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ÖZET 

 

YÜKSEK ŞEKER VE YÜKSEK KAFEİNİN DROSOPHILA 

MELANOGASTER’DE DNA HASARI ve OKSİDATİF HASAR YARATMA 

POTANSİYELİNİN ARAŞTIRILMASI 

Şirin KÜÇÜKBENLİ 

Yüksek Lisans Tezi, Biyoloji Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. Bülent Kaya 

Haziran 2025; 152 Sayfa 

Son yıllarda Dünya genelinde ve özellikle Türkiye'de diyabet prevalansında 

önemli bir artış gözlemlenmektedir (WHO 2021). Bu artış, bireylerde hayati tehlikelere 

neden olurken, ekonomik açıdan da ülkelere büyük zarar vermektedir. 

Diyabet, bireylerde kalp hastalıkları, böbrek yetmezliği, körlük ve uzuv kaybı gibi 

ciddi sağlık sorunlarına neden olarak yaşam kalitesini düşürür ve ölüm riskini artırır 

(Global Burden of Disease 2021; Diabetes Collaborators 2023). Sürekli ilaç kullanımı, 

glukoz takibi ve komplikasyonlarla uğraşmak, bireyde hem psikolojik hem de ekonomik 

yük oluşturur (Seuring vd. 2015). Diyabetli bireylerde depresyon ve anksiyete sık görülen 

eşlik eden durumlardır (de Groot 2023). Toplumsal düzeyde diyabet, sağlık sistemleri 

üzerinde büyük bir mali yük yaratır; küresel sağlık harcamalarının yaklaşık %10’u 

diyabet ve komplikasyonlarına ayrılmaktadır (Uluslararası Diyabet Federasyonu 2024) 

Ayrıca iş gücü kaybı, erken emeklilik ve üretkenlik düşüşü ekonomik zararları 

büyütmektedir (Kurkela vd. 2021). Düşük ve orta gelirli ülkelerde sağlık hizmetlerine 

erişimde eşitsizlikleri artırarak yoksulluk döngüsünü besler (Parker vd. 2024). Yüksek 

şeker ile beslenme sonucunda meydana gelen oksidatif stresin insan sağlığı üzerinde 

nörotoksik etkilerinin olduğu bilinmektedir (Krawczyk 2023). Yaygın olarak kullanılan 

kafeinin Tip 2 diyabetli bireyler üzerindeki potansiyel toksisitesi hakkında bu çalışma ile 

birlikte literatüre yeni bilgiler ekleyerek konu kapsamında literatürdeki bilgilerin ileri 

taşınması hedeflenmiştir. Çalışma kapsamında kullanılan normal şeker Lewis besin 

ortamında bulunan şeker dozunu ifade etmektedir (Normal şeker; 11,7/128ml) Katları 

olan şeker miktarı bu miktarın katlarıdır. Kafein dozları mg/ml olarak verilmiştir ve K 

ile ifade edilmektedir (K: Kafein). Bu amaç doğrultusunda çalışmada, şeker ve kafeinin 

birlikte ve yalnız kafein kullanımının nörotoksik etkisi in vivo ortamda Drosophila 

melanogaster bireylerinin beyin hücrelerinde alkali tek hücre jel elektroforezi (KOMET) 

deneyi ile araştırılmıştır. Şeker ve kafein ile beslenme tercihi için D. melanogaster 

erginlerinde iki yönlü besine yönelim analizi gerçekleştirilmiştir. Hücresel oksidatif stres 

seviyesini değerlendirmek için toplam antioksidan ve oksidan seviyesinin (TAS/TOS) 

ölçümü gerçekleştirilmiştir. Ergin beyinlerindeki sitotoksik miktarı, membran hasarından 

yola çıkarak hücre canlılık testi akridin Oranj değerlendirilmiştir. Ek olarak serbest 

radikallerin neden olduğu oksidatif stres ile lipidlerin bozunma durumunu ortaya koymak 

amacıyla lipid peroksidasyonu (LPO) araştırılmıştır. Drosophila beyin hücrelerinde 

gerçekleştirilen  KOMET  sonuçlarına  göre  NŞ  0,5K–  2XŞ  0,1K  –  2XŞ  0,5K 
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konsantrasyonlarında DNA hasarının anlamlı bir şekilde artış gösterdiği belirlenmiştir. 

Besine yönelim değerlendirme sonucuna göre bireyler larval evreden ergin hale kadar 

yüksek şekerle beslenmelerine rağmen deney düzeneğinde yine yüksek şekeri tercih 

ederken yüksek kafein dozlarından kaçınmışlardır. TAS/TOS analizinde Kontrol grubuna 

kıyasla NŞ 0,1K ve NŞ 0,5K konsantrasyonlarda antioksidan miktarı azalma göstermiştir. 

Oksidan seviyesinde ise anlamlı bir değişiklik gözlemlenmemiştir. Akridin oranj testine 

göre hücre ölümü kontrol grubuna oranla yüksek şeker uygulamalarında istatistiksel 

önemde arttığı gözlemlenmiştir. Konsantrasyonlar arası lipid peroksidasyonu için anlamlı 

bir fark gözlemlenmemekle beraber NŞ 0,5K konsantrasyonu kontrole kıyasla az 

miktarda farklılık göstermiştir. 

Yüksek şeker ve yüksek kafein geniş doz aralıkları (NŞ 0,1K - NŞ 0,5K – NŞ 1K 

– NŞ 2K – 2XŞ 0,1K - 2XŞ 0,5K - 2XŞ 1K - 2XŞ 2K - 4XŞ 0,1K - 4XŞ 0,5K - 4XŞ 1K 

- 4XŞ 2K - 8XŞ 0,1K - 8XŞ 0,5K - 8XŞ 1K - 8XŞ 2K) kullanılarak D.melanogaster’de 

larval ağırlık, larval sürünme, pupa pozisyon, ergin ağırlık, negatif jeotaksis, ömür 

uzunluğu ve iki yönlü besin analizi olmak üzere yedi davranış parametrelerinde 

değerlendirilmiştir. İki yönlü besin analizi hariç diğer davranış deneyleri için 1. 3. ve 5. 

nesillerde ölçüm gerçekleştirilmiş ve sonuçlar kontrole göre kıyaslanmıştır. İki yönlü 

besin analizi için dört doz (NŞ 0,1K – NŞ 0,5K – 2XŞ 0,1K – 2XŞ 0,5K) çalışılarak 

sonuçlar elde edilmiştir. Larval sürünme deneyinde nesiller ilerledikçe sürünme 

mesafesinin dozların artışına bağlı olarak azaldığı gözlemlenmiştir. Larval ağırlık 

deneyinde ileri nesillere gidildikçe doz ilişkili olarak ağırlık kaybı gözlemlenmiştir. Pupa 

pozisyon deneyinde doz maruziyeti ile nesiller ilerledikçe hem pupa oluşma sayısı 

azalırken hem de larvalar alt bölgelerde (D – E – BY) daha çok pupa oluşturmuştur. 

Negatif jeotaksis deneyi sonucunda ileri nesillerde doza bağlı uçan/tırmanan birey sayısı 

azaldığı belirlenmiştir. Ergin ağırlık deneyinde dişi ve erkek bireylerde ayrı ayrı ağırlık 

ölçümü gerçekleştirilmiştir. Deney sonucunda 5. nesil hariç diğer nesillerde dozla ilişkili 

olarak hem erkek hem dişi bireylerde ağırlık kaybı görülmüştür. 5. nesilde kontrol kıyasla 

yine azalmıştır fakat önceki nesillere oranla artış gözlemlenmiştir. Ömür uzunluğu 

deneyinde ise bireyler nesiller ilerledikçe 0,1K’nın şeker birlikteliklerinde ömür 

uzunluğunda artış gözlemlenirken diğer dozlar için yaşam sürelerinin kısaldığı 

gözlemlenmiştir. İki yönlü besin analizinde 3. larval evre bireyler ergin olana kadar 2 kat 

şekere maruz kalmalarına rağmen besin tercihleri yine yüksek şekerli besinler olmuştur. 

Kafein yer alan besinleri tercih etmemişlerdir. İki kafein dozuna maruz kaldıklarında ise 

düşük doz kafeini tercih etmişlerdir. 

ANAHTAR KELİMELER: Akridin oranj, Besine yönelim deneyi, Davranış deneyleri, 

Komet, Lipid peroksidasyonu ve TAS/TOS, Drosophila melanogaster 

JÜRİ : Prof. Dr. Bülent KAYA 

Prof. Dr. Türker BİLGEN 

Doç. Dr. Esra AYDEMİR 



ABSTRACT 

iii 
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Şirin KÜÇÜKBENLİ 
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Advisor: Prof. Dr. Bülent Kaya 

June 2025; 152 Pages 

In recent years, a significant increase in the global and especially national 

prevalence of diabetes has been observed (WHO 2021). This rise poses life-threatening 

risks to individuals while also imposing a considerable economic burden on countries. 

Diabetes leads to severe health complications such as cardiovascular diseases, kidney 

failure, blindness, and limb loss, thereby reducing quality of life and increasing mortality 

risk (Global Burden of Disease 2021; Diabetes Collaborators 2023). Continuous 

medication use, glucose monitoring, and management of complications impose both 

psychological and economic burdens on individuals (Seuring et al. 2015). Depression and 

anxiety are frequently observed comorbid conditions in individuals with diabetes (de 

Groot 2023). At the societal level, diabetes imposes a substantial economic burden on 

healthcare systems; approximately 10% of global healthcare expenditures are allocated 

to diabetes and its complications (International Diabetes Federation 2024). Furthermore, 

loss of workforce, early retirement, and decreased productivity amplify the economic 

damages (Kurkela et al. 2021). In low- and middle-income countries, diabetes exacerbates 

inequities in access to healthcare, thereby perpetuating the cycle of poverty (Parker et al., 

2024). It is known that oxidative stress resulting from high sugar intake exerts neurotoxic 

effects on human health (Krawczyk 2023). 

This study aims to contribute novel insights to the literature regarding the potential 

toxicity of widely consumed caffeine in individuals with type 2 diabetes, thereby 

advancing the current state of knowledge on this topic. Within the scope of this research, 

“normal sugar” refers to the sugar dose present in the Lewis medium (Normal sugar; 

11.7/128 ml), and the multiples of sugar correspond to multiples of this amount. Caffeine 

doses are expressed in mg/ml and denoted as K (K: Caffeine). 

Accordingly, the study investigated the neurotoxic effects of combined sugar and 

caffeine intake, as well as caffeine alone, in vivo on the brain cells of Drosophila 

melanogaster using alkaline single-cell gel electrophoresis (COMET assay). To assess 

feeding preferences, a two-choice feeding orientation analysis was conducted on adult D. 

melanogaster following larval exposure. Cellular oxidative stress levels were evaluated 

by measuring total antioxidant and oxidant status (TAS/TOS). The cytotoxic effects on 

adult brains were assessed via acridine orange staining based on membrane integrity. 

Additionally, lipid peroxidation (LPO) was examined to determine lipid degradation 

caused by oxidative stress induced by free radicals. 
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According to the COMET assay results conducted on Drosophila brain cells, 

significant increases in DNA damage were observed at NŞ 0,5K - 2XŞ 0,1K, and 2XŞ 

0,5K concentrations. The feeding orientation analysis revealed that, although individuals 

were raised on high-sugar diets from larval to adult stages, they continued to prefer high- 

sugar diets in the experimental setup while avoiding high caffeine doses. TAS/TOS 

analysis showed a decrease in antioxidant levels at NŞ 0,1K and NŞ 0,5K concentrations 

compared to the control group, while no significant change was observed in oxidant 

levels. Acridine orange testing indicated a statistically significant increase in cell death 

under high-sugar treatments compared to the control group. Although no significant 

differences in lipid peroxidation were detected between concentrations, the NŞ 0,5K 

concentration showed a slight difference compared to the control. 

Using a wide dose range of high sugar and high caffeine combinations (NŞ 0.1K, NŞ 

0.5K, NŞ 1K, NŞ 2K, 2XŞ 0.1K, 2XŞ 0.5K, 2XŞ 1K, 2XŞ 2K, 4XŞ 0.1K, 4XŞ 0.5K, 

4XŞ 1K, 4XŞ 2K, 8XŞ 0.1K, 8XŞ 0.5K, 8XŞ 1K, 8XŞ 2K), seven behavioral parameters 

were evaluated in Drosophila melanogaster, including larval weight, larval crawling, 

pupation site selection, adult weight, negative geotaxis, lifespan, and two-choice feeding 

preference, except for the two-choice feeding assay, all other behavioral experiments 

were performed in the 1st, 3rd, and 5th generations, and the results were compared to the 

control group, for the two-choice feeding assay, four doses (NŞ 0.1K, NŞ 0.5K, 2XŞ 

0.1K, 2XŞ 0.5K) were tested and the results were obtained accordingly, in the larval 

crawling assay, a dose-dependent decrease in crawling distance was observed as 

generations progressed, in the larval weight assay, a generation-related weight loss 

associated with dose was observed, in the pupation site selection assay, as dose exposure 

continued over generations, the number of pupae decreased, and larvae pupated more 

frequently in the lower zones (D, E, BY), in the negative geotaxis assay, a generational 

and dose-related decrease in the number of climbing/flying individuals was identified, in 

the adult weight assay, weights were measured separately for female and male 

individuals, results showed a dose-related decrease in weight in both sexes in all 

generations except the 5th, in the 5th generation, although weights remained lower 

compared to the control, an increase was observed compared to earlier generations, in the 

lifespan assay, while increased lifespan was observed in sugar-associated 0.1K groups 

over generations, other dose groups exhibited a reduction in survival, in the two-choice 

feeding assay, although the individuals were exposed to triple sugar concentrations, their 

preference remained for sugar-rich diets, and they avoided caffeine-containing foods, 

when exposed to two different caffeine doses, individuals preferred the lower caffeine 

dose. 

KEYWORDS: Acridine orange, Behavioral experiments, Comet assay, Drosophila 

melanogaster, Food preference assay, Lipid peroxidation, TAS/TOS 
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Günümüzde rafine şeker ve kafein tüketiminin yaygınlaşması, küresel ölçekte 

önemli bir halk sağlığı sorunu olarak karşımıza çıkmaktadır (Gillespie vd 2023; 

Čižmárová vd 2025). Bu maddelerin bireysel fizyolojik sistemler üzerindeki etkilerinin 

yanı sıra, toplum sağlığı ve sağlık ekonomisi üzerinde de kayda değer etkileri olduğu 

bilinmektedir. Dünya genelinde 2021 yılı itibariyle yaklaşık 537 milyon kişinin tip 2 

diyabetle yaşadığı rapor edilmiştir (IDF Diabetes Atlas, 2021). Türkiye’de ise bu oran 

erişkin nüfusun yaklaşık %15’ini oluşturmaktadır (TÜİK, 2021). Diyabetin gelişiminde 

yüksek şeker tüketimi önemli bir çevresel etken olarak öne çıkmaktadır. Şeker, glukoz 

metabolizmasını bozmanın yanı sıra nörotoksik etkilere de yol açarak sinir hücrelerinin 

bütünlüğünü tehlikeye atmaktadır (Smith ve Jones, 2010). Kafein ise düşük dozlarda 

antioksidan etkiler gösterebilirken, yüksek dozlarda oksidatif stres üzerinden benzer 

nörotoksik etkiler oluşturabilmektedir (Brown, 2015). Şekerin fizyolojik yararları enerji 

metabolizması ile ilgilidir; beyin, vücuttaki glukozun %20’sini kullanarak sinirsel iletim 

faaliyetlerini sürdürmektedir (Sievenpiper 2016; Dienel 2018; Rae vd. 2024). Ancak, aşırı 

ve düzensiz tüketimle bu dengeler bozulmaktadır. Bu tez çalışmasında, hem yüksek şeker 

ve kafein kombinasyonlarının hem de yalnızca kafein maruziyetinin D. melanogaster 

melanogaster model organizmasında oluşturabileceği oksidatif hasar çok yönlü bir 

yaklaşımla değerlendirilmiştir. D. melanogaster, kısa yaşam döngüsü, genetik olarak iyi 

tanımlanmış yapısı ve insanla homolog biyokimyasal süreçlere sahip olması nedeniyle 

toksikoloji alanında güvenilir bir model organizmadır. Bu bağlamda gerçekleştirilen bu 

tez çalışmasında, NŞ (normal şeker) 0,1K - 0,5K (Kafein) ve 2XŞ (iki kat şeker) 0,1K - 

0,5K (kafein) kombinasyonlarının D. melanogaster bireylerinde oluşturacağı oksidatif 

hasar, moleküler ve fizyolojik parametrelerle değerlendirilmiştir. 

Oksidatif stresin hücresel düzeyde yol açabileceği hasarın belirlenmesi amacıyla 

çeşitli analizler gerçekleştirilmiştir. KOMET testi, oksidatif stres kaynaklı DNA zincir 

kırıklıklarının varlığını ortaya koymak amacıyla kullanılmıştır. Lipid peroksidasyonu 

sonucu meydana gelebilecek bozulmaları değerlendirmek ve aynı zamanda oksidatif stres 

düzeyini belirlemek amacıyla lipid peroksidasyon analizi yapılmıştır. Hücredeki oksidatif 

ve antioksidatif kapasitenin karşılaştırılması için TAS/TOS ölçümleri gerçekleştirilmiştir. 

hücre ölümünün değerlendirilmesi amacıyla Akridin Oranj boyaması, seçici besin 

toksisitesinin belirlenmesi için ise iki yönlü besin analizi yapılmıştır. 

Bu çalışma, yüksek şeker ve kafein maruziyetinin D. melanogaster modelindeki 

oksidatif hasar mekanizmalarını anlamayı ve Dünyadaki artan diyabet vakaları ile kafein 

alımının sağlık üzerindeki etkilerini belirlemeyi amaçlamaktadır. Elde edilen veriler, 

mevcut literatürdeki eksik bilgileri tamamlamaya yönelik önemli bulgular sunarak, 

bireylerin beslenme alışkanlıklarına ve sağlık politikalarına yönelik stratejilerin 

geliştirilmesine katkıda bulunmayı hedeflemektedir. 

Bu tez çalışmasının hazırlanma sürecinde bilgi ve deneyimleriyle bana yol 

gösteren, her zaman yapıcı eleştirileri ve akademik desteğiyle rehberlik eden saygıdeğer 

danışmanım Prof. Dr. Bülent Kaya’ya (Akdeniz Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji 

Bölümü),bu süreçte bana çeşitli konularda destek olan katkılarını esirgemeyen Nuray 
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Kaya'ya (Akdeniz Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü), birlikte yürüttüğümüz 

çalışmalarda katkılarıyla süreci kolaylaştıran çalışma arkadaşlarıma en içten 

teşekkürlerimi sunarım. 

Bu süreçte en büyük teşekkür ise hiç kuşkusuz aileme aittir. Hayatım boyunca her 

zaman arkamda duran, sevgileri ve fedakârlıklarıyla bana güç veren biricik annem Esma 

Küçükbenli ve biricik babam Halil İbrahim Küçükbenli’nin üzerimdeki emekleri 

kelimelerle tarif edilemeyecek kadar kıymetlidir. Her zorlandığımda destekleriyle beni 

yeniden ayağa kaldıran, en küçük başarımı bile coşkuyla kutlayan, neşeleriyle bana moral 

veren iki sevgili kardeşim Mehmet Küçükbenli ve Furkan Küçükbenli’ye sonsuz teşekkür 

ederim. Onların varlığı bu süreçte en büyük ilham ve dayanma kaynağım olmuştur. 

Varlığınız, inancınız ve sevginiz bu sürecin en büyük ilham kaynağı oldu. Hayatımın her 

alanında yanımda olan ve bana inanan aileme minnettarım. 
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1. GİRİŞ 

 

Sakkaroz (sükroz), doğada yaygın olarak bulunan ve insanlar tarafından en çok 

tüketilen disakkarit şeker türüdür. Kimyasal olarak bir glukoz ve bir fruktoz molekülünün 

glikozidik bağ ile birleşmesiyle oluşur (C₁₂H₂₂O₁₁). Sakkaroz, suda yüksek oranda 

çözünebilir ve sindirim sisteminde sükraz enzimi tarafından hızla parçalanarak 

monosakkaritlerine ayrılır ve kana karışır (Selvamani vd. 2023). 
 

 

Şekil 1.1. Sükrozun yapısal formülü 

 

Rafine sakkaroz, günümüzde birçok hazır gıda ve içeceğin temel bileşeni olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Özellikle gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde, günlük şeker 

tüketimi önerilen sınırların oldukça üzerindedir. Dünya Sağlık Örgütü, bireylerin günlük 

enerji alımının %5’inden fazlasının serbest şekerlerden gelmemesi gerektiğini 

vurgulamaktadır. Ancak, birçok toplumda bu oran %10’un üzerindedir. Aşırı sakkaroz 

tüketimi, obezite, tip 2 diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve karaciğer yağlanması gibi 

birçok metabolik bozukluğun gelişimiyle ilişkilidir. Şekerin fizyolojik yararları enerji 

metabolizması ile bağlantılıdır; beyin, vücuttaki glukozun %20’sini kullanarak sinirsel 

iletim faaliyetlerini sürdürür. Glukoz ayrıca pentoz fosfat yolu, glikoliz ve sitrik asit 

döngüsü gibi biyokimyasal yollarda ara madde olarak görev yapar. Ancak, bu yolların 

dengesi bozulduğunda, özellikle aşırı ve düzensiz şeker tüketimiyle birlikte, şekerin 

zararları ön plana çıkmaktadır. çizelge 1.1’de yüksek ve kronik şeker beslenmesi sonucu 

ortaya çıkan hastalıklar verilmiştir. 

Çizelge 1.1. Hiperglisemi ile ilişkili hastalıklar 
 

Hastalık Grubu Hastalıklar Kaynak 

Metabolik 

Hastalıklar 

Tip 2 Diyabet, 

İnsülin Direnci, Obezite 

Stanhope 2016 

Kardiyovasküler Hipertansiyon, Kalp 

Hastalıkları 

Yang vd. 2014; 
Witek vd. 2022 

Psikolojik ve 

Nörolojik 

Depresyon, Beyin 

Sisi 

Tryon vd. 2015 

Karaciğer 

Hastalıkları 

Yağlı Karaciğer 

(NAFLD) 

Manchanayake 

vd. 2011 

Ağız Sağlığı Diş Çürükleri, Diş 

Eti Hastalıkları 

Moreira vd. 

2021 

Cilt ve Diğer Sivilce Prada vd. 2022 
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Yüksek miktarda ve uzun süreli 

şeker tüketimi, glukoz seviyelerinin 

artmasına ve bunun sonucunda 

proteinlerin glikozilasyonu ile ileri 

glikasyon son ürünleri (AGEs) 

oluşumuna yol açar. Bu ürünler, 

inflamasyon ve oksidatif stres gibi 

süreçleri tetikleyerek hücresel 

yaşlanmaya katkıda bulunur. Bu 

mekanizmalar, yalnızca periferik 

dokular için değil merkezi sinir sistemi 

için de zararlıdır. Son yıllarda yapılan 

araştırmalar, yüksek glukoz 

maruziyetinin nörotoksik etkiler 

yaratabileceğini göstermiştir (Zhang 

vd. 2023). Kronik hiperglisemi 

durumunda, beyindeki nöronlarda 

mitokondriyal disfonksiyon, nöronal 

dejenerasyon ve apoptoz gibi süreçler 

aktive olur (Catalani vd. 2021). Bu 

nörotoksisite, oksidatif stresin artışı ve 

glutamat metabolizmasının bozulması 

gibi  mekanizmalarla  ilişkilidir.  Bu 

süreçler, Alzheimer ve Parkinson gibi 

nörodejeneratif hastalıklarda da 

gözlemlenmektedir.  Ayrıca,  yüksek 

şeker tüketimi hipokampus gibi öğrenme ve hafıza bölgelerinde nöron hasarını artırarak 

bilişsel fonksiyonlar üzerinde olumsuz etkiler yapabilir. Bu nedenle, şeker tüketiminin 

sınırlanması, nörolojik sağlığın korunması açısından önemlidir (Greco vd. 2023). 

Dört ay boyunca %10 sakkaroz ile beslenen sıçanlarda yapılan bir çalışmada, kan, 

hipokampus ve kemik iliği dokularında DNA hasarının ve oksidatif stres belirteçlerinin 

anlamlı derecede arttığı gözlemlenmiştir. Bu durum, sakkarozun sistemik genotoksik etki 

potansiyelini ortaya koymaktadır (Franke vd. 2017). 

Bunun yanı sıra sakkarozun nöral dokulardaki mikroglia aktivasyonunu artırarak 

nöroenflamasyonu tetiklediği ve bunun Alzheimer tipi nörodejenerasyonla ilişkili olduğu 

tespit edilmiştir (Kaur vd. 2024). Bu bulgular sakkaroz tüketiminin sadece metabolik 

sağlık üzerinde değil, aynı zamanda nörolojik sağlık üzerinde de ciddi etkiler 

yaratabileceğini göstermektedir. Yüksek miktarda şeker tüketimi, özellikle işlenmiş 

gıdalardaki rafine sakkaroz ve fruktozun yaygın olarak tüketilmesi, tip 2 diyabetin ortaya 

çıkmasında önemli bir çevresel risk faktörü olarak değerlendirilmiştir (Lima vd. 2022; 

Russo 2024). Gıdalara, içeceklere üretim veya hazırlık sırasında eklenen monosakkarit 

ve disakkaritler (örneğin; bal, şurup, meyve suları) serbest şeker olarak adlandırılır (WHO 

Şekil 1.2. Yüksek şekerin nörotoksik etki 

mekanizması (Tomlinson ve Gardiner 2008) 
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2015). Aşırı miktarda alınan serbest şekerler, yemek sonrası glisemik yükü artırırken 

pankreas β-hücrelerine sürekli bir insülin talebi yaratarak hücresel yorgunluğa neden olur 

(Rad vd. 2018). Uzun vadede bu durum insülin salgısının bozulmasına ve periferik 

hücrelerde insülin direncinin gelişmesine yol açabilir (Henriksen ve Diamond-Stanic, 

2011). Ayrıca şekerin aşırı tüketimi hiperinsülinemiye neden olarak lipogenez ve 

abdominal yağ birikimini artırmaktadır bu durum da obeziteyle birlikte diyabet riskini 

daha da yükseltmektedir (Tangvarasittichai 2015). Metabolik sendromun merkezinde yer 

alan bu glisemik ve lipid dengesizlikleri, tip 2 diyabetin fizyopatolojisini besleyen kısır 

bir döngü oluşturmaktadır (Maciejczyk vd. 2019). Nörotoksik etkilerle birlikte şekerin 

sinir sistemi üzerindeki oksidatif baskısı yalnızca metabolik değil nörolojik diyabet 

komplikasyonlarını da tetikleme potansiyeline sahiptir (Blázquez ve Velázquez 2014). 

Bu nedenle şeker tüketiminin kısıtlanması tip 2 diyabetin önlenmesi ve 

komplikasyonlarının azaltılması açısından hayati bir öneme sahiptir (Soares vd. 2012; 

Butterfield vd. 2014). 

Kafein, Dünya genelinde en yaygın tüketilen psikoaktif maddedir ve özellikle 

kahve, çay, kakao, enerji içecekleri ve bazı gazlı içeceklerde bulunur. Bir fincan kahve 

yaklaşık 80–175 mg, bir fincan çay yaklaşık 47 mg, bir kutu kola ise ortalama 47 mg 

kafein içerir (Wierzejska ve Gielecińska 2024). Kafein, merkezi sinir sistemi üzerinde 

uyarıcı etki gösterir ve düşük-orta dozlarda bilişsel uyanıklığı, dikkat ve egzersiz 

performansını artırabilir (Wang vd. 2022). Yapılan meta-analizler, düzenli ve ölçülü 

kafein tüketiminin Alzheimer ve Parkinson gibi nörodejeneratif hastalıklara karşı 

koruyucu etkiler sağlayabileceğini ortaya koymaktadır (Saimaiti vd. 2023). Ayrıca günde 

3-4 fincan kahve tüketimi; tip 2 diyabet, kronik böbrek hastalığı ve metabolik sendrom 

riskinde azalma ile ilişkilendirilmiştir (Ni vd. 2021). Bununla birlikte, kafein tüketiminin 

bazı sağlık riskleri de vardır. Yüksek dozlarda (≥400 mg/gün), özellikle duyarlı bireylerde 

anksiyete riskini artırabilir ve uykusuzluk, huzursuzluk, taşikardi, tremor gibi belirtilere 

neden olabilir (Klevebrant ve Frick 2022). Yapılan çalışmalar, kafeinin uyku süresini 

ortalama 45 dakika kısalttığını ve uyku verimliliğini yaklaşık %7 azalttığını 

göstermektedir (Gardiner 2023). Gebelikte ise 200 mg/gün üzerindeki kafein alımı, düşük 

doğum ağırlığı ve spontan abortus riskini artırabileceğinden, bu sınırın aşılmaması 

önerilmektedir (Jafari 2022). Kafein toksisitesi ise genellikle aşırı dozlarda, yani yaklaşık 

1200 mg üzerinde akut alımlarda görülür ve ciddi nörolojik ve kardiyak etkiler yaratabilir. 

Klinik olarak taşikardi, hipertansiyon, aritmi, mide rahatsızlıkları ve ajitasyon 

gözlenebilir; 5-10 gramlık dozlar ise ölümcül olabilmektedir (Shan vd. 2022). Nadiren de 

olsa çok yüksek doz kafein alımı psikotik atakları tetikleyebilir (Mannix vd. 2024). Öte 

yandan sporcularda yapılan araştırmalar, 1–3 mg/kg doz kafeinin dayanıklılık ve 

anaerobik performansı artırabileceğini göstermiştir (Guest vd. 2021). Sağlıklı yetişkinler 

için önerilen güvenli üst sınır günde 400 mg, gebeler için ise 200 mg’dır (Saraiva vd. 

2023). Çocuk ve ergenlerde ise vücut ağırlığına göre daha düşük alım önerilir (Abalo vd. 

2021). Genel olarak kafein, ölçülü tüketildiğinde metabolik ve nörolojik sağlık üzerinde 

yararlı etkilere sahip olabilirken, aşırı alımlarda toksisite riski taşımaktadır. Bu nedenle 

kafein tüketiminde bireysel duyarlılıklar ve özel durumlar (gebelik, anksiyete eğilimi, 

kalp hastalıkları) göz önünde bulundurulmalıdır. 
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2. KAYNAK TARAMASI 

2.1. Tip 2 Diyabet 

Diyabet, insülin hormonunun üretiminden ya da kullanımından kaynaklanan 

metabolik bir hasar sonucu ortaya çıkan kandaki yüksek şeker seviyesine bağlı olarak 

gelişen bir hastalıktır. Çıkış kaynağına bağlı olarak diyabet, tip 1 ve tip 2 olmak üzere iki 

ayrı başlığa ayırmaktadır. Tip 1 diyabet, immün sisteminin pankreasta bulunan beta 

hücrelerini yıkmasıyla ortaya çıkmaktadır (Lambert 2002). Tip 1 diyabet, pankreasın 

insülin üretememesinden kaynaklı ortaya çıkan kandaki yüksek şekerden kaynaklı 

olmaktadır. Genç yaşlarda ortaya çıkarken canlının yaşayış tarzıyla bir ilgisi yoktur. Tip 

2 diyabet ise pankreastan insülin salgılansa da hücre zarında bulunan insülin 

reseptöründeki bozulmalardan kaynaklı ortaya çıkan yüksek şekerden meydana 

gelmektedir. Tip 2 diyabet çevresel şartlardan etkilenmektedir ve belli bir yaştan sonra 

kendisini göstermeye başlamaktadır. Diyabetin tanısının ortaya konmaması ve diyabet 

için etkili bir tedavi uygulanmaması diyabetli insanları; kalp krizi, böbrek yetmezliği, felç 

gibi hayatı ciddi boyutlarda kötü etkileyecek hastalıklarda bu insanları öncü kişiler haline 

getirmektedir. Diyabetin ortaya çıktığını belli eden başlıca semptomlar vardır bunlar; çok 

fazla idrara çıkma, halsizlik, susuzluk hissidir. Yapılan çalışmalarda diyabetli sıçanlarda 

ve diyabetli hastalarda, serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonunun önemli 

derecede artış gösterdiği ortaya konulmuştu. Serbest radikal oluşumunun diyabetin 

ilerlemesinde rol oynadığı ortaya konulmuştur. Kanda yüksek şeker seviyesi ile bilinen 

hiperglisemi birçok dejeneratif hastalığın ortaya çıkmasına ve kötüleşmesine neden 

olmaktadır (Pitkanen 1992). D. melanogaster bireyleri üzerinde yapılan çalışmalar 

sonucunda Drosophila’nın %15 ila %30 şeker maruziyetinin ardından bireylerde insülin 

direnci, insülin sinyalinde bozulma, yağ birikimi, metabolik bozukluklar ve stres 

durumları gözlemlenmiştir (Musselman vd. 2011; Pasco ve Léopold 2012; Na vd. 2013; 

Rovenko vd. 2015; Ecker vd. 2017). Bu nedenle metabolik bozukluklar ve tip 2 diyabet 

çalışmalarında Drosophila melanogaster’in model organizma olarak kullanılması etkin 

olmuştur. 

Tip 2 diyabet, insülin direnci ve ilerleyen dönemde pankreatik β-hücre 

disfonksiyonuyla karakterize, kompleks ve multifaktöriyel bir metabolik hastalıktır 

(Demir vd. 2021). Başlangıçta periferik dokuların (özellikle kas, yağ ve karaciğer) 

insüline karşı yanıt vermemesiyle gelişen bu süreç, uzun dönemde insülin sekresyon 

kapasitesinin azalmasıyla glisemik kontrolün bozulmasına yol açar (Teran vd. 2021). 

Diyabetin gelişiminde genetik yatkınlık önemli bir etken olmakla birlikte, 

çevresel faktörler de kritik bir rol oynamaktadır. Obezite, fiziksel inaktivite, beslenme 

alışkanlıkları ve stres gibi unsurlar, diyabetin patogenezinde belirleyici faktörler arasında 

yer almaktadır (Franks ve McCarthy 2016; Kolb ve Martin, 2017; Beulens vd. 2022). 

Hücresel düzeyde ise, insülin sinyal yolaklarının bozulması, özellikle IRS- 

1/PI3K/Akt yolunda meydana gelen aksaklıklar, diyabetin gelişiminde önemli bir 

mekanizma olarak öne çıkmaktadır. Bu bozulmalar, mitokondriyal disfonksiyon ile 

birleştiğinde reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini artırmakta ve bu da hücresel 

hasara yol açmaktadır. Artan ROS seviyeleri, inflamatuvar yanıtları tetikleyerek 
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diyabetin ilerlemesine katkıda bulunmaktadır (De Deus vd. 2023; Ramasubbu ve 

Rajeswari 2023).Tip 2 diyabetin komplikasyonları çok yönlüdür. Uzun süreli 

hiperglisemi; retinopati, nefropati, nöropati ve kardiyovasküler hastalıklar gibi 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonların gelişmesine neden olur (Sabuncu vd. 

2021). Kardiyovasküler komplikasyonlar, diyabetli bireylerde en önemli mortalite 

nedenlerinden biridir (Siam ve Snigdha 2024). 

Biyokimyasal olarak glukozun kronik olarak yüksek düzeyde bulunması, ileri 

glikasyon son ürünleri (AGEs) oluşumuna ve bu ürünlerin RAGE reseptörlerine 

bağlanmasıyla NF-κB gibi inflamatuvar transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna neden 

olur (Teran vd. 2021). Bu süreç, hem vasküler endotelyum hem de sinir dokusu üzerinde 

zararlı etkiler oluşturur. Ayrıca, lipotoksisite ve inflamasyonun sinerjik etkisiyle β-hücre 

apoptozu tetiklenerek diyabet progresyonu hızlanır (Okur vd. 2017). 

 

2.2. Hiperglisemi ile Serbest Radikal Oluşumu 

 

Kandaki yüksek şeker seviyesi sonrasında serbest radikal oluşumunun arttığı 

bilinmektedir. Hiperglisemi ile radikal oluşumu; glukoz oto-oksidasyonu, glikasyon ve 

poliyol olmak üzere 3 farklı yolak ile gerçekleşmektedir. 

 

2.3. Glukoz oto-oksidasyonu 

 

Enerji üretimi sırasında görev alan mitokondriyal elektron taşıma zinciri ile 

oluşturulan elektrokimyasal proton gradiyenti hücre içi süperoksit üretimine neden olur. 

Glikoz alımı süper oksit üretimini arttırır. Böylelikle Protein kinaz C üretilir. Bu da damar 

geçirgenliğine sebep olarak damar komplikasyonlarının patogenezine rol alır (Koya 

1998). 

 

2.4. Glikasyon 

 

Protein glikasyonu sonrasında günler içerisinde amadori ürünleri oluşur. Oluşan 

amadori ürünleri, dikarbonil bileşiklere ve haftalar içerisinde ileri glikasyon ürünlerine 

dönüşür. Glikasyon son ürünlerinin sinir iletim hızını azalttığı, psikomotor etkinliği 

azalttığı ve periferik sinirlere kan akımını azaltarak diyabetik nöropatiyi artırdığı 

görülmüştür (Yorulmaz 2013). Hiperglisemi ile artan ileri glikasyon ürünleri Alzheimer 

hastalığı gibi birçok dejeneratif hastalığın gelişiminde veya kötüleşmesinde rol oynayan 

bir biyolojik belirteçtir (Valente vd 2009). 

 

2.5. Poliyol 

 

Hücre içi fonksiyonlarının gerçekleşmesi için NADH gereklidir. Fakat vücuda 

fazla glikoz alımı NADH seviyesini azaltmaktadır. NADH seviyesinin azalması 

sonucunda antioksidan seviyesi azalır. Böylelikle reaktif oksijen türlerinin seviyesinin 

artmasına neden olur. Poliyol ayrıca glikozdan fruktoz sentezinin gerçekleştiği bir 

yolaktır. Glikozun sorbitole dönüşümü sorbitolün früktoza dönüşümü gerçekleşir. Poliyol 

aktivitesi sonucunda sodyum potasyumda azalma olmaktadır. 
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2.6. Diyabetin Dünya’daki yeri 

 

Dünya genelinde tip 2 diyabet prevalansı ciddi bir halk sağlığı sorunu haline 

gelmiştir. Dünya Sağlık Örgütü'nün (DSÖ) verilerine göre, dünya çapında yaklaşık 422 

milyon insan diyabet hastasıdır ve her yıl 1,5 milyon kişi diyabet nedeniyle hayatını 

kaybetmektedir (WHO 2021). Diyabetin görülme sıklığı ve vaka sayısı sürekli artış 

göstermektedir. 2024 yılı verilerine göre, dünya çapında 537 milyon birey diyabetle 

yaşamaktadır ve bu sayının 2030 yılına kadar 643 milyona ulaşacağı tahmin edilmektedir 

(Onat vd. 2014). Türkiye'de yapılan TURDEP-II çalışması, erişkin nüfusta tip 2 diyabet 

prevalansının %13.7'ye ulaştığını ve hızlı bir artış eğilimi gösterdiğini ortaya koymaktadır 

(Akın ve Bölük 2020). Bu veriler, diyabetle mücadelede daha etkili stratejilerin 

geliştirilmesi gerektiğini göstermektedir. Eğitim ve farkındalık çalışmaları, erken teşhis 

ve uygun tedavi yöntemlerinin yaygınlaştırılması, diyabetin kontrol altına alınmasında 

önemli rol oynamaktadır. Diyabetin önlenmesi ve yönetimi için ulusal ve uluslararası 

düzeyde işbirliği kritik öneme sahiptir. 

Uluslararası Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2024’de yayınlanan diyabet atlası 

11. baskısına göre şu an Dünya genelinde 589 milyon insan diyabetten müzdarip yani 

günümüzde her on kişiden biri diyabetle mücadele etmektedir (IDF 2024). Ayrıca 2019 

yılında, 2021 yılı için tahmin edilen sayının şu an da çok daha üstünde olduğumuzu 

bildirmektedir. IDF diyabet atlasına göre 2050 yılına kadar diyabet sayısının 853 milyon 

insana daha ulaşacağını belirtiyor. Açıklanan diyabet vaka sayısı ve toplumdaki artış 

miktarı diyabetin ciddi boyutlara ulaşmış olduğunu bize göstermektedir. (Şekil 2.1) Ek 

olarak IDF, diyabetli olan insanların %90’ından fazlasının tip 2 diyabetli olduğunu ortaya 

koymaktadır. 2024 yılında diyabetin ya da diyabet komplikasyonlarının yaklaşık olarak 

3,4 milyon insanın hayatını kaybetmesine neden olduğu tespit edilmiştir. Son olarak IDF, 

diyabetin maddi açıdan da bizi ne kadar çok etkilediğini anlatan bir veri daha ortaya 

koymaktadır. Diyabet, Dünya çapında 1,015 trilyon dolar harcamaya sebep olmuştur 

(IDF 2024). 
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Şekil 2.1. 2024 yılına ait Dünya çapında diyabet artışı 2021 yılına kıyasla verilmiştir (IDF 

2024) 

 

2.7. Türkiye’de diyabet 

 

Uluslararası Diyabet federasyonu (IDF) Türkiye için diyabetin geldiği son 

durumunu ortaya koymuştur (Çizelge 2.1). Son zamanlar da Türkiye’deki diyabetli 

kişilerin artışıyla beraber sadece insanların hayati olarak tehlikeye girmesinden değil 

ekonomik anlamda diyabete çok fazla para harcanmasına da sebep olmuştur. 
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Çizelge 2.1. Türkiye için diyabet oranları (IDF 2021) 
 

 

Gösterge (Yıllık) Değer Açıklama 

Tahmini Diyabetli Yetişkin 
Sayısı 

9,020.9 20-79 yaş aralığında (1000) 

Toplam Yetişkin Nüfus 56,658.9 20-79 yaş aralığında 

Diyabet Yaygınlığı %14,5 Yaşa göre ayarlanmış oran 

Kişi Başına Diyabet Maliyeti 
1.144,9 USD 

20-79 yaş grubunda 
ortalama 

Diyabete Bağlı Yıllık Ölüm 
Sayısı 

83.221 20-79 yaş grubunda 

Tanı Konmamış Diyabet Oranı %41,8 Diyabeti olanların içinde 

Her X Yetişkinden Biri Diyabetli 6 Yaklaşık her 6 kişiden biri 

 

IDF’nin ortaya koyduğu, Avrupa ülkelerindeki diyabet görülme sayılarına 

baktığımızda Türkiye’deki diyabet vakasının her yıl çok fazla arttığını ve bu artışın 

Türkiye’yi diyabet görülme miktarı konusunda Avrupa ülkeleri içerisinde birinci sıraya 

taşıdığı görülmektedir (IDF 2021). 

 

2.8. Avrupa ülkelerinde diyabet verileri (2011-2021) 

 

 

Şekil 2.2. Avrupa ülkelerinde diyabetin görülme sıklığı (Internaitonal Diabetes 

Federation 2021) 
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2.9. Tip 2 diyabet ekonomi 

 

Ekonomik açıdan da önemli bir halk sağlığı sorunu olan tip 2 diyabet, hem 

doğrudan tedavi maliyetleri hem de komplikasyonlara bağlı sağlık hizmeti yükü açısından 

ülkeler için ciddi bir ekonomik zarar kaynağıdır (Malhan vd. 2014). Türkiye Diyabet 

Vakfı (TDV) başkanı Prof. Dr. Temel Yılmaz’ın açıklamalarına göre; Türkiye’de 

yaklaşık olarak 12 milyona yakın diyabet hastası bulunmaktadır. SGK resmi verilerine 

göre bu kişilerden, 8 milyonu ilaç kullanan diyabetli ve 1,5 milyonu bünyesine insülin 

enjekte etmektedir. Ayrıca ülkemizdeki diyabet vaka sayısının artış miktarı Dünya 

ortalamasının 2 katıyken Avrupa ülkelerinin diyabet ortalamasının 3 katı olduğunu da 

söylemektedir (IDF 2021). Türkiye’de her 10 yılda bir diyabet vaka sayısının 2 kat 

artması Türkiye’yi Avrupa ülkeleri içerisinde her yıl en yüksek artış oranına sahip 

olmasına neden olmaktadır. Ek olarak ülkemizin sağlık bütçesinin dörtte birinin sadece 

diyabet hastalığı kapsamında kullanıldığını belirtmiştir (Gür 2024). 

 

2.10. Tip 2 diyabet ve D. melanogaster 

 

D. melanogaster, diyabet araştırmalarında sıkça kullanılan bir model 

organizmadır. İnsanlarla yüksek oranda benzer hastalık genlerine sahip olması ve 

memelilerin glikoz denge mekanizmalarına benzer yapılar taşıması, sineklerin bu alanda 

öncü olmasını sağlamaktadır (Demir vd. 2021). Sineklerde insülin sinyallerinin 

karakterizasyonu, metabolik diyagramın anlaşılmasına katkı sağlamış ve bu sinyallerdeki 

kusurların memelilerdeki etkilerle benzerlik göstermesi dikkat çekmiştir. Drosophila'da 

keşfedilen 8 insülin benzeri peptit (ILP), stres tepkileri, yaşam süresi, büyüme ve 

metabolizmayı düzenlemekte, beyinden çıkışını birçok faktör etkilemektedir (Liao vd. 

2020). Bu özellikleri nedeniyle D. melanogaster, diyabetin genetik mekanizmalarını 

incelemekte kullanılan önemli bir sistem haline gelmiştir. Özellikle tip 2 diyabetle ilgili 

araştırmalar, sineklerin bu alandaki rolünü artırmıştır. Metabolizma kaynaklı sorunların 

tespiti, D. melanogaster’i çok sayıda genin fonksiyonunu tanımlama açısından değerli 

kılmaktadır. 

Aşağıda verilen diyagramda yetişkin bir D. melanogaster’den insülin benzeri 

peptit salınımını kontrol eden ve düzenleyen faktörler verilmiştir (Şekil 2.3). Diyagramda 

mor metin ile gösterilen kısımlar ILP’yi düzenleyen sistemleri mavi metin ile gösterilen 

kısımlar ise ILP salgısının periferik faktörlerdir. Yetişkin bir Drosophila’nın bünyesine 

şeker girmesiyle D. melanogaster’deki yağlı besin sensörü, inkretin benzeri 

mekanizmalar vasıtasıyla etkisini göstermektedir (çizgili siyah noktalar). Yağ gövdesi, 

ILP6 ve unpaired2 (UPD2) faktörleri sayesinde ILP çıkışını uzaktan kontrolünü 

gerçekleştirmek için besin sensörü olarak görev yapmaktadır. UPD2, organizmanın tok 

olması halinde yağ hücreleri tarafından üretimi gerçekleştirilen bir peptittir. UPD2’de 

meydana gelen bir hasar büyümede azalmaya neden olmaktadır. UPD2’nin salınımı gama 

aminobütirik asidin (GABA) ortaya çıkışını baskılamaktadır. GABA, ILP çıkışı üzerinde 

inhibitör etkiye sahip olan durdurucu bir nörondur. UPD2’nin salgılanması GABA 

nöronunu baskılayacağı için ILP çıkışına neden olmaktadır. UPD2 salgılanmaz ise 

GABA nöronunu durdurucu herhangi bir etki olmadığı için ILP çıkışı gerçekleşemez. 
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ILP6, metabolik stres altında yağ gövdesi tarafından salgılanmaktadır. ILP6 sentezi 

büyümenin olumlu bir şekilde gerçekleşmesini desteklemektedir. ILP6 çıkışı, ILP 

sentezinde inhibitör görev alır. Bünyeye alınan şeker Corpora cardiaca’dan sentezlenen 

Limostatin hormonu (Lst) durdurur. Limostatinin durdurulması ILP çıkışına neden olur. 

Bünyeye şekerin girmemesi limostatin hormonunu arttırır ve ILP’nin ortaya çıkışında 

inhibitör etki göstermektedir (Corpora cardiaca böceklerde deri değiştirme hormonun 

salgılayan iç salgı bezidir). Kas dokusundan salgılanan myoglianin (myo), ILP sentezi 

üzerinde durdurucu etkiye sahiptir. Kısa nöropeptid F (Snpf) geni, Corazonin nöropeptidi 

ve 5-HT reseptörü ILP sentezinin gerçekleşmesini sağlayan faktörler olup oktopamin 

hormonu ise ILP’nin çıkışına engel olmaktadır (Alfa ve Kim 2016). 
 

 

 

Şekil 2.3. D. melanogaster’de ILP’yi kontrol eden faktörlerin diyagramı (Alfa ve Kim 

2016). (siyah çizgiler, ILP’nin çıkısında pozitif yolları gösterirken kırmızı çizgiler ise ILP 

çıkışında durdurucu faktörleri göstermektedir) 
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Şekil 2.4. İnsülin üreten hücrelerin (IPC) ortaya çıkışını 

düzenleyen faktörler (Nässel ve Broeck 2015) 

 

 

2.11. D. melanogaster’de IPC'leri düzenleyen faktörler 
 

 

D. melanogaster’de insülin üreten hücreler (IPC) bağırsaktan, yağ gövdesinden, 

Corpora Cardiaca’nın endokrin hücrelerinden ve beyinden salınan birçok faktör 

aracılığıyla düzenlenmektedir. D. melanogaster’de IPC’leri düzenleyen faktörler Şekil 

2.4’de verilmiştir. IPC (siyah nokta ile gösterilen), D. melanogaster’de kafa bölgesinde 

bulunmaktadır. Yeşil çizgi ile gösterilen yol, yağ gövdesinden karbonhidrat ve lipid 

vasıtasıyla ortaya çıkan UPD2’nin GABA nöronunun etkinliğini durdurmasını, GABA 

nöronunun durdurulması da IPC üretiminin desteklendiğini göstermektedir. Kırmızı yol, 

IPC’yi uyaran glikoz molekülleri sayesinde Corpora Cardiaca’dan Adipokinetik 

hormonunun (AKH) salgılanması verilmiştir. Adipokinetik hormon, birçok böcekte yağ 

hücresinden elde edilen enerjinin ortaya çıkışında köprü görevi görmektedir. AKH’dan 

yoksun sineklerde açlık direnci bakımından kontrol sineklerden çok daha uzun 

yaşadıkları gözlemlenmiştir. Mavi yol, karbonhidratın ortaya çıkışıyla AKH üretiminin 

durmasını ve AKH’ın durması ile IPC’ler üzerinde inhibe edici özelliğe sahip limostatin 

hormon sentezinin engellenmesi gösterilmiştir. Pembe yol, IPC’lerin uyarımını 

gerçekleştiren Adiponektinin yağ gövdesinden salınımını göstermektedir. Adiponektin, 

yağ dokusundan salgılanarak hayvanlar da metabolizma düzenleyicisi olarak görev 

yapmaktadır. IPC’ye ait Adiponektinin durdurulması sonucu D. melanogaster de şeker 

ve trigliserit seviyesinin arttığı gözlemlenmiştir. 
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2.12. D. melanogaster insülin benzeri peptitlerin (DILP) üretim yerleri 

 

Yetişkin bir D. 

melanogaster’in merkezi sinir 

sisteminde ve diğer organlarında 

DILP’lerin üretim ve salınım 

bölgeleri Şekil 2.5’de gösterilmiştir. 

D. melanogaster beynindeki insülin 

üreten hücrelerden (IPC) 3 adet D. 

melanogaster insülin benzeri peptit 

(DILP) salgılanmaktadır. Bunlar 

(diyagramın sağ üst köşesinde sarı 

ile gösterilen) DILP2, DILP3 ve 

DILP5’tir. Bu 3 insülin benzeri 

peptit, Corpora Cardiaca (CC) ve 

Corpora Allata’nın (CA) akson 

uçlarından D. melanogaster’in ön 

bağırsağına ve crop adı verilen 

bölgesine salgılanmaktadır (crop; 

gıdaların sindirimi 

gerçekleştirilmeden önce 

depolandığı ince duvarlı bölge). 

DILP3, DILP5 ve bağırsak kası 

tarafından malpighi tübüllerinde ve 

yumurtalıklar da üretilmektedir. 

DILP6, D. melanogaster’in hem 

kafasındaki hem de gövdesindeki 

yağ gövdesinin adipositleri tarafından sentezi gerçekleştirilmektedir. DILP7, ventral sinir 

kordonunda bulunan (VNC) yaklaşık 20 nöromer tarafından üretilmektedir (nöromer; 

sinir çiftlerinin bağlanma noktaları arasındaki parçalar). Ventral sinir kordonundan 

üretilen DILP7, arka bağırsağa ve yumurta kanalına doğru da salınımı gerçekleşmektedir 

(Nässel ve Broeck 2016). 

 

2.13. Kafein 

 

Kafein, yaprak veya meyve halindeki bitkilerde doğal halde bulunan uyarıcı 

etkilere sahip hafif acı bir tada sahip beyaz, kokusuz bir toz olan ergojenik (performans 

arttırıcı) bir maddedir. Kafein, Dünya’da en çok tüketilen psikoaktif maddedir (Landolt 

2008). Kimyasal olarak 1,3,7-trimetilksantin yapısında, doğal olarak çay, kahve, kakao 

ve bazı bitkilerde bulunan bir alkaloiddir (Heckman ve Gonzalez de Mejia, 2010). Yapısal 

olarak pürin türevleriyle benzerlik gösterir ve molekül ağırlığı yaklaşık 194 g/mol’dür 

(Ősz vd. 2022). 

 

2.14. Kafein içeren gıdalar 

 

Kafein, birçok farklı gıdadan farklı konsantrasyonlarda alımı söz konusudur. 

Doğal olarak 60’dan fazla bitkide kafein bulunmaktadır (Rodak vd 2021). En iyi 

Şekil 2.5. DILP’lerin çıkış noktaları (Nässel 

ve Broeck 2016) 
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bilinenlerden gurana meyvesinde, çay yapraklarında, kakao çekirdeklerinde, kola 

fındığında bulunmaktadır. Guarana bitkisi kafein içeriği en yüksek bitkidir (Schimpl 

2013). Bu bitkiler işlenerek özellikle kahve, çikolata, meşrubatlarda ve ağrı kesici 

özelliğinden dolayı bazı ilaçlarda kullanılan etken maddedir. Ek olarak kafeinli sakızların 

üretimi de söz konusudur. 

Çizelge 2.1. Kafein içeren gıdalar ve içerisindeki kafein miktarları (USDA 2019) 
 

 

Tanımlayıcı Kod Gıda Porsiyon Ağırlığı (g) Kafein (mg) 

19165 Kakao 100 5710 

19120 Sütlü Çikolata 100 20 

14214 Hazır Kahve 100 3140 

14210 Espresso 100 212 

14366 Hazır Çay 100 5710 

19081 Çikolata 100 66 

14629 Enerji İçeceği 100 33 

44258 
Çikolatalı 
Puding 

100 18 

14148 Kola 100 9 

19125 
Çikolatalı 
fındık ezmesi 

100 7 

 

2.15. Kafeinin etkileri 

 

Kafein, kullanım miktarına ve amacına göre hem faydalı hem de zararlı etkiler 

gösterebilir. Günlük 250 mg gibi düşük seviyelerde alındığında, mutluluk ve keyif verici 

etkiler yaratabilir. Ancak 500 mg gibi yüksek miktarlarda tüketildiğinde, sinirlilik, 

heyecan, kalp çarpıntısı, huzursuzluk ve kaygı gibi durumlara yol açarak kişinin ruh halini 

olumsuz yönde etkileyebilmektedir (Rodak vd 2021). Yapılan çalışmalar sonucunda 

kafeinin uyku durumunu geciktirdiği de ortaya konulmuştur (Penetar 1993). Kafein, uyku 

ihtiyacını ortadan kaldırmaz ancak uykulu olma durumunu geçici olarak gizleyerek 

kişinin uykulu haldeyken en iyi şekilde performans sergilemesine katkı sağlayan bir 

uyarıcıdır. 
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2.16. Kafeinin olumlu etkileri 

 

Kafein tüketiminin çeşitli sistemler üzerinde farklı etkileri bulunmaktadır (Şekil 

2.6). Kas sistemini etkileyen kafein, kişinin yorgunluk, uyuklama ve ağrı hislerini 

azaltmasına yardımcı olabilir (Yıldırım 2024). Kolayca kan-beyin bariyerlerini aşarak 

merkezi sinir sistemini de etkileyebilmektedir (Demirci 2022) Beyne giden ve beyinden 

gelen mesajların iletim süresini hızlandırarak beyin üzerinde etkili olur (Nehlig 1992). 

Ayrıca, öğrenme ve hafıza üzerinde çeşitli etkileri bulunmaktadır. Reaksiyon süresini 

kısalttığı, uyanıklığı artırdığı, odaklanmayı geliştirdiği ve motor koordinasyonunu 

iyileştirdiği bilinmektedir. Farklı organlar üzerinde de olumlu etkiler göstermektedir. 

Örneğin, kafein alımının ardından açığa çıkan teobromin, damarların genişlemesine 

yardımcı olur. Bu sebeple kafein astım ve prematüre apnesi gibi çeşitli solunum 

hastalıklarının tedavisinde kullanılmaktadır (Han vd. 2022). Kafein tüketimi, göz 

bebeklerinin genişlemesine yardımcı olarak kişinin görüşünü daha net hale getirir. 

Modern çağın hastalıklarından diyabet ve kanser için ise antidiyabetik ve antikanser 

özelliklere sahip olduğu söylenmektedir (de Sotillo and Hadley 2002; Abokyi vd. 2017; 

Nigra vd. 2021). Araştırmalar, kafeinin Huntington, Parkinson, epilepsi, şizofreni ve 

Alzheimer gibi nörodejeneratif hastalıkların ortaya çıkmasını engelleyebileceğini veya 

mevcut hastalıkların ilerleyişini yavaşlatabileceğini göstermektedir (Rodak vd. 2021). 

Son olarak, antioksidan özelliği sayesinde oksidatif stresi azaltmada etkili olduğu 

gösterilmiştir (Vieira vd. 2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.6. Kafeinin etki ettiği durumlar ve sistemler 

 

2.17. Kafeinin olumsuz etkileri 

 

Günlük olarak 300 mg'dan fazla kafein alımının, bireyler üzerinde olumsuz etkiler 

yaratabileceği gösterilmiştir. Bu miktarın üzerindeki kafein tüketimi, kalp çarpıntısı, 

yüksek tansiyon, agresif davranışlar, yüz kızarması, idrar miktarında artış, sinirlilik ve 

depresyon gibi durumlara yol açabilmektedir (Rodak vd. 2021). Kafein tüketiminin 

aniden durdurulması halinde, bireyde baş ağrısı, kas ağrısı ve kaygı gibi etkiler meydana 

gelebilir. Özellikle hamileliğin ilk üç ayında annenin günde 150 mg'dan fazla kafein 

almasının, spontan düşük yapma, rahim içi büyüme kısıtlaması (IUGR), düşük doğum 

ağırlığı (LBW) ve erken doğum riskini artırabileceği düşünülmektedir (Deniz 2015). 
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2.18. Kafeinin nörotoksik etkileri 

 

Kafein, merkezi sinir sistemi üzerinde uyarıcı etkilere sahip olduğu bilinen bir 

psikoaktif maddedir. Bununla birlikte, yüksek dozlarda veya sürekli kullanımı 

durumunda nörotoksik etkiler gösterebileceği bilinmektedir (Temple vd. 2017; Morsy vd. 

2024).  Kafein,  adenozin  reseptörlerini  antagonize  ederek  nöronal 

aktiviteyi artırmaktadır. Bu durum başlangıç aşamasında bilişsel fonksiyonlarda geçici 

bir iyileşme sağlaması mümkün olmaktadır (Nehlig 2016; Smith 2022). Kafein 

tüketiminin nörolojik etkileri üzerine yapılan araştırmalar, hem olumlu hem de olumsuz 

sonuçlar ortaya koymaktadır. Aşırı kafein alımı, hücre içi kalsiyum dengesini bozarak 

oksidatif stres ve hücre ölümüne neden olabilir (Chen vd. 2018; Wang ve Chen 2024). 

Ayrıca, glutamat salınımını artırarak eksitotoksisiteye yol açabilir ve bu durum 

nörodejeneratif süreçleri hızlandırabilir (Fredholm vd. 1999). Kronik kafein tüketimi, 

nöronal plastisiteyi olumsuz etkileyebilir ve sinaptik bağlantılarda bozulmalara neden 

olabilir (Temido-Ferreira vd. 2020). Öte yandan kafeinin nörodejeneratif hastalıklarda 

koruyucu potansiyel taşıdığı da bildirilmektedir. Nrf2 ve A2A reseptör yolları üzerinden 

oksidatif stresle mücadele ederek Parkinson ve Alzheimer hastalıklarında koruyucu etki 

gösterebilir (Ikram vd. 2020). Ayrıca Aβ-toksisitesi ve NO-bağımlı nöroinflamasyonu 

baskılayarak nöron koruyucu etki sağladığı gözlemlenmiştir (Song vd. 2024). Bu 

bulgular, kafeinin nörolojik sağlık üzerindeki karmaşık etkilerini anlamada önemli bir rol 

oynamaktadır. 
 

 

Şekil 2.7. Aşırı kafein tüketiminin nörotoksik etkileri (Wang ve Chen 2024) 

 

Kafeinin dopaminerjik sistem üzerindeki etkileri, nörodejeneratif hastalıkların 

gelişiminde önemli bir rol oynayabilir (Fisone vd. 2004; Song vd. 2024). Özellikle 

hipokampus gibi bellek ve öğrenme süreçleriyle ilişkili beyin bölgelerinde kafeinin 

nörotoksik etkileri gözlemlenmiştir (Cunha ve Agostinho 2010; Temple vd. 2017). Uzun 
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süreli kafein kullanımı bu etkileri daha belirgin hale getirebilir (Lorist ve Tops 2003). 

Kafeinin nörotoksik potansiyeli, bireylerin genetik yatkınlıkları ve metabolizma 

hızlarındaki farklılıklar nedeniyle çeşitlilik gösterebilir (Cornelis vd. 2011). Genetik 

polimorfizmler, bireylerin kafeine karşı duyarlılık seviyelerini etkileyebilir (Yang vd. 

2010). Bu sebeple kafeinin nörotoksik potansiyeli, özellikle uzun süreli ve yüksek doz 

maruziyet durumlarında dikkate alınması gereken bir konudur. 

 

2.19. Günlük kullanımda kafein 

 

Günlük 300 mg'a kadar kafein tüketimi 

normal kabul edilirken, 300 mg'dan fazla 

kafein alımı kafein toksisitesine yol açabilir. 

Özellikle 400-800 mg arasında kafein tüketimi, 

kafein toksisitesine sebep olmaktadır (Zduńska 

2023). Kafein toksisitesi, mide bulantısı, baş 

dönmesi, ellerde titreme, baş ağrısı ve kusma 

gibi belirtilerle kendini gösterir. toksisite 

seviyesi yükseldikçe halüsinasyonlar, kaslarda 

yıkım, sindirim sistemi sorunları ve psikoz gibi 

daha ciddi durumlar meydana gelebilir (Hancı 

vd. 2013). Günlük 5-10 gram kafein alımı 

hayatı tehdit edebilir ve ölümle sonuçlanabilir 

(kablan ve Erdem 2022). Bu miktarda kafein 

tüketimi, 75 fincan kahveye, 125 fincan çaya 

ve 200 kutu kolaya denk gelmektedir. Alınan 

gıdanın türü, kafein miktarını etkilemektedir 

(Şekil 2.8). Örneğin 30 mg'lık sütlü çikolata 

içinde 6 mg kafein bulunurken, aynı miktardaki 

bitter çikolatada 60 mg kafein yer almaktadır. 

Tükettiğimiz kahvenin yoğunluğu veya hazır 

mı yoksa evde mi hazırlandığı, içeriğindeki 

kafein  seviyesini  etkiler.  Örneğin  filtre 

kahvenin mililitresinde 85 mg kafein varken, aynı hacimdeki hazır kahvede bu miktar 65 

mg'dır. 

2.20. Kafein metabolizması 

 

Kafein, oral alım sonrası 35-40 dakika içerisinde ince bağırsaklarda emilerek kan 

dolaşımına geçer. Ağızdan alındıktan sonra vücutta nasıl bir dönüşüm geçirdiği, şekil 

2.9'da gösterilmiştir. İnce bağırsaklardan tamamen emilen kafein, lipofilik yapısı 

sayesinde kan-beyin bariyerini kolaylıkla aşarak merkezi sinir sistemine ulaşır ve etkiler 

(Nehlig ve Debry 1994; Sharma ve Thakur 2023). Plasenta bariyerini geçerek embriyoya 

ulaşır ve gonad bariyerlerini aşarak üreme organlarına etki etmektedir (Miners ve Birkett 

1996; Qian vd. 2018). İnsan vücudunda kafein metabolize edildiğinde, %84 paraksantin, 

%12 teobromin ve %4 teofilin oluşmaktadır (Barcelos vd. 2020). Paraksantin, lipoliz 

Şekil 2.8. İçeceklerin kafein içeriği 

(Zduńska 2023) 
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sürecini hızlandırarak kan plazmasındaki gliserol ve yağ asidi seviyelerinde artışa yol 

açmaktadır. Teobromin, vazodilatasyon etkisi göstererek kan damarlarının genişlemesine 

ve idrar hacminde artışa neden olmaktadır. Teofilin ise düz kasların gevşemesini 

sağlaması nedeniyle özellikle astım tedavisinde klinik kullanım alanı bulunmaktadır. 
 

 

 

Şekil 2.9. Kafeinin karaciğerde metabolitlerine dönüşümü (Barcelos vd. 2020) 

 

Kafeinin metabolizması karaciğerden salgılanan CYP450 1A2 enzimi ile 

gerçekleşmektedir (Çimen ve Erdem 2022). Kafein alımının artmasıyla birlikte, 

karaciğerden CYP450 1A2 enziminin salınımında bir artış gözlemlenmektedir. Kafein, 

bu enzim aracılığıyla aktif metabolitlerine dönüştürülmektedir (Şekil 2.10). Nikotin, 

sigara dumanı ve lahanagiller gibi faktörler CYP450 1A2 enziminin salınımını teşvik 

ederken, greyfurt suyu, lidokain ve takrin gibi bileşikler ise bu enzimin salınımını inhibe 

etmektedir (Aydın ve Dede 2016). İnsanlarda kafeinin yarılanma süresi ise 3 ila 7 saat 

arasında değişmektedir (Fredholm vd. 1999; Juliano ve Griffiths 2004). Kafein 

alındığında, ağız ve midede bir miktar emilir. İnce bağırsaklardan tamamen emilen 

kafein, vücutta önemli doku ve organlara kolayca ulaşmaktadır. 
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Şekil 2.10. Kafeinin vücut içerisinde ulaştığı doku ve organlar (Aydın ve Dede 2016) 

 

Karaciğerde gerçekleşen bu metabolik dönüşüm, bireyin enzim düzeyi, genetik 

özellikleri, patojenik durumu, beslenme alışkanlıkları, hormonal durumu ve kafein 

konsantrasyonuna bağlı olarak kafeinin parçalanma süresinde değişikliklere yol 

açmaktadır. Kafein, vücuda alındıktan sonra anne sütü, ter, meni ve tükürük gibi birçok 

biyolojik örnekte tespit edilebilmektedir. Kafeinin yaklaşık %0,5-10’u ise metabolize 

edilmeden doğrudan safra ve idrar yoluyla vücuttan atılmaktadır (Aydın ve Dede 2016). 

Kafein vücuttan büyük ölçüde böbrekler yoluyla atılırken az miktarda da tükürük ve ter 

ile dışarı atılmaktadır. 

 

2.21. Kafeinin Etkisi 

 

Kafein, düşük dozlarda (yaklaşık 20-200 mg) tüketildiğinde, bilişsel işlevlerde 

iyileşmeler sağlama potansiyeline sahiptir. Bu doz aralığında, dikkat, reaksiyon süresi ve 

hafıza gibi alanlarda uyarıcı etkiler gözlemlenebilir (Socała vd. 2020). Ayrıca adenozin 

reseptörlerini antagonize ederek nöronal aktiviteyi düzenler ve bu süreçte antioksidan 

savunma sistemini aktive eder (Ikram vd. 2020). 
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Şekil 2.11. Kafeinin zamana bağlı olarak değişen etkileri (Fredholm vd. 1999) 

Kafein, düşük dozlarda glukoz metabolizmasını düzenleyerek insülin duyarlılığını 

artırabilirken, yüksek dozlarda glukoz intoleransı ve insülin direnci riskini artırabilir 

(Stefanello vd. 2014). Bu çift yönlü etkilerin, kafeinin GLUT4 ekspresyonu, 

mitokondriyal fonksiyonlar ve serbest radikal üretimi üzerindeki etkilerinden 

kaynaklandığı düşünülmektedir (Fatima vd. 2023). 

 

2.22. Kafeinin yarılanma ömrü 

 

İnsanlarda kafeinin yarılanma ömrü 3 ila 7 saat arasında değişiklik 

göstermektedir. Ancak bu süre, bireyin genel sağlık durumu, yaşam tarzı ve yaş gibi 

faktörlere bağlı olarak farklılık arz etmektedir. 

Hamile bireylerde kafeinin yarılanma ömrü belirgin bir şekilde uzamakta ve 9 ila 

11 saat aralığına kadar çıkabilmektedir (Dündar 2022). Obez bireylerde ise kafeinin 

metabolize edilme sürecinin yavaşladığı ve vücuttan atılımının azaldığı gösterilmiştir. 

Yapılan bir çalışmada, obez kadınların zayıf kadınlara kıyasla daha yüksek düzeyde 

paraksantin, teobromin ve teofilin salgıladığı gözlemlenmiştir (Harpaz vd. 2017; Sınar 

vd. 2019) 

Kafeinin yarılanma ömrü, yenidoğanlar ve çocuklarda yetişkin bireylere kıyasla 

daha uzundur. Yenidoğanların karaciğerinde sitokrom P450 enzim miktarının düşük 

olması nedeniyle kafeinin metabolize edilme süresi yavaşlamakta ve yarılanma ömrü 30 

saate kadar uzayabilmektedir. Ergenlik dönemindeki bireylerde ise metabolik süreçler 

daha hızlı gerçekleştiğinden, kafeinin yarılanma ömrü daha kısa olmaktadır (Aydın ve 

Dede 2016) 
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2.23. Kafein mekanizması 

 

ATP'nin 

parçalanması 

sonucu ortaya çıkan 

doğal bir molekül 

olan adenozin 

(Şekil 2.12) 

beyindeki adenozin 

reseptörlerine 

bağlanarak kişide 

yorgunluk, bitkinlik 

ve ağrı hislerine yol 

açmaktadır. 

Kafeinin adenozine 

benzer üç boyutlu 

bir yapıya sahip 

olması,  onun 

adenozin 

reseptörlerine 

bağlanabilmesine olanak tanımaktadır. Kafein, adenozin reseptörlerine adenozine 

kıyasla daha yüksek bir afiniteye sahip olduğundan, vücuda alındığında reseptörlere 

adenozin yerine kafein bağlanmaktadır. Kafeinin adenozin reseptörlerine bağlanması, 

adenozinin bağlanmasını engelleyerek adenozinin fizyolojik etkilerini baskılamaktadır. 

Kısa süreli düzenli kafein tüketiminin, adenozin reseptörlerinin sayısını artırarak belirli 

bir miktarda alınan kafeinin etkilerinin zamanla azaldığını ortaya koyduğu bildirilmiştir 

(Grgic ve Mikulic 2021). Özetle, adenozin reseptörlerine bağlanan adenozin miktarı 

arttıkça bireyin yorgunluk ve bitkinlik hissi de artmaktadır. Memelilerde A1, A2A, A2B 

ve A3 olmak üzere dört farklı adenozin reseptörü bulunmaktadır (Landolt 2008). Kafein 

metabolizmasında özellikle A1 ve A2 reseptörleri etkili rol oynamaktadır. Kafein, 

adenozinin neden olduğu uyku ve yorgunluk hissini doğrudan ortadan kaldırmaz, fakat 

bu etkilerin ortaya çıkmasını engelleyerek uykuyu geciktirir. 

Şekil 2.12. ATP molekülünün yapısı 
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2.24. Kafeinin farmakolojik etkileri 
 

Şekil 2.13. Kafeinin sistemler üzerindeki etkisi (Nehlig vd. 1992) 

 

Kafein, dünya genelinde en yaygın tüketilen psikoaktif maddelerden biri olup, 

hem olumlu hem de olumsuz etkiler gösterebilen bir bileşiktir (Ikram vd. 2020). Günlük 

düşük dozlarda tüketildiğinde, kafeinin dikkat ve konsantrasyonu artırdığı, bilişsel 

performansı iyileştirdiği ve fiziksel dayanıklılığı artırdığı bilinmektedir (Smith vd. 2017). 

Ancak, yüksek dozlarda ve uzun süreli tüketiminde, kafein anksiyete, uykusuzluk ve 

taşikardi gibi yan etkilere neden olabilir (Fatima vd. 2023). Ayrıca, nöronal hücrelerde 

kalsiyum homeostazının bozulması yoluyla nörotoksik etkiler oluşturabileceği rapor 

edilmiştir (Fatima vd. 2023). 

 

2.25. D. melanogaster’de kafein mekanizması 

 

Kafein, merkezi sinir sistemi üzerinde uyarıcı etkileriyle tanınan bir bileşiktir ve 

bu etkilerin biyolojik mekanizmalarını anlamak için D. melanogaster sıkça kullanılan bir 

model organizmadır. Yapılan araştırmalara göre, belirli dozlarda kafein verilen sineklerin 

ömrü, kontrol grubuna kıyasla daha uzun olmuştur (Nikitin ve Navitskas 2008). Ayrıca 

Drosophila'nın genetik yapısının iyi bilinmesi, kafeinin vücutta nasıl metabolize 

edildiğini anlamada büyük avantaj sağlar. Kafeinin metabolizmasında görev alan 

sitokrom P450 enzimleri bu modelde detaylı incelenmiştir (Coelho vd. 2015). Kafeinin 

sinir sistemi üzerindeki etkileri de araştırılmış ve uyku-uyanıklık döngüsünü değiştirdiği 

bulunmuştur (Lin vd. 2010). Kafeinin Cyp6a2 ve Cyp6a8 gibi genlerin ekspresyonunu 

artırdığı ve bunun sinyal yollarıyla düzenlendiği belirlenmiştir (Bhaskara vd. 2008). 

Genetik etkiler açısından, kafeinin sineklerde mutasyon oranlarını artırabildiği ve 

potansiyel bir mutajen olarak değerlendirilebileceği belirtilmiştir (Clark ve Clark 1968). 

Drosophila, öğrenme ve hafıza gibi davranışsal etkileri gözlemlemek için de kullanılır 

(Asbah vd. 2021). Daha önceki yapılan araştırmalar sonucunda D. melanogaster 

bireylerinde 1 - 2 mg / ml oranında kafein miktarı ölümcül dozlar olduğu, 0,2 – 0,5 mg / 
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ml konsantrasyonunun ise zararlı ama ölümcül olmayan kafein dozu olarak bildirilmiştir 

(Nikitin vd. 2008; Wu vd. 2009; Nall vd. 2016; Scanlan vd. 2022). Tez kapsamında 

moleküler çalışmalarda D. melanogaster bireylerine 0,1 – 05 mg / ml dozları 

uygulanmıştır. 

Yapılan çalışmalar, kafeinin akut uygulamasının (8-12 saat boyunca 0,25-5,0 

mg/ml) D. melanogaster bireylerinde de uyku süresini azalttığını ortaya koymuştur 

(Hendricks 2000). D. melanogaster bireylerinde kafein metabolizması incelendiğinde, 

memelilerdeki kafein metabolizmasına benzer bir süreç izlediği gözlemlenmiştir. 

Sitokrom enzimleri, böceklerde gelişim ve detoksifikasyon süreçlerinde kritik öneme 

sahip olup, çeşitli kimyasal reaksiyonların gerçekleşmesini sağlamaktadır. Bununla 

birlikte, kafeinin metabolizasyonunda da rol oynayan enzimler arasında yer almaktadır. 

D. melanogaster’de kafein parçalandığında, metabolitlerin yaklaşık %42’sinin 

teobromin, %34’ünün memelilerde bir karşılığı bulunmayan M2 metaboliti, %20’sinin 

paraksantin ve %4’ünün teofilin olduğu tespit edilmiştir (Şekil 2.14) (2015). 

 

 

 

Şekil 2.14. D. melanogaster’de kafein parçalanmasıyla açığa çıkan metabolitleri (Coelho 

2015) 

 

D.melanogaster bireylerinde memelilerde bulunan A1 ve A2A reseptörlerine 

benzer özellikler gösteren dAdoR adenozin reseptörü bulunmaktadır. dAdoR null mutant 

bireylerde yapılan çalışmalar, kafeinin benzer sonuçlar doğurduğunu göstermiştir. Bu 

durum  kafein  metabolizması  üzerinde  farklı  faktörlerin  de  etkili  olabileceğini 
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düşündürmüş ve sonraki araştırmalarda bu faktörün uyanıklığı teşvik eden 

nörotransmitterlerden biri olan dopamin sentezi ile ilişkili olduğu ortaya konulmuştur 

(Andretic vd. 2008). Kafein tüketiminin, sinekler ve insanlar arasında benzer davranışsal 

etkiler göstermesi D. melanogaster’deki etki mekanizmasının anlaşılmasının 

memelilerdeki olası etkilerin öngörülmesine katkı sağlayabileceği düşüncesini 

desteklemektedir. 

Sonuç olarak D. melanogaster’in genetik olarak kolay manipüle edilebilmesi, kısa yaşam 

döngüsü, düşük maliyetli oluşu ve kafeine karşı fizyolojik ve davranışsal olarak belirgin 

yanıtlar vermesi, onu kafein araştırmaları için ideal bir model organizma haline 

getirmektedir. 
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3. MATERYAL – YÖNTEM 

3.1. Kullanılan kimyasallar 

Çizelge 3.1. Çalışma kapsamında kullanılan kimyasallar 
 

 

 

KULLANILAN KİMYASALLAR 

Kafein (C₈H₁₀N₄O₂) Sarcosine Agar-agar 

Sükroz (C₁₂H₂₂O₁₁) 
Fosfat tamponu 

(PBS) 
Potasyum klorür 

Orto-fosforik asit 
(H₃PO₄) 

Etidyum bromür Ringer's Solüsyonu 

Propiyonik asit 
(C₃H₆O₂) 

Trizma Base 
BioUltra 

Etanol (%70) 

Glasiyel asetik asit 
(CH₃COOH) 

Agaroz (LMA) Feniltiyoüre 

Sodyum hidroksit 
(NaOH) 

Agaroz (NMA) Sulforhodamine B 

Etilendiamin 

tetraasetik asit 
(Na₂EDTA) 

HEPES Brillant Blue FCF 

Sodyum klorür 

(NaCl) 

Coomassie Blue 

(Bradford) 
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3.2. Kullanılan cihazlar 

 

Çizelge 3.2. Çalışma kapsamında deneylerin yürütülmesinde kullanılan cihazlar 
 

 

 

KULLANILAN CİHAZLAR 

CİHAZ MARKA MODEL 

Stereo Mikroskop Nikon SMZ645 

Florasan Mikroskop Nikon Eclipse E-200 

Santrifüj Beckman coulter Allegra X-22R 

Elektroforez Tankı SCIE-PLAS HU20 

Mikrodalga VESTEL MD-GDX30 

Buzdolabı VESTEL Lotus555Deep A 

Steril Kabin JSR JSCB-1200SB 

Hassas Terazi Precisa XB 320M 

Vortex VWR Cat No. 12620-856 

Manyetik Karıştırıcı DLAB MS-H-S10 

Ph Metre Ohaus a-AB23PH 

Çoklu Plate Çalkalayıcı Biosan MPS-1 

Monitör Samsung S22D300 

PCR NYX Teknik A6 
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3.3. Kullanılan kitler 

 

Çizelge 3.3. Çalışmada yer alan deneyler için kullanılan kitler 
 

 

KULLANILAN KİTLER 

ÜRÜN MARKA CAT NO. 

Lipid Peroksidasyonu BT Lab E0726Hu 

TOS Rel Assay Diagnostics LOT. KM24156A 

TAS Rel Assay Diagnostics LOT. KM241730 

RNeasy Mini Kit Qiagen LOT. 166013553 

 

3.4. Drosophila melanogaster 
 

 

D. melanogaster, genetik çalışmalarında sıkça kullanılan ve bilim dünyasında 

önemli bir yer edinen bir model organizmadır (Schmidt vd. 2006). Bu küçük sinek türü, 

hayvanlar âlemi içinde Eklem bacaklılar (Arthropoda) şubesine ve Böcekler (Insecta) 

sınıfına aittir. Çift kanatlılar (Diptera) takımının Drosophilidae familyasında yer alan 

Drosophila, özellikle genetik ve biyolojik araştırmalarda çokça tercih edilmektedir 

(Schmidt vd. 2006). Drosophila'nın cins adı olan "Drosophila", "çürüyen meyveyi seven" 

anlamına gelirken tür adı "melanogaster" ise "siyah karın" anlamını gelmektedir 

Şekil 3.1. Yabanıl Tip D. 

melanogaster 
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(O'Grady ve DeSalle 2018). Bu türün doğal yaşam alanlarında yaygın olarak bulunan 

yabanıl tipleri, kırmızı petek gözlü, uzun kanatlı ve açık renk vücutlu fenotipik özelliklere 

sahiptir. Boyları genellikle 2 ila 4 mm arasında değişmektedir (Roberts 2006). D. 

melanogaster’in genetik araştırmalarda bu denli yaygın kullanılmasının sebeplerinden 

biri de hızlı üreme döngüsüne sahip olmasıdır. Bu özellik, bilim insanlarının genetik 

varyasyonları ve mutasyonları kısa sürede gözlemleyebilmesine olanak tanımaktadır. 

Ayrıca birçok farklı fenotipe ve davranış özelliklerine sahip yaklaşık 1500 türü 

bulunmaktadır. Bu çeşitlilik, D. melanogaster’i biyolojik çeşitlilik ve evrimsel süreçlerin 

incelenmesi açısından değerli kılmaktadır (Sato vd. 2020). 

Sonuç olarak D. melanogaster sadece genetik çalışmalar için değil, ekoloji ve 

evrimsel biyoloji alanlarında da önemli bir rol oynamaktadır. Bu küçük sinek türü, bilim 

dünyasında model organizma olarak kabul edilmekte ve birçok araştırmada 

kullanılmaktadır. Bu nedenle D. melanogaster, bilimsel literatürde sıkça atıfta bulunulan 

bir organizma olmuştur (Ong vd. 2015; Rocha 2013). 

D. melanogaster biyolojik araştırmalarda model organizma olarak tercih 

edilmesinin en önemli nedenlerinden biri, son derece kısa yaşam döngüsüne sahip 

olmasıdır (Beckingham vd. 2005). Uygun sıcaklık koşullarında (25°C) yumurtadan 

erişkin bireye geçiş sadece yaklaşık 10 gün sürer ve bu da kısa sürede çok sayıda nesil 

üretmeye olanak tanır (Rocha 2013; Flatt 2020). Dişi bireylerin günlük olarak 100’den 

fazla yumurta bırakabilmesi büyük deneysel popülasyonların oluşturulmasını 

kolaylaştırır ve istatistiksel güvenilirliği artırır (Reaume ve Sokolowski 2006). Bunun 

yanında, küçük boyutları ve basit beslenme ihtiyaçları sayesinde laboratuvar ortamında 

yüzlerce bireyin düşük maliyetle yetiştirilmesi mümkündür. Genetik yapısı açısından da 

oldukça elverişli bir türdür; D. melanogaster yaklaşık 14.000 gene sahiptir ve bu genlerin 

%75 kadarı insan hastalıklarıyla ilişkili genlerin homologlarıdır (Markow ve O’Grady 

2005; Reaume ve Sokolowski 2006; Mirzoyan vd. 2019). Bu durum, özellikle 

nörodejeneratif hastalıklar, kanser ve metabolik bozukluklar gibi konuların genetik 

düzeyde modellenmesini mümkün kılar. Çok sayıda genetik araç bu organizma için 

optimize edilmiştir. Özellikle UAS-GAL4 sistemi, belirli genlerin hedef dokularda veya 

zamansal olarak düzenlenmesini sağlayarak gen işlevlerinin detaylı analizine imkân tanır 

(Arias 2008). RNA interferansı (RNAi), CRISPR/Cas9 gibi ileri düzey genetik 

düzenleme teknikleri de bu türde yaygın olarak başarıyla kullanılmaktadır (Neville ve 

Goodwin 2012). Gelişimsel genetik çalışmaları açısından da idealdir; çünkü larvalarının 

bazı dokularında bulunan polytene kromozomlar, mikroskop altında kolayca 

gözlemlenebilir ve genetik haritalama için mükemmel bir kaynak oluşturur (Zykova vd. 

2018). 

Etik yönden bakıldığında ise, D. melanogaster omurgasız canlı sınıfında olduğu 

için pek çok ülkede deneysel kullanımında etik kurul iznine ihtiyaç duyulmaz; bu da bilim 

insanlarına önemli bir operasyonel kolaylık sağlar (Arias 2008). Son olarak Drosophila, 

merkezi sinir sistemi üzerine yapılan çalışmalarda sıklıkla tercih edilir çünkü beyin yapısı 

sadedir öğrenme, hafıza, uyku, saldırganlık ve çiftleşme gibi davranışsal süreçleri 

incelemek için oldukça uygundur (Yamamoto ve Jallon, 1997; Jeibmann ve Paulus 2009). 

Bu özellik, epilepsi gibi nörolojik bozuklukların genetik modellerinin geliştirilmesini 
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mümkün kılar (Fischer vd. 2023). Gıda bilimi ve toksikoloji gibi farklı disiplinlerde de 

kullanılabilirliği bu organizmayı disiplinler arası araştırmalar için değerli kılar (Staats vd. 

2018). Örneğin nanomalzemelerin toksik etkilerinin in vivo değerlendirilmesinde de 

yaygın olarak kullanılmaktadır (Ong vd. 2015). 

 

3.5. D. melanogaster’in yaşam döngüsü 

 

D. melanogaster’de cinsiyet X kromozomunun otozomal kromozom takımına 

oranı ile belirlenmesi esasına dayanır: 

Dişiler (XX), İki X kromozomuna sahipken erkekler (XY), bir X ve bir Y 

kromozomuna sahiptir. Ancak burada Y kromozomu cinsiyeti belirlemez, sadece erkek 

fertilitesi için gereklidir (Reaume ve Sokolowski 2006). Erkekler, çiftleşme davranışı 

sırasında “courtship song” üretir. Bu, kanatlarını titreştirerek çıkardıkları seslerdir ve 

dişinin çiftleşmeye hazır olup olmadığını anlamaya yarar. Dişiler, bu sinyalleri 

değerlendirerek çiftleşmeye izin verir ya da reddeder. Dişiler, sperm depolayabilir ve 

döllenmiş yumurtaları günler boyunca bırakabilirler (Neville ve Goodwin 2012). 

D. melanogaster’in yaşam döngüsü dört ana evreden oluşur: yumurta, larva, pupa 

ve erişkin (imago) evreleri. Bu süreç, türün biyolojik özelliklerini ve çevresel 

adaptasyonlarını anlamamıza yardımcı olur. 

 

1. Yumurta 

D. melanogaster dişileri, döllenmiş yumurtalarını genellikle çürüyen meyve gibi 

nemli, organik maddeler üzerine bırakır. Yumurtalar yaklaşık 0,5 mm uzunluğunda, oval 

şekilli ve soluk beyaz renktedir. Yumurtanın ucunda bulunan iki "dorsal appendage" adı 

verilen solungaç benzeri yapılar, embriyonun oksijen almasını sağlar. Sıcaklığa bağlı 

olarak embriyo gelişimi 18°C’de yaklaşık 24 saat, 25°C’de ise 12 saat sürer (Campos- 

Ortega ve Hartenstein 2013). 

 

2. Larva 

Yumurtadan çıkan larva, ilk instar (L1) aşamasına girer. Larvalar renksiz ve şeffaf 

görünür, kaslı ve segmentli vücut yapısına sahiptir. Ağız kısımlarında "cephalic hook" 

adı verilen çene benzeri yapılar bulunur. Larva toplamda üç instar geçirir: L1: Yaklaşık 

1 gün, L2: 1-1,5 gün, L3: 2-2,5 gün. Toplamda larva aşaması 4-5 gün sürer (25°C'de). Bu 

süreçte larva sürekli beslenir ve vücudu 200 kat kadar büyür (Bakker 1959). Son instar 

sonunda larva genellikle besin kaynağını terk ederek uygun bir yüzeye pupalanmak için 

hareket eder (Bownes ve Rembold 1987; Flatt 2020). 

 

3. Pupa 

Larva kendini sabit bir yüzeye yapıştırarak pupa haline gelir. Başta yumuşak ve 

soluk sarı-bej renginde olan pupa, dış yüzeyi sertleşerek koyu kahverengi bir kabuk 

oluşturur. Bu kabuğa puparium denir. Metamorfoz süreci burada gerçekleşir: larva 

yapıları parçalanır ve erişkin yapılar gelişir (Vijayalakshmi 2013). Bu aşama 4 gün sürer. 
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Son günlerde erişkin sineğin gözleri pupariumdan dışarıdan görülebilir hâle gelir 

(Azevedo ve Partridge 1997). 

 

4. Erişkin (İmago) 

Pupariumdan çıkan sineğe imago denir. İlk çıktığında sineğin kanatları nemli ve 

kıvrıktır, vücut rengi soluktur. Birkaç saat içinde kanatlar açılır, sertleşir ve renklenir. 

Dişiler erkeklere göre daha büyük yapıdadır. Erkeklerin karın kısmı daha koyudur ve son 

abdominal segmentlerinde karakteristik siyah bantlar vardır. Cinsel olgunluk genellikle 

8-12 saat içinde kazanılır. Dişi erişkin günde yaklaşık 100 yumurta bırakabilir ve ömrü 

~50 gün civarındadır (laboratuvar koşullarında) (Reaume ve Sokolowski 2006). 
 

 

Şekil 3.2. D. melanogaster yaşam döngüsü (Ong vd. 2015) 

D. melanogaster larvaları, gelişim süreci boyunca oldukça aktif bir beslenme 

davranışı sergiler ve bu sırada ağız açıklıkları yaklaşık 50 - 200 mikrometre aralığında 

değişen boyutlara sahiptir. Larval dönemde besinlerle alınan çeşitli kimyasallar, 

gelişmekte olan imajinal disk hücrelerine ulaştığında bu hücrelerin genetik 

düzenlenmelerini etkileyebilir ve nihayetinde erişkin fenotip üzerinde belirgin sonuçlar 

doğurabilir (Martin vd. 2021). İmajinal diskler, larval evre boyunca aktif hücre 

bölünmeleri geçiren, erişkin yapıları oluşturacak olan epitel kökenli hücre kümeleridir. 

Bu yapılar, gelişimin sonlarına doğru farklılaşarak bacak, kanat, göz, anten gibi erişkin 

yapıları meydana getirir (Beira ve Paro 2016). Genital diskin aksine, diğer tüm imajinal 

diskler çift yapılıdır. Baş bölgesinin oluşumunda görev alan ağız, anten ve göz diskleri 
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birlikte çalışarak kompleks bir morfolojik yapı oluşturur. D. melanogaster’datoplamda 

19 adet imajinal disk bulunur; bunlar arasında bacak, halter, protoraks ve genital diskler 

yer alır (Lecuit ve Cohen 1997). Larval gelişim yaklaşık dört gün sürmekte olup bu 

süreçte imajinal disk hücrelerinin yaklaşık her 10 saatte bir bölündüğü bildirilmektedir. 

Hücresel yoğunluğu en fazla olan ve yaklaşık 50.000 hücre içeren kanat diskleri, bu 

yapılar arasında en büyüğüdür (Cohen 1993; Tripathi and Irvine 2022.). 
 

Şekil 3.3. D. melanogaster imajinal diskleri ve ergin bireyde oluşturduğu yapılar (Aldaz 

vd. 2010) 

 

D. melanogaster ile yapılan deneylerde standart Lewis besin ortamı 

kullanılmıştır (Graf ve Schaik 1992; Marcos ve Carmona 2013). 

Çizelge 3.4. Standart D. melanogaster besin içeriği (Kaya 2000) 
 

Ürün Miktar Kullanım Amacı 

Mısır unu 104 gr 
Karbonhidrat kaynağı olarak 
kullanılır 

Toz şeker 94 gr Besiyeri için cezbedici maddedir 

Toz maya 19 gr 
Karbonhidrat kaynağı ve 
yumurta verimini arttırır 

Agar 5 gr 
Besiyerine katı bir kıvam 
vermesini sağlar 

Distile su 1020 mL Karışma ortamı oluşturur 

Asit karışımı 

(Ortofosforik asit) 

(Propiyonik asit) 

6 mL 

(83 mL) 

 
(836 mL) 

Bakteri ve mantar oluşumunun 

engelleyerek mikroorganizma 

üremesinin önüne geçer. 
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3.6. D. melanogaster besiyeri hazırlanışı 

 

D. melanogaster besiyeri için kullanılan malzemeler marketlerden ya da buna 

benzer satış noktalarından oldukça kolay elde edilebilen ürünlerden oluşmaktadır. Bu 

besiyeri hazırlanırken sadece kullanılacak olan asit karışımı laboratuvar ortamından 

temin edilecektir. İlk olarak asit karışımı hariç mısır unu, şeker, maya, agar gibi 

malzemeler belirlenmiş ölçüde kaynatmanın yapılabileceği bir kaba konularak üzerine 

hazırlanmak istenilen hacimde distile su eklenir. Bir kaşık yardımıyla malzemeler 

topaklanmayacak şekilde karıştırılır ve kaynatmak için ocağa alınır. Kaşık yardımıyla 

karıştırılır ve kıvam alıp kaynayana kadar ocakta tutulur. Karışımın kaynamaya 

başlamasından 2 dakika sonra karışım ocaktan alınarak üzerine karışım oranlarına uygun 

miktarda asit karışımı eklenir. Besiyeri artık şişelere dökülmeye hazır hale gelir. Şişelerin 

dibinde 2 cm olacak şekilde besiyeri şişelere boşaltılır. Daha sonra şişelerin ağız kısmına 

ince bir örtü ya da buna benzer bir materyal serilir ve soğumaya bırakılır (Kaya 2000). 

3.7. Çalışılan dozların hazırlanması 

Tez kapsamında moleküler düzeydeki çalışmalar için; NŞ 0,1K - NŞ 0,5K - 2XŞ 

0,1K ve 2XŞ 0,5K olmak üzere 4 farklı doz kullanılmıştır. Davranış deneyleri için; NŞ 

0,1K – NŞ 0,5K – NŞ 1K – NŞ 2K -2XŞ 0,1K – 2XŞ 0,5K - 2XŞ 1K - 2XŞ 2K - 4XŞ 

0,1K - 4XŞ 0,5K - 4XŞ 1K - 4XŞ 2K - 8XŞ 0,1K - 8XŞ 0,5K - 8XŞ 1K - 8XŞ 2K dozları 

kullanılmıştır. Davranış deneyleri D. melanogaster bireylerinin 1. 3. ve 5. nesillerinde 

gerçekleştirilmiştir. Deneyler kapsamında D. melanogaster besiyeri farklı oranlardaki 

şeker ve kafein solüsyonları eklenerek hazırlanmıştır (çizelge 3.6). 
 

 

Şekil 3.4. Araştırma kapsamında kullanılan toz şeker (a) ve toz kafein (b) 
 

 

Şekil 3.5. Sükroz (a) ve Kafeinin (b) yapısal formülü 
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Besinler lewis besin ortamına göre hazırlanıp içerisine çalışmada yer alan dozlar 

eklenerek yüksek ateşte pişirilmiştir. 

 

 

Şekil 3.6. Çalışma kapsamında hazırlanan şeker ve kafein konsantrasyonları 

 

Tez kapsamında D. melanogaster bireylerinde kullanılan kafein dozları, daha 

önceki akademik araştırmalarda yaygın olarak kullanılan doz aralıkları temel alınarak 

belirlenmiştir. Kafein oranı literatürden elde edilen verilere göre 1K (1,99 mg / ml)/ 2K 

(3,98 mg / ml) / 5K (0,64 g / 128 ml) ve 10K (1,28 g / 128 ml) oranlarında belirlenmiştir 

(Wu vd 2009). Fakat bu doz uygulamalarında bireylerin belirgin bir şekilde yumurta 

veriminde azalma, gelişim sürecinde yavaşlama ve ergin bireylerin kısa yaşam süresinden 

kaynaklı bireylerde kayıp gözlemlenmiştir (Şekil 3.7.-3.8.). Bu nedenle çalışmada daha 

önceki yapılan çalışmalar temel alınıp fizyolojik olarak tolere edilebilir dozlar üzerinde 

yoğunlaşılmıştır. 
 

 

Şekil 3.7. 1K, 2K, 5K ve 10K Kafein konsantrasyonlarında ölen bireylerin görüntüsü 
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Şekil 3.8. 1K kafein (a) ve 2K kafein dozlarında (b) D. melanogaster bireylerinin gelişimi 

 

Literatürde kafein uygulamaları genellikle davranışsal yanıtlar, uyanıklık düzeyi, 

yaşam süresi ve gelişimsel süreçler üzerindeki etkileri değerlendirmek amacıyla 

gerçekleştirilmiş olup dozlar genellikle 0,01 mg/ml ile 1,25 mg/ml arasında 

değişmektedir (Nikitin ve Navitskas 2008; Apostolopoulou vd. 2016). Bu bağlamda 

çalışmada 0,1 mg/mL (0,1K) ve 0,5 mg/mL (0,5K) kafein konsantrasyonları seçilmiştir. 

Bu dozlar, literatürde hem fizyolojik etkilerin gözlemlenebildiği hem de organizma için 

Tolere edilebilir kabul edilen aralık içinde yer almaktadır (Lin vd. 2010; Apostolopoulou 

vd. 2016). 

D. melanogaster deneylerinde kullanılan normal besin % 5 şeker içermektedir. Bu 

çalışma kapsamında hazırlanması planlanan besin ortamında kullanılan normal şeker 

miktarı (NŞ; 11,7 g /128 ml); 2XŞ (23,4 g / 128 ml), 4XŞ (46,8 g / 128 ml) ve 8XŞ (93,6 

g / 128 ml) kat artırılarak yüksek şekerli besinler elde edilmesi planlanmıştır. Çalışmada 

kullanılan NŞ (91,41 mg/ml) ve 2XŞ (182,81 mg/ml) sükroz konsantrasyonları, 

literatürde D. melanogaster bireyleriyle yapılan önceki çalışmalar doğrultusunda 

belirlenmiştir. Literatürde kullanılan sükroz dozları oldukça geniş bir aralıkta değişmekte 

olup en düşük doz olarak 0,1 mg/ml (Darby vd. 2024), en yüksek doz olarak ise 513 

mg/ml (yaklaşık 1,5 M) (Neamtu vd. 2020) dozları kullanılmıştır. Bu çalışmada tercih 

edilen 91,41 mg/ml ve 182,81 mg/ml sükroz konsantrasyonları, Tennessen vd. (2014) 

tarafından kullanılan 30 - 150 mg/ml aralığındaki metabolik diyet dozlarıyla ve Mishra 

vd. (2013) tarafından test edilen 6,85 - 171,15 mg/ml aralığındaki şeker tercih dozlarıyla 

örtüşmektedir. Çalışmanın başlangıcında daha yüksek etkileri gözlemlemek amacıyla 

4XŞ (365,63 mg/ml) ve 8XŞ (731,25 mg/ml) sükroz konsantrasyonları da test edilmiş 

Fakat 1. nesil uygulaması gerçekleştirildikten sonra şekerin 8XŞ konsantrasyonunda ve 

3. nesil uygulaması gerçekleştirildikten sonra 4XŞ konsantrasyonunda besinlerin yüksek 

şekerden kurumasından kaynaklı bireylerin gelişiminin belirgin şekilde yavaşladığı, 

çoğunun pupa evresine ulaşamadığı ve ergin olan bireylerde ise önemli düzeyde ölüm 

 

 Ölü 

Larvalar 

 

a. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b. 

Pupa 

Yok 
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gözlemlendiği için deneyden çıkarılmıştır (Şekil 3.9). 8 Kat şeker + kafein dozlarında 1. 

nesil larvaları elde edilmiştir fakat larvalar ergin hale gelememiştir. Bu bağlamda bu 

dozların larval deneyleri bulunurken ergin birey deneyleri yapılamamıştır. Bu gözlemler, 

yüksek şekerin D. melanogaster bireylerinde gelişimsel stres ve genotoksik etki 

yaratabileceğini gösteren literatür bulgularıyla tutarlıdır (Silva-Soares vd. 2017). Çalışma 

kapsamında NŞ ve 2XŞ konsantrasyonlarında deneylere devam edilmiştir. 
 

 

Şekil 3.9. 4XŞ (365,63 mg/ml) ve 8XŞ (731,25 mg/ml) sükroz maruziyeti sonucu ölen 

erginler ve kuruyan larvaların görüntüsü 

 

Çalışma kapsamında 3. ve 5. nesil deneylerinde bireyler sadece bu nesillerde 

uygulamaya maruz bırakılmak yerine 1. nesilden itibaren bireyler sürekli olarak çalışma 

dozlarından hazırlanmış besinlere maruz bırakılmıştır. Besinlerdeki ebeveyn erginler her 

yeni nesil çıkmadan önce uzaklaştırılmıştır. Yeni çıkan nesiller tekrar çalışma dozlarının 

bulunduğu besine aktarılıp nesil devamlılığı sağlanarak 3. nesile ve 5. nesile geldiklerinde 

deney yapılmıştır. 
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Şekil 3.10. Tez çalışmasında kullanılan konsantrasyonlar 

 

Bu proje kapsamında incelenecek konsantrasyonlar, daha önceki 

1919B012111594 numaralı TÜBİTAK 2209-A projemizden elde ettiğimiz verilere 

dayanarak belirlenmiştir. Negatif kontrol grubu olarak, uygulama gruplarındaki 

çözeltilerin hazırlanmasında kullanılan ultra saf su kullanılmıştır (Sidduque vd. 2005). 

Aynı zamanda, hazırlanmış olan standart besin, negatif kontrol grubu için kullanılmıştır. 

Oregon R+ Drosophila soyları üzerinde yapılan bu çalışma, Akdeniz Üniversitesi Fen 

Fakültesi Biyoloji Bölümü'nden Prof. Dr. Bülent Kaya tarafından sağlanan D. 

melanogaster hattı ile yürütülmüştür. Kültürler, 25±1ºC sıcaklık ve %60 bağıl nem 

bulunan özel bir kültür odasında muhafaza edilmiştir. 

 

 

 

Şekil 3.11. Çalışma konsantrasyonlarında gözlemlenen pupa miktarı 



MATERYAL VE YÖNTEM Ş. KÜÇÜKBENLİ 

37 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.12. Hasarlı bir hücrede baş ve kuyruk 

gösterimi (Singh vd. 1988) 

 

 

Araştırma kapsamında hazırlanan NŞ 0,1K, NŞ 0,5K, 2XŞ 0,1K ve 2XŞ 0,5K 

konsantrasyonlarına 3. larval evre D. melanogaster bireyleri maruz bırakıldığında 

konsantrasyonlar arttıkça hem larvaların ergin bireye gelişme başarıları düşerken hem de 

ergin bireyin çıkma sürelerinde gecikme gözlemlenmiştir. 

Ayrıca NŞ 0,1K konsantrasyonu Kontrol grubuna kıyasla daha fazla ve daha hızlı pupa 

oluşturduğu gözlemlemiştir. Literatürde bu durumu destekleyen çalışmalar 

bulunmaktadır (Zhao vd. 2025). Keebaugh vd. (2017) çalışmasında farklı sükroz 

konsantrasyonlarıyla kafein birlikte verildiğinde özellikle uykusuzluk ve gelişimsel 

gecikme belirtileri gözlenmiştir. Bu çalışmada kafeinle uyarılmış uykusuzluk hali, yüksek 

şeker yüküyle birleştiğinde davranışsal düzensizliklerin ve gecikmiş gelişim 

periyotlarının daha şiddetli hale geldiği belirtilmiştir. Ayrıca Silva vd. (2006) tarafından 

yapılan çalışmada kafeine duyarlı mutant D. melanogaster larvalarında normal beslenme 

koşullarında gelişim 3-4 gün gecikirken kafein maruziyetiyle bu gecikmenin daha da 

arttığı gözlemlenmiştir. Özellikle göz gelişimi gibi enerjiye hassas süreçlerin bu 

durumdan daha fazla etkilendiği vurgulanmıştır. 

 

3.8. D. melanogaster moleküler düzeyde Analizler 

3.9. D. melanogaster tek hücre alkali jel elektroforezi (SCGE/KOMET) testi 

 

 

KOMET testi, DNA hasarını hücresel düzeyde hızlı ve hassas bir şekilde 

belirlemek için geliştirilmiş bir mikrojel elektroforez yöntemidir (Nandhakumar ve 

Parasuraman 2011; Speit ve Rothfuss 2012). 1988 yılında Singh ve arkadaşları tarafından 

tanımlanan bu yöntem, elektroforez sonrası boyanmış hücre çekirdeklerinin kuyruklu 

yıldız (comet) benzeri görünümünden adını almıştır (Singh vd. 1988). Her bir örnekte en 

az 50-100 hücre analiz edilerek, özellikle DNA kırıklarının yanı sıra onarım kapasitesinin 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Komet testinin temel amacı, tek hücre düzeyinde 

DNA hasarını doğrudan, kantitatif ve görsel olarak tespit etmektir. Bu yöntem, 

kimyasallar, radyasyon, toksinler ve oksidatif stres gibi içsel ve dışsal etkenlerin DNA 

üzerinde yarattığı tek zincir kırıkları (SSBs) gibi genotoksik etkileri hücresel bazda 

belirlemeye olanak tanır (Collins 2004; Olive ve Banáth 2006). Kısacası, komet testi 

sayesinde bir hücrenin DNA'sının zarar görüp görmediği, ne kadar hasar aldığı ve hasarın 
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türü tespit edilebilir. Bir hücre elektroforez koşullarına maruz kaldığında, nükleoid adı 

verilen bir yapı ortaya çıkar. Bu yapı, iki ana bölümden oluşur: Baş (Head) ve Kuyruk 

(Tail). Baş kısmı, DNA'nın büyük bir kısmını içeren ve yoğun bir şekilde boyanmış 

bölgedir; burada bozulmamış, çift sarmallı DNA bulunur. Kuyruk kısmı ise DNA hasarı 

sonucu oluşan parçalanmış DNA segmentlerinin elektrik alanı etkisiyle baştan 

uzaklaşarak oluşturduğu bölgedir. Hasarın miktarı arttıkça, kuyruk daha uzun ve parlak 

hale gelir. Baş ve kuyruk oranı, DNA hasarının şiddeti hakkında doğrudan bilgi sağlar. 

Komet analizinde şu parametreler kullanılır; Kuyruk Uzunluğu, kuyruğun başından 

sonuna kadar olan mesafeyi gösterir ve DNA'nın ne kadar uzaklaştığını belirtir. Kuyruk 

DNA Yüzdesi, toplam DNA'nın ne kadarının kuyrukta bulunduğunu gösterir ve 

genellikle en güvenilir parametre olarak kabul edilir. Kuyruk momenti ise, kuyruk 

uzunluğu ile kuyruk DNA yüzdesinin çarpımıdır; hem hasar miktarını hem de dağılımını 

dikkate alır (Collins 2004; Olive ve Banáth 2006). 

Çizelge 3.5. Komet deneyinin kullanıldığı alanlar ve amaçları 
 

 

Amaç Açıklama 

Genotoksisite Tespiti İlaç, kozmetik, gıda katkısı veya çevresel 

kimyasalların DNA hasarı potansiyelinin araştırılması 

(Dusinska ve Collins 2008). 

DNA Onarım 

Kapasitesinin 

Ölçülmesi 

Hasar sonrası hücrenin ne kadar sürede DNA’yı 

onarabildiğini test etmek için kullanılır (Collins ve 

Azqueta 2012) 

Çevresel Maruziyetin 

Değerlendirilmesi 

Tarım ilaçları, ağır metaller, hava kirliliği gibi 

ajanlara maruz kalan bireylerde DNA hasarı belirlenir. 

Radyasyonun Etkisi UV, X-ışını, gama ışını gibi radyasyon 

kaynaklarının DNA üzerinde oluşturduğu zarar tespit 
edilir (Choucroun vd. 2001). 

Hastalıkların 

Mekanizmasının 

Aydınlatılması 

Kanser, Alzheimer, Parkinson gibi hastalıklarda 

DNA hasar düzeyleri analiz edilir (Tice ve Strauss 1995). 

 

Bu tez kapsamında Yüksek şeker ve yüksek kafein maruziyetinin genotoksik 

etkileri KOMET testi ile değerlendirilmiştir. Deneyin aşamaları aşağıda detaylıca 

verilmiştir; 

1. D. melanogaster Oregon R⁺ hattına ait bireylerden 8 saatlik yumurtalar 

toplanmıştır. 
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2. Yumurtalar, 72±4 saate ulaşana kadar gelişmeye bırakılmıştır. Bu sürenin 

sonunda, larva içeren şişeler musluk suyu altında yıkanmış ve larvalar ince 

gözenekli bir elek yardımıyla ayrılmıştır. 

3. 72±4 saatlik larvalar (3. larval evrenin başı), yüksek şekerli ve kafeinli besin 

ortamlarına aktarılmıştır. Her konsantrasyon için üç tekrarlı olacak şekilde 

deneysel gruplar oluşturulmuştur. 

4. Larvalar, ergin birey haline gelinceye kadar uygulama ortamında tutulmuştur. 

Ergin bireyler tüplerde toplanarak +4 °C'de saklanmıştır. 

5. Pens yardımıyla, her gruptan ergin bireyler seçilmiş ve kafaları ayrılarak beyin 

dokuları izole edilmiştir. 

6. Her konsantrasyon için 20 bireyin 3 tekrardan 80 bireyin kafa izolasyonu 

gerçekleştirilmiştir. 

7. Beyin dokularının izolasyonu ringer solüsyonu içerisinde gerçekleştirilmiş ve 

elde edilen beyinler 1,5 ml’lik santrifüj tüplerine aktarılmıştır. 

8. Santrifüjleme işlemi uygulanmış, ardından üstteki süpernatant dikkatlice 

uzaklaştırılmıştır. Tüplere soğuk 40 µL PBS ve 160 µL düşük erime noktalı 

agaroz (LMA) eklenmiştir. 

9. Önceden hazırlanarak oda sıcaklığında bekletilen normal erime noktalı agaroz 

(NMA) ile kaplanmış lamlar üzerine 120 µL’lik karışım yayılmış ve lamel ile 

kapatılarak 10 dakika süreyle soğuk levha üzerinde bekletilmiştir. 

10. Lameller dikkatlice uzaklaştırılmış ve 80 µL LMA ikinci katman olarak lamlar 

üzerine tekrar yayılmıştır. Tekrar lamel ile kapatılmış ve 10 dakika daha soğuk 

ortamda bekletilmiştir. 

11. Lameller yeniden uzaklaştırılmış, lamlar +4 °C’de en az 1 saat süreyle lizis 

solüsyonunda inkübe edilmiştir. 

12. Bu sürenin sonunda lamlar, elektroforez tamponu içeren bir tankta 30 dakika 

bekletilmiş ve ardından elektroforez koşulları altında (25 V, 300 mA, 30 dakika) 

yürütülmüştür. 

13. Elektroforez işleminden sonra lamlar, tris tamponu ile +4 °C’de 5’er dakikalık 

iki yıkama ile nötralize edilmiştir. 

14. Her lam üzerine 50 µL’lik etidyum bromür çözeltisi (500 µL distile su + 750 µL 

EtBr) damlatılmış, lamel ile kapatılmış ve 20 - 30 dakika boyunca +4 °C’de 

inkübe edilmiştir. 

15. Her doz grubundan rastgele seçilen en az 50 hücre, 400x büyütmeli floresan 

mikroskop (Nikon Eclipse E200) altında incelenmiş ve Komet-IV (sürüm 4.11) 

yazılımı kullanılarak analiz edilmiştir. 

16. Yazılım aracılığıyla, kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu ve kuyruk yoğunluk 

değerleri otomatik olarak hesaplanmıştır. 

17. Elde edilen sonuçlar negatif kontrol grubuyla karşılaştırılarak anlamlı farklılıklar 

istatistiksel testlerle (One-way ANOVA) değerlendirildi. 
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Şekil 3.13. Florosan mikroskop altında farklı 

renkler veren hücreler (Kasibhatla ve Tseng 2003) 

 

 

3.10. Akridin Oranj /etidyum bromid boyama ile hücre canlılığı ölçümü 

Akridin Oranj (AO) ve Etidyum Bromid (EB) boyaları kullanılarak 

gerçekleştirilen çift boyama yöntemi, nöronal hücrelerde apoptozu hızlı ve morfolojik 

olarak belirlemek için kullanılan klasik bir floresan tekniktir. Bu yöntem sayesinde canlı 

hücreler, erken apoptoz aşamasındaki hücreler, geç apoptoz aşamasındaki hücreler ve 

nekrotik hücreler kolaylıkla ayırt edilebilir (Ribble vd. 2005). Akridin Oranj, hem canlı 

hem de ölü hücrelerin DNA'sına bağlanarak floresan mikroskop altında yeşil bir parlama 

oluşturur. Öte yandan, Etidyum Bromid yalnızca zar bütünlüğü bozulmuş hücrelere nüfuz 

eder ve DNA ile bağlandığında kırmızı-turuncu floresans yayar. Bu temel farklılık, hücre 

ölümünün evrelerinin mikroskop altında ayrıştırılmasını sağlar (Mironova vd. 2007). 
 

 

AO/EB yöntemi ile: Canlı hücreler; yeşil floresanslı, homojen ve sağlam nükleus 

Erken apoptotik hücreler; yoğun yeşil floresans, kromatin yoğunlaşması, Geç 

apoptotik hücreler; turuncu-kırmızı floresans, parçalanmış nükleus, Nekrotik hücreler; 

düzensiz ve parlak kırmızı-turuncu nükleer yapı olarak görünürler (Ribble vd. 2005; 

Kasibhatla ve Tseng, 2003). 

Bu teknik, hücre sabitlemesi gerektirmediği için canlı hücreler üzerinde 

uygulanabilir, düşük maliyetli ve hızlı sonuç alınabilen bir yöntemdir. Özellikle sinir 

hücreleri gibi yapısal olarak hassas hücrelerde canlılığı ortaya koymada avantaj sunar 

(Mironova vd. 2007). Çalışma kapsamında ölü ve canlı hücreleri ortaya koymak için 

yapılmıştır. Apoptoz ve nekroz kaynaklı ölümler dikkate alınmayıp sadece ölü hücre 

olarak sayım gerçekleştirilmiştir. 

Çalışma süresince gerçekleştirilen deneylerde kafa homojenizatı kullanılmışken, 

bu çalışmada doğrudan ergin bireylerden beyin izolasyonu yapılmıştır. Drosophila 

beyinlerinin yaklaşık 100.000 hücre içerdiği ve bu hücrelerin %90’ının nöronlardan 

oluştuğu bildirilmektedir (Davie vd. 2018). Bu çalışmada izole edilen beyinlerdeki hücre 

ölüm oranı değerlendirilmiştir. Floresan DNA’ya bağlanan boyalar (örneğin AO/EB 

boyama), hücre zarından geçerek çekirdeğe ulaşmaları sayesinde, floresan ışık 

mikroskopisi ile birlikte kullanıldığında; basitliği, doğruluğu ve hızlı sonuç verme 

özellikleri nedeniyle yaygın olarak tercih edilmektedir. AO boyası tüm hücrelere girerek 
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çekirdeği yeşil renkte boyarken, EB yalnızca membran bütünlüğü bozulan hücrelere 

geçerek çekirdeği kırmızı renge boyar (Smith vd. 2012). Bu çalışmada, her bir uygulama 

grubu için dört farklı konsantrasyon ve kontrol grubu olarak ultra saf su kullanılmıştır. 
 

 

Şekil 3.14. Akridin Oranj deney aşamaları gösterimi 

 

1. D. melanogaster Oregon R⁺ hattına ait bireylerden 8 saatlik yumurtalar toplanmıştır. 

2. Yumurtalar, 72±4 saate ulaşana kadar gelişmeye bırakılmıştır. Bu sürenin sonunda, 

larva içeren şişeler musluk suyu altında yıkanmış ve larvalar ince gözenekli bir elek 

yardımıyla ayrılmıştır. 

3. Elde edilen larvalar, deney gruplarına ait farklı konsantrasyonlardaki besiyerlerine 1- 

2 mikrospatül (yaklaşık 500-1000 birey) aktarılmıştır. 

4. 72±4 saatlik larvalar (3. larval evrenin başı), yüksek şekerli ve kafeinli besin 

ortamlarına aktarılmıştır. Her konsantrasyon için üç tekrarlı olacak şekilde deneysel 

gruplar oluşturulmuştur. 

5. Larvalar, ergin birey haline gelinceye kadar uygulama ortamında tutulmuştur. 

6. Pupadan çıkan bireyler, çıkışlarının ardından 5. güne kadar standart besiyerinde 

bulunan yeni şişelere aktarıldı ve 5 günlük ergin bireylerden beyin izolasyonu 

gerçekleştirildi. Ergin bireyler tüplerde toplanarak +4 °C'de saklanmıştır. 

7. Pens yardımıyla, her gruptan ergin bireyler seçilmiş ve kafaları ayrılarak beyin 

dokuları izole edilmiştir. Beyin hücreleri, Tito vd. (2016) protokolüne uygun şekilde 

izole edilmiştir. 

8. Her konsantrasyon için 20 bireyin 3 tekrardan 80 bireyin kafa izolasyonu 

gerçekleştirilmiştir. 
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9. Acridine orange (AO) ve etidyum bromid (EB) boyalarının stok çözeltileri 

kullanılarak, her birinin son derişimi 50 µg/mL olacak şekilde fosfat tamponlu salin 

(PBS) ile seyreltilerek toplam hacmi 1 mL olan AO/EB boyama solüsyonu 

hazırlanmıştır. 

10. İzole edilen beyin hücreleri ile hazırlanan AO/EB çözeltisi 1:1 oranında 

karıştırılarak, önceden normal erime noktalı agaroz (NMA) ile kaplanmış lamlar 

üzerine yayılmıştır. 

11. Boyanan hücreler, floresan mikroskop ile incelenmiştir. Mikroskobik analizde; canlı 

hücreler yeşil, ölü hücreler ise turuncu-turuncu-kırmızı renk ile ayırt edilmiştir 

(Smith vd. 2012). 

12. Her deney grubu için analizler üç tekrarlı olarak yürütülecek ve her tekrarda en az 

100 hücre sayılarak değerlendirme yapılmıştır. 

13. Elde edilen verilerin değerlendirilmesinde SPSS yazılımı kullanılacaktır. İlk olarak, 

verilerin normal dağılıma uyup uymadığı normalite testi ile belirlenecektir. Veriler 

normal dağılım gösterdiği takdirde, uygulamalar arası farkın anlamlılığı tek yönlü 

ANOVA (One-way ANOVA) ile analiz edilecek ve gruplar arası karşılaştırmalar 

Dunnett çoklu karşılaştırma testi ile yapılacaktır. Verilerin normal dağılmadığı 

durumlarda ise Kruskal-Wallis testi uygulanacaktır. 

3.11. Toplam antioksidan seviyesi /toplam oksidan seviyesi ölçülmesi 

 

 

Total Antioksidan Seviyesi (TAS), biyolojik numunelerdeki toplam antioksidan 

kapasitenin ölçülmesini olanak sağlar. Vücutta meydana gelen reaktif oksijen türlerine 

(ROS) karşı koruma görevini üstlenen antioksidan bileşiklerin tümünün birikimli etkisini 

belirlemek amacıyla geliştirilmiştir. Bu analiz, numunedeki antioksidanların belirli bir 

radikal türünü (genellikle ABTS*+ gibi) ne ölçüde baskılayabildiğini ölçerek 

gerçekleştirilir. Sonuçlar genellikle mmol Trolox eşdeğeri/L cinsinden ifade edilir (Erel 

2004). Total Oksidan Seviyesi (TOS) ise biyolojik numunelerdeki toplam oksidan 

bileşiklerin miktarını tespit eder. Bu test, oksidan maddelerin demir-iyon kompleksi ile 

oluşturduğu renk değişimi esasına dayanır. Oksidan maddeler tarafından oksitlenen 

demir, kromojenik bir substratla etkileşerek renkli bir bileşik oluşturur. Bu renk değişimi 

spektrofotometrik olarak ölçülür ve sonuçlar μmol H₂O₂ eşdeğeri/L cinsinden verilir (Erel 

2005). TAS ve TOS verileri birlikte değerlendirildiğinde, vücudun oksidatif stres 

durumunu yansıtan Oksidatif Stres İndeksi (OSI) hesaplanabilir. OSI şu formül ile elde 

edilir: OSI = (TOS / TAS) × 100 Bu oran, antioksidan savunma kapasitesine göre oksidan 

yükünü göstererek oksidatif denge hakkında bilgi verir (Yazar 2023). 
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Şekil 3.15. TAS/TOS Prensibi (Erel 2004) 

 

TAS (Total Antioksidan Seviyesi) Erel (2004) tarafından geliştirilen kolorimetrik 

yöntemle yapılır. Prensibi şudur: 

- ABTS (2,2'-azinobis-3-etilbenzotiyazolin-6-sülfonik asit) radikali oluşturulur. 

Örnekteki antioksidanlar, bu mavi-yeşil renkli radikali nötralize ederek rengini açar. Renk 

açılma derecesi spektrofotometrik olarak ölçülür (660 nm). Trolox eşdeğeri üzerinden 

antioksidan kapasite hesaplanır. Bu yöntem, antioksidanların birlikte ve sinerjik etkisini 

ölçer (Erel 2004). 

TOS (Total Oksidan Seviyesi) Erel (2005) tarafından geliştirilmiştir. Prensibi: 

- Örnekteki oksidanlar, Fe²⁺ iyonlarını Fe³⁺'a oksitler. 

- Fe³⁺ iyonları kromojenik bir madde (ksilenol orange) ile kompleks oluşturur → mor 

renk 

- Renk yoğunluğu spektrofotometre ile ölçülür (530 nm). 

- Hidrojen peroksit eşdeğeri (μmol H₂O₂ eq./L) olarak ifade edilir. Bu yöntem oksidan 

yükünü toplamda ve birlikte ölçer. OSI (Oksidatif Stres İndeksi) 

OSI = (TOS / TAS) × 100 formülüyle hesaplanır. Bu oran, organizmadaki oksidatif 

dengenin bozulup bozulmadığını gösterir. Yüksek OSI; oksidatif stres artışıyken düşük 

OSI; Antioksidan savunma yeterli anlamına gelmektedir (Yazar 2023). 
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Şekil 3.16. TAS/TOS deney aşamaları gösterimi 

 

TAS ve TOS Deneyi için; 

1. D. melanogaster Oregon R+ hattından 8 saatlik yumurtalar toplanmıştır. 

2. Toplanan yumurtalar 72±4 saatlik (3. larval evre başlangıcı) olduklarında yüksek 

şekerli ve kafeinli besin konsantrasyonlarına maruz bırakılmıştır. 

3. Maruziyet, 72±4 saatlik larvalar farklı konsantrasyonlarından oluşan Drosophila besin 

ortamına aktarılması ile gerçekleştirilmiştir. 

4. TAS/TOS deneyi için BCA testine göre gerekli seyreltme işlemleri yapılmış olan 200 

µl kafa homojenizatı TAS/TOS kit protokolü dikkate alınarak spektroskopik ölçümler 

için kullanılmıştır. 

5. Toplam antioksidan durumu (TAS mmol Trolox Eq / L) ve 2. Toplam oksidan durumu 

(TOS μmol H2O2 Eq/L), kit üreticisinin talimatlarına dayanarak Erel (2005) 

tarafından bildirilen yönteme göre belirlenmiştir. 

6. Oksidatif stres düzeyi oksidatif stres indeksi (OSI = TOS/TAS) kullanılarak 

hesaplanmıştır. Deneyler 3 tekrarlı olarak gerçekleştirilmiştir. 

7. İstatistiksel değerlendirmelerde SPSS programı kullanılarak öncelikle verilerin normal 

dağılım gösterip göstermediği normalite testi ile belirlendi, normal dağılım 

gösteriyorsa uygulamalar arası farkın önemli olup olmadığı One-way ANOVA’da 

Dunnett çoklu karşılaştırma testi ile normal dağılım göstermiyor ise Kruskal Wallis 

testi ile test edildi. 
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3.12. Tiyobarbitürik asit ile lipid peroksidasyonunun belirlenmesi 

 

Tiyobarbitürik Asit Reaktif Maddeler (TBARS) testi, biyolojik örneklerde lipid 

peroksidasyonunu değerlendirmek için yaygın olarak kullanılan ve güvenilirliği yüksek 

bir analiz yöntemidir (Draper ve Hadley 1990). Bu yöntem, lipid peroksidasyonunun son 

ürünlerinden biri olan malondialdehit (MDA) düzeyini ölçmeyi amaçlar (Esterbauer vd. 

1991). MDA, tiyobarbitürik asit (TBA) ile etkileşime girerek renkli bir kompleks 

oluşturur ve bu kompleksin absorbansı genellikle 532 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçülür (Ohkawa vd. 1979; Dasgupta vd. 2014). 

Biyolojik örneklerin analizi sırasında, lipid peroksidasyonunun değerlendirilmesi 

amacıyla sıklıkla Tiyobarbitürik Asit Reaktif Maddeler (TBARS) testi uygulanır. Bu 

yöntem, lipid peroksidasyon sürecinin son ürünlerinden biri olan malondialdehit 

(MDA)'nın seviyesini ölçmeyi hedefler (Esterbauer vd. 1991; Catalan vd. 2018). 

MDA'nın tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyonu sonucu oluşan renkli kompleksin 

absorbansı, genellikle 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülür (Ohkawa 

vd. 1979; Dasgupta vd 2014). Deneysel uygulamada, biyolojik numuneler genellikle 

trikloroasetik asit (TCA) ile homojenize edilip santrifüj edilir. Elde edilen süpernatant, 

TBA içeren çözeltiyle karıştırılarak belirli bir sıcaklıkta inkübe edilir ve MDA-TBA 

kompleksi ölçülebilir hale gelir (Yagi 1987). Ancak yöntemin bazı sınırlamaları vardır; 

TBA yalnızca MDA ile değil, diğer reaktif aldehitlerle de reaksiyona girdiğinden testin 

spesifikliği düşüktür (Grotto vd. 2009). Bu sebeple, TBARS yöntemi yalnız başına 

kullanılmamalı; sonuçlar diğer oksidatif stres belirteçleri ile desteklenerek 

yorumlanmalıdır (Del Rio vd. 2005). 

TBARS testi, lipid peroksidasyonunun bir yan ürünü olan MDA'nın TBA ile 

reaksiyona girerek renkli bir kompleks oluşturması prensibine dayanır. Bu kompleksin 

absorbansı, genellikle 530 - 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 

ölçülmektedir (Ohkawa vd. 1979). Deney kapsamında kullanılan kit BT-Lab markasına 

ait E0726Hu katalog nolu ürünü ile yapılmıştır. 
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Şekil 3.17. Lipid peroksidasyonu deney aşamaları gösterimi 

Lipid peroksidasyonu Deneyi için; 

1. D. melanogaster Oregon R⁺ hattına ait bireylerden 8 saatlik yumurtalar toplanmıştır. 

2. Yumurtalar, 72±4 saate ulaşana kadar gelişmeye bırakılmıştır. Bu sürenin sonunda, 

larva içeren şişeler musluk suyu altında yıkanmış ve larvalar ince gözenekli bir elek 

yardımıyla ayrılmıştır. 

3. Elde edilen larvalar, deney gruplarına ait farklı konsantrasyonlardaki besiyerlerine 1– 

2 mikrospatül (yaklaşık 500 - 1000 birey) aktarılmıştır. 

4. 72±4 saatlik larvalar (3. larval evrenin başı), yüksek şekerli ve kafeinli besin 

ortamlarına aktarılmıştır. Her konsantrasyon için üç tekrarlı olacak şekilde deneysel 

gruplar oluşturulmuştur. 

5. Larvalar, ergin birey haline gelinceye kadar uygulama ortamında tutulmuştur. 

6. Pupadan çıkan bireyler, çıkışlarının ardından 5. güne kadar standart besiyerinde 

bulunan yeni şişelere aktarıldı ve 5 günlük ergin bireylerden kafa izolasyonu 

gerçekleştirildi. Her konsantrasyon için 20 kafa elde edildi. 3 tekrardan toplam 60 kafa 

izole edildi. Ergin bireylerin kafaları tüplerde toplanarak +4 °C'de saklanmıştır. 

7. Lipid peroksidasyonunun belirlenebilmesi için BCA testine uygun olarak seyreltme 

işlemi uygulanan 200 µl’lik kafa homojenizatı, 20 µm’lik filtreden geçirildi. 

8. Elde edilen 100 µl filtrat, 100 µl TBA çözeltisi ile karanlık ortamda inkübe edildi ve 

535 nm dalga boyunda spektrofotometrede absorbans değeri ölçüldü. 

9. Deneyler üç tekrar halinde gerçekleştirildi. İstatistiksel analizlerde SPSS yazılımı 

kullanıldı; öncelikle verilerin normal dağılım gösterip göstermediği normalite testiyle 

belirlendi. Veriler normal dağılım gösterdiği takdirde gruplar arası fark One-Way 

ANOVA ve Dunnett çoklu karşılaştırma testi ile değerlendirildi; normal dağılım 

göstermeyen veriler ise Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi. 
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3.13. Drosophila’da davranışsal parametrelerle nörotoksisite analizi 

3.14. Drosophila melanogaster davranış deneyleri ve beslenme kaynaklı 

nörodavranışsal etkilerin değerlendirilmesi 

 

D. melanogaster, kısa yaşam döngüsü, düşük bakım maliyeti, genetik 

manipülasyonlara uygunluğu ve genetik olarak iyi tanımlanmış yapısıyla, 

nörodavranışsal toksisite çalışmalarında yaygın olarak tercih edilen bir model 

organizmadır (Rand 2010; Akins 1991). Bu organizma ile yapılan davranış deneyleri, 

sinir sistemi üzerindeki doğrudan ve dolaylı etkilerin değerlendirilmesi için kritik bir 

öneme sahiptir (Suh vd. 2017; Montgomery vd. 2014). Deneysel çalışmalarda kullanılan 

davranış testleri arasında larval sürünme, yetişkin bireylerde tırmanma yetisi, ışığa 

yönelim, çiftleşme davranışı, hareketlilik düzeyi, ani uyarana tepki ve soğuk şoktan 

kurtulma gibi çok çeşitli yöntemler yer almaktadır (Das vd. 2024; Cabrita vd. 2022; 

Podratz vd. 2011). 

D. melanogaster larvaları, beslenme düzeylerine son derece duyarlıdır. Bu durum 

yalnızca genel gelişimi değil aynı zamanda nörogelişimsel süreçleri de doğrudan etkiler 

(Demir ve Demir 2024). Larval dönemde yetersiz veya zararlı ajanlara maruz kalınan 

beslenme koşulları, imajinal disklerdeki hücre proliferasyonunu ve farklılaşmayı sekteye 

uğratabilir (Beamish vd. 2023). İmajinal diskler, erişkin yapıları (göz, kanat, anten vb.) 

oluşturmanın yanı sıra sinir sisteminin erken oluşumunda yer alan nöral progenitör 

hücreleri de içerir (Mishra vd. 2023). 

İmajinal disklerindeki gelişimsel bozukluklar, gelişimin ileri safhalarında ortaya 

çıkan nöroanatomik yapıları ve böylece nöronal işlevselliği doğrudan etkileyebilir 

(Cabrita vd. 2022). Özellikle nörotoksisite çalışmaları kapsamında yapılan davranış 

testlerinde larval evredeki beslenme durumunun nöronal yolakların gelişimini etkilediği 

ve bunun da erişkin bireyde motor beceriler, ses algısı veya kaçınma gibi davranışsal 

parametrelerde bozulmalara yol açtığı gösterilmiştir (Anushree vd. 2023; Welch ve 

Mulligan 2022). Bu bağlamda Drosophila davranış deneyleri, beslenme kaynaklı ya da 

çevresel ajanların sinaptik iletim, motor koordinasyon ve bilişsel işlevler gibi nörolojik 

süreçlerdeki değişimlerini incelemek için son derece duyarlı ve çok yönlü bir test 

sunmaktadır (Eom vd. 2017; Rand 2010; Mishra vd. 2023). 

 

Tüm davranış deneylerinde ortak olacak şekilde aşağıdaki prosedür izlenmiştir; 

 Tüm deneyler için D. melanogaster Oregon R+ genetik hattı kullanıldı. 

 Drosophila Oregon R+ genetik hattından 8 saatlik yumurtalar toplandı. 

 Toplanan yumurtalar 72±4 saatlik (3. larval evre başlangıcı) olduklarında yüksek 

şekerli ve kafeinli besin konsantrasyonlarına maruz bırakıldı. 

 Maruziyet, 72±4 saatlik larvalar belirlenen konsantrasyonlardan oluşan besin 

ortamına aktarılması ile gerçekleştirilmiştir. 

 Her konsantrasyon için 3 tekrarlı olacak şekilde deneyler planlanmıştır. 

 Ayrıca tüm deney gruplarında negatif kontrol grubu olarak konsantrasyonların 

hazırlanmasında kullanılan distile su uygulaması yapılmıştır. 

 Negatif kontrol grubundan elde edilen sonuçlar ile istatistiksel karşılaştırma SPSS 

One Way Anova programında yapılmıştır. 
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Şekil 3.18. (A) Larval lokomotor davranışlarda yer alan 

çeşitli nöron tipleri (B) Drosophila larva merkezi sinir ve 

nöromüsküler sisteminin şematik gösterimi (Gowda 2021) 

 

 

3.15. Larval sürünme deneyi 
 

D. melanogaster larvalarında gözlenen sürünme davranışı, abdominal ve toraksal 

segmentlerde düzenli olarak sıralanmış olan kasların merkezi sinir sistemi (MSS) 

tarafından kontrol edilen ritmik kasılmalarıyla sağlanmaktadır (Dhar vd. 2020; Gowda 

vd. 2021). Larval MSS, anatomik olarak iki ana bileşene ayrılır: subözofageal ganglion 

(SOG) ve ventral sinir kordonu (VNC); bu yapılar birlikte hareket komutlarının üretilmesi 

ve duyusal bilgilerin işlenmesini düzenler (Clark vd. 2018). Larvaların kas anatomisine 

bakıldığında karşılıklı çift bantlaşmış kas yapısı karşımıza çıkmaktadır (Şekil 3.18). Bu 

bantlaşmaya yakından bakıldığında yatay, dikey ve çaprazlama kas grupları yer 

almaktadır. Bu kas gruplarının her biri merkezi sinir sisteminin farklı elemanları 

tarafından kontrol edilmektedir. Sürünme davranışı, ileri yönlü hareketi esas alır. Larvalar 

yaklaşık % 99,8 oranında öne doğru yalnızca % 0,2 oranında geri doğru hareket eder. Bu 

yönsel asimetri, motor devrelerin ileri hareketi önceleyen yapısıyla açıklanmaktadır 

(Gowda vd. 2021). Bu motor davranış, segmental motor nöronlar ile kas lifleri arasında 

kurulan bağlantılar sayesinde ortaya çıkar ve sinaptik etkinlikler, sürünme fonksiyonunun 

koordinasyonunda kritik rol oynar (Demir ve Demir 2024). Larval sürünme testi, 

segmentler arası hareketin pozisyon algısına dayalı geri bildirim, motor devre bütünlüğü 

ve sinaptik iletkenlik gibi çoklu nörolojik alt sistemlerin bütünsel bir çıktısı olduğundan 
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nörotoksisite çalışmaları için hassas bir biyobelirteç olarak kullanılmaktadır (Cabrita vd. 

2022). 

Çevresel ya da kimyasal ajanlarla indüklenen nöronal hasar durumlarında bu 

bağlantılarda aksama görülmekte ve larvaların sürünme performansında belirgin 

azalmalar saptanmaktadır (Anushree vd. 2023). Sürünme sırasında oluşan motor 

bozukluklar, sıklıkla merkezi sinir sistemi kaynaklı fonksiyonel aksaklıklarla 

ilişkilendirilir (Kohsaka 2023). Dolayısıyla larval sürünme davranışı sinir-kas 

etkileşiminin bozulmasını erken dönemde saptamak için işlevsel ve yüksek duyarlılığa 

sahip bir davranışsal gösterge olarak değerlendirilmektedir (Nichols ve Becnel 2012). 

 

3.16. Larval sürünme (crawling) deneyi aşamaları 

 

Deney de kullanılacak petrilere % 2’lik agar yayılmıştır. Her deney tüpüne 1-2 spatül 

kadar larva eklendi. Her uygulama için 3 tekrar yapıldı. Bu deney çalışması 24 saatlik 

uygulama sonrası gerçekleştirilmiştir. Her uygulama içerisinden 15’er larva olmak üzere 

toplamda 45 larvanın 1 dakika içerisindeki aldığı yol kayıt edildi. Petrilerin görüntüsü 

fotoğraf makinesiyle çekilerek İmage-J uygulamasından santimetre cinsinden ölçümü 

gerçekleştirildi (Şekil 3.19). Deney sonucu elde edilen veriler SPSS 20 paket 

programında one-way ANOVA (Dunnet) test yöntemi ile değerlendirilmiştir (Dhar vd 

2020). 
 

 

Şekil 3.19. Larval sürünme deney sürecinin gösterimi 

 

3.17. D. melanogaster larval ağırlık 

 

D. melanogaster larvalarında ağırlık ölçümü, organizmanın gelişimsel büyüme 

hızını ve genel fizyolojik durumunu değerlendirmede temel bir parametredir (Mirth ve 

Riddiford 2007). Bu ölçüm üçüncü evrede yapılmaktadır. Çünkü bu evrede larvalar, besin 

alımını maksimum düzeye ulaştırarak vücut kütlesinin en yüksek seviyesine ulaşır ve kısa 

süre sonra pupaya dönüşüm sürecine girer. Bu nedenle bu dönem, beslenme, metabolik 

yanıtlar ve toksik etkilerin büyüme üzerindeki birikimli etkilerini değerlendirmek 

açısından en uygun zamandır (Tennessen vd. 2014) ve ağırlık farklılıkları sistemik 

stresleri veya çevresel etkileri daha belirgin şekilde yansıtır (Callier ve Nijhout 2011). 
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3.18. Larval ağırlığın sinir sistemi gelişimine etkisi 

 

D. melanogaster larvalarında sinir sistemi gelişimi yüksek düzeyde enerji tüketen 

biyolojik süreçler olan hücre çoğalması, farklılaşması ve sinaptogenez ile doğrudan 

ilişkilidir (Frank vd. 2013; Chou vd. 2020; Duhart ve Mosca 2022). Bu süreçlerin sağlıklı 

biçimde ilerlemesi, larvanın somatik büyümesine ve dolayısıyla vücut ağırlığındaki artışa 

katkı sağlar. Sinir sistemi gelişiminde oluşan bozukluklar larval büyüme hızında düşüş 

ve ağırlık kazanımında gerileme ile sonuçlanabilmektedir (Beamish vd. 2023). Nöronal 

farklılaşma ve beyin hücrelerinin düzenli gelişimi, larvanın çevresel uyaranlara tepkisi, 

beslenme davranışı ve öğrenme kapasitesi gibi nörolojik işlevlerle yakından ilişkilidir. 

Bu sistemlerin işlev bozukluğu, fizyolojik büyümeyi sekteye uğratarak larval ağırlığın 

azalmasına neden olabilmektedir (Cabrita vd. 2022). 

 

Gelişim sürecinde nörotoksik bileşiklere maruz kalınması hem merkezi sinir 

sisteminde morfolojik ve fonksiyonel bozulmalara hem de larval dönemde büyüme 

yetersizliği gibi fenotipik sonuçlara yol açar. Bu bağlamda larval ağırlık, sinir sistemi 

gelişimindeki aksaklıkları değerlendirmede dolaylı fakat anlamlı bir biyobelirteç olarak 

kullanılmaktadır (Vu vd. 2023). 

 

3.19. Larval ağırlığın hareket davranışı üzerine etkisi 

 

Larvaların hareket edebilmesi için kaslarının ve sinir bağlantılarının iyi gelişmiş 

olması gerekir. Bu sistemlerde sorun varsa hem hareketlerinde bozulma olur hem de 

büyümeleri yavaşlar (Zhang vd. 2023). Vücuda zarar veren maddelere maruz kalan 

larvalar hem daha az hareket eder hem de yeterince ağırlık artışı olmaz. Bu kas ve sinir 

sisteminin düzgün çalışmadığını gösterir (Anushree vd. 2023). Hareket bozukluklarıyla 

birlikte gözlenen düşük ağırlık, larvanın genel sağlığının da bozulduğunu gösteren önemli 

bir işarettir (Rand 2010). 

 

3.20. Gelişim üzerindeki etkileri 

 

Toksisite analizlerinde larval ağırlık kimyasal ajanların sistemik etkilerini 

değerlendirmek için kullanılır. Ağır metaller (örneğin kadmiyum, kurşun) ya da pestisitler 

gibi toksik maddelere maruz kalan larvalar genellikle oksidatif stres, hücre ölümleri veya 

hormon bozuklukları, azalmış büyüme oranı ve ağırlık kaybı ortaya çıkmaktadır (Mishra 

vd. 2023; Dos Santos vd. 2024). Bu durum hücresel stres, hormonal bozulma ve 

metabolik dengesizliklerin dolaylı bir göstergesidir (Rand 2010). Larval ağırlık ayrıca 

davranışsal toksisite deneyleriyle birlikte kullanıldığında gözlenen motor ya da nörolojik 

bozuklukların fizyolojik alt yapısını destekleyici bir ölçüt sunar. Örneğin hem davranışsal 

gecikme hem de düşük ağırlık, gelişimsel nörotoksisiteye işaret eder (Anushree vd. 2023). 

Bu nedenle larval ağırlık ölçümleri genellikle lokomotor analizler, sürünme testleri ve 

metabolik parametrelerle birlikte değerlendirilerek çok yönlü biyolojik etki analizleri 

yapılır (Texada vd. 2020). 
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Larvaların ağırlığı bize aşağıdaki konularda bilgi verir; 

 Ne kadar beslendikleri ve büyüdükleri → daha çok beslenen larva daha hızlı büyür 

(Zhang vd. 2023). 

 Gelişimlerinin ne kadar sürdüğü → gecikme varsa genellikle stres veya zararlı etki 

vardır (Cabrita vd. 2022). 

 Hareket edip edemedikleri → hareket az ise kas ve sinir sistemi etkilenmiş olabilir (Vu 

vd. 2023). 

 

3.21. Larval ağırlık deneyi 

 

Her uygulama için 3 şişe tekrar yapıldı. Bu 3 şişe ıslatıldı ve içerisinden 

olabildiğince besiyerinden temizlenmiş 10’ar larva alınarak toplamda 30 larvanın hassas 

terazide ölçümü gerçekleştirilmiştir (Şekil 3.20). Elde edilen sonuçlar SPSS 20 paket 

programında One-way ANOVA (Dunnet) test yöntemi ile değerlendirilmiştir. 
 

 

 

 

Şekil 3.20. Larval ağırlık deneyi aşamaları 

 

 

3.22. D. melanogaster pupa pozisyon deneyi 

 

Düşük maliyetli, gözleme dayalı ve canlıya zarar vermeyen yapısıyla pupa 

pozisyon deneyi, Drosophila’da gelişimsel toksisite değerlendirmesi için güçlü ve yaygın 

kullanılan davranışsal testlerden biridir (Rand vd. 2010). 

D. melanogaster pupa pozisyonu, larvaların puplaşmadan önce sürünerek 

ulaştıkları yükseklik seviyesine göre konumlandıkları bir davranış ölçütüdür (Rand vd. 

2014). Bu davranış, larvaların çevresel koşullara karşı verdikleri motor ve yönelimsel 

tepkileri yansıttığı için gelişimsel toksisite ve çevresel stres çalışmalarında hassas bir 

biyobelirteç olarak kullanılır (Affleck ve Walker 2019). 
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Deneysel uygulamada, larvalar genellikle standart bir besin ortamında büyütülür 

ve pupa evresine ulaştıklarında besin yüzeyinden yukarıya doğru tırmanarak pupa 

oluştururlar. Bu pupa pozisyon davranışı sayısal olarak gruplandırılarak değerlendirilir 

(Peterson ve Long 2018). Normal koşullarda pupaların çoğu besin yüzeyinin üst kısmına 

konumlanırken toksik ajanlara maruz kalan larvalar genellikle daha düşük konumlarda 

pupa oluşturur. Bu durum motor işlev bozukluğuna veya yönelim mekanizmalarında 

bozulmaya işaret eder (Anushree vd. 2023). Özellikle arsenik gibi ağır metallerin akut 

maruziyeti sonucunda pupaların yükseklik dağılımı değişmekte bu da nörolojik ve 

gelişimsel bozuklukların davranışsal düzeyde ortaya konmasına olanak sağlamaktadır 

(Anushree vd. 2023). Ayrıca bu yöntem stresin doğrudan ölümcül olmayan ama alt eşik 

etkilerini gözlemlemek için de uygundur. Çünkü pupa yüksekliği maruziyet sonucu 

hayatta kalan bireylerde uygulanan ajanın fizyolojik etkilerini yansıtır (Polak vd. 2004) 

Pupa pozisyon analizi, bireylerin çevresel stres etkenlerine karşı gelişimsel 

bozukluk, defekt olmuş vücut yapısı ve puplaşma davranışındaki değişiklikler gibi farklı 

tepkiler verdiğini göstermek için kullanılmıştır (Polak vd. 2004; Raj vd. 2024; Niu vd. 

2025). Bu yönüyle deney yalnızca çevresel faktörleri değil aynı zamanda genetik 

duyarlılıkları da ortaya koymak için etkilidir. 

 

3.23. Pupa pozisyon deneyi aşamaları 

 

Uygulama sonrası larvalar su yardımıyla elek ile besinden toplanır. D. 

melanogaster larvası (50 adet) birbirine eşit uzaklıkta (1,3 cm’lik) 5 bölüme ayrılan (A- 

B-C-D-BY: Besin yüzeyi) 50 ml’lik etekli falcon tüpüne konuldu. Daha sonra larvaların 

hangi bölgede pupa oluşturduğu kayıt edildi (Şekil 3.21). Bu deneyin sonuçları SPSS 20 

paket programında ki kare testi ile değerlendirilmiştir (Fauzi vd. 2020). 

 

 

Şekil 3.21. Pupa pozisyon deney aşamaları 

 

3.24. D. melanogaster ergin ağırlık ölçümü ve larval ağırlığa ek değeri 

 

Bir toksik ajanın uygulanmasından sonra ergin D. melanogaster bireylerinin 

ağırlığını ölçmek maddenin gelişim süreci üzerindeki toplam etkisini değerlendirmek için 
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kritik bir yöntemdir. Bu ölçüm, ajanın sadece larval gelişim döneminde değil aynı 

zamanda pupaya dönüşüm ve ergin oluşum sırasında da organizmada kalıcı etkiler bırakıp 

bırakmadığını gösterir (Marcus Fiumera 2016). 

Örneğin, bazı kimyasallar larval ağırlığı azaltmasa bile hormonal sinyal yollarını 

veya metabolik rezervleri (glikojen, lipid, protein) etkileyerek erişkin bireylerin 

boyutunun küçülmesine, kütle kaybına ya da yaşam süresinde azalmaya neden olabilir 

(Chen vd. 2019). 

Bu rezervler, larval evrede beslenme sırasında biriktirir ve enerji kaynaklarını 

vücutlarında depolar (Stefanyshyn ve Strilbytska 2024). Pupa döneminde besin alımı 

durduğunda larval dönemde biriktirilen bu rezervler organizmanın metamorfoz sürecinde 

enerji sağlamak amacıyla kullanılır (Rehman ve Varghese 2021). Eğer uygulanan bir ajan 

bu rezervlerin birikimini engeller ya da fazla tüketilmesine neden olursa pupa gelişim 

süreci yetersiz kalabilir ve metabolik dengesizlikler oluşur (Strilbytska ve Semaniuk 

2022). Sonuç olarak ergin bireyler daha düşük ağırlıkta, zayıf yapıda ya da işlevsel 

kusurlarla ortaya çıkar çünkü yeterli enerji rezervi olmadan tamamlanan metamorfoz hem 

morfolojik hem de fizyolojik bozukluklara yol açmaktadır (Yamada vd. 2019). 

Özetle metabolik rezervler bireyin gelişimini tamamlayıp erişkin hale gelebilmesi 

için bulundurması gereken biyokimyasal enerji stoğudur ve bu stokların eksikliği ergin 

ağırlığın azalmasına, enerji dengesinin bozulmasına ve üreme başarısızlığına yol 

açmaktadır (Klepsatel vd. 2020). Bu nedenle ergin ağırlık yalnızca büyüme oranının değil 

aynı zamanda enerji kullanım etkinliğinin, hücresel stresin ve üreme potansiyelinin bir 

çıktısı olarak değerlendirilmektedir (Weiner vd. 2014). 

Larval ağırlık tek başına gelişimin o anlık bir kesitini verirken ergin ağırlık, tüm 

gelişim evrelerinin bütüncül sonucunu yansıtır. Özellikle pupa dönemindeki dönüşüm 

süreçlerinin (örneğin larval yağ dokusunun dönüşümü) etkilerini analiz etmek açısından 

erişkin evrede ölçüm yapmak gereklidir (Butterworth ve Bodenstein 1965). Ayrıca ergin 

ağırlık, yaşam boyu kalıcılığı olan toksik etkileri (örneğin endokrin bozulmalar, oksidatif 

stres ya da davranışsal değişiklikler) belirlemekte de kullanılmaktadır (Wiseman vd. 

2013; Rix ve Cutler 2022; El-Din ve Ghareeb 2023). Örneğin karbon nanomalzemelere 

maruz kalan larvalar erişkin evrede normal gelişim gösterse bile erginlerde hareket kaybı, 

kilo düşüşü ve ölüm oranında artış gibi sonuçlar gözlemlenmiştir (Liu vd. 2009). Bu 

bağlamda ergin ağırlık ölçümü larval ölçümlerin ötesine geçerek ajanın gelişimsel, 

metabolik ve davranışsal etkilerinin toplam bir göstergesi olarak kabul edilmektedir ve 

çoğu toksisite analiz protokolüne dahil edilmesi önerilmektedir (Wang vd. 2010). 

 

3.25. Ergin ağırlık deneyi aşamaları 

 

Yabanıl tip yumurtalar toplanarak deney tüpü içerisine konuldu. Her uygulama 

için 1 tane deney tüpü kullanıldı. D. melanogaster, 3. Larval evreye geldiğinde deney için 

1-3 spatül larva deney tüpüne bırakıldı ve kullanılan uygulama maddesine maruz 

bırakıldı. 
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Şekil 3.22. Ergin Ağırlık deney aşamaları 

Ergin bireyler oluşuncaya kadar larvalar uygulama maddesi ile beslenmesi 

gerçekleştirilir. Oluşan ergin bireyler uygulama tüpünden alınıp eterizasyon tekniği ile 

bayıltıldı. Her konsantrasyon için 3 tekrarlı olacak şekilde 10 erkek 10 dişi birey olmak 

üzere toplamda 30 erkek ve 30 dişi birey hassas terazi de ölçüldü (Şekil 3.15). Deney 

sonucu SPSS 20 paket programında Two-way ANOVA test yöntemi aracılığıyla 

değerlendirilmiştir. 

 

3.26. D. melanogaster Negatif jeotaksis deneyi 

 

Negatif jeotaksis, D. melanogaster’in düşme veya titreşim gibi ani bir uyarıdan 

sonra yerçekimine zıt yönde (yukarıya) hareket etme davranışıdır (Ali vd. 2011). Bu 

refleks, hem duyusal algılama, hem de hareket yanıtının organize edilmesi açısından sinir 

sistemi ve kas sistemi arasında sağlıklı bir ileti gerektirir (Taylor ve Tuxworth 2019). 

Bu davranışın temel mekanizması şu şekilde işler; 

 Dış uyaran (örneğin tüpün dibine düşme), öncelikle sineğin vücudundaki 

mekanosensör hücreler tarafından algılanır. Bu hücreler, sineğin yer değiştirdiğini ve 

pozisyonunun değiştiğini tespit eder. 

 Bu algı sinyalleri, duyusal sinirler aracılığıyla sineğin merkezi sinir sistemine 

(özellikle ventral sinir kordonuna) iletilir. 

 Merkezi sinir sistemi bu bilgiyi işler ve uygun bir motor yanıt oluşturur. 

 Motor sinir hücreleri bu yanıtı bacak kaslarına iletir ve sinek yukarıya doğru tırmanma- 

uçma davranışını başlatır. 

Bu süreç boyunca hem sinir hücreleri arasındaki sinaptik iletişim hem de kasların 

bu sinyallere yanıt verme kapasitesi etkili bir şekilde çalışmalıdır. Eğer herhangi bir 

noktada sinirsel iletim zayıflarsa (örneğin toksik madde maruziyeti, yaşlanma veya 

genetik mutasyon nedeniyle), tırmanma-uçma refleksi yavaşlar, gecikir ya da hiç 

gerçekleşmez (Rhodenizer vd. 2008). 
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Bu süreç boyunca hem sinir hücreleri arasındaki sinaptik iletişim hem de kasların 

bu sinyallere yanıt verme kapasitesi etkili bir şekilde çalışmalıdır. Çünkü negatif jeotaksis 

gibi refleks hareketler, duyusal algının merkezi sinir sisteminde işlenmesi ve motor 

nöronlar aracılığıyla kaslara doğru yanıtın iletilmesini gerektirir (Iliadi ve Boulianne 

2010; Mishra vd. 2023). 

Bu yöntem sayesinde bireylerin kas gücü, refleks yanıt süresi ve nöromotor 

koordinasyonu hakkında nicel veri elde edilir (Mukherjee 2020; Cabrita vd. 2022; 

Büschges ve Ache 2025). Negatif jeotaksis ölçümleri yaşla ilişkili motor kayıpların 

saptanmasında yaygın olarak kullanılmakta olup yaşlanma süreci boyunca azalan hareket 

kabiliyetini güvenilir şekilde ortaya koymaktadır (Yusuf vd. 2024). Ayrıca Parkinson ve 

Alzheimer hastalıklarının modellendiği D. melanogaster bireylerindeki negatif jeotaksiste 

azalma nörodejeneratif etkilerin doğrudan bir göstergesi olarak rapor edilmiştir (Moulin 

vd. 2021; Rahul ve Siddique 2022). 

Eğer herhangi bir noktada sinirsel iletim zayıflarsa (örneğin toksik madde 

maruziyeti, yaşlanma veya mutasyon nedeniyle), tırmanma-uçma refleksi yavaşlar, 

gecikir ya da hiç gerçekleşmez. Yaşlanmayla birlikte hem sinaptik fonksiyonlar 

zayıflamakta hem de motor sinyallerin kaslara iletimi gecikmektedir bu da negatif 

jeotaksis performansında anlamlı düşüşlere yol açmaktadır (Rhodenizer vd. 2008; Jones 

ve Grotewiel 2011; Hu vd. 2020). Bu refleksin zayıfladığı gözlenerek motor 

disfonksiyonun ve sinir sistemi hasarının davranışsal çıktıları değerlendirilmektedir 

(Abdulbaki ve Al-Deeb 2022). 

 

3.27. Negatif jeotaksis deney yapılışı 

 

Deney için gerekli uygulamalar yapıldıktan sonra 3 tekrarlı olacak şekilde 30 

birey toplamda 90 ergin birey deney için kullanılmıştır. Deney yapılma aşamasına 

geçildiğinde D. melanogaster eter ile bayıltılıp 3 tekrarlı 30 birey olacak şekilde besiyeri 

içermeyen ve 10 cm uzunluğa sahip tüpler içerisine konuldu. Sineklerin Eter etkisinden 

çıkması için 3 saat kadar bekletildi ve süre sonunda kendine gelen sineklerin tüpün dibine 

inmesi için zemine 3 kez vuruldu. Tüp üzerine başka bir boş tüp koyuldu ve sineklerin 

tüpün alt kısmına inmesi sağlandı. Tüpün dibinden 30 saniye içerisinde 10 cm’nin üzerine 

geçen, üstte bulunan tüpe geçen, sinekler kayıt edildi (Şekil 3.16). Negatif jeotaksis 
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deneyinden elde edilen verilerin istatiksel analizi SPSS 20 paket programında one-way 

ANOVA (Kruskal-Wallis) test yöntemi ile değerlendirilmiştir (Manjila ve Hasan 2018). 

 

 

Şekil 3.23. Negatif jeotaksis deney aşamaları 

 

3.28. D. melanogaster ömür uzunluğu deneyi 

 

D. melanogaster, kısa yaşam döngüsü (~60-90 gün), kolay yetiştirme koşulları ve 

genetik manipülasyona açıklığı nedeniyle yaşlanma araştırmaları için ideal bir model 

organizmadır. Ömür uzunluğu deneyi, belirli sayıda ergin sineğin çıkışından itibaren 

belirli aralıklarla izlenerek ne kadar süre hayatta kaldıklarının ölçülmesidir (Linford vd. 

2013). 

Deney başlangıcında aynı gün yumurtadan çıkan aynı yaşta ve aynı şartlar altında 

ergin hale gelen bireyler seçilir. Sinekler, genellikle 20-50 birey içeren tüplere yerleştirilir 

ve her 2-5 günde bir taze besin ortamına aktarılır ve ölen bireyler sayılarak yaşam eğrileri 

oluşturulur (Jafari 2010). Ömür uzunluğu, yalnızca yaşam süresinin uzunluğunu değil 

aynı zamanda yaşlanma hızını, stres dayanımını ve genel fizyolojik durumu yansıtır. 

Özellikle besin içeriği, genetik mutasyonlar, çevresel toksinler veya farmakolojik ajanlar 

gibi faktörlerin yaşam süresine etkisi bu yöntemle karşılaştırılabilir şekilde 

değerlendirilmektedir (Kim vd. 2011). 

Bu deney aynı zamanda “healthspan” sağlıklı yaşam süresi kavramının da 

analizine imkân verir. Örneğin bir ajan yaşam süresini uzatıyorsa bununla birlikte hareket 

kabiliyeti, stres toleransı ya da üreme kapasitesi gibi parametrelerde de iyileşme olup 

olmadığına bakılmaktadır (Rogers vd. 2012; Shindyapina vd. 2022; Banse vd. 2024). 

Bazı kimyasal maddeler, organizmaya akut toksik etki göstermeyebilir fakat uzun 

süreli maruziyet sonucunda yaşam süresini kısaltabilir. Bu durumda ömür uzunluğu 

deneyleri, subletal (ölümcül olmayan) ancak zararlı etkileri ortaya koymakta 

kullanılmaktadır (Holsopple vd. 2023). Örneğin düşük dozda pestisit ilk başta sinekleri 

öldürmeyebilir ancak bu sineklerin ömürlerini önemli ölçüde kısaltmaktadır (Deans ve 

Hutchison 2022; Martelli vd. 2022; Ullah vd. 2024). 
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Drosophila’nın genetik yapısı insan yaşlanma mekanizmasıyla ilgili birçok 

yolakla (örneğin: insülin/IGF-1, TOR, FOXO, Sir2) ortaktır (Wang 2018; Jiang vd. 

2019; Tabibzadeh 2021). Bu genlerdeki mutasyonlar yaşam süresini uzatabilir ya da 

kısaltabilir. Ömür uzunluğu deneyi bu değişimlerin etkisini test etmede temel yöntemdir 

(Bauer vd. 2004; Spoor 2018; Lee ve Lee 2022). Örneğin Sir2 geninin aşırı ekspresyonu 

ile yaşam süresinin uzadığı öte yandan insülin yolunun aşırı aktive edilmesinin yaşam 

süresini kısalttığı gösterilmiştir (Lee vd. 2010). 

 

3.29. Ömür uzunluğu deney yapılışı 

 

Her uygulama için 3 tekrar yapıldı. Seçilen 70±4 saatlik 50 adet larva deney 

tüplerine aktarıldı. Ergin bireyler pupadan çıktıktan sonra 5 günde bir yeniden besiyeri 

hazırlanır ve hazırlanan besiyerlerine uygulama maddesi eklenerek canlı bireyler bir 

sonraki deney tüpüne aktarıldı. Her aktarım sonrası hangi tüpte ne kadar canlının öldüğü 

not edildi. Bu deney, tüp de bütün sinekler ölene kadar devam ettirildi. Bu deney 

sonucunda veriler SPSS 20 paket programında One way Anova test yöntemi ile 

değerlendirilmiştir (Linford vd. 2013). 
 

 

Şekil 3.24. Ömür uzunluğu deneyinin aşamaları 

 

3.30. D. melanogaster iki yönlü besin analizi 

 

D. melanogaster’de uygulanan iki yönlü besin analizi deneyi, sineklere aynı anda 

iki farklı besin (örneğin şekerli ve kafeinli çözeltiler) sunularak hangi seçeneğe 

yöneldiklerinin davranışsal olarak ölçüldüğü temel bir tekniktir (Sellier 2010). Bu yöntem 

duyusal sistemlerin ve bunlara bağlı nörolojik ağların besin tercihi üzerindeki etkilerini 

anlamak için kritik öneme sahiptir (Apostolopoulou vd. 2016). Özellikle genetik olarak 

müdahalelere açık olması nedeniyle D. melanogaster, tat ve koku reseptörlerinin 

fonksiyonel rollerini incelemek adına ideal bir model organizmadır (French vd. 2015). 

Bu deneyin en sık kullanıldığı durum sineklerin yüksek enerji içeriği nedeniyle 

şekerli çözeltileri tercih edip potansiyel toksisite barındıran kafeinli çözeltilerden kaçınıp 

kaçınmadıklarını analiz etmektir (Vosshall ve Stocker 2007). Şekerli çözeltiler Gr43a 
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gibi tat reseptör nöronları (GRN) tarafından tespit edilerek merkezi sinir sistemine pozitif 

sinyaller gönderirken kafein Gr66a gibi acı reseptörleri tarafından algılanarak kaçınma 

davranışına neden olmaktadır (Masek ve Keene 2016). Tat ve koku sinyalleri merkezi 

sinir sistemine iletildikten sonra subesofageal ganglion ve antennal lob gibi özel yapılar 

tarafından işlenir ve bu sayede besin yönelimi gerçekleşmektedir (Herrero 2012). Bu 

sinyaller, beynin karar alma merkezlerinde işlenip değerlendirilerek davranışa dönüşür 

ve deney boyunca sineğin tercih ettiği çözeltinin belirlenmesini sağlar (Li 2025). Bu 

sistemin nörogenetik temeli D. melanogaster’de yaklaşık 60 farklı tat reseptör geninin 

özel olarak ifade edilmesine ve görev paylaşımı yapmasına dayanır (Cobb vd. 2009). 

Kafein gibi acı bileşenlerin saptanmasında görev alan bu nöronlar aynı zamanda öğrenme 

ve hafıza süreçleri ile ilişkilidir ve bu da D.melanogaster ’yi sadece bir davranış modeli 

değil aynı zamanda bir nörobilim platformu hâline getirir (Ghosh 2020). 

Hayvanlarda kemosensasyon, çevreden gelen kimyasal ipuçlarını tanımayı 

sağlayan temel bir duyusal süreçtir ve bu sistem organizmaların uygun besin kaynaklarını 

seçmesini ve toksik bileşiklerden kaçınmasını mümkün kılar (Komarov ve Sprecher 

2022). Kemosensasyon iki ana bileşene ayrılır: tat (gustation) ve koku (olfaction), bu iki 

sistem farklı kemoreseptör aileleri ve sinirsel yollarla algıyı yönetir (Joseph ve Carlson 

2015). Meyve sinekleri ve sivrisinekler gibi böcekler, çevresel kimyasal sinyallere karşı 

oldukça gelişmiş kemosensör sistemlere sahiptir (Keesey 2022). Böceklerde tat alma, 

“gustatory sensilla” olarak adlandırılan ve ağız, bacak ve antenlerde bulunan yapılar 

sayesinde gerçekleşmektedir (King ve Gunathunga 2023). Koku nöronları ise anten ve 

maksiller palp üzerinde bulunarak çevredeki kimyasalları algılar (Mansourian 2018). 

Drosophila’da bu yapılar, şeker, tuz, amino asitler, ekşi ve acı gibi tat modalitelerini ayırt 

etmekte görevli tat reseptör nöronlarını içerir (Shrestha ve Lee 2023). Koku alma sistemi 

ise özellikle anten ve maksiller palp bölgelerinde yer alan olfaktör reseptörlerle uçucu 

bileşikleri algılayarak, besin ve konak tespiti gibi davranışları yönlendirir (Ruedenauer 

vd. 2023). Sivrisinekler gibi hematofag türlerde kemosensör sistemler, konak seçimi için 

insan teri ve nefesindeki karbondioksit gibi bileşikleri saptamaya özelleşmiştir (Anholt 

2020). Bu nedenle böceklerdeki tat ve koku reseptörlerinin evrimsel çeşitliliği, yalnızca 

beslenme değil aynı zamanda üreme, yuvalama ve kaçınma davranışları gibi karmaşık 

yaşam stratejilerinin düzenlenmesinde de merkezi bir rol oynar (Depetris-Chauvin ve 

Galagovsky 2015). 

1. Drosophila Oregon R⁺ hattına ait bireylerden 8 saatlik yumurtalar toplanmıştır. 

2. Yumurtalar, 72±4 saate ulaşana kadar gelişmeye bırakılmıştır. Bu sürenin sonunda, 

larva içeren şişeler musluk suyu altında yıkanmış ve larvalar ince gözenekli bir elek 

yardımıyla ayrılmıştır. 

3. Elde edilen larvalar, deney gruplarına ait farklı konsantrasyonlardaki besiyerlerine 1– 

2 mikrospatül aktarılmıştır. 

4. 72±4 saatlik larvalar (3. larval evrenin başı), 2 kat yüksek şekerli besin ortamlarına 

aktarılmıştır. 

5. 20 şişe şekerli besinde larvalar ergin hale gelene kadar uygulama ortamında 

tutulmuştur. 

6. Ergin hale gelen 3-5 günlük bireyler gün öncesinden hazırlanmış % 1’lik agarlı şişelere 

alındı. 
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7. Ergin bireyler 18 saat besin ortamından uzak sadece agarlı şişelerde bekletilerek aç 

bırakıldı. 

8. Deney sabahı 72 well plate içerisinde farklı uygulama kimyasallarının çeşitli 

konsantrasyonlarını içeren % 1 agarozlu besin ortamları hazırlandı. Bu ortamlardan biri 

yalnızca 2 mM sakkaroz içerirken diğerleri 2 mM sakkaroza ek olarak belirlenen 

konsantrasyonlarda uygulama kimyasalı bulunuyordu. 

9. Bu gıda kaynakları 0.125 mg/mL mavi renklendirici (Brilliant blue FCF) ve 0.1 mg/mL 

kırmızı renklendirici (sülforhodamin B) gıda boyaları ile karıştırılarak 72 kuyucuklu 

mikrotitre kaplarına zikzak desende dağıtılır (Rimal vd. 2020; Shrestha ve Lee 2021). 

10. 18 saatin sonunda erginler eter ile bayıltılarak 30 erkek 30 dişi olmak üzere toplam 60 

birey 72 well plate içerisine alındı. 

11. Bireyler ayılıncaya kadar beklenildi. Ayıldıktan sonra 120 dakika 25 C’de % 60 nem 

de ve karanlıkta bekletildi. 

12. Süre sonunda bireyler +4C de buzdolabında muhafaza edildi. Bireyler buzdolabı 

içerisinde 7 güne kadar kalabilir. Dolaptan çıkardıktan hemen sonra stereo mikroskop 

aldında sayım yapıldı. 

13. Sonuçlar dahilinde (P.I.) = (NB + 0,5NP)/(NR + NB + NP) formülünden gıda seçim 

indeksi hesaplandı. Renksiz bireyler hesaplamaya dahil edilmedi. Mavi (NB), kırmızı 

(NR) veya (NP) mor abdomenli sinekler olarak sınıflandırılır. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. D. melanogaster moleküler çalışmalar 

4.2. D. melanogaster beyin hücrelerinde tek hücre jel elektroforez (KOMET) testi 

 

Komet testine ilişkin verilerin analizinde baş uzunluğu, baş yoğunluğu, kuyruk 

yoğunluğu, kuyruk göçü, kuyruk uzunluğu, kuyruk momenti gibi birçok parametre vardır 

(Şekil 4.1) fakat literatürde DNA kırıklıklarını değerlendirirken üç temel parametre öne 

çıkmaktadır: kuyruk uzunluğu (μm), kuyruk yoğunluğu (%) ve kuyruk momenti (kuyruk 

uzunluğu × kuyruk yoğunluğu). Bu parametreler arasında, DNA hasar düzeyini niceliksel 

olarak yansıttığı için kuyruğun yoğunluğu en yaygın tercih edilen değerlendirme 

ölçütüdür. Dozlar arttıkça kontrole kıyasla tüm parametrelerde (kuyruk uzunluğu, kuyruk 

yoğunluğu ve kuyruk momenti) istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlemlenmiştir. 

 Kuyruk uzunluğu bakımından çalışılan bütün dozlarda (NŞ 0,1K - NŞ 0,5K - 2XŞ 

0,1K - 2XŞ 0,5K) kontrol grubuna kıyasla istatistiksel önemde artış gözlemlenmiştir 

(Şekil 4.2). 

 Kuyruk yoğunluğu bakımından kontrole kıyasla 2XŞ 0,1K anlamlı fark 

gözlemlenmiştir. Diğer taraftan NŞ 0,5K ve 2XŞ 0,5K dozlarında ise kuyruk 

yoğunluğunda kontrole kıyasla yüksek oranda artış gözlemlenmiştir (Şekil 4.2). 

 Kuyruk momenti sonucunda kontrole kıyasla uygulanan bütün dozlarda DNA kırıkları 

bakımından istatistiksel önemde anlamlı bir fark belirlenmiştir (Şekil 4.4). 

Kontrol grubu, Lewis besin ortamına göre hazırlanmış optimum besinde gelişen 

D. melanogaster bireylerinden alınan sonuçlar. Tüm sonuçlar negatif kontrole göre 

karşılaştırılmıştır (*p < 0,05). Hazırlanan preparatlardaki DNA hasarı Nikon Eclipse 

E200 ışık mikroskobunda COMET Assay (Comet assay IV version 4.11) yazılımından 

elde edilen veriler ile hesaplanmıştır. Her konsantrasyon için 50 beyin hücresi sayılmıştır. 

Elde edilen veriler SPSS programında One-way ANOVA ile değerlendirilmiştir. 

Şekil 4.1. COMET assay IV programında ölçümü ve değerlendirme parametreleri 
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Şekil 4.2. Beyin KOMET kuyruk uzunluğu bakımından konsantrasyonlar (*0,01 < P < 

0,05 - ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 
 

 

Şekil 4.3. Beyin KOMET kuyruk yoğunluğu bakımından konsantrasyonlar (*0,01 < P < 

0,05 - ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 
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Şekil 4.4. Beyin KOMET kuyruk momenti bakımından konsantrasyonlar (*0.01 < P < 

0.05, ** 0.001 < P < 0.01, *** P < 0.001) 

 

D. melanogaster beyin komet çalışmasında uygulanan dozlar için (Kontrol, NŞ 

0,1K, NŞ 0,5K, 2XŞ 0,1K ve 2XŞ 0,5K) üç parametrede de (kuyruk yoğunluğu, kuyruk 

uzunluğu ve kuyruk momenti) kontrole kıyasla istatistiksel anlamlı fark gözlemlenmiştir. 

Bu bağlamda kullanılan dozların istatistiksel olarak anlamlı nörotoksik etkisinin olduğu 

sonucu elde edilmiştir. 

 

4.3.  D. melanogaster beyin hücrelerinde total antioksidan (TAS) ve total oksidan 

(TOS) ölçümü 

 

Uygulanan konsantrasyonlar sonucunda D. melanogaster beyin hücrelerinde 

toplam antioksidan ve toplam oksidan miktarlarının ve oksidatif stres indeksinin ölçümü 

TAS/TOS kiti kullanılarak kantitatif olarak değerlendirilmiştir. Oksidatif stres ve redoks 

dengesizliği düzeyini belirlemek için OSI (Oksidatif Stres İndeksi) hesaplandı. TAS, tüm 

antioksidanların toplam aktivitesini gösterirken; TOS, reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

düzeyini yansıtır. OSI ise bu iki parametreye dayanarak oksidatif stres seviyesini ortaya 

koyar. OSI, TOS’un TAS’a oranı olarak belirlenir ve şu formül ile ifade edilir: OSI = 

TOS [µmol/L] / TAS [µmol/L] × 100. OSI değerinin yüksek olması, antioksidan 

savunmaya kıyasla oksidatif süreçlerin baskın olduğunu gösterir (Erel 2005; Polat vd. 

2023). Bütün ölçümler Thermo multıskan spektrofotometre ile yapılmıştır. Elde edilen 

veriler SPSS programında One-way ANOVA ile değerlendirilmiştir. 
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Şekil 4.5. Toplam Antioksidanın spektrofotometrede ölçüme hazırlanmış deney aşaması 
 

Şekil 4.6. TAS ve TOS ölçüm öncesi görüntüsü 

TAS/TOS deneyinden elde edilen veriler dahilinde; 

 Toplam oksidan seviyelerinin (TOS) seviyesinde konsantrasyonların etkisi istatistiksel 

anlamlı fark gözlemlenmemiştir (Şekil 4.7). 

 Toplam antioksidan seviye (TAS) ölçüm sonuçlarına göre kontrole kıyasla 2XŞ 0,1K 

ve 2XŞ 0,5K dozlarında anlamlı fark gözlemlenmemiştir. NŞ 0,1K için anlamlı fark 

vardır. NŞ 0,5K için ise yüksek anlamlı fark gözlemlenmiştir (Şekil 4.7). 

 Oksidatif stres İndeksi (OSİ) sonuçlarına göre dozlar arttıkça kontrole kıyasla OSİ 

değerinin azaldığı ortaya konmuştur fakat istatiksel anlamlı fark gözlemlenmemiştir 

(Şekil 4.9). 
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Şekil 4.7. D. melanogaster beyin hücreleri için kullanılan dozlardaki toplam oksidan 

seviyesinin gösterimi (*0,01 < P < 0,05 - ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 
 

 

 

Şekil 4.8. D. melanogaster beyin hücreleri için kullanılan dozlardaki toplam antioksidan 

seviyesinin gösterimi (*0,01 < P < 0,05 - ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 
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Şekil 4.9. D. melanogaster beyin hücreleri için kullanılan dozlardaki toplam oksidan ve 

antioksidan seviyesinin gösterimi (*0,01 < P < 0,05 - ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 
 

 

 

Şekil 4.10. D. melanogaster beyin hücreleri için kullanılan dozlardaki oksidatif stres 

indeksinin gösterimi (*0,01 < P < 0,05 - ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 



BULGULAR Ş. KÜÇÜKBENLİ 

67 

 

 

Şekil 4.11. Canlı ve ölü hücreden yayılan 

yeşil ve kırmızı yansıma 

 

 

4.4. D. melanogaster beyin hücrelerinde akridin oranj ölçümü 
 

 

 

D. melanogaster beyin hücrelerinde hücre canlılığını değerlendirmek amacıyla 

kullanılmıştır. Akridin Oranj canlı hücrelerde yeşil, Etidyum Bromid ise sadece 

membranı bozulmuş, ölü hücrelerde kırmızı floresans verir. Yapılan boyama sonucunda, 

canlı hücreler yeşil, apoptotik hücreler turuncu ve nekrotik hücreler kırmızı renkte 

gözlemlenmiştir. Bu sayede hücre popülasyonundaki canlı ve ölü hücreler net şekilde 

ayırt edilebilmiştir. Çalışma kapsamında kullanılan 5 konsantrasyon için akridin oranj 

testi uygulamıştır. Her konsantrasyon için 100 hücre sayılmıştır. Sayım florasan ışık 

mikroskobunda gerçekleştirilmiştir. 

 Kontrole grubuna kıyasla dozların konsantrasyonu arttıkça canlılık yüzdesi giderek 

azalmıştır. 

 NŞ 0,1K konsantrasyonunda kontrol grubuna kıyasla azalma gözlemlenmiştir. 

 Konsantrasyonlar arttıkça ölü hücre sayısı artmıştır. 
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Şekil 4.12. D. melanogaster beyin hücrelerinde ölüm yüzdesinin gösterimi (*0,01 < P < 

0,05 - ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 

 

 

4.5. D. melanogaster beyin hücrelerinde tiyobarbitürik asit ile lipid 

peroksidasyonunun belirlenmesi 

 

D. melanogaster’in beyin hücrelerinde lipid peroksidasyon düzeyleri, 

tiyobarbitürik asit (TBA) yöntemi ile değerlendirilmiştir. Bu yöntemle peroksidasyona 

uğrayan lipidlerin son ürünü olan malondialdehit (MDA) miktarı ölçülerek hücresel 

oksidatif hasar düzeyi belirlenmiştir. Lipidler yalnızca hücre zarında değil aynı zamanda 

lipid damlacıkları, organel zarları ve sinyal iletim yollarında da yer aldığından, 

peroksidasyon farklı hücresel bölgeleri etkileyebilir. Ancak elde edilen sonuçlara göre, 

uygulanan farklı dozlar arasında MDA düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlemlenmemiştir. Elde edilen veriler dahilinde uygulanan dozların Drosophila beyin 

hücrelerinde belirgin bir oksidatif stres yanıtı oluşturmadığını ve lipid peroksidasyonunun 

anlamlı düzeyde artmadığını göstermektedir. Elde edilen veriler SPSS programında One- 

way ANOVA ile değerlendirilmiştir. 

 Dozların lipid perosidasyonu üzerindeki etkisinde istatistiksel anlamlı fark 

gözlemlenmemiştir. 

 NŞ 0,5K uygulamasında kontrole kıyasla az miktarda artış görülmesine karşın bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir 
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Şekil 4.13. D. melanogaster beyin hücrelerinde yapılan lipid peroksidasyonu sonuçları 

(*0,01 < P < 0,05 - ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 

 

4.6. D. melanogasterde gerçekleştirilen davranış deneyleri 

4.7. D. melanogaster larval sürünme 

 

D. melanogaster larvaları, ritmik kas kasılmalarıyla sürünerek hareket eder. Bu 

hareket, merkezi sinir sistemi ve proprioseptif (canlının kendi vücut pozisyonunu ve kas 

gerilimini algılama yetisi) geri bildirimle düzenlenir (Heckscher vd. 2012). Sürünme 

sırasında çevreyi keşfetmek için yön değiştirirler (Berni vd. 2012). Neuromekanik 

modeller bu hareketin fiziksel temellerini açıklar (Sun vd. 2022). Bu model, nöromotor 

hastalıkların incelenmesinde kullanılır (Günther vd. 2016). Deney için 3. larval evrede 24 

saat uygulama ajanına maruz kalan bireylerin %2’lik agar üzerinde 1 dakika içerisindeki 

kat ettikleri yolu ölçülmektedir. 

 

 Larval sürünme deneyinde One way Anova testine göre istatistiksel olarak anlamlı fark 

vardır. 

 Kontrole kıyasla 0,1K anlamlı fark ortaya koymuştur. 

 Kontrole kıyasla 0,5K dozu için yüksek anlamlı fark gözlemlenmiştir (** 0,001 < P < 

0,01). 

 2XŞ 0,1K ve 2XŞ 0,5K dozlarında kontrole kıyasla anlamlı fark gözlemlenmemiştir. 

 2K - 2XŞ 1K - 2XŞ 2K - 4XŞ 0,1K - 4XŞ 0,5K - 4XŞ 1K - 4XŞ 2K - 8XŞ 0,1K - 8XŞ 

0,5K - 8XŞ 1K - 8XŞ 2K dozlarında kontrol grubuna kıyasla çok yüksek anlamlı fark 

gözlemlenmiştir (*** P < 0.001). 

 

Larval sürünmenin 1. nesil sonuçlarına bakıldığında kontrol grubu yaklaşık olarak 

4,6 cm sürünme gerçekleştiği gözlemlenmiştir. Sadece kafein uygulamalarında bu 

uzunluk ortalama 4,1 cm olarak bulunmuştur. 2 kat şeker uygulamalarında larval sürünme 

ortalama 3,5 cm.olarak gözlemlenmiştir 4 kat şeker uygulamalarında sürünme uzunluğu 
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ortalama 3 cm uzunluğa sahiptir. 8 kat şekerin kafeinli grubunda ise sürünme 

uzunluğunun 1,9 santimetreye kadar düştüğü tespit edilmiştir. 

 

 

Şekil 4.14. Larval sürünme 1. nesil deneyinin grafiksel gösterimi. Kontrole kıyasla 

anlamlı fark ortaya koyulmuştur (*0,01 < P < 0,05 - ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 

 

D. melanogaster 3. nesil larval sürünme sonuçlarına bakıldığında kontrol grubu 

ortalama 4,6 cm değer alırken yalnız kafein uygulamasında sürünme uzunluğu ortalama 

3,2 cm görülmüştür. 2 kat şeker ortalama 1,9 cm sürünme gerçekleştirilmiştir. Ek olarak 

2 kat şekerin 1. nesil deney sonuçlarına bakıldığında ortalama 3,5 cm değer aldığı ortaya 

koyulduğundan nesil ilerledikçe çalışma dozlarının etkisi larval sürünme uzunluğuna 

daha çok yansıdığı gözlemlenmiştir. 4 kat şeker ise ortalama 3,3 cm sürünme 

gerçekleştirmiştir. 

 Uygulanan dozlarda kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlamlı fark görülmüştür. 

 Kontrole kıyasla 0,1K dozunda yüksek anlamlı fark görülmüştür. 

 0,5K - 2XŞ 0,1K - 2XŞ 0,5K - 4XŞ 0,1K - 4XŞ 0,5K dozlarında kontrol grubuna 

kıyasla çok yüksek anlamlı fark gözlemlenmiştir. 
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Şekil 4.15. Larval sürünme 3. nesil deneyinin grafiksel gösterimi. Kontrole kıyasla 

anlamlı fark ortaya koyulmuştur (*0,01 < P < 0,05 - ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 

 

Larval sürünme 5. nesil deney sonuçlarına bakıldığında kontrol grubu ortalama 

4,5 cm sürünme uzunluğuna sahipken tek başına kafein uygulamaları ortalama 3,1cm 

değer almıştır. 2 kat şeker uygulamaları 

 Larval sürünme 5. nesil dozları kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlamlı fark ortaya 

koymaktadır. 

 Kontrol grubuna kıyasla 0,1K dozu anlamlı fark ortaya koymuştur. 

 0,5K - 2XŞ 0,1K ve 2XŞ 0,5K dozlarında kontrol grubuyla kıyaslandığında 

istatistiksel çok yüksek anlamlı fark görülmüştür. 
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Şekil 4.16. Larval sürünme 5. nesil deneyinin grafiksel gösterimi. Kontrole kıyasla 

anlamlı fark ortaya koyulmuştur (*0,01 < P < 0,05 - ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 

 

Larval sürünmenin 1. neslinin konsantrasyonlar arasındaki farkına bakıldığında 

görsellik olarak da sonuçların hem uzunluk hem de manevra sayısı bakımından değişiklik 

gösterdiği de görülmüştür (Şekil 4.17 - 4.21.). Manevra sayısının artması anormal 

sürünmenin ortaya çıkışıyla bağlantılı olmakla beraber bu durumun nörolojik 

bozukluklarla, motor kontrol bozukluklarıyla bağlantılı olduğu düşünülmektedir 

(Jakubowski vd. 2012; Greaney 2025). 
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4.7.1. Larval sürünme görüntüleri 
 

 

 

 

 

Şekil 4.17. Kontrol grubunun 1. nesil larval sürünme görüntüsü 

 

 

Şekil 4.18. Sadece kafein uygulanan grupların 1. nesil larval sürünme görüntüleri. Kafein 

miktarı arttıkça larvaların kat ettiği yolun giderek azaldığı görülmektedir 
 

 

Şekil 4.19. 2 kat şeker ve kafein uygulanan grupların 1. nesil larval sürünme görüntüleri 
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Şekil 4.20. 4 kat şeker ve kafein uygulanan grupların 1. nesil larval sürünme görüntüleri 

 

 

 

Şekil 4.21. 8 kat şeker ve kafein uygulanan 1. nesil larval sürünme görüntüleri 

 

4.8. D. melanogaster larval ağırlık 

 

D. melanogaster larvalarının ağırlığı, gelişimsel evreye ve çevresel koşullara bağlı 

olarak değişir. Üçüncü instar evresinde larvalar genellikle 1-2 mg ağırlığa ulaşabilir. Lipit 

içerikleri ağırlıklarının yaklaşık %15’ini oluşturur (Church ve Robertson 1966). Ağırlık, 

büyüme oranları ve beslenme durumu gibi faktörlerle yakından ilişkilidir (Bakker 1959). 

Kritik metamorfoz eşiği de belirli bir larval ağırlığa ulaşılınca tetiklenir (Mirth vd.2005). 

Larvaların 24 saatlik maruziyeti sonucunda 1. 3. ve 5. nesil deneylerinin verileri elde 

edilmiştir. Larval ağırlığın 3. ve 5. nesil verilerinde 4 kat şekerin ve 8 kat şekerin kafeinli 

konsantrasyonlarında bireyler elde edilemediği için bu konsantrasyonlar için sonuçlar 

elde edilememiştir. 

Larval ağırlık 1. nesil sonuçlarında larvalar sadece kafein uygulanan 

konsantrasyonlarda kontrole kıyasla düşük kafein dozunda ağırlığın arttığı yüksek kafein 

dozunda ağırlığın düştüğü gözlemlendi. Kafeinin 2 kat şeker ile birlikte uygulandığı 

konsantrasyonda 2XŞ 0,1K için kontrole kıyasla ağırlık artış gösterirken diğer 

konsantrasyonlarında ağırlığın azaldığı gözlemlendi. 4 kat şekerin kafein birlikteliğinde 

larval ağırlık fazla düşüş gösterirken 8 kat şekerin kafeinli konsantrasyonlarında ağırlığın 

kontrole kıyasla çok daha fazla düştüğü gözlemlendi. 
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 Larval ağırlık dozları kontrole kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlemlenmiştir. 

 Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 1K - 2K - 2XŞ 1K - 2XŞ 2K - 4XŞ 0,1K - 4XŞ 

0,5K - 4XŞ 1K - 4XŞ 2K - 8XŞ 0,1K - 8XŞ 0,5K - 8XŞ 1K - 8XŞ 2K dozlarında 

istatistiksel olarak çok yüksek anlamlı fark gözlemlenmiştir. 

Sadece kafein uygulamasının yapıldığı deney grubunda kontrole kıyasla ağırlık 

düşmüştür. 2 kat şekerin kafeinli konsantrasyonlarında kafein miktarı arttıkça larval 

ağırlığın istatistiksel anlamda düştüğü gözlemlenmiştir. Sadece kafein ve 2 kat şeker + 

kafein uygulamalarında, kafeinin 1K ve 2 K uygulamalarında kontrol grubuna kıyasla 

çok yüksek anlamlı azalma gözlemlenmiştir. 

 

 

 

Şekil 4.22. Larval ağırlık 1. nesil sonuçları (*0,01 < P < 0,05 - ** 0,001 < P < 0,01 - *** 

P < 0,001) 

Larval ağırlık 3. nesil deney sonucunda tek başına kafein uygulaması ve 2 kat 

şeker + kafein uygulaması sonucunda kontrol grubuna kıyasla azaldığı gözlemlenmiştir. 

 D. melanogaster larval ağırlık için dozların kontrole kıyasla istatistiksel anlamlı fark 

ortaya koyduğu gözlemlenmiştir. 

 Kontrol grubuna göre 0,1K - 0,5K - 2XŞ 0,1K - 2XŞ 0,5K dozlarında istatistiksel 

olarak çok yüksek anlamlı fark gözlemlenmiştir (*** P < 0,001). 
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Şekil 4.23. Larval ağırlık 3. nesil sonuçlarının grafiksel gösterimi (*0,01 < P < 0,05 - ** 

0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 

 

Larval ağırlık 5. nesil deney sonuçlarında kontrol grubuna kıyasla ağırlık 

miktarında azalma gözlemlenmiştir. Ağırlık azalması 3. nesil ile kıyaslandığında çok 

fazla fark gözlemlenmemiştir fakat 1. nesil ile kıyaslandığında ağırlık azalması daha 

fazla olduğu gözlemlenmiştir. 

 

 Larval ağırlık 5. nesil deney sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlemlenmiştir. 

 0,1K - 0,5K - 2XŞ 0,1K - 2XŞ 0,5K dozlarında kontrol grubuna kıyasla istatistiksel 

çok yüksek anlamlı fark görülmüştür. 
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Şekil 4.24. Larval ağırlık 5. nesil deney sonuçları (*0,01 < P < 0,05 - ** 0,001 < P < 0,01 

- *** P < 0,001) 

 

D. melanogaster larvaları sürekli olarak yeme, büyüme ve depolama yaptığından 

beslenme çalışmalarında güvenilirlikle kullanılmaktadır. Bunun yanında yetişkinlerde 

cinsiyete bağlı olarak bulunan fizyolojik farklılıklardan da yoksunlardır (Musselman vd 

2011). D. melanogaster farklı yaşam döngüleri boyunca farklı metabolik ihtiyaçlar duyar. 

Örneğin larva aşamasında vücut kütlesi 200 kat artar (Mattila ve Hietakangas 2017). Bu 

nedenle besinsel farklılıkların belirlenmesinde D. melanogaster larvaları model 

organizma olarak kullanılmaktadır (Baker ve Thummel 2007). Larval ağırlık sonuçlarına 

bakıldığında bireylere kafein uygulaması gerçekleştirildiğinde düşük dozda kafein 

uygulaması bile ağırlığın yüksek oranda düşmesine sebep olurken 2 kat şekerli uygulama 

grubu bu ağırlığın daha da düşmesine neden olmaktadır. Bu süreçte larvaların 

ağırlıklarının düşmesi bireylerin yeterli miktarda beslenemediğini ve gelişimsel açıdan 

gerilemeye gittiğinin de işareti olmuştur. 

 

4.9. D. melanogaster pupa pozisyon deneyi 

 

Pupa pozisyon larvaların pupa oluşturma başarısını ortaya koyan, nörotoksisiteyi 

ve gelişimsel nörotosisiteyi değerlendiren bir parametredir. Normal şartlarda 25C’de 

genellikle 11 gün kadar sürer (Ashburner ve Roote 2007; Chen vd. 2013). Fakat uygulama 

konsantrasyonları sonucunda bu süre normal besinle beslenen bireylere oranla 2-3 gün 

kadar gecikme göstermiştir. Larvaların pupa oluşturmak için belli bir yol kat ederek 

besinden uzaklaşıp bulunduğu tüpün üst kısımlarına pupa oluşturmaktadır. Pupa 

oluşturmak için kat edilen mesafe bireyin genetik özellikleri, nem seviyesi ve çevresel 

etmenler gibi dış farktörler etkili olmaktadır (Beltrami vd 2010; Narasima vd 2015). 
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Normal şartlarda beslenmesi optimum konsantrasyonda ve miktarda olan larvalar 

beslenmelerini sağlıklı bir şekilde gerçekleştirebilir ve gelişimi beklenen sürede 

tamamlanır. Optimum şartlarda beslenme ile her bölge arası 1,3 cm olacak şekilde 6 

bölgeye ayrılan 50 ml’lik falcon tüplerinde larvalar özellikle üst bölgelerde (A, B ve C) 

pupa oluşturmaktadır. Fakat beslenme kaynaklı larvaların ağırlıklı olarak pupa 

oluşturduğu bölgeler ve pupa oluşturma başarısı değişmiştir. Pupa pozisyon deneyi 3. ve 

5 nesil için 1K - 2K - 2XŞ 1K - 2XŞ 2K - 4XŞ + kafein ve 8XŞ + kafein dozlarında 

bireyler elde edilemediği için bu dozlar deneye tabi tutulamamıştır. Pupa pozisyon 1. 

nesil deney sonuçlarında kontrol grubunda B-C-D-E-BY bölgelerinde pupa olduğu 

gözlemlenmiştir. Tek başına kafein uygulamalarında kafein miktarı arttıkça D ve E 

bölgelerinde daha çok pupa gözlemlenmiştir. 2 kat şekerin 0,1K ve 0,5K dozlarında A 

bölgesinde de pupa miktarı görülmüştür. 2 kat şeker 1K dozundan itibaren 4 kat şeker 2K 

dozuna kadar ağırlıklı olarak D ve E bölgesinde pupa gözlemlenmiştir. Aynı zamanda bu 

dozlarda besin yüzeyinde oluşan pupalarda gözlemlenmiştir. 

 

 Çalışma kapsamında dozlar ve bölgeler için pupa oluşturma başarısı istatistiksel olarak 

anlamlı fark gözlemlenmiştir. 

 Veriler ki-kare testinde standardized residuals sonuçlarına göre değerlendirilmiştir. Bu 

sonuçlara göre 1. nesil pupa pozisyon deneyinde A- B- C- D- E- BY bölgelerinin 

hepsinde çok yüksek anlamlı fark ortaya koymuştur (***|Z| > 3,29). 

 Konsantrasyonlara bakıldığında 4XŞ 0,5K ve 2XŞ 2K yüksek anlamlı fark ortaya 

koymuştur (**|Z| > 2,58). 

 Diğer dozlar (0,1K - 0,5K - 1K- 2K - 2XŞ 0,1K - 2XŞ 0,5K - 2XŞ 1K - 4XŞ 0,1K - 

4XŞ 1K - 4XŞ 2K - 8XŞ 0,1K - 8XŞ 0,5K - 8XŞ 1K - 8XŞ 2K) çok yüksek anlamlı 

fark ortaya koymuştur (***|Z| > 3,29). 
 

 

Şekil 4.25. Pupa pozisyon 1. nesil pupa oluşumunun grafik gösterimi (***|Z| > 3,29 - 

(**|Z| > 2,58 - (*|Z| > 1,96). 
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Pupa pozisyonun 3. nesil uygulamasında yoğun olarak larvalar E, D ve BY 

bölgesine pupa oluşturduğu gözlemlenmiştir. Nesil ilerledikçe ve konsantrasyonlar 

arttıkça A, B ve C bölgesinde pupa oluşumu görülmemeye başlanmıştır. Bu veriler 

sonucunda yüksek şeker ve yüksek kafein uygulaması sonrasında larvaların besin 

yüzeyinden fazla uzaklaşamadığı ve üst bölgelere ulaşamadığı gözlemlenmiştir. 

 

 Çalışma sonucunda konsantrasyonların bölgeler üzerinde Two Way Anova sonucuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı fark ortaya çıkmıştır. 

 Pupa pozisyon 3. nesil veri sonuçlarına göre B- C-D- E- BY bölgelerinde çok yüksek 

anlamlı fark görülürken (***|Z| > 3,29) A bölgesinde anlamlı fark görülmemiştir (|Z| 

< 1,96). 

 Çalışmada yer alan 0,1K- 0,5K- 2XŞ 0,1K dozlarında çok yüksek anlamlı fark 

gözlemlenirken 2XŞ 0,5K dozunda anlamlı fark gözlemlenmemiştir. 

 

 

Şekil 4.26. Pupa pozisyon 3. nesil pupa oluşumunun grafik gösterimi (***|Z| > 3,29 - 

(**|Z| > 2,58 - (*|Z| > 1,96). 

 

Pupa pozisyon 5. nesil veriler sonucunda kafein uygulanan gruplarda pupa oluşan 

bölgelerin genellikle D ve E bölgesinde ağırlıklı olarak görülmüştür. A bölgesinde hiç 

pupa oluşumu görülmemiştir. 2 kat şeker + kafein uygulanan larvalarında yoğun olarak 

E ve D bölgesinde pupa oluşturduğu gözlemlenirken en yüksek konsantrasyonuda A, B 

ve C bölgesinde pupa oluşumu görülmemiştir. 

 

 Pupa pozisyon 5. nesil deney sonuçlarına göre konsantrasyonların bölgeler üzerinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlemlenmiştir. 
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 Deney sonucuna göre bölgeler için pupa oluşturma sayısına bakıldığında D bölgesinde 

anlamlı fark görülmemiştir (|Z|<1,96) A bölgesinde anlamlı fark gözlemlenmiştir (*|Z| 

> 1,96). B-C- E ve BY bölgelerinde çok yüksek anlamlı fark gözlemlenmiştir (***|Z| 

> 3,29). 

 Çalışma dozlarından 0,1K ve 0,5K kontrol grubuyla karşılaştırıldığında yüksek 

anlamlı fark ortaya koymuştur (**|Z| > 2,58). 2XŞ 01K ve 2XŞ 0,5K dozlarında ise 

çok yüksek anlamlı fark görülmüştür. 

 Bu bulgular, hem uygulanan dozların hem de bölgesel konumların, pupaların yerleşim 

tercihleri üzerinde etkili olduğunu; bazı dozların bu tercihi istatistiksel olarak baskın 

biçimde değiştirdiğini göstermektedir. 

 

Şekil 4.27. Pupa pozisyon 5. nesil pupa oluşumunun grafik gösterimi 

 

4.10. D. melanogaster negatif jeotaksis sonuçları 

 

Birçok canlı yönlerini bulmak için Dünyanın manyetik alanını algılar ve bunu 

kullanma yetenekleri gelişmiştir (Naisbett-Jones ve Lohmann 2022). Uçuş becerisi 

Drosophila bireylerinde yaş arttıkça azaldığı gözlemlenmiştir (Arking ve Wells 1990; 

Goddeeris vd. 2003). dAdoR mutant D. melanogaster bireylerinde kafein alımının yine 

uyanıklık durumunu ortaya çıkartması dopamin senteziyle ilişkili olduğu ortaya 

konmuştur (Nall vd. 2016). Kafein alımı ile dopaminin neden olduğu uyanıklık durumu 

sonucunda D. melanogaster bireylerinin uçma becerisi olumsuz etkilenebilmektedir 

(Philyaw 2022). Negatif jeotaksis deneyi yüksek şeker ve yüksek kafeinin D. 

melanogaster bireylerindeki etkisinin davranış ve lokomotor aktivitesi üzerindeki 

potansiyel etkilerinin değerlendirilmesinde kullanılan bir parametredir (Grotewiel vd 

2005). 



BULGULAR Ş. KÜÇÜKBENLİ 

81 

 

 

 

 

Negatif jeotaksis 1. nesil deney sonuçlarında toplam 30 bireyden 25’in üstünde 

bireyin kontrol grubunda üst tüpe geçtiği gözlemlenmiştir. Kafein miktarı arttıkça geçen 

birey sayısında azalma görülürken en yüksek kafeinli konsantrasyonda kontrole yakın 

sonuç elde edilmiştir. 2 kat şekerin kafeinli konsantrasyonlarında kafein miktarı arttıkça 

geçen birey sayısı giderek azaldığı tespit edilmiştir. Bu konsatrasyonlarda minimum 

geçen sayısı 10 - 15 değerleri arasına kadar düşmüştür. 4 kat şeker kafeinli gruplarında 

ise kafein miktarı arttıkça geçen birey sayısında azalış görülmüştür. 

 

 Negatif jeotaksis 1. nesil deney sonucunda One-Way Anova sonucunda istatistiksel 

olarak sonuçlar anlamlı fark ortaya çıkmıştır. 

 Tukey dunnet sonucunda kontrole kıyasla 0,1K - 2K - 2 kat şeker + kafein - 4XŞ 0,5K 

- 4XŞ 1K - 4XŞ 2K dozlarında anlamlı fark gözlemlenmemiştir. 0,5K ve 1K 

dozlarında kontrol grubuna kıyasla anlamlı fark görülürken 4XŞ 0,1K dozunda 

kontrole kıyasla yüksek anlamlı fark görülmüştür. 
 

 

 

Şekil 4.28. Negatif jeotaksis 1. nesil deney sonuçlarının grafiksel gösterimi (*0,01 < P < 

0,05 - ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 

 

Uygulama konsantrasyonlarına maruz bırakılan ergin D. melanogaster bireyleri 

3. nesil negatif jeotaksis deney verilerine bakıldığında Kontrol grubunda 30 bireyden 28 

bireyin tüpün üst kısmına geçtiği gözlemlenirken kafein arttıkça geçen birey sayısının 

düştüğü gözlemlendi. 2 kat şekerin yüksek kafein konsantrasyonunda 30 bireyden 18 

bireyin altında geçtiği gözlemlenerek minimum geçen birey sayısı elde edilmiştir. 

 

 Negatif Jeotaksis 3. nesil deney sonuçlarında konsantrasyonlar ve geçen birey 

sayısı bakımından yükek anlamlı fark ortaya koymuştur. 

 Post-hoc dunnet veri sonuçlarına göre 0,5K kontrol grubuna kıyasla anlamlı fark 

ortaya koymuştur. 2XŞ 0,5K ise yine kontrole kıyasla yüksek anlamlı fark ortaya 

koymuştur. 0,1K ve 2XŞ 0,1K dozları kontrole kıyasla anlamlı fark 

görülmemiştir. 
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Şekil 4.29. Negatif jeotaksis 3. nesil deney sonuçlarının grafiksel gösterimi (*0,01 < P < 

0,05 - ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 

 

Çalışma konsantrasyolarının bireylere maruziyeti sonucu negatif jeotaksis 5. nesil 

bireylerinin uçuş becerisinin kontrole kıyasla artan konsantrasyona paralel olarak azaldığı 

gözlemlenmiştir. Deneyde 30 bireyden 15’in altında birey geçişinin olduğu 2 kat şeker 

0,5K minimum değeri göstermiştir. 

 

 One Way Anova sonucunda göre negatif jeotaksis 5. nesil deney sonucunda anlamlı 

fark yoktur. 

 Ek olarak post-hoc dunnet testi de yapılmıştır fakat dozlar arasında anlamlı fark 

görülmemiştir. 

 

 

Şekil 4.30. Negatif jeotaksis 5. nesil deney sonuçlarının grafiksel gösterimi (*0,01 < P < 

0,05 - ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 
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4.11. Ergin ağırlık sonuçları 

 

D. melanogaster bireylerinde ergin ağırlıkta dişi ve erkek ayrımı gözetilir. Normal 

beslenme şartlarında dişi bireyler yumurtlama döneminden geçtikleri için vücut ağırlığı 

bakımından erkek bireylere oranla daha büyüktürler (Shingleton ve Masandika 2017; De 

Groef vd. 2021). Bu yüzden vücut büyüklükleri cinsiyet sınıflandırmayı dolaylı yoldan 

etkiler ve bireylerin genotipi ve fenotipi ile ilişkilidir (Handa vd 2014). Ergin ağırlık dişi 

ve erkek bireylerde konsantrasyonlara ve ilerleyen nesillere bağlı olarak değişiklik 

göstermektedir. 

 

Ergin ağırlık 1. nesilde dişiler de erkekler de kafein konsantrasyonlarında 

ağırlıkları düşüş göstermiştir. Uygulama gruplarından 2 kat şekerin kafeinli 

konsantrasyonları arttıkça sadece kafein uygulamasına oranla ağırlık artışı 

gözlemlenmiştir. 4 kat şekerin kafein konsantrasyonları arttıkça erkek bireyler de dişi 

bireylerde kafein ve şeker uygulamalarına oranla ağırlıkta artış göstermiştir. Erkek 

bireyler artan kafein konsantrasyonu ile birlikte neredeyse kontrol grubuna yakın sonuçlar 

vermiştir. 

 

 Ergin ağırlık 1. nesil deney sonucu Two-Way Anova ile değerlendirilmiştir. Doz 

grupları arasında ağırlık değişiminde anlamlı fark görülmüştür. Dişi ve erkek bireyler 

arasında aşırı yüksek anlamlı fark görülmüştür. Ek olarak konsantrasyonların ve 

cinsiyete göre etkisi değişmektedir ve anlamlı bir fark ortaya koymuştur. 

 Bağımsız örneklem t-testi ile değerlendirilerek erkek ve dişi ağırlığın dozlar ile birlikte 

anlamlılık durumu değerlendirilmiştir. 

 Dişi bireylerde kontrol grubuna kıyasla 2XŞ 0,1K- 2XŞ 0,5K- 2XŞ 1K- 2XŞ 2K- 4XŞ 

1K- 4XŞ 2K dozlarında anlamlı fark gözlemlenmemiştir. 0,1K ve 2K dozlarında 

yüksek anlamlı fark gözlemlenmiştir. Diğer dozlarda ise (0,5K- 1K- 4XŞ 0,1K- 4XŞ 

0,5K) çok yüksek anlamlı fark gözlemlenmiştir. 

 Erkek bireylerde kontrol grubuna kıyasla ise 0,5K- 2XŞ 0,5K ve 4XŞ 2K dozlarında 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlemlenmemiştir. 2XŞ 1K dozunda kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak yüksek anlamlı fark görülmüştür. 0,1K- 1K- 2K- 2XŞ 0,1K- 

2XŞ 2K- 4XŞ 0,1K- 4XŞ 0,5K- 4XŞ 1K dozlarında çok yüksek anlamlı fark 

gözlemlenmiştir. 
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Şekil 4.31. Ergin ağırlık 1. nesil deney sonucunun grafiksel gösterimi (*0,01 < P < 0,05 

- ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 

 

Ergin ağırlık 3. nesil verilerinde erkek ve dişi bireyler sadece kafein uygulaması 

sonucunda kontrole kıyasla ağırlıkları azalmıştır. 2 kat şeker 0,1K konsantrasyonunda her 

iki cinsiyette de sadece kafeinli konsantrasyonlara oranla ağırlık artışı gözlemlendi. Dişi 

bireylerin ağırlık artışı erkek bireylerden daha fazla olmuştur. En yüksek doz da ise ağırlık 

her iki cinsiyette de 2 kat şeker 0,1K konsantrasyonuna kıyasla azalmıştır. Dişi ve erkek 

birey arasındaki ağırlık farkı 3. nesilde korunmuştur. 

 

 Ergin ağırlık 3. nesil deney sonucu Two-Way Anova ile değerlendirilmiştir. Doz 

grupları arasında anlamlı fark görülmüştür. 

 Bağımsız örneklem t-testi sonucunda dişi ve erkek bireylerin ağırlıkları arasında 

istatistiksel olarak çok yüksek derecede anlamlı fark görülmüştür. 

 Dişi bireylerin ortalama ağırlığı erkeklerden anlamlı düzeyde fazladır. 

 Dişi bireylerde kontrol grubuna kıyasla 2XŞ 0,1K dozunda kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı fark görülmemiştir. 0,1K ve 0,5K dozlarında kontrole kıyasla yüksek dozda 

anlamlı fark görülmüştür. 2XŞ 0,5K dozunda çok yüksek anlamlı fark 

gözlemlenmiştir. 

 Erkek bireyler için bütün dozlar kontrol grubuyla kıyaslandığında çok yüksek anlamlı 

fark görülmüştür. 
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Şekil 4.32. Ergin ağırlık 3. nesil deney sonucunun grafiksel gösterimi (*0,01 < P < 0,05 

- ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 

 

Ergin ağırlık 5. nesil verileri sonucunda her iki cinsiyet için de kontrole kıyasla 

yaklaşık olarak 2 kat kadar artış görülmüştür. Maksimum artış 0,1K konsantrasyonunda 

görülürken dişi ve erkek arasındaki ağırlık farkının en aza indiği konsantrasyonda bu 

grupta olmuştur. Ergin ağırlığın 1. ve 3. nesilde genel olarak uygulanan konsantrasyon 

gruplarında azalma gösterirken 5. nesil veri sonuçlarında ağırlığın yüksek oranda arttığı 

görülmüştür. 

 

 Ergin ağırlık 5. nesil deney sonucu bağımsız örneklem t-testi sonucu ile 

değerlendirilmiştir. Dişi ve erkek bireylerin ortalama ağırlıkları istatistiksel olarak farklı 

değildir (p > 0,05). 

 Doz gruplarından 0,1K için kontrole kıyasla anlamlı fark görülmüştür. Diğer dozlar 

için istatistiksel olarak anlamlı fark gözlemlenmemiştir. 

 Dişi ve erkek bireylerde kontrole kıyasla 0,1K dozu çok yüksek anlamlı fark vardır. 
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Şekil 4.33. Ergin ağırlık 5. nesil deney sonucunun grafiksel gösterimi (*0,01 < P < 0,05 

- ** 0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 

 

4.12. D. melanogaster ömür uzunluğu sonuçları 

 

D. melanogaster bireyleri ortalama olarak yaklaşık 50 - 60 güne kadar maksimum 

90 güne kadar yaşayabilmektedirler (Linford vd. 2013; Landis vd. 2020). Ömür uzunluğu 

genetik geçmişe, sağlık koşullarına, beslenme tarzına ve dış faktörlere bağlı olarak 

farklılık göstermektedir. (Yashin vd. 2016; Timmers 2020; Castruita vd. 2022). Ömür 

uzunluğu 1. nesil verilerinde kontrol grubu 50 güne kadar yaşarken 0,1K 

konsantrasyonunda maksimum değer olan 70 güne kadar yaşam süresi gözlemlenmiştir. 

0,1 ve 0,5 mg/ml kafein konsantrasyonunda kontrole kıyasla ömür uzunluğu artmıştır. 

Kafein konsantrasyonu arttıkça ömür uzunluğu giderek azalmıştır. 2 kat şeker 0,1 ve 0,5 

kafeinli konsantrasyonları kontrole kıyasla ömür uzunluğu artmıştır. 4 kat şeker 0,1k de 

kontrole kıyasla yaşam süresi daha fazla olmuştur. Yüksek şekerlerin kafein 

konsantrasyonu arttıkça ömür uzunluğunda azalma görülmüştür. En yüksek dozdaki 2 

mg/ml kafein uygulama grubunda 40 gün ile minimum yaşam süresi gözlemlenmiştir. 

 

 Ömür uzunluğu 1. nesil deney sonuçları Bağımsız örneklem t-testi ile değerlendirildi. 

Dozlara göre yaşam sürelerinde çok yüksek anlamlı fark gözlemlenmiştir. 

 Post-hoc dunnet testine göre 0,5K- 1K- 2XŞ 0,1K- 2XŞ 0,5K- 2XŞ 1K- 2XŞ 2K- 4XŞ 

0,5K- 4XŞ 1K- 4XŞ 2K Dozlarında istatistiksel olarak kontrolle karşılaştırıldığında 

anlamlı fark oluşturmamıştır. 

 2K ve 4XŞ 0,1K dozlarında istatistiksel olarak kontrol grubuna kıyaslandığında 

yüksek anlamlı fark görülmüştür. 

 0,1K dozunda ise kontrol grubuna kıyasla çok yüksek anlamlı fark görülmüştür. 



BULGULAR Ş. KÜÇÜKBENLİ 

87 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.34. Ömür uzunluğu 1. nesil deney sonucunun gösterimi (*0.01 < P < 0.05, ** 

0.001 < P < 0.01, *** P < 0.001) 

 

Ömür uzunluğunun 3. nesil sonuçlarında sadece kafein uygulaması ve 2 kat 

şekerin kafeinli uygulamalarında bireylerin yaşam sürelerinin genel olarak giderek arttığı 

gözlemlenmiştir. Maksimum yaşam süresi 70 gün ile 2 kat şeker 0,5K konsantrasyonunda 

gözlemlenmiştir. 

 

 Ömür uzunluğu 3. nesil deney verileri bağımsız örneklem t testi ile değerlendirilmiştir. 

Elde edilen veriler dahilinde dozların ömür uzunluğu üzerine istatistiksel olarak 

yüksek derecede anlamlı fark ortaya koyduğu bulunmuştur. Bu fark ömür süresinin 

uygulanan doza bağlı olarak anlamlı şekilde değiştiğini gösterir. 

 0,1K dozu kontrol grubuna göre anlamlı fark oluşturmuştur (p < 0,05). 

 2XŞ 0,1K ve 2XŞ 0,5K dozları ise yüksek derecede anlamlı fark gözlemlenmiştir (p < 

0,01). 

 0,5K dozu ise kontrol ile karşılaştırıldığında anlamlı fark göstermemiştir. 
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Şekil 4.35. Ömür uzunluğu 3. nesil deney sonucunun gösterimi (*0,01 < P < 0,05 - ** 

0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 

 

Ömür uzunluğunun 5. nesil sonuçlarında 2 kat şeker 0,1K konsantrasyona kadar 

kontrole kıyasla yaşam süresinin arttığı gözlemlenmiştir. 3. nesilde 2 kat şeker 0,5K’de 

70 gün ile maksimum yaşam süresi görünürken 5. nesilde 70 gün ile maksimum yaşam 

süresi 2 kat şeker 0,1K konsantrasyonda görülmüştür. 

 

 5. nesil deney verileri bağımsız örneklem t testi ile analiz edilmiştir. Elde edilen 

sonuçlar, dozların ömür uzunluğuna etkisi istatistiksel olarak çok yüksek anlamlı 

düzeyde (*** P < 0,001) bulunduğunu göstermektedir. Bu durum ömür süresinin 

uygulanan doza göre anlamlı biçimde değiştiğini ifade etmektedir. 

 0,1K- 0,5K- 2XŞ 0,1K ve 2XŞ 0,5K dozları, kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde ömrü arttırmıştır. 0,1K ve 2XŞ 0,5K kontrole kıyasla 

anlamlı fark ortaya koymuştur. 0,5K ve 2XŞ 0,1K dozlarında yüksek anlamlı fark 

görülmüştür. 
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Şekil 4.36. Ömür uzunluğu 5. nesil deney sonucunun gösterimi (*0,01 < P < 0,05 - ** 

0,001 < P < 0,01 - *** P < 0,001) 

 

Yapılan çalışmalar sonucunda yüksek şeker ve yüksek kafein uygulaması 

gerçekleştirilen D. melanogaster bireyleri nesiller boyunca; larval ağırlık, larval sürünme, 

pupa pozisyon negatif jeotaksis, ergin ağırlık ve ömür uzunluğu olmak üzere 6 farklı 

parametrede değerlendirilmesi gerçekleştirilmiştir. Uygulanan konsantrasyonların 

etkileri farklı parametrelerde farklı şekilde ortaya çıkmıştır. Bazı parametrelerde maruz 

bırakılan konsantrasyonun etkisi uygulanan nesilde daha az görülürken ilerleyen 

nesillerde etkinin daha da arttığı görülürken bazı parametreleri değerlendirirken 

konsantrasyona bağlı olarak etkinin net bir şekilde gözler önüne serildiği görülmüştür. 

 

4.13. D. melanogaster iki yönlü besin analizi 

 

Besin analizinde 72 kuyucuk plate içerisine her bir dozun hem kırmızı hem mavi 

boya ile birlikte halini renklerin önemsiz olduğunu ortaya koymak amacıyla deneyde yer 

verildi. Dozlar zikzak şeklinde 72 kuyucuklu platelere koyuldu (Şekil 4.37). Kırmızı 

renkte uygulama kimyasalını yiyen bireylerin abdomeni kırmızı renk (Şekil 4.40), mavi 

renkte uygulama besinlerini yiyen bireylerin abdomeni mavi renk (Şekil 4.39) 

görünürken her ikisini de yiyen bireylerin abdomeni mor renkte görülmüştür (Şekil 4.41). 
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Şekil 4.37. Dozlar boyalar ile kuyucuklara zikzak şekilde hazırlandı 

 

Şekil 4.38. Platelerin inkübatör içerisindeki görüntüsü 

 

İnkübatör 25C %60 nem oranına sahiptir. Deney karanlık ortamda 

gerçekleştirilmiştir. Bu ortam yine renk yönelimini dışlamak adına yapılmıştır. 
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Şekil 4.39. Mavi besin ile beslenen bireyler ve mavi abdomen renginin gösterimi 
 

 

Şekil 4.40. Kırmızı besin ile beslenen bireyler ve kırmızı abdomen renginin gösterimi 
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Şekil 4.41. Hem mavi hem kırmızı besinden yiyen mor renkli abdomene sahip bireyler 

 

D. melanogaster üzerinde yapılan iki yönlü besin tercih analizlerinde, Gıda Seçim 

İndeksi (Preference Index, P.I.) değerleri, sineklerin belirli bir besin maddesine olan 

yönelimlerini değerlendirmek için kullanılır. P.I. değeri 0,5 olduğunda, sineklerin her iki 

besin seçeneğine eşit derecede yöneldiği kabul edilir. P.I. değerinin 0,5'ten büyük olması, 

sineklerin test edilen besin maddesine yöneldiğini; 0,5'ten küçük olması ise sineklerin test 

edilen besin maddesinden kaçındığını gösterir (Mack ve Zhang 2021). 

 

Çizelgede mavi renk ile gösterilen kısımlar dozun mavi renk besin olarak 

sunulduğunu, kırmızı renk ile gösterilen kısım dozun kırmızı renk besin ile sunulduğunu 

temsil etmektedir. 
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Çizelge 3.6. Konsantrasyonlar ve besine yönelimi ifade eden PI değeri 
 

 

 

 Doz Sayı Doz Sayı PI 

1 0,1K 11 Sakkaroz 15 0,463 

2 0,1K 17 Sakkaroz 9 0,4245 

3 0,5K 2 Sakkaroz 44 0,0962 

4 0,5K 1 Sakkaroz 42 0,9457 

5 0,1K 56 0,5K 0 1 

6 0,1K 49 0,5K 3 0,1167 

7 NŞ 56 Sakkaroz 0 1 

8 NŞ 58 Sakkaroz 1 0,0169 

9 2XŞ 59 Sakkaroz 0 1 

10 2XŞ 59 Sakkaroz 0 0 

11 2XŞ 60 NŞ 0 1 

12 2XŞ 56 NŞ 3 0,0583 

13 Sakkaroz 11 Sakkaroz 11 0,500 

 

Bu sonuçlar dahilinde; D. melanogaster ergin bireyleri Larval evreden ergin hale 

gelene kadar 2 kat şeker içeren besin ile beslenmişlerdir. Bu beslenme sonucunda maruz 

kaldıkları besin dozları 

 

PI = 0,5 - her iki besine de yönelim 

PI < 0,5 - Besinden kaçınma 

PI > 0,5 - Besinden kaçma eğilimi göstermiştir. Bu verileri baz olarak deney 

değerlendirildiğinde; 

 

 0,1K uygulama dozu için (1 ve 2 numara), PI değerine göre bireyler besinden kaçınma 

davranışı göstermişlerdir. Fakat 0,5’in biraz altında yani bireyler kafeinli çözeltiye az 

da olsa daha az yönelmiş. 
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 0,5K besin için (3 ve 4 numara), PI değerine göre sakkaroz bariz şekilde daha fazla 

tercih edilmiş. PI değeri 0'a yakın, bu da sakkarozun açık ara tercih edildiğini 

gösteriyor. 

 0,1K ve 0,5K aynı plate içerisinde 2 farklı renkte koyulduğunda (5 ve 6) bireyler 0,1K 

için çok güçlü tercihte bulunmuştur. 

 NŞ (7 ve 8) deney dozunda PI değerine göre bireyler yüksek oranda NŞ doza yönelim 

gerçekleşmiştirler. 

 2XŞ (9 ve 10) çalışma dozunda ise PI değeri sonucunda büyük bir fark ile bireyler 

2XŞ içeren besinlere yönelim gerçekleştirmişlerdir. 

 Hem NŞ hem 2XŞ dozlarının farklı renklerde yer aldığı platte bulunan bireyler ise (11 

ve 12) yine 2XŞ dozu için çok güçlü tercih görülmüştür. 

 Sakkaroz dozları deneyin kontrol grubu olarak yapılmıştır. PI değerine göre sonuç 

anlamlı çıkmıştır. Beklendiği gibi mavi ve kırmızı eşit derecede tercih edilmiştir. 13 

Numaralı satırda yer alan sakkaroz deney sisteminde renk etkisinin gözlemlenmediğini 

yani kontrol çalışmasının düzgün çalıştığını gösterir. PI değeri 0.5'e ne kadar yakınsa, 

deneklerin mavi (NB) ve kırmızı (NR) gıdalar arasında tercih göstermediği yani her 

iki gıdanın da eşit oranda tüketildiği anlaşılır. PI değerinin 0.5’e yakın olması deney 

düzeneğinin güvenilirliğini teyit eder. 
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5. TARTIŞMA 

 

Yüksek şeker ve kafein tüketimi, modern beslenme alışkanlıklarının önemli bir 

parçası haline gelmiştir (Barcelos vd. 2020). Bu bileşenlerin nörolojik sistem üzerindeki 

etkileri, son yıllarda hem insan hem de hayvan modellerinde bilimsel olarak yoğun 

şekilde araştırılmaktadır (Ruggiero vd. 2022). Şeker, özellikle rafine sakkaroz ve fruktoz 

formunda, uzun süreli ve yüksek miktarda alındığında hipokampusta mitokondriyal 

disfonksiyon, oksidatif stres ve iltihabi yanıtların artışına neden olabilmektedir (Mazzoli 

vd. 2021). Bu tür metabolik değişiklikler, sinir hücrelerinin yapısını ve işlevini bozarak 

bilişsel performans kaybı, nöronal yıkım ve nörodejeneratif süreçlerin ilerlemesiyle 

ilişkilendirilmektedir (Fila vd. 2021). 

Şekerin hücre metabolizmasında oksidatif strese yol açtığı, kafeinin ise doz 

bağımlı olarak farklı etkiler gösterebildiği bilinmektedir. Düşük doz kafein (yaklaşık 0,01 

– 0,1 mg/mL arası), literatürde genellikle nöroprotektif ve antioksidan özellikleriyle 

tanımlanırken, 0,3 mg/ml ve üzeri dozlarda bu etkilerin kaybolduğu ve kafeinin 

nörotoksik hale geldiği rapor edilmiştir (Mateo-Fernández vd. 2016). Bu nedenle bu 

çalışmada kullanılan kafein dozları olası zararlı etkilerin değerlendirilmesi açısından 

önem arz etmektedir. Çalışma kapsamında nörotoksisiteye bağlı DNA hasarını tespit 

edebilmek için alkali komet testi kullanılmıştır. Bu yöntem DNA’daki zincir kırıklarını 

yüksek hassasiyetle belirleyerek hücresel düzeydeki genetik hasarın ölçülmesini 

sağlamıştır. Çalışmada uygulanan dozlar; normal şeker (91,41 mg/ml), yüksek şeker 

(182,81 mg/ml), düşük kafein (0,1 mg/ml) ve yüksek kafein (0,5 mg/ml) daha önceki 

genotoksisite araştırmalarında kullanılan dozlarla örtüşmektedir (Dambrosio 1994; 

Mateo-Fernández 2019). 

Genotoksisite, hücredeki genetik materyalin yapısında kalıcı veya geçici 

değişikliklere neden olan kimyasal, fiziksel ya da biyolojik ajanların oluşturduğu etkiyi 

ifade eder. Genotoksik etkiler; mutasyonlar, kromozomal kırıklar, anöploidi ve baz 

değişimleri gibi moleküler düzeyde genom bütünlüğünü tehdit eden bozukluklara yol 

açabilir. Bu etkiler genellikle kanserojenite, teratojenite ve üreme toksisitesi gibi ciddi 

biyolojik sonuçlara neden olabilir (Eastmond vd. 2009; Ames vd. 1995). Genotoksik 

potansiyele sahip maddelerin tanımlanması, toksikoloji ve farmakoloji alanında kritik 

öneme sahiptir. 

Nörotoksisite, sinir sistemi hücrelerinin maruz kaldığı kimyasal, fiziksel veya 

biyolojik ajanlara bağlı olarak yapısal veya işlevsel zarar görmesi durumudur. Bu durum 

hücresel düzeyde iyon dengesizlikleri, mitokondriyal disfonksiyon, nöronal sinyal 

iletiminde bozulma, oksidatif stres artışı ve programlanmış hücre ölümü (apoptoz) gibi 

çeşitli biyolojik tepkilerle kendini gösterir (Grandjean and Landrigan 2014). Nöronlar; 

yüksek enerji ihtiyacı, sınırlı antioksidan rezerv ve yenilenme kapasitelerinin kısıtlı 

olması nedeniyle toksik ajanlara karşı oldukça hassastır (Friedman 2011). 

Pestisitler, ağır metaller (ör. kurşun, cıva), solventler, alkol, uyuşturucular ve bazı 

gıda katkı maddeleri gibi ajanlar, hem gelişimsel hem de erişkin nörotoksisitesine neden 

olabilir. Ayrıca yüksek şekerli ve kafeinli beslenme alışkanlıklarının kronik maruziyetle 



TARTIŞMA Ş. KÜÇÜKBENLİ 

96 

 

 

 

 

birlikte sinir hücrelerinde ROS üretimini artırarak oksidatif DNA hasarı ve hücre 

canlılığında azalma ile sonuçlandığı gösterilmiştir (Grandjean ve Landrigan 2014; Park 

vd. 2023; Sherif vd. 2024). Bu tür nörotoksik etkilerin değerlendirilmesinde moleküler 

biyobelirteçler, oksidatif stres ölçümleri ve DNA hasar analizleri (örneğin Komet testi) 

önemli araçlardır. 

Bu kapsamda Komet testi (tek hücre jel elektroforezi) genotoksisite ve 

nörotoksisite taramalarında yaygın şekilde kullanılan güvenilir bir yöntemdir. Özellikle 

oksidatif stres, radyasyon, ilaçlar veya çevresel kirleticilere bağlı DNA hasarlarını tespit 

etmekte etkili olup, hem in vitro hem in vivo sistemlerde uygulanabilir (Collins 2004). 

Testte değerlendirilen kuyruk uzunluğu, kuyruk momenti ve kuyruk yoğunluğu 

genotoksik ve nörotoksik etkinin doz bağımlı ve zaman bağımlı profilini ortaya koyarak 

genotoksisite risk değerlendirmelerine katkı sağlar. 

Elde edilen bulgulara göre, kuyruk uzunluğu bakımından NŞ 0,5K grubu kontrol 

grubuna kıyasla istatistiksel önemde anlamlı fark göstermiştir. 2XŞ 0,1K ve 2XŞ 0,5K 

gruplarında ise daha yüksek düzeyde istatistiksel anlamlılık gözlemlenmiştir. Bu 

sonuçlar, yüksek şeker varlığında düşük doz kafeinin dahi DNA hasarını artırabileceğini 

ve iki ajanın birlikte uygulandığında sinerjistik genotoksik etki oluşturduğunu 

göstermektedir. Kuyruk yoğunluğu bakımından yalnızca 2XŞ 0,1K grubunda anlamlı 

fark gözlenirken, NŞ 0,5K ve 2XŞ 0,5K gruplarında yüksek anlamlılık saptanmıştır. Bu 

bulgular, DNA üzerindeki yapısal hasarın kafein dozuyla birlikte yoğunlaştığını 

düşündürmüştür. Uygulanan tüm doz gruplarında kuyruk momenti değerlerinin kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmıştır. Bu parametredeki artış, DNA 

hasarının yalnızca belirli gruplarla sınırlı kalmadığını, tüm şeker ve kafein 

uygulamalarının DNA bütünlüğünü bozduğunu göstermiştir. Bu durum DNA zincirinde 

yaygın kırıklara ve genetik stabilitenin bozulmasına işaret etmektedir. 

Elde edilen sonuçlar daha önce yapılmış olan araştırmalarla büyük ölçüde 

örtüşmektedir. Demir (2020) tarafından yürütülen çalışmada yüksek sakkaroz 

konsantrasyonlarının D. melanogaster hemositlerinde DNA hasarı oluşturduğu 

gösterilmiş; Mateo-Fernández vd. (2016) ise kafeinli içeceklerin genotoksik etkilerini 

farklı test sistemleriyle doğrulamıştır. Yalnızca kafein uygulanan gruplarda DNA 

hasarının sınırlı düzeyde olması bu kimyasalın düşük dozda nöroprotektif etki 

gösterdiğini düşündürmektedir (Pereira-Figueiredo ve Nascimento 2021; Ruggiero vd. 

2022). Ancak yüksek şekerle birlikte verildiğinde metabolik stresin artışı kafeinin 

potansiyel nörotoksik etkisini açığa çıkarmış olabileceği düşünülmektedir. 

Yüksek şekerli beslenme, hücresel düzeyde oksidatif stresin başlıca nedenlerinden 

biridir ve bu durum çeşitli biyokimyasal mekanizmalar aracılığıyla serbest radikal (ROS) 

üretimini artırır. Öncelikle aşırı glikoz alımı mitokondride oksidatif fosforilasyonu 

zorlayarak elektron taşıma zincirinde kaçaklara ve süperoksit radikali (O₂⁻) oluşumuna 

yol açar (Yuzefovych vd. 2013; Iacobini vd. 2021). Aynı zamanda glikoz, protein ve 

lipidlerle etkileşime girerek ileri glikasyon ürünleri (AGEs) oluşturur. Bu bileşikler hücre 

yüzeyinde bulunan RAGE (AGE Reseptörü) üzerinden sinyal yolaklarını aktive eder ve 

NF-κB aracılığıyla inflamasyonu ve ROS üretimini tetikler (Moldogazieva vd. 2019; 

Semchyshyn 2024). Bir diğer önemli yolak, NADPH oksidaz aktivasyonudur. Yüksek 
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glikoz seviyeleri bu enzim komplekslerini uyararak süperoksit üretimini doğrudan artırır 

(Newsholme vd. 2016; Tan ve Norhaizan 2018; Njeim vd. 2023). Tüm bu süreçler 

inflamatuar sitokin salınımını (ör. TNF-α, IL-6) tetikleyerek kronik oksidatif yükü kalıcı 

hâle getirir (Jiang vd. 2021). 

Bu biyokimyasal mekanizmalar, hücresel düzeyde ciddi hasarlarla sonuçlanabilir. 

Oluşan ROS, DNA’da baz oksidasyonlarına, zincir kırıklarına ve genomik dengesizliğe 

neden olmaktadır; özellikle nöronal hücrelerde apoptoz sürecini hızlandırır (Leyane vd. 

2022). Aynı zamanda hücre zarındaki çoklu doymamış yağ asitleri ROS tarafından hedef 

alınarak lipid peroksidasyonuna, malondialdehit (MDA) ve 4-Hidroksinonenal (4-HNE) 

gibi toksik ürünlerin birikimine yol açar (Feillet-Coudray vd. 2009; Gaschler ve 

Stockwell 2017; Chandimali vd. 2025). Ayrıca proteinlerde karbonilasyon, enzim 

inaktivasyonu ve yapısal bozulmalar da yüksek şeker kaynaklı oksidatif stresin önemli 

sonuçlarındandır (Rani vd. 2016; Nowak vd. 2024). Bu bilgiler ışığında yüksek şekerli 

beslenmenin yalnızca metabolik dengeyi değil aynı zamanda hücresel bütünlüğü bozan 

çok yönlü oksidatif mekanizmaları aktive ettiğini ortaya koymaktadır. 

Ek olarak nöronal hücreler, yüksek oksijen tüketimi ve düşük antioksidan 

rezervleri nedeniyle oksidatif strese karşı daha hassastır. Bu nedenle şeker ve kafein 

kombinasyonları altında bu hücrelerde DNA hasarı daha kolay tetiklenmektedir (Wang 

ve Michaelis 2010; Nowak vd. 2024). 

Nöronal hücreler bölünmeyen (post-mitotik) yapıları nedeniyle DNA hasarlarını 

hücre döngüsüyle ortadan kaldıramaz. Bu yüzden yalnızca onarım mekanizmalarına 

bağımlıdırlar (Konopka vd. 2022; Ramadoss vd. 2025). Ancak bu hücrelerde özellikle 

baz eksizyon tamiri (BER) gibi yollarla sınırlı düzeyde onarım yapılabilmekte yaşla 

birlikte bu kapasite daha da azalmaktadır (Qin vd. 2022; Dubey ve Cary 2023). Ayrıca 

çift zincirli kırıkları onaran yollar (örneğin homolog rekombinasyon) bölünmeyen 

hücrelerde aktif değildir (Fishel vd. 2007; Shadfar vd. 2022). Bu sınırlı onarım kapasitesi, 

nöronların yüksek metabolik aktivitelerinden kaynaklanan oksidatif stresle birleştiğinde 

DNA hasarına karşı kırılganlıklarını artırmakta ve apoptoz riskini yükseltmektedir 

(Harrison vd. 2005; Yang vd. 2008; Jeppesen vd. 2011; Konopka ve Atkin 2022). Bunun 

sonucunda hücre, DNA’daki ciddi hasarı tanıyarak apoptoz gibi programlanmış hücre 

ölüm yollarını aktive edebilir (Silva vd. 2014; Narciso vd. 2016; Li vd. 2018;). 

Yüksek şeker ve kafein alımının hücre canlılığı üzerindeki etkileri son yıllarda 

hem model organizma olarak Drosophila hem de Drosophila’nın nöronal hücre 

sistemlerinde araştırılmıştır. Catalani vd. (2021) çalışmasında, yüksek şekerli diyetle 

beslenen Drosophila bireylerinde nöronal dokuda oksidatif stresin arttığı ve bunun 

apoptoz ve ototofaji sinyallerini tetiklediği gösterilmiştir. Şeker kaynaklı yüksek enerji 

mitokondriyal fonksiyon bozukluğuna ve ROS (reaktif oksijen türleri) birikimine neden 

olarak hücre ölümüne zemin hazırlamaktadır (Iheagwam vd. 2025). 

Öte yandan kafein de doza bağımlı olarak hem koruyucu hem de toksik etkiler 

gösterebilmektedir (Arroyave-Ospina vd. 2023). Özellikle 0,3 – 0,5 mg/mL gibi yüksek 

konsantrasyonlarda uygulandığında nöronal hücrelerde sitotoksik etki, DNA hasarı ve 

nekroz benzeri hücre ölümü bildirilmiştir (Mateo-Fernández vd. 2021). Bu etkiler 



TARTIŞMA Ş. KÜÇÜKBENLİ 

98 

 

 

 

 

kafeinin adenozin reseptörleri üzerindeki uyarıcı etkisi, kalsiyum dengesizliği ve 

mitokondriyal stres ile açıklanmaktadır (Ősz vd. 2022). Ayrıca yüksek şekerle birlikte 

uygulandığında bu iki ajanın sinerjik olarak oksidatif yükü artırdığı ve hücre ölüm 

yollarını aktive ettiği vurgulanmaktadır (Lu vd. 2008; Mateo-Fernández 2019; Correia ve 

Vale 2024). 

Bu çalışmadan elde edilen Drosophila beyin hücrelerinde uygulanan Akridin 

Oranj/Etidyum Bromid (AO/EB) boyama sonuçlarıyla ile literatür bulguları, uyum 

göstermektedir. Çalışmada dozların konsantrasyonu arttıkça hücre canlılığının azaldığı 

buna karşılık ölü hücre oranının arttığı gözlemlenmiştir. Akridin Oranj/Etidyum Bromid 

boyama sonuçlarına göre NŞ 0,1K grubunda yani normal şekerle birlikte uygulanan 

düşük doz kafein (0,1 mg/mL) konsantrasyonunda kontrol grubuna kıyasla ölü hücre 

oranının azaldığı gözlenmiştir. Kafein, genellikle merkezi sinir sistemi üzerinde uyarıcı 

etkileriyle tanınsa da son yıllarda yapılan deneysel çalışmalar fizyolojik dozlarda 

uygulandığında sinir hücreleri üzerinde antioksidan ve nöroprotektif etkiler 

gösterebildiğini ortaya koymuştur. Bu etkiler başlıca adenosin reseptör blokajı, 

mitokondri fonksiyonlarının iyileştirilmesi ve oksidatif hasarın dolaylı yoldan azaltılması 

mekanizmalarıyla ilişkilidir. Örneğin, Dragicevic vd. (2012) çalışmalarında kafein 

uygulaması Alzheimer hastalığı modelindeki farelerde mitokondriyal disfonksiyonu 

azalttığı ve sinaptik proteinleri koruduğu gösterilmiştir. Benzer şekilde, Arendash vd. 

(2006), kafeinin düşük dozlarda uygulandığında beta-amiloid kaynaklı sinir hasarını 

baskılayarak bellek ve öğrenme performansını artırabildiğini bildirmiştir. Ayrıca Tiwari 

vd. (2013), tarafından yapılan hücre kültürü çalışmaları kafeinin nöronlarda lipid 

peroksidasyonunu azalttığını ve hücre canlılığını artırdığını ortaya koymuştur. Ek olarak 

Ikram vd. (2020) kafeinin düşük dozlarda nöronal oksidatif stresi baskılayan ve Nrf2 

yolaklarını aktive eden bir antioksidan gibi davrandığını göstermiştir. Benzer şekilde 

Manalo ve Medina (2018), D. melanogaster dopamin nöronlarında düşük doz kafein 

uygulamasının hücre kaybını önlediğini ve apoptozu baskılayan adenozin reseptör 

etkileşimleri sayesinde nöroprotektif etki yarattığını bildirmiştir. Son olarak Asbah vd. 

(2021) tarafından yapılan bir in vivo D. melanogaster çalışmasında da düşük düzeyde 

kafein uygulamasının hücre canlılığını artırdığı ve ROS seviyelerini azalttığı rapor 

edilmiştir. Bu mekanizmalar kafeinin adenozin A2A reseptörleri üzerindeki antagonistik 

etkisi, hücre içi kalsiyum dengesinin korunması ve mitokondriyal fonksiyonların 

desteklenmesi gibi yollarla özellikle düşük dozlarda oksidatif strese karşı sinir hücrelerini 

stres altında koruyabileceğini ortaya koymaktadır (Socała vd. 2020). Dolayısıyla 

çalışmadaki NŞ 0,1K grubunda canlılık yüzdesinin artması kafeinin bu tür düşük dozda 

dengeleyici ve koruyucu etki gösterdiği durumlara bir örnek oluşturmaktadır. Yüksek 

şeker ve yüksek kafein tüketiminin sinir hücrelerinde oksidatif stres aracılığıyla 

programlanmış hücre ölümü süreçlerini (apoptoz) tetikleyebileceğini daha ileri dozlarda 

ise geri dönüşü olmayan nekrotik süreçlere neden olabileceğini göstermektedir. 

Dolayısıyla Akridin Oranj testi, bu hücresel düzeydeki hasarın biyolojik göstergesi olarak 

işlev görmüştür. 

Toplam Antioksidan Seviyesi (TAS), organizmadaki tüm antioksidan 

moleküllerin, enzimatik (SOD, CAT, GPx) ve non-enzimatik (GSH, vitamin C ve E, 

flavonoidler), reaktif oksijen türlerini (ROS) nötralize etme kapasitesini ölçen bir 
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göstergedir. Bu sistemin çalışması oksidatif stresle mücadelede temel bir savunma hattı 

oluşturur (Demirci-Çekiç vd. 2022). Buna karşın Toplam Oksidan Seviyesi (TOS), hücre 

ve dokularda bulunan süperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve peroksinitrit gibi 

zararlı oksidan moleküllerin toplam konsantrasyonunu ifade eder (Güler vd. 2020). TAS 

düzeyleri genellikle oksidatif stresin varlığına bir tepki olarak artar. Örneğin 

mitokondriyal disfonksiyon, çevresel toksinler, inflamasyon ve enfeksiyonlar ROS 

üretimini artırdığında hücreler buna karşılık olarak antioksidan yanıtı yükseltebilir 

(Memiş vd. 2022). Bu durum vücut dengesini koruma amacıyla TAS seviyelerinin 

yükselmesiyle sonuçlanır. Ancak bu artış sistemin hâlen dengeleyici kapasitesinin 

olduğunu gösterir. 

TOS düzeyleri ise genellikle hücresel hasarın habercisidir. Kronik inflamasyon, 

pestisit maruziyeti, sigara, toksinler ve yüksek şeker/yağ içeren beslenme gibi faktörler, 

mitokondrilerde ROS üretimini artırarak TOS’un yükselmesine yol açar (Jomova vd. 

2023; Corona 2020). TOS’un aşırı yükselmesi; DNA, protein ve lipitlerde geri dönüşü 

olmayan hasarlara neden olabilir ve apoptozu tetikleyebilir. TAS’ın yüksek TOS’un ise 

düşük olması ideal fizyolojik durumu temsil ederken TOS’un TAS’a baskın hale geldiği 

durumlar oksidatif stresin net etkisini gösterir. Bu dengeyi Oksidatif Stres İndeksi (OSİ 

= TOS/TAS × 100) ile sayısal olarak takip etmek mümkündür. OSİ’nin artması hücrenin 

savunma kapasitesini aştığını ve oksidatif hasarın yaygınlaştığını gösterir (Altaany vd. 

2019; Janion vd. 2022). 

Bu çalışmada kafein tüm gruplara sabit dozlarda (0,1 mg/mL ve 0,5 mg/mL) 

uygulanmış olmasına rağmen yalnızca normal şeker (NŞ) içeren gruplarda anlamlı TAS 

artışı gözlenirken yüksek şeker (2XŞ) içeren gruplarda bu artış anlamlı olmamıştır. 

Nrf2/ARE yolu, hücrelerin oksidatif strese karşı savunma sistemidir. Normalde 

sitoplazmada Keap1 proteini tarafından baskılanan Nrf2, oksidatif stres koşullarında 

serbest kalır ve çekirdeğe geçerek ARE (Antioxidant Response Element) bölgelerine 

bağlanır. Böylece SOD, CAT, GPx, HO-1, NQO1 gibi antioksidan genlerin 

ekspresyonunu artırır ve hücreyi ROS birikimine karşı korur (Jaiswal 2004; Nguyen vd. 

2003; Liu vd. 2022). 

Kafeinin düşük dozlarda Nrf2/ARE yolunu aktive ederek hücresel antioksidan 

savunmayı artırdığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (Ikram vd. 2020; Ősz vd. 2022). Bu 

mekanizma, SOD, CAT, GPx gibi enzimlerin ekspresyonunu artırarak ROS 

nötralizasyonunu destekler. NŞ 0,1K ve NŞ 0,5K gruplarında gözlenen anlamlı TAS artışı 

bu düzenleyici antioksidan yanıtın bir göstergesi olabilir. Kullanılan 0,1 mg/mL kafein 

dozu Manalo ve Medina (2018) çalışmasında da nöroprotektif olarak gösterilmiştir. Bu 

dozda TAS artışı görülmesi bu etkiyle uyumludur. 0,5 mg/mL kafein, genellikle sınırda 

veya toksik düzeyde ROS üretimiyle ilişkilendirilmiştir dolayısıyla TAS miktarında 

gözlenen yüksek anlamlı artış organizmanın bu strese karşı güçlü bir savunma 

geliştirdiğini gösterebilir (Ikram vd. 2020). 

Ancak aynı kafein dozları, 2XŞ (182.81 mg/mL şeker) gruplarında anlamlı TAS 

artışı sağlayamamıştır. Bu durum 182,81 mg/mL şekerin (2XŞ) literatürde hiperglisemik 

stres modeli olarak kabul edilen ≥150 mg/mL eşiğinin üzerinde olmasından ve uzun süreli 
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uygulamalarda hücrede daha yoğun mitokondriyal stres ve ROS yüküne sebep 

olabileceğinden kafeinin oluşturduğu antioksidan yanıtın bu yükü karşılamaya 

yetemediğini düşündürmektedir (Catalani vd. 2021). 

Khan vd. (2019) çalışmasında da belirtildiği gibi aşırı oksidatif yük durumlarında 

Nrf2 yanıtı yetersiz kalabilir veya gecikmeli aktivasyon gösterebilir. Şeker 

metabolizmasındaki bu dengesizlik hücrede NADPH tükenmesine, GSH (glutatyon) 

yıkımına ve ROS birikimine neden olur. Bu koşullarda, Nrf2 aktivasyonu bile yeterli 

antioksidan yanıt üretmeye yetmeyebileceği bildirilmiştir 

Sonuç olarak kafein her iki şeker dozunda da aynı konsantrasyonda uygulanmış 

olmasına rağmen yalnızca normal şeker yükü altında etkili bir antioksidan yanıt 

gözlemlenmiştir. Bu durum kafeinin koruyucu etkisinin ancak oksidatif stres düzeyinin 

tolere edilebilir sınırlar içinde kaldığı durumlarda etkili olabildiğini yüksek glukoz yükü 

altında ise bu etkinin kaybolduğunu ortaya koymaktadır. 

Çalışma kapsamında hem normal hem de yüksek şekerle birlikte verilen düşük ve 

yüksek doz kafein uygulamalarına rağmen hiçbir grupta TOS (Toplam Oksidan Seviyesi) 

düzeyinde kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmemiştir. Bu 

durumun çeşitli biyolojik ve metodolojik nedenleri olabilir. Öncelikle TOS ölçümü 

sistemik düzeyde toplam oksidan yükü değerlendiren bir testtir. Bu nedenle hücre veya 

doku düzeyinde lokal olarak artan ROS üretimi sistemik ölçekte fark edilemeyebilir 

(Güneş ve Nizamlıoğlu 2023). Özellikle kısa süreli maruziyetlerde hücre içi antioksidan 

sistemlerin ROS’u hızlıca nötralize etmesi bu artışın TOS değerlerine yansımamasına 

neden olabilir. Arroyave-Ospina vd. (2021) bu durumla ilişkili olarak antioksidan 

tamponlama kapasitesi güçlü olan hücrelerde oksidatif dengenin uzun süre 

korunabileceğini ve TOS’un bu süreçte değişiklik göstermeyebileceğini bildirmiştir. 

Ayrıca, kafeinin düşük ve orta dozlarda Nrf2/ARE yolunu aktive ederek 

antioksidan sistemleri (SOD, CAT, GPx) uyarabileceği, bu nedenle ROS birikiminin 

engellenmiş olabileceği düşünülmektedir (Ikram vd. 2020). Kafeinin bu etkisi glukozun 

neden olduğu mitokondriyal stresle birlikte ROS üretimini artırmasına rağmen 

antioksidan sistemin TOS düzeyini dengelemesine olanak sağlayabilir. Bu mekanizma 

sayesinde oksidatif stres molekülleri hızla detoksifiye edilmiş ve dolayısıyla TOS artışı 

baskılanmış olabileceği düşünülmektedir. 

Bir diğer olasılık ise ölçüm zamanlamasıyla ilgilidir. ROS üretimi dinamik ve 

geçici bir süreçtir; kısa bir sürede pik yapıp ardından hızla düşebilir. Eğer ölçüm bu pik 

süresinden sonra yapılmışsa geçici oksidatif artış kaçırılmış olabilir. Catalani vd. (2021) 

Drosophila modelinde glukoz kaynaklı oksidatif stresin hücresel düzeyde artmasına 

rağmen sistemik ölçümlerle fark edilemeyebileceğini vurgulamıştır. Bu da komet ve 

akridin oranj gibi hücreye özel testlerle saptanan hasarın TOS gibi sistemik ölçüm 

yöntemleriyle neden eş zamanlı gözlenemediğini açıklamaktadır. 

OSİ değeri, hücre içi veya sistemik oksidatif dengenin bozulup bozulmadığını 

gösterir. OSİ değeri ne kadar yüksekse oksidan yük antioksidan kapasiteye göre o kadar 
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baskındır ve bu durum hücresel hasar açısından risk taşır (Motor vd. 2014; Sezen vd. 

2010). 

Bu çalışmada şeker ve kafein dozları arttıkça OSİ değerlerinin düşme eğiliminde 

olduğu, fakat bu farklılıkların istatistiksel olarak anlamlı olmadığı gözlenmiştir. Bu 

durum için birkaç olası durum düşünülmektedir. Örneğin TAS ve TOS’un birlikte 

değişmesinden kaynaklanıyor olabilir. OSİ bir oran olduğundan eğer hem oksidan 

seviyesi (TOS) hem de antioksidan seviyesi (TAS) benzer şekilde artar veya azalırsa oran 

korunur ve OSİ’de anlamlı fark oluşmaz (Kurku ve Yavuz 2022). Yani hücre içi stres 

artmış olabilir fakat antioksidan sistem bu artışı karşılamışsa OSİ sabit kalmış olabilir. 

Ancak yüksek şeker (2XŞ) gruplarında aynı doz kafeine rağmen TAS 

düzeylerinde anlamlı bir artış gözlenmemesi bu antioksidan savunma yanıtının 

sınırlandığını ve sistemin yük altında olduğunu düşündürmektedir. Bu durum OSİ 

hesaplanırken payda da olan TAS’ın sabit veya düşük kalması nedeniyle TOS’da hafif 

bir değişiklik olsa bile oranın ciddi biçimde farklılaşmamasına ve anlamlı fark 

çıkmamasına yol açmış olabileceği düşünülmektedir. Başka bir ifadeyle normal şeker 

altında antioksidan sistem çalıştığı için OSİ düşerken yüksek şeker koşullarında bu 

sistemin baskılanması oranı sabitlemiş olabilir. 

TAS ve TOS gibi toplam düzeydeki oksidatif stres belirteçleri hücre içi dengenin 

genel durumunu yansıtsa da bu parametreler her zaman hücresel düzeydeki hasarı tam 

olarak ortaya koymayabilir (Wu vd. 2017; Sánchez-Rodríguez 2019; Karkhanei vd. 2021; 

Demirci-Çekiç vd. 2022). Bu çalışmada da OSİ değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

fark gözlenmemesine rağmen hücresel düzeyde hasar artabilir (örneğin DNA kırıkları, 

hücre ölümü vb.) Bu nedenle komet testi ve Akridin Oranj boyama çalışmalarında beyin 

hücrelerinde DNA bütünlüğünün bozulduğunu ve hücre canlılığında azalma olduğu 

gözlemlenmiştir. Bu durum bölgesel oksidatif hasarın toplam oksidatif stres ölçümlerine 

her zaman yansımayabileceğini desteklemektedir (Barcelos vd. 2020; Yirün vd. 2016). 

Lipid peroksidasyonu, hücre zarlarını oluşturan çoklu doymamış yağ asitlerinin, 

reaktif oksijen türleri (ROS) ile etkileşimi sonucu oksidatif olarak bozulması sürecidir 

(Iuchi vd. 2021; Wang vd. 2023). Bu reaksiyon zincirleme şekilde ilerleyerek hücresel 

yapıları tehdit eden toksik bileşiklerin ortaya çıkmasına neden olur. Sürecin temel 

aşamaları; başlatma (ROS’ların lipit hidrojenlerini çekmesi), ilerleme (lipit radikallerinin 

oksijenle reaksiyonu) ve sonlanma (stabil ürün oluşumu veya diğer hücresel bileşiklerle 

etkileşim) olarak tanımlanır (Ayala vd. 2014; Xu vd. 2024). 

Bu süreç sonucunda ortaya çıkan ve en bilinen toksik ürünlerden ikisi 

malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE)’dir. 4-HNE, membranın çoklu 

doymamış yağ asitlerinden türeyen oldukça reaktif bir aldehittir ve hücre içi proteinler, 

DNA ve enzimlerle kovalent bağlar kurarak fonksiyonel bozulmalara neden olur (Li vd. 

2022; Zhang vd. 2023). MDA ise genellikle TBARS (thiobarbituric acid reactive 

substances) yöntemiyle ölçülerek lipid peroksidasyonunun biyobelirteci olarak kullanılır 

(Negre-Salvayre vd. 2010; Tsikas 2017; Mas-Bargues 2021). 
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Lipid peroksidasyonu özellikle yüksek oksijen tüketimi ve zengin membran lipid 

içeriğiyle karakterize edilen beyin, karaciğer, kalp ve böbrek gibi organlarda daha yoğun 

şekilde gerçekleşir. Bu süreç, oksidatif stres aracılığıyla gelişen nörodejeneratif 

hastalıklar (örneğin Alzheimer ve Parkinson), kardiyovasküler bozukluklar, diyabet ve 

çeşitli kanser türlerinin patogenezinde kritik bir rol oynamaktadır (Mattson 2009; Zhong 

ve Yin 2015). 

Bu çalışmada, normal şeker (91,41 mg/mL) ve yüksek şeker (182,81 mg/mL) ile 

birlikte uygulanan düşük (0,1 mg/mL) ve yüksek (0,5 mg/mL) kafein dozlarının lipid 

peroksidasyonu üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir. Bulgulara göre yalnızca NŞ + 

yüksek kafein (0,5K) grubunda MDA düzeyinde artış gözlenmiş diğer tüm gruplarda 

kontrole kıyasla azalma eğilimi bulunmuştur. Ancak gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır. Bu durum daha önce yapılan komet testi ve Akridin Oranj 

boyama sonuçlarıyla birlikte değerlendirildiğinde lipid peroksidasyonunun ölçülen MDA 

düzeylerine yeterince yansımamış olabileceğini göstermektedir. 

MDA (Malondialdehit), lipid peroksidasyonunun son ürünü olarak yaygın bir 

biyobelirteçtir ancak her oksidatif stres durumunda ölçümde anlamlı bir artış 

göstermeyebilir. Bu durumun nedenleri arasında; MDA’nın geçici ve reaktif bir molekül 

olmasından kaynaklı olabilmektedir. Hücre içinde hızla başka bileşiklerle reaksiyona 

girer veya antioksidan sistem tarafından detoksifiye edilir. Bu nedenle oksidatif hasar 

gerçekleşse bile ölçüm anında MDA seviyesi düşük kalabilir (Tsikas 2017) veya lokal 

hasar ve sistemik ölçüm farkından kaynaklanabilir. MDA, hücre içinde lokal olarak 

artmış olabilir ancak örnekleme sırasında alınan doku veya hücre süspansiyonunda bu 

artış seyrelmiş olabilir. Bu da ölçüm sonuçlarının gerçek hasar düzeyini yansıtmamasına 

yol açabilir (Yoshida vd. 2013). Son olarak ölçüm metotlarının duyarlılığından 

kaynaklanabilir. MDA ölçümünde genellikle kullanılan TBARS yöntemi, özgüllüğü 

düşük ve yanlış pozitif sonuçlara açık bir yöntemdir. Ayrıca bazı teknik sınırlılıklar 

nedeniyle küçük ama anlamlı biyolojik değişiklikleri ayırt edemeyebilir (Dotan vd. 2004). 

Beyin dokusu yüksek oksijen tüketimi ve yüksek çoklu doymamış yağ asidi 

(PUFA) içeriği nedeniyle lipid peroksidasyonuna oldukça hassas olmasına karşın aynı 

zamanda güçlü antioksidan savunma sistemlerine de sahiptir (Butterfield ve Halliwell 

2019). Bu sistemler arasında glutatyon (GSH), süperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve 

nöronal spesifik peroksirredoksinler yer alır ve lipid peroksidatif hasarı nötralize edebilir. 

Bu enzimler beyin hücrelerinde lipid peroksidatif zincir reaksiyonlarını başlatan reaktif 

oksijen türlerini (ROS) etkisiz hâle getirerek hücresel hasarı önlemektedir (Ighodaro ve 

Akinloye 2018). Ayrıca peroksirredoksinler ve glutatyon redoks sistemleri, nöronal 

hücrelerde lipid peroksidasyonu baskılayan ikincil koruma katmanları olarak görev yapar 

(Adibhatla ve Hatcher 2010; Casañas-Sánchez vd. 2014). Bu moleküler savunma ağı 

beyin gibi yüksek metabolik aktiviteye sahip dokularda oksidatif hasarı sınırlamak için 

oldukça etkilidir. 

D. melanogaster’ın nöronal dokusu, oksidatif stresle başa çıkmak için iyi gelişmiş 

bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Bu sistemin temel bileşenleri arasında 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon (GSH) ve peroksirredoksinler (Prx) 

yer alır. Drosophila’da hem sitoplazmik (Sod1) hem de mitokondriyal (Sod2) süperoksit 



TARTIŞMA Ş. KÜÇÜKBENLİ 

103 

 

 

 

 

dismutaz enzimleri tanımlanmıştır ve bu enzimler, süperoksit radikallerini hidrojen 

peroksite dönüştürerek nöronal yaşlanmayı ve oksidatif hasarı azaltmada önemli rol oynar 

(Phillips vd. 1989). Glutatyon sistemi de oldukça aktiftir. özellikle Gclc (glutamate- 

cysteine ligase catalytic subunit) ve Gst (glutatyon S-transferaz) genleri aracılığıyla GSH 

üretimi sağlanır. Bu sistem ROS detoksifikasyonunda ve hücresel redoks dengesinin 

sürdürülmesinde etkilidir. Gclc geninin sinir dokusundaki ekspresyon eksikliği 

durumunda nörodejeneratif süreçlere yol açabileceği için kritik öneme sahiptir (Orr vd. 

2005). Ayrıca peroksirredoksinler, özellikle Prx5 ve Prx6 Drosophila beyin dokusunda 

ekspresyon göstererek mitokondriyal ROS’u nötralize eder ve yaşa bağlı nöronal 

dejenerasyonu sınırlar. Radyuk ve arkadaşlarının çalışması Prx5’in mitokondriyal strese 

karşı nöronları koruduğunu açıkça ortaya koymuştur (Radyuk vd. 2010). Bu savunma 

sistemlerinin birlikte çalışması Drosophila’nın beyin hücrelerini lipid peroksidasyonu ve 

diğer oksidatif hasar türlerine karşı dirençli hâle getirmektedir. 

Bu bağlamda, çalışmada kullanılan şeker ve kafein dozları (91,41 – 182,81 mg/mL 

şeker; 0,1 - 0,5 mg/mL kafein) oksidatif stres yaratma potansiyeline sahip olsa da beyin 

hücrelerinde bu güçlü antioksidan sistemlerin aktive olması sayesinde lipid 

peroksidasyon ürünlerinden olan MDA’nın detoksifiye edildiği veya birikiminin 

önlendiği düşünülmektedir. Dolayısıyla MDA düzeylerinde gözlemlenen dalgalanmalara 

rağmen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmaması bu nöroprotektif 

sistemlerin uygulanan doz aralığında etkili şekilde çalıştığını ve oksidatif yükü 

dengelediğini göstermektedir. 

Kafein düşük dozlarda antioksidan gen ekspresyonunu (Nrf2/ARE yolu 

üzerinden) artırabilirken (Wang vd. 2012; Xu vd. 2017). Yüksek dozlarda prooksidan 

etkiler göstererek lipid peroksidasyonunu tetikleyebilir (Ősz vd. 2022). Bu bağlamda NŞ 

+ 0,5K grubunda MDA artışı gözlenmiş olması yüksek doz kafeinin bu eşik değeri 

aştığını düşündürmektedir. 

Tsikas (2017) ve Yoshida vd. (2013) çalışmalarından elde ettikleri sonuçlar bu 

çalışmadan elde edilen veriler ile uyumluluk göstermektedir. Çalışmadan elde edilen 

verilerde istatistiksel anlamlılık gözlenmemesi, muhtemelen MDA’nın kısa yarı ömürlü, 

kararsız bir molekül olması, metabolizma tarafından hızla temizlenmesi ve ölçüm 

yöntemlerinin duyarlılığının sınırlı kalması gibi teknik nedenlerden kaynaklanmış 

olabilir. Ayrıca kültürde tutulan Drosophila hattında genetik homojenlik sağlandığı için 

bireyler arası biyolojik varyasyon ihtimali oldukça düşüktür. Bu durumda gözlenen 

istatistiksel belirsizlik, ölçüm sisteminin sınırlılıklarından veya MDA'nın zamanlamaya 

duyarlılığından kaynaklanmış olabilir. 

Bu nedenle, çalışmada komet testi ve AO boyama gibi hücre düzeyli analizlerde 

gözlenen DNA hasarı ve canlılık kaybı MDA ölçümlerinin gösterdiğinden daha belirgin 

oksidatif hasarın var olduğunu ortaya koymuştur. Bu da lipid peroksidasyonu 

değerlendirmelerinde MDA gibi tek bir biyokimyasal belirteçle sınırlı kalmaksızın çok 

yönlü değerlendirme yapılması gerektiğini desteklemektedir. 

Çalışmanın davranış deneyleri bölümünde, Tip 2 Diyabet modeli oluşturmak 

amacıyla yüksek şekerli diyete maruz bırakılan D. melanogaster bireylerinin farklı kafein 
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dozları ile kombinasyonları; larval ağırlık, larval sürünme, pupa pozisyon, negatif 

jeotaksis, ergin ağırlık, ömür uzunluğu ve iki yönlü besin analizi davranış 

parametrelerinde değerlendirilmiştir. D. melanogaster bireyleri şeker ve kafein 

kombinasyonlarının 1. nesil larvalarındaki lokomotor davranış üzerine etkileri 

değerlendirildi. Bulgular özellikle şekerle birlikte uygulanan kafein gruplarındaki 

larvaların motor davranışlarında belirgin düzeyde bozulmalara neden olduğunu ortaya 

koymuştur. 

0,1K ve 0,5K dozlarında uygulanan kafein gruplarında, kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde farklılıklar gözlemlenmiştir (0.001 < p < 0.01). Bu farklılıklar, düşük 

doz kafeinin larvaların sinir sistemi üzerinde sürünme davranışına yansıyacak düzeyde 

etkiler oluşturduğunu düşündürmektedir. Ancak şekerle birlikte uygulanan aynı dozlar 

(2XŞ+0,1K ve 2XŞ+0,5K) anlamlı sonuçlar vermemiştir. Bu durum organizmanın düşük 

seviyedeki şeker + kafein kombinasyonuna karşı belirli bir tolerans geliştirdiğine ya da 

bu kombinasyonların belirli doz aralıklarında savunma sistemlerini aktive edip zararlı 

etkiyi dengeleyerek bu etkinin davranış düzeyine yansımasına engel olabileceğine işaret 

etmektedir (Franco vd. 2013). Diğer yandan daha yüksek dozlarda uygulanan 

kombinasyonlar, (2K–2XŞ, 1K–2XŞ, 2K–4XŞ, 0,5K–4XŞ ve 2K–8XŞ) lokomotor 

performansta istatistiksel olarak oldukça yüksek düzeyde farklılıklar ortaya çıktığı 

görülmüştür (p < 0.001). Bu bulgular yüksek şekerli ortamda artan kafein düzeyinin sinir 

sistemi üzerinde birikimli ve zararlı bir etkiye sebep olduğunu ve bu etkinin motor 

koordinasyon üzerinde doğrudan etki gösterdiği görülmektedir. Siddique vd (2021) 

tarafından bildirilen benzer çalışmalarda da yüksek şekerin toksik ajanlarla birleştiğinde 

oksidatif stres düzeyini artırdığı ve sinaptik plastisiteyi bozduğu belirtilmiştir. 

Davranışsal bulgular moleküler analizlerle de desteklenmektedir. Önceki 

deneylerde NŞ ve 2XŞ dozlarıyla uygulanan kafein gruplarında gerçekleştirilen Komet 

analizleri, DNA hasar düzeylerinde anlamlı artışlar olduğunu göstermiştir. TAS ve TOS 

arasındaki dengenin ortaya çıkışı bu stresin yalnızca hücresel boyutta değil aynı zamanda 

sistemik bir biyokimyasal yanıtın meydana geldiğinin göstergesidir. Ayrıca akridin oranj 

boyama yöntemiyle yapılan analizlerde artmış apoptoz hücre sayısı, sinir hücrelerinde 

programlanmış hücre ölümünün aktifleşmesine neden olduğunu göstermektedir. Artan 

sinir hücresi ölümü, sinaptik iletimde bozulmalara yol açarak motor davranışlarda azalma 

ile doğrudan ilişkili olduğunu göstermektedir (Na vd. 2013; Gyimah vd. 2022; Wang vd. 

2022; Zhang vd. 2025). Kafeinin düşük dozlarda ortaya çıkan nörolojik etkileri, bu 

maddenin literatürde tanımlanan çift yönlü (bifazik) etkisiyle ilişkilendirilebilir. Düşük 

konsantrasyonlarda kafein, nöronal kalsiyum (Ca²⁺) sinyallemesini geçici olarak 

artırabilmekte ancak doz arttıkça bu etkinin yön değiştirerek baskılayıcı bir etkide olduğu 

bildirilmektedir (Franco vd. 2013). Bu çalışmada da bazı kafein dozlarının sürünme 

davranışını belirgin şekilde değiştirmemesi kafeinin etkilerinin her zaman doz arttıkça 

güçlendiği anlamına gelmediğini hatta bu durumda vücudun dengeleyici sistemlerinin 

devreye girmiş olabileceğini düşündürüyor. Özetle düşük doz kafein maruziyeti 

sonucunda organizma hücresel dengeyi koruyabilirken yüksek dozlara çıkıldığında 

adenosin reseptörlerini engelleyerek ve kalsiyum düzenini bozarak metabolik stresi 

arttırabilmektedir (Franco vd. 2019; Asano  vd. 2021). Bu etki glikoz yüküyle 
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birleştiğinde hücresel savunma mekanizmaları dengeyi sağlamak ve sistemi olumsuz 

etkiye karşı korumak için yetersiz kaldığı düşünülmektedir. 

Öte yandan bazı kombinasyonların yalnızca 1. nesilde değerlendirilebilmiş olması 

ve ileri nesillerde bireylerin gelişim sürecine devam edememesi, bu dozların gelişim 

üzerinde baskılayıcı ya da durdurucu bir etkisi olabileceğini düşündürmektedir. Bu bulgu 

kafein ve şekerin birlikte uygulanmasının sadece kısa vadeli değil aynı zamanda kalıtsal 

düzeyde de sinir sistemini etkileyebileceğini ortaya koyarak aslında potansiyel bir nesiller 

arası (transgenerasyonel) nörotoksisite riski taşıdığını göstermektedir (yang vd. 2023). 

D. melanogaster’in 3. nesil larvalarında yapılan sürünme deneyinde şeker ve 

kafein kombinasyonları değerlendirildiğinde kontrol grubundaki bireylerde sürünme 

mesafesi ortalama 4,6 cm ölçülmüş yalnızca kafein verilen gruplarda bu mesafe ortalama 

3,2 cm’ye kadar düştüğü, İki kat şeker içeren gruplarda ise değerlerin ortalama 1,9 cm’ye 

kadar azaldığı görülmüştür. Aynı grubun 1. nesil verileriyle karşılaştırıldığında bu azalma 

zamanla organizmada homeostatik dengenin sağlanamadığı ve bu dengesizliğin bir 

sonraki nesile aktarılmasının yanında ek olarak 3. nesil bireylerinde de maruziyetin 

gerçekleştirilmesi bu etkinin davranış düzeyine stres faktörü olarak yansıdığını 

düşündürmektedir. İstatistiksel analizlerde özellikle NŞ 0,1K, NŞ 0,5K, 2XŞ 0,1K ve 

2XŞ 0,5K dozlarında kontrol grubuna göre anlamlı ve çok anlamlı farklar olduğu tespit 

edilmiştir (p < 0.01 ve p < 0.001). Bu bulgular, şekerin + kafein uygulamalarında sadece 

kafein uygulamalarına oranla sinaptik iletişimde daha fazla bozulma meydana geldiği ve 

bu bozulmanın motor kontrolü etkilediğini düşündürmektedir. Literatürde de diyabetik 

metabolik stres altında oksidatif yük artışı ve nöroinflamasyonun sinaptik plastisiteyi 

zayıflatarak organizmanın hareketle ilişkili sistemlerinde fonksiyon kaybına neden 

olduğu bildirilmektedir (Kohsaka 2023). Üçüncü nesil larvalarda gözlemlenen azalan 

sürünme mesafesi şekerli ortamda, kafein varlığının sinir sistemi üzerindeki zararlı 

etkilerinin zamanla arttığını göstermektedir. Bu model çevresel faktörlerin birikimli 

etkilerini değerlendirmek için organizma düzeyinde kullanılabilecek etkili bir yaklaşıma 

işaret etmektedir. Bu çalışmada elde edilen önemli bulgulardan biri 8 kat şekerle birlikte 

uygulanan kafein dozlarında 2. nesil bireylerin gelişiminin tamamlanamamasıdır. 1. 

nesildeki erginler belli bir süre hayatta kalıp yumurta bırakmış ancak bu yumurtalardan 

çıkan larvalar kısa süre içinde kurumuş ve gelişim sürecine devam edememiştir. Pupa 

evresine ulaşan bazı larvalar ise gelişim durmuş ve ergin sinek çıkışı gözlemlenmemiştir. 

Bu durum, uygulanan 8 kat şeker + kafein kombinasyonunun gelişim döngüsünü 

tamamlayamayacak kadar yüksek oranda fizyolojik bir yük oluşturduğunu 

düşündürmektedir. Yüksek şekerin D. melanogaster'de diyabet benzeri bir 

bozulmaya/duruma yol açtığı ve insülin/IGF yolaklarını baskıladığı bilinmektedir (Loreto 

vd. 2021; Baenas ve Wagner 2022). Bu baskılanma ile organizmanın enerji dengesi 

bozulmaktadır ve hücrede reaktif oksijen türlerinin üretimini arttırmaktadır (Kohsaka 

2023; Huang vd. 2024). Oksidatif yük arttığında hem vücut hücrelerinde hem de üreme 

hücrelerinde DNA hasarı, mitokondriyal bozulma ve erken apoptoz süreci 

tetiklenebilmektedir (Huang vd. 2020; Na vd. 2022). Ayrıca bazı güncel araştırmalar 

mitokondriyal stresin epigenetik mekanizmaları etkileyerek germ hattında kalıcı hasarlara 

yol açabileceğini bildirmiştir (Lu vd. 2022; Charmpilas vd. 2024). Bazı dozlarda 

bireylerin ileriki nesillere ulaşamamasının sebebi olarak germ hücrelerinde meydana 
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gelen DNA hasarı ve oksidatif hasar olabileceği düşünülmektedir. Bu durum artan 

oksidatif hasarın sadece hücresel bütünlüğü değil aynı zamanda hormonal düzenlemeleri 

ve gelişim sinyallerini de bozmuş olabileceğini düşündürmektedir (Nagpal ve Abraham 

2019; Lu vd. 2022). Larval sürünme deneyinin 5. nesil verileri şeker ve kafein 

kombinasyonlarının nesiller boyunca maruziyetinin nasıl etkilerinin olduğunu ve 

davranış düzeyine nasıl yansıdığını nörolojik hasarının davranışsal düzeyde nasıl etki 

ettiğini ortaya koyan ve önem arz eden nesildeki deneyidir. Kontrol grubunda ortalama 

4,5 cm olarak ölçülen sürünme uzunluğu yalnızca kafein uygulanan gruplarda ortalama 3 

cm’ye gerilemiştir. Özellikle 0,1K dozu istatistiksel olarak anlamlı fark göstermiş 0,5K- 

2XŞ 0,1K ve 2XŞ 0,5K gruplarında ise çok yüksek anlamlı farklar (p < 0.001) olduğu 

gözlemlenmiştir. Sonuçlar dahilinde 5. nesilde artık düşük doz kafeinin tek başına bile 

sinaptik aktiviteyi baskılayabileceğini şekerle birlikte verildiğinde ise bu etkinin sinerjik 

şekilde artarak organizmanın psikomotor aktivitesinde yüksek oranda bozulmaların 

olduğunu ortaya koymaktadır. Kafeinin yüksek dozları özellikle hassas nörogelişim 

evrelerinde kalsiyum sinyallemesi ve adenosin reseptörlerinin modülasyonu yoluyla 

sinaptik homeostazı bozabilmektedir (Franco ve Navarro 2019; Asano ve Fukunaga 

2021). Bu etkiler özellikle diyabetik metabolik stresin eşlik ettiği durumlarda oksidatif 

yükün katlanarak artmasına neden olmaktadır (Huang vd. 2020). Larval sürünme 

Drosophila’da nöromotor bütünlüğü gösteren güvenilir bir davranışsal parametredir. 

Sinirsel bütünlükteki bozulmalar; motor nöron fonksiyonu, kas-sinir iletişimi ve enerji 

metabolizması üzerinden doğrudan lokomotor aktiviteye yansımaktadır (de Farias vd. 

2021; Kohsaka 2023). Bu bağlamda 5. nesilde gözlemlenen lokomotor aktivitesindeki bu 

düşüş yalnızca akut toksisite değil ek olarak toksik etkinin artarak hücresel ve epigenetik 

hasarların davranış düzeyinde kalıcı etki gösterdiği sonucunda varılmasına neden 

olmaktadır. Ayrıca bu sonuçlar diyet kaynaklı metabolik stresin zamanla artan şekilde 

sinaptik fonksiyonları bozduğunu ve davranış üzerinde kalıcı etkiler bıraktığını gösteren 

güncel literatürle de uyumludur (Nagpal ve Abraham 2019; Kohsaka 2023; Bartoszek ve 

Fornal 2025). 

Bu çalışmada 4 kat şeker ile kombinlenmiş kafein dozlarının 5. nesilde bireylerin 

elde edilememiş olması bu kombinasyonun D. melanogaster’de ciddi düzeyde üreme 

başarısızlığı ve gelişimsel bozulmaya yol açtığını vurgulamaktadır. 4XŞ + kafein 

gruplarında 4. nesil bireyleri yumurtadan çıkabilse de büyük çoğunluğu pupa evresini 

tamamlayamamış veya ergin hale gelememiştir. Bu bulgular yüksek kafein ve glikozun 

birlikte oluşturduğu toksik fizyolojik yansımanın D.melanogaster bireylerinde hayatta 

kalımlarını doğrudan etkilediğini göstermektedir. Elde edilen veriler kapsamında kafeinin 

yüksek dozlarda D.melanogaster’in üreme ve gelişim fizyolojisini olumsuz 

etkileyebileceğini bildiren Apostolopoulou vd. 2016’nın çalışmalarıyla da uyumludur. 

Kafein burada yalnızca merkezi sinir sistemini değil aynı zamanda germ hattı hücrelerinin 

diferansiyasyonu ve erken embriyogenez sürecini de olumsuz etkilemektedir (Basnet vd. 

2021; Glaser vd. 2024). Son yıllarda yapılan çalışmalar bu etkinin mitokondriyal stresin 

kalıtımı, ROS üretiminin artışı, hormon regülasyonunun bozulması gibi çok yönlü 

mekanizmalarla gerçekleştiğini ortaya koymuştur (Lu vd. 2022; Charmpilas vd. 2024). 

Yüksek şekerli beslenmenin tek başına maruziyeti erkek fertilitesini azalttığı, 

testis morfolojisinde bozulmalara ve sperm üretiminde azalmaya yol açtığı bildirilmiştir 
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(Heinrichsen ve Haddad 2018; Kohsaka 2023). Buna ek olarak kafeinin yüksek dozlarda 

adenosin reseptörlerini baskılaması ve kalsiyum dengesini bozması dişi D. melanogaster 

bireylerinde yumurta oluşum sürecinin aksamasına ve embriyo gelişiminin 

engellenmesine neden olmaktadır (Franco ve Navarro 2019; Asano ve Fukunaga 2021). 

Ayrıca kafein ve şekerin sinerjik etkisiyle ortaya çıkan mitokondriyal disfonksiyon, enerji 

üretimlerini baskılayarak larvaların gelişimlerini tamamlama sürecini zorlu hale 

getirebilmektedir (Nagpal ve Abraham 2019). Bu da doğrudan gelişimsel sistemlerin 

sekteye uğraması, üreme durumlarının işlevsizleşmesi ve neslin devam edememesi ile 

sonuçlanmıştır. 

Bu çalışmada elde edilen 1. nesil larval ağırlık verileri şeker + kafein 

kombinasyonlarının gelişimsel fizyoloji üzerindeki etkilerini anlamak açısından önemli 

bulgular sunmuştur. Sadece kafein uygulanan gruplarda düşük doz (0,1K) kafein 

uygulaması larval ağırlığı artırırken yüksek kafein dozlarında (0,5K, 1K, 2K) anlamlı bir 

ağırlık düşüşü gözlemlenmiştir. Bu durum kafeinin doz-bağımlı bifazik etkisini işaret 

etmektedir (Berry 2020; Stack Mills 2022). Düşük dozda kafein metabolizmayı geçici 

olarak uyarıcı bir etki yaparken yüksek dozlarda oksidatif stres ve hücresel düzeyde enerji 

dengesizliği nedeniyle larval büyüme kısıtlanmaktadır (Franco ve Navarro 2019; Asano 

ve Fukunaga 2021). İki kat şeker ile kombine edilen kafein dozlarında yalnızca düşük 

kafein içeren dozda (2XŞ + 0,1K) ağırlık artışı gözlemlenmiştir. Diğer dozlarda kafein 

miktarı arttıkça larval ağırlık anlamlı düzeyde azalma göstermiştir. Bu bulgular ışığında 

kafein ve glikozun birlikte oluşturduğu metabolik stresin larval gelişimini olumsuz yönde 

etkilediğini göstermektedir (Kohsaka 2023). 4 kat ve 8 kat şekerli kafein gruplarında 

ağırlık kaybı çok daha belirgin hale görülmüştür ve bu gruplarda istatistiksel olarak çok 

yüksek anlamlı farklar (p < 0.001) kaydedilmiştir. Yüksek şekerli beslenmenin 

Drosophila’da lipid birikimi yerine hücresel toksisiteye neden olduğu insülin benzeri 

peptid sinyallerini baskıladığı ve enerji depolama sistemlerini bozduğu daha önce 

yayınlanan kaynaklar dahilinde bilinmektedir (Heinrichsen ve Haddad 2018; Huang vd. 

2024). Buna ek olarak kafeinin adenosin reseptörlerine bağlanmasıyla cAMP seviyesinin 

yükselmesi ve mitokondriyal ATP üretiminin durdurulması sonucunda hücre büyümesi 

için gerekli enerji sağlanamamaktadır (Nagpal ve Abraham 2019; Huang vd. 2020) Larval 

ağırlığın azalması, genellikle organizmanın besin alımı, sindirim kapasitesi, hormonal 

sinyalizasyon ve hücresel büyüme gibi çok yönlü süreçlerinin baskılandığını gösterir. 

Drosophila’da, bu dozları içeren beslenme ile birlikte oluşan metabolik yük aktin- 

miyozin yapısının, endokrin sinyallerin (örn. DILP2) ve yağ depolama regülasyonunun 

bozulmasıyla ilişkili olduğu bildirilmiştir (Lu vd. 2022; Chatterjee 2024). D. 

melanogaster’in 3. nesil larvaları üzerinde yapılan ağırlık ölçümleri şeker + kafein 

kombinasyonlarının kuşaklar boyunca artan metabolik yük yarattığını ortaya 

koymaktadır. Özellikle yalnızca kafein uygulanan 0,1K ve 0,5K dozlarında ilave olarak 

2 kat şeker ile birlikte verilen 0,1K ve 0,5K dozlarında kontrol grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak çok yüksek düzeyde anlamlı ağırlık azalmaları tespit edilmiştir. Bu 

veriler kafeinin gelişimsel süreçlerin ilerleyişini bozan ve larval büyüme üzerinde 

baskılayıcı etkilere neden olan etken madde olduğunu göstermektedir. 2025 yılında 

yayınlanan bir çalışmada kafeine maruz kalan Drosophila larvalarında epoksit hidrolaz 

eksikliğinin glikoz metabolizmasını ve büyüme kapasitesini önemli derecede düşürdüğü 
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bildirilmiştir (Rogalski vd. 2025). Bu durum özellikle düşük dozların bile gelişimsel 

fizyoloji için hücresel düzeyde kronik stres birikimine sebep olabileceğini 

göstermektedir. 

Yüksek şekerle kombine edilen kafein uygulamaları, larvalarda ATP üretiminde 

yetersizliğe ve oksidatif stresin kas dokularında birikmesi sebebiyle larvaların gelişimsel 

olarak duraklamasına yol açmaktadır (Nainu vd. 2025). Bu durumun altında yatan 

sebebin enerji yetersizliğinin protein sentezinde aksamaya neden olduğu ve bu nedenden 

kaynaklı büyümede baskılanmanın olduğu bildirilmiştir. Benzer şekilde 2020 tarihli 

başka bir çalışmada da Drosophila’da yüksek şeker yüküne bağlı olarak gelişimsel stresin 

insülin benzeri hormonların ifadesini azalttığı ve oksidatif hasarı arttırdığını göstermiştir 

(Neamtu vd. 2020). Larval ağırlıktaki düşüş sadece akut stres etkisine değil aynı zamanda 

mitokondriyal disfonksiyon, insülin direnci ve antioksidan sistemin yetersizliğine de 

bağlanmaktadır. Catalani vd.(2021) tarafından yapılan bir araştırmada, yüksek şeker 

diyeti ile beslenen larvaların göz ve sinir sistemi gibi dokularda ağır nörometabolik 

bozulma yaşadığı ve ağırlıklarının da azaldığı saptanmıştır. Yalnızca kafein değil aynı 

zamanda glikozun da gelişim üzerinde kümülatif, nesiller arası taşınabilen fizyolojik stres 

faktörleri yarattığını göstermektedir. Bu etki larval ağırlık gibi doğrudan ölçülebilir 

parametrelerde açıkça görülmektedir. Araştırma kapsamında D. melanogaster 

larvalarının 5. nesilde ölçülen ağırlıkları, uzun süreli kafein ve şeker maruziyetinin 

etkilerini gözlemlemek açısından önemli veriler sunmuştur. Kontrol grubuna kıyasla 

0,1K, 0,5K, 2XŞ + 0,1K ve 2XŞ + 0,5K dozlarında istatistiksel olarak çok yüksek anlamlı 

ağırlık kaybı gözlemlenmiştir. Beşinci nesil ile 3. nesil karşılaştırıldığında fark küçük olsa 

da 5. nesil ile 1. nesil kıyaslandığında ağırlık azalmasının daha belirgin olduğu 

saptanmıştır. Bu durum uzun süreli maruziyetin kümülatif metabolik baskı oluşturduğunu 

göstermektedir. Güncel araştırmalar kafein ve yüksek şekerin birlikte kullanıldığında 

oksidatif stres, glikoz intoleransı ve hücresel enerji üretiminde azalma gibi fizyolojik 

etkilerle larval gelişimi baskıladığını göstermektedir (Min vd. 2023; Sherif vd. 2024). Bu 

etkiler özellikle 5. nesil gibi uzun süreli maruziyetlerde epigenetik yanıtların 

değişmesiyle kalıcı hale gelebilmektedir (Camilleri 2022). Benzer şekilde yüksek şeker 

ortamında kafein maruziyetiyle ilişkili insülin sinyal yolaklarının baskılandığı ve hem 

larval hem de ergin bireylerde glikoz dengesinin bozulduğu rapor edilmiştir (Nainu vd. 

2025). Bu bozulmalar larvaların enerji homeostazını sağlamasını engellemekte ve ATP 

yetersizliğine bağlı olarak büyüme sürecini yavaşlatmaktadır. 

Glukoz ve fruktozla beslenen larvalarda DNA hasarı, oksidatif yük artışı ve 

büyüme geriliği gibi etkiler gözlemlenmiştir (Lushchak vd. 2011). Bu etkiler özellikle 

şeker-kafein kombinasyonlarının mitokondriyal stres ve apoptoza neden olabileceğini 

göstermektedir (Liu vd. 2022). Zamana yayılan bu etkiler sadece hücresel değil doku 

düzeyinde dejenerasyona da neden olabileceği düşünülmektedir. Sonuçlar dahilinde 

yüksek şekerli diyette kafein maruziyetinin gelişimsel büyümeyi baskıladığını, hem 

hücresel enerji metabolizmasında hem de endokrin kontrolde kalıcı hasarlar 

oluşturduğunu ve bunun larval ağırlık gibi doğrudan ölçülebilir morfolojiye yansıdığını 

göstermektedir. D. melanogaster larvalarının pupa pozisyonları, uygulanan kafein ve 

şeker dozlarına bağlı olarak önemli ölçüde değişiklik göstermiştir. Bu değişiklik hem 

gelişimsel davranış için hem de fizyolojik stres için gözle görülür yanıtlar olmuştur. 
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Normal şartlarda larvalar besin yüzeyinden uzaklaşarak şişenin/tüpün üst bölgelerine 

pupa yaparlar ve larvaların pupa oluşturması için optimum bölgeler B ve C gibi üst 

kısımlardır fakat deney gruplarında özellikle D, E ve besin yüzeyi bölgelerinde pupa 

oluşumunun artması, larvaların stresli çevre koşullarında gelişimsel fizyolojik kararlarını 

değiştirdiğinin bir göstergesi olmuştur. Bu sonuçlar beslenme stresinin larvaların pupa 

oluşturacağı yerini belirleme davranışını doğrudan etkilediğini bildiren çalışmalarla 

uyumludur. Xiao vd. 2022 tarafından yapılan deneysel çalışmalarda, Drosophila larvaları 

metal iyonları ya da kafein benzeri çevresel streslere maruz kaldıklarında pupa 

oluşturduğu bölgesini değiştirerek toksik bölgeden uzaklaşma davranışı sergilemiştir. 

Aynı şekilde Niedergerke ve Bilhorn (2022) yüksek glikoz ortamına maruz kalan 

larvaların oksidatif stres yaşadığını ve bu durumun hem pupa oluşturma oranlarını hem 

de konumlarını etkilediğini göstermiştir. 

Özellikle 2 kat ve 4 kat şekerle birlikte uygulanan kafein dozlarında (4XŞ 0,5K, 

2XŞ 2K), pupaların D, E ve besin yüzeyinde yoğunlaştığı görülmüştür. Yüksek enerji 

yükü ve toksik baskının bir arada larvalar üzerinde etkili olması, larvaları gelişim 

sürecinde daha az tercih edilen bölgelere yönlendirdiğini göstermektedir. Bu gözlem 

Berry 2020’nin hormetik stres modellemesi ile de örtüşmekte burada da çevresel stres 

etkenlerinin larvaların davranışsal tercihlerinde kaymalara yol açtığı bildirilmiştir. 

Larvaların dozlara bağlı olarak pupa oluşturduğu bölgelerde değişikliğin meydana 

gelmesi yüksek şeker maruziyeti sonucunda nöromüsküler koordinasyon bozukluğundan 

kaynaklanmış olabileceği söz konusudur. Sinir-kas iletiminde ortaya çıkan bozulmalar 

larvaların besinden uzaklaşıp yukarıya doğru hareketini zorlaşmasına ve alt bölgelerde 

pupa oluşturmasının nedeni olabilmektedir (Na vd. 2013). Yüksek şeker, mitokondriyal 

aktivitenin bozulmasına neden olarak ATP üretiminin düşmesine ve böylelikle yetersiz 

enerjiye neden olarak larvaların yukarı tırmanma yönelimine engel olabilmektedir 

(Musselman vd. 2011; Pöttler 2021). Oksidatif stres artışı larvalarda hem sinir hem de 

kas sisteminde işlev kaybına neden olarak larvaların yukarı tırmanma davranışını 

engellemiş olabilir (Lushchak 2011). Llorente Ortega 2022’nin yaptığı çalışmalarda, 

çevresel toksinlerin ve oksidatif stresin, larvaların kas ve nöromotor gelişimini 

etkileyerek dikey hareket kabiliyetini düşürdüğü ve bu nedenle alt bölgelere pupalanma 

oranının arttığı bildirilmiştir. 1. nesil sonuçları da bu mekanizmayla doğrudan 

ilişkilendirilebilir. Ek olarak larvalarda proprioseptif algıda bozulma meydana gelmesi 

durumunda yer çekimi ve yüzey yönelim algısını olumsuz etkileyerek yön bulma yetisini 

kaybetmesine neden olmaktadır. Yüksek şeker larvaların propriyoseptif sinirlerinin 

bozulmasına neden olduğu daha önceki yapılan çalışmalar doğrultusunda ortaya 

konmuştur (Tuthill ve Wilson 2016; Agrawal vd. 2020). 

Bu deneysel düzende D. melanogaster’in 3. nesil larvalarında gözlemlenen pupa 

pozisyonu dağılımları özellikle yüksek konsantrasyonlu şeker ve kafein dozlarında (2 kat 

şeker + kafein, 4 kat şeker + kafein) larvaların A, B ve C gibi yüksek bölgelere 

ulaşamadığı ve pupaların daha çok D, E ve besin yüzeyine (BY) yakın bölgelerde 

yoğunlaştığı saptanmıştır. Bu durum çevresel stres ve enerji metabolizmasındaki bozulma 

larvaların tırmanma davranışını etkileyerek pupa bölgesini değiştirdiğini ortaya 

koymaktadır (Pöttler 2021; Fućak 2023). Strilbytska vd. 2020 tarafından yapılan bir 

çalışmada Drosophila’da glikoz yüklemesi sonrası serbest radikal üretiminin arttığı ve 
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buna bağlı olarak klasik tırmanma davranışının zayıfladığı dolayısıyla pupa oluşturulan 

bölgelerin daha alt seviyelerde gerçekleştiği bildirilmiştir. Benzer şekilde Grimes 

2020’nin çalışmasında da larvaların oksidatif stres yükü altında motor fonksiyonlarının 

ve kas aktivitesinin zayıfladığına ve bu durumun özellikle yüksek glikoz koşullarında 

daha belirgin hale geldiği raporlanmıştır. Bu veriler 3. nesil larvalarının yüksek şeker ve 

kafein gruplarında A ve B bölgelerinde önemli derecede pupa oluşturmasının 

nedenlerinden biri olarak nöromotor bozulmayı öne çıkarmaktadır. Pöttler 2021 

tarafından sunulan literatürde D. melanogaster bireylerinde, nörolojik 

disfonksiyonlarının pupa konum tercihini etkilediğini özellikle İstem dışı kas kasılmaları 

ve enerji metabolizması bozukluğu durumlarında larvaların yüksek bölgelerde pupa 

oluşturma kapasitesinin düştüğünü göstermektedir. Bu çalışma yüksek şeker ve kafeinin 

yol açtığı kronik stres altında benzer davranışların gözlemlenmesini destekler niteliktedir. 

Vps54 proteini hücre içi taşıma ve sinir hücrelerinde düzgün sinaptik işlevlerin 

sürdürülmesi açısından kritik öneme sahiptir. Hem yüksek şeker hem de yüksek kafein 

maruziyeti, bu proteinin görev yaptığı sistemleri bozarak nörodejeneratif etkiler veya 

sinaptik disfonksiyonlara yol açabilir. Wilkinson 2021’in araştırması ise Vps54 

proteininin sinir sistemi gelişimi için elzem olduğunu ve eksikliğinde motor işlevlerin 

bozulduğunu ek olarak pupaların besin mesafesine uzaklığını düşürdüğünü ortaya 

koymuştur. Bu bağlamda 3. nesilde A bölgesinde hiç pupa oluşumu gözlemlenmediği için 

anlamlı farkın olmaması, kronik stresin artık gelişimsel olarak aşılması zor bir eşiğe 

ulaştığını düşündürmektedir. Pupa pozisyon 5. nesil verileri D. melanogaster larvalarının 

yüksek şeker ve kafein dozlarına maruz kalmalarının davranışsal ve fizyolojik açıdan 

ciddi etkilere neden olduğunu ortaya koymaktadır. Özellikle pupaların A, B ve C gibi üst 

bölgelerde hiç görülmemesi bireylerin besin yüzeyinden uzaklaşma kapasitesinin 

azaldığını göstermektedir. Bu davranış değişikliği büyük olasılıkla motor koordinasyon 

bozukluğu, enerji metabolizmasında mekanizmada çökme ve oksidatif stres birikimi ile 

ilişkilidir. Nainu vd. (2025) Drosophila’da diyabetik model oluşturan yüksek şeker diyeti 

sonrası oksidatif stresin arttığını, gelişimsel sürenin uzadığını ve larvaların davranışsal 

sapmalar gösterdiğini bildirmiştir. Aynı şekilde Li vd. (2024) metabolik toksisiteye neden 

olan bileşiklerin larval gelişimi aksattığını ve mitokondriyal disfonksiyon aracılığıyla 

enerji üretimini zayıflattığını göstermiştir. Ahmed vd. (2022) benzer şekilde metabolik 

stres faktörlerinin pupalaşma zamanlaması ve yeri üzerinde doğrudan etkili olduğunu 

ortaya koymuştur. Yüksek toksik yük altındaki larvaların gelişim evrelerinde sapmalar 

göstererek alt bölgelerde pupalanmaya meyilli oldukları bildirmiştir. Larvaların üst 

bölgelere ulaşamaması aynı zamanda oksidatif hasarın kas yapısını ve nöromotor ağları 

zedelemesi ile de açıklanabilir. Strilbytska vd. (2020), bu tarz çevresel yüklerin 

antioksidan savunma sistemini bozduğunu ve larvaların hareket kabiliyetinde azalma ile 

sonuçlandığını göstermiştir. Catalani vd. (2021) ise yüksek şekerle beslenen Drosophila 

bireylerinde görsel, nörolojik ve motor bozukluklar dahil birçok davranışsal sorun 

tanımlamıştır. Özellikle 0,1K ve 0,5K gibi daha düşük kafein konsantrasyonlarında bile 

pupa konumunun D ve E bölgesine kaymış olması, bu dozların ilerleyen nesillerde 

birikimli etkiler yarattığını düşündürmektedir. Dahası 2XŞ 0,1K ve 2XŞ 0,5K dozlarında 

ortaya çıkan çok yüksek istatistiksel fark şekerin kafein ile sinerjik toksisiteye yol açtığını 

göstermektedir. Sonuç olarak, nesiller ilerledikçe pupa pozisyonundaki yüksekliklerin 

düşmesi, larvaların gelişimsel stresle başa çıkma kapasitesinin azaldığını; bu kapasite 
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azalmasının da şeker-kafein kombinasyonlarının sinir sistemi, enerji metabolizması ve 

motor davranışlar üzerinde oluşturduğu kümülatif hasarla ilişkili olduğunu 

göstermektedir (Rigo 2024; Tsiamis vd. 2023). 

Negatif jeotaksis davranışı, D. melanogaster’in çevresel stres faktörlerine 

duyarlılığını değerlendirmede yaygın biçimde kullanılan bir motor fonksiyon testidir. Bu 

davranış parametresi özellikle sinir sistemi sağlığı ve enerji metabolizması ile yakından 

ilişkilidir (Gargano vd. 2005). Çalışmanın 1. nesil verilerine göre kontrol grubunda 

bireylerin büyük çoğunluğu (25/30) üst tüpe tırmanmayı/uçmayı başarmıştır. Ancak 

kafein konsantrasyonu arttıkça tırmanan/uçan birey sayısında belirgin azalma 

gözlemlenmiştir. Bu azalma kafeinin motor sistem üzerinde baskılayıcı etkisi 

olabileceğini düşündürmektedir. Şekerin kafein ile birlikte uygulandığı gruplarda ise 

özellikle 2 kat şekerli kombinasyonlarda bireylerin yalnızca ortalama 13 birey üst tüpe 

geçebilmiştir. Bu durum yüksek karbonhidrat yükünün motor performans üzerindeki 

olumsuz etkilerini göstermektedir. Bu bulgular, yüksek şekerli beslenmenin 

nörodejeneratif süreçleri hızlandırarak motor fonksiyonları bozduğunu gösteren 

çalışmaları desteklemektedir (Catalani vd. 2021). Anjaneyulu ve Godbole (2024), 

Drosophila’da yaşlanma, şeker yükü ve oksidatif stres arasında güçlü bir ilişki olduğunu 

ve bu faktörlerin motor davranışları zayıflattığını rapor etmiştir. Portela vd. (2021) ise 

kafein ve türevlerinin aşırı maruziyetinde mitokondriyal fonksiyonların baskılandığını ve 

negatif jeotaksis performansının düştüğünü göstermiştir. Yüksek kafein dozlarının tek 

başına bazı gruplarda kontrole yakın sonuç vermesi, kafeinin doza bağlı çift yönlü 

etkisine işaret etmektedir. Düşük dozlarda uyarıcı ve nöroprotektif etkiler gösterebilirken 

yüksek dozlar sistemik boyutta toksisiteye neden olabilmektedir (Huang vd. 2024). D. 

melanogaster bireylerinin 3. nesil kontrol grubundaki erginlerinin büyük çoğunluğunun 

tüpün üst kısmına ulaşması sağlıklı fizyolojik bütünlüklerinin sürdüğünü gösterirken 

kafein ve şeker uygulamalarıyla birlikte bu davranışın baskılandığı gözlemlenmiştir. 

Özellikle 0,5K ve 2XŞ 0,5K dozlarında kontrol grubuna kıyasla bireylerin tüpün üst 

kısmına geçen biey sayısında istatistiksel olarak yüksek anlamlı fark ortaya konmuştur. 

Bu sonuç kafein ve şekerin birlikte etkisinin motor koordinasyon fonksiyonları üzerinde 

engelleyici ya da durdurucu etkiler oluşturduğunu düşündürmektedir. Şekerle birlikte 

verilen kafein, hem mitokondriyal işlev bozukluğunu hem de oksidatif stres yanıtını 

artırarak nöromotor kapasiteyi azaltabilmektedir (Chen Wang ve Wei 2024; Huang He 

vd. 2024). Yüksek kafein seviyelerinin lokomotor performansını zayıflattığı özellikle de 

oksidatif stresin neden olduğu nörodejeneratif süreçlerde etkili olduğu bildirilmiştir. 

Chaves vd. (2023) sinaptik fonksiyonların bozulmasının, dopamin azalmasının ve kas 

gücü kaybının negatif jeotaksis uçma/tırmanma becerisinde azalmaya neden olduğunu 

göstermiştir. Laranjeira (2021) tarafından yayınlanan farklı bir çalışmada ise yaşlanma 

sürecinde oksidatif hasarın ve genetik düzeydeki bozulmaların negatif jeotaksisi 

doğrudan olumsuz yönde etkilediğini vurgulamıştır. Ayrıca Li vd. (2020), orta düzey 

oksijen yetersizliği ve egzersiz faaliyetleriyle negatif jeotaksis performansında artış 

sağlanabileceğini ancak metabolik yüklerin bu performansı ciddi biçimde düşürdüğünü 

ortaya koymuştur. Bu veriler çalışmada yer alan 2 kat şekerin yüksek kafeinle birlikte 

verildiği dozda görülen en düşük tırmanma/uçma sonuçlarıyla da örtüşmektedir. Sonuç 

olarak, bu çalışmada şeker ve kafein dozlarının motor davranış faaliyetleri üzerinde ilk 
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nesilden itibaren baskılayıcı etkilere neden olduğu ve bu etkinin oksidatif stres, kümülatif 

toksisite, nöromüsküler bozulma enerji tükenmesi ve nörodejeneratif süreçlerle ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. 

D. melanogaster'de 1. nesilde larvadan ergin oluncaya kadar uygulanan kafein ve 

şeker dozlarının ergin bireylerin ağırlığı üzerindeki belirgin bir etkisi olduğu görülmüştür. 

Özellikle düşük kafein dozu (0,1K) bireylerde kontrol grubuna kıyasla daha düşük bir 

ağırlıkla ilişkilendirilmiştir. Bu bulgular kafeinin metabolik stres yaratarak enerji 

metabolizmasını değiştirebileceğini ortaya koymaktadır (Naing vd. 2025). Deney 

sonucunda 2 kat şeker ile birlikte uygulanan kafein gruplarında erkek bireylerin 

ağırlıklarında yalnızca kafein uygulanan gruplara kıyasla artış gözlemlenmiştir. Bu bulgu 

şekerin kafein kaynaklı metabolik baskılanmayı bir miktar kompanse ettiğini 

düşündürmektedir. Millington vd. (2022), erkek ve dişi bireylerin farklı diyet 

bileşenlerine karşı farklı fizyolojik yanıtlar verdiğini öne sürmüştür özellikle şeker 

metabolizmasında cinsiyetler üzerindeki etkinin farklılıklarının olduğunu vurgulamıştır. 

Buna paralel olarak Carey vd. (2022), protein-karbonhidrat oranlarının yaşam süresi ve 

üreme kapasitesi üzerindeki etkilerinde erkek ve dişi Drosophila bireyleri arasında 

istatistiksel anlamda önemli farklar gözlemlemiştir ve bu farklılıkların vücut ağırlığı ile 

yakından ilişkili olduğunu rapor etmiştir. Bu bağlamda çalışmamızda gözlemlenen dişi 

ve erkek bireylerindeki ağırlık farklılıkları; hormonal sistemden, metabolik düzeydeki 

cinsiyete özgü yanıtlardan, kafein metabolizması farklılıklarından kaynaklandığı öne 

sürülebilmektedir (Chen vd. 2019). Daha önceki nesillerinde ve üçüncü nesil boyunca 

yalnızca kafein uygulanan D. melanogaster bireylerinde hem erkek hem de dişi bireylerde 

vücut ağırlıklarının anlamlı düzeyde azaldığı gözlemlenmiştir. Bu sonuç kafeinin 

metabolik sistem üzerinde uyarıcı etki göstererek enerji rezervlerini hızla tükettiğini 

bildiren yayınlarla uyumluluk göstermektedir (Harpaz vd. 2017; Nunes vd. 2022). Ayrıca 

kafein, lipoliz gibi yağ metabolizması yollarını aktive ederek vücut kütlesinde düşüşe yol 

açabilir (Chen Kim Young Clark 2019). Özellikle 2XŞ 0,1K dozunda sadece kafein 

uygulamasına kıyasla hem erkek hem de dişi bireylerde ağırlıkta artış tespit edilmiştir. 

Belli bir seviyedeki şeker maruziyetinin kafein kaynaklı enerji eksikliğini dengeleyici 

etkisi olabileceğini düşündürmektedir. Beckwith ve French (2019), glikoz ve benzeri 

metabolitlerin sinir sistemi fonksiyonlarında ve enerji dengesinde önemli rol oynadığını 

ve şekerin davranışsal yanıtları düzenleyebileceğini yayınlamıştır. Dişi bireylerin erkek 

bireylere kıyasla daha yüksek vücut ağırlığına sahip olması, cinsiyete özgü metabolik 

adaptasyon, gelişimsel regülasyon, hormon sinyallemesi ve besin metabolizması gibi 

biyolojik mekanizmalara bağlanmaktadır (Videlier vd. 2021; McDonald vd. 2021; 

Shingleton ve Vea 2023). Chen ve arkadaşları (2019), Drosophila'da epigallokateşin 

gallat (EGCG) gibi biyolojik aktif bileşiklerin erkek ve dişilerde vücut yapısını farklı 

biçimlerde etkilediğini ve bu farklılığın eşey bağımlı metabolik mekanizmalardan 

kaynaklandığını ileri sürmüştür. Ayrıca Seidel vd. (2020), Drosophila'da mineral 

dengesinin dahi cinsiyete özgü mekanizmalardan kaynaklı vücut ağırlığını değiştirdiğini 

belirtmektedir. Ergin ağırlık 5. nesil verileri sonucunda her iki cinsiyet için de kontrole 

kıyasla yaklaşık 2 kat artış gözlemlenmiştir. En dikkat çekici artış 0,1K 

konsantrasyonunda meydana gelmiştir. Bu dozda erkek ve dişi bireyler arasındaki ağırlık 

farkı en aza inmiştir. Düşük doz kafein uygulamasının hormetik etki göstererek 
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metabolizmayı uyarabileceğini ve bu sayede vücut ağırlığında artış sağlayabileceğini 

düşündürmektedir (Lewandowska-Wosik ve Chudzińska 2024; Philyaw vd. 2022). 1 ve 

3. nesil verilerinde genel olarak uygulanan konsantrasyonlarda erkek ve dişi bireylerde 

ağırlıkta azalma görülürken 5. nesilde bu durumun tersine dönmesi; metabolik 

adaptasyon, fizyolojik dengeleme ile açıklanabilir (Bell ve Hellmann 2019; Serra vd. 

2024). Ayrıca düşük dozda uygulanan çevresel stres faktörlerinin sonraki nesillerde 

adaptif bir fizyolojiye neden olduğu da Drosophila’da gösterilmiştir (Zhang vd. 2021; 

Cutler ve Guedes 2017). 

Bu çalışmada elde edilen 1. nesil ömür uzunluğu bulguları 1. nesilde kontrol 

grubundaki bireyler en fazla 50 gün yaşarken, 0,1K kafein verilen gruptaki bireylerin 70 

güne kadar yaşadığı tespit edilmiştir. İlave olarak düşük doz kafein uygulamasının (0,1K) 

yaşam süresini istatistiksel olarak anlamlı şekilde uzattığını buna karşın yüksek doz 

kafein uygulamasının (0,5K-1K-2K) ömür uzunluğunu azalttığı gözlemlenmiştir. D. 

melanogaster bireylerinde bu tip çift yönlü doz-yanıt etkisi "hormetik etki" olarak 

adlandırılan biyolojik olgu ile uyumludur. Bu olgu düşük doz stresörlerin hücresel 

savunma mekanizmalarını aktive ederek organizma üzerinde olumlu etkiler 

oluşturabileceğini yüksek dozda ise toksisiteye yol açabileceğini öne sürer (Kahraman ve 

Bilecenoglu 2023; Machado vd. 2021). Kafeinin düşük dozda uygulandığında ömür 

uzatıcı etkisi mitokondriyal fonksiyonun desteklenmesi, ROS üretim dengesinin 

düzenlenmesi ve antioksidan enzimlerin aktivasyonuyla ilişkilendirilmektedir (Berry III 

2020; Gospodaryov vd. 2020). Yüksek doz kafein oksidatif stres seviyesini artırarak 

DNA hasarına, apoptoza ve yaşlanmaya neden olabilir (Tagorti vd. 2024). Bu 

değerlendirmeler daha önce yapılan çalışmalarla da desteklenmektedir (Kobayashi vd. 

2020; Machado ve Marinello 2021; Özsz vd. 2022). Bununla birlikte yüksek şekerli 

diyetlerin ve yüksek doz kafein kombinasyonlarının D. melanogaster’de hem gelişimsel 

hem de hücresel bozulmalara yol açtığı daha önce yapılan yayınlar ile bildirilmiştir 

(Catalani vd. 2021; Cervantes ve López-Martínez 2022). Ayrıca bu çalışmada yüksek 

kafein uygulamarına kıyasla 2 kat şeker içeren düşük kafein dozunun (2XŞ 0,1K) da 

yaşam süresini uzattığı görülmüştür. 3. nesil deneyelerde de benzer bir durumun sürdüğü 

dikkat çekmektedir. Özellikle 2XŞ 0,5K dozunun bireylerde 70 güne ulaşan maksimum 

yaşam süresiyle öne çıktığı görülmüştür. Bu sonuçlar dahilinde şekerin sınırlı düzeyde 

enerji kaynağı olarak kullanılması durumunda metabolik aktivitenin destekleyebileceğine 

işaret etmektedir. Ancak şeker düzeyi ve kafein miktarı birlikte arttığında bu pozitif etki 

kaybolmuş ve yaşam süresinda azalma gözlemlenmiştir. Bu durum yüksek şeker 

tüketiminin glikasyon, insülin sinyal bozukluğu ve mitokondriyal stres gibi 

mekanizmalarla yaşlanmayı hızlandırabileceğini düşündürmektedir (Costantini 2014; 

Machado vd. 2021). Üçüncü nesil deneylerinde de benzer bir durumun sürdüğü dikkat 

çekmektedir. Özellikle 2XŞ 0,5K dozunun bireylerde 70 güne ulaşan maksimum yaşam 

süresiyle öne çıktığı görülmüştür. Bu sonuçlar, düşük düzeyli stres faktörlerinin faydalı 

etkilerini tanımlayan hormesis kavramını destekler niteliktedir. Nitekim düşük 

miktarlarda verilen kafein gibi ajanların hücresel savunma sistemlerini uyararak 

organizmaya avantaj sağlayabileceği düşünülmektedir. Ancak dozun artmasıyla birlikte 

bu sistemler aşırı yük altına girerek koruyucu etki yerine zararlı sonuçlar ortaya 

çıkarabilmektedir (Kahraman ve Bilecenoglu, 2023; Khorshidi, 2022). Bu bulgular aşırı 
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stres faktörünün ve enerji dengesizliğinin hücresel düzeyde telafi edilemeyecek hasarlar 

doğurabileceğini göstermektedir (Terreri 2020). Ek olarak ROS artışı ve antioksidan 

sistemin yetersiz kalması ile açıklanabilmektedir (Berry III 2020). 5. nesil ömür uzunluğu 

sonuçlarına göre D. melanogaster bireylerinde gözlemlenen yaşam süresindeki artış 

düşük ve yüksek seviyede kafein (0,1K ve 0,5K) ve 2 kat şeker (2XŞ 0,1K, 2XŞ 0,5K) 

kombinasyonlarının organizma üzerinde olumlu fizyolojik etkiler oluşturduğunu 

göstermektedir. Özellikle 0,1K ve 2XŞ 0,5K dozlarında kontrol grubuna kıyasla yaşam 

süresinin daha uzun olduğu tespit edilmesi, kafeinin doz-bağımlı yeniden bifazik etkisini 

işaret etmektedir (Machado ve Marinello 2021; Özsz vd. 2022). Düşük doz kafein 

uygulamaları hücresel stres yanıtlarını düzenleyen AMPK ve SIRT1 gibi metabolik 

yolaklar üzerinden yaşam süresini uzatabilir (Li vd. 2018). Aynı şekilde şekerin orta 

düzeyde verilmesi (2XŞ) ile kombine edilen kafein dozlarının da bu pozitif etkiyi artırdığı 

görülmektedir. Bu bulgu besin bileşenlerinin etkileşimiyle yaşam süresinde sinerjik 

değişikliklerin meydana gelebileceğini göstermektedir. Nitekim yapılan çalışmalarda 

sınırlı kalori alımının ve düşük glikoz seviyelerinin mitokondriyal işlevi artırarak 

yaşlanma karşıtı etkiler gösterdiği belirtilmiştir (Fontana vd. 2018; Speakman ve Mitchell 

2011). 

D. melanogaster bireylerine yönelik gerçekleştirilen iki yönlü besin analizi 

sonucunda bireylerin 2 kat şeker içeren beslenmeye maruz bırakılmasına rağmen yüksek 

şekerli besin kaynaklarına yönelim gösterdikleri belirlenmiştir. Bu durumun 

Drosophila’nın tat ve koku reseptör sistemleri aracılığıyla şekere karşı geliştirdiği algısal 

duyarlılıktan kaynaklandığı düşünülmektedir. Glikoz algısında görevli olan Gr5a ve 

Gr64a gibi tat alma reseptörlerinin aktive olmasıyla birlikte dopaminerjik nöronlarda 

ödüllendirici sinyallerin oluşturulduğu ve bu sürecin öğrenme ve besin tercihi üzerinde 

belirleyici olduğu rapor edilmiştir (Michels vd. 2020). Kafein gibi acı tada sahip 

bileşiklerin ise Gr66a reseptörü aracılığıyla tanındığı ve kaçınma davranışını tetiklediği 

bilinmektedir (Nesil vd. 2015; Kim vd. 2016; Sanchez-Alcaniz vd. 2018). Tat ve koku 

reseptörleri, nöron değildir ancak duyusal nöronlar üzerinde yer alan membran 

proteinleridir (Dalesio vd. 2018; Marzvanyan ve Alhawaj 2019). Bu reseptörler çevredeki 

kimyasal maddeleri algılar ve bunu nöronal aksiyon potansiyellerine dönüştürür. Eğer 

duyu nöronları dejenerasyona uğrarsa (örneğin oksidatif stres, yaşlanma, nörotoksisite 

nedeniyle), sinaptik iletim bozulursa (örneğin dopamin/glutamat iletiminde bozulma), 

iyon kanalları veya G-protein yolakları işlev kaybederse reseptörler sinyal algılayabilse 

bile bu bilgi beyindeki hedef bölgelerine (örn. antennal lobe, subesophageal zone) 

aktarılamaz. Bu da algı bozuklukları, karar verme hataları ve besin tercihinde 

değişikliklerle sonuçlanmaktadır (Hussain vd. 2018; Golovin vd. 2019; Miroschnikow 

vd. 2020) Bu hasarın fizyolojik göstergeleri olarak besin tercihlerinde anormallik 

görünmektedir. Drosophila artık tatlı, tuzlu ya da acı gibi doğal olarak kaçındığı ya da 

tercih ettiği tatlara uygun yanıt veremez kaçınma davranışı dışında tepkiler 

verebilmektedir (Musso vd. 2019). Tat/koku ayırt etmede azalma gözlemlenebilir aversif 

(kaçınılması gereken) ve appetitif (çekici) uyaranları ayırt etme kapasitesi 

azalabilmektedir. Olfaktör/tat kaynaklı davranış azalması görülür. Yüksek şekerli bir 

besine yönelme azalabilir ya da kaçınılması gereken kafeinli besine yönelim artabilir. 

Öğrenme ve hafıza bozuklukları olarak kendini gösterebilmektedir. Mushroom body gibi 
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öğrenmeyle ilişkili merkezler reseptör girdisi alamazsa besin-ödül ilişkisi 

kurulamamaktadır (Huetteroth vd. 2015; Masek ve Keene 2016; Larnerd vd. 2024). 

Yapılan deney sonucunda bireylerin kafeinli besinlerden tercihen uzak durdukları ve 

yalnızca beslenme seçenekleri arasında ikisinin de kafein olduğu ortam sunulduğunda 

düşük doz kafein içeren seçenekleri tercih ettikleri gözlemlenmiştir. Bu durum düşük 

dozlarda ödüllendirici etkiler oluşturulabildiğini ancak yüksek dozların caydırıcı yanıtlar 

doğurduğunu gösteren doz-bağımlı bifazik etki mekanizmasını desteklemektedir 

(Larnerd vd. 2024). Ek olarak Drosophila erginlerinde yapılan deneylerde kafein gibi 

kaçınılması gereken uyaranlara karşı yönelimi nöroplastisite ve öğrenme süreçlerinin 

bozulduğunu işaret olabileceği ve bu yönelimin nörolojik temellerinin olduğu 

düşünülmektedir (Beckwith ve French 2019; Weber vd. 2023). 

Ayrıca bireylerin şekere karşı yoğun tercih göstermeleri bu bileşiğin ödül 

sistemleri üzerindeki etkisinin yalnızca metabolik değil aynı zamanda davranışsal 

düzeyde de bağımlılığa benzer bir süreci tetiklediğini düşündürmektedir. Şekerli 

besinlerin öğrenme ve bellek merkezlerinde oluşturduğu olumlu pekiştirme bu tercihlerin 

sürekliliğini sağlayan bir faktör olarak değerlendirilmektedir (Zhang 2024; Stewart 

2005). Bununla birlikte bireylerin hem yüksek hem düşük doz kafein içeren besinler 

arasında seçim yapmak durumunda kaldıklarında düşük doz kafeine yönelmelerin 

nörotoksik etkilerin minimize edilmesine yönelik gelişmiş bir davranışsal adaptasyon 

olarak yorumlanabilir. Bu yönelim bireylerin enerji ihtiyaçlarını karşılamalarına olanak 

tanımaktadır (Müller 2020; Mustard vd. 2019). Ayrıca şeker tüketimiyle oluşan metabolik 

durum hem reseptör düzeyinde duyarlılık değişimi (desensitizasyon) hem de nöronal 

plastisite ile besin seçim davranışını şekillendirir. Bu bağlamda yüksek şeker alımı 

dopamin sinyallemesinde değişiklik yaratabilir ve şeker bağımlılığına benzer bir fenotipe 

neden olabilir (Musso vd. 2019; May vd. 2020). 
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6. SONUÇLAR 

Bu çalışmada D. melanogaster beyin hücreleri kullanılarak yüksek ve normal 

dozlarda uygulanan şeker (91,41 mg/mL ve 182,81 mg/mL) ile kafein (0,1 mg/mL ve 0,5 

mg/mL) kombinasyonlarının nöronal hücreler üzerindeki genotoksik, nörotoksik ve 

oksidatif etkileri çok yönlü biyokimyasal, hücresel ve davranışsal analizlerle 

değerlendirilmiştir. Komet testi bulguları, özellikle normal şekerle birlikte uygulanan 0,5 

mg/mL kafein dozunun DNA hasarını artırdığını göstermiş; kuyruk uzunluğu, kuyruk 

DNA yoğunluğu ve kuyruk momenti gibi parametrelerde istatistiksel önemde artışlara 

yol açmıştır. Bu durum kafeinin yüksek dozlarda potansiyel genotoksik etkiler 

oluşturabileceğine işaret etmektedir. Literatürde düşük doz kafeinin antioksidan 

savunmayı desteklediği bildirilmesine karşın (Ikram vd. 2020) çalışmamızdaki sonuçlar 

doz bağımlı bir toksisiteye dikkat çekmektedir. 

Akridin oranj/etidyum bromid boyama sonuçlarında, özellikle yüksek şeker ve 

yüksek kafein kombinasyonlarında canlı hücre oranlarının azaldığı yani nörotoksik 

etkilerin belirginleştiği gözlemlenmiştir. İlginç şekilde düşük doz kafein içeren bazı 

gruplarda canlılık düzeylerinde görece koruyucu bir etki ortaya çıkmıştır. Bu bulgu 

kafeinin düşük dozda antioksidan yüksek dozda prooksidan olabileceği yönündeki 

hipotezlerini desteklemektedir (Joshi vd. 2011). 

TAS, TOS ve OSİ analizleri, oksidatif dengeyi değerlendirmek açısından önemli 

bulgular sunmuştur. TOS değerleri dozlar arasında anlamlı farklılık göstermemiş olsa da 

TAS düzeyleri özellikle normal şeker + 0,5 mg/mL kafein grubunda anlamlı artış 

göstermiştir. Bu durum oksidatif yük altında hücresel savunma mekanizmalarının 

devreye girdiğini gösterebilir. Ancak OSİ değerlerindeki değişikliklerin istatistiksel 

olarak anlamlı olmaması sistemin hâlen dengeleyici (uyarlayıcı) kapasitesini koruduğunu 

düşündürmektedir. 

Son olarak lipid peroksidasyonu (MDA düzeyi) ölçümlerinde dozlar arasında 

anlamlı bir fark saptanmamıştır. Bu bulgu Drosophila beyin hücrelerinde güçlü 

antioksidan savunma sistemlerinin (SOD, CAT, Prx, GSH) aktif olabileceğini ve lipid 

peroksidatif hasarın MDA düzeyine ölçülebilir şekilde yansımamış olabileceğini 

düşündürmektedir (Radyuk vd. 2010). Elde edilen bulgular şeker ve kafein birlikteliğinin 

sinir sistemi üzerinde doz bağımlı, çok yönlü ve hücresel seviyede karmaşık etkiler 

oluşturduğunu ortaya koymuştur. Özellikle DNA hasarı, hücre canlılığı ve oksidatif 

denge parametreleri dikkate alındığında düşük dozlarda potansiyel koruyucu, yüksek 

dozlarda ise belirgin toksik etkiler gözlemlenmiştir. Bu durum söz konusu maddelerin çift 

yönlü biyolojik aktivite gösterebildiğini ve bu etkinin hücresel bağlama, konsantrasyona 

ve uygulama süresine bağlı olarak değişkenlik gösterebileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmada kullanılan dozlar, insan beslenmesindeki potansiyel tüketim 

düzeylerini modelleyebilecek şekilde seçilmiş olsa da bu dozların biyoyararlanım, 

metabolik dönüşüm ve organlara dağılım gibi fizyolojik faktörlerle ilişkilendirilmesi 

önem arz etmektedir. Bu nedenle gelecekteki çalışmaların yalnızca doz aralığı değil, aynı 

zamanda maruziyet süresi (akut/kronik), uygulama yolu (oral vs. sistemik), metabolit 

analizi ve biyotransformasyon profilleri açısından da genişletilmesi gerekmektedir. 
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Ayrıca genotoksisite ve nörotoksisite analizlerinin daha derinlemesine 

yapılabilmesi için mitokondriyal membran potansiyeli, Kaspaz aktivitesi, Annexin V- 

FITC/PI apoptoz analizleri, oksidatif DNA onarım enzimleri (OGG1, PARP1 gibi) ve 

hücresel stres sinyal yolları (örneğin Nrf2/Keap1, p53, MAPK) gibi moleküler 

belirteçlerin de dahil edilmesi önerilmektedir. Bunlara ek olarak inflamatuvar sitokinler 

(TNF-α, IL-6), gliyal hücre aktivasyonu ve nörotransmitter dengesi (örneğin dopamin, 

glutamat) gibi parametrelerle yapılan analizler hem hücresel hasarın hem de işlevsel 

sonuçlarının daha iyi anlaşılmasını sağlayabilir. Model organizma olarak kullanılan D. 

melanogaster genetik homojenliği, kısa yaşam döngüsü ve sinir sistemi benzerliği 

sayesinde bu tip çalışmalar için oldukça uygundur ancak elde edilen sonuçların memeli 

modeller ve nihayetinde insan hücre kültür sistemleriyle doğrulanması, klinik uygulama 

potansiyelini artıracaktır. 

Tez kapsamında D. melanogaster bireylerine uygulanan farklı kafein ve şeker 

kombinasyonlarının davranışsal parametreler üzerindeki etkileri nesiller arası 

karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. Larval sürünme, negatif jeotaksis, pupa pozisyonu, 

ömür uzunluğu, larval ve ergin ağırlık gibi çok boyutlu davranış deney sonuçları ile hem 

doz hem de nesiller düzeyinde belirgin değişiklikler göstermiştir. Bulgular özellikle 

düşük doz kafein ve orta düzey şeker uygulamalarının bazı davranışsal performansları 

iyileştirici etkiler gösterebildiğini buna karşılık yüksek doz kombinasyonlarının motor 

koordinasyon, gelişimsel başarı ve yaşam süresi gibi parametrelerde baskılayıcı etki 

yarattığını ortaya koymuştur. Nesiller ilerledikçe bazı dozların etkisinin arttığı veya 

birikimli stres yanıtları nedeniyle fenotipik değişimlerin etkisinin arttığı gözlemlenmiştir. 

Bu veriler, hem doz hem de kuşak faktörünün organizma üzerindeki davranışsal yanıtları 

biçimlendirmede kritik rol oynadığını ve model organizmalarda çevresel stres 

etkenlerinin uzun vadeli etkilerinin anlaşılmasına katkı sunmaktadır. 

İki yönlü besin analizi deney sonucunda D. melanogaster bireylerinin yüksek 

şekerli ortamlara yönelim göstermesi, bu tür besinlere karşı gelişen tercihlerin yalnızca 

enerji ihtiyacına dayalı değil aynı zamanda tat reseptörleri üzerinden şekillenen bir ödül 

sistemi ile bağlantılı olabileceğini düşündürmektedir (May vd. 2019; Dus vd. 2013). 

Önceden şekerle beslenmiş olmalarına rağmen yüksek şeker tercihlerinin devam etmesi, 

bu yönelimin potansiyel bir bağımlılık davranışı ile ilişkili olabileceğini ortaya 

koymaktadır (Musso vd. 2019). Kafeinli ortamlarda düşük dozun tercih edilmesi ise 

yüksek dozun itici etkilerinin daha belirgin olmasıyla açıklanabilir. Bu duyusal sistemin 

kafeine karşı doz-bağımlı duyarlılık geliştirebileceğini düşündürmektedir. Elde edilen 

bulgular şekerli besinlere karşı gelişen yönelimin homeostatik değil olası bir ödül ve 

bağımlılık temelli nörobiyolojik mekanizma ile şekillenmiş olabileceğine işaret 

etmektedir (Moon vd. 2006; Passeri vd. 2023). 

Sonuç olarak bu çalışma şeker ve kafein birlikteliğinin sinir sistemi üzerindeki 

etkilerini ilk defa çok parametreli biyobelirteç düzeyinde ortaya koymakla birlikte bu 

bulguların daha geniş popülasyonlarda, farklı gelişim dönemlerinde ve çeşitli metabolik 

koşullarda tekrar edilmesi bilimsel geçerlilik açısından kritik öneme sahiptir. Bu 

kapsamda beslenme kaynaklı nörojenotoksik risklerin daha hassas bir şekilde 

tanımlanması için çok merkezli disiplinler arası yaklaşımlara ihtiyaç vardır. 
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