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ETiK BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi beyan

ederim.
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TESEKKUR

Toplumsal gelismelere paralel olarak, saglikli diyetlere verilen 6nem giderek artmaktadir.
Bir¢ok calisma dengesiz besin alimi ile hastaliklar arasindaki iliskiye odaklanmistir. Seker
veya yag gibi bir besin 6gesinin yiiksek miktarlarda bulundugu diyet modelleri, obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet gibi hastaliklarin mekanizmalarinda etkili rol
oynamaktadir. Yiiksek yagli veya sekerli diyet kaynakli obezitenin ve genetik kdkenini ve
zararl etkilerini arastirmak bir¢ok hastaligin mekanizmasinin anlagilmasinda 6énemli bir
adimdir. Obezite olusturmak i¢in yapilan c¢alismalar temel olarak yiiksek yag, yiiksek
protein veya seker alimina dayanmaktadir. Calismamizda Drosophila’nin model
organizma olarak kullanilmasinin énemli bir nedeni, Drosophila ile ¢alismak i¢in diger
biyomedikal ¢aligmalarda kullanilan omurgali canlilar i¢in alinmasi gereken etik kurul
izinlerine ihtiya¢ duyulmamasidir. Bu c¢alisma kapsaminda belirli bir test sistemi
kullanilarak farkli dozlar1 verilen besin Ggelerinin genler iizerinde olumsuz bir etki
olusturup olusturmadigma bakilmistir. Bu da beslenme konusunda daha bilingli

davranmay1 saglayacak sonuglara ulagsmaya yardimci olacaktir.

Yapilan ¢alismanin bundan sonraki ¢alismalar i¢in bir basamak olmasini ve yapilacak yeni
caligmalara katki saglamasini dilerim. Bana bu konuda ¢alisma olanagi veren Akademik
Danisman Hocam Saym Dr. Ogr. Uyesi Serap Kocaoglu Cenkci’ye, laboratuvar
calismalarim1 yiirlitmek i¢in laboratuvarinin kapilarini agan Fen Fakiiltesi Biyoloji
Boliimii Ogretim Uyesi Sayin Biilent Kaya’ya, deneysel ¢alismalarda destek veren Merve
Gilines, Burgin Yal¢in ve Yagmur Aysen Kursun’a, burs imkani saglayarak destekte
bulunan Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) na, bu siirecte
beni hi¢ yalniz birakmayan arkadaslarima ve her zaman desteklerini hissettigim aileme

tesekkiir ederim.



OZET

Amac: Yag, seker ve proteince zengin beslenme diizeninin Drosophila kanat imajinal

disk hiicrelerinde genotoksik etki gosterip gostermeyecegi belirlenmek istenmistir.

Yontem: Caligmada genotoksisite arastirmalarinda yaygin olarak kullanilan Drosophila
kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) ile palm yag1, hindistan cevizi
yag1, fruktoz, glikoz surubu ve mayanin farkli dozlarinin genotoksisiteye olan etkileri
arastirtlmistir. Farkli dozlarda yag (%1, 2, 5 ve 10), seker (%2, 5, 10 ve 20) ve protein (10,
20, 50 ve 100 gr) igerigi eklenerek standart Drosophila besi yerinde degisiklik yapilmistir.
mwh (multiple wing hair) ve flr® (flare) bakimindan transheterozigot yumurtalarin
hazirlanan besi yerinde gelismesi saglanmis bu ortamda ergin hale gelen bireylerin

kanatlar1 preparatlar1 hazirlanarak analiz edilmistir.

Bulgular: Hindistan cevizi yagi ve palm yagi uygulanan sineklerde hicbir dozda
genotoksik etki belirlenmemistir. Benzer sekilde fruktozun dozlarinin da uygulamalari
negatif sonuglar gostermistir. Glikoz surubunun sonuglar1 standart besi yeri sonuglari ile
karsilastirildiginda glikoz surubunun klon frekanslarinda az da olsa artisa neden oldugu
goriilmektedir. %2, %5 ve %10 dozlarindaki bu artis istatistiksel olarak dnemli diizeyde
degildir. Ancak yiiksek doz da ki artis kiigiik tek tip klonlar i¢in 6nemlidir ve pozitif olarak
kaydedilmistir. Bu nedenle sadece bu dozda serrat kanatli bireylerin analizi yapilmistir.
%20 glikoz surubu uygulanan bireylerin serrat kanatlarinda tiim klonlarda negatif sonuglar
gosterdigi goriilmiistiir. Besi yerinin protein igeriginin artirilmast toplam klon

frekanslarinda artisa neden olmamustir.

Sonug: Yapilan ¢alismadan elde edilen sonuglara gére palm yagi, hindistan cevizi yag,
fruktoz ve maya Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testinde
mutajenik veya rekombinojenik etki gostermemistir. Glikoz surubunun en yiiksek dozu
(%20) genotoksisitede az da olsa artisa neden olmustur. Normal kanatli bireyler ile serrat
kanatl bireylerin sonuglar1 karsilastirildiginda bu kii¢iik artisin rekombinasyon sonucu

oldugu goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Drosophila, genotoksisite, palm yagi, hindistan cevizi yagi, fruktoz.



ABSTRACT

Objective: It was aimed to determine whether a diet that rich in fat, sugar and protein

would have a genotoxic effect on Drosophila wing imaginal disc cells.

Method: In the study, the effects of different doses of palm oil, coconut oil, fructose,
glucose syrup, and yeast on genotoxicity were investigated with the Drosophila wing
somatic mutation and recombination test (SMART), which is widely used in genotoxicity
studies. The standard Drosophila medium was modified by adding different doses of fat
(1, 2, 5 and 10%), sugar (2, 5, 10 and 20%) and protein (10, 20, 50 and 100 g) contents.
Eggs transheterozygous in terms of mwh (multiple wing hair) and flr® (flare) were
developed in the prepared medium, and the wing preparations of the individuals that

became adults in this environment were prepared and analyzed.

Results: No genotoxic effect was detected at any dose in flies treated with coconut oil and
palm oil. Similarly, dosing of fructose showed negative results. When the results of
glucose syrup are compared with the results of standard Drosophila medium, it is seen
that glucose syrup causes a slight increase in clone frequencies This increase at 2, 5 and
10% doses is not statistically significant. However, the increase in high dose is significant
for small uniform clones and was recorded as positive. For this reason, only at this dose
serrate wing individuals were analyzed. Serrate wings of individuals treated with 20%
glucose syrup showed negative results in all clones. Increasing the protein content of the

medium did not cause an increase in total clone frequencies.

Conclusion: We conclude that palm oil, coconut oil, fructose, and yeast did not show
mutagenic or recombinogenic effects in the Drosophila wing somatic mutation and
recombination test. The highest dose (20%) of glucose syrup was caused a slight increase
in genotoxicity. When the results of normal wing individuals and serrate wings were

compared, it was seen that this small increase was the result of recombination.

Keywords: Drosophila, genotoxicity, palm oil, coconut oil, fructose.
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1. GIRIS

Beslenme tiim canlilarin ortak 6zellilklerinden biridir ve sagligi korumak, yasam kalitesini
yiikseltmek i¢in viicudun gereksinimi olan besin dgelerininin yeterli ve dengeli bir sekilde
viicuda alinmasi olarak tanimlanmaktadir. Dengeli beslenme ise, enerjinin yan1 sira biitiin
besin dgelerinin (karbonhidrat, protein, yag, vitaminler, mineraller, su) viicudun ihtiyaci
kadar alinmasidir (Ozenoglu, 2016). Hem yetersiz beslenme hem de asir1 beslenme
Oliimlerin ve ¢esitli hastaliklarin olusumunda ve gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Hatali beslenme aligskanliklar1 obezite, kalp-damar hastaliklari, hipertansiyon, kanser ve
diyabet gibi hastaliklara yakalanma riskini arttirmaktadir. Bu hastaliklardan korunmak,
uzun ve saghkli bir yasam siirdiirebilmek i¢in mutlaka yeterli ve dengeli beslenme
gerekmektedir (Palu ve ark., 2017). Gliniimiizde bir¢ok kronik hastaligin beslenme ve
yasam sekli bigimleri ile baglantili oldugu bilinmektedir. Beslenme unsurlari ile yasam
seklinin; kanserlerin %30-40’indan, kardiyovaskiiler hastalik sonucu O6liimlerin en az
1/3’tinden sorumlu oldugu goriilmektedir. Sisman veya hafif kilolu olmanin diyabet
hastaliginin olusumunda, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser tiirlerinde artan 6liim
risklerinde; osteoporoz ve yaglilarda osteoporoz sonucu goriilen kalga kiriklarinda etkili

oldugu bilinmektedir (Sanlier, 2020).

Canlilarda olusabilecek degisimlerin basarili bir sekilde tahmin edilebilmesi i¢in model
organizmalar biiyiik 6nem tasimaktadir. Son yillarda yapilan birgok calisma insan
hastaliklarinda Drosophila 'nin model organizma olarak kullanilmasini desteklemektedir.
Drosophila genom dizi analizi, insanlardaki hastaliklarla iliskili bilinen genlerin yaklasik
%75'inin  Drosophila ile homoloji gosterdigini belirtmektedir. Kanseri, norolojik
hastaliklari, metabolizma bozukluklarini, sekil bozukluklarini ve bdbrek hastaliklarini
belirleyen genlerin Drosophila 'da kopyalar: bulunmaktadir (Zhou ve ark., 2018). Bunula
birlikte, genetik, gelisim biyolojisi, bagisiklik sistemi, sirkadiyen ritim, nérobiyoloji ve
davranis ile ilgili temel ilkelerin de ortaya kondugugu ve bu konularla ilgili genis capta
calismalarin yapildigi bir organizmadir. (Zhou ve ark., 2018; Rovenko ve ark., 2015a;
Palu ve ark., 2017; Piper ve ark., 2017). Yiiksek sekerli besin i¢eriginin hem Drosophila
larvalarinda hem de ergin sineklerde, hiperglisemiye, hiperinsiilinemiye, insiilin direncine
ve obeziteye neden oldugu gosterilmistir (Rovenko ve ark., 2014a; Rovenko ve ark.,

1



2015b). Insanlardaki etkilerine benzer sekilde, adipojenik diyetler de tiimdr olusumunu
tesvik edebilmektedir (Kim ve ark., 2021). Ayrica obezite, insiilin direnci,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi c¢esitli hastaliklarin beslenme ile iligkilerinin
belirlenmesinde de Drosophila énemli bir rol oynamaktadir (Sohal ve Forster, 2014).
Drosophila ile yapilan caligmalarin, obezitenin patolojik siirecininin anlagilmasini da

kolaylastiracagi ifade edilmektedir (Chalmers ve ark., 2021; Bayliak ve ark., 2019).

Tiim bahsedilen ¢alismalara ilaveten Drosophila genotoksisite ¢alismalarinda da siklikla
kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan genotoksisite testlerinden biri kanatlarda bulunan
trikomlardaki degisimleri inceleyen kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi
(SMART)’dir. Drosophila SMART, tek tek bilesiklerin veya kompleks karisimlarin
genotoksisitesini belirlemek i¢in ¢ok yonli, etkili ve ucuz kisa donem in vivo

genotoksisite testi olarak belirtilmektedir (Furlanetto ve ark., 2018).

Drosophila melanogaster kiiltiirlerinin laboratuvar ortaminda iiretilmesi ve kiiltiiriin
stirekliligi icin standart besi yerleri hazirlanmaktadir. Bu besi yeri i¢erigi Drosophila’nin
gelisimi igin yeterli ayrica kiiltiiriin genetik yapisim1 degistirmeyen bilesenlerin gerekli
miktarlarindan olusmaktadir. Yapmay:1 planladigimiz calismada standart besi yeri
iceriginin degistirilmesiyle kiiltiir ortamindaki bireylerin genotoksisite agisindan
degerlendirilmesini kapsamaktadir. Seker, yag ve protein acgisindan zengin besi yerleri
olusturularak, bu beslenme ortamlarinin kanat trikomlarinda mutajenik ve/veya

rekombinojenik olarak degisikliklere neden olup olmadiklar1 kontrol edilmistir.

D. melanogaster’de diyabet veya obeziteyi olusturmak igin yiiksek yag ve/veya seker,
tireme becerilerini aragtirmak i¢in de yiiksek protein icerikli besinler uygulanmaktadir.
Ancak literatiirde yag, seker ve protein agirlikli beslenmenin Drosophila’da genotoksik

potansiyele etkisi ile ilgili caligmalara rastlanmamustir.

Bu kapsamda yag agirlikli beslenme i¢in palm yagi ve hindistan cevizi yagi, seker agirliklt
beslenme i¢in glikoz surubu ve fruktoz kullanilmistir. Ayrica besi yerinin protein igerigini
artirmak i¢in kullanilan kuru maya igerigi arttirilmistir. Drosophila SMART kullanilarak
bahsedilen besiyerlerinde yetistirilen sineklerin kanatlar1 yonteme uygun olarak

incelenmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Beslenme Nedir?

Beslenme, besinlerden elde edilen enerji akisinin saglandigi dongii i¢inde yer alan
fizyolojik bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Canlilar arasinda beslenme seviyelerine
baglh olarak degisen iliskiler vardir. Beslenme diizeyi canlinin; tiliriine, beslenme
aliskanligina, yasama sekline ve baska bircok faktdre baglidir. Insan, hayvan, bitki gibi
canlilar arasinda yasamin devam ettirilebilmesi i¢in yasadiklar1 ¢evreyle iligkili olarak
ekolojik bir dengenin var oldugu goriilmektedir (Piper, 2017; Giines, 2016).

Beslenmenin saglik iizerine etkisini arastirmak amaciyla yapilan ¢aligmalarda, diyetin
insan yasamindaki yerinin, dneminin iizerinde durulmakta, saglikli yasamanin sirlarinin,
yeterli ve dengeli beslenmede oldugu vurgulanmaktadir (Giines, 2016; Heinrichsen ve
ark., 2013). Diinyada beslenmeden kaynaklanan problemlere bakildiginda iki temel
problem ortaya konulmaktadir: yetersiz beslenme ve asiri-dengesiz beslenme. Alinmast
gerekenden az alinan besinler yetersiz beslenmeye sebep olurken, alinmasi gerekenden
fazla alinan besinler de yaga doniisiip depolanarak bir¢ok saglik problemine sebep
olmaktadir. Viicudun ihtiyac1 olan yeni doku ve hiicrelerin olusturulmasi, c¢esitli
onarimlarin yapilmasi i¢in yeterli ve dengeli beslenme gereklidir (Giines, 2016).
Beslenme, dogrudan veya dolayli olarak hastalik patogenezine veya hastaligin seyrine

katkida bulunabilmektedir (Elsamanoudy ve ark., 2016).

Modern yasam tarzinin neden oldugu asiri-dengesiz beslenme ve diisiik enerji harcamasi
obezitenin yani sira, Amerikan Kalp Dernegi tarafindan islev bozuklugu olarak
tanimlanan birtakim hastalik grubunda siniflandirilan kardiyomiyopatilere de sebep
olmaktadir. Bunlar, genellikle 6liimciil kalp yetmezligine yol acan kardiyomiyopatiler ile
diyastolik ve sistolik disfonksiyonlar1 igermektedir (Diop ve Bodmer, 2015). Bunlarin
yani sira insiilin direnci ve diyabet gibi obezite ile iligkili bozukluklarda metabolik
homeostazin bozuldugu varsayilmaktadir (Heinrichsen ve ark., 2013). Obezite, asir1 enerji
alim1 ve/veya yetersiz enerji harcamasindan kaynaklanan pozitif enerji dengesizligi ile
karakterize, diisiik dereceli bir inflamatuar durumdur. Diinya ¢apinda 1,5 milyardan fazla

yetiskin fazla kiloludur ve bunlardan 400 milyonu asir1 sisman (obez) olarak kabul
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edilmektedir. Ulkemizde ise TBSA (Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi)-2010
verilerine gore yetiskinlerde asir1 sismanlik (obezite) erkeklerde %20,5, kadinlarda %41
ve toplam niifusta %30,3 olarak bulunmustur (TBSA, 2010). Viicutta asir1 yag birikiminin
metabolizma ve kalp lizerinde zararli etkilere neden olmada yiiksek bir risk faktorii
oldugunu ve kalp hastalig1 ve tip 2 diyabetin ilerlemesinde énemli bir etken oldugunu
gosteren kanitlar giderek artmaktadir (Heinrichsen ve ark., 2013; Birse ve ark., 2010). Ek
olarak, obezitenin ve iligkili komplikasyonlarin gelisiminde genetik ve epigenetik

faktorlerin rol oynadigina dair artan kanitlar bulunmaktadir (Ramos-Lopez ve ark., 2018).

Yag ve seker icerigi yiiksek besinlerle beslenme, obezitenin yani sira diyabet, kolon
kanseri, yagl karaciger hastaligi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komplikasyonlara

neden olmaktadir fakat altta yatan genetik mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir

(Piper, 2017; Heinrichsenve ark., 2013; Birse, 2010).

Hastaliklara sebep olmanin yani sira hem genom (bir tiire 6zgii olan genlerin tiimii) hem
de epigenom (genin isleyisini kontrol eden ve diizenleyen olusum) ile etkilesime girebilen
cevresel faktorler arasinda beslenme en 6nemli etkenlerdendir. Genom besin maddelerine
viicudun verdigi tepkiyi etkilemekte tam tersi olarak da beslenme epigenetik
mekanizmalar yoluyla gen ekspresyonunu degistirebilmektedir (Bordoni ve Gabbianelli,
2019). Insanlar hem g¢evresel hem de genetik faktdrlerden etkilenmektedirler. Bireyin
normal saglik durumunu siirdiirmek i¢in her iki faktor de esit olarak diisiiniilmelidir. Son
yillarda, gen-beslenme etkilesimini incelemek i¢in yapilan calismalara hiz verilmistir.
Beslenme bilimi, besinlerin hiicre, doku ve organ diizeyinde normal ve kararli viicut
homeostazini nasil siirdiirebilecegini arastirmaktadir. Bununla birlikte beslenme ile ilgili
epidemiyolojik ve fizyolojik arastirmalarin yonii molekiiler biyoloji ve genetik yonlere ve

ayrica beslenme genomigine dogru ilerlemistir (Elsamanoudy ve ark., 2016).
2.2. Yag Icerigi Yiiksek Diyetin Saglhik Uzerine Etkileri

Hiicre zarlarimin ve organellerinin yapisal bilesenleri olarak yaglar enerjinin
depolanmasinda ve onemli sinyal molekiilleri olarak da yasam i¢in gereklidir. Yaglar,
yapilart ve bilesimleri bakimindan cesitlilik gosterirler. Bu bakimdan yaglar insan

beslenmesinde 6nemli yer tutmaktadir (Alabi ve ark., 2016; Bayliak ve ark., 2019).
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Tiirkiye Beslenme Rehberi'ne (TUBER-2015) goére yaglarin giinliik alimi toplam
enerjinin %20-35"1 kadar olmalidir. Yine yaglardan alinan enerjinin en fazla %10 unun

doymus yaglardan ve %1 inin trans yaglardan olmas énerilmektedir (TUBER, 2015).

Balik yagi, aygicegi tohumu yagi, zeytinyaglr ve palm yagi gibi bazi yaglarin, insan
sagligiin iyilestirilmesinde ve diyabet, bobrek hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi durumlar nedeniyle 6liim oranlarinin azaltilmasinda 6nemli rol oynadiklarina dair
kanitlar bulunmaktadir (Alabi ve ark., 2016). Coklu doymamuis yag asitleri (linoleik asit)
findik, yagli tohumlar ve tropik olmayan bitkisel yaglar gibi bitki bazli besinlerde
bulunmaktadir. Bu besinlerin aliminin artmasi genellikle kan yaglarmin distiriilmesi,
kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabet riskinin azaltilmasi dahil olmak {izere
kardiyometabolik faydalarla iligskilendirilmistir (Mozaffarian ve ark., 2011; Daud ve ark.,
2012; Oguntibeju ve ark., 2010). Coklu doymamis yag asitleri doymus yag asitlerine gore
daha kolay oksitlenir, boylece trigliserit sentezinde énemli bir substrat olan istenmeyen
yag asitlerinin olusumunu azaltmaktadir (Rosqvist ve ark., 2014). Asir1 beslenme ile
doymus ve coklu doymamis yaglarin fazla alimi insanlarda karaciger ve viseral yag

birikimi lizerinde farkl etkilere neden olmaktadir (Onyeali ve ark., 2010).

Yiiksek yagli diyete bagli obezite, Alzheimer gibi ndrolojik durumlarin siddetlenmesi ile
de iliskilendirilmistir (Hemphill ve ark., 2011). Yiiksek yagl diyetin patofizyolojisinin
altinda yatan temel mekanizmalar heniliz acikliga kavusturulamamistir. Yiiksek yaglh
diyetin neden oldugu potansiyel obezitenin, metabolizmay1 koordine eden besin alimi
yoluyla evrimsel siirecin baglarinda ortaya ¢ikmis olabilecegi sdylenmektedir (Birse ve
ark., 2010). Ayrica, enerji kisitlamasina paternal ve ¢ok kusakli maruziyet yetiskin, cocuk
ve bir sonraki neslin metabolizmasi iizerinde etkilere neden olabilmektedir. Bu da bu
fenotiplerin gestasyonel ve gelisimsel etkilerden daha fazlasindan kaynaklandigini
diisiindiirmektedir. Bu yanit, evrim yoluyla korunmus gibi goriinmektedir. Ebeveyn
kemirgenlerin diyetle kosullandirilmasi, dollerinin metabolik durumunu etkilemektedir.
Hem maternal hem de paternal diisiik proteinli veya yliksek yaglh diyetler, en az bir ve
siklikla iki nesil boyunca dolasim ve karaciger lipit seviyelerini, deoksiribo niikleik asit
(DNA) metilasyonunu ve gen ekspresyon modellerini degistirmektedir. Bu molekiiler

degisikliklere diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler hastalik riskindeki degisiklikler eslik



etmektedir (Palu ve ark., 2017). Beslenme yoluyla yiiksek yag tiiketimi ve kanser iligkisi
de 6nemli bir baska konu bashigidir. Diyet yag alim1 ve meme kanseri ile ilgili ¢aligmalar
tutarsizdir. Spesifik tekli doymamis, ¢oklu doymamis, doymus ve trans yag asitleri ile
meme kanseri riski arasindaki iligki incelenmistir. Toplam doymus yag asidi artmis bir
riske isaret ederken, palmitik, margarik ve stearik asitler i¢in giiclii iliskiler gozlenmistir.
Bulgular, menopoz sonras1 meme kanseri riski ile iliskilerinde yag asitlerinin heterojen

oldugunu gostermektedir (Sczaniecka ve ark., 2012).

Yiiksek yagli diyetlerin giderek artmasinin sonucu olarak ortaya ¢ikan bir bagka olumsuz
durum olan obezite oranlar1 son yillarda ciddi artis gostermektedir. Adipositlerdeki asirt
yag birikiminin yol agtig1 obezite biiyiiyen bir sorundur (Kotronen ve ark., 2011; Targher
ve ark., 2010). Yiiksek yagh diyetlerin, diisiik yagh diyetlerle karsilastirildiginda hem
insanlarda hem de kemirgenlerde karacigerde yag miktarini arttirdigi gosterilmistir.
Doymus yag asitlerinin karaciger yagi ve karacigerdeki yag belirtecleri ile iligkili olarak
karacigerde yag birikiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir (Westerbacka
ve ark., 2005; de Meijer ve ark., 2010). Yiiksek yaglh diyetin neden oldugu obezitenin,
diizensiz bagirsak efektdr mast hiicresi tepkileri, artan bagirsak gecirgenligi ve bagirsak
disbiyozu ile iligkili besin kaynakli alerjik tepkileri giiclendirdigi goriilmiistiir. Diyetle
ylksek yag alimi, besin alerjisine sebep olan bir mikrobiyotaya neden olmaktadir. Yapilan
bir ¢alismada fareler, atopik dermatit benzeri bir cilt lezyonu varliginda besin alerjeni
duyarlilagsmasindan 12 hafta 6nce yiiksek yagl bir diyet ile beslendiginde alerjenlerde
artisa yol actig1 gosterilmistir (Hussain ve ark., 2019).

Drosophila’'nmn lipid metabolik yollart omurgalilarinkine benzemektedir (Victorovic ve
ark., 2021), bununla birlikte Drosophila, genetik manipiilasyonu kolaylastirmaya uygun

bir organizmadir (Birse ve ark., 2010).
2.2.1. Palm Yagi

Diyet yaglar ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki baglanti, diinyanin ikinci en biiytik
tiiketilen bitkisel yagi, palm yagina olan ilginin artmasina neden olmustur (Edem, 2002;
Fattore ve Fanelli, 2013). Palm yag iiretim bakimindan en verimli olan bir yag tiiriidiir.

Diger bitkisel yaglar ¢ogunlukla bir yil i¢inde yaklasik bir ton iiriin verirken, palm yagi
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tiretilen palmiye agaci bir yilda yaklagik 3 veya 4 ton {iriin yani meyve verebilmektedir.
Diinya capinda ekimi yapilan bitkisel yaglarin %33'liinti ve yemeklik yaglarin %45'ini
olusturmaktadir (Mba ve ark., 2015). Palm yaginin merkezi, Bat1 Afrika'nin tropikal
yagmur ormani bolgesidir. Tiirkiye’de ise son 20 yildir yag ithalatinin yaklasik olarak
%48’ini olusturmaktadir. Ithal edilen bu palm yagi cogunlukla margarin sanayisinde
kullanilmaktadir (Edem, 2002; Sabuncuoglu ve Cetin, 2018). Kolay yetistirilebildigi ve
verimi yiiksek oldugu i¢in kakao veya hindistan cevizi gibi doymus bitkisel yaglar yerine
siklikla kullanilmaktadir. Ucuz oldugu i¢in de gida sirketleri tarafindan tercih
edilmektedir (Sabuncuoglu ve Cetin, 2018). Gida sanayisinde yemeklik yaglarda,
sekerleme, unlu mamiiller, dondurma, mayonez iiretiminde kullanilmaktadir. Diinya
genelinde palm yaginin %90' belirtildigi gibi yenilebilir amaglar i¢in; kalan %10’u sabun
ve oleokimyasal imalat i¢in kullanilmaktadir (yag asitleri, metil esterler, yag azotlu
tiirevleri, yiizey aktif maddeler ve deterjanlar). Ayrica pres kalintisi, ¢cekirdeklerden yag
cikarildiktan sonra 6nemli bir hayvan besindir (Edem, 2002). Siyaniir toksisitesine karsi
geleneksel bir panzehir olarak kullanilmasinin yani sira kozmetik, vaks, yaglayici ve dis

macunu liretiminde kullanilan bir ham maddedir (Alabi ve ark., 2016; Mba ve ark., 2015).

Palm yagi, yliksek oranda doymus palmitik asit igerir, ayn1 zamanda, hindistan cevizi ve
palm ¢ekirdegi yaglarna kiyasla yiiksek doymamis asit icerigi veren 6nemli miktarda
oleik ve linoleik asit igermektedir. Hindistan cevizi yagina ¢ok benzeyen sert bir yagdir;
agirlikl olarak laurik asit olan yiiksek oranda doymus asitlere ve ayrica dnemli miktarda
oleik ve linoleik asit igerigine sahiptir; zengin doymus iceriginden dolay: stabilitesi
yuksektir ve neredeyse renksizdir. Yag, 25-50 °C sicaklik aralifinda erimektedir. Oda
kosullarinda kat1 olan bitkisel bir yag tiiriidiir (Sabuncuoglu ve Cetin, 2018).

Palm yagi, zengin bir karoten kaynagidir, A vitamininin en zengin Onciisiidiir ve agirlik¢a
%45-55 yag olan etli mezokarptan elde edilir (Edem, 2002). Bunun yani sira antioksidan
igerigi koruyucu 6zelliklerinin de var oldugunu gostermektedir (Edem, 2002). Palm yagi
onemli oranlarda a-, B-, y-, 6- tokoferol ve tokotrienol, karotenoid, sterol ve koenzim Q10
icermektedir (Mba ve ark., 2015; Duman ve Keser, 2018; Han ve May, 2010; Xian ve
ark., 2012). Taze palm yag1 antioksidan olan tokoferolleri ve tokotrienolleri igerir ve

tokotrienollerin antioksidan etkisi tokoferollerden 40-60 kat daha fazladir (Sabuncuoglu



ve Cetin, 2018; Xian ve ark., 2012). Palm yagi igerdigi antioksidanlar yardimu ile serbest
radikalleri temizlemektedir. Palm yagi meyve ekstraktinda sekiz fenolik bilesik
tanimlanmustir. Bunlar, gallik asit, p-kobalik asit, p-hidrobenzoik asit, vanilik asit, proto-
teknik asit, kafeik asit, syringic (siringa) asit ve ferulik asittir. Cesitli ¢aligmalar, palm
yag1 fenoliklerinin antioksidan potansiyellerini de bildirmistir. Antioksidan 6zelligi ile
ilgili olarak palm yagmin fitokimyasal icerigi tizerine yapilan arastirmalar,
karotenoidlerin ve fenolik bilesiklerin varligimin biiyiik 6l¢iide katkida bulundugunu
ortaya koymustur (Alabi ve ark., 2020; Daud ve ark., 2012). Cesitli pisirme yontemleri
yagin bu igeriginde baz1 degisikliklere yol ac¢maktadir. Kizartma yontemi bu
yontemlerden biridir. Palm yag1 yaklasik 230°C gibi yiiksek bir dumanlanma noktasi
olmasi nedeniyle yiiksek bir oksidatif stabiliteye sahiptir. Ayrica bu 6zelligiyle kizartma
yag1 olarak kullanilmaktadir (Mba ve ark., 2015; Xian ve ark., 2012, Aniotowska ve Kita,
2016).

Palm yag1, %50 doymamis yag ve %50 doymus yag icermektedir (Rosqvist ve ark., 2014).
Yiiksek palmitik asit i¢erigine ragmen, palm oleinin (nispeten yiiksek oleik asit igcerigine
sahip bir palm yag1 fraksiyonu), zeytinyag: ile karsilastirildiginda, plazma kolesterol
konsantrasyonu iizerinde nétr bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Palm oleini
zeytinyag ile karsilastirildiginda plazma kolesterolii yiikseltmedigi goriilmiistiir. Palm
yagl domuz yagiyla karsilastirildiginda plazma kolesterolii diisiirdiigii belirlenmistir
(Daud ve ark., 2012; Tholstrup ve ark., 2015; Khosla ve Sundram, 2011). Palm yag,
aycicegi tohumu yagi, palm ¢ekirdegi olein ve bunlarin karisimlar gibi diger yaglarla
karsilastirildiginda ise nispeten yiliksek doymus yag asitleri icerigine sahiptir. Palm
yaginin doymus yag asidi icerigi yiiksek sicakliklarda stabil olmasini saglar, boylece
oksidatif strese bagli oksidatif bozulma, lipoksidasyon riskini azaltmaktadir. Palm yaginin
besin degerinin triasilgliserollerin 2 pozisyonunda yiiksek tekli doymamishigi, onu
zeytinyagi gibi saglikli bir diyet yagi haline getirmektedir (Alabi ve ark., 2016). Fakat
palm yagindaki bu doymus yag icerigin kardiyovaskiiler saglig1 kotiilestirdigine iliskin
sonuglar da bulunmaktadir. Palm yag: tiiketiminin, diger doymamis bitkisel yaglara
kiyasla toplam kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) plazma

konsantrasyonlarin arttirdigini dogrulamaktadir (Fuster ve Kelly, 2010).



Yapilan hayvan ve insan ¢aligsmalari, palm yaginin domuz yagi veya hindistan cevizi yagi
gibi diger hiperkolesterolemik yaglardan oldukea farkli oldugunu gostermistir (Khosla ve
Sundram, 2011). Palm yagi temelli diyetlerin misir yagina gére kan kolesterol
diizeylerinde daha fazla artisa neden oldugu belirtilse de soya fasulyesi, aspir tohumu ve
aycicek yagi, palm yagi tilketimi endojen kolesterol diizeylerinin diismesine neden
olmaktadir. Bu farklilik tokotrienollerin varligindan ve yag asitlerinin farkli izomerik

pozisyonundan kaynaklanmaktadir (Edem, 2002; Onyeali ve ark., 2010).

Kirmiz1 palm yagi, B-karoten igeriginden dolay1 A vitamini eksikligine ve baz1 kanser
tiirlerine kars1 koruma saglayabilir (Edem, 2002; Onyeali ve ark., 2010). Fakat 200 °C'nin
tizerindeki sicakliklarda rafine edilmesi yagda kanserojen madde olusumuna yol
acmaktadir (Sabuncuoglu ve Cetin, 2018). Palm yagina cesitli rafinasyon islemleri
uygulanmaktadir. Ozellikle uygulanan deodorizasyon ve deasidifikasyon islemleri palm
yagindaki besin Ogelerinin kaybina sebep olabilmektedir. Mono kloro propan
diol(MCPD) esterleri rafine yaglarda ve yagl gidalarda varligi saptanan 1sil islem
kontaminantlarindan biridir. Ozellikle yag ve tuz bulunan iiriinlerin yiiksek sicaklikta
islem gormesi sonucunda olusmaktadirlar. Diyet ile viicuda alinan MCPD esterleri
gastrointestinal sistemde yaglar gibi hidrolize olarak serbest MCPD agiga ¢ikartmaktadir.
Serbest MCPD kanserojendir ve 1sil islem gormiis gidalarda MCPD esterlerinin
miktarlarinin belirlenmesi biiyilk 6nem tasimaktadir (Elmas ve Akpmnar, 2021). Palm
yaginin anti-timor etkisini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (Fattore ve Fanelli,
2013; Mba ve ark., 2018; Han ve May, 2010). Insan malign melanom hiicre dizisine kars1
anti-proliferatif etki gostererek metastatik melanom hiicrelerinin biiylimesini 6nemli
Olclide inhibe ettigi goriilmiistiir (Komarasamy ve Sekaran, 2012). Yapilan bir ¢aligmada
oldiiriicii radyasyona maruz kalan fareler palm yag: igerigindeki tokotrienol tarafindan
korunmustur, tiimdrleri yaklasik 5 mm c¢apinda olan farelere deri altindan 400 mg/ kg g-
tokotrienol enjekte edilerek 24 saat sonra tiimdr bolgesi gorilintiilenmistir. Timdr boyutu
radyasyondan sonraki 24 giin boyunca izlenmistir. Tiiméorlerin biiyiikliigiiniin neredeyse
%40 oraninda azaldig1 goriilmiistiir (Kumar ve ark., 2009). Palm yaginin sagliga faydalar
arasinda arteriyel tromboz ve ateroskleroz riskinde azalma, endojen kolesterol
biyosentezinin inhibisyonu, trombosit agregasyonu ve kan basincinda azalma da

bulunmaktadir (Edem, 2002; Onyeali ve ark., 2010). Palm yag1 tiiketiminin,
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kardiyovaskiiler hastalik yiiklerini azaltmay1 amaglayan politikalarda kullanilabilecek bir

yag kaynagi olabilecegi belirtilmektedir (Chen ve ark., 2011).

Palm yagmin kan yaglar1 lizerindeki etkilerinin saglik agisindan incelendigi birgok
aragtirma yapilmistir (Budin ve ark., 2011; Fattore-Fanelli, 2013; Onyeali ve ark., 2010).
Bu c¢alismalar palm yagmin besin degeri ile yag asidi kompozisyonu iizerinde
durmaktadir. Bunlarin bir kisminda palm yaginin saglik i¢in olumlu etkilerinin oldugu
sonucuna varilirken, bir kisminda kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine sebep
olabilecegi sonuglar1 ¢ikarilmistir (Budin ve ark., 2011; Fattore-Fanelli, 2013). Palm
yaginin tek basina kardiyovaskiiler hastaliklar tizerindeki etkisini az sayida g¢aligma
arastirmistir. Niifusa dayali bir vaka kontrol calismasi, Kosta Rika’da eriskinlerde diyet
ile 6limciil olmayan akut miyokard enfarktiisii riski arasindaki iliskiyi incelemistir.
Sonuglar, palm yag1 agisindan zengin bir diyetin, sebze ve meyve aliminin ytiksek oldugu
bir diyetle karsilagtirildiginda akut miyokard enfarktiisii riskini arttirdigini géstermistir.
Bu artis palm yagimin yiiksek doymus yag asidi igerigi ile agiklanmigtir (Martinez-Ortiz
ve ark., 2006).

2.2.2. Hindistan Cevizi Yagi

Hindistan cevizi yagi ve ilgili iirtinlerin (6rn. hindistan cevizi siitii ve yag) tiiketim orani,
Filipinler, Endonezya, Brezilya ve Hindistan gibi gelismekte olan iilkeler arasinda
biiytimektedir. Hindistan cevizi yagi tiikkeminin artmasinin nedenleri arasinda saglik
tizerindeki olasi yararlart olmustur (Wallace, 2019). Taze hindistan cevizi meyvesi de
onemli bir doymus yag asidi kaynagidir. Uzmanlar doymus yag asitleri aliminin, hindistan
cevizi yagi ilavesinin toplam giinliik enerji tiiketiminin ~%10'u ile smirli olmasi
gerektigini Onermektedir. Bu nedenle hindistan cevizi yaginin etkileri ile ilgili daha fazla

bilgi edinmek 6nemlidir (Sacks ve ark., 2017; Vijayakumar ve ark., 2016).

Hindistan cevizi yagi, bolgesel beslenme aligkanliklar1 nedeniyle bazi gelismekte olan
ilkeler icin uygun bir besin maddesidir. Gelismis iilkelerin diizenli beslenme
aligkanliklarina hindistan cevizi yagi ekleme tesviki, doymus yag asitlerinin asiri
tiiketilmesine yol acabilmektedir. Ciinkii normal bir beslenme, hindistan cevizi yagi

tilketilmeden bile doymus yag asidi a¢isindan zengindir (Santos ve ark., 2019).
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Hindistan cevizi yaginin anti-inflamatuar, analjezik ve antipiretik 6zelliklere sahip oldugu
gosterilmistir. LDL peroksidasyonunun yani sira serum ve dokudaki lipit diizeylerini
azalttigr gosterilmistir (Nurul-Iman ve ark., 2013). Randomize kontrollii ¢alismalarin
cogu, hindistan cevizi yagi tiikketiminin veya takviyesinin diger bitkisel yaglarla
karsilagtirildiginda LDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve toplam kolesteroli
arttirdigimi gostermektedir. Orta zincirli bir yag asidi ve hindistan cevizi yaginin ana
bileseni olan laurik asit, LDL ve HDL konsantrasyonlarini arttirir, ¢iinkii anahtar olan
apolipoprotein Al ve apolipoprotein B sentezi icin bir substrat olarak ana rol
oynamaktadir. HDL’de artis gosteren bazi bulgulara ragmen, uzun siireli klinik
aragtirmalar, hindistan cevizi yagindan bagimsiz olarak doymus yag asitleri tiikketiminin
HDL’yi artirabilecegi goz Oniine alindiginda, bu etkinin klinik olarak anlamli olup
olmadigim belirlemek i¢in zorunludur. Buna ragmen hindistan cevizi yagi alimi bir viicut
agirlik kaybi stratejisi olarak basarisiz olmustur ve toklugu ve/veya termojenezi arttirmak
i¢in bir takviye stratejisi olarak diisiiniilmemelidir. Eger kisi hindistan cevizi yagini diyete
dahil etmek istiyorsa, o zaman siirli ve toplam enerji alimmnin %10'una kadar olan
doymus yag asidi alimimin 6nerileri kapsaminda olmasini gerekmektedir (Santos ve ark.,

2019; Liu ve ark., 2019).

Hindistan cevizi yagi tiikketimi trombosit pthtilagsmasinin inhibisyonu ve diisiik kolesterol
seviyesiyle iligkili antitrombotik etkileri arttirmaktadir. Saf hindistan cevizi yagi rafine
hindistan cevizi yagina kiyasla daha yiiksek antioksidan aktiviteye sahiptir. Ayrica saf
hindistan cevizi yaginin antioksidan aktiviteyi arttirdigt ve sicanlarda lipit
peroksidasyonunu inhibe ettigi kanitlanmistir (Nurul-Iman ve ark., 2013). Asiri kilolu 20
hastada dort hafta boyunca ti¢ porsiyona boliinmiis 30 ml hindistan cevizi yaginin giinliik
takviyesinin herhangi bir lipit profilini degistirmedigi gbézlemlenmistir (Feranil ve ark.,
2011). Hindistan cevizi yagi (%5-20) ile beslenen disi sineklerin trigliserit seviyelerinin
artarak omiir uzunluklarinin kisaldigr goriilmiistiir. Aynm1 zamanda yiiksek yaglh diyetle
beslenen sineklerde; aminoasit miktarinin ve protein seviyesinin dnemli derecede azaldig1
bilinmektedir. Diyetle alinan yaglardan hayvansal olan yaglarin (dana, domuz, sigir) dmiir
uzunlugunu kisalttig1 ve bocekler i¢in uygun olmadigi sonucuna varilmistir (Heinrichsen

ve ark., 2013).
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2.3. Seker Icerigi Yiiksek Diyetin Saghik Uzerine Etkileri

Karbonhidratlar yani bilinen ismiyle sekerler hem gelismis hem de az gelismis tilkelerde
enerji alimina en biiylik katki saglayan besin dgesidir. Karbonhidratlar, basit sekerler
(monosakaritler ve disakaritler), oligosakaritler ve polisakaritler olarak siniflandirilir. En
yaygin Ui¢ disakkarit sukroz, laktoz ve maltozdur. Fruktoz ve glukozdan olusan sukroz,
genel olarak "seker kamisi", "pancar sekeri" veya "sofra sekeri" olarak adlandirilir.
Laktoz veya "siit sekeri", glikoz ve galaktozdan olusur; bu seker, memeli siitiiniin
enerjisine katkida bulunur, kalsiyum emilimine yardimci olur ve kalin bagirsakta yararl
bakterilerin biiyiimesini destekler. Maltoz, iki glikoz {initesinden olusur. Maltoz, yalnizca
tohumda, bir bitkinin hayatinda kisa bir siire bulunur; bununla birlikte, bagirsakta
kompleks karbonhidratlarin (nisasta gibi) sindirilmesinin bir ara {riinidiir, ayrica
nisastanin bira ve malt likorleri gibi bazi gidalarin igerik islemesi ve {iretiminde
hidrolizinin bir triiniidiir. =~ Daha once bahsedilen disakaritlerden sadece laktoz
hayvanlardan elde edilir. Kalan iki disakarit bitkilerden elde edilir. Seker terimi genellikle
monosakaritler ve disakaritler i¢in kullanilir (Medeiros ve Wildman, 2019). Tiim biyolojik
sistemler, biyokimyasal ve fizyolojik islevlerini siirdiirmek i¢in sekerleri kullanir. Cogu
diyette sekerler birincil makro besin enerji kaynagidir ve diyetteki karbonhidratlarin
yaklasik %50'sini olusturur (Abrat ve ark., 2018). TUBER, 2015’e gére alinan enerjinin
%45-60’1min karbonhidratlardan gelmesi gerekmektedir. Giinliik seker alimimin da

enerjinin en fazla %10’u kadar alinmasi 6nerilmektedir (TUBER, 2015).

Son yillarda, metabolik bozukluklarin gelisiminde karbonhidratlarin da yaglar gibi asir1
tilketiminin roliine olan ilgi giderek artmaktadir. Diyetle alinan karbonhidrat, seker
metabolizmasinin ilk adimidir, ancak hiicre dis1 reaksiyonlardan sorumlu transkripsiyonel
diizenleme hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bir¢ok glikoz molekiiliinden olusan nigasta
gibi polisakkarit dogrudan enerji kaynagi olarak kullanilamaz. Oncelikle, sindirim
enzimleri, a-amilaz ve maltaz (a-glukozidaz) nisastay1 glikoza ayirmaktadir. a-amilaz
enzimleri, a-1,4-glikozidik nisasta baglarini rastgele hidrolize ederek bir¢ok maltoz
molekiilii liretir ve daha sonra maltaz enzimleri tarafindan glikoza sindirilir (Inomata ve

ark., 2018).
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Uzun yillardir asir1 seker tiiketiminin insanlarda olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir.
Seker tiiketimi basta obezite, insiilin direnci, trigliserit yliksekligi ve buna bagli hastaliklar
olmak ftizere bir¢ok hastaliga sebep olmaktadir (Westerbacka ve ark., 2015; Carocho ve
ark., 2017; Mastrocola ve ark., 2018). Fazla seker tiikketimi, viicut agirliginin artmasina ve
yag kazanimina, dolayisiyla kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabet gelisimine de sebep
olmaktadir (Stanhope ve ark., 2016). Memelilerde, sirasiyla pankreatik B-hiicreleri ve a-
hiicreleri tarafindan salgilanan insiilin ve glukagon, kan glukoz regulasyonunu saglar ve
bu hormonal regulasyonun bozulmasi tip 2 diyabete yol agmaktadir (Rovenko ve ark.,
2014). Yine yiiksek sekerli diyet ile beslenme maternal obeziteye bagli olarak kolesterol
dengesini bozmakta ve yumartaliklarda asir1 yag birkimine sebep vermektedir.
Yumurtaliktaki mitokondriyal diizenleyici genleri azaltirken mitokondriyal DNA kopya
sayisint arttirmaktadir ve bu mitokondriyal bozulmalar obez kadinlarin yavrularina
aktarilmaktadir. Yiiksek sekerli diyetlerin etkileri diger nesillere aktarilmasina ragmen
tiiketilen karbonhidrat ara metabolitlerinin genotoksisitesi ve mutajenitesi veya bunlarin
DNA onarimi ve karbonhidrat metabolizmalar1 ile iliskili proteinlerle etkilesimleri

hakkinda ¢ok az sey anlasilmistir (May ve ark., 2019).
2.3.1.Glikoz ve Glikoz Surubu

Glikoz ve fruktoz, genel metabolizma i¢in gerekli olan baslica diyet karbonhidratlaridir.
Bu iki monosakkaridin artan tiiketimi, birgok metabolik hastaligin (6rnegin, diabetes
mellitus ve obezite) gelismesine neden olmaktadir. Glikoz dolasimda bulunan baslica
karbonhidrattir ve genellikle kan sekeri olarak adlandirilmaktadir. Glikoz ve fruktoz,
enerji ve metabolitler liretmek i¢in belirli biyokimyasal yollarla metabolize edilir. Simdiye
kadar karakterize edilen karbonhidratlardan, glikoz ve fruktoz ana fizyolojik karbon
kaynaklaridir ve neredeyse tiim islenmis ve islenmemis gidalarda bulunmaktadirlar. Bu
iki seker, basta karaciger olmak iizere cesitli dokular tarafindan kolaylikla emilen ve
metabolize edilen glisemik karbonhidratlar olarak siniflandirilmaktadirlar. Islenmis

gidalardaki glikoz ve fruktoz seviyeleri son 50 yilda artmistir (May ve ark., 2019).

Sekerleme glikozu olarak da bilinen glikoz surubu, nisastanin hidrolizinden yapilan bir
suruptur. Misir, Amerika Birlesik Devletleri'nde nisastanin kaynagi olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir, bu surup "misir surubu" olarak adlandirilir. Glikoz surubu gidalarda
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tatlandirmak, dokuyu yumusatmak ve hacim kazandirmak i¢in kullanilir. Misir
surubundaki glikozun bir kisminin fruktoza doniistiiriilmesiyle (enzimatik bir islem
kullanilarak) daha tatl bir iiriin, yliksek fruktozlu misir surubu iiretilebilir. Glikoz surubu
ilk olarak 1811 yilinda Rusya'da Gottlieb Kirchhoff tarafindan 1s1 ve siilfiirik asit
kullanilarak yapilmistir (Edwards, 2000).

Glikoz, yiiksek dozlarda toksik olmasiyla karakterizedir. Diger yandan, fruktoz daha
yuksek dozlarda daha fazla tolere edilir, ancak obeziteye neden olmaktadir. Son 20 yil
boyunca, glikoz ve fruktoz ile metabolik bozukluklar1 indiikleme olasiliklar1 iizerine
onemli bilimsel tartismalar olmustur. Fruktoz glikozdan daha az toksiktir, fakat glikozdan
ziyade fruktoz, artan lipit ve karbonhidrat depolamasi, artmis iirik asit seviyesi ile

iliskilidir ve obeziteyi tesvik etmektedir (Rovenko ve ark., 2015b).

2.3.2.Fruktoz

Fruktoz, cay sekeri olarak adlandirilan sukrozun yapisinda bulunan bir monosakkarittir.
Fruktozun sakkaroza tercih edilmesinin sebebi ucuz, daha tatli olmasi ve bir¢ok besine iyi
karigsmasidir. Son yillarda, fruktozun diyetle alimi, sekerli igeceklerde ve seker agisindan
zengin islenmis gida tiiketiminde artis gibi beslenme davramiglarindaki degisiklikler
nedeniyle sanayilesmis iilkelerde hizla artmistir (Herman ve Samuel, 2016). Fruktoz
tilketimindeki artig, yliksek lipojenik ile iliskili dislipidemi, insiilin direnci, hipertansiyon,
hepatik steatoz ve alkolik olmayan karaciger yaglanmasi hastaliklart gibi metabolik
hastaliklarin daha yiiksek prevalansiyla iligkilendirilmistir. Ayn1 zamanda oksidatif stres
ve inflamasyonun eslik ettigi hepatik steatozu artirarak hepatosit apoptozuna yol
acmaktadir (Mastrocola ve ark., 2018; Herman ve Samuel, 2016; Choi ve ark., 2017).
Fruktoz alimimi smirlamak ve fruktoz metabolizmasim1 diizenlemek, kardiyometabolik

risk faktorlerini azaltmak i¢in bir 6nlem olabilir (Abrat ve ark., 2018).

Ince bagirsagin absorpsiyon kapasitesini asan fruktoz alimi, kalin bagirsaga gecerek
mikrobiyota i¢in fermente olabilen substrat haline gelir. Yiiksek fruktoz aliminin
mikrobiyota bilesimini degistirdigi ve bunun sonucunda bakteriyel ¢esitliligin azaldig1 ve

spesifik metabolik yollarda yer alan genlerin ekspresyonunun degistigi bildirilmistir

(Sczaniecka ve ark., 2012). Yakin zamanda, yiiksek seviyede fruktoz aliminin karacigerde
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ileri glikasyon son driinleri (AGE) birikimini indiikledigini, yag asitlerinin endojen
sentezini ve hiicre i¢i lipit birikimini artirmaya ve pro inflamatuar bir yaniti uyandirmaya
katkida bulundugu goriilmiistiir. Fruktoz kaynakli AGE'ler ayrica bagirsak homeostazini
bozarak zararli kolonik bakterilerin (Clostridia ve/veya Bacteroides) biiyiimesini
uyarabilmektedir (Westerbacka ve ark., 2015). Buna gore, fruktoz, memelilerde
metabolizma iizerinde zararl etkilere neden igin glikozdan daha egilimlidir. Memelilerde
fruktozun glikoza karsi olumsuz metabolik etkilerini acgiklayan c¢esitli fizyolojik
mekanizmalar bulunmustur. Birincisi, fruktoz ve glikoz bagirsak yolunda farkli emilim
oranlarina sahiptir. Glikozun fruktozdan daha hizli emildigi diistiniilse de fruktoz
emiliminin glikoz emiliminden daha diisiikk enerji gerektirmektedir. Bu nedenle fruktoz
emilimi Adenozin trifosfat (ATP) seviyesi ile sinirli degildir. Fruktoz tasiyicilari insiilin
tarafindan ¢ok az diizenlenir ve bu nedenle fruktoz metabolizmasi memelilerde
cogunlukla insiilinden bagimsizdir. Ayrica glikoz ve fruktoz, hiicrelerdeki farkli
metabolik yollar kullanilarak metabolize edilir. Lipogenezi indiiklemenin yani sira,
fruktoz ayrica depolanmis karbonhidratlarin glikojen formunda birikmesini de
uyarmaktadir. Fruktoz-1-fosfat glikojenolizi inhibe etmekte ve glikozdan glikojen
sentezini hizlandirmaktadir. Fruktokinaz yoluyla fruktoz katabolizmasinin daha hizli
baglatilmasi, Adenozin monofosfat (AMP) bagimli protein kinazin (AMPK) daha hizli
aktivasyonuna neden olmakta ve AMP degradasyonunu arttirmaktadir. Boylece, fruktoz
asirt tilketimi, plirin katabolizmasini arttirir ve kandaki {irik asit konsantrasyonunu
yiikseltmektedir. Bu, metabolik sendromun gelisimi ig¢in bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. AMPK'nin fruktoz asir1 tiiketimi altinda aktivasyonu da beyinden bir tokluk
sinyali olusumunu geciktirir, bu da fruktoz aliminin artmasina ve dolayisiyla triasilgliserit
depolanmasinin artmasina neden olmaktadir. Tim bu metabolik olaylar, fruktozun
insanlar arasinda obezite ve diyabet artisinda baskin besin katkist oldugu fikrini
desteklemektedir (Rovenko ve ark., 2015b). Yiiksek fruktoz tiiketimi metabolizmay1 hizla
etkiler. Birkag hafta siiren ve yiiksek doz fruktoz kullanilan kisa siireli calismalar, obezite
ve kardiyometabolik hastalik arasindaki nedensel iliskiyi desteklemistir (Abrat ve ark.,
2018; Thongnak ve ark., 2020). Fruktoz yoniinden zengin besinlerin alinmasi, tiim yas
gruplarinda obezite, dislipidemi ve non-alkolik karaciger yaglanmasi hastaliginin kiiresel

prevalansindaki artisla iligskilendirilmistir. Obezite prevalansindaki artis ve buna bagl
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lipid anormallikleri, diger nedenlerin yani sira fruktoz tiikketimindeki artis ve fiziksel

egzersiz eksikligi ile iliskilendirilmistir (Herman ve Samuel, 2016).
2.4. Protein I¢erigi Yiiksek Diyetlerin Saghk Uzerine Etkileri

Proteinler, hiicrelerimizde en ¢ok bulunan makro besin dgeleridir. Hiicrelerin biitiin
fonksiyonlarinda proteinler gorev almaktadir. Katalize etme, oksijen tasima, oksijen
depolama, bagisikligi koruma, biiyiime ve gelismeyi destekleyip, kontroliinii saglama
gorevleri bulunmaktadir. Proteinlerin yapi1 taslar1 aminoasitlerdir. Aminoasitler bir
karbona bagli bulunan amin ve karboksil gruplarindan olugmaktadirlar. Geri kalan iki
hidrojenden biri yerine hidroksilik, stlfiirik, asidik, bazik ve aromatik gruplar
bulunmaktadir. Dogada yaklasik ii¢ yiiz aminoasit bulunmakla birlikte, proteinlerin
olusumunda bilinen yirmi aminoasit vardir. Bu aminoasitler, ilgili genin sifrelenmesinde
uygun olarak segilerek bir aminoasidin karboksil ucu daha sonra sec¢ilen aminoasidin

amino ucuyla baglanarak bir peptit zinciri olusturmaktadir (Gorissen ve ark., 2018).

Tim organizmalar, ¢evrede bulunan besin kaynaklarina uyum saglar ve bunlara yanit
verir. Metabolizmanin diizenlenmesi, biliylime ve yaslanma gibi hiicresel aktiviteler, bir
besin ag1 ve besin alim yollar1 ile diizenlenmektedir. Enerji kisitlamasi, diyetle besin
alimin kisitlamasi ve protein kisitlamasi dahil olmak {izere diyet miidahaleleri, metabolik
saglik tizerindeki etkileri yoluyla uzun 6miirliiliik veya yasa bagli hastaliklarin 6nlenmesi
tizerindeki etkileri agisindan arastirilmistir. Yeterli beslenme yasam siiresini uzatmakta ve
organizmalarda metabolik sagligi gelistirmektedir. Bununla birlikte, son kanitlar
proteinlerin miktarr, kaynagi ve aminoasit kompozisyonunun uzun Omirlilik ve
metabolik saglik ile enerji kisitlamasindan daha giiglii iliskili oldugunu géstermektedir.
Diisiik protein / yiiksek karbonhidrat diyetleri de dahil olmak iizere diyetlerin makro besin
dengesinin, uzun Omiir ve metabolik saglik iizerinde en biiylik etkiye sahip oldugu
goriilmiistiir. Son bulgular, dalli zincirli aminoasitlerin ve metionin gibi temel elzem
aminoasitlerin yaslanma siirecinin, uzun Omiirliiliiglin ve metabolik saghigin c¢oklu
fizyolojik ve molekiiler mekanizmalarla diizenlenmesinde rol oynadigini ortaya
koymustur. Ayrica metionin, farelerde yasam siiresini uzatmak ve metabolik sagligi
iyilestirmek i¢in GH / IGF-1(Biiyiime hormonu/insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1)
yolag1 ile etkilesime girmektedir. Ek olarak, epidemiyolojik ¢alismalar protein alim

16



miktarinin; hayvan veya bitki proteini dahil olmak {izere protein kaynaklari1 ve kirmizi et
veya iglenmis et alim1 mortaliteyi etkileyebilmekte ve kanser, kardiyovaskiiler hastalik ve
kronik bobrek hastaligi dahil olmak {izere ¢ok cesitli hastaliklara yol agabilmektedir
(Kitada ve ark., 2019). TUBER, 2015’e gore alinan enerjinin %10-20’sinin proteinlerden
gelmesi gerekmektedir (TUBER, 2015).

Obezite daha once de belirtildigi gibi 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Giinliimiizde
karbonhidratlarin yerini alan yiiksek oranda protein iceren diyetlerin alinmasi, viicut
agirligl kaybinda ve normal viicut agirliginin korunmasinda ana diyet stratejilerinden biri
olmustur (Leidy, 2014). Yasam tarzi modelinin bir parcasi olarak yiiksek proteinli
diyetlerin tiiketimi son yillarda artmaktadir. Yiiksek proteinli diyetler, viicut agirligi kaybi
ve obez insanlarda hiperglisemi, hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi gibi metabolik
sendromla iligkili baz1 risk faktorlerinin kontrolii ve normalizasyonu gibi pozitif
metabolik etkilerle iligskilendirilmistir (Clifton, 2012). Bununla birlikte, bu diyetlerin uzun
stireli tiiketiminin etkileri konusunda ortak bir diisiince yoktur ve son zamanlarda yiiksek
proteinli diyetlerin aliminin daha yiiksek viicut agirligr riski ve bu artisa bagl artan

komplikasyon ile iliskili oldugu bildirilmistir (Diaz-Rua ve ark., 2017).

Viicut agirligi kaybi tedavisi sirasinda yiiksek protein alimi, yagsiz doku kiitlesi kaybini
azalttig: i¢in siklikla tavsiye edilmektedir. Bununla birlikte, yiiksek protein aliminin
metabolik fonksiyon iizerinde olumsuz etkileri olabilir, ¢ilinkii protein alim1 besin tiikketimi
sonrasinda insiilin duyarliligin1 azaltmaktadir. Viicut agirligi kayb1 amaglanan diyetlerde
protein igerigi dnemli etkilere sahiptir ve obezite hastalar1 igin viicut agirlig1 kaybi tedavisi
sirasinda diyetteki makro besin bilesiminin dikkate alinmasinin 6nemi vurgulanmaktadir
(Smith ve ark., 2016). Diyetteki protein alimi, genellikle diyetle alinan protein seviyesinin
protein olmayan kaynaklara oranina baglidir. Yani diyetle alinan proteinin kullanimi
diyetin protein icerigine bagl oldugu kadar diyetin protein olmayan enerji kaynaklarinin
protein olan enerji kaynaklarina oranina baghdir. Diyetteki diger enerji kaynaklarinin
protein koruyucu etkisinden yararlanmak i¢in diyet proteini karbonhidratlar veya yaglarla
kismen degistirilmektedir. Genel olarak, yiiksek proteinli diyetler bir¢ok canlida biiyiime
hizim arttirir, bdylece oksidatif metabolizma yiikselir ve protein sentezi sonug olarak

artmis aminoasit seviyesiyle sonug¢lanmaktadir (Alam ve ark., 2020).
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Protein bakimindan zengin diyetler, siilfiirlii aminoasitlerin katabolizmasi tarafindan
uretilen siilfiirik anyonlarin fazlaligt ve protein-potasyum oranindaki dengesizlik
nedeniyle asidojenik olarak kabul edilir. Hiicresel asit-baz dengesindeki bozulma viicudun
metabolizmasinda da degisikliklere yol agarak hastalik durumlarina sebep olabilir. insiilin
sinyallemesindeki boyle bir islev bozuklugu, beslenme durumda gézlenen dolagimdaki
yuksek insiilin seviyelerine uygun olarak pankreas tarafindan artan instilin salinimi ile
dengelenebilmektedir. Yiiksek protein ile beslenen hayvanlarin karacigerinde, kronik
alkolik hasarinin yani sira hepatoselliiler karsinomun neden oldugu hepatik steatoza bagl
1s1 soku proteinleri olan HSP90 ve mPHA proteinlerinin diizeylerinde artis goriilmektedir
(Diaz-Rua ve ark., 2017).

Yiiksek protein ile beslenen hayvanlarda azalan hepatik lipit igerigi, inflamasyon

belirteglerinde artis1 ve bagisiklik sisteminin yanitini 6nlemektedir (Schwarz ve ark.,
2012; Mu ve ark., 2017).

2.5. Nutrigenomik, Genotoksisite ve SMART (Kanat Somatik Mutasyon ve

Rekombinasyon Testi)

Gilinlimiizde genetik yap1 ve cevresel faktorlerin bagimsiz olarak ele alinamayacagi
bilinmektedir. Cevreden bagimsiz olarak incelenebilecek higbir genetik faktor
bulunmamakta ve ayn1 zamanda genomdan bagimsiz olarak islev goren higbir ¢evresel
faktor bulunmamaktadir (Elsamanoudy ve ark., 2016). Bununla birlikte, gen-gevre
etkilesimlerinin varlig1 ve bunlarin saglik ve hastalik iizerindeki etkileri konusundaki fikir
birligine ragmen, arastirmacilar genom iizerindeki ¢evresel etkileri tanimlamak, analiz
etmek ve Olgmek icin ¢esitli ¢alismalar yapmistir. Genotip ve beslenme arasindaki
etkilesimlerin anlagilmasinda 'nutrigenomik' yani gen-besin etkilesimlerinin incelenmesi,
beslenmenin gelecegi i¢in biiyilk bir adim olmustur. Beslenme genomigi (veya
nutrigenomik), beslenme ve genom arasindaki her tiirli etkilesimi yiiksek verimli
genomik araglarla arastiran bilim dali olarak tanimlanmistir. Beslenme genetigi (veya
nutrigenetik), genomik varyantlarin diyet faktorleriyle nasil etkilesime girdigini ve bu
etkilesimlerden hangi ¢ikarimlarin tiiredigini anlamay1 amaglayan bir nutrigenomik alt

kiimesi olarak tanimlanmistir. Nutrigenomik agisindan besinler, hiicresel sensor sistemleri

18



tarafindan algilanan ve gen ve protein ekspresyonunu ve dolayistyla metabolit iiretimini

etkileyebilen diyet sinyalleridir (Bordoni ve Gabbianelli, 2019).

Besinlerin gen ekspresyonunu etkiledigini ve epigenetigi modiile ettigini gosteren kesin
mekanizmalar hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Yediklerimizin epigenetik yoluyla
genimizin ifadesini etkileyebilecegi farkli yollar dnerilmistir. Bu ¢oklu mekanizmalar
karsilikli olarak uyumludurlar ve zamanla birlikte ¢aligabilirler ve bu diizenleyici yolun

karmasikligin1 zenginlestirebilmektedirler. Bunlar ii¢ ana grupta toplanabilir:

1) Besin 6geleri, DNA ve histonlarin uygun metilasyonu i¢in gerekli substratlari, DNA
metil transferazlarin enzimatik aktivitesini modiile eden kofaktorleri ve tek karbon
dongiisiinde yer alan enzimlerin aktivitesinin diizenlenmesini saglar; 2) Besin 6gelerinde
bulunan biyoaktif molekiiller epigenom ile dogrudan veya dolayli olarak etkilesime
girebilir; 3) Besin dgelerinde bulunan toksik maddeler de sebep olabilir. Beslenme
faktorlerinin epigenetik mekanizmalar tarafindan gen ekspresyonunu modiile etme
kabiliyetine iliskin anlayisin ¢ogu, tek karbonlu metabolizmaya, metil dondr besinlerinin
farkli biyokimyasal ve molekiiler reaksiyonlara tek karbonlu birimler sagladigi, birbiriyle
iliskili karmasik bir biyokimyasal reaksiyonlar aginin bulundugudur. Bu adim, DNA
sentezi, piirin sentezi, DNA, RNA, protein, fosfolipidler ve kiigilk molekiillerin
metilasyonu dahil olmak iizere bir¢ok molekiiler yol igin gereklidir (Elsamanoudy ve ark.,
2016; Crider ve ark. 2012).

Besinler, metil dondrii S-adenosilmetiyonin (SAM) i¢in metil kaynaklar1 olarak kullanilan
folat dongiisii ve metionin dongiisii boyunca islenmektedir. SAM'den gelen bir metil
grubu, diger molekiillere (yani DNA'daki spesifik sitozinlere) enzimatik olarak
aktarilabilir, boylece bir son {iriin olarak S-adenosilhnomosisteini (SAH) (kendilerinin bir
metiltransferaz inhibitorii olarak iglev goriir) olusturmaktadir. Bu nedenle, tek karbon
metabolizmasinin iki ana metabolitinden birini (yani SAM veya SAH) etkileyen besinler,
DNA ve histonlarin metilasyonunu potansiyel olarak degistirebilmektedirler. DNA
metilasyonu dort farkli besin tiiriinden etkilenebilir: 1) Diyetsel metil donor besinleri
(metionin, kolin, betain, serin); 2) Tek karbon metabolizmasinin koenzimleri olarak B
vitaminleri (B12, B6, B2, B9) (metil gruplarinin alicis1 veya vericisi olarak islev géren

folatile); 3) Tek karbon metabolizmasini etkileyebilen mikro besinler (¢inko, retinoik asit,
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selenyum) ve 4) DNA metiltransferazlarin aktivitesini modiile edebilen biyoaktif besin
bilesikleri. Dikkate alinmasi gereken bir diger husus, yedigimiz besinlerde bulunan
molekiillerin bagirsak mikrobiyomunu etkileyebilecegi ve ondan etkilenebilecegidir.
Allosterik diizenleyiciler ve epigenetik siireglerin kritik kofaktorleri olarak gérev yapan
metabolitlerin tiretimi, bagirsak mikrobiyotasini ve gen ekspresyonunun kontroliinii
birbirine baglayan ana mekanizmalardan biridir. Bagirsak mikrobiyotasi, epigenetik
siireclerde rol oynayabilen ¢ok sayida diisiik agirlikli biyoaktif molekiiller, yani folat,
biitirat, biyotin ve asetat iiretmektedir. Ek olarak, ¢inko, selenyum, iyot, kobalt (aslinda
epigenetik siireclere katilan enzimlerin kofaktdrleri) gibi minerallerin emilimi ve atilima,
besinlerde bulunan biyoaktif bilesikleri de metabolize edebilen mikrobiyotadan
etkilenmektedir (Bordoni ve Gabbianelli, 2019). Diyet, koruyucu, kanserojen ve
mutajenik ajanlarin bir karigimidir; ¢ogu biyotransformasyon siirecinin enzimleri
tarafindan metabolize edilmektedir. Protein ekspresyonunu veya bu enzimlerin islevini
degistiren genetik polimorfizmler, saglik iizerindeki etkileri degistirebilmektedir. Insanlar
tarafindan alinan besinlerde 25.000'den fazla farkli biyoaktif besin bileseninin mevcut
oldugu 6ne siiriilmektedir. Bu biyoaktif besin bilesenlerinin 500'den fazla tiirliniin kanser
patogenezinde bir rolii oldugu kanitlanmistir. Koruyucu mikro besinlerin yani sira
kanserojenler ve mutajenler iceren bir diyetin, 6zellikle genetik olarak duyarli bireylerde

kanser gelisimi riskini modiile edebilecegi distiniilmektedir (EIsamanoudy ve ark., 2016).

Toksikoloji “zehir bilimi” anlamina gelmektedir. Toksikoloji bilimi fiziksel veya
kimyasal ajanlarin canlilarda sebep oldugu olumsuz etkileri incelemektedir. Yani canlilar
tizerinde olumsuz etkilere yol acan ajanlarin yani toksikantlarin ortaya ¢ikisini, dogasini,
tekrarlama oranlari, mekanizmalarin1 ve ¢esitli risk faktorlerini deneysel olarak
inceleyen bilim dali olarak tanimlanabilmektedir. Toksikoloji immunotoksikoloji,
hepatoksikoloji gibi alt dallara ayrilmistir. Bu alt dallardan {izerinde sik¢a durulan baska
biri olan “genotoksikoloji” fiziksel ya da kimyasal ajanlarin DNA ve kromozamlar iizerine
etkilerini incelemektedir. Hiicredeki DNA’da ve kromozomlarda hasara yol acan toksik
ajanlar genotoksin, DNA molekiilleriyle genotoksinlerin etkilesime girmesi sonucu ortaya
cikan toksisite ise genotoksisite olarak adlandirilmaktadir. Farkli in vivo ya da in vitro

testlerle belirlenen mutasyonlar genotoksisitenin varligini gostermektedir (Dogan, 2008).
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Drosophila’nin imajinal disklerinden yararlanilarak yapilan ve yaygin olarak kullanilan
kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) genotoksisitenin
belirlenmesinde kullanilan testlerden birisidir. Graf ve arkadaslar1 (1984, 1989) tarafindan
gelistirilen bu test ile besinlerde lezzet verici olarak kullanilan benzil tiirevlerinin,
ulturaviyolenin, mantarlarin, ¢gevredeki kirleticilerin, kanser ilaglarinin, anti viral, ve anti
depresant ilaglarin, ugucu yaglarin, 0karyotik topoizomeraz inhibitorlerinin ve bazi
insektisitlerin mutajenik ve rekombinojenik etkilerinin arastirtlmistir (Furlanetto ve ark.,
2018). Kanat imajinal disk hiicrelerinde olusan genetik degisimler sonucu
heterozigotlugun kaybolmasi ve farkliligin fenotipte gozlenmesi esasina dayanan
Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi nokta mutasyonu, parga
kopmasi, ayrilmama ve rekombinasyonu ortaya cikarabilmektedir. Yapilan literatiir
taramasinda seker, yag ve protein icerikli beslenme ile ilgili olarak; kalori kisitlamas1 ve
Omiir uzunlugu arasinda iliski kurularak yapilan ¢aligmalar goriilmektedir. Bunula birlikte
Drosophila genotoksisite ile ilgili veriler olduk¢a smirlidir. Calismada Drosopila besi
yerine yag, seker ve maya igerigi eklenerek bu maddelerle uzun siireli beslenmenin

genotoksik agidan etkileri gbzlenmek istenmektedir.

Drosophila melanogaster ve insan hiicre dongiisiiniin bazi diizenleyici yollarinin benzer
olmast bazi biyolojik slireglerindeki enzim sistemleri memelilerinkine benzeyen bu
organizmanin ¢esitli kimyasal maddelerin ve bunlarin {riinlerinin mutajenik ve

genotoksik etkilerinin arastirilmasinda kullanilmasina neden olmaktadir (Dogan, 2008).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calismanin deneysel uygulamalar1 Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii, Genetik
Toksikoloji laboratuvarinda yiritiilmistiir. Caligmada palm yagi, hindistan cevizi yagi,
glikoz surubu, fruktoz ve mayanin farkli dozlariyla hazirlanmis besi yerinde uzun stireli
beslenmenin transheterozigot Drosophila bireylerinin mutajenik ve/veya rekombinojenik
potansiyellerini ne sekilde etkiledikleri Drosophila kanat somatik mutasyon ve
rekombinasyon testi (SMART) ile belirlenmek istenmistir. SMAR testi, flare (flr3) ve
multiple wing hair (mwh) belirleyici genlerini tasiyan bireylerin ¢aprazlanmasi sonucunda
olusan transheterozigot larvalarin kanat imajinal disk hiicrelerinde meydana gelen
degisimlerin fenotipe yansimasina dayanmaktadir. Fenotipteki bu degisimler delesyon,
kromozomlarda ayrilmama ve nokta mutasyon gibi genetik sonuglarin etkisi ile

heterozigotlugun kaybolmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
3.1. Drosophila melanogaster’in Hayat Dongiisii

Drosophila, diptera ordosundan tam baskalagim gdsteren (holometabol) bir bocek olup,
dort ¢ift kromozoma sahip diploid bir organizmadir. Calismada kullanilan D.
melanogaster hatlar1 ideal yasam kosullaria (25 °C ve %60 bagil nem) sahip 6zel iklim
odasinda standart Lewis besin ortaminda kiiltiire alinmaktadir. Bu sartlar altinda
yumurtadan ¢ikip olgun bireyler haline gelmeleri 9 ile 10 giin arasinda degismektedir

(Nobre ve ark., 2020; Tanizawa ve Takemoto, 2021).

Drosophila hayat dongiisii dort ana agsamadan olusur: embriyo, larva, pupa ve yetiskin.
Beyaz renk ve oval yapida olan Drosophila yumurtalar1 besi yerinde rahatlikla ayirt
edilebilmektedir (Giiler, 2014). Bir giinliik embriyonik gelisimin ardindan yumurtadan
¢ikan larva; birinci evre (L1), ikinci evre (L2) ve iiclincii evre (L3) olmak tizere ii¢ farkli
larval evre gecirmektedir. Her larval evre arasinda 24 saat, 3. larval evre ve pupa evresi
arasinda da 48 saat bulunmaktadir. Pupa evresinde gecirilen 4-4,5 giiniin ardindan ergin
bireyler pupadan ¢ikmaya baslar. Boylece hayat dongiisii tamamlanmis olur. Dongliniin
ilerleme hiz1 sicakliga baglidir; daha yiiksek sicakliklarda daha hizli ve daha kisa siirede,

daha diistik sicakliklarda daha yavas ve daha uzun siirede olmaktadir. Olusan ergin
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bireylerin ortalama yasam siireleri 40—50 giin arasindadir. Erkekler eseysel olgunluga
erismis bir sekilde pupadan ¢ikarlar fakat disi bireylerin eseysel olgunluga erismesi i¢in 6
ila 12 saatin gegmesi gerekmektedir. Daha déllenme yetenegine sahip olmadiklarindan
virjin yani bakire olarak isimlendirilirler (Nobre ve ark., 2020; Tanizawa ve Takemoto,
2021). Bizim ¢alisgmamizda da ayni sekilde diger c¢alismalarda kullanildigi gibi virjin

disiler kullanilmistur.
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Sekil 3.1. Drosophila melanogaster ’in hayat donglisii (Hazir ve ark., 2020)

3.2. Kullanilan Drosophila Hatlarimin Ozellikleri

Bu ¢alismada, iigiincii kromozomlarinda mwh / mwh ve flr3/ TM3, Bdsgenlerini tasiyan

Drosophila melanogaster hatlar1 kullanilmaktadir.
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Coklu kanat kil aleli (mwh, 3-0.3) olarak bilinen mwh (multiple wing hair) alelini
tasiyan hatlar kiiltiir igerisinde tamamen homozigot haldedir. Bu alel, 3. kromozomun sol
kolunun ucunda yerlesim gostermektedir (Sekil 3.3) ve homozigot resesif halde iken bir
kokten birden fazla kilin ¢ikmasi seklinde fenotipte kendini gostermektedir (Sekil 3.4)
(Graf ve ark., 1989).
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Sekil 3.2. SMAR testinde kullanilan belirleyici genlerin iigiincii kromozomdaki yerlesimleri (Graf ve ark.,
1989)
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Sekil 3.3. Kanat trikomlarinin gériiniimii a) normal b) farklilagmig fakat ne flare ne de mwh olarak
siniflandirilmayacak trikomlar ¢) mwh trikomlar d) flare genotipe ait trikomlar (Graf ve ark., 1989)

Kanatlardaki kil yapisi etkileyen flare® (flr?, 3-38.8), resesif (¢ekinik) bir mutasyondur.
Genotipik olarak flr® / TM3, Bd® seklinde gosterilir. Yaban tip killarmn yerine daha kisa,
balon seklinde, nokta seklinde veya kalin ve diizgiin olmayan bir sekilde fenotipte
goriinebilmektedir (Sekil 3.4). Bu alelde iiglincii kromozomun sol kolunda, fakat
sentromere daha yakin yerlesim gdstermektedir (Sekil 3.2). Flare® aleli homozigot halde
bulunursa embriyonik evrede Oldiiriicti etkiye sahiptir (Sekil 3.4). Buna ragmen disk
hiicrelerinde homozigot flr hiicreleri ve mutant killar1 gsrmek miimkiindiir. Flare®alelinin

embriyonik evredeki oldiiriicii etkisi dengeleyici kromozom (TM3) ile dengelenir.
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Boylece flr alelinin letal etkisi engellenmis olur. TM3 kromozomu {izerinde homozigot
halde letal etki gosteren dominant belirleyici, Beaded-Serrate (Bd®) geni bulunmaktadir.
Dengeleyici kromozomun varligi bu kromozomdaki rekombinasyonun baskilanmasina
neden olur (Graf ve ark., 1989; Kaya, 2000). Bdylece ortaya ¢ikan genotoksisitenin
mutasyon sonucu mu yoksa rekombinasyon sonucu mu gergeklestigini anlamamiza da

yardime1 olmaktadir.
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Sekil 3.4. flr® / TM3, Bd® bireylerindeki homozigot letal etkiler (Graf ve ark., 1989)

Bu iki genotipe sahip bireylerin ¢aprazlanmasi sonucunda iki farkli kanat fenotipi ortaya
cikmaktadir. Bu fenotiplerin birinin kenarlar1 diizgiin ve yuvarlaktir ve normal kanat
fenotipi olarak ifade edilir. Bd® (Beaded Serrat) genini tasiyan bireylerin kanatlar: ise

girintili sekildedir bu girintiler farkli derecelerede olabilir (Sekil 3.6).

Sekil 3.5. Dengeleyici kromozom tasimayan normal (a) ve dengeleyici kromozom tasiyan BdSbireylerinin
(b) kanat fenotipleri (Kocaoglu, 2010)
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3.3. Kimyasal Gruplan

Calismada kullanilan palm yagi, hindistan cevizi yagi, glikoz surubu, fruktoz surubu ve
kuru maya piyasadan temin edilmistir. Palm yagi, hindistan cevizi yagi, glikoz surubu ve
fruktoz surubunun igerik analizleri hizmet alimi seklinde Akdeniz Universitesi Gida

Giivenligi ve Tarimsal Arastirmalar Merkezine yaptirilmistir.
3.4. Caprazlamalarin Yapilmasi

Teorik olarak g¢aprazlamalarda hangi genotipin disi hangisinin erkek secildiginin bir
onemi bulunmamaktadir. Ancak yumurta veriminin daha yiiksek olmasi nedeniyle
flr3/TM3, Bdgenotipine sahip olanlar disi ve mwh/mwh genotipine sahip olanlar erkek
bireyler olarak secilmistir. Kontrollii caprazlamalar: yapabilmek i¢in her zaman virgin
disiler kullanilmistir. Pupadan ¢ikan disiler eseysel olgunluga erismeden toplanarak yeni
bir besin ortamina alinmustir. Transheterozigot larvalarin olusmasini saglayacak
caprazlama igin her siseye ortalama 35 @ ve 35 & birey konularak ¢aprazlama siseleri
olusturulmustur (Sekil 3.6). Erkek ve disi bireyler ddllenme ve embriyogenezin

gerceklesmesi i¢in en az bir giin ayni ortamda birakilmistir.
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TRANSHETEROZIGOT DENGELENMIS HETEROZIGOT

Sekil 3.6. Dengelenmis heterozigot mwh/Bd® ve transheterozigot mwh/flr® bireylerin elde edilebilmesi igin
mwh/mwh ve flr¥TM3, Bd®bireyleri arasindaki ¢aprazlamalar (Graf ve ark., 1989)
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3.5. Deney Gruplarimin Olusturulmasi ve Uygulamalarin Yapilmasi

SMART ig¢in farkli zaman ve periyotlarda akut veya kronik uygulamalar yapmak miimkiin
olabilmektedir (Graf ve ark., 1989). Planlanan ¢alismanin amacina gore degisik uygulama

zamanlari secilebilmektedir (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. Drosophila melanogaster’ de farkli uygulama zamanlar1 (Graf ve ark., 1989)

Stok kiiltiirlerin beslendigi besi yeri Drosophila’nin hayatini siirdiirebilmesi i¢in biyiik
onem tagimaktadir. Drosophila’da beslenme yani besi yeri bireylerin émiir uzunlugunu
ve yumurtlamasin etkilemektedir (Nobre ve ark., 2018). Kiiltiirlerimizi koydugumuz

standart Lewis besi yeri Tablo 3.1. de verilmistir.

Tablo 3.1. Standart Lewis besi yeri i¢erigi (Lewis ve Bacher, 1968)

Miktar
Misir unu 104 g
Seker 9%g
Maya 199
Agar 5649
Asit karigimi 6 ml
Distile su 1020 ml

Besin ortamindaki asit karisiminda propionik asit, ortofosforik asit ve distile su
bulunmaktadir. Bu asit karistmi sayesinde besi yerinin kontamine olmasi
engellenmektedir. Aksi halde besinde, yumurta verimini ve bireyin gelisimini olumsuz
etkileyen mantar olugmaktadir. Hazirlanan besi yerlerine aktarilan kiiltiirlerin besi

yerlerinde yumurta birakarak ¢ogalmalar1 saglanmaktadir. Besi yerinde kullanilan seker
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cay sekeridir. Maya protein kaynagi olarak kullanilmaktadir ve besi yerinde yag igerigi
bulunmamaktadir. Yapmis oldugumuz ¢aligsmada uygulama ortami olarak standart Lewis
besi yeri igeriginde degisiklikler yapilmustir. Ug farkli besin dgesi igeren besi yeri

olusturulmustur.

Birinci grup uygulamada; glikoz surubu ve fruktoz olmak tizere iki farkli seker grubunun
farkli oranlari, ikinci grup uygulamada; palm yagi ve hindistan cevizi yagi olmak iizere
iki farkli yag grubunun farkli oranlari, tiglincii grup uygulamada ise; protein kaynagi olan

mayanin farkli oranlar1 uygulanmistir.

Boylece uygulama yapilan gruplarda yiiksek oranda seker, yag ve protein igerikli besinler
olusturulmustur. Uygulama oranlari ise literatiir taramasi ile belirlenmistir (May ve ark.,

2019; Stanhope ve ark., 2016; Heinrichsen ve ark., 2013; Inomata ve ark., 2018).

Caprazlama yapilan bireyler yukarida bahsedilen igerigi degistirilmis uygulama besi
yerlerine alinarak 8 saat boyunca yumurta birakmalar1 saglanmistir. Caprazlama yapilan
bireyler yumurta toplama islemi i¢in sadece bir kez kullanilmistir. Her uygulama grubu

i¢in farkli ¢apraz bireyler kullanilmistir.
Deneysel olarak asagidaki gibi bir yol izlenmistir;

1- Yag Grubu Uygulamalari: Bu uygulama grubunda hindistan cevizi ve palm yaginin
%1, %2, %5, %10 olmak iizere 4 farkli dozu ayr1 ayri besi yerlerine ilave edilmistir.
Boylelikle yag icerigi bakimindan zengin besi yerleri elde edilmistir. Caprazlama yapilan
bireylerin bu besi yerine 8 saat boyunca yumurta birakmalar1 saglanmistir. Daha sonra
caprazlanan bireyler ortamdan uzaklastirilmigtir. Yumurtadan ¢ikan bireyler ergin bireyler

haline gelene kadar bu besi yerlerinde beslenmistir.

2- Seker Grubu Uygulamalari: Bu uygulama grubunda fruktoz ve glikoz surubu
(yliksek enerjili misir surubu) %2, %5, %10, %20 oranlarinda besi yerlerine ayr1 ayri
eklenmistir. Boylece seker agisindan zengin besi yerleri elde edilmistir. Uygulamanin geri

kalan kismi birinci grup uygulama ile ayni yapilmistir.
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3- Protein Grubu Uygulamasi: Bu uygulama grubunda Drosophila i¢in protein kaynagi
olarak kullanilan maya 10 g, 20 g, 50 g, 100 g olmak iizere ilave dozlar halinde besi yerine
karistirllmistir. Bu sekilde protein bakimindan zengin besi yeri elde edilmistir.
Uygulamanin geri kalan kismi birinci ve ikinci gruptaki uygulama sekilleri gibi

yapilmistir.

4- Calismamizin dogru bir sekilde isledigini gostermek igin pozitif kontrol olarak 1mM
EMS ve negatif kontrol olarak distile su kullanilmistir. Uygulama gruplarimi

karsilastirmak i¢in kontrol grubu olarak standart besi yeri uygulamasi yapilmistir.

5- Uygulamalardan elde edilen ergin sinekler kanat preparatlar1 hazirlanincaya kadar
%70’1ik etil alkolde saklanmustir.

6- Sterio mikroskop (Nikon SMZ645) altinda ve Faure soliisyonu igerisinde kanat
preparatlar1 hazirlanmistir ve hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda (Nikon Y S100)

40X biiyilitmeli objektifte incelenmisgtir.

7- Elde edilen veriler bilgisayarda MICROSTA paket programi ile degerlendirilmis,

istatistiksel farkliligin olup olmadig: belirlenmistir.
3.6. Kanat Preparatlarinin Hazirlanmasi

e Uygulamalar sonucu pupadan ¢ikan sinekler besi yerinden uzaklastirilip eterle
bayiltilarak %70’lik etil alkole icerisinde +4° C’de kanat preparatlar1 hazirlanincaya
kadar saklanmuistir.

e Alkol igerisinde +4 °C’de saklanan bireyler saat camina alinarak ilk once kanat
morfolojilerine gore ayrilmiglardir.

e Preparati hazirlanmak istenen fenotipe sahip bireyler distile su icerisine aktarilmistir.

e Cukur lam tizerine 1-2 damla faure solusyonu damlatilarak distile su icerisindeki
bireyler birer birer soliisyon igerisine alinmiglardir. Daha sonra ince uglu pens ve igne
yardimiyla sterio mikroskop (Nikon SMZ645) altinda bireylerin kanatlar
viicutlarindan ayrilmiglardir.

e Her sinege ait kanatlar ¢iftler olacak sekilde diizgiince lam iizerine yerlestirilmistir.
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e Her uygulama dozu i¢in hem normal ve hem de serrat kanatli bireylerden rastgele
olarak secilen 40 bireyin (80 kanat) kanat preparatlart hazirlanmaya galisilmistir.
Ancak bazi uygulama gruplarinda 80 kanat elde edilememistir.

e Hazirlanan preparatlar bir giin siire ile tozsuz bir ortamda kurumaya birakilmustir.

e Kuruyan preparatlarin tizerine 1-2 damla Faure soliisyonu damlatilarak lamel (24X60
mm) ile hava kabarcig1 kalmayacak sekilde kapatilmistir.

e Preparatlar kurutma kagidina sarildiktan sonra kanatlarin diizgiin sekilde sabitlenmesi
amaciyla tizerlerine metal bloklar konarak iki giin kurumaya birakilmastir.

e Preparatlar tamamen kuruduktan sonra suyla yikanarak soliisyon kalintis1 temizlenip

sayima hazir hale getirilmistir.

Tablo. 3.2. Kanat preparatlarinin hazirlanmasinda kullanilan Faure solusyonu’nun igerigi (Kaya, 2000)

Miktar
Gum Arabic 30¢g
Gliserol 20 ml
Kloralhidrat 50¢
DistileSu 50 mi

3.7. Kanat Preparatlarinin Mikroskoptaki Analizi

Hazirlanan kanat preparatlart 1s1ik mikroskobunda (Nikon YS100) 40X biiyiitmede
incelenmigstir. Graf ve ark (1989)’iin tanimladig1 gibi kanat iizerindeki sayim yapilacak
alanlar incelemede kolaylik saglamasi agisindan A, B, C’, C, D, D’, E olarak
gruplandirilmaktadir (Sekil 3.8). Her bir sektoriin her iki yiiziindeki (dorsal ve ventral)
hiicre tabakalar1 mikrovida yardimiyla kontrol edilerek mutant klonlarin olup olmadigi

incelenmistir ve bunlarin kayitlari tutulmustur (Kaya, 2000).
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Dl

Sekil 3.8. Kanat sektorlerinin sematik gériiniimii (Kocaoglu, 2010)

Uygulamalar sonucunda hem normal kanatli hem de serrat kanatli bireylerin preparatlari
hazirlanmistir. Normal fenotipe sahip (mwh/flr3) kanatlar hem mutasyon hem de
rekombinasyon sonucu olusan klonlar1 icermektedir. Serrat (mwh/TM3, Bd®) kanath
bireyler de ise dengeleyici kromozomun rekombinasyonu baskilamasi nedeniyle sadece
mutasyon sonucu olusan klonlar1 igermektedir. Bu yiizden her iki fenotipteki kanat

preparatlari ayr1 ayr degerlendirilmistir (Kaya, 2000).

Sayimlarda kiigiik tek tip, biliyiik tek tip ve ikiz klon olmak tizere biyolojik olarak anlaml
ti¢ ayr1 kategori degerlendirilmektedir (Graf ve ark., 1989).

Kiigiik tek tip klon, sadece 1 ya da 2 tane mwh hiicresinden olusan klon tipidir (Sekil 3.9).

Biiyiik tek tip klon, 3 veya daha fazla sayida mwh hiicre i¢eren klonlar mwh biiytik tek tip

klonlar (Sekil 3.9), 4 veya daha fazla sayida flare hiicrelerinden olusan klonlar ise flare
biiyiik tek tip klonlar olarak siniflandirilmaktadir (Sekil 3.9). Dortten daha az sayida flare
trikomundan olusan klonlarin varyasyon nedeniyle oldugu belirtilmektedir. Bu yiizden
dort ve dortten daha fazla sayidaki flare klonlar dikkate alinmaktadir (Kocaoglu, 2010).

Ikiz klonlar: mwh ve flare hiicrelerinin ayn1 klon igerisinde yan yana bulundugu klon
tipidir (Sekil 3.9.). mwh ve flr hiicrelerinin ayni klon igerisinde degerlendirilebilmesi i¢in
aralarinda en fazla iki tane yaban tip trikomun bulunmasi gerekmektedir. Ug ya da daha

fazla sayida yaban tip trikom sirasi varsa bunlar iki farkli klon olarak degerlendirilmistir
(Graf ve ark 1989).

Bu klonlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilecek genetik olaylar Sekil 3.10’de (Kocaoglu,
2010).
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) d)

Sekil 3.9. Kiigiik tek tip mwh(a), Biiyiik tek tip mwh(b), Biiyiik tek tip flr(c), Ikiz (d) mutant klonlarin
goriiniimii (Kocaoglu, 2010)
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1. Hidcre Mitoz 2. Hidcre Elonlar 1. Hidcre Mitoz 2. Hicre Elonlar

Sekil 3.10. mwh/flr3genotipindeki bireylerde goriilebilecek genetik anomaliler (Graf ve ark., 1989)
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3.8. Klon Indiiksiyon Frekansinin Hesaplanmasi

Kronik uygulamalarda her hiicrede ve her hiicre boliinmesindeki ortalama indiiksiyon
frekans1 asagidaki formiil ile hesaplanmaktadir (Kocaoglu, 2010). Sadece mwh klonlar
g0z oniine alinirsa, denklemdeki “f” mwh klonlarin indiiksiyonunun ortalama frekansini,
“n” gozlenen toplam mwh klon sayisini, “N” analiz edilen kanat sayisini ve “C” bir kanat
tizerindeki incelenebilecek hiicre sayisimi gostermektedir. Daha Onceki yapilan

calismalarla bu sayinin 24.400 oldugu belirlenmistir (Garcia-Bellido ve Merriam, 1971).
3.9. Verilerin Degerlendirilmesi

Saymmlar sonucunda elde edilen veriler Drosophila SMART i¢in hazirlanmis olan
bilgisayar programi (MICROSTA) yardimiyla degerlendirilmektedir. Degerlendirme
yapilmadan once iki farkli hipotez kurulur. Orijinal (null) hipotez (Ho)’da uygulamalar
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark olmadig1 varsayilmaktadir. Alternatif
hipotez (Ha)’da ise uygulama grubundaki indiiklenen mutasyon oraninin kontrol
grubundan m defa daha fazla oldugu varsayilmaktadir. Orjinal ve alternatif hipotezler
Binomial Sartl Test kullanilarak hesaplanmaktadir. Hesaplama sonucunda eger uygulama
grubundaki (nt) mutant sektor sayisi gizelge degerine esit veya biiyiikkse Ho red
edilmektedir. Ayn1 sekilde, kontrol grubundaki (nc) mutant sektor sayisi eger ¢izelge
degerine esit veya biiyiikse Ha red edilmektedir. Orijinal ve alternatif hipotezlerin kabul
veya red edilmesinde karar verilirken Kastenbaum ve Bowman (1970) cizelgesinden

yararlanilmaktadir (Kastenbaum ve Bowman, 1970).
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Tablo 3.3. Orijinal ve alternatif hipotezlerin degerlendirilmesi (Frei veWiirgler, 1995

Bowman, 1970)

; Kastenbaum ve

Ha
HIPOTEZLER KABUL (1-B) RED (B)
KABUL(1-a) ONEMSIZ FARK NEGATIF
Ho P=(1-a)(1-B)=1-a-B+ap | P=(1-a)B=p-ap
RED(a) POZITIF ZAYIF POZITIF
P=a(1-B)=a-af3 P=af3

Bu degerlendirmelerle sonuglar; Ho ve Ha’nin Kabul veya red edilmesine gore tablo

kullanilarak pozitif (+), zayif pozitif (z), onemsiz fark (i) veya negatif (-) olarak

degerlendirilmektedir (Frei veWiirgler, 1995; Kastenbaum ve Bowman, 1970).

35



4. BULGULAR

SMART ile yiikksek oranda yag, protein ve seker igeren besi yerinde yetisen
Drosophilalarin kanatlarinda meydana gelebilecek genotoksik etkiler arastirilmistir. Bu
test ile flare (flr3) ve multiple wing hair (mwh) belirleyici genlerini bulunduran bireylerin
caprazlanmasi sonucu olusan transheterozigot larvalarin kanat imajinal disk hiicrelerinde
olusan genetikteki degisimlerin fenotip tlizerinde gériinmesine dayanmaktadir. Fenotipteki
bu degisimlerin gdzlemlenmesi rekombinasyon, delesyon, kromozomlarda ayrilmama ve
nokta mutasyonu gibi farkli genetik sonuclarin etkisiyle heterozigotlugun kaybolmasi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. (Graf ve ark., 1989). Calismamizda yagli beslenme igin %1,
%2, %S5, %10 oraninda palm yag1 ve hindistan cevizi yagi ayr1 ayri olacak sekilde besi
yerine eklenmistir. Yag maddelerinin yag asidi igerik analizleri Tablo 4.1.°de
verilmektedir. Seker grubu i¢in glikoz surubu ve fruktozun %2, %5, %10, %20 luk dozlar1
uygulanmistir. Seker maddelerinin seker bileseni igerik analizleri Tablo 4.2.°de
verilmektedir. Proteince zengin besi yeri olusturmak i¢in ise besi yerine fazladan 10 g, 20
0, 50 g ve 100 g maya ilavesi yapilmistir. Negatif kontrol olarak distile su, pozitif kontrol
olarakda genotoksik etkisi bilinen alkilleyici bir ajan olan etil metan kullanilmistir (Tablo
4.3, 4.4, 4.5, 4.6). Pozitif kontrol test sistemimizin ¢alistigin1 gostermektedir. Uygulama
gruplariin istatistiksel olarak analizi standart besi yerinde biiyiiyen sineklerin kanatlari

ile karsilastirilarak yapilmistir.
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Tablo 4.1. Hindistan cevizi ve palm yaginin yag asidi igerik analiz sonuglari

Yag Asitleri (GC-FID) Yaglar
Doymus yag asitleri (Saturated Fatty Asits-SFA) Hindistan Palm Yagi
Cevizi Yagi
CA4 Biitirik asit T.E.D.A T.E.D.A
C6 Kaproik asit 0.61109 | TE.D.A
C8:.0 Kaprilik asit 8.011 | TED.A
C10:0 Kaprik asit 6.33504 | T.E.D.A
C11:.0 Undesilik asit T.E.D.A T.E.D.A
C12:0 Laurik asit 50.60329 0.76211
C13:.0 Tridekanoik asit T.E.D.A T.E.D.A
C14:.0 Mristik asit 18.3584 1.17676
C15:0 Pentadekanoik asit T.ED.A T.E.D.A
C16:0 Palmitik asit 7.86034 43.4636
C17:.0 Heptadekanoik asit T.E.D.A T.E.D.A
C18:0 Stearik asit 3.03237 4.66067
C20:0 Aracsidik asit T.E.D.A T.E.D.A
C21:.0 Henikosanoik asit T.E.D.A T.E.D.A
C22:0 Behenik asit T.E.D.A T.E.D.A
C23:.0 Trikosanoik asit T.E.D.A T.E.D.A
C24:0 Lignoserik asit T.ED.A T.ED.A
> SFA 94.81153 50.06314

Tekli doymamig yag asitleri (Monounsaturated Fatty Acids-MUFA)
Cl4:1 Mristoleik asit T.E.D.A T.E.D.A
C15:1 cis-10-Pentadekenoik asit T.ED.A T.E.D.A
C16:1 Palmitoleik asit T.E.D.A T.E.D.A
Ci7:1 cis-10-Heptadekenoik asit T.ED.A T.ED.A
C18:1n9c Oleik asit 4,55988 40.48823
C18:1n%t Elaidik asit T.E.D.A T.E.D.A
C20:1n9 cis-11-Eicosenoic asit T.ED.A T.ED.A
C22:1n9 Erusik asit T.E.D.A T.E.D.A
C24:1n9 Nervonik asit T.E.D.A T.E.D.A

>MUFA 4.,55988 40.48823
Coklu doymamis yag asitleri (Polyunsaturated Fatty Asits-PUFA)
C18:2n6¢ Linoleik asit 0.62858 9.1255
C18:2n6t Linolelaidik asit T.E.D.A T.E.D.A
C18:3n6 y-Linolenik asit T.ED.A T.ED.A
C18:3n3 a-Linolenik asit T.E.D.A T.E.D.A
C20:2 cis-11,14-Eicosadienoic asit T.ED.A T.E.D.A
C20:3n6 cis-8,11,14-Eicosatrienoic asit T.E.D.A T.E.D.A
C203n3 cis-11,14,17-Eicosatrienoic asit T.E.D.A T.E.D.A
C20:4n6 Aracsidonik asit T.E.D.A T.E.D.A
C20:5n3 cis-5,8,11,14,17-Eicosapentaenoic asit T.ED.A T.ED.A
C22:2 cis-13,16-Docosadienoic asit T.E.D.A T.E.D.A
C22:6n3 cis-4,7,10,13,16,19-Docosahexaenoic asit T.E.D.A T.E.D.A

>PUFA 0.62858 9.44862

T.E.D.A.; Tespit edilebilir diizeyin altinda
GC-FID; Gaz Kromatografisi-Alev Iyonizasyon Dedektrii
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Tablo 4.2. Glikoz surubu ve fruktozun seker bilesenleri igerik analiz sonuglari

Cinsi

Parametre

Analiz Sonuclar1

Analiz Yontemi

Glikoz Surubu

Seker Bilesenleri

Kuru Madde %84,5

Sakkaroz %16

Glikoz <R. L.

Fruktoz %100

Glikoz %41,2 HPLC
Fruktoz %1,5

Fruktoz Meyve Sekeri Seker Bilesenleri Kuru Madde- kat1
Sakkaroz <R. L. HPLC

<R. L. Raporlama Limitinin Altinda
HPLC; Yiiksek performansli sivi kromatografisi

4.1. Palm Yag Uygulamasi

Farkli dozlarda palm yagi uygulanan bireylerden elde edilen veriler ve bu verilerin

istatistiksel analizleri Tablo 4.3’de toplam klonlardaki frekans dagilimlar1 da Sekil 4.1°de

verilmistir. Yapilan istatistik analizleri sonucunda palm yag: uygulamalarinda normal

kanatli bireylerde pozitif sonu¢ gézlenmemistir. %1 palm yagi uygulamalarinda tiim

klonlarda negatif sonuglar goriilmektedir. %2 ve %5 palm yagi uygulamalarinda kiigiik

tek tip klonlarin frekansinda az da olsa bir artis goriilsede istatistiki agidan Onemli

olmadig1 tespit edilmistir. En yliksek doz olan %10 uygulamasinda da istatistiki olarak

Oonemli olmayan frekans artis1 tespit edilmistir. Normal kanatlarda pozitif sonuglarin elde

edilmemesi nedeniyle serrat kanatlarin incelenmesine gerek goriilmemistir.
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Tablo 4.3. Palm yag1 uygulamasindan elde edilen normal kanatli bireylerin verileri

Dozlar Kanat Kigiik tek tip Biiytik tek tip ikiz klonlar Toplam mwh Toplam klonlart Klon
Sayis1 klonlar klonlar (m=5) klonlart” (m=2) Indiiksiyon
(N) (2-2 cells) (m=2) (> 2 cells) (m=5) (m=2) Frekansi
(10° hiicre)
Normal No Fr D No Fr D No Fr D No Fr D No Fr
Kanat
Distile Su 64 12 0,19 1 0,02 0 0,00 13 0,20 13 0,20 0,83
1 mM EMS 80 81 101 46 0,57 12 015 + 134 167 + 139 1,73 6,86
Std. Besi Y. 80 15 019 4 0,05 4 005 23 029 23 0,29 1,18
%1 80 15 0,19 - 0 0,00 - 1 0,01 - 16 0,20 - 16 0,20 0,82
%2 80 20 025 i 0 000 - 0 000 - 20 025 - 20 025 1,02
%05 80 19 0,24 i 3 0,04 - 1 0,01 - 20 025 - 20 0,25 1,02
%10 78 21 0,27 i 3 0,04 - 0 0,00 - 24 0,31 i 24 0,31 1,26

Fr., frekans; D., istatistik sonuglarinin gosterimi: +, pozitif; -, negatif; i, 6nemsiz fark; m=carpim faktorii; olasilik diizeyi= 0.05

“Tek tip mwh ve ikiz klonlarin toplami
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Palm Yagi1 (Normal Kanat)

o
>

Toplam Klon Frekaslari
o
o ~

Sekil 4.1. Palm yag1 uygulamalarinin normal kanatli bireylerdeki toplam klon frekans dagilimlar

4.2. Hindistan Cevizi Yag Uygulamasi

Hindistan cevizi yagi uygulamalarinda palm yagi uygulama sonuglarina benzer veriler elde
edilmistir. Tim dozlarda kii¢iik tek tip klonlarin frekanslarinda goriilen artig istatistiki olarak
onemsizdir. Toplam klonlar goz oniine alindiginda negatif sonuglar elde edilmistir (Tablo 4.4). Bu
yiizden serrat kanatlarin incelenmesine gerek goriilmemistir. Toplam klon frekanslarinin dagilim

Sekil 4.2 de verilmistir.
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Tablo 4.4. Hindistan cevizi yag1 uygulamasindan elde edilen normal kanatli bireylerin verileri

- . ¥ . Klon

Dozlar Kanat R el tig Bl tek tig Ikiz klonlar Toplam m*Wh Toplam klonlar1  Indiiksiyon

Sayist klonlar klonlar (m=5) klonlart (m=2) Frekans:
(N) (2-2 cells) (m=2) (> 2 cells) (m=5) (m=2) (10° hiicre)
Normal Kanat No Fr D No Fr D No Fr D No Fr D No Fr D

Distile Su 64 12 019 1 002 0 0,00 13 0,20 13 0,20 0,83
1 mMEMS 80 81 101 . 46 0,57 - 12 015 + 134 1,67 + 139 1,73 + 6,86
Std. Besi Y. 80 15 019 4 005 4 0,05 23 0,29 23 0,29 1,18
%1 80 23 029 i 0 0,00 - 0 000 - 23 029 - 23 0,29 - 1,18
%2 80 19 024 i 2 003 - 1 001 - 22 028 - 22 0,28 - 1,13
%5 80 16 020 i 4 005 - 2 003 - 22 028 - 22 0,28 - 1,13
%10 80 16 020 i 6 0,08 i 0 000 - 22 028 - 22 0,28 - 1,13

Fr., frekans; D., istatistik sonuglarinin gosterimi: +, pozitif; -, negatif; i, 6nemsiz fark; m=carpim faktorii; olasilik diizeyi= 0.05
“Tek tip mwh ve ikiz klonlarin toplami
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Hindistan Cevizi Yag1 (Normal Kanat)
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Sekil 4.2 Hindistan cevizi yagi uygulamalarinin normal kanatli bireylerdeki toplam klon frekans dagilimlari

4.3. Fruktoz Uygulamalari

Fruktoz uygulamalarindan elde edilen sonuglar Tablo 4.5’de verilmistir. Bu sonuglara gore normal
kanatl bireylerde sadece %2 ve %5 lik uygulamalarin kiiglik tek tip klonlarinda frekans artisi
goziikmektedir. Diger tiim verilerde negatif sonuglar elde edilmistir (Tablo 4.5). Tiim uygulama
gruplarinda toplam klon frekanslarinda ve klon indiksiyon frekanslarinda artis kaydedilmemistir.
Bu nedenle serrat kanatli bireyler incelenmemistir. Toplam klon frekanslarinin dagilimi Sekil 4.3

de verilmetedir.
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Fruktoz (Normal Kanat)
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Sekil 4.3 Fruktoz uygulamarinda normal kanatl bireylerin toplam klon frekans dagilimlari
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Tablo 4.5. Fruktoz uygulamasindan elde edilen normal kanatlh bireylerin verileri

Dozlar Kanat Kiigiik tek tip Biiyiik tek tip Ikiz klonlar Toplam mwh Toplam klonlari Klon
Sayist klonlar klonlar (m=5) klonlar1” (m=2) Indiiksiyon
(N) (1-2 cells) (m=2) (> 2 cells) (m=2) Frekansi
(m=5) (10 hiicre)
Normal No Fr D No Fr D No Fr D No Fr D No Fr D
Kanat
gl'f“'e 64 12019 1 002 0 0,00 13 0,20 13 0,20 0,83
émg" 80 81 101 4, 46 057 12 015 + 134 167 + 139 173 + 6,86
f(td' Besi g 15 0,19 4 005 4 005 23 0,29 23 029 118
%2 80 14 018 . 3 004 . 2 002 - 19 024 - 19 024 - 0,97
%5 80 21 026 i 1 001 . 0 000 - 22 028 - 22 028 - 1,13
%10 80 20 025 1 001 . 0 000 - 21 026 - 21 026 - 1,08
%20 78 18 023 1 001 . 0 000 - 19 024 - 19 024 - 1,00

Fr., frekans; D., istatistik sonuglarmin gosterimi: +, pozitif; -, negatif; i, onemsiz fark; m=¢arpim faktori; olasilik diizeyi= 0.05.

“Tek tip mwh ve ikiz klonlarmn toplami



4.4. Glikoz Surubu Uygulamalar

Tablo 4.6’de normal kanatli bireylerin glikoz surubu uygulamalarindan elde edilen sonuglari
verilmistir. Bu sonuglara gore %2, %5 ve %10 luk uygulamalar genel olarak klon frekanslarinda
artisa neden olmustur. Yapilan istatistik analizi bu artiglarin 6nemli diizeyde olmadiginm
gostermektedir. Bu nedenle serrat kanatl bireyler inceleme dis1 birakilmistir. Ancak %20 glikoz
surubu dozunda frekans artiglar1 daha belirgin bir sekilde goriilmektedir. Kiigiik tek tip klonlarda
Ki artis onemli diizeydedir ve istatistiki olarak pozitif sonug¢ vermistir. Toplam mwh ve toplam klon
frekanslarindaki artis diger dozlara gore fazla olsada yine de istatistiki olarak dnemsizdir. Kiigiik
tek tip klonlarda frekans artisinin gériilmesi neticesinde bu dozda serrat kanatlarin da mikroskobik
incelemesi yapilmistir. Serrat kanatlarin istatistiksel analiz sonuglarina gore kiictik tek tip klonlarin
frekanslarinda azalma gozlenmistir. Bu da bize yiiksek doz glikoz surubunun az da olsa
rekombinasyonu tetikledigini gostermektedir. Diger klonlarin frekanslarinda da azalma

goriilmektedir. Toplam klon frekanlarinin dagilimi Sekil 4.4 de gosterilmektedir.

Glikoz Surubu
(Normal Kanat) (Serrat Kanat)

Toplam Klon Frekaslari
=
N

0,1 -

0 —
qﬁ; & o °\§ 0\3‘9

&

Sekil 4.4 Glikoz surubu uygulamalarinin normal ve serrat kanatlardaki toplam klon frekans dagilimlar:
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Tablo 4.6. Glikoz surubu uygulamasindan elde edilen normal ve serrat kanath bireylerin veriler

Dozlar Kanat Kiigiik tek tip Biiytik tek tip Ikiz klonlar Toplam mwh Toplam klonlari Klon
Sayist klonlar klonlar (m=5) klonlar1” (m=2) Indiiksiyon
(N) (1-2 cells) (m=2) (> 2 cells) (m=2) Frekansi
(m=5) (10° hiicre)
Normal Kanat No Fr D No Fr D No Fr No Fr D No Fr
Distile Su 64 12 019 1 002 0 0,00 13 0,20 13 0,20 0,83
1 mMEMS 80 81 101 + 46 057 4 12 0,15 134 1,67 + 139 1,73 6,86
Std. Besi Y. 80 15 019 4 005 4 0,05 23 0,29 23 0,29 1,18
%2 80 23 029 i 3 004 . 2 0,03 28 035 i 28 0,35 1,43
%5 80 26 033 [ 1 001 . 0 0,00 27 0,34 i 27 0,34 1,38
%10 80 25 031 i 1 001 . 1 0,01 27 034 i 27 0,34 1,38
%20 80 30 038 + 1 00 . 0 001 31 0,39 i 31 0,39 1,59
Serrat Kanat
Distile Su 66 11 0,13 1 0,01 12 0,18 12 018 0,75
1 mM EMS 80 73 0,91 + 25 0,31 + 98 1,32 + 98 1,32 5,02
Std. Besi Y. 80 20 025 1 001 21 0,26 21 0,26 1,07
%20 62 8 0,13 - 0 000 - 8 013 - 8 013 0,53

Fr., frekans; D., istatistik sonuglarinin gosterimi: +, pozitif; -, negatif; i, onemsiz fark; m=c¢arpim faktorii; olasilik diizeyi= 0.05

“Tek tip mwh ve ikiz klonlarin toplami
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4.5. Maya Uygulamalari

Farkl1 dozlarda maya uygulanan bireylerden elde edilen veriler ve istatistik analiz sonuglar1 Tablo
4.7’de verilmistir. Tiim dozlarin analizleri sonucunda toplam klon frekanslarinda ve klon
indiiksiyon frekanslarinda artis gozlenmistir. (Tablo 4.7). Toplam klon frekans dagilimlar1 Sekil
4.5’de gosterilmektedir.

Maya (Normal Kanat)
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Sekil 4.5 Maya uygulamalarinin toplam klon frekans dagilimlari

47



Tablo 4.7. Maya uygulamasindan elde edilen normal kanatli bireylerin verileri

i . . . Klon
Dozlar Karg S ok tip Biyuk tek tip ikiz klonlar Toplam m*Wh Toplam klonlar1  Indiiksiyon
Sayisi klonlar klonlar (m=5) klonlart (m=2) Frekanst
= = > = =
(N) (1-2 cells) (m=2) (> 2 cells) (m=5) (m=2) (10° hiicre)
Normal No F D No F D No Fr D No F D No Fr D
Kanat
Distile Su 64 12 0,19 1 0,02 0 0,00 13 0,20 13 0,20 0,83
1 mM EMS 80 81 1,01 + 46 0,57 12 0,15 + 134 167 + 139 1,73 + 6,86
Std. Besi Y. 80 15 0,19 4 0,05 4 0,05 23 0,29 23 0,29 1,18
10g 80 19 0,24 i 3 0,04 - 0 0,00 - 22 0,23 - 22 0,23 - 1,13
20¢g 80 16 0,20 i 4 0,05 - 1 001 - 21 0,26 - 21 026 - 1,08
509 80 19 0,24 i 1 0,01 - 0 0,01 - 20 025 - 20 0,25 - 1,02
100 g 80 15 0,19 - 4 0,05 - 1 0,01 - 20 0,25 - 20 0,25 - 1,02

Fr., frekans; D., istatistik sonuglarinin gésterimi: +, pozitif; -, negatif; i,

“Tek tip mwh ve ikiz klonlarin toplami

onemsiz fark; m=¢arpim faktorii; olasilik diizeyi= 0.05.
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5. TARTISMA

Calismamizda, yag, seker veya protein agisindan zengin bir diyet ile beslenmenin Drosophila
melanogaster kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi ile mutajenik ve/veya
rekombinojenik etkisinin olup olmadigi arastirilmigtir. Bu amagla seker grubu olarak; glikoz
surubu (%2, %S5, %10, %20) ve fruktoz (%2, %S5, %10, %20), yag grubu olarak; palm yag1 (%1,
%2, %5, %10) ve hindistan cevizi yagt (%1, %2, %5, %10) denenmistir. Protein grubu olarak ise
mayanin farkli dozlar1 (10 g, 20 g, 50 g, 100 g) ile calisilmistir. Yapilan literatiir taramalarinda
Drosophila’da beslenme ile ilgili obezite, tip 2 diyabet ve enerji kisitlamasi galigmalarinda
kullanilan besin gruplart oldugu goriilmiistiir. Ancak bu maddelerin Drosophila kanat somatik
mutasyon ve rekombinasyon testi ile yapildig1 ¢alismalara rastlanmamistir. Calismada standart

Drosophila besi yerinde degisiklikler yapilarak uzun siireli bir beslenme saglanmustir.

Palm yag1 gibi bitkisel yaglar giinlimiizde her tiirlii paketli {irlin igerisine girmektedir. ‘Bitkisel yag
igerir’ ibaresinin yazildig1 birgok iiriinde de bulunmaktadir. Margarin, ¢ikolata, kraker, dondurma,
donmus pizza hamuru, paketli ekmek, sekerlemeler gibi islenmis gidalarin ¢cogunda ve sampuan,
deterjan, sabun, ruj gibi bakim iiriinlerinin igeriginde yer almaktadir. Ozellikle market raflarinda
sevilen atistirmaliklarda bulunmasi ¢ocuklarin siklikla maruz kalmasina neden olmaktadir. Benzer
sekilde hindistan cevizi yagi da son zamanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Palm yaginin
aksine hindistan cevizi yag1 bireysel olarak giinliik kullanim alani edinmistir. Cay, kahve ve
yemeklerin i¢ersine konularak tiikketilmektedir. Bu yiizden bu iki yag grubu ¢aligmamizda 6ncelikli
olarak belirlenmistir. Daha ucuz olmasi ve daha kolay tiretilmesi a¢isindan piyasadaki neredeyse
biitiin tath tiiketim maddeleri i¢inde gida katki maddesi olarak glikoz surubu bulunmaktadir.
Nisastanin hidrolizi ile elde edilir ve ¢ay sekerine gore tatlilik oran1 daha yiiksektir. Cok sik maruz
kalinmasi agisindan ¢alismaya glikoz surubu da dahil edilmistir. Ayrica dogal meyvelerden elde
edilen fruktoz sekerini de diger bir seker grubu olarak kullanilmistir. Literatiir taramasinda yapilan
calismalar, Drosophila besi yerinde protein igerigini artirmak i¢in kuru maya kullanildigini
gostermektedir. Bu yiizden standart besi yeri igeriginde de bulunan maya bu ¢alismada da besi

yerinin protein igerigini artirmak i¢in kullanilmigtir.

Cok sayida aragtirma, ¢evresel maruziyetlerin epigenetik belirtecler iizerindeki etkilerini incelemis

ve bazi patolojik kosullarda olanlara benzer sekilde epigenetik durumlar1 (6zellikle DNA
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metilasyonu ve histon modifikasyonlari agisindan) degistirebilen bir¢ok toksik maddeyi
tanimlamistir. Biiyliyen ve gelisen dokular i¢in yagamin erken donemindeki maruziyetler kritik bir
onem tasimaktadirlar (Collotta ve ark., 2013; Modgil ve ark., 2014; Fedeli ve ark., 2017; Miyaso
ve ark., 2017). Sadece dogum oOncesi ve anne karnindaki déonemler degil, ayn1 zamanda dogum
sonrast erken yasam ve hizli fizyolojik degisiklikler (ergenlik ve yaslanma gibi) ile karakterize
edilen epigenetik yeniden sekillenme donemleri de duyarli maruziyet donemini temsil etmektedir.
Geg baslangi¢h bazi hastaliklarin, kokenlerini erken yasam doneminde aldig1 veya en azindan
yasamin ilk evrelerinde meydana gelen ataklardan etkilendigi bulunmustur. Ayrica, bireylerde
degisikliklere yol agabilen ve bireyleri yasamin ilerleyen donemlerinde hastaliga yatkin hale
getirebilen (“erken yasam programlamasi” olarak adlandirilan) dogum oncesi ve dogum sonrasi
beslenme etkilerine ek olarak, nesiller aras1 mekanizmalar da dikkate alinmalidir. Nesiller arasi
epigenetik kalitim, maruz kalinan mekanizma hakkinda ¢ok az sey bilinmesine ragmen, birkag
farkli ¢evresel maruziyetten kaynaklanabilmektedir. Maternal diyabet, davranigsal programlama
(anne bakimi), beslenme miidahaleleri (karbonhidrattan zengin veya yagdan zengin diyet veya
kalori kisitlamasi), glukokortikoidler ve egzersiz, endokrin bozucular, gebelik ve emzirme
doneminde stres gibi faktorlerin hepsinin annede baskiya neden olabilecegi tespit edilmistir
(Bordoni ve Gabbianelli, 2019). Besinlerin genler iizerindeki etkisini agik¢a gdsteren drneklerden
biri, kiirk rengi varyasyonunun ve saglikli/sagliksiz fenotipin annenin diyetine gore gelisimin erken
donemlerinde belirlendigi agouti faresidir (Morgan ve ark., 1999). Baska bir ornek, hamile
farelerde, dnemli gen ekspresyonu degisiklikleri, mRNA degisiklikleri ve yavrularin beyinlerinde
farkli DNA metilasyon kaliplarinin belirlenmesiyle sonuglanan protein malniitrisyonu ile temsil
edilmektedir. Insanlar iizerinde nesiller arasi miras1 dogrulayan calismalar da mevcuttur. ilk
orneklerden biri, bir nesildeki acligin, onun yavrularinda glikoz intoleranst ve metabolik
bozukluklar riskini etkiledigini gosteren “Hollanda kitlig1 calismasi”dir. Bir bagka 6nemli ¢alisma,
baba tarafindan asir1 beslenmenin torunlarda veya c¢ocuklarda kardiyovaskiiler hastalik veya
diyabet riskini artirdigi, babanin ergenligi sirasinda besin aliminin az olmasinin ise yavrularda zit

bir etki yarattigi goriilmistiir (Bordoni ve Gabbianelli, 2019).

Cesitli organizmalarda yapilan calismalar diyet kisitlamasina odaklanmaktadir (Giiler, 2014;
Hwangbo ve ark., 2004). Drosophila larvalarinda beslenme giigliigiiniin erigkinligi etkiledigi ve
buna gen farkliliklarinin aracilik ettigi gosterilmistir. Calismamizda bu kisitlamalarin aksine besin

Ogelerinin dozlarindaki artisin etkisine bakilmistir. Yasamin erken zamanlarindaki beslenme
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aligkanliklar yetiskinlikte kalict sonuglarin olabilecegi onceki ¢alismalarda gosterilmistir (Giiler,

2014; Hwangbo ve ark., 2004; Urquhart-Cronish ve Sokolowski, 2014).

Yetiskin Drosophila melanogaster'da yiiksek yagh diyete (HFD) 10 giinliik maruz kalmanin
ardindan mitokondriyal varyasyonlarin arastirildigi ¢alismanin sonucuna gore mitokondriyal
solunum hizinin azaldig: gosterilmistir. Tiim Drosophila'larda ¢oklu farkli metabolik yollardan
metabolitlerin biriktigi ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin arttig1 bunula birlikte doymus ve tekli

doymamuis yag asitlerinin oraninin azaldigi belirlenmistir (Cormier ve ark., 2021).

Bagka bir ¢alismada (Heinrichsen ve ark., 2013) Drosophila melanogaster'de diyet kaynakli
obezitenin modellenmesiyle, yiiksek yagl bir diyette transkripsiyonel ve metabolik degisiklikler
incelenmistir. Yiiksek yagh diyetin uygun trigliserit depolamasi ve stres toleransi igin gerekli bir
gen olan CG9510 ekspresyonunu baskiladigr bulunmustur. Yiiksek yagli diyetle beslenen
sineklerde miristat, palmitat, oleat ve stearat dahil olmak iizere toplam yag asidi miktar1 onemli
derecede artmustir (Heinrichsen ve ark., 2013). Yiiksek yagl diyet Drosophila’da da memelilere
benzer olarak; yiiksek trigliserit, insiilin/glikoz hemoostazinda bozulmaya neden olmaktadir.
Ayrica diyabetik kardiyomiyopatiye benzer kardiyak lipit birikimine de neden olmaktadir. Yiiksek
yagl diyette meydana gelen bu metabolik ve kardiyotoksikfenotipler, insiilin-TOR (rapamisin
hedefi) sinyalinin inhibe edilmesiyle bloke edilmektedir. Birse ve arkadaslarinin yaptigi calismanin
(Birse ve ark., 2010) bulgular1; sineklerde insiilin-TOR sinyallerine ve lipit metabolizma
reseptorlerine bagimli olarak obezite olustugunu gostermistir (Heinrichsen ve ark., 2013; Birse ve
ark., 2010; Labayen ve ark., 2016). %20 palm yag1 igeren bir diyet ile beslenen ratlarin serum LDL,
trigliserit, total kolesterol diizeylerinin artmasina karsin, 12 hafta sonunda kontrol grubuyla
kiyaslandiginda LDL diizeyi ve total kolesterol seviyesi onemli Olglide diigmiistiir. Bunun
sebebinin palm yaginda bulunan A ve E vitaminden ve antioksidan 6zelligin yiiksek olmasindan
kaynaklandigini belirtmislerdir (Onyeali ve ark., 2010). Palm yaginin kizartmada kullanilmasiyla
sozli edilen antioksidan 6zelliginin biiyiik 6l¢iide azaldigin1 gostermistir (Xian ve ark., 2012;
Hamid, 2014; Matthaus, 2007).

Palm yagi rafine edilmesiyle farkli tiirevler ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek sicakliklarin uygulanmasi
ile ortaya ¢ikan tepkimeler sonucunda 3-monokloropropan-1,2-diol (3-MCPD) ve glisidol yag asidi
esterleri yiiksek oranda olugsmaktadir. Kisa siireli 3- MCPD’ye maruz kalmanin siganlarda bobrek

toksisitesi olusturdugu (Buhrke ve ark. 2017) baska bir c¢alismada da hemoglobin igerigini
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diistirerek kirmizi kan hiicrelerinde fonksiyon bozukluklarina neden oldugu belirtilmektedir (Edem
ve ark. 2002). Ayrica uzun siireli maruz birakmalarda testikiiler toksisiteye neden oldugu da ifade
edilmektedir. (Andres ve ark., 2013). Glisidol’iin Chinese hamster yumurtalik hiicrelerinde hprt
gen mutasyonunu artirdigi belirtilmektedir. (Aasa ve ark. 2016). 3-monokloropropan-1,2-diol’iin
genotoksik olmayan bir kanserojen oldugu belirtilirken glisidol genotoksik kanserojen olarak
tanimlanmistir (Clemens ve ark. 2017). Literatiirde palm yaginin dogrudan kendisinin genototoksik
etkilerinin belirlendigi bir ¢alismaya tarafimizdan rastlanmamistir. Yapmis oldugumuz ¢alismanin
sonuglarma gore palm yag1 Drosophila ’da mutasyon ve/veya rekombinasyona neden olmamustir.
Drosophila besi yeri hazirlanmasi sirasinda ¢ok fazla kaynatma islemi yapilmamasi palm yaginin
yiiksek sicakliklarda olusturdugu triinlerin meydana gelmesini engellemis olabilir. Ayrica palm
yaginin bilesiminde bulunan karoten ve tokoferol igeriklerinin de bozulmamasi genotoksik etkinin

goriilmesini engellemis olabilecegini diisiindlirmektedir.

Bes giin boyunca %3-30 arasinda (%3-7-15-30) hindistan cevizi yagiyla beslenen sineklerde tiim
viicutta trigliserit seviyelerinde artis goriilmiistiir (Birse ve ark., 2010). Ayrica sineklerde lipit
birikiminin doza bagli olarak gerceklestigi sonucuna ulasilmistir. Daha sonra hindistan cevizi
yagimn bilesenleri olan laurik asit ve miristik asit ayr1 ayr1 verilmistir. Yine ayni sekilde viicut
lipitlerinde artis goriilmiistiir. Yiiksek yagl diyete ilk maruziyetten sonra (ilk 2 giin) glikoz
seviyesindeki azalmaya karsilik olarak insiilin salinim1 ve insiilin benzeri peptit (Dilp2) seviyesi
artmaktadir. Maruziyet arttikca (5-10 giin), insiilin benzeri peptit seviyesi diismekte insiilin
direncine baglh olarak glikoz seviyeleri de artmaya baslamaktadir. Glikoz-insiilin hemoostazini
gosteren bir baska belirteg, yiiksek yagl diyetle azalan boylece glikoz alimini azaltan fosforile Akt
(pAkt)’tir. Yiiksek yagli diyetle normal diyet karsilastirildiginda pAkt seviyesi yliksek yagl diyette
daha azdir. TOR yolunun sistemik inhibisyonu yiiksek yagin neden oldugu asir1 yag birikimini
onlemektedir. Ayni ¢alismada TOR-mutant (TOR yolu inhibisyonu olan) olan sineklere verilen
normal diyet ve yiiksek yagli diyetin ugma kabiliyetine etkisi aragtirilmigtir. Sonuglar TOR-mutant
olan tiirlerde daha az yag birikimi oldugunu, yiiksek yagla beslenen sineklerin u¢ma

kabiliyetlerinin azaldigin1 gostermistir (Birse ve ark., 2010).

Ayrica yiiksek yagl diyetle (% 30 hindistan cevizi yagi) beslenen yabani tip yetigkin sineklerin
kardiyomiyositlerinde artan yag, glikoz ve Dilp oldugu ve miyofibriler diizensizlik seviyelerine

sahip oldugu tespit edilmistir (Diop ve Bodmer, 2015). Bir baska ¢alismada yag bakimindan zengin
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bir besin takviyesi, ndbet gegirmeye meyilli Drosophila’da ndbet benzeri aktiviteyi ve felci ortadan

kaldirmaktadir (Radlicz ve ark., 2019).

Yiksek yaglh diyet kaynakli obezite, hem Drosophila hem de insanlarda kalp ve hareketlilik erken
yaslanma ve mortaliteye neden olmaktadir. %30 hindistan cevizi yag1 iceren diyetle beslenen
sinekler, 1 haftaliklarindan 5 haftalik oluncaya kadar dayaniklilik egzersizi yaptirilmistir. Daha
sonra triacilgliserol seviyeleri, tirmanma indeksi, kardiyak fonksiyon, omiir ve dSir2 mRNA
ekspresyonlar1 dl¢giilmistiir. Dayaniklilik egzersizinin tirmanma kapasitesini, kalp kasilmasini ve
hem yiiksek yagl diyette hem de yaslanan sineklerde viicut ve kalp triasilgliserol seviyelerini, kalp
fibrilasyonunu ve mortaliteyi azalttig1 goriilmiistiir. Bu nedenle, 6miir boyu dayaniklilik egzersizi,
yuksek yagli diyetin neden oldugu hizlandirilmis yasa bagli lokomotor bozuklugu, kalp fonksiyon
bozuklugu, 6lim ve Drosophila'da yiiksek yagli diyetin neden oldugu erken yaslanmayi
onlemektedir (Wen ve ark., 2018).

Hindistan cevizi yagi ile genotoksisite arasindaki iligkiye odaklanan ¢aligma sayist ¢ok sinirhidir.
Disi F344 ratlarinin besinlerine aycicegi, kolza tohumu, zeytin ve hindistan cavizi yagi ilavesinin
ardindan yapilan incelemede hindistan cevizi yaginin etheno-dA hasar olusumunu en yiiksek
diizeyde artiran yag oldugu gosterilmistir (Eder ve ark. 2006). Eder ve ark. (2008) yapmis oldugu
diger bir ¢alismada disi F344 ratlarinin besinlerine eklenen hindistan cevizi yaginin mide ve ince
bagirsak mukoza hiicrelerinde DNA hasarina neden oldugunu gostermislerdir (Eder ve ark. 2008).
Bizim elde ettigimiz sonuglara gore hindistan cevizi yagi Drosophila’da genotoksik etki

gostermemektedir.

Seker tiiketiminin saglik {izerine etkileri uzun yillardir tartigilan bir konu olmustur. Genler
tizerindeki degisimler c¢evresel faktorlere olduk¢a baghdir. Yaglarin yanmi sira ozellikle
karbonhidrat alimindaki degisiklikler 6nemlidir. Hiicre i¢indeki diizenlemeler, gen ekspresyonu ve
karbonhidrat metabolizmasiyla yakindan iligkilidir. Son zamanlarda, kanitlar yiliksek oranda basit
karbonhidrat ve fruktoz alimini, 6zellikle mesrubat tiikketimiyle, karaciger hastaliklar1 gelisimi ile
iliskilendirmektedir (Inomata ve ark., 2018; Schwarz ve ark., 2012). Drosophila diyetindeki
karbonhidrat miktarinda yapilan degisimler ilgili bazi genlerin ekspresyonunu etkilemektedir

(Inomata ve ark., 2018).
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Glikozun fruktozdan daha toksik oldugu bilinmesine ragmen fruktoz yiiksek dozlarda bagska
olumsuz etkilere yol agmaktadir. Fruktoz bakimindan zengin bir diyetle beslenen siganlarda
hepatik yagda artis gézlenmistir (Schwarz ve ark., 2012). Yiiksek fruktozlu diyet, lipojenik yolu
ve lipit birikimini gii¢lendirdigi i¢in non-alkolik karaciger yaglanmasi ve hepatoseliilerkarsinomun
ilerlemesi ile iliskilidir. Yiiksek fruktoz diyeti (igme suyunda %33 fruktoz, ad libitum) ile beslenen
farelerde meyve takviyesi ile fruktozun tiimor ilerlemesindeki roliinii histolojik ve biyokimyasal
testlerle 8 ay boyunca degerlendirilmistir. Yiiksek fruktoz fare grubunda tiimor sayisi1 diger gruptan
fazla bulunmusgtur. Trigliserid seviyeleri degerlendirildiginde karaciger dokusunda yiiksek fruktoz
diyeti grubu 6nemli 6l¢lide daha yiiksek trigliserit icerigi gostermistir. Sonug olarak diyette yiiksek
fruktoz tiikketiminin, fruktoz alimina bagli ve karbonhidratlardan bagimsiz bir mekanizma ile

karaciger tiimoriinii tesvik ettigi giliclii bir sekilde gosterilmektedir. (Rodrigez ve ark., 2020).

Fareler ve primatlarda yapilan ¢aligmalar bagirsagin fruktoza asir1 maruziyetinin endoksinlerin
bagirsak traslokasyonunu arttirdigini gostermistir. Agik sekilde ifade edilecek olursa fruktozun
yiiksek miktarlarda alim1 bagirsakta toksik aktiviteye sahip endotoksinlerin verdigi zararh etkileri
arttirmaktadir (Cox ve ark., 2011). Bu calismada elde ettgimiz sonuglara gore fruktoz
Drosophila’da genotoksik etki gostermemektedir. Fruktozun genotoksisitesini belirleyen bagka

caligmalara literatiirde ulagilamamustir.

Calismada kullanilan bir diger seker grubu olan glikoz surubu %2, 5 ve 10 uygulama gruplarinda
istatistiksel olarak kontrol grubundan farkli sonuglar bulunmamustir. Ancak yiiksek doz olan %20
uygulama grubunda kiigiik tek tip klon frekanslarinda artig gozlenmis ve bu sonuglar serrat kanatl
bireylerin sonuglart ile karsilastirilmistir. Serrat kanatl bireylerin sonuglarinda istatistiksel olarak
negatif yoniine dogru kayma gozlenmistir. Serrat kanatl bireylere rekombinasyon baskilanmustir.
Dolayisiyla ortaya ¢ikmasit muhtemel olan genotoksik etki mutasyon sonucunda meydana gelebilir.
Elde ettigimiz sonuglara gore serrat kanatli bireylerde pozitif sonu¢ bulunmamasi bu dozda
mutasyon meydana gelmedigini gdstermistir. Normal kanatli bireylerde hem mutasyon hem de
rekombinaasyon meydana gelebilir ancak mutasyon olmadigin1 bildigimizden normal kanath
bireylerdeki genotoksik etki rekombinasyon sonucunda meydana gelmistir diyebiliriz. Dolayisiyla
glikoz surubunun %?20’lik yiiksek dozu Drososphila’da az da olsa rekombinasyonu tetiklemistir.
Yapilan bir ¢aligmada da glikozun Escherichia coli bakterisinde kendiliginden rekombinasyon

frekansimi artirdig1 gozlenmistir (Le ve ark., 2020).
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Endojen ve ekzojen kaynakli faktorlerin somatik hiire DNA’larinda olusturduklari hasarlar ¢esitli
mekanizmalarla tamir edilebilmektedir ve homolog rekombinasyon bu mekanizmalardan bir
tanesidir. Somatik rekombinasyon, somatik hiicrelerin genomlarint DNA hasarindan korumak i¢in
gereklidir, ancak ayn1 zamanda, homolog rekombinasyon ile ilgili mekanizmalarin oldukc¢a
mutajenik sonuglara neden olabilecegi de bildirilmektedir. Bununla birlikte timdr baskilayict
genlerin inaktivasyonuna yol acgarak tiimorlesme siirecinde de 6nemli etkilerinin oldugu
bildirilmektedir. Bu agidan 6nemli klinik etkilerinin oldugu da ifade edilmektedir (Siudeja ve
Bardin, 2017).

Yapilan literatiir taramalarinda glikozun genotoksik etkileriyle ilgili bilgilere rastlanmamuistir.
Ancak glikoz seviyesinin azaltilmasi 6miir uzunlugunun artirmaktadir (Bass ve ark., 2007). Yiiksek
karbonhidrath diyetlerin, 6zellikle bu sekilde fruktoz, sukroz veya nisasta ile zenginlestirilmis
diyetlerin Drosophila'da da obezite ve diyabet gibi fenotipleri liretebildikleri kanitlanmigtir
(Inomata ve ark., 2018; May ve ark., 2019). Yiiksek seker diyetinin yag icerigini ve insiilin
direncini arttirdigr gosterilmistir ve yiiksek seker diyeti ile beslenen sineklerde kalp
fonksiyonlarinin analizi, yasla birlikte daha belirgin hale gelen kardiyak aritmide bir artis oldugunu
ortaya koymustur (Diop ve ark., 2015). 100 g/L sukrozun diyetle verilmesi ile Drosophila’da
dogurganligin diistiigli goriilmiistiir. Bu nedenle diyet kisitlamasi caligmalarinda 50 g/L’nin

tizerinde sukroz verilmemektedir. (Bass ve ark., 2007).

Meyve sineklerinde yiiksek seker diyeti (HSD) kaynakli obezitenin, maya igerigine gore standart
sinek ortamindaki glikoz, fruktoz veya sakaroz igeriginin arttirilmasiyla elde edildigi ¢alismada
Drosophila'daki HSD obezitesinin diger ¢alismalara paralel olarak insan obezitesine ve diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi bazi iliskili hastaliklara yakin oldugu bildirilmistir. Ortamin
hazirlanmasinda "standartlagtirilmis" bir formiiliin olmamasi nedeniyle HSD'nin yasam stiresi
tizerinde degisen etkileri olmustur. Bazi ¢aligmalarda, HSD'nin yasam siiresini azalttig1 rapor
edilmistir, 6rnegin, %2-20 sakaroz diyetinde yetiskin meyve sineklerinin ortalama yasam siireleri,
ayn1 konsantrasyon araliginda fruktoz veya glikoz igeren yiyecekleri tiiketenlere kiyasla %13-27

oraninda kisalmistir (Lushchak ve ark., 2014).

Yiksek protein igerikli diyetlerin tiiketimi Bat1 toplumlarinda, 6zellikle viicut agirligi kaybr ile
iligkili olarak yaygin kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bu diyetlerin kronik alimmin saglik

etkileri hakkinda bilgi eksikligi vardir (Diaz-Rua ve ark., 2017). Yiiksek yag ve seker igerikli
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diyetlerin yerine, hepatik lipit icerigini onlemek ve azaltmak igin protein bakimindan zengin
diyetler onerilmektedir. Yiiksek protein diyeti ile beslenme, yiiksek yagh diyetle indiiklenen viicut
agirhigl artigin1 azaltmaktadir. Yiiksek proteinli diyetle normal proteinli izokalorik bir diyetin
karsilagtirildigr calismada farelerde hepatik gen ekspresyonu analiz edilmistir. Yiiksek proteinle
beslenenlerin karacigerlerinde diger gruba kiyasla artmis aminoasit havuzu ve azot metabolizmasi
(aminoasit katabolizmasi, aminoasit taginmasi, transaminasyonu) goriilmiistiir. Enerji ve oksidatif
metabolizmay1 tanimlayan gen setleri (niikleotit biyosentezi, TCA dongiisii ve oksidatif
fosforilasyon, mitokondri biyosentezi, oksidatif strese yanit, sterol metabolizmasi) yliksek proteinli

diyette artig gdstermistir (Schwarz ve ark., 2012).

Siganlarda alt1 haftalik yiiksek proteinli diyet (%45 protein) kolonda pro-inflamatuar yanitin ve
oksidatif stresin arttirmasina neden olmasina ragmen bagirsak tizerindeki uzun siireli etkileri
bilinmemektedir. Mu ve arkadaslarmin (Mu ve ark., 2017) yaptig1 yiiksek proteinli beslenmenin
bagirsak mikrobiyatast iizerine etkisinin arastirildigi c¢alismasinda yiliksek protein aliminin
mikrobiyatadaki yararli mikroorganizmalari azalttigi goriilmiistir (Mu ve ark., 2017). Yiiksek
protein aliminin etkilerinin arastirildig1 siganlarda yapilan bir calismada siganlar iki gruba
ayrilmustir (kontrol n= 7, yliksek protein n= 6). Kontrol grubu %70 karbonhidrat, %10 yag ve %20
proteinle beslenirken, yiiksek protein grubu %45 karbonhidrat, %10 yag ve %45 protein ile 4 ay
boyunca beslenmistir. Haftada ii¢ kez viicut agirligi ve giinlik besin alimi1 kaydedilmistir.
Calismada protein alimindaki artis, diyetteki karbonhidratlarda eszamanli bir azalma ile iliskili
bulunmustur. Bu da gbzlenen metabolik etkilerin sadece protein icerigine 6zgiil olmasini imkansiz
hale getirmistir. Yiiksek protein diyeti ile beslenen ayn1 6zelliklere sahip hayvan grubunun 6nceki
sonuglar1 karaciger, yag dokusu, kas ve bobrek gibi farkli homeostatik dokularin bilesiminde
degisiklik gostermistir. Yiiksek proteinle beslenen grupta kontrol grubuna gore hepatiktrigliserit
igeriginde %75'lik bir artig olmustur. Esas olarak bu sekilde lipit birikimi, non-alkolik karaciger
yaglanmas1 i¢in bir 6n kosul olarak kabul edilmektedir. Sicanlarda yiiksek protein diyetine
adaptasyondan sonra, deamine aminoasitlerin sadece yarisimin, karaciger enerjisi
gereksinimlerindeki sinirlamalar nedeniyle postprandiyal fazda hemen okside oldugu sonucuna
varilmustir. Diger yarinin trigliserit olarak gecici olarak depolandigi gériilmiistiir (Diaz-Rua ve ark.,

2017).
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Fareler disiik proteinli, yliksek karbonhidratli diyet ile 8 hafta boyunca kisitlama olmadan
beslendiginde, yiiksek proteinli, diisiik karbonhidratli diyetlerle beslenenlere gore metabolik
iyilesme ile sonuglanmaktadir (Solon-Biet ve ark., 2014). Yiiksek proteinli diyetin uzun siireli
tiiketiminin, karacigerdeki metabolik yolaklar iizerinde, artan trigliserit dengesizligi ve oksidatif
strese yanit olarak daha yiiksek trigliserit birikimi gosteren bir etkisi vardir. Bu nedenle, genel
olarak, viicut agirligin1 kontrol etmek igin daha uzun siireler boyunca yiiksek proteinli diyetlerin
almmamasma dikkat edilmelidir. Ozellikle, diyabet, karaciger veya bdbrek hastalig1 gibi diger
patolojileri olan bireylerin, bu tiir diyetlerin potansiyel olumsuz etkilerine daha duyarli olmasi
gerekmektedir (Diaz-Rua ve ark., 2017). Yiiksek protein aliminin hem diisiik hem de yiiksek yag
kosullarindaki hepatik lipit birikimi tizerindeki akut ve uzun vadeli etkisini aragtirmak i¢in yapilan
caligmada, viicut kompozisyonu, karaciger yagi, VLDL {iretim hizi ve hepatiktranskriptom
tizerindeki etkileri aragtirilmistir. Yiiksek protein diyetleriyle beslenen farelerde daha diisiik bir
viicut agirligl, daha az yaglanma ve daha az hepatik lipit birikimini olusmustur. Artan hepatik
VLDL iiretim hizinin yaninda, yiiksek protein alimi lizerine transaminasyon, sitrik asit dongiisii ve
oksidatif fosforilasyon gibi gelismis protein katabolik siireglere bagl olarak artan enerji kullanimi

goriilmiistiir (Schwarz ve ark., 2012; Mu ve ark., 2017).

Calismamizda Drosophila besi yerinin maya igerigi artirilarak protein bakimindan zengin bir
beslenme sekli olusturulmaya calisilmistir. Kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi
sonucuna gore hi¢bir dozda kontrol grubuna goére frekans artisi gdzlenmemistir. Elde ettigimiz
verilere gore protein agirlikli beslenmenin Drosophila’da genotoksisiteyi artirmadigi sonucuna
varilmigtir. Literatiirde protein kisitlama ile ilgili dmiir uzunlugu, iireme basarisi ile ilgili calismalar
(Krittika ve Yadav, 2019; Krittika ve ark., 2019; Ding ve ark., 2014) bulunmasina ragmen

genotoksisitenin belirlenmesine yonelik bilgilere rastlanmamastir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu c¢alismada farkli besin 0Ogelerinin  Drosophila beslenmesine eklenmesi yoluyla
olusturabilecekleri olasi genotoksik etkiler arastirilmistir. Bu amagla yaygin olarak kullanilan
genotoksisite testi olan Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi se¢ilmistir. i1k
olarak palm yagi ve hindistan cevizi yaginin farkli dozlar1 kullanilarak zengin yag icerigine sahip
besi yeri olusturulmustur. Her iki yag grubunun dozlarinda Drosophila’da mutasyon ve/veya
rekombinasyona neden olmadig1 gdzlenmistir. ikinci olarak fruktoz ve glikoz surubunun farkli
dozlar1 kullanilarak seker igerigi bakimindan zengin bir besi yeri olusturulmus ve Drosophila
beslenmesine eklenmistir. Elde ettigimiz sonuglar fruktozun Drosophila’da genotoksik etkiye
neden olmadigim1 gostermektedir. Ancak glikoz surubu daha diisiik dozlarda benzer sonuclar
gosterirken en yiiksek dozda rekombinojenik etkide de az da olsa artis sergilemistir. Mitotik
rekombinasyonun genetik mozaiklik, timoér olusumunun tetiklenmesi, hastalik fenotiplerinin
ortaya cikisinda degisiklikler gibi farkli etkilerin ortaya ¢ikmasi gibi dnemli sonuglar1 oldugu
bilinmektedir. Bu acidan elde edilen veriler glikozun rekombinojenik etkileri ile ilgili farkli
caligmalara Onciiliik edebilir. Son olarak besi yerinin protein igerigini zenginlestirmek i¢in standart
besi yerinde de bulunan kuru mayanin belli oranlarda ilavesi yapilmistir. Bu beslenme tipinde de

Drosophila’da genotoksik etki tespit edilmemistir.

Literartiirde kullanmis oldugumuz besin igeriklerinin genotoksisiteleri ile ilgili olarak bilgi
eksikligi oldugu gozlenmektedir. Yapmis oldugumuz ¢alismadan elde edilen bulgularin daha sonra
yapilacak caligmalara kaynak teskil etmesi diisiiniilmektedir. Ayrica yapilan ¢alisma okaryotik
sistemde in vivo bir ¢aligma olmasi ve kullanilan organizmanin ve memeli sisteminin genetik

yapisinin biiyiik homoloji gostermesi elde edilen sonuglarin 6nemini daha da arttirmaktadir.
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