evrelerinde ¢ok giiclii biosidal aktiflik gdstermistir. Ayrica
ve Ozellikle eriksin disi kurtlarin yumurta birakmasii engelledigi goriilmiistiir. Ayni
calismada ayrica konak¢1 oksidan oliimiine karst yetiskin kurtlarin korunabilmesinde
gorevi oldugu bilinen bazi antioksidan enzimleri, iizerine DMSQO’da ezilmis haliyle ¢6rek
otu tohumu ekilmis ve yine buna ek olarak konakgilarin i¢indeki yetigkin kurtlarin hayatta
kalmasinda 6nemli gorevi olan glikoz metabolizmasindan bazi enzimler ¢alisilmistir.
Calismanin sonugclari, yetiskin kurtlarda ¢orek otu tohumunun, kullanilan ilaglar,
antioksidan enzimler, superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve
glikoz metabolizma enzimleri, hekzokinaz ve glikoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimlerinin
aktivitelerindeki azalma durumuyla kendini gosteren bir oksidatif stres durumu
olusturdugunu géstermistir (Mohamed vd. 2005).

Yine Schistosomiasis mansoni ile enfekte olmus fareler ilizerinde ¢orek otu
kullanilarak yapilmasi amaglanan tedavi sonucunda hem karaciger hem de

bagirsaklardaki yumurta sayist azalmis ve bagirsak duvari {lizerinde 6lii solucan sayisi
artmistir (Mahmoud vd. 2002).

Ugiincii diinya iilkelerinde goriilme siklig1 fazla olan sistozomiyazis ile enfekte
olmus fare hiicreleri lizerinde yapilan bir diger ¢calismada hem ¢orek otu 6ziitliniin hem
de timokinonun sistozomiyazis kaynakli oldugu bilinen kromozomal deformasyonlara
kars1 potansiyel koruyucu maddelerden olduklar bildirilmistir (Aboul-Ela 2002).

Yapilan basgka bir ¢alismada ¢orek otu tohumu yaginin bazi serum ve karaciger
enzimleri tizerindeki aktivitesi, Trypanosoma brucei ile enfekte olan siganlar iizerinde
incelenmistir. Calisma bulgulari, enfekte olmus sicanlarda parazit infeksiyonunun
azaldigim1 ve omir uzunluklarimin 6nemli Ol¢lide arttigmmi  gostermistir. Calisma
sonucunda ayn1 zamanda, serum alkalen fosfataz aktivitelerinde ve glutamat oksaloasetat
ve glutamat piirivat transaminazlarda da anlaml artislar, karaciger enzim aktivitelerinde
ise anlaml1 azalislar goriilmektedir. Aragtirmacilar ¢orek otu tohumu yaginin gézlenen bu
antiparazitik etkisinin, ¢orek otu tohumu yaginin konak¢inin bagisiklik sistemine olan
katkisindan kaynaklandigini disiindiiklerini bildirmislerdir (Ekanem ve Yusuf 2008).

Baska bir ¢alismadaysa ¢orek otunun sulu ve alkollii 6ziitlerinin yan1 sira ¢orek
otu tohumu yaginin tedavi edici potansiyeli incelenmistir. Calismada, ¢orek otunun
preparatlarinin farkli konsantrasyonlari kiiltiirlenmis Trichomonas vaginalis trofozoitleri
ile in vitro olarak inkiibe edilmis ve biiyiime tizerindeki etkileri aymi kosullar altinda
metronidazol (antibiyotik ve antiprotozoal) ile karsilastirilmistir. Calisma sonucunda hem
alkollii ekstraktin ve hem de ¢orek otu yagimin, T. vaginalis infeksiyonunu tedavi etmede
metronidazol kadar etkili maddeler olduklar1 kanitlamistir. Calismacilar ¢orek otu yaginin
bu gozlenen kayda deger etkisinin, ¢orek otu tohumlarindan elde edilen ucucu yagda
bulunan bilesenlerden (omega 3, 6, 9 ve 7 yag asidi) kaynaklanabilecegini bildirmislerdir
(Mahmoud vd. 2016).
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2.3.  Yaslanma

Yaslanma, organizmanin hiicre, doku, organlarinda zamanin ilerlemesiyle ortaya
cikan ve Oliimle son bulan, geriye doniisii miimkiin olmayan yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin tiimiidiir (Holliday 1995). Yaslanma bir ¢ok tiiriin yasadigi oldukca
etkileyici bir durumdur. Gegtigimiz yillarda yapilan ¢alismalar, yaslanmanin sadece doku
ve hiicrelerin bozulmasindan ibaret olmadigini, genetik yolaklarin da bu siirecte oldukca
etkili oldugunu gostermistir (Lithgow vd. 2006). Solucanlar, sinekler, mayalar ve fareler
gibi model organizmalarin kullanildig1 ¢aligmalar, yaslanmanin ¢evresel, epigenetik,
genetik faktorlerden etkilenen, cok faktorlii bir durum oldugunu ortaya koymustur (Amrit
vd. 2014).

Yaslanma, yas almayla beraber fizyolojik fonksiyonlarin gerilemesi olarak
tanimlanmistir (Imahori vd. 1992). Son yillarda bilim ve tip diinyasindaki gelismeler ile
iyiye giden hayat standartlar1 (saglikli beslenme ve hijyen gibi) dmiir uzunlugu artisinda
etkili olmaktadir (Woodmansey vd. 2007).

Hiicresel farklilasmalar, organizmada toplamda meydana gelen farklilasmalar ve
tireme olgunlugundan sonra meydana gelen fiziksel ¢okiis beraberinde zamana bagl
yaslanma durumunu getirmektedir. Biyolojik yaslanmanin bir¢ok nedeni bulunmaktadir.
Serbest radikallerin olusturdugu hasarlar, telomer kisalmas1 ve replikatif senesens, DNA
hasar birikimi, DNA tamiri aksakliklari, mitokondrial bozulma, bozuk protein/atik
birikimi, g¢ekirdek DNA’s1 ve mitokondrial DNA’da meydana gelen mutasyonlar,
noroendokrin sistem hatalari, immun sistem hatalar1 bunlar arasinda bulunur. Biitiin
hiicresel degisimler ve bunlarla birlikte organizmada kendini gdsteren birikmis biiyiik
degisimler organizmal yaslanma olarak adlandirilir. Organizmal yaslanma, yashilik
hastaliklar1 da denilen dolagim sistemi hastaliklari, kanser, norodejenaratif hastaliklar gibi
hastaliklarin ortaya ¢iktig1 durumlarla karakterize edilir (Jin 2010).

Yaslanma c¢alismalarinda temel hedef, dmiir uzunlugunun artis1 ve yasa bagh
hastaliklarin 6nlenmesidir. Son yillarda bazi hastaliklarin klasik tedavilerine alternatifler
onem kazanmaktadir ve bu konuda bilimsel c¢alismalarin sayist1 da giin gectikce
cogalmaktadir.

Her tiirtin kendine 0zgii bir ortalama ve maksimum yasam uzunlugu vardir.
Insanin yasam siiresi goreceli olarak diger pek ¢ogundan oldukga uzundur. Bu nedenle
yasam uzunlugu calismalarinda, yasam siiresi kisa olan pekcok model organizma
kullan1lmas1 s6z konusudur. Ciinkii paylagilmis ortak biyolojik 6zelliklerden dolayi, insan
yaslanmasini anlamak i¢in ve yaglilik hastaliklarini geciktirmeye calismak iizere deneyler
yapmak i¢in yasam siiresi kisa olan model organizmalar oldukga bilgi saglayici olurlar.
Bunlardan biri Caenorhabditis elegans’tir.
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2.4.  Caenorhabditis elegans

Caenorhabditis elegans toprakta serbest yasayan, gesitli toprak bakterileri ve
mayalar ile beslenen bir nematoddur (Engelmann vd. 2010). Hermafrodit ve erkek olarak
iki cinsiyete sahiptir. Hermafrodit C. elegans’lar hem yumurta hem sperm iireterek kendi
iretkenliklerini saglayabilirler. Yetiskinlerin boyu 1 mm uzunlugundadir (Sekil 2.6).
Yetiskin hale gelmeleri laboratuar kosullarinda (20°C’de) E. Coli bakterisi ile beslenerek
3 giin siirmektedir. Ureme hiicreleri disinda 600 hiicresi bulunmaktadir ve bu hiicrelerin
yarisi noronal sisteme ait olan hiicrelerdir (Brenner 1973). Yetiskin bir C. elegans’ta
cesitli tipte dokularda olmak tizere yaklasik olarak 1000 hiicre bulunmaktadir (Corsi vd.
2006). Kiiltiirde hermafrodit bireylerin yani sira erkek bireyler de bulunabilmektedir
(Brenner 1973). C. elegans’larin yasamini devam ettirebilmesi i¢in uygun sicaklik araligi
16°C ile 25°C arasidir. Laboratuvar calismalarini devam ettirebilmek i¢in 20°C uygun bir
sicakliktir (Byerly vd. 1976).

Farinks-bagrsak kapakgigt

~1 mm

Sekil 2.6. Yetiskin hermafroditin sol yanal kismindaki anotomik yapimin sematik
gosterimi (Schroeder (2013)’dan uyarlanmistir.)

C. elegans genetik analizler ve 6miir uzunlugu ¢alismalar1 i¢in uygun bir canlidir
(Maglioni vd. 2014). Genel avantajlar1 boyutunun kiiciik olmasi, yasam dongiisiiniin hizli
olmas1 ve kendi tiretkenligini saglayabilmesidir (Brenner 1973; Petersen vd. 2015). Son
40 yilda C. elegans yaslanma galismalarinda daha sik kullanilan bir model organizma
haline gelmistir. C. elegans in toplam 6miir uzunlugu yaklasik 20 giin civarindadir. Yash
C. elegans’larin fiziksel yetkinlikleri azalmakta, hareketleri rahat izlenebilmekte ve
sonunda hareketsiz duruma gelmektedirler. Yaslanmayla birlikte ortaya ¢ikan fiziksel
farkliliklar lipofuksin olusumu, koyu renkli pigmentler, vakuol benzeri yapilarin
goriilmesi ve okside proteinlerin miktarindaki artistir. Besin kitliginda, popiilasyondaki
birey sayist ¢ok yogun oldugunda ve ortam sicakligi degisimlerinde larva nematodlar
kendilerini bu olumsuz etkilere kars1 koruma altina almaktadir. Bu evre dauer larva
dénemi olarak adlandirilir (Hu 2007). Dauer doneminde nematodlarin oral agikliklari
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kapalidir, yani beslenmezler (Vanfleteren ve Braeckman 1999). Optimum olmayan ¢evre
sartlar1 altinda, agizlar1 kapali durumdadir ve farinks pompasi ¢alismaz, ancak
yagsamlarini stirdiirebilirler, yani aktiftirler (Riddle vd. 1981).

Yetiskin (1110-1150 um)

(yumurta verebilir)

uterusta gelisme yumurta Gastrula
evresinde atilir

(150 dk)
yaklasik olarak 30 hiicreli

en¢ vetiskin . S
(gooié 40 ‘um) ik bsliinme (40 Dk)

:35&5/ | \
1.5 kat

= L4 (620-650 pm)
/\'_ —— Uterus dis ud . ‘
2 > gelisim \
L3/L4 deri degisimi 10-12 saat
, 5 %
\ 2kat

- Dauer (400 pm)

virgiil yapist

1/—\/

3 kat

Dauer Oncesi L2d

£ 11 (250 um) /
,\/‘-\./ Catlama

—

Sekil 2.7. C. elegans’mn 20°C’deki yasam dongiisii (Mavi renkli yazilar nematodun
bulundugu evreyi gegirme siiresini ifade etmektedir. ilk boliinme fertilizasyonun ardindan
yaklagik 40 dakika i¢inde gerceklesmektedir. Yumurta ise ilk boliinmeden yaklasik olarak
150 dk sonra gastrula evresinde disari atilmaktadir. Yumurtanin ¢atlamasi gastrula
evresinden 10-12 saat sonra gergeklesmektedir. Nematodlarin boyutlari her evrede
isminin yaninda mikrometre cinsinden verilmistir.) (Altun 2009’dan uyarlanmistir.)

C. elegans’in yasam dongiisii, embriyonik donem, 4 tane larval dénem (L1, L2,
L3, L4) ve yetiskinlik donemlerinden meydana gelmektedir. Her larval evrenin ardindan
nematodlar derilerini degistirirler. Deri degisim doneminlerinde nematodlarin farinks
pompasi ¢alismay1 durdurur ve ¢ok kisa bir uyku durumuna gecerler (Sekil 2.7). Bu kisa
uyku durumu dénemine “lathergus” ismi verilmistir (Raizen vd. 2008).

C. elegans biyolojik yaslanma ¢alismalarina bilgi agisindan oldukg¢a katki
saglamis bir model organizmadir. Bu bilgilerden bir boliimii, 6zellikle yaslanmayla
alakali hiicresel yolaklarin biyokimyasal detaylaridir. Bu detaylar 6zellikle mutasyon
calismalari yoluyla agiga ¢ikarilmiglardir. C. elegans’ta yaslanma durumunu diizenleyen
daf-2 gen yolagi en agik karakterize edilebilmis yolaklardan birisidir (Morley ve
Morimoto 2004). Daf-2 aktivitesinin artisi yetiskin nematodlarda yasam siiresinin
kisalmasina sebep olmaktadir. Bu yasam siiresinin kisalmast durumunu, catal
transkripsiyon faktorii daf-16’y1 inhibe ederek gerceklestirir (Millet ve Ewbank 2004).
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Daf-16 ¢atal transkripsiyon faktorii hiicre dongiisii kontroliinde, stres cevabinda, biiylime
ve gelismede, yaslanma olaylarinda kilit gen durumundadir (Accili vd. 2004; Oh vd.
2006). Daf-2 gen yolag1 ve C. elegans yasam uzunlugu iliskisi belirgin bir sekilde
kurulmustur (Ewbank vd. 2006).

Insiilin benzeri sinyaller ise metabolizma, bilylime, gelisim ve yasam uzunlugunu
diizenleyen sinyallerdir. Insiiliin benzeri sinyal yolagt FOXO, transkripsiyon faktorii daf-
16’ nin aktivitesini negatif yonde diizenlemeye katkida bulunur (Lee vd.2001).

Nematodun yasam uzunlugunun artigini saglayan en 6nemli mutasyonlardan biri
insiilin/IGF-1 sinyal kaskadinda (selalesinde) goriilen mutasyondur. Stres durumu
sonucunda veya insiilin/IGF-1 sinyal yolaginin inaktivasyonu sonucunda, daf-16 hizla
nukleusa gecer. Daf-16’nin normalden fazla ifadesi, bliylime ve gelismede yavasliga,
strese kars1 direng durumunun ise artigina yol acar (Olsen vd. 2006). Her ne kadar strese
kars1 koruma ve dauer durumundaki etkileri bilinse de daf-16 hedefleri tam olarak
anlagilamamistir (Murphy 2006).

Nematod C. elegans’in dauer formu, stres direnci ve yasam uzunlugu daf-2, age-
1 ve daf-16 tarafindan kontrol edilir. Daf-2 ve age-1 mutasyonlari sicaklik stresi, oksidan
ve ultraviyoleye karsi direnci artirir (Barsyte vd. 2001). Bu mutasyona sahip nematodlarin
molekiiler saperon HSP-16s1 yiiksek seviyelerde gozlenmistir (Olsen vd. 2006). Age-1
geninde meydana gelen mutasyon sicaklik sokuna direng gostererek %65 omiir uzunlugu
saglar. Bu etki daf-16 geninin aktivitesiyle benzer etki gostermektedir (Walker ve
Lithgow 2003).

Insiilin/insiilin benzeri sinyal yolaklar1 yasam siiresinin belirlenmesinde énemli
rol oynamaktadir fakat hangi yollarin ne derecede etkili olabildigi net olarak
agtklanamamustir. C. elegans’ta insiilin/insiilin benzeri sinyal yolaklarindaki mutasyonlar
yasam siiresini arttirmaktadir. Bu mutasyonlar, stres yaniti olusturan genlerde meydana
gelmektedir, 1s1 soku proteinleri de bunlar arasindadir (Morley ve Morimoto 2004). Is1
soku proteinlerinin baslicalar1 5 ayr1 gruba ayrilmistir. Bu 5 grup; HSP100, HSP90,
HSP70, HSP60 ve kiiciik 1s1 soku proteinleridir (Kim vd. 1998). Is1 soku proteinleri
normal gelisim evrelerinde bulunmaktadir, Is1 soku durumundaya da diger stres
durumlarinda Gretim miktarlar artar. C. elegans’taki 1s1 soku proteinlerinin sayisi 15’tir
ve bunlardan 4 tanesi HSP16-1, HSP16-2, HSP16-41, ve HSP16-48 yalnizca stres
durumundayken bulunmaktadir (Leroux vd. 1997). C. elegans’in HSP-16 ifadesini
dlegmek icin 35°C’de oldiiriicii olmayan 1s1 sokuna maruz birakildigi bir c¢alismada,
nematodlar iiretilen HSP miktarlarinin seviyelerine gore gruplandirilmis ve yiiksek
diizeyde HSP {ireten nematodlarin digerlerine kiyasla uzun yasadig1 gozlenmistir (Rea
vd. 2005). Is1 soku protein ailesinin sentezledigi proteinler, hiicrenin farkli gevresel stres
durumlarina karsg1 yanit vermesini saglar ve hiicrenin yasamin siirdiirebilmesi i¢in
gereklidirler. Oldiiriicii derecede olmayan sicaklik calismalarinda bu  direng
mekanizmalar1 uyarilabilmektedir. Bu ¢aligmalar termotolerans (sicaklik toleransi)
caligmalari olarak isimlendirilirler (Li vd. 1982).

Is1 soku proteinleri, oncelikle sicaklik olmak {izere, ¢evresel ve biyokimyasal
strese kars1t proteinlerde meydana gelen yanlis katlanmalar1 ve normal olmayan
birikimleri dengelemeye ¢alismaktadir (Prahlad vd. 2008). Yokoyama 2002 yilinda hsp-
70, Walker ise 2003 yilinda hsp-16 genlerinin C. elegans’da asir1 ifadeleri sonucunda
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yasam siiresini arttirdigini bildirmislerdir. Termal stres durumunda 1s1 soku proteinlerinin
ifadesinin arttig1 bilinmektedir.

Organizmalar evrimsel agidan cevre stresine karsi direng gostermeye adapte
olmuslardir. Evrimsel diren¢ mekanizmalarinin arasinda en yogun ¢alisan mekanizma 1s1
soku proteinleridir. Tiim organizmalar sicaklifa cevap olarak 1s1 soku faktorlerini
iiretmelerine ragmen, iiretilen proteinlerin denge ile 6nem durumu organizmalar arasinda
farklilik icermektedir (Queitsch vd. 2000). Strese direng olusturan molekiiler
saperonlardan ubikitinlerin direkt olarak yasam siiresini diizenledigi pek ¢ok ¢alismaci
araciligiyla one siiriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda 1s1 soku faktorlerinin yasam siiresini
diizenledigini gostermistir (Morley ve Morimoto 2004).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Kullanilan Besiyerleri ve Kimyasal Malzemeler
3.1.1. Reaktifler

C. elegans’in yasadigi ortam olan Nematod Biiylime Ortami1 (Nematode Growth
Medium (NGM))’n1 hazirlanmak amaciyla; Agar (Merck), NaCl (Merck), Bacto-peptone
(Merck), MgSOs (Merck), Etanol (Merck), Kolesterol (Amresco), CaCl. (Merck),
KH2PO4/K2HPO, tamponlart (Merck) ve C. elegans’in besini olan OP50 bakterisinin
tiretilmesi amaciyla Bacto Tryptone (Merck) ve Yeast Extract (Merck), yumurtlamanin
engellenmesi amaciyla da FUDR (Fluorodeoxyuridine) (Alfa Aesar) kullanildi.

3.1.2. Petri kaplar:

Deneylerde IsoLab firmasina ait 3,5 cm ¢apli tek kullanimlik petri kaplar1 kullanildi.

3.2. Caenorhabditis elegans Kiiltiiriiniin Siirdiiriilmesi

Tim Caenorhabditis elegans ¢alismalari www.wormbook.org’da yer alan
uygulamalar esas almnarak yapildi. NGM’li petrilerin iizerine E. coli OP50 (~9,52
log/kob/ml) eklendi, kurumasi beklendi ve lizerine yas gruplarina gore senkronize edilen
geng yetiskin C. elegans transferi yapildi. C. elegans kiiltiirlerinin devamliligi 20°C’lik
NUVE ES 120 model 1sitmali-sogutmali inkiibatorde siirdiiriildii. Takip ve sayimlar
NIKON CD-S marka stereo mikroskopta yapildi.

3.3. C. elegans’in Alim

Calisma i¢in gerekli olan C. elegans N2 (yabanil tip) Bristol susu ve Escherichia
coli OP50 susu “Caenorhabditis Genetic Center at the University of Minnesota”dan satin
alind.

3.4. NGM (Nematod Biiyiime Ortami) Hazirlanmasi

C. elegans’in yasadigi ortam olan NGM, Cizelge 3.1°de gosterildigi oranlarda
hazirlanarak otoklavlandi.

Cizelge 3.1. NGM Hazirlanirken Kullanilan Kimyasal Malzemeler.

Kimyasal Miktar CAS Numarasi
NaCl 3gr 7647-14-5
Pepton 2,50r 73049-73-7
Agar 17gr 9002-18-0
Distile su ile 1L’ye tamamlanr.
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Otoklav isleminin ardindan, besiyeri 60°C civarindayken, Cizelge 3.2°de
gosterilen kimyasallar karisim igerisine eklendi.

Cizelge 3.2. NGM i¢erisine Eklenen Kimyasal Malzemeler.

Konsantrasyon | Kimyasal Miktar CAS Numarasi
1M KPO4 25 ml -

1M MgSO4 1ml 7487-88-9

1M CaCl; 1ml 10043-52-4

5 mg/mi Kolesterol 25 ml 57-88-5

Stok KPO4 tamponu hazirlamak i¢in 108,3 gr KH2PO4 ve 35,6 gr
K2HPO4 distile su ile 1L ye tamamlanir (pH:6.0).

Tiim maddeler karistirildiktan sonra petri Kaplarina esit hacimde dokiliip
soguyarak katilagmalari igin birakildr (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. NGM Dokiilmiis Petri Kab1 (Fotograf F. C. Kiirk Yaldiz tarafindan
¢ekilmistir.)

Normal sicaklikta Omiir uzunlugu ve oksidatif stres deneyleri icin NGM
hazirlanirken nametodlarin yeni nesil nematodlar ile karismasini engellemek tizere NGM
karisimi igerisine 5-Fluoro-2'-deoksitiridin (FUDR) ilave edildi. Son konsantrasyon 25
um olacak sekilde FUDR eklendi. Kullanilan FUDR25 mM’lik stok olarak hazirlandi.
FUDR stok hazirlamak amaciyla 153,8 mg FUDR25 ml dH2O igerisinde ¢ozdiiriildii.
Yumurtlama potansiyeli deneyi, canli dél verme potansiyeli deneyi ve sicaklik stresi
deneyleri i¢in 5-Fluoro-2'-deoksitiridin (FUDR) kullanilmadi.
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Denedigimiz ¢orek otu yagi tim deney gruplari i¢in 0,5 mg/ml, 1 mg/ml, 2 mg/ml,
4 mg/ml, 8 mg/ml dozlarinda hazirlanip NGM igerisine eklendi (Kontrol ve pozitif
kontrol (antihelmintik) gruplari hari¢). Corek otu yag biitlin gruplarda %1°lik DMSO ile
cOzdiirtilerek hazirlandi. Deneylerde iki tiir kontrol grubu kullanildi. Bunlardan birisi
sadece DMSO igeren (solvent kontrol) ve digeri antihelmintik (400 M levamizol) igceren
gruplardi. Peride katilasan NGM {izerine, LB (lutrient broth) sivi besiyerinde ¢ogaltilan
E. coli OP50 bakterisi ekildi ve E. coli ¢imenligi olusturuldu (Sekil 3.2). Kuruyan
cimenlik iizerine geng Yetiskin bireyler aktarilarak deneyler baglatildi.

Sekil 3.2. NGM iizerine E. coli ekimi yapilmig Petri Kabi (Fotograf F. C. Kiirk Yaldiz
tarafindan ¢ekilmistir.)

Ekim yapilan petrilerdeki yumurta, larva ve ergin donemdeki C. elegans’larin
goriintlisti Sekil 3.3’de gosterildi.
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Sekil 3.3. Saglikli C. elegans goriintiisii (Fotograf NIKON CD-S marka stereo
mikroskoptan F. C. Kiirk Yaldiz tarafindan ¢ekilmistir.)

3.5. Yumurta Toplama islemi (Yas Eslestirmesi (Senkronizasyonu))

Yumurta toplama islemi yapilarak tiim nametodlarin ayni yas grubunda olarak
deneye alinmalar1 saglandi. Yumurta toplama islemi i¢in petri kaplarinda bulunan C.
eleganslar ve yumurtalari 3,5 ml steril saf su ile toplandi. Nametodlar ve yumurtalart saf
su ile birlikte 15 ml’lik santrifuj tiiplerine alindi. Hemen sonra iizerine taze olarak yeni
hazirlanan 0,5 ml 5 N NaOH ile 1 ml ¢amasir suyu karisimi eklendi ve karistirildi. Tiipler
2 dakikada bir 10 saniye siireyle vortekslendi. Vorteksleme islemi 5 defa tekrarlandi.
Vorteks isleminin ardindan tiipler 3500 rpm de 30 saniye siireyle santrifiij edildi. Santrifiij
sonunda ¢okeltiye dokunulmadan 1 ml seviyesine kadar dokelti kism1 alinip atilds, tiipe 1
ml steril distile su eklenip pipetaj yapildi, sonrasinda tekrar 3500 rpm de 30 sn siireyle
santrifiij edildi. Bu islem 3 defa tekrarlanarak ortam yikamasi yapildi. Santrifiyj iglemi
tamamlandiktan sonra tlipte 0,5 ml siv1 kalacak sekilde dokelti atildi. Cokelti kismina
nazikge pipetaj yapildi, ¢okeltideki nematod yumurtalar1 pastor pipetiyle besin ¢imenligi
bulunan NGM iizerine damlalar halinde birakilip kurumasi beklendi ve 20°C’de
inkiibatore kaldirildi.
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3.6. Corek Otu Yagi Alim

Corek otu yagi, diger markalara oranla daha ¢ok tercih edildigi tahmin edilen bir
marka olarak eczaneden satin alinarak temin edildi.

3.7. Corek Otu Yag Icerik Analizi

Sisesi ilizerinde igerik bilgilerinin tam olarak belirtilmedigi ancak ayrica bulunan
iirlin brosiiriinde kaba igerik bilgisine ulasilan bir ticari iirlin ile ¢alisildigindan, “cérek
otu yagr Ornegi” yag asidi igerik analizi GS-MS tarama, element analizi, Akdeniz
Universitesi Gida Giivenligi ve Tarimsal Arastirmalar Merkezi’ne yaptirildi.

3.8. Normal Sicakhiktaki Yasam Uzunlugu Deneyi

Normal sicakliktaki yasam siiresi deneyi C. elegans’in 6miir uzunlugu siiresince
20°C’ye ayarlanan inkiibatorde gerceklestirildi. Her giin ayn1 saatte canli ve 6lii nematod
saymmi yapildi, 6len nematodlar platin 6ze yardimiyla uzaklastirildi. Petriden kagan ve
hasta goriinen nematodlar sayima dahil edilmedi. Nesillerin birbirleriyle karigarak
deneyin dogru seyrini ve sayim islemini etkilememesi i¢in 6miir uzunlugu deneylerinde
yeni embriyo gelisimi ve yumurtalarin ¢atlamasini Onlenme amaciyla besiyeri
hazirlanirken igine 10 pg/ml FUDR (5-Fluoro-2’-deoksiiiridin) eklendi.

3.9. Sicaklik Stresine Tolerans Deneyi

C. elegans’lar yas senkronizasyon isleminin ardindan geng yetiskin olduklarinda
kontrol gruplar1 ve 0,5 mg/ml, 1 mg/ml, 2 mg/ml, 4 mg/ml ve 8 mg/ml dozlarinda ¢orek
otu yag1 igeren petrilere aktarildi. Petriler 20°C’ye ayarlanan inkiibatorde 24 saat birakildi.
24 saat sonunda petriler 37°C’ye ayarlanan etiive kaldirildi. Her iki saatte bir olmak iizere
6lii nematodlar 6ze yardimiyla petriden uzaklastirildi ve sayilari not edildi. Sayima biitiin
nematodlar 6liip petriden uzaklastirilana kadar devam edildi.

3.10. Oksidatif Strese Tolerans Deneyi

Oksidatif bir ajan olan parakuat, konsantrasyonu 10mM olacak sekilde suda
cozdiiriilerek petri kaplarindaki NGM agar yiizeylerine uygulandi. Petriler nematodlar
transfer edilmeden 6nce kurumalari igin birakildi ve kuruduktan sonra E. coli OP50
bakteri ¢imenlikleri olusturuldu. Senkronizasyon yontemiyle elde edilen geng yetiskin
nematodlar petrilere transfer edilerek deneyler baslatildi. Nematodlarin hareketleri
gozlemlenerek ya da hareket etmiyorlarsa platin 6ze ile hafif¢ce diirtiilerek yasayip
yasamadiklar1 kontrol edildi ve her gin 06len nematodlar sayilarak ortamdan
uzaklastirilarak sayilart not edildi. Petrilerden kacan veya hasta goériinen nematodlar
deneye dahil edilmedi. Biitiin nematodlar 6lene kadar sayim devam etti.

3.11. Yumurtlama Potansiyeli Deneyi

Hermafrodit C. elegans’larin yumurtlama potansiyellerinde farklilik olup
olmadigini belirlemek amaciyla geng yetiskin C. elegans lar yumurtlamalarinin kimyasal
olarak engellenmedigi NGM agar iizerine birakildi ve yumurtlama siiresi sona erene
kadar her giin ayn1 saatte bu yetiskin bireyler yeni bir petriye taginarak yasam ortamlari
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yenilendi ve geri kalan petrilerdeki yumurta sayilar1 not edildi. Petrilerden kagan veya
hasta goriinen nematodlar deneye dahil edilmedi.

3.12. Canh D6l Verme Potansiyeli Deneyi

Hermafrodit C. elegans’larin canli dol verme potansiyellerinde degisiklik olup
olmayacagimi gozlemlemek igin geng yetiskin C. elegans’lar yumurtlamalarinin ve
gelismelerinin kimyasal olarak engellenmedigi, farkli dozlarda ¢orek otu yagi ve
levamizol igeren NGM agar {izerine birakildi ve yumurtlamalarinin ardindan geng
yetiskin bireylerin yasam ortamlar1 yenilendi ve arkada kalan yumurtalardan ¢ikan canli
birey sayilar1 ayni saatte not edildi, bu bireyler sayilarindan emin olmak amaciyla iki giin
takip edildi. Toplam yumurtadan ¢ikan canli dol oranlari belirlendi. Petrilerden kagan
veya hasta goriinen nematodlar deneye dahil edilmedi.

3.13. istatistiksel Analizler

Normal sicaklikta yasam siiresi, sicaklik stresine tolerans, oksidatif strese
tolerans, yumurtlama potansiyeli, canli d6l verme potansiyeli deneyleri, SPSS 23.0
programinda Kaplan-Meier yasam analizi ve gruplar arasi anlamlilik i¢in log-rank testi
kullanilarak karsilastirmalar yapildi. Canli d6l verme potansiyeli ve yumurtlama
potansiyeli analizleri Kruskal Wallis testi kullanilarak yapildi. Gliven aralig1 p<0.05 olan
sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1.  Oncalisma Bulgular

Calismadan once literatiirde ¢orek otu yagi ve C. elegans calismalarini ararken,
bu tiir bir caligmanin (bir poster 6zeti hari¢) olmamasi nedeniyle oncelikle ¢orek otu yagi
bulunan ortamda C. elegans’in yasayip yasayamayacagina bakildi. Bu 6n denemede C.
elegans’in yag bulunan ortamda yasayabildigi ve hemen 6lmedigi gozlendi. Bu bilgi
1s18inda  deneysel tasarimlar yapildi. Deneysel tasarimda solvent kontrol grubu
kullanmakla birlikte, bir de antihelmintik madde igeren ortamin bulundugu kontrol grubu
yani pozitif kontrol grubu kullanilmasi planlandi. Bu baglamda pozitif kontrol grubunun
(levamizol i¢eren) yasam ortaminda geng yetiskin C. elegance’larin ayni sekilde hemen
6lmedigi ancak fel¢ olmusg gibi zor hareket ettikleri goriildii, buna ragmen bu ortamda
uzun slire yasayabildikleri ve yumurtlayabildikleri de gézlendi.

4.2.  Normal Sicaklikta Omiir Uzunlugu Deneyi

Iki kontrol grubu ve ¢drek otu yaginin ve 0,5 mg/ml, 1 mg/ml, 2 mg/ml, 4 mg/ml,
8 mg/ml dozlar1 olmak tizere yedi grup halinde gergeklestirilen ¢alismada her grup bes
set olacak sekilde ¢aligildi. Calisma kontrolde 61 birey, antihelmintik kontrolde 52 birey,
0,5 mg/ml’lik dozda 89 birey, 1 mg/ml’lik dozda 86 birey, 2 mg/ml’lik dozda 103 birey,
4 mg/ml’lik dozda 95 birey, 8 mg/ml’lik dozda 79 bireyle tamamlandi, petrilerden kagan
ve hasta goériinen nematodlar sayima dahil edilmedi. Normal sicakliktaki yasamsallik
yiizde degerleri Sekil 4.1°de gosterildi.

Normal Sicakhktaki Omiir Uzunlugu
120
100 - | -
g &\ == Kontrol
- 80 X
=>§_ Z§\ =—AH
E:‘ 60 A‘\ ==fe=0,5 mg/ml
§ \\ =4=1 mg/ml
40 \ =ie=2 mg/ml
/\ 4 mg/ml
20 =
8 mg/ml
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31
GUN

Sekil 4.1. Normal sicaklikaki omiir uzunlugu deneyinde C. elegans canlilik yiizdesi
grafigi
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Istatistiksel olarak ¢orek otu yagnin kontrol grubuna gore biitiin deney
gruplarinda nematodlarin dmiir uzunlugunu anlamh derecede kisalttigi bulundu (p<0,05).

4.3.  Sicaklik Stresine Tolerans (Termotolerans) Deneyi Sonuclari

Kontrol gruplar1 ve ¢orek otu yagimin ve 0,5 mg/ml, 1 mg/ml, 2 mg/ml, 4 mg/ml,
8 mg/ml dozlar1 olmak tizere yedi grup halinde gergeklestirilen ¢alismada her grup bes
set olacak sekilde calisildi. Calisma, kontrol grubunda 204 birey, antihelmintik kontrol
grubunda 189 birey, 0,5 mg/ml’lik doz grubunda 189 birey, 1 mg/ml’lik doz grubunda
262 birey, 2mg/ml1’lik doz grubunda 179 birey, 4mg/ml’lik doz grubunda 243 birey ve 8
mg/ml’lik doz grubunda 305 bireyle tamamlandi, petrilerden kagan ve hasta goriinen
nematodlar sayilmadi. Sicaklik stresine tolerans deneyinin yasamsallik yiizde degerleri
Sekil 4.2°de gosterildi.

Sicaklik Stresine Tolerans
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Sekil 4.2. Sicaklik stresi deneyinde C. elegans canlilik yiizdesi grafigi

Istatistiksel olarak ¢érek otu yaginim kontrol grubuna gére, 1 mg/ml ¢érek otu yag
konsantrasyon grubu hari¢ diger gruplarda nematodlarin omiir uzunlugunu anlaml
derecede kisalttig1 bulundu (p<0,05).

4.4.  Oksidatif Strese Tolerans Deneyi

Iki kontrol grubu ve ¢orek otu yagmm 0,5 mg/ml, 1 mg/ml, 2 mg/ml, 4 mg/ml, 8
mg/ml dozlar1 olmak iizere yedi grup halinde gergeklestirilen ¢alismada her grup bes set
olacak sekilde galisildi. Calisma kontrolde 77 birey, antihelmintik kontrolde 117 birey,
0,5 mg/mI’lik dozda 121 birey, 1 mg/ml’lik dozda 82 birey, 2 mg/ml’lik dozda 137 birey,
4 mg/ml’lik dozda 101 birey, 8 mg/ml’lik dozda 138 bireyle tamamlandi, petrilerden
kagan ve hasta goriinen nematodlar sayima tabi tutulmadi. Oksidatif strese tolerans
deneyinin ylizde yasamsallik degerleri Sekil 4.3°te gosterildi.
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Oksidatif Strese Tolerans
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Sekil 4.3. Oksidatif strese tolerans deneyinde C. elegans canlilik yiizdesi grafigi

Istatistiksel olarak ¢orek otu yaginin kontrol grubuna gére, antihelmintik kontrol,
0,5 mg/ml ve 1 mg/ml yag iceren konsantrasyon gruplari hari¢ diger gruplarda
nematodlarin 6miir uzunlugunu anlamli derecede kisalttigi bulundu (p<0,05).

4.5.  Yumurtlama Potansiyeline Etki Deneyi

Iki konrol grubu ve ¢érek otu yagmm ve 0,5 mg/ml, 1 mg/ml, 2 mg/ml, 4 mg/ml,
8 mg/ml dozlar1 olmak tizere yedi grup halinde gergeklestirilen ¢aligmada her grup bes
set olacak sekilde calisildi. Caligma tiim gruplarda 20’°ser bireyle tamamlandi, petrilerden
kagan ve hasta goriinen nematodlar sayima tabi tutulmadi. Corek otu yaginin yumurtlama
potansiyeline etkisi deneyinin ortalama degerleri Sekil 4.4’te gosterildi.
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Yumurtlama Potansiyeli
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Sekil 4.4. Yumurtlama potansiyeline etki deneyinde C. elegans yumurtlama potansiyeli
ortalamasi grafigi

Corek otu yaginin yumurtlama potansiyeline etki deneyinde, kontrol grubuna gére
diger tiim deney gruplarinin sonuglari istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p<0.05).

4.6. Canh D6l Verme Potansiyeline Etki Deneyi

Iki kontrol grubu ve ¢érek otu yagmin ve 0,5 mg/ml, 1 mg/ml, 2 mg/ml, 4 mg/ml,
8 mg/ml dozlar olmak iizere yedi grup halinde gerceklestirilen ¢aligmada her grup bes
set olacak sekilde calisildi. Caligma tiim gruplarda 20’°ser bireyle tamamlandi, petrilerden
kagan ve hasta gdriinen nematodlar sayima tabi tutulmadi. Corek otu yaginin canli dol
verme potansiyeline etkisi deneyinin ortalama degerleri Sekil 4.5’te gosterildi.
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Canli D6l Verme Potansiyeli
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Sekil 4.5. Canli dol verme potansiyeline etki deneyinde C. elegans canli dol verme
potansiyeli ortalamasi grafigi

Kontrol ve antihelmintik kontrol gruplar1 hari¢ diger deney gruplarinda, canli dol
bekledigimiz ilk giinden itibaren hi¢ yumurtadan ¢ikis gézlenmediginden bu gruplar
arasinda istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Canl1 dol verme potansiyeline etki deneyinde, kontrol grubuna gore antihelimtik
kontrol grubunun ikili karsilastirma sonuglar1 istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p<0.05).

4.7. Corek Otu Yag Analiz Sonuclar

Akdeniz Universitesi Gida Giivenligi ve Tarmmsal Arastirmalar Merkezi’ne
yaptirilan analizlerin tiim sonuglart Ek 1, Ek 2, Ek 3’tedir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada saglikli yasama ve yaslanma igin gerekli olan hayat tarzi
olusturmada neredeyse ilk sirada yer alan beslenme ve besinin ila¢ gibi kullanilmasi
konularina bir yaklasim saglamasi amaciyla kullanilacak veri iretilmesi amaglandi.
Ciinkii besinlerimizin i¢ine saglik katkisi yiiksek olan besini ilave etmek, ozellikle de
saglikli uzun Omirliiliik saglayacagi diisiiniilen besin maddelerini eklemek, yaslilik
hastaliklarina yakalanma durumunu geciktirebileceginden ve bu sayede de daha kaliteli,
daha aktif yasamay1 ve basarili yaslanmay1 saglayacagindan dolay1 olduk¢a dnemlidir.
Bu nedenle de son yillarda ¢ok fazla sayida besin ¢esidi hem saglikli beslenmeye katki
degerini bulmak hem de hastaliklarin tedavisinde kullanmak tizere analiz edilerek in vitro
ve in vivo etkileri yoniinden degerlendirilmektedir.

Bu ¢alismada omiir uzunlugu aragtirmalarinda siklikla tercih edilen bir model
organizma olan C. elegans iizerinde ¢ok sayida pozitif saglik etkisi oldugu bilinen ve
olduke¢a yaygin olarak kullanilan bir alternatif tip bitkisi olan ¢drek otunun tiriinlerinden
¢orek otu yaginin biyolojik etkileri aragtirildi.

Geleneksel halk sagliginda adindan sik¢a bahsedilen, tlilkemizde aktarlardan,
eczanelerden, gerekse de internet {izerinden satin alinabilecek olan ¢orek otu yaginin
Omiir uzunluguna, sicaklik stres direncine, oksidatif stres direncine bakilarak 6mrii uzatan
ya da 0omrii kisaltan bir etkisi olup olmadigi belirlenmeye calisildi. Bu amagla yapilan 6n
denemede ¢orek otu yagi bulunan ortamda C. elegans larin yasayabildigi goriildiikten
sonra deneysel tasarimlar yapildi.

Ureme bagaris1 iizerindeki etkisi dl¢iilerek, canlinin bir sonraki nesline bir sorun
olusturup olusturmadigi da belirlenmeye ¢alisilirken, alternatif tip iiriinlerinden birine
olan bakis agisina katkida bulunulmasi amaglandi.

Ayrica bu tez calismasinda alinan sonucun, iilkemizde aktarlar, eczane, internet
pazar1 gibi kanallar iizerinden satin alinabilen ¢orek otu yagina yeni bir bakis agisi
kazandirarak, besin takviyelerinde yarar, zarar ve doz konularinin degerlendirilerek
bilin¢li kullanilmasinin 6nemini gostermesi amaglandi.

Bu ¢alismada vurgulanmak istenen bir diger amag, bir konak olmaksizin dogrudan
bir nematod tizerinde ¢alisarak, ¢orek otu yaginin antihelmintik/antiparazitik etki gosterip
gostermeyeceginin arastirtlmasi ve literatiire bu konuda katki saglamaktir. Konak
olmaksizin gozlenebilmesi olasi olan antihelmintik/antiparazitik etki gozlendigi takdirde,
helmintlerle enfekte olmus memeli tedavileri ya da helmintlerle enfekte olmus toprak
iyilestirmeleri i¢in organik kaynakli {irlin gelistirilmesi gibi yeni ¢aligmalarin Oniinii
agmasi da amaglar arasindadir.

Omiir uzunlugu calismas1 kapsaminda elde edilen sonuglara gore, ¢drek otu
yaginin tiim konsantrasyonlarda, normal sicaklikta (optimum yasam ortami sicakligi olan
20°C’de) C. elegans ' omriinii kisalttigi bulundu. Kontrol grubuna kars1 antihelmintik
kontrol grubu ve ¢orek otu yagmin farkli konsantrasyonlar: (0,5 mg/ml, 1 mg/ml, 2
mg/ml, 4 mg/ml, 8 mg/ml) karsilastirmasindaki istatistiksel anlamlilik p<0,05 degeri ile
giivenilir bir sonug verdi.
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Yapilan sicaklik stresine tolerans deneyinin sonuglarina gore ¢orek otu yaginin 1
mg/ml dozu hari¢ diger tiim deney gruplarinda nematodlarin 6mriinii kisalttigi gorildii.
Kontrol grubuna karsi, antihelmintik kontrol grubu ve ¢orek otu yaginin farkli
konsantrasyonlari olarak ¢alismada kullanilan 0,5 mg/ml, 2 mg/ml, 4 mg/ml, 8 mg/ml
karsilastirmasindaki istatistiksel anlamlilik p<0,05 degeri ile giivenilir bir sonug¢ verdi.
Ancak 1 mg/m’lik doz igin anlaml1 bir sonug¢ goriilmedi (p>0,05). 1 mg/ml’lik dozun en
diisiik doz ya da en yiiksek doz olmayisindan yani orta degerde bir doz olusundan dolay1
elde edilen sonucun deneysel bir hata kaynakli olmus olabilecegi yorumlandi.

Oksidatif strese direng ¢alismasi sonuglarina gore ¢orek otu yaginin, 0,5 mg/ml
ve 1 mg/ml konsantrasyon gruplar1 haricinde nematodlarin émriinii kisalttigi not edildi
(p>0,05). Kontrol grubuna karsi, antihelmintik kontrol grubu ve ¢orek otu yaginin 2
mg/ml, 4 mg/ml, 8 mg/ml karsilastirmasindaki istatistiksel anlamlilik p<0,05 degeri ile
giivenilir bir sonug verdi. Omiir uzunlugunu kisaltmayan 0,5 ve 1 mg/ml’lik dozlarmn en
diisiik iki doz olusundan dolayi, bunlardan elde edilen sonuglar diisiik doz yag oraninin
oksidatif strese karsi cevabi olumlu ya da olumsuz etkilemedigi seklinde yorumlandi.
Yani yiiksek dozlardaki ¢orek otu yagi oksidatif strese cevabi negatif yonde etkilerken,
diisiik dozlardaki yag oksidatif stres cevabinda herhangi bir etki gostermedi.

Yumurtlama potansiyeline etkilerinin arastirildigi ¢alismanin sonucuna gore
¢orek otu yaginin, calisma kapsaminda kullanilan hi¢bir dozunda kontrol grubuna karsi
az sayida azalma olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli sonug¢ gostermedigi
bulundu. Yani ¢orek otu yaginin nematodlarin yumurtlamasina engel olmadigi gortildii
(p>0,05).

Calismanin en carpict sonuglarinin elde edildigi kismi1 olan canli dol verebilme
potansiyeli ¢aligmasi sonucunda, tiim ¢orek otu igeren konsantrasyonlardaki (0,5 mg/ml,
1 mg/ml, 2 mg/ml, 4 mg/ml, 8 mg/ml) Petri kaplarinda yumurtalardan canli birey
ctkmadigr goriildii. Istatistiksel veri analizi yapilacak canli birey sayis1 elde
edilemediginden istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Bununla beraber, deneysel
tasarimda bulunan iki farkli kontrol grubunun yumurta sayilar1 karsilastiriimasi
istatistiksel olarak yapilabildi ve aralarinda anlamli sonug elde edilmedi. Yani, yagsiz
kontrol ortaminda ve antihelmintik bilesik bulunan ortamda yumurtalardan canl larva
cikist gergeklesti. Ancak solvent kontrol grubunda yumurtalardan saglikli larvalar ¢ikmis
ve biiylimiis olmakla birlikte, antihelmintik kontrol grubunda yumurtalardan c¢ikan
larvalarin  biiyliyemedikleri gozlendi. Antihelmintik kontrol grubunda kullanilan
antihelmintik madde levamizoliin etki seklinin geng yetiskin nematodlarda sadece hareket
engelleyicisi olmasindan Gte biiylime ve olgunlagsma engelleyicisi oldugu, ¢orek otu
yaginin ise geng yetiskin nematodlarda hareket engelleyicisi olmamakla birlikte embriyo
gelisimini engelleyici/durdurucu etkisi oldugu goriildii. Bu baglamda kontrol grubu harig
diger deney gruplarinda antihelmintik etki gézlenmis oldu. Sonugta ¢orek otu yaginin bir
sekilde antihelmintik o6zelligi oldugu ve bu Ozelligin de teratojenik etkiden
kaynaklanabilecegi yorumlandi.

Ekanem ve Yusuf (2008) ¢orek otu tohumu yagimin bazi serum ve karaciger
enzimleri tizerindeki aktivitesini, Trypanosoma brucei ile enfekte olan si¢anlar iizerinde
incelenmislerdir. Calisma bulgularina gore, enfekte olmus sicanlarda parazit
infeksiyonunun azaldigini ve 6miir uzunluklarinin 6nemli 6l¢iide arttigini gérmiislerdir.
Calisma sonucunda tiim bunlarla beraber serum alkalen fosfataz aktivitelerinde ve
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glutamat oksaloasetat ve glutamat piirivat transaminazlarda da anlamli artiglar, karaciger
enzim aktivitelerinde ise anlamli azaliglar gormiislerdir. Arastirmacilar ¢orek otu tohumu
yaginin gozlenen bu antiparazitik etkisinin, ¢orek otu tohumu yaginin konak¢inin
bagisiklik sistemine olan katkisindan kaynaklandigini diisiindiiklerini bildirmislerdir.
Ekanem ve Yusuf’un calismasindan farkli olarak, bu ¢alisma, konak olmaksizin serbest
yasayan bir nematodda ¢orek otu yagimin gosterdigi bu antihelmintik/antiparazitik etkiyi
test edilebilir hale getirebilebilecegini dogruladigindan 6nem tasimaktadir.

Mahmoud vd. (2016) yaptiklar1 galismada ¢orek otunun sulu ve alkollii 6ziitlerinin
yani sira ¢orek otu tohumu yaginin tedavi edici potansiyelini incelemislerdir. Calismada
¢orek otunun preparatlarinin farkli konsantrasyonlari, kiiltiirlenmis Trichomonas
vaginalis trofozoitleri (bir sporozoonun ergin safthasi) ile in vitro olarak inkiibe edilmis
ve biiyiime tizerindeki etkileri aynmi kosullar altinda metronidazol (antibiyotik ve
antiprotozoal) ile karsilastirilmigtir. Calisma sonucunda hem alkollii ekstraktin ve hem de
¢orek otu yagmin T. Vaginalis infeksiyonunu tedavi etmede metronidazol kadar etkili
maddeler olduklarimi kanitlamislardir. Bu ¢aligmada ise antihelmintik kontrol olarak
kullanilan levamizoliin canli d6liin biiylimesine kars1 var olan olumsuz etkisi gibi, ¢orek
otu yagi igeren tiim konsantrasyonlarda ayni olmasa da daha etkili olarak yumurtadan
cikis1 engelledigi gozlenmistir.

Mahmoud vd. (2002) ¢alismalarinda Schistosomiasis mansoni ile enfekte olmus
farelerde tedavi amacl ¢orek otu kullanmiglardir. Calisma sonucunda hem karaciger hem
de bagirsaklardaki yumurta sayisi azalmis ve bagirsak duvari iizerinde 6lii solucan sayisi
artmustir. Bu ¢alismada benzer olarak kontrol grubuna kiyasla ¢orek otu yagi igeren tiim
konsantrasyonlarda (0,5 mg/ml, 1 mg/ml, 2 mg/ml, 4 mg/ml, 8 mg/ml) yumurta sayisinin
bir miktar azaldig1 goriildii ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Corek otu tohumlariin antiparazitik 6zelliklerini aragtiran Mohamed vd. (2005),
S. mansoni’nin mirasidyum, serkarya ve yetiskin donemlerindeki bireylerine karsi
DMSO’da ezilmis ¢orek otu tohumunu in vitro olarak test etmislerdir. Sonuglara gore
¢orek otu tohumlari parazitin biitiin evrelerinde ¢ok giiclii biosidal etki gdstermistir. Buna
ek olarak 6zellikle eriksin disi kurtlarin yumurta birakmalarini baskilamistir. Mohamed
vd. ayn1 ¢alismada ayrica, konak¢inin oksidan etki nedeniyle 6liimiine karsi, yetiskin
kurtlarin korunabilmesinde gorevi oldugu bilinen kurdun bazi antioksidan enzimlerinin
tizerinde ezilmis haliyle ¢orek otu tohumu etkilerini ve yine bununla beraber konakgilarin
icindeki yetigkin kurtlarin hayatta kalmasinda onemli gorevi oldugu bilinen glikoz
metabolizmasindan bazi enzimlerin aktivitelerini ¢alismislardir. Calismanin sonuglarina
gore, yetiskin kurtlarda ¢orek otu tohumunun, antioksidan enzimler, superoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glikoz metabolizma enzimleri, hekzokinaz
ve glikoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimlerinin aktivitelerindeki azalma durumuyla kendini
gosteren bir oksidatif stres durumu olusturdugu gosterilmistir. Mohamed vd. (2005)’nin
caligmalarina benzer olarak bu ¢alismada da ¢orek otu yagi C. elegans iizerinde biosidal
etki gostermistir. Bu ¢alismada yagin oksidatif stres olusturma etkisi yerine, parakuat ile
oksidatif stres olusturulan ortamlarda oksidatif strese verilen cevabi test edilmis olup,
¢orek otu yaginin test gruplarinda stres cevabini, 0,5 mg/ml ve 1 mg/ml dozlar harig diger
tim dozlarda oksidatif strese cevabi azalttigi gozlenmistir. Yani bu dozlarda
antihelmintik etkisini bariz sekilde arttirmistir. En diisiik iki dozda ise antihelmintik etkiyi
cok fazla degistirmemistir.
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Aboul-Ela (2002) {igiinci diinya iilkelerinde goriillme sikligi fazla olan
Sistozomiyazis ile enfekte olmus farelerin dalak hiicreleri iizerinde yaptigir in vivo
calismada hem ¢orek otu Oziitliniin hem de timokinonun, sistozomiyazis kaynakli oldugu
bilinen konagin kromozomal deformasyonlarina karsi potansiyel koruyucu etkisini
calismigtir. Schistosoma tiiriiniin sebep oldugu bilinen esas anormalliklerin 6zellikle
kromozom 2, 6, 13 ve 14'de olmak iizere bosluklar, fragmanlar ve delesyonlar oldugu
gosterilmistir. Calisma sonucunda hem ¢orek otu 6ziitii hem de timokinon, sistozomiyazis
enfeksiyonu sonucu ortaya ¢ikan kromozomal aberasyonlara (normalden sapma) karsi
koruyucu maddeler olarak kabul edilmistir. Schistosoma tiiriine karsi toksik oldugu
bildirilen ¢érek otu tirliniiniin bu toksik etkisi, bu ¢alisma kapsaminda C. elegans tizerinde
de goriilmiistiir. Aboul-Ela’nin bu calismasinda belirtildigi gibi ¢orek otunun ugucu
yaginin aktif temel bilesenlerinden biri olan timokinonun da C. elegans iizerinde benzer
etki gdsterip gdstermeyecegi ayrica test edilmelidir, bu konuda yapilmasini planladigimiz
ileriki ¢alisma, tarafimizca tasarlanmistir.

Bu ¢alisma kapsaminda kullanilan ¢érek otu yaginin Akdeniz Universitesi Gida
Giivenligi ve Tarimsal Arastirmalar Merkezi’'ne yaptirilan GC-MS tarama analizi
sonuglarina gore, yag igeriginde en fazla bulunan madde, linoleik asit (%80,07)’tir. Bu
tez calismasi kapsaminda kullanilan ¢orek otu yaginin igerigindeki timokinon orani,
Akdeniz Universitesi Gida Giivenligi ve Tarimsal Arastirmalar Merkezi’nde analiz igin
gerekli alt yap1 olmadigindan ve bu nedenle burada yapilamadigindan bilinememektedir.
Tasarlanan ileriki c¢aligmalar i¢in bu analizin yapilmast caligmalarin sonucunun
degerlendirilmesini ve yorumlanmasinit kolaylastiracaktir. “GC-MS tarama” analizi
sonuglari, tez caligmasi kapsaminda kullanilan ¢orek otu yagmin “yag asidi tarama”
sonuglariyla da birbirini desteklemektedir. Akgoren-Palabiyik ve Aytag (2018),
ilkemizde yetisen c¢orek otunun sabit ve ugucu yaglarmin kimyasal bilesimini
arastirdiklar1 calismada ¢orek otu yagi icerigindeki linoleik asit oram1 %39,20-43,74
arasindadir. Caligmamizda kullanilan ticari olarak satin alinan ¢érek otundaki linoleik asit
degeri bu degerin yaklasik iki kat1 kadardir. Bu baglamda kullandigimiz ticari ¢orek otu
yagmin saf ¢orek otu yagi olmadigi, bagka bitkisel yaglart da icerdigi seklinde
yorumlandi. Boyle olmakla birlikte ticari olarak satin alinan ¢6rek otu yaginin
antihelmintik etkisini gosterecek kadar da ¢orek otu yagi oldugu goriildii. Ayrica tez
kapsaminda kullanilan ¢orek otu yaginin element analizi yapilmis ve analiz sonuglarina
gore yag iceriginde, Al (980 pg/L), Fe (44 pg/L), Mn (1,8 pg/L), Cu (38,4 pg/L), Zn (81
ug/L), Cr (21,7 png/L) bulunmustur. Element analizlerindeki bu sonuglar, ¢orek otunun
element igerigi olarak degerli bir besin takviyesi olabilecegini gosterdi. Fakat dikkat
ceken yiiksek oldugu diisiiniilen aliiminyum degeri konusunda yapilan arastirmalarda
Tirk Gida Kodeksi’'nde besin igerisinde izin verilmis sinir degerler olmadigi
gorildiiglinden yorumlanamadi. Aliiminyum icerik miktarinin saglik etkileri agisindan
ileri degerlendirmesinin yapilmasi gerekliligi olabilir, ¢iinkii son yillardaki goriise gore
aliminyum, 0Ozellikle yashlik hastaliklarindan olan noérodejeneratif hastaliklarin
(demanslarm) olusumunda yer aliyor olabilir.

Calismamiz  sonucunda elde edilen bulgular, ¢orek otu yaginin
antihelmintik/antiparazitik etkisinin arastirilmasi agisindan literatiire katki vermekle
birlikte, 6zellikle ekibimiz i¢in C. elegans iizerinde yapilacak toksik ¢alismalar agisindan
bir baglangi¢ caligsmasi olmustur. Bagka toksikoloji calismalarinin da bu model organizma
ile yapilabilecegini gostermektedir.
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Gebe canlilarin gebelik donemlerinde bazi ilaglara ve kimyasal maddelere maruz
kaldiklarinda bu maddelerin etkileri sonucu yavrularinda meydana gelen
malformasyonlara ve etken maddenin yapisina ve dozuna bagli olarak meydana gelen
yavru oliimii durumuna teratojenezis (teratojenik etki) denilmektedir ve bu ¢alismada da
¢orek otu yaginin C. elegans’in canli dol verme potansiyeli lizerinde gdstermis oldugu
carpici etki goz oniinde bulunduruldugunda, ¢orek otu yaginin igerisindeki bilesenlerin
nematod yumurtalarinin gelisimini engelledigi goriilmistiir. Corek otu yaginin gosterdigi
embriyo gelisimini engelleyen bu etkiyle, ¢orek otu yagmin C. elegans lizerinde
teratojenik etki gosterdigi sdylenebilir. Insanlar iizerinde ¢ok sayida saglik yarar1 bilinen
bir bitkinin antihelmintik etkisini teratojenik etkiye baglamamizdan dolayi, insan fetal
doneminde de ayni etkiyi gosterip gostermeyecegi agisindan degerlendirilmesi gerekliligi
diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Beserl ve veteriner hekimlik gibi alanlarda yapilan arastirmalarin ¢ogu hem
koruyucu hekimlikte hem de hastaliklarin tedavi edilmesinde sentetik ilaglarin ve
kimyasal maddelerin kullanilmasi yerine, bitkilerden elde edilen iiriinlerin kullanimini
tesvik etmektedir (Dattner 2003).

Corek otu ve ¢orek otu tohumlarindan elde edilen tirtinler hem halen baharat
olarak hem de yillardir halk tibbinda bilinen ¢ok sayida faydali etkisi sebebiyle en sik
kullanilan bitkilerden biridir. Giiniimiizde de halen ¢orek otu ve ¢orek otu tohumundan
elde edilen iirlinler eczanelerde (markal1), aktarlarda (markali veya markasiz), internet
pazarinda ve hatta elden olmak {izere, geleneksel ve alternatif tip alanina katki olarak,
satilmaktadir ve bu iirlinlere kolaylikla ulagilabilmektedir.

Bu ¢alisma insanlarin bu kadar kolay ve hizli ulasabildigi ¢orek otu bitkisinin ve
iriinlerinin kullaniminda yarar, zarar ve doz etkisinin 6nemine ve bilingli kullanilmasinin
gerekliligine dikkat ¢ekmektedir. Bu calisma kapsaminda ticari olarak satilan ¢orek otu
yaginin saglik boyutuna odaklanildigindan, ¢alisma tasarimindaki yag 6rnegi temini ticari
olarak satilan ¢orek otu yagi hazir alinarak yapildi, fakat bu calismanin degisik
kaynaklardan elde edilmis ¢orek otu {iriinii 6rnekleriyle de ¢alisilmasinin ve sonuglarin
benzerlik ve farkliliklarinin tartisilmasinin gerektigi goriildi.

Rhabditidae familyasindan bir tiir nametod olan C. elegans serbest yasayan yani
parazit olmayan bir canlidir. Ancak C. elegans insan ve hayvanlardaki parazit solucan
infeksiyonlarina kars1 kullanilan antelmintik ilaglarin ¢coguna duyarlidir (Holden-Dye ve
Walker 2007). Bu nedenle ¢orek otu yagmin antiparazitik ya da antihelmintik
aktivitesinin model organizma olarak, parazit olmayan bir nematod tiirii olan C. elegans
kullanilarak dogrulanmasiyla, antihelmintik/antiparazitik ¢alisma sonuglarinin diger
helmintler agisindan da yorumlamasmi saglayarak, bu konuda literatiire katkida
bulunmustur. Ayn1 zamanda molekiiler genetik ¢calismalarinda siklikla tercih edilen bir
model organizmanin bu alanda kullanilmastyla, ileride yapilacak
antihelmintik/antiparazitik arastirmalarin molekiiler diizeyde arastirilmasina olanak
saglayacagi gorilmistiir.

Bu tez c¢alismasi toprakta serbest halde yasayan, parazitik 6zellik gostermeyen
yani konaga ihtiyag¢ duymayan bir nematod tiirii iizerinde antihelmintik/antiparazitik
caligma yapilabildigini gosterdiginden, helmintlerle infekte olmus memeli tedavileri ya
da helmintlerle infekte olmus toprak iyilestirmeleri igin de yeni bakis agilar1 gelistirmeyi
saglayacaktir. Cikarilan bu sonuglarla ¢orek otu bitkisinin hem veterinerlik hem insan
saglig1 hem de zirai miicadelede dogal bir {iirlinle etkili sonug alinabilecegini gdstermesi
bakimindan biiylik 6nem tagimaktadir. Corek otu bitkisi boceklere karsi zirai miicadelede
kullanilabilecek bir bitki olarak bazi arastirmalara konu olmustur. Kismen bu tiir etkisi
oldugu bilinen bir bitki olmakla birlikte korunmasi planlanan diger bitkinin {irlin
verimliligine herhangi bir olumlu katkisi olmadigi da belirtilmektedir (Yilmaz ve Telci
1997). Ancak bu calismanin tam canli bitki ile yani tarlaya ekilerek yapilmasi soz
konusudur. Calismamizin sonuglari ise bu tiir ¢alismalarin ¢orek otu bitkisi 6ziitleriyle
yapilmas1 gerekliligini gostermesi bakimindan yeni bir zirai miicadele bakis acisi
gelistirilmesine katki saglayabilir.
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Normal sartlarda parazitler ancak bir konak icinde canli ve aktif olabildiginden,
parazitlere kars1 toksik veya oldiiriicii olup olmadigi arastirtlan bir maddenin konaga
uygulanmasi1 gerekmektedir. Ancak bu durumda elde edilen sonuglarin parazitin
metabolizmasi ve konagin metabolizmasiyla ayr1 ayr etkilesimi goz Oniine alinarak
yorumlanmasi gerekmektedir. Bu calisma 6zellikle bilinen ¢ok sayida faydali etkisinin
yaninda antihelmintik/antiparazitik etkisini, serbest yasayan bir nematod fiizerinde,
ozellikle bir konaga ihtiya¢ duymadan test edilebilir kildigindan 6nemlidir.

Corek otu yagi icerisindeki aktif bilesenlerin kullanilmasiyla antihelmintik
aktivitenin molekiiler diizeyde arastirilmasi da onemli goriilmektedir. Bu baglamda
ekibimizin ileriki ¢alismalar1 da bu yonde planlanmistir. Sonu¢ olarak yaptigimiz
calismada elde ettigimiz verilerin ileride yapilacak olan 6miir uzunlugu, sicaklik stresi,
oksidatif stres, yumurtlama potansiyli, canli dél verme potansiyeli ve teratojenik etki
arastirmalarinda arastiricilara yol gosterici olabilecegi diistiniilmektedir.

Diinyanin bazi bolgelerinde, en ¢ok da gelismemis bolgelerdeki maalesef hig
tedavi sans1 bulamayan bu nedenle siirekli parazit infeksiyonu ile yasayip, erken dlen
insanlarin ve/veya hayvanlarin ¢orek otu ile tedavi secenegi yakalamasi oldukca
miimkiindiir. Ustelik de son derece kolay ulasilabilir, ucuz ve etkili bir yol olabilir. Baska
bir sorun, parazitlerin zamanla onlara karsi kullanilan antiparazitik ilaglara direng
gelistirebilmeleridir. Bu sonuglar ile ¢orek otu yaginin antiparazitik ilaglar ile parazit
tedavilerine ek, tedavi destekleyici dogal {irin olarak ya da bu tiir infeksiyonlara karsi
koruyucu/onleyici olarak kullanilmasi 6nerilebilir. Bir bagka taraftan da zirai miicadelede
de toprak nematodlarinin, yine kullanilan zirai miicadele ilaglarina karsi direng
gelistirmesi s6z konusu oldugundan, aymi sekilde zirai miicadelede kullanilan
kimyasallara kombine tedavi gelistirilmesi amaciyla ¢orek otu iiriinlerinin eklenmesi
Onerilebilir. Bu amaglarla farkli tasarimlara sahip yeni arastirmalarin devam etmesi
gerekliligi vardir.
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EK-2. Corek Otu Yag1 Yag Asidi Taramasi1 Sonuglari.
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EK-3.Corek Otu Yagi GC-MS Tarama Sonuglari.
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EK-3. Corek Otu Yagi GC-MS Tarama Sonuglar1 (Devami).
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EK-3. Corek Otu Yagi GC-MS Tarama Sonuglar1 (Devami).

Retention Time | Compaund | Abundance | % Peak Area |
10.14 | Decanal l 2710000 0,07
11.36 p-Mentha-3,6-diene-2,5-dione 8340000 0,21
11.62 Trans-2-Decanal 2990000 0,08
12.48 2,4-Octadienal 5079000 0,13
12.78 Carvacrol 5240000 0,13
13.10 | 2,4-Decadienal 9570000 0,24
13.95 | Isoeugenol 2840000 0,07
26.06 | 7-Hexadecenoic acid, methyl ester 6530000 0,16
27.49 n-Hexadecanoic acid 31170000 0,78
29.61 9,12-Octadecadienoic acid, methyl ester 60700000 1,53 |
29.73 9-Octadecenoic acid, methyl ester | 135300000 3,40
30.82 Linoleic acid 3186340000 80,07 |
L Tanimlanamayan Pikler 522627000 i
Total Area 3979436000
|

Tl ERLANAL
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