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TURK HALK ILACLARININ Caenorhabditis elegans OMUR UZUNLUGU

UZERINE ETKIiSiNIN ARASTIRILMASI

OZET

Yaglanma, organizmanin zamanla fonksiyonunu kaybederek Oliime gitmesi
stirecidir. Uzun yillardir tip diinyasi, yasam Kkalitesini arttirmaya yonelik caligmalar
yapmaktadir. Yasam kalitesini arttirmanin yanisira, maksimum yasam siiresinin ve
ortalama yasam siiresininin de artirilmasi hedeflenmistir. Yasam kalitesi arttikca insamn
Omriiniin uzamasi ile birlikte, obezite, diyabet, ateroskleroz, kanser, parkinson, alzheimer
ve depresyon gibi yaslanma ile iligkili hastaliklarmm goriilme sikliginda bir artig
gozlenmektedir. Yaslanma alanindaki arastirmalar yalnizca Omriin uzamasina yonelik
degil, aym zamanda yaslanmayla ortaya ¢ikan hastaliklarin da engellenmesine yonelik

olacagi i¢in daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Biyolojik siireclerin aydinlatilmasinda, model organizma kullanimi oldukca
yaygindir. Caenorhabditis elegans’imn genomunun ve genetiginin iyi bilinmesi, insan
genleri ile %60-80’lere varan oranda homolog olusu, ekonomik olusu, laboratuvarda
kolayca idame edilmesi ve ortalama 20 giinlik yasam siiresine sahip olusu, bu

organizmanin yaslanma calismalarinda yaygin olarak kullanilmasina sebep olmaktadir.

Bilindigi gibi ilaclarin dnemli bir kism1 bitkisel kaynaklardan elde edilmektedir.
Halk ilaci olarak kullanilan bir bitkiden, ilag adayr molekiil gelistirebilme ihtimali oldukca
yiiksektir. Tiirkiye, biiyiilk cogunlugu endemik olan zengin bir bitki ortiisiine ve oldukca
zengin de bir halk ilaci kiiltiiriine sahiptir. Bu tez ¢aligmasinin amaci, Tiirk halk ilaclarinin
Omiir uzunluguna olan etkilerinin arastirilmasidir. Daha Once gerceklestirilen Tiirk halk
ilac1 envanter caligmalarindan her derde deva olduguna inanilan antidiyabetik ve
antibakteriyel etkili toplam 12 adet bitkinin standart ekstrelerinin C.elegans Omiir
uzunluguna olan etkisi incelenmistir. Ayrica émiir uzunluguna pozitif etkisi tespit edilen

bazi ekstreler icin mutant deneyleri ile birka¢ yolak analizi gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiirk Halk Ilac1, yaslanma, Caenorhabditis elegans, dmiir uzunlugu



INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF TURKISH FOLK MEDICINE ON

Caenorhabditis elegans LIFESPAN

ABSTRACT

Aging is a process, which contributes to the functional loss of an organism and
ultimately carries it to death with the passage of time. For many years, medical science, is
working to improve the quality of life. In addition to improving the quality of life,
increasing the maximum life expectancy was also intended. The incidence of age related
diseases such as obesity, diabetes, atherosclerosis, cancer, Parkinson's disease, Alzheimer
and depression was observed to be increased with the improvement of life quality and
increase in life expectancy. Research in the field of aging is getting important not only it is
related to the prolongation of life expectancy, but also related to prevention of the diseases

that occur with aging.

The use of model organisms is quite common for the elucidation of biological
processes. Caenorhabditis elegans is a model organism that is commonly used in aging
studies since its genome is well-known, it shows 60-80% homology with human genome,
can be easily manipulated in laboratory conditions and it has nearly 20 days of survival

time.

As it is well known that vast majority of the drugs are obtained from plant sources.
There is a high probability of developing a drug candidate molecule from a plant used as a
folk medicine. Turkey has a very rich flora most of which are endemic and has a rich folk
medicine culture. The purpose of this study is to investigate the effects of Turkish folk
medicines to aging and some age related diseases. 12 plant extracts with antidiabetic and
antibacterial activities, which are believed to be panacea, were chosen form previously
reported folk medicine inventory studies and their effects on C. elegans longevity was
investigated. Additionally, some pathway analysis was also conducted with the

experiments performed with mutant strains.

Key words: Turkish folk medicine, aging, Caenorhabditis elegans, lifespan
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1. GIRIS

Yaglanma, farkli organ sistemlerinde siirekli ve dejeneratif degisikliklerin meydana
geldigi oldukca karisik bir siirectir. Doku morfolojisi ve fonksiyonunda zamanla gelisen ve
ilerleyen dejenerasyon sonucu once iireme ardindan yasam durur. Insanoglu,
varoldugundan beri, yaslanmay1 ve yaslanma ile iligkili hastaliklar1 engelleme cabasi
icerisindedir. Uzun yillardir tip diinyasi, yasam kalitesini arttirmaya yonelik ¢aligmalar
yapmaktadir. Yasam kalitesini arttirmanin yanisira, maksimum yasam siiresinin ve
ortalama yasam siiresininin de artirilmasi hedeflenmistir. Giiniimiizde, yaslanmay1 6nleme
veya geciktirme amagh pek cok bilimsel arastirma diinyada en c¢ok para harcanan
endiistrilerden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yasam kalitesi arttik¢a insanin dmriintin
uzamast ile birlikte, obezite, diyabet, ateroskleroz, kanser, parkinson, alzheimer ve
depresyon gibi yaslanma ile iliskili hastaliklarin goriilme sikliginda bir artig
gozlenmektedir. Dolayisiyla, yaslanma alanindaki arastirmalar yalnizca émriin uzamasina
yonelik degil, aym1 zamanda yaslanmayla ortaya c¢ikan hastaliklarin da engellenmesine

yonelik olacag i¢in daha fazla dnem kazanmaktadir (Baur JA vd 20006).

Son yillarda tek bir gendeki mutasyonun sadece Omrii uzatmakla kalmayip,
yaslanmayla iligkili hastaliklarin meydana getirdigi hasar1 da azalttifi ortaya konmustur.
Ornegin, Irsl(Insulin receptor substrate) genindeki mutasyonun, farenin hem Omriinii
uzattigl hem de daha saglikli olmasim1 sagladig1 gosterilmistir (Le Couteur D vd 2006).
C.elegans ve D.melanogaster’de meydana gelen tek gen mutasyonlariin, yashlikla
iligkilendirilen hastaliklarin patolojisinde gerilemeye sebep oldugu da yapilan caligmalarda
gosterilmistir (Wood JG vd 2004). Insiilin yolaginin altinda bulunan FOXO(forkhead
transcription factor) proteini hem Omiir uzunluguna etki etmekte, hem de yaslanma ile

iligkili hastaliklarin gelisim siirecinde rol oynamaktadir (Cameron AR vd 2008).

Biyolojik siireglerin aydinlatilmasinda, model organizma kullanimi oldukca
yaygindir. Dogal olarak yaslanma siirecinin aydinlatilmasinda da fare, Drosophila
melanogaster, Saccharomyces cerevisiae, Caenorhabditis elegans gibi model organizmalar

kullanilmaktadir (Olsen A. vd 2006). Caenorhabditis elegans, yapilan bilimsel



calismalarda yaygin olarak kullanilan bir model organizmadir. 2002 ve 2006 Nobel Tip ve
Fizyoloji o6diilleri, bu model organizmanin kullamldig1 calismalara verilmistir. Insan
genlerinin %60-80’inin homologu C.elegans’ta bulundugundan, memelilere ait bircok

kesif bu model organizma kullanilarak yapilmistir (Ségalat L. 2006).

Caenorhabditis elegans, yaklagik olarak Imm boyunda, mikroskobik, patojen
olmayan, dogada aga¢ diplerinde yasayan bir nematoddur (Hertweck M. vd 2003).
Laboratuvar kosullarinda, petri kab1 icinde bakteriyle beslenerek idame ettirilebilir.
Zigottan erigkine kadar her bir hiicresinin akibeti ¢ok iyi bilinmektedir. C.elegans genomu
dizilenen ilk c¢ok hiicreli, ikinci dkaryotik organizmadir. RNAi teknolojisi ve transgenik
olusturma gibi teknikler kolaylikla uygulanabilir. Viicudu saydam oldugundan, 959 hiicresi
mikroskop altinda kolaylikla incelenebilir. Kas hiicreleri, sinir sistemi, hipodermis,
bagirsak, gonad, salgi bezleri ve digkilama sistemi igermektedir. Omrii laboratuvar
kosullarinda yaklasik olarak 3 haftadir, hayat dongiisii (embriyodan-embriyo iireten
eriskine) ise 20°C’de 3.5 giindiir (Sekil 1.1). Hermafrodit ve erkek olmak iizere iki cinsiyet
vardir, her hermafrodit kendini dolleyerek yaklasik 300 yavru iiretebilir. Memeli olmayan
bir sistem olmasina ragmen, metabolik sendrom, yaslanma, kanser, norodejeneratif
hastaliklar, depresyon ve noral dejenerasyon gibi pek cok insana ait hastalik modeli olarak

kullanilmaktadir (Olsen A. vd 2006).

Caenorhabditis elegans baz1 6zelliklerinden dolay1 yaslanma calismalarinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. En o©nemli 6zelliklerden birisi, Caenorhabditis elegans’in
ekonomik olmasidir. Laboratuvar kosullarinda, petri kabi iizerinde E.coli ile beslenerek
biiyiitiilebilmektedir. Bir diger 0©zelligi ve belki de yaslanma c¢alismalarinda
kullanilmasinda en onemli faktor, ortalama 20 giinliik yasam siiresine sahip olmasidir. Kisa
yasam siiresi, yaslanma calismalarinda daha c¢abuk sonu¢ elde edilmesi acisindan

onemlidir.



Genetiginin ve zigottan erigkine kadar herbir hiicresinin akibetinin iyi bilinmesi,
ayrica genlerinin insan genleriyle %80 oraninda homolog olmasi da, yapilan bilimsel
calismalarda kolaylik saglamaktadir. Ayrica, bir ilacin etkisini tiim bir organizma {izerinde
gozleyip analiz etme avantaji da Caenorhabditis elegans’1 yaglanma ¢aligmalarinda uygun

model organizma olarak karsimiza ¢ikarmaktadir (Hertweck M vd 2003).
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Sekil 1.1. : Caenorhabditis elegans’ i yasam dongiisii (Www.wormatlas.org)



Bilindigi gibi ilaglar dogal kaynaklar ve biyolojik/kimyasal sentez yolu ile elde
edilmektedir. Tabiat yeni ilaglarin kazanilmasi i¢in 6nemli bir kaynak olmustur. Ozellikle,
bitkiler tarafindan iiretilen sekonder metabolitlerden ilag {iretim c¢alismalarinda
yararlanilmaktadir. Yapilan istatistiksel ¢caligmalar kimyasal yolla sentezi yapilan 40.000
molekiilden ancak birinin ilag adayr olarak degerlendirmeye alinabildigini, son yillarda
bilgisayar destekli molekiil tasarimi teknikleri ile bu oranin, bir antiiilser madde olan
famotidin i¢in ancak 800:1’e indirilebildigini ortaya koymustur. Bitkisel kaynaklarda ise
bu oran cok yiiksektir. Halk ilac1 olarak kullanilan bir bitkiden ila¢ adayr molekiil
gelistirebilme ihtimali 10:1 gibi ¢ok yiiksek bir orana ¢ikabilmektedir. Bu sonug, halk ilact
caligmalarinin 6nemini ortaya koymaktadir. Tiirkiye, biiyilk cogunlugu endemik olan
zengin bir bitki Ortiisiine sahiptir. Tiirkiye’deki zengin halk ilact kiiltirii E.Sezik,
E.Yesilada ve arkadaglar tarafindan, 1986-1995 yillar1 arasinda Anadolu’da siirdiiriilen 4
kapsamli proje ile “’Anadolu Halk Ilaglari Envanter Calismas1’’ kapsaminda kayit altina

almmuistir (Sezik vd 1991, Sezik vd 2001).

Bu tez caligmasimin amaci Tiirk halk ilaglarinin 6miir uzunluguna olan etkilerinin
arastirilmasidir. Bu amacla Sezik ve arkadaslari tarafindan olusturulan Tiirk halk ilact
envanter c¢aligmalarindan, halk arasinda seker hastaligina karsi kullanildigi belirtilen,
ayrica Deliorman ve arkadaglar1 tarafindan hazirlanan herderde deva ve antibakteriyel
amagla kullanilan toplam 12 adet bitkinin standart ekstrelerinin C.elegans Omiir
uzunluguna olan etkisi incelenmistir. Seker hastaligina 1iyi geldigi diisiiniilen bitkilerin
kullanilmasinin nedeni, bu hastaligin yasa bagli goriilme sikliginin artmas1 ve yaslanmada
cok Onemli rolii oldugu gosterilmis olan insiilin yolagimin bozulmus olmasidir. Ayrica
antibakteriyel etkisi oldugu diisiiniilen ekstrelerin de Omiir uzunluguna olan etkileri

incelenmistir.



2. KAYNAK OZETLERI

Uzun willardir tip diinyasi, yasam kalitesini artirmaya yonelik caligmalar
yapmaktadir. Yagsam kalitesini arttirmanin yanisira, maksimum yasam siiresinin ve
ortalama yasam siiresininin de arttirilmast hedeflenmistir. Yaglanma arastirmalarinda iki
farkli yasam siiresi dl¢iilmektedir. Bunlardan birincisi ortalama yasam siiresi (OYS) olup,
toplumdaki tiim bireylerin yasam siiresinin ortalamasim ifade eder. Maksimum yasam
stiresi (MYS) ise toplumdaki en uzun yasayan %10’luk dilimin ortalama yasam siiresini
gosterir. Tip, koruyucu hekimlik ve bilimdeki gelismeler OYS’ni uzatmis, bagka bir
ifadeyle erken Oliimleri onemli bir oranda Onlemis; ancak MYS degismemistir. MYS
yaslanma siirecinin bizzat kendisinin (birincil veya intrinsik yaslanma siireci) bir
gostergesidir. Birincil yaslanma siireci diger faktorlerden bagimsiz olarak sadece yasa
bagli ortaya cikan degisikliklerdir (kas Kkitlesinin azalmasi, abdominal yagda artis,
bagisiklikta azalma vb.). Bu nedenle yaslanmaya karsi etkili uygulamalarin OYS ile

birlikte MY S’ni de uzatmasi beklenir.

2.1. C.elegans Yaslanma Siirecinde Etkisi Olan Genler ve Yolaklar

C.elegans yaslanma siirecinde, pek cok farkli yolaktaki genlerin etkisi
gosterilmistir (Schaffitzel ve Hetweck 2006). Bu yolaklardan baslicalari; insiilin/IGF-1
benzeri sinyal yolagi, JNK sinyal yolagi, oksidatif stres yolagi, mitokondri genleri ve TOR
sinyal yolagidir (Sekil 2.1). Bu yolaklar ile, dolayisiyla yaslanma siireci ile iligkili olan

genler tablo iizerinde gosterilmistir (Cizelge 2.1).
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Sekil 2.1. : Caenorhabditis elegans dmiir uzunlugunda rol alan yolaklar

C.elegans omiir uzunlugunu etkileyen yolaklar sekilde gosterilmistir. Azalmis insiilin ve
TOR sinyalleri, kalori simirlamas1 dmiir uzunlugunda artis ile iliskilendirilmistir. Ayrica
artan SIR-2.1 histon deasetilaz aktivitesi, JNK-1 sinyalleri ve SKN-1 bagimli oksidatif

stres cevab1 Omiir uzunlugunda artis ile iligkilendirilmistir. (Schaffitzel ve Hetweck 2006)

Yaslanma siirecini en fazla etkileyen ve iizerinde en cok calisma yapilmis sinyal
yolaklarindan birisi Insiilin/IGF-1 sinyal yolagidir (Warner 2005). C.elegans’ta insiilin
sinyal yolaginin inhibisyonu, dauer formunun olusumuna sebep olur. Dauer formu, stres
kosullarma dayanikli, yaklasik olarak 4 aylik bir yasam siiresine sahip form olarak
tammmlanmaktadir. Normal yasam siiresinin yaklagik 3 hafta oldugunu diisiindiigtimiizde,
Dauer formu, yaslanma caligmalarinda 6nemli ve incelenmesi gereken bir yapi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica, insiilin yolagi mutantlar, yiiksek oranda yag depolamasi ve

strese kars1 yiiksek direng gostermektedir (Sinclair 2005).

Insiilin benzeri molekiillerin, insiilin benzeri DAF-2 reseptoriine baglanmasi, bir grup
protein kinaz molekiiliiniin aktive olmasma sebep olur (Tan vd 2004). Bu protein
kinazlardan birisi AGE-1/PI3K’dir. Insiilin sinyalinin gelmesiyle AGE-1, stres cevabinda
etkili bir transkripsiyon faktorii olan DAF-16’nin fosforilasyonuna sebep olur, boylece
DAF-16’nin niikleusa giderek bazi stres cevabi genlerini aktive etmesi engellenmis olur
(Sekil 2.2). Dolayisiyla insiilin sinyalindeki azalma stres cevabi1 genlerinin aktive olmasina

sebep olmaktadir (Ewbank 2006).
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Cizelge 2.1. : Caenorhabditis elegans yaslanma siirecinde rol oynayan genler (Schaffitzel

ve Hetweck,2006)
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Sekil 2.2. : Caenorhabditis elegans’ta insiilin benzeri sinyal yolagi

C.elegans’ta insiilin benzeri sinyal yolag1 Sekil 2.2°de gosterilmistir. Insiilin benzeri
molekiill DAF-28, DAF-2 reseptoriine baglandiginda, AGE-1 proteini aktive olur.
AGE-1, stres cevabinda etkili bir transkripsiyon faktorii olan DAF-16"nin
fosforilasyonuna sebep olur, boylece DAF-16’nin niikleusa giderek bazi stres cevabi

genlerini aktive etmesi engellenmis olur (Ewbank 2006).
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Sekil 2.3. : Insanda ve C.elegans’ta yaslanma iizerinde etkili olan insiilin ve insiilin

benzeri sinyal yolaklarinin karsilastiriimasi
Insiilin sinyal yolagmin ve yaslanma iizerinde etkisi olan yolaklarm evrimsel olarak

korundugu sekil tizerinde gosterilmistir (Nature Reviews Genetics, 2005).



1993’te ilk presenilin’in C.elegans’ta kesfedilmesini takiben insan presenilin
genindeki mutasyonlarin ailesel Alzheimer hastali§i ile ilgisi ortaya cikarilmistir
(Berezovska O vd 1999). Insan presenilin-1 geni C.elegans’ta ifade edildiginde C.elegans
sel-12 mutasyonlar1 sonucu ortaya ¢ikan noral defektler tersine ¢evrilmistir (Berezovska O

vd 1999).

C.elegans sadece genetik bir model olarak degil ayrica bir ilacin farmakolojik
etkisinin tiim bir organizma iizerinde incelemek i¢in de olduk¢a kullaniglt bir modeldir.
Mesela fluoksetin isimli antidepresanin C.elegans serotonin emilim transporteri olan
SERT’i inhibe ederek C.elegans’ta serotonerjik sinyali arttirdigi gOsterilmistir
(Ranganathan vd 2001). Bu bilgi fluoksetin caligma mekanizmasi ve depresyonun

molekiiler mekanizmasi ile ilgili pek cok calisma baglatilmasin tesvik etmistir.

C.elegans diyabet, obezite ve yaslanma calismalar1 i¢in de model olarak
kullanmilmaktadir. 1997 de C.elegans’taki calismalar sirasinda insulin yolaginin negatif
regiilatorleri tanimlanmistir. Bunlardan biri olan daf-16, forkhead transkripsiyon faktorii
FOXO’nun C.elegans ortologudur. 2002°de FOXO Islev kaybi (loss-of-function)
mutasyonlarinin insulin direncli faredeki diyabetik fenotipi geri c¢evirdigi bulunmustur
(Nakae vd 2002). Insan insulini C.elegans’ta ifade edildiginde Insiilin/AKT yolaginda rol
alan daf fenotipini (dauer formation defective) geriye cevirmis ve bu model Devgen ve
Exelitis sirketleri tarafindan tiim genomu kapsayan RNAi taramalar1 i¢in kullanilmistir
(Nakae vd 2002). C.elegans’ta vitamin E, kalorik kisitlama ve azalmis insiilin sinyalleri
C.elegans Omriini uzatmaktadir (Tissenbaum ve Guarente 2002). Bunu takiben
memelilerde homozigot daf-2 (insulin reseptdrii) mutasyonu tasiyan faredeki azalmig

insiilin sinyali oksidatif strese direnci artirmistir (Houthoofd vd 2005).
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Insiilin sinyalindeki azalma, omiir uzunlugunun artis1 ile iliskilendirilmektedir
(Artal-Sanz M vd. 2006). Irs1(Insulin receptor substrate) genindeki mutasyonun, farenin
hem Omriinii uzattigr hem de daha saglikli olmasini sagladigi gosterilmistir (Baur JA vd
2006). C.elegans’ta ise daf-2 geninde meydana gelen mutasyon, insiilin sinyalinde bir
azalmaya yol agtigindan, Omiir uzunlugunda artisa sebep olmustur (Olsen A vd 20006).

(Sekil 2.4,2.5)
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Sekil 2.4. : Insiilin sinyalinin C.elegans émiir uzunlugu iizerine etkisi (Olsen A vd

2006)
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Sekil 2.5. : Insiilin sinyalinin baz1 mutantlarda C.elegans émiir uzunlugu iizerine

etkisi (Olsen A vd 2006)

Gliniimiizde diyabet ilact olarak kullanllan metformin, kalori sinirlamasina ve
oksidatif strese karsi dirence yol agarak, C.elegans Omiir uzunlugu iizerinde etkili

olmaktadir (Onken ve Driscoll 2010). (Sekil 2.6,2.7)
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Sekil 2.6. : Metforminin yabani tip C.elegans’ta dmiir uzunluguna etkisi

(Onken ve Driscoll 2010)
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Sekil 2.7. : Metforminin kalori sinirlamasi (iist panel) ve oksidatif strese kars: direng

yoluyla (alt panel) C.elegans Omiir uzunlugu iizerine etkisi (Onken ve Driscoll 2010)

C.elegans yaslanma siirecinde pek ¢ok farkli yolaktaki genlerin etkisi gosterilmistir,
bu yolaklardan baglicalar1 insiilin/IGF-1-benzeri sinyal yolagi, JNK sinyal yolagi, oksidatif
stres, mitokondri genleri ve TOR sinyal yolagidir (Schaffitzel ve Hetweck, 2006).

Bitkiler primer metabolizmalarinda yer almayan pek ¢ok sekonder bilesikleri yaparlar.
Bu sekonder bilesikler ekolojik uyum mekanizmalarinda rol alir ve bitkinin strese karsi

yasamasim saglarlar. Bu bilesiklerin, meyve ve sebzelerin insan sagligi tizerindeki yararl



etkilerinin sorumlusu olabilecegi bilinmektedir. Onceki calismalarda meyve ve sebzelerde
bulunan antioksidan/anti-enflamatuvar polifenolik bilesiklerin farelerde yaslanmay1 ters

cevirdigi goriilmiistiir (Joseph vd 1999).

Pek cok bitki ekstresinin Omiir uzunluguna etkisi C.elegans lizerinde caligilmistir.
Ornegin halk arasinda mavi yemis (blueberry) olarak bilinen Vaccinium angustifolium
bitkisinden elde edilen ekstrenin C.elegans’in ortalama omriinii % 28 uzattig1 gériilmiistiir

(Wilson vd 2006).
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Sekil 2.8. : Mavi yemisin (Blueberry) C.elegans Omiir uzunlugu iizerine

etkisiitWolkow CA vd 2006)



C.elegans omiir uzunluguna etkisi calisilan bir diger bitki ekstresi ise Ginkgo
biloba EGB761 ekstresidir. Oksidatif strese direnci artirarak % 10 oraninda ortalama Omrii

uzattig1 gosterilmistir (Kampkotter vd 2007).

C.elegans 0miir uzunluguna etkisi caligilan bir bagka bitki ekstresi ise Gingko
biloba EGB761 dir. Oksidatif strese kars1 direnci artirarak dmiir uzunlugunda %10’luk bir
artiga sebep oldugu gosterilmistir (Kampkétter vd 2007).(Sekil 2.9)
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Sekil 2.9. : Gingko biloba’min C.elegans 6miir uzunlugu iizerine etkisi (Kampkotter

vd 2007)



Son yillarda dmiir uzunluguna olumlu etkisi olan ve en cok calisilmis bilesiklerden
birisi ise resveratroldur. Sir2 proteini NAD'-bagiml protein deasetilazdir ve Sir2’nin fazla
ifadesi C.elegans, maya ve sinekte omrii uzatmaktadir (Guarente, 2005). Sinclair ve ekibi
Sir2’yi aktive eden kiiciik bilesiklerin Sir2 fazla ifadesinin gosterdigi etkiyi gosterecegini
varsayarak kiiciik bilesik kiitiiphanelerini taramiglardir (Howitz vd 2003). Bu calisma
sonunda bitki kokenli polifenolik bir bilesik olan resveratrolun (3,4’ 5-trihidrokstilbene)
Sir2’yi aktive ettigi gosterilmistir. Resveratrol’un Omiir uzunluguna etkisi iki caligsma
sonucu ortaya ¢cikmistir: 100 uM resveratrolun ortalama C.elegans omriinii % 10 uzattig
ve bunu sir-2.1 geni iizerindeki etkisi sonucu gerceklestigi gosterilmistir (Wood JG vd
2004). Diger bir ¢calismada farkli dozlarda resveratrol uygulamasi sonucu 1 mM resveratrol
ile C.elegans émriiniin % 18 arttig1 goriilmiistiir (Baur JA vd 2006). Resveratrolun 6miir

uzunluguna etkisi fare tizerinde de gosterilmistir (Baur JA vd 2006).
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Sekil 2.10. : Resveratroliin C.elegans 6miir uzunlugu iizerine etkisi(tWood vd 2004)



Bir diger calismada da, FDA tarafindan onaylanan ve halen kullanimda olan 19 ilac,
yaslanmadan sorumlu yolaklarda etkili olabilecegi ongoriilerek se¢ilmis ve C.elegans 6miir
uzunluguna etkisi incelenmistir. Antikonviilsan olarak kullanilan etosiiksimid isimli ilag
ortalama C.elegans Oomriinii % 17 uzatmistir (Evason vd 2005). Bunu takiben diger
antikonvulsanlar denenmis ve trimethadione C.elegans Omriini % 47 uzatirken,

DEABL(3,3-Dietil-2-pirolidinon) da % 31 uzatmistir (Evason vd 2005).
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Sekil 2.11. : Antikonvulsanlarin C.elegans 0miir uzunlugu iizerine etkisi (Evason vd

2005)



Bu caligmada oldukca az sayida bilegik taranmistir ancak kurt¢uk yasam tayini igin
gelistirilen yliksek islem hacimli tarama yontemleri kullanmilarak, Kwok ve arkadaslari
14000 farkli kimyasal molekiilii anti-aging fenotip i¢in tarayacak bir sistem gelistirmis,
C.elegans’in bu calismalar icin ne kadar kullaniglt bir model organizma oldugunu bir kez
daha gostermislerdir. 2007 yilindaki bir caligmada ise 88000 farkli molekiil 384-kuyulu
petri kaplarinda C.elegans omiir uzunluguna etkisi icin taranmis ve sonucta antidepresan
olarak kullanilmakta olan mianserin isimli bilesigin serotonin yolagi iizerindeki etkiye

bagli olarak C.elegans 6mriinii % 20 uzattig1 gosterilmistir (Petrascheck vd 2007).
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Sekil 2.12. : Antidepresanlarin C.elegans 6miir uzunlugu iizerine etkisi (Petrascheck vd
2007)

Antibakteriyel 6zellikli baz1 bilesiklerin de C.elegans 6miir uzunlugunda termal ve
oksidatif strese diren¢ gostererek artisa yol actigi bilinmektedir. Ornegin antibakteriyel
olarak kullanilan Quercetin ortalama Omiir uzunlugunda %15 oraninda artig saglamistir
(Saul N vd 2008). Yine ayn caligmada, Quercetin’in daf-16 geni iizerinden etki gostererek
Omiir uzunlugunu artirdigi tespit edilmistir (Saul N vd 2008). Yapilan bir diger calismada,
DDS, 4,4'-diaminodiphenylsulfone antibakteriyel maddesinin dmiir uzunlugunu artirdigi
goriilmiistiir (Cho SC vd 2010). Ayrica, antibakteriyel olarak kullanilan kafeik ve
rosmarinik asitin de C.elegans Omiir uzunlugu iizerinde artisa yol actifi bilidirilmistir

(Pietsch K vd 2011).



3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Genel Reaktifler

Genel laboratuvar kimyasallari, Sigma Chemical Co.(St Louis, ABD), Merck
(Darmstadt, Almanya) ve AppliChem (Darmstadt, Almanya)’dan saglanmistir.

3.1.2. Petri Kaplan

Deneylerde kullanilan petri kaplar1 35 mm capinda olup, BD Falcon(ABD) ve

Corning(ABD) firmalarindan temin edilmistir.

3.1.3. Caenorhabditis elegans suslari

Deneylerde kullanilan yabani tip ve mutant C.elegans’lar Minnesota
Universitesi'ne bagl Caenorhabditis Genetik Merkezi’nden(CGC) temin edilmistir.
Kullanilan mutantlarin 6zellikleri asagida belirtilmistir.

Sus:VC199, Genotip: sir-2.1(ok434) IV. Sirtuin yolag mutanti C.elegans Omiir uzunlugu
izerinde artisa sebep olan resveratroliin bu gen ve yolak iizerinde etkili oldugu tespit

edilmistir (Sinclair DA 2005).

Sus: DA1814, Genotip: eat-2(ad465) II. Kalorik sinirlamanin bu gen iizerinde etkili

oldugu diisiiniilmektedir.

Sus: CF1580, Genotip: daf-2(e1370) III; muls84. insiilin reseptoriiniin C.elegans’taki
homologu

Sus: GR1307, Genotip: daf-16(mgDf50)I. Stres cevabi yolunda etkili olan FOXO

transkripsiyon faktoriiniin C.elegans’taki homologu
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3.1.4 Bitki ekstreleri

Sezik ve arkadaslari(1991) tarafindan olusturulan Tiirk halk ilaci envanter
caligmalarindan faydalanarak ve yine kendileri ile igbirligi yapilarak, halk arasinda her derde
deva olduguna inanilan antidiyabetik ve antibakteriyel etkili 12 adet bitki secilerek C.elegans
Omiir uzunluguna olan etkisi incelenmistir. Bu bitkilerin toplanmasi ve standart ekstrelerin
hazirlanmas1 Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi ABD ekibi (Prof Dr Ekrem
Sezik, Prof. Dr. Didem Deliorman Orhan, Dog¢. Dr. Mustafa Aslan, Ars. Gor. Sanem Hosbas)
tarafindan gerceklestirilmistir. Dekoksiyon yapmak icin 1 gr kurutulmus bitki materyali
tizerine 100 ml distile su ilave edilmis ve ksuk ateste 30’ kaynatilmigtir. Soguduktan sonra
siiziilerek liyofilize edilmistir. Infiizyon yonteminde ise 1 gr kurutulmus bitki materyali
tizerine 100 ml kaynar su ilave edilmis ve iizeri kapatilarak 5° bekletilmistir. Siiziildiikten
sonra liyofilize edilmistir. Dogrudan hazirlama icginse bitkinin meyveleri sikilmis ve elde
edilen usare liyofilize edilmistir. Bu yontemlerle hazirlanan sulu ekstreler tarafimiza liyofilize
halde ulastirilmis, su icinde ¢oziildiikten sonra kullanilmigtir. Kullanilan bitki ekstrelerine ait

detaylar Cizelge 3.1°de yer almaktadir.
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No Bitki Adi Familya Mahalli* Kullamlan Hazrlams Lokasyon %

ad1 Kisim Sekli Bitkiden
Elde

Edilen

2 Helichrysum Asteraceae Altin otu  Kapitulum Infiizyon  Ilgaz Dagi, Bolu  27.66
plicatum L.

4 Mrytus Myrtaceae Mersin Yaprak Dekoksiyon Narli Kuyu, 12.46

communis L. Mersin

Plantago major  Plantaginaceae  Sinir otu Cigek Dekoksiyon Isik Dagy,
L. Ankara

Rubus sanctus Rosaceae Bogiirtlen Yaprak Dekoksiyon Inozii Vadisi
Schreber Beypazari,
Ankara

9 Salvia Lamiaceae Kircay1 Herba Dekoksiyon Isik Dagy, 24.63
tomentosa Ankara
Miller

11  Urtica dioica L. Urticaceae Isirgan Yaprak Dekoksiyon Isik Dagy, 23.76
Ankara

Cizelge 3.1: Toksisite denemeleri yapilan bitki ekstreleri
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3.2. Yontem

3.2.1. Caenorhabditis elegans idamesi

Bu calismadaki tiim Caenorhabditis elegans protokolleri www.wormbook.org’da
yer alan metodlara gore gerceklestirilmistir. C.elegans laboratuvar kosullarinda petri
kabinda veya siv1 kiiltiirde Escherichia coli bakterisinin OP50 susu ile beslenerek yasamini
devam ettirir. OP50 susu Urasil oksotrofudur ve bdylece NGM (Nematode Growth
Medium, Nematod biiylime ortami) iizerinde biiylimesi kisitlanir. Bu da C.elegans’in
idamesinde ve mikroskop altinda gdzlenmesinde kolaylik saglar. NGM petrilerinin iizerine
taze E.coli OP50 (1 ml) eklenir, kurutulur ve iizerine transfer edilen kurtlar bununla
beslenir. Besin bittikge yenisine transfer edilirler. 16-25°C sogutmali inkiibatorde kiiltiirii
yapilir. Bu calismada kullanilan tiim suslar 20°Cda idame ettirilmistir. Kullanima hazir

plaklar soguk odada saklanir.

3.2.2. E.coli OP50 Kiiltiirii Hazirlanmasi

33ug/ml streptomisin iceren LB i¢ine 1:100 oraninda E.coli OP50 bakterisi eklenir
ve 37°C’de 180 rpm’de gece boyu biiyiitiiliir (OD600=0.8).

3.2.3. NGM (Nematod biiyiime ortami) Hazirlanmasi

NGM, bir nematodun yasamim siirdiirmesi i¢in gerekli olan maddeleri igerir ve su
sekilde hazirlanir: 1,2 gr NaCl, 1 gr bacto-pepton ve 6,8 gr bacto-agar ddH,O ile 400 ml’ye
tamamlanir ve otoklavlanir. Otoklavdan sonra ise, 1siya dayanikli olmayan kimyasallar
NGM’in iizerine su sira ile ilave edilir. 10 ml 1 M KH,POy , 400 pl 5 mg/ml kolesterol,
400 pl IM CaCl,, 400 pul 1 M MgSQOy, 400 pl 10 mg/ml Streptomisin. Bu maddeler eklenip
karistirildiktan sonra 100 mm petrilere 20 ml, 60 mm petrilere 8 ml ve 35 mm petrilere 4

ml olacak sekilde NGM konur ve polimerlesmeye birakilir.
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3.2.4. Embriyolarin izole Edilmesi

Bitki ekstreleri toksisite deneylerine baslamadan ©nce, embriyolar “Embriyo
Izolasyonu” yontemiyle izole edilirler (www.wormbook.org). Bu sayede kurtlarin ayni

evrede biiylimeleri yani senkronizasyonlari saglanmis olur.

Embriyo izolasyonu i¢cin100 mm petri kabinda biiyiimekte olan erigkin kurtlar 2 ml
ddH,0 ile yikanir (Bu esnada petri egik tutulur boylece kurtcuklarin asagiya dogru
kaymasi saglanir). Yikama isleminden sonra kurt¢uklar eppendorf tiipiine alinir ve buz
tizerinde 5 dakika bekletilir. Daha sonra 2000 rpm’de 3 dakika santrifiij edilir. Santrifiijden
sonra, eppendorf tiiplerindeki sivi, pellet kaldirilmadan 250 pl ¢izgisine kadar cekilir. Bu
miktarin iizerine her defasinda pipet ucu degistirilerek sirasi ile ; 650 pl ddH,O, 200 pl 5SM
NaOH, 400 pl camagir suyu ilave edilir. Tiiplerin kapaklar1 kapatilir ve oda sicakliginda 5’
inkiibe edilir. Bu esnada tiipler dakikada bir kere alt iist edilerek karistirilir. 2000 rpm’de 3’
santrifiij edilir. Santrifiijden sonra dipteki pellet oynatilmadan i¢indeki sivi 0.1 cizgisine
kadar cekilip tizerine 1 ml ddH»O eklenir. Bu islem 2 kez tekrar edilir. Bu islemden sonra,
tekrar 2000 rpm’de 3’ santrifiij edilir. Tiiplerdeki sivi 0.1 ml ¢izgisine kadar cekilir.
Siipernatant atilip, tiipte kalan 0.1 ml s1v1 ve pellet karistirilarak cekilir ve yeni besiyerine

aktarilir. Son olarak besiyerine aktarilan embriyolar stereomikroskopta gdzlemlenir.

3.2.5. Toksisite Deneyi icin Bitki Ekstreli Besinplagi Hazirlanmasi

Kurtcuklar iizerinde denenecek olan bitki ekstreleri, Gazi Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmakognozi ABD’dan temin edilmistir. Liyofilize haldeki bu ekstreler, -

20°C’de 1s1iktan uzak bir ortamda saklanmustir.

Besinplaklar1 hazirlanmadan 1 giin Oonce gece boyu OPS50 bakteri kiiltiirii
biiyiitiilmiistiir. [htiyaca gore uygun sayida plate hazirlanmistir. NGM iizerine kurtguklarin
tiremesini, dolayisiyla nesillerin birbirine karigmasini engellemek amaciyla, 5-Fluoro-2'-

deoksiiiridin (FUDR) son konsantrasyonu 10 ug/ml olacak sekilde eklenmistir.

Daha sonra bakteriler 65°C’de 30 dakika tutulmak suretiyle inkiibe edilerek
oldiiriilmiistiir. Bu islemden sonra, 4500 rpm’de 10 dakika santrifiijlenmistir ve 1/10
dilisyonda S Basal+10 mM MgSOs; ile resiispanse edilmistir.
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Bitki ekstrelerinin hazirlanmasi ve plaklar iizerine eklenmesi ise su sekilde
olmaktadir: Oncelikle bitki ekstresi 5 mg/ml olacak sekilde su iginde ¢oziilmiistir. NGM

tizerine eklenen ve plak iizerine yayilan ekstre miktarlar1 Cizelge 3.2.’de belirtilmistir.

Son Konsantrasyon 1 ml 6lii OP-50 kiiltiire Plate iizerine yayillan miktar (20
eklenen miktar pl M9 icine konan miktar)

1000 pg/ml (1 numara) 200 pl(5 mg/ml stoktan) 20 pl ekstre( 1000 pg/ml stoktan)

500 pg/ml ( 2 numara) 100 pl 10 pl ekstre + 10 pul M9

250 pg/ml ( 3 numara) 50 ul 5 ul ekstre + 15 pl M9

125 pg/ml ( 4 numara) 25 ul 2.5 pl ekstre + 17.5 ul M9

62.5 pg/ml ( 5 numara) 12.5 pl 1.25 pl ekstre + 18.75 ul M9

31.25 pg/ml ( 6 numara) 6.25 ul 0.62 ul ekstre + 19.38 ul M9

15.5 pg/ml ( 7 numara) 3.1 ul 0.32 pl ekstre + 19.68 ul M9

7.5 pg/ml ( 8 numara) 1.6 ul 0.16 pl ekstre + 19.84 ul M9

3.75 pg/ml (9 numara) 0.8 ul 0.08 pl ekstre + 19.92 M9

0 (kontrol ) ( 10 numara) - -

Cizelge 3.2. : Toksisite deneyleri bitki ekstreleri konsantrasyonlari

Ekstreler besinplaklar: {izerine yayildiktan sonra, {izerine bitki ekstresi eklenmisg
(Cizelge 3.2°de belirtilen konsantrasyonlarda) 50 ul 6lii OP-50 ekilmistir. Bitki ekstreleri
1518a kars1 hassas olabilecegi i¢in besinplaklarinin kurutma iglemi karanlikta laminar kabin

icinde gerceklestirilmistir.
3.2.6. Toksisite Deneyinin Baslamasi ve Deneyin Genel Takibi

Toksisite deneyinin 0. giiniinde her bir plagin {izerine 75’er tane senkronize L4
transfer edilmistir. Devam eden giinlerde besin bittikce kurtlar yeni besin plaklarina
aktarilmistir. Hergiin elde edilen sonuclar kaydedilmis ve sonuglar grafiklere aktarilmistir.

Deneyler 21°C’de gerceklestirilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Calismada kullanilan tiim bitki ekstrelerinin ©Oncelikli olarak toksik doz
konsantrasyon tayini gerceklestirilmis, toksik olmayan dozlardan, belirgin sekilde
OYS(ortalama yasam siiresi) ve MYSni (maksimum yasam siiresi) uzatanlar ile deneyler
tekrar edilmistir. Toksik doz tayini i¢in yaban tip C.elegans N2 Bristol susu kullanilmistir.
Aksi belirtilmedigi takdirde tiim dozlarda 3 besinplagi (n=225) ile calisilmistir. Her doza
maruz kalan birey sayilar1 (n) sekil altlarinda verilmis ve detayl olarak canlilik yiizdeleri
“Ekler” kisminda yeralmaktadir. DNA replikasyonu inhibitorii tim deneylerde FUDR 10
png/ml olacak sekilde kullanilmistir, FUDR embriyo gelisimi engelledigi icin bu tarz
calismalarda yaygin olarak kullamlmakta ve hergiin besinplagi degisimine gerek
kalmamaktadir. Calismada 12 farkli bitki ekstresinin yam sira C.elegans 6miir uzunluguna

pozitif etkisi kanitlanmig resveratrol bilesigi de pozitif kontrol olarak kullanilmistir.

4.1.Resveratrol(pozitif kontrol) Deneyi Sonuclari

100 uM Resveratrol pozitif kontrol olarak kullanilmig ve elde edilen sonuclar Sekil
4.1°de gosterilmistir. Beklendigi iizere resveratrol yabani tip N2 kurtcuklarda OYS’ni
yaklasik %10 artirmistir.
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Sekil 4.1. Resveratrol(Pozitif Kontrol) deneyi sonucu: Bagimsiz 3 farkli deneyin ortalama sonuglar1 goriilmektedir. FUDR 10 pg/ml. Hem 100

uM resveratrol hem de kontrol grubu i¢in birey sayis1 n=675tir.

26



4.2.Helichrysum plicatum Toksisite Deneyi Sonuclari

Antidiyabetik ve antioksidant etkisi olan Helichrysum plicatum toksisite deneyleri
sonucunda elde edilen sonuglar, Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da yer

almaktadir.
4.2.1. Yabani Tip (N2) Deneyi

Yabani tipler lizerinde yapilan toksisite deneylerinin sonuclar1 Sekil 4.2 ve Sekil
4.3’te gosterilmistir. Sekil 4.2°de yabani tip N2 iizerinde yapilan tek bir toksisite deneyinin
sonucu gosterilmistir (her doz icin n=150). Biitiin konsantrasyonlarda ortalama Omiir
uzunlugunda belirgin artis gdzlenmistir. Sekil 4.3’te ise birbirinden bagimsiz zamanlarda
yapilan 6 farkli deneyin sonug¢lar1 goriilmektedir. 125 ug/ml, 62,5 pg/ml, 31,25 pg/ml, 15,5
pg/ml 3,75 pg/ml, 1,8 pg/ml konsantrasyonlarinda ortalama yasam siiresinde artig
goriilmekle birlikte bazi1 deneylerde Helichrysum plicatum Omiir uzunluguna pozitif etki
edip, digerlerinde etmemistir. Asagida gerceklestirilen bazi mutant analizleri de yer

almaktadir.
4.2.2 Mutant Deneyi Sonuclari

Mutantlar iizerinde yapilan toksisite deneylerinin sonuglar1 Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil
4.6’da gosterilmistir. 4 farkli mutant iizerinde deneme yapilmustir. Uzerinde deneme

yapilan mutantlar sunlardir:

sir-2.1: Sirtuin yolagr mutant1 C.elegans Omiir uzunlugu iizerinde artiga sebep olan
resveratroliin bu gen ve yolak iizerinde etkili oldugu tespit edilmistir (Sinclair DA,2005).
eat-2: Kalorik sinirlama modelidir.

daf-2 :insiilin reseptoriiniin C.elegans homologu

daf-16: Stres cevabi yolunda etkili olan FOXO transkripsiyon faktoriiniin C.elegans
homologu

Sekil 4.4’te sir-2.1 mutantt ve yabani tip N2 ile gerceklestirilen deneyin sonucu
goriilmektedir. Hem mutant hem de yabani tipte ortalama Omiir uzunlugunda artig
gozlenmistir. Bu sonu¢ bize Helichrysum plicatum’un sir-2.1 geni iizerinde etkili
olmadigin1 gostermektedir. Benzer sekilde Sekil 4.5 ve 4.6’da da Helichrysum plicatum’un

Omiir uzunluguna olan pozitif etkisinin bu yolaklar iizerinden olmadig1 goriilmektedir.
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Sekil 4.2. Helichrysum plicatum toksisite deneyi sonucu: FUDR 50 pg/ml. Her bir konsantrasyon icin birey sayisi n=150"dir.
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Sekil 4.3. Helichrysum plicatum toksisite deneyi sonucu: Birbirinden bagimsiz 6 farkli toksisite deneyinin ortalama sonuglar
goriilmektedir. FUDR 10 pg/ml. Dozlar i¢in birey sayilar1 su sekildedir: 1000 pg/ml n=150; 500 pg/ml, 7,5 pg/ml, 3,75 pg/ml, 1,8 pg/ml her
biri icin n=500; 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml, 31,25 pg/ml 15,5 pg/ml ve kontrol grubu her biri i¢cin n=1000"dir.
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Sekil 4.4. Helichrysum plicatum sir-2.1 mutant1 deneyi sonucu: FUDR 10 ug/ml. Hem mutant hem de yabani tip i¢in birey sayis1 n=225"tir.
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Sekil 4.5. Helichrysum plicatum mutant deneyleri sonucu: FUDRI10 pg/ml. Bagimsiz gerceklestirilmis 2 deneyin ortalama sonuglari

goriilmektedir. Hem mutantlar hem de yabani tipler i¢in birey sayis1 n=450’dir.
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Sekil 4.6. Helichrysum plicatum daf-2 mutanti deneyi sonucu: FUDR 10 pg/ml. Hem mutant hem de yabani tip i¢in birey sayis1 n=225"tir.
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4.3. Helichrysum stoechas Toksisite Deneyi Sonuclari

Helichrysum stoechas toksisite deneyi sonuglar1 Sekil 4.7°de yer almaktadir.
Birbirinden bagimsiz 2 farkli deneyin ortalama sonuglar1 Sekil 4.7°de gosterilmistir. 1000
pg/ml, 500 pg/ml ve 125 ug/ml konsantrasyonlar1 ortalama 6miir uzunlugunda artiga yol

agmistir.

4.4.Urtica dioica Toksisite Deneyi Sonuclari

Urtica dioica toksisite deneyi sonucunda elde edilen sonuclar Sekil 4.8 ve Sekil 4.9’da
gosterilmistir. 1000 pg/ml ve 500 pg/ml  konsantrasyonlarinda ortalama Omiir
uzunlugunda artis gozlenmistir. 25 ug/ml FUDR kullanildiginda ise 1000 pg/ml, 250
pg/ml, 125 pg/ml, 31.25 pg/ml, 7.5 pg/ml ve 3.75 pg/ml konsantrasyonlar1 ortalama Smiir
uzunlugunda artig gozlenmistir (Sekil 4.9)

4.5.Vaccinium macrocarpon Toksisite Deneyi Sonuclari

Vaccinium macrocarpon toksisite deneyi sonucunda elde edilen sonuglar Sekil 4.10’da

goriilmektedir. Biitiin konsantrasyonlar toksik geldigi i¢in daha fazla analiz yapilmamistir.

4.6.Mrytus communis Toksisite Deneyi Sonuclari

Mrytus communis toksisite deneyi sonucunda elde edilen sonuclar Sekil 4.11°de
gosterilmistir. 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.25 pg/ml ve 3.75 pg/ml
konsantrasyonlar1 ortalama Omiir uzunlugunda artisa yol a¢cmustir. N2 iizerinde Omiir
uzunluguna etkisi pozitif oldugu icin Sir-2./ mutant1 ile de deneme yapilmistir (Sekil
4.12). Ancak hem mutant hem de yabani tipte ortalama Omiir uzunlugunda artig
gbzlenmistir. Bu sonu¢ bize Mrytus communis’in dmiir uzunluguna olan pozitif etkisinin

sir-2.1 geni lizerinden olmadigin1 gostermektedir.
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Sekil 4.7. Helichrysum stoechas toksisite deneyi sonucu: Birbirinden bagimsiz 2 farkli toksisite deneyinin ortalama sonuglar1 goriilmektedir.

FUDR 10 pg/ml. Her bir konsantrasyon i¢in birey sayis1i n=450dir.

34



-_ 3 0 0N

=~

S o = O

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

Urtica dioica

i\\i\‘ Fi;

NERE)

x%&i;‘é‘ f
‘EST} };\ .

o ]

QL

[ o e —

1234567 89101112131415161718192021222324252627282930313233343536373839

Giin

=—¢— 1000 ug/ml
—8—500 ug/ml
=250 ug/ml
—=¢=125 ug/ml
=¥=62,5 ug/ml
—0—31,25 ug/ml
==t=15,5 ug/ml
7.5 ug/ml
3,75 ug/ml

=0 Kontrol

Sekil 4.8. Urtica dioica toksisite deneyi sonucu (10 pg/ml FUDR):: Biitiin konsantrasyonlar i¢in birey sayis1 n=225’tir.
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Sekil 4.9. Urtica dioica toksisite deneyi sonucu (25 pg/ml FUDR): Biitiin konsantrasyonlar i¢in birey sayis1 n=225’tir.
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Sekil 4.10. Vaccinium macrocarpon toksisite deneyi sonucu: Biitiin konsantrasyonlar i¢in birey sayis1 n=225’tir. FUDR 10 pg/ml.
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Sekil 4.11. Mrytus communis toksisite deneyi sonucu: Biitiin konsantrasyonlar i¢in birey sayis1 n=225’tir. FUDR 10 pg/ml.
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Sekil 4.12. Mrytus communis sir-2.1 mutanti deneyi sonucu: FUDR 10 pg/ml. Hem mutant hem de yabani tip i¢in birey sayis1 n=225"tir.
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4.7. Rubus sanctus Toksisite Deneyi Sonuclari

Rubus sanctus toksisite deneyi sonucunda elde edilen sonuglar Sekil 4.13’te
goriilmektedir. 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.25 pg/ml,

7.5 ng/ml ve 3.75 pg/ml konsantrasyonlar1 ortalama émiir uzunlugunda artiga yol agmustir.

4.8 Salvia fruticosa Toksisite Deneyi Sonuclari

Salvia fruticosa toksisite deneyi sonucunda elde edilen sonuglar Sekil 4.14’te
gosterilmistir. 250 pg/ml, 125 pg/ml ve 62.5 pug/ml konsantrasyonlari ortalama Omiir

uzunlugunda artiga yol agmistir.

4.9 Salvia verticillata Toksisite Deneyi Sonuclari

Salvia verticillata toksisite deneyi sonucunda elde edilen sonuglar Sekil 4.15°te
gosterilmistir. 1000 pg/ml konsantrasyonu ortalama Omiir uzunlugunda artisa sebep

olmakla birlikte maksimum Omiir uzunlugu {izerinde etkili olmamistir.

4.10 Salvia tomentosa Toksisite Deneyi Sonuclari

Salvia tomentosa toksisite deneyi sonucunda elde edilen sonuglar Sekil 4.16’da

gosterilmigtir. Biitiin konsantrasyonlarin toksik geldigi goriilmiistiir.

4.11 Hedera helix Toksisite Deneyi Sonuclari

Hedera helix toksisite deneyi sonucunda elde edilen sonuclar Sekil 4.17°de

gosterilmistir. Biitiin konsantrasyonlar ortalama omiir uzunlugunda artiga yol agmistir.

4.12  Paliurus spina christi Toksisite Deneyi Sonuclari

Paliurus spina christi toksisite deneyi sonucunda elde edilen sonuclar Sekil 4.18’de
gosterilmistir. 1000 pg/ml ve 500 ug/ml konsantrasyonu ortalama dmiir uzunlugunda artisa

yol actig1 gdzlenmektedir.
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4.13  Plantago major Toksisite Deneyi Sonuclari

Plantago major (cigek) toksisite deneyi sonucunda elde edilen sonuglar Sekil 4.19°da
gosterilmistir.  Ortalama Omiir uzunlugunda artis gozlenmemektedir. Plantago
major(yaprak) toksisite deneyi sonucunda elde edilen sonuclar ise Sekil 4.20’de

gosterilmektedir. Omiir uzunlugu iizerinde artis gozlenmemistir.
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Sekil 4.13. Rubus sanctus toksisite deneyi sonucu: Biitiin dozlar i¢in birey sayis1 n=225’tir. FUDR 10 pg/ml.
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Sekil 4.14. Salvia fruticosa toksisite deneyi sonucu: Biitiin dozlar i¢in birey sayis1 n=225tir. FUDR 10 pg/ml.
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Sekil 4.15. Salvia verticillata toksisite deneyi sonucu: Biitiin konsantrasyonlar i¢in birey sayis1 n=225tir. FUDR 10 pg/ml.
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Sekil 4.16. Salvia tomentosa toksisite deneyi sonucu: Biitiin konsantrasyonlar i¢in birey sayis1 n=225’tir. FUDR 10 pg/ml.
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Sekil 4.17. Hedera helix toksisite deneyi sonucu: Biitiin konsantrasyonlar i¢in birey sayis1 n=225tir. FUDR 10 pg/ml.
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Sekil 4.18. Paliurus spina christi toksisite deneyi sonucu: Biitiin konsantrasyonlar i¢in birey sayis1 n=225’tir. FUDR 10 pg/ml.
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Sekil 4.19. Plantago major(cicek) toksisite deneyi sonucu: Biitiin konsantrasyonlar i¢in birey sayis1 n=225’tir. FUDR 10 pg/ml.
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Plantago major(yaprak)
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Sekil 4.20. Plantago major(yaprak) toksisite deneyi sonucu: Biitiin konsantrasyonlar i¢in birey sayis1 n=225’tir. FUDR 10 pg/ml
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Bitki ekstresi Etkindoz N2 OYS N2 +ekstre N2 MYS N2+ ekstre P

0YS MYS degeri
Resveratrol 17.5+£1.9 20+2.3 32+2.3 33+1.1 0.345
51, +2. +2. +1. b
(pozitif kontrol) O]
. 18+4 19.5+3.2 37+7.8 36+7.9 0.729
Helichrysum plicatum L. 31.25
pg/ml
21+1.5 22.5+0.58 32+3.6 35+3.5 0.187
Helichrysum stoechas L. 125 pg/ml
23+1.3 24.5+0.75 3743.5 35+2.6 0.205
Urtica dioica L. 1000
pg/ml
22+0.75 24.5+1 36+1.2 38+3.1 0.065
Mrytus communis L. 125 pg/ml
. 21+0.3 23+2.25 3440.6 34+1.7 0.202
Rubus sanctus Schreber 3.75 pg/ml
25+1.5 27+1.75 39+1.2 39+1.5 0.327
Salvia fruticosa L. 250 pg/ml
18.5+0.5 23+1.5 31+1 33+0.6 0.009
Salvia verticillatal . 1000
pg/ml
. 23+1.5 23+0.87 33+1 33+2.1 0.877
Salvia tomentosa Miller s
14+1 20.5+0.5 35+2.6 35+1.2 0.001
Hedera helix L. 1000
pg/ml
5 'ml 23+1.3 24.5+0.58 37+43.5 35+1.7 0.234
Paliurus spina christi 00 ng/
Miller
. 20.5+0.5 21+0.6 33+1 30+1 0.491
Plantago major L. 62.5 pg/ml
(Cigek)
. 18.5+0.5 20+1 30+1 29+0.6 0.523
Plantago major L. 62.5 pg/ml
(yaprak)
31.25 pg/ml 19 185 31 26

Vaccinium macrocarpon

Aiton

Cizelge 4.1. Tez calismasinda yer alan halk ilac1 olarak kullanilan bitki
ekstrelerinin yaban tip C.elegans ortalama ve maksimum Omiir uzunluguna etkisi
(OYS:ortalama yasam siiresi, MY S:maksimum yasam siiresi, *:deney sirasinda en etkin

olan doz) (OYS ve MYS giin cinsinden verilmektedir)
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5. TARTISMA ve SONUC

Yaglanma, organizmanin zamanla fonksiyonunu kaybederek Oliime gitmesi
siirecidir. Uzun yillardir tip diinyasi, yasam Kkalitesini arttirmaya yonelik caligmalar
yapmaktadir. Yasam kalitesini artirmanin yanisira, maksimum yasam siiresinin ve ortalama
yasam siiresininin de artirilmasi hedeflenmistir. Yaslanma alanindaki arastirmalar yalnizca
Omriin uzamasina yonelik degil, ayn1 zamanda yaslanmayla ortaya ¢ikan hastaliklarin da

engellenmesine yonelik olacagi icin daha fazla 6nem kazanmaktadir.

[laglarin biiyiik ¢ogunlugu bilindigi gibi bitkisel kaynaklardan elde edilmektedir.
Halk ilaci olarak kullanilan bir bitkiden, ilag adayr molekiil gelistirebilme ihtimali oldukca
yiiksektir. Tiirkiye, bliylik ¢ogunlugu endemik olan zengin bir bitki Ortiisiine sahiptir ve
oldukga zengin de bir halk ilac1 kiiltiirli vardir. Bu tez ¢alismasinda, Tiirk halk ilaclarimin
yaglanma iizerindeki etkilerinin arastirlmast hedeflenmistir. Bu amagla Sezik ve
arkadaslart tarafindan olusturulan Tiirk halk ilac1 envanter ¢alismalarindan, halk arasinda
her derde deva olduguna inanilan antidiabetik ve antibakteriyel etkili 12 adet bitkinin
standart ekstrelerinin, yaslanma ve ila¢ tarama calismalarinda siklikla kullanilan ve son
derece kullanmighh bir model organizma olan C.elegans Omiir uzunluguna olan etkisi
incelenmigstir. Ayrica yapilmis olan bazi mutant deneyleri ile de yolak analizleri
gerceklestirilmistir. C.elegans ve D. melanogaster gibi canlilar bir ilacin etkisinin tim
organizma lizerinde kisa siirede gozlenmesine olanak verdikleri i¢in binlerce ila¢ molekiil
adaymin ayni anda yiiksek islem hacmi ile taranmasi i¢in preklinik caligmalar Oncesi

yaygin olarak kullamlmaktadir (Gill vd 2003, Kwok vd 2006, Petrascheck vd 2007).

Bu tez caligmasinda Halk ilac1 olarak kullamilan bitki ekstrelerinin Oncelikle
toksisite deneyleri gerceklestirilmis ve toksik doz belirlenmeye calisiimistir. Omiir
uzunluguna pozitif etkisi C.elegans ve memeli sistemlerde kanitlanmis olan (Wood vd
2004, Sinclair 2005, Le Couteur vd 2006, Puigserver vd 2006) resveratrol bilesigi de
calismamizda pozitif kontrol olarak kullamilmis ve C.elegans dmiir uzunlugunda %10 artis

gozlenmistir.
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Bitki ekstreleri ile elde ettigimiz sonuclara gore, Vaccinium macrocarpon, Salvia
tomentosa, Plantago major bitkilerinin kullanilan tiim dozlarimn toksik geldigi goriilmiis

ve daha fazla analiz yapilmamaistir.

Vaccinium’un bir diger tiiri olan Vaccinium angustifolium’un ortalama Omiir
uzunlugunda artisa yol actig1 daha once gosterilmistir (Wilson vd 2006). Vaccinium
angustifolium ve Vaccinium macrocarpon’un igeriklerinin biiylikk oranda benzer
olabilecegini gbz Oniine alindiginda yaptigimiz deneylerin daha diisiik dozla tekrarlanmasi
gerektigi ortaya ¢ikmaktadir. Bir diger olasilik da ekstrelerin hazirlanis sekillerinin farkll

olmasidir.

Antidiyabetik etkili olduguna inamilan Helichrysum plicatum tizerinde en ¢ok
calistigimiz bitki ekstresidir. Calismalarimiz sirasinda pek ¢ok kez C.elegans Omiir
uzunluguna pozitif etkisi gézlenmisken, tekrarlanan toksisite deneyleri sonucunda, bazen
ayni sonuclar elde edilememistir. Ortalama ve maksimum Omiir uzunlugunda ortalama
%10luk artisa yol actig1 gdozlenmekte ancak P degeri oldukca yiiksek cikmaktadir. Ekstre
bazen Omiir uzunluguna pozitif etki etmis, bazen etmemistir. Birey sayilarinin oldukg¢a
yiiksek oldugu bu tarz deneylerde birbirinden bagimsiz zamanlarda yapilan deneylerin
sonuclarinin tutarli olmasi ¢ok Onemlidir. Tez c¢aligmasinda da birbirinden bagimsiz
deneylerin ortalama sonuclar1 hesaplanip analiz edilerek sonuglar sunulmustur. Bu
sonuclara gore, en yiiksek 3 konsantrasyonun ortalama Omiir uzunlugunda artisa yol
acmadigi, ancak diger konsantrasyonlarin artisga yol actifi gozlenmektedir. Ayrica
gerceklestirilen mutant deneylerinde, H.plicatum’un etkisinin insiilin yolagi, sirtiiin

yolagi ve kalorik kisitlama yolagi iizerinden olmadigt da goriilmiistiir.

Diger antidiyabetik etkili ekstrelerden Helichrysum stoechas’in OYS ve MYS
izerinde %10 artiga yol actig1 gdzlenmekle birlikte deneyler arasindaki farkli sonuglardan
dolay1 P degeri giivenilir sinirlar i¢inde degildir. Anti diyabetik etkili bir diger ekstre olan
Urtica dioica toksisite deneyleri sonucunda, OYSde artis gozlenmis ancak MYSde

gozlenmemistir.

Antibakteriyel etkili olan Salvia fruticosa ve Paliurus spina christi’nin yapilan
toksisite deneyleri sonucunda, bazi konsantrasyonlarinin ortalama dmiir uzunlugunda artisa

yol actigr goriilmiistiir.
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Antibakteriyel etkili Salvia verticillata’nin en yiiksek konsantrasyonu OYS ve
MYSde artisa yol agcmis ve P degeri de 0.009 hesaplanarak olduk¢a anlamli bir sonug

oldugu dogrulanmistir. Gelecekte bu konsantrasyonla tekrar deneyleri yapilmalidir.

Antibakteriyel etkili Hedera helix, Mrytus communis ve Rubus sanctus ekstrelerinin
toksisite deney sonuglarina bakildiginda, neredeyse tiim konsantrasyonlarin ortalama 6miir
uzunlugunda artisa yol actif1 gozlenmektedir. Bu ekstrelerin sirtuin geni iizerinden etkili
olmadiklar1 gosterilmistir. Umut vaat eden bu 3 ekstre iizerinde Oncelikle tekrarlar ve
sonrasinda daha ayrintili analizler gerceklestirilmelidir. Bu 3 bitkinin de antibakteriyel
etkili olmas1 bagka yolaklar {izerinden etkili olabileceklerini diisiindiirmektedir. Oksidatif
stres cevab1 ile ilgili mutantlarda ve 1s1 stresine dayamiklilik denemeleri
gerceklestirilmelidir. Eger mutantlar yardimi ile sonu¢ alinmazsa mikrodizin ve proteom
analizleri ile tim genom ve proteomdaki degisiklikler tayin edilip dmiir uzunluguna pozitif
etkisi olan genler ve proteinlerin analizi gerceklestirilerek sorumlu yolaklar tayin

edilmelidir.

Bu tez calismasinda ilk kez Tiirk Halk Ilaglarinin émiir uzunluguna olan etkileri
C.elegans modeli iizerinde test edilmeye baslanmistir. Pozitif etkisi olan ekstrelerin hangi
gen yolaklar iizerinden etkisi oldugu, satndart ekstrelerin fraksiyonlara ayrilip etken
madde saflastirilmasi, memeli sistem deneyleri gibi preklinik calismalar bundan sonra

izerinde yogunlasilmasi gereken noktalar olacaktir.
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EKLER

EK-1: Helichrysum plicatum Deney Sonuclari( Kirmizi ile gosterilenler ortalama omiir uzunluguna erisilen giinii ifade etmektedir)

1000 500 250 125 62,5 31,25 15,5 7,5 3,75 1,8
ug/ml ug/ml ug/ml ug/ml ug/ml ug/ml ug/ml ug/ml ug/ml ug/ml  Kontrol
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 0,99 1,00 1,00 1,00 1,00 0,99 0,99 1,00
1,00 1,00 1,00 0,99 1,00 1,00 0,99 0,99 0,99 0,99 1,00
1,00 1,00 1,00 0,99 0,99 1,00 0,99 0,99 0,99 0,97 0,99
0,96 0,99 0,98 0,97 0,96 0,98 0,97 0,96 0,99 0,96 0,97
0,94 0,97 0,96 0,96 0,95 0,97 0,95 0,95 0,99 0,94 0,93
0,88 0,94 0,92 0,92 091 0,94 0,90 0,91 0,97 0,93 0,89
0,83 0,85 0,87 0,89 0,87 0,91 0,88 0,88 0,92 091 0,87
0,77 0,80 0,83 0,87 0,83 0,87 0,84 0,82 0,90 0,86 0,84
0,75 0,76 0,79 0,83 0,78 0,85 0,82 0,78 0,87 0,83 0,80
0,64 0,70 0,73 0,80 0,75 0,80 0,74 0,73 0,85 0,75 0,73
0,56 0,62 0,65 0,75 0,68 0,75 0,68 0,64 0,81 0,71 0,67
0,52 0,56 0,62 0,69 0,64 0,69 0,64 0,57 0,78 0,66 0,63
0,44 0,49 0,55 0,64 0,59 0,64 0,58 0,50 0,73 0,62 0,58
0,36 0,38 0,47 0,58 0,54 0,59 0,54 0,42 0,67 0,54 0,51
0,28 0,29 0,41 0,51 0,49 0,54 0,49 0,38 0,61 0,52 0,47
0,16 0,22 0,37 0,44 0,46 0,44 0,43 0,32 0,52 0,45 0,41
0,14 0,13 0,32 0,38 043 0,38 0,39 0,27 0,47 0,38 0,38
0,11 0,08 0,26 0,33 0,39 0,32 0,33 0,21 0,40 0,30 0,31
0,03 0,06 0,22 0,28 0,36 0,29 0,30 0,16 0,33 0,24 0,26

58



0,02
0,02
0,02
0,00

0YS 19,5

18,5

MYS 34

27

0,05
0,00

19,5

26

30

17,5

14,5

28

25

0,19
0,16
0,14
0,10
0,09
0,07
0,06
0,04
0,03
0,02
0,00

23,5

25

43

44

15

15

27

30

0,22
0,17
0,15
0,13
0,11
0,10
0,08
0,06
0,05
0,04
0,00

225

22

43

41

0,32
0,28
0,22
0,17
0,14
0,12
0,09
0,07
0,05
0,05
0,04
0,00

stdev

3,188521078 0,728643156

0,26
0,21
0,16
0,13
0,10
0,08
0,07
0,05
0,05
0,04
0,03
0,02
0,00

4,042482735

stdev

7,867655305 0,885621029

7,782458909

0,26
0,22
0,20
0,17
0,14
0,13
0,10
0,08
0,07
0,06
0,05
0,03
0,03
0,02
0,02
0,02
0,01
0,01
0,00

p degeri

p degeri
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0,11
0,05
0,04
0,02
0,02
0,01
0,01
0,01
0,00

0,24
0,20
0,16
0,10
0,04
0,03
0,02
0,00

0,15
0,07
0,04
0,04
0,03
0,01
0,01
0,00

0,23
0,20
0,18
0,14
0,11
0,10
0,08
0,07
0,06
0,06
0,05
0,04
0,02
0,00



Helichrysum plicatum sir-2.1 Mutant Deneyi Sonucu ( Kirmizi1 ile gosterilenler ortalama omiir uzunluguna erisilen giinii ifade etmektedir)

S0ug/ml  Oug/ml 50 ug/mlsir- 0 ug/ml sir-

N2 N2 21 21
1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00
0,97 0,95 0,99 0,98
0,93 0,90 0,96 0,96
0,88 0,84 0,94 0,94
0,79 0,72 0,91 0,93
0,74 0,66 0,88 0,85
0,68 0,60 0,85 0,78
0,62 0,52 0,83 0,73
0,56 0,44 0,80 0,69
0,47 0,35 0,78 0,65
0,40 0,28 0,76 0,63
0,31 0,22 0,75 0,58
0,25 0,16 0,70 0,52
0,20 0,12 0,65 0,48
0,16 0,06 0,59 0,41
0,12 0,02 0,45 0,31
0,10 0,02 0,31 0,26
0,08 0,01 0,17 0,20
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0,08
0,05
0,04
0,02
0,02
0,01
0,01
0,00

0,01
0,01
0,01
0,01
0,00

0,11
0,05
0,01
0,01
0,00
0,00

0,09
0,06
0,03
0,02
0,02
0,02
0,01
0,01
0,01
0,01
0,01
0,00
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Helichrysum plicatum sir-2.1, eat-2, daf-16 Mutant Deneyi Sonucu ( Kirmiz1 ile gosterilenler ortalama 6miir uzunluguna erisilen giinii ifade

etmektedir)
50 ug/ml 0 ug/ml 50 ug/ml- sir- 0 ug/ml- sir- 50 ug/ml- eat- 50 ug/ml- daf-
N2 N2 2.1 2.1 2 0 ug/ml- eat-2 16 0 ug/ml- daf-16
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
0,98 0,98 0,99 0,99 1,00 1,00 1,00 1,00
0,96 0,97 0,98 0,98 0,99 0,98 0,99 1,00
0,93 0,93 0,94 0,95 0,99 0,97 0,97 0,99
0,87 0,87 0,91 0,92 0,99 0,96 0,93 0,95
0,81 0,81 0,87 0,85 0,96 0,93 0,89 0,91
0,76 0,77 0,82 0,80 0,91 0,86 0,83 0,85
0,71 0,71 0,79 0,75 0,86 0,79 0,79 0,80
0,66 0,66 0,73 0,71 0,81 0,75 0,74 0,74
0,60 0,60 0,69 0,66 0,75 0,72 0,72 0,71
0,55 0,55 0,67 0,63 0,71 0,67 0,68 0,66
0,51 0,52 0,65 0,59 0,68 0,64 0,65 0,61
0,47 0,48 0,62 0,54 0,64 0,61 0,60 0,56
0,42 0,43 0,58 0,51 0,61 0,57 0,56 0,49
0,37 0,37 0,53 0,45 0,58 0,54 0,52 0,43
0,32 0,32 0,44 0,39 0,53 0,49 0,49 0,37
0,27 0,28 0,35 0,33 0,49 0,45 0,41 0,30
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0,22
0,19
0,15
0,12
0,10
0,08
0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01
0,01
0,01
0,00

0,23
0,20
0,17
0,14
0,12
0,09
0,06
0,04
0,03
0,02
0,01
0,01
0,00

0,27
0,21
0,16
0,11
0,08
0,04
0,04
0,03
0,03
0,02
0,02
0,02
0,01
0,01
0,01
0,00

0,28
0,18
0,15
0,13
0,10
0,09
0,09
0,07
0,05
0,04
0,02
0,02
0,01
0,01
0,01
0,01
0,01
0,00

043
0,39
0,33
0,26
0,22
0,17
0,13
0,10
0,07
0,06
0,05
0,03
0,02
0,01
0,00
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0,40
0,35
0,30
0,25
0,21
0,16
0,13
0,09
0,08
0,07
0,05
0,04
0,03
0,03
0,00
0,00

0,33
0,25
0,17
0,10
0,05
0,02
0,01
0,00
0,00
0,00

0,22
0,13
0,08
0,05
0,03
0,01
0,00
0,00



Helichrysum plicatum daf-2 Mutant Deneyi Sonucu

50 ug/ml

N2

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,96
0,93
0,87
0,81
0,76
0,71
0,66
0,60
0,55
0,51
0,47
0,42
0,37
0,32
0,27
0,22

0 ug/ml

N2

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,97
0,93
0,87
0,81
0,77
0,71
0,66
0,60
0,55
0,52
0,48
043
0,37
0,32
0,28
0,23

50 ug/ml- daf-

2

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,99
0,99
0,99
0,99
0,99

0 ug/ml daf-2
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,99
0,99
0,99
0,99
0,99
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0,19
0,15
0,12
0,10
0,08
0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01
0,01
0,01
0,00

0,20
0,17
0,14
0,12
0,09
0,06
0,04
0,03
0,02
0,01
0,01
0,00

0,99
0,99
0,99
0,96
0,96
0,96
0,96
0,95
0,93
0,91
0,91
0,91
0,90
0,87
0,86
0,84
0,83
0,80
0,80
0,78
0,78
0,77
0,76
0,74
0,73
0,68
0,64

0,99
0,99
0,99
0,97
0,94
0,94
091
091
0,90
0,87
0,87
0,86
0,86
0,85
0,85
0,85
0,85
0,81
0,80
0,78
0,76
0,73
0,71
0,69
0,68
0,68
0,67
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0,61
0,60
0,59
0,56
0,51
0,45
0,43
0,41
0,36
0,32
0,27
0,27
0,27
0,25
0,25
0,19
0,16
0,14
0,13
0,11
0,06
0,04
0,04
0,00

0,66
0,64
0,64
0,61
0,61
0,58
0,54
0,50
0,48
043
0,40
0,35
0,33
0,30
0,30
0,21
0,18
0,18
0,16
0,16
0,13
0,11
0,08
0,04
0,02
0,02
0,00
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EK-2: Helichrysum stoechas Deney Sonuclari

1000 ug/ml 500 ug/ml 250 ug/ml 125

R R R R R R R

1,00
0,99
0,96
0,94
0,91
0,88
0,85
0,80
0,73
0,68
0,63
0,58
0,54
0,55
0,49
0,44
0,38

©
O R R R R RRRR

o

0,96
0,95
0,91
0,88
0,85
0,79
0,74
0,70
0,66
0,63
0,59
0,51
0,45
0,38
0,32

o
O R R RPRRPRRRRR

=
~

0,98
0,96
0,93
0,90
0,86
0,82
0,78
0,75
0,71
0,66
0,61
0,50
0,39
0,30
0,20

ug/ml

R R R R R R R

1,00
0,99
0,97
0,96
0,94
0,91
0,88
0,84
0,80
0,77
0,74
0,71
0,67
0,60
0,54
0,42
0,31

62,5 ug/ml 31,25 ug/ml 15,5 ug/ml 7,5 ug/ml 3,75 ug/ml Kontrol

[ O =Y

1,00
1,00
1,00
1,00
0,97
0,94
0,92
0,88
0,85
0,80
0,76
0,72
0,68
0,62
0,56
0,55
0,48
0,39
0,30

R R R R R R R

1,00
1,00
0,97
0,95
0,91
0,87
0,83
0,80
0,77
0,73
0,68
0,65
0,60
0,52
0,43
0,30
0,17

67

[ S S ==Y

1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,97
0,95
0,92
0,89
0,86
0,80
0,74
0,70
0,65
0,62
0,58
0,50
0,41
0,34
0,26

©
0 R R R R R R R R

o

0,96
0,93
0,91
0,87
0,84
0,80
0,75
0,68
0,62
0,56
0,49
0,38
0,26
0,20
0,14

[ S ==Y

1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,97
0,95
0,91
0,87
0,83
0,79
0,75
0,69
0,62
0,59
0,56
0,56
0,49
0,44
0,39

[ S S ==Y

1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,97
0,94
0,91
0,88
0,84
0,79
0,73
0,68
0,63
0,59
0,54
0,49
0,43
0,34
0,25



0,34
0,30
0,26
0,18
0,13
0,11
0,10
0,03
0,03
0,01

OYS 22,5

22

MYS 34

35

22,5

21

28

30

0,25
0,20
0,17
0,10
0,06
0,04
0,03
0,02
0,01
0,01
0,01

21,5

19

28

28

0,10 0,20 0,21

0,06 0,13 0,15
0,01 0,05 0,10
0,00 0,02 0,05
0,01 0,04
0,01 0,04
0,00 0,01
0,00 0,00
stdev p degeri

0,577350269 0,186821797

1,527525232

stdev p degeri
3,464101615 0,746489343

3,605551275

0,04
0,03
0,02
0,01
0,00

68

0,19
0,15
0,10
0,06
0,05
0,03
0,03
0,03
0,03
0,02
0,01
0,01
0,003
0,003
0,003
0,000

0,07
0,01
0,00
0,00

0,34
0,29
0,16
0,03
0,02
0,01
0,01
0,00

0,16
0,07
0,05
0,02
0,01
0,01
0,003
0,003
0,003
0,003
0,00



EK-3: Urtica dioica Deney Sonuclari

1000 ug/ml 500 ug/ml 250 ug/ml 125 ug/ml 62,5 ug/ml 31,25 ug/ml 15,5 ug/ml 7,5 ug/ml 3,75 ug/ml Kontrol

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1,00 1 1 1,00 1
1 1 1 1 1,00 1,00 1,00 1 1,00 1
1 1 1 1 1,00 1,00 1,00 1 1,00 1
1 1 1 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1
1 1 1 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1
1 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
0,98 0,97 0,97 0,96 0,97 0,98 0,96 0,96 0,96 0,96
0,96 0,94 0,95 0,94 0,95 0,95 0,92 0,91 0,91 0,91
0,94 0,91 0,93 0,90 0,92 0,93 0,88 0,86 0,87 0,88
0,93 0,88 0,91 0,88 0,90 0,91 0,84 0,81 0,82 0,83
0,91 0,87 0,90 0,84 0,88 0,88 0,81 0,78 0,81 0,81
0,90 0,86 0,88 0,80 0,86 0,85 0,78 0,75 0,79 0,79
0,88 0,84 0,85 0,78 0,85 0,83 0,77 0,73 0,77 0,77
0,85 0,82 0,82 0,76 0,84 0,81 0,74 0,72 0,75 0,76
0,84 0,80 0,80 0,74 0,82 0,80 0,73 0,70 0,74 0,74
0,82 0,76 0,71 0,67 0,75 0,73 0,68 0,66 0,68 0,70
0,79 0,73 0,62 0,60 0,67 0,65 0,63 0,62 0,62 0,64
0,75 0,69 0,52 0,53 0,59 0,57 0,58 0,57 0,55 0,59
0,65 0,61 0,39 0,41 0,45 0,47 0,50 0,50 0,47 0,50
0,54 0,53 0,25 0,30 0,31 0,36 0,41 0,43 0,40 0,40
0,40 0,40 0,18 0,22 0,23 0,29 0,32 0,33 0,32 0,34
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0,24
0,20
0,16
0,10
0,07
0,05
0,04
0,02
0,01
0,01
0,00

OYsS 25

23,5

MYS 36

38

24,5

21,5

35

32

0,26
0,21
0,16
0,10
0,07
0,03
0,03
0,02
0,01
0,01
0,00

23,5

24

31

32

0,09
0,08
0,05
0,04
0,04
0,03
0,02
0,02
0,01
0,01
0,01
0,00

stdev
0,763762616
1,322875656
stdev
2,645751311

3,464101615

0,15
0,12
0,07
0,05
0,04
0,03
0,03
0,03
0,03
0,02
0,02
0,01
0,00

p degeri

0,205106455

p degeri

0,14
0,12
0,08
0,05
0,03
0,03
0,02
0,01
0,01
0,00
0,00

70

0,21
0,17
0,15
0,12
0,10
0,07
0,06
0,04
0,03
0,02
0,00

0,24
0,15
0,13
0,10
0,08
0,06
0,04
0,03
0,00
0,00

0,25
0,16
0,14
0,11
0,10
0,07
0,06
0,05
0,02
0,02
0,02
0,01
0,00

0,24
0,17
0,13
0,11
0,08
0,07
0,05
0,04
0,03
0,01
0,01
0,00

0,27
0,22
0,18
0,14
0,11
0,08
0,05
0,03
0,01
0,003
0,003
0,003



EK-4: Mrytus communis Deney Sonuclari

1000 ug/ml
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,99
0,93
091
0,87
0,83
0,80
0,74
0,68
0,62
0,55
0,49
0,44
0,36
0,31
0,26

500 ug/ml 250 ug/ml 125 ug/ml 62,5 ug/ml 31,25 ug/ml 15,5 ug/ml 7,5 ug/ml 3,75 ug/ml Kontrol

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,99
0,96
0,94
0,92
0,90
0,87
0,86
0,84
0,79
0,76
0,72
0,68
0,58
0,54
0,48
0,42
0,36

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,98
0,95
0,93
0,92
091
091
0,88
0,86
0,83
0,79
0,74
0,70
0,63
0,58
0,51
0,44
0,37

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,97
0,93
0,91
0,90
0,90
0,90
0,87
0,85
0,82
0,80
0,76
0,72
0,66
0,59
0,53
0,44
0,35

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,95
0,94
0,90
0,86
0,83
0,80
0,77
0,75
0,72
0,66
0,60
0,55
0,49
0,44
0,37
0,29

71

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,99
0,99
0,97
0,96
0,91
0,88
0,86
0,84
0,82
0,79
0,76
0,71
0,67
0,62
0,57
0,52
0,40
0,29

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,97
0,96
0,93
0,90
0,88
0,85
0,84
0,81
0,78
0,74
0,68
0,63
0,58
0,52
0,43
0,35

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,97
0,97
0,93
0,90
0,86
0,81
0,76
0,72
0,68
0,65
0,61
0,55
0,49
0,45
0,40
0,36
0,31
0,25

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,97
0,96
0,94
0,91
0,87
0,85
0,82
0,79
0,78
0,77
0,70
0,65
0,60
0,55
0,50
0,40
0,30

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,96
0,94
0,91
0,87
0,82
0,79
0,76
0,73
0,71
0,69
0,63
0,56
0,51
0,45
0,40
0,33
0,27



0,20
0,16
0,12
0,07
0,04
0,03
0,02
0,00

OYsS 25

21,5

MYS 32

36

24

23

36

34

0,31
0,26
0,20
0,13
0,06
0,05
0,04
0,02
0,01
0,00
0,00

23

22

38

34

0,31 0,28
0,24 0,19
0,20 0,14
0,14 0,09
0,09 0,06
0,07 0,04
0,04 0,04
0,01 0,04
0,01 0,03
0,01 0,02
0,01 0,02
0 0
stdev p degeri
1 0,065108506
0,763762616
stdev p degeri

3,055050463 0,741521056

1,154700538

0,21
0,14
0,11
0,08
0,05
0,03
0,02
0,00

72

0,21
0,11
0,09
0,06
0,04
0,03
0,03
0,01
0,01
0,00
0,00

0,28
0,21
0,15
0,12
0,07
0,06
0,04
0,02
0,02
0,01
0,01

0,21
0,14
0,11
0,08
0,06
0,04
0,03
0,01
0,01
0,00

0,22
0,16
0,13
0,10
0,07
0,05
0,04
0,02
0,02
0,01
0,00

0,20
0,14
0,10
0,07
0,04
0,03
0,02
0,00
0,00
0,00



EK-5 : Rubus sanctus Deney Sonuclari

1000 ug/ml 500 ug/ml 250 ug/ml

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,95
0,94
0,89
0,85
0,83
0,81
0,78
0,76
0,74
0,71
0,67
0,62
0,56
0,50
0,47
0,42
0,34
0,26
0,17

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,98
0,98
0,96
0,94
0,91
0,88
0,85
0,79
0,74
0,68
0,63
0,58
0,53
0,48
0,41
0,36
0,29
0,22
0,16

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,97
0,97
0,93
0,89
0,85
0,81
0,77
0,73
0,67
0,63
0,59
0,55
0,50
0,46
0,41
0,36
0,29
0,23

125 ug/ml 62,5 ug/ml

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,96
0,96
0,94
0,90
0,88
0,85
0,83
0,78
0,74
0,68
0,64
0,60
0,57
0,53
0,48
043
0,35
0,27
0,21

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,96
0,93
0,91
0,87
0,85
0,83
0,80
0,76
0,72
0,67
0,61
0,57
0,52
0,47
0,32
0,28
0,23
0,20
0,18

31,25 ug/ml 15,5 ug/ml 7,5 ug/ml 3,75 ug/ml Kontrol

73

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,97
0,97
0,95
0,92
0,89
0,85
0,82
0,80
0,77
0,73
0,69
0,62
0,55
0,48
0,42
0,35
0,22
0,09
0,08

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,97
0,96
0,91
0,86
0,83
0,81
0,77
0,73
0,70
0,65
0,61
0,56
0,51
0,45
0,37
0,30
0,22
0,14
0,07

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,96
0,96
0,94
0,92
0,89
0,85
0,82
0,79
0,75
0,71
0,67
0,63
0,59
0,55
0,48
0,41
0,34
0,26
0,17

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,97
0,96
0,96
0,92
0,88
0,86
0,84
0,82
0,80
0,79
0,74
0,70
0,65
0,60
0,56
0,49
0,44
0,36
0,27
0,18

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,97
0,94
0,92
0,89
0,86
0,84
0,81
0,79
0,75
0,73
0,69
0,65
0,57
0,48
0,38
0,33
0,30
0,21
0,17
0,13



0,12
0,10
0,08
0,05
0,04
0,01
0,00

OYsS 23

20,5

MYS 31

33

20,5

21

34

34

0,13
0,11
0,08
0,07
0,05
0,03
0,01
0,00

25

21

34

33

0,17 0,18 0,16
0,14 0,15 0,14
0,11 0,13 0,12
0,08 0,09 0,11
0,05 0,06 0,09
0,03 0,04 0,07
0,02 0,01 0,04
0,02 0,00 0,00
0,01 0,00
0,00

stdev p degeri

2,25 0,202185643

0,29

stdev p degeri

1,732050808 0,767643915

0,577350269

74

0,07
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01
0,01
0,00

0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,02
0,01
0,00

0,14
0,11
0,08
0,05
0,04
0,03
0,03
0,00

0,13
0,10
0,07
0,03
0,02
0,01
0,00

0,11
0,09
0,07
0,04
0,03
0,00
0,00



EK-6 : Salvia fruticosa Deney Sonuclari

1000 ug/ml 500 ug/ml 250 ug/ml 125 ug/ml 62,5 ug/ml 31,25 ug/ml 15,5 ug/ml 7,5 ug/ml 3,75 ug/ml

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,97
0,97
0,97
0,92
0,90
0,87
0,82
0,82
0,79
0,77
0,73
0,70
0,65
0,62
0,58
0,53
0,48
044
041
0,38
0,35

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,97
0,93
0,89
0,87
0,84
0,81
0,77
0,72
0,68
0,64
0,60
0,53
0,44
0,37
0,32
0,27
0,20

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,97
0,96
0,94
0,92
0,91
0,88
0,85
0,83
0,80
0,78
0,76
0,74
0,71
0,68
0,64
0,60
0,56
0,51

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,96
0,95
0,92
0,92
0,90
0,88
0,86
0,83
0,80
0,78
0,75
0,73
0,69
0,64
0,60
0,57
0,51
0,46

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,96
0,92
0,91
0,89
0,88
0,86
0,83
0,81
0,80
0,78
0,77
0,76
0,73
0,69
0,66
0,63
0,56
0,50

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,98
0,95
0,95
0,93
0,89
0,86
0,83
0,80
0,77
0,75
0,72
0,67
0,63
0,58
0,54
0,48
0,42
0,36

75

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,98
0,96
0,93
0,91
0,88
0,85
0,81
0,78
0,75
0,72
0,70
0,67
0,62
0,57
0,52
0,49
0,42
0,35
0,30

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,95
0,94
0,92
0,90
0,88
0,87
0,85
0,82
0,80
0,78
0,75
0,70
0,66
0,61
0,55
0,51
0,47
0,42

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,99
0,95
0,94
0,92
0,90
0,87
0,85
0,83
0,81
0,79
0,77
0,74
0,71
0,65
0,61
0,55
0,48
0,41
0,35

Kontrol
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,96
0,96
0,95
0,92
0,89
0,87
0,85
0,83
0,82
0,80
0,78
0,73
0,67
0,63
0,58
0,50
0,42
0,34



0,31
0,24
0,16
0,12
0,07
0,04
0,01
0,00

OYS 26,5

25,5

MYS 39

39

28,5

23,5

36

37

0,16
0,11
0,06
0,04
0,01
0,01
0,01
0,00

25

26,5

37

37

0,46 0,41
0,36 0,33
0,25 0,25
0,19 0,18
0,14 0,12
0,10 0,10
0,06 0,06
0,03 0,02
0,01 0,00
0,00

0,00

0,00

stdev p degeri

1,755942292 0,326819003
1,527525232

stdev p degeri
1,527525232 0,778049549

1,154700538

0,44
0,36
0,30
0,22
0,13
0,09
0,05
0,04
0,01
0,00

0,29
0,22
0,17
0,12
0,09
0,05
0,01
0,01
0,00

76

0,25
0,20
0,15
0,10
0,07
0,03
0,01
0,01
0,00

0,34
0,25
0,20
0,16
0,11
0,06
0,04
0,01
0,00
0,00

0,26
0,17
0,13
0,10
0,06
0,03
0,01
0,00

0,29
0,22
0,17
0,12
0,09
0,07
0,03
0,03
0,02
0,01
0,00
0,00



EK-7 : Salvia verticillata Deney Sonuclari

1000 ug/ml 500 ug/ml

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,97
0,94
0,91
0,89
0,86
0,84
0,82
0,80
0,74
0,70
0,67
0,62
0,60
0,56
0,53
0,40
0,32
0,24

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,97
0,94
0,89
0,86
0,82
0,78
0,75
0,70
0,66
0,62
0,58
0,50
0.45
0,41
0,38
0,32
0,23
0,19
0,14

250
ug/ml

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,96
0,91
0,87
0,82
0,78
0,74
0,70
0,66
0,62
0,56
0,51
0,47
0,42
0,38
0,33
0,29
0,22
0,17
0,14

125 ug/ml

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,96
0,92
0,87
0,83
0,79
0,75
0,71
0,67
0,63
0,59
0,55
0,51
0,48
043
0,38
0,33
0,25
0,15
0,12

62,5 ug/ml 31,25 ug/ml 15,5 ug/ml 7,5 ug/ml 3,75 ug/ml

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,96
0,93
0,90
0,87
0,82
0,77
0,72
0,67
0,62
0,57
0,52
0,45
0,37
0,33
0,29
0,24
0,19
0,13
0,11

77

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,97
0,92
0,88
0,84
0,79
0,75
0,70
0,65
0,60
0,54
048
0,44
041
0,34
0,27
021
0,13
0,07
0,05

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,95
0,90
0,84
0,80
0,75
0,71
0,68
0,64
0,59
0,51
0,43
0,37
0,33
0,27
0,23
0,16
0,12
0,09
0,06

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,96
0,92
0,88
0,84
0,81
0,77
0,73
0,69
0,66
0,60
0,55
0,48
0,41
0,35
0,29
0,24
0,17
0,13
0,09

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,96
0,90
0,84
0,79
0,72
0,67
0,61
0,57
0,53
043
0,32
0,23
0,14
0,11
0,09
0,05
0,03
0,02
0,01

Kontrol

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,95
0,91
0,86
0,81
0,78
0,74
0,71
0,69
0,66
0,60
0,53
0,46
0,39
0,33
0,27
0,21
0,14
0,08
0,04



0,18
0,11
0,04
0,03
0,03
0,01
0,00

OYS 22,5

18

MYS 33

31

21,5

18,5

32

30

0,13
0,10
0,09
0,05
0,02
0,01
0,00

24,5

19

33

29

0,11
0,09
0,06
0,05
0,03
0,02
0,00

stdev p degeri

0,09
0,07
0,04
0,03
0,00
0,00

1,53 0,009520176

0,50

stdev p degeri

0,58 0,01613009

1,00

0,09
0,07
0,05
0,02
0,00

78

0,05
0,04
0,03
0,01
0,00
0,00

0,04
0,03
0,01
0,00

0,07
0,05
0,03
0,03
0,00
0,00

0,01
0,01
0,00

0,03
0,02
0,01
0,00
0,00



EK-8 : Hedera helix Deney Sonuglar

1000 ug/ml
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,99
0,98
0,94
0,92
0,85
0,76
0,75
0,73
0,67
0,63
0,60
0,55
0,48
0,42
0,38
0,33
0,26
0,23

500 ug/ml 250 ug/ml

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,95
0,90
0,85
0,78
0,72
0,68
0,64
0,60
0,55
0,51
0,46
0,42
0,37
0,32
0,24
0,17
0,15

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,97
0,94
0,91
0,83
0,74
0,70
0,65
0,60
0,56
0,52
0,48
0,41
0,33
0,27
0,21
0,16
0,13

125 ug/ml
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,92
0,85
0,77
0,72
0,68
0,63
0,58
0,54
0,49
0,45
0,41
0,35
0,30
0,24
0,20
0,16
0,13

62,5 ug/ml 31,25 ug/ml 15,5 ug/ml 7,5 ug/ml 3,75 ug/ml Kontrol

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,91
0,81
0,71
0,66
0,60
0,54
0,47
0,42
0,36
0,30
0,24
0,19
0,15
0,10
0,08
0,07
0,07

79

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,92
0,84
0,76
0,70
0,63
0,58
0,53
0,49
0,46
0,42
0,39
0,34
0,29
0,23
0,19
0,14
0,11

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,92
0,84
0,77
0,69
0,62
0,57
0,52
0,47
0,43
0,39
0,34
0,29
0,23
0,18
0,14
0,11
0,10

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,93
0,87
0,79
0,73
0,66
0,60
0,54
0,50
0,46
0,43
0,39
0,34
0,29
0,25
0,22
0,18
0,16

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,91
0,80
0,71
0,64
0,57
0,51
0,46
0,42
0,38
0,34
0,31
0,27
0,24
0,21
0,17
0,14
0,12

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,89
0,79
0,68
0,59
0,50
0,45
0,40
0,36
0,32
0,29
0,25
0,22
0,18
0,14
0,11
0,10
0,09



0,18
0,16
0,10
0,09
0,06
0,04
0,03
0,01
0,00

OoYs 21

14,5

MYS 35

31

21,5

13,5

35

30

0,11
0,09
0,07
0,06
0,04
0,02
0,02
0,01
0,00
0,00

20,5

15,5

33

35

0,11
0,08
0,06
0,04
0,02
0,00
0,00

0,10
0,08
0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,02
0,01
0,00

stdev p degeri

0,5 0,000547077

1

stdev

1,154700538 0,234100627

2,645751311

p degeri

0,07
0,05
0,05
0,05
0,04
0,02
0,01
0,00

80

0,09
0,07
0,05
0,03
0,02
0,01
0,00
0,00

0,08
0,06
0,04
0,03
0,02
0,01
0,00
0,00

0,13
0,12
0,09
0,07
0,03
0,02
0,00

0,10
0,08
0,06
0,05
0,04
0,02
0,01
0,00

0,08
0,06
0,05
0,05
0,03
0,03
0,02
0,01
0,00



EK-9 : Salvia tomentosa Deney Sonuclari

1000 ug/ml 500 ug/ml 250

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,95
0,89
0,87
0,84
0,80
0,78
0,74
0,71
0,68
0,65
0,63
0,59
0,56
0,54
0,51
0,45
0,39
0,34
0,29

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,94
0,90
0,87
0,83
0,80
0,76
0,72
0,67
0,63
0,58
0,54
0,50
0,46
0,42
0,38
0,33
0,30
0,26

ug/ml

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,96
0,91
0,85
0,81
0,77
0,75
0,72
0,71
0,69
0,68
0,66
0,62
0,59
0,57
0,53
0,50
0,46
0,42
0,37

125 ug/ml 62,5 ug/ml 31,25 ug/ml 15,5 ug/ml 7,5 ug/ml 3,75 ug/ml Kontrol

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,93
0,89
0,85
0,75
0,70
0,67
0,64
0,60
0,57
0,53
0,49
0,44
0,39
0,35
0,31
0,28
0,25
0,20

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,95
0,90
0,84
0,80
0,73
0,67
0,64
0,61
0,59
0,55
0,53
0,50
0.45
0,41
0,38
0,35
0,32
0,28
0,23

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,96
0,93
0,92
0,89
0,85
0,83
0,81
0,78
0,74
0,72
0,70
0,68
0,62
0,56
0,50
0,44
0,36
0,30

81

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,96
0,92
0,88
0,84
0,81
0,78
0,77
0,74
0,73
0,68
0,63
0,58
0,50
0,43
0,35

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,98
0,98
0,96
0,96
0,95
0,94
0,89
0,86
0,84
0,81
0,77
0,73
0,66
0,54
0,43
0,30
0,28
0,25

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,96
091
0,87
0,82
0,81
0,79
0,77
0,75
0,74
0,68
0,62
0,55
0,47
0,41
0,33

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,96
091
0,88
0,83
0,81
0,79
0,77
0,76
0,74
0,70
0,64
0,59
0,50
043
0,37



0,23
0,18
0,13
0,09
0,06
0,04
0,01
0,00

OoYsS 22

23,5

MYS 29

33

23,5

21,5

30

31

0,24
0,20
0,16
0,13
0,10
0,06
0,04
0,00

23,5

24,5

33

32

0,32
0,28
0,24
0,19
0,13
0,07
0,03
0,00

stdev
0,866025404
1,527525232
stdev
2,081665999

1

0,16
0,13
0,10
0,06
0,03
0,00

p degeri

0,877390122

p degeri

0,373900966

0,20
0,15
0,11
0,08
0,06
0,04
0,01
0,00

0,26
0,19
0,12
0,05
0,03
0,01
0,00

82

0,28
0,21
0,14
0,09
0,05
0,03
0,01
0,00

0,22
0,17
0,13
0,13
0,09
0,05
0,03
0,00

0,26
0,19
0,11
0,05
0,03
0,01
0,00

0,31
0,24
0,19
0,14
0,09
0,04
0,00
0,00



EK-10 :Paliurus spina Deney Sonuglari

1000 ug/ml

— e e e e ek e ek e

(=]
Nel
o]

]

0,96
0,94
0,93
0,91
0,90
0,88
0,85
0,84
0,82
0,79
0,75
0,65
0,54
0,40

500
ug/ml

(]
S = = e e = = e e

[

bl

0,97
0,94
0,91
0,88
0,87
0,86
0,84
0,82
0,80
0,76
0,73
0,69
0,61
0,53
0,40

250 ug/ml

(]
S = = e e = = e e

—_

]

0,97
0,95
0,93
0,91
0,90
0,88
0,85
0,82
0,80
0,71
0,62
0,52
0,39
0,25
0,18

125 ug/ml

— = e e e

1,00
1,00
1,00
0,96
0,94
0,90
0,88
0,84
0,80
0,78
0,76
0,74
0,67
0,60
0,53
0,41
0,30
0,22

62,5 ug/ml 31,25 ug/ml 15,5 ug/ml 7,5 ug/ml 3,75 ug/ml

—_— e

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,97
0,95
0,92
0,90
0,88
0,86
0,85
0,84
0,82
0,75
0,67
0,59
0,45
0,31
0,23

83

— =

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,95
0,93
091
0,88
0,85
0,83
0,81
0,80
0,73
0,65
0,57
0,47
0,36
0,29

—_— e

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,96
0,92
0,88
0,84
0,81
0,78
0,77
0,74
0,73
0,68
0,63
0,58
0,50
0,41
0,32

— = e e e

1,00
1,00
1,00
0,96
0,91
0,86
0,81
0,78
0,75
0,73
0,72
0,70
0,66
0,62
0,57
0,50
0,43
0,33

—_— =

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,96
0,91
0,87
0,82
0,81
0,79
0,77
0,75
0,74
0,68
0,62
0,55
0,47
0,40
0,32

Kontrol

(]
S = = e e = = e e

—_

]

0,96
0,91
0,88
0,83
0,81
0,79
0,77
0,76
0,74
0,70
0,64
0,59
0,50
0,40
0,34



0,24
0,20
0,16
0,10
0,07
0,05
0,04
0,02
0,01
0,01
0,00

OYS 24,5

23,5

MYS 36

38

23,5

21,5

33

32

0,26
0,21
0,16
0,10
0,07
0,03
0,03
0,02
0,01
0,01
0,00

24,5

24

36

32

0,09 0,15
0,08 0,12
0,05 0,07
0,04 0,05
0,04 0,04
0,03 0,03
0,02 0,03
0,02 0,03
0,01 0,03
0,01 0,02
0,01 0,02
0,00 0,01

0,00

stdev p degeri

0,577350269 0,234100627
1,322875656

stdev p degeri
1,732050808 0,677868829

3,464101615

0,14
0,12
0,08
0,05
0,03
0,03
0,02
0,01
0,01
0,00
0,00

84

0,21
0,17
0,15
0,12
0,10
0,07
0,06
0,04
0,03
0,02
0,00

0,24
0,15
0,13
0,10
0,08
0,06
0,04
0,03
0,00
0,00

0,25
0,16
0,14
0,11
0,10
0,07
0,06
0,05
0,02
0,02
0,02
0,01
0,00

0,24
0,17
0,13
0,11
0,08
0,07
0,05
0,04
0,03
0,01
0,01
0,00

0,27
0,22
0,18
0,14
0,11
0,08
0,05
0,03
0,01
0,003
0,003
0,003



EK-11 :Plantago major(Cicek) Deney Sonuclar:

1000 ug/ml 500 ug/ml 250 ug/ml 125

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,96
0,93
0,89
0,84
0,80
0,74
0,66
0,65
0,62
0,57
0,53
0,46
0,40
0,32
0,28
0,23
0,18

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,96
0,94
0,92
0,90
0,86
0,82
0,77
0,71
0,66
0,60
0,54
0,47
0,39
0,32
0,25
0,20

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,95
0,93
0,90
0,87
0,84
0,80
0,75
0,71
0,66
0,61
0,55
0,48
0,40
0,33
0,24
0,17

ug/ml

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,97
0,95
0,93
0,91
0,88
0,85
0,81
0,75
0,68
0,62
0,55
0,50
0,42
0,33
0,27
0,18
0,10

62,5 ug/ml 31,25 ug/ml 15,5 ug/ml 7,5 ug/ml 3,75 ug/ml

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,97
0,95
0,94
0,92
0,88
0,86
0,82
0,79
0,74
0,69
0,60
0,51
0,42
0,33
0,25
0,16

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,97
0,94
0,90
0,87
0,84
0,81
0,79
0,73
0,67
0,61
0,54
0,46
0,36
0,26
0,18
0,12
0,08

85

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,96
0,93
0,91
0,89
0,84
0,79
0,74
0,69
0,63
0,58
0,52
0,47
0,41
0,34
0,28
0,22

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,96
0,94
0,93
0,91
0,87
0,83
0,79
0,74
0,69
0,65
0,56
0,49
0,40
0,31
0,26
0,22

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,96
0,94
0,91
0,89
0,86
0,83
0,77
0,71
0,66
0,61
0,55
0,48
0,40
0,35
0,29
0,25

Kontrol

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,97
0,94
0,91
0,88
0,85
0,81
0,76
0,65
0,60
0,57
0,54
0,52
0,48
0,43
0,40
0,33
0,28



0,12
0,10
0,07
0,03
0,02
0,00

oYys 205

20,5

MYS 30

31

20,5

20

29

33

0,15
0,10
0,04
0,00

21,5

21

28

32

0,10
0,06
0,04
0,01
0,00

0,07
0,04
0,00
0,00

stdev p degeri

0,58 0,491767001

0,50

stdev p degeri

1 0,021311641

1

0,12
0,06
0,03
0,01
0,00

0,06
0,04
0,02
0,01
0,00

86

0,17
0,11
0,06
0,02
0,00

0,18
0,15
0,11
0,07
0,02
0,00

0,19
0,13
0,09
0,05
0,02
0,01
0,00

0,24
0,21
0,14
0,08
0,04
0,01
0,01
0,00



EK-12 :Plantago major(Yaprak) Deney Sonuclari

1000 ug/ml

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,97
0,95
0,90
0,84
0,79
0,71
0,58
0,54
0,49
0,49
0,43
0,39
0,33
0,26
0,20
0,16
0,14
0,10
0,08

500 ug/ml

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,96
0,90
0,85
0,80
0,75
0,68
0,62
0,59
0,55
0,55
0,52
047
0,44
041
0,37
0,32
0,27
0,23
0,18

250
ug/ml

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,94
0,89
0,83
0,76
0,71
0,65
0,60
0,56
0,53
0,53
0,48
0,42
0,39
0,35
0,32
0,28
0,23
0,19
0,13

125 ug/ml 62,5 ug/ml 31,25 ug/ml 15,5 ug/ml 7,5 ug/ml

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,95
0,89
0,83
0,79
0,74
0,67
0,59
0,55
0,47
0,47
0,42
0,37
0,33
0,30
0,26
0,22
0,18
0,14
0,10

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,96
0,93
0,89
0,85
0,82
0,79
0,75
0,73
0,69
0,69
0,64
0,60
0,55
0,50
0,47
0,40
0,33
0,28
0,21

87

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,94
0,87
0,82
0,76
0,69
0,64
0,56
0,52
0,47
0,47
041
0,31
0,27
0,23
0,20
0,14
0,09
0,07
0,05

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,95
0,90
0,84
0,79
0,74
0,69
0,63
0,60
0,54
0,54
0,49
0,44
0,39
0,34
0,29
0,21
0,16
0,11
0,08

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,93
0,85
0,78
0,71
0,64
0,56
0,44
0,39
0,31
0,31
0,27
0,22
0,19
0,16
0,12
0,14
0,11
0,19
0,15

3,75 ug/ml Kontrol

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,95
0,89
0,84
0,79
0,73
0,68
0,64
0,62
0,58
0,58
0,55
0,52
0,45
0,42
0,38
0,33
0,29
0,24
0,19

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,96
0,90
0,87
0,82
0,77
0,72
0,66
0,64
0,61
0,59
0,55
0,51
0,47
0,44
0,40
0,36
0,33
0,28
0,23



0,04
0,03
0,00

oYs 21

18

MYS 29

30

19

18

28

29

0,14
0,11
0,09
0,02
0,01
0,00

20,5

18,5

29

28

0,09 0,10
0,02 0,08
0,00 0,06

0,00

stdev p degeri
1,04 0,523

0,60

stdev p degeri

0,577350269 0,643329963

1

0,15
0,09
0,04
0,00

0,02 0,05
0,02 0,02
0,01 0,00
0,00
0,00
0,00

88

0,10
0,08
0,03
0,03
0,02
0,00

0,13
0,07
0,03
0,03
0,01
0,00

0,16
0,10
0,04
0,02
0,00



EK-13 :Resveratrol Deney Sonuclari

Resveratrol(100 uM)
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,95
0,93
0,91
0,85
0,80
0,76
0,74
0,71
0,69
0,64
0,59
0,56
0,51
0,44
0,36
0,31
0,27

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,92
0,90
0,87
0,84
0,82
0,77
0,72
0,67
0,58
0,54
0,48
0,39
0,32
0,22
0,15
0,10

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,97
0,95
0,90
0,86
0,79
0,74
0,69
0,60
0,51
0,46
0,41
0,36
0,28
0,25
0,20
0,15
0,08
0,06

ort

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,96
0,92
0,89
0,84
0,79
0,75
0,70
0,65
0,61
0,54
0,50
0,44
0,39
0,32
0,24
0,18
0,14

Kontrol
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,95
0,91
0,87
0,83
0,77
0,71
0,67
0,64
0,60
0,56
0,52
0,49
0,46
0,42
0,35
0,27
0,24
0,23

89

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,99
0,99
0,99
0,98
0,96
0,94
0,89
0,85
0,79
0,75
0,70
0,64
0,58
0,50
0,45
0,37
0,28
0,17
0,10
0,04
0,03

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,97
0,93
0,89
0,85
0,81
0,75
0,71
0,66
0,48
0,37
0,29
0,22
0,17
0,10
0,09
0,07
0,04
0,02
0,01

ort

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,98
0,95
0,92
0,89
0,84
0,79
0,74
0,69
0,61
0,54
0,47
0,41
0,37
0,31
0,26
0,19
0,14
0,10
0,09



OoYsS 22

19,5

MYS 33

32

20,5

19

31

28

0,23
0,19
0,16
0,13
0,11
0,08
0,00

17,5

16

33

32

0,05
0,03
0,03
0,02
0,00
0,00
0,00

stdev

2,291287847 0,345523871

0,04
0,04
0,04
0,03
0,02
0,02
0,00

1,892969449

stdev

1,154700538 0,326164235

2,309401077

0,11
0,09
0,08
0,06
0,04
0,03
0,00

p degeri

p degeri

0,19
0,13
0,09
0,04
0,02
0,00

90

0,01
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,07
0,04
0,03
0,01
0,01
0,00



OZGECMIS

Ad1 Soyadi: Nuri ERGEN
Dogum Yeri: DIYARBAKIR
Dogum Tarihi: 13/05/1987
Medeni Hali: Bekar

Yabanc: Dili: Ingilizce

Egitim Durumu
Lise: Ankara Ozel Ar1 Fen Lisesi (2001-2004)
Lisans: Istanbul Universitesi/ Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii

(2004-2008)
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