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OZET

Bu calismada, farkli kurkumin konsantrasyonunun ve periyodik beslemenin parazitoit, Bracon
hebetor Say, 1836 (Hymenoptera: Braconidae)’nin ergin yasam siiresi ve yumurta yiikiine etkileri
incelendi. Denemeler 26+1°C sicaklik ve %60+5 bagil nem igeren kontrollii laboratuvar
kosullarinda yapildi. Denemeler siiresince herhangi bir fotoperiyodik rejim uygulanmadi. Disi
parazitoitlerde en yiikksek 6miir uzunlugu, 5 uM kurkumin katkili beslenme grubunda elde edildi.
Erkek parazitoitlerde ise kontrol grubuna gore anlamli bir fark goriilmedi. Periyodik beslenme
deneylerinde 5 pM’lik kurkumin katkili besin kullanildi. Disi parazitoitlerde en yiiksek Omiir
uzunluguna bir giin a¢ bir giin tok grubunda elde edilirken, erkek parazitoitlerde ise siirekli
beslenen grupta elde edildi. Kurkumin konsantrasyonunun yumurta yiikiine etkisi, yasa bagli olarak
dalgalanmalar gosterse de, konsantrasyon arttikca artma egilimindeydi. Biitiin beslenme
gruplarinda disi parazitoitler erkek parazitoitlerden daha uzun siire yasadilar. Sonuglarimiza gore,
Bracon hebetor, biyolojik kontrolde etkili bir biyolojik kontrol ajan1 olarak kullanilabilir.
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ABSTRACT

In this study, the effects of different curcumin concentrations and periodically feeding on the adult
longevity and egg load of the parasitoid, Bracon hebetor Say, 1836 (Hymenoptera: Braconidae)
were investigated. The experiments were carried out under the controlled laboratory conditions at
26+1°C and 60+5% relative humidity. No photoperiodic regime was applied during the
experimentss. The highest adult longevity in female parasitoids was obtained in the 5 uM at the
curcumin supplemented feeding group. There was no significant difference in male parasitoids
compared to the control group. In periodically feeding experiments, 5 uM curcumin added food
was used. The highest adult longevity in female parasitoids was obtained in the one-day starved
and one-day fed group, while in the male parasitoids it was obtained in the continuously fed group.
Although the effect of curcumin concentration on egg load fluctuated with age, it tended to
increase as the concentration increased. Female parasitoids lived longer than male parasitoids in all
feeding groups. According to our results, Bracon hebetor can be used as an effective biological
control agent in biological control.
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1. GIRIS

Canli, viicudunda oksijeni kullanirken meydana gelen kimyasal reaksiyonlar sonucunda
serbest radikal olarak adlandirilan Kkararsiz oksijen bilesikleri meydana gelir. Bu
radikaller; oksidatif stres miktarinda artis, hasara ugramig makromolekiillerin tamirinde
azalma, kronik rahatsizliklar ve kanser gibi viicutta geri doniisimi olmayan degisikliklere
yol agabilir. Radyasyon, hava kirliligi, sigara dumani, stres, alkol ve ilag¢ kullanim1 gibi
durumlarda da serbest radikaller ortaya ¢ikabilir (Giirmen, 2019; Li ve digerleri, 2014).
Viicuttaki serbest radikallerin neden oldugu oksidatif stres; hiicre hasari, hiicre 6liimii ve
erken yaslanmanin da tetikleyicisidir. Ayrica hastaliklarin ilerlemesinde 6nemli bir rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Antioksidanlar, serbest radikal tahribatina karsi viicudun en
Oonemli savunma sistemlerinden bir tanesini olusturmaktadir. Antioksidanlarin saglikli bir
viicuda sahip olmak i¢in temel bir 6nem tasidigi bilinmektedir (Glirmen, 2019; Percival,
1998).

Arastirmacilar canlida meydana gelen bu serbest radikalleri uzaklastirmak ve arindirmak
icin caligmalar yapmakta olup, dogal antioksidanlar1 kesfetmeye ve bunlar1 kullanmaya
caligmaktadirlar. Bunun neticesinde hastaliklarin olusumunu kismen engellenmekte ve
tedavisi yapilabilmektedir (Giirmen, 2019). Yaslanmay1 (en azindan yaslanmaya bagh
semptomlar1) azaltici maddeler olarak kullanilan antioksidanlar, son 25 yildir adindan
sikca bahsettirmektedirler (Akbas, 2019). Antioksidan maddelerin etkilerini canlilarin
metabolik aktivitelerinin en alt diizeye indirerek gosterdigi diisiiniilmektedir. Uzun émiirlii
tiirlerin metabolik hizlarimin diisiik, radikal siipiiriicii savunma sistemlerinin (enzimlerinin)

ise yiiksek oldugu gosterilmistir (Akbas, 2019; Akbas ve Sarikaya, 2018; Wickens, 2001).

Reaktif oksijen tiirleri (ROT), canlida siirekli olarak iiretilir ve enzimler tarafindan kontrol
edilir. Bu serbest radikallerin asir1 miktarda bulunmasi canlilardaki makromolekiiller olan
lipitlerin, proteinlerin ve DNA’nin zarar gormesine neden olabilir. Giiniimiizde
hastaliklarin Onlenmesi ve tedavisi amaciyla antioksidan maddelerin 6zelliklerinin
incelenmesi hiz kazanmistir. Bilim adamlar etkili ve gilivenli bitkisel icerikli ilaglarin yan
etkileri olan ilaglar ile degistirilmesi konusunda aragtirmalara devam etmektedir (Percival,
1998). Fenolik bilesiklerin antioksidan ozellik gosterdigi bilinmektedir. Benzer sekilde
sentetik katki maddeleri yerine bitkisel kaynakli, saglikli ve dogal fenolik bilesiklerin

kullanilmas1 yoniinde arastirmalar da ilgi odagi oldu (Giirmen, 2019; Percival, 1998).



Literatiirde flavonol grubuna ait en onemli flavonoitlerinden iki tanesi; Kurkumin ve
Kuersetin’dir. Bu maddelerin antioksidan o0zellikleri sayesinde, organizmada gesitli
metabolik yollarla meydana gelen oksidatif stresi onledigi ortaya konuldu (Ertug, Olguner,
Ogiilener ve Singirik, 2010; Kelly, 2011; Percival, 1998).

Giderek artan diinya niifusunu beslemek, giiniimiizde insanligin en 6nemli sorunlarindan
biri haline geldi. Diger yandan, yeterli miktarda {liretilemeyen besinin zararlilardan
korunmasi da biiylik bir sorun olusturmaktadir. Zararlilara kars1 miicadelede kimyasal
maddeler, bugiine kadar ¢ok yaygin olarak kullanildi (Liying, 1986). Bu kimyasal
maddelerinin maliyetlerinin ¢ok yiiksek olmasi, ¢evreye bir takim olumsuz etkiler yapmasi
ve zararlilarin zamanla kullanilan kimyasal maddelere karsi gosterdikleri direng, bilim
insanlarin1 zararlilara karsi alternatif miicadele yontemlerini aramaya yonlendirdi. Bu
alternatif yontemler icerisinde glinimiizde en popiiler olani, biyolojik miicadeledir.
Biyolojik miicadele, zararli bir canli popiilasyonunun bir baska canli popiilasyonu ile
baskilanmasini ifade etmektedir. Biyolojik miicadelede baskilama amaciyla kullanilan tiir,
biyolojik kontrol ajam olarak adlandirilmaktadir. Biyolojik kontrol ajanlari igerisinde

parazitoitler 6n plana ¢ikmaktadirlar (Godfray, 1994; Quicke, 1997).

Parazitoitler konak olarak adlandirilan bir baska canlinin iizerinde veya igerisinde ergin
oncesi gelisimlerini tamamlayabilen karnivor (predator) boceklerdir. Parazitoitler ergin
evrelerinde ise serbesttirler. Bu siire boyunca hayatta kalabilmek i¢in besin, soyunu devam
ettirebilmek i¢in de yeni konak(lar) ararlar. Parazitoitler; daha ¢ok zararli Lepidopter,
Dipter ve Koleopter tiirlerine ait larva ve/veya puplart konak olarak kullanirlar. Boylelikle
tarimsal zararlilarin kontroliinde biyolojik kontrol ajani olarak yaygin sekilde kullanilirlar.
Bu sayede, parazitoitler, kimyasal maddelerle yapilan zararli miicadelesine alternatif bir
miicadele yontemi olarak son yillarda oldukga popiiler hale geldiler (Fadamiro ve Heimpel,
2001; Godfray, 1994; Quicke, 1997).

Ergin parazitoitler, maksimum Omiir uzunluguna ulasmak i¢in, ¢evredeki seker barindiran
besinleri tilkketmek zorundadirlar. Parazitoitlerin ¢evrelerinde besin olarak kullanabilecegi
karbohidrat igeren baslica besin kaynaklari; ar1 bali, polen, nektar ve homopter balidir
(Fadamiro ve Heimpel, 2001). Yasa bagli olarak parazitoitlerde muhtemelen serbest
radikaller agiga ¢ikmakta ve bunlar da oksidatif strese neden olabilmektedirler (Wickens,

2001). Canli organizmalar evrimsel siire¢ icerisinde, bu radikalleri etkisiz hale getirmek



icin endojen bazi enzim sistemlerini gelistirdiler. Meydana gelen serbest radikal miktari bu
enzimlerin bas edemeyecegi seviyelere ulastiginda, besinle alinan bazi kimyasal maddeler,
canlidaki oksidatif stresi azaltabilir. Bu kimyasal maddelere, Antioksidan maddeler adi
verilir. Son zamanlarda antioksidan maddelerin ergin yasam siiresinde de etkili
olabilecegine dair yapilan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (Agarwal ve Sohal, 1994; K.
Randerath, E. Randerath ve Filburn, 1995; Sohal ve Weindruch, 1996; Weirich, Collins ve
Williams, 2002; Weindruch ve Sohal, 1997).

Serbest radikaller hiicre i¢erisinde meydana getirdikleri hasarin biliyiik boliimiinii hiicre igi
organellerde meydana getirirler. Bu organellerin igerisinde en duyarli olani,
mitokondrionlardir. Diger organellerden farkli olarak mitokondrionlar, kendi genetik
materyaline de sahiptirler. Zamanla mitokondrionlarda meydana gelen hasar, ATP
iiretiminin azalmast sonucunda organizmada yaslanmaya neden olabilmektedir. Yash
hayvanlarin mitokondrionlarinin geng olanlara gére daha ¢gok ROT’lar1 tirettigi belirlendi
(Sohal ve Weindruch, 1996; Wickens, 2001). Hiicrelerin serbest radikal tahribatina karsi
sahip oldugu antioksidan enzim ordusu ve onarict sistemleri, oksidatif stresin boyutuna
gore hiicre tarafindan artirilabilir. Bu endojen savunma sitemlerinin disinda, hiicrede C ve
E vitaminleri, sistein, iirik asit ve glutatyon gibi enzimatik olmayan serbest radikal
stiptiriiciiler de bulunmaktadir. Fakat, tim bu antioksidan savunma sistemleri ROT’lar
belirli bir diizeyin lizerine ¢iktiginda yetersiz kalabilir (Chance, Sies ve Boveris, 1979).
Ayn1 zamanda, bu koruyucu sistemlerin etkinliginin yasa bagli olarak azaldigi da iddia
edilmektedir. Yaslanma siirecinde artan serbest radikal iiretimi yaninda, antioksidan
savunma sistemindeki azalma da onemli bir faktor olarak kabul edilmektedir (Sohal ve
Weindruch, 1996; Wickens, 2001). Bazal metabolizmasi farkli olan tiirlerde, c¢esitli
miidahalelerle metabolik aktiviteyi diigiirerek, yasam siireleri deneysel olarak uzatilabildi.
Metabolizmanin fark edilir bir sekilde yavaslamasi, oksidatif hasarin azalmasi ve yasam

stiresinin artmastyla sonuglanabilir (Sohal, 2002).

Bundan yaklasik 200 yil kadar once Vogel ve Pelletier, Gilineydogu Asya’da yetisen
Zencefilgiller ailesine ait tropikal bir bitki olan zerdegal bitkisinin rizomlarinda
(koklerinde) sar1 renklendirici bir madde buldular ve bu maddeye kurkumin adini
verdiler. Zerdegala sar1 rengi veren, kurkumin maddesinin bizzat kendisidir, Avrupa’da
renginden dolayi, Hint safram olarak da bilinmektedir (Manolova ve digerleri, 2014).

Zerdegal, baharat olarak yiyeceklerin lezzetini artirmak ve muhafaza etmek i¢in kullanilir.



Genellikle pilav, et ve balik yemeklerinde, ¢ok pahali olan safranin yerine tercih edilmekte
ve yiyeceklere parlak sar1 bir renk vermektedir (Edeas, 2006). Kurkumin zerdecalin
disinda; safran, kori ve hardalda da bulunur ve bunlara da sar1 rengini veren ana pigmenttir
(Busquets ve digerleri, 2001). Asya kiiltiiriinde kozmetik, tekstil ve mobilya sektorii ile
gida endiistrisinde sar1 boya olarak uzun stiredir kullanilmaktadir. Son zamanlarda, E 100
gida boyar maddesi olarak da sik¢a kullanilmaya baslanmistir (Anand, Kunnumakkara,
Newman ve Aggarwal, 2007). Son yillarda o6zellikle gelismis Bati toplumlarinda,
antioksidan 6zelligi nedeniyle gida takviyesi olarak kullanimi giderek artmaktadir (Edeas,
2006). Kimyasal olarak kurkumin; asidik ve notr ¢ozeltilerde baskin bir keto formuna ve
alkali ortamda stabil enol formuna sahip olan keto-enol tautomerizm sergileyen bir bis-R,
doymamis-diketondur (Gilirmen, 2019). Kurkuminin hidrofobik yapisi, zayif emilim ve
hizli metabolizma ile baglantili olan biyoyararlanimini sinirlar (Chang, Trench, Putnam,
Stenzel ve Lord, 2016; Gilirmen, 2019). Kurkuminin yapisi, karboksil grubu ve karbon
atomlarindaki bir metilen kopriisiiyle baglt iki ferulik asit molekiilii icerir. Molekiiliin
alken kismindaki ¢ift bag, benzen halkasi, hidroksil gruplar1 ve/veya merkezi -diketon

kismi, kurkuminin aktivitesinden sorumludur (Liao ve digerleri, 2016).

Kurkumin, Curcuma longa L.'den tiiretilen en popiiler dogal polifenollerden biridir.
Bitkinin kurutulmus rizomlarinin % 1 ila % 6’sin1 meydana getirdigi tahmin edilmektedir.
Kurkumin yogunlagsmasina bagli olan zerdegal ve/veya zerdecal igeren baharatlar seklinde
evsel gidalarda yaygin sekilde kullanilir (Typek ve digerleri, 2019). Bu bilesik, 6zellikle
ilag ve gida enddstrileri i¢in birgok Ozelliklere sahiptir. Antioksidan, antienflamatuvar,
antianjiyojenik, antikanserojen ve antiproliferatif 6zellikleri nedeniyle ilaglarin ve besin
katkilarinin ana bilesenlerinden biri olarak kullanilmaktadir (Chang ve digerleri, 2016;
Glirmen, 2019). Diyabet hastalarina karsi etkisi bircok c¢alismada incelendi. Yapilan
caligmalar, kurkuminin Alzheimer hastali§i ve kansere karsi da etkili olabilecegini isaret
etmektedir (Giirmen, 2019). Ne yazik ki, kurkumin ve tiirevlerinin ¢oziiniirliikklerinin ¢ok
diistik olmasi, oral yoldan az emilebilmeleri, diisiik bir kimyasal dengeye sahip olmalar1 ve
hizl1 metabolize edilmeleri nedeniyle farmakolojik bir ajan olarak kullanimlar1 son derece

siirlt kaldi (Mohammadian ve digerleri, 2019).

Bracon hebetor Say, 1836 (Hymenoptera: Braconidae), konak olarak Lepidoptera
takimmin  degisik tlirlerini  kullanan gregar, idiobiont, sinovijenik bir larva

ektoparazitoitidir. Tiirlin disisi yumurta birakmak i¢in konaklarin olgun dénem larvalarini



tercih eder. Parazitoidin konak olarak kullandigi Lepidoptera takimina ait tiirler, tarim
iiriinlerinde ekonomik yonden oldukc¢a biiylik zarar vererek, her yil ekonomik agidan
biiyiik kayiplara neden olmaktadirlar. Ergin dncesi ve ergin donemde alinan besinin kalite
ve kantitesinin parazitoidin gelisme siiresi, verim, esey orani, ergin yasam siiresi, yumurta
yiikii gibi bircok 6zelligini etkiledigi yapilan ¢alismalar sonucunda ortaya konulmustur

(Akbas, 2019; Akbas ve Sarikaya, 2018; Baker ve Fabrick, 2000).

Kurkumin ile yapilan ¢alismalarin biiyiik kismi farmakolojik ve biyokimyasal igeriklidir.
Calismalar daha cok fare, rat, tavsan ve domuz gibi omurgali model hayvan gruplariyla
yapilmistir. Omurgasiz tiirlerle yapilan ¢aligma sayist yok denecek kadar azdir (Anand ve

digerleri, 2007). Bu ¢aligsma, bu eksikligi gidermek amaciyla yapildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kurkumin

Kurkumin, Zingiberaceae familyasina ait ¢ok yillik bir bitki olan zerdegaldan elde edilen
bir fitokimyasaldir. Zerdecal, essiz altin saris1 rengi ve keskin topraksi tadi nedeniyle halk
arasinda altin baharat olarak bilinir (Shahidi ve Naczk, 2003; Sharma, Gescher ve Steward,
2005). Giliney ve Giineydogu Asya llkelerinde zerdegal, binlerce yildir gida
miistahzarlarinda baharat ve pigment olarak kullanilmaktadir. Ayrica, terapdtik faydalar:
nedeniyle, bitkisel bir ila¢ olarak da kullanilmaktadir. Kimyasal olarak kurkuminoid
ailesine ait ii¢ ana polifenol bileseni vardir: Kurkumin (diferuloylmethane),
demethoxycurcumin ve bisdemethoxycurcumin. Bunlardan kurkumin formu, biyolojik
olarak en aktif olanidir ve bu nedenle farmasotik, katki ve gida miistahzarlarinin

gelistirilmesinde odak noktasi1 olmustur (Heger, van Golen, Broekgaarden ve Michel,

2014; Priyadarsini, 2014).

Fonksiyonel gida uygulamalarinda kurkumin, potansiyel sagliga olan yararlari yaninda
belirgin bir renk ve lezzet profili saglayan dogal bir bilesen olarak kabul edilebilir
(Priyadarsini, 2014; Shahidi ve Naczk, 2003; Sharma ve digerleri, 2005). Cesitli alanlarda
yapilan arastirmalar; kurkumini tiiketmenin anti-enflamatuvar (Jurenka, 2009; Menon ve
Sudheer, 2007), antioksidan (Ak ve Giilgin, 2008; Menon ve Sudheer, 2007),
antibakteriyal, antiviral, antifungal (Martins ve digerleri, 2009; Moghadamtousi ve
digerleri, 2014;), anti-diyabetik, anti-timor ve anti kanser (Bar-Sela, Epelbaum ve
Schaffer, 2010; Heger ve digerleri, 2014; Naksuriya, Okonogi, Schiffelers, Hennink,
2014) aktiviteleri dahil ¢ok genis skaladaki biyolojik aktiviteleri nedeniyle, sagliga yararl
olabilecegini gostermektedir. Etkili oldugu durumlarda kurkumin; diisiik maliyeti, son
derece giivenli profili ve yan etkilerinin olmamas1 nedeniyle hastaliklarin 6nlenmesi veya

tedavisinde avantajlara sahip olabilir.

Saf kurkumin, normalde toz halinde meydana gelen turuncu-sar1 renkli kristal seklinde bir
maddedir. Ayrica, sudaki (6zellikle tamamen protonlandigi asidik veya notr kosullarda)
diisiik ¢ozilintirliigii (6zellikle alkali kosullarda), zayif kimyasal stabilitesi ve (esas olarak

disiik biyoerisilebilirligi ve Gastrointestinal sistemdeki metabolik enzimlere baglh



kimyasal doniisiimii nedeniyle) diisiik biyoyararlanimina sahip olan kimyasal olarak
kararsiz (labile) hidrofobik bir maddedir. Ayrica kurkumin, o6zellikle 1s18a, yiiksek
sicakliklara ve alkali kosullara maruz kaldiginda, depolama sirasinda kimyasal bozulmaya
da elveriglidir (Tennesen, Masson ve Loftsson, 2002). Kurkumin asidik kosullarda
kimyasal bozunmaya kars1 nispeten kararli olmasma ragmen, bu kosullar altinda suda
coziiniirligi c¢ok diisiiktiir, bu da sulu dagitim sistemlerinde kristallesmeyi ve

sedimenrasyonu (¢okelmeyi) arttirabilir (Kharat, Du, Zhang ve McClements, 2017).

Kurkumini kimyasal bozulmaya karsi korumanin, suda eriyebilirligini artirmanin ve
biyoyararlanimin1 iyilestirmenin en etkili yollarindan biri, modern kapsiilleme
teknolojilerini kullanmaktir (Garti, 2008; McClements, Decker, Park ve Weiss,
2009). Bu teknolojiler, kurkuminin yenilebilir nanopartikiillere veya daha sonra gida veya
katki tirtinlere dahil edilebilen mikropartikiillere katilmasini igerir (Z. Zhang, R. Zhang,
Decker ve McClements, 2015). Bu koloidal pargaciklar, siirfaktanlar (ylizey aktif
maddeleri), fosfolipitler, lipitler, proteinler, polisakkaritler ve mineraller gibi gidada
kullanilabilir bilesenlerden, kendiliginden veya yonlendirilmis islemler kullanilarak
birlestirilir. Bu amag i¢in; misel kiimeleri, lipozomlar, emiilsiyon damlaciklari, kat1 lipit
parcaciklar1 ve biyopolimer pargaciklar: dahil olmak iizere ¢cok sayida kolloidal pargacik

kullanilabilir (McClements, Decker ve Weiss, 2007).

2.1.1. Kimyasi

Kurkumin (Cy1H2006), molekiil agirligr (kiitlesi) 368,38 g/mol olan asimetrik bir
molekiildiir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Kurkuminin ve yan gruplarinin molekiiler yapisi.



Yapisal olarak ii¢c ana fonksiyonel grup igerir: o-metoksi fenolik gruplart igeren iki
aromatik halka sistemi ve bir a, f-doymamis B-diketon kismi. Kurkumin, sulu ¢6zeltilerde
pH'a bagh yapis1 nedeniyle keto-enol tautomerizme ugrar: Asidik ve/veya notr kosullarda
keto formu, alkali kosullarda enolat formu baskindir (Sekil 2.1), (Bhatia ve digerleri, 2016;
Lee ve digerleri, 2013; Manolova ve digerleri, 2014). Enol formu, keto formundan
kimyasal olarak daha kararsiz olup, bazik ¢d6zeltilerde kurkuminin zayif kimyasal

stabilitesinden sorumludur (Manolova ve digerleri, 2014).

2.1.2. Toksisitesi

Tiiketilen kurkuminin potansiyel toksisitesi ve yan etkileri, hem hayvan hem de insan
modelleri kullanilarak onlarca yildir arastirilmaktadir. Bir insan beslenme ¢alismasi, ii¢ ay
boyunca her giin 8 grama kadar kurkumin tiiketildiginde higbir toksisite bildirmedsi;
bununla birlikte, baz1 denekler ishal veya mide bulantisi gibi kiiciik yan etkiler bildirdiler
(Lao ve digerleri, 2006). Bir baska insan ¢aligsmasi, uzun siireler boyunca nispeten yiiksek
seviyelerde (giinde 1-12 g) kurkumin ile beslendiklerinde, sadece bir denekte (ishal,
dokiintii, bas agris1 ve sar1 digki gibi) kiigiik yan etkiler bildirdi (Rodriguez, Santibanez,
Narayanan ve Dave, 2008).

Mevcut kanitlart gdzden gecirdikten sonra, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Dairesi (FDA), kurkuminin genel olarak gilivenli kabul edildigini diisiinmektedir (Avrupa
Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), 2014). Birlesmis Milletler ve Diinya Saglik Orgiitii Gida
Katki Maddeleri Uzman Komitesi ile birlikte EFSA, glinde kg basma 0 ila 3 mg’lik
nispeten yliksek kurkumin alimina izin verdi (DiSilvestro, Joseph, Zhao, Bomser, 2012;
Hewlings ve Kalman, 2017). Bu da ortalama 70 kg’lik bir kisi i¢in giinde yaklasik 210
mg'a tekabiil eder. Bu seviye, insan beslenmesi caligmalarinda sagliga yararl etkileri

oldugu bildirilen seviyenin oldukca iizerindedir.

Bununla birlikte, yeni bir hiicre kiiltiirii modeli, kurkuminin daha diisiik dozlarda yararl
antikanser etkileri gOsterebilecegini, ancak nispeten yliksek dozlarda toksisite
sergileyebilecegini gosterda (Araiza-Calahorra, Akhtar ve Sarkar, 2018). Bu sonuglar,
belirli formiilasyonlarda kurkuminin hem dozunu hem de biyoyararlanimmi dikkate

almanin 6nemli oldugunu gostermektedir.



2.1.3. Eriyebilirligi

Oda sicakliginda, saf kurkumin, 183°C civarinda bir erime noktasina sahip, kristal bir
maddedir. Ayrica alifatik kopriideki polar olmayan bdlgeler, aromatik halkalar ve metil
gruplart nedeniyle agirlikli olarak hidrofobik bir maddedir (Sekil 2.1), (Grynkiewicz ve
Slifirski, 2012). Bununla birlikte, yeterince yiiksek pH degerlerinde protonsuz hale gelen
ve boylece ona negatif bir ylik veren ii¢ hidroksil grubuna sahiptir (Sekil 2.1). Sonug
olarak, kurkumin, (hidroksil gruplarinin protonlandigi) asidik ve nétr kosullarda, suda
diisiikk ¢oziiniirlige sahip agirlikli olarak hidrofobik bir molekiildiir, ancak (hidroksil
gruplariin protonsuz oldugu) alkali kosullarda, nispeten yiiksek suda ¢oziiniirliige sahip
hidrofilik bir molekiil haline gelir (Bernabé-Pineda, Ramirez-Silva, Romero-Romo,
Gonzalez-Vergara ve Rojas-Hernandez, 2004). Kurkuminin ¢ozinirligi, o6zellikle
molekiiliin enolik (pKa: 8,38) ve fenolik (pKa: 9,88 ve 10,51) bolgelerine yerlesmis olan
ti¢ hidroksil grubunun pKa degerlerinin (8,38, 9,88 ve 10,51) civarina ve lizerine ¢iktiginda
artar (Sekil 2.1), (Schneider, Gordon, Edwards ve Luis, 2015). Ornegin, pH 8'in altinda,
suda ¢Oziiniirliigli cok diisiiktlir. Bunun tersine, pH > 12'de net suda ¢oziiniirliigii ¢cok
yiiksektir. Bu hidroksil gruplarinin deprotonasyonu, alkali kosullarda kurkuminin suda
coziiniirliiglinde bir artisa yol agmasinin yani sira, bir renk degisikligine ve kimyasal
kararsizligin artmasina da neden olur. Cogu gidada pH, yaklasik 2 ila 8 araliginda oldugu
icin, kurkumin suda ¢oziiniirliigli diisiik, baskin olarak hidrofobik bir molekiildiir. Sonug
olarak, su bazli gidalara dahil edilmeden 6nce tipik olarak bir tiir hidrofobik madde iginde
coOziilmesi gerekir; aksi takdirde kristal bir formda olacaktir. Bununla birlikte, kurkuminin
suda ¢Ozlniirliigiiniin pH’ya bagimli olacagi icin, bu durum kurkuminin kolloidal

formlarinin olusumunda (6rnegin pH-sift yonteminde) kullanilabilir.

2.1.4. Kimyasal degragasyonu

2.1.4.1. Alkalin degragasyon

Daha 6nce bahsedildigi gibi, kurkuminin suda ¢6ziiniirliigii alkali kosullarda artar, bu da
artan kimyasal ayrisma oranina katkida bulunur. Hidroksil gruplarinin pKa degerleri
civarinda ve tizerindeki pH degerlerinde, kurkumin, a, f-doymamis B-diketon par¢asinin
boliinmesine neden olan hizli hidrolitik bozunmaya maruz kalir. Sonug olarak, orijinal

kurkumin molekiilii trans-6-(4’-hidroksi-3’-metoksifenil)-2,4-diokso-5-heksanal'e doniisiir,
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bu bilesik de ferulik asit, feruloilmetan ve vanilin olusturmak i¢in b6liinme reaksiyonlarina
girer (Priyadarsini, 2014; Tennesen ve digerleri, 2002; Wang ve digerleri, 1997;
Zheng, Peng, Zhang ve McClements, 2018). Bu alkali bozunma reaksiyonu nedeniyle
kurkuminin rengi kaybolur. Fosfat tampon ¢ozeltilerinde, notr veya alkali kosullarda, 15
dakikalik inkiibasyonda kurkuminin yaklasik % 90'min bozundugu, ancak molekiiliin
asidik kosullarda bozunmaya nispeten direngli oldugu bildirildi (Kharat ve digerleri, 2017;
Nelson ve digerleri, 2017). Bu nedenle, kurkumin agisindan zengin fonksiyonel gidalar
gelistirilirken, notr ve alkali kosullarda kurkuminin olas1 bozunmasi géz Oniinde

bulundurulmalidir.

2.1.4.2. Fotodegregasyon

Kristal veya ¢6ziinmiis kurkumin isiga maruz kaldiginda renk solmasina neden olan
kimyasal bozunmaya ugrar (Priyadarsini, 2009; Wright, Frye, Gorti, Timmermann ve
Funk, 2013). Kurkuminin fotodegradasyonu ayni zamanda a, B-doymamis B-diketon
kisminda baslatilir ve p-hidroksibenzaldehit, vanilin, vanilik asit, ferulik aldehit ve ferulik
asit gibi ¢esitli reaksiyon {riinlerinin olusmasina neden olur (Priyadarsini, 2009). Tipik
olarak, kurkuminin kristal formu, 151k dalgalarinin daha yiiksek bir boliimiiniin berrak bir
cozeltiye niifuz edebilmesi nedeniyle, ¢oziilebilir forma gore fotodegradasyona karsi daha
kararlidir. Vanilin ve ferulik asit gibi belli reaksiyon {irlinlerinin bazi antioksidan ve
antikanser aktiviteleri oldugu rapor edildi, ancak bunlar kurkumin molekiiliiniin
kendisinden daha az etkilidir (Gordon ve Schneider, 2012; Ogiwara ve digerleri, 2002; Tai,
Sawano, Yazama ve Ito, 2011).

2.1.5. Otooksidasyonu

Kurkumin sulu ¢6zeltilerde bir radikal zincir reaksiyonu yoluyla kendiliginden meydana
gelen otoksidasyon reaksiyonlart nedeniyle kimyasal olarak bozunabilir (Gordon, Luis,
Sintim ve Schneider, 2015; Griesser ve digerleri, 2011). Baslangicta, etrafindaki
cOzeltideki serbest radikaller, kurkumin molekiilii iizerindeki fenolik hidroksillerin
otoksidasyonunu baslatir, bu da bisiklopentadion olusturmak i¢in bir dizi reaksiyon yoluyla
parcalanarak kararsiz bir ara maddenin olusumuyla sonuglanir. Bu reaksiyon iiriiniiniin bir
miktar antikanser aktivite sergiledigi ancak kurkuminin kendisinden daha az etkili oldugu

gosterildi (McClements, Li ve Xiao, 2015; Sanidad, Zhu, Wang, Du ve Zhang, 2016).
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2.1.6. pH’nin neden oldugu renk degisimleri

Kurkumin ¢6zeltilerinin rengi, {i¢ hidroksil grubunun protonasyon durumuna baglidir ve bu
nedenle pH ile degisir (Sekil 2). pH 2'den 7'ye kadar tiim hidroksil gruplari protonlanir ve
cogu gidada oldugu gibi kurkumin altin saris1 renkte goriiliir. pH 7'den 8,5'a kadar, enolik
hidroksil grubu asamali olarak protonsuz hale gelir ve kurkuminin daha kahverengimsi-
turuncu bir renge doniismesine neden olur. Daha da yiiksek pH degerlerinde, diger iki
fenolik hidroksil grubu protonsuz hale gelerek kurkuminin daha kirmizimsi bir renge sahip
olmasina neden olur (Priyadarsini, 2014; Tennesen ve digerleri, 2002; Wang ve
digerleri, 1997). Spesifik ¢ozelti kosullarinda, kurkuminin kimyasal durumu, bu nedenle
UV-VIS (UV-goriiniir) absorpsiyon spektrumu 6lgiilerek agiklanabilir (Priyadarsini, 2014)
Kurkuminin alkali kosullarda kimyasal olarak bozunarak renginde degisikliklere neden

oldugu unutulmamalidir.

2.1.7. Biyoyararlamimi, biyoerisilebilirligi, kimyasal doniisiimii ve emilimi

Kurkuminin asidik ve notr kosullarda yiiksek bir erime noktasina sahip olmasi ve suda
¢cOziinlirligliniin diisiik olmasi, saf kurkumin kristallerinin diisiik bir biyoerisilebilirlige
sahip oldugu anlamina gelir. Bir bagka degisle, kristaller sulu Gastrointestinal sivilarda
kolayca ¢ozlinmezler, bu da mukus tabakasindan tasinma ve epitel hiicreleri tarafindan
emilme yeteneklerini azaltir (Ravindranath ve Chandrasekhara, 1980; Tomeh,
Hadianamrei ve Zhao, 2019). Kurkuminin biyoyararlanimi, Gastrointestinal sistemdeki
kimyasal doniisiimiiyle sirli kalabilir. Kurkumin asidik ortamlarda bozulmaya kars:
dayaniklidir ve bu nedenle midede stabil kalacaktir. Notr veya bazik kosullarda alkali
bozunmaya meyillidir, bu nedenle incebarsak ve kolonda kararsiz olabilir. Baz1 ¢caligmalar,
kurkuminin fizyolojik pH kosullarinda otoksidasyona ugrayabilecegini de gosterdi (Heger
ve digerleri, 2014). Bu potansiyel bozunma mekanizmalarina ragmen, mide ve incebarsak
kosullarina 30 dakika maruz kaldiktan sonra, alinan kurkuminin yaklasik % 90'1nin
Gastrointestinal kanalda kaldigini bildirildi, bu da kurkuminin bozunmasinin barsakta
nispeten yavas oldugunu diisiindiirmektedir (Sanidad, Sukamtoh, Xiao, McClements
ve Zhang, 2019). Kurkuminin biyoerisilebilirligi ve kimyasal stabilitesi, onu bir bulk
veya emiilsiyon haline getirilmis yag gibi bir lipit faz1 icinde kapsiillemek suretiyle
arttirllabilir (Grynkiewicz ve Slifirski, 2012; Jain ve Patil, 2015). Kurkumini bir lipit fazi
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icinde hapsetmek, onu sulu Gastrointestinal sivilardaki reaktanlardan fiziksel olarak izole
ederek kimyasal bozunmadan korur. Ayrica, (bir trigliserit gibi) sindirilebilir bir lipit
fazinin kullanilmasi, karisik misellere dahil edilen (yag asitleri ve monogliseritler gibi)
lipit sindirim Ttriinlerinin {iretimine yol acar. Bu karigik miseller daha sonra kurkumini
hidrofobik i¢ kisimlarinda ¢oziindiirebilir, boylece biyolojik olarak erisilebilirligini arttirir.
Ustelik hidrofobik kurkumin molekiillerini emilebilecekleri epitel hiicrelerine de
tagiyabilirler. Emilimden sonra kurkumin, epitel hiicreleri i¢inde metabolize edilebilir
ve/veya hiicre membranlarindaki disa akis tasiyicilarinin varligi sayesinde barsak liimenine
geri atilabilir (Mollazadeh, Sahebkar, Hadizadeh, Behravan ve Arabzadeh, 2018; Zhou,
Lim ve Chowbay, 2004). Karabiberdeki piperin ve yesil ¢aydaki belirli katesinler gibi
gidalardaki bazi maddeler, bu disa akis tasiyicilarini inhibe edebilirler, dolayisiyla viicutta
kalan kurkumin miktarini arttirirlar (Prasad ve digerleri, 2014; Singh, Godbole ve Misra,
2013). Bu durum, gida iireticilerine, akis inhibitorleri olarak islev goren yaygin gida
bilesenlerini kullanarak kurkuminin potansiyel biyoaktivitesini artirmaya yonelik bir

yaklagim saglayabilir (Ireson ve digerleri, 2002).

2.1.8. Metabolizmasi

Kurkuminin oral biyoyararlaniminin zayif olmasiin ana nedenlerinden biri; absorpsiyon
sonrasinda (6zellikle karacigerde) ana molekiilde farkli biyolojik aktivitelere sahip ¢esitli
metabolitlerin olusumu yaninda, bagirsagin igerisinde metabolik enzimler tarafindan hizl
bir sekilde metabolize olmasidir. insan incebarsagi ve karacigeri, kurkumini kurkumin
glilkuronitlere doniistiiren glilkuronidazlar yaninda kurkumini kurkumin siilfatlara
doniistiiren fenoltransferaz izoenzimlerini de igermektedir (Ireson ve digerleri, 2002).
Bunlarin  disinda, bisiklopentadion, dihidrokurkumin, tetrahidrokurkumin (THC),
heksahidrokurkumin ~ (HHC), oktahidrokurkumin (OHC), heksahidrokurkuminol,
dihidroferulik asit ve ferulik asit gibi bir dizi baska metabolit de olusturulabilir (Asai ve
Miyazawa, 2000; Ireson ve digerleri, 2002;). Kurkumin gliikkuronitlerin, kurkumin
stilfatlarin ve diger metabolitlerin ¢ogu suda oldukca ¢oziiniirdiir ve bu nedenle idrar ve
disk1 yoluyla viicuttan hizla atilirlar (Dubey, Sharma, Narain, Misra ve Pati, 2008; Sharma
ve digerleri, 2004).
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Sekil 2.2. Kurkuminin metabolizmasi. Kurkumin insan bagirsagr ve viicudu boyunca
ilerlerken metabolizmas1 geregi kimyasal degregasyona maruz kalir, meydana
gelen metabolitlerana molekiilde farkli biyoaktivitelere sahiptir.

Kurkuminin bazi metabolitlerinin bir miktar biyolojik aktivite sergiledigi bulundu.
THC'nin kurkuminden daha giiclii anti-enflamatuvar, antidiyabetik ve antihiperlipidemik
aktiviteye ve ayrica benzer bir antioksidan aktiviteye sahip oldugu bildirildi (Huang ve
digerleri, 2018; Murugan ve Pari, 2007; Ogiwara ve digerleri, 2002). HHC'nin, kurkumin
ile benzer veya ondan daha iyi antioksidan, anti-enflamatuvar, antikanser ve
kardiyovaskiiler koruyucu aktivitelere sahip oldugu bildirildi (Chen, Yang ve Kuo, 2011,
Srimuangwong, C. Tocharus, Chintana, Suksamrarn ve J. Tocharus, 2012; Zhang ve
digerleri, 2018). OHC'nin ayrica, tiimor biliylimesini baskilamada ve kanser hiicresi
apoptozunu indiiklemede daha etkili olmasi nedeniyle kurkuminden daha {istiin antikanser
ozelliklerine sahip oldugu bildirildi (Luo ve digerleri, 2019; Shoji ve digerleri, 2014). Buna
karsilik, kurkumin gliikkuronidin, kurkuminden daha diisiik bir emilime ve antikanser
aktivitesine sahip oldugu bildirildi (Shen, Liu, An ve Ji, 2016). Kurkumin gliikuronitler ve
kurkumin siilfatlarin da diger metabolitlerin yan1 sira ana molekiilden daha az biyoaktif

oldugu bildirildi (Perkins ve digerleri, 2002).
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2.1.9. Dokulara dagilim

Emilimden sonra kurkumin kan dolagimina girer ve hizla tim viicuda dagilir, bunun
sonucunda karaciger, bobrek, kolon, beyin, kalp, akciger ve dalak dahil olmak iizere bir¢ok
dokuda saptanabilir (Ireson ve digerleri, 2002; Pan, Huang ve Lin, 1999; Ravindranath ve
Chandrasekhara, 1981; Sanidad ve digerleri, 2019; Suresh ve Srinivasan, 2010). Sicanlarda
oral uygulamadan hemen sonra karaciger ve bobrekte az miktarda kurkumin bulunurken,
24 saat sonra kolonda yaklasik % 38'inin bulundugunu bildirildi (Sanidad ve digerleri,
2019). Maksimum kurkumin konsantrasyonu karacigerde (yaklasik 45 pg/tam doku) ve
bobrekte (6 pg/tam doku) iic saat sonra tespit edildi. Bobrekteki kurkumin miktarinin
yaklasik 24 saat sonra diistiigii, karacigerdeki miktarin ise 4 giine kadar oldukca sabit
kaldig1 bildirildi (Ravindranath ve Chandrasekhara, 1981). Bir sican besleme ¢alismasinda
oral uygulamadan hemen sonra farkli dokularda farkli seviyelerde kurkumin tespit edildi:
Karaciger (70 nmol/mL), bobrek (78 pmol/mL), beyin (3 nmol/mL), akciger (15
nmol/mL), kalp (9 nmol/mL) ve kas dokusu (8 nmol/mL), (Suresh ve Srinivasan, 2010).
Bu sonuglar, kurkuminin insan viicudundaki cesitli dokularda calisilma potansiyeline sahip

oldugunu ve bunun da c¢esitli farkli hastaliklar1 tedavi edebilecegi anlamina gelmektedir.

2.1.10. Elemine edilmesi

Kurkumin viicuttan idrardan ziyade diski yoluyla atilir. Bunun nedeni, suda
¢oOziiniirliiglinlin nispeten diisiik olmasi olabilir (Pan ve digerleri, 1999). Bir hayvan
caligmasi, kurkuminin yaklasik % 34'niin disk1 yoluyla atilirken, ancak % 0,2'den daha
azinin idrarla atildigin1 ortaya koydu (Ravindranath ve Chandrasekhara, 1981). Bununla
birlikte, suda ana molekiilden ¢ok daha fazla ¢oziinen (gliikuronitler ve siilfatlar gibi)
kurkumin metabolitleri, hem idrar hem de diski yoluyla atilma egilimindedir (Dubey ve

digerleri, 2008; Sharma ve digerleri, 2004).

2.1.11 Farmakokinetikleri

Oral alimdan sonra hayvanlarin ve insanlarin kan dolasimindaki kurkumin diizeylerini
incelemek i¢in farmakokinetik ¢alismalar kullanildi. Bu ¢alismalar, kurkuminin
bozulmamis (intact) bir bi¢imde kan dolasimina ulasan fraksiyonunun ¢ok diisiik oldugunu

gostermektedir. Viicut agirhiginin kg'r basma 1,0 g kurkumin oral yoldan verildikten bir
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saat sonra alinan kan Orneklerinde, sadece 0,22 pg/mL kurkumin oldugu ve bu
konsantrasyonun sonraki 6 saat icinde azaldig bildirildi. Insanda 3,6 gramlik oral
kurkumin uygulamasindan bir saat sonra toplanan kan plazmasinda, sadece yaklasik 11
nmol/L kurkumin tespit edildi (Dubey ve digerleri, 2008). Insan beslenme ¢alismalarinda,
nispeten yliksek (glinde 8 g kadar) bir kurkumin alimi bile tiiketimden bir veya iki saat
sonra toplanan kan orneklerinde nispeten diisiikk serum seviyesine (2 pM/mL) neden oldu
(Lao ve digerleri, 2006). Bu c¢alismalar, sindirilen kurkuminin yalnizca ¢ok kiiciik bir
boliimiiniin insanlarda sistemik dolagima girdigini ve bunun potansiyel biyolojik

aktivitesini sinirlayabilecegini gdstermektedir.

2.2. Kurkuminin Biyolojik Aktiviteleri

2.2.1. Antioksidan aktivitesi

Kurkuminin bir¢ok gida formiilasyonunda kullanilmasinin ana nedenlerinden biri, gida
iirlinlerinin raf dmriinii arttirdigina ve hiicreleri serbest radikallerin neden oldugu hasardan
koruduguna inanilan nispeten giiclii antioksidan aktivitesinden kaynaklanmaktadir. Insan
viicudunda iiretilen ROT lar, normal hiicresel fonksiyonda kritik roller iistlenen lipitlerin,
proteinlerin ve DNA molekiillerinin oksidasyonuna neden olabilir. Enflamasyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve kanser gibi bir dizi kronik hastalik bu fenomenle
iligkilendirilmektedir (Menon ve Sudheer, 2007; Murugan ve Pari, 2007; Willcox, Ash ve
Catignani, 2004). Kurkumin, serbest radikal stipiiriicii, tekli (singlet) oksijen sondiiriicii ve
kelatlayict ajan olarak hareket ederek antioksidan aktivitesini sergiler (Sekil 2.2 ve 2.3).
Ornegin, B-diketon kismindan bir hidrojen atomunu lipit alkil veya lipit peroksil
radikallerine bagislayarak bunlarin aktivitelerini azaltabilir (Barclay ve digerleri, 2000;
Jayaprakasha, Rao ve Sakariah, 2006). Ayrica, gii¢lii pro-oksidanlar oldugu bilinen ferrik
(Fe*") ve ferrous (Fe**) iyonlarmi kelatlayabilir. Bazi ¢alismalar kurkuminin ayrica
emiilsifiye edilmis lipitlerin oksidasyonunu inhibe etmede oldukc¢a etkili oldugunu
gosterdi. Ornegin, (damlacik boyutu belirtilmemis) linoleik asit emiilsiyonlarinda, lipit
oksidasyonunu engellemek icin biitillenmis hidroksianisol (123 mM), biitillenmis
hidroksitoluen (102 mM), tokoferol (51 mM) ve trolox (90 mM)’dan daha diisiik dozda
kurkumin (15 pg/mL veya 20 mM) gerekliydi (Ak ve Giilgin, 2008).
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Sekil 2.3. Kurkuminin fenolik hidroksil gruplarinin antioksidan 6zelliginin kimyasal
basamaklar1 (Nimse ve Pal, 2015). Hiicre igerisinde olusan ROT, kurkumin
molekiiliniin fenolik kismindaki hidroksil grubundan hidrojen iyonunu
kopartir. A¢giga cikan elektron, dnce diger benzen halkasina cift baglar1 agarak
gecer. Buradan a, B-diketon kopriisiindeki ilk ¢ift bagin (doymamiglik bagi)
kirilmasina neden olur. Olusan elektron bulutu kopriiniin diger tarafindaki cift
bagin iizerine akarak c¢ift baglar1 olan iki karbon atomunu birbirine
yaklagtiracak sekilde (yani, bir pentan halkas1 olusturacak sekilde) kurkuminin
iki taraftan ters yonde biikiilmesine neden olur. Iki karbon atomunun birlesmesi
sonrasinda agiga cikan oksijen molekiilii ile elektron bulutunun kopardigi
hidrojen su aciga ¢ikararak molekiilden ayrilir. Devam eden reaksiyonlar
sonucunda bir su molekiilii daha c¢ikarilarak elektronlarin akisindan dolay:
olusan bulutun etkisini sinirlandirmak i¢in ikinci bir pentan halkasi meydana
getirir, boylece elektronlarin meydana getirecegi etkiyi en aza indirgemis olur.
Boylece, ROT un etkisini molekiiliin igerisine hapsederek su haline getirmek
suretiyle ortadan kaldirmis olur. Bunun sonucunda (iki benzen halkali)
kurkumin molekiilii, (iki hekzan ve iki pentanli) bisiklopentadion molekiiliine
doniisiir.
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Sekil 2.4. Kurkuminin o, B doymamis B-diketon kismi ile metal kelatlama 6zelliginin
kimyasal basamaklar1 (Nimse ve Pal, 2015). 2 ve 3 degerlikli demir iyonlar
basta olmak tizere metal iyonlar1 kurkumin molekiiiiniin -diketon kismindaki
karbon atomundaki hidrojeni koparir. Elektronlar komsu karbon atomunda bir
cift bag olusturduktan sonra once ilk keton grubunu, sonra da diger keton
grubunu parcalayarak metali kelatlar.

2.2.2. Anti-enflamatuvar aktivitesi

Kurkumin, nispeten giiclii anti-enflamatuvar aktiviteleri nedeniyle fonksiyonel gidalarda
niitrasotik olarak da yaygin olarak kullanilmaktadir. Kurkuminin bilhassa TNF-a, IL-1, IL-
6, IL8, I1L12, monosit kemoatraktan protein (MCP)-1, siklooksijenaz-2 (COX-2),
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iINOS) ve lipoksijenaz gibi enflamatuvar tepki
enzimlerini ve transkripsiyon faktorlerini baskilayabildigi bildirildi, boylece enflamatuvar
sitokinlerin iretimini inhibe eder (Arun ve Nalini, 2002; Goel, Kunnumakkara ve
Aggarwall, 2008). Kurkuminin (eklem iltihabina bagli bir hastalik olan) romatoid artrit
tedavisindeki etkinligi, bu ama¢ icin (romatoid artritin tedavisinde) yaygin olarak
kullanilan bir ilacin (diklofenak sodyum) etkinligiyle karsilastirildi. Sekiz hafta sonra

hastalar, kurkumin formiilasyonunun agriy1, sismeyi ve hassasiyeti azaltmada ilaca gore
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daha etkili oldugunu ve daha az yan etki gosterdigini bildirdi. Ayrica, ilaci alan hastalar,
g0z cevresinde kasintt ve sisligin yani sira, gormede kararma oldugunu da bildirdiler
(Chandran ve Goel, 2012). Hayvan c¢aligmalar1 ayrica, kurkuminin, sekiz haftalik tedaviden
sonra (110 mg/kg) sicanlarda kolajen kaynakli artritin (CIA) iltihaplanmasini ve kemik
erozyonunu azalttigini da bildirdi (Taty Anna, Suhana, Das, Faizah ve Hamzaini, 2011).
Diger arastirmacilar ayrica, kurkuminin anti-enflamatuvar aktivitesinin, tiimér olusumunu

ve kanseri inhibe etme yeteneginden de sorumlu oldugunu iddia ettiler.

2.2.3. Antimikrobiyal aktivitesi

Kurkuminin antimikrobiyal aktivitesi; gida bozulmasini 6nleyerek raf 6mriinii uzatma ve
ayrica patojenik organizmalari etkisiz hale getirerek gida giivenligini artirma potansiyeline
sahip oldugu anlamina gelir (Yang ve digerleri, 2020). Bunun yaninda, kurkumin agisindan
zengin gidalarin tiiketilmesi, bazi bulasic1 hastaliklar1 tedavi etme veya Onleme
potansiyeline sahiptir (Gupta ve digerleri, 2013). Bakteri hiicre duvarlarinin gecirgenligini
arttirma, mikrotiibiil olusumunu engelleme, bakteriyal viriilans faktorlerini bozma ve temel
biyokimyasal yolaklara miidahale etme yetenegi dahil olmak iizere, kurkuminin
antimikrobiyal aktivitesi i¢in gesitli etki mekanizmalar1 Onerildi (Vaughn ve digerleri,
2017). Ornegin, yapilan ¢alismalar, kurkumin uygulandiktan sonra hem Gram negatif
(Staphylloccoccus aureus ve Enterococcus faecalis) hem de Gram pozitif (Echerichia coli
ve Pseudomonas aeruginosa) bakterilerinin hiicre membraninin sizintisinda bir artis

oldugunu gosterdi (Tyagi, Singh, H. Kumari, A. Kumari ve Mukhopadhyay, 2015).

2.3. Parazitoidin Biyolojisi

B. hebetor konak olarak Lepidoptera takiminin farkli tiirlerini, ¢ogunlukla Pyralidae
tirlerine ait larvalar1 kullanabilen gregar, idiobiont bir larva ektoparazitoitidir (Giil ve
Giilel, 1995; Giirbiiz ve Aksoylar, 2006). B. hebetor’un konak olarak kullandig tiirlerinin
cogu, bazi tarla ve depo Tlriinlerinde tarimsal zararlilardir. Bu bocek zararlilarinin en
onemlileri arasinda; Ephestia kuehniella Zeller, 1879 (Hymenoptera: Pyralidae), Ephestia
(=Cadra) cautella (Walker, 1863) (Hymenoptera: Pyralidae), Galleria mellonella
(Linnaeus, 1758) (Hymenoptera: Pyralidae), Achroia grisella (Fabricius, 1794)
(Hymenoptera: Pyralidae), Helicoverpa armigera (Hiibner, 1808) (Hymenoptera:

Noctuidae) ve Corcyra cephalonica (Stainton, 1866) (Hymenoptera: Pyralidae) sayilabilir
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(Alam ve digerleri, 2014; Gl ve Giilel, 1995). Gerek ekolojik dengenin korunmasi ve
insan saglig i¢in gerekse de ticari agidan bocek zararlilarina karsi kimyasal insektisitler
yerine dogal diismanlarinin kullanilmasi daha dogru bir yaklasim olacaktir (Alam ve
digerleri, 2014). Parazitoit ve konaklar1 arasindaki davranissal ve fizyolojik etkilesimler,
biyolojik kontrol programlarinin basarisinda olduk¢a énemlidir (Collier, 1995; Ugkan ve
Giilel, 2002). Onemli bir biyolojik kontrol ajani1 olan B. hebetor, zararli bir tiiriin
popiilasyonunu ekonomik olarak kabul edilebilir bir diizeye gelinceye kadar yonetebilir.
Ayrica, B. hebetor’un biyolojisinin iyi bilinmesi kitlesel iiretimini saglamada etkili
olacaktir (Hentz, Ellsworth, Naranjo ve Watson, 1998). Pratik olarak basarili ve
strdiirilebilir bir biyolojik kontrol, ancak konak ile parazitoidi arasinda gii¢li bir iligki
oldugu zaman gergeklestirilebilir (Wiedenmann ve Smith, 1997). Ektoparazitoit B.
hebetor'un Lepidopter konaklar1 iizerinde yiiksek bir ovipozisyon oranina sahip
oldugu bildirilmistir (Ghimire ve Phillips, 2010).

Parazitoitler yumurta birakmak i¢in konagin son evre larvalarini tercih ederler. Yumurta
birakan  disiler konaklarimi, konak larvasinin mandibular bezinde iiretilen
semiokimyasallar1 takip ederek bulurlar (Shonouda ve Nasr, 1998). B. hebetor disisi,
konagin1 bulduktan sonra hemen konaga zehrini enjekte eder (Strand ve Godfray, 1989).
Disi Bracon ¢ogunlukla konagin ventral (karin tarafina) yilizeyine ya da substratla (ylizey)
temas eden tarafina birka¢ yumurtadan olusan bir yumurta paketi birakir (Hagstrum ve
Smittle, 1978). Parazitoit yumurtalar1 yeni birakildiginda, yani birinci ve ikinci giinlerde,
kremsi beyaz renktedirler, yumurtalar daha sonra saydam ve egri bir hale gelirler. Iki ile
dordiincii giinlerde olusan olgun larvalar ise kremsi beyaz renkte goriiliirler, dordiincii ve
altinct giinlerde olusan puplasma doneminde ise kahverengilesmeye baslarlar. Puplar,
genellikle konaginin viicudunun disindadirlar ve konaga tutunmazlar. Ergin parazitoitler
ise sarims1 koyu kahverengi renkte olurlar. Disilerinin son abdominal segmenti dar olup
kisa bir ovipozitore sahiptirler, erkeklerde son abdominal segment yuvarlaktir. Ergin erkek
ve disi bireyler kolaylikla ayirt edilebilirler. Bircok bdcek parazitoiti, nektar ve homopter
bali gibi karbonhidrat agisindan zengin ¢ozeltiler de dahil olmak iizere, bitki kaynakli
gidalarin zorunlu tiiketicileridirler (Wéckers, 2005). Ortamda seker kaynaklar1 oldugu
stirece, konak-parazitoit popiilasyon dinamiklerinde potansiyel olarak 6nemli olabilirler
(Krivan ve Srivot, 1997; Waickers, 2003) ve tarimsal ekosistemlerde zararlilarin
baskilanmasinda rol oynayabilirler (Baggen ve Gurr, 1998; Baggen, Gurr ve Meats, 1999;

Heimpel ve Jervis, 2005; Olson, Takasu ve Lewis, 2005; Stapel, Cortesero, De Moraes,


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319562X21001686#b0415
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Tumlinson ve Lewis, 1997). Cigek nektari, ekstra ¢igek nektarr, homopter bali ve bal,
arazide yaygin olarak bulunur ve parazitoitler tarafindan da diizenli olarak kullanilirlar
(Lee, Andow ve Heimpel, 2006). Tiire 6zgii tat alma ve tiiketilen bilesiklerin metabolize
edilme derecesine gore besinin uygunlugu belirlenir. (Wéckers, 2005). Sekerle besleme,
parazitoitlerin seker, glikojen ve lipit seviyelerini 6nemli 6lgiide etkileyebilmektedir (Lee,
Heimpel ve Leibee, 2004).
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3. MATERYAL VE METOD

Deneyler siiresince parazitoit olarak Bracon hebetor Say, 1836 (Hymenoptera:
Braconidae) ve konak olarak da Biiyiik kovan giivesi, Galleria mellonella (Linneaus,
1758) (Lepidoptera: Pyralidae)’nin son evre larvalart kullanildi (Resim 3.1). Denemeler
26£1°C ile 29+1°C sicaklik ve % 60+5 bagil nem kosullarindaki iklim dolabinda yapildi.
Denemeler siiresince herhangi bir fotoperiyodik kosul uygulanmadi (Akbas, 2019;
Sarikaya, 2020; Sarikaya ve Giilel, 2004, 2011). Denemelere konak ve parazitoidin

stiksesif stok kiiltiirlerinin kurulmasiyla baglandi.

Resim 3.1. Konagi Galleria mellonella’dan beslenen parazitoit, Bracon hebetor disisi
(Resim tizerindeki ¢izgi, 1 mm uzunlugu ifade etmektedir).

3.1. Siiksesif Konak Kiiltiiriiniin Kurulmasi

Konak, G. mellonella stok kiiltiirii, Amasya Universitesi, Biyoloji Boliimii, Zooloji
Laboratuvarinda siirekli olarak iiretilmektedir. Siiksesif konak kiiltiiriimiiziin ¢ekirdegini
bu kiiltiirden alinan disi ve erkek G. mellonella erginleri olusturdu ve Sarikaya, 1994 ve
2003 ile Akbag, 2019 tarafindan izlenen yol esas alindi. Bunun igin; oncelikli olarak
icerisinde yarisin1 gegmeyecek sekilde, 60°C’de 45 dakika siire boyunca sterile edilmis
(kuru ve/veya bos) bal petekleri bulunan 5 L’lik cam kavanoza en fazla {i¢ giin yash bes

disi ve bes erkek G. mellonella ergini konuldu (Erkek ve disilerin ayirimi son abdominal
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segmentlerin goriiniisiine gore yapildl), (Resim 2.2). Daha sonra kavanozlar konak
erginlerinin kagmasini énlemek ve kavanozdaki hava sirkiilasyonunu temin etmek igin bir
tillbentle kapatildi. Bu sekilde birer hafta arayla en az bes adet konak kiiltiirii kuruldu.
Konak kiiltiirleri kontrollii laboratuvar sartlarindaki (26+1°C sicaklik ve % 60+5 bagil
nem) iklim dolabinda saklandi. Konak kiiltiirleri belirli araliklarla kontrol edilerek, (besin
tilketimi ve konak larva yogunluguna bagli olarak) gerektiginde yeterli miktarda sterile
edilmis petek ilave edildi. Boylelikle konagin son evre larvalarinin elde edilmesi saglandi.
Elde edilen son evre konak larvalari; 1) (erginlestikten sonra) konagin yeni stiksesif stok
kiiltiirlerinin devam ettirilmesinde, ii) parazitoit siiksesif stok kiiltiiriiniin kurulmasinda ve
devam ettirilmesinde ve 1iii) ergin parazitoitlerin yetistirilmesinde ve denemelerde
kullanild1 (Sarikaya, 1994 ve 2003).

Resim 3.2. Konak, Galleria mellonella erkek (sagdaki) ve disisi (soldaki).

3.2. Parazitoidin Siiksesif Stok Kiiltiirlerinin Kurulmasi

Parazitoit, B. hebetor’un siiksesif stok kiiltiirii, Ordu-Ulubey’deki kislik ihtiyaglari igin
saklanan Plodia interpunctella (Hiibner, 1813) (Lepidoptera: Pyralidae) ile bulasik
ogiitiilmiis bugday unu numunelerinin labaratuvara getirilmesi sonrasinda, P.
interpunctella larvalardan temin edildi. B. hebetor’un en iyi sekilde G. mellonella’nin son
evre larvalart tizerinde gelisebildigi bilindiginden (Akbas, 2019; Giilel ve Giil, 1995),

konak olarak G. mellonella’nin son evre larvalari, parazitoidin siiksesif stok kiiltiirlerinin
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kurulmasinda ve yetistirilmesinde tercih edildi. Bunun igin; bir petri kab1 (10 cm x 2 cm)
igerisine 4-5 tane son evre G. mellonella larvasi, 0-3 giin yash 3 disi ve 2 erkek B. hebetor
ergini ve % 20’lik siikroz ¢ozeltisi emdirilmis pamuk topguklart besin olarak konuldu. Bu
sekilde toplam bes adet petri kabi ile parazitoidin siiksesif stok kiltiirii hazirlandi.
Hazirlanan stiksesif parazitoit stok kiiltlirleri de, kontrollii laboratuvar sartlarindaki
(26£1°C sicaklik ve % 60+5 bagil nem) iklim dolabinda saklandi. Her petri kabinin
tizerine kuruldugu tarih yazildi ve numaralandirildi. Petri kaplari iki giinde bir kontrol
edilerek besinleri degistirildi. Bir hafta - 10 giin sonra, parazitoit yumurtalar1 konak
larvalari iizerinde goriilmeye basladilar. Parazitoit larvalar1 konak {izerinde puplastiktan
sonra (besin olarak konaga ihtiyaci kalmadigi ve yeni ¢ikacak parazitoit erginlerinin konak
artiklariyla beslenmemesi icin) kontroller sirasinda konak (6lii) larvalarinin artiklar1 da
petri kaplarindan ¢ikarildilar (Resim 3.3). Bu islemler, belli araliklarla (1-2 haftada bir)
tekrarlanarak parazitoidin siiksesif stok kiiltiirleri devam ettirildi. Boylece petri kaplarinda
sadece ergin olarak ¢ikmaya hazir parazitoit puplart kaldi. Elde edilen ergin parazitoitlerin
bir kismi 1) ergin yasam siiresi, i1) periyodik beslenme ve ii1) yumurta yiikii denemelerinde

kullanilirken bir kismi ile yeni siiksesif parazitoit stok kiiltiirleri kuruldu (Akbag, 2019).

_ el

Resim 3.3. Tiiketilmis konak larvas1 (kp), gelisen parazitoit prepupu (ppp) ve pupu (pp).
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3.3. Kurkumin Konsantrasyonunun Parazitoit, Bracon hebetor’un Ergin Yasam

Siiresine Etkileri

Parazitoitin siiksesif stok kiiltiirlerinden (bakiniz, Materyal Metod 3.2) elde edilen ergin
parazitoitler, her giin yaklasik ayn1 zaman periyotlarinda olacak sekilde (saat 10.00-11.00
aras1) toplandilar. Boylelikle yeni ¢ikan parazitoitlerin yaklasik ayni giin yash olmalari
saglandi1. Oncelikle siiksesif stoklardaki her petri icerisine eter (Merck1.00921) emdirilmis
kii¢iik bir parca pamuk serit konuldu. Ergin parazitoitlerin hareketlerinin kisitlandig1 ve
kanat cirpislarinin  yavasladigi anda, parazitoitler bir suluboya firgcasi yardimiyla
cinsiyetlerine gore ayrilarak toplandilar. Parazitoit digisinin abdomenin ucundaki
ovipozitoriiniin gdzle goriilebilir sekilde olmasi (Resim 3.1), cinsiyet ayiriminin
yapilmasmi kolaylastirdi. Cok kiiciik parazitoitlerde veya silipheli durumlarda cinsiyet
ayirimi stereo mikroskop altinda yapildi. Toplanan parazitoitler cinsiyetlerine gore (160 x
10 mm) bir deney tiipii i¢erisine alindi. Her deney tiipiinde en fazla 20 birey olacak sekilde
deney tiiplerinden meydana gelen deney setleri olusturuldu. Bdylelikle siiksesif stok
kiiltiirlerden rastgele alinan ve her bir stok kiiltiiriiniin bireylerinden olusan bir deney seti
olusturulmus oldu. Deney tiiplerinin agz1 parazitoit erginlerinin kagmasini 6nlemek i¢in bir
pamukla kapatildi. Bu sekilde hazirlanan deney setlerinden yaklasik olarak ayni sayida
olacak sekilde alti grup olusturuldu; 1) Birinci gruba sadece % 20 siikroz ¢ozeltisi
emdirilmis pamuk topguklar1 besin olarak verildi, ii) Ikinci gruba 1 uM kurkumin katkili %
20’lik siikroz ¢dzeltisi, iii) Ugiincii gruba 5 uM kurkumin katkili % 20’lik siikroz ¢dzeltisi,
1v) Dordiincii gruba 10 uM kurkumin katkili % 20°lik siikroz ¢ozeltisi, v) Besinci gruba 25
uM kurkumin katkilt % 20’lik siikroz ¢ozeltisi ve vi) Altinci gruba da 50 uM kurkumin
katkil1 % 20°lik siikroz ¢6zeltisi emdirilmis pamuk topguklar besin olarak verildi. Tiiplerin
lizerine setlerin kuruldugu tarih, cinsiyet ve grup numarasi yazildi. Daha sonra tiim setler,
26+£2°C sicaklik ve % 60£5 bagil nem igeren bir etiiv icerinde kontrollii kosullarda
muhafaza edildiler. Denemeler siiresince herhangi bir fotoperiyodik rejim uygulanmadi.
Her giin yine ayni saatte olmasina dikkat edilerek deney tiipleri kontrol edildiler, dlen
parazitoitler tiiplerden ¢ikarildilar, cinsiyet ve gruplarma gore kaydedildiler. Parazitoit
setlerindeki canli parazitoitlerin besinleri yenilendikten sonra kontrollii kosullardaki etlive
tekrar konuldular. Her bir tiipteki besin topguklar1 iki giinde bir yenilenirken, parazitoit
yogunluguna bagl olarak kirlenen deney tiipleri de yaklasik on giinde bir yenilendiler. Bu
islemlere her giin tiim deney tiiplerindeki parazitoitler dliinceye kadar devam edildi.

Denemeler farkli zamanlarda ayni sekilde lic defa tekrar edildi. Tiim setler i¢in bu
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kontroliin en fazla yarim saat icerisinde bitirilmesine ve kontrollii kosullarin bozulmamasi
icinde etiiviin kapaginin bu siire icerisinde kapali kalmasina dikkat edildi. Maksimum 35X
biiyiitmeli Leica EZ4 marka stereo mikroskop altinda dlen parazitoitlerin sol arka hind
tibia oOlgiileri okiiler mikrometre kullanilarak 6l¢iildii, daha sonra ise objektif mikrometre

yardimiyla milimetreye dontstiiriildi.

3.4. Kurkuminin ile Periyodik Beslemenin Parazitoit, Bracon hebetor’un Ergin Yasam

Siiresine Etkileri

Periyodik beslenmenin parazitoidin ergin yasam siiresine etkisini incelemek igin
kurkuminin parazitoidin ergin yasam siiresinde en etkili dozu olan 5 pM’lik dozunun
se¢ilmesine karar verildi (Cizelge 4.1). Siiksesif parazitoit stogundan elde edilen erginler
(bakiniz, Materyal Metod 3.2), Materyal Metod 3.3’te anlatildig1 gibi topland1 ve yine alt1
deney grubuna ayrildilar; i) Birinci grubun erkek ve disileri a¢ birakildilar, ii) Ikinci
grubun erkek ve disilerine besin olarak sadece saf su emdirilmis pamuk topguklar verildi,
boylelikle parazitoitlerin su ihtiyaci temin edildi, iii) Ugiincii gruba 5 pM kurkumin katkili
% 20’lik siikroz ¢ozeltisi emdirilmis pamuk topguklar1 besin olarak verildi ve parazitoitler
bir giin beslendi, diger giin ise a¢ birakildilar, iv) Doérdiincii gruba 5 upM kurkumin katkili
% 20’lik siikroz ¢ozeltisi besin olarak verildi ve parazitoitler iki giin beslendiler, takip eden
iki giin ise a¢ birakildilar, v) Besinci gruba 5 pM kurkumin katkili % 20’lik siikroz
cozeltisi besin olarak verildi ve parazitoitler ii¢ giin beslendi, sonraki {i¢ giin ise ag
birakildilar ve vi) Altinct gruba da 5 pM kurkumin katkili % 20’lik siikroz c¢ozeltisi
emdirilmis pamuk topguklar yasadiklar1 siirece ad libitum besin olarak verildiler. Daha
sonra tiim setler, 294+2°C sicaklik ve % 60+5 bagil nem igeren bir etiiv igerinde kontrollii
kosullarda muhafaza edildiler. Denemeler siiresince herhangi bir fotoperiyodik rejim
uygulanmadi. Her giin yine aymi saatte olmasina dikkat edilerek deney tiipleri kontrol
edildiler, 6len parazitoitler tiiplerden ¢ikarildilar, cinsiyet ve gruplarina gore kaydedildiler.
Parazitoit setlerindeki canli parazitoitlerin besinleri yenilendikten sonra kontrollii
kosullardaki etiive tekrar konuldular. Bu islemlere her giin tiim deney tiiplerindeki
parazitoitler dliinceye kadar devam edildi. Denemeler farkli zamanlarda aym sekilde ii¢
defa tekrar edildi. Maksimum 35X biiyiitmeli Leica EZ4 marka stereo mikroskop altinda
olen parazitoitlerin sol arka hind tibia Olciileri okiiler mikrometre kullanilarak ol¢iildi,

daha sonra ise objektif mikrometre yardimiyla milimetreye doniistiiriildii.
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3.5. Kurkumin Konsantrasyonunun Parazitoit, Bracon hebetor’un Yumurta Yiikiine
Etkileri

Kurkumin konsantrasyonunun parazitoidin yumurta yiikiine etkilerini aragtirmak ig¢in
ozellikle diisiik konsantrasyonlardaki kurmunin gruplari (1-50 pM) secildi. Bunun i¢in alt1
adet deney grubu olusturuldu. ilk gruptaki (kontrol) ergin disi parazitoitlere besin olarak
sadece % 40’lik siikroz cozeltisi emdirilmis pamuk topguklar verildi. Sirasiyla ikinci,
ticlincii, dordiincii, besinci ve altinci gruptaki ergin disi parazitoitlere ise 1 uM, 5 uM, 10
uM, 25 uM ve 50 puM kurkumin katkilt %40°lik siikroz ¢ozeltisi emdirilmis besin
topcuklar1 verildi. Ergin parazitoit disilerinin ve besin topgugunun oldugu deney tiipleri
29+1°C ve % 60+£5 bagil nem kosullarindaki iklim dolabinda muhafaza edildiler.
Denemeler siiresince herhangi bir fotoperiyodik rejim uygulanmadi. Her bir beslenme
grubu i¢in 12 giinliik caligma siiresi planlandi. Yeni erginlesmis (24 saatten az yasli)
parazitoit ergin disileri, her giin i¢in en az 5 tane olacak sekilde bir deney tiipii igerisinde
Materyal ve Metod 3.2°de hazirlanigi anlatilan parazitoit stok kiiltiiriinden rasgele alinarak
bir grup olusturuldu. Olusturulan deney tiiplerinin {izerine numaras: yazildi ve ilgili gruba
ait besin c¢ozeltisi verildi. S6z konusu islemler diger besin gruplari i¢inde tekrarlandi.
Boylelikle tiim deney gruplar belirtilen laboratuvar kosullarinda muhafaza edildi. Tiipler
her giin kontrol edildi. Olen parazitoitler ¢ikarildr ve ilgili giine ait yasayan parazitoitler,
deney tiipii i¢indeki besin topu ve Olii parazitoitler ¢gikartildiktan sonra, herhangi bir ¢ozelti
icerisine konulmadan yumurta analizleri yapilmak iizere, ait olduklar1 giinde, -80°C’deki
derin donrurucuya kaldirildi. Bu islemler 12. giine ait son deney tiiplindeki disilerde -
80°Cdeki derin dondurucuya konuluncaya kadar devam etti. Biitiin tiiplerde iki giinde bir
besin yenilendi, bes giinde bir de deney tiipleri yenilenerek, parazitoitlerin olumsuz sekilde
etkilenmesinin oniine gegildi. S6z konusu islemler farkl: siirelerde farkli popiilasyonlara ait
parazitoit erginleriyle ii¢ kere tekrar edildi. Bu siire zarfinca disi parazitoitlerin erkek
parazitoitlerle ciftlesmesi ve konakla temasi engellendi (Akbas, 2019; Sarikaya, 2003).
Diseksiyon iglemi ve yumurta yiikii tayinleri i¢in, parazitoit erginlerine ait deney tiipleri
derin dondurucudan cikarildilar. Oda sicakligina gelmeleri i¢in deney tiipleri yaklagik
yarim saat oda sicaklifinda birakildilar. Daha sonra her bir parazitoit disisi, maksimum
35X (kat) biiyiitmeli Leica EZ4 marka stereo mikroskop altinda disekte edildi ve
ovaryumlaridaki olgun yumurta yiikii sayildi. Parazitoidler yas ilerledik¢e sahip olduklar1
lipit miktar1 yumurta tiretimine bagl olarak azaldig: ve lipit onciilii icermeyen besinlerden

de nova lipit sentezleyemedikleri igin, lipit kaynagi olarak kendi yumurtalarini kullanirlar.
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Buna yumurta rezorpsiyonu denir (Godfray, 1994). Rezorbe edilen parazitoit
yumurtalarini da belirleyebilmek i¢in % 0,5°lik nétral kirmizist ¢ozeltisi kullanildi (Mahat
ve Clarke, 2021). Oncelikle parazitoit disileri 10 cm ¢apindaki bir petri kabina 4-5 damla
notral kirmizi boyasi ilaveli bocek ringer ¢ozeltisi lizerine yerlestirildi. Bocek Ringer
cozeltisi; 0,75 g NaCl, 0,035 g KCl1 ve 0,021 g CaCl;’nin 100 mL suda ¢éziinmesiyle elde
edildi (Akbas, 2019; Dieckhoff ve Heimpel, 2010; Mahat ve Clarke, 2021). B. hebetor
disilerinin olgunlasmamis ve rezorbe yumurtalart nétral kirmizis1 ile (kirmizi renkte)
boyanirken, olgun yumurtalar1 saglam bir koryon igerdigi ve boyayi gecirmedikleri icin

boyanmadilar (Resim 3.3).

®
a

-

Resim 3.4 Disekte parazitoit yumurtalar1 (a: olgun yumurta, b: rezorbe yumurta, c:
olgunlasmamis yumurta).

Boyanan olgunlasmamis ve rezorbe yumurtalar ise, yumurtalarin igindeki acik ve parlak
bolgelere gore ayrildilar. Rezorbe yumurtalar, yumurta igerisinde agik, parlak bolgeler
icerirken, olgunlagmamis yumurtalar homojen sekilde boyanmalariyla kolaylikla ayirt
edilebildiler (Mahat ve Clarke, 2021). Iki tane ‘Bir numara bdcek preparasyon ignesi’
kullanarak bdcegin 7. veya 8. abdomen segmentleri, dikkatli bir sekilde acilarak

ovaryumlar ¢ikarildi. Ayni bocek igneleri kullanilarak her bir oyaryumu saran membran
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yirtilarak yumurtalar birbirinden ayrildilar. Olgunlagsmamis yumurtalar opak, beyazimsi
renkli ve ovale yakin yuvarlak sekilli iken, olgun yumurtalar saydam ve muz
seklindeydiler (Akbas, 2019; Dieckoff ve Heimpel, 2010). Olgun yumurta ve rezorbe
yumurta sayilar1 ayr1 ayr1 kaydedildi (Resim 3.3). Ayrica, boceklerde sol hind tibia 6l¢iisti
viicut blytkliigiinii ifade etmede kullanilan bir parametre oldugu igin (Dieckoff ve

Heimpel, 2010), parazitoitlerin sol hind tibia 6l¢iisii alindk.

3.6. istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizleri, SPSS for Windows (ver.26.0) Software paket programa ile
yapild1 (Akbas, 2019). Parazitoit erginlerinin ergin yasam siiresine ait ortalama degerler
arasindaki farkin 6nem kontrolii Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. Coklu
karsilagtirmalar Duncan testine gore yapildi. Periyodik beslenmenin parazitoit erginlerinin
ergin yagam siiresine etkisine ait gruplar arasindaki ortalama ergin yasam siireleri
arasindaki farklarin 6nem kontrolii Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. Coklu
karsilagtirmalar Tukey HSD testine gore yapildi. Diyete kurkumin katkisinin parazitoit
disilerinin yumurta yiikiine etkisine ait gruplar arasindaki ortalamalar arasindaki farkin
onem kontrolii tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. Coklu karsilastirmalar
Tukey HSD testine gore yapildi. Viicut bliytikliigi ile 12 gilinliik ortalama yumurta ytikii
degerleri arasindaki iliskinin kontrolii i¢in Spearman Korelasyon testi yapildi, Anlaml
deger c¢iktiktan sonra, Basit dogrusal regresyon analizine tabi tutuldular.

Degerlendirmelerde 0,05 giiven sinir1 esas alindi1 (Akbas, 2019).
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4. BULGULAR

Diyetteki kurkumin konsantrasyonunun parazitoit disi ve erkeklerinin ortalama ergin
yasam siiresine etkisine ait denemelerin sonuglar1 Cizelge 4.1’de verildi. Biitiin diyet
gruplarinda disi parazitoitler erkek parazitoitlerden daha uzun yasadilar (Cizelge 4.1 ve
Sekil 4.1 ve 4.2).

Disi parazitoitlerin (F=8,52, df=5, p<0,0001) ve erkek parazitoitlerin (F=4,260, df=5,
p<0,001) kendi diyet gruplar icerisinde de anlamli sonuglar elde edildi (Cizelge 4.1). Disi
parazitoitlerde, kontrol grubuyla mukayese edildiginde iki beslenme grubu (1 uM ve 5
uM) digerlerinden daha uzun siire yasadilar. En yiiksek ortalama yasam siiresi, 5 uM
kurkumin katkil1 diyet grubunda elde edildi (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1). Kontrol grubu disi
parazitoitlerin ortalama yasam siireleri ile 1 pM kurkumin katkili diyet grubunun disi
parazitoitlerinin ortalama yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark
bulunmazken (ANOVA, Duncan, p>0,05), 5 uM kurkumin katkili diyet grubunun disi
parazitoitlerinin ortalama yasam siireleri arasindaki fark, istatistiksel olarak Gnemlidir
(ANOVA, Duncan, p<0.05). Diyetteki kurkumin konsantrasyonu arttikga (10 uM, 25 uM
ve 50 uM), disi parazitoitlerin ortalama yasam siirelerinde kontrol grubunun disilerine gore
bir azalma goriildi (Cizelge 4.1 ve Sekil. 4.1). Kontrol grubu disi parazitoitlerin ortalama
yasam stireleri ile 25 pM kurkumin katkili diyet grubunun disi parazitoitlerinin ortalama
yagsam siireleri arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark yokken (ANOVA, Duncan,
p>0,05), 10 uM ve 50 uM kurkumin katkili diyet grubunun disi parazitoitlerinin ortalama
yasam siireleri arasindaki fark, istatistiksel olarak dnemlidir (ANOVA, Duncan, p<0.05).
Disi parazitoitler arasinda en diisiik ortalama yasam siiresi, 50 pM kurkumin katkili diyet
grubunda elde edildi. Bu deger, disi parazitoitlerin diger biitiin diyet gruplariyla mukayese
edildiginde istatistiksel olarak 6nemlidir (ANOV A, Duncan, p<0.05; Cizelge 4.1 ve Sekil
4.1). Erkek parazitoitlerde diyete katilan kurkumin miktarlarinin beslenme gruplarinin
ortalama ergin yasam siirelerine istatistiksel olarak anlamli etkisi olmadi (ANOVA,
Duncan, p>0,05). Erkek parazitoitlerde en yliksek ortalama yasam stiresi, kontrol grubunda
elde edildi. Erkek parazitoitlerde, en yliksek ortalama omiir uzunluguna 50 pM kurkumin
katkil1 diyet gurubunda ulasilirken, en diisiik ortalama omiir uzunluguna 1 puM kurkumin
katkili diyet grubunda ulasildi. Erkek parazitoitlerde biitlin kurkumin katkili diyet
gruplarindaki ortalama ergin yasam stireleri, kontrol grubundaki erkek parazitoitlerin

ortalama yasam siiresinin altinda kald1 (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1).



Cizelge 4.1.Kurkumin konsantrasyonun (uM/mL) parazitoit, Bracon hebetor’un ergin

yasam siiresine (giin) etkileri.

Diyet (Beslenme) Grubu

Ergin Yasam Siiresi (giin)

(ort.*+S.H.) (min.-max.)**

Disi

Erkek

(ort.*+S.H.) (min.-max.)**

Kontrol (%20 Siikroz)

29,93+1,16 (1-45)

16,12+0,83 (3-35)

(n=87) bc (n=83) b

1 uM kurkumin katkili 30,08+1,22 (5-57) 12,51+0,45 (4-28)
(n=84)  bc (n=89)  a

5 uM kurkumin katkili 31,82+1,20 (8-59) 14,04+0,85 (2-29)
(n=79) C (n=71) ab

10 uM kurkumin katkil1 27,28+1,24 (2-45) 14,18+0,63 (2-29)
(n=83) b (n=74) ab

25 uM kurkumin katkili 29,81+1,27 (2-49) 14,73+1,09 (1-37)
(n=78) bc (n=71) ab

50 uM kurkumin katkil1 21,74+1,35 (1-43) 15,95+0,77 (1-34)
(n=86) a (n=81) b

Nn: parazitoit sayisi

* Her biri ti¢ tekrara ait ortalama sonuglaridir.

** Aymi siitunda ayni harfi tagiyan ortalama degerler arasindaki fark istatistiksel olarak Onemsizdir
(ANOVA Duncan, p>0.05).

40
c M Disi
—~ 35 bc
:g be b be Erkek
230 | pa-” mm - - - - - - - -
g TS
:.IS) 25 ~ \a
€
>“-’ I a ab ab ab
c 15 ~ o _ -
‘s 10 L
€
(1]
E 5
o
0
Kontrol 1 mikromolar 5 mikromolar 10 mikromolar25 mikromolar 50 mikromolar

Kurkumin Katki Konsantrasyonu (mikrogram/mililitre)

Sekil 4.1.Kurkumin konsantrasyonunun (uM/mL) parazitoit, Bracon hebetor disi ve
erkeklerinin ergin yasam siirelerine (giin) etkilerinin karsilagtirilmasi (Siitunlar
arasindaki kesik ¢izgiler, ortalama degerler arasindaki egim ¢izgilerini
gostermektedir. Siitunlardaki ¢izgiler standart hata degerlerini, siitunlarin
lizerindeki  harfler ise ortalamalar arasindaki istatistiksel farklari
simgelemektedir. Ayn1 harfle gosterilen ortalamalar arasindaki fark, istatistiksel
olarak 6nemsizdir, ANOVA Duncan, p>0.05).
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Diyete kurkumin katkisinin parazitoit disi ve erkeklerinin ergin Omiir uzunluklarina
etkisinin karsilastirilmasi Sekil 4.1°de verildi. Diisiik konsantrasyonlarda (1 pM’dan 25
uM’a kadar) kurkumin katkis1 disi parazitoitlerin ortalama ergin yasam stiresini belli bir
diizeyde sabit tuttu, 25 uM’dan daha yiiksek kurkumin katkisinin parazitoit disilerinin
ortalama ergin yasam siiresine olumsuz etkileri gozlendi. Erkek parazitoitlerde kurkumin
katkili diyet, kurkumin katkisina bagli olarak, ortalama ergin yasam siirelerinde bir
dalgalanmaya neden oldu. Erkek parazitoitler arasinda en yiiksek ortalama 6miir uzunlugu,
kontrol grubundaki parazitoitlerde gorildii. Diyetteki kurkumin katkisinin erkek

parazitoitlerin ergin yasam siiresine olumlu bir etkisi goriilmedi. (Sekil 4.1).

Ayn1 diyet grubundaki disi parazitoitlerin ortalama yasam siirelerinin erkek parazitoitlerin
ortalama yasam siirelerine oranlari1 incelendiginde, kontrol grubundaki oran 1,86 olarak
bulundu. 1uM, 5 uM, 10 uM, 25 uM ve 50 uM kurkumin katkili diyetlerdeki oranlar ise
sirastyla 2,40, 2,27, 1,97, 2,02 ve 1,36 olarak bulundu. Diyete 1-25 uM’lik kurkumin
katkisinin kontrol gurubuna gore olumlu katkis1 oldugu goriildii. 50 pM’hik kurkumin
katkis1 ise kontrol grubunun oranmin altinda kaldi (Sekil 4.1). Bu durum disi
parazitoitlerin hayatta kalma yiizdelerini, erkek parazitoitlerin hayatta kalma yiizdelerine
gore belirgin olarak arttirdi ve disi parazitoitlerin egrilerinin erkek parazitoitlere gore daha
bombelesmesine neden oldu (Sekil 4.2a). Disi parazitoitlerde en diisiik hayatta kalma
yiizdesi egrisine 50 uM kurkumin katkili diyet grubunda rastlandi. Onu 10 uM, 25 uM ve
1 uM kurkumin katkil1 diyet gruplar takip etti. En ytliksek hayatta kalma ylizdesi egrisine
5 uM kurkumin katkili diyet grubunda elde edildi. 1 uM ve 5 pM kurkumin katkili diyet
gruplar1 kontrol grubunun hayatta kalma yiizdesi egrisinden daha yiiksek bir egriye sahip
oldu (Sekil 4.2a). Bu durum Sekil 4.1°deki ortalama degerlerle paralellik gdstermektedir.
Erkek parazitoitlerde en diisiik hayatta kalma yiizdesi egrisine 1 pM kurkumin katkili diyet
grubunda rastlandi. Onu 5 uM, 10 uM ve 25 uM kurkumin katkili diyet gruplar takip etti.
En yliksek hayatta kalma yiizdesi egrisi, 50 uM kurkumin katkili diyet grubunda elde
edildi. Kurkumin katkili hi¢bir diyet grubunun hayatta kalma yiizdesi egrisi, kontrol
grubunun hayatta kalma yiizdesi egrisinden daha yiiksek bir egriye sahip olmadi (Sekil
4.2b). Bu durum Sekil 4.1°deki ortalama degerlerle paralellik gostermektedir. Hem erkek
hem de disi parazitoitlerin viicut biiytikliikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktur (ANOVA Dunnet, p>0,05). Disi parazitoitler, erkeklerden biraz daha biiyiiktiirler
(Resim 3.1). Bu nedenle denemelerdeki gruplarin olusturulmasinda erkek ve disi

parazitoitler rastgele segilerek kullanilabildiler.
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Sekil 4.2. Kurkumin konsantrasyonunun parazitoit, Bracon hebetor disi (a) ve erkeklerinin

(b) hayatta kalma yiizdesine etkileri.
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Parazitoitlerin genetik olarak yatirimlarini disilere yapmalar1 nedeniyle (Rivero ve West,
2002), periyodik besleme denemelerinde diyete katilacak kurkumin dozu olarak disi
parazitoitlerdeki en etkili doz olan 5 uM olarak belirledik (Cizelge 4.1). Kurkumin katkili
diyet ile periyodik olarak beslenmenin B. hebetor erkek ve disilerinin ortalama ergin
yagsam siirelerine etkileri Cizelge 4.2°de verildi. Disi parazitoitlerde en yiiksek ortalama
ergin yasam sliresine bir giin a¢ bir giin tok diyet grubunda ulasildi. Siirekli a¢ (negatif
kontrol grubu) disi parazitotlerin ortalama yasam siiresi en diisliktii (Cizelge 4.2). Suyla
beslenen disi parazitoitlerin ortalama yasam siiresi stirekli a¢ disi parazitoitlerin ortalama
ergin yagsam siiresinden daha fazlaydi, ancak bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
onemsizdi (ANOVA Tukey HSD, p>0,05). Disi parazitoitlerde, en yiiksek ikinci ortalama
ergin yasam siiresine siirekli tok (pozitif kontrol) grubunda ulasildi. Bir giin a¢ bir giin tok
diyet grubundaki disi parazitoitlerin ortalama ergin yasam siireleri, siirekli tok disi
parazitoitlerin ergin yasam siireleriyle mukayese edildiginde, istatistiksel olarak anlamlidir
(ANOVA Tukey HSD, p<0,05). Beslenme aralig1 arttikga, ortalama ergin yasam siiresi
kisald1 (Cizelge 4.2). Iki giin ac iki giin tok diyet grubunun ortalama ergin yasam siiresi ile
stirekli tok grubunun ortalama yasam siiresi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

(ANOVA Tukey HSD, p<0,05).

Cizelge 4.2. Parazitoit erginlerinin kurkumin katkili besinle periyodik olarak beslemenin
ergin yasam siiresine (giin) etkileri.

Ergin Yasam Siiresi (giin)

Diyet (Beslenme) Grubu
Disi Erkek

(ort.*+S.H.) (min.-max.)** (ort.*+S.H.) (min.-max.)**

Siirekli ag 9,27+0,35 (1-14) 5,70+£0,21 (2-11)
(n=78) a (n=74) a
Sadece su 10,00+0,38 (2-16) 5,46+0,21 (1-9)
(n=92) a (n=82) a
Bir giin a¢-Bir giin tok 29,12+1,56 (2-65) 11,32+0,63 (1-30)
(n=84) e (n=84) c
Iki giin a¢-Iki giin tok 19,56+1,20 (1-40) 8,78+0,48 (1-19)
(n=77) bc (n=83) b
Ug giin a¢-Ug giin tok 17,28+1,05 (1-30) 7,90+0,45 (2-20)
(n=76) b (n=81) b
Siirekli tok 22.42+1,17 (1-43) 13,45+0,69 (1-26)
(n=80) c (n=78) d

n: parazitoit sayisi

* Her biri ti¢ tekrara ait ortalama sonuglaridir.
** Ayni slitunda ayni harfi tasiyan ortalama degerler arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsizdir

(ANOVA Tukey HSD, p>0.05).
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Erkekler parazitoitlerde ise boyle bir siirprizle karsilasilmadi. Tipki Cizelge 4.1’in
erkeklerinde oldugu gibi, en yiiksek ortalama ergin yasam siiresine kontrol grubunun
erkeklerinde ulasildi (Cizelge 4.2). Ikinci en yiiksek ortalama ergin yasam siiresine bir giin
a¢ bir giin tok diyet grubunda ulasildi. Iki grup ortalamalar1 arasindaki fark, istatistiksel
olarak énemliydi (ANOVA Tukey HSD, p<0,05). Iki giin a¢ iki giin tok diyet grubunun
erkeklerinin ortalama ergin yasam siireleri ile {i¢ giin a¢ 3 giin tok diyet grubunun
erkeklerinin ergin yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark yoktu
(ANOVA Tukey HSD, p>0,05). Sasirtict olan1 siirekli a¢ olan erkeklerin ortalama ergin
yasam slirelerinin su ile beslenen erkeklerin ortalama ergin yasam siiresinden daha yiiksek
olmasiydi, ancak bu iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(ANOVA Tukey HSD, p>0,05). Oysa bu sonug, disi parazitoitlerde tam tersiydi (Cizelge
4.2).
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Sekil 4.3. Parazitoit erginlerini kurkumin katkili besinle periyodik olarak beslemenin
parazitoit, Bracon hebetor disi ve erkeklerinin ergin yasam siirelerine (giin)
etkilerinin karsilastirilmast (Stitunlar arasindaki kesik ¢izgiler, ortalama
degerler arasindaki e8im g¢izgilerini gostermektedir. Siitunlardaki ¢izgiler
standart hata degerlerini, siitunlarin tzerindeki harfler ise ortalamalar
arasindaki istatistiksel farklar1 simgelemektedir. Ayni1 harfle gosterilen
ortalamalar arasindaki fark, istatistiksel olarak 6nemsizdir, ANOVA Duncan,
p>0.05).
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Kurkumin katkili (5 uM) diyetle periyodik beslemenin parazitoit disi ve erkeklerinin
ortalama ergin yasam siirelerine etkilerinin karsilagtirilmast Sekil 4.3’de verildi. Biitiin
diyet gruplarinda disi parazitoitler, erkek parazitoitlerden daha uzun yasadilar. Disi
parazitoitlerde en diisiik ortalama ergin yasam siiresine siirekli a¢ grubunda ulasildi, onu su
ile beslenen diyet grubu takip etti. Bu iki grup arasinda ortalama ergin yasam siireleri
arasinda bir fark olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (ANOVA
Duncan, p>0.05). Disi parazitoitlerde en yiiksek ortalama ergin yasam siiresine bir giin ag
bir giin tok diyet grubunda ulasildi. Bunu siirekli beslenen kontrol grubu disilerinin
ortalama ergin yasam siiresi takip etti. Bu iki grubun ortalama degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriildii (ANOVA Duncan, p<0.05). Beslenme aralig:
arttik¢a disi parazitoitlerin ortalama ergin yasam siiresi kademeli olarak azaldi, Gerek iki
giin ac iki giin tok diyet grubu gerekse de ii¢ giin a¢ ii¢ giin tok diyet grubu disilerinin
ortalama ergin yasam streleri siirekli beslenen diyet grubunun ortalama ergin yasam
stiresinin altinda kaldi. Periyodik beslenme gruplari arasinda en diisikk ortalama ergin

yasam siiresine ii¢ giin a¢ ii¢ giin tok diyet grubunda ulasildi (Sekil 4.3).

Disi parazitoitlerin tersine erkek parazitoitlerde en diisiik ortalama ergin yasam siiresine su
grubunda ulasildi, onu siirekli a¢ diyet grubu takip etti. Bu iki grup arasinda ortalama ergin
yasam siireleri arasinda sayisal bir fark olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (ANOVA Duncan, p>0.05). Erkek parazitoitlerde en yiiksek ortalama ergin
yasam siiresine yine disi parazitoitlerin tersine siirekli beslenen diyet grubunda ulasildi.
Bunu bir giin a¢ bir giin tok diyet grubu erkeklerinin ortalama ergin yasam stiresi takip etti.
Bu iki grubun ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriildi
(ANOVA Duncan, p<0.05). Beslenme aralig: arttik¢a erkek parazitoitlerin ortalama ergin
yasam siiresi kademeli olarak azaldi, Gerek iki giin a¢ iki giin tok diyet grubu gerekse de
ii¢ giin ag ii¢ giin tok diyet grubu erkeklerinin ortalama ergin yasam siireleri, bir giin a¢ bir
giin tok diyet grubunun ortalama ergin yasam siiresinin altinda kald1 (Sekil 4.3). Bu iki
diyet grubunun (2 giin a¢ 2 giin tok ve 3 giin a¢ 3 giin tok) ortalama ergin yasam siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yokken (ANOVA Duncan, p>0.05), her iki
diyet grubunun erkekleri ile bir giin a¢ bir giin tok diyet grubunun erkeklerinin ortalama
yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldu (ANOVA Duncan,
p<0.05). Periyodik beslenme gruplar1 arasinda, en diisiik ortalama ergin yasam siiresine ii¢

giin a¢ {li¢ giin tok diyet grubunda ulasildi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.4.Periyodik beslenmenin parazitoit, Bracon hebetor disi (a) ve erkeklerinin (b)

hayatta kalma yiizdesine etkileri.
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Ayni diyet grubundaki disi parazitoitlerin ortalama yasam siirelerinin erkek parazitoitlerin
ortalama yasam siirelerine oranlart incelendiginde, siirekli ad libitum beslenen diyet
grubundaki oran 1,67 olarak bulundu. Siirekli su grubunda bu oran 1,83 iken, siirekli a¢
grubundaysa 1,63 olarak bulundu. Bir giin a¢ bir giin tok, iki giin a¢ iki giin tok ve {i¢ giin
ac li¢ glin tok periyodik beslenme diyetlerindeki oranlar ise sirasiyla 2,57, 2,23, ve 2,19
olarak bulundu (Sekil 4.3).

Disi parazitoitlerde en yiiksek hayatta kalma yiizdesi egrisine, bir giin a¢ bir giin tok diyet
grubunda ulasildi. Onu siirekli ad libitum beslenen diyet grubu (kontrol) takip etti. Bu iki
diyet grubunu sirasiyla iki giin a¢ iki gilin tok, {i¢ glin a¢ ili¢ giin tok ve su diyet gruplari
takip etti. En diisiik hayatta kalma yiizdesi egrisi, a¢ diyet grubunda elde edildi (Sekil
4.4a). Bu durum Sekil 4.3’deki ortalama degerlerle paralellik gostermektedir. Erkek
parazitoitlerde en diisiik hayatta kalma yiizdesi egrisine su diyet grubunda ulasildi. Onu ag
ve periyodik beslenme (sirasiyla ii¢ giin a¢ ii¢ giin tok, iki gii¢ a¢ iki giin tok ve bir giin ag
bir giin tok) diyet gruplar takip etti. En yiiksek hayatta kalma yiizdesi egrisine siirekli
beslenme diyet grubunda elde edildi (Sekil 4.4b).
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Sekil 4.5. Diyete kurkumin katkisinin parazitoit, Bracon hebetor disilerinin ortalama
yumurta yiikiine (adet) etkileri. (Siitunlar arasindaki kesik ¢izgiler, ortalama
degerler arasindaki e8im g¢izgilerini gostermektedir. Siitunlardaki ¢izgiler
standart hata degerlerini, siitunlarin iizerindeki harfler ise ortalamalar
arasindaki istatistiksel farklar1 simgelemektedir. Ayni harfle gdosterilen
ortalamalar arasindaki fark, istatistiksel olarak 6nemsizdir, (ANOVA, p>0.05).
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Diyete katilan kurkumin konsantrasyonunun parazitoit, B. hebetor disilerinin ortalama
yumurta ylkiine etkisi ile ilgili sonuglar Sekil 4.5’te verildi. Diyete katilan kurkumin
konsantrasyonu arttikca disekte edilen disi parazitoitlerin ortalama yumurta ytikii sayisinda
bir artis egilimi, Sekil 4.5’teki egim c¢izgisinden de acik¢a goriilebilmektedir (ANOVA,
F=31,559, df=6, p<0,0001). En yiiksek ortalama yumurta yiikiine 25 pM kurkumin katkili
diyette ulasilirken, onu sirastyla 1 pM, 50 uM, 10 uM, kontrol ve 5 uM katkili diyet
gruplari takip ettiler (Sekil 4.5)

Parazitoitlerde ergin ¢ikisindan sonraki {i¢ giin metabolik olarak ¢ok yogundur (Giron,
Rivero, Mandon, Darrouzet, and Casas, 2002). Bu nedenle bu siirenin 4 kati kadar bir
stireyi (12 giin) parazitoitlerin yumurta yiikiindeki degismelerini inceleme siiresi olarak
belirledik. Kurkumin konsantrasyonun parazitoit disilerinin yasa bagl olarak yumurta
yiikiine etkileri Cizelge 4.3’te verildi. Ortalama yumurta yiikii degerleri arasinda her diyet
grubunda dalgalanmalar goriilmekle birlikte, en yiiksek verim 25 puM kurkumin katkili
diyet grubunda elde edildi. Kurkumin katkili diyetle beslenme, 6zellikle yasamin ilerleyen
giinlerinde (kontrol grubuna gore) yumurta veriminde belirgin bir atisa neden oldu

(Cizelge 4.3)

Diyete katilan kurkumin konsantrasyonunun parazitoit disilerinin viicut biiyikligi ile
ortalama yumurta yilikii arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in yapilan Spearman korelasyon
testine gore; ortalama yumurta yiikii ile disi boyu arasinda 5 uM’da zayif diizeyde (r =
0,241, p = 0,001) bir iligki bulundu. Kontrol, 1 uM, 10 uM, 25 uM ve 50 uM’da sirastyla r
=0,386, r = 0,431, r = 0,386, r = 0,357 ve r = 0,326 olarak orta diizeyde pozitif yonde
dogrusal bir iliski bulundu (p = 0,0001).



Cizelge 4.3. Diyete katilan kurkumin konsantrasyonunun (uM/mL) parazitoit, Bracon hebetor disilerinin yumurta yiikiine (adet) etkileri.

Yumurta yiikii (Adet)
Giinler
Kontrol 1M 5 uM 10 pM 25 uM 50 pM
(ort.*£S.H.) (min.-max.)** (ort.*+S.H.) (min.-max.)** (ort.*+S.H.) (min.-max.)** (ort.*+S.H.) (min.-max.)** (ort.*+S.H.) (min.-max.)** (ort.*+S.H.) (Min.-max.)**
0 3,31+0,55 (0-15) 3,31+0,55 (0-15) 3,31+0,55 (0-15) 3,31+0,55 (0-15) 3,31+0,55 (0-15) 3,31+0,55 (0-15)
(n=54) a (n=54) a (n=54) a (n=54) a (n=54) a (n=54) a
1 11,00+0,70 (7-17) 11,18+0,86 (5-17) 7,67+0,98 (1-14) 8,64+0,82 (1-15) 10,67+0,97 (7-19) 7,07+1,06 (2-15)
(n=15) e (n=17) cd (n=15) bcd (n=25) bc (n=15) bc (n=15) b
2 11,40+0,48 (8-15) 13,06+0,89 (5-20) 9,50+0,60 (5-12) 9,73+1,10 (1-17) 12,00+1,11 (5-18) 9,000,60 (2-12)
(n=15) e (n=15) d (n=14) bcd (n=15) bc (n=15) ¢ (n=16) b
3 10,27+0,78 (4-15) 11,20+0,81 (4-16) 10,53+0,74 (6-15) 10,00+1,18 (2-19) 9,46+0,96 (4-17) 10,20+1,22 (3-20)
(n=15) de (n=15) cd (n=15) cd (n=16) bc (n=15) bc (n=15) b
4 9,37+1,00 (5-17) 7,60+0,65 (3-11) 8,53+1,11 (1-16) 7,93+0,90 (4-15) 9,81+0,73 (5-16) 10,60+0,91 (5-17)
(n=16) cde (n=15) bc (n=15) bcd (n=15) b (n=16) bc (n=15) b
5 8,53+0,68 (3-13) 7,37+0,90 (1-14) 10,81+0,48 (7-14) 7,64+0,81 (1-13) 12,00+0,79 (7-16) 9,06+0,72 (4-14)
(n=15) cde (n=16) b (n=16) d (n=14) b (n=16) ¢ (n=16) b
6 7,29+0,55 (3-11) 8,07+0,82 (6-17) 9,18+0,28 (7-11) 12,67+1,11 (6-21) 8,87+0,80 (5-16) 11,07+0,77 (6-17)
(n=14) bcd (n=14) bc (n=17) bcd (n=12) ¢ (n=15) bc (n=14) b
7 6,60:0,96 (1-13) 9,21+0,69 (5-14) 8,33+0,60 (5-12) 8,00+1,00 (2-15) 9,87+0,69 (6-15) 9,87+0,80 (4-14)
(n=15) bc (n=14) bc (n=15) bcd (n=14) b (n=16) bc (n=15) b
8 8,27+0,57 (4-12) 10,07+0,86 (3-15) 7,33+0,69 (3-12) 8,40+0,79 (1-13) 11,94+1,07 (5-18) 10,07+0,79 (4-17)
(n=15) bcde (n=15) bcd (n=15) bc (n=15) bc (n=16) bc (n=15) b
9 8,00+0,99 (3-16) 9,93+0,72 (5-15) 6,74+0,67 (1-11) 7,40+0,64 (1-11) 11,13+1,17 (4-21) 10,14+0,97 (4-16)
(n=15) bcde (n=15) bcd (n=19) b (n=15) b (n=15) bc (n=14) b
10 5,00:£0,66 (1-13) 9,00:£0,79 (2-14) 6,63+0,42 (1-10) 8,36+1,17 (2-17) 7,67+0,82 (4-15) 8,80+0,61 (6-13)
(n=20) b (n=15) bc (n=30) b (n=14) bc (n=12) b (n=15) b
11 6,47+0,54 (2-10) 7,38+0,76 (1-10) 7,53+0,93 (1-14) 7,27+0,94 (1-13) 10,62+0,84 (6-17) 8,33+0,76 (5-13)
(n=15) bc (n=13) b (n=15) bcd (n=15) b (n=16) bc (n=15) b
12 6,79+0,70 (2-12) 7,00+£0,72 (2-12) 6,87+1,06 (2-17) 7,73+1,05 (1-15) 11,00+0,79 (5-16) 9,09+0,78 (2-15)
(n=14) bcd (n=17) b (n=15) b (n=15) b (n=14) bc (n=21) b

Nn: parazitoit sayisi
* Her biri li¢ tekrara ait ortalama sonuglaridir.
** Ayni siitunda ayni harfi tagtyan ortalama degerler arasindaki fark istatistiksel olarak onemsizdir (p>0.05).

6€
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Diyetteki kurkumin katki konsantrasyonu arttikga B. hebetor disilerinin yasa bagli olarak
ortalama yumurta yiikiindeki artis, Sekil 4.6’te agik bir sekilde goriilmektedir. Diyetteki
kurkumin konsantrasyonu diisiik oldugundaki (**) artis, yliksek (*) oldugundan daha az
olmaktadir. Sayica en yiiksek etki 25 uM’lik kurkumin katkili diyetle beslenen B. hebetor
disilerinde goriiliirken, oran olarak en biiyiik etki 50 pM’lik kurkumin katkili diyetle
beslenen B. hebetor disilerinde gortildi (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Farkli kurkumin katkili diyetle beslenen Bracon hebetor disilerinin yasa (giin)
bagl olarak ortalama yumurta ytikiindeki degisim (* isareti yiiksek kurkumin
katkili iki diyetle beslenen gruptaki ortalama yumurta sayisindaki sabitligi veya
artig; ** isareti ise daha diisiik kurkumin katkili diyetle beslenen gruptaki
ortalama yumurta yiikiindeki azalis1 gdstermektedir).
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5. TARTISMA

Antioksidan katkili besinlerinin oksidatif stres iizerine etkilerine dair omurgali hayvan
modelleriyle yapilan ¢ok sayida calisma olmasina ragmen, omurgasiz hayvanlarda yapilan
calisma sayis1 oldukga sinirhidir (Sohal, Farmer, Allen ve Cohen, 1984). Parazitoitler gibi
bocekler; ergin yasam siirelerinin kisa olusu, yil igerisinde birden fazla dol verebilmeleri,
kisa siirede, kolayca, laboratuvarda fazla yer kaplamayacak sekilde ¢ok fazla sayida
yetistirilebilmeleri sayesinde 6zellikle yaslanma ¢alismalarinda model organizma olarak
son derece uygun adaylardir. Tek dezavantajlari, omurgali hayvanlardaki gibi gelismis bir
sinir sistemine sahip olmamalaridir. Bu nedenle, segilen B. hebetor’un iklim kabini gibi
son derece kiiclik bir ortamda bile {iretilebilmesi cok biiyiikk bir sorun teskil etmedi.
Literatiirde, parazitoit, B. hebetor’un kurkuminle ilgili yapilmis bir ¢aligmasina da

rastlanilmadi. Bu durum, ¢alismay1 daha da 6zgiin kilmaktadir.

Gidalara katilacak kurkumin benzeri antioksidanlar, organizmada olusan serbest
radikallerin zararli etkilerini ortadan kaldirarak organizmanin daha ge¢ yaslanmasina ve
diger biyolojik siireclerin daha uzun siire gerceklestirebilmesine olanak taniyabilir. Elde
edilen sonuglara gore, diisilk miktarlarda kurkumin katkisi, B. hebetor’un ergin yasam
stiresinde artisa neden oldu (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1). Bu sonug, Chandrasheara, Sonam
Popli ve Shakarad (2014)’tin Drosophila melanogaster ile yaptigi calismada diisiik
dozlardaki kurkuminin konsantrasyonunun D. melanogaster’in 6miir uzunlugunu arttirdigi
calismalar ile uygundur. Arastiricilar bu ¢alismada en yiiksek 10 uM sonra ise 50 upM
kurkumin konsantrasyonunun en uzun ergin yasam siiresine sebep oldugunu ve bu siirenin
50 uM’a dogru azaldigini buldular. B. hebetor (5 uM) ile D. melanogaster (10 pM)
arasinda en yiikksek kurkumin katki konsantrasyonlarinda bir farkin gozlenmesi,
muhtemelen parazitoitlerin meyve sineklerine gére metabolik olarak daha aktif olmalariyla

aciklanabilir.

Diisiik dozlardaki kurkumin katkisinin B. hebetor’un ergin yasam siiresine olumlu etkileri
oldu (Cizelge 4.1). Disiler, kurkumin konsantrasyonundaki farkliliklara kars1 erkeklerden
daha hassastilar. Bu durum iki esey arasindaki metabolik faaliyetin farkli olmasindan
kaynaklanabilir (Cizelge 4.1 ve Sekil.4.1). Disiler i¢in en uygun konsantrasyonun, 5
uM’lik  kurkumin katkisidir (Cizelge 4.1). Diyete 50 pM’hik kurkumin katki



42

konsantrasyonu, kontrol grubundan daha az ergin yasam siiresinin elde edilmesine neden
oldu. Bu da dogal antioksidanlarin ancak belli konsantrasyonlarda ideal etkiye sahip
oldugunu kanitlamaktadir (Cizelge 4.1, Sekil 4.1 ve 4.2). Bu verilerimiz, Chandrasheara ve
digerleri (2014)’tin D. melanogaster ile yaptiklart ¢alismadaki, diisik dozlardaki
kurkuminin meyve sineklerinin 6miir uzunlugunu arttirdig1 ¢aligsmalarinin sonuglariyla da
uyumludur. Insan gibi gelismis organizmalar bu olumsuz durumu kolaylikla bertaraf
edebilirler, ama parazitoitler gibi nisbeten daha basit organizmalarda bu durumun etkileri
daha yikici olacaktir. Erkeklerde ise kontrole gore kurkumin konsantrasyonlar1 arasindaki

fark, ¢ok belirgin degildi (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1).

Yaslanma, biitiin ¢ok hiicreli organizmalarda goriilen dogal bir siirectir. Yaslanma siireci
belki dnlenemez ama yonlendirilebilir. Yaslanma hiz1 ve kalitesinin yonlendirilebilecegine
dair ¢ok sayida kanit vardir (Lopez-Otin, Blasco, Partridge, Serrano ve Kroemer, 2013).
Yaslanmay1 geciktirebilmek igin, oncelikle yaslanmanin mekanizmalarini ortaya koymak
gerekir (Bielak-Zmijewska ve digerleri, 2019). Baslica iki ¢esit yaslanma tanimlandi.
Bunlardan ilki olan hiicresel yaslanma (seneskens) ilk kez yaklasik 60 yil 6nce Leonard
Hayflick ve Paul Moorhead tarafindan tanimlanmistir (Hayflick ve Moorhead, 1961). Yash
bir organizmada, yaslanan hiicrelerin sayisi artar. Yaslanan hiicreler ¢ogalamamalarina
ragmen canli kalirlar, metabolik olarak aktiftirler ve mikro-gevrelerini de etkileyebilirler.
Yaslanan hiicreler hem parakrin hem de otokrin olarak hareket edebilen ve yaslanmayla
iliskili  salg1  fenotipi (SASP) adi verilen protein tabiatindaki (proteazlar,
metalloproteinazlar, interlokinler, biiyiime faktorleri, kemokinler ve diger proenflamatuvar
sitokinler gibi) ¢esitli metabolitler araciligiyla kronik bir enflamasyon hali olusturur. Bu
proteinler; enflamasyon, anjiyogenez, hiicre disi matrisin yeniden diizenlenmesi, hiicre
cogalmasinin uyarilmas: ve bagisiklik sisteminin yonlendirilmesi gibi bir¢ok siirecte yer
alirlar. Enflamasyon, bu proteinlerin liretilmesi ve salgilanmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Bu
durum, organizmada seyirci etkisi yaratir, yani komsu hiicrelerde de yaslanmaya neden
olur. Bununla birlikte, yaslanan hiicreler fazla miktarda ROT’lar1 da iretirler. Bu nedenle
hiicre yaglanmasi, yaslanma ve yasa bagli hastaliklardaki rolii nedeniyle organizma i¢in
zararli olan oldukg¢a dinamik bir siiregtir (Capasso ve digerleri, 2015). Bir organizma
yasadig siire boyunca, hiicreleri ¢esitli tiirde endojen (ROT {iretimi ve DNA replikasyonu
ile metabolik islevler) ve ekzojen (kimyasal ve fiziksel genotoksik olaylar) streslerle karsi
karsiya kalir. DNA hasarin takiben hiicreler, mutasyon olasiligini ortadan kaldirmak icin

hemen DNA'larin1 onarirlar veya onarilamayacak hiicreleri apoptoza ya da yaslanma
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stirecine sokarlar (Alessio ve digerleri, 2018). Yaslanmanin ikinci formu ise stres kaynakli

yaslanma olarak adlandirilir (de Magalhaes ve Passos, 2018).

Hiicresel yaglanmanin organizmanin yaslanmasinda ve yasa bagl hastaliklarda ¢ok énemli
bir rol oynadigi yaygin olarak kabul edilmektedir (van Deursen, 2014). Yani yash
organizmalarin doku ve organlarinda yaslanan hiicrelerin biriktigi gozlemlendi (Bielak-
Zmijewska ve digerleri, 2019). Yaslanan hiicrelerin fazla sitokin iiretmesi; organizmada
bazi1 degisikliklere, yaslanma ile iliskili rejeneratif siireglerin bozulmasina ve organizmada
olaganiistii islev bozukluklarina yol agabilir. Ayrica yaslanan hiicreler, yasla birlikte
goriilme siklig1r artan hastaliklarin ortaya ¢ikmasma ve/veya ilerlemesine de katkida
bulunurlar. Organizmada yaslanan hiicrelerin birikimi, hemen hemen tim yasa bagh
bozukluklarin seyrinde gézlendi (Naylor, Baker ve van Deursen, 2013). Organizmadaki
yaslanan hiicreleri ortadan kaldirmanin, yaslanma ve yaslanmaya bagli bozukluklarin
semptomlarini hafiflettigi agik¢a gosterilmistir (Bielak-Zmijewska ve digerleri, 2019). Son
zamanlarda en kabul goéren strateji; belirli hastaliklar1 tedavi etmek yerine, hiicresel
yaslanmay1 engellemek veya geciktirmek, yani organizmayi yaslanmadan korumaktir
(Baker ve digerleri, 2016). Hayvan modellerinde, yaslanmayi erteleme konusunda bir
miktar ilerleme kaydedildi, ancak bu ilerlemenin insan gibi kompleks organizmalara

yansimasi i¢in heniiz ¢ok erkendir (Bielak-Zmijewska ve digerleri, 2019).

Son zamanlarda, dogal bilesiklere ¢ok fazla umut baglanmakta ve simdiden bazi umut
verici sonuclar da elde edilmektedir. Bu tiir bilesiklerden biri de bir polifenol olan
kurkumindir. Hayvan modellerinde kurkuminin yaslanmay: ertelemedeki rolii zaten
belgelenmisti (Chandrashekara ve digerleri,2014). Kurkumin, diyette kolayca bulunabilen
ve uygulanmasi kolay, ayn1 zamanda giivenli ve pahali olmayan, umut verici bir yaglanma
karsit1 bilesiktir. Yaslanma, kronik bir enflamasyon ile karakterize oldugundan (Calder ve
digerleri, 2017), anti-inflamatuvar ve antioksidan Ozelliklere sahip polifenol agisindan
zengin gidalar yaslanma semptomlarini hafifletebilirler. Bu 06zellikleri nedeniyle,
kurkuminin parazitoitin dmiir uzunluguna ve yumurta yiikiine etkilerini incelemeye karar

verdik.

Kurkuminin olas1 yaslanma karsiti roliinii destekleyen bircok 6rnek vardir (Salvioli,
Sikora, Cooper ve Franceschi, 2007; Sandur ve digerleri, 2007; Sikora, Bielak-Zmijewska,

Mosieniak ve Piwocka, 2010a; Sikora, Scapagnini ve Barbagallo, 2010b). Kurkuminin
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yaglanma karsit1 islevinin hiicresel yaslanmay1 geciktirme yeteneginden kaynaklandigini
One siiren bazi1 gerekgeler vardir. Diyete kurkumin takviyesi meyve sinekleri, nematodlar
ve farelerin omriinii uzatmistir (Liao ve digerleri, 2011; Shen, Parnell, Ordovas ve Lai,
2013; Soh ve digerleri, 2013). Meyve sinekleri, model organizma olarak bilim diinyasinda
cok yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat meyve sinekleri disinda yaslanma
calismalarinda kullanilan baska bir bocek tiiriine ¢ok nadir rastlanilmaktadir. Parazitoitler
arasinda ise herhangi bir calismaya rastlanilmadi. Bu nedenle bu ¢alisma bu konuda ilk

olma 6zelligi de tagimaktadir.

Hayvan c¢alismalart bize ¢ok sayida bilgi ve ipucu sundu ve model hayvanlarin yasam
stirelerini uzatmak icin ¢ogunlukla genetik manipiilasyona dayali ¢esitli stratejiler
olusturuldu. Simdiye kadar, 6mrii uzatabilen tek genetik olmayan yaklasim, diyet/kalori
kisitlamasidir (Balasubramanian, Howell ve Anderson, 2017; Ingram ve de Cabo, 2017).

Bu yaklagim, yetersiz beslenmeye neden olmadan kalori aliminda % 20-40'lik bir

azaltmay1 igerir ve maya, meyve sinekleri, nematodlar, sicanlar, kdpekler (Weindruch,
1996; Masoro, 2005) ve hatta primatlar (Lane ve digerleri, 1996) dahil olmak tizere gesitli
organizmalarda etkili oldugu gosterildi. Ayrica epidemiyolojik c¢alismalar, diyet/kalori
kisitlamasmin insanlarda da olumlu etkilerini desteklemektedir. Ancak, bu durum
insanlarda rahatsizlik yaratacagindan bilim adamlar1 diyet/kalori kisitlamasii taklit
edebilecek ilaglar, takviyeler veya daha uygun diyet miidahalelerini aramaktadirlar. Bu tiir
miidahalelerden biri, son zamanlarda oldukc¢a ilgi goren aralikli oru¢ veya periyodik
beslenmedir (Hanjani ve Vafa, 2018). Periyodik beslenmenin (2 giin beslenme, 5 giin ag
kalma) bir meyve sineginin omriinii % 10 oraninda uzatabilecegi gosterildi (Catterson ve

digerleri, 2018).

Parazitoitlerde evrimsel siire¢ icerisinde disiye tiirlinii devam ettirme gorevi yiiklenmistir.
Bu agir gorevin istesinden gelebilmek i¢in disi, Oncelikle tamamen yabanci oldugu
cevresinde hayatta kalabilmek ve soyunu devam ettirebilmek icinde konak bulmak
zorundadir. Bu nedenle, 6nce hayatta kalabilmek i¢in besin bulmalidir. Bu zorlu ¢evrede,
en onemli besin kaynaklar1 seker iceren besinlerdir. Bu besinler icerisinde en 6nemlileri;
bal, polen, homopter bali ve nektardir (Olson, Fadamiro, Lungren ve Heimpel, 2000). Disi
parazitoit, yasaminin bir kismini konak aramaya, bir kismini da besin aramaya ayirmak
zorundadir. Bunu denemek igin, B. hebetor disi ve erkeklerinde periyodik besleme

denemelerini uyguladik ve son derece sasirtici bir sonug elde ettik. Verilerimize gore
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normalde siirekli beslenen parazitoit disilerinin en yiiksek ergin yasam siiresine sahip
olmasi beklenirken, en yiiksek ergin yasam siiresine bir giin ag¢ bir giin tok birakilan grupta
elde edildi (Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2a). Bu sonug disinin yukarida ac¢ikladigimiz fizyolojik
statiisiiniin bir sonucu olmalidir. Ikinci bir sasirtic1 sonug ise, erkeklerde ayni durumun
gozlenmemesiydi (Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2b). Erkekler ve disiler arasindaki bu farklilik,
metabolik faaliyetlerinin bir yansimasi olabilir. Elde ettigimiz sonuglar yukaridaki verileri
desteklemektedir (Cizelge 4.2 ve Sekil 4.3 ve 4.4). Parazitoit disilerinde, bir giin a¢ bir tok
beslenen grubunun ortalama yasam siiresi (29,12 giin), kontrol grubunun (% 20 siikroz
grubu) disilerinin ortalama yasam siiresinden (22,42 giin) daha uzun oldu. Bu, omiir
uzunlugunda % 30’luk bir artiga karsilik gelmektedir. Bu sonug, Catterson ve digerleri
(2018)’in sonuglarim1 desteklemektedir. Ancak periyodik beslenmenin aralifinin artmast,
omiir uzunlugunda kisalmaya neden oldu. iki giin a¢ iki giin tok ve ii¢ giin a¢ ii¢ giin tok
grubunun disilerinin ortalama omiir uzunlugu sirastyla 19,56 giin ve 17,28 giin olarak
bulundu (Cizelge 4.2), bu 6miir uzunluklarinda sirastyla % 13 ve % 23 azalmaya karsilik
gelmektedir. Buradan periyodik beslenme siiresinin organizmanin hayati fonksiyonlarini
aksatmayacak (yetersiz beslenmeye neden olmayacak) sekilde belirlenmesinin 6nemli
oldugu sonucu c¢ikmaktadir. Ne yazik ki, parazitoit erkeklerinde periyodik beslenmenin
olumlu bir etkisi gozlenmedi. En yiiksek ortalama yasam siiresine kontrol grubunda
ulasildi (Cizelge 4.2). Bu durum parazitoitlerin 6zel durumundan kaynaklanmaktadir.
Parazitoitler, yatirnmimi disi yumurtalar lehine yapmaktadir. Erkekler sadece sperm
(dolayistyla kromozom) tastyicist olarak kullanilmaktadir. O nedenle konagin en giizel
yerine disi yumurtalar konulur ve sayet disinin tekrar tekrar yumurta birakma olanagi
olursa once birakilan yumurtalar kontrol edilir ve ona gore yeni yumurtalar birakilir veya
birakilmaz. Bdylece yumurtadan ¢ikan disi parazitoit, erkek parazitoide gore metabolik
olarak daha donanimli olarak ergin hale gelir ve dolayisiyla i¢inde bulundugu ¢evredeki
olumsuz kosullara kars1 erkek parazitoitlere gore daha dayanikli olur. Ergin disilerin aclik
karsisinda erkeklere gore daha fazla kullanabilecekleri enerji rezervleri vardir. Bu nedenle
erkek parazitoitler agchiga veya periyodik beslenmeye karsi disi parazitoitlerden daha

hassastirlar (Godfray, 1994; Quicke, 1997; Sarikaya ve Giilel, 2004).

Sirtuinler metabolizma icin ¢ok 6nemlidir ve oksidatif veya genotoksik stres gibi ¢esitli
streslere hiicresel yanitta rol oynarlar. Bu enzimlerin aktivitesinin azalmasi, farkli model
organizmalarin yasam siiresini kisaltirken, aktivitesinin artmasi hem yasam siiresini hem

de saglikli kalma siiresini artirabilir (Grabowska, Sikora ve Bielak-Zmijewska , 2017).
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Sirtuin tiretimini artirabilen, 6mrii uzatan ve yasa bagli hastaliklar iyilestirebilen bir dizi
(kuersetin, biitein, kurkumin, fisetin, kaempferol, katesinler gibi) dogal (Jayasena ve
digerleri, 2013; Grabowska ve digerleri, 2017) ve sentetik (Hubbard ve Sinclair, 2014)
bilesikler vardir. Diisiik konsantrasyonda (0,1-1,0 uM) kurkumin, sirtuin seviyesini arttirdi.
Bu nedenle, organizma diizeyinde gozlenen diyete kurkumin katkisinin olumlu etkileri,
sirtuin aktivitesinin artmasina baglanabilir (Huang ve digerleri, 2015). Sirt2'nin kurkumin
kaynakli Caenorhabditis elegans émriiniin uzamasi i¢in vazgecilmez oldugu gosterilmistir
(Liao ve digerleri, 2011). Gerek periyodik beslenmenin (Cizelge 4.2) gerekse de diyetteki
kurkumin konsantrasyonunun (Cizelge 4.1) artisina bagli olarak B. hebetor disi ve
erkeklerinin ergin yasam siirelerindeki artislarin bir nedeni olarak da kurkuminin B.

hebetor erginlerinin sirtuin metabolizmasi {izerine olan etkisi olabilir.

Periyodik beslenmenin yani sira hafif fiziksel aktivitenin de sagligi ve dmrii iyilestirdigi
gosterilmistir. Hafif egzersizin, strese karsi tepkiyi aktive eden ve organizmay1 daha biiyiik
bir tehdide hazirlayan bir etken olabilecegine inanilmaktadir. Bu durum, oksidatif stresi
azaltan antioksidan enzimlerin yani sira ve sirtuinleri de aktive edebilir (Greathouse,
Samuels, DiMarco ve Criswell, 2005; Radak, Chung ve Goto, 2008). B. hebetor disileri,
beslenme donemlerinin disinda, hayatlarinin  biiylik bir kismimi konak arayarak
gecirmektedirler. Bu donemdeki ucus faaliyeti, hafif egzersiz olarak kabul edilebilir. Bu
faaliyete bagl olarak hem antioksidan enzimler hem de sirtuinler aktive edilebilir. Ozetle,
kurkumin, besin algilama sinyal yollarmin (sirtuinler) diizenlenmesinde gdrev alir ve bu
nedenle kalori/diyet kisitlamasini taklit edebilir ve hafif fiziksel aktiviteden gelen faydalar

da artirabilir (Grabowska ve digerleri, 2017).

Cizelge 4.1°deki disi parazitoitlerin kontrol grubunun ortalama ergin yasam siiresi,
29,93’tii, buna karsilik Cizelge 4.2°deki disi parazitoitlerin kontrol grubunun ortalama
ergin yasam siiresi ise 22,42’idi. Her iki kontrol grubunda da disi parazitoitlere % 20
siikroz c¢ozeltisi verildi. Aradaki bu farkin nedeni, Bdceklerin kontrollii deney
kosullarindaki farktan kaynaklanmaktadir. Bilindigi gibi ektotermik hayvanlar olan
bocekler, kendi viicut sicakliklarini sabit tutamazlar. Ortamin sicaklig1 bécegin davranisini
ve fizyolojini 6nemli Ol¢iide etkileyebilmektedir. Cizelge 4.1°deki B. hebetor disileri
26+1°C sicaklikta tutulurken, Cizelge 4.2°deki B. hebetor disileri 29+1°C’de tutuldular.

Artan sicaklik, boceklerin metabolik hizlarint arttirdi ve bu bagl olarak ergin yasam
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stirelerini kisaltti. Bu sonug sadece parazitoitler i¢in degil, bocekler dahil biitiin ektotermik

hayvanlar i¢in gegerli genel bir sonugtur (Hill, Wyse ve Anderson, 2004).

Boceklerde yumurta yiikii, herhangi bir zamanda ovaryumlarinda bulunan olgun yumurta
sayist olarak tanimlanmaktadir (Dieckhof ve Heimpel, 2010; Heimpel ve Rosenheim,
1998; Minkenberg, Tatar ve Rosenheim, 1992). Parazitoitlerde herhangi bir zamandaki
yumurta yukii; ergin ¢ikisi, ¢iftlesme, ovipozisyon, rezorpsiyon, konagin varligi, disinin
besini ve a¢ olup olmamasma gore degisiklik gosterebilir ve bocekte Snemli rol
oynayabilir (Godfray, 1994; Quicke, 1997; Minkenberg ve digerleri, 1992). Ayrica
parazitoitlerdeki yumurta yiikii, arazide ne kadar konak popiilasyonunu baskilayabildigine
bakilarak konak-parazitoit dinamiklerini de etkileyebilir (Dieckhof ve Heimpel, 2010).
Aslinda parazitoitlerdeki yumurta yiikii, disi parazitoitteki fizyolojik, davranmigsal ve
ekolojik degiskenlerin bir sonucudur (Dieckhof ve Heimpel, 2010; Heimpel ve Rosenheim,
1998; Jervis, Ellers ve Harvey, 2008; Minkenberg ve digerleri, 1992; Papaj, 2000).
Sicakligin, konak kullanilabilirliginin, besindeki seker miktarinin ve ¢esidinin yumurta
yiikiine etkileri kanitlanmistir (Dieckhof ve Heimpel, 2010). Konakla temas, konakla
iligkili  parametreler ve ovipozisyonun bizzat kendisi parazitoitlerde yumurta
olgunlagsmasini1 uyarabilir (Dieckhof ve Heimpel, 2010; Godfray, 1994; Heimpel ve
Rosenheim, 1998; Jervis ve digerleri, 2008; Minkenberg ve digerleri, 1992; Papaj, 2000;
Quicke, 1997). Hatta ovipozisyon yumurtalarin kismen veya tamamen bosalmasina, bu da
diisitk yumurta yiikiine neden olabilir (Rivero-Lynch ve Godfray, 1997). Ergin 6ncesi,
ergin donemde alinan besinin miktar1 ve kalitesi parazitoidin gelisim siiresini, verimini,
esey oranini, ergin yasam siiresini, yumurta ylkiini etkileyebilir (Akbas, 2019; Doutt,
1959; Godfray, 1994; Quicke, 1997; Sarikaya, 2003, 2020; Sarikaya ve Giilel, 2004, 2011).
Parazitoidin besinine ilave edilecek kurkumin gibi dogal antioksidanlar, muhtemelen
organizmada meydana gelen serbest radikal ve ROT’larin olas1 etkilerini ortadan
kaldirarak organizmanin daha uzun siire yasamasina ve daha gec¢ yaslanmasina neden
olabilecektir. Bu da organizmanin daha ¢ok yumurta iiretebilmesine neden olabilir (Cizelge
4.3, Sekil 4.5, Sekil 4.6).

Yumurta iiretimi, parazitoitlerde en maliyetli metabolik faaliyetlerin basinda gelmektedir
(Dieckhof ve Heimpel, 2010; Godfray, 1994; Heimpel ve Rosenheim, 1998; Jervis ve
digerleri, 2008; Minkenberg ve digerleri, 1992; Papaj, 2000; Quicke, 1997). Bulgularimiza

gore, diyete katilan kurkumin miktarindaki artis, B. hebetor disilerinin ortalama yumurta
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yiikiinde artisa, dolayisiyla B. hebetor disilerinin metabolik faaliyetlerinin artmasina neden
oldu (Cizelge 4.3, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6). Parazitoit bir yandan diyetinden bu metabolik
faaliyetleri gergeklestirmek i¢in gerekli olan enerjiyi temin ederken, muhtemelen kurkumin
de organizmada ortaya ¢ikabilecek ROT’larin olumsuz etkilerini ortadan kaldirmis ve
situinlerin sentezini artirmis olabilir. Kurkumin bilindigi gibi biyoyararlanimi diisiik,
hidrofobik, hizl1 metabolize olan ve barsaklardan emilimi son derece gii¢ olan dogal bir
antioksidandir. Bocegin barsak epitelinden emilimi i¢in gerekli olan siire igerisinde
kurkuminin biiyiik bir kism1 metabolize olacaktir. Bu da kurkuminin hemolenfte belli bir
diizeye ulagincaya kadar sindirim yoluyla ¢ok fazla miktarda tiiketilmesine neden olabilir.
Elde ettigimiz sonuglar, bu goriisiimiizii dogrular niteliktedir. Diyette kurkumin katkisi
arttikga B. hebetor disilerinin yumurta yiikiinde bir artis goriildii (Cizelge 4.3). Ozellikle
yiiksek kurkumin katkili diyetlerde (25 pM ve 50 uM) yumurta iiretimi belirgin sekilde
artt1 (Sekil 4.5 ve Sekil 4.6). Bu durum muhtemelen alinan yiliksek miktardaki kurkuminin
hemolenfte belli bir diizeye erisinceye kadar B. hebetor disilerinin sindirim sisteminde

metabolize olmasindan kaynaklanabilir.

Rivero ve Casas (1999), parazitoitlerde ergin ¢ikisindan sonraki ii¢ ilk giiniin metabolik
olarak en aktif donem oldugunu ileri siirdiiler. Bulgularimiz, bu savi dogrulamaktadir.
Kontrol grubu verilerimizde en yiiksek ortalama yumurta yiikii sayisina 3. giinde ulasildi
ve daha sonraki giinlerde ortalama yumurta yiikii sayist belirgin bir sekilde diistii (Cizelge
4.3). kurkumin katkili diyetle beslenen B. hebetor disilerinin yumurta yiiklerinde en
yiiksek ortalama yumurta yiikii sayisina daha sonraki giinlerde ulasildi ve ayn1 zamanda
stire gectikce kurkumin konsantrasyondaki artisa bagl olarak ya bu say1 korunda ya da
daha yavas azald1 (Cizelge 4.1, Sekil 4.4 ve Sekil 4.5). Bu da diyetteki artan kurkumin
konsantrasyonu, B. hebetor disilerinin ortalama yumurta yiikiinii ilerleyen giinlere ragmen

arttirmig veya en azindan koruyabilmistir (Sekil 4.5 ve Sekil 4.6).

Bu durum, 6zellikle biyolojik kontrol ajan1 olarak belli bir alana salinmig olan parazitoitler
acisindan ¢ok dnemlidir. Sayet o alanda ne kadar uzun siire kalabilirse, o alanda daha fazla
konak bulup, onlar1 parazitleyebilir. Bu durum parazitoidin biyolojik kontrol ajani olarak
etkinligini arttirir. B. hebetor’un bir baska avantaji da sinovijenik bir tiir olmasidir.
Sinovijenik tiirler, ovijenik tiirlerden farkli olarak yasamlar1 siiresince gerekli kosullar
bulur ve uygun besinleri temin edebilirlerse, yumurta iiretmeye devam edebilmektedirler,

boylelikle daha ¢ok konagi bulup parazitleyebilirler. Bu da onun ajanlik potansiyelini daha
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da arttirmaktadir (Godfray, 1994; Quicke, 1997). Elde ettigimiz sonuclar, Akbas,
(2019)’un kuersetin ile ilgili yaptig1 calismayla benzerlik gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Elde edilen bulgular, yaslanmanin en 6nemli nedenlerinden birinin hiicresel yaslanma
oldugunu gostermektedir. Yaslanan hiicreler ¢ogalma yeteneklerini kaybettikleri gibi,
diistik dereceli kronik bir enflamasyona, tiimor ilerlemesine ve rejenerasyonu engelleyen
SASP molekiillerinin {iretilmesini de neden olabilirler. Yaslanan hiicrelerin sayis1 yasa
bagli olarak artar, gevresindeki diger hiicreleri ve mikrogevresini de etkileyebilir. Bu
nedenle organizmanin biitlinlinde ve yasa baglh hastaliklardan etkilenen organlarda
yaslanan hiicrelere sik rastlanmaktadir. Arastiricilar, organizmadaki ve yasa bagh
organlardaki yaslanan hiicrelerin sayisini azaltarak yaglanmanin ve yaga bagl hastaliklarin
etkilerinin azaltabilecegini diisiiniiyorlar (Yang ve digerleri, 2020). Kurkuminin aktivitesi;
konsantrasyonuna, uygulanan kurkumin formiiliine, uygulanan hiicre tipine ve uygulama
sekline baglidir. Kurkuminin yiliksek dozlarda uygulandiginda hiicresel yaslanmay1
hizlandiric1  etkisine ragmen, diisiikk dozlarda uygulandiginda hiicresel yaslanmay1
geciktiren ozelliklere sahip oldugu belirlendi. Bu 6zelliklerini diisiikk dozlarda sirtuinleri ve
AMPK’y1 aktive ederek gergeklestirmektedir. Sitotoksik dozlarda ise tam tersi sirtuinleri
ve AMPK’y1 inhibe ederek hiicresel yaslanmay1 aktive etmektedir. Bu 6zellikleri dikkate

alindiginda, kurkumin organizma i¢in iki ucu keskin bir bigak gibi tanimlanabilir.

Parazitoit biyolojik kontrol amaciyla araziye salinacagi zaman, arazinin belli yerlerine
kurkumin katkili besin kaynaklarinin belli araliklarla birakilmasi, parazitoidin konak arama
sirasinda a¢ kalmasinin Oniine gecebilecek ve boylelikle daha fazla siireyi konak aramak ve
muhtemelen daha fazla konagi parazitlemek igin kullanabilecektir. Sayet, biyolojik
miicadele yapilacak alanda, zararli popiilasyonu c¢ok fazla ise salimi yapilacak parazitoit
erginleriyle birlikte yiiksek konsantrasyonda kurkumin katkili besinlerin yaklagik 15 giin
stireyle belirli araliklarla alana birakilmasi, buna karsilik zararli popiilasyonu az olan
alanlarda ise diisiikk konsntrasyonda kurkumin katkili besinleri belirli araliklarla alana
birakilmasi tavsiye edilir. Bu durum, ajanin biyolojik miicadeledeki etkinligini de
arttirabilecektir. Bulgularimiza gore B. hebetor, biyolojik kontrolde etkili bir biyolojik

kontrol ajan1 ve yaslanma ¢aligmalarinda model bir organizma olarak kullanilabilir.

Eldeki bulgulara gore; bir parazitoidin biyolojik kontrol ajani olarak segilecegi zaman; 1)

Laboratuvar kosullarinda kolay iiretilebilmesi, i1) Laboratuvar ortaminda {iretilenlerin
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dogal kosullara kolay uyum gosterebilmesi, iii) Sinovijenik bir tiir olmast, iv) Uygun salim
yonteminin tespit edilmesi, v) Arazideki besinsel ihtiyaclarini karsilayabilmesi igin,
ozellikle SuM gibi diisiik konsantrasyonlu kurkumin katkili besin kaynaklarmin belli
araliklarla araziye birakilmasi, vi) Mevsim ve vii) Cevre kosullarinin géz 6niine alinmasi

Onerilir.
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