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OZET

AVOKADO (PERSEA AMERICANA) VE OGULOTU (MELISSA
OFFICINALIS) FONKSIYONEL BESINLERININ, CAENORHABDITIS
ELEGANS TERMOTOLERANSI UZERINE ETKILERININ
INCELENMESI

Savas N. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Beslenme ve
Diyetetik Program Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2018.

Yaslanma neredeyse tiim organizmalar i¢in kaginilmaz bir siiregtir ve yaslanma siireci daha
oncesinde; genomik DNA, proteinler ve lipidler gibi hiicrenin makromolekiillerine verilen
hasarin neden oldugu pasif entropik doku bozulmasi siireci olarak tanimlanmstir. Tip diinyast
ise uzun yillardir yasam kalitesini ve yasam siiresini arttirmaya yonelik ¢esitli arastirmalar ve
caligmalar yapmaktadir. Yaslanma arttikga beraberinde, diger hastaliklara (obezite, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, depresyon, Alzheimer vb.) yakalanma riski de
artmaktadir. Bu ylizden yaslanma ve yasam siiresi alaninda yapilmis ve yapilacak olan
caligmalar da, bu hastaliklarin 6nlenebilmesi acisindan son derece biiyiik 6nem tagimaktadir.
C.elegans nematodu, 6zellikle yaslanmanin genetik yonlerini incelemek ve potansiyel olarak
Oomrii uzatan maddelerin (antioksidanlar dahil) 6miir uzunlugu tizerindeki etkilerini test etmek
icin, tipta ve biyolojide yaygin olarak kullanilan bir model organizmadir. Termotolerans
(sicak strese karsi dayaniklilik) ¢aligmalari ise, bu tiir model organizmalarda yasam siiresi
analizi ¢aligmalarinin ilk basamagi ve kisa siirelisidir. Baz1 fonksiyonel besinlerin de,
C.elegans’ta termotolerans sagladigi ve yasam siiresini uzattigi  kanitlanmistir.
Antioksidanlardan zengin, fonksiyonel 6zelliklere de sahip Avokado (Persea americana) ve
Ogulotu (Melissa officinalis) bitkilerinin metanollii ekstreleri, ¢esitli konsantrasyonlarda
hazirlanip, Kontrol gruplart ile birlikte, canlilar iizerinde bir 1s1 stresi de olusturularak
(35°C’de) test edilmistir. Bu bitkilerin C.elegans termotoleransi iizerindeki etkileri, yapilan
bu tez calismasi ile incelenmis olup, sonuglart yasam siiresi iizerine de yorumlanmis ve

degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Avokado, Caenorhabditis elegans, ogulotu, termotolerans, yasam siiresi

Xi



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF AVOKADO (PERSEA
AMERICANA) AND LEMON BALM (MELISSA OFFICINALIS)
FUNCTIONAL FOODS ON THERMOTOLERANCE OF
CAENORHABDITIS ELEGANS

Savas N. Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Nutrition and
Dietetics Graduate Program, Master Thesis, Aydin, 2018.

Aging is an inevitable process for almost all organisms, and the aging process has previously
been described as a process of passive entropic tissue deterioration caused by damage to the
macromolecules of the cell, such as genomic DNA, proteins, and lipids. The medical world
has been conducting various researches and studies in order increase the quality of life and
lifespan for many years. As the aging increases, the risk of developing other diseases (obesity,
diabetes, cardiovascular diseases, cancer, depression, Alzheimer etc.) is also increasing.
Therefore, studies that have been done and that will be done in the field of aging and lifespan
are extremely important for the prevention of these diseases. The C.elegans nematode is a
model organism commonly used in medicine and biology to study the genetic aspects of
aging, and to test its potential effects of life-prolonging substances (including antioxidants) on
lifespan. Thermotolerance (resistance to heat stress) studies are the first step and short
duration of lifespan analysis studies in such model organisms. Some functional foods have
also been proved to provide thermotolerance and give rise to prolong life. Methanol extracts
of Avocado (Persea americana) and Lemon balm (Melissa officinalis) plants, rich in
antioxidants and also have functional properties, were prepared in various concentrations and
tested together with control groups, by creating a heat stress on living organisms (at 35°C).
The effects of these plants on the thermotolerance of C.elegans have been examined in this

thesis and the results of them have been interpreted and evaluated on lifespan.

Key words: Avocado, Caenorhabditis elegans, lemon balm, lifespan, thermotolerance
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1. GIRIS

Caenorhabditis elegans (C.elegans), yaklasik 1 mm uzunlugunda mikroskobik bir
nematod olup, yaslanma genetigi ve tip alanindaki ¢alismalarda kullanilan, dogada toprakta,
aga¢ diplerinde serbest olarak yasayan, seffaf goriinimlii, patojen olmayan bir model
organizmadir. Laboratuvar kosullarinda N2 vahsi (yabani) tip olanlari, ortalama 18 giin civari
yasayabilmektedir (Hertweck ve ark., 2003; Savas ve ark., 2018). Yetiskin C. elegans
solucanlari, 3 giinlik bir yasam siireci sonunda hermafroditlerini kendi kendine
dolleyebilmekte ve 20°C’de kiiltiirlendikleri zaman, ortalama 18-20 giinliik bir yagsam siiresi
elde etmektedirler. Bu nematod, diger canli organizmalarda gozlenenleri animsatan bir dizi
yasa bagli degisiklikleri de beraberinde gostermektedir (Anders ve ark., 2006). Cesitli
bilimsel arastirmalarda kullanilmasinin en 6nemli sebeplerinden biri de, genlerinin insan
genlerine ¢ok (yaklasik %83 civarl) benzemesidir (Lai ve ark., 2000; O.Sin ve ark., 2014).
Ayrica apoptozun (programli hiicre 6liimii) molekiiler temellerinin kesfi de C. elegans model
organizmasinin kullanilmasi sayesinde miimkiin olabilmistir (Singh ve ark., 2017).

Fonksiyonel besinler ise, normal diyetimizde tiiketebilecegimiz geleneksel gidalara
benzer olan fakat normal besin gereksinimlerini karsilamanin yaninda, gesitli farkli etkenlerle
viicutta hastalik olugsma riskini azaltici, sagligi ve insan iyilik halini gelistirici 6zelliklere de
sahip olan, yapisinda birgok fonksiyonel bilesen de barindiran besin ¢esididir (Erbas, 2006;
Kasnak, 2015). Bu fonksiyonel bilesenlerden olan fitokimyasallar, bitkisel kaynakli
fonksiyonel besinler grubuna girmektedir. ’Fito’” Yunanca’da bitki olarak adlandirilmakta
olup, “’kimyasal’’ ise bitkilerde dogal olarak olusan kimyasal bilesikleri kastetmektedir. Bu
fitokimyasallar; kanser, diyabet, koroner kalp hastaligi, yiiksek tansiyon, enflamatuvar, viral
ve parazitik hastaliklar, yaslilik, depresyon ve psikolojik rahatsizliklar gibi ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde yararli etkiler saglamakta olup birgok arasgtirmacinin dikkatini ¢ekmeye ve
bilimsel arastirmalara da konu olmaya devam etmektedir (Dillard ve German, 2000; Coskun,
2005).

Saglik tizerine yararl etkileri uzun yillardir insanlar tarafindan bilinen ve bu yararlari
son zamanlarda cesitli bilimsel ¢alismalarla da desteklenen fonksiyonel besinler, canlilarin
yasam siiresi lizerinde de olumlu etkiler gostermektedir (Aiello ve ark,, 2016). Avokado
(Persea americana) ve ogulotu (Melissa officinalis) fonksiyonel bitki ekstrelerinin, C.elegans
model organizmasinin termotoleransi (sicak strese kars1 dayaniklilik) ve yagsam siiresi iizerine

etkilerinin arastirilmasi da, bu ¢alismanin ana konusunu ve amacini olusturmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Caenorhabditis elegans Model Organizmas1 Hakkinda Bilgiler ve Ozellikleri

Caenorhabditis elegans (C.elegans), yaklasik 1 mm uzunlugunda biyoloji, tip ve
cesitli saglik bilimleri alanlarinda kullanilan, serbest yasayan, patojen olmayan, toprakta
yasayan, seffaf goriiniimlii bir nematodtur. Bu model organizma sayesinde, 2002 ve 2006
yillarinda Nobel tip ve Fizyoloji alanlarinda bilim 6diilleri kazanilmistir. Insan genlerine ¢ok
benzemesi (yaklasik %80) ve homologlarimin da bulunmasi nedeniyle memeli canlilardaki
birgok kesif, bu model organizma sayesinde yapilmistir (Segalat, 2006; Ergen, 2012).
Metabolik olarak aktif tireme, sindirim, endokrin, duyu ve néromiiskiiler sistemleri ile ve
ekonomik olusuyla ideal bir organizmadir. C.elegans nematodu, yaslanma ve yasam siiresi
calismalari i¢in arastirmacilara ¢esitli firsatlar sunmaktadir.

C.elegans laboratuvar kosullarinda, petri kabi iginde bakteriyle Escherichia coli
(E.coli) OP50 susu ile beslenen ve yasamni siirdiiren bir nematodtur (Unlii, 2010). Bu
organizma hermafrodit ve erkek olmak iizere 2 cinsiyete sahiptir. Hermafrodit olanlart XX,
erkek olanlar1 ise X0 kromozom yapisindadir (Brenner, 1974). Erkekler, popiilasyonun %0.5’
inden daha azlik bir kismimi olusturmaktadir (Riddle, 2010). C.elegans’taki 4 Ureme (larval)
dongii (L1-L4) de bazi asamalardan olusmaktadir. Canlinin yetiskin hale gelebilmesi, oda
sicakliginda (20-25°C) yaklagik 2,5-4 giin arasi siirmekte olup ortalama yasam siiresi ise, 12-
20 giin aras1 siirmektedir. Aglik veya stres kosullari altinda, ortamda da yeterli besin
bulunmadiginda, C.elegans larvalari, canlinin néroendokrin sinyalleri tarafindan kontrol
edilen ‘dauer’ adi verilen alternatif bir forma dontisebilmektedir (Finch ve Ruvkun, 2001).
Dauer asamasindaki canlilar ortam sartlarina, L3 larva donemindekilere gore ¢cok daha fazla
dayaniklidir ve birka¢g ay boyunca beslenmeden hayatta kalabilirler. Hareketleri ise L3
larvadan daha hizlidir ve yiyecek buldugu zaman tekrar L4 larva donemine geri
donebilmektedir (Corsi ve ark., 2006; Friberg, 2006).

Canlida bulunan birkag¢ yolaktaki bazi genler, yasam siiresi kontroliinde 6nemli bir rol
oynamaktadirlar. Bunlarin en Onemlisi de, insiilin benzeri DAF-2 reseptér geninin
mutasyonudur ve hem dauer programinda hem de yasam siiresi uzunlugunda ciddi bir 6neme
sahiptir. Ayrica bu hayvandaki molekiiler genetik yap1 ¢ok iyi bir sekilde tanimlanmis olup,
959 somatik hiicre soyunun bilgisi ile tamamen sekanslanmis, korunmus bir genom yapisi,

isleri biiyiik Olgiide kolaylastirmaktadir (Lakowski ve Hekimi, 1998). Simdiye kadar
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C.elegans 'ta yaglanmayi kontrol eden 50°den fazla gen tespit edilmistir ve bu genlerin ¢cogu

da, diger canli organizmalarin homologlaridir (Tavernarakis ve Driscoll, 2002).
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Sekil 1: Genetik Bir Organizma Olarak Caenorhabditis elegans (WormAtlas, 2018)
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Sekil 2: C. elegans 'm Yasam Dongiisii (Fielenbach ve Antebi, 2008)



C.elegans, seffaf bir yapiya sahip olmasi dolayisiyla da, yesil fluoresansl protein
kullanilarak gen ekspresyon ¢alismalarinda da siklikla kullanilmaktadir (Hortviz, 2003).

Sindirim sistemi; Yiyecekler (bakteri) hayvanlarin anterior kismindan girer ve
sindirim i¢in bagirsaga gegmeden Once yiyecekleri 6giiten iki loblu néromiiskiiler bir pompa

olan farinksten gecer. Sindirim sistemi de, farinks ve barsaktan meydana gelmektedir.
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Sekil 3: C. elegans 1n Mikroskoptan Sindirim Sistemi Yapist (Avery ve You, 2012)

Hayvanlarin pompalama davranisi, yiyeceklerin mevcudiyetine ve kalitesine baglidir.
Ornegin, a¢ olduklarinda daha fazla pompalayip dolu olduklarinda ise daha az pompalama
davranig1 gostermektedirler (Avery ve Shtonda, 2003). Faringeal gelisimin incelenmesi ve
epitel morfogenezi, organojenez icin bir model olmustur (Mango, 2007). PHA-4
transkripsiyon faktorii ise, farinksin organ kimligi iizerinde onemli, diizenleyici bir rol
oynamaktadir.

Sinir sistemi; C. elegans, nérobiyolojik sorunlarin arastirilmasi ig¢in 6nemli bir model
olarak kullanilmaktadir. Arastirmacilar, ndronal jenerasyon ve spesifikasyon, hiicre 6liimii,
prekiirsor migrasyonu, sinaps olusumu, kemosensor ve mekanosensor transdiiksiyonu,
noronal dejenerasyon, ndrit rejenerasyonu ve glial fonksiyon i¢in gerekli genleri ve
mekanizmalar1 tanimlamislardir. Sinir sistemi toplamda 302 hiicreden olusmaktadir (Driscoll
ve Chalfie, 1992; Silhankova ve Korswagen, 2007; Ardiel ve Rankin, 2010). Ayrica 81 kas

hiicresine de sahiptir (Piring, 2016). Arastirmacilar canlinin bu sinir sistemi ile kemotaksi,



termotaksis, sosyal beslenme gibi, hem basit hem de karmasik olmayan ¢esitli davraniglarini
incelemektedirler (Ardiel ve Rankin, 2010).

C. elegans noronlar1 ise, 7000°den fazla kimyasal sinaps ve gap junction (gegit
bolgesi) yapmaktadir (White ve ark., 1986).

A e — .Nn‘erve ring /DNC DRG
ganglia e > \\__/L/
T “-PAG

Labial nerves IL/OL Neurons

Sekil 4: C. elegans’m Sinir Sistemi Anatomisinin Incelenmesi (Ardiel ve Rankin,
2010)

Ureme dokusu- Cinsiyete 6zgii anatomi; C. elegans cinsiyeti; somatik gonad ve
ikincil cinsiyet yapilar1 ile viicut biiyiikliiglinde baz1 belirgin anatomik farkliliklar
gostermektedir. Somatik gonad, viicudun ortasinda, bagirsagin yaninda bulunmaktadir.
Hermafroditlerdeki gonad, iki ayna goriintiisii olan U-sekilli tiiplerden olusmaktadir;
erkeklerdeki gonad ise, U seklindeki tek bir lobtan olusur. Her iki gonad da oositlerin ve

spermin gelistigi germ hattinda bulunmaktadir (Hubbard ve Greenstein, 2005).



2.1.1. Caenorhabditis elegans ve Yasam Siiresi Calismalari

Yaslanma, neredeyse tiim organizmalar i¢in kaginilmaz bir siirectir ve yaslanma siireci
daha once, genomik DNA, proteinler ve lipidler gibi hiicrenin makromolekiillerine verilen
hasarin neden oldugu pasif entropik doku bozulmasi siireci olarak da kabul edilmistir.
Makromolekiiller izerinde oksidatif hasar birikimi, yaslanma siireciyle de birlikte gittikge
artmaktadir. C.elegans nematodunun, ilk uzun 6miirlii mutantinin izolasyonundan bu yana,
bazi bilim adamlar1 da; mayalar, solucanlar, sinekler ve fareler gibi diger model
organizmalarda da uzun Omirliligi diizenleyen c¢esitli genleri ve sinyal yolaklarini
tanimlamiglardir. C.elegans; yaslanma, metabolik sendrom, kanser gibi hastaliklari ve noral
dejenerasyon, depresyon, Parkinson, Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklar1 incelemek
icin model organizma olarak kullanilmaktadir. C.elegans ilk olarak ise, 1970’lerde
yaglanmay1 incelemek i¢in, bir ¢alismada kullanilan bir model organizma olmustur. Bu
caligsmada ise, bir dizi genetik faktoriin yaslanma siirecini diizenlemede 6nemli bir rolii oldugu
gosterilmistir ve bu genetik faktorler, cevresel faktorlerle birlikte yaslanma hizina ve siirecine
etki etmektedir (Uno ve Nishida, 2016).

Ozellikle yaslanmanin genetik yonlerinde ve potansiyel olarak émrii uzatan maddelerin
(antioksidanlar vb.) yasam siiresi tizerine etkilerini test etmek igin, yaygin olarak kullanilan
bir model organizma olmustur (Gruber ve ark., 2015). Tip diinyasi ise uzun yillardir yasam
kalitesini ve yagsam siiresini arttirmaya yonelik ¢esitli arastirmalar ve ¢alismalar yapmaktadir.
Yaslanma arttikga beraberinde, diger hastaliklara (obezite, diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser, depresyon, Alzheimer vb.) yakalanma riski de artmaktadir. Bu yilizden
yaslanma ve yasam siiresi alaninda yapilmis ve yapilacak olan ¢alismalar da, bu hastaliklarin
onlenmesi agisindan son derece biiylik 6nem tasimaktadir (Ergen, 2012).

C.elegans’ta yaslanma siirecinde bircok ¢esitli, farkli yolaktaki genlerin etkisi
gosterilmistir, bu yolaklardan en onemlileri ise; insiilin/IGF-1-benzeri sinyal yolagi, JNK
sinyal yolagi, mitokondri genleri, oksidatif stres ve TOR sinyal yolagidir (Schaffitzel ve
Hetweck, 2006).

Cesitli meyveler ve farkli bitkiler, canlilarda oksidatif strese karsi farkli koruma
saglayabilmektedirler; ¢iinkii vitaminler, mineraller, lif icerikleri ve antioksidan kapasiteleri
bakimindan birgok yonden farklilik gostermektedirler. Antioksidan enzimlerin ekspresyonu
ve bazi antioksidanlarin suplementasyonu, Drosophila suslarinda ve hatta fare modellerinde
bile yasam siiresinin arttirilmasinda etkili olmuslardir (Sohal ve ark., 2002; Kiliggiin ve

Goksen, 2012). C. elegans’in yasam siiresi ¢alismalar1 i¢in ¢ok yararli bir deneysel model
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oldugu ¢esitli arastirmalarla da kanitlanmistir. C. elegans giiniimiizde, dogal maddelerin olasi
uzun yasam etkilerini test etmek igin, gesitli dogal madde ve ticari saglik besin takviyeleri
calismalarina da dahil edilmistir (Melov ve ark., 2000; Gita, 2008). Antioksidan maddeler
genelde, yaslanmay1 ve uzun omiirliiliigii modiile etmek i¢in {imit vadeden bir strateji olarak
diistiniilmektedir. Bitkilerdeki antioksidanlarin yararli etkileri ise, temel olarak in vitro
calismalardan veya kisa siireli diyet takviyesi c¢alismalarindan tahmin edilmektedir.
Harcamalara ve silireye bagli olarak, diyet antioksidanlarinin tim hayvanlarin yasam siiresi
tizerinde yararli olup olmadig1 hakkinda ise nispeten daha az sey bilinmektedir. Meyve, sebze
ve bitkilerde bulunan antioksidan/antiinflamatuvar polifenolik bilesik kombinasyonlarinin
diyette tiikketimi sonucunda ise yaslanmayi tersine g¢evirebilecegi goriisli, arastirmacilar
tarafindan giiniimiizde de hala gecerliligini korumaktadir (Kiliggiin ve Goksen, 2012).
Memelilerde antioksidan calismalarinin pahaliligi ve ¢cogu zaman belirsiz sonuglar vermesi
nedeniyle de, uzun omiirliilligiin belirlenmesi ve yasam siiresini uzatma calismalari igin, bu
model organizma (C.elegans) fiizerinde antioksidanlarin etkinligini arttirma ¢alismalart,
giiniimiizde giderek daha popiiler hale gelmektedir (Burnell ve ark., 2005; Gruber ve ark.,
2009).

C.elegans’ta E vitamini, insiilin sinyalinde azalma, kalori kisitlamasi, diyet takviyeleri,
nematodun émriinii (yasam siiresini) uzatmaktadir. Is1 stresi soku, hiperoksi ve UV 1simmim1 da
stres direncini arttirdigi i¢in, bu gibi ¢esitli durumlar da nematodun yasam siiresini
uzatmaktadir (Ergen, 2012; Gruber ve ark., 2015).

Yapilan calismalarda, reaktif serbest radikallerin sayisinin azalmasi veya antioksidan
maddelerin artmasi durumunda, organizmalarin yasam siiresinin uzayabilecegi bulunmustur.
Fakat antioksidan kapasiteyi optimize eden, ayn1 bitkinin farkli konsantrasyonlariyla yapilan
calismalarda bile, test sistemleri ig¢in farkli antioksidan ve prooksidan etkiler

goriilebilmektedir, yani 6nemli olan 0 bitkinin kullanim dozudur (Kiliggiin ve Goksen, 2012).

2.1.2. C. elegans’ta Sicak Stresi ve Termotolerans

Termotolerans, basit omurgasiz canlilarda sicak stresine karsit canlilar tarafindan
olusturulan dayaniklilik (direng) tir. Bu tiir canlilarda, strese karst dayaniklilik (direnc)
arttikca, yaslanma gecikmekte ve normal yasam siiresi de uzamaktadir. Antioksidan bilesikler

cesitli mekanizmalarin da etkisiyle sicak stresine karsi bir tiir diren¢ saglayip, yaslanmay1



geciktirebilmekte ve dolayisiyla da canlilarin yasam siiresi artmaktadir (Benedetti ve ark.,
2008).

Yaslanmada hormesis kavrami, hiicrelerde ve organizmalarda koruyucu
mekanizmalarin hafif stres kaynakli uyarimidir ve biyolojik olarak yararli etkilerle de
sonuglanmaktadir. Isinlama (UV), sicak, soguk, hipoksi, hiperoksi, kalori kisitlamasi, 1s1
stresi, hiper kiitle ¢ekimi, endoplazmik retikulum stresi, agir metal stresi, reaktif oksijen
tirleri (ROS) ve diger serbest radikaller gibi ¢esitli zararh etkilerin, diisiik dozlarina tekli veya
¢oklu maruz kalinmasi sonucu da, basit omurgasiz canlilarda gesitli anti-aging (yaslanmay1
geciktirici) ve uzun 6miirlii hormetik etkiler goriilebilmektedir.Hormesis bdylece; yaglanmay,
yasa bagli goriilen hastaliklar1 ve Oliimiin nihai nedeni olan homeodinamik boslugu da
dengeleyici bir 6zellik gostermektedir (Rattan, 2008). Stres tiirlerinden biri olan, 1s1 stresi
(HS) de, termal hormesisi test etmek ve sicak stres protokoliinii uygulayabilmek i¢in 6zel bir
amagcla kullanilan stres g¢esitidir. Bunun sebebi, yalnizca uygulanmasinin kolay olmasi ve
tutarli sonuglarin elde edilmesi degil; ayn1 zamanda 1s1 stresinin, 1s1 soku tepkisi olarak da
bilinen evrimsel olarak iyi korunmus bir stres tepki yolagindan ge¢mesidir (Lithgow ve ark.,
1995; Kiliggiin ve Goksen, 2012).

Nematodlardan ise; vahsi tip (N2 strain) ve age-1 mutant hermafrodit C. elegans’lar,
3-24 saat boyunca 30-35°C’lik sicak strese maruz kaldiklarinda, kontrol grubuna kiyasla
ortalama yasam siirelerinde belirgin ve anlamli diizeyde bir artis gézlemlenmistir. Ayrica,
Daf-2 ve age-1 genlerindeki mutasyonlar da C. elegans’in yasam siiresini uzatmaktadir.
Strese karsi olusturulan direng seviyesi ile yasam siiresi arasinda da anlamli bir iligki
bulunmaktadir (Lithgow ve ark., 1995; Johnson, 2002). Yine ¢oklu stresler lizerinde yapilan
bir calismada, 1 ve 2 saat boyunca 35°C’de sicak stres uygulanmis eleganslarda bile, yasam
stiresi lizerinde Onemli bir artig bildirilmistir (Cypser ve Johnson, 2003). Termotoleransi
olumlu yonde etkileyen bu stres faktorlerinin, yasam siiresini de uzatacagi otoritelerce kabul
edilmektedir. Termotolerans calismalari, bu tiir organizmalarda ‘kisa zamanli yasam siiresi
analizi’ deneyi olarak da kullanilip, test edilmektedir.

Bu c¢alismada da, ¢esitli giiglii antioksidan aktiviteleri nedeniyle Melissa officinalis
(ogulotu) ve Persea americana (avokado) bitkilerinin, termotolerans (sicak strese karsi
dayaniklilik) yani yasam siiresi tizerindeki etkilerinin test edilmesi amag¢lanmistir. Is1 sok
genleri tarafindan kodlanan sicak stres proteinleri, hiicrenin sicak strese karsi dayaniklilik
yetenegini arttirip, olumsuz kosullara kars1 da diren¢ kazanmasini saglamaktadir. Hsp-16 ve
Hsp-70 gibi birtakim genlerin asir1 ekspresyonu da yasam siiresini ve stres direncini

arttirmaktadir. Ayrica antioksidan bilesikler de, C.elegans’ta sicak strese karsi bir korunma
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saglayabilmektedir. Boylece yasa bagli goriilen diger dnemli hastaliklarin tedavisinde de, bu
tiir bilesiklerle yeni alternatif ¢oziimlerin {iretilebilecegi otoritelerce beklenmektedir (Akman,
2008; Koksal, 2010).

C.elegans iizerinde yapilmis bir baska calismaya gore, yasami boyunca belirli
araliklarla tekrarlanan hafif diizey 1si1l islem uygulanan canlilarda, yasamin erken
donemlerinde tek bir kez hafif 1sil islem uygulanan canlilara kiyasla, yasam siiresi lizerinde
daha belirgin artiglar goriilmiis, bu etkinin de ‘molekiiler saperon’ olarak adlandirilan, 1s1 soku
proteinlerinin (HSP) seviyesi ile iliskili olduguna karar verilmistir (Olsen ve ark., 2006). Is1
soku sirasinda ¢ogu proteinin transkripsiyonu ve translasyonu inhibe edilmektedir. Ayrica,
arttirtlmis sicaklik gibi g¢evresel streslere karsi yanit olarak da, korunmus transkripsiyon
faktoric HSF-1 (1s1 soku transkripsiyon faktorii-1) ve FoxO transkripsiyon faktorii Daf-16 da
(RNAI), 1s1 ile indiiklenebilen genlerin promotérlerinde 1s1 soku elemanlarina (HSE’ler)
baglanmakta ve sitoprotektif 1s1 soku proteinlerinin (HSP’ler) ve molekiiler saperonlarin
(Hsp-70 ve Hsp-90 gibi) da ekspresyonunu indiiklemektedir. Bu proteinler, katlanmamis veya
yanlis katlanmis ve kiimelenmis proteinleri tespit etmekte ve bunlari yeniden katlayip
birikmelerini 6nlemektedir; bu da, 1s1 soku tepkisi (HSR) olarak bilinen bir siire¢ olarak ¢esitli
kaynaklarda yer almaktadir (GuhaThakurta, 2002; Richter ve ark., 2010).

Drosophila suslarinda ve insan fibroblastlarinda, hormetik 1s1 soku; molekiiler
saperonlarindan biri olan Hsp-70 gibi, HSF-1 hedef genlerini de regiile etmektedir ve
C.elegans’ta, 1s1 sokunu takiben baska bir HSF-1 hedef geninin Hsp-16.2 ekspresyon seviyesi
de, yasam siiresini tahmin etmek igin kullanilabilmektedir. Hsp-16’nin asir1 ekspresyonu,
insiilin/IGF-I sinyal yolagma bagimli bir sekilde omriin uzatilmasi i¢in yeterli olmaktadir.
Birgok hormesis ¢alismasi da, yasam siiresi uzatimi ve hsp-16’nin indiiksiyonu arasinda giiglii
bir korelasyon bulmustur (Olsen ve ark., 2006). HSF-1, proteostazi siirdiirmek i¢in ¢ok
onemlidir ve g¢esitli organizmalarda protein toksisitesini ve agregasyonunu baskilayabilme
gibi onemli Ozelliklere sahiptir. Boylece canlilarda, antioksidan bilesikler gibi 1s1 sok
proteinleri de sicak stresine karsi dayaniklilik saglayarak termotolerans etki gostermis
olmaktadir. HSF-1’in agir1 ekspresyonuna benzer sekilde, hormetik stres de yasam siiresini ve
stres direncini arttirabilmektedir. Ayrica, C.elegans’ta bulunan termotolerans1 destekleyen
genlerin %80 kadar1 da, kisa siirede sicak seviyesinin yiikseltilmesiyle birlikte yasam siiresini,
% 15’e kadar arttirabilmektedir (Kristensen ve ark., 2003; Mendenhall ve ark., 2012; Zevian
ve Yanowitz, 2014).



2.2. Fonksiyonel Besinler ve Antioksidanlar

Fonksiyonel besinlerin, diinya ¢apindaki otoriteler tarafindan ortak kabul edilmis kesin
bir tamimi yapilamamaktadir (ILSI, 2018). Yasamimizi idame ettirebilmemiz ig¢in
viicudumuzun ihtiya¢ duydugu enerji ve temel besin dgesi ihtiyaglarini karsilamanin 6tesinde,
insan sagligi tizerine olumlu etkiler gosteren, c¢esitli yararlar saglayan ve boylelikle
hastaliklardan korunmamizda ve hastaliklarin tedavisinde yardimei olan besin veya besin
bilesenlerine ‘fonksiyonel besin’ denmektedir (Kodaz, 2013). Ayrica, aktif bilesenlerinden
birisinin viicuda yarar saglamasi i¢in, 0 belirlenen bileseni dogal olarak arttirilan, direkt
icerisine eklenen (mikroorganizma vb.), zararli etkisi nedeniyle uzaklastirilan (doymus yag
asidi vb.), kimyasal yapis1 degistirilen veya birka¢ bileseninin birlikte biyoyararlig: arttirilan
besin veya besin gruplari/bilesenleri olarak da tanimlanabilmektedir (Ashwell, 2002).

Kronik hastaliklardan korunma ve iyilesmede, saglik agisindan 6nem tasiyan ve tibbi
olarak tedavide de kullanilan bu besinler fonksiyonel besin olarak kabul edilmektedir (Ohr,
1997). Bu tiir besinlerin igerisinde; ¢esitli tibbi besinler, nutrasotik gidalar, 6zel diyet amagh
besinler, modifiye gidalar ve geleneksel gidalar yer almaktadir. 2500 yi1l kadar oncesinde
tibbin babasi Hipokrat tarafindan sdylenen *’Gidaniz ilaciniz, ilaciniz gidaniz olsun.”’ sézii de
beslenme ve gida alaninda, bugiiniin de temel ilkesi haline gelmistir (Das ve ark., 2012).

Fonksiyonel gida terimi, 1980°li yillarda Japonya’da tanitilmis ve daha sonra tiim
diinyada kullanilmaya baglanmistir. Fonksiyonel gida kavrami ilk defa Japonya’da Saglik
Bakanlig tarafindan yapilan gesitli diizenlemelerle ‘6zgiil saglik yarari’ olan gidalar olarak da
tanimlanip ilaglardan ayr1 tutulmustur (Hacioglu ve Kurt, 2012).

Bir besinin fonksiyonel olarak kabul edilebilmesi i¢in viicudun islevinde ¢esitli olumlu
degisiklikler yaptiginin bilimsel arastirmalarla kanitlanmasi gerekir. Bu tiir besinlerin hedef
Kitlesi; gastrointestinal sistem, karbonhidrat, aminoasit ve yag metabolizmasi, detoksifikasyon
sistemi ve viicudun fiziksel, bilissel performansidir (Baysal, 2009).

Besinlerdeki fonksiyonel bilesenler; Prebiyotik probiyotikler, karotenoidler, diyet
lifleri, seker alkolleri, yag asitleri, oligosakkaritler, flavanoidler, izosiyonatlar, vitamin ve
mineraller, terpenler, antioksidanlar, fenolik asit, konjuge linoleik asit (CLA), limonoidler,
fitosteroller, peptidler ve proteinler, antosiyanidinler, katesinler, gallik asitler, izoflavonlar,
glukozinolatlar, tiyoller, indoller, allilik siilfitler, bitkisel stanol ve steroller, fitodstrojenler,
laktobakteriler, betakarotenler, kiikiirtlii bilesikler, lipoik asit ve koenzim Q vb. dir (Savurdan,
2007; Safak, 2012; Tekiin, 2015).
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Cesitli bilim komisyonlar1 tarafindan Onerilen fonksiyonel gida tanimlarinin ortak

noktalari;

e Fonksiyonel gidalar yiyecek, igecek formundadir.

e Fonksiyonel gidalar giinliik beslenmemizin bir pargasidir.

e llag, kapsiil veya hap formunda degildirler.

¢ Bilim komisyonlar1 tarafindan etkileri onaylanmis olmalidir.

Insan saglig iizerine olumlu etkiler gdsterip hastalik riskini azaltic1 biyoaktif maddeler

veya bilesenler igeren gidalardir (Savurdan, 2007; Safak, 2012; Tekiin, 2015).

Tablo 1: Bazi Fonksiyonel Besinler, Ana bilesenleri, Kaynaklari ve Potansiyel Saglik

Yararlar

SINIF/BILESEN

KAYNAKLAR

POTANSIYEL SAGLIK

YARARLARI

Karotenoidler

Alfa-Karoten

Havug, bal kabagi, palm
yagi

Oksidatif strese neden olan
serbest radikalleri

etkisizlestirir.

Beta-Karoten

Turunggiller, havug, kabak,
tatli patates, kayisi, kavun

ve diger sebzeler

Antioksidan savunmay1 saglar.

Lutein ve zeaksantin

Ispanak, misir, yumurta,
narenciye, karalahana, yesil

yaprakli sebzeler

Saglikli goriiniim saglar.
makuler

katarakt

Yasa baglh
dejenerasyon  ve

olusma riskini azaltir.

Likopen Domates ve riinleri | Prostat kanseri riskini azaltir.
(ketcap, salga, islenmis | LDL oksidasyonunu inhibe
domates  vb.), kavun, | etmektedir.
karpuz, pembe iizim

Diyet Lifi
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Coziinmez Posa

Bugday kepegi, meyve

kabuklar1, misir kepegi

Sindirim  sistemi  sagligina
faydalidir. Baz1 kanser tiirleri
(meme, kolon, akciger) riskini

azaltir.

Beta-glukan

Yulaf ezmesi, yulaf kepegi,

arpa, cavdar

Koroner kalp hastaligi (KKH)

riskini azaltmaktadir.

Coziintir Lif

Psyllium kabugu, bezelye,

fasulye, elma, narenciye

meyveler, kurubaklagiller

KKH riskini ve baz1 kanser
turleri riskini azaltir. Kolesterol

ve safra asitlerini baglar.

Tam tahillar

Tam bugday ekmegi, esmer

KKH riskini ve bazi1 kanser

piring, yulaf ezmesi, | tirleri riskini azaltir. Kan
hububat glukoz seviyesini diizenler.

Yag Asitleri

Tekli doymamis yag asitleri | Findik  yagi, zeytinyagi, | KKH riskini azaltmaktadir.

(MUFA) kanola yag1

Konjuge Linoleik Asit (CLA) | Sigir eti, kuzu eti, siit ve siit | Viicut kompozisyonunu
tiriinleri, peynirler gelistirir ve immun sistemi

diizenler.

Omega-3 Yag  Asitleri | Balik ve balik yaglari, ceviz, | KKH riskini azaltir, mental

(EPA/DHA) keten tohumu, keten tohumu | fonksiyon ve gorme
yagi fonksiyonlarini iyilestirir.

Prebiyotikler Kepekli  tahillar,  bazi | Gastrointestinal ~ sistemi  ve

(Iniilin, fruktooligosakkaritler | meyveler, sarimsak, sogan, | mikrofloray diizenler,

(FOS),galaktooligosakkaritler | pirasa, enginar, tahillar, bal, | kalsiyum  emilimini  regiile

(GOS), polidekstroz. muz eder.

Probiyotikler Baz1 yogurtlar, kefir ve | Gastrointestinal  sistem  ve
fermente edilmis stit | mikroflorayr diizenler, ishali
riinleri tedavi eder, sistemik bagisiklik

ve menapoz sagliginda

etkindirler.

Fitoostrojenler
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Lignanlar Keten, ¢avdar, bazi sebzeler, | Kalp hastaliklarina ve bazi
lepiska, brokoli, karnabahar | kanser tirlerine kars1

koruyucudur, immun sistemi
destekler.

Izoflavonlar (Genistein- | Soya fasulyesi ve soya bazli | Koroner kalp hastalig1 riskini

Daidzein) gidalar azaltir, menapoz semptomlarini
diizenler ve baz1 kanser
tiirlerine kars1 koruyucudur.

Kiikiirtlii Bilesenler

Diallilstilfitler Sogan, sarimsak, yesil | Detoksifikasyonu saglar,

sogan, pirasa, turp

antioksidan ozellik gosterirler,

LDL  kolesterolii  diisiiriip
immiin sistemi korur.
Allil-metil tristilfitler Lahana, roka, turp, salgam, | Detoksifikasyonu saglar,

tere, kereviz

immun sistemi destekler.

Siilforofan Brokoli, karnabahar, lahana, | Antioksidan savunmaya
kivircik lahana, yaban turpu | yardimcidir, detoksifikasyonu
saglar,  serbest  radikalleri
etkisizlestirir.
Bitkisel Stanol/Steroller Soya, bugday, misir, takviye | KKH  riskini  azaltmaktadir.

edilmis gidalar ve igecekler,
fistik, badem, findik, ceviz,

tohumlar, bitkisel

yagh
yaglar

Antiinflamatuvar,
antioksidatif
LDL

aterosklerotik,
ozellik gosterirler.

kolesterolii diisiirmektedir.

Flavonoidler

Antosiyaninler

Cilek, visne, liziim, berryler,
karadut, kirmiz1 sarap, antep

fistig1, yer fistig1

Beyin fonksiyonlarini diizenler.

Antioksidan ozellikleri
sayesinde serbest radikalleri
etkisizlestirir, kanser riskini
azaltirlar.
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Flavonoller (Katesin, | Cay, kakao, cikolata, elma, | Antioksidan ozellikleri

Epikatesin, Epigallokatesin, | liziim, sogan, brokoli, yesil | sayesinde serbest radikalleri

Galangin) cay etkisizlestirir, kanser riskini
azaltirlar.

Flavanonlar Turunggiller Antioksidan ozellikleri
sayesinde serbest radikalleri
etkisizlestirir, kanser riskini
azaltirlar.

Proantosiyanidinler Kizilcik, kakao, cay, elma, | Antioksidan ozellikleri
gilek, tiziim, sarap, targin, | sayesinde serbest radikalleri
fistik, yaban mersini, | etkisizlestirir, kanser riskini
cikolata azaltirlar.  Uriner  sistemin

korunmasina yardimcidir.

Fenoller

Kafeik Asit ve Ferulik Asit

Turunggiller, elma, armut,

kahve ve diger sebzeler

Antioksidan 6zellik gosterirler.
Kalp ve g6z hastaliklar1 gibi

baz1 dejeneratif hastalik riskini

yagi

azaltirlar.
Seker alkolleri Seker  alkolleri iceren | Dis ¢iiriiklerini azaltirlar.
besinler
Ucucu Yaglar Kekik, nane, melissa, | Antioksidan, antiinflamatuvar
biberiye, adagayi, rezene, | ve  antimikrobiyal  0zellik
feslegen, defne, maydanoz, | gosterirler. Hipertansiyon,
karanfil, anason, avokado | yiiksek kolesterol, diyabet,

kanser, sindirim sistemi, idrar

yollari hastaliklar1 vb.

tedavisinde kullanilmaktadirlar.

*Tablo 1°de baz1 fonksiyonel besinler, ana besin bilesenleri, kaynaklar1 ve potansiyel saglik

yararlar1 yer almaktadir (Savurdan, 2007; Safak, 2012; Tekiin, 2015).

Yiicecan (2001)’e atfen, Savurdan (2007) dogal besinlerle beslenebilen insan sayisinin

giiniimiizde az oldugunu ve bu nedenle de diyet-hastalik baglantisi ipuglarini arastirabilmek
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amaciyla epidemiyolojik aragtirmalarin yapildigini, viicut sagligini koruyan ve hastaliklarla
savasan 900’den fazla fitokimyasalin tespit edildigini ve yenilerinin tespit edilecegini, ayrica
bitkisel iiriinlerle beslenmenin kronik hastalik (diyabet, kanser vb.) riskini azaltabildigine dair
cesitli sayida in vivo, in vitro ve klinik deney ¢alismalarinin da oldugunu belirtmektedirler.

Saglik iizerine olumlu etkileri olan, yiyeceklerdeki bitkisel kaynakli (meyve, sebze,
tahillar) aktif bilesiklere ‘fitokimyasallar’ denilmektedir. Bu bilesikler fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerinin yani sira, koruyucu islevlerine gore de siniflandirilmaktadirlar. Bu bilesiklerin
hangi sinifa dahil olduklarini belirlemek oldukg¢a zor ve karmasik bir islem olsa da, her sinifin
viicutta ayr1 ve onemli bir islevi oldugu bilinmektedir. ‘’Fito’” kelimesi Yunanca’da bitki
anlamina gelmekte, “’kimyasal’’ kelimesi de bitkilerde kendiliginden, dogal olarak meydana
gelen kimyasal bilesikleri kastetmektedir (Coskun, 2005; Ozcan, 2006).

2.2. Fonksiyonel Besinlerin Hastahklar Uzerindeki Etkileri

Gidalarin fonksiyonel bilesenleri, hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde etkin bir
sekilde kullanilmaktadir. Es zamanli olarak, aym1 veya farkli hedef bolgelerinde; kanser,
kardiyovaskiiler hastalik, osteoporoz, iltihaplanma, tip II diyabet ve diger kronik dejeneratif
hastalik tiirlerinin olusumunun 6nlenmesi, kan kolesteroliiniin distiriilmesi, reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) nétralizasyonu, antikanserojenik etki, diisiik glisemik yant, yiikli
radikallerin riskini azaltma da dahil olmak tizere, ¢esitli fizyolojik yararlar saglama ve refahi
saglama potansiyeline sahiptirler. Cozlniir ve c¢oziinmeyen diyet lifleri, nisastal
karbonhidratlar gibi fonksiyonel bilesenler; polifenoller, karotenoidler, tokoferoller,
tokotrienoller, fitosteroller, izoflavonlar, organosiilfiir bilesiklerini i¢eren antioksidanlar; bitki
sterolleri ve soya fitodstrojenleri sadece bitkisel gidalarda (tam tahillar, meyveler ve sebzeler)
fitokimyasallar olarak bulunmaktadirlar. Bununla birlikte; probiyotikler, prebiyotikler,
konjuge linolenik asit, uzun zincirli omega 3, -6 ve -9 coklu doymamis yag asitleri ve
biyoaktif peptidler, fonksiyonel bilesenlerin siit, mayal1 siit {irlinleri ve soguk su baliklar1 gibi
tiirlii hayvansal gidalar da fonksiyonel gidalar grubundadir (Abuajah ve ark., 2014).

Bilim, diyetin insan saghgini etkiledigini gostermistir. Bu nedenle, saglikli besinler
sagligin korunmasini tesvik ederler. Bazi gida bilesenlerinin ve besin maddelerinin; kanser,
koroner kalp hastaligi (CHD) ve osteoporoz gibi kronik hastaliklarin 6nlenmesi / tedavisi ile
iliskili oldugunun 6gretilmesi, tiiketicinin fonksiyonel gidalara ve dogal saglik iiriinlerine

kars1 olan ilgisini arttirmaya sebep olmustur. Nutrasotik bir {iriin, genellikle gida ile iliskili
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olan, tibbi formlarda satilan, gidalardan izole edilmis veya saflastirilmig bir iiriin ¢esididir. Bir
fonksiyonel gida geleneksel bir yiyecege goriiniiste benzer olabilir, olagan bir diyetin bir
pargasi1 olarak tiiketilir ve fizyolojik yararlar1 oldugu ve/veya temel besinsel islevlerinin
Otesinde kronik hastalik riskini azalttig1 da ¢alismalarla gosterilmistir.

Biyolojik sistem, besinsel molekiiller ve genetik polimorfizmler arasindaki karmagsik
iliskiyi aydinlatmak, sagligi optimize etmede diyet ve genler arasindaki etkilesimi
aciklayabilmek igin, diyetin kisisellestirilmesini savunan bilim insanlar1 tarafindan,
nutrigenomik ve nutrigenetik kavramlar1 yaratilmistir. Bu amag¢ dogrultusunda yapilacak olan
cesitli akademik c¢alismalar da; yeni gida bilimine ve de teknoloji ve endiistri geligimi
dogrultusunda 6nemli bir potansiyele sahip olacak olan fonksiyonel gida bilimine, yeni bir
boyut kazandiracaktir. Transkriptomik, proteomik, metabolomik, Rnomics, miRNomics,
liponomi, fluksomiks, toksigenomiks vb. genomiklerden ayrilan yeni disiplinler, bu tiir farkli

aragtirmalar ileride daha da kolaylastiracaktir (Pushpangadan ve ark., 2014).

2.2.2 Avokado (Persea americana) Meyvesi Hakkinda Bilgiler

Tablo 2: Persea americana Bitki Sistematigi (Canbolat, 2016)

Alem: Plantae

Boliim: Angiosperms-magnoliids
Takim: Laurales

Familya: Lauraceae

Cins: Persea

Tiir: Persea americana

Avokado (Persea americana), kapali tohumlular sinifindan, Defnegiller familyasina ait,
yaprak doken bir agacin meyvesinin ismidir. Diinya iizerinde bircok iilkede yetisebilen, sekil
olarak farklilik gdsteren, herdem yesil subtropik bir meyvedir. Diinya’da Meksika, Orta ve
Giiney Amerika’da ortaya ¢ikmis ve ilk olarak da Meksika’da M.O. 500’lerin baslarinda
yetistirilmistir.  Tiirkiye’de de Akdeniz Bolgesi ve Dogu Karadeniz Bolgesinde
yetistirilmektedir (Jackson ve Weber, 1986; Duester, 2000; Bayram, 2010).
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Sekil 5: Persea americana (Avokado) Bitkisi (Jackson ve Weber, 1986)

Avokadonun kendine has bir tadi ve yiikksek bir besin degeri bulunmaktadir. Bu
ozelliklerinin olusmasinda yaginin biiyiik bir rolii vardir. A, B, C, D, E ve K vitaminleri ile
Fe, Mg, P, S ve Cu gibi ¢esitli mineralleri de igermektedir. Avokado, yaklasik %80 oraninda
su ve ¢oziinebilir diyet lifi icerdigi i¢in orta derecede enerji yogunluguna sahip (1,7 kcal/g) bir
meyvedir. Ayni zamanda yliksek yag igerigi (%7-25) oranina da sahiptir. Diger meyvelerin
aksine avokado, seker icerigi bakimindan diisiiktiir ve %15 oraninda tekli doymamis, yaklasik
%25 oraninda ise doymamis yag asitlerini icermektedir. Bu da siklikla avokado ile birlikte
tilketilen salatalar ve soslardan karotenoidlerin alimini ve bu maddelerin viicuttaki
biyoyararlanimini arttirmaya da yardimer olur. Ayrica, diger gidalarla birlikte tiiketildiginde
bu gidalarin, tek baglarina tiiketildiklerinden daha ¢ok besin 6gesi emilimini arttirdig tespit
edilmistir (Unlu ve ark., 2005; McCormack ve ark., 2010).

Avokado yag1, meyve igerisinde bulunan fitokimyasallarin ve karotenoidlerin ¢ogunu
korumaktadir. Ayn1 zamanda cilt yaralari, catlaklar ve sedef tedavisinde de kullanilmaktadir.
Heptoprotektif aktiviteye sahiptir. Kozmetikte deri yumusatici olarak kremlerde de kullanilir
(Stucker ve ark., 2001; Husena ve ark., 2014).

Avokadolar ayrica, gesitli potansiyel vitaminler, mineraller; glutatyon, lutein,
antraksantin, neoksantin ve violaksantin gibi karotenoid antioksidanlar ve fenolik
antioksidanlar gibi fitokimyasallar ile ¢ok sayida potansiyel saglik yarar1 olan fitosterolleri de
icermektedir. Ayrica skualen gibi lipit fraksiyonunda bulunan bilesikleri de igermektedir.
Bunlardan lutein, gozii makula dejenerasyonuna ve katarakt olusumuna karsi koruyan bir
antioksidandir. Ayrica luteinin, ROS (reaktif oksijen tiirleri) iiretimini modiile ederek
diyabetik retinopati ve vaskiiler hastaliklarda da olumlu etkiler gosterdigi ileri siirtilmiistiir.
Boylece, yaslanma siirecini yavaglatarak hastaliklari 6nlemede de Onemli bir role sahip
olmustur (Lidebjer ve ark., 2007; Sasaki ve ark., 2010; Lo ve ark., 2012). Meyve ayni
zamanda; antioksidan, hipoglisemik, antihipertansif, antiobezite, antikarsinojenik,

hipolipidemik, antiinflamatuvar, antikonvulsan, antilitiazis, antiosteoartirit, antitiimor,
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antimikrobiyal, antiprotozoal, antimikobakteriyel, hepato ve komoprotektif aktiviteye sahiptir
(Daiuto ve ark., 2010; Tabeshpour, 2017).

Avokado ve kardiyovaskiiler saglik konusunda da 8 6n klinik ¢alisma bulunmaktadir
(Grant, 1960; McCormack ve ark., 2010). Kandaki LDL-C (kolesterol) ve trigliserit
seviyelerinde 6nemli diisiisler meydana getirdigi i¢in hiperlipidemi tedavisinde destekleyici

olarak kullanilabilecegi yine gesitli ¢aligmalarla ispatlanmistir (Pahau-Ramos ve Ortiz-

Moreno, 2012).

Tablo 3: Avokadoda En Fazla Bulunan Biyoaktif Bilesenler Listesi

Kategoriler

Biyoaktif Bilesenler

Karotenoidler

Yag Asitleri

Mineraller

Fenolik ve Polifenolik

Bilesikler

Fitosteroller ve Fitostanoller

Proteinler

Yedi karbonlu sekerler

Vitaminler

Lutein, B-Kriptoksantin, zeaksantin, a-karoten ve [3-karoten

Tekli doymamis (oleik ve palmitik asitler), doymamis

(linoleik, palmitoleik ve linolenik asitler)

Kalsiyum, magnezyum, demir, fosfor, sodyum, potasyum,

bakir, ¢inko, manganez ve selenyum

Fenolik asitler (hidroksibenzoik ve hidrokinnamik asitler),
flavonoidler (rutin), stilbenes (resveratrol), kumarin ve
tanenler (tannik asit)

[-sitosterol, campesterol,

stigmasterol ve [-sitostanol,

campestanol ve stigmastanol

Asparajin, aspartik asit, glutamin ve glutamik asit

D-mannoheptuloz ve perseitol (indirgenmis formu polyol)

A vitamini, B vitamini (B1, B2, B3, B5, B6, B12, folat ve
kolin), betain, C vitamini, E vitamini (a-tokoferol, 3-
tokoferol, y-tokoferol, 5-tokoferol) ve K1 vitamini
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*Tabeshpour ve ark (2017)’den modifiye edilmistir.

Avokado, diger meyvelere kiyasla; kas aktivitesini diizenleyen ve viicudu
kardiyovaskiiler hastaliklardan koruyan potasyum seviyeleriyle de 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica
potansiyel olarak kanserojen bilesikler iizerinde etkili olan, giicli bir antioksidan olan
glutatyon kaynagi olarak da bilinmektedir (Duarte ve ark., 2016). Avokadodaki B-sitosterol
maddesi, viicut bagisikligi konusunda 6nemli 6zel bir etkiye sahiptir ve kanser, HIV ve
enfeksiyon hastaliklart gibi ¢esitli rahatsizliklarin tedavisine de katkida bulunmaktadir.
Kanserle ilgili olan mekanizmasinda, bagisiklik sistemini giiclendirip karsinojenezi ve HIV’i
baskilayarak c¢aligmaktadir. Bu bilesik, istilact mikroorganizmalar1 inaktive eden lenfosit
proliferasyonunu ve dogal dldiiriicii hiicrelerin aktivitesini de arttirmaktadir (Bouic, 2002). B-
sitosterol aktivitesi ayni zamanda, abdominal bolgedeki kompulsif yeme tikanikligini ve yag
birikimini azaltarak kilo vermeye de yardimci olmaktadir (Duarte ve ark., 2016).
Izorhamnetin, luteolin, rutin, kuersetin ve apigenin gibi fitokimyasallar, avokado
yapraklarindan izole edilmis olup oksidatif strese karsi ¢esitli hastaliklarin ilerlemesini de

onlemeye yardime1 olabilmektedirler (Owolabi ve ark., 2010).

2.2.2.1 Avokado (Persea americana) meyvesi ve hastaliklari tedavi etme o6zelligi ile ilgili

literatiir caliymalari

Fulgoni ve ark. (2013) yaptiklar: bir ¢alismada; yiiksek bir diyet kalite skoru (USDA,
HEI-2005) kullanarak; avokado tiiketimi ile besin tiiketimi (diyet kalitesi), enerji alim1 ve
diger besin ogelerinin alimi arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir. Calismanin sonuglarina
gore, avokado tiiketimi sonucunda, diisiik viicut agirhg, diisiik BKI (beden kitle indeksi) ve
bel ¢evresi; daha yiiksek HDL-C (Kkolesterol) seviyeleri ve azalan bir metabolik sendrom
iliskisi saptanmistir. Meyve, sebze, kaliteli yaglar (tekli ve ¢oklu doymamis yaglar), diyet lifi,
E ve K vitaminleri, magnezyum ve potasyum gibi mineraller daha fazla alinmig, ilave
sekerlerin ise 6nemli oranda daha diisiik alindigi, yine bu ¢aligmayla belirlenmistir. Sonug
olarak diyetisyenler/beslenme uzmanlari, artan meyve ve sebze alimina odaklanan saglikli
diyetin bir pargasi olarak avokado tiiketimini tavsiye edebilmektedirler. Metabolik sendrom
risk faktorleri yliksek olan bireylerin ise, diyetlerinde avokadoya da yer vermeleri, hastalik

risk faktorlerini azaltmak ve genel sagligin korunmasini saglamak i¢in etkili olabilmektedir.
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Yine farkli bir ¢alismada, avokadonun metanol ve kloroform ekstrasyonu sonucunda
anti-diyare etkisinin goriildiigii tespit edilmis ve bdylece ileride ishale karsi yapilacak
ilaclarda da etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Icerisinde bulunan kendine has yag1
sayesinde, yiiz ve sa¢ bakim kremleri, el losyonlar1 ve sabun seklinde kullanimlari da
mevcuttur. Ayrica avokadonun, 6zofagus ve kolon kanseri {izerine yapilmis farkli ¢calismalari
ve anlamli sonuglar1 da bulunmaktadir (Canbolat, 2016).

Amerikan Diyetetik Dernegi - ADA (1999)’ya gore; avokado, yiiksek besin degeri ve
insan saglig1 iizerine kanitlanmis yararli etkilerinden dolay1r fonksiyonel bir gida olarak
smiflandirilmaktadir (ADA, 1999). Avokado, diyetisyenler ve uzmanlar tarafindan da siklikla
onerilmektedir. 100 graminda yaklasik 167 kcal ile iyi bir enerji kaynagidir. Yag igeriginin
cogu oleik asitten olugsmaktadir. Boylelikle de kolesterol diisiiriicii etkiye sahip olmaktadir.
Meyve eti fizyolojisi demir bakimindan zengin olmakla birlikte; fareler iizerinde yapilan
deneylerle, anemiyi iyilestirici ve Onleyici bir 6zelliginin oldugu da kanitlanmistir. Ayrica
viicudun genglesmesi, hiicrelerin yenilenmesi, kalp, bobrek ve kaslarin sagligi icin de ¢ok
onemli bir besindir (Bayram, 2010; USDA, 2011).

Avokado yagi, ozellikle kalp-damar hastaliklarinin dnlenmesinde insan sagligi icin
faydali olan omega yag asitleri agisindan zengindir (Ortega ve ark., 2013). Bununla birlikte,
avokado yagi epidermal rejeneratif Ozelliklere sahip oldugu igin, farmasétik ve kozmetik
endiistrileri tarafindan ham formda, 6zellikle de sabunlasmayan fraksiyonda kullanilmaktadir

(Krumreich ve ark., 2018).

1. Hypolipidemic
2. Hypotensive

3. Antidiabetic

4. Antioxidant

S. Cardioprotective

1. Antidiabetic

2. Hypotensive

3. Antioxidant

4. Hypolipidemic
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1. Hypolipidemic 1. Antidiabetic 1. Antioxidant

2. Antidiabetic 2. Antidiabeti
. Hypolipidemi . enc

3. Antioxidant 2. paiK e

: 3. Hypotensive
4. Cardioprotective

4, Antioxidant
5. Cardioprotective

Sekil 6: P. americana (Avokado) Bitkisinin Etkileri (Tabeshpour ve ark., 2017)

Avokado 6ziitii kullanilarak in vitro ortamda yapilan bir ¢alismada, 6zellikle tokoferol,

lutein ve diger karotenoidlerin (aktif bilesenlerin), kansere kars1 biiyiime engelleyici etkilere
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sahip olduklar tespit edilmistir (Lu ve ark., 2009). Randomize kontrollii klinik bir ¢alismada
ise, Tip 2 DM’si olan 12 kadima, 2 farkli diyet toplamda 4 hafta boyunca uygulanmistir.
Grubun ilk yarisi, tekli doymamis yag asitlerinden zengin (avokado ve zeytinyagindan elden
edilen olek asit dahil) bir diyeti uygularken, diger yaris1 da yiiksek kompleks karbonhidrat
agirliklt bir diyeti uygulamistir. Sonug olarak, ilk grupta uygulanan diyetin (tekli doymamig
yag asitlerinden zengin) yeterli bir glisemik kontrol sagladig1 ve glisemik kontrolii saglamada
iyi bir alternatif yontem oldugu bu ¢alismayla tespit edilmistir (Lerman-Garber ve ark., 1994).

Avokadonun sulu yaprak ekstraktinin kullanilmasiyla, pentilenetetrazoliin (PTZ) ve
pikrotoksin (PCT) gibi ilaglarin uygulanmasiyla indiiklenmis siganlarda, nobetlerin
antagonize edilmesinden dolayi, avokadonun antikonviilzan aktiviteye sahip oldugu tespit
edilmistir. Ekstrenin antikonviilzan 6zelligi, beyindeki GABA (Gamma Aminobiitirik Asit)
norotransmitterinin beyin norotransmisyonunu arttirabilme yetenegine baglanmaktadir
(Ojewole ve ark., 2006).

Yine sulu yaprak ekstraktinin, hiperkolesterolemili si¢anlara verilmesinin, plazma
glukozu, total kolesterol ve LDL-C seviyelerinde bir miktar azalmaya ve HDL-C
seviyelerinde de 6nemli bir artisa neden oldugu tespit edilmistir (Brai ve ark.,2007). Avokado
yag1 ayn1 zamanda, hasta farelerle yapilmis bir ¢alismada (yiiksek yogunluklu lipit) HDL-C
seviyelerini etkilemezken, VLDL (¢ok diisiikk yogunluklu lipit) ve LDL (diisiik yogunluklu
lipit) kolesterol seviyelerini anlamli bir oranda diistirmiistiir (Carvajal ve ark., 2014).
Avokado tohumlarinda bulunan biyoaktif bilesiklerin ise, antidiyare dzelligi bildirilmistir. Bu
tohumlarin kloroform-metanolik ekstrelerinin, kastor yagi indiiklenmis diyareli siganlara
uygulanmasi, doza bagimli bir sekilde diskilarin islakliginda 6nemli bir azalmaya neden
olmustur. Ayrica ekstraktlarin LD50 (%50-ortalama 6ldiiriicii doz) degerlerinin, siganlarin
5000 mg/kg viicut agirligi degerinden daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu da ekstraktlarin
giivenilirligini, sadece bir akut toksisite testi yardimi ile kanitlamigtir (Odo ve ark., 2013).

Avokado, antitrombosit aktiviteden sorumlu olan asetojenik bilesiklere de sahiptir.
Iskemik rahatsizliklarda trombosit agregasyonu ve trombiis olusumu goriilebilmektedir.
Avokado pulpu, trombosit agregasyonunu inhibe eden ve trombiis olusumunu 6nleyen ¢esitli
biyoaktif bilesenleri i¢cermektedir. Bu nedenle avokado pulpu ile desteklenmis bir diyet,
iskemik rahatsizliklar1 olan hastalar i¢in son derece faydali olabilmektedir. Bu yiizden,
avokadonun antitrombosit ve antitrombik aktivitesi, bilim insanlarinca da yapilan ¢esitli

calismalarla onaylanmistir (Rodriguez ve ark., 2015).
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2.2.2.1.1. Avokadonun yiiksek glukoz seviyesi iizerindeki etkisi

26 normal kilolu denek iizerinde yapilan baska bir randomize kontrollii calismada, Hass
cinsi avokadonun yarisinin tiikketimi sonucunda serum insiilin ve glukagon benzeri peptid-1
seviyelerinde oOnemli diizeyde bir diisis bulunmustur. Avokadoda bulunan D-
mannoheptulozun ise, heksokinaz inhibisyonu ve istah1 azaltma yoluyla kilo kontroliinden ve
glukozun azalmasiyla da hipoglisemik etkiden sorumlu olabilecegi sonucuna ulasilmistir
(Sabate ve ark., 2015). Baska bir ¢alismada, avokadonun hipoglisemik etkileri arastirilmis ve
streptozotocin ile indiiklenmis diyabetik siganlara, avokado yapraklarinin hidroalkolik
ekstraktinin oral yoldan (4 hafta boyunca 0.15 ve 0.3 g/kg/giin) verilmesinin ardindan,
kandaki glukoz seviyeleri tekrar kontrol edilmis ve glukoz seviyelerinin anlamli bir sekilde
diistiigii rapor edilmistir. Bu etkinin mekanizmasini agiklamada bilim insanlari, Akt/PKB
sinyal yolaginin aktivasyonu yolu ile sicanlarin karaciger ve kaslarindaki glukoz aliminin
diizenlenebildigini ve sonu¢ olarak da hiicre igi enerji dengesinin yine eski haline
donebildigini ileri stirmiislerdir (Lima ve dig., 2012).

Rao ve Adinew (2011)’in yaptiklar1 bir ¢alismada ise, streptozotocin ile indiiklenmis
diyabetik sicanlara, P. americana meyvesininin etanolik ekstraktinin oral yoldan (4 hafta
boyunca 300 mg/kg/giin) verilmesinin ardindan, sigcanlarin yiikseltilmis kan glukozu
seviyelerinde, HbAlc (glikozillenmis hemoglobin) diizeylerinde, kan iire ve serum
kreatininde anlamli bir diisiis, plazma insiilin ve hemoglobin seviyelerinde de anlamli bir artig
gozlenmistir.

Ortiz-Awila ve ark. (2015)’de yaptig1 bir ¢alismada, streptozotocin ile indiiklenmis
diyabetik sicanlara, avokado yagi oral yoldan (3 ay boyunca 1 ml/250 g/giin) verilerek tedavi
edilmistir. Avokado yagi, reaktif oksijen tiirli (ROS) seviyelerini, lipid peroksidasyonunu,
oksidatif stresi, elektron transport zinciri- kompleks III (enzim kompleksi)’nin aktivitesini ve
beyindeki TG (trigliserid) diizeylerini azaltirken, azaltilmis glutatyon/okside glutatyon oranini
ve beyin mitokondriyal fonksiyonunu da iyilestirmistir. Ek olarak si¢anlarin, soleus kasindaki
fosfo-PKB (Protein kinase B) ekspresyonunda da bir artis gozlemlenmistir. Bu enzimin
aktivasyonu glukozun alinmasinda, GLUT-2 (Glucose Transporter-2) molekiiliiniin
sitoplazmadan hiicre zarina translokasyonuna da yol agmistir (Zdychova ve Komers, 2005;
Lima ve ark., 2012).

Yine baska bir ¢alismada, sakkaroz indiiklenmis diyabetik sicanlara, %5-20 oraninda
avokado yagimin diyetlerine eklenmesiyle, avokado yaginin glukoz toleransini arttirici ve

insiilin direncini azaltict etkileri bu ¢alismanin sonuglariyla da kanitlanmigtir (Del Toro-
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Equihua ve ark., 2016). Alloxan indiiklenmis diyabetik si¢anlara ise, yiiksek dozda avokado
¢ekirdeginin (300 ve 600 mg/kg) sulu ekstresinin verilmesi, hayvanlarin kan glukoz
seviyelerinde Onemli bir diisiise neden olmus olup, histolojik incelemeler sonucunda;
diyabetik sicanlardaki pankreatik adacik hiicrelerinin, dejeneratif bir etkide oldugu ortaya
konmus ve sulu ekstre uygulanmasi sonucunda avokado ¢ekirdeginin, bu pankreatik hiicreler
tizerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugu bulunmustur (Edem ve ark., 2009).

Ortiz-Avila ve ark. (2015)’nin yaptiklar1 baska bir ¢alismada, streptozotocin ile
indiiklenmis diyabetik si¢anlara avokado yagi oral yoldan (3 ay boyunca 4 ml/kg) verilerek
tedavi edilmistir. Avokado yagi, si¢anlarin karaciger hiicre mitokondrilerindeki oksidatif
stresi, lipit peroksidasyonunu ve reaktif oksijen tiirii (ROS) seviyelerini azaltirken, serumdaki
kolesterol, trigliserid seviyesini ve indiiklenmis kilo alimin1 da normal diizeylere getirmistir.
Bu ¢alisma ile avokado yaginin, karaciger hiicre mitokondrilerinin oksidatif durumu tizerinde,

diyabetin zararl etkilerini azalttig1 ve hasarli durumu iyilestirdigi tespit edilmistir.

2.2.2.1.2. Avokadonun yiiksek lipid profili iizerindeki etkisi

Dislipidemi, kanda lipoproteinler tarafindan tasinan yiiksek seviyedeki lipitler
(kolesterol, trigliseritler veya her ikisi de) olarak da tanimlanir ve kardiyovaskiiler hastaliklar
icin ortak bir risk faktoriidiir. Bu rahatsizlikta, insanlar i¢in total kolesterol diizeyi >200
mg/dl, HDL-C diizeyi <40 mg/dl ve trigliserid diizeyi de >150 mg/dl olarak tanimlanmaktadir
(Fatema ve ark., 2016). Kardiyovaskiiler hastaliklardan yilda 17 milyondan fazla insan
hayatint kaybetmektedir. Ayrica 2030 yilina kadar da her yil bu hastaliktan 6len insan
sayisinin, 23 milyondan fazla olacagi tahmin edilmektedir (Mackay ve ark., 2004). Lipit
diisiiriicii ilaglarin, kontrolsiiz bir sekilde kullanim1 da bazi yan etkilere neden olabilmektedir
(Hosseini ve Hosseinzadeh, 2015).

Colquhoun ve ark. (1992)’nin avokadonun hipolipidemik etkilerini degerlendirmek i¢in
yaptiklar1 randomize kontrollii bir calismada, dislipidemili 15 kadin hastaya, (3 hafta
boyunca, giinde yarim ila 1,5 avokado arasinda) verilerek hastalarin kan bulgular
degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak, HDL-C ve apolipoprotein Al (ApoAl) degerleri
korunurken, trigliserit, LDL-C ve apolipoprotein B degerlerinde anlamli bir disiis
gozlemlenmistir. Capraz kontrollii klinik bir ¢aligmada ise, sekiz adet fenotip 1V ve sekiz adet
fenotip II dislipidemi hastasi, avokadonun kan lipit diizeyleri iizerindeki etkisini incelemek

icin degerlendirilmistir. Hastalar toplam kalorinin %30’u yag olan ve yagin da (yaklasik
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%75°1) ana kaynagi avokado olan, tekli doymamig yag asitlerinden zengin diyeti, 4 hafta
boyunca uyguladilar. Sonug¢ olarak, uygulanan diyet; fenotip II dislipidimi hastalarinda
trigliserit seviyelerinde hafif bir diisiise neden olurken, HDL-C degerlerini her iki fenotipte de
onemli bir 6l¢tide arttirmistir. Bu nedenle avokado, dislipidemiyi tedavi etmek igin iyi bir
alternatif olarak kullanilabilmektedir (Carranza ve ark., 1995).

16 hiperlipidemi hastas1 goniilliiniin katildig1 baska bir ¢alismada, avokadonun serum
lipit diizeylerine etkisi degerlendirilmistir. Goniilliiler toplam kalorinin %30°u yag olan ve
yagin da (yaklasik %75°1) ana kaynag1 avokado olan, tekli doymamis yag asitlerinden zengin
diyeti, 2 hafta boyunca uygulamistir. Sonuglarda, HDL-C seviyeleri artarken; artmis
trigliserit, total kolesterol ve LDL-C seviyelerinde de anlamli bir diisiis gézlemlenmistir. Bu
nedenle avokado, hiperlipidemiyi tedavi etmek icin bir alternatif olarak kullanilabilir
(Alvizouri-Munoz ve ark., 1992).

Fenotip Il dislipidemisi olan 13 hastanin katildigi prospektif, transversal ve
karsilagtirmali olarak degerlendirilen baska bir ¢alismada, hastalar 4 hafta boyunca avokado
iceren bir diyet uygulamislardir. Diyetleri; %60 karbonhidrat, %10 protein ve %30 lipitten
(lipitin %75°1 avokado tarafindan saglanmaktadir.) olusmaktadir. Sonug olarak, uygulanan
diyet hastalarda trigliserit ve LDL-C diizeylerini énemli bir dl¢iide azaltmistir (Carranza-
Madrigal ve ark., 1997).

Avokadonun serum kolesterolii tizerine etkisinin arastirildig1 bir baska Klinik ¢alismada
ise, 16 erkek hastanin ilk yarisina 8 hafta boyunca, diyetlerinde (giinde 0.5 ila 1.5 avokado)
verilerek, diger yarisina ise saglikli beslenme temelli diyetleri (avokado eklenmeden)
uygulatilarak, hastalarin kan bulgular1 degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak, deneklerin ilk
yarisinda serum total kolesterol diizeylerinde (serbest form ve ester form olmak tizere), (%9-
43 arasinda) anlamli bir diisiis goriilmiis olup, serum fosfolipit degerlerinde de Gnemli bir
azalma gozlemlenmistir. Diger yarisinda ise nétral bir etki yasanmistir. Ancak deneklerin
higbirinde toplam kolesterol diizeyinde bir artis goriilmemistir. Ayrica diyetlerine ilaveten
avokado eklenmis olan higbir hastada da herhangi bir kilo artisi vakasina rastlanmamigtir
(Carranza-Madrigal ve ark., 1997).

Hiperkolesterolemik bireylerde, avokado ile zenginlestirilmis diyetler; yiiksek
karbonhidratli diyetlerle veya avokado igermeyen diger diyetlerle karsilastirildiginda,
avokado iceren diyetler, LDL-C ve trigliserit diizeylerini anlamli seviyede diisiirerek ve
HDL-C degerlerini de arttirarak, kan lipid profili {izerine olumlu etkiler gostermislerdir.
Normolipidemik bireylerde ise avokado ile zenginlestirilmis olan bu diyetler, trigliserit

diizeylerini yiikseltmeden ve HDL-C degerlerini diistirmeden, LDL-C degerlerini de
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diisiirerek saglikl bir lipit profili olugturmaya yardimci olmustur. Bu ¢alismalar, avokado ile
zenginlestirilmis diyetlerin, diger diisiik yagl ve yiiksek karbonhidrath tipik diyetlere kiyasla
kan lipit diizeyleri tizerinde daha olumlu etkiler gosterdigini kanitlamistir. Bununla birlikte,
tiim bu ¢alismalar az sayida denek (yaklasik 13-37 kisi) kullanilarak, sinirh siire (yaklasik 1-4
hafta) igerisinde gergeklestirildiginden, avokadonun kan lipit diizeylerini ve kolesterolii
diistirmedeki etkisini belirlemek ve saglik iizerine olan etkisini daha iyi arastirabilmek ve
anlayabilmek i¢in, daha fazla kisiyle gerceklestirilecek uzun donem c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

2.2.2.1.3. Avokadonun obezite iizerindeki etkisi

Obezite, negatif enerji dengesine neden olan sagliksiz beslenme aligkanliklar
sonucunda, adipoz dokudaki yag igeriginin artmasiyla karakterize kritik, global bir enerji
metabolizmasi1 bozuklugu hastaligidir. Yetiskinlerle birlikte ¢ocuklarda da goriilebilen ciddi
bir rahatsizliktir. Kalitim, etnik koken, cinsiyet, fiziksel aktivite yetersizligi gibi genetik ve
cevresel bir¢ok faktorden de etkilenmektedir. McKinsey Global Enstitiisii raporuna gore; suan
diinya tizerinde 2,1 milyardan fazla insan (diinya niifusunun yaklasik %30’u) asir1 kilolu veya
obezdir. Bu rakamim 2030 yilina kadar %41’lere kadar g¢ikacagi tahmin edilmektedir.
(Savashan, 2015; Monica ve Geetha, 2016).

Bazi klinik calismalar yine avokado meyvesinin, diger meyveler gibi kilo vermeye ve
kontroliinii saglamaya yardimci olabilecegine isaret etmektedir (USDA ve HHS, 2010).

45 asin kilolu veya obez hasta iizerinde yapilan, randomize ve ¢apraz kontrollii bir
Klinik beslenme caligmasinda, avokado tiiketiminin hipolipidemik etkisi (giinde 136 gram
Hass cinsi avokado tiiketimi ile) ve kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerindeki etkisi
aragtirtlmistir. Sonug olarak, avokadonun LDL partikiil sayisini, kiiciik yogunluklu LDL-C
miktarin1 ve LDL/HDL oranini taban ¢izgisinden 6nemli 6l¢iide azalttig1 ve kardiyometabolik
risk faktorleri lizerinde dnemli etkiler gosterdigi tespit edilmistir (Unlu ve ark., 2005). Kilo
kayb1 ve serum lipitleri {lizerine avokado etkisini degerlendirmek icin, avokado (6 hafta
boyunca giinde 1 tane olmak tiizere), BKI’si 27-44 kg/m? araligindaki asir1 kilolu-obez
hastalara verilmistir. Calisma sonucunda, viicut agirhiginda, beden kitle indeksi (BKI)’nde ve
viicut yag yiizdesinde anlamli bir azalma rapor edilmistir (Unlu ve ark., 2005). Avokado
pulpunun viicut agirligr ilizerine etkisinin arastirildigi bir bagka g¢alismada ise, 230 gram

avokado, hiperkolesterolemik siganlarin diyetlerine eklendiginde, 4 hafta sonunda avokado ile
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beslenen siganlarin ¢ekum agirhiginin daha yiiksek; besin tiiketimi, viicut agirlik artist ve
hepatik toplam yag seviyesi miktarlarinin ise daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu ¢aligmada
avokadonun istah depresani oldugu ve avokado pulpunun hepatik yag metabolizmasina
miidahale ettigi sonucuna da varilmistir (Monika ve Geetha, 2015).

P. americana’nin (25, 50, 100 ve 200 mg/kg/giin doz ile) hidroalkolik meyve
ekstrelerinin, obezite kaynakli yiikksek yagli diyet uygulatilan siganlar iizerindeki
hipolipidemik ve viicut agirligini azaltici etkisi, 14 hafta boyunca arastirmacilar tarafindan
arastirildi. Siganlarin kan bulgular1 yorumlandi. Deney sonucuna gore; kan ve karaciger
lipitleri, lipit peroksidasyon (LPO) enzimi, yag asidi sentaz (FASN) enzimi ve karacigerde
bulunan HMG-KoA rediiktaz gibi lipit metabolizmasinda gorevli olup anahtar rol oynayan
enzimlerin aktivitesinde anlamli bir azalma; antioksidan durum aktivitesi ve lipoprotein lipaz
(LPL) enzim aktivitesinde ise anlamli bir artis tespit edilmistir. Bu durumun meydana
gelmesindeki muhtemel sebep ise; muhtemel mekanizmanin, karacigerdeki FASN ve HMG-
CoA rediiktaz enzimlerinin aktiviteleri sebebiyle gerceklesmesi olarak tahmin edilmektedir
(Monika ve Geetha, 2016). 26 saglikli-normal kilolu yetiskin tizerinde yapilan tek kor, ¢apraz
postprandial bir ¢alismada; 6gle yemeginde tiiketilen bir avokadonun, kisinin kendisinin
bildirdigi aglik ve yeme istegini Onemli Ol¢lide azalttigi, kisinin normal diyetiyle
karsilagtirildiginda ise avokado eklenmis diyetin, doygunlugu daha ¢ok arttirdigi anlamh
olarak ortaya konmustur (p < 0.002) (Wien ve ark., 2011).

Padmanabham ve Arumugam (2014)’m yaptig1 bir ¢aligmada, P. americana’nm (100
mg/kg/giin doz ile) hidroalkolik meyve ekstresinin, obezite kaynakli yiiksek yagli diyet
uygulatilan siganlar tizerindeki hipolipidemik ve antiobezite etkisi, 14 hafta boyunca
arastirmacilar tarafindan test edildi. Calismanin sonuglarina gore; BMI, oksidatif stres, total
yag kitlesi (TFP) ve adipozite indeksinde (ADI) anlamli bir diisiis oldugu bulundu. GSH
(glutatyon), adiponektin, adiponektinin Mrna ekspresyonu, peroksizom proliferator aktivite
reseptor- v (PPAR-y) ve protein ekspresyonunda ise anlamli bir artis gozlenmistir. Caligsma
sonucunda da avokadonun, hiperlipidemi ve obezite riskini azaltabilen adiponektin ve PPAR-
v ‘nin Mrna ekspresyonunu artirarak hipolipidemik ve anti obezite aktivitesine sahip oldugu
sonucuna varilmistir.

P. americana’nin (10 mg/kg/giin doz ile) sulu ve metanolik yaprak ekstraktlarinin, viicut
agirligl ve karaciger lipidleri lizerine HCD (obezite kaynakli yiiksek yagl diyet) uygulatilan
siganlar tizerindeki etkisi ise, 8 hafta boyunca arastirilmig ve bu arastirma, viicut agirhginda
sirastyla, %14 ve %25 oranlarinda bir azalma ile sonuglanmistir. Metanolik 6ziit ayrica,

karaciger agirliginda minimal ortalama (% 8) oraninda bir diisiise de neden olmustur. Bu
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caligma sonucunda, avokado yapragi ekstresinin, siganlarda yag dokusunda biriken lipidlerin
katabolizmasina ve viicut agirliklarinda bir azalmaya neden oldugu bildirilirken, karaciger
lipit seviyelerini ise etkilemedigi sonucuna varilmistir (Brai ve dig., 2012).

Mevcut calismalar avokadonun, viicuttaki gesitli mekanizmalar sayesinde antiobezite
etkisinin yaninda ayn1 zamanda, gida alimimi da kontrol etmek i¢in aglik-tokluk durumundan
sorumlu olan leptin hormonu aktivitesi iizerinde de Onemli bir etkiye Sahip oldugunu
kanitlamistir (Monika ve Geetha, 2015). Ayrica bilim insanlari, ¢esitli kesifsel calismalarinda,
MUFA’dan zengin diyetlerin; abdominal yag birikimine ve diyabetik saglik
komplikasyonlarinin ~ gelisimine karst korunmada kisilere yardimcr oldugunu da

bildirmektedir (Tentolouris ve dig., 2008; Paniagua ve dig., 2007).

2.2.2.1.4. Avokadonun yiiksek kan basinci iizerindeki etkisi

Hipertansiyon, diinya capindaki tiim Oliimlerin yaklasik %12,8’inden (yaklasik 7,5
milyon) sorumlu ciddi bir hastaliktir. Koroner kalp hastaligi, hemorajik inme, iskemik ve
prematiire Oliimler gibi rahatsizliklar i¢in de Onemli bir risk faktorii oldugu tahmin
edilmektedir. Ayrica hipertansiyon; kalp yetmezligi, periferik vaskiiler hastaliklar, retinal
kanama, bobrek ve gérme bozukluklar1 gibi bazi ciddi komplikasyonlara da eslik etmektedir.
Tiirkiye’de de 15-16 milyon civarinda hipertansiyon hastasinin oldugu tahmin edilmektedir.
Ulkemiz genelinde komplikasyonlar1 ve risk faktdrleri goz 6niine alindiginda énemli bir halk
saglig1 sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Ese, 2006; Papathanasiou ve ark., 2015). Bu
yaygin hastalikta, ortalama sistolik kan basmcit > 140 mmHg ve ortalama diyastolik kan
basinct > 90 mm olarak tanimlanmaktadir (CDC, 2012). Tiyazidler, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri, beta blokerlar ve kalsiyum kanal blokerlar1 gibi antihipertansif ilaclar;
mortalite, inme, koroner kalp hastalig1 ve/veya kardiyovaskiiler hastalik gibi hastaliklarin
riskini azaltsalar bile, advers olaylar ve gesitli ajanlarin karmasiklig1 tedavinin tamamlanma
stiresini ~ geciktirmektedirler. Bu nedenle, tamamlayict ve bitkisel ilaglar, KVH
(kardiyovaskiiler hastalik) riski olan hastalarda artan bir popiilerlik kazanmaktadir ve
hipertansiyonun tedavisi i¢in ¢ok diislik yan etkilere sahip olan tibbi bitkilerin daha kapsamli
bir sekilde arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (Xiong ve ark., 2015).

Avokado yapragmin sivi ekstraktinin, plazma LDL-C, TC, ALT ve AST diizeylerine
etkisini degerlendirmek igin, yeni tan1 almig; plazma hipertansif, plazma kolesterol ve BP’de

anormal artis gosteren 50 hasta, 60 ml/giin avokado ekstrakti ile tedavi edilmistir. Sonug
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olarak, LDL-C ve TC’nin plazma seviyelerinde 6nemli bir azalma tespit edilirken, deneklerde
ALT ve AST degerlerinde de bir artis oldugu tespit edilmistir. Bu ekstraktin hepatotoksisiteye
neden olmasina ragmen, ayni zamanda hipertansiyon tedavisinde de kullanilabilecegi

sonucuna varilmistir (Olaniyan, 2014).

Hipertansif sicanlar, avokado bitkisinin BP (kan basinci) ve lipit profili iizerindeki
etkisini degerlendirmek {izere, 4 hafta boyunca, P. americana’nin (200, 500 ve 700
mg/kg/giin) sulu ¢ekirdek ekstresi ile muamele edilmistir. 500 mg / kg’lik dozdaki ekstrakt;
plazma, bobrek, karaciger ve kalpteki KB, LDL-C, TG diizeylerinde oldugu kadar BP’de de
onemli bir azalma saglamistir. Bu bitkinin ¢ekirdek ekstraktinin 500 mg/kg’lik dozu ile
tedavisinin sadece BP’yi diisiirmekle kalmayip ayni zamanda uygun bir lipit profili de

saglayabilecegi sonucuna varilmistir (Imafidon ve Amaechina, 2010).

P. americana’nin taze yapragi, Cymbopogon citratus’un taze yapragi, Citrus medica
(agac kavunu) meyvesi ve bal karisimindan elde edilen sulu ekstrenin antihipertansif etkisini
degerlendirmek i¢in (5 hafta boyunca sulu ekstre, 50, 100 ve 150 mg/kg /giin) uygulanmis ve
sicanlarda etanol ve siikroz kaynakli hipertansiyon rahatsizligi degerlendirilmistir. Ekstrakt;
BP (kan basinci), HR (kalp atim hiz1), MDA, TC, LDL-C, TG, Al, glukoz, protein, AST,
ALT, kreatinin, potasyum, sodyum ve albiimin diizeylerinde azalmaya neden olurken; HDL-
C, GSH diizeyleri, nitritler, SOD ve CAT aktivitelerini de arttirmistir. Sonu¢ olarak bu
calismadan, ekstraktin antihipertansif aktivite etkisi gosterdigi ¢ikarimi yapilabilir (Dzeufiet
ve ark., 2014). Anjiyotensin II’ye karst BP yaniti ve kalp ile bobrek zarlarinin yag asidi
bilesimi, farelerde avokado yagi ile zenginlestirilmis diyet uygulanarak (2 hafta boyunca %
10’luk ekstrakt ile) degerlendirilmistir. Avokado yagi, kalp zarmin oleik asit icerigini
arttirirken, a-linolenik asit konsantrasyonunu azaltmis ve bobrek zarmmin da arasidonik asit
icerigini arttirmistir. Sonuglar, bu diyetin, s6z konusu zarlardaki yag asidi icerigini dokuya
0zel bir sekilde degistirebildigini gbstermistir. Bu c¢alisma ile, renal arasidonik asitteki artigin,
diyet igeriginin vaskiiler yanitlarda dnemli bir faktor olabilecegi, kardiyovaskiiler sistem i¢in
istenen etkilerin yalnizca yag bilesenlerine atfedilemeyecegi ve avokado meyve ve
yapraklarinda bulunan diger aktif bilesenlerin de 6nemli oldugu 6ne siirilmiistiir (Salazar ve

dig., 2005).

P. americana’nin sulu ¢ekirdek ekstresi (4 hafta boyunca 200, 500 ve 700 mg/kg/giin)
uygulanmis ve antihipertansif ve antihepatotoksik etkisini degerlendirmek igin kullanilmustir.

Sonuglarda, ekstrenin tiim doz seviyelerinde; kilo alimini, BP ve ALP aktivitesini énemli
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ol¢iide distirdiigii gozlemlenmistir. Protein, albiimin, ALT ve AST seviyelerinde ise anlamli
bir degisiklik goriilmemistir. Nihayetinde, avokado tohumlarinin antihipertansif bir ajan
olarak kullanilabilecegi ve ayrica antihepatotoksik aktivite de gosterdigi sonucuna bu ¢aligsma
ile varilmistir (Imafidon, 2010). Avokadonun vazorelaksan etkisinin ise; endotelyumdan
tiretilen bazi rahatlatic1 faktorlerin sentezi veya salinmasi, prostanoidin salinmasi ve kalsiyum
kanallar1 yoluyla Ca * 2 akiginin inhibe edilmesi yoluyla oldugu da kanitlanmistir (Owolabi ve
ark., 2005).

2.2.2.1.5. Avokadonun atheroskleroz uizerindeki etKisi

Kardiyovaskiiler risk profili belirtecleri, avokado yagi verilerek; islenmis sakkarozla
indiiklenen bir sican modelinde, metabolik degisikliklerle birlikte degerlendirilmistir. Yag,
HDL seviyelerinde hicbir degisiklik gostermezken; TG, VLDL ve LDL seviyelerini anlaml
bir sekilde diisiirmiistiir. Ayn1 zamanda, enflamatuar siireglerin bir gostergesi olan yiiksek
hassasiyetli C-reaktif proteini konsantrasyonunu da diistirmiistiir. Bu ¢alismanin sonuglart,
avokado yag tiiketiminin enflamatuar siiregleri azalttigini ve bu biyobelirteglerin
iyilestirilmesi yoluyla MetS gelisimini Onleyebildigini kanitlamistir (Carvajal-Zarrabal ve
dig., 2014).

Yapilan bagka bir caligmada, P. americana’nin sulu yaprak ekstresinin kardiyovaskiiler
etkileri, ii¢ farkli hayvan modelinde incelenmistir. Ilk deneyde, ekstraktin miyokardiyal
kontraktil performans iizerine etkisi, kobay izole atriyal kas seritleri lizerinde degerlendirildi.
Ikinci deneyde ise, ekstrenin vazodilatator etkisi in vitro olarak saglikli siganlarin izole portal
venleri ve torasik aortik halkalari iizerinde degerlendirilmistir. Uciincii deneyde ise, ekstrenin
hipotansif etkisi, saglikli normotensif ve hipertansif sicanlarda in vivo olarak
degerlendirilmistir. Sonuglarda, ekstraktin bu hayvan modellerinde bradikardi, vazorelaksiyon
ve hipotansiyona neden oldugu gosterilmis ki bu da, hipertansiyon ve baz1 kardiyak
disfonksiyonlarin yonetiminde ve tedavisinde avokado kullanimini esashi olarak tesvik
etmektedir (Ojewole ve ark., 2007).

Bagka bir ¢alismada, P. americana (4 hafta boyunca 200, 400, 800 ve 1600 mg/kg/giin)
metanolik ¢ekirdek ekstrelerinin, protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin
zamani (APTT) testleri {izerindeki etkisi farelerde incelenmistir. Sonuglar, PT ve APTT deki
artisin doza bagimli oldugunu gostermistir. Ekstrakt, PT ve APTT uzadikg¢a antikoagiilan
aktivite gosterdigi i¢in avokadonun, kardiyo koruyucu ajan olarak da kullanilabilecegi bu
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calismayla ispat edilmistir (EE ve ark., 2015). Avokado meyve ozleri farelerde, fitokimyasal,
toksikolojik, biyokimyasal ve hematolojik Ozellikleri agisindan incelenmistir. Ekstrakt
tedavisi; TC, VLDL, LDL dahil olmak iizere karaciger ve kalp enzimlerinin aktivitesinde
azalmaya neden olurken; HDL seviyeleri, PT ve APTT ile kaolin miktarini arttirmistir.
Ekstrenin, Onleyici ve olasi iyilestirici 6zellikleri sayesinde potansiyel bir KVH inhibitorii
olarak davrandigi sonucuna da varilmistir. Kan pihtilasma zamaninin diizenlenmesindeki
roliiniin, énemli K vitamini icerigi sayesinde oldugu da tahmin edilmektedir (Gouegni ve
Abubakar, 2013).

2.2.2.1.6. Avokadonun antioksidan etkisi

Yapraklar, pulp, tohumlar, kabuklar ve kokler gibi avokadonun farkli kisimlarindan elde
edilen {rtinlerin, antioksidan aktiviteleri nedeniyle metabolik sendromun farkli etkileri
tizerinde onemli koruyucu 6zellikte oldugu kanitlanmistir. Boylece meyve, uygun kosullar
altinda, oksidatif stres ve hiicresel oksidasyon reaksiyonunu da nétralize edebilmektedir
(Abdulazeez ve Ponnusamy, 2016; Wang ve ark., 2016). Avokadonun antioksidan aktivitesi
ve a-amilaz ile a-glukosidazin inhibisyonu gibi farkli mekanizmalarla antidiyabetik etkisi
tizerinde de umut vaadedici ¢esitli ¢alismalar yapilmistir (Ajani ve Olanrewaju, 2014). Ayrica
avokadonun hipolipidemik etkisinin, yiiksek karotenoid igerigi nedeniyle antioksidan
aktivitesi sayesinde oldugu da gosterilmistir. Avokadonun antioksidatif ve hipotansif
aktivitesi; biyokimyasal ve oksidatif durumun iyilestirilmesi ve karaciger, bobrek ve vaskiiler
endotelyumun oksidatif stres parametrelerine karst korunmasi yoluyla kanitlanmistir
(Dzeufiet ve ark., 2014). Bu yiizden, diyette avokadonun da yer almasi, lipid metabolizmasi
tizerinde antioksidatif 6zellikler de gostermesi nedeniyle, KVH’lerin 6nlenmesinde 6nemli

bir rol oynamaktadir, denebilir.

P. americana yapraklarmin farkli fitobilesen maddeleri izole edilmis ve bunlarin
antioksidan aktiviteleri DPPH ve HO; analiz yontemleri kullanilarak degerlendirilmistir. Bu
calisma ile yapraklarin oksidatif stres ile iligkili ¢esitli hastaliklarin ilerlemesini 6nlemede
yardimci olabilecek antioksidan aktiviteye sahip oldugu sonucuna varilmistir (Owolabi ve
arkadaglari, 2010). Baska bir diger calismada ise, P. americana yapraklarinin farkli fito-
bilesenleri izole edilmis ve antioksidan aktiviteleri DPPH, NO indirgeyici gii¢ ve radikal

stipiirticii aktivite analizleri kullanilarak degerlendirilmistir. Bu c¢alisma ile de, avokado
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metanolik ekstraktinin 6nemli bir antioksidan aktiviteye sahip oldugu sonucuna varilmistir
(Asaolu ve ark., 2010). Baska bir ¢alismada ise avokado meyvesinin, iyi miktarda askorbik
asit, toplam fenol konsantrasyonu, antioksidan kapasitesi ve yiiksek seviye katalaz, askorbat

peroksidaz, GR aktiviteleri oldugu kanitlanmistir (Wang ve ark., 2016).

Avokado ekstresi ile oral yoldan tedavi edilen (1 ml/kg/giin, oral 4 hafta boyunca) dietil
nitrozamin ile indiklenmis sicanlarda, yiiksek seviye (TNF-o) tiimor nekrozis faktor-a,
siklooksijenaz-2, lipoksijenaz, kaspaz-3, DNA fragmantasyonu, NO, MDA, TP, serum lipit
profili ve karaciger fonksiyonlar1 incelenmistir. Sonuglar, avokadonun dietil nitrozamin
tarafindan uyarilan oksidatif stresi, enflamasyonu ve apoptozu azaltabildigini gostermistir

(Hamouda, 2015).

Yine bagka bir caligmada, avokadonun antioksidan aktivitesi, asagidaki gibi cesitli
kisimlarda ¢esitli farkliliklar gostermistir. DPPH testi kullanilarak antioksidan kapasite;
yaprak> kabuk> yag1> posasi seklinde bulunmustur. Antioksidan aktivite, toplam flavonoid
icerigi ile pozitif korelasyon gostermis ve anlamli bulunmustur, bu sonuglar ise gelecekteki

antioksidan trtinler i¢in 151k tutacaktir (Kumar ve Cumbali, 2016).

2.2.2 Ogulotu (Melissa officinalis) Bitkisi Hakkinda Bilgiler

Tablo 4: Melissa officinalis Bitki Sistematigi (Ozer ve ark., 2001; Katalinic,
2006; Bagkal, 2017)

Alem: Plantae

Boliim: Angiosperms
Takim: Lamiales (Labiatae)
Familya: Lamiaceae

Cins: Melissa

Tiir: Melissa officinalis

Melissa officinalis bitkisi, limon kokulu olmakla birlikte tibbi amag i¢in de kullanilan
bir bitkidir. Cok yillik otsu bir bitki olup; Giiney Avrupa, Kafkaslar, Orta Asya, Kuzey Afrika

ve Kuzey Amerika kokenlidir. Diger bir ismi de ‘ogulotu’dur. Ulkemizde limonotu, limon
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nanesi ve kovan otu olarak da bilinir. Bitkinin Latince ismi Melissa ‘ar1 yapragi’ anlamina
gelmektedir. Kokenindeki ‘mel’ kelimesinin anlami ise ‘bal’ demektir ve bitki nektarca
zengin oldugundan, genelde arilar1 beslemek i¢in kullanilmigtir. Yunanca’da ise ‘bal arist’
anlamma gelir. Tirkiye’deki yayilis bolgesi ise Akdeniz Bolgesi ve Anadolu’nun Kiyi
kesimleridir (Ozer ve ark.,2001; Katalinic, 2006; Baskal, 2017).

Melissa officinalis L (Lamiaceae) bitkisinin yapraklar;; sindirim, karminatif,
antispazmolik, sedatif, hipotansif, hipoglisemik, hipolipidemik, antikanser, anksiyolitik,
antinosiseptif, sitotoksik, analjezik, vazorelaksan, hafizay1 gii¢lendirici, antiinflamatuvar,
antiseptik, antiviriitik, gaz giderici, tonik, adet uyarici, spazmolitik, antitilser, antifungal,
antiparazitik, ates diisliriicti, ferahlatic1 ve ditiretik 6zelliktedir ve fonksiyonel gastrointestinal
bozukluklar, soguk alginligi, astim, bronsit, kalp yetmezIligi, amenore, aritmiler, {ilser, yaralar,
bas agris1 ve romatizma tedavisi igin de kullanilmaktadir. Bitkinin metanol ekstresi ise,
yiiksek miktarda flavonoid antioksidan konsantrasyonuna sahiptir (Ozer ve ark.,2001;
Katalinic, 2006; Baskal, 2017). Ayrica bitkinin toprak istii kisimlar1 halk sagliginda; Sakarya

yoresi civarinda, migren ve depresyon tedavisinde; Kirklareli yoresi civarinda ise diyabet,

kalp rahatsizliklari, astim, bronsit ve kanser gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir

(Tuzlaci, 2006; Saskara ve ark., 2010).

Sekil 7: Melissa officinalis (Ogulotu) Bitkisi (Akgiil, 1993)

Bitkinin ¢esitli kullanim alanlar1 da mevcuttur. Yesil veya drog herba kisimlari;
Soslarda, salatalarda, et yemeklerinde, corbalarda ve tatlilarda aroma verici olarak
kullanilmaktadir. Ayrica; cay yapiminda, alkollii igeceklerde ve likér yapiminda da
kullanilmaktadir (Akgiil, 1993). Insan saghg acisindan kullanimi giivenli kabul edilmekle
birlikte, kadinlarda adet diizenleyici etkisinden dolayr hamilelerde kullanimi pek

onerilmemektedir (Sari, 2001). Bitkiden; depresyon tedavisinde, stres, anksiyete ve
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uykusuzluk gibi durumlarda; ugucu yag kismindan ise aromaterapide yararlanilmaktadir
(Abuhamdah ve Chazot, 2008).

Gebelik ve emzirme doneminde; bitkinin sinirli kullanimda fetiis malformasyonu veya
zararli bir etkisi yoktur. Ancak doktora damisilmadan da kullanilmamalidir. (WHO
Monographs, 1999; Mills ve Bone, 2005). Bitkinin tasidig1 etkin maddelerin siite gegmesi
sonucunda bebekte sedasyon goriilebilmektedir (Mills ve Bone, 2005).

Geleneksel tipta sulu ve alkollii ekstreleri; bas agrisi, kolik, mide bulantisi, hazimsizlik,
anemi, sinirlilik, vertigo, halsizlik, astim, bronsit, senkop, amenore, kalp yetmezligi,
uykusuzluk, epilepsi, depresyon, psikoz, histeri, ilser ve yaralarin tedavisi i¢in
kullanilmaktadir (WHO, 2004; Karasova ve Lehotay, 2005; Dastmalchi ve dig., 2008). Tim
bu ozellikleri, bu tiirde yiiksek oranda bulunan fenolik asitler, 6zellikle de rosmarinik asit (bu
bitki i¢in 6nemli olan belirleyici bir bilesik) gibi hidroksisinnamik asit tiirevleri ile ilgilidir
(Fecka ve Turek, 2007).

Kullanim sekli ve dozu;

e Tibbi ¢cay (demleme): 6-8 g/giin
e Ekstre (1:1): 2-4 ml/giin (haricen)
o Tentiir (%45): 3* 2-6 ml/giin

Uyarilar: Tiroit ilaglar1 kullananlar ile anne adaylar1 ve emzirenler kullanmamalidir. (Wobling

ve Leonhardt, 1994; Koytchev ve ark., 1999).

M. officinalis’te baska fenolik bilesikler de rapor edilmistir, karmasik bir kimyasal
bilesime sahiptir. Bunlardan bazilari; luteolin 3-O-glucuronide, apigenin, tanenler,
hidroksisinnamik asitler (%4-7), polifenolik asitler (% 6’ya kadar rosmarinik asit, p-kumarik,
protokatesik ve kafeik asitler) ve % 0.37°ye kadar monoterpen ve monoterpen glikozitlerinden
(% 40’tan fazla), seskiterpenlerden (% 35°’ten fazla), triterpenlerden (ursolik ve oleanolik
asitler) ve flavonoidlerden (quercitrin, rhamnocitrin, luteolin) olusan ugucu esansiyel
yaglardir. En Onemli terpenoidler arasinda ise; sitral, sitronelal, geraniol, neral, linalol,
farnesil asetat, humulen, kariyofil ve eremophilen bulunur. Fenolik asitler, genis bir biyolojik
aktivite yelpazesi gosteren, dogal olarak olusan bilesiklerin biiyiik bir kismini olusturan
ikincil metabolitlerdir. Fenolik asitler M. officinalis L’nin 6nemli biyoaktif bilesenleridir;
aralarinda rosmarinik, kafeik, klorojenik ve ferulik asitler ozellikle ilging 6zelliktedir. Bir

literatiir taramasinda, rosmarinik asidin antiinflamatuvar, antibakteriyel ve antiviral aktivite
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gosterdigi, atopik dermatiti azalttigi ve Alzheimer hastaligini da belli bir derecede onledigi
gosterilmistir (Huang ve ark., 2009; Fujimoto ve Masuda, 2012). Ferulik asit; giiclii
antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuar, antitrombotik ve antikanser aktivitelere sahiptir.
Klorojenik asit; anti-inflamatuvar, anti-bakteriyel ve antiobezite 6zellikleri gosterirken; kafeik
asit, anti-inflamatuvar, antioksidatif ve immiinomodiilator etkilere sahiptir (Anwar ve ark.,
2012).

Diagnosed
Main Categories Organ

Terpenes x-Pinene
cis-p-Meth-2 en-7-ol
2-Pinen-4-one
Nerol acetate
Citronellal, methyl citronellate, citral, Leaf, oil
citral a (geranial), citral b (neral),
ocimene, linalool, and ethric oil
Nerol
Phenolic Patchoulene
compounds IR-=-Pinene
Isogeraniol
Geraniol
Verbenol
Carane
Geraniol acetate
Nitrogen Menthol
compounds
Cinerone
cis-Z-Bisabolene oxide

Verbenone

Aromadendrene oxide

p-Caryophyllene Leaf, oil
p-Caryophyllene oxide Leaf, oil

Aromadendrene oxide
Andropholide
Caryophyllene oxide
cas-Myrtanol
Germanicol
Longifolene
Himachalene
Himachala-2 4-diene
Cubenocle
Pimara-7,15-dien-3-one
Cycloisolengifolene
Cholest-5-en-7-ol
Lupan-3-ol acetate

Eugenylglycoside Leaf
Dehydroabietane diterpene Leaf
hydrocarbon

Sekil 8: M. officinalis (Ogulotu) Bitkisinin Kimyasal Bilesimi (Sepide ve ark, 2017)
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2.2.3.1. Ogulotu (Melissa officinalis) bitkisi ve hastaliklar1 tedavi etme (tibbi) 6zelligi ile

ilgili literatiir calismalan

Graphical abstract

Melissa officinalis

e
3 SR . - l J ‘ | |

‘Rosmarinic acid

g !

Sekil 9: M. officinalis (Ogulotu) Bitkisinin Cesitli Ozellikleri (Shakeri ve ark, 2016)

2.2.3.1.1. Ogulotunun antimikrobiyal etkisi

Bu kisimda antimikrobiyal etki olarak; Melissa officinalis L. bitkisinin, antiparazitik,
antibakteriyal ve antiviral etkileri incelenmistir.

Kafeik, rosmarinik ve ferulik asitler M. officinalis L.’nin antiviral aktivitesine katkida
bulunmaktadir (Schnitzler ve ark., 2008). Cift-kor olarak yapilan bir ¢alismada, Melissa
yapraklarindan 6zel olarak hazirlanmis kurutulmus oziitler incelendi ve ayni zamanda bu
bitkinin in vitro herpes simpleks viriisii enfeksiyonlarina kars1 antiviral aktivitesi test edildi.
Sonug olarak, bu bitkinin tedavide kullanildiginda, enfeksiyonun ¢ok erken asamalarinda
etkili oldugu da gosterilmistir (Dimitrova ve ark., 1993).

Herpes simplex labialis’in tedavisi igin standartlagtirilmis Melissa kreminin etkinligini
kanitlamak amaciyla ¢ift kor, plasebo kontrollli, randomize bir ¢calisma gerceklestirilmistir.

Yapilan bu ¢alisma sonucunda, test edilen formiilasyonun bu hastaligin tedavisi i¢in etkili
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oldugu sonucuna varilmistir. lyilesme siirecinin kisalmasma ek olarak, Melissa kremi
enfeksiyonun yayilmasin1 onlemede faydali bulunmus ve herpesin kaginti, karincalanma,
yanma, bigaklanma, sislik, gerginlik ve eritem gibi tipik semptomlarina hizli bir sekilde yanit
bulunmustur. Melissa ekstraktinin farkli etki mekanizmasi, herpes viriisiiniin direncinin
gelismesini de engellemektedir (Wolbling ve Leonhardt, 1994). In vitro yapilan bagka bir
calismada, Melissa bitkisinin anti-herpes aktivitesi arastirilmis ve Melissa ekstraktinin, 1,5
mg/ml’lik ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile, herpes simpleks viriisii tip 1’e (HSV-1) kars1
yiiksek virusidal aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica, rosmarinik asidin esas olarak
Melissa ekstresinin antiviral aktivitesine katkida bulundugu da belirtilmistir (Astani ve ark.,
2012). Asiklovir ile karsilastirildiginda, herpes simpleks viriisii tip 2’ye (HSV-2) karsi,
Melissa yapraklarinin hidroalkolik ekstresi arastirilmigtir. Melissa, HSV-2’nin, Vero hiicreleri
tizerindeki, 0.025 ila 1 mg/ml’lik toksik olmayan konsantrasyon araliginda sitopatik etkiyi
azalttig1 gosterilmistir. Bu ¢alisma, bu bitkinin basta rosmarinik asit olmak tizere sinnamik
asit benzeri bilesikler araciligiyla da anti-herpes etkisini tekrar kanitlamaktadir (Mazzanti ve
ark., 2008). Cilde niifuz etmesini saglayan yiiksek melisa 6zIii yag1 ve yiiksek bir segicilik
indeksi olan lipofilik dogasi g6z oOniine alindiginda, M. officinalis’in yagi, herpetik
enfeksiyonlarin topikal tedavisi i¢in uygun olarak kullanilabilmektedir (Wolbling ve
Leonhardt, 1994).

M. officinalis’in ugucu yag bilesenlerinin etkileri, Hep-2 hiicrelerinde HSV-2
replikasyonunda degerlendirilmistir. Bes farkli konsantrasyonda (25, 50, 100, 150 ve 200
mg/ml) ugucu yaglar incelenmistir. HSV-2’ye karsi toksik olmayan konsantrasyonlarin
antiviral aktivitesi test edilip HSV-2’nin replikasyonu inhibe edilmis ve bu ¢alisma ile M.
officinalis L ekstresinin bir anti-HSV-2 maddesi icerdigi de kanitlanmis olmaktadir. Yine
bagka bir calismada, Melissa officinalis’in sulu bir 6ziitii ve fenolik bilesiklerden kafeik asit,
pumarik asit ve rosmarinik asit in vitro olarak HSV-1 asiklovirsensitif ve asiklovire direngli
suslarin klinik izolatlarina kars1 antiviral aktiviteleri agisindan incelenmistir. Bu sonugclar esas
olarak rosmarinik asidin Melissa ekstresinin antiviral aktivitesine katkida bulundugunu
gostermektedir. Herpes viriislerinin hiicrelere niifuz etmesi sirasiyla, ilaca duyarli ve ilaca
direncli viriisler icin % 80 ve % 96 oranlarinda Melissa Oziitii tarafindan engellenmistir
(Wolbling ve Leonhardt, 1994).

M. officinalis L yapraklarindan elde edilen ugucu yag, in vitro antimikrobiyal aktivitesi
acisindan degerlendirilmistir. Sonuglarda, ugucu yagin esas olarak 5 insan patojenik
bakterisine, 1 maya (Candida albicans’a) ve test edilen 2 fitopatojenik fungiye karsi, yani

hedeflenen tiim mikroorganizmalara karsi yiiksek bir antimikrobiyal aktivite gosterdigi
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kanitlanmistir (Mazzanti ve ark., 2008). M. officinalis esansiyel yaginin antimikrobiyal
aktivitesi arastirilmis ve en etkili antibakteriyel aktivitenin Shigellasonei’nin ¢ok tabakali bir
susu iizerinde oldugu gosterilmistir. Trichophyton tiirlerinde de ©onemli bir antifungal
aktivitesi oldugu gorilmiistir. Romen M. officinalis’ten elde edilen ugucu yagin
antimikrobiyal 6zellikleri denenmistir, bu ¢alismada da C. albicans’a kars1 yiiksek bir aktivite
gozlenmistir. Gram-negatif bakteri ise, Melissa yagindan etkilenmemistir. Ekstrelerin ve
bitkinin rosmarinik asidinin antimikrobiyal aktivitelerinin oldugu tespit edilip bu ¢alisma ile
de tekrar dogrulanmistir (Abdellatif ve ark., 2014).

2.2.3.1.2. Ogulotunun antioksidan etKkisi

Antioksidanlarin, oksidatif hasarin neden oldugu hastaliklara kars1 korunmada 6nemli
bir rol oynadigi bilinmektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asirt miktarda {iretimi, bazen
hiicresel antioksidan savunmalarin da tstesinden gelebilmekte ve oksidatif stres olarak
adlandirilan kétii bir duruma yol agabilmektedir. Ozellikle oksidatif stresin; DNA mutasyonu,
protein oksidasyonu ve/veya lipit peroksidasyonu yoluyla gesitli dejeneratif hastaliklarin
olusmasinda ve ilerlemesinde rol oynadigi bilinmektedir. Literatiir verileri; diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, Parkinson ve Alzheimer hastaliklar1 gibi kronik nérodejeneratif
bozukluklarda ROS ve oksidatif stresin roliine 6zellikle dikkat ¢ekmektedir. M. officinalis
L’nin ugucu yaglarinin antioksidan aktivite i¢in iy1 bir potansiyele sahip oldugu ve lipit iceren
gidalarda da kullanilabilecegi ispat edilmistir. Ciinkii bu bitki, 6zellikle fenolik bilesikler
grubundan zengin bir antioksidan kaynagidir (Capecka ve ark., 2005). Bitkinin dogal
antioksidan aktivitesi ise sentetik antioksidanlarla (BHA ve BHT) karsilastirilabilir ve
antioksidan aktivitesi de daha ¢ok, bitkide bulunan sitronelal ve noral gibi fenolik bilesenlerle
ilgilidir (Meftahizade ve ark., 2010).

Yapilan bir baska c¢alismada, Lamiaceae familyasmnin (dittanyum, melissa, nane,
adacayu, sideritis ve tatli mercankosk) 6 farkli bitkisinin sulu ekstreleri antioksidatif 6zellikleri
bakimindan incelenmistir. Ekstraktlarin, sulu bir ¢ay ekstraktina kiyasla lipit oksidasyonuna
kars1 gosterdikleri etkiler incelenmistir. Melissa Oziiniin; hidroksisinnamik asitler,
flavonoidler, benzoik, gallik, rosmarinik ve kafeik asitler gibi fenolik bilesiklerin bagli
formlar1 agisindan ¢ok daha zengin oldugu tespit edilmistir (Triantaphyllou ve ark., 2001).
Farkli diger bir calismada ise, M. officinalis L. ekstresinden farkli fraksiyonlarin antioksidan

aktivitesi degerlendirilmistir. Etil asetat fraksiyonu, diger test edilen fraksiyonlarla
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karsilastirildiginda, en yiiksek flavonoid igerigine sahip olmasmin yani sira en yiiksek
antioksidan kapasitesine de sahip fraksiyon olarak belirlenmistir (Pereira, 2014).

Bagka bir ¢alismada, M. officinalis L’nin sulu 6zleri, doza bagimli bir sekilde DPPH,
hidroksil ve lipid peroksil radikallerinin olusumunu Onlemistir. Maksimum DPPH ve
hidroksil radikal siipiiriicii aktiviteleri, sirasiyla 0,4 mg/ml ve 0,5 mg/ml konsantrasyonlarinda
n-butanol ekstresi varliginda goézlenmistir. En yiiksek lipid peroksil tutucu aktivite (% 93.20
oraninda) ise, lipid peroksidasyon sisteminde daha yiiksek konsantrasyondaki (5 mg/ml) n-
butanol ekstraktinda gozlenmistir. M. officinalis L’nin ekstraktlarinin yiiksek fenolik igerigi
ve radikal siipliriicii aktiviteleri bu c¢aligma ile bir kez daha kanitlanmig olmaktadir
(Canadanovic-Brunet ve ark., 2008). Yine baska bir hayvan ¢alismasinda, M. officinalis L nin
sulu ekstresinin, fare beynindeki Mn ile indiiklenen oksidatif stresi hafifletmedeki etkinligini
dogrulayan giiclii antioksidatif ve ndro-koruyucu 6zellikleri tespit edilmistir (Barros, 2013).
Fareler iizerinde yapilan bir bagka hayvan g¢alismasinda, M. officinalis L ve Brezilya’da
kullanilan 2 bitkinin norolojik bozukluklar1 tedavi etmek igin antioksidan kapasiteleri
arastirllmistir. Bitki ekstraktlarinda yaygin olarak bulunan fenolik bilesiklerin (quercetin,
gallic asit, quercitrin ve rutin) antioksidan etkinligi de karsilagtirmali olarak incelenmistir. M.
officinalis L sulu ekstresinin, test edilen tiim pro-oksidanlar tarafindan tetiklenen TBARS
tiretimi lizerinde en yiiksek azaltmayi saglayip, en iyi antioksidan etki gosterdigi; ancak
antioksidan potansiyellerinin ise sulu, metanolik ve etanolik ekstraktlar i¢in benzer oldugu
ispatlanmigtir. Melissadan saflastirilmis bilesikler arasinda ise, en yiiksek antioksidan
aktiviteye kersetin, ardindan gallik asit, quercitrin ve rutin sahip olmaktadir. Bu da M.
officinalis’in farelerde oksidatif stresle iliskili ¢esitli norolojik hastaliklarin tedavisinde etkili
bir ajan olarak kullanilabilecegini kanitlamistir (Pereira, 2009).

Klinik bir calismada, M. officinalis L inflizyonunun radyoloji personelleri iizerinde
oksidatif stres durumunun iyilestirilmesi {lizerine etkisi arastirilmistir. Melissa inflizyonunun
radyasyondan korunmak ic¢in bir besin takviyesi olarak kullanildiginda, radyoloji
personellerinde oksidatif stres durumunu azalttigi ve DNA hasarini1 6nemli dlgiide iyilestirdigi
sonucuna varilmistir (Zeraatpishe ve ark., 2011). Bu caligmalar, ek olarak benzer fenolik
maddeler iceren bilesiklerin, antioksidan aktivitelerinin ayn1 olmadigina ve her bir bilesigin
antioksidan davranigi i¢in ayri ayri test edilmesi gerektigine de isaret etmektedir. Bitkide,
antioksidan aktivite ile toplam fenolik madde igerigi arasinda da pozitif-anlamli bir iliski
bulunmus olup, bu fenolik bilesiklerin dominant antioksidan bilesenlere sahip oldugu sonucu
da ortaya konmustur. M. officinalis L’nin ugucu yaglarinin antioksidan aktivite i¢in iyi bir

potansiyele sahip olduguna ve lipid iceren gidalarda da kullanilabilecegi sonucuna varilmaistir.
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Ozellikle, sitronelal ve nera gibi fenolik bilesikler grubu antioksidanlardan zengin bir
kaynaktir (Capecka ve ark., 2005). Bitki 6ziinde yiiksek antioksidan kapasitesi olan; ugucu
organik bilesenler, terpenoidler, flavonoidler, kuersetin, rutin, quercitrin, gallik asit gibi aktif
bilesenleri nedeniyle de Melissa, ¢esitli hastaliklardan korunmada Onemli bir rol
oynamaktadir. M. officinalis’in esansiyel yagi hem yiiksek asetil kolinesteraz inhibitor
kapasitesi hem de antioksidan aktivite gostermektedir. Ayrica, M. officinalis sadece polar
fraksiyonlarda kayda deger bir antioksidan aktivite gostermistir. Melissa bitkisinin en zengin
bilesimi ise Rosmarinik asittir (Ferreira ve ark., 2006). Ogulotunda bulunan; flavonoidler,
rosmarinik asit ve benzodioksol gibi bilesiklerin antioksidan etkileri, B ve C vitaminlerinin
etkilerinden 10 kat daha gii¢li bulunmustur (Sofowora ve ark., 2013). Ayrica, M.
officinalis’in 6mrii uzatabildigi ve bellegi geri yiiklemedeki 6nemli 6zelligi de kaynaklarda
not edilmistir (Sun ve ark., 2013).

Ayrica, bugiline kadar saglikli yetigkinlerde onerilen dozlarda (30 giine kadar) topikal
veya oral olarak kullanildiginda ve gidalarda bulunan miktarlarinda tiiketildiginde bitki i¢in
simdiye kadar higbir yan etki de bildirilmemistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde genelde
Giivenli (GRAS) statiisii olarak degerlendirildiginde, firmlanmis iriinlerde maksimum
kullanim seviyesi oran1 da % 0,5 olarak belirlenmistir (Rafieian-Kopaieve ark., 2013).
Hamilelik veya emziklilik doneminde, pediatrik hastalarda, tiroid rahatsizlig1 olan hastalarda
yatistiricilarla birlikte kullanildiginda ise giivensiz oldugu rapor edilmistir (Ulbricht ve ark.,
2004).

Mevcut klinik ¢alismalar, 600 mg M. officinalis ekstresinin giinliik oral dozunun;
anksiyete, duygu durum ve bilis problemlerinin tedavisinde, giivenli ve etkili oldugunu
gostermektedir. Ayrica, %21’lik M. officinalis ekstresi igeren formiilasyonlarin topikal
uygulamasi da, HSV enfeksiyonlarinin ¢ok erken asamalarinin tedavisinde etkili olmaktadir
(Shakeri ve ark., 2016).

Bu bitkiyi kullanarak yeni antikanser ilaglarin gelistirilmesi, kanser iizerinde daha fazla
calismanin yapilabilmesi, kronik hastaliklarin Gnlenmesi ve yasam siiresini uzatma
caligmalariin yapilabilmesi i¢in daha fazla klinik ve deneysel veriye ihtiyag vardir. M.
officinalis’in tibbi 6zellikleriyle ilgili cok sayida bilimsel kanit olmasina ragmen, bu bitkinin
uygulamalarmi1 anlamamizda hala bazi bosluklar bulunmaktadir. Ilk bosluk ise, M.
officinalis’in baz1 in vitro ve in vivo calismalarda farmakolojik etkilerinin tespitinin, klinik
uygulamalar igin yiiksek olabilen bazi bitki ekstrakti dozlari ile elde edilmis olmasidir.
Hayvan dozlarinin insanlara ¢evrilmesindeki yaygin bir hata da, hayvanlarin viicut agirligima

gore (kilogram basina miligram) basit bir sekilde uygulanip, hayvan dozunun basit bir
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dontigiimiinii iceren izometrik Slgceklemenin dogru kullanilmamasi oldugunu da belirtmek
gerekir. Bu da, insan dozunun toksisitesinin tahmin edilmesini zorlastirabilmektedir. Viicut
agirlig1 yerine viicut ylizey alani igeren allometrik 6lgeklendirme, daha biiylik hayvanlarin
normal olarak daha yavas bir metabolik hiza sahip olmas1 ve dolayisiyla da daha kiiciik bir
ilag dozu gerektirebilmesi nedeniyle bazen daha uygun olmaktadir. Dozlara sahip herhangi bir
tibbi uygulama da, daha dikkatli giivenlik ¢alismalari ile gerceklestirilmelidir (Wojkikowski
ve Gobe, 2014; Shakeri ve ark., 2016).

Gelecekteki arastirmalar ise, antioksidanlarin bilesiminin yani sira toplam antioksidan
kapasitesi ile igerik arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalara odaklanmalidir. Fenolik
bilesiklerin antioksidan aktivitesini incelemek i¢in daha ileri calismalar gerekmektedir. Bu tiir
caligmalar, ROS siipiiriicii ve metal baglayict antioksidan mekanizmalarin oksidatif korumay1
nasil sagladiginin ve ayrica hastaligin tedavisi ve Onlenmesi icin gelistirilmis antioksidan
tasarimin1 nasil kolaylastirdiginin daha iyi anlasilmasimi saglayacaktir. Kanseri onlemek,
tedavi etmek ve olasi mekanizmalar1 daha iyi agiklayabilmek igin fenolik bilesikler ile
antioksidan-antikanser aktivite arasindaki iliski daha kapsamli bir sekilde, derinlemesine
arastirilmalidir. Bu nedenle, bu yapilacak calismalar, uygun cesitli hayvan modellerine ve
gercekei dozaja bagli olarak, M. officinalis’in o6ziitlerinin ve aktif bilesiklerinin etki
mekanizmalarini ve farmakokinetigini arastirmaya daha fazla odaklanmalidir. Ayrica, bitki
ekstraktlarinin ve aktif bilesiklerin; depresyon, kanser, bakteriyel enfeksiyonlar, epilepsi
tedavisi gibi M. officinalis’in bilinen diger geleneksel kullanimlarinin disinda klinik etkinligi
de arastirllmali ve doz giivenlikleri de g6z oniinde bulundurmalidir (Wojkikowski ve Gobe,
2014; Shakeri ve ark., 2016).

2.2.3.1.3. Ogulotunun antitiimor etkisi

Bitkilerin ucucu yaglarinin in-vitro sitotoksik aktivitesi ve in-vivo tiimorisidal
aktivitesi; zaten bilinen 6nceki caligmalarla da kanitlanmigtir. Melissa ¢aymin antioksidan
aktivitesi ise hidroalkolik ekstraktlarla test edilmistir. Bu aktivitenin M. officinalis’in kendi
esansiyel yaginda bulundugu gosterilmistir. Panax ginseng, glikolik asit, resveratrol, Prunus
persica ¢igeklerinin ve Melissa ugucu yaginin etanolik ekstreleriyle ise ¢esitli antioksidanlarin
antitimor ozellikleri tarif edilmistir (De Sousa ve ark., 2004).
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M. officinalis ’in ugucu yaginin yine; insanlarda bulunan kolon (Caco-2), 16semi (HL-
60, K562), akciger (A549), meme (MCF-7) hiicrelerine ve fare melonoma (B16F10)
hiicresine karsi antitimor etki gostermis olmasi nedeniyle de, antitiimor bir bitki olarak
kullanilabilecegi diistiniilmektedir (Ersoy, 2009). Bu faaliyetlerden hangi yag bilesenlerinin
sorumlu oldugunu belirlemek igin ise, yine daha fazla bilimsel deneysel calismanin

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (De Sousa ve ark., 2004).

41



3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

Calismamizda, N2 yabani tip C. elegans lar kullanilmis olup Minnesota Universitesi‘ne
bagli Caenorhabditis Genetik Merkezi‘nden (CGC) temin edilmistir. Geri kalan tiim
laboratuvar malzemeleri ise; (istanbul) Istinye Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nden,
kullanilan bitki (avokado ve ogulotu) ekstreleri de Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Farmakognozi Anabilim Dali’ndan (Prof. Dr. Aysegiil Kéroglu Giiveng’ten) temin edilmistir.

3.1.1. Kullanilan Laboratuvar Malzemeleri ve Cihazlar

Otoklav (Niive- OT 40L), etiiv (Niive- EN 120), hassas terazi (Kern- PFB120-3),
parafilm, santrifiij cihaz1 (Hitachi- CF15RN), otomatik pipetler (Isolab- Capp), otomatik pipet
uclari, steril petri kaplar1 (60 mm*15 mm), mikroskop (Zeiss- Stemi 508), Ph metre (Hanna-
HI2211), spektrofotometre (Genesys- 10S-VIS), vorteks (Scilogex- MXS), 42eziir, erlen,
distile su cihaz1 (Niive- ND 12), buzdolab1 (Ugur- USS 374 DTKE), inkiibator (Niive- EC
160), laminar akis kabini (Niive-MN 120), 15 ml ve 50 mI’lik falcon tiipleri.

3.1.2. Kullamlan Kimyasallar

Bacteriological Grade Agar (Multicell), Bacteriological Peptone (Multicell), NaCl
(Carlo Erba), MgSO4 (Sigma-Aldrich), KH2PO4/K2HPO4 tamponlar (Sigma), CaCl, (Merck),
MgSOs (Merck), Kolesterol (Sigma-Aldrich), LB Broth (Sigma), LB Agar (Sigma),
Fluorodeoxyuridine (Sigma-Aldrich), Metanol (Merck).

3.2. Deney Yontemi

3.2.1. NGM (Nematode Growth Medium) Hazirlanmasi ve Avokado Bitki Ekstresinin
NGM’lere Eklenmesi
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Nematode Growth Medium (NGM), C.elegans’larin yasam ortamidir. NGM
hazirlaniginda kullanilan malzemeler ise; 3,4 gr Bacteriological Agar, 0,5 gr Bacto-peptone,
0,06 gr NaCl 200 ml distile su igerisinde eritilmis olup, 125°C’de 15 dk otoklavlandiktan
sonra 55°C’ye kadar sogutulur. Daha sonra hazirlanan bu karisim otoklavdan alindiktan sonra
musluk altinda biraz sogutulur ve iizerine 200 ul Kolesterol (5 mg/ml), 200 ul MgSO4 (1M),
200 pl CaCly (IM) ve 5 ml KPO4 tamponu (Ph:7) eklenerek homojen bir karigim olusturulur.
Ardindan, 150 ug/ml (1.kons.) ve 75 ug/ml (2.kons.) son konsantrasyonlarinda avokado bitki
ekstreli besin plaklarinin hazirlanmasi i¢in avokado ekstresi metanolde ¢6zdiiriiliip, erlende
200 ml hazirlanan ¢ozeltiye eklenir. Kontrol grubu icin hazirlanan NGM’lere bitki ekstresi
ilave edilmemis olup NGM’lerin igerisine sadece metanol ¢ozeltisi eklenmistir. NGM’ler her
bir konsantrasyon ig¢in hazirlanan 60 mm’lik 30’ar adet petriye, 10 ml kadar aktarilip

polimerlesmeye birakilmistir.

3.2.2. NGM (Nematode Growth Medium) Hazirlanmasi ve Ogulotu Bitki Ekstresinin
NGM’lere Eklenmesi

NGM hazirlaniginda kullanilan malzemeler; 8,5 gr Bacteriological Agar, 1,25 gr Bacto-
peptone, 0,15 gr NaCl 500 ml distile su igerisinde eritilmis olup, 125°C’de 15 dk
otoklavlandiktan sonra 55°C’ye kadar sogutulur. Daha sonra hazirlanan bu karisim
otoklavdan alindiktan sonra musluk altinda biraz sogutulur ve iizerine 500 pl Kolesterol
(5mg/ml), 500 pl MgSO4 (1M), 500 pl CaCl, (1M) ve 5 ml KPO4 tamponu (Ph:7) eklenerek
homojen bir karisim olusturulur. Ardindan, 200 pg/ml (1.kons.), 50 pg/ml (2.kons.) ve 5
pg/ml (3.kons.) son konsantrasyonlarinda ogulotu bitki ekstreli besin plaklarinin hazirlanmasi
icin ogulotu ekstresi metanolde ¢ozdiiriiliip, erlende 500 ml hazirlanan ¢ozeltiye eklenir.
Kontrol grubu ic¢in hazirlanan NGM’lere bitki ekstresi ilave edilmemis olup NGM’lerin
igerisine sadece metanol ¢ozeltisi eklenmistir. NGM’ler her bir konsantrasyon i¢in hazirlanan

60 mm’lik 50’ser adet petriye, 10 ml kadar aktarilip polimerlesmeye birakilmistir.

3.2.3. E.coli OP50 Susunun Hazirlanmasi

LB agarda ekimi yapilip biiyiitiilen E.coli OP50 susundan, steril laminar akis kabininde

tek koloni diisiirme yontemine gore, sterillestirilmis 6zeyle tek koloni alinip 15 ml’lik falcon
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tiiplerinde bulunan 10 m1’lik LB broth’lara bakteri ekimi yapilir. LB broth’lara ekimi yapilan
E.coli OP50 bakterisi, 37°C’de inkiibatorde gece boyunca bekletilir ve ¢ogalmasi saglanir.
Spektrofotometrede de absorbans dl¢timii yapilir (OD:595, > 0.5).

Daha sonra ¢ogaltilan bu E.coli’ler, deney ¢alismalari i¢in 65°C’lik etiivde 15 dk civari

inkiibe edilip 6ldiirilmiistiir.

3.2.4. Avokado Bitki Ekstreli NGM’lere E.coli Ekimi

C.elegans calismalarinda Escherichia coli bakterisinin OP50 susu kullanilmaktadir.
OP50 susu, bir Urasil oksotrofu olmakla beraber, C.elegans’in NGM iizerinde biiyiimesini de
kisitlamaktadir. Bu da C.elegans’n mikroskop altinda gozlemlenmesinde ve idame
ettirilmesinde biiyiik bir avantaj saglamaktadir. OP50 susu patojen olmamakla birlikte havaya
da karismamaktadir. N2 yabani tip C.elegans’lar, bu besiyerlere eklenen E. coli bakterisinin
OP50 susu ile beslenmektedir. Mevcut ¢alismada da, hazirlanmis olan E. coli bakterisinin
OP50 susu, yine donceden hazirlanan avokado bitki ekstreli NGM’lere eklenerek, laminar akis

kabininde kurutulmustur.

Tablo 5: Deney Gruplarimin Final Konsantrasyonlar1 Igin, NGM’lere Eklenen E.coli ve
Avokado Bitki Ekstresi Miktarlari

Gruplar Final Konsantrasyonlar E.coli+Ekstre Miktari
(NGM) (30’ar petri i¢in)
Grup 3 150 pg/ml 9 ml E.coli + 90 pl ekstre
Grup 2 75 pg/ml 9 ml E.coli
+

45 pl ekstre + 45 pl metanol

Kontrol grubu Ekstresiz (0 pg/ml) 9 ml E.Coli + 90ul metanol
(Grup 1)
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3.2.5. Ogulotu Bitki Ekstreli NGM’lere E.coli Ekimi

Mevcut calismada da, hazirlanmis olan E. coli bakterisinin OP50 susu, 6nceden
hazirlanan ogulotu (melissa) bitki ekstreli NGM’lere eklenerek, laminar akis kabininde

kurutulmustur.

Tablo 6: Deney Gruplarinin Final Konsantrasyonlari Igin, NGM’lere Eklenen E.coli ve
Ogulotu Bitki Ekstresi Miktarlari

Gruplar Final Konsantrasyonlar E.coli+Ekstre Miktari
(NGM) (50’ser petri icin)
Grup 4 200 pg/ml 15 ml E.Coli + 150 pl ekstre
Grup 3 50 pg/ml 15 ml E.coli
+

30 pl ekstre + 120 pl metanol

Grup 2 5 pg/ml 15 ml E.coli

+

3 ul ekstre + 147 pl metanol

Kontrol grubu Ekstresiz (0 pg/ml) 15 ml E.coli + 150ul metanol
(Grup 1)

3.2.6. FudR (fluorodeoxyuridine) Maddesinin ilavesi

NGM (besiyeri) hazirlik asamasinda E.coli ekilip kurutulduktan sonra, yetiskin
asamadaki C.elegans’larin  yumurta gelisimini engellemek ve nesillerin birbirleriyle
karismasimni onlemek amaciyla, 60 mm’lik her bir petriye, DNA sentezi inhibitorii ve bir
primidin analogu olan 5-Fluoro-2’-deoxyuridine (FudR) maddesi 200 pl olarak ilave

edilmistir.
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3.2.7. Senkronizasyon (Dekontaminasyon) Asamasi

C.elegans embriyolari, ¢esitli protokollere uygun olarak izole edilirler. Boylece

kurt¢uklarin aynt evrede biiylimeleri yani senkronizasyonlar1 gerceklesmis olur.

Senkronizasyon agamasinda ise;

Izolasyonu yapilacak olan petri 3,5 ml steril su ile yikanir. Petri hafif egik tutularak
kurtcuklarin asagi dogru kaymalart saglanir ve pipetaj yapilir.

Falcon tiipiinde (konikal tiipte) tiim yikama sivisi toplanir.

Falcon tiip hacmi 3,5 ml’ye steril su ile tamamlanir.

Ayrica, ayr bir falcon tiipiinde de 0,5 ml 5N NaOH ve 1 ml ¢amasir suyu konulup
karistirilir. Ardindan bu karisim, 3,5 ml’lik yikama sivisinin iizerine eklenir.

Tiip birkag dakika vortex ile galkalanir. Bu islem her 2 dakikada 1 kez olacak sekilde
10 dakika boyunca tekrarlanir ve bu esnada falcon tiipii dakikada 1 kez alt {ist edilerek
de karistirilir.

Vortex isleminden sonra homojen olarak karisan bu sivi, 1300 xg’de 30 saniye
boyunca santrifiij edilir.

Falcon tiipiiniin dibinde 0,1 ml kalacak sekilde pelletin iist kismi (slipernatant) atilir.
Kalan pelletli stvi 5 ml’ye steril su ile tamamlanir ve birkag saniye vortexlenir.
Ardindan tekrar 30 saniye boyunca 1300 xg’de santrifiij edilip, tiiptin dibinde 0,1 ml
kalacak sekilde pelletin iist kismi (slipernatant) atilir.

Pastor pipeti yardimiyla dipte kalan 0,1 ml’lik tim yumurtalar ise, hazirlanan
NGM’lere (besiyerine) aktarilir ve en son, mikroskopta gézlemlenir.

Canlilar, yetiskin evresine geldikten sonra deney ¢aligsmalarinda kullanilir.

3.2.8. Termotolerans (Is1 Stresi) Deneyi ve Deneyin Genel Takibi

3.2.8.1. FudR’siz termotolerans deneyi

FudR maddesi ilave edilmemis ve E. Coli ekilmis olan ekstresiz 6 adet petrinin her

birine 40’ar adet senkronize edilmis hayvan (C.elegans) aktarildi. Tiim petriler 35°C’ye

ayarlanmis olan inkiibatére birakildi. Ardindan, her 2 saatte bir inkiibatorden c¢ikarilan

petrilerde 6len hayvanlar not edilerek, tamami 6lene kadar bu sayim islemine devam edildi.
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Deney toplamda 16 saat slirmiis olup, 6lii ve canli hayvan sayilarina 6, 8, 10, 12, 14 ve
16.saatlerde bakilarak not edildi. Yapilan bu termotolerans deneyi sonucunda ise, 12.saatte
inkiibatorden ¢ikarilan hayvanlarin %50’sinin canli, %50’sinin de 6lii oldugu tespit edilmistir.
Deney sonucunda tespit edilen saate gore (12.saat) de; FudR maddesi ilave edilmis, ve
ekstresiz termotolerans deneyi gergeklestirilmistir. Deneyde petriden kacan hayvanlar ¢alisma
dis1 brrakilmugtir (Sekil 10).

3.2.8.2. Ekstresiz termotolerans deneyi

FudR maddesi ilave edilmis ve E. Coli ekilmis olan ekstresiz 5 adet petrinin her birine
40’ar adet senkronize edilmis hayvan (C.elegans) aktarildi. Tiim petriler 35°C’ye ayarlanmig
olan inkiibatore birakildi. Ardindan, her 2 saatte bir inkiibatorden ¢ikarilan petrilerde 6len
hayvanlar not edilerek, tamami 6lene kadar bu sayim islemine devam edildi. Deney toplamda
10 saat siirmiis olup, Olii ve canli hayvan sayilarina 2, 4, 6, 8 ve 10.saatlerde bakilarak not
edildi. Yapilan bu termotolerans deneyi sonucunda ise, 6.saatte inkiibatorden c¢ikarilan
hayvanlarin %50’sinin canli, %50’sinin de 6li oldugu tespit edilmistir. Deney sonucunda
tespit edilen saate gore (6.saat) de, bitki ekstreli termotolerans deneyleri gergeklestirilmistir.

Deneyde ise petriden kagan hayvan olmamustir (Sekil 11).

3.2.8.3. Avokado bitki ekstreli termotolerans deneyi

Avokado bitki ekstreli termotolerans deneyinde; 75 pg/ml, 150 pg/ml
konsantrasyonlarinda ve kontrol grubu (ekstresiz) da olmak tizere 3 ayri grup tizerinden 9
petri ile ¢alisma gergeklestirilmistir. Deneyin 0.saatinde avokado ekstreli ve ekstresiz her bir
petriye 40’ar adet C.elegans aktarilarak, C.elegans’lar ekstreli petrilerde bir giin boyunca
25°C’de ekstreye maruz birakilmistir. Ertesi giin, ekstreli ve ekstresiz petri kaplarinda
bulunan C.elegans’lar 35°C’ye ayarli inkiibatorde 6 saat boyunca bekletilip, sonrasinda
inkiibatorden ¢ikarilmistir. Canli ve 6l sayist da not edilerek bitki ekstreli termotolerans

deneyi tamamlanmistir. Deneyde petriden kagan hayvan olmamistir (Sekil 12).
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3.2.8.4. Ogulotu bitki ekstreli termotolerans deneyi

Ogulotu bitki ekstreli termotolerans deneyinde; 200 pg/ml, 50 pg/ml, 5 pg/ml
konsantrasyonlarinda ve kontrol grubu (ekstresiz) olmak iizere 4 ayr1 grup tizerinden 12 petri
ile ¢alisma gergeklestirilmistir. Deneyin 0.saatinde ogulotu ekstreli ve ekstresiz her bir petriye
40’ar adet C.elegans aktarilarak, C.elegans’lar ekstreli petrilerde bir giin boyunca 25°C’de
ekstreye maruz birakilmistir. Ertesi giin, ekstreli ve ekstresiz petri kaplarinda bulunan
C.elegans’lar 35°C’ye ayarl inkiibatérde 6 saat boyunca bekletilip, sonrasinda inkiibatérden
cikarilmigtir. Canli ve Olii sayist da not edilerek bitki ekstreli termotolerans deneyi

tamamlanmistir. Deneyde petriden kagan hayvanlar ¢alisma dig1 birakilmistir (Sekil 13).

3.3. istatistiksel Analizler

Deney sonuclarindan elde edilen verilerde, kontrol ve deney gruplarina ait sonuglar fark
testleri (t-Testi ve ANOVA) ile karsilastirilmis olup, p<0,05 degeri de istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Verilerin istatistiksel analizlerinde, IBM SPSS Statistic programi
16.0 siiriimii kullamlmstir. Ilgili grafikler ise, Microsoft Office Excel 2010 programinda

cizilmistir.
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4.1. Ogulotu Termotolerans Deneyi Spss Analiz Yorumlari

Ogulotu bitkisinden elde edilen ekstraktlarin C. elegans termotoleransi iizerindeki

etkilerini belirlemeye yonelik yapilan arastirmanin ham verileri asagidaki gibidir (Tablo7).

Tablo 7: Ogulotu Ekstrelerinin C.elegans Termotolerans1 Uzerindeki Etkisine Y®nelik

Arastirmadan Elde Edilen Ham Veriler

DENEY S
GRUBU CANLI OLU KAYIP
1  Kontrol 1 23 17 0
2  Kontrol 2 26 14 0
3  Kontrol 3 20 20 0
4 5 ug/ml 30 10 0
5 5 ug/ml 26 12 2
6 5 ug/ml 28 10 2
7 50 pg/ml 28 7 5
8 50 ug/ml 31 9 0
9 50 pg/ml 32 4 4
10 200 pg/ml 31 9 0
11 200 pg/ml 32 8 0
12 200 pg/ml 32 8 0

Elde edilen verilerin istatiksel analizlerinde, sadece ‘canli organizma’ sayilar1 dikkate
alinmig olup, oli ve kayip sayilart analize dahil edilmemistir. Analizler, SPSS 16.0
programinda (One-Way ANOVA ve t-Testi ile) yapilmistir.

Farkli konsantrasyonlardaki ogulotu ekstrelerinin, C. elegans termotoleransina etkisini
belirlemek i¢in, C. elegans yasam siiresi ortalamalar1 arasindaki fark tespit edilerek varyans
analizi yapilmistir. Diger bir ifadeyle; deney gruplarindaki hayatta kalan C. elegans
ortalamalari karsilagtirilmistir. Bu calismada  uygulanan ogulotu ekstrelerinin
konsantrasyonlar1 ile C.elegans organizmalarinin hayatta kalma sayilari (termotolerans
yetenekleri) birbirinden bagimsizdir. Burada termotolerans ortalamalarini karsilastirmada, ilk
olarak elde edilen verilerin dagiliminin normal olup olmadigini gostermek gerekmektedir
(Tablo 8).

Bunun i¢in de SPSS 16.0 programinda ‘Normalite testi” uygulanmistir. Bu amagla 1:
Ogulotu-Kontrol, 2: Ogulotu-5, 3: Ogulotu-50, 4: Ogulotu-200 deney gruplarinin her biri i¢in
de, ayr1 ayrt HO ve H1 hipotezleri kurulmustur.
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HO: %095 giivenle veriler normal dagilimhidir.

HI1: %95 giivenle veriler normal dagiliml degildir.

Goriildiigii gibi, Normalite analizinde iki farkli test sonucu elde edilmektedir.
Bunlardan  birincisi ~ ‘Kolmogorov-Smirnov’,  digeri ise  ‘Shapiro-Wilk> testidir
(Tablo8). ‘Shapiro-Wilk’ testi genel olarak daha ¢ok tercih edilen bir testtir ve bu analizde de
‘Shapiro-Wilk’ testi sonuglar1 dikkate alinmustir. ‘Shapiro-Wilk’ testinin giivenilirlik (Sig.)
degerleri ilk 3 grupta (OgulotuKontrol i¢in 1.000, Ogulotu5 i¢in 1.000 ve Ogulotu50 i¢in
0.463) 0.05’ten biiyiik oldugu i¢in, bu gruplar i¢cin HO hipotezleri kabul edilmistir. Yani bu
gruplar i¢in “%95 gilivenle veriler normal dagilimhidir.” denilebilir. Burada sadece Ogulotu

200 grubu igin Shapiro-Wilk Sig. degeri 0.000 olarak elde edilmistir.

Tablo 8: Ogulotu Ekstrelerinin C.elegans Termotoleransina Etkisini Belirlemede Elde Edilen

Verilerin Normalite Testi Sonuglari

Normalite Testleri

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. | Statistic df Sig.
OgulotuKontrol | 0.175 3 1.000 3 1.000
Ogulotu 5 0.175 3 : 1.000 3 1.000

3 3
3 3

Grup

Birim

Ogulotu 50 0.292 0.923 0.463
Ogulotu 200 0.385 0.750 0.000

a. Lilliefors Significance Correction

Elde ettigimiz verilerle ilgili ikinci olarak, gruplar arasindaki varyanslarin homojen
oldugunun tespit edilmesi gerekmektedir (Tablo 9). Yapilan varyans homojenite testi igin

“HO: % 95 giivenle, grup varyanslari homojendir.” ve “H1: %95 giivenle, grup varyanslari

homojen degildir.” hipotezleri kurulmus ve test edilmistir. Varyans homojenite testinde elde
edilen giiven degeri 0.436 olarak tespit edilmistir. Dolayisiyla 0.05’ten biiytik (p(0.436)>0.05)

oldugu i¢in (HO kabul edilerek) gruplarin varyanslarinin homojen oldugu belirlenmistir.
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Tablo 9: Ogulotu Ekstrelerinin C.elegans Termotolerans1 Uzerine Etkisine Y&nelik Test

Gruplarinin Varyans Homojenitelerine Ait Test Sonuglar1

Varyans Homojenite Testi

birim
Levene Statistic dfl df2 Sig.
1.012 3 8 0.436

Tanimlayic1 verilerde (Descriptives) Grup sayist (N)=3 tiir, yani deneyler 3 paralel
olarak yapilmistir. Ortalamalara bakildiginda kontrol grubundan 5, 50, 200 grubuna dogru 23
ile baslayip 28, 30.33 ve 31.66 seklinde artig goriilmektedir (Tablo 10, Sekil 13).

Tablo 10: Ogulotu Ekstrelerinin C.elegans Termotolerans1 Uzerine Etkisi ile Ilgili

Tanimlayic1 Veriler

Tammlayic1 Veriler
95% Giivenirlik
Gtiven Aralig
Standart | Standart | Alt Ust
Birim N | Ortalama | Sapma Hata Sinur Sinur Minimum | Maksimum

Ogulotu
Kontrol 3 | 23.00000 | 3.00000 | 1.73205 | 15.5476 | 30.4524 20 26
Ogulots 3 | 28.00000 | 2.00000 | 1.15470 | 23.0317 | 32.9683 26 30
Ogulotu50 3| 30.33330 | 2.08167 | 1.20185 | 25.1622 | 35.5045 28 32
Ogulotu200 | 3 | 31.66670 | 0.57735 | 0.33333 | 30.2324 | 33.1009 31 32
Total 12 | 28.25000 | 3.88763 | 1.12226 | 25.7799 | 30.7201 20 32

*N: Petri Sayisi
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Sekil 14: Ogulotu Ekstrelerinin C.elegans Termotoleransi Uzerine Etkisini Belirlemeye

Yonelik Analiz Sonuglari

(*Yatay gubuklar ve soldaki rakamlar: 6 saatlik muamele sonunda hayatta kalan C.elegans

bireylerinin sayisini ifade etmektedir. Sagdaki rakamlar: grup ortalamalarini gostermektedir.)

Varyans homojenitesi ve verilerin dagilimiyla ilgili ‘Normalite testi’ sonuglari elde
edildikten ve tanimlayict veriler degerlendirildikten sonra, ogulotu bitki ekstraktlarinin
konsantrasyonlarindaki degisim ile C.elegans termotolerans potansiyelleri arasindaki

ortalamalari karsilastirmak i¢in tek yonlii varyans analizine ge¢ilmistir (Tablo 11).
Tek yonlii varyans analizi i¢in iSe su hipotezler kurulmustur:

HO: %95 giivenle, gruplarin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktur.

H1: %95 giivenle, gruplarin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

vardur.
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Tablo 11: Ogulotu ANOVA Testi

ANOVA
Kareler Ortalama
birim toplami df Karesi F Sig.
Gruplar
Arast | 130.917 3 43.639 9.881 0.005
Grup i¢i | 35.333 8 4.417
Total 166.25 11

Tek yonlii ANOVA testinden elde edilen "Sig." degeri 0.05 giiven degerinden kiigiik
oldugu i¢in (0.005<0.05) tek yonlii varyans analizi i¢in kurdugumuz HO hipotezi reddedilmis,
H1 hipotezi kabul edilmistir. Yani "%95 giivenle, gruplarin ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik vardir." sonucuna varilmistir. Ancak bu sonu¢ hangi gruplarin
ortalamalari arasinda farkliliklar oldugunu belirlemek i¢in yeterli degildir. Bu nedenle hangi
gruplar arasinda [OgulotuKontrol(grupl), Ogulotu5(grup2), Ogulotu50(grup3) ve
Ogulotu200(grup4) arasinda] C.elegans termotoleransina etki agisindan bir farklilik oldugunu
gormek i¢in de; ‘Tamhane’ veya ‘Tukey’ testlerinden birinin yapilmasi gerekmektedir. Bu iki
testten hangisini kullanacagimizi belirlemek i¢in, “varyans homojenite testi” nden elde
ettigimiz Sig. degeri dikkate alinmaktadir. Burada varyanslarin homojen olmasi halinde, yani
Sig. degeri 0.05’ten biiyiik (p>0.05) oldugunda, genellikle ‘Tukey’ testi tercih edilmektedir.
Varyanslarin homojen olmamasi halinde ise, yani Sig. degeri 0.05’ten kiiciik (p<0.05)
oldugunda, genellikle ‘Tamhane's T2’ testi tercih edilmektedir. Bizim elde ettigimiz Levene
Sig. degeri (Tablo 9’da) 0.436 oldugu i¢in (p>0.05) gruplarin varyanslarinin homojen oldugu

kabul edilmis ve ‘Tukey’ testi yapilmasina karar verilmistir.

Tukey testinde her bir grup digerleri ile ayr1 ayr karsilastiritlmis ve OgulotuKontrol
grubu ile Ogulotu50 grubu arasinda, OgulotuKontrol grubu ile Ogulotu200 grubu arasinda ve
Ogulotu5S grubu ile Ogulotu200 grubu arasinda Sig. degerleri 0.05’ten kiigiik olarak
belirlenmistir. Diger bir ifadeyle Tukey testinde her bir grup, digerleri ile ayr1 ayr ikiserli
karsilastirilmis ve bu karsilastirilan gruplarin  ortalamalar1 arasindaki farklar (Mean
Difference) sayisal olarak verilmistir. Bu sayisal degerlerin yaninda bir yildiz (*) isaretinin
bulunmasi, bu ikili grubun ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklililk oldugunu
gostermektedir. OgulotuKontrol grubu ile Ogulotu50 grubu arasinda Sig. degeri 0.0116,
OgulotuKontrol grubu ile Ogulotu200 grubu arasinda Sig. degeri 0.0043 ve Ogulotu5S grubu
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ile Ogulotu200 grubu arasinda Sig. degeri 0.0207 olarak belirlenmistir [p(0.0116)<0.05,
p(0.0043)<0.05, p(0.0207)<0.05]. Diger bir ifade ile 0.05’ten kiigiik olarak Sig. degeri
OgulotuKontrol grubu ile Ogulotu50 grubu arasinda, OgulotuKontrol grubu ile Ogulotu200
grubu arasinda ve Ogulotu5 grubu ile Ogulotu200 grubu arasinda belirlenmis, diger gruplar
arasinda ise Sig. degerlerinin 0.05’ten biiyiik (p>0.05) oldugu tespit edilmistir (Tablo 12).

Tablo 12: Ogulotu Ekstrelerinin C.elegans Termotolerans1 Uzerine  Etkilerinin
Belirlenmesinde TUKEY Testi Sonuglari

COKLU KARSILASTIRMA

BAGIMLI DEGISKEN:birim
e | e | RAT S s
OgulotuKontrol | Ogulotus -5.0000 | 1.7159 | 0.0751
Ogulotus0 -7.3333* | 1.7159 | 0.0116
Ogulotu200 -8.6667* | 1.7159 | 0.0043
Ogulotu5 OgulotuKontrol 5.0000 | 1.7159 | 0.0751
Ogulotus0 -2.3333 | 1.7159 | 0.5547
Ogulotu200 -3.6667* | 1.7159 | 0.0207

Tukey HSD =

Ogulotu50 OgulotuKontrol 7.3333* | 1.7159 | 0.0116
Ogulotu5 2.3333 | 1.7159 | 0.5547
Ogulotu200 -1.3333 | 1.7159 | 0.8627
Ogulotu200 OgulotuKontrol 8.6667* | 1.7159 | 0.0043
Ogulotu5 3.6667* | 1.7159 | 0.0207
Ogulotus0 1.3333 | 1.7159 | 0.8627

*. Ortalama fark 0.05 seviyesinde anlamlidir.

Ozel durumlarda, veri sayisinin az oldugu zamanlarda ‘Tukey’ testi yerine ‘Bonferroni’
testi de segilebilmektedir. Bu nedenle ‘Tukey’ testi sonuglari, ‘Bonferroni’ testi ile de burada
tekrar dogrulanmistir. Elde edilen ‘Bonferroni’ test sonuglari (Tablo 13) de verilmistir ve
‘Tukey’ testi sonuglari ile benzer oldugu, OgulotuKontrol grubu ile Ogulotu50 grubu arasinda
(p=0.016), OgulotuKontrol grubu ile Ogulotu200 grubu arasinda (0.006) ve Ogulotu5 grubu
ile Ogulotu200 grubu arasinda (0.039), Sig. degerinin 0.05’ten kii¢iik oldugu belirlenmistir.

Tablo 13: Ogulotu Ekstrelerinin C.elegans Termotoleransi Uzerine  Etkilerinin
Belirlenmesinde BONFERRONI Testi Sonuglari
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COKLU KARSILASTIRMA
Bagiml
egisken: birim
() grup (J) grup Ortalama Sig.
Fark(1-J) Standart
Hata
OgulotuKontrol | Ogulotus -5.0000 | 1.7159 | 0.117
Ogulotus0 -7.3333* | 1.7159 | 0.016
Ogulotu200 -8.6667* | 1.7159 | 0.006
Ogulotud OgulotuKontrol 5.0000 | 1.7159 | 0.117
Ogulotus0 -2.3333 | 1.7159 | 1.000
_ Ogulotu200 -3.6667* | 1.7159 | 0.039
Bonferroni
Ogulotus0 OgulotuKontrol* 7.3333* | 1.7159 | 0.016
Ogulotus 2.3333 | 1.7159 | 1.000
Ogulotu200 -1.3333 | 1.7159 | 1.000
Ogulotu200 OgulotuKontrol* 8.6667* | 1.7159 | 0.006
Ogulotu5 3.6667* | 1.7159 | 0.039
Ogulotu50 1.3333 | 1.7159 | 1.000

*. Ortalama fark 0.05 seviyesinde anlamlidir.

C.elegans termotolerans 6zelliginin ogulotu ekstrelerine bagli olup olmadigini analiz
etmek icin uyguladigimiz diger bir test ise, ‘Bagimsiz orneklem t-testi’ dir. Iki bagimsiz
grubun ortalamalarini karsilastirmaya imkan sunan bu testin uygulanabilmesi i¢in gerekli iki
on sart vardir. Bunlardan birincisi degiskenlerin normal dagilimli olmasi, ikincisi ise grup
varyanslarinin homojenligidir. (Tablo 8) de verilerin normal dagilimli olup olmadigi ile ilgili
sonuglar elde edilmistir. Bu sonuglara gore, Sig. degerleri 0.05’ten biiylik ¢iktig1 i¢in (HO

kabul edilir) verilerin normal dagilim gosterdikleri kabul edilmistir.

Varyanslarin homojenligi de, (Tablo 3) de varyanslarin homojenitesi (Homogeneity of
variance test) ile ilgili, Sig. degeri 0.436 yani 0.05’ten biiyiik (p>0.05) olarak belirlenmis ve
gruplar arasindaki varyansin homojen oldugu kabul edilmistir. Dolayisiyla t-testi i¢in 6n
sartlarin saglandig1 anlasiimaktadir. ‘Bagimsiz Orneklem t-testi’nde de iki farkl test vardir.
Bunlardan biri ‘Levene’ testi digeri ise ‘t-testi' dir. ‘Levene’ testinde iki yada daha fazla
grubun varyanslarinin homojenligi test edilirken, ‘t-testi’nde ise, kullanilan bitki ekstresinin

C.elegans termotoleransi iizerine etkisi incelenmektedir.

OgulotuKontrol (grupl) ile Ogulotu5 (grup2) arasindaki ‘Levene’ testine bakildiginda,
Sig. degeri 0.609>0.05 oldugu igin Levene testi igin HO kabul edilir; yani "%95 giivenle
gruplarin varyanslart homojen’’ olarak kabul edilir. Bu durumda ‘t-testi’ne karar verirken de,
Sig. (2-tailed) degerinde, birinci satirdaki 0.074 dikkate alinmistir ve Sig. (2-tailed) 0.05’ten
biiyiikk (p>0.05) oldugu i¢in HO hipotezi kabul edilir. Yani "%95 giivenle iki farkli
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konsantrasyonlarda

(0 wve

5 ug/ml)

uygulanan

ogulotu

ekstrelerinin

C.elegans

termotoleransina etki ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. ™

denir (tablo 14).

Tablo 14: OgulotuKontrol (grupl) ve Ogulotu5 (grup2) Gruplar1 Arasinda Bagimsiz

Orneklem t-Testi Sonuglari

BAGIMSIZ ORNEKLEM T-TESTI
Levene's
Test for .
Equality of t-test for Equality of Means
Variances
5 Sig. Std. 95% Confidence
OgUI‘{tulKoerl‘ = | g i | @ Dxlfean Error Interval of the
Og(lll_gt)us g |t taile |~ Cgren Differen Difference
d) ce Lower | Upper
Varyanslar - -
esit Kabul 0.30 Kbl 2.40 4.00 ucH . 2.08167 | 10.779 0.779
i e 8 9 0 4 5.00000 63
biri edildiginde 2 63
m | Varyanslar ) -
esit Kabul 3.48 | 0.08 - 1.132
edilmedigi 2';' 0 5 4 5.00000 2.08167 115%__)32 95
nde

OgulotuKontrol (grupl) ile Ogulotu50 (grup3) arasindaki ‘Levene’ testine bakildiginda,

Sig. degeri 0.710>0.05 oldugu i¢in ‘Levene’ testi i¢in HO kabul edilir, yani "%95 giivenle

gruplarin varyanslart homojen”’ olarak kabul edilir. Bu durumda ‘t-testi’ne karar verirken,

Sig. (2-tailed) degerinde, birinci satirdaki 0.025 dikkate alinmistir ve Sig. (2-tailed) 0.05’ten
kiiciik (p<0.05) oldugu icin HO hipotezi reddedilip H1 hipotezi kabul edilir. Yani "%95

giivenle iki farkli konsantrasyonlarda (0 ve 50 pg/ml) uygulanan Ogulotu ekstrelerinin

C.elegans termotoleransina etki ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

vardir. " denir (tablo 15).

Tablo 15: OgulotuKontrol (grupl) ve Ogulotu50 (grup3) Gruplart Arasinda Bagimsiz

Orneklem t-Testi Sonuglar

BAGIMSIZ ORNEKLEM T-TESTi

Levene's
Test for
Equality of
Variances

t-test for Equality of Means

58



95%
N Confidence
Og_g?ﬁiﬁggd = si ¢ df Sig. (2- Mean Std. Error Interval of the
g(1-3) g tailed) | Difference | Difference Difference
Lower Upp
er
vaEitllLrﬁ:les 011 6,710 . 40014 025 -7.3333 2.1082 : 1 ;18
k.) 60 ’ 3.479 0 ’ ' ' 13.1866 :
i assumed 01
r
i Equal i
m| variances - 3.56 i -
not 3.479 3 0.031 7.3333 2.1082 13.4805 16128
assumed

OgulotuKontrol (grupl) ile Ogulotu200 (grup4) arasindaki ‘Levene’ testine
bakildiginda, Sig. degeri 0.197>0.05 oldugu i¢in ‘Levene’ testi i¢cin HO kabul edilir. Yani

"%95 glivenle g

ruplarin varyanslari homojen’” olarak kabul edilir. Bu durumda ‘t-testi’ne

karar verirken Sig. (2-tailed) degerinde, birinci satirdaki 0.008 dikkate alinmistir ve Sig. (2-
tailed) 0.05’ten kiiglik (p<0.05) oldugu i¢in HO hipotezi reddedilip H1 hipotezi kabul edilir.

Yani "%95 giiv

enle iki farkli konsantrasyonlarda (0 ve 200 pg/ml) uygulanan ogulotu

ekstrelerinin C.elegans termotoleransina etki ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik vardir. " denir (tablo 16).

Tablo 16: OgulotuKontrol (grupl) ve Ogulotu200 (grup4) Gruplari Arasinda Bagimsiz

Orneklem t-Testi

Sonugclari

BAGIMSIZ ORNEKLEM T-TESTI

Levene's Test

for Equality of t-test for Equality of Means
Variances
Osul | si 95% Confidence
gulotuKontro 19. M Interval of the
o . ean Std. Error !
-Ogulotu200 F Sig. t df (@- Difference | Difference Difference
(1-4) tailed)
Lower Upper
Equal -
variances 2.390 | 0.197 -4.914 4.000 0.008 -8.66667 1.76383 -13.56386 | 3.769
bi assumed 48
ri Equal
m { -
"armces 4914 | 2148 | 0034 | -866667 | 1.76383 | -15.77628 | 1.557
assumed 06
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Ogulotu5 (grup2) ile Ogulotu50 (grup3) arasindaki ‘Levene’ testine bakildiginda, Sig.
degeri 0.801>0.05 oldugu i¢in ‘Levene’ testi i¢in HO kabul edilir. Yani"%95 giivenle
gruplarin varyanslart homojen’’ olarak kabul edilir. Bu durumda ‘t-testi’ne karar verirken Sig.
(2-tailed) degerinde, birinci satirdaki 0.234 dikkate alinmistir ve Sig. (2-tailed) 0.05’ten biiyiik
(p>0.05) oldugu icin HO hipotezi kabul edilir. Yani "%95 giivenle iki farkl
konsantrasyonlarda (5 ve 50 upg/ml) wuygulanan ogulotu ekstrelerinin  C.elegans
termotoleransina etki ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. "

denir (tablo 17).

Tablo 17: Ogulotu5 (grup2) ve Ogulotu50 (grup3) Gruplar1 Arasinda Bagimsiz Orneklem t-

Testi Sonuglari

BAGIMSIZ ORNEKLEM T-TESTI
Levene's Test for
Equality of t-test for Equality of Means
Variances
Osuloms 95% Confidence
gulotu5- Si Interval of the
s . g. (2- Mean Std. Error !
Ogél?;lso F Sig. t df tailed) | Difference | Difference Difference
Lower Upper
Equal 2.294
variances | 0.073 0.801 -1.400 4.000 0.234 -2.33333 1.66667 -6.96074 .08
bi assumed
ri Equal
m .
vanances 1400 | 3994 | 0234| -2.33333| 1.66667 | -6.96366 2'233
assumed

Ogulotu5 (grup2) ile Ogulotu200 (grup4) arasindaki Levene testine bakildiginda Sig.
degeri 0.259>0.05 oldugu i¢in Levene testi icin HO kabul edilir yani " %95 giivenle gruplarin
varyanslari homojen olarak kabul edilir. Bu durumda t-testine karar verirken Sig. (2-tailed)
degerinde, birinci satirdaki 0.038 dikkate alinmistir ve Sig. (2-tailed) 0.05’ten kii¢iik (p<0.05)
oldugu i¢in HO hipotezi reddedilip H1 hipotezi kabul edilir. Yani "%95 giivenle iki farkli
konsantrasyonlarda (5 ve 200 pug/ml) uygulanan ogulotu ekstrelerinin C.elegans

termotoleransina etki ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir. "

denir (tablo 18).

Tablo 18: Ogulotu5 (grup2) ve Ogulotu200 (grup4) Gruplar1 Arasinda Bagimsiz Orneklem t-

Testi Sonuglari
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BAGIMSIZ ORNEKLEM T-TESTi
Levene's Test
for Equality of t-test for Equality of Means
Variances
] 95% Confidence
Ogulotu5- Sig. Mean Std. Error Interval of the
Ogulotu200 F Sig. t df (2- Differenc | Differenc Difference
(2-4) tailed) e e
Lower | Upper
Equal ) ) )
variance | 1723 0'23 30| 4| 0038| -36667| 120185 | 7.0035 | 0.3297
, 5 4 9
biri | assumed
m Equal ) )
variance 30 2.33 | 0.076 -3.6667 120185 | 81940 0.8607
s not 5 1 6 7 4
assumed

Ogulotu50 (grup3) ile Ogulotu200 (grup4) arasindaki ‘Levene’ testine bakildiginda Sig.
degeri 0.089>0.05 oldugu i¢in ‘Levene’ testi igin HO kabul edilir.Yani" %95 giivenle
gruplarin varyanslart homojen olarak kabul edilir. Bu durumda ‘t-testi’ne karar verirken Sig.
(2-tailed) degerinde, birinci satirdaki 0.345 dikkate alinmistir ve Sig. (2-tailed) 0.05’ten biiyiik
(p>0.05) oldugu i¢in HO hipotezi kabul edilir. Yani "%95 giivenle iki farkli
konsantrasyonlarda (50 ve 200 pg/ml) uygulanan ogulotu ekstrelerinin C.elegans

termotoleransina etki ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. '

denir (tablo 19).

Tablo 19: Ogulotu50 (grup3) ve Ogulotu200 (grup4) Gruplar1 Arasinda Bagimsiz Orneklem

t-Testi Sonuglar

BAGIMSIZ ORNEKLEM T-TESTI
Levene's Test
for Equality of t-test for Equality of Means
Variances
- 95% Confidence
8%‘1]12:11;8(_) = Si t df Sig. (2- Mean Std. Error Interval of the
glé3_ ;) g tailed) Difference Difference Difference
Lower | Upper
Equal
variances 5'08 0.089 | -1.069 | 4.000 0.345 -1.33333 1.24722 | -4.79617 2'1298
bi | assumed
n Equal
m .
varlances 1069 | 2306 | 0384 | -1.33333 1.24722 | -6.07205 3'4053
assumed
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4.2. Avokado Termotolerans Deneyi Spss Analiz Yorumlari

Avokado bitkisinden elde edilen ekstraktlarin C. elegans termotoleransi tizerindeki

etkilerini belirlemeye yonelik yapilan arastirmanin ham verileri asagidaki gibidir (Tablo20).

Tablo 20: Avokado Ekstrelerinin C.elegans Termotoleranst Uzerindeki Etkisine Yonelik

Arastirmadan Elde Edilen Ham Veriler

DENEY S

GRUBU CANLI OLU KAYIP
1 Kontrol 1 23 17 0
2 Kontrol 2 22 18 0
3  Kontrol 3 23 17 0
4 75 pg/ml 24 16 0
5 75pug/ml 30 10 0
6 75 pg/ml 26 14 0
7 150 pg/ml 28 12 0
8 150 pg/ml 25 15 0
9 150 pg/ml 20 20 0

Farkli konsantrasyonlardaki avokado ekstrelerinin, C. elegans termotoleransina etkisini
belirlemek i¢in, C. elegans yasam siiresi ortalamalari arasindaki farki tespit edilerek varyans
analizi yapilmistir. Diger bir ifadeyle; deney gruplarindaki hayatta kalan C. elegans
ortalamalar1  karsilastirilmistir.  Bu  ¢alismada, uygulanan avokado ekstrelerinin
konsantrasyonlar1 ile C.elegans organizmalarinin hayatta kalma sayilari (termotolerans
yetenekleri) birbirinden bagimsizdir. Burada termotolerans ortalamalarini karsilagtirmada, ilk
olarak elde edilen verilerin dagiliminin normal olup olmadigini gostermek gerekmektedir
(Tablo 21).

Bunun icin de SPSS 16.0 programinda Normalite testi uygulanmistir. Bu amagla 1:
Avokado-Kontrol, 2: Avokado-75, 3: Avokado-150 deney gruplarinin her biri igin de, ayri

ayrt HO ve H1 hipotezleri kurulmustur.

HO: %95 giivenle veriler normal dagilimhidir.

HI: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

Gortldaga gibi, Normalite analizinde iki farkli test sonucu elde edilmektedir.
Bunlardan birincisi ‘Kolmogorov-Smirnov’, digeri ise ‘Shapiro-Wilk’ testidir (Tablo 21).
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‘Shapiro-Wilk’ testi genel olarak daha cok tercih edilen bir testtir ve bu analizde de ‘Shapiro-
Wilk’ testi sonuglar1 dikkate alinmistir. ‘Shapiro-Wilk’ testinin giivenilirlik (Sig.) degerleri 2
grupta (Avokado75 i¢in 0.637 ve Avokadol50 igin 0.726) 0.05' ten biiyiik oldugu i¢in bu
gruplar i¢cin HO hipotezleri kabul edilmistir. Yani bu gruplar icin "%95 giivenle veriler normal
dagilimlhidir." denilebilir. Burada sadece AvokadoKontrol grubu igin ‘Shapiro-Wilk’ Sig.
degeri 0.000 olarak elde edilmistir.

Tablo 21: Avokado Ekstrelerinin C.elegans Termotoleransina Etkisini Belirlemede Elde

Edilen Verilerin Normalite Testi Sonuglari

Normalite Testleri
arup Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic | df Sig. | Statistic | df Sig.
AvokadoKontrol | 0.385 3 : 0.75 3 0
birim Avokado75 0.253 3 : 0.964 3 0.637
Avokado150 0.232 3 : 0.98 3 0.726

a. Lilliefors Significance Correction

Elde ettigimiz verilerle ilgili ikinci olarak gruplar arasindaki varyanslarin homojen
oldugunun tespit edilmesi gerekmektedir (Tablo 22). Yapilan varyans homojenite testi i¢in

“HO: %95 giivenle, grup varyanslari homojendir” ve “H1: %95 giivenle, grup varyanslari

homojen degildir” hipotezleri kurulmus ve test edilmisir. Varyans homojenite testinde elde
edilen giiven degeri 0.163 olarak tespit edilmistir. Dolayisiyla 0.05’ten biiylik (p(0.163)>0.05)

oldugu i¢in (HO kabul edilerek) gruplarin varyanslarmin homojen oldugu belirlenmistir.

Tablo 22: Avokado Ekstrelerinin C.elegans Termotoleransi1 Uzerine Etkisine Yonelik Test

Gruplarinin Varyans Homojenitelerine Ait Test Sonuglari

Varyans Homojenite Testleri
birim
Levene Statistic dfl df2 Sig.
2.487 2 6 0.163

Tanimlayici verilerde (Descriptives) Grup sayist (N)=3 tiir, yani deneyler 3 paralel
olarak yapilmistir. Ortalamalara bakildiginda kontrol grubunda ve 75, 150 gruplarinda sirayla;
22.66, 26.66 ve 24.33 seklinde artis ve azalig goriilmektedir (Tablo 23, Sekil 14).
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Tablo 23: Avokado Ekstrelerinin C.elegans Termotolerans1 Uzerine Etkisi ile

Tanimlayic1 Veriler

Tanimlayic1 Veriler
95% Giivenirlik
Birim N | Ortalama gginrggrt Star;?:rt i:ltven Aralég; Minimum | Maksimum

Sir Siur
AvokadoKontrol | 3 | 22.6667 | 0.57735 | 0.33333 | 21.2324 | 24.1009 22 23
Avokado75 3 | 26.6667 | 3.05505 | 1.76383 | 19.0775 | 34.2558 24 30
Avokado150 3 | 24.3333 | 4.04145 | 2.33333 | 14.2938 | 34.3729 20 28
Total 9 | 245556 | 3.08671 | 1.0289 | 22.1829 | 26.9282 20 30

*N: Petri Sayis1

ilgili

Varyans homojenitesi ve verilerin dagilimiyla ilgili ‘Normalite testi’ sonuglari elde

edildikten ve tamimlayic1 veriler degerlendirildikten sonra, avokado bitki ekstraktlarinin

konsantrasyonlarindaki

degisim

ile C.elegans termotolerans potansiyelleri arasindaki

ortalamalar1 karsilastirmak i¢in tek yonlii varyans analizine ge¢ilmistir (Tablo 24).

Tek yonlii varyans analizi i¢in ise su hipotezler kurulmustur:

HO: %095 giivenle, gruplarin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktur (ortalamalar aynidir).

HI1: %95 giivenle, gruplarin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

vardir (ortalamalar farklidir).
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birim

30.00 30
28.00 28
2600 26 26.6667
25 24.3333

2400 24

23-23

? 22.6667
2200 22
20.007 20
Avokad::l(ontrol Avok;do?s .ﬁ.vokaldm a0
grup

Sekil 15: Avokado Ekstrelerinin C.elegans Termotolerans1 Uzerine Etkisini Belirlemeye

Yonelik Analiz Sonuglari

(*Yatay c¢ubuklar ve soldaki rakamlar: 6 saatlik muamele sonunda hayatta kalan C.elegans

bireylerinin sayisini ifade etmektedir. Sagdaki rakamlar: Grup ortalamalarini géstermektedir.)

Tablo 24: Avokado ANOVA Testi

ANOVA
Sum of Mean

birim Squares df Square F Sig.
Between
Groups 24.222 2 12.111 1.397 0.318
Within
Groups 52 8.667

Total 76.222

Tek yonli ANOVA testinde elde edilen "Sig." degeri 0.05 giliven degerinden biiyiik

oldugu icin (0.318>0.05) oldugu i¢in tek yonlii varyans analizi i¢in kurdugumuz HO hipotezi

kabul edilmistir. Yani " %95 giivenle, gruplarin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklihik yoktur." sonucuna varilmistir. Dolayisiyla bu tez arastirmasi ve
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metodolojisi kapsaminda Avokado ekstrelerinin C.elegans termotoleransina etki etmedigi
anlasilmistir. Bu sonucu da dogrulamak amaciyla ‘Tamhane’, ‘Tukey’ ve ‘Bonferroni’ test
sonuglari incelenmistir (Tablo 25). Burada goriildiigii gibi, ¢ testte de 0.05’in altinda bir sig.
degeri goriilmemektedir. Bu nedenle gruplar arasinda istatiksel bir farklilik yoktur. Diger bir
ifadeyle, ANOVA sonucunun belirttigi gibi Avokado ekstrelerinin 75 ve 150 ug/ml

konsantrasyonlarinda C. elegans termotoleransina etkisi yoktur.

Tablo 25: Avokado Ekstrelerinin  C.elegans Termotolerans1 Uzerine Etkilerinin
Belirlenmesinde TUKEY Testi Sonuglari

COKLU KARSILASTIRMA
Bagimli Degisken: birim
95% Confidence
‘Mean Std. _ Interval
Difference E Sig.
(1-J) rror Lower Upper
(1) grup (3) grup Bound Bound
Tukey AvokadoKontrol | Avokado75 -4 2.4037 0293 | -11.3752 | 3.3752
HSD
Avokado150 -1.66667 | 2.4037 | 0.776 | -9.0419 | 5.7085
Avokado75 AvokadoKontrol
4 24037 | 0293 | -3.3752 | 11.3752
Avokado150 233333 | 2.4037 0.62 -5.0419 | 9.7085
Avokado150 AvokadoKontrol
1.66667 | 2.4037 | 0.776 | -5.7085 | 9.0419
Avokado75 -2.33333 | 2.4037 0.62 -9.7085 | 5.0419
Bonferroni | AvokadoKontrol | Avokado75 -4 2.4037 0441 | -11.9021 | 3.9021
Avokado150 -1.66667 | 2.4037 1 -9.5687 | 6.2354
Avokado75 AvokadoKontrol
4 24037 | 0441 | -3.9021 | 11.9021
Avokado150 2.33333 | 2.4037 1 -5.5687 | 10.2354
Avokado150 AvokadoKontrol
1.66667 | 2.4037 1 -6.2354 | 9.5687
Avokado75 -2.33333 | 2.4037 1 -10.2354 | 5.5687
Tamhane | AvokadoKontrol | Avokado75 -4 1.79505 0.38 -16.3817 | 8.3817
Avokado150 -1.66667 | 2.35702 | 0.909 | -18.5659 | 15.2326
Avokado75 AvokadoKontrol
4 1.79505 | 0.38 -8.3817 | 16.3817
Avokado150 2.33333 | 2.92499 | 0.853 | -9.7085 | 14.3752
Avokado150 AvokadoKontrol
1.66667 | 2.35702 | 0.909 | -15.2326 | 18.5659
Avokado75 -2.33333 | 2.92499 | 0.853 | -14.3752 | 9.7085

C.elegans termotolerans 6zelliginin Avokado ekstrelerine bagli olup olmadigini analiz

etmek i¢in uyguladigimiz diger bir test ise, ‘Bagimsiz 6rneklem t-testi’dir. Iki bagimsiz
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grubun ortalamalarimi karsilagtirmaya imkéan sunan bu testin uygulanabilmesi i¢in gerekli iki
On sart vardir. Bunlardan birincisi degiskenlerin normal dagilimli olmasi, ikincisi ise grup
varyanslarinin homojenligidir. (Tablo 21)’de verilerin normal olup olmadigi ile ilgili sonuglar
elde edilmistir. Bu sonuglara gore, Sig. degerleri 0.05’ten biiyiik ¢iktig1 i¢in (HO kabul edilir)

verilerin normal dagilim gosterdikleri kabul edilmistir.

Varyanslarin homojenligi de, (Tablo 22)’ de varyanslarin homojenitesi (Homogeneity
of variance test) ile ilgili Sig. degeri 0.163 yani, 0.05’ten biiylik (p>0.05) olarak belirlenmis
ve gruplar arasindaki varyansin homojen oldugu kabul edilmistir. Dolayisiyla t-testi i¢in 6n
sartlarin saglandig1 anlasilmaktadir. ‘Bagimsiz 6rneklem t-testi’nde iki farkli test vardir.
Bunlardan biri ‘Levene’ testi digeri ise ‘t-testi' dir. ‘Levene’ testinde iki yada daha fazla
grubun varyanslarinin homojenligini test edilirken, ‘t-testi’nde kullanilan bitki ekstresinin

C.elegans termotoleransi iizerine etkisi incelenmektedir.

AvokadoKontrol (grupl) ile Avokado75 (grup2) arasindaki ‘Levene’ testine
bakildiginda Sig. degeri 0.093>0.05 oldugu igin ‘Levene’ testi i¢in HO kabul edilir. Yani,
"%95 giivenle gruplarin varyanslari homojen olarak kabul edilir. Bu durumda t-testi’ne karar
verirken Sig.(2-tailed) degerinde, birinci satirdaki 0.090 dikkate alinmistir ve Sig. (2-tailed)
0.05’ten biiyiik (p>0.05) oldugu i¢in HO hipotezi kabul edilir. Yani "%95 giivenle iki farkli
konsantrasyonlarda (0 ve 75 pg/ml) uygulanan avokado ekstrelerinin C.elegans

termotoleransina etki ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. '

denir (tablo 26).

Tablo 26: AvokadoKontrol (grupl) ve Avokado75 (grup2) Gruplari Arasinda Bagimsiz

Orneklem t-Testi Sonuglar

BAGIMSIZ ORNEKLEM T-TESTI

Levene's Test
for Equality t-test for Equality of Means
of Variances

AvokadoK | S 95% Confidence
vokadoKontrol- 10. Interval of the
. Mean Std. Error .
Avokado75 F Sig. t df (2 | Difference | Difference Difference
1-2) tailed)
Lower Upper

Equal
birim | variances _

assumed | 4830 | 0.093 | 2.228 | 4.000 | 0.090 -4.00000 1.79505 | -8.98387 | 0.98387
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Equal
variances
not

assumed 2.228 | 2.143 | 0.147 | -4.00000 | 1.79505 | 11.25100 | 3.25100

AvokadoKontrol (grupl) ile Avokadol50 (grup3) arasindaki ‘Levene’ testine
bakildiginda Sig. degeri 0.097>0.05 oldugu i¢in ‘Levene’ testi i¢in HO kabul edilir. Yani,
"%095 glivenle gruplarin varyanslart homojen olarak kabul edilir. Bu durumda ‘t-testi’ne karar
verirken Sig.(2-tailed) degerinde, birinci satirdaki 0.519 dikkate alinmistir ve Sig. (2-tailed)
0.05’ten biiyiik (p>0.05) oldugu i¢in HO hipotezi kabul edilir. Yani "%95 giivenle iki farkli
konsantrasyonlarda (0 ve 150 upg/ml) uygulanan avokado ekstrelerinin C.elegans

termotoleransina etki ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. '

denir (tablo 27).

Tablo 27: AvokadoKontrol (grupl) ve Avokadol50 (grup3) Gruplari Arasinda Bagimsiz

Orneklem t-Testi Sonuglari

BAGIMSIZ ORNEKLEM T-TESTI
Levene's Test
for Equality t-test for Equality of Means
of Variances
AvokadoK | S 95% Confidence
vokadoKontrol- 19. Interval of the
. Mean Std. Error !
Avokado150 F Sig. t df (- | Difference | Difference Difference
(1-3) tailed)
Lower Upper
Equal
variances - -
assumed | 4,654 | 0.097 | 0.71 4 | 0.519 -1.6667 2.35702 | 8.21081 | 4.87748
birim | Equal
variances
not } -
assumed 0.71 | 2082 | 0.55 -1.6667 2.35702 | 11.4365 | 8.10319

Avokado75 (grup2) ile Avokadol50 (grup3) arasindaki ‘Levene’ testine bakildiginda
Sig.degeri 0.665>0.05 oldugu i¢in ‘Levene’ testi i¢in HO kabul edilir. Yani, "%95 giivenle
gruplarin varyanslar1 homojen olarak kabul edilir. Bu durumda ‘t-testi’ne karar verirken Sig.
(2-tailed) degerini birinci satirdaki 0.470 dikkate alinmigtir ve Sig. (2-tailed) 0.05’ten biiyilik
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(p>0.05) oldugu icin HO hipotezi kabul edilir. Yani "%95 giivenle iki farkh
konsantrasyonlarda (75 ve 150 upg/ml) uygulanan avokado ekstrelerinin C.elegans

termotoleransina etki ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik voktur. "

denir (tablo 28).

Tablo 28: Avokado75 (grup2) ve Avokadol50 (grup3) Gruplart Arasinda Bagimsiz

Orneklem t-Testi Sonuglari

BAGIMSIZ ORNEKLEM T-TESTIi
Levene's Test
for Equality t-test for Equality of Means
of Variances
Avokado?5 i 95% Confidence
VOKado/o- 19. Interval of the
- Mean Std. Error nterva
Avokado150 Fo|Sie |t df (> | Difference | Difference Difference
(2-3) tailed)
Lower Upper
Equal
variances -
assumed | 0.232 | 0.655 | 0.798 | 4.000 | 0.470 2.33333 2.92499 | 5.78774 | 10.45440
birim Equal
variances
not .
assumed 0.798 | 3.723 | 0.473 2.33333 2.92499 | 6.03160 | 10.69826
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5. TARTISMA

Termotolerans, basit omurgasiz canlilarda sicak stresine karsi canlilar tarafindan
olusturulan dayaniklilik (direng) tir. Bu tiir canlilarda, strese karsi dayaniklilik (direnc)
arttik¢a, yaslanma gecikmekte ve normal yasam siiresi de uzamaktadir. Antioksidan bilesikler
cesitli mekanizmalarin da etkisiyle sicak stresine karsi bir tiir diren¢ saglayip, yaslanmay1
geciktirebilmekte ve dolayisiyla da canlilarin yasam siiresi artmaktadir (Benedetti ve ark.,
2008). Bu yapilan ¢alismada da, gesitli giiglii antioksidan aktiviteleri nedeniyle Melissa
officinalis (ogulotu) ve Persea americana (avokado) bitkilerinin farkli konsantrasyonlarinin,
termotolerans yani, yasam stiresi {izerindeki etkilerinin test edilmesi amaglanmuistir.

Wang ve arkadaglar1 (2018) tarafindan yapilan bir caligmaya gore, RNAI teknolojisi de
kullanilarak yaban mersini ekstrakti, C.elegans’lar tizerinde farkli konsantrasyonlar (50, 100
ve 200 mg/ml) denenerek test edilmistir. Yasam siiresi iizerinde de, konsantrasyonlardaki
doza bagimli bir sekilde; 22.2%, 36.5%, ve 44.4% oranlarinda bir artig gézlemlenmistir. Ayni
zamanda, yaban mersini ekstresine maruz birakilan canlilar, maruz birakilmayanlara gore
sicak strese kars1 daha fazla bir termotolerans etki gostermislerdir. Yapilan bu ¢alismada da,
ogulotu bitki ekstresinde bu etkiye paralel, benzer bir sonu¢ elde edilmistir ve istatistiksel
olarak da anlamldir.

Fan ve arkadaglar1 (2011) tarafindan yapilan baska bir caligmaya gore ise, Ascophyllum
nodosum (bir su yosunu tiirii) tedavisi uygulanarak antioksidan aktivitesi arttirilan, 1spanak
ekstraktina maruz birakilan C.elegans’lar, maruz birakilmayanlara gore oksidatif strese ve
asir1 sicak strese karsi daha fazla bir termotolerans etki gostermislerdir. Konsantrasyonlardaki
doza bagimli bir sekilde canlilar; %50 oraninda oksidatif strese, %61 oraninda da asir1 sicak
strese kars1 bir tolerans etki gostermislerdir. Ispanak ekstresine maruz birakilmayan canlilarda
(kontrol grubunda) ise, oksidatif strese karsi bir tolerans etki gézlenmemis olup; asir1 sicak
strese karsi ise %38 oraninda canlilardan kaynaklanan bir termotolerans etki gozlemlenmistir.
Bu tez calismasinda da, kontrol gruplarinda benzer bir etki gozlemlenmis olup; ekstreli
gruplarda ogulotu bitki ekstresi - 1spanak bitki ekstresine paralel bir sonug verirken, avokado
bitki ekstresi — 1spanak ekstresine zit bir etki gostermistir. Bu sonug¢ avokadonun, kendine has
yag1 sayesinde C.elegans’lar lizerinde koruyucu bir etki gosterdigine isaret edebilir.

Eleutherococcus senticosus (veya Acanthopanax senticosus) ve Rhodiola rosea gibi
bitki adaptojenlerinin ekstraktlari tizerine yapilmis bir bagka ¢alismada, her iki bitki ekstresi

de yine doza bagimli bir sekilde, C.elegans’larin ortalama yasam siirelerini uzatmistir. En az 4
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birbirinden bagimsiz deneyde, 250 pg/ml Eleutherococcus (SHE-3) ve 10-25 pg/ml Rhodiola
(SHR-5) uygulanan canlilarda, yasam siiresi %10-20 oraninda 6énemli derecede anlamli bir
artis gostermistir (p<0.001), maksimum yasam siiresi 2-3 giin daha artmis, popiilasyonda 6len
ilk bireyin Olim siiresi ise ertelenmistir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda daha az etki
gozlemlenirken, test edilen en yiiksek konsantrasyonlarda (2500 pg/ml Eleutherococcus ve
250 pg/ml Rhodiola) yasam siiresinin %15-25 oranlarinda kisaldigi goriilmistiir (p<0.001).
Her iki bitki adaptojen ekstrakti da, 3 saat boyunca 35°C’de kisa bir 1s1 sokuna ve 26°C’de
kronik 1s1l isleme maruz birakilan C.elegans’larda test edilmis ve termotoleransi
arttirmiglardir (Wiegant ve ark., 2009). Yapilan bu ¢aligmada ise, ogulotunun en yiiksek
konsantrasyonlart (50 ug/ml ve 200 ug/ml) 6 saat boyunca 35°C’de 1s1 sokuna maruz
birakilan C.elegans’larda termotolerans etki bakimindan, bitki adaptojenlerindeki en yiiksek
konsantrasyonlarin zitt1 bir etki gostererek termotoleransi arttirmistir ve istatistiksel agidan da
anlamli bir artis gozlenmistir (p<0.05). Avokadonun en yiiksek konsantrasyonlarinda (75
pug/ml ve 150 ug/ml) ise kontrol grubundaki etkiye paralel istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlenmemistir.

Yine baska bir ¢alismada, Bacopa monnieri bitkisi kullanilarak; (0,1, 0,01 ve 0,001
mg/ml) konsantrasyonlarindaki bitki ekstreleri, 37°C’de termal strese maruz birakilan
C.elegans’lar iizerinde test edilmistir. Deney sonuglarinda, bitki ekstreleri istatistiksel agidan
anlamli bir sekilde (p<0.001) termotolerans arttirip; canlilardaki ortalama yasam siiresini de
uzatmigtir. Termotolerans etki bakimindan, en fazla etkiyi (0,1 mg/ml) konsantrasyonlu bitki
ekstresi saglamistir. Kontrol grubuyla karsilastirilan canlilarin ortalama yasam siiresi lizerinde
de, konsantrasyonlardaki doza bagimli bir sekilde; 22.5%, 20.27%, ve 25.37% oranlarinda bir
artts gozlemlenmistir (Phulara ve ark., 2015). Bu tez g¢alismasinda da, bitki
konsantrasyonlarina bagimli bir termotolerans etki artis1 gézlemlenmis olup, termotolerans
deneyi 35°C’de 6 saat siiresince gerceklestirilmistir. Istatistiksel acidan ogulotu bitkisinin (50
ve 200 pg/ml) konsantrasyonlarinda da anlamli bir sonug elde edilmistir (p<0.005).

Juniper berry ekstraktlar1 kullanilarak yapilan bir ¢alismada, bitki ekstresinin (0, 10,
50, 100 ppm) dozlari, C.elegans termotoleransi ve yasam siiresi {lizerine arastirilmistir.
Caligma, diisiik dozun (10 ppm) oldukga etkili oldugunu, kontrol grubuyla karsilastirildiginda
ise yasam siiresini 18.54% oraninda arttirdigin1 ortaya koymustur. Benzer sekilde, ayni
konsantrasyon, yani 10 ppm, ¢esitli oksidatif ve termal streslere karsi da etkili bir potansiyel
sergilemigstir. Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda, % 30.40 oraninda bir termotolerans etki
gostermistir (Pandey ve ark., 2018). Bu c¢alisma verilerine gore, Juniper berry

ekstraktlarindaki en diisiik konsantrasyonun (10 ppm) zitt1 bir etki gdstererek, ogulotu
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bitkisinin en yiiksek konsantrasyonu (200 pg/ml), en fazla termotolerans etkiyi (p<0.005)
gostermistir. Bu farklilik bitki ekstrelerindeki antioksidan bilesenlerin farkliligindan
kaynaklanmis olabilir.

Mevcut ¢alismada da, C.elegans yasam dongiisiiniin deney sonuglarini etkilememesi
icin FUDR kimyasalindan yararlanilmis ve yarilanma siiresi tespit edilmistir. Kontrol grubu
olarak FUDR’siz grupta LD50 degerini yani, baslangi¢ organizma sayist olan 40 bireyin
yarisinin Oliip yarisinin hayatta kaldigi siire (yarilanma) 12. saat olarak tespit edilmistir. Buna
karsin, FUDR’li uygulamada LD50 degeri 6 saat olarak belirlenmistir. Burada FUDR
kulanilmadiginda, her ne kadar sicaklik C.elegans yasam dongiisiinii olumsuz etkilese de
C.elegans yasam doniigiisii itibariyle yeni meydana gelen bireyler, sayinin azalmasini
geciktirmektedir. Ancak besiyeri ortamina FUDR eklenerek DNA sentezini bloke etmek
suretiyle hiicre boliinmesi, dolayisiyla da yeni bireylerin olusmasi engellendigi i¢in LD50
degeri de daha kiigiik olmakta ve bu deger teorik olarak sadece ortam 1isisindan
kaynaklanmaktadir. Gruplarin yasam siirelerini etkileyebilecek ¢esitli i¢ ve dis (cevresel)

faktorler de galisilan deney ortaminda minimum seviyede tutulmustur.

Ogulotu ekstreleri C.elegans tizerine, FUDR’1i-LD50 degeri de dikkate alinarak 6 saat
slireyle uygulanmistir. Bu uygulamalarda ogulotunun 5 pg/ml, 50 pg/ml ve 200 pg/ml lik
ekstreleri hazirlanmistir. Kontrol grubuna ise, ogulotu ekstreleri hi¢ eklenmemistir (0 pg/ml).
Elde edilen veriler kontrol edildiginde, (bkz. Bulgular, Sekil 14)’e bakildiginda, 6 saat
sonunda hayatta kalan C.elegans birey sayisinin, kontrol grubundan 5-50-200 pg/ml grubuna
dogru giderek arttig1 goriilmektedir. Dolayisiyla ilk bakista ogulotu ekstrelerinin C.elegans’ta
bir termotolerans artigina sebep oldugunu ve buna bagl olarak da, hayatta kalan birey
sayisinin kontrole gore arttigini soyleyebiliriz. Ancak bu ifadeyi teyit etmek i¢in detayh
istatistiksel analizlere ihtiya¢ duyulmaktadir, ki burada da SPSS 16.0 programinda ANOVA

ve t-Testi analizleri yapilmistir.

ANOVA testi farkli gruplara ait varyanslarin farkli olup olmadigini ortaya koymamizi
saglayan bir analiz ¢esididir. Ancak gruplar arasinda bir farklilik tespit edildiginde bu farkin,
hangi gruplar arasinda oldugu bilgisini vermemektedir. Aralarinda fark olan gruplari
belirlemek i¢in Post-hoc karsilastirmalar1 ve t-Testi yapilmistir.  ANOVA ve t-Testi’nden
once verilerin NORMALITE sini (normal dagilim gosterip gestermediklerini) ve VARYANS
HOMOJENITELERI'ni (varyanslarin homojen olup olmadigimi) belirlemek igin sirasiyla
NORMALITE TESTI (Normality plots with test) ve VARYANS HOMOIJENITE TESTI

(Homogeneity of variance test) yapilmigitir. Normalite testinde Shapiro-Wilk Sig. degerleri
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Ogulotu-Kontrol, Ogulotu-5, Ogulotu-50 ve Ogulotu-200 grubu i¢in (1.000, 1.000 ve 0.463)
0.05’ten biiyiik olarak tespit edilirken, 200 grubu i¢in Sig. degeri 0.000, elde edilememistir.
Bu sonuglara gore ogulotu ekstrelerinin C.elegans termotolerans: tizerindeki etkisini
belirlemek igin yapilan deneylere ait verilerin de normal bir dagilima sahip oldugu

anlagilmaktadir.

Varyans homojenite testinde ise, Levene istatistik Sig. degeri (0.436), 0.05 giiven
degerinden biiyiik olarak belirlenmistir. Dolayisiyla gruplar arasindaki varyanslarin da
homojen oldugu kabul edilmistir. Verilerin normalligi ve varyanslarin homojenligi

belirlendikten sonra da ANOVA ve t-Testi’ne gegilmistir.

Bu tez ¢alismasinda, grupl (Ogulotu-Kontrol), grup2 (Ogulotu-5), grup3 (Ogulotu-50)
ve grup4 (Ogulotu-200) olmak iizere 4 grup incelenmistir. Bu gruplarda, ogulotu ekstrelerinin
C.elegans termotoleransi tizerinde anlamli bir fark olusturup olusturmadigini belirlemek igin,
TEK YONLU ANOVA analizi ile sonuglar arastirilmistir. ANOVA sig. degeri 0.005 olarak
belirlenmistir. Bu deger 0.05’ten kii¢iik (p0.005<0.05) oldugu icin gruplarin ortalamalari
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu anlasilmistir. Diger bir ifade ile,
C.elegans termotolerans 6zelligi bir veya birkag grupta digerlerine gore Onemli Olglide
farklilik gostermektedir. Fakat ANOVA Sig. degeri ile bu farkin hangi gruplar arasinda
oldugu yorumlanamaz. Bu nedenle varyans homojenite testinde elde edilen LEVENE Sig.
degerine bakilarak Post-hoc karsilagtirmasi yapilmistir. Cilinkii Levene sig. degeri 0.05’ten
biiyiik olursa, yani varyanslarin homojen olmasi halinde Post-hoc TUKEY testi yapilirken, bu
deger 0.05’ten kiiciik oldugunda yani varyanslarin homojen olmamasi halinde, Post-hoc
TAMHANE testi yapilir. Bu ¢aligmada bulunan, Levene Sig. degeri 0.436°dir ve 0.05°ten
biiyiik oldugu i¢in de, burada TUKEY testi yapilmustir.

Tukey testinde 4 grubun her biri ikiserli olarak birbiriyle karsilastirilmistir. Biitin ikili
karsilagtirmalarda Sig. degerleri 0.05’ten biiyiik iken, Ogulotu-Kontrol grubu ile Ogulotu-50
grubu arasinda, Ogulotu-Kontrol grubu ile Ogulotu-200 grubu arasinda ve Ogulotu-5 grubu
ile Ogulotu-200 grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (bkz. Bulgular,

Tablo 12). Diger ikili gruplar arasindaki sigma degeri 0.05°ten biiyiiktiir.

TUKEY testi sonucunu dogrulamak amaciyla TUKEY testi yerine de kullanilabilen ve
0zel durumlarda tercih edilen Bonferroni testi yapilmistir. Bonferroni testi’nde de TUKEY
testi sonuglar1 ile benzer bir sekilde, Ogulotu-Kontrol grubu ile Ogulotu-50 grubu arasinda,

Ogulotu-Kontrol grubu ile Ogulotu-200 grubu arasinda ve Ogulotu-5 grubu ile Ogulotu-200
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grubu arasinda Sig. degerleri (0.016, 0.006, 0.039) 0.05’ten kiigiik bulunmus, diger ikili
karsilastirmalarda ise bu deger 0.05’ten biiyiik ¢tkmustir (bkz. Bulgular, Tablo 13).

C.elegans termotoleransi iizerine etki etme agisindan hangi gruplar arasinda farklilik
oldugunu belirlemek i¢in uygulanan diger test de t-Testi’dir. t-Testi sonug¢larina bakildiginda
Ogulotu-Kontrol grubu ile Ogulotu-5 gruplart arasinda sigma degeri 0.074 (p>0.05),
Ogulotu-Kontrol grubu ile Ogulotu-50 grubu arasinda sigma degeri 0.025 (p<0.05),
Ogulotu-Kontrol grubu ile Ogulotu-200 grubu arasinda sigma degeri 0.008 (p<0.05),
Ogulotu-5 grubu ile Ogulotu-50grubu arasinda sigma degeri 0.234 (p>0.05), Ogulotu-5 grubu
ile Ogulotu-200 grubu arasinda sigma degeri 0.038 (p<0.05), Ogulotu-50 grubu ile Ogulotu-
200 grubu arasinda sigma degeri 0.345 (p>0.05) olarak belirlenmistir. Goriildiigi gibi t-
Testi’nde yapilan bu ikili karsilastirmalarda sigma degeri 0.05’ten kiigiik olan degerler,
Ogulotu-Kontrol grubu ile Ogulotu-50 grubu arasinda, Ogulotu-Kontrol grubu ile Ogulotu-
200 arasinda ve Ogulotu-5 grubu ile Ogulotu-200 grubu arasinda tespit edilmistir. Dolayisiyla
Ogulotu-5 grubu, Ogulotu-Kontrol grubundan farklilik arz etmemistir.

Veri bulgular ¢ercevesinde, ogulotu ekstrelerinin C.elegans termotoleransini arttirdigini
ancak bu artisin ekstrelerin konsantrasyonlar1 ile dogrudan baglantili oldugu ortaya
¢ikmaktadir. Tez arastirmalarinda ortaya ¢ikarilan en 6nemli veri budur. 50 ve 200 pg/ml
konsantrasyonlarinda hazirlanan ogulotu ekstrelerinin C.elegans termotoleransini arttirirken, 5
pg/ml konsantrasyondaki ekstrelerin kontrol grubu ile benzer sonug vermesi sasirtict olmayan
bir sonugtur. Clinkii 5 pg/ml’nin, 50 pg/mP’nin 1/10 seyreltilmis halidir ve bu diisiikk
konsantrasyonda olmasi sebebiyle etkisiz kalacagi rahatlikla anlagilabilir bir sonugtur.
Buradan yola ¢ikarak diyebiliriz ki, ogulotu bitki ekstreleri C.elegans termotoleransini arttiric
etki etmekte ve bu etki 50-200 pg/ml diizeylerinde olmaktadir. Ancak bununla beraber
ogulotu ekstreleri 5 ug/ml gibi diisiik konsantrasyonlarda C.elegans termotoleransi iizerine
etkisini kaybetmektedir.

Yapilan bir klinik calismada ise, Melissa officinalis L inflizyonunun, radyoloji
personelleri tizerinde oksidatif stres durumunun iyilestirilmesi {izerine etkisi arastirilmistir.
Melissa inflizyonunun radyasyondan korunmak i¢in bir besin takviyesi olarak kullanildiginda,
radyoloji personellerinde oksidatif stres durumunu azalttigi ve DNA hasarini1 da onemli
Ol¢iide iyilestirdigi sonucuna varilmistir (Zeraatpishe ve ark., 2011). Ogulotunda bulunan;
flavonoidler, rosmarinik asit ve benzodioksol gibi bilesiklerin antioksidan etkileri, B ve C

vitaminlerinin etkilerinden 10 kat daha gii¢lii bulunmustur (Sofowora ve ark., 2013). Ayrica,
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M. officinalis'in dmrii uzatabildigi ve bellegi geri yiiklemedeki 6nemli 6zelligi de kaynaklarda
not edilmistir (Sun ve ark., 2013).

Elde edilen bu wveriler dogrultusunda ileride, ogulotu ekstrelerinin C.elegans
termotoleransi lizerinde yapilacak daha kapsamli ve daha detayli aragtirmalarda, 50-200 ug/ml
konsantrasyonuna odaklanan ve 45-40-35-30 ug/ml seklinde alt sinirlar1 ve 250-300-350-400
pg/ml gibi st sinirlar belirleyen analizler yapilabilir. Ayrica optimum etki konsantrasyonu
aragtirilabilir. Bunun yani sira, ogulotu ekstrelerindeki biyokimyasal bilesikler daha ayrintili
arastirtlip bu bilesiklerin C.elegans’ta termotolerans: arttirici etkisini meydana getiren
molekiiler mekanizmalar, gen ekspresyonu seviyesinde genom ve proteome odakl
incelenebilir. Tleri saflastirma teknikleriyle ve gesitli biyolojik aktiviye yontemleriyle de etkili

olan kimyasal bilesikler tespit edilebilir.

Avokado ekstreleri de C.elegans iizerine, FUDR’1i-LD50 degeri dikkate alinarak 6 saat
stireyle uygulanmistir. Bu uygulamalarda avokadonun 75 pg/ml ve 150 pg/ml’lik ekstreleri
hazirlanmistir. Kontrol grubunaa ise, avokado ekstrelerinden hi¢ eklenmemistir (0 pg/ml).
Elde edilen veriler kontrol edildiginde, (bkz. Bulgular, Sekil 15)’e bakildiginda 6 saat
sonunda hayatta kalan C.elegans birey sayisinin, kontrol grubundan 75 ve 150 pg/ml
gruplaria dogru artis ve azalig gosterdigi goriilmektedir. Ancak bu artis ve azaliglar istatiksel
olarak dikkate alinacak bir farklilk arz etmemektedir. Dolayisiyla avokado ekstrelerinin
C.elegans’ta bir termotolerans artigina sebep oldugunu ve buna bagli olarak hayatta kalan
birey sayisinin kontrole gore arttigini sdyleyemeyiz. Bu tespiti teyit etmek i¢in detayl
istatistiksel analizlere ihtiyag duyulmaktadir ki, burada SPSS 16.0 programinda ANOVA ve t-

Testi analizleri yapilmustir.

ANOVA testi farkli gruplara ait varyanslarin farkli olup olmadigini ortaya koymamizi
saglayan bir analiz ¢esididir. Ancak gruplar arasinda bir farklilik tespit edildiginde, bu farkin
hangi gruplar arasinda oldugu bilgisini vermemektedir. Aralarinda fark olan gruplar
belirlemek i¢in Post-hoc karsilagtirmalari ve t-Testi yapilmistir. ANOVA ve t-Testi’nden 6nce
verilerin NORMALITE’sini (normal dagilim gosterip gostermediklerini) ve VARYANS
HOMOJENITELERI'ni (varyanslarin homojen olup olmadigmi) belirlemek igin sirasiyla
NORMALITE TESTI (Normality plots with test) ve¢ . VARYANS HOMOJENITE TESTI
(Homogeneity of variance test) yapilmistir. Normalite testinde Shapiro-Wilk Sig. degerleri
Avokado-75 ve Avokado-150 grubu igin (0.637 ve 0.726), 0.05’ten biiyiikk olarak tespit

edilirken, Avokado-Kontrol grubu i¢in Sig. degeri 0.000 elde edilememistir. Bu sonuglara
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gore, avokado ekstrelerinin C.elegans termotoleransi {izerindeki etkisini belirlemek igin
yapilan deneylere ait verilerin, normal bir dagilima sahip oldugu anlasilmaktadir. Varyans
homojenite testinde ise, Levene istatistik Sig. degeri (0.163), 0.05 giiven degerinden biiyiik
olarak belirlenmistir. Dolayisiyla gruplar arasindaki varyanslarin homojen oldugu kabul
edilmistir. Verilerin normalligi ve varyanslarin homojenligi belirlendikten sonra ANOVA ve

t-Testi’ne gecilmistir.

Bu tez calismasinda, grupl (Avokado-Kontrol), grup2 (Avokado-75) ve grup3
(Avokado-150) olmak ftizere 3 grup incelenmistir. Bu gruplarda avokado ekstrelerinin
C.elegans termotoleransi tizerinde anlamli bir fark olusturup olusturmadigini belirlemek igin,
TEK YONLU ANOVA analizi ile sonuglar arastirilmistir. ANOVA sig. degeri 0.318 olarak
belirlenmistir. Bu deger 0.05’ten biiylik (p=0.318>0.05) oldugu i¢in gruplarin ortalamalari
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi anlasilmistir. Diger bir ifade ile,
C.elegans termotolerans o6zelligi, 75 pg/ml ve 150 pg/ml konsantrasyonlarindaki avokado

ekstresine bagli olarak énemli dlglide bir farklilik gostermemistir.

Bu tespiti dogrulamak amaciyla varyans homojenite testinde elde edilen Levene Sig.
degerine bakmaksizin Post-hoc karsilastirmasi yapilmistir. Bu kapsamda Tukey, Tamhane ve
Bonferroni testleri rutin olarak incelenmistir. Her iig testte de, 0.05’ten kiigiik bir sig. degerine

rastlanmamaistir.

C.elegans termotoleransi iizerine etki etme agisindan gruplar arasinda farklilik olup
olmadigin1 belirlemek igin uygulanan diger test ise, t-Testi’dir. t-Testi sonuglarina
bakildiginda Avokado-Kontrol grubu ile Avokado-75 gruplar1 arasinda sigma degeri 0.090
(p>0.05), Avokado-Kontrol grubu ile Avokado-150 gruplari arasinda sigma degeri 0.519
(p>0.05), Avokado-75 grubu ile Avokado-150 gruplari arasinda sigma degeri 0.470 (p>0.05),
olarak belirlenmistir. Goriildiigii gibi t-Testi’nde yapilan bu ikili karsilastirmalarda da, sigma
degerinde 0.05’ten kiigiik olan bir deger tespit edilmemistir. Dolayisiyla Avokado-75 grubu

ile Avokado-150 gruplari, Avokado-Kontrol grubundan farklilik arz etmemistir.

Bulgular gergevesinde, avokado ekstrelerinin C.elegans termotoleransini arttirmadigi
tespit edilmistir. Ancak bu sonucun ekstrelerin konsantrasyonlari ile dogrudan baglantili olup
olmadigi heniiz bilinmemektedir. 75 pg/ml ve 150 pg/ml konsantrasyonlarindaki ekstrelerin
kontrol grubu ile benzer bir sonu¢ vermesi sasirtict bir sonugtur. Ciinkii bu
konsantrasyonlarda diger bitki ekstraktlarmin etkili oldugu bilinmektedir. Buradan yola

cikarak diyebiliriz ki, avokado bitki ekstreleri C.elegans termotoleransini arttirict etki
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gostermemektedir. Ancak bu etkinin avokado bitkisinde termotoleransi tesvik edecek
biyokimyasal bilesenlerin olmamasindan mi, yoksa bu tez kapsaminda uygulanan ekstre
dozajlarindan m1 kaynaklandigi kesin olarak bilinmemektedir. Bu sebeple, avokadonun 75
ug/ml’den daha diisik konsantrasyonlarmda ve 150 pg/ml’den daha yiiksek

konsantrasyonlarinda termotolerans arastirmalar1 yapmak gerekmektedir.

Avokadonun antioksidan aktivitesi ise, asagidaki gibi g¢esitli kisimlarda g¢esitli
farkliliklar gostermektedir. DPPH testi kullanilarak yapilan bir g¢alismada, antioksidan
kapasite; yaprak> kabuk> yag1> posasi seklinde bulunmustur. Antioksidan aktivite, toplam
flavonoid igerigi ile pozitif korelasyon gostermis ve anlamli bulunmustur (p<0,05), bu
sonuglar ise gelecekteki antioksidan iiriinler icin 1s1k tutacaktir (Kumar ve Cumbali, 2016).
Yapilan bir bagka ¢alismayla da avokado meyvesinin, iyi miktarda askorbik asit, toplam fenol
konsantrasyonu, antioksidan kapasitesi ve yiiksek seviye katalaz, askorbat peroksidaz, GR

aktivitelerinin oldugu kanitlanmistir (Wang ve dig., 2016).

Elde edilen bu veriler dogrultusunda ileride, avokado ekstrelerinin C.elegans
termotoleransi iizerinde yapilacak daha kapsamli ve daha detayli arastirmalarda, 160-170-
180-200 pg/ml seklinde iist sinirlari ve 70-60-50-40-30 pg/ml gibi alt sinirlar1 belirleyen
analizleri yapilabilir. Ayrica optimum etki konsantrasyonu arastirilabilir. Bunun yani sira,
avokado ekstrelerindeki biyokimyasal bilesikler daha ayrintili arastirilip, bu bilesiklerin
C.elegans’ta termotoleranst arttirict etkisini meydana getiren molekiiler mekanizmalar, gen
ekspresyonu seviyesinde genom ve proteome odakli incelenebilir. Ileri saflastirma
teknikleriyle ve ¢esitli biyolojik aktiviye yontemleriyle de etkili olan kimyasal bilesikler tespit
edilebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Yapilan arastirmalar sonucu, ogulotu bitkisinin C. elegans termotoleransini (sicak
strese kars1 direng) arttirip, doza bagimli olarak yasam siiresini de belirli bir oranda
uzatabildigi tespit edilmistir. Avokadonun ise, C. elegans termotoleransi iizerinde anlamli
olumlu bir etkisi belirlenmemistir. Bu arastirmada uygulanan dozlardan farkli doz avokado
ekstresi uygulamalarinin, daha zengin sonuglar ¢ikarabilecegi diisiiniilmektedir. Avokado
bitkisinin minimum etki dozlar1 aragtirilmali, igerisinde bulunan kendine has yagi sayesinde
de, C. elegans iizerinde koruyucu bir etkiye neden olmus olabilecegi, bu deney sonuglariyla

birlikte tahmin edilmektedir.

C. elegans iizerine ogulotu bitki ekstreleri uygulama sonuglarinin, temotoleransi
arttirmis olmasi da, bu bitkinin ayn1 organizma ile yapilacak diger ¢alismalar i¢in de (obezite,
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, depresyon, Alzheimer vb.) bir kaynak teskil
edebilecegi fikrini ortaya koymaktadir. Mevcut arastirma kapsamindaki sonuglar,
ogulotundaki antioksidan bilesiklerin yararini1 géstermekle birlikte; anti-aging, diger yaslanma
ve termotolerans ¢alismalarinda da arastirmacilara ¢esitli mekanizmalarin aydinlatilmasina ve

arastirilmasina 11k tutacaktir.

Ayni zamanda, ogulotu ve avokado gibi antioksidanlar bakimindan zengin bitkisel
gidalar, asir stres durumlarinda stres tepkilerini uyarici ve hiicresel savunma mekanizmalarini
da tetikleyici, 1limli uyarici etkiler gostermekte ve canlilarda stres toleransimi
arttirmaktadirlar. Bu bulgular, insanlarda stresle iliskili ¢esitli komplikasyonlar i¢in de yeni
bitkisel ilaglarin gelistirilmesine yardimci olabilir. Buna ek olarak tedavi amagli, ogulotu
tiiketiminin iilke genelinde yayginlastirilmasi da saglanabilir. Daha ayrintili ¢aligmalarla, altta
yatan fizyolojik ve molekiiler sinyal mekanizmalarini agiklia kavusturabilmek i¢in
ekstraktlardaki biyoaktif bilesenlere odaklanilmalidir. Bitki ekstrelerinin canlilarda uzun
omiirliilige sebep olmasi ve stresle ilgili gesitli genleri diizenleyebilmesi aragtirmacilar i¢in de
umut vadetmektedir. Ogulotu ve avokado bitkileri ile C. elegans ve diger deney hayvanlari
tizerinde yapilacak molekiiler ¢alismalar da konuya katki saglamasi agisindan O6nem arz

etmektedir.

Sonug olarak, C.elegans ve insanlar arasindaki yiiksek genetik benzerlik nedeniyle bu

model organizma iizerinde yapilan ¢alismalar, arastirmacilara fikir verebilir ve arastirma
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sonuglart memeli sistemlerine de aktarilip tekrar incelenebilir. Arastirmalardan elde edilen
bulgularla, bu bitkilerin anti-aging iriinler igin de ¢esitli formiilasyonlar1 gelistirilip

kullanilabilir.

Ogulotu ile ilgili mevcut aragtirmadan ¢ikan olumlu sonuglar ve ogulotu ile yapilan
veya yapilacak diger arastirmalarin da 1s18inda bu bitkiye yoOnelik ticari preparatlarin
gelistirilebilecegi diisiiniilmektedir. Avokado i¢in ise farkli dozlarla yapilacak ¢alismalar bize
daha fazla yol gosterici olacaktir. Omega-3 yag asidi bakimidan zengin bu besin iizerinde

yapilacak ¢esitli calismalarin artmasinin 6nemli olacagi kanisindayiz.

Bu aragtirma ayni zamanda, farkli bitki kaynaklarindan elde edilen ekstrelerin
C.elegans iizerinde yapilacak, yaslanma ve yasa bagli bozukluklari hedefleyen gelecekteki
caligmalara da metot olarak yardimci olabilecektir. Yine bu tiir ¢alismalar, C.elegans ile

fonksiyonel gida kesfedilmesine yonelik calismalara da 6rnek teskil edebilecektir.

79



KAYNAKLAR

Abdellatif F, Boudjella H, Zitouni A, Hassani A. Chemical composition and antimicrobial
activity of the essential oil from leaves of Algerian Melissa officinalis L. EXCLI Journal
2014, 13, 772-781.

Abdulazeez SS, Ponnusamy P. Antioxidant and hypoglycemic activity of strawberry fruit
extracts against alloxan induced diabetes in rats. Pakistan Journal Pharmaceutical Sciences
2016, 29, 255-260.

Abuajah CI, Ogbonna AC, Osuji CM. Functional components and medicinal properties of
food: a review. Journal of Food Science and Technology 2015, 52(5), 2522-9. doi:
10.1007/s13197-014-1396-5.

Abuhamdah S, Chazot PL. Lemon Balm and Lavender Herbal Essential Oils: Old and New
Ways to Treat. Current Anaesthesia & Critical Care 2008, 19, 221-226.

ADA Reports. Position of the American Dietetic Association: Functional foods. Journal of
the American Dietetic Association 1999, 99, 1278-1285.

Aiello A, Accardi G, Candore G, Carruba G, Davinelli S, Passarino G, et al.
Nutrigerontology: a key for achieving successful ageing and longevity. Immunity & Ageing
2016, doi: 10.1186/s12979-016-0071-2.

Ajani A, Olanrewaju BO. Avocado pear fruits and leaves aqueous extracts inhibit a-
amylase, a-glucosidase and snp induced lipid peroxidation—an insight into mechanisms
involve in management of type 2 diabetes. International Journal of Applied and Natural
Sciences 2014, 3, 21-34.

Akgiil A. Baharat Bilimi ve Teknolojisi. Gida Teknolojisi Dernegi Yaymnlar: 1993, 15(14),
451, Ankara.

Akman §. Canlilarin Yasam Siiresini Etkileyen Genler. Tiirk Geriatri Dernegi 2008, 109, 76-
78 Ankara.

Alvizouri-Munoz M, Carranza-Madrigal J, Herrera-Abarca JE, Chavez-Carbajal F,
Amezcua-Gastelum JL. Effects of avocado as a source of monounsaturated fatty acids on
plasma lipid levels. Archives of Medical Research 1992, 23, 163-167.

Anders O, Maithili CV, Gordon JL. Using Caenorhabditis elegans as a Model for Aging
and Age-Related Diseases. Annals of the New York Academy of Sciences 2006, doi:
10.1196/annals.1354.015.

80



Anwar J, Spanevellor M, Thome G, Stefanello N, Schmatz R, Gutierres J, Vieira J,
Baldissarelli J, Carvalho FB, Melgarejo Da Rosa M, Rubin MA, Fiorenza A, Morsch
VM, Chitolina Schetinger MR. Effects of caffeic acid on behavioral parameters and on the
activity of acetylcholinesterase in different tissues from adult rats. Pharmacology
Biochemistry and Behavior 2012, 103, 386-394.

Ardiel EL, Rankin CH. An elegant mind: learning and memory in Caenorhabditis elegans.
Learning & Memory 2010, 17, 191-201.

Asaolu M, Asaolu S, Fakunle J, Emman-Okon B, Ajayi E, Togun R. Evaluation of in-
vitro antioxidant activities of methanol extracts of Persea americana and Cnidoscolus
aconitifolius. Pakistan Journal of Nutrition 2010, 9, 1074-1077.

Ashwell M. “’Concepts of Functional Foods’’, ILSI Europe. Brussel, 2002.

Astani A, Reichling J, Schnitzler P. Melissa officinalis extract inhibits attachment of herpes
simplex virus in vitro. Chemotherapy 2012, 58, 70-77.

Avery L, Shtonda BB. Food transport in the C. elegans pharynx. Journal Of Experimental
Biology 2003, 206, 2441-2457.

Avery L, You YJ. C. elegans feeding. WormBook 2012, 21, 1-23.

Barros L, Duenas M, Dias MI, Sousa MJ, Santos-Buelga C, Ferreira I1C. Phenolic
profiles of cultivated, in vitro cultured and commercial samples of Melissa officinalis L.
infusions. Food Chemistry 2013, 136, 1-8.

Baskal G, Kongiil E, Karatoprak GS. Melissa Officinalis (Ogul Otu)’in Geleneksel
Kullanimi. Saglik Bilimleri Dergisi 2017, 26, 267-269.

Bayram S. AVOKADO (Persea americana Mill.), 2010 Yili Avokado Gelisim Raporu.
BATEM 2010, 39.

Baysal A. Beslenme. Hatipoglu Yayinlari, 2009, Ankara.

Benedetti MG, Foster AL, Vantipalli MC, White MP, Sampayo JN, Gill MS, Olsen A,
Lithgow GJ. “Compounds That Confer Thermal Stress Resistance and Extended Lifespan’’,
Experimental Gerontology 2008, 43, 882—-891.

Bouic PJD. Sterols and sterolins: new drugs for the immune system? Drug Discovery Today
2002, 775-778, doi: 10.1016/ S1359-6446(02)02343-7.

Brai Bl, Odetola AA, Agomo PU. Hypoglycemic and hypocholesterolemic potential of
Persea americana leaf extracts, Journal of Medicinal Food 2007, 10, 356-360.

Brai Bl, Odetola AA, Akindele SK, Fesobi TW, Agomo PU. Evaluation of aqueous and
methanolic leaf extracts of Persea americana Mill. In rats fed high lipid diet. Canadian
Journal of Pure & Applied Sciences 2012, 6, 2079-2088.

81



Brenner S. The genetics of Caenorhabditis elegans. Genetics 1974, 77(1), 71-94.

Burnell AM, Houthoofd K, O’Hanlon K, Vanfleteren JR. Alternate metabolism during the
dauer stage of the nematode Caenorhabditis elegans. Experimental Gerontology 2005, 40,
850-6.

Canadanovic-Brunet J, Cetkovic G, Djilas S, et al. Radical scavenging, antibacterial, and
antiproliferative activities of Melissa officinalis L. extracts. Journal of Medicinal Food 2008,
11, 133-143

Canbolat M. Sigir Karacigerindeki Adenozin Deaminaz Enzim Kinetigi Uzerine Taxus
Baccata (Porsuk Agaci) ve Persea americana (Avokado) Yapraklarindan Elde Edilen
Metanol Ekstrelerinin Etkilerinin Arastirilmasi, Doktora Tezi, Ankara Univeritesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Ankara 2016, 84.

Capecka E, Mareczek A, Leja M. Antioxidant activity of fresh and dry herbs of some
Lamiaceae species. Food Chemistry 2005, 93, 223-226.

Carranza J, Alvizouri M, Alvarado MR, Chavez F, Gomez M, Herrera JE. Effects of
avocado on the level of blood lipids in patients with phenotype Il and IV dyslipidemias.
Archivos Del Instituto De Cardiologia De Mexico 1995, 65, 342-348.

Carranza-Madrigal J, Herrera-Abarca JE, Alvizouri-Munoz M, Alvarado-Jimenez MR,
Carvajal-Zarrabal O, Nolasco-Hipolito C, Aguilar-Uscanga MG, Melo-Santiesteban G,
Hayward-Jones PM, Barradas-Dermitz DM. Avocado oil supplementation modifies
cardiovascular risk profile markers in a rat model of sucrose-induced metabolic changes.
Disease Markers 2014, 1-8.

CDC, 2012. Vital signs: awareness and treatment of uncontrolled hypertension among
adults—United States, 2003-2010, MMWR Morb Mortal WKkly Rep, 2012/09/07 ed., pp. 703-
700.

Chavez-Carbajal F. Effects of a vegetarian diet vs. a vegetarian diet enriched with avocado
in hypercholesterolemic patients. Archives of Medical Research 1997, 28, 537-541.
Colgquhoun DM, Moores D, Somerset SM, Humphries JA. Comparison of the effects on
lipoproteins and apolipoproteins of a diet high in monounsaturated fatty acids, enriched with
avocado, and a high-carbohydrate diet. The American Journal of Clinical Nutrition 1992, 56,
671-677.

Corsi A, Lin J, Opoku AR, Geheeb KM, Hutchings AD, Terblanche SE, Jager AK,
Staden JV. Life cycle of the C. elegans hermaphrodite. Analytical Biochemistry 2006.
Coskun T. Fonksiyonel Besinlerin Sagligimiz Uzerine Etkileri. Cocuk Saghg: ve Hastaliklar
Dergisi 2005, 48, 69-84.

82



Cypser JR, Johnson TE. Hormesis in Caenorhabditis elegans dauer-defective mutants.
Biogerontology 2003, 4, 203-214.

Das L, Bhaumik E, Raychaudhuri U, Chakraborty R. Role of nutraceuticals in human
health. Journal of Food Science and Technology 2012, 49(2), 173-183.

Dastmalchi K, Dorman HJD, Oinonen PP, Darwis Y, Laakso I, Hiltunen R. Chemical
composition and in vitro antioxidative activity of a lemon balm (Melissa officinalis L.)
extract, LWT. Journal of Food Science and Technology 2008, 41, 391-400.

De Sousa AC, Alviano DS, Blank AF, Alves PB, Alviano CS and Gattas CR. Melissa
officinalis L. Essential oil: antitumoral and antioxidant activities. Journal of Agricultural and
Food Chemistry 2004, 52 (9), 2485-2489.

Del Toro-Equihua M, Velasco-Rodriguez R, Lopez-Ascencio R, Vasquez C. Effect of an
avocado oil-enhanced diet (Persea americana) on sucrose-induced insiilin resistance in
Wistar rats. Journal of Food and Drug Analysis 2016, 24, 350-357.

Dimitrova Z, Dimov B, Manolova N, Pancheva S, llieva D, Shishkov S. Melissa officinalis
L. 6zlerinin antiherpes etkisi. Acta Microbiologica Bulgarica 1993, 29, 65-72.

Driscoll M, Chalfie M. Developmental and abnormal cell death in C. elegans. Trends in
Neurosciences 1992, 15, 15-19.

Duarte PF, Chaves MA, Borges CD, Mendon¢ca CRB. Avocado: characteristics, health
benefits and uses. Food Technology 2016, 747-754, ISSN: 1678-4596.

Duester KC. Avocados a look beyond basic nutrition for one of nature’s whole foods.
Nutrition Today 2000, 35(4), 151-157.

Dzeufiet PDD, Mogueo A, Bilanda DC, et al. Antihypertensive potential of the aqueous
extract which combine leaf of Persea americana Mill. (Lauraceae), stems and leaf of
Cymbopogon citratus (D.C) Stapf. (Poaceae), fruits of Citrus medical L. (Rutaceae) as well as
honey in ethanol and sucrose experimental model. BMC Complementary Alternaive Medicine
2014, 14, 507.

Edem D, Ekanem I, Ebong P. Effect of aqueous extracts of alligator pear seed (Persea
americana mill) on blood glucose and histopathology of pancreas in alloxan-induced diabetic
rats. Pakistan Journal of Pharmaceutical Sciences 2009, 22, 272-276.

Ee N, Ufelle S, Anele T. Effect of methanolic seed extract of (avocado pear) on prothrombin
time and activated partial thromboplastin time in mice. Journal of Experimental Research
2015, 3, 92-96.

83



Ergen N. Tiirk Halk ilaglarmin Caenorhabditis Elegans Omiir Uzunlugu Uzerine Etkisinin
Arastirilmas1, Yiiksek Lisans Tezi, Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii, Ankara
2012, 91.

Ersoy S. Melissa officinalis L. subsp. officinalis bitkisinin kardiyovaskiiler sistem iizerine
etkisi, Yiiksek Lisans Tezi, Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ankara 2009, 80.
Eser E. Saglikla ilgili yasam kalitesinin kavramsal temelleri ve ol¢timii. Saglikta Birikim
Dergisi 2006, 1, 1-5.

Fan D, Hodges DM, Zhang J, Kirby CW, Ji X, Locke SJ, Critchley AT, Prithiviraj B.
Commercial extract of the brown seaweed Ascophyllum nodosum enhances phenolic
antioxidant content of spinach (Spinacia oleracea L.) which protects Caenorhabditis elegans
against oxidative and thermal stress. Food Chemistry 2011, 124, 195-202.

Fatema K, Zwar NA, Milton AH, Ali L, Rahman B. Prevalence of risk factors for
cardiovascular risk factors for cardiovascular diseases in Bangladesh: a systematic review and
meta-analysis. PLoS One 2016, 11: e0160180.

Fecka I, Turek S. Determination of water-soluble polyphenolic compounds in commercial
herbal teas from Lamiaceae: Peppermint, Melissa, and Sage. Journal Agricultural Food
Chemistry 2007, 55, 10908-10917.

Ferreira A, Proenca C, Serralheiro M, Araujo M. The in vitro screening for
acetylcholinesterase inhibition and antioxidant activity of medicinal plants from Portugal.
Journal of Ethnopharmacology 2006, 108, 31-37.

Fielenbach N, Antebi A. C. elegans dauer formation and the molecular basis of plasticity.
Genes and Development 2008, 22(16), 2149-2165.

Finch CE, Ruvkun G. The genetics of aging. Annual Review of Genomics and Human
Genetics 2001, 2, 435-462.

Fujimoto A, Masuda T. Antioxidation mechanism of rosmarinic acid, identification of an
unstable quinone derivative by the addition of odourless thiol. Food Chemistry 2012, 132,
901-906.

Fulgoni VL, Dreher M, Davenport AJ. Avocado consumption is associated with better diet
quality and nutrient intake, and lower metabolic syndrome risk in US adults: results from the
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2001-2008. Nutrition Journal
2013, 12, 1.

Friberg J. The control of growth and metabolism in Caenorhabditis Elegans Umea Centre

for Molecular Pathogenesis, Umea University 2006.

84



Gouegni EF, Abubakar H. Phytochemical, toxicological, biochemical and haematological
studies on avocado (Persea americana) in experimental animals. Nigerian Food Journal
2013, 31, 64-69.

Grant WC. Influence of avocados on serum cholesterol. Proceedings of the Society for
Experimental Biology and Medicine 1960, 104, 45-7.

Gruber J, Chen CB, Fong S, Ng LF, Teo E, Halliwell B. Caenorhabditis elegans, what we
can and cannot learn from ageing worms? Antioxidants & Redox Signaling 2015, 23(3), 256-
79.

Gruber J, Ng LF, Poovathingal SK, Halliwell B. Deceptively simple but simply deceptive-
Caenorhabditis elegans lifespan studies: Considerations for aging and antioxidant effects.
FEBS Letters 2009, 583, 3377-87.

GuhaThakurta D. et al. Identification of a novel cis-regulatory element involved in the heat
shock response in Caenorhabditis elegans using microarray gene expression and
computational methods. Genome Research 2002, 12, 701-712.

Hacio8lu G, Kurt G. Tiiketicilerin fonksiyonel gidalara yonelik farkindaligi, kabulii ve
tutumlar1: Izmir ili 6rnegi. Business and Economics Research Journal 2012, 3(1), 1309-2448.
Hammarlund M, Jin Y. Axon regeneration in C.elegans. Current Opinion in Neurobiology
2014, 27, 199-207.

Hamouda AF. Study on the effect of avocado on apoptosis, oxidative stress and injuries
induced by diethyl nitrosamine in rat liver. Journal of Pharmacy and Pharmacol 2015, 3,
243-252.

Hertweck M, Hoppe T, Baumeister R. C.elegans, a model for aging with high-troughput
capacity. Experimental Gerontology 2003, 38, 327-328.

Hortviz HR. Worms Life and Death (Nobel Lecture). ChemBioChem, 2003, 4, 697-711.
Hosseini A, Hosseinzadeh H. A review on the effects of Allium sativum (Garlic) in metabolic
syndrome. Journal of Endocrinological Investigation 2015, 38, 1147-1157.

Huang H, Hauk C, Yum MY, Rizhsky L, Widrechner MP, McCoy JA. Rosmarinic acid
in Prunella vulgaris ethanol extract inhibits lipopolysacharide-induced prostaglandin E2 and
nitric oxide in RAW-267,7 mouse macrophages. Journal of Agricultural and Food Chemistry
2009, 57, 10579- 10589.

Hubbard EJA, Greenstein D. Introduction to the germ line. The C. elegans Research
Community 2005, doi/10.1895/wormbook.1.18.1.

85



Husena R, Andoua Y, ismailb A, Shiraia Y, Hassanc MA. Enhanced polyphenol content
and antioxidant capacity in the edible portion of Avocado dried with superheated-steam,
International Journal of Advanced Research 2014, 2, 241-48.

ILSI. Perspectives on ILSI’s international activities on functional foods. http://www.ilsi.org.
(Erisim tarihi: 10/10/2018).

Imafidon K. Liver function status of hypertensive and normotensive rats administered Persea
americana Mill. (Avocado) seeds. Academic Journal of Plant Sciences 2010, 3, 130-133.
Imafidon K, Amaechina F. Effects of aqueous seed extract of Persea americana Mill.
(avocado) on blood pressure and lipid profile in hypertensive rats. International Journal of
Advanced Research in Biological Sciences 2010, 4, 116-121.

Jackson RC, Weber G. Adenosine deaminase and adenosine kinase in rat hepatomas and
kidney tumors. British Journal of Cancer 1978, 37, 701-713.

Johnson TE. A personal retrospective on the genetics of aging. Biogerontology 2002, 3, 7-12.
Kaletta T, Hengartner MO. Finding function in novel targets: C.elegans as a model
organism. Nature Reviews Drug Discovery 2006, 5, 387-398.

Karasova G, Lehotay J. Chromatographic determination of derivatives of p-hydroxybenzoic
acid in Melissa officinalis by HPLC. Journal of Liquid Chromatography &. Related
Technologies 2005, 28, 2421-2431.

Kasnak C, Palamutoglu R. Dogal antioksidanlarin simiflandirilmasi ve insan sagligina
etkileri. Tiirk Tarim-Gida Bilim ve Teknoloji Dergisi 2015, 3(5), 226-234.

Katalinic V, Milos M, Kulisic T, Jukic M. Screening of 70 medicinal plant extracts for
antioxidant capacity and total phenols. Food Chemistry 2006, 94, 550-557.

Kiliggiin H, Goksen G, Olgun A, Ercisli S. Life span effects of Hypericum Perforatum
extracts on Caenorhabditis elegans under heat stress. Pharmacognosy Magazine 2012, 8,
325.

Kodaz D. Fonksiyonel Gidalar. T.C Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi Gida ve Kontrol
Genel Midiirligi, 2013.

Koytchev R, Alken RG, Dundarov S. Balm-Mint extract (Lo-701) for topical treatment of
recurring Herpes labialis. Phytomedicine 1999, 6(4), 225-230.

Koksal Z. Dag Cayr (Sideritis brevibracteata) Bitkisinin Caenorhabditis elegans
Termotolerans1 Uzerindeki Etkisinin incelenmesi, Yiiksek Lisans Tezi, Erzincan Universitesi

Fen Bilimleri Enstitiisii, Erzincan 2010, 68.

86



Kristensen TN, Sorensen JG, Loeschcke V. Mild heat stress at a young age in Drosophila
melanogaster leads to increased Hsp70 synthesis after stress exposure later in life. Journal of
Genetics 2003, 82, 89-94.

Krumreich FD, Borges CD, Mendon¢ca CRB, Alves CS, Zambiazi RC. Bioactive
compounds and quality parameters of avocado oil obtained by different processes. Food
Chemistry 2018, 257, 376-381.

Kumar B, Cumbal L. UV-Vis, FTIR and antioxidant study of Persea americana (Avocado)
leaf and fruit: a comparison. Revista Farmaceuticas Ciencias Quimico 2016, 14, 13-20.

Lai CH, Chou CY, Chang LY, Liu CS, Lin WC. ldentification of Novel Human Genes
Evolutionarily Conserved in Caenorhabditis elegans by Comparative Proteomics. Genome
Research 2000, 10, 703-713.

Lakowski B, Hekimi S. The genetics of caloric restriction in Caenorhabditis Elegans. PNAS
USA 1998, 95, 13091-13096.

Lerman-Garber I, Ichazo-Cerro S, Zamora-Gonzalez J, Cardoso-Saldana G, Posadas
Romero C. Effect of a high-monounsaturated fat diet enriched with avocado in NIDDM
patients. Diabetes Care 1994, 17, 311.

Lidebjer C, Leanderson P, Ernerudth J, Jonasson L. Low plasma levels of oxygenated
carotenoids in patients with coronary artery disease. Nutrition, Metabolism and
Cardiovascular Diseases 2007, 17(6), 448-456.

Lima CR, Vasconcelos CFB, Costa-Silva JH, et al. Anti-diabetic activity of extract from
Persea americana Mill. Leaf via the activation of protein kinase B (PKB/Akt) in
streptozotocin-induced diabetic rats. Journal of Ethnopharmacology 2012, 141, 517-525.
Lithgow GJ, White TM, Melov S, Johnson TE. Thermotolerance and extended life-span
conferred by single-gene mutations and induced by thermal stress. Proceedings of the
National Academy of Sciences U.S.A 1995, 92, 7540-7544.

Lo HM, Tsai YJ, Du WY, Tsou CJ, Wu WB. A naturally occuring carotenoid, lutein,
reduces PDGF and H202 signaling and compromised migration in cultured vascular smooth
muscle cells. Journal of Biomedical Science 2012, 19(1), 18.

Lu QY, Zhang Y, Wang Y, et al. California hass avocado: profiling of carotenoids,
tocopherol, fatty acid and fat content during maturation and from different growing areas.
Journal of Agricultural and Food Chemistry 2009, 57, 10408-10413.

Mackay J, Mensah GA, Mendis S, Greenlund K. The Atlas of Heart Disease and Stroke.
World Health Organization: Geneva, 2004.

87



Mango SE. The C. elegans pharynx: a model for organogenesis. WormBook 2007, doi:
10.1895/wormbook.1.129.1.

Mazzanti G, Battinelli L, Pompeo C, et al. Inhibitory activity of Melissa officinalis L.
extract on herpes simplex virus type 2 replication. Natural Product Research 2008, 22, 1433-
1440.

McCormack LA, Laska MN, Larson NI, Story M. Review of the Nutritional Implications
of Farmers’ Markets and Community Gardens: A Call for Evaluation and Research Efforts.
Journal of the American Dietetic Association 2010, 110, 399-408.

Meftahizade H, Sargsyan E, Moradkhani H. Investigation of antioxidant capacity of
Melissa officinalis L. essential oils. Journal of Medicinal Plants Research 2010, 4, 1391-
1395.

Mendenhall AR, et al. Expression of a single-copy hsp-16,2 reporter predicts life span. J.
Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci. 2012, 67, 726-733.

Monica P, Geetha A. The modulating effect of Persea americana fruit extract on the level of
expression of fatty acid synthase complex, lipoprotein lipase, fibroblast growth factor-21 and
leptin — A biochemical study in rats subjected to experimental hyperlipidemia and obesity.
Phytomedicine 2015, 22, 939-945.

Monica P, Geetha A. Effect of hydroalcoholic fruit extract of Persea americana Mill. on
high fat diet induced obesity: a dose response study in rats. Indian Journal of Experimental
Biology 2016, 54, 370-378.

Odo CE, Nwodo OF, Joshua PE, Ugwu OP, Okonkwo CC. Acute toxicity investigation
and anti-diarrhoeal effect of the chloroform-methanol extract of the seeds of Persea
americana in albino rats. Journal of Pharmacy Research 2013, 6, 331-35.

Ojewole JA, Amebeoku GJ. Anticonvulsant effect of Persea americana Mill (Lauraceae)
(Avocado) leaf aqueous extract in mice, Phytotherapy Research 2006, 20, 696-700.

Ojewole JA, Kamadyaapa DR, Gondwe MM, Moodley K, Musabayane CT.
Cardiovascular effects of Persea americana Mill (Lauraceae) (avocado) aqueous leaf extract
in experimental animals. Cardiovascular Journal of Africa 2007, 18, 69-76.

Olaniyan MF. Effect of liquid extract of pear avocado leaf (Persea americana) on plasma
levels of amino transferases, cholesterol and total bile acids in hypertensive patients. The
American Journal of Medical Sciences 2014, 4, 87-91.

Olsen A, Vantipalli MC, Lithgow GJ. Lifespan extension of Caenorhabditis elegans
following repeated mild hormetic heat treatments. Biogerontology 2006, 7, 221-230.

88



Ortega JAA, Lopez MR, Torre RRR. Effect of electric field treatment on avocado oil.
International Journal of Research in Agriculture and Food Sciences. 2013, 1, 13-22.
Ortiz-Avila O, Esquivel-Martinez M, Olmos-Orizaba BE, Saavedra-Molina A,
Rodriguez-Orozco AR, Cortes-Rojo C. Avocado oil improves mitochondrial function and
decreases oxidative stress in brain of diabetic rats. Journal of Diabetes Research 2015, 1-9.
Ortiz-Avila O, Gallegos-Corona MA, Sanches-Briones LA, et al. Protective effects of
dietary avocado oil on impaired electron transport chain function and exacerbated oxidative
stress in liver mitochondria from diabetic rats. Journal of Bioenergetics and Biomembranes
2015, 47, 337-353.

Owolabi MA, Jaja SI, Coker HAB. Vasorelaxant action of aqueous extract of the leaves of
Persea americana on isolated thoracic rat aorta. Fitoterapia 2005, 76, 567-573.

Owolabi M, Coker H, Jaja S. Bioactivity of the phytoconstituents of the leaves of Persea
americana. Journal of Medicinal Plants Research 2010, 4, 1130-1135.

Owolabi MA, et al. Bioactivity of the phytoconstituents of the leaves of Persea americana.
Journal of Medicinal Plants Research 2010, 1130-1135, doi: 10.5897/JMPR09.429.

Ozcan M. Fonksiyonel Gidalar ve Fitokimyasallar. Akademik Gida Dergisi 2006, Konya.
Ozer Z, Tursun N, Onen H. Yabanci Otlarla Saghkly Yasam 2001, 253, Ankara.
Padmanabhan M, Arumugam G. Effect of Persea americana (avocado) fruit extract on the
level of expression of adiponectin and PPAR- vy in rats subjected to experimental
hyperlipidemia and obesity. Journal of Complementary & Integrative Medicine 2014, 11,
107-119.

Pandey S, Tiwari S, Kumar A, Niranjan A, Chand J, Lehri A, Chauhan PS. Antioxidant
and anti-aging potential of Juniper berry (Juniperus communis L.) essential oil in
Caenorhabditis elegans model system. Industrial Crops & Products 2018, 120, 113-122.
Paniagua JA, Sacristana AG, Romero I, Vidal-Puig A, Latre JM, Sanchez E, Perez-
Matinez P, Perezjuenez F. Monounsaturated fat-rich diet prevents central body fat
distribution and decreases postprandial adiponectin expression induced by a carbohydrate-rich
diet in insiilin-resistant subjects. Diabetes Care 2007, 30, 1717-1723.

Mills S, Bone K. The Essential Guide to Herbal Safety. Elsevier, US 2005, 495-497.
Papathanasiou G, Zerva E, Zacharis I, et al. Association og high blood pressure with body
mass index, smoking and physical activity in healthy young adults. The Open Cardiovascular
Medicine Journal 2015, 9, 5-17.

89



Pereira RP, Fachinetto R, de Souza Prestes A, et al. Antioxidant effects of different
extracts from Melissa officinalis, Matricaria recutita and Cymbopogon citratus.
Neurochemical Research 2009, 34, 973-983.

Phulara SC, Shukla V, Tiwari S, Pandey R. Bacopa monnieri promotes longevity in
Caenorhabditis elegans under stress conditions. Pharmacognosy Magazine 2015, 11(42),
410-416.

Pirin¢ B, Tiirkoglu S. Etil paraben ve metil parabenin Caenorhabditis Elegans’ta yumurta
verimi, yagama yiizdesi ve fiziksel biiyiime {izerine olan etkilerinin arastirilmasi. CSJ 2016,
Vol. 37, No.4, ISSN: 1300-1949.

Pushpangadan P, George V, Sreedevi P, Biney AJ, Anzar S, Aswany T, Ninawe AS,
Ijinu TP. Functional foods and nutraceuticals with special focus on mother and child care.
Annals of Phytomedicine, 2014, 3(1), 4-24.

Rafieian-Kopaie M, Baradaran A. Plants antioxidants: from laboratory to clinic. Journal of
Nephropathology 2013, 2, 152-153.

Rao USM, Adinew B. Remnant b-cell-stimulative and anti-oxidative effects of Persea
americana fruit extract studied in rats introduced into streptozotocin — induced
hyperglycaemic state. African Journal of Traditional, Complementary and Alternative
Medicines 2011, 8, 210-217.

Rattan SIS. Hormesis in aging. Aging Research Reviews 2008, 7, 63-78.

Riddle DL, Blumenthal T, Meyer BJ, Priess JR. C. elegans Il, 2nd edition. Cold Spring
Harbor Monograph Series 2010, Vol 33.

Richter K, Haslbeck M, Buchner J. The heat shock response: life on the verge of death.
Molecular Cell 2010, 40, 253-266.

Rodriguez SDG, Flores GM, Silva PC, Rizzo S, Torre A, Pena A. Isolation and chemical
identification of lipid derivatives from Avocado (Persea americana) pulp with antiplatelet
and antithrombotic activities. Food & Function 2015, 6, 192-202.

Sabate J, Wien M, Haddad E. Post-ingestive effects of avocados in meals on satiety and
gastric hormone blood levels. Human Health and Nutrition 2015, 459-461.

Salazar MJ, El Hafidi M, Pastelin G, Ramirez-Ortega MC, Sanchez-Mendoza MA.
Effect of an avocado oil-rich diet over an angiotensin Il-induced blood pressure response.
Journal of Ethnopharmacology 2005, 98, 335-338.

Sar1 AO. Farkli Kokenli Melissa Officinalis L. (ogulotu) ’lerin Menemen ve Bozdag Ekolojik
Kosullarinda Baz1 Agronomik ve Kalite Ozellikleri Uzerinde Arastirma, Doktora Tezi, Ege

Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Bornova/IZMIR 2001, 91.

90



Sasaki M, Ozawa Y, Kurihara T, Kubota S, Yuki K, Noda K et al. Neurodegenerative
influence of oxidative stress in the retina of a murine model of diabetes. Diabetologia 2010,
53(5), 971-979.

Savas N, Ogiit S, Olgun A. Toksikolojik arastirmalarda alternatif bir organizma:
Caenorhabditis elegans (C.elegans). ADU Saghik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2018, 2(2), 53-
60.

Savashan C, Sar1 O, Aydogan U, Erdal M. ilkokul ¢agindaki ¢ocuklarda obezite goriilme
siklig1 ve risk faktorleri. Tiirk Aile Hekimligi Dergisi 2015, 19(1), 14-21.

Savurdan H. Universite Ogrencilerinin Fonksiyonel Besin Bilgi Diizeylerini Belirlemeye
Yoénelik Bir Olgek Gelistirme: Gegerlik ve Giivenirlik Calismasi, Yiiksek Lisans Tezi,
Selguk Universitesi Sosyal Bilimler Enstitiisii, Konya 2007, 108.

Schaffitzel E, Hertweck M. Recent aging research in Caenorhabditis elegans. Exp Gerontol.
2006, 41(6), 557-63. Review.

Schnitzler P, Schuhmacher A, Astani A, Reichling J. Melissa officinalis oil affects
infectivity of enveloped herpesviruses. Phytomedicine 2008, 15, 734-740.

Segalat L. Drug discovery: here comes the worm. ACS Chemical Biology 2006, 1(5), 277-8.
Sepide M, Rafieian K, Sara K. Melissa officinalis L: A Review Study With an Antioxidant
Prospective. Journal of Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine 2017,
22(3), 385-394.

Shaham S. Glial development and function in the nervous system of Caenorhabditis elegans.
Cold Spring Harbor Perspectives in Biology 2015, 7(4), doi: 10.1101/cshperspect.a020578.
Shakeri A, Sahebkar A, Javadi B. Melissa officinalis L.- A review of its traditional uses,
phytochemistry  and  pharmacology. Journal of  Ethnopharmacology  2016.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jep.2016.05.010

Silhankova M, Korswagen HC. Migration of neuronal cells along the anterior-posterior
body axis of C. elegans: Wnts are in control. Current Opinion in Genetics & Development
2007, 17, 320-325.

Sin O, Michels H, Nollen EAA. Genetic screens in Caenorhabditis elegans models for
neurodegenerative diseases. Biochimica et Biophysica Acta 2014, 1842, 1951-1959.

Singh KD, Zheng X, Milstein S, Keller M, Roschitzki B, Grossmann J, et al. Differential
regulation of germ line apoptosis and germ cell differentiation by CPEB family members in
C. elegans. PLoS ONE 2017, 12(7): e0182270, https://doi.org/10.1371/journal.pone.0182270.

91



Sofowora A, Ogunbodede E, Onayade A. The role and place of medicinal plants in the
strategies for disease prevention. African Journal Traditional Complementary Alternative
Medicines 2013, 10, 210-229.

Sohal RS, Mockett RJ, Orr WC. Mechanism of aging: An appraisal of the oxidative stress
hypothesis. Free Radical Biology & Medicine 2002, 33, 575-86.

Stucker M, Memmel U, Hoffmann M, Hartung J, Altmeyer P. Vitamin B12 cream
containing Avocado oil in the therapy of plaque psoriasis, Dermatology 2001, 203, 141-147.
Sun ZK, Yang HQ, Chen SD. Traditional Chinese medicine: a promising candidate for the
treatment of Alzheimer's disease. Translational Neurodegeneration 2013, 2, 1-7.

Safak M. Saghik Calisanlarinin Fonksiyonel Besinlere Yonelik Bilgi, Tutum ve Tiiketim
Durumlarmnin Belirlenmesi, Yiiksek Lisans Tezi, Hali¢ Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii, [stanbul 2012, 79.

Saskara C, Hiirkul MM, Giiven¢ A. Aktarlarda satilan Melissa officinalis L.(Ogulotu,
Melisa) iizerinde morfolojik ve anatomik calismalar. Ankara Eczacilik Fakiiltesi Dergisi
2010, 39, 123-143.

Tabeshpour J, Razavi BM, Hosseinzadeh H. Effects of Avocado (Persea americana) on
Metabolic Syndrome: A Comprehensive Systematic Review. Phytotherapy Research 2017,
d0i:10.1002/ptr.5805.

Tavernarakis N, Driscoll M. Caloric restriction and lifespan: a role for protein turnover.
Mechanism of Ageing and Development 2002, 123, 215-229.

Tekiin E. Farkli Egitim Diizeylerindeki Obez Olan ve Olmayan Bireylerin Fonksiyonel
Besinleri Kullanma Durumlarinin Belirlenmesi, Yiiksek Lisans Tezi, Halic Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Istanbul 2015, 85.

Tentolouris N, Arapostathi C, Perrea D, Kyriaki D, Revenas C, Katsilambros N.
Differential effects of two isoenergetic meals rich in saturated or monounsaturated fat on
endothelial function in subjects with type 2 diabetes. Diabetes Care 2008, 31, 2276-2278.
Triantaphyllou K, Blekas G, Boskou D. Antioxidative properties of water extracts obtained
from herbs of the species Lamiaceae. International Journal of Food Sciences and Nutrition
2001, 52, 313-317.

Tuzlaca1 E. Tiirkiye’nin Bitkisel Halk Ilaglar1. Alfa Basimevi 2006, 195-198, Istanbul.
Ulbricht C, Brendler T, Gruenwald J, et al. Lemon balm (Melissa officinalis L.): an
evidence-based systematic review by the Natural Standard Research Collaboration. Journal of
Herb Pharmacotherapy 2004, 5(4), 71-114.

92



Unlu NZ, Bohn T, Clinton SK, Schwartz SJ. Carotenoid absorption from salad and salsa by
humans is enhanced by the addiction of avocado or avocado oil. The Journal of Nutrition
2005, 135, 431-6.

USDA and HHC. Report of the Dietary Guidelines Advisory Committee on the Dietary
Guidelines for Americans (Part D. Section 1: Energy Balance Report. D1:53). U.S.
Department of Agriculture and U.S. Department of Health and Human Services. Washington,
DC. 2010.

USDA (U.S. Department of Agriculture). Avocado, almond, pistachio and walnut
Composition. Nutrient Data Laboratory. USDA National Nutrient Database for Standard
Reference, Release 24. U.S. Department of Agriculture. 2011, Washington, DC.

Uno M, Nishida E. Lifespan-regulating genes in C. elegans. npj Aging and Mechanisms of
Disease 2016, 2(1), 16010. doi: 10.1038/npjamd.2016.10

Unlii E. Deri yaslanmasinda korunma ve tedavi yontemleri. Dermatoz 2010, 1(1), 23-31.
Wang M, Zheng Y, Khuong T, Lovatt CJ. Developmental differences in antioxidant
compounds and systems in normal and small-phenotype fruit of ‘Hass’ avocado (Persea
americana Mill.). Scientia Horticulturae (Amsterdam) 2016, 206, 15-23.

Wang H, Liu J, Li T, Liu RH. Blueberry extract promotes longevity and stress tolerance via
DAF-16 in Caenorhabditis elegans. The Royal Society of Chemistry 2018, 9(10), 5273-5282.
White JG, Southgate E, Thomson JN, Brenner S. The structure of the nervous system of
Caenorhabditis elegans. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 1986, 314, 1-340.

WHO. WHO monographs on selected medicinal plants. World Health Organization 1999,
358, Geneva/Switzerland.

WHO. WHO monographs on selected medicinal plants. World Health Organization 2004,
358, Geneva/Switzerland.

Wiegant FAC, Surinova S, Ytsma E, Langelaar-Makkinje M, Wikman G, Post JA. Plant
adaptogens increase lifespan and stress resistance in C.elegans. Biogerontology 2009, 10, 27-
42,

Wien M, Hadded E, Sabate J. Effect of incorporating avocado in meals on satiety in healthy
overweight adults. 11th European Nutrition Conference of the Federation of the European
Nutrition Societies. October, 27. Madrid, Spain. 2011.

Wojcikowski K, Gobe G. Animal studies on medicinal herbs: predictability, dose conversion
and potential value. Phytotherapy Research 2014, 28(1), 22-7.

Wolbling RH, Leonhardt K. Local therapy of herpes simplex with dried extract from
Melissa officinalis. Phytomedicine 1994, 1(1), 25-31.

93



Xiong XJ, Wang PQ, Li XK, Zhang YQ, Wang J. Garlic for hypertension: a systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trials. Phytomedicine 2015, 22, 352-361.
Verbeke P, Fonager J, Clark BFC, Rattan SIS. Heat shock response and ageing:
mechanisms and applications. Cell Biology International 2001b, 25, 845-857.

Yiicecan S. Saglikli Yasam Siiresince Fonksiyonel Besinlerin Yeri ve Onemi. 2001, Ankara.
http://www.saglikbilimleri.hacettepe.edu.tr.

Zdychova J, Komers R. Emerging role of Akt kinase/protein kinase B signaling in
pathophysiology of diabetes and its complications. Physiological Research 2005, 54, 1-16.
Zeraatpishe A, Oryan S, Bagheri MH, et al. Effects of Melissa officinalis L. on oxidative
status and DNA damage in subjects exposed to long-term low-dose ionizing radiation.
Toxicology and Industrial Health 2011, 27, 205-212.

Zevian SC, Yanowitz JL. Methodological Considerations for Heat Shock of the Nematode
Caenorhabditis elegans. NIH Public Access 2014, 68(3), 450-457.

94



OZGECMIS

Soyadi, Ad1 : SAVAS NAZMI

Uyruk :T.C.

Dogum yeri ve tarihi : EFELER/AYDIN - 22.03.1994
E-mail - diyetisyen_nazmi@hotmail.com
Yabana Dil . Ingilizce

EGITIM

Derece Kurum Mezuniyet tarihi

AYDIN ADNAN MENDERES

Y. Lisans UNIVERSITESI Devam ediyor
(BESLENME VE DIYETETIK)
Lisans KASTAMONU UNIVERSITESI 15.06.2016
(BESLENME VE DIYETETIK)
BURSLAR ve ODULLER:
XXXX
IS DENEYIMI
Yl Yer/Kurum Unvan
2017-2018 ADU Saglik Bilimleri Enstitiisii Kismi Zamanli Ogr.
AKADEMIK YAYINLAR

1. MAKALELER

e Savag N, Ogiit S, Olgun A. Toksikolojik Arastirmalarda Alternatif Bir Organizma:
Caenorhabditis Elegans (C.elegans). Adnan Menderes Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Dergisi, 2018; 2(2), 53-60.

2. PROJELER

e Avokado (Persea americana) ve Ogulotu (Melissa officinalis) Fonksiyonel Besinlerinin,
Caenorhabditis elegans Termotolerans: Uzerine Etkilerinin incelenmesi, BAP, Arastirmaci,
2017- 2018 (Halen devam etmekte) - (ADU ve ISTINYE UNIL. is birligi ile).

3. BILDIiRiLER

95



A) Uluslarasi1 Kongrelerde Yapilan Bildiriler

e Dyt. Nazmi Savas, Do¢. Dr. Serdal Ogiit, Glutensiz Diyetler ve Kullanilma Durumlari, 7 /
2017, 1.Uluslararas1 Saglik Bilimleri Kongresi. 29 Haziran - 1 Temmuz 2017, AYDIN.
[Uluslararasi — Ozet Bildiri].

Dyt. Nazmi Savas, Dog. Dr. Serdal Ogiit, Nutrigenomik ve Kanser iliskisi, 10 / 2018,
Uluslararasi Tarim, Cevre ve Saglik Kongresi. 26-28 Ekim 2018, AYDIN.
[Uluslararas1 — Tam Metin Bildiri].

Dyt. Nazmi Savas, Doc. Dr. Serdal Ogiit, Stres ve Beslenme Iliskisi, 10 / 2018,
Uluslararasi Tarim, Cevre ve Saglik Kongresi. 26-28 Ekim 2018, AYDIN.
[Uluslararasi - Tam Metin Bildiri].

B) Ulusal Kongrelerde Yapilan Bildiriler

96



