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Bu calismada resveratroliin Drosophila melanogaster’in gelisim biyolojisi (gelisim
donemleri, ortalama yavru dol sayisi, esey orani) lizerine etkileri arastirilmistir.
Drosophila melanogaster larvalarina 50 uM, 100 uM ve 200 uM dozlarinda resveratrol

uygulanmis ve kontrol grubuyla karsilastirilmistir.

Gelisim donemlerinin izlenmesi i¢in belirlenen dozlarda resveratrol Drosophila
melanogaster 3. evre larvalarma uygulanmistir. Larvadan pupaya, pupadan ergine gecis
stireleri, sayilari not edilmis ve kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Larvadan pupaya
gecis oranlarinda uygulama gruplarinda kontrol grubuna gore degisimler tespit
edilmistir. Ancak bu degisimler istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Larvadan
pupaya geg¢is siirelerine bakildiginda ise, resveratrol uygulama gruplarinin tiimiinde
larvadan pupaya gecis siiresi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
uzamistir (p<0.05). Pupadan ergine gecen bireylerin oranlarmma bakildiginda da
uygulama gruplarinda kontrole gore bir diisiis oldugu goriilmektedir. Ancak bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Pupadan ergine gecis siirelerinde ise
anlaml farklar goze ¢arpmaktadir. Resveratroliin tim dozlar1 pupadan ergine gecis
stiresinde gecikmeye neden olmustur (p<0.05). Resveratrolin D. melanogaster’in
yavru dol sayist ve esey oranina etkisi, uygulama gormiis larvalardan gelisen disi
bireyler kullanilarak belirlenmistir. Kontrol grubuna gére 50 uM, 100 pM ve 200 pM
resveratrol uygulama gruplarinin ortalama yavru dol sayilarimin istatistiksel olarak
anlaml dlizeyde azaldig1 saptanmistir (p<0.05). Resveratrol uygulamalar1 kontrole gore

esey oraninda anlamli bir degisime neden olmamistir (p<0.05).
v



Sonuglar genellikle olumlu etkileri ile taninan resveratroliin Drosophila melanogaster
gelisim biyolojisi iizerinde olumsuz etki gosterdigini ortaya koymaktadir. Yaptigimiz
deney ve analizlerin sonucu resveratroliin bir fitodstrojen olabilecegi diisiincesini
destekler niteliktedir. Ayrica resveratroliin diisiik dozlariin gelisim {izerinde daha etkili

olmasi da “diistik doz hipotezi” olarak bilinen goriisii desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Drosophila melanogaster, resveratrol, gelisim, yavru dol sayusi,

esey orant.
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ABSTRACT

In this study, the effects of resveratrol on the developmental biology (developmental
stages, mean offspring number, sex ratio) of Drosophila melanogaster. Larvae of
Drosophila melanogaster were exposed to 50 uM, 100 puM, 200 uM resveratrol and

compared to the control group.

Resveratrol was exposed to 3rd instar larvae of Drosophila melanogaster at determined
doses for monitoring developmental stages. The transition times from larva to pupa,
from pupa to adult were noted and compared with the control group. The changes in
pupation percentages were determined in the exposure groups compared to the control
group. However, these changes were not statistically significant (p>0.05). When larvae
to pupae transition times were examined, the pupation time was significantly longer in
all resveratrol exposure groups (p<0.05). When the percetages of individuals passing
from pupa to adult is examined, it is seen that there is a decrease in exposure groups
compared to control. However, this decrease is not statistically significant (p>0.05).
Statistically significant differences are observed in the transition times from pupa to
adult. All doses of resveratrol caused developmental delay (p<0.05). The effect of
resveratrol on the number of offspring and sex ratio of D. melanogaster was determined

using female individuals from the exposed larvae. It was found that the mean offspring

Vi



numbers of 50 puM, 100 uM and 200 pM resveratrol exposure groups decreased
statistically significant compared to the control group (p<0.05). Resveratrol exposures

did not cause a significant change in sex ratio compared to control (p <0.05).

The results show that resveratrol, which is generally known for its positive effects, has a
negative effect on the developmental biology of Drosophila melanogaster. The results
of our experiments and analyzes support the idea that resveratrol may be a
phytoestrogen. In addition, low doses of resveratrol are more effective on development,

supporting the idea known as the “low dose hypothesis”.

Key words: Drosophila melanogaster, resveratrol, development, mean offspring

number, sex ratio.
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BOLUM 1
GIRIS
Bu aragtirmada “Gliniimiizde genellikle canlilar iizerinde olumlu etkileri gézlenen

resveratroliin Drosophila melanogaster’in gelisimi tizerinde etkisi nedir? ” sorusuna

cevap aranmistir.

Gelisim, yumurtanin dollenmesi sonucu meydana gelen, hicrenin zamanla
boliinmeler sonucu farklilagsmasi, organlarin gelismesi ve bagimsizlagmast sonucu
olusan bir kavram olarak tanimlanabilir. Ozetle gelisim, bir organizmadaki tiim
hiicreler tarafindan gergeklestirilen, farklilasmis bir duruma erisme olarak

tanimlanabilir [1].

Gelisim biyolojisi bilim insanlarmin yillardir en ¢ok arastirdigi konulardan biri
olmustur. Bu konuda en ¢ok kullanilan organizmalarin basinda da Drosophila
melanogaster gelmektedir. Drosophila melanogaster, ¢cok sayida yavru dél vermesi,
kisa 6miirlii olmasi, kullanis kolaylig1 ve kiiclik yapili olmasi gibi nedenlerden dolay1

biyolojik ¢aligmalarda en sik kullanilan organizmalardan biridir [2].

2000 yilinda insan Genom Projesi ile birlikte Drosophila melanogaster’in genom
caligmalar1 tamamlanmis ve agiklanmistir. Bu ¢alismalarin ardindan 12 farkh
Drosophila tlrinin de genom calismalar1 tamamlanmistir. 2007 yilinda elde edilen
bu 6nemli c¢alismalar sonucunda evrimsel genetik agisindan ¢ok Onemli bilgilere
sahip olunmustur. Bu ¢aligmalar sonucunda elde edilen genetik bilgiler su an genetik

aragtirmalarin temelini olusturan galismalara 1s1k tutmaktadir [3].

Drosophila melanogaster tam baskalasim geciren holometabol bir bocektir ve yasam
doéngusunde yumurta, larva, pupa, ergin olmak tizere 4 asama bulunur. Sicaklik, nem,
populasyon yogunlugu ve beslenme gibi bazi dis faktorler ile yas ve genetik yapi1 gibi
i¢ faktorler Drosophila melanogaster’in yasam dongiisiinii farkli sekillerde
etkileyebilmektedir. [4].

Resveratrol (3,4,5 trihidroksistilben) {iziim asmalari gibi bazi spermatofitler
tarafindan tretilir. Resveratrol dogal olarak olusan bir fitoaleksindir [5].

Fitoaleksinler mikroorganizmalarin bitkiye hiicumu sonucu olusan veya aktive olan



metabolitlerdir. Bunlar parazit (mantar) ile temas eden konakgi bitkilerde bir

korunma reaksiyonu sonucu olusan ve aktif hale gegen bilesiklerdir [6].

Resveratroliin etkileri ile ilgili yapilan arastirmalar anti-kanserojen etkisi, yaslanmay1
Onleyici etki, antioksidan etkisi, antiinflamatuar etkisi, COX inhibasyon etkisi,
antiviral etkisi, kemosensitasyon, radyosensitasyon, kardiyovaskuler koruma etkisi

alanlarinda yogunlasmustir [7].

Resveratrol son zamanlarda etkisi en ¢ok merak edilen fenolik bilesiklerden biridir.
Eski caglardan beri sarap ve benzeri maddelerin saglik ilizerindeki etkileri merak
edilmis olumlu ya da olumsuz etkilerin nedenleri arastirilmistir. Ozellikle canlilar
uzerindeki olumlu etkileri ile bilinen resveratrolin Drosophila melanogaster gelisimi
uzerindeki etkilerini bilmek son derece onemlidir. Genetik buluslarin artmasiyla
sirke sinegi tizerindeki calismalar yogunlasmistir. Bu ¢alismalar neticesinde hiicre
biyolojisi, gelisim biyolojisi, populasyon genetigi, toksikoloji, genetik, boceklerde

direng gelisimi gibi alanlarda daha fazla bulusa imza atilmistir [8].

Bu ¢alismada, resveratroliin Drosophila melanogaster’in gelisim biyolojisi (gelisim
sliresi, yasayabilirlik, yavru dol sayis1 ve esey orani) iizerine etkileri arastirilmistir.
Drosophila melanogaster’in yabanil Canton S (CS) soyu 3. evre larvalarina 50 uM,
100 uM ve 200 uM dozlarinda resveratrol uygulanmistir. Larvadan pupaya, pupadan
ergine gecis siireleri ve sayilar1 6 saatlik araliklarla kaydedilmistir. Bu deney
sonunda ¢ikan virjin disiler toplanmis, ayn1 yastaki uygulama goérmemis erkeklerle
caprazlanarak ikinci deney grubu olusturulmus ve resvertaroliin yavru dol sayis1 ve

esey oranina etkisi arastirilmigtir.

Bu calisma daha Once yapilan calismalar gibi birgok alana 151k tutabilecek
niteliktedir. Model organizma olarak Drosophila melanogaster ’in kullanilmasi ayrica
bircok etkisi halen ¢ozlilememis merak uyandirict bir bilesik olan resveratroliin

uygulanmasi da bu arastirmanin 6nemini ortaya koymaktadir.



BOLUM 2
GENEL BILGILER
2.1. Drosophila melanogaster ‘in Yasam Donguist ve Genel Ozellikleri

Drosophila melanogaster, 4 farkli evrede yasamini siirdiiriir. Bunlar yumurta, larva,

pupa ve ergin evreleridir. (Sekil 2. 1) [2].

disi erkek

1.evre larvasi

j)

baglangici 2.evre larvasi

e
o

3.evre larvasi

Resim 2.1. Drosophila melanogaster’in yasam dongiisii [2].

D. melanogaster beslenmesinin kolay olmasi, hizli iiremesi ve kisa siirede yavru
vermesi, degisik ekolojik kosullara uyum gosterebilmesi ve kiiclik yapili olusu gibi

avantajlar1  sebebiyle biyolojik ¢alismalarda c¢ok tercih edilen bir model



organizmadir. Bu bdcek olgunlagmis, olgunlasmamis ve cliriimiis meyvelerin

uzerinde beslenip tremektedir.

Drosophila melanogaster*in taksonomideki yeri asagidaki gibidir:
Regnum (Alem) : Animalia (Hayvanlar)

Phylum (sube) : Arthropoda (Eklembacaklilar)

Subphylum (Altsube) : Mandibulata-Antennata

Clasis (Sinif) : Insecta-Hexapoda (Bdcekler-Altibacaklilar)
Subclasis (Alt Sinif) : Pterygota (Kanatlilar)

Siiperordo (Ust Sinif) : Mecopteroidae (Uzun kanatlilar)
Ordo (Takim) : Diptera (Cift kanatlilar)

Subordo (Alt takim) : Brachycera (Kisa antenli sinekler)
Familie (Aile) : Drosophilidae (Sirke sinekleri)

Genus Cins : Drosophila

Species Tur : Drosophila melanogaster [9]

D. melanogaster okaryotik canli grubuna dahildir. Drosophila’da gelisim iki
donemde gergeklesmektedir. Ilki embriyonik donemdir. Bu donem yumurtanin
dollenmesi ile baslar, geng larvanin yumurtadan ¢ikmasina kadar devam eder. Ikinci
donem ise geng larvalarinin yumurtadan ¢iktig1 andan itibaren baslar ve ergin hale

gelinceye kadar gecirdigi tim degisiklikleri kapsar [10,11].
2.1.1.Yumurta

Drosophila melanogaster yumurtalari vitellin membrani ve koryon zari adi verilen

yapilarla korunur. Koryon zari kimyasal ve mekanik yoOntemlerle kolaylikla



uzaklastirilabilir ve yumurta i¢indeki gelisme kolaylikla izlenebilir. Yumurta 0.5 mm

uzunlugunda ve 0.2 mm genisligindedir [12].

Dorsal bolgenin 6n ucunda yumurtalarin islak besi yerine batmasini engelleyen ve
yasamsal Oneme sahip oksijenin alinmasindan sorumlu iki adet filament bulunur

(Sekil 2.2.) [2].

Resim 2.2 Drosophila melanogaster yumurtalari [2].

2.1.1.1. Yumurta olusumu

D. melanogaster’in ergin disilerinde, toplam 40 ovariolden olusan 2 tane ovaryum
vardir. Yumurta olusumu (oogenez), bu ovarioller iginde gerceklesir. ilk olarak
primer oosit Onclisii, diploit bir oogonium olusur. Oogonium bir dizi mitotik bdliinme
gecirerek, birbirlerine plazma kopriileriyle bagh, 16 hiicrelik bir kitle olusturur.
(Sekil 2.3.) Yigin i¢indeki bireysel hiicreler birbirlerine plazma koprileri ile
baglanmistir [13]. Browder ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismaya gore yumurta
¢cemberinde 15 yardimei hiicre buna ek olarak folikiil hiicre tabakasi bulunur.
Yardimer hiicreler oosite besin saglar ve oositin biiytimesine neden olur [14]. Folikul
hiicreler koryonu salgilar yardimci hiicreler ise zamanla bozunur ve kaybolur.

Gelisen oosit birkag giin i¢inde yeterli olgunluga gelir. Mayoz baglar ancak
5



tamamlanmaz. Metafaz 1 asamasinda kalan mayoz 1 evresi ancak dollenme olay1

gerceklestiginde tamamlanur.

Anterior
Germarium
20 um
Sitoblast Sitosit klon hicreler
Folikil hicreleri
Epitel 6rti

Folikiil hiicreleri Plazma

kopruleri

Ovaryumlar Yardimel

/\ hiicreler

Ovariol Yumurta cemberi

e
200 um

Posterior

Sekil 2.1. Drosophila melanogaster’de yumurta olusumu ve yumurta gemberinin

sematik gorinumu [15].

Dollenme ile disinin uterusuna spermler aktarilir. Bu spermler reseptakulum
seminalis (seminal havuz) ve spermateka (sperm deposu)’na aktarilir ve biriktirilir
[16]. Yumurtanin uterus i¢inde ilerlemesiyle dollenme olay1 gerceklesir. Dollenen
yumurta besiyerinde gelisir. Dollenme sonucu yarida kalmis olan mayozun devami
saglanir. Mayoz boéliinme sonucu olusan disi proniikleusu erkek proniikleusu ile
birleserek zigotu olusturur. Bundan sonra arka arkaya gergeklesen mitoz bolinmeler

sonucu larva olusur [17].



2.1.2. Larva

Yumurtadan larvanin ¢ikmasi yaklagik 22-24 saat slrer. Larvalar g¢ikar ¢ikmaz
ortamdan besin ihtiyacin1 gidermeye baslar. Larva, 1 bas, 3 toraks ve 8 abdomen
olmak {izere 12 segmentten olusur. Viicudu olduk¢a yumusak ve esnek olan
larvalarin  viicut yapist 3 kisimdir. En dis kisim ekzokutikula, orta kisim
endokutikula, en i¢ kisim ise epidermis tabakasindan olusur. Hareketli olan siyah
¢ene kancalari larvanin 6n kisminda bulunur. Bu kancanin hareketi sayesinde larvalar
besi ortam1 i¢inde hareket edebilir ve besinleri kolayca viicuduna dahil edebilir. Besi

ortaminda bu hareketlerinden dolayi kolayca secilebilirler.

Siirekli beslenen ve biiyiliyen larva, belli araliklarla bu kiitikula tabakasini iki kez
atarak yenisini olusturur. Gomlek degistirme de denen bu olay larval donemi 3 ayr
evreye ayirir. 1ki gomlek degistirme arasindaki bu evrelere “instar” adi verilir.
Birinci instar (L1) 24 saat, ikinci instar (L2) 24 saat ve Ucuncl instar (L3) 48 saat
stirer. L3 larvasimin en 6nemli 6zelligi, tiikriik bezlerinde dev (politen) kromozom

olusumudur [15].

Larvalarin pupaya gegebilmeleri i¢in agirliklariin 3-5 kati kadar beslenmesi gerekir.
Boylece larvalar esik agirlik adi verilen belirli bir agirlik diizeyine gelmelidir. Bu
deger 0.3 mg olarak tespit edilmistir. Bu degere ulasan larvalar pupa olusumu igin
hazir konumdadir. Bunun i¢in sige iginde kuru bir yere tirmanir ve bu asamadan 24

saat sonra pupalagsma baslar. Bu islem i¢in en uygun sicaklik 25°C “dir [18].

Resim 2.3. Drosophila melanogaster 3. evre larvalari [2].
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Drosophila melanogaster’de pupa olusumu sirasinda canlinin uzuvlarini olusturmak
icin siirekli mitoz bdliinmeler gecirerek gelisen bolgeler vardir. Bu 6zel hiicre

kiimelerine ‘imajinal disk’ ad1 verilir [13].
2.1.3. Pupa

Uglincli evre larva pupalasmaya hazir oldugunda o6n uglart ve viicudu kisalr,
hareketsizlesir ve sisede saglam bir zemine tutunur. Kiitikiil daha sonra baglangicta
yumusak ve beyaz olan bir pupariuma doniisiir ve sonra sertlesir ve kahverengi bir

goriiniim alir [11].

Puparium olusmas1 son birka¢ saatte meydana gelen ektisteroid hormon artisina bagl
olarak baglamaktadir. Puparium olugsmundan 12 saat sonra pupalasma meydana gelir
[18]. Pupalasma 4 ila 4,5 giin siirebilir. En uygun pupalasma ortam1 olan 25 °C ve
%40-60 bagil nemde kultlr sisesinin yan taraflarina bakildiginda yapismis halde
beyaz ve kahverengi pupalar rahatlikla goriilebilir. Bunlar bir igne ya da mikrokiire
yardimiyla siseden ayrilip incelenebilir. Metamorfoz geciren larvada larval organlar
kaybolur. Ancak larval sinir sistemi korunaklidir [11]. Baskalasim pupa iginde
tamamlanir. Bazi hiicre gruplarn farklilasarak organlari olusturur. Artik ergin bir

sinek goriiniimii kazanilmis olur.



Tablo 2.1. Drosophila melanogaster'in yasam donglsiinde gozlenen olaylar [16]

Evre Saat Gelisme olay1

El 0-1 Beyaz pupa kilifi : Larval hareket tamamen durur.

- 13 Kahverengi pupa kilifi: Agiz kismi hareketi durur, kalp pompalamay1
durdurur, gaz kabarciklar1 karin i¢inde goriiniir hale gelir.

E3 3-6.5 Pupa 0ncesi kabarcik : Pupa kilifi alt taraftaki epidermisten ayrilir.

E4 65125 Yiizen hareketli kabarcik: Hareket 6nce arka kisimda goriiniir ve pupa
one dogru hareketlenir.

- 1255 Hareketli beyaz malpighi tiipleri: Bacaklar ve kanatlar uzar. Malpighi
tiipleri torakstan karni hareket ettirir.

E6 25-43 Yesil Malpighi tiipleri: Malpighi tiipleri yesil renge doniisiir.
Sar1 Viicut: Aslinda koyu yesil olan sar1 govde olarak adlandirilan evrede

- b - malpighi tiibiilleri arasinda viicut geriye dogru hareket eder. Seffaf pupal
kiitikiil altta yatan epidermisten ayrilir, g6z gukuru gevresi sartya
doniigiir.

ES8 47-57 Sar1 Gozlii: Gozler parlak sartya doniistir.

E9 57-69 Amber: Gozler koyu kehribar rengine doniistir.

E10 69-73 Gozleri kirmiz1 rengi alir.

Ell 73-78 Kafa ve gogiis killar1 koyulagir.

E12 73-78 Gri kanatlar: Kanatlar griye doniisiir. Esey taragt koyulasir.

E13 78-87 Siyah kanatlar

El4 87-90 Olgun killar

E1s 90-103 Pupadan ¢ikis: Viicut sar1 renklidir, bacaklar seyirir, pupa kilifi yok

olursa sinekler yiiriiyebilir. Pupadan ¢ikis tamamlanr.




Resim 2.4. Drosophila melanogaster pupalari [2].

2.1.4. Ergin

Pupa evresinde ergin organ ve viicut formuna sahip bir bireyin gelismesi i¢in gerekli
dontistimler gerceklesir. Bu gelisme 20 °C ‘ta 6 giinde, 25 °C’ta 4 giinde tamamlanur.
Gelisimin tamamlanmas: ile ergin sinekler pupa kilifinin anteriorunu delerek ortaya
cikarlar. Yeni ¢ikan ergin bireyler ilk Once agik renkli, uzun viicutludur [19].
Pupadan ¢iktiktan yaklasik 1 saat sonra kanatlar agilir. 2-3 saat i¢inde pigmentasyon
gergekleserek ergin birey rengini alir. Drosophila melanogaster ‘in disileri pupadan
cikip ergin birey olmasia ragmen heniiz eseysel olgunluga erigsmesi i¢in 5-6 saat

gereklidir [17,20].

Ergin bireylerde esey ayrimi yapmak i¢in degisik yontemler kullanilir. Bunlarin en

bilinenleri esey taragi, abdomen sekli ve rengidir.
2.1.4.1. Abdomen sekli ve rengi

Karin bolgesinin tiim dorsal ve yan yiizeyi kitin ile kaplidir. Her abdominal
segmentin dorsalateral bolgesi bir tergit olarak adlandirilir. Tergit segmentleri arka
kisma ilerledik¢e daha az biiyiir ve iist liste binecek sekilde i¢ ige gecer [21].
Sindirim borusunun biiyiik bir kismini, kalbi ve eseysel bezleri drter. On kismiyla
goglise baglanir ve arkaya dogru gittik¢e incelir. Kural olarak 11 segment ve segment

olarak kabul edilmeyen bir teslondan olusmustur. Embriyonik olarak bilinen bu
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segmentlerin sdlom kesesi, gangliyonu ve ¢ogunluk iiye taslagi olmasina karsin,
teslonun sdlom kesesi ve gangliyonu yoktur. Bu nedenle de segment olarak kabul
edilmez. Uye taslaklar1 ergin evrede ozellikle ilk 7 segmentte tamamen kaybolur
[11]. Drosophila melanogaster’in disilerinde 7 abdominal segment mevcutken,
erkeklerinde 5 abdominal segment bulunur. Bu segment sayist da disilerin
gOrilinlisinii uzun ve sivri, erkeklerin goriiniisiinii ise kisa ve kiit gosterir. Erkek

bireylerin abdomenin posterior ucu daha siyahtir [16,22] .

Resim 2.5. Drosophila melanogaster erkek ve disi bireyleri [2].

2.1.4.1.2. Esey tarag

Erkegin mikroskop altindaki diger belirgin isareti birinci ¢ift bacaklarinin Tarsus
ekleminin bazal tarafinda siyah ve kalin bir seri kilin teskil ettigi “esey taragi (sex
comb)” denilen yapinin bulunusudur. Disilerde bu yap1 yoktur [19]. Esey taragi
ciftlesme esnasinda erkegin disiyi kavrayabilmesini saglar. Isik mikroskobunda
rahatlikla gozlenebilen esey taragi cinsiyet ayriminin kolaylikla yapilabilmesini

saglar.
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Resim 2.6. Drosophila melanogaster erkek bireylerinde esey taragi (a: Erkek birey

bacagi, b: Disi birey bacagi) [23] .
2.2. Gelisim Donemleri ve Yumurta Verimi

Drosophila melanogaster’in gelisimini (yasam dongiisii)) ve yumurta verimini
etkileyen etmenler i¢ etkenler ve dis etkenler olarak iki ayr1 bashik altinda
incelenebilir. Genetik yapi, yas gibi faktorler i¢ etkenler olarak siralanabilir.
Beslenme, nem orani, ortamdaki yabanci maddeler de dis etkilere Ornek olarak

gosterilebilir.
2.2.1. Dis Etkiler ( Cevresel Kaynakh Etkiler)
2.2.1.1. Sicakhik:

Drosophila melanogaster sogukkanli yani poiklotermik bir canli oldugundan ortam
sicakliklarmin degisiminden biiyiik Olciide etkilenir. Belirli sicaklik araliklarinda
yasayabilen canlilar olan boceklerin metabolik hizlar sicakligin artmasi ile artarken
azalmasi ile metabolik hizlar1 azalir. Ancak bu slrecte yasama sureleri metabolizma
hizina ters olarak artar veya azalir. Yiiksek sicakliklarda zararli maddeler viicutta
daha fazla birikime ugrar ve bu suregte yaslanma daha siiratli olur [24]. Ayrica

boceklerin soguk kosullarda hayatta kalabilmek icin viicutlarinda gesitli bilesenleri
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muhteva ettigi bilinmektedir. Bunlar gliserol,sorbitol, inostol gibi donmay1 onleyici

bilesenlerdir [25].

Partridge ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada Drosophila melanogaster ‘in 25°C
ve 16.5°C’taki evrimsel gelisimleri incelendi. Diisiik sicakliga maruz birakilan
sineklerin toraks uzunlugunun artis gosterdigi ve kanat alanimin arttigi goézlendi.

Sicakligin kanat alaninda evrimsel bir artis gostermesi hiicre alanindaki artisa

baglandi [26].

Kosaka ve ITkeda’nin yaptigi bir ¢alismada Drosophila melanogaster ‘in mutant
tiplerinden biri olan  Shibire®! (shi) ve yabanil tip (Oregon-R) Drosophila
melanogaster farkli sicaklik ortamlarindaki gelisimleri gozlendi. 19 °C‘ta hem
yabanil tip (Oregon-R) hem de shi benzer 6ézellikler gosterdi. 30°C’ta yabanil tipte
(Oregon-R) kiiciik degisiklikler gozlendi. Temel olarak labirent kanallarinin
dagiliminda azalma ve HRP miktarinda artis ortaya ¢iktr. Ote yandan bu 6zellikler
mutant tip olan sAi” de daha belirgin olarak goriluyordu [27].

Suzuki ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada Drosophila melanogaster ‘in
sicaklifa duyarli bir mutant tipi olan para® ve yabaml tip (Oregon-R) Drosophila
melanogaster arasinda farkli sicaklik ortamlarinda yiiriime, ttrmanma ve ugma gibi
hareketlerde farkliliklar gozlemlendi. 2 saatlik periyotlarda izlenen yabanil tip
(Oregon-R) Drosophila melanogaster ‘de 22°C -35°C arasindaki tiim sicakliklarda
normal hareketlilik bulunmaktaydi. 22-25°C arasinda para® mutant sinekleri
ylirliyiis, tirmanma ve ugma yetenegi bakimindan ayni 6zellikteydiler. 25°C nin 1°C
lzerine ¢ikildiginda ise para®™ mutant sinekleri giderek zayifladi ve 29°C’ta ise

tamamen felg olusumu gozlendi [28].

Yapilan bazi1 calismalarda ise ergin Oncesi evrede diisiik sicakliklarin etkisi
arastirilmig, ergin oncesi evrelerde diisiik sicaklilarin erginin toplam 6mriinii belirgin

olarak etkilemedigi belirtilmistir [29].

Yumurta verimi ag¢isindan disiiniildiigiinde ise en yiiksek verimin 25°C oldugu

gozlenmistir [4].
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2.2.1.2. Beslenme

Beslenme boceklerde 6miir uzunlugunu etkileyen 6nemli etmenlerden biridir. Protein
seviyelerindeki degisimin Omiir uzunlugunu etkiledigi bilinmektedir [24].
Beslenmenin Drosophila melanogaster iizerinde etkisini arastiran birgok c¢aligma
vardir. Bunlardan bazilarinda besinlerin etkilerini gozlemlemek amaciyla besi yerine
merak edilen besin turd eklenip Drosophila melanogaster tzerindeki gelisimsel veya
genetik etkileri arastirllmistir. Bazi c¢alismalarda ise besin kisitlamasi yoluna

gidilerek gelisimsel veya genetik degisimler gozlenmistir.

Beslenme calismalarinda Drosophila melanogaster uzun suredir tercih edilen ve
deney hayvani olarak kullanilan bir canlidir. Bu durum beslenme, populasyon
yogunlugu, nem, radyasyon gibi etkilerden farkli sekillerde etkilenen ve etkisi kolay

gozlemlenebilen bir canli olmasindan kaynaklanir [30].

Beslenme {izerine yapilan calismalarda genellikle baz1 kirleticiler, toksik ya da
nontoksik maddeler, vitaminler, mineraller ve katki maddeleri tercih edilmektedir.
Uygulanan bu maddelerin canlinin cesitli gelisim evrelerine
(yumurta,larva,pupa,ergin) etkisi belirlenmeye ¢alisildigi gibi bazen de nesiller boyu

etkileri de gozlenmeye ¢alisilmaktadir [31].

Guler’in yaptig1 bir ¢aligmada larval ve ergin dénemde besin kisitlamasina gidilmis
ve bu besin kisitlamasinin Drosophila melanogaster ‘in 6miir uzunluguna etkisi
aragtirtlmistir. Arastirma sonuglarina gore ergin donem beslenmesi Drosophila
melanogaster iizerinde dogrudan etkilidir. Larval doénemde uygulanan besin
kisitlamasinin  6miir uzunlugu iizerinde anlamli bir degisiklik gdstermedigi

belirtilmistir [32].

Aclik direnci deneylerinde Drosophila melanogaster’ in aglik direncinin fazla oldugu
tiplerinde lipit biriktirmede artis, yumurta veriminde ise belirgin bir diisiis gozlenir
[33]. Aglik direnci eseyler arasinda da farklilik gosterebilir. Disilerin aglik direncinin

erkeklere oranla daha fazla oldugu deneylerle ifade edilmistir [34].

Ayhan’in yaptigi bir aragtirmada, aclik direncinin erkek ve disi bireyler tizerindeki

etkisi gozlenmeye calisilmistir. Kisitlh besi ortami ile standart besi ortaminda
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gelisimini tamamlamis ergin bireylerin  Omiir uzunlugu arastirilmistir. Ayrica
ortamdaki bireylerin susuz kalmalar1 da engellenmistir. Calisma sonucunda aglik
direncinin viicut yag oranina bagli oldugu bulunmus, bunun sonucu olarak da vicut
yag oranlar1 erkeklere oranla daha fazla olan disi bireylerin agliga ¢ok daha dayanikli
oldugu ispat edilmistir [35]. A¢lik doneminde ergin bireylerin lipit miktarinin arttig
bagka ¢aligmalarda da gosterilmistir [36].

Yeterli besin alamayan larvalarin pupa dénemine ge¢mesi igin gerekli olan viicut
biiyiikliigiine ulasamadig1 yapilan ¢alismalar ile belirlenmistir [37]. Aglik doneminde
larvalarin gelisim siiresinin etkilenmesinin sebebi yag biriktirme kapasitesi ile
ilgilidir [38]. Besin kisitlamalarinin bir¢ok organizmada émiir uzunlugunu arttirdigi,
caligmalar sonucu tespit edilmistir [39]. Drosophila melanogaster ile yapilan
caligmalarda besin kisitlamasinin = 6miir uzunlugunu %50 oraninda arttig1
belirtilmistir [40]. Ayrica besin kisitlamasi sonucu yumurta veriminin de distigi

belirlenmistir [41].
2.2.1.3. Populasyon yogunlugu

Populasyon yogunlugunun etkilerinin arastirildigi birgok c¢aligma vardir. Bunlardan
biri Podger ve Parker’in 1972 de yaptigi ¢aligmalardir. Farkli sayidaki Drosophila
melanogaster ve Drosophila simulans iizerinde ¢alisan Parker ve Podger, populasyon
sayisindaki degisimin ve tiir frekanslarindaki artma ve azalmanin deney canlilari
uzerindeki etkilerini aragtirmiglardir [42]. Ayrica larva yogunlugundaki degisimlerin
vicut agirligina, dogurganliga, yumurta verimliligine ve gelisim donemlerine etkileri
de test edilmistir. Yapilan diger c¢aligmalara paralel olarak yogunluk rekabeti
arttrmis  ve bunun bir sonucu olarak gelisimi yavaslatmistir. Ayrica larval

yogunlugun viicut biiyiikliigiinii de olumsuz etkiledigi bildirilmistir [5,43].

Larval yogunlugun etkilerini arastiran Leips ve Mackay farkli larva yogunluklarinin
yarattig1 etkileri tahmin edebilmek i¢in larvalar ortaya ¢iktiklar ilk 5 giin igerisinde
saymiglardir. Siselerdeki disi ve erkek sineklerin kuru agirliklarini Glgerek larva
yogunlugunun viicut kiitlesine etkisini arastirmiglardir. Vicut kitlesi yiiksek olan
bireylerin viicut kiitlesi diisiik olanlara gore yaklasik %30 oraninda daha fazla larva

irettigi sonucuna varmuglardir. Ayrica gozlemleri sonucunda diisiik yogunluklu
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siselerden elde edilen erkek ve disi sineklerin yiiksek yogunluklu siselerden ¢ikan
disi ve erkek sineklere gore %15-16 daha agir oldugunu belirlemislerdir [44].

Larval yogunluk iizerine yapilan bir¢cok calismada, yogunlugun gelisimi olumsuz
etkiledigi, rekabet ortamindan dolayr gelisimin yavasladigi saptanmistir. Ayrica
larval yogunlugun artmasi durumunda yumurta veriminin de azaldigi, Yyogunlugun
azalmasmin ise gelisimi olumlu etkiledigi belirtilmektedir. [4]. Bu ¢alismalarin
aksine larval yogunlugun yalnizca ¢ok fazla oldugu durumlarda degil ¢cok az oldugu
durumlarda da gelisimin ve yasayabilirligin olumsuz etkilenecegi rapor edilmistir

[45].

Horvéth ve Kalinka tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, gelisim siiresi agisindan
cinsiyet ve larval yogunluk arasinda 6nemli bir etkilesim saptanmistir. Diigiik larval
yogunlukta disilerin, yiiksek yogunlukta ise erkeklerin daha hizli gelistigi
belirlenmistir [46].

2.2.1.4. Nem orani

Drosophila melanogaster’de ortamm nem oranin artmasi olumlu etkiler yaratir.
Hatta Drosophila melanogaster‘in normal bir gelisim gosterebilmesi i¢in bu gerekli
bir etkendir [18]. Bu bilgiler 1s1¢inda kuru ortamlarin Drosophila melanogaster

gelisimini olumsuz yonde etkiledigi sdylenebilir.
2.2.2. i¢ Etkiler
2.2.2.1. Genetik yap1

Drosophila melanogaster genetik ¢alismalarda en ¢ok kullanilan organizmalardandir.
Bir canli iizerinde bilimsel ¢aligmalar yapacak kisinin yapacag ilk islerden biri de

canliin genetik 6zelliklerini belirlemek olmalidir.

Genetik calismalarda ve sitolojik arastirmalarda Drosophila melanogaster’de doku
hiicrelerinde 4 ¢ift kromozom oldugu belirtilmistir. Bu kromozomlarin ¢ ¢ifti
somatik (otozomal) kromozomlar, bir gifti ise cinsiyet (gonozom) kromozomlaridir.
Bunlar X,Y,2,3,4 olarak numaralandirilmistir [19]. Drosophila melanogaster
yaklasik olarak 13600 gene sahiptir [47].
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Drosophila melanogaster ile yapilan galismalar; gelisim, yasam periyodu, yumurta
verimi gibi Ozellikler c¢evresel etmenler ve genetik Ozelliklerin  birlikte

degerlendirilmesi ile yapilabilecegini gostermistir [5].

Drosophila melanogaster’in bazi tiirleri ile yapilan g¢alismalarda yumurta verimi,
gelisim donemleri, larva sayilar1 gibi faktorler incelenmis, bu tiirler arasinda belirgin
farkliliklar gozlenmistir. Bu farkliliklar organizmalarin genetik  6zelliklerine

baglanmistir [48].

Drosophila melanogaster‘in hayat dongiisii boyunca tretebilecegi yumurta sayisi

sahip oldugu genlerine baghdir.
2.2.2.2. Yas

Drosophila melanogaster’de yasam dongiisii i¢inde yumurta liretimi sabit degildir.
Yapilan ¢alismalarda yumurta iiretiminin yasa bagli olarak azaldigi belirtilmistir. Bu

azalmanin nedeni de hiicresel yaglanmaya baglanmistir [49].

Yapilan bagka bir arastirmada ise yasl disi sineklerin yavrularinin gen¢ disi sinek
yavrularina gore daha diigiik bir oranda yasayabilirlik oranmna sahip oldugu
belirtilmistir. Ayrica yash bireylerden dogan yavrularin geng bireylerden dogan

yavrulara gore gelisimlerinin daha yavas oldugu belirtilmistir [50].
2.3. Resveratrol (Res)

Bitkilerin tedavi amaglh kullanimi gok eski ve yaygin bir gelenektir. Ulkemizde baz

hastaliklara iyi geldigine inanilan birgok bitki tiirii tedavi amagli kullanilmaktadir.

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) kaynaklarina gore tedavi amaciyla kullanilan bitki
tirlerinin sayisinin 20.000’1 buldugu bildirilmektedir. 91 ayri tilkede yapilan S0z

konusu g¢alismada ayrica bu bitkilerin 500 kadarinin da iretildigi belirtilmektedir
[51].

Lipit peroksidasyonu hayvan ve bitki kaynakli yaglarda temel sorun teskil
etmektedir. Yag asitlerinin sahip oldugu ciftli baglar kolaylikla oksitlenebilmekte
bozulmaya ugramaktadir. Oksidasyon sonucu ilk olarak peroksitler ortaya cikar.

Peroksitler renksiz ve kokusuzdur. Daha sonra hidrokarbonlar, aldehitler, ketonlar,
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alkoller ve organik asitler olusur. Olusan bu maddeler besinlerin besin degerini
diisiirtir ve raf omriinii kisaltir. Ayrica kalp ve damar rahatsizliklar1 basta olmak

Uzere bir ¢ok saglik problemlerine neden olur [52].

Beslenme ve saglik arasindaki iligkinin saptanmaya calisildigi arastirmalarda
gidalarin igerikleriyle beraber islenme seklinin de ¢ok onemli oldugu saptanmustir.
Gidalarin besin degerlerinin yaninda icindeki biyoaktif bilesenlerin 6nemi giin
gectikce daha iyl anlagilmaya baslanmistir. Gidalardaki en Onemli biyoaktif
bilesenler ise fenolik maddelerdir [53].

Fenolik maddeler antioksidan 6zellik gosterir. Bu 6zelliginin yaninda antimikrobiyal
ozellikleri de 6nemlidir. Bu nedenle farmakolojide kullanimi ¢ok yaygindir [20].
Serbest radikaller ise molekiler halde iken ciftler halinde olmayan bir ya da daha
fazla elektron tasiyan maddelerdir. Bu maddeler yapis1 geregi baska molekiillerle ¢ok
kolay elektron aligverisine girer. BoOyle maddelere de oksidan maddeler

denilmektedir [54].

Baz1 fenolik antioksidanlar; flavonoitler, kumarinler, tokoferoller, sinnamik asit
tirevleri ve fenolik asitlerdir. Bu maddeler besinlerdeki oksidasyonu
engellemektedir. Resveratrol, antioksidan ve yaslilik karsitt 6zelligi bulunmus bir

non-flanoid polifenoldur [55].

Flavonoitler bitkilerde sari, kirmizi, mavi renklerin olusumunda etkili olan polifenol
tirleridir. Elma, Uzium, portakal, karnabahar, patates gibi besinlerin icerisinde yer
alirlar. Enzimatik olmayan antioksidanlar olarak bilinirler. Cay, Gzlm, sarap gibi
maddelerin igeriginde de bulunurlar. Serbest radikalleri baglama &zellikleri
flavonoitlerin antioksidan Ozelliklerini gdstermesini saglar. Resveratrol polifenolik
bir fitoaleksindir. Antioksidan 6zelligi gosteren flavonoitler grubunda incelenir.
Resveratrolun bazi bitkilerin dis etkilere karst kendini korumak igin {iretilen

antioksidan, antibiyotik ve antifungal bir madde oldugu da bildirilmektedir [56].

1940°ta karacaotu kokunden ilk defa elde edilen resveratrol, 1963’de Ko-jo-kon’dan
ayrilarak eldesi saglanmigtir. 1992 yilinda kirmizi sarabin i¢inde de oldugu

kesfedilen resveratrollin bu tarihten sonra birgok farkli etkisi bulunmustur. Canlilarin
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strese kars1 dayanikliligini saglamasi, kardiyovaskiiler hastaliklardaki iyilestirici rold,

kanserin dnlenmesindeki 6nemi sonradan kesfedilen 6nemli 6zelliklerindendir [57].

Resveratroliin tip alaninda yaygm kullanimi ile beraber bu madde U(zerindeki
calismalar daha da yogunlagsmistir. Kalp damar sagligi, diyabet, obezite, yaslanma
gibi temel sorunlar iizerinde yapilan g¢alismalarda resveratrolin olumlu etkileri
cogunlukla vurgulanmistir. Son yillarda yapilan c¢alismalar resveratroliin kanser
onleyici kimligini de ortaya cikarmaktadir [58]. Resveratrolin kanser onleyici
kimligi; apoptozisi baslatmasi, hiicre dongiisiinii durdurmasi, hiicre sinyal yollarina
yaptig1 aracilik, metastazi inhibe etmesi, anjiyogenezi azaltmasi, adezyon ve

inovazyonu da inhibe edici etkisi yapilan ¢alismalar ile ortaya ¢ikarilmistir [59].
2.3.1. Resveratroliin yapisi ve tiirevleri

Resveratrol, stilben fitoaleksinler icerisinde yer alir. ‘Phytoalexin’ Yunanca bir
kelimedir ve ‘phyton’ bitki anlamina gelir. ‘Alexin’ ise koruyucu anlamindadir [60].
Resveratrol fitoaleksinler grubunun en aktif bilesenidir. Cis ve trans formlar1 seklide
bulunur. Yiksek sicaklik, pH, 1s1tk gibi ¢evresel faktorlerle trans formuna
dontigebilir. Bitkiler icerisinde resveratroliin ¢ogunlukla trans izomeri formu

bulundugu i¢in arastirmalar genellikle bu form iizerinden yapilmaktadir [61].

OH HO
it
HO J

OH

5
OH OH

trans-resveratrol cis-reveratrol
Sekil 2.2. Resveratroliin cis ve trans formlar1 [5]

Resveratroliin kimyasal adi 3,4',5-trihydroxy-trans-stilbene olarak tanimlanmaktadir
[60]. C14aH1203 formull ile gosterilir. 228,25 g/mol agirligindadir. Su, yag, metanol
ve aseton icerisinde ¢ozlndr [56].
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Sekil 2.3. Resveratrolin normal kosullardaki (25 °C, 100 kPa) U¢ boyutlu

gorinimu [63].

Yapilan arastirmalar cergevesinde resveratroliin 72 farkli bitki tiirlinlin igeriginde
oldugu tespit edilmistir. Asma, dut, yer fistigi, antep fistig1 bunlar arasinda en
oncelikli bitkilerdir. Bunlar arasinda ise asmalar ¢ok ¢esitli Urlnleri (pekmez, kuru

liztim, sarap, sirke gibi.) nedeniyle 6n plana ¢ikmaktadir [60].
2.3.2 Resveratrolin biyosentezi

Resveratrol az miktarda ve strese karsi tretilen bir maddedir. Resveratroliin
biyosentezini stilben sentaz enzimi gercgeklestirir. [64] Resveratroliin biyosentezi
fenilalanin ile baglar. Fenilalanin deamilasyona ugrar ve sinnamik asit olusur. Bu
yapi da 4-kumarik asit ile yikseltgenince 4-kumaril KO-A ile ester yapisina doniisiir.

Stilben sentaz enzimi son olarak resveratroliin olusumunu saglar [65].
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Sekil 2.4. Resveratroliin biyosentezi [75].

Resveratroliin sentezi, tzimde en fazla kabuk bolgelerinde meydana gelmektedir.
Kirmiz1 sarapta beyaz saraba oranla daha fazla resveratrol igerigi bulundugu
bilinmektedir. Bunun nedeni presleme sonrasinda beyaz saraptaki kabuklarin hemen
ayrilmasi olarak diisiiniilmektedir. Fermantasyon sirasinda olusan alkol iiziim
kabugunda bulunan polifenollerin ¢dziilmesini saglar. Kirmiz1 saraptaki polifenol
miktarinin beyaz saraba oranla daha fazla oldugu bilinmektedir. Bu yiizden

resveratrol agisindan daha zengindir [66].
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Tablo 2.2. Resveratroliin besin kaynaklari ve i¢erdikleri besin miktarlar1 [68].

Besin Toplam Resveratrol 1 porsiyondaki resveratrol
Miktar1 miktari

Kirmizi sarap 0.1-14.3 mg/L 0.015-2.15 mg/150 mL
Beyaz sarap 0.1-1.2 mg/L 0.015-0.18 mg/150 mL
Pinot nar Gzimi 10.5 mg/L 1.58 mg/150 mL
Riesling Uziimdii 1.2 mg/L 0.18 mg/150 mL
Kirmizi tiziim suyu 0.5 mg/L 0.125 mg/250 mL
Beyaz izim suyu 0.05 mg/L 0.0125 mg/250 mL
Kuru Uzim 0.64 mg/100 g 1.6 mg/250 mL

Uziim tohumu

100 mg/100 g

Uziim kabugu 500-700 mg/100 g -

Uziim pulpu <10 mg/100 g -

Cilek (donmus) 0.375 mg/100 g 0.5625 mg/150 g
Yaban mersini (donmus) 1.9 mg/100 g 2.4 mg/125¢g
Cig yer fistig 0.15mg/100 g 0.375mg/250 g
Kavrulmus yer fistigi 0.006 mg/100 g 0.015 mg/250 g

Haslanmis yer fistig1

0.5138 mg/100 g

Yer fistig1 yagi

0.324 mg/100 g

Sam fistig1

0.009-0.167 mg/100 g

Kakao

0.19 mg/100 g

0.019 mg/10 g

Bitter ¢ikolata

0.124 mg/100 g

0.062 mg/50 g

Sutlu cikolata

0.001 mg/100 g

0.05/50 g
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BOLUM 3
GEREC VE YONTEM
3.1. Kullanilan Organizma

Bu ¢alismada Drosophila melanogaster’in CS (Canton-S) soyunun larvalari, pupalari
ve erginleri kullanilmistir. Calismamizda Drosophila melanogaster kullanmamizin

bir¢cok nedeni vardir. Bu nedenler;

o Kolay yetistirilebilir olmasi,

o Besiyerinin ve kultiirii kolay hazirlanabilir olmasi,
o Yasam dongusuniun kisa olmasi,

o Ekonomik olarak yetistirilebilmesi,

o Tek seferde birgok yavru verebilmesi

o Kolay gozlenebilir olmasidir.

3.2. Deney Kosullar

Deneylerde kullanilan butiin kdltirler ve stoklar %50-60 bagil nem ve ortalama
25+1°C sicaklikta inkiibator icerisinde tutulmustur. Inkiibator 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik bir ritme ayarlidir. Deney tiipleri sadece deney gozlemleri ve sayimlar igin

inkiibatorden ¢ikarilmistir.
3.2.2. Besiyeri Hazirlama

Drosophila melanogaster besi yeri hazirlamak i¢in gerekli olan maddeler asagidaki

gibidir.

° Misir unu

. Toz seker

o Bira mayasi

. Agar

. Distile su

o Propionik asit
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Besiyeri hazirlanirken asit hari¢ tiim maddeler homojen olarak karistirildiktan sonra
kisik ateste yavas yavas ve karistirilarak pisirilir. Asit, besiyerine diger maddeler
kaynatildiktan sonra ilave edilir ve iyice karigtirilir. Asit kullanmadaki amag olas1
enfeksiyon olusumlarinin Oniine gegebilmektir. Bunun igin propionik asit
kullanilabilir. Hazirlanan besiyeri deneyde kullanilacak siselere ya da tiliplere
istenilen kalinlikta dokiiliir. Siselerin ya da tiiplerin agizlar1 kauguk tipa ya da pamuk

ile kapatilir ve sogumaya birakilir [1,28].

Deneyimizde besiyeri asagida verilen miktarlar g6z Onlinde bulundurularak

hazirlanmigtir

Tablo 3.1 Besiyerinde kullanilan maddeler ve bu maddelerin miktarlari

Kullamilan madde Miktar

Misir unu 509

Seker 509

Bira mayasi 359

Agar 109

Distile su 1000 ml

Propionik asit 5mi

3.2.3. Bayiltma islemi

Drosophila melanogaster erginleri bayiltilirken 250 ml’lik siselere aktarilir. Daha
onceden dietil eter batirilmis mantar tipa sisenin agzina seri bir sekilde kapatilir. Iki
ya da ¢ dakika icinde Drosophila melanogaster erginleri hareketsiz kalmaya baslar.
Bayilan sinekler incelenmek i¢in siseden gikarilir. Sinekler eger uzun siire eterli

ortamda kalirsa olebilir.

Deneyde bu bayiltma islemi deneyin kurulmasi i¢in ergin toplamada, kontrol ve
uygulama gruplarmin olusturulmas i¢in ergin sinek se¢iminde, yavru dol sayisinin

belirlenmesi i¢in yapilan sayimlarda kullanilmistir.
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3.3. Larva Toplama

Deneyimizde larvalar1 elde edebilmek igin Drosophila melanogaster’in Canton-S
(CS) soyunun ayn1 yasta virjin disi ve erkekleri toplandi. Bireyler eseysel olgunluga
geldikten sonra her siseye 50 disi 100 erkek olacak sekilde koyuldu. Caprazlamasi
yapilan ergin sinekler ciftlesme igin kritik saat olan 8 saatin sonunda siseden
uzaklastirildi. Bu siselerden yaklasik 72 saatin sonunda L3 larvalan elde edildi.
Larvalarin siselerden alinmasi i¢in ise NaCl ¢ozeltisi kullanildi. %20 oraninda NaClI
iceren bir ¢ozelti sigelerin igine aktarildi. Yogun tuz oraninin etkisi ile larvalar iistte
toplanmaya basladi. Bir huni yardimi ile tuzlu suyun fazlasi alttan dokdlerek
uzaklastirildi. Bundan sonra yikama amagh larvalarin iizerine distile su eklendi.
Altina bir stuzge¢ konularak huninin tabani agildi. Boylece larvalar yikanmig bir
sekilde siizgeg tizerinde toplanmis oldu. Daha 6nceden hazirlanmis olan kiiciik deney
tiplerine kurutma kagitlari konulmus ve beslenme amagli igine % 5’lik siikroz
cozeltisi ilave edilmistir. Sigeler deney ve kontrol gruplarina gore ayrildi ve emdirme
kagitlarinin bazilarina uygulanacak madde belli oranlarda konuldu. Kontrol grubuna
ise sadece besin maddesi konuldu. Her bir tiipe ortalama 80-100 larva olacak sekilde

konuldu ve maddelere maruz kalmasi sagland.
3.4. Resveratrol Cozeltisinin Hazirlanisi

Calismamizda resveratroliin 50 uM, 100 uM ve 200 uM’lik dozlar1 uygulanmistir.
Uygulama kapsaminda resveratrol maddesi 0,5 ml etil alkol igerisinde ¢ozdiiriilmiis
ve %05 lik slikroz ¢ozeltisi ile 100 ml’ye tamamlanmustir. Kontrol grubunda ise 0,5 ml
etil alkol ve siikroz ¢ozeltisi kullanilmis, resveratrol eklenmemistir. Kullanilan bu
dozlar literatir tarama yoluyla daha ©Once uygulanan dozlar g6z 06ninde

bulundurularak saptanmistir.
3.5. Gelisim Dénemlerinin izlenmesi

Deney uygulanmasi i¢in 2.5-7.5 boyutlarinda bos steril tiipler kullanildi. Tiiplerin
tabanlarina tabani kaplayacak sekilde yuvarlak kesilmis emdirme kagitlarindan 9-10

kat konulmus belirlenen konsantrasyonlardaki maddelerden 1’er ml emdirilmistir. L3
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evresindeki (724 saatlik) larvalar bu ortamda yaklasik 6 saat uygulamaya maruz
birakilmistir. Kontrol grubu ise sadece etil alkol ve siikroz ¢ozetisi i¢inde ayn1 siire
bekletilmis bdylece sartlarin esit olmasi saglanmistir. Bu islemin ardindan standart
besiyeri iceren tlplere her tiipe 10 larva olacak sekilde itina ile konulmus ve tuplerin
tizerine dozu ile beraber tarihi de not alinmistir. Daha sonra tum deneysel gruplar
kiiltiir ortamima almmis 6 saatlik araliklarla 10 giin boyunca gelisimleri takip
edilmistir. Larvadan pupaya, pupadan ergine gecis stireleri ve sayilari not edilmistir.
Cikan erginlerden ise giinliik ortalama yavru dol sayisinin incelenmesi igin virjin

disiler toplanmustir.
3.6. Giinliik Ortalama Yavru Dol Sayisinin ve Esey Oraninin Hesaplanmasi

Bir disinin giinliik ortalama yavru dél sayisinin ve esey oraninin saptanabilmesi igin
resveratrol uygulanmis virjin disiler toplanmis, aynm1 yasta ve herhangi bir islem
gormemis erkeklerle ¢aprazlanmistir. Bunun i¢in her siseye 1 virjin disi ve 3 erkek
konulmustur. Ik pupa goriildiigii andan itibaren ortamdaki 1 disi ve ii¢ erkek birey
(ana-baba bireyler) ortamdan uzaklastirilmistir. Erginler ¢ikmaya basladigindan

itibaren ise yavrular sayilmis, disi ve erkek oranina gore kaydedilmistir.
3.7. Istatistiksel Yontemler

Yapilan deneyin istatistikleri SPSS programinin 15.0 siirimii kullanilarak yapildi.
Varyans analizi ile larvadan pupaya ve pupadan ergine gegis ylizdelerinin, iki
degiskenli t-testi ile ise larvadan pupaya, pupadan ergine gegis siirelerinin
karsilastirilmas1 yapildi. Glinliik ortalama yavru dol sayisinin tespit edilmesinde ise
ANOVA testi kullanildi. Esey oranlar1 khi-kare testi ile belirlendi. Grafik ve
tablolarin ¢iziminde SPSS 15.0 programindan faydalanildi.
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BOLUM 4
BULGULAR
4.1. Resveratroliin Drosophila melanogaster Gelisimine Etkileri
4.1.1. Resveratroliin pupa olusumuna etkisi
4.1.1.1. Larvadan pupaya gecis oranlari

Drosophila melanogaster’in CS soyunun resveratrol uygulanan ve uygulanmayan
larvalarindan pupaya gegenler sayildi ve oranlar1 hesaplandi. Kontrol gruplarinda
larvalarin % 97’sinin, 50 UM resveratrol uygulanan gruplarda larvalarin %93 {iniin,
100 puM resveratrol uygulanan gruplarda larvalarin %2100’Unun, 200 UM resveratrol

uygulanan gruplarda larvalarin % 97’sinin pupalastig1 belirlendi (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Larvadan pupaya gegis oranlarinin resveratrol uygulama dozlarina gore
degisimi.

Larva Pupa
Grup Oran £S.H. S.S.
Sayis1 Sayis1
Kontrol 100 97 97+0.02 0.068
50 uM resveratrol 100 93 93+0.03 0.095
100 uM resveratrol 100 100 100+0.00 0.000
200 uM resveratrol 100 97 97+0.02 0.021

S.H.: Standart Hata  S.S.: Standart Sapma

Pupalasan larva sayis1 sadece 50 UM resveratrol uygulama grubunda kontrol grubuna

gore azalma gostermis ancak bu azalma anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.1

ve Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Larvadan Pupaya gecis degerlerinin varyans analizine gére Onem

dereceleri (p >0.05)

Kareler Ortalama .
sd F Onemlilik
toplamm kare
Gruplar arasi 0.025 3 0.08 1.822 0.161
Grup igci 0.163 36 0.05
Toplam 0.188 39

sd: Serbestlik derecesi

4.1.1.2. Larvadan pupaya gegis sureleri

Drosophila melanogaster’in CS soyu kullanilarak 6 saatte bir yapilan gdzlem sonucu

resveratroliin larvadan pupaya gegis siirelerine etkisi belirlendi. Sayimlarin sonuglari

istatistiksel olarak arastirildi (Tablo 4.3.). Larvadan pupaya gegis siireleri grafik

Uzerinde gosterildi (Sekil 4.1.).

Tablo 4.3. Kontrol ve resveratrol uygulama gruplarinda ortalama pupalasma siireleri

Ortalama Gruplar arasi
Grup . Pupalasma onem kontroli
Grup Ismi ) S.S.
No Suresi (sadece anlamh
(Saat) farklar) (p)
1 Kontrol 64.7 23.62 1-2* (0.004)
2 |50 uM resveratrol 66.9 22.66 1-3* (0.004)
1-4* (0.027)
3 100 UM resveratrol 66.4 23.05
2-4* (0.024)
4 200 UM resveratrol 65.8 23.23

S.S.: Standart Sapma

*: p<0.05 seviyede anlamlidir.
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Sekil 4.1. Resveratrol uygulama gruplarinda pupalasma siiresinin degisimi

Kontrol grubunda ortalama pupalasma siiresi 64.7 saattir. Ortalama pupalasma siiresi
50 UM resveratrol uygulanan grupta 66.9 saat iken, 100 uM uygulama grubunda bu
siire 66.4 saat, 200 pM resveratrol uygulama grubunda ise 65.8 saat olarak
belirlenmistir. Kontrol grubuna goére tiim resveratrol uygulama gruplarinda ortalama
pupalagsma siiresi uzamistir. Bu gecikmeler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Ozellikle kontrol grubu ve uygulama gruplari arasindaki deger oldukga anlamlidir.
4.1.2. Resveratroliin Ergin Olusumuna Etkisi
4.1.2.1.Pupadan ergine gecis oranlari

Drosophila melanogaster’in Canton-S soyunun kontrol gruplart ve resveratrol
uygulanan gruplar1 arasinda pupadan ergine gecis siireleri bulundu ve istatistiksel
olarak hesaplandi. Kontrol grubundaki pupalarin % 98.96’s1 erginlesmisken, 50 uM

resveratrol uygulama grubunda % 97.85’i, 100 UM resveratrol uygulama grubunda
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% 97’si, 200 UM resveratrol uygulama grubunda ise %96,91’i erginlesebilmistir
(Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Pupadan ergine gegis oranlarinin resveratrol uygulama dozlarina goére
degisimi

Pupa Ergin
Grup OrantS.H. S.S.

Sayis1 Sayis1
Kontrol 97 96 98.96+0.02 0.067
50 uM Resveratrol 93 91 97.85+0.01 0.046
100 puM resveratrol 100 97 97.00+0.02 0.068
200 pM resveratrol 97 94 96,91+0.02 0.049

S.H.: Standart Hata S.S.: Standart Sapma

Kontrol grubu ve diger gruplar karsilastirildiginda pupadan ergine gegis oranlarinda
azalmalar s6z konusudur. Ancak bu azalmalar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Pupadan ergine ge¢is degerlerinin varyans analizine gore dnem dereceleri
(p<0.05)

Kareler sd Ortalama F Onemlilik
Toplam Kare
Gruplar arasi 0.001 3 0.000 0.051 0.984
Gruplar ici 0.124 36 0.003
Toplam 0.124 39

sd: Serbestlik derecesi
4.1.2.2. Pupadan ergine gegis streleri

Drosophila melanogaster’in yabanil CS soyu pupadan ergine gegcis siirelerine

reveratroliin etkisini aragtirmak i¢in 6’sar saatlik arayla gozlem yapildi. Gozlem
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sonuglari istatistiksel olarak arastirildi. Kontrol grubunda pupalar ortalama 66.2

saatte ergin olurken, 50 puM resveratrol uygulama grubunda pupalar 69.6 saatte, 100

MM resveratrol uygulama grubunda 68.8 saatte, 200 pM resveratrol uygulama

grubunda ortalama 68.2 saatte erginlestigi gorildi. Tum resveratrol uygulama

gruplarinda ortalama erginlesme siiresinin uzadigi belirlenmistir. Bu degerler

istaistiksel olarak karsilastirildiginda tiim uygulama gruplarindaki bu gecikmelerin

anlamli oldugu gériilmektedir. Ozellikle kontrol grubu ile uygulama gruplari

arasindaki degerler oldukg¢a anlamlidir (p<0.05) (Tablo 4.6.). Ortalama erginlesme

stiresine ait grafik Sekil 4.2.’de goriilmektedir.

Tablo 4.6. Kontrol ve resveratrol uygulama gruplarinda ortalama erginlesme siireleri

Gruplar Arasi

Ortalama ;
Grup . Onem Kontroli
Grup Ismi Erginlesme S.S.
No ) (Sadece anlamh
Suresi (saat)
farklar) (p)
1 Kontrol 66.2 29.72
1-2* (0.000)
2 50 uM resveratrol 69.6 28.09 1-3* (0.000)
1-4* (0.001)
3 | 100 uM resveratrol 68.8 28.53 2-4* (0.042)
4 | 200 uM resveratrol 68.2 28.69

S.S.: Standart Sapma

*: p<0.05 seviyede anlamlidir.
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Sekil 4.2. Resveratrol uygulanan gruplarda erginlesme siiresinin degisimi

4.1.3. Resveratrolin Gunlik Yavru D6l Sayis1 Ortalamasina ve Esey Oranina
Etkisi

Giinliik yavru dol sayis1 ortalamasinin ve esey oraninin saptanmasi i¢in kontrol ve
resveratrol uygulama gruplarindan virjin disiler toplandi. Ayn1 soya ait (CS yabanil
soyu) ve islem gormemis erkekler de toplanarak 1 disi 3 erkek olacak sekilde
caprazlandi. ilk pupa goriilir goriilmez ergin disi ve erkekler siselerden
uzaklastirilarak atildi. 10 giin boyunca 24 saatte bir yavru dol sayimi yapildi. Sayim
yapilirken erkek ve disi bireyler ayr1 ayri not edildi. Resveratrol uygulanan

gruplardaki yavru dol sayilari ve cinsiyet oranlar1 kontrol gruplar ile ve birbiri ile

karsilastirildi.

Gilinlik ortalama yavru dol sayist kontrol grubu igin 9.96, 50 UM resveratrol
uygulama grubunda 8.63, 100 UM resveratrol uygulama grubunda 5.72, 200 uM
resveratrol uygulama grubunda ise 6.28 olarak bulundu (Tablo 4.7.).
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Tablo 4.7.  Drosophila melanogaster’in gunlik ortalama yavru dol sayisina
resveratroliin etkisi

Gruplar
Arasi
Gunlik .
Yavru Onem
Grup . Disi Ortalama
Grup Ismi Dol S.S. Kontrolu
No. Sayis1 Yavru Dol
Sayisi (sadece
Sayisi£S.H.
anlamh
farklar) (p)
! Kontrol 270 2679 9.96+0.56 9.139
1-3* (0.000)
2 | 50uM A%
H 200 |2100 |863:064 |9938 |1 (0.000)
resveratrol 2.3% (0.001)
3 | 100 uM A%
> 260 1581 5.72+0.44 7.035 2-4* (0.025)
resveratrol
4 1200 uMm
271 1686 6.28+0.53 8.661
resveratrol

S.H.: Standart Hata S.S.: Standart Sapma

*: p<0.05 seviyede anlamlidir.

Tablo 4.7 incelenirse kontrol grubuna gore tiim uygulama gruplarinda yavru dol
sayisinda azalma oldugu goze c¢arpmaktadir. Ancak yalnizca kontrol grubu ile 100
uM ve 200 puM uygulama gruplarindaki azalmalar istatistiksel olarak anlamidir
(p<0.05). Bununla beraber 50 uM ve 100 pM resveratrol uygulama gruplar ile 50
uM ve 200 uM resveratrol uygulama gruplari arasinda da anlamli bir farklilik

bulunmaktadir (p<0.05).

Yavru dol sayimi sirasinda erkek ve disi bireyler ayr1 ayri not edilmis ve
resveratroliin cinsiyet iizerindeki etkisi aragtirilmistir. Yapilan Khi kare analizi ile
esey orani arasinda anlamli bir etki bulunmamistir. Her bir gruba ait esey oranlarini

Ozetleyen betimleyici sonuglar Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8. Drosophila melanogaster’de resveratroliin esey orani tizerine etkisini

gosteren betimleyici sonuclar

Disi Erkek
. Toplam Yavru
Grup No Grup Ismi Yavru Yavru Dol
Dol Sayisi
Dol Sayisi Sayisi
1 Kontrol 1424 1255 2679
2 50 UM resveratrol 1073 1036 2109
3 100 uM resveratrol 809 772 1581
4 200 uM resveratrol 890 796 1686
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TARTISMA

Resveratrol son zamanlarda etkisi en ¢ok merak edilen fenolik bilesenlerden biridir.
Resveratrol hakkindaki g¢alismalar genellikle saghik alaninda yogunlagmaktadir.
Ozellikle kanser Uzerindeki etkileri merak edilmektedir. Insan kardiyovaskiiler
sistemine etkisi; kan, bobrek, kalp, karaciger gibi organlardaki birikme miktarlart;
resveratroliin bazi genler iizerine etkileri, DNA hasarina etkileri, antioksidan etkileri
resveratrol hakkinda en ¢ok arastirilan konular olmustur. Bazi calismalarda da
resveratroliin insan ve deney hayvanlarinda damar genisletici etkisi, anti-trombosit
etkisi, kansere karsi olan etkisi (anti-kanserojen etki), anti-inflamatuar etkisi

bulunmustur [65].

Yapilan bir ¢alisma resveratroliin insan koroner endotel hiicrelerinde hicre 6lumuni
azalttigini, hiicre hasarina karst koruyucu etkisinin oldugunu gostermektedir [64].
Baska bir calismada da resveratroliin boceklerde olusan oksidatif hasari (lipid

peroksidasyonu) azalttigi sonucuna ulasilmigtir [30].

Resveratrol hakkindaki bircok calisma bu maddenin canlilar iizerindeki olumlu
etkileri iizerinedir. Bitkilerle ilgili bir calismada ultraviole (UV) 1sinlar1, herhangi bir
yaralanma veya patojen saldirilart  sonucu bitkilerin resveratrol iirettigi
bildirilmektedir. Insanlar Uzerindeki koruyucu etkileri de birgok ¢alismada

gosterilmistir [7].

Bhullar ve Hubbard’in yaptigt bir ¢alismada resveratroliin  Drosophila
melanogaster’in 6miir uzunlugunu arttirdigr rapor edilmistir. Ayrica bu ¢alismada
Saccharomyces cerevisie, C.elegans, Apis mellifera, N. fuzeri, N. guenteri, Mus
musculus gibi model organizmalarda da resveratroliin émiir uzunlugunu arttirdigi

belirtilmistir [78].

Bu caligmalarin aksine, Staats ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢caligmada resveratroliin
Drosophila melanogaster’in viicut yapisi, yasam siiresi, strese karsi cevap ve
yaslanmaya neden olan protein genlerinin ifadesi ilizerine etkileri arastirilmistir.

Arastirmada kontrol grubu besi ortaminda baska bir maddeye maruz kalmazken,
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uygulama grubu 500 puM resveratrole maruz birakilmistir. Yapilan gézlemler sonucu
resveratroliin 500 uM dozu 6miir uzunluguna, viicut yapisina, strese karsi cevaba,
yaslanmay1 geciktirici proteinleri sentezleyen genlerin ifadesine anlamli bir etkide

bulunmamustir [77].

Resveratroliin Drosophila melanogaster gelisimi tizerindeki etkisini arastirdigimiz
bu calismada ise yapilan ¢alismalarin aksine Drosophila melanogaster’ in gelisimi

uzerinde resveratroliin olumsuz etkileri gozlemlenmistir.
5.1. Gelisim Biyolojisine Etkileri

Larvadan pupaya gecis oranlarinda ve pupadan ergine gecis oranlarinda kontrol
gruplarina gore bir azalma gozlenmis ancak bu azalma anlamli bir azalma
bulunmamustir (p>0.05). Larvadan pupaya gecis siiresi ve pupadan ergine gegis
stiresinde ise kontrol ile uygulama gruplari arasinda ve uygulama gruplarinin kendi
aralarinda anlaml gecikmeler yani gelisim siirelerinde artis bulunmustur (p<0.05)

(Cizelge 4.3, Cizelge 4.6).

Resveratroliin giinliik ortalama yavru dol sayisina etkisi incelendiginde ise kontrol ile
uygulama gruplar1 arasinda ve uygulama gruplarinin kendi arasinda anlaml
azalmalar gozlendi (p<0.05). Ancak resveratroliin esey orani iizerinde anlamli bir

etkisinin bulunmadigi saptanmstir (p>0.05) (Cizelge 4.7).

Resveratroliin doz oranlar1 belirlenirken ise daha once yapilmis calismalar goz
onlinde bulundurulmustur. Resveratroliin en uygun dozlar1 literatiir taramasi

yapildiktan sonra belirlenmistir.

Bulunan sonuclar degerlendirildiginde hayat iksiri olarak anilan, bitkiler ve
hayvanlar Uzerinde birgok olumlu etkileri gozlenen resveratrolin Drosophila
melanogaster yabanil Canton S soyu tzerinde olumlu bir etki gdstermedigi sonucuna

varilmistir.

Bunun nedeni resveratrollin ¢evresel Ostrojenler gibi davranmasi olabilir. Cevresel
ostrojenler endokrin sistemde olumsuz etkiler yaratabilmektedir [70]. Boceklerde
gelisimin diizenli olmasi, birgok enzim ve hormonun etkilesimleriyle olusan

kimyasal dengeler sayesinde gerceklesmektedir. Boceklerin gelisimi ve iiremesi
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hormonlarin ¢esitli iglevleri sayesinde meydana gelir. Larvadan pupaya gegis icin
gerekli olan en dnemli hormonlar ektisteroidler (ektizon ve 20-hidroksiektizon) ve
jivenil hormonlaridir. Larvadan pupaya gegciste juvenil hormon miktari azalir. Buna

karsilik ektisteroidlerin miktar1 artar [71].

Ektizon hormonu bdcekler icin ¢cok dnemlidir. Gomlek degistirme ve baskalasimi
diizenleyen steroid bir hormondur. Yapilan ¢alismalar Drosophila melanogaster’in
ektisteroid reseptorii ile omurgalilarin steroid hormon (Retinoid X) reseptorlerinin
yapisal benzerlik gosterdigini ortaya koymaktadir [72]. Buna ek olarak steroid
hormon reseptorlerine baglanan c¢evresel Ostrojenlerin omurgasizlarda bulunan
ektisteroid hormon reseptorlerine de baglanabilecegi saptanmistir [73]. Drosophila
melanogaster iizerinde yapilan baska bir arastirmada gevresel Gstrojenlerin reseptor
kompleksi ligand baglanma bolgesinde  ektisteroidlerle  rekabet ederek
ektisteroidlerin miktarini azalttig1 sonucuna varilmustir [74]. Ostrojenik kimyasallar
ektisteroid reseptorlerine baglanir ve bdylece endojen ektisteroidlerin reseptorlere
baglanmasini engeller. Bu durum da gelisimin bozulmasimna neden olabilir [67].
Bununla ilgili yapilan bir ¢aligmada ksenodstrojenik bir bilesik olarak bilinen
dietilstilbestroliin (DES) direk 20-E (20-Hidoksiektizon) reseptorlerine baglanarak su

piresi Daphnia magna’nin gomlek degisimini etkiledigi bildirilmistir [76].

Barry ve arkadaslar1 sentetik DES’e (dietilstilbestrol) yapisal benzerligine dayanarak
resveratroliin bir fitodstrojen olup olmadigini incelemisler ve farkli test sistemlerinde
degisik derecelerde Ostrojen reseptorlerini taklit ettigi, dolayisiyla bir fitodstrojen
oldugu sonucuna ulagmislardir. Fitoostrojenleri de igeren 0strojenler, Ostrojen
reseptorii araciligiyla etki gosteren nukleer reseptor siperailesinin bir Gyesidir.
Ostrojenin reseptdre baglanmasi dstrojene duyarli hedef genlerin transkripsiyonunu
aktive eder. Resveratrol Ostrojen reseptoriine baglanarak biyolojik etkiler icin

Ostrojenle yarigir ve transkripsiyonu aktive eder. [69].

Bu bilgilerden yola c¢ikarak resveratroliin bir fitodstrojen olmasi ve c¢evresel
Ostrojenler gibi davranmasi Drosophila melanogaster’in  gelisimini  olumsuz
etkilemesinin ana nedeni olabilir. D. melanogaster larvalarinda ve ergin bireylerinde

cevresel 0Ostrojen gibi davranan resveratrol, ektisteroid hormon reseptorlerine
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baglanmis ve ektizon hormonu miktarin1 azaltmis olabilir. Bu etki de pupalasmay1

geciktirmis ve gelisim iizerinde olumsuz etkilere yol agmis olabilir.

Ayrica yaptigimiz ¢aligmada resveratroliin diisiikk dozlarinin gelisimi daha olumsuz
etkiledigi, doz miktarinin arttikca gelisim {izerindeki olumsuz etkinin de azaldigi
gorulmektedir. Bu konudaki arastirmalar bazi kimyasallarin diisiik dozlarinin canlilar
Uzerinde daha etkili olabilecegi yoniindeki “diisiik doz hipotezi” olarak bilinen ve

hala tartisilan bir diisiincede yogunlasmaktadir [22].

Ektisteroidlerin spermatogenez ve oogenez Uzerindeki etkisi bilinmektedir [12].
Ektisteroid hormonu miktarini etkileyen ve dolayistyla ektisteroid metabolizmasinda
bozulmalara yol agan resveratroliin, spermatogenez ve oogenezi etkilemesi ve yavru

dol olusumunda olumsuz etkilere yol agmasi da olasidir.

Bu bilgilerden yola cikarak resveratroliin etkilerinin daha kapsamli arastirilmasi
gerektigi sonucuna ulasabiliriz. Birgok arastirmada olumlu etkileri ile 6n plana ¢ikan
resveratroliin canlilar tizerinde olumsuz etkilerinin de olabilecegi gercegi géz dniinde
bulundurulmalidir. Resveratroliin ¢evresel Ostrojenlerle baglantisi, yapisal benzerligi

ve biyolojik etkileri yapilacak ayrintili caligmalarla daha net ortaya konulmalidir.
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