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OZET

INCIR CEKIRDEGI YAGININ (Ficus carica L.) Caenorhabditis elegans’IN
STRES DIiRENCINE VE OMUR UZUNLUGUNA ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Giilsen ORBAY
Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji Anabilim Dah
Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Giilgiin GUNDUZ
Haziran 2019; 63 sayfa

Akdeniz diyetinin 6zelliklerinden biri incirin de i¢inde bulundugu meyvelerin ve
sebzelerin dogal antioksidanlar1 yiiksek oranda icermesidir. Incir igerdigi yiiksek
oranlardaki protein, vitamin ve minerallerle hiicrelerin yenilenmesini saglayan
besinlerin arasinda yer almaktadir. Incir igeriginde bulundurdugu yiiksek orandaki
kalsiyum ve fosforla kemik ve dislerin olusumu ile sagliklarini siirdiirmesini saglar.
Iceriginde bulunan ‘benzaldehit' ile kanserli hiicrelerin biiyiimesini gelismesini onler,
kansere kars1 etkili olur. Incir ¢ekirdegi yagi ise igerdigi dnemli yag asitleri ve yiiksek
oranda E vitaminine sahip olmasiyla 6nem tagimaktadir. Bu ¢alismadaincirin ¢ekirdek
yagimm C. elegans model orgaizma sisteminde Omiir uzunluguna etkisi ve stres
direncine kars1 cevap olusturup olusturmadig: incelendi. Omiir uzunlugu deneylerinde
maksimum yagam siiresi degisimi gozlendi. Yasadiklar1 ortamda incir ¢ekirdegi yaginin
farkli doz uygulamalarma maruz birakilarak her giin durumlar1 degerlendirildi.
Uygulanan dozlardan 10 mg/ml konsantrasyonda bulunan nematodlarin kontrol grubuna
gore Omiir uzunlugunu istatiksel olarak anlamli derecede uzattigi bulundu. Sicaklik
stresine cevap deneylerinde bir giin incir ¢ekirdegi yagi uygulamasi sonrasi, yasam
ortamu sicaklign 20°C'den 37°C’ye yiikseltilerek 1s1 stresi olusturuldu. Boylece deney
gruplarinin 1s1 stresi altindayken yasam siirelerinin degisip degismedigi oOl¢iildii.
Uygulanan dozlardan 5, 10 ve 20 mg/ml konsantrasyonlarda bulunan nematodlarin
kontrol grubuna gore Omiir uzunlugunu istatiksel olarak anlamli derecede uzattigi
bulundu. Oksidatif strese cevap deneyleri i¢in oksidan ajan olan paraquat uygulanmis
ortamda yasam siirelerinin degisip degismedigine bakildi. Uygulanan dozlardan 10 ve
20 mg/ml konsantrasyonlarda bulunan nematodlarm kontrol grubuna gore Omiir
uzunlugunu istatiksel olarak anlamli derecede uzattig1 bulundu.

ANAHTAR KELIMELER: Caenorhabditis elegans, incir Cekirdegi Yag1, Oksidatif
Stres, Omiir Uzunlugu, Sicaklik Stresine Cevap
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE STRESS RESISTANCE AND LONGEVITY
EFFECTS OF FIG SEED OIL (Ficus carica L.) ON Caenorhabditis elegans

Giilsen ORBAY
MSc Thesis in Biology
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Giilgiin GUNDUZ
June 2019; 63 pages

One of the characteristics of the Mediterranean diet is that fruits and vegetables,
which also contain figs, contain a high proportion of natural antioxidants. Fig contains
high amounts of protein, vitamins and minerals are among the foods that provide
renewal of cells. Fig and high content of calcium and phosphorus content of bone and
teeth with the formation of health. Contains ans benzaldehyde it which prevents the
growth of cancer cells growth, is effective against cancer. Fig seed oil is important
because it contains important fatty acids and high content of vitamin E. In this study, the
effect of fig seed oil on the longevity of C. elegans model organism system and the
effect on stress resistance were investigated. Maximum life time changes were observed
in longevity experiments. The conditions of each day were subjected to different dose
applications of fig seed oil. It was found that nematodes at a concentration of 10 mg/ml
from the administered doses significantly prolonged the life span according to the
control group. In the temperature stress response experiments, one day after the
application of fig kernel oil, the temperature of the living environment was increased
from 20°C to 37°C to create heat stress. Thus, it was measured whether the life groups
changed during the heat stress. Nematodes at concentrations of 5, 10, and 20 mg/ml
were found to significantly prolong the lifespan significantly compared to the control
group. For the oxidative stress response experiments, it was investigated whether the
life expectancy was changed in the oxidized agent paraquat applied environment.
Nematodes at concentrations of 10 and 20 mg/ml were found to significantly prolong
the lifespan significantly compared to the control group.

KEYWORDS: Caenorhabditis elegans, Fig Seed Oil, Oxidative Stress, Longevity,
Thermotolarance
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ONSOZ

Moraceae familyasma ait olan incir diinyadaki en eski meyvelerdendir. Bu
familyada bulunan Ficus cinsi 750 ¢esit agaglik bitki, agac ve cali ile tibbi bitkilerin en
biiyiik cinsinden birini olusturur. Incir meyvesi uzun zamanlardan beri sifa kaynagi
olarak kullanilmaktadir. Caglardir bircok faydali 6zelligi ile toplumlarin yasantisinda
yer etmis olan incirin saglik acisindan 6nemi yiiksektir. Ik ¢aglardan itibaren sayisiz
ozelligiyle insanoglunun hayatinda yer almistir. Alternatif tip halk tibbinda da hakkinda
sikca sdz ettirmektedir. Bir cok besin maddesinin icerisinde kullanilmaktadir. Incirin bir
cok pozitif saglik etkisi bilinmektedir. Incir ¢ekirdeklerinin soguk presi sonucu ortaya
cikan ¢ekirdek yagi besin takviyesi ve kozmetik sektoriinde kullanilmasina ragmen incir
cekirdek yaginin saglk yarar1 ve one siiriilen etkilerine dair calisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada incir gekirdegi yagimin, bir model organizma olan Caenorhabditis
elegans tizerindeki 6miir uzunluguna etkisi ve stres cevabi tizerine etkisi arastirilmistir.

Bana bu konuda ¢alisma imkani saglayan, tez konusunun belirlenmesinde ve
calismalarimim yiiriitilmesi sirasinda her konuda igten ilgi, yardim ve destegini
esirgemeyen, bu tezin her asamasinda bilgi ve deneyimleriyle yanimda olan Akademik
Danisman Hocam Sayin Dr. Ogretim Uyesi Giilgiin GUNDUZ’e ¢alisgmamin istatiksel
analizleri sirasinda yardimci olan Saym Ogr. Gér. Dr. Ebru KAYA BASAR’a
calismamda kullandigim yagin temininde yardimci olan ekibio sahibi Mustafa
TEKDIL’e yag analiz sonuglarinin yorumlanmasi sirasinda yardimer olan Saymn Ar.
Gér. Giiler CELIK’e ve tez siirecimi tamamlamamda yardimlarindan dolayr Akdeniz
iiniversitesi Fen Bilimleri Enstitiisii calisanlarma tesekkiirlerimi sunarim.

Tez ¢aligmam siliresince ve tiim hayatim boyunca maddi manevi desteklerini her
zaman hissettigim, beni bugiinlere getiren annem Ayten ORBAY ve babam Mehmet
ORBAY’a ve kardesim Merve ORBAY’a zor zamanlarimda yanimda olup moral ve
destek oldugu igin arkadasim uzman biyolog Havva ERTUGRUL’a tesekkiirlerimi
sunarim.
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AKADEMIK BEYAN

Yiiksek Lisans Tezi olarak sundugum “Incir Cekirdegi Yagmin (Ficus carica L.)
Caenorhabditis elegans’mn  Stres Direncine ve Omiir Uzunluguna Etkilerinin
Arastirilmast” adli bu calismanin, akademik kurallar ve etik degerlere uygun olarak
yazildigimi belirtir, bu tez ¢aligmasinda bana ait olmayan tiim bilgilerin kaynagini
gosterdigimi beyan ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

ml - Mililitre
mg : Miligram
M : Molar

uM : Mikromolar
pum : Mikrometre
ug : Mikrogram
°C . Santigrat Derece
% - Yiizde

~ : Yaklasik

® : Omega

Ondalik ayrag olarak virgiil (,) kullanilmistir.

Kisaltmalar

Age : Ageing Alteration

ALA : a-Linolenik Asit

Clk : Biological Timing

Daf : Abnormal Dauer Formation
Daf-d : Dauer Defektif Mutasyon
Daf-c : Dauer Kurucu Mutasyon
DHA : Dokosaheksaenoik Asit
DNA : Deoksiniikleikasit

DPPH : 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil.
Eat : Abnormal Pharyngeal Pumping

EPA . Eikosapentaenoik Asit
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L3 : Larval Donem 3

L4 : Larval Donem 4

MUFA : Tekli Doymamis Yag Asitleri

NGM : Nematod Biiyiime Ortami

OA : Oleik Asit

PUFA : Coklu Doymamis Yag Asitleri
SFA : Doymus Yag Asitleri

SHSPs : Kiigiik Is1 Soku Proteinleri

SOD : Stiperoksit Dismutaz

UPLC : Ultra Performans Sivi Kromatografisi
USFA : Doymamis Yag Asitleri

WHO : Diinya Saglik Orgiitii
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GIRIS G. ORBAY

1. GIRIS

Incir (Ficus carica Linn.) kuru ve taze tiiketimi olan yetistiriciligi yapilan en
eski meyve tiirlerindendir. Diinyadaki incir tiretiminin % 70’¢ yakmini gergeklestiren
Akdeniz {ilkelerinde incir meyvesi, saglikli ve uzun yasamin simgesi olarak
goriilmektedir (Gogmez ve Seferoglu 2014).

Incir diinyadaki en eski meyvelerden olan Moraceae familyasina aittir. Ficus 750
cesit agaclik bitki, aga¢ ve c¢ali ile tibbi bitkilerin en biiyiik cinsinden birini olusturur.
Kabuk, yaprak, siirgiinleri, meyveleri, tohumlar1 ve lateks gibi bitkinin gesitli kisimlar1
tibbi bakimdan 6nemlidir (Rashid vd. 2014).

Son zamanlarda saglikli ve uzun yasama olan ¢ok ¢esitli katkilarindan dolay1
meyve ve sebzelere hem tiiketicilerin hem de bu konularda ¢alisan arastiricilarin artan
ilgisi bulunmaktadir. Ciinkii meyve ve sebzelerde bulunan E vitamini, organik asitler,
fenoller, ve karetenoidler gibi antioksidan bilesikler, insanlarda ve diger canlilarda
meydana gelen bircok hastaliga neden olan, hiicrelerdeki oksitatif hasarlar1
engellemektedir. Bu hasarlar, genellikle serbest radikallerin niikleik asitlere, proteinlere
ve yaglara olan etkilerinden kaynaklanmaktadir. Antosiyaninler ve fenoller, serbest
radikallerin zararli etkisini engelledigi i¢in insan sagligi yoniinden oldukga faydali
bilesiklerdir. Ayrica, fenoller, meyve ve sebzelerde aroma, tat ve rengini olusturan etken
bilesiklerdir (Caligkan ve Polat 2012).

Akdeniz insanlarinin saglikli beslenerek uzun émiirlii olmalarmin en biiyiik sirr1,
inciri de iceren meyve ve sebzelerden dogal antioksidanlar1 besinlerle yiiksek oranda
almalaridir. Incir meyvesinin olgunlasmasi sirasinda yesil, kahverengi, mor ve siyah
renklerin olusumu, karotenoitlerin meyve kabugunda birikmesinden kaynaklanmaktadir.
Yapilan ¢alismalarla 50°den fazla bilesik incir meyvesinde tanimlanmustir. Incirdeki bu
bilesiklerin tiiketimi, birgok hastaliga karsi insan saghiginda koruyucu etkiye sahiptir.
Ayrica incir meyvesinde ¢oziinen ve ¢Oziinmeyen lif, mineral ve polifenoller
bulunduran yiiksek besleyicilik degerine sahip bir besindir. Sodyum degeri diisiiktiir ve
yag ile kolesterol bulundurmamaktadir (Caliskan ve Polat 2012). Wilson vd. 2006
yaptiklar1 ¢alismayla yabanmersini polifenol karigimmin C. elegans’in omriinii
uzattigim ve C. elegans'daki yaslanmayi yavaslattigin1 bildirmislerdir. Bu faydanin
polifenol bilesiklerdeki antioksidan aktiviteyi yansittigini gostermislerdir. Sekil 1.1°de
incir meyvesi ve yapragi gosterilmektedir.

Sekil 1.1. incir (Ficus carica L.) meyvesi ve yapragi (Anag 2003)
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Incirin yas, kuru ve farkli formlar1 seklinde tiiketimi mevcuttur. Kalori degerinin
yiksek olmasi, minerallerin ve besin degerlerinin yiiksek olmasi gida maddeleri
arasinda Ozel bir yeri olan kuru incire ¢ok ¢esitli tiiketim alanlar1 saglar. Uluslararasi
pazarlarda kuru incir, cerezlik olarak tiiketildigi gibi pasta imalatinda, ¢esitli yemeklerin
iceriginde, dilimlenmis olarak ekmek ve unlu mamiillerin tiretiminde ve kuru meyve
karisimlarinda kullanilmaktadir. Kalitesi siralamasia gore diisiikk kalitede olanlardan
pekmez, hurda olarak gegen incirlerden de etil alkol tiretilmektedir. Etil alkoliin tiretimi
sirasinda ortaya c¢ikan incir g¢ekirdekleri de boya, kozmetik ve ilag Sanayinde
kullanilmaktadir.

Diinyada ve Tirkiye’de kuru incir tiiketiminde, Ozellikle saghkli gidalar
pazarinin hizli gelisimiyle dogru orantili olarak artan bir talep vardir. Yurtdisi
pazarlarda noel de, yurt iginde de Ramazan da kuru incir talebinde yiiksek artiglar
goriilmektedir (Ozden 2005).

Akdeniz diyetinin 6zelligi, incirin de yer aldigi meyve ve sebzelerin dogal
antioksidanlar1 yiiksek miktarda igermesidir. Incir igerigindeki yiiksek miktardaki
kalsiyum ve fosforla dislerin ve kemiklerin olusumuna yardimci olur. Incirin
icerigindeki kalsiyum diger besinlerdekine gore daha kolay sindirilir. Siit tiiketemeyen
kisilerin incir tiiketmeleri tavsiye edilir. Incir icerigindeki ‘benzaldehit' kanserli
hiicrelerin biiyiimesini ve gelismesini Onler, kansere karst dnleyici etki gostermektedir.
Incir igerigindeki yiiksek miktardaki protein, vitamin ve minerallerle hiicrelerin
yenilenmesini saglayan besinlerden biridir. 100 gr. kuru incir tiiketilmesiyle yetiskin bir
insanin  giinliilk gereksinimlerinden olan kalsiyumun yiizde 17'si, demir ve
magnezyumun yiizde 30'u, fosforun yiizde 20'si, B1 vitamininin yiizde 5'i ve B2
vitamininin yiizde 4% karsilanmis olur (Turan, A. 2014). incir pektik maddelerce
zengindir. Bu nedenle bagrsaklardan toksikinlerin atilmasini, kandaki kolesterol
seviyesinin diisiiriilmesini, seker hastaliginda kan sekerinin hizla artmamasini saglar
(Bay 2012). Yapilan ¢alismalarla incir’in farkli boliimlerinin antikanser, hipoglisemik,
hipolipidemik, antifungal, antidiyabetik, antihipertansif, antimikrobiyal, antioksidan ve
karaciger koruyucu etkileri belirlenmistir (Al-Snafi 2017; Mawa vd. 2013).

Incir agacinin olgunlasmas1 sonrasi incir meyveleri icinde yer alan incir
cekirdeklerinin higbir 1s1l isleme maruz birakilmadan soguk sikim teknigi ile yagi
cikartilmaktadir. Incir cekirdegi yagi besin destegi seklinde ticari olarak piyasada
bulunabilmektedir. Ancak literatiirde incir gekirdeginin yagi ile yapilmis herhangi bir
calisma bulunamamustir. Diger bazi bitkilerin ¢ekirdek yaglari ile yapilmis caligmalar
ise literatiirde mevcuttur. Bu baglamda incirin ¢ekirdek yaginin Caenorhabditis elegans
model orgaizma sisteminde, dmiir uzunlugu {izerine etkisi, sicaklik stresi ve oksidatif
strese kars1 cevap olusturup olusturmadigini ortaya koymak, incir ¢ekirdegi yagmin
satisginda vaat edilen saglik yararlarin1 gosterip goOstermedigini ortaya ¢ikarmak
amaclanmustir.
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2. KAYNAK TARAMASI
2.1. Beslenme

Insanin biiyiimesi, gelismesi, saghikli ve aktif olarak uzun siire yasamasi ve
yasam kalitesini yiikseltmesi icin gerekli olan besin 6gelerinin viicuduna alip
kullanmasina beslenme denilmektedir. Dengeli ve yeterli beslenme, viicudun biiyiimesi
ve gelismesi, dokularin yenilenmesi ve c¢aligmasi igin gerekli olan enerji ve besin
Ogelerinin her birinin yeterli ve dengeli miktarlarda alinmasi ve viicutta uygun sekilde
kullanilmasidir. Besin 6gelerinin her birini her giin yasa, cinsiyete ve fiziksel aktivite
durumuna gore dengeli ve yeterli miktarlarda alinmasi gerekmektedir.

0-1 yas doneminde bebeklerin dengeli ve yeterli beslenmeleri saglikli
olmalarmnin, biiylime ve gelismelerinin en 6nemli belirleyicileridir. Dengeli ve yeterli
beslenemeyen ¢ocuklarda siklikla ishaller ve infeksiyon hastaliklar1 goriiliir, hastaliklar
agir seyreder ve Oliimle sonuglanir. Bebeklerde dengeli ve yeterli beslenmenin uzun
donemde saglik iizerine olan etkilerinin fazla olmasi, yetiskinlikte goriilen kronik
beslenme hastaliklarinin engellenmesinde 6nemli rolii bulunmaktadir. Bu yiizden her
bireyin dogumdan baglayarak protein, karbonhidrat, yag, vitamin ve minerallerden
olusan besin 6gelerini yasina uygun bir sekilde, her giin dengeli ve yeterli olarak almas1
gerekir. Cocuklar, hizli ve siirekli biiyliyen bir viicuda sahip olduklarindan besin
ihtiyaglar1 da yas donemlerine gore farklilik gostermektedir. Vitamin ve mineral
yetersizlikleri (demir ve iyot gibi) zeka gerili§ine ve biligsel islevlerin bozulmasina
sebep olabilmektedir.

Okul oncesi (1-5 yas) donemindeki ¢ocuklarda dengeli ve yeterli olmayan bir
beslenme durumunda fiziksel gelisimin yan1 sira zeka gelisimi ve 6grenme yetenekleri
de olumsuz yonde ilerlemektedir. Bu durum bireylerin okul ¢aglarinda karsilarina
o0grenme giicliigii ve basarisizlik olarak ¢ikmaktadir. Cocuklar yetiskin bireylerle ayni
besin 6gelerine gereksinim duyar, ancak gereksinim duyulan miktar yetiskinlere gore
daha azdir. Okul 6ncesi ¢ocuklarmin porsiyonlari, yetiskin bireylerin porsiyonlarinin
1/4’1 ile 1/3’1 arasinda olmalidir. Yemeklerde genellikle zeytinyagi, findik yagi vb. sivi
yaglar tercih edilmelidir. Yag tiiketiminin giinlik yaklasik 3 tatli kasigi olmasi
gerekmektedir.

Okul oncesi donemde cocuklarda sik goriilen beslenmeden kaynakli saglik
sorunlari; protein-enerji yetersizliginden dolay1 biiyiime ve gelisme geriligi, demir
yetersizliginden kaynakli anemi (kansizlik), iyot yetersizligine dayali hastaliklar (guatr,
ciicelik, zeka geriligi vb.), vitamin ve mineral yetersizliklerinde goriilen dis ve kemik
bozukluklar1 ve sismanliktir.

Dengeli ve yeterli beslenmeyen c¢ocuklar da sik araliklarla hastalanmalar
goriilir. Bu hastaliklarinin iyilesmesi uzun zaman alir, Gliimciil olabilir. Ayrica
cocukluk donemindeki yanlis beslenme aligkanliklar1 ile dengesiz ve yetersiz
beslenmenin, yetiskin hastaliklarinin (sismanlik, kalp damar hastaliklari, seker hastaligi,
tansiyon yliksekligi vb.) temelini olusturdugu unutulmamalidir.

Okul ¢ag1 ve ergenlik donemi (6-21 yas) ¢ocuklarinda fiziksel biiylime ve
gelismelerindeki hizli artis nedeniyle besin Ogelerine ihtiyaglar1 okul oncesi ¢agda
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bulunan ¢ocuklara gore daha fazladir. Biiylime siireci enerji ve yeni dokularin yapimi
icin daha fazla miktarda protein, mineraller ve vitaminler gerektirmektedir. Tiim enerji
ve besin Ogelerinin dengeli ve yeterli karsilanabilmesi igin tiiketilen besinlerin iyi
kaliteli ve yeterli miktarlarda olmasi gerekir. Ogiinler gegilmemeli, dgiinler 3 ana ve 1-2
ara 0glinden olugmalidir.

Okul ¢ag1 ve ergenlik doneminde kemik Kitlesinde hizli artis vardir. Bu nedenle
bu donemde bol kalsiyum iceren yiyecekler tiikketmek ve diizenli egzersiz yapmak, iist
diizey kemik kitlesine ulagsmak i¢in gereklidir. Ergenlik doneminde uzama atagi
yasandigindan potansiyel boy uzunlugunun (genetik olarak uzayabilecegi en uzun boy)
gerceklesebilmesi igin gerekli olan kalsiyum ve D vitamininin viicuda alinmasi gereKir.
Yasam seklinde ve besin alimindaki degisiklikler hem besin 6geleri alimint hem de
0giin Orlintiilerini etkilemektedir.

Enerji ve baz1 besin 6gelerine olan gereksinimler bazi 6zel durumlarda daha da
artabilmektedir. Ornegin; yogun spor aktiviteleri yapmalari, yeme aliskanliklarmdaki
bozukluklar, kat1 zayiflama diyetlerini uygulamalari, alkol ve sigara kullanimi, ilag
kullanmi gibi durumlardir.

Beslenme aligkanligina bagli bazi kronik hastaliklarin temeli bu donemlerde
olugmaktadir. Sismanlik, kalp-damar hastaliklari, bazi kanser tiirleri, inme, seker
hastaligi, gut ve artrit gibi hastaliklarm, ¢ocukluk ¢ag1 kékenli oldugu da bilinmektedir.
Hastaliklarin engellenmesi i¢in dengeli ve yeterli beslenmelidir. Dengesiz ve yetersiz
beslenen ¢ocuk ve ergenler hastaliklara karsi dayaniksiz olur, sik hastalanir, hastaligi
agir gecirirler (Anonim 4, 2008).

Yetiskin bireylerde giinliik besin alimmi etkileyen bir¢ok faktér bulunmaktadir.
Bu faktorlerden bazilar1 cinsiyet, yas, fiziksel aktivite, saglik problemlerinin bulunup
bulunmamasi sayilabilir. Giinliikk alinan enerji yasla paralel olarak her 10 yilda yaklagik
% 2 azalmaktadwr. Bu sebeple giinlik besin alimmi kontrol altinda tutmak
gerekmektedir (Anonim 1).

2.2. Yaslanma ve Beslenme

Yaslanma zamanla, hastaliklar s6z konusu olmaksizin meydana gelen anatomik
yap1 ve fizyolojik islev degisiklikleridir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) 65 yas ve iizeri
bireyleri “yaslt” olarak belirtmektedir. Yashiligm ilerleyisine ve viicut fonksiyonlarinda
olusan degisimlere gore yashilik donemleri; 65-74 yaslar1 “gec yetiskinlik”, 75-84
yaslar1 “yashlik” ve 85 yasin ilizerini de “ileri yashilik” olarak siniflandirilmaktadir.
Yaslanma siirecinde ortaya c¢ikan degisimlerin bir kismi viicut yapisindaki ve
fonksiyonlarindaki degisiklikler, bir kismi1 da ¢evresel faktorlerden kaynaklanir.

Yaslilikta olusan fiziksel degisikliklerden birisi yagsiz doku miktarinda azalma
ve yag miktarinda artis olmasidir. 80 yas ve sonrasinda yagsiz dokularin miktarindaki
azalma hizlanir. Erkeklere oranla kadinlarda yagsiz doku miktar1 daha azdir. Yagsiz
doku miktarindaki azalma, kas miktar1 ve kuvvetinde de azalmaya sebep olur ve
yiirliylisteki dengeyi etkiler, diisme ve kirik riskini artirir. Yaglanmayla birlikte
kemiklerdeki kalsiyumda azalmalar olur. Kadinlar yaslilik doneminde, yaris1t menopoz-
dan sonraki ilk 5 yilda olmak iizere toplam iskelet sistemindeki kalsiyumunun % 40’11
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kaybederler. Bu kayip yavaslayarak devam eder. Ayrica eklem esnekliginde azalma ve
eklem hareketlerinde kisitlilik sebebiyle hareketlilik azalir. Bu etki hem besinlerin temin
edilememesiyle yetersiz beslenme, hem de fiziksel aktivitenin kisitlanmasiyla sismanlik
riski olusturabilir. Yaslanmayla beraber viicuttaki su miktar1 azalarak % 60’dan % 50’ye
geriler. Susama hissinde azalmayla su alimi azalir. Bu sebeple viicuttan su kaybi
fazladir. Su kayb1 su ve diger s1vi besinlerin fazla tiikketilmesi ile geri kazanilmazsa ciddi
saglik sorunlar1 ortaya ¢ikarabilir.

Yaslilik doneminde beslenme aliskanligini degistirerek yetersiz beslenmeye
neden olabilecek degisiklikler olusur. Bu degisiklikler tat ve koku duyusunda kayip,
tikiiriik salgisinda azalma, agiz ve dis problemleri, yutmada zorluk, mide islevlerini
yerine getirememe, karaciger ve safra islevlerinde kayip, bagirsak islevlerinde azalma,
bagisiklik sistemi islevlerinde kayiplar, sinir sistemi islevlerinde kayiplar, enerji
metabolizmasinda hizla azalmadir.

Yashlikla birlikte yasam seklinde olusan duygusal, fiziksel ve biyolojik
farkliliklar, yalniz yasama, partnerini kaybetme, aileden ya da arkadas c¢evresinden
ayrilma, isten ya da evden uzaklasma, fiziksel zorluklar, hareket kisitliligi, yardimei kisi
ve kurumlarin bulunmamasi, gelir azligi, bagimlilik, sosyal ortamdan uzaklasma, ruhsal
problemler (depresyon veya bunama), ila¢ kullanimi gibi nedenler, besinlerin temin
edilebilmesi, hazirlanmasi, pisirilmesi ve tiiketilmesi asamalarini fiziksel (hareket
kisithligl) ya da psikolojik (istah azalmasi, yemegi kabul etmeme) olarak etkileyerek
yetersiz beslenmeye sebep olabilir (Aksoydan 2008).

Bilim ve tip alanindaki hizli ilerlemeler ve gelismelerle yilikselen hayat sartlari
(saglikli beslenme ve hijyen gibi) insanlardaki yasam uzunlugunun artisma etki
etmektedir (Woodmansey vd. 2007).

Bireyde olusan tiim farklilasmalar, {ireme doneminin ardindan ortaya ¢ikan
fiziksel yetersizlikle beraberinde zamana baghh olarak yaslanma durumunu
olusturmaktadir. Yashligin temelinde bir¢ok biyolojik neden bulunmaktadir. Bunlardan
en ¢ok etkiye sahip olanlar1 serbest radikallerin meydana getirdigi hasarlar,
kromozomlarin telomer bolgelerindeki kisalmalar ve replikatif senesens, DNA’daki
hasar artis, DNA tamirindeki bozukluklar, mitokondrial bozulma, bozuk
protein/atiklarin hiicresel birikimi, c¢ekirdekteki DNA’da ve mitokondri DNA’sinda
meydana gelen mutasyonlar, néroendokrin sistemindeki bozukluklari, immun sistem
bozukluklaridir. Hiicresel farklilasmalarin tiimii ve bu degisimlerle birlikte canlida
ortaya cikan birikmis biiylik degisimler organizmal yaslanma olarak isimlendirilir.
Organizmal yaslanmayla karakterize edilen yashlik hastaliklari da denilen bazi

hastaliklar bulunmaktadir. Bunlar dolasim sistemi hastaliklar, norodejeneratif
hastaliklar ve kanser gibi hastaliklardir (Jin 2010).

Organizmal yashlikla olugan hastaliklarin engellenmesinde, geciktirilmesinde ve
tedavi edilmesinde beslenmenin biiyiik rolii vardir. Dengeli ve yeterli beslenme, islevsel
durumun devam ettirilmesi ve sakatlhiklar1 engellemede onemlidir. Yaslilikta enerjiye
olan ihtiyag, hastalanma, sakatlanma ve kirilganlik artabilir. Enerji ihtiyacindaki bu artig
bu gibi durumlarda yetersiz ve dengesiz beslenilmesi kronik beslenme yetersizligi
denilen duruma sebep olmaktadir. Dengesiz ve yetersiz beslenme kronik hastaliklarin
goriilme olasiligini ve bu hastaliklara bagli oliimleri artirr. Yaslilikta beslenme
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aliskanligi, yaslanma siiresi boyunca viicutta olusan degisikliklerden, kronik
hastaliklardan, kullanilan ilaglardan, fiziksel, psikolojik, sosyal ve ekonomik
yeterliliklerden etkilenir. Normalde, yaslanmanin dogal bir sonucu olarak meydana
gelen bu farkliliklara beslenmenin ihtiyaglara uygun planlanmasi, diizenli fiziksel
aktivitede bulunulmasi, sigara kullanilmamasi1 gibi koruyucu Onlemlerle uyum
saglanabilir. Ancak yaglilikla birlikte goriilme sikligi artan yiiksek tansiyon, kalp-damar
hastaliklari, bobrek hastaligi, seker hastaligi gibi kronik hastaliklarmm bulunmasi bu
hastaliklara uygun diyetlerin yapilmas1 gerekmektedir.

Besin ogeleri besinlerin igeriginde bulunan kimyasal maddelerdir. Besinler
tiiketildikten sonra sindirim sisteminde besin 6gelerine ayrilir ve viicutta bu sekilde
kullanilirlar. Insanmn biiyiime, gelisme, yasamini saglikli olarak siirdiirebilmesi igin
40’dan fazla tiirde besin 6gesine ihtiya¢ duymaktadir. Insanlarn ihtiyaci olan bu besin
ogeleri proteinler, yaglar, karbonhidratlar, vitaminler, minerallerdir.

Yiiksek tansiyon, kemik erimesi, yiiksek kolesterol, kalp-damar hastaliklar,
seker hastaligi, kanserler gibi kronik hastaliklar ve diger saglik problemlerinin goriilme
olasiligi ve bu hastaliklrdan Olim sayis1 yaslilikla birlikte artar. Bu hastaliklarin
engellenmesi, geciktirilmesi, yan etkilerinin azaltilmasi1 ve tedavisi ile beslenme sekli
arasinda paralel bir iliski s6z konusudur. Viicudun metabolizma hizinin azalmasi ve
hareketliligin azalmasiyla, enerji ihtiyaci yetiskinlige kiyasla azalmaktadir. Bu durumda
tikketilen besinlerin besleyicilik degerleri 6nemlidir. Ciinki{i yaslhlikla beraber enerjiye
olan ihtiyacin azalmasina karsin, bazi1 besin 6gelerine olan ihtiyaglar artmaktadir. Rafine
sekerler ve yag aliminin azaltilmasi, enerjiye olan ihtiyacin, tahillar, kuru baklagiller,
sebze, meyve, az yagh siit ve tirtinleri ile balik ve yagsiz et gibi besinlerden saglanmasi
gerekmektedir.

Bitkilerin tiiketilebilen boliimleri sebze ve meyve grubu adi altinda
toplanmaktadir. Iceriklerinin dnemli bir boliimii su oldugu i¢in giinliik enerji, protein ve
yag ihtiyacini karsilamada fazla katkilar1 bulunmamaktadir. Fakat vitamin ve mineral
yoniinden zengindirler. Bu besinler 6zellikle yaslanma siirecini geciktiren, bagisiklik
sistemini gliclendiren vitamin ve mineraller, kemik ve kas saglhiginin ihtiyacit olan
vitamin ve mineraller, kalp-damar hastaliklari, hipertansiyon, kanser gibi kronik
hastaliklara kars1 koruyucu bilesikler (fitokimyasallar) ve lif igeren besinlerdir.

Besinlerin metabolizma islevleri lizerindeki etkileri konusunda son zamanlarda
yapilan calismalarda, sebze ve meyvelerin icerdigi kimyasal maddelerin, 6zellikle
yaslanma doneminde risk teskil eden saglik problemleri ve hastaliklara kars1 koruyucu
ozelliklere sahip oldugunu ortaya ¢ikarmustir. Sebze ve meyve grubu, dengesiz ve
yetersiz beslenmeye bagli sismanlik, kalp-damar hastaliklari, yiiksek tansiyon ve bazi
kanser tiirlerinin ortaya c¢ikma riskini azaltir, bagisiklik sistemini gili¢lendirip
hastaliklara kars1 direng saglar, deri ve goz saghginin ihtiyaci olan temel 6geleri igerir,
dis ve dis eti sagligin1 korumaktadir. Yaslanmayla karsilagilan risklere yonelik koruyucu
etkisi olan bu gruptaki besinlerin Ogiinlerdeki orani diger gruplardan daha fazla
olmalidir (Aksoydan 2008).

Bazi besin Ogelerine yaslilik ile birlikte ihtiyag artarken, bazilar1 igin
azalmaktadir. Dengeli ve yeterli beslenme gerekli vitamin ve mineralleri kapsayan besin
ogelerinin maksimum oranda alinmasiyla saglanir. Yapilan bir ¢alismada saglikli geng
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yetigkinlerle (20-30 yaslar) yash bireyler (60-75 yaslar) karsilastirilmis ve yaslanmanin,
dengesiz ve yetersiz beslenmeyle dogru orantili oldugu gosterilmistir. Bagka bir diger
calismada 65-99 yas araligindan olusan bir popiilasyonda, mevsimsel ¢esitlilik g6z
oniinde alinarak beslenme sekilleri sorgulanmigtir. Beslenme sekillerine gore meyve,
sebze, balik, ceviz ve bakliyattan olusan “Akdeniz tipi diyet” ile sosis, peynir, patates,
yagdan zengin sandvi¢ gibi besinlerden olusan “Kuzey Avrupa diyeti”
karsilastirildiginda yash kisilerde, Akdeniz tipi beslenmeyle, azalmig mortalite riskiyle
iligkili ideal bir omiir siiresinin saglandigi gosterilmistir. Yash bireylerde az yiyecek
alimi ve besin ¢esitliliginin az olmast sebebiyle, mikronutrientlerde yetersizlik
goriilebilir. Ozellikle koroner arter hastaligi olan yash bireylerde meyve ve sebzeden
zengin, disiik kirmizi et, yiiksek oranda tahil ve baklagil ile birlikte balik iceren
Akdeniz diyeti azalmig mortalite artisiyla iliskilidir. Yashlik hastaliklarinin
engellenmesinde, geciktirilmesinde ve tedavi edilmesinde beslenme etkin bir roli
bulunmaktadir. Dengeli ve yeterli beslenmeyle yaslilikta, mental sagligin diizenlenmesi,
fiziksel islevlerin saglanmasi, kronik hastalik riskinin azaltilmasi, malniitrisyon ve
fonksiyonel azalmanin 6nlenmesi saglanir (Sarag¢ ve Yilmaz 2015).

Yaglhlikla ilgili 2000’11 yillardaki son caligmalar diyetin yani beslenme
aliskanliklarinin yashlik {izerindeki olumlu etkilerini géstermektedir. Yaslanma ile ilgili
bilgilerin yillara gore degisimi Sekil 2.1°de gdsterilmektedir.

1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

_/ Uz Omiir Genleri

Yaglanma Genleri Hiicre Savunmast Hiicre Savunmasi Hiicre Savunmas:
YASLANMA TASLANMA YTASLANMA TASLANMA

Sekil 2.1. Yaslanma ile ilgili bilgilerin degisimi (Sinclair 2005)

YIL

1970'lerden 6nce hakim olan goriis, yaslanma siireci gelisimin bir uzantisini
yoneten "Olim" genlerinden kaynaklaniyor olabilecegiydi. Evrimci biyologlar,
yaslanmanin ¢ogu tiire uyarlanamayacagimi ve bu fikrin dinlenmeye birakilmasi
gerektigini savunmuslardir. Bundan sonra yaslanma nedenleri ve hiicreleri kendilerine
kars1 koruyan mekanizmalar iizerinde durulmustur. 1980'lerin sonu ve 1990'l yillarda,
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maya, nematodlar ve sinekler gibi model organizmalardaki bir dizi genetik sonuglar,
Omiirii onemli dlclide artiracak tek gen mutasyonlarini tanimlamislardir. Uzun 6miirli
ciice farelerde tek gen mutasyonlari da karakterize edilmistir. Daha sonra 2000’li
yillarin basinda, bu genlerin bir kismimin, diisiik kalori alimi (diyet-beslenme diizeni) ve
bazi biyolojik stresler tarafindan aktive edildigi gosterilmistir. Bu genlerin stress altinda
organizmalar1 korumak i¢in evrimlestigi hipoteziyle uyumluydu ve onlarin uzun
omiirliliigline yol actigi bulunmustur (Sinclair 2005).

2.2.1. Makronutrientler
2.2.1.1. Proteinler

Ileri yaslarda esansiyel aminoasitlere olan ihtiya¢ artmaktadir. Alman proteinin
kalitesi, miktarindan daha 6nem kazanmaktadir. Yash bireylerde geng bireylerden farkli
olarak esansiyel aminoasitler iceren besinler tiiketildiginde yemek sonrasi siirecte
iskelet kas protein sentezinde diisiik bir artis olusmaktadir. Ancak kas kontraksiyonu
veya fiziksel aktivite aglik diizeyinde de iskelet kas protein sentezini yiikseltir.

Son zamanlarda yaslh bireylerde kronik olarak asit tireten diyetler {izerinde gok
sayida ¢alismalar yapilmaktadir. Diisiik oranda alkali diyet olusturan meyve sebzelerle
birlikte kronik olarak protein ve tahillarla olusturulan asidik diyetler, kemik ve kas
kitlesi tlizerinde olumsuz etkiler olusturabilir. Asidik ¢evre kas katabolizmasini
tetiklemektedir. Travma, sepsis, yaniklarda, kronik renal yetmezlik ve zayiflama
diyetleri uygulayan obezlerde, kas kitlesinde aminoasitlerin metabolizmasi yiiksektir.
Kronik renal yetersizlikleri olan hasta bireylerde ve ketojenik diyet uygulayan obezlerde
asidozun diizeltilmesi, nitrojen ekskresyonunu (kas zayiflamasini) tersine cevirir. Kas
kitlesindeki kayip, asidoza adaptif bir cevap olabilir. Kas kitlesinden salinan
aminoasitler karacigerde glutamine dondstiiriiliir. Glutamin bobreklerde amonyum
sentezinin arttirilmasinda kullanilir. Amonyum protonlar1 alir ve amonyum iyonlar1 gibi
ekskresyona ugrar. Ayrica asidoz kas kitlesi tizerindeki negatif etkisini insiilin benzeri
biiyiime faktori-1 (IGF-1) supresyonu yoluyla da gergeklestirebilir (Sara¢ ve Yilmaz
2015).

2.2.1.2. Karbonhidratlar

Yaghhigmm ileri asamalarinda  karbonhidrat tolerans1  diistiigii  igin
karbonhidratlarm  kompleks kaynaklardan almmasi O6nemlidir. Bu sayede
karbonhidratlarla beraber vitamin, mineral ve posa (lif) temini de saglanmis olur. Yash
bireylerde kabizlik problemlerden biridir. Kabizlik orani yasli bireylerde % 24-50
oraninda belirlenmistir. Bir¢ok nedenle birlikte gelisebilir. Bu nedenlerden bazilar1
diisiik oranda nisasta dig1 polisakkarit iceren besin tiiketilmesi, sivi aliminda azlik, ¢cok
fazla ilag kullanimi ve azalmis aktivitedir. Siv1 ve lifli gidalarin tiikketiminin artmasiyla
kabizlik olusumunda azalma goriiliir.

Lif (posa): karbonhidrat tiirii olan liflerin geneli sindirim sisteminde enzimler
tarafindan parcalara ayristirilamaz ve kalin bagirsaga gecer. Lifi olusturan Ogeler
(kepegi ayrilmamig tahil {iriinleri, sebze, meyve, vs.) su ¢ekerek hacimlerini arttir ve
bdylece kalin bagirsagin diizenli ¢caliymasinda ve kabizligin dnlenmesinde 6nemli rol
oynarlar (Sara¢ ve Yilmaz 2015). Suda c¢Ozinebilir olanlar ise kan sekerinin
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dengelenmesi ve seker hastaligindan korunma, kan kolesteroliiniin azaltilmasi ve buna
bagli olarak kalp-damar hastaliklarmm engellenmesi, sismanligin engellenmesi,
bagirsak kanserine karst korunmada yardimcidir (Aksoydan 2008). Yaglhlarda giinliik
kadmlar i¢in 21 gram, erkekler i¢in 29 gram besinlerle tiiketimi dnerilmektedir. Ancak
fitat (fitik asit) icerigi yiiksek olan (kepek gibi) besinler, kalsiyum, demir, bakir, ¢inko
minerallerinin viiduda alinimin1 azaltabileceginden giinliilk miktarlara dikkat edilmelidir.
Bazi besinlerin lif (posa) igerikleri Cizelge 2.1’de gosterilmistir (Sara¢ ve Yilmaz
2015).

Cizelge 2.1. Bazi besinlerin lif (posa) igerikleri (Sara¢ ve Yilmaz 2015)

Besin (100 g) Posa miktan (g)
Kuru baklagiller 3.96.7
Kuru incir 5.6

Kuru kayisi 3

Tam bugday unu 2.3
Bulgur 1.3

Yesil yaprakl sebzeler 0.9-1.6
Enginar 4.8
Béglrtlen 4.1

Elma 1.3

2.2.1.3. Yaglar

Yaglar enerjinin kaynagi olmasmin yaninda, yagda ¢6ziinen vitaminlerin viicuda
almabilmesi acisindan 6nemlidir. Ancak diyette yer alan yag miktar1 ve ¢esidi kalp-
damar hastaliklari, kanser, tip 2 diyabet ve obezite ile dogrudan iliskilidir. Bu hastaliklar
artmis morbidite ve mortaliteyle birlikte bagimsiz yasam tlizerine de etkileyicidir. Alinan
yagin milktarindaki artis, bu hastaliklarin da artisina sebep olabilir. Bu sebeple giinliikk
enerjinin % 25-30’unun yaglardan temin edilmesi yeterlidir. Yagin icerigini olusturan
doymus ve ¢oklu doymamis yaglar enerjinin % 8-10’undan az, tekli doymamis yaglar
ise enerjinin % 15’1 kadar bulunmalidir. Diyet i¢erigindeki kolesterol 300 mg’1n altinda
kalmalidir (Sara¢ ve Yilmaz 2015). Omega 3 ve omega 6 kalp hastalig1 riskini diisiiriir,
bagisiklik sistemini gii¢lendirir, depresyondan koruyucu etkisi vardir. Balikta bulunan
omega 3 yaginin disinda hayvansal gidalarda bulunan yaglar insan viicudunda
olusturulabilirken, bitkisel besinlerde bulunan yaglar olusturulamaz ve viicuttaki
islevleri nedeniyle de mutlaka besinlerle dengeli ve yeterli miktarda alinmasi gerekir.
Balik ve deniz iiriinlerinde yiiksek diizeyde bulunan omega 3 yaglari, yashlikta, kan
yaglarmi ve damarlarda plak birikimini diisiirerek kalp ve damar sagligimi korurlar.
Ayrica eklemlerdeki iltihaplanmalar1 engeller ve ozellikle bel bolgesinde meydana
gelen yag birikimini engelleyerek sismanliktan korurlar (Aksoydan 2008).
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2.2.2. Mikroniitrientler

Yaslh bireylerde azalalan yiyecek tiiketimi ve besinlerin ¢esitliliginin az olmasi
sebebiyle, siklikla mikronutrientler yetersiz seviyelerde goriiliir. Mikronutrientler
saglikliligin olusturulmasi ve bulasici olmayan rahatsizliklarin 6nlenmesinde 6nemlidir.
Mikronutrientlerin yetersiz seviyelerde olmasi yash bireylerde immiin fonksiyonlarda
azalma ile sonuc¢lanmaktadir.

Yasli bireylerde obezite, yiiksek kolesterol, osteoporoz veya konstipasyonun
iyilestirilmesinde ¢esitli beslenme sekillerinin 6nemi yiiksektir. Ancak mikrontrientlerin
besinlerle alinimi ve emiliminde de farkliliklar olusabilmektedir. Ornegin yiiksek lif ve
fitik asit bulunduran besinler ¢inkonun viicuda alinimini azaltir. Hayvansal kaynakli
besinlerin kullanimda azalma, kardiyovaskiiller hastaliklarmn engellenmesini saglar.
Fakat selenyum ve ¢inko kaynaklarmin da atilmasma sebep olur. Caligmalarda
yashiliktan kaynakli folat, vitamin B12, demir ve ¢inkonun besinlerden aliminda ve
emilim seviyelerinde diistisler bildirilmistir. Yaslanmayla ortaya ¢ikan antioksidan
vitaminler (tokoferoller, karotenoidler ve C vitamini) ve iz elementlerin (¢inko,
selenyum) yetersizligi, oksidatif strese kars1 koruyucu etkilerin bozulmasi ile iliskilidir
(Sarag ve Yilmaz 2015).

Vitaminler ve mineraller viicuttaki pek cok organda temel yapitasi olarak
bulunurlar ve viicut islevlerinin siirdiiriilmesi i¢in gereklidirler. Bir¢ogu insan
viicudunda olusturulamadigi i¢in besinlerle disaridan alinmak zorundadir. Dengesiz ve
yetersiz vitamin ve mineral alimi sonucunda metabolizmada olusan bozukmalara bagli
olarak cesitli organlarin islevlerini yerine getiremedigi ortaya ¢cikmistir. Yaslanmayla
birlikte enerji ihtiyaci diistiigii i¢in enerji metabolizmasinda goérevli alan vitamin ve
minerallerin besinlerden alimi1 da azalmaktadir. Bu sebeple ihtiya¢ duyulan miktarlar
besinlerle temin edilmelidir (Aksoydan 2008).

Vitaminlerin ve minerallerin yaslhilikta gerekli miktarda alinmasi Onemilidir.
Ciinkii bagisiklik sisteminin etkisini artirarak hastaliklara karsi direng olusturur, kemik
ve dis sagligini korur ve kemik erimesini (osteoporoz) engeller, géz saghigini korur,
deri sagligim korur, kan yapar, yiiksek tansiyonu onler, seker hastaligindan korur, kalp-
damar hastaliklar1 i¢in risk sebebi olan kan kolesteroliinii diisiiriir, kalp-damar
hastaliklarindan korur, beyin fonksiyonlarini gii¢lendirir, unutkanlik, bunama ve
depresyon gibi sorunlar1 engeller, kaslar1 giiclendirirler (Aksoydan 2008).

2.2.2.1. Vitaminler

A vitamini; retinoidlerden olup saglikliligin siirdiiriilmesinde olduk¢a Onemlidir.
Retinoidler retinole benzer sekilde metabolik islev gosterirler. Karotenoidler, genellikle
beta-karoten yapisal olarak retinoide benzer ve A vitamini islevi gosteren yapilara
donistrler. A vitaminin emilimi yaga baghdir. Az miktarda bulunmas: protein kalori
malniitrisyonuyla beraber yada diyareyle seyreden rahatsizliklarin siirecinde goriiliir.
Ayrica dolagim sisteminde retinal baglayici protein ile birlikte taginir. Bu proteinin
sentezi tamamen beslenmeye baglhidir.

Gormenin saglikli bir sekilde saglanmasi, hiicre differansiyasyonu, immun
islevlerin yeterliligi ve genetik ekspresyon igin gereklidir. infeksiyonlarla savas, gdzyasi
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sentezi ve debris temizligi de sorumlulugundadir. A vitamini Onciisii olan
karotenoidlerin bazi hastaliklara (kanser, katarakt, kardiyovaskiiler) karsi koruyucu
etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Lenfosit proliferasyonu ve antijen sunumu igin
retinol depolarmin ihtiya¢ duyulan seviyelerde bulunmasi gerekmektedir.

A vitamini diisiikk diizeylerde oldugunda ek desteklerle alinmasi onerilir. Ancak
yiiksek oranlarda bulundugunda yasli bireylerde hepatik toksisitenin olusabilecegi goz
ard1 edilmemelidir. Yiiksek seviyelerde A vitamini alinmasi kemik kiriklari olugmasi
risk artirmaktadir. Uzun siire yiiksek seviyerde bulunmasi ciddi saglik sorunlarini
olusturabilir; alopesi, deri ve mukozalarda farklilasmalar ve konjoktivit bu sorunlarin
arasindadir. Bu sebeple prekiirsor form olan karotenin eklenmesi, daha gilivenli ve
efektif kabul edilir. Meyve ve sebzelerin yiiksek miktarda alindigi beslenme seklinde,
yeterli A vitamini ve lif destegi saglanmis olur.

D vitamini; kemik saghigi ve immun islevler i¢in gereklidir. En Onemli temin
kaynaklar1 gidalar ve deridir. Ozellikle dengeli ve yeterli giines 1s131na maruz kalmayan
deri nedeniyle D vitamini eksikligi olusur. 7-dehidrokolesterolden, D vitamini sentezi
icin gilines 1s18ma maruz kalinmasima ihtiyag vardir. Yash bireylerde, geng bireylerle
karsilastirildiginda ayni miktar D vitamini sentezlenebilmesi i¢in daha fazla giines
1sinina maruz kalinmasi gerekir. Ayrica D vitamini Oncitillerinin ilerleyen yasla birlite
karaciger ve bobrekte hidroksillenmesinde azalma gerceklesmektedir. Yiiksek diizeyde
yetersizlik, yetiskinde osteomalaziyle (yumusak kemikler) sonuglanmaktadir. Son
zamanlarda diyabet, kanser ve kardiyovaskiiler rahatsizliklarin engellenmesiyle D
vitamini seviyeleri arasinda dogrudan bir baglanti oldugunu gosteren sonuglar
bulunmustur. Ayrica D vitamini diisiik seviyelerde olmasi1 kas kuvvetinde yetersizlik,
islev kaybi, depresyon, diismeyle birlikte kiriklarin olusumunda artigla iliskilidir.

E vitamini; hiicrele tiplerinin hepsinde membranlarinda bulunan, yagda ¢6ziinebilen bir
antioksidandir. Yetersizliginde eritrositlerde parcalanma, hemolitik anemi, periferal
noropati, oftalmopleji (gdze ait sinirlerin felci sonucu goz kapaginin diismesi ve goziin
hareket kabiliyetini kaybetmesi) goriilebilir. Bu durum, yetersizlik diizeltilmezse geri
doniisiimstiz seyredebilir. Diyetle alim yetersizligi ¢ok az rastlanir. Genellikle E
vitamini takviyesi verilen saglikli yasli bireylerde hiicre aracili immiin islevlerinde
iyilesme ve yasa bagh olarak olusan katarakt gelisiminde duraksama goriilmiistiir.
Vitaminler icerisinde antioksidan etkisi nedeniyle E vitamini 6ne ¢ikmaktadir 6zellikle
oksidatif stresi yenmek icin kullanilir. Yaslilikla savagmada antioksidan kapasitesinden
dolay1 diger vitaminlerden daha 6nemlidir.

K vitamini; birbiriyle benzer etkinlik gdsteren 3 ayr1 formu bulunmaktadir. Biyolojik
etkinlik gosteren poliquinon tiirevleri olarak tanimlanir. K1 (filloquinon) yesil renkli
bitkilerden, K2 (menaquinon) ise balik ve etten temin edilir. Yapay olarak menadion
(K3) kolaylikla barsak florasi tarafindan K2’ye c¢evrilebilir. K vitaminin bir kismi da
insanlarda mide-barsak sisteminde var olan bazi bakteriler tarafindan olusturulabilir. K
vitamini biitiin yagda ¢6ziinen vitaminler gibi benzer sekilde yaga bagimli olarak emilir.
Yag tiikketimi, emilimi ve islenmesi sirasinda olusan sorunlar K vitamini seviyesinin
diismesine sebep olur. Viicut K vitaminini depolanip saklanmasi kapasitesine sahip
degildir. K vitamininin baslica gorevi pihtilasmaya olan etkisidir. Bazi veriler K
vitamininin gorevinin kemik saghgi ile de ilgili oldugunu sdylemektedirler. K
vitamininin de D vitamini ve kalsiyumda oldugu gibi kemik mineralizasyonu iizerinde
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etkileri olabilir. Postmenapozal kadin bireylerde kirik oranmi diigiirmek i¢in K vitamini
onerilmektedir. Ayrica K vitamininin kognitif rolii oldugu bahsedilmekte. Yapilan
calismalar yiiksek serum seviyelerine sahip olanlarin daha iyi bir hafizaya sahip
oldugunu gostermektedir (Sara¢ ve Yilmaz 2015).

B vitaminleri; viicuttaki hiicreler tiplerinin hepsinde karbonhidratlardan enerji elde
edilmesinden gorevlidir. Besinlerin pisirilmesiyle suya gecer. Bu sebepten dolay1
besinlerin yiiksek sicakliga maruz birakilmamasi ve yemek sularmin dokiilmemesi
gerekir. Yag asitlerinin ve sekerlerinin metabolizmada kullanimina yardimci olur. Sinir
sistemi, deri ve sindirimin saglikli olmasi i¢in gereklidir. Viicuttaki tiim hiicre tiplerinin
yapisinda bulunan aminoasit ve proteinlerin olusumuna yardim eder. Karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasi ile bagisiklik sisteminde gorev alir. Viicutta insiiliin,
hemoglobin ve infeksiyonlara karsi koruyucu maddelerin iiretiminde olusturulmasinda
yardimci vitaminlerdir. Kirmizi kan hiicrelerinin olusumunda gorevli olan kobalamin
yag asitlerinin ve bazi aminoasitlerinin de kullanilmasina yardimc1 olur (Zafar 2019).

C vitamini; besinlerle alimi saglanir. Antioksidan olarak senil katarakt gelismesini
engeller ve immun sisteminin islevlerini korur. Yash bireylerde C vitamini seviyelerinin
diistik olmasi, yaslanmayla emilim bozukluklarmm artmasiyla iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. C vitamininin diisiikk seviyelerde alinmasi ateroskleroz, kanser, senil
katarakt, akciger hastaligi, kognitif fonksiyonlarda azalma ve organ dejeneratif
hastaliklariin artmasiyla sonuglanir. Meyve, meyve suyu ve sebzelerden kolaylikla C
vitamini temin edilebilir. Yeni doku olusumu ve yaralarmn iyilesmesinde esansiyel olan
kollajen i¢in prolin ve lizinin hidroksilasyonu i¢in C vitamini gereklidir. C vitamininin
doku satiirasyonu kolayca olusturulur. Besinlerle fazla miktarda alindiginda idrarla
viicuttan atilir. Kronik olarak yiiksek oranlarda C vitamini alinimi diyare ve renal tas
olusumuna sebep olabilir (Sara¢ ve Yilmaz 2015).

2.2.2.2. Mineraller

Yetiskin bireylerin viicudunun yaklasik % 6’sin1 mineraller olusmaktadir.
Minerallerin bir kismi iskelet sistemi ve dislerin yapi taglarmi olusturmaktadir. Diger bir
kismi da viicuttaki suyun dengede kalmasini saglar. Bazi mineraller viicutta besin
ogelerinden enerji olusturulmasinda ve oksijenin tasimmasinda gereklidir. Minerallerin
birkacinin gorevi de viicudun isleyisini diizenleyen enzimlerin yapisinda yer almaktir
(Anonim 2, 2012).

2.2.3.Yag asitleri

Temel besin 6gelerinin arasinda yer alan insan beslenmesinde onemli bir yere
sahip olan yaglar insan metabolizmas: i¢in ihtiya¢c olan ve insanlarin yasamsal
islevlerinin devam ettirelebilmesinde beslenme aliskanliklar1 icerisinde mutlaka
bulunmasi gereken ana besin 6gelerindendir (Anonim 3, 2019).

Temel gida 6gelerinden bir tanesi olan yaglar, sadece yliksek enerji saglamayip,
yag icerisinde ¢oOziinen vitaminleri (A, D, E, K) icermeleri, proteinlerle birleserek
lipoproteinleri olusturmalar1 ve saglik {iizerindeki olumlu etkileri sebebiyle ¢ok
onemlidir. Yaglarm fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini, genel biiyiik bir kismini olusturan
yag asitlerinin oranlar1 ve kompozisyonu belirlemektedir. Gidalarda yaygm olarak
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bulunan doymus yag asitlerinden palmitik ve stearik, doymamis yag asitlerinden oleik,
linoleik ve linolenik asit olmakla beraber, tekli doymamis yag asitlerinden yaygin
olarak bulunan yag asidi oleik asit ve ¢oklu doymamis yag asitlerinden yaygin olarak
bulunan ise linoleik asittir. Coklu doymamis yag asitlerinin kan diizeyindeki durumu
biyolojik isaret olarak dikkate alinir. Doymamis yag asitlerinin her biri ayr1 ayri
biyokimyasal islevlere sahiptir ve birinin yaptig1 gérevleri digeri yapamaz. Genel olarak
bitkisel yaglarin yag asitleri profili besin degeri ve kalite 6zellikleri tizerine etki eder.
Ozellikle oleik asit, insan metabolizmasinda en ¢ok bulunan yag asidi olup, yag
asitlerinin yarisii olusturur. Bilesiminde yiiksek oleik asit igerigi olan yaglarin insan
saglhig1 acisindan birgok faydasi bulunmaktadir. Bu yaglar arteriosklerozise (damar
sertligine) sebep olmadiklar1 gibi kanda iyi huylu kolesterol yapisina girerek mevcut
arteriosklerozisi iyilestirmektedir. Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda oleik asidin
kanser iizerine etkisi incelenmis ve meme, kolorektal ve prostat kanseri olusum riskini
azalttig1 gdzlenmistir. Oleik ve linoleik asit miktar1 yagin 6nemli kalite 6zelliklerinden
olan oksidatif diizeyi de etkilemektedir (Duru ve Konuskan 2014; Ratnayake ve Galli
2009).

Bagisiklik hiicrelerinde yag asitlerinin rolleri: Enerji iiretimi i¢in yakittirlar.
Hiicre zarlarinin fiziksel ve fonksiyonel ozelliklerine katkida bulunan hiicre zari
fosfolipidlerinin bilesenleridirler. Proteinlerin hiicresel yerini ve fonksiyonunu etkileyen
protein yapismin kovalent diizenleyicidirler. Her iki reseptor aktivitesi ilizerindeki
etkileri yoluyla gen ekspresyonunun, hiicre i¢i sinyal siirecleri ya da transkripsiyon
faktorii  aktivasyonu iizerinde diizenleyicidirler. Prostaglandinler, lokotrienler,
lipoksinler ve resolvinler gibi biyoaktif lipit mediyatorlerinin sentezi i¢in Onciidiirler
(Calder 2007).

Yag asitlerinin yapisindaki molekiil farkliliklar: fiziksel, kimyasal ve fizyolojik
Ozelliklerinin farkli olmasina sebep olmakta ve bu Ozelliklerden yararlanilarak da
siniflandirma yapilabilmektedir (Turan 2006). En yaygin diyet yag asitleri doymamishk
derecesine gore li¢ genis smifa ayrilmistir. Doymus yag asitleri (Saturated fat acid
(SFA)) cift bag icermez, tekli doymamis yag asitleri (Monounsaturated fat acid
(MUFA)) bir ¢ift baga ve ¢oklu doymamis yag asitleri (Polyunsaturated fat acid
(PUFA)) iki veya daha fazla ¢ift baga sahiptir (FAO ve WHO raporu, 2010). Yag
asitlerinin bilesiminde bulunan hidrokarbon zinciri karbonlar;, —COOH karbonundan
baslayarak adlandirilir. Karboksil karbonuna en yakm ilk karbon atomuna alfa-karbon,
ikinciye beta-karbon, tiglinciiye gamma-karbon denir. En sonda yer alan metil grubunun
karbonu ise omega-karbon olarak adlandirilir (Altmigik 2006). PUFA'lar ayrica yag
asidinin metil ucundan gelen ilk ¢ift bagin konumuna dayanan omega 3, omega 6 veya
omega 9 serilerine ayrilmistir (Fang vd. 2016; Ratnayake ve Galli 2009).

Besinlerin giinliik gerekli ihtiyaci karsilayacak diizeyde alinmamasi onemli
saglik asorunlarini ortaya ¢ikarmaktadir. Yapilan Arastirmalarda insanlarin besin alma
aliskanliklar ile hastaliklarin olugsmasi arasinda bir iliski oldugu ortaya ¢ikmistir. Bugiin
bazi rahatsizliklarla beslenme sekli arasindaki baglanti arastirilirken en fazla odak
noktast yaglardir. Ornegin Gronland Eskimo’larinda koroner kalp hastaligindan
kaynakli 6lim oranmin diisiik seviyede olmasi, bu bireylerin ¢ok miktarda omega 3
iceren besinlerle besleniyor olmasi, besinlerinin doymamis yag asidi igermeleri ile
iligkili olabilecegine baglanmistir. Yapilan son arastirmalarda yaglarin doymus veya
doymamis yapida olabilmeleri, kolesterol ve esansiyel yag asidi icerme oranlarima,
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oksidatif stabiliteleri bakilmistir. Oksidatif stabilite insanlarda yaslanma ve Omiir
uzunlugunu negatif etkileyen aktif radikal olusumunu geciktirmesi sebebiyle, esansiyel
yag asitleride kalp-damar saghgini koruyan prostaglandinler gibi denmli bilesiklere
doniistiikleri igin dnemlidirler. Gelismis tilkelerde, saglikli ve uzun bir 6miir stirdiirmek
isteyen insanlar 6zellikle beslenme aligkanliklarina bu sebeple dikkat etmektedir. Ancak
bazi bati iilkelerinde alfa-linolenik asitin besinlerle alimmin diisiik diizeyde oldugu da
belirtilmektedir (Cakmakg¢1 ve Kahyaoglu 2012).

2.2.3.1. Doymus yag asitleri (SFA)

Doymus (saturated) yag asitleri yapilarinda c¢ift bag bulundurmazlar. Karbon
baglarinin hepsi hidrojen ile eslestirildigi i¢in en kararli yapidadirlar. Karboksil
grubundan bagka fonksiyonel grup bulundurmadigindan yag asitleri icerisinde kimyasal
olarak en az reaktif olan gruptur. Yapisindaki karbon sayis1 10’a kadar olan doymus yag
asitleri oda sicakliginda sivi halde ve ugucu oOzelliktedir. Genellikle doymus yag
asitlerinin olusturdugu yaglarin biiyiik kismi oda sicakliginda kati olarak bulunurlar.
Genellikle besinlerde sik rastlanan bazi1 doymus yag asitleri palmitik, stearik ve miristik
asitlerdir.

Doymus yag asitlerinin besinlerle tiiketilmesi sonucu alinan kalori, diger yag
asitlerinin verdigi kalorirle ayni1 diizeyde olmasina ragmen, viicutta yagm birikimi ve
Kilo alinmasina sebep olmaktadirlar. Kalp damar rahatsizliklarinin goriilme sikliginin
azaltilmasinda, doymus yaglarin besinlerle aliminin azaltilmasi gerektigi ve alinan
doymus yag seviyesinin toplam enerjinin %7’sinden az olmas1 gerektigi
belirtilmektedir. Doymus yag asitleri kandaki diisiik yogunlukta bulunan lipoproteinin
temizlenmesini engellemektedir. Bu sebeple damarlarda birikinti olusturarak ilerlemesi
damar sertligi ve damar tikanikligina sebep olabilmektedir. Doymus yag asitleri kandaki
bulunan yag seviyesini artirmaktadir. Besinlerin tiiketilmesi ile alinan doymus yag
asitlerinin kotii huylu kolesterol diizeyini yiikselttigi ve insiilin direncinin olusmasinda
etkili oldugu, bu sebeple de diyabet olusumunu tetikledigi belirtilmektedir. Besinlerdeki
yaygin olarak bulunan doymus yag asitleri Cizelge 2.2°de gdsterilmistir (Cakmake1 ve
Kahyaoglu 2012).
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Cizelge 2.2. Gidalardaki yaygin doymus yag asitleri (FAO ve WHO raporu, 2010°dan
uyarlanmigtir)

Kisa Ad Sistematik Ad Kisaltma Tipik Kaynaklar

butyric butanoic C4:0 Siit Yain

Caproic hexanoic C6:0 Siit Yai

caprylic octanoic C8:0 Siit Yag1, Hindistan Cevizi ve Hurma Cekirdek Yag
capric decanoic C10:0 Siit Yag1, Hindistan Cevizi ve Hurma Cekirdek Yai
lauric dodecanoic C12:0 Hindistan Ceviri Yag1, Hurma Cekirdek Ya@
myristic tetradecanoic C14:0 Siit Yag, Hindistan Cevizi ve Hurma Cekirdek Yai
palmitic hexadecanoic C16:0 Cogu Kati ve S Yaglar

stearic octadecanoic C18:0 Cozu Kat1 ve S Yaglar

arachidic eicosanoic C20:0 Fistik Yaz

behenic docosanoic C22:0 FistkYai

lignoceric tetracosanoic C24:0 Fistik Ya&

2.2.3.2. Doymamus yag asitleri (USFA)

Doymamis (unsaturated) yag asitleri yapilarinda bir veya daha fazla cift bag
bulundururlar. Doymamis yag asitleri yapilarinda farkli uzunluk, farkli say1 ve farkli
yapida bag igerirler. Bunlardan bir ¢ift bagi olanlara tekli doymamis yag asitleri, birden
fazla ¢ift bag igerenlere ise ¢oklu doymamis yag asitleri denilmektedir. Besinlerin
icerisinde yaygin olarak bulunan tekli doymamis yag asidi oleik asit ve ¢oklu doymamis
yag asidi ise linoleik asittir. Yapilarinda bulunan ¢ift baglar nedeniyle doymamis yag
asitleri doymus yag asitlerine gore Kimyasal olarak daha reaktiftir. Gosterdikleri bu
aktivite yag asidinin yapisindaki ¢ift bag sayisina gore yiikselmektedir. Doymus yag
asitleri ve tekli doymamis yag asitleri insan ve hayvan metabolizmasinda
olusturulabilmesine ragmen ¢oklu doymamis yag asitleri olusturulamazlar ve bu sebeple
esansiyeldirler. Doymamis yag asitlerinin yaygin olarak zeytinyagi, findik, kanola,
misir, soya, aycicegi yagi gibi bitkisel yaglar ve Ozellikle soguk sularda yasayan
uskumru ve somon gibi baliklarin yogun olarak igerdigi belirtilmektedir (Cakmakg1 ve
Kahyaoglu 2012).

Tekli Doymamis Yag Asitleri (MUFA): Yapilarinda bir ¢ift bag bulunduran yag
asitleri tekli doymamis (monounsaturated) yag asitleri olarak adlandirilir. Tekli
doymamis yag asitlerinin yiiksek diizeyde lipoproteni artirici etkileri vardir. Tekli
doymamis yag asitleri kalp damar rahatsizliklarinin goriilme sikliginin azaltilmasinda
rol oynadig1 i¢in doymus yaglarin besinlerle alimmim azaltilmasi, tekli doymamis yag
asitlerinin besinlerle alimmin arttirilmas: gereklidir. Fakat bu olumlu etkilerine ragmen
tekli doymamig yag asitlerinin toplam enerjinin % 20'sini gegcmemesi gerektigi de
belirtilmektedir. Besinlerde yaygin olarak bulunan tekli doymamis yag asitleri Cizelge
2.3’de gosterilmistir.
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Cizelge 2.3. Gidalardaki yaygin tekli doymamis yag asitleri (omega 9) (FAO ve WHO
raporu, 2010°dan uyarlanmustir)

Yavzm (Ortak) Ad Sistematik Ad Delta Kisaltman: Tipik Kavnaklar

palmitoleic cis-9-hexadecenoic 16:1A9¢ (9c-16:1) Deniz Griinleri vazlarn, Cogu hayvansal ve
bitkisel vaglar

oleic cis-9-octadecenoic 18:149¢ (9¢c-18:1) (OA)  Tiim katr ve st yazlar, Ozellikle zevtinyagy,
Kanola vagy, yvilksek oleik asithi aycigek ve aspir
yag1

Cis-vaccenic cis-11-octadecenoic 18:1A11c (11¢-18:1) Bitkisel yaglanu cozunda

gadoleic cis-9-eicosenoic 20:1A9¢ (9¢-20:1) Deniz firiinleri yaglan

¢is-11-eicosenoic 20:1A11c(11c-20:1) Deniz firiinleri yaglan
erucic acid cis-13-docosenoic 22:1A13c (13c-22:1) Hardal tobumu vai, vilksek erusik asitli kolza yagx
nenvonic cis-15-tetracosenoic 24:1A15¢ (15¢-24:1) Deniz iriinleri yaglan

Coklu Doymamis Yag Asitleri (PUFA): yapisinda birden fazla ¢ift bag
bulunduran yag asitleri ¢oklu doymamis (polyunsaturated) yag asitleri olarak
adlandirilir. Uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin en Onemlileri asagida
srralanmaistir;

* Linoleik asit (LA); (18 C atomlu 2 ¢ift bagl),

« Alfa-Linolenik asit (a-LN); (18 C atomlu ve 3 ¢ift bagh),

* Arasidonik asit (AA); (20 C atomlu ve 4 ¢ift bagl),

* Eikosapentaenoik asit (EPA); (20 C atomlu ve 5 ¢ift bagl),

* Dokosahekzaenoik asit (DHA); (22 C atomlu ve 6 ¢ift bagl).

Diyetteki linolenik asitin eikosapentaenoik asit ve dokosahekzaenoik asite
dontstiiriilebildigi, arasidonik asit, linolenik asit ve linoleik asit uzun zincirli ve ¢oklu
doymamis yag asitlerinin viicutta biyokimyasal mekanizmalar ve fizyolojik
degisiklikler lizerine dnemli etkiye sahip olduklari, sagliklilik ve beslenme i¢in dnemli
olduklar1 ve esansiyel olduklar1 belirtilmektedir. Besinlerde yaygin ve fazla miktarlarda
bulunur o6zellikle bazi balik tiirlerinde bulunmaktadir. Bu esansiyel yag asitleri
prostaglandinlerin tiretimi i¢in gerekli olan tek kaynaktirlar. Kan damarlar1 ve diger
viicut islevlerini kontrol ederler. Bu sebeplerle ¢ok uzun zincirli ¢oklu doymamis yag
asitleri ve omega 3 yag asitleri metabolizma iizerindeki olumlu etkilerinden dolay1
modern beslenmenin ayrilmaz bir pargasi olarak kabul edilmektedir. Faydali
etkilerinden birisi de omega 3 yag asitlerinin kalp-damar rahatsizliklar1 ve kansere karsi
koruyucu etkisi, coklu doymamis yag asitlerini diger diyet takviyelerinden daha dnemli
olmasina yol agmustur.

Esansiyel yag asitleri diger bir isim olarak omega 3 yag asitleri olarak da
adlandirilir. Metil grubundan en yakin ilk cift bagin basladigi karbon atomuna gore
linoleik asit ve arasidonik asit omega 6, yag asitleri digerleri de omega 3 yag asitleri
olarak adlandirilmaktadirlar.
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Temel yag asitleri olarak isimlendirilen omega 6 ve omega 3 yag asitlerinden
olan omega 6’larin temel kaynagi, yiiksek oranda linoleik asit igeren misir ve soya
fasulyesi yagidir. Omega 3 ise keten tohumu, ceviz ve 6zellikle planktonlar ile yagl
baliklarda yiiksek miktarda bulunur. Keten tohumu ve cevizde alfa-linolenik asit, balik
yaglarinda ise eikosapentaenoik asit ve dokosahekzaenoik asit en dnemli yag asitleridir.
Eikosapentaenoik asit ve dokosahekzaenoik asit viicut tarafindan olusturulamadiklar1
icin elzem yag asitleri olarak isimlendirilmekte ve besinlerle alinmalar1 gerekmektedir
(Cakmake¢1 ve Kahyaoglu 2012). Elzem yag asitlerinin asil goérevleri biyomembran
yapisina girebilmeleridir. Ciinkii bu elzem yag asitleri oncelikle dihomo-gamma-
linoleik, arasidonik ve aykozapentaenoik asit gibi prostglandin Onciil maddelerine
dontistiikten sonra, biyomembranin akicilik ve gecirgenligini etkilerler. Diger bir
ozellikleri ise elzem yag asitleri dahil tim poliyenik yapidaki yag asitlerinin plazma
kolesterol diizeyini diisiiriicii etkileri olmasidir. Ozellikle plazma kolesterol seviyesinin
yiikselisi ile ateroskleroz arasindaki baglanti nedeniyle, bu rahatsizligin 6nlenmesi ve
tedavisinde yag asitlerinin bu yag asitlerini igeren besinlerin tiiketilmesi uzun yillar
onerilmektedir (Kayahan 2000).

Coklu doymamis yag asitlerini yiiksek dilizeyde bulunduran yaglar oda
sicakhiginda sivi yada yumusak haldedirler. Misir, soya ve aygiceginden elde edilen
yaglarin c¢oklu doymamis yag asidi oranlar1 yiiksektir. Deniz iiriinlerinde bulanan
yaglarin biiylik bir kismi da ¢oklu doymamis yag asitlerinden igermektedir. Doymus
yag asitlerinin yerine ¢oklu doymamis yag asitlerinin besinlerle alinmasi kotii huylu
kolesterol seviyesinde onemli bir azalma saglamaktadir. Bazi bitkisel yaglarmn yag asidi
bilesim ytizdeleri Sekil 2.2°de gdsterilmistir.

Diyet Yagi Yag asiti Bilesimi(%)
Kanola yagi
Aspir yagi
Keten toh. yagi
Aycicek yag
Misir yagi
Zeytinyagi
Soyayagi

Yer fis. Yagi
Pamukcigit yagi
Domuz yagi
Palm yagi
Tereyeg

Hin. Ceviziyagi

Doymu: Tekli Doymami oklu Doymami
_J_s_ — W9 Y. = %n-?: B SI n-6

Sekil 2.2. Bazi bitkisel yaglarin yag asidi bilesimleri (Akbulut 2019)
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2.2.3.3. Omega 3, Omega 6 ve Omega 9 yag asitleri

Omega 3: Yag asidinin yapisindaki metil grubundan baslayarak ilk ¢ift bagin
bulunmasi omega veya “n” seklinde gosterilmekte olup, doymamis yag asitleri n-3, n-6
ve n-9 olarak 3 grupta toplanmaktadir. Coklu doymamis yag asitleri icinde besinlerde
bulunan 6nemli iki ana grup vardir; Omega 3 (®-3) yag asitleri ve Omega 6 (®-6) yag
asitleri.

Omega 3 yag asitlerinin ana kaynagmi alfa-linolenik asit olusturur. Alfa-
linolenik asit, 18 karbonlu olup, 3 ¢ift bag icerir. Ilk ¢ift bagi metil grubuna en yakin 3.
karbondadir. Bu nedenle omega 3 adi verilir (Alfa-linolenic acid (Alfa-LN) (n-3
omega)). Omega 3 ve omega 6 yag asitleri insan viicudunda olusturulmadiklar1 i¢in
besinlerle disaridan alinmalidirlar. Besinlerde yaygin g¢oklu doymamis yag asitleri
Cizelge 2.4’te gosterilmistir.

Cizelge 2.4. Gidalardaki yaygin coklu doymamis yag asitleri (omega 3) (FAO ve WHO
raporu, 2010’dan uyarlanmistir)

Yayz (ortak) Ad Sistematik Ad Kisaltma Tipik Kaynaklar

a-linclenic Cis-9,cis-12-cis-15-octadecatrienoic 18:3n-3 (ALA) Keten tobumu yazy, Perilla yag:, Kanola
acid yagL Soya yagl

stearidonic acid Cis-6,¢is-9,¢is-12,Cis-15- 18:4n-3 (SDA) Balik yag, genetik olarak gelistirilmis
octadecatetraenoic acid sova fasulyesi yazy, Frenk dzimi tohumu

vagl, Kenevir vagi

Cis-8,cis-11,cis-14,¢i5-17- 20:4n-3 Hayvansal dokulardaki cok az dizeyde
eicosatetraenoic acid bilesenler

eicosapentaenoic Cis-S, cis-8,¢is-11,¢is-14,¢is-17- 20:5n-3 (EPA)

acid eicosapentaenoic acid Balik, ozellikle vagh bahklar

docosapentaenoic  ¢is-7,cis-10,cis-13,065-16, Cis-19- 22:5n-3 (n-3 DPA)

acid do.:csap.gmaenmc acid Bahk ozellikle yagh bahklar

docosahexaenoic Cis-4,cis-7,¢is-10,¢is-13,¢i5-16,¢i5-19-  22:6n-3 (DHA)

acid docosahexaenoic acid Bahk ozellikle yagh babklar

Alfa-linolenik asit, ecikosapentaenoik asit ve dokosahekzaenoik asit’in
olusturulmasida gorev alir. Saglikli ve uzun bir hayat i¢in beslenmenin temel ilkesi
olarak doymamus yag asitleri ile doymus yag asitlerinin yer degistirmesi gerekmektedir.
Omega 3 yag asitlerinin metabolik rahatsizliklara ve bozukluklara kars1 koruyucu etkisi
kabul gormiistiir. Omega yag asitlerinin kanser, fel¢, inflamatuvar bozukluklar ve kalp-
damar rahatsizliklarin1 6nlemede etkili oldugu bildirilmektedir.

Dokosahekzaenoik asit beyin, retina ve spermin en 6nemli endojen bilesigidir.
Ayrica beyin gelisimi, 6grenme Kabiliyeti ve gérme keskinligi i¢cin ¢ok Onemlidir.
Ayrica kalp-damar rahatsizliklarinin 6nlenmesinde kullanilan deniz iriinlerindeki
lipitlerin 6nemli bir bilesenidir. Eikosapentaenoik asit ve dokosahekzaenoik asit insan
beynindeki hiicrelerin yenilenmesini saglayarak beyin ile retina hiicrelerinin
cogalmasina yardimci olmaktadir. Beyin hiicrelerinde dokosahekzaenoik asit
seviyesinin diismesi, depresyona, hafiza kaybina, Alzheimera, sizofreniye ve gorme
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bozukluklarinin ortaya ¢ikmasmma neden olmaktadir (Cakmak¢i ve Kahyaoglu 2012;
Yaprak vd. 2003; Eseceli vd. 2006; Akbulut 2016). Epidemiyolojik insan, hayvan ve
hiicre kiiltiirii caligmalar1 omega 3 yag asitlerinin, 6zellikle de a-linolenik asitin (ALA),
eikosapentaenoik asitin (EPA) ve dokosaheksaenoik asitin (DHA) kardiyovaskiiler
hastaliklarin risk faktorlerini azalttigini gdstermektedir (Poudyal vd. 2011).

Lim vd. (2009) fare hepatoseliiler karsinomalari, omega 6'y1 omega 3 PUFA'lara
endojen olarak doniistiiren bir Caenorhabditis elegans’in yag asitlerinin yapisinda ¢ift
baglarmm olusumunu saglayan ve molekiiler oksijen ve NADPH2’e gereksinim duyan
mikrozomal enzimini ifade eden Fat-1 transgenik farelerine inokiile edildiginde,
hepatoseliiler karsinomalarmin in vivo biiyiimesini 6nemli 6lglide diistirmiistiir. Bu
bulgular insan hepatoseliiler karsinomalarnin kimyasal olarak onlenmesi ve tedavisi
icin omega 3 PUFA'larin kullaninmi i¢in 6nemli klinik kanitlar ve molekiiler bilgiler
saglamistir.

Deniz iirtinlerinde bulunan fosfolipitlerin biyoyararliliginin daha iyi oldugu,
oksidanlara karst daha direngli olduklar1 ve balik yaglarindan daha fazla
eikosapentaenoik asit ve dokosahekzaenoik asit i¢erigine sahip olduklar1 belirtilmistir.
Yasamin saglikli ve wuzun siirdiiriilebilmesi igin eikosapentaenoik asit ve
dokosahekzaenoik asitin esansiyel yag asitleri olarak besinlerle karsilanmasi
gerekmektedir (Cakmakgi ve Kahyaoglu 2012).

Insan metabolizmasmda omega 3 yag asitlerinin yetersiz diizeyde bulunmasi,
cesitli rahatsizliklara yakalanma oranmi arttirabilecegi, omega 3 yag asitlerinin
Alzheimer, multiplskleroz ve kanser gibi 6nemli rahatsizliklarin tibbi tedavi etkisini
yiikselttigi, hatta koruyucu etki gosterdigi ileri siiriilmiistiir. Omega 3 yag asitlerinin
anlama kabiliyetini yiikselttigi, kalp-damar rahatsizliklari, bagisiklik ve inflamatuvar
rahatsizliklara kars1 olumlu etkilerinin oldugu belirtilmistir.

Eikosapentaenoik asit ve dokosahekzaenoik asidin faydali etkilerini arastirmak
lizerine yapilan c¢alismalar sonucunda bu yag asitlerinin kalp krizine, kalp-damar
rahatsizliklarina, depresyona, migren tiirii bas agrilarina, eklem romatizmalarina, seker
hastaligina, yiiksek kolesterole, tansiyona, bazi alerji tiirlerine ve bazi kanser tiirlerine
kars1 korunmada 6nemli olumlu etkisi oldugu tespit edilmistir. Balik yaglarinin kanser
iizerinde dogrudan tedavi edici etkisinden ¢ok, hastaliktan korunma ve agri gegirici
etkisi daha yaygm olarak goriilmektedir. Omega 3 yag asitleri seviyesi yiikek olan balik
yaglarinm tiiketimiyle, koroner kalp rahatsizliklarindan dolay1r meydana gelen 6liimler
arasinda ters bir bag oldugu 20 yili agkin zamandir devam eden ¢aligmada gdsterilmistir.
Diger arastirmalar da, omega 3 yag asitlerinin, kalp-damar rahatsizliklarinin
engellenmesi, romatoid artrit, Alzheimer gibi rahatsizliklara kars1 koruyucu, hamilelik
ve bebeklik doneminde beyin ve goz gelisimini destekleyici etki sagladigmi
belirtmektedir. Kronik rahatsizliklarda deniz iriinlerindeki omega 3 yag asitlerinin
bedensel ve ruhsal agidan da iyilesme sagladigi belirtilmektedir. Beyin hiicrelerinde
dokosahekzaenoik asid diizeyinin diismesi, depresyona, hafiza kaybina, Alzheimera,
sizofreniye ve gorme bozukluklarina sebep olabilmektedir. Ayrica konsantrasyon
bozukluguna, hiperaktiflige ve IQ seviyelerinin diismesine de Sebep oldugu
belirtilmektedir. Omega 3 yag asitleri balik, midye, istiridye, karides ve 6zellikle soguk
su baliklarinda, ayrica findik, ceviz, susam, keten tohumu, soya fasulyesi, kanola, zeytin
gibi bitkisel yaglarda bulunmaktadir. Ayrica merada beslenen hayvan etlerinde, 6zgiir
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dolasan kiimes hayvanlarmin yumurtasinda bulunur. Omega 6 yag asitlerinin musir,
soya, pamuk ve aycicegi yaglarinda yiiksek seviyeede bulundugu belirtilmektedir.

Koroner kalp rahatsizliklarini, damar sertligini ve yiiksek tansiyon
rahatsizliklarini goriilme sikligmni artirdigr belirtilen kolesterol, hem insan viicudunda
olusturulmakta hem de besinlerin tiiketilmesiyle disaridan alinmaktadir. Ayrica
kolesterol insan viicudunda iyi huylu kolestrol, kotii huylu kolestrol ve ¢ok diisiik
yogunlukla lipoproteinler olmak iizere farkli sekillerde bulunmaktadir. iyi huylu
kolestrol kalp krizi riskinin goriilme olasiligini azalttig1 icin iy1 kolesterol, kotii huylu
kolestrol ve lipoproteinler ise kalp krizi riskinin goriilme olasiligmi arttirdigi i¢in koti
kolesterol olarak bilinmektedir. Fakat insan viicudunda olusturulmadig: i¢in besinlerin
tilketilmesiyle disaridan temin edikmek zorunda olan omega 3 ve omega 6 yag
asitlerinin yeterli seviyelerde alinmasi1 durumunda kalp krizi riskinin goriilme olasilig1
azaldig1 ve omega 3 yag asitlerinin kandaki 1yi huylu kolestrol seviyesini yiikseltici
yonde etkide bulundugu tespit edilmistir.

Omega 3 yag asitlerinin metabolizmada biyokimyasal ve fizyolojik olaylarda
onemli islevler iistlendigi, bu yag asitlerinin canlida goz, beyin, testis ve plasentada
toplandigi, gz ve beyin islevlerinin sorunsuz bir sekilde yerine getirilmesine yardimci
oldugu ve kandaki yag seviyesini diizenledigi belirtilmektedir. Omega 3 yag asidinin
trigliserit basta olmak tizere toplam kolesterol ve kotii huylu kolesterol seviyelerini
diistirdiigii, 1yi huylu kolestrol seviyelerini de artirdigi belirlenmistir. Yapilan ¢alismalar
bu yag asitleri ile kalp-damar hastaliklar1 ve kalp krizinin goriilme olasiligimin
azaltilmasi arasinda pozitif iliski oldugunu gostermistir. Kalp-damar rahatsizliklar1 ve
damar sertliginin tedavi edilmesinde omega 3 yag asitlerini igeren balik yaglarinin
koruyucu etkisi, kan basinci ile trigliserit diizeyini diisiiriici etki yapmasiyla
iliskilendirilmektedir. Ek olarak balik yaglarinin trombosit seviyesini disiirdiigii ve
atardamardaki diiz kas hiicrelerinin biiylimelerini engelledigi ifade edilmistir. Omega 3
yag asitleri prostat, meme kanserleri, bagisiklik sistemi rahatsizliklarinin tedavisi,
gorme kabiliyetinin arttirilmasi, bebeklerin beyin ve bagisiklik sisteminin gelisiminde
de 6nemli yere sahiptirler. Beslenme aligkanliklarina omega 3 yag asidinin eklenmesiyle
kalp-damar rahatsizliklarini, hipertansiyonu, bagisikligi giiclendirip, alerjiyi onledigine
dair ¢alismalar da bulunmaktadir (Yaprak vd. 2003; Eseceli vd. 2006; Akbulut 2016).

Omega 6: Omega 6 yag asitleri kaynagini linoleik asitten (Linoleic acid (LA) (n-
6 omega)) almaktadir. Linoleik asit 18 karbonlu olup, 2 ¢ift bag icerir. ilk ¢ift bag metil
grubuna en yakin 6. karbondadir. Bu nedenle omega 6 adi verilir. Gidalardaki yaygin
coklu doymamus yag asitleri Cizelge 2.5’de gosterilmistir.
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Cizelge 2.5. Gidalardaki yaygin coklu doymamis yag asitleri (omega 6) (FAO ve WHO
raporu, 2010’danuyarlanmigtir)

Yayzn (ortak) Ad Sistematik Ad Kisaltma Tipik Kaynaklar
linoleic acid Cis-9,cis-12-octadecadienoic 18:2n-6 (LA) Bitkisel yvaglann cogunda
y-linclenic acid Cis-6, cis-9,cis-12-octadecatnienoic acid  18:3n-6 (GLA)

Cuha cicezi Hodan ve Fenk
arimi tohumu yazlan

dihomo-y-linolenic acid Cis-8,cis-11,cis-14-eicosatrienoic acid 20:3n-6 St
Hayvansal dokulardaki cok az
(DHGLA) diizeyde bileyenler
arachidonic acid Ccis-5,cis-8,cls-11,cis-14-eicosatetraenoic  20:4n-6 (AA) Havwvansal valar Karacioer
acld Yumurta lipitleri Bahk
docosatetraenoic acid cis-7,¢is-10,¢is5-13,cis-16- 22:4n-6 Hayvansal dokulardaki cok
docosatetrtaenoic acid az duzeyde bileyenler
docosapentaenoic acid Cis-4,cis-7,¢is-10,¢is-13,¢is-16- 22:.5n-6 Hawvansal dokulardaki cok az
docosapentaenoic acid diizevde bilesenler

Coklu doymamis yag asitleri, normal biiylime, gelisme, optimal beyin, kalp ve
diger sistemler i¢in gerekli oldugundan besinler tiiketilerek alinmalidir. Ayrica ¢oklu
doymamus yag asitlerini yiiksek diizeyde bulunduran diyetlerin plazma trigliseritlerini,
kardiyak aritmileri, kalp rahatsizliklar1 ve kalp yetmezligi riskini azalttig1 belirtilmistir.
Coklu doymamis yag asitlerinin gelisim ¢agmdaki bireylerde biiyiimenin tetiklenmesi,
derinin canlihgmin devam ettirilmesi ve bazi deri rahatsizliklarmin engellenmesinde
etkili olduklar1 bildirilmektedir. Ozellikle omega 6 yag asitlerinin cilt sagligini korucu
etkisi oldugu, esnek ve piiriizsiiz bir cilt olusumunu sagladigi da belirtilmektedir.
Boylece deride olusan yaralanmalarin iyilesmesi ve infeksiyonlardan korunmasi, viicut
sicakligi ve su kaybmin diizenlendigi ifade edilmektedir. Ayrica esansiyel yag
asitlerinin bebeklerde olusan pisiklerde yangiya karsi azaltici etki gosterdikleri
belirtilmektedir.

Omega 3 ve 6 yag asitlerinin yiiksek seviyede bulunduran kaynaklarm basinda
balik yagi oldugu, yerfistigi yagimin da esansiyel yag asitlerini yiiksek seviyede
bulundurdugu belirtilmektedir. Yag asitlerinin, diyabetli bireylerde glisemik kontroliin
saglanmas1 konusunda olumlu etkileri bulundugu, hamilelik ve menopoz donemlerinde
olumlu etkileri oldugu, depresyon ve Alzheimer gériilme olasiligini diistirdiigt, hafizay1
giiclendirdigi ve sizofrenik bireylerin sikayetlerini azalttig1 one siiriilmektedir (Eseceli
vd. 2006; Ratnayake ve Galli 2009; Cakmak¢1 ve Kahyaoglu 2012; Akbulut 2016).

Omega 9: Omega 9 yag asitleri kaynagini oleik asitten (Oleic acid (OA) (n-9
omega)) almaktadir. Oleik asit 18 karbonlu olup, 1 cift bag igerir. Cift bag1 metil
grubuna en yakin 9. karbondadir. Bu nedenle omega 9 ad1 verilir.

Doymamis yaglar, doymus yaglara oranla daha saglikli oldugu kabul
edilmektedir. Fakat her doymamis yagin saglik etkisinin olumlu olmadig1 bilinmelidir.
Doymamis yaglarm rafinasyonu sirasinda olusan bazi durumlardan dolay1 yaga 6zgii
fenolik bilesenlerin az, fakat etkisi 6nemli olabilecek bilesenlerin kayb1 s6z konusudur.
Zeytinyag1 sadece fiziksel islemlerle (soguk pres) elde edilen bir yag tiirii oldugu icin
diger bitkisel yaglardan bu 0Ozelligi sayesinde ayrilmaktadir. Zeytinyagi Akdeniz
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diyetinin temel yag bileseni ve ‘‘altin damgas1’’ olarak goriilmektedir. Tekli doymamis
yag asitlerinden birisi olan oleik asit, zeytinyagindaki yag asitlerinin % 70-80’ini
kapsamaktadir. Baz1 arastirmalar, tekli doymamis yag asitlerini yiliksek seviyede iceren
diyetlerin kotii huylu kolestrol tipi kolesterol oksidasyonuna neden olmadigmi bu
sebeple arteroskleroz goriillme oranmi distirdiglinii gostermistir. Akdeniz diyetine
uygun besin aliniminm saghga olumlu etkileri daha ¢ok tip-11 diyabet, kardiyovaskiiler
rahatsizliklar, sismanlik, bazi norodejeneratif rahatsizliklar ve kanser olusma sikliginda
azalma ile iliskilendirilmektedir. Oleik asit antioksidan 6zelliktedir ve pro-inflamatuar
molekiillerin olusumunu baskilayarak hiicrelerin oksidasyona yatkinligimi azaltmaya
yardimc1 olmaktadir. Oleik asidin insiiline kars1 direnci azalttig1 yapilan arastirmalarla
gosterilmistir. Omega 9 yag asitleri insiiline kars1 direng ile iliskili gen aktivitesini
diizenledigi belirlenmistir. Oleik asit safra iiretimini tetikleyerek hazmi kolaylastirip,
safra tagi olusum riskini azaltabilmektedir (Eseceli, vd. 2006; Ratnayake ve Galli 2009;
Diindar ve Aslan 2000; Akbulut 2016;). Doymus ve doymamis yaglarm bulundugu
kaynaklarin bazi oOrnekleri Sekil 2.3°de verilmistir. Bazi bitkisel tohumlarin yag
icerikleri de Cizelge 2.6’da verilmistir.

YAGLAR

} ! l

Doymus Yadlar Coklu Doymamis Yaglar
(kat yagilar) Tekli Doymamis Yadglar (Sw1 yaglar)

*Tereyag’ (St yagiar) *Aycicek yagi (omega-6)
*Kati margarin** "Zaysinyag (amaga-9) «Misirozi yagi (omega-6)
slcyag* ~FRk YA (omega ) +Balik yagl (omega-3)
*Kuyruk yagr* EPA-DHA
*Tam yagl sit ve *Keten tohumu, ceviz vb
Urunlen, et ve et Grinlen’® (omega-3) (ALA)

Sekil 2.3. Doymus ve doymamis yaglarin bulundugu kaynaklar (Akbulut 2019)
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Cizelge 2.6. Baz1 bitkisel tohumlarin yag icerikleri (Akbulut 2019)

Doymus Tekli Coklu Linolenik |Linoleik asit
yag % doymamig | doymamis asit (n-6)
yag % yag % (n-3)

Badem 8.2 69.9 17.4 0.0 17.4
Kanola 7.1 58.9 29.6 93 20.3
Kakao yagi 59.7 32.9 3.0 0.1 2.8
H.cevizi 86.5 5.8 1.8 0.0 1.8
Misir 12.7 24.2 58.7 0.7 58.0
Keten tohumu 4 22 74 57 17
Findik 7.4 78.0 10.2 0.0 10.1
Zeytin 13.5 73.7 8.4 0.6 7.9
Palmiye 49.3 37.0 9.3 0.2 91
Aycicegi 9.6 12.6 73.4 0.2 73.0
Susam 14.2 39.7 41.7 0.3 413
Soya 14.4 233 57.9 6.8 51.0
Ceviz 9.1 22.8 63.3 10.4 52.9

2.3. Antioksidanlar

Saglikli yasglilik ve uzun 6miir siirecinde etkili olan 6nemli antioksidanlar, bazi
mineraller (¢inko, potasyum, selenyum), bazi vitaminler (E vitamini ve C vitamini),
resveratrol ve beta karoten gibi vitamin ve minerallerdir. Bu vitamin ve minerallerin
dengeli ve yeterli alimi hem daha kaliteli bir yashlik siireci saglamakta hem Omiir
uzunlugunu etkilemekte hem de birgok hastaligin olugmasma karsi korumaktadir
(Cagatay 2017).

Canlilarin, o0zellikle insanlarin saglikli ve uzun bir Omiir siirmesinde
beslenmenin ve besin gruplarinin etkisinin ortaya konulduktan sonra, antioksidanlara
olan ilgi ve tiiketimindeki artis gelismis iilkelerde son yillarda baslanmustir. Insanlarin
metabolizmasinda var olan enerji kaynagi olarak kullanilan karbonun oksijen ile
reaksiyonu sonucunda ortaya karbondioksit ¢ikmasmin yani sira, bir kisim oksijenin
tam olarak reaksiyona girmemesi neticetinde ortaya ¢ikan ve serbest radikal olarak
adlandirilan bilesikler bulunmaktadir (Velioglu 2000).

Organizmadaki gerceklesen c¢esitli mekanizmalar sonucunda meydana gelen
serbest radikallere karsi viicutta dogal bir savunma mekanizmasi1 bulunmaktadr. Bu
savunma mekanizmasini olusturan bilesiklere “antioksidanlar” denir (Gokpinar vd.
2006). Antioksidan terimi genel bir ifade olup, besinlerin icerdigi antioksidan icerikleri
ve antioksidanlarin biyoyararlanimlar1 besinin cinsine, hasat zamanina, hasat
yontemlerine, iklime, depolamasina ve muhafaza ortaminin isisina, nemine, 1§1gina,
gidanmn hazirlanmasina, hatta kisi ve toplumlarin besinleri tiiketim aligkanliklarma gére
de degisebilmektedir.

Antioksidanlarin gruplandirilmas: etki mekanizmasi ve tiirline gore farklilik
gosterir. Eksojen (karoten, C, A ve E vitaminleri), endojen (melatonin, SOD, Glutatyon
peroksidaz, katalaz), protein (melatonin), vitamin (C vitamini), iz element (Mg, Se)
komleks bilesikler (katesinler, epigallaktokatesin), hidrofilik (askorbik asit, iirat,
flavonoidler), hidrofobik (beta-karoten, alfa-tokoferol), direkt etkili (SOD, katalaz),
indirekt etkili (vitamin E) olanlar seklinde gruplandirilir. Ayrica etki bolgesine gore de
membran (vitamin A ve E, beta-karoten), dolasim (vitamin C, aminoasitler ve
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polifenoller), sitosol (ko-enzim Q10) ve sistem (Se, Zn) antioksidanlar1 seklinde de
smiflandirilmaktadir.

Besinlerin igerdigi antioksidanlardan bazilarmin yapilan in vivo arastirmalarla
oksidasyonu engelleyerek, arteroskleroz, malarya, romatoid artrit ve diyabette olumlu
etkileri olabilecegi, antitiimoral, antimutajenik, antimetastatik, antitrombik, antiiilser,
antikarsinojenik ve antihipertansif ayrica antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiaging
etkileri de oldugu belirlenmistir.

Besin maddeleri dogal olarak iclerinde bazi vitaminler ve/veya vitamin On
maddesi olan alfa-tokoferol, tokotrienol, karotenoidler, askorbik asit ile mineraller gibi
antioksidanlardan bir ve/veya birkacini bulundurmaktadir (Y1lmaz 2010).

Metabolizma aktiviteleri sirasinda dogal bir siire¢ olan oksidasyon sonucunda,
organizmada c¢esitli hasarlar olusturan ve kanser, kalp rahatsizliklar1 gibi hayati 6neme
sahip bazi kronik rahatsizliklarin baslaticisi olan serbest radikallerin meydana gelmesi,
serbest radikallere karsi koruyucu etkisi olan antioksidan bilesiklere karsi ilgiyi
artirmistir. Bu alanda yapilan arastirmalar daha ¢ok besinlerin ve farmasotik
preparatlarin antioksidan etkilerinin belirlenmesine yoneliktir. Bu ilginin sebebi
yaslanma siirecinde olusan ¢ogu hastaligin patojenitesinde reaktif oksijen tiirlerinin
yarattig1 hasarlara yonelmesidir. insanlarda yaslanma ve kronik rahatsizliklar karmagsik
biyolojik stire¢ler sonucu olusmaktadir. Bu karmasik stiregleri ¢ozebilmek i¢in g¢esitli
hipotezler 6ne siiriilmiis ve bunlar deneysel olarak test edilmeye ¢alisilmistir. Yaglanma
stireci ile ilgili ortaya atilan teoriler son yillarda molekiiler genetik ve deneysel
tekniklerde saglanan ilerlemeler ile agiklanmaya baslanmustir. Reaktif oksijen tiirlerinin
hiicrede birikerek artmasi sonucunda meydana gelen zararlar aslinda, yash (senescent)
hiicrelerde telomer kaybi, genom kararsizligi, DNA mutasyonlar1 ve gen yapisinda
meydana gelen degisimleri kapsar.

Yaslanma siireci hakkinda one siiriilen teorilerden en ¢ok dikkat ¢ekeni “serbest
radikaller” teorisidir. Harman tarafindan ileri siiriilen ilk teoridir. Serbest radikal
molekiilleri yapilarinda eslenmemis elektron bulunduran, kararsiz yapida, diger
molekiillerle ¢ok hizli reaksiyona girebilen ve kimyasal olarak kararli yapiya
dontisebilmek igin elektron almaya ihtiya¢ duyan molekiillerdir. Bir molekiile elektron
koparabilmek i¢in saldirdiginda onun elektronunu kopararak okside eder ve bu durum
yeni molekiiliin kendisini bir serbest radikal haline doniistiiriir. Bu sekilde baslayan
zincirleme reaksiyonlar dizisi canli hiicrede zarar olusumu ile sonuglanir. Serbest
radikallerin olusturdugu zarar hiicre zarlar1 {izerinedir. Serbest radikaller hiicrelerin
zarlarindaki elektronlar1 kopararak eslenir. Hiicre zar1 ve sonug olarak hiicre yapisini
bozarlar.

Dogal antioksidanlar arasinda enzimler, makromolekiiller ve mikromolekiiller
sayilabilir (Gokpmar vd. 2006). Antioksidanlarin hiicre icerisinde etki alanlar1 Sekil
2.4°de gosterilmistir.
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Sekil 2.4. Antioksidanlarin hiicre i¢i etki alanlar1 (Bendich 2016’den uyarlanmistir)

Tokoferoller  (E-vitamini), askorbik asit (C-vitamini), karotenoidler,
bioflavonoidler ve retinoidler bitkisel besinlerde ve alglerde bulunabilen antioksidan
bilesiklerdir. Insan viicudunda en ¢ok alfa-tokoferol, daha sonra da gamma-tokoferol
bulunur. Antioksidan aktiviteleri tiirlerine gore farklilik gosterir ve singlet oksijeni
siipiirme kapasitesi de alfa>beta>gamma>delta tokoferole dogru gittikce azalir. insan
viicudunda tokoferol olusturulamadigi i¢in besinlerin tiiketilmesiyle alinmak
zorundadir. Viicuda alinan tokoferoller ince bagirsakta emilir ve lenf sistemi ile dolasim
sistemine katilir. E vitamininin antioksidan etki gostermesi, serbest radikallerin sebep
oldugu lipid peroksidasyonunu inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir (Gokpinar vd.
2006).

Yaslilarin infeksiyona kars1 direnme yetenegi yas arttikga azalmaktadir. Veriler
E vitamini ile takviye edilen yaslilarin infeksiyonlara karsi kontrol grubuna gore daha
1yi direng gosterebildiklerini gostermektedir. Verilerde ayn1 zamanda yiiksek serum E
vitamini seviyesine sahip yashlarin infeksiyon insidansmnin daha diisik oldugu
belirtilmistir. Birgok calismada E vitamini desteginin yaslanmis farelerin bagisiklik
sistemindeki bozulmus cevabi gelistirdigini géstermistir (Bendich 2016).

Onemli alfa-tokoferol kaynaklari mevsimlerine gore degisiklik gosterseler de
bitkisel yaglar, mayonez, findik, ceviz, tahillar, soya, kakao, unlu gidalar, baklagiller,
ayrica hayvansal gidalar da bulunmaktadir. Insanlarm giinliik en az 4 mg tokoferol ve 8
mg tokotrienol almalari, 1 g/giin’den fazla almamalar1 6nerilmektedir.

Dengeli ve yeterli diizeyde siirekli bitkisel kaynakli antioksidan (karotenoid, C
vitamini, folik asit, retinol) aliminda oksidatif stresin olusturdugu DNA hasarini,
gelismis hasarli hiicrelerin biiylimelerini, tiimoral yapilarin olugmasini ve metastazini
engellemektedirler.

Amerika Birlesik Devletleri Milli Kanser Arastirmalar1 Enstitiisii “Ilag, vitamin
veya diger ajanlar1 kullanarak kanser gelisim riskini geciktirmek, engellemek ya da
ortadan kaldirmak” kimyasal 6nleme ya da engelleme olarak tanimlamaktadir. Kimyasal
on engelleyiciler karotenoidler, indoller ile sebze ve meyvelerle alinan antioksidanlar
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basta gelmektedir. Kanserin tedavi edilmesi i¢in kullanilan ilaglardan beklenen
etkilerden biri de kanser bulundurmayan doku ve hiicrelerin korunmasidir ve bu etkiyi
en iyi saglayabilen ajanlar da meyvelerin icerdigi antioksidanlardir. Bitkiler, dogal
antioksidan kaynaklar1 olup 8000 kadar farkli yapidaki bitki fenolikleri yapilan
calismalarla belirlenmistir (Y1lmaz 2010).

Slatnar vd. (2011) incirlerin fenolik bilesiklerin iyi bir kaynagi olarak
kullanilabilecegini belirtmislerdir. Vinson (1999) incirlerin, 6zellikle kuru olanlarin
miitkemmel bir besin kaynag1 ve antioksidanlar oldugunu, insan plazmasmin antioksidan
kapasitesinin incir tiiketiminden sonra saatlerce 6nemli 6lgiide arttigini bildirmistir.

Kojic vd. (2011) yaptiklar1 ¢alismada elde ettigi sonuglar, incir meyvelerinin iyi
antioksidan kapasiteye sahip fenolik bilesiklerin dogal bir kaynagi olarak
goriilebilecegini gostermistir.

Gorlinmezoglu  (2008)’nun incir ile yaptigi calismada incir agacmin
yapraklarinda alfa-tokoferol, flavonoid, fenolik bilesik ve antioksidan aktivite tayinleri
yapistir. Caligma sonucunda incir yapraklarinin iyi bir alfa-tokoferol kaynagi oldugu
saptanmistir. Ayrica flavonoid ve total fenolik igeriginin de yiiksek oldugu vurgulanmas,
bu iceriklerle toplam antioksidan kapasite arasinda pozitif iliski oldugu saptanmaistir.

Joseph ve Raj (2011) yaptiklar1 ¢alismada kurutulmus incir tohumlarinin
(cekirdeklerinin) yag asitleri iceriginin sabit yag % 30; oleik asit % 18.99; linoleik asit
% 33.72; linolenik asit % 32.95; palmitik asit % 5.23; stearik % 2.1 8; arakidik yag %
1.05 asitlerinden olustugunu belirtmislerdir.

Hava kirliligi, sigara kullanimi, kotii beslenme aligkanliklar1 (alkol tiiketimi,
yetersiz ve Kkalitesiz beslenme) ve stres de eksojen ve endojen olarak serbest reaktif
oksijen olusumunu tetiklemektedir. Organizmanin antioksidan kapasitesinin yetersiz
kaldig1 durumlarda bu metabolik reaksiyonlar sonucunda hiicreler i¢in zararh etkiler
olugmakta ve dnlenemeyen bu zararli reaksiyonlar neticesinde deride akne ve kirigiklik,
erken yaslanma, koroner damar rahatsizliklari, diyabet, Alzheimer, Parkinson ve degisik
kanser tiirlerinin olusmasina temel hazirlamaktadir (Yilmaz 2010). Cizelge 2.7°de
vitamin E, C ve beta-karotenin bazi hastaliklar tizerindeki etkisi gosterilmistir.

Cizelge 2.7. Vitamin E, C ve B-karotenin bazi hastaliklar lizerindeki etkisi (Velioglu
2000)

HASTALIK Vitamin C |Vitamin E |p Karoten
Kardiyovaskiiler Hastahklar |+ +++ +

Kanser ++ ++ +
Katarakt ++ ++ ++
Bagisikhik Fonksiyonu ++ +++ ++

Artrit + + +
Alzheimer Hastahg: - ++ -

(-:ilgi ¢ok az veya hi¢ yok; +:kismen iliskili; ++:iligki var; +++:6nemli iligki var)
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2.4. incir

Incir bitkisi eski c¢aglardan beri sifa kaynag1 oldugu diisiiniilerek
kullanilmaktadir. Cok eski zamanlardan beri birgok 6zelligi ile toplumlarin yasantisinda
yer bulan incir saglik acismndan dnemli bir besin kaynagidir. Ik besin olarak tiiketildigi
zamandan itibaren sayisiz 6zelligiyle insanoglunun hayatinda yer etmis olan incir,
thman iklimlere 6zgii tath bir meyvedir. Antik donemlerden giiniimiize kadar sifa
kaynagi oldugu diisliniilerek her kiiltirde kendine yer bulmustur. Mide
rahatsizliklarindan okstirtige, kirik ¢ikiktan sigile kadar birgok hastaligin tedavi edilmesi
icin kullanilan incir, gerek modern tipta gerek halk arasinda yasatilan halk hekimliginde
siirekli bagvurulan bir besin olmustur (Ozatalay 2014).

Vinson vd. (2013) incirdeki antioksidanlarin plazmada lipoproteinleri
oksidasyondan koruyabildiklerini ve tiiketimden 4 saat sonra plazmadaki antioksidan
kapasitesinde onemli bir artis oldugunu bildirmistir.

Salem vd. (2013) birgok Ficus tiirii (F. Retusa, F. Religiosa L., F. benghalensis
L., F. racemosa L., F. polita Vahl., F. carica, F. Lyrata) i¢in antifungal, antiviral ve
antibakteriyal ¢alisma yapmustir. Ficus carica’nin antifungal (Fusarium solani, F.
lareritium, F. roseum, Daporuthe nonurai ve Bipolaris leersiae’e karsi) ve antibakeriyal
(S. gordonii, S. anginosus, P. intermedia, A. actinomycetemcomitans ve P. Gingivalis’e
kars1) aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir.

Incir yapragi ekstraktlarinm ve lateksinin bazi patojen infeksiyonlara karsi
antibakteriyal (Staphylococcus aureus, Salmonella typhi, Klebsiella pneumonae,
Escherichia coli’ye karsi) ve antifungal (Fusarium oxysporum, Aspergillus nigar’a
kars1) etkinlige sahip oldugu Rashid vd. (2014) tarafindan bildirilmistir. Ayrica Ficus
carica lateksinin anti-enflamatuar ve antioksidan aktivitesinin yani serbest radikal
stipiirme aktivitesinin bulundugunu belirtmislerdir.

Solomon vd. (2006) c¢esitli diyet bitkilerindeki toplam antioksidan aktiviteyi
analiz ederek, Tiirkiye’deki incirlerin, nar, iliziim veya erikten daha diisiik toplam
antioksidan kapasiteye sahip oldugunu, ancak papaya, mango, elma veya muzdan daha
yiiksek kapasiteye sahip oldugunu gostermistir.

Konyalioglu vd. (2005) incir yapraklarinda yiliksek antioksidan aktiviteye sahip
maddeler bulundugu belirtmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 sulu ekstraktinin en yiiksek
toplam fenol ve flavonoid icerigine sahip oldugunu gdstermistir. Toplam fenol miktar1
ile flavonoid igerigi ve antioksidan kapasitesi arasinda korelasyon oldugunu da
belirtmislerdir.

Patil ve Patil (2011) yaptiklar1 ¢aligmada Ficus carica Linn'in yapraklarmimn
metanol Oziitliniin karbon tetrakloriir tarafindan indiiklenen karaciger hasarli sicanlarda
hepatoprotektif aktivitesiyle karacigerin lipid peroksidasyonunun bir indeksi olan
toplam serum bilirubin ve malondialdehitin serum seviyelerini diigiirereck onemli bir
koruyucu etki sergiledigini géstermistir.

Jeong ve Lachange (2001) kuru incir meyvesindeki yag asitlerini miristik,
palmitik, stearik, oleik, linoleik ve linolenik asitler olarak tespit etmistir. Kurutulmus

27



KAYNAK TARAMASI G. ORBAY

incir meyvesinde linolenik asit en fazla baskin yagl asit, ardindan linoleik asit, palmitik
asit ve oleik asit belirlenmistir. Doymamig yag asitleri toplam yag asitlerinin % 84'inii
olusturdugu bu doymamis yag asitleri arasinda, linoleik ve linolenik asit, kan
pihtilasmasindan immiin yanita kadar degisen fizyolojik reaksiyonlar1 etkileyen
eikozanoidler olarak adlandirilan hormon benzeri maddelere doniisiirken, oleik asidin
plazma kolestrolii disiiriicii etkinlige sahip oldugu bildirilmektedir. Sonuglarda
linolenik asit i¢erigi daha dnce bildirilenlerden daha yiiksek diizeyde tespit edilmistir.
Bununla birlikte, yag asitlerinin genel bilesimi ve doymamis yag asitleri ile doymus yag
asitleri oraninin literatiirde bildirilenlere benzer oldugu bildirilmistir. Sonuclarin Yarosh
ve Umarov (1971) ile benzer oldugu, incir tohum yagnin yiiksek miktarda linolenik asit
ile karakterize oldugu belirtilmistir.

Rubnov vd. (2001) incir lateksinden giiglii bir sitotoksik ajan olan esasen
palmitoil ve linoleil olmak iizere az miktarda stearil ve oleil olan 6-0-asil-A-D-glukosil-
alfa-sitosterollerin bir karigimi izole etmistir. Hem dogal hem de sentetik bilesiklerin
cesitli kanser hiicresi soylarinin proliferasyonunda in vitro inhibisyon etkileri gosterdigi
belirtilmistir.

Hadriche vd. (2016) Ficus carica yapraginin antioksidan, hemostatik ve
antidiyabetik aktiviteler sergilemekte oldugunu bildirmislerdir. Ficus carica yaprak
Oziitlerinin hipolipidemik etkilerini de bildirmislerdir. Bu durumda incir yapraklarmin
sulu Kkloroform ekstraktinin streptozotosin verilerek diyabetli hale getirilen si¢anlara
verilmesi, toplam kolesterol, toplam kolesterol/iyi huylu kolestrol kolesterol oran1 ve
hiperglisemi diizeylerinde azalmaya neden oldugunu gostermislerdir.

Yang vd. (2009) incir yaprak oOziitiiniin antioksidan aktivitesi haricinde,
kurutulmus incirlerin su Oziitlerinin, farelerde ehrlich kanseri (meme kanseri), sarcoma
180 ve hepatoma kanserinin biiyiimesini engelleyebilecegini gostermislerdir.

Tat (1978) in vitro olarak Ficus carica ekstraktmin Fusarium oxysporum f.sp.
melonis, Phytophthora capsici, Verticillium dahliae ve Thielaviopsis basicola’nin misel
gelisimini biliyiilk oranda engelledigi (antifungal) ve bu etkinin bitkinin yaprak 06z
suyunda yani latexinde bulunan “ficin” adi verilen proteolitik bir enzimden
kaynaklandig1 belirtilmistir.

Ouchemoukh vd. (2017) Ficus carica 6zlerinin metal selatlama kapasitelerinin
yiiksekligiyle hidrojen peroksidi etkin bir sekilde temizleyebildigini bildirmistir.

Serraclara vd. (1998) tip | diyabetik hastalarda incir yapraginin kaynatilarak
olusturulmus ekstraktinda hipoglisemik etkisini gozlemlemislerdir.

Canal vd. (2000) diyabet olusturulmus sicanlarin kolesterol diizeylerini
diigiirmek igin F. carica yapraklarindan elde edilen bir kloroform ekstresini kullanarak
etkili sonug gozlemlemislerdir.

Naghdi vd. (2016) Ficus carica’nin, formaldahit ile 6n muamele edilen
farelerde, sperm sayist1 ve spermlerin progresif olmayan motilitesini arttirdigini
bildirmigtir. Dahasi, bu grupta spermatogenik engellemeye sahip seminifer tubiil
nadiren gOrlilmiistiir. Tam etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, bu olumlu
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sonuglarin Ficus caricamin antioksidan etkilerine bagli olabilecegi ve bu nedenle
formaldahit maruziyetinin neden oldugu erkek infertilitesi tedavisinde kullanilabilecegi
belirtilmistir.

Rassouli vd. (2010) Ficus carica icin hipoglisemik, kanser baskilayici,
antihelminthik ve hipolipidemik etkiler gibi ¢esitli terapotik etkiler gostermislerdir.
Ficus carica lateksinin tavuk karaciger hiicresi trigliserid salinimi ve igerigine etkileri
ve siganlarda besin alinimindan sonra hipertrigliseridemi tizerindeki etkilerini daha 6nce
gostermiglerdir. Ficus carica yapraklarmin kaynatilmasindan elde edilen kloroform
ekstraktinin streptozosin kaynakli diyabetik sicanlarda kan kolesterol diizeylerini
diisiirdiigiinii géstermislerdir.

Stalin vd. (2012) Ficus carica metanolik ekstraktinin belirgin antidiyabetik
etkiye sahip oldugunu ve bu nedenle diabetes mellitus ve komplikasyonlarmnin
tedavisinde alternatif bir ilag olarak kullanilabilecegini si¢anlar iizerinde gostermistir.

Alamgeer vd. (2017) Ficus carica meyvesinin sulu metanol ekstraktinin, glukoz
ile indiiklenen hipertansif si¢anlarda hipotansif ve antihipertansif etki yaptigini
gostermistir. Bu ¢alismada Ficus carica meyvesinin antikardiyovaskiiler, antihipertansif
ve diiiretik etkisinin flavonoidler, fenoller ve potasyuma bagli olabilecegi sonucuna
vartlmistir. Deneysel verilerin sonuglar1 Ficus carica meyvesinin hipertansif hastalarda
koroner kalp hastalig1 riskini azaltabilecegini, kalp yetmezligi olan hastalarda
dayaniklilig1 artirdigi ve koroner iskemi ve reperflizyon hasarmi etkileyebilecegini
onermektedir.

Hashemi vd. (2017) Ficus carica lateksi, biyofarmasotik endiistrilerinde
diisiiniilebilecek antikanserojenik 6zelliklere sahip dogal antioksidan ajanlarca zengin
bir kaynak oldugunu gastrointestinal kanser hiicre proliferasyonunu engelleyerek
gozlemlemislerdir.

Gond ve Khadabadi (2008) Ficus carica'nin petrol eteri Oziitiiniin kesinlikle
karaciger koruyucu etkinlige sahip oldugu sonucuna, hasar gormiis karaciger hiicrelerini
tedavi ederek ulagsmiglardir. Bununla birlikte, bu calismada elde edilen veriler, bu
bitkinin karaciger hastaliklarmin tedavisinde geleneksel olarak kullanilmasini
desteklemektedir.

Kabir vd. (2012) Ficus carica Linn'in onemli antidiarrhoeal (ishale karsi)
aktiviteye sahip oldugu ve antidiarrhoeal ajanlar i¢in potansiyel bir kaynak olabilecegini
hint yagi ile indiikklenen diyare sicanlarda belirtmiglerdir. Ficus carica etanolik
ekstraktinin gastrointestinal hareket ve sekresyon tiizerinde giiclii dnleyici etkiye sahip
farmakolojik olarak aktif maddeler i¢erdigini belirtmislerdir.

Irudayaraj vd. (2017) Ficus carica yapraklarinin tip 2 diyabetik sicanlarda
hipoglisemik ve hipolipidemik aktivitelerle karbonhidrat metabolizma enzimleri
tizerinde umut verici belirgin bir etki yaptigini belirlemistir. F. carica yapraklarinin etil
asetat ekstrakti pankreasin rejenere beta hiicrelerinden insiilin iiretimini uyararak
antidiyabetik etkiye sahiptir. F. carica tedavisinden sonra artan insiilin sekresyonu,
glikoneogenezisi azaltarak ve glikolizi arttirarak, sonugta hiperglisemiyi azaltarak
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diyabetik sicanlarda bozulmus karbohidrat metabolizmasinin pozitif olarak degistigini
belirtmiglerdir.

Wang vd. (2003) incirlerden izole edilen bilesikler ile kanser hiicre dizisinin
inhibisyonunu saglamislardir.

Khan vd. (2014) Ficus carica L. meyvesi ekstrakti i¢eren kremi in vivo olarak
goniillii deneklerin yanaklarinda denemis ve hiper pigmentasyon, akne, ¢iller ve
kirigikliklara karsi kullanilabilecegi sonucuna varmistir.

Turan (2014) deneysel oksidatif stres olusturulan (etil alkol ile) siganlarda kuru
incirin (Ficus carica L.) karaciger koruyucu ve antioksidan etkisini belirlemistir.

Krishna vd. (2007) Ficus carica Linn'in yapraklarinin metanol 6ziitii karbon
tetraklortiir tarafindan indiiklenen karaciger hasarli sicanlarda hepatoprotektif aktiviteyle
malondialdehit seviyelerini diislirerek Onemli bir koruyucu etki sergiledigini
belirtmistir.

Literatiirde incir agaci, meyvesi ve agacin diger pekc¢ok kistmindan birgok
calisma yapildig1 goriilmektedir. Ancak incir ¢ekirdegi yagi ile yapilmis caligma
bulunmamaktadir.

2.5. Caenorhabditis elegans

Biyolojide herhangi bir alan1 incelemek i¢in uygun bir deney model organizmasi
secilmesi, organizmanin ve dogal c¢evrenin yani sira, sistemin sinirlamalart ile ilgili
farkindaligin ve 6zelliklerin analiz edilmesini gerektirir (Gershon ve Gershon 2002).

Model organizma ¢esitli biyolojik olaylarin anlasilmasi i¢in iizerinde g¢alisilan
bir tiirdiir. Bu organizmalar1 laboratuvar ortaminda tiretmek ve iiretimlerini devam
ettirmek kolaydir ve dikkate de§er deneysel avantajlar sunarlar. Yillar boyunca bu
model organizmalar hakkinda ¢ok fazla bilgi edinilmis olmasi bu organizmalari
calismalarda kullanmay1r daha ¢ekici yapmistir. Model organizmalar {izerinde
calisilmasi zor olan diger tiirler hakkinda (insan da dahil) bilgi edinmek i¢in kullanilir
(Dogan 2019).

3 farkli model organizma tipi vardwr. Bunlar; genetik model organizmalar,
deneysel model organizmalar ve genomik model organizmalardir.

Genetik model organizmalar genetik analizler i¢in uygundurlar. Bu organizmalar
cok hizli iirerler ve kisa zaman igerisinde ¢ok fazla nesil olustururlar. Genelde ¢ok fazla
mutant bireyleri elde edilir. Genetik haritalar1 ¢ikarilabilir. Genetik model organizmalar
icinde yer alan canlilar ise; Saccharomyces cerevisiae, Drosophila melanogaster ve
Caenorhabditis elegans tir (Dogan 2019). Nematodlar, sinekler, mayalar ve fareler gibi
model organizmalar kullanilarak yapilan caligmalar sayesinde yaslanmanmn genetik,
cevresel ve epigenetik faktorlerden etkilenen, ¢ok yonlii bir olay oldugu ortaya
cikarilmustir (Amrit vd. 2014). Bugiin C. elegans apoptoz, hiicre sinyali, hiicre dongiisii,
hiicre polaritesi, gen diizenlenmesi, metabolizma, yaslanma ve cinsiyet belirleme gibi
cok cesitli biyolojik siiregleri incelemek i¢in kullanilmaktadir. Hem temel biyolojide

30



KAYNAK TARAMASI G. ORBAY

hem de tibbi olarak ilgili alanlarda bir¢ok dnemli kesif ilk 6nce nematodda yapilmigtir
(Kaletta ve Hengartner 2006). Dogal iiriinlerin ve bitkisel formiillerin C. elegans'in
Omiir uzunlugunu artirabilecegini gosteren literatiirde bircok ¢alisma vardir (Yushun vd.
2012).

ik 1963 yilinda Sydney Brenner, sinir sistemi ve gelisimi etkileyen genlerin rolii
tizerinde yaptig1 c¢alismada Caenorhabditis elegans’t kullanmistir. Sydney Brenner,
Robert Horvitz ve John Sulston “organ gelisiminin genetik regiilasyonu ve programli
hiicre oliimleri“ adli ¢calismayla 2002 yilinda nobel 6diilii almiglardir. Deneylerinde
model organizma olarak da C.elegans’i ilk kez kullanmisglardir (Dogan 2019).

Nematod Caenorhabditis elegans serbest halde toprakta yasayan, topraktaki
cesitli bakteri ve maya tiirleriyle beslenen mikroskobik bir canlidir (Engelmann ve Pujol
2010). Bu nematodlar hermafrodit ve erkek olmak iizere 2 cinsiyete sahiptirler.
Hermafrodit bireyler hem sperm hem yumurta iiretme yetenegine sahiptirler, boylelikle
kendi kendilerini ddlleyerek tretkenliklerini saglayabilirler. Yetiskin bir birey kendini
dolleme yoluyla 300 civarinda larva iiretir (Artal-sanz vd. 2006). Yetigskin bireylerin
boylar1 I mm uzunlugunda ve 80 pm ¢apindadir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Yetiskin hermafroditin sol yanal kisminin anatomik yapisinin sematik
gosterimi (Schroeder (2013)’dan uyarlanmaistir)

Yumurtadan ¢ikan bireylerin eriskin evresine gelmeleri laboratuvar kosullarinda
(20°C’de) yaygin olarak petri kaplarinda, agar tabakasinda bir besin kaynagi olarak
Escherichia coli bakterisi ile beslenerek 3,5 giin siirmektedir (Brenner 1973; Hertweck
2003; Artal-Sanz vd. 2006; Markaki ve Tavernarakis 2010). Siv1 kiiltiirde hayvanlarin
biiylimesi de standarttir, bdylece solucan tasima ve tahlilinin mikrotiter plakaya dayali
otomasyonunu kolaylagtirr. 1998'de genomun tamamen dizildigi ilk ¢ok hiicreli
organizmadir (Baumeister ve Ge 2002). Bu hayvandaki molekiiler genetik cok iyi
kurulmus ve tamamiyla dizilmis bir genom ve 959 somatik hiicrenin tiim hiicre soyunun
bilgisi ile biiyiik 6lciide kolaylastirilmistir (Hertweck vd. 2003). Ureme hiicreleri
haricinde 600 hiicresi bulunur ve bu hiicrelerin 302’si noronal sistem hiicrelerini
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olusturur (Brenner 1973; Artal-Sanz vd. 2006). Yetiskin bireyler ayrica kaslar, sinirler
ve bagirsak hiicreleri gibi c¢esitli doku tiirlerine sahiptirler (Corsi 2006). Ortamda
hermafrodit bireyler disinda % 0.1 siklikla goriilen erkek bireylerde bulunabilmektedir
(Sekil 2.6 ve 2.7) (Brenner 1973; Markaki ve Tavernarakis 2010).

01 mm eqgs ., @ L4

L3 adult male

Sekil 2.6. Yumurtalar, larvalar ve Caenorhabditis elegans yetiskinleri. Sag alt disindaki
tiim paneller hermafroditleri géstermektedir (Lewis ve Fleming 1991)
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Sekil 2.7. Nematod Caenorhabditis elegans’taki {i¢ gelisim asamas1 (Hekimi 2000)

Nematodlarin ¢evre sicakligindan etkilenmeden Omriinii devam ettirebilecegi
sicaklik araligi 16°C ile 25°C arasinda degisiklik gosterir. 20°C laboratuvar ortamindaki
caligmalar i¢in en uygun sicakliktir (Byerly vd. 1976). Laboratuvar kosullarinda dmrii
alt1 katina kadar uzatan yaklasik 50 genetik mutasyon ve 70'in lizerinde uzun dmiir geni
tespit edilmistir ve bu genler yogun c¢alisma konusu olmustur (Hertweck vd. 2003;
Johnson 2003). Buna ek olarak, solucandaki bir ortologun incelenebilecegi, insanlarda
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yasla iligkili hastalik genlerinin sayis1 gittikce artmaktadir (Hertweck vd. 2003).
Genlerin % 60-80'inin bir insan ortologuna sahip tam dizili bir solucan genomu, gen
yapilari, mutant ve RNAi fenotipleri, mikrodizim verileri ve protein-protein
etkilesimleri hakkinda mevcut zengin bilgi Wormbase veri tabaninda bulunmaktadir.
Insan hastalik genlerinin yaklastk % 65'inin Caenorhabditis elegans genomunda,
Alzheimer hastalii, jiivenil Parkinson hastaligi, spinal muskiiler atrofi, kalitsal
nonpolipozis ile iligkili genler de dahil olmak {izere bir ortologa sahip oldugu tahmin
edilmektedir. Kolon kanseri ve diger bir¢ok yasla ilgili bozukluklar da bunlara dahildir
(Markaki ve Tavernarakis 2010; Baumeister ve Ge 2002).

C. elegans'da yiiksek okaryotlarda ortologu bulunmayan benzersiz genler
bulunmaktadir (Gershon ve Gershon 2002). Kullanilabilir ¢ok sayida mutant susu,
solucanin model organizma olarak hizla benimsenmesine yol agmustir. C. elegans
suslar1 stiresiz olarak sivi nitrojende depolanabilir, bu da herhangi bir laboratuar i¢in
mutantlarm smirsiz bir koleksiyonuna sahip olmasint miimkiin kilar. (Artal-Sanz vd.
2006). Gelisimleri stereotipiktir, yani nesildeki her bir hiicrenin yumurtaya kadar izi
siiriilebilir. 92 milyon baz ¢ifti ve 20.000 geni vardir. Insiilin sinyal mekanizmas1 hem
insanlarda hem de bu nematod da aymdir. Insiilin mekanizmasi bozulan mutant
nematodlar tip 2 diyabet hastalig1 i¢in uygun modeldir. Sinirsel bozukluklar, konjenital
kalp hastaliklar1 ve bobrek hastaliklar: i¢in de uygun modeldirler. Hiicre 6liimlerinin
molekiiler temeli C .elegans iizerinde ¢ok fazla ¢alisilmistir (Dogan 2019).

Genetik analizler ve dmiir uzunlugu arastirmalar1 i¢in nematod C. elegans uygun
bir canlhidir (Maglioni vd. 2014). Tercih edilmesinin sebebi olan avantajlar1 kiiciik
boyuta sahip olmasi, yasam dongiisiniin hizli olmasi1 ve Tretkenligini kendisi
saglayabilmesidir (Brenner 1973; Petersen vd. 2015). Caenorhabditis elegans yaslanma
calismalarinda 55 yili askin zamandir siklikla kullanilan bir model organizma haline
gelmistir. C. elegans diyabet, Alzheimer hastalig1 ve Parkinson hastalig1 da dahil olmak
iizere c¢esitli yas ve oksidatif strese bagli hastaliklar1 incelemek i¢in yogun sekilde
kullanilmistir (Shi vd. 2012).

Yabanil nematodlarin toplam Omiir uzunlugu yaklasik 20 giin kadardir.
Nematodlar  yaslandikca  fiziksel  yetersizlik  artmakta, hareketleri  rahat
gozlemlenebilmekte ve sonunda hareketsiz hale gelmektedirler. Yaslanmayla birlikte
olusan fiziksel farklilasmalar lipofuksin olusumu, ciltte koyu renkli pigmentler, vakuol
benzeri yapilarin olusmasi ve okside olmus proteinlerin sayisindaki artistir. Besin
yoklugunda ya da azliginda, popiilasyon yogunsa ve ortam sicakligi yiiksekse larva
evresindeki nematodlar kendilerini olumsuz ¢evre kosullarina karsi koruma altina
almaktadirlar. Kendini koruma altina almak i¢in néroendokrin sinyal ile kontrol edilen
evre dauer larva evresi olarak adlandirilan alternatif bir asamaya girebilir (Sekil 2.8)
(Hu 2007; Hertweck vd. 2003).
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Sekil 2.8. Dauer formu (Wormatlas’tan uyarlanmistir)

Dauer olusumu spor olusumu ya da daha hafif omurgali esdegeri kis uykusuna
benzerdir (Guarente ve Kenyon 2000). Bu program geri doniisimliidiir, g¢evresel
kosullar 1iyilestiginde, dauer larvalar ¢ok iyi tanmmlanmisg bir genetik program
aracilifiyla normal gelisimine geri donerler. Geri donenler iyi beslenmis, stresli
olmayan hayvanlarla ayn1 larva sonras1 omiir sergilerler (Hertweck 2003; Gershon ve
Gershon 2002). Nematodlar dauer larva donemine gectiklerinde oral agikliklar1 kapanir
ve bu donem boyunca beslenmezler (Vanfleteren ve Braeckman 1999). Uygun olmayan
cevre kosullar1 altinda nematodlarin agiz agikliklar1 kapali oldugunda farinks pompasi
da caligtirilmaz, bu duruma ragmen aktif bir sekilde yasamlarmi siirdiirebilirler (Riddle
vd. 1981).

Cok sayida daf (dauer formasyonu) genleri, dauer olusumunu diizenleyen
karmagsik bir genetik yolda aktiftir. Bu genler feromonun firetilmesinde, feromonun
algilanmasinda ve sinyalin duyusal hiicrelerden iletilmesinde rol oynar. Iki tip daf
mutasyonu, dauer-defektif (daf-d) mutasyonlar1 ve dauer-kurucu (daf-c) mutasyonlari
vardrr. iki daf-c geni (daf-2 ve age-1) ve bir daf-d mutasyonu (daf-16) en ¢ok dauer
formunun yaslanma {izerindeki etkisiyle ilgilidir (Sekil 2.9 ve 2.10) (Hekimi 2000).
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Sekil 2.9. Caenorhabditis elegans'taki iki alternatif gelisimsel kaderi belirleyen genetik
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Sekil 2.10. Solucan gelisiminin iki alternatif yolu (Hekimi 2000)
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Nematodlarin yasam dongiileri 4 tane larval evre (L1, L2, L3 ve L4) ve yetiskin
evresinden olusmaktadir (Sekil 2.11). Her larval evreye gegiste nematodlar deri
degisimine ugrarlar. Deri degisimi sirasinda nematodlarin farinks pompasi ¢alismaz ve
kisa siireli bir uyku siiresi gegirirler. Gegirdikleri bu kisa uyku donemine "lathergus"
denilmektedir (Raizen vd. 2008).
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Sekil 2.11. Nematodun 20°C sicaklik altindaki yasam dongisi (ilk bolinme
fertilizasyondan sonra 40 dk i¢cinde gerceklesmektedir. Yumurta ise ilk boliinmeden 150
dk sonra gastrula evresinde disar1 atilmaktadirr. Yumurtanin c¢atlamasi gastrula
evresinden yaklasik 10-12 dk sonra gergeklesmektedir. Larvalarin boylar1 her evrede
isminin yaninda mikrometre olarak verilmistir) (Altun ve Hall 2009°dan uyarlanmistir)

C. elegans biyoloyik yaslanma arastirmalarinda bilgi toplamak agisindan katkis1
cok fazla olan bir model organizmadir (Morley ve Morimoto 2004). Basit model
organizmalar etkin ila¢ kesfi ve ilag hedef tanimlama metodolojileri gelistirilmesi ve
etkinlestirilmesi igin ¢ekici platformlar saglar. Nematod solucan Caenorhabditis
elegans bu hedefleri gergeklestirmek i¢in kullanilabilecek 6zellikle kullanishi ve ¢ok
yonli bir arag olarak ortaya ¢ikmistir. C. elegans model organizmalarin yeteneklerine
nispeten modern bir ilave olmasma ragmen, biyolojisi olaganiistii bir seviyeye kadar
arastirtlmistir. Bu kolay isleme ve uygun ekim ve bakim maliyeti ile birlesince, yiiksek
verimli ilag tarama yaklagimlarinin sorunsuz bir sekilde uygulanmasma ve belirli
ilaglarm hedefledigi molekiiler yolaklarin genetik ve biyokimyasal ¢aligmalarina olanak
tanir (Artal-Sanz vd. 2006).
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Sydney Brenner hayvan gelisimini ve sinir sistemini incelemek i¢in, toprak
nematodu C. elegans't bir model organizma olarak tanitti. O zamandan beri C. elegans
hiicre 6liimii, hiicre dongiisii, cinsiyet tayini ve ndronal fonksiyon gibi sayisiz biyolojik
stireclerin altinda yatan molekiiler mekanizmalara ve sonrasinda ortaya ¢ikan sinyal
yollarinin genetik diseksiyonuna dair anlayis saglamada onemli bir ara¢ oldugunu
kanitlamistir. Benzer sekilde C. elegans insan nérodejeneratif bozukluklari, kanser ve
yaglanma konusundaki anlayisimiza biiyiik katkida bulunmustur (Artal-Sanz vd. 2006).

C. elegans’ta yaglanmay1 ve yasam siiresini degistiren genler ii¢ ana kategoriye
ayrilir; diapause ve dauer olusumunu etkileyen genler, 'Saat' (Clk) genleri, eat genleri/
diyet kisitlamasi ile ilgili genler sayilabilir.

2.5.1. Diapause iliskili genler

Dauer larva formasyonuna (daf) katilan baz1 genler mutasyona ugradiginda uzun
omirliligi etkiler. Bu gruba daf-2, age-1, daf-12, daf-16 ve daf-18 dahildir. Daf-2 ve
age-1 dauer kurucularidir. Normalde 15°C'de gelisir, ancak 25-27°C'de mutant fenotipi
ifade eder. Gerisi Dauer kusurludur, yani tam bir dauer larva olusturturamazlar.
Fonksiyonu azalan hem daf-2 hem de age-1 allelleri sirasiyla, yasam siiresini % 100 ve
% 65 oraninda artirir. Bu iki mutasyona ugramis genin "yasami uzatan" etkisi, daf-16
genindeki mutasyonlarla bastirilir. Diapause etkileyen genler insiilin benzeri sinyal
iletim yolundaki bilesenlerin iiretiminden sorumludur (Gershon ve Gershon 2002).

2.5.2.Clk genleri

Clk genleri nematodun yasam dongiisiiniin ilerlemesi sirasinda fizyolojik,
gelisimsel ve davranissal saatleri diizenler. S6z konusu genler (6rnegin, clk-1, clk-2,
clk-3 ve gro-1) mutasyona ugradiginda yasam dongiisiiniin uzunlugundaki artislara,
larvalarin ve yetigkinlerin gelisim evrelerinin uzamasma ve faringeal pompalamada
azalmaya neden olur. Tim clk mutantlar1 yasam siiresinde orta derecede bir artis
gosterse de, ¢ift mutantlar olarak daf-2 ile birlestirildiginde, yasam siiresinde 2-3 kat
artisa neden olurlar (Gershon ve Gershon 2002). Bir bagka ¢alismada Hertweck (2003),
mitokondride bulunan koenzim Q genini kodlayan clk-1 mutasyonlarinin C. elegans’ta
120 giine kadar yagam siiresinin uzamasina neden oldugunu bildirmistir.

2.5.3. Eat genleri ve besin kisitlamasi

Farenks aktivitesinin azalmasina bagl olarak sinirli miktarda gida alimina sahip
eat mutantlari, besin kisitlamas1 mutantlar1 olarak calisilmistir. Incelenen 17 mutanttan
144 artmis ortalama ve maksimum yasam araligi gOstermistir. Yiyecek alimindaki
kisitlamanin ciddiyeti ile Omiir uzunlugunun artmasi arasinda bir miktar korelasyon
vardir. Bu nedenle eat mutantlar1 nematodun beslenme isleminde 6nemli bir faktor olan
farenks kas fonksiyonunda kalic1 bir kusura sahipken, bircogunun farinks kasina zarar
veren noronlara ek olarak, sinir sisteminin bazi kisimlarinda problemleri vardir
(Gershon ve Gershon 2002). Yuan vd. (2012) ise Caenorhabditis elegans’ta kalori
kisitlamasiin faydali etkilerinin toplam alinan kalorilerin miktarindan ziyade, artan yag
asiti kullanimu ile iliskili oldugunu bildirmistir.
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Cesitli yolaklardaki genler dmiir uzunlugunun kontroliinde rol oynar. En belirgin
olarak insiilin/IGF reseptor ortologu daf-2 mutasyonlari hem iireme programinda hem
de Omiir uzunlugu iizerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Yiiksek sicaklikta, sicakliga-
duyarli daf-2 mutasyonlar1 dauer olusumuyla sonuglanir. Izin verilen sicaklikta, dauer
evresine girmeyen ancak iireme yasam dongiisiinden gegen daf-2 mutasyonlari, yasam
stiresinin iki katindan ii¢ katina kadar uzar (Hertweck 2003). C. elegans’taki daf-2 gen
yolagmin Omiir uzunlugu iizerindeki etkisi en iyi belirlenmis olandir (Ewbank 2006).
Yaslanmanim hiicresel yolaklarmin biyokimyasal yapisini ortaya ¢ikaran ¢aligmalar,
ozellikle mutasyonlar olusturularak meydana gelen degisikliklerin belirlenmesiyle
gosterilmistir. Yetiskin C. elegans’larin dmriiniin kisalmasinda daf-2 gen aktivitesinin
artis1 etkili olmaktadir. Omiir kisalmasindaki etki forkhead transkripsiyon faktdriiniin
daf-16’y1 inhibe etmesiyle gerceklesmektedir (Millet ve Ewbank 2004).

Daf-16 forkhead transkripsiyon geninin (FOXO) C. elegans ve memelilerde etki
ettigi mekanizmalar; hiicre dongiisii kontrolii, strese karsi olusturulan cevap, biiylime
ve gelisme evreleri ve yaslanmayla ilgili yolaklardir (Accili ve Arden 2004; Oh vd.
2006; Shi 2012).

Caenorhabditis elegans’taki insiilin benzeri sinyallesme metabolizma, biiylime,
gelisme ve Omiir uzunlugunu diizenler. Insiilin benzeri sinyal yolagi olan FOXO,
transkripsiyon faktorii olan daf-16’nin aktif edilmesini negatif yonde diizenlemektedir
(Lee vd. 2001). FOXO transkripsiyon faktorleri solucanlardan insana kadar
korunmustur ve insiilin sinyal yolu ile diizenlenir. DAF-16 C. elegans'taki tek FOXO
proteinidir. Memelilerde dort FOXO geni tespit edilmistir bunlar; FOXO1, FOXO3,
FOX04 ve FOXO6 dir (Shi 2012).

C. elegans’m Omiir uzunlugunda artisa sebep olan O6nemli mutasyonlardan
biriside insiilin/IGF-1 sinyal yolaginda gériilen mutasyondur (Olsen 2006). Stres etkisi
sonucunda veya bu sinyal yolaginin inaktivasyonu sonucunda daf-16 ¢ekirdege gecer.
Bu durum daf-16’nin normalden fazla ifade edilmesine sebep olur. Boylece biiyiime ve
gelismede yavaslamaya, stres direncinde ise artisa yol agar (Olsen 2006). Daf-16’nin
strese karsi diren¢ ve dauer evresi iizerindeki etkileri bilinse de hedefleri tam olarak
heniiz anlagilamamistir (Murphy 2006).

Dauer formunda stres direnci ve dmiir uzunlugunu etkileyen genler daf-2, age-1
ve daf-16’dir. Bu genlerden daf-2 ve age-1 mutasyonlar1 1s1 stresi, oksidanlar ve
ultraviyoleye kars1 diren¢ saglamaktadir (Barsyte 2001). Daf-2 ve age-1’de mutasyona
sahip olan C. elegans’larda 1s1 soku proteini olan HSP-16 seviyeleri yiiksek
gozlenmistir (Olsen 2006). Age-1 geninde olusan mutasyonla 1s1 sokuna direng
gelistirerek % 65 oraninda 6miir uzunlugu gostermistir. Buna benzer olarak daf-16 geni
de ayni etkiyi gostermektedir (Walker ve Lithgow 2003).

Insiilin/insiilin benzeri sinyal yolag1 émiir uzunlugunun belirlenmesinde &nemli
role sahiptir. Fakat hangi yolaklarin ne derece etkili oldugu halen heniiz net olarak
belirlenememistir. Insiilin/insiilin benzeri sinyal yolagindaki mutasyonlar nematodlarda
Omiir uzunlugunu artrmaktadir. Stres yanit1 olusturan genlerde meydana gelen bu
mutasyonlar bu etkiye sebep olur. Is1 soku proteinleri de bunlarin arasindadir (Morley
ve Morimoto 2004; Queitsch 2000). Saperon aktivitesine sahip olan 1s1-soku
proteinlerinin baslicalar1 5 gruba ayrilmistir; HSP100, HSP90, HSP70, HSP60 ve kiigiik
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1s1 soku proteinleri (sHSPs) dir (Kim 1998). Gelisimin normal evrelerinde de 1s1 soku
proteinleri bulunmaktadir. Yiksek 1s1 etkisi altinda ya da diger stress etkileri altinda
kalindiginda iiretim miktarlar1 artmaktadir. Nematodlarda bulunan 1s1 soku proteinleri
15 tanedir ve bunlardan sadece 4 tanesi (HSP16-1, HSP16-2, HSP16-41 ve HSP16-48)
stress altindayken bulunmaktadir (Leroux 1997). Nematodlar 35°C’de oldiriicii
olmayan 1s1 stresine maruz birakilarak HSP-16 ifadesi Ol¢iildiiglinde, yiiksek diizeyde
HSP iireten nematodlarin yasam siiresinin uzadigi gézlemlenmistir (Rea vd. 2009). "Is1
soku" proteinleri ad1 verilen bir protein ailesinin sentezi, ¢esitli gevresel streslere yanit
olarak hiicrelerde indiiklenir veya gii¢lenir. Bu proteinlerin hiicre sagkalimi i¢in gerekli
islevleri yerine getirebilecegini diisiindiirmiistiir. Kisa, 6liimciil olmayan bir 1s1l islem,
Olimle sonucglanacak bir 1sinma islemine gegici olarak direng gelistirebilir. Bu
calismalar termotolerans (sicaklik toleransi) ¢aligsmasi olarak isimlendirilirler (Li ve
Werb 1982; Queitsch 2000).

Is1 soku proteinlerinin gorevlerinden birisi de sicaklik, c¢evresel ve
biyokimyasallarin olusturdugu strese karsi proteinlerde olusan yapisal yanlis
katlanmalar1 ve normal olmayan birikimleri dengelemeye c¢alismaktir (Prahlad 2008;
Queitsch 2000). Caenorhaditis elegans’taki 1s1 soku proteinlerinden HSP70 (Yokoyama
2002) ve HSP16 (Walker ve Lithgow 2003) genlerinin asir1 ifadesi sonucunda omiir
uzunlugunda olumlu etkiler gosterdigi bildirilmistir.

Biitlin canlilar evrimsel olarak ¢evreden gelen strese karsi direng gelistirmeye
adapte olmustur. Is1 soku proteinlerinin etki mekanizmasit evrimsel direng
mekanizmalarmin arasinda en ¢ok ¢alisilandir. Tiim canli organizmalar ¢evreden gelen
1stya kars1 cevap olarak 1s1 soku faktorlerini iiretmelerine ragmen, her organizmada
iiretilen proteinlerin denge ile 6nem durumu arasinda farkliliklar bulunmaktadir
(Queitsch 2000). Ubikitinler strese direng olusturan molekiiler saperonlardandir ve
Omiir uzunlugunun diizenlenmesinde dogrudan etkili olduklar1 pek c¢ok ¢alismaci
tarafindan gosterilmistir (Morley ve Morimoto 2004). Is1 soku hem hiicrelerdeki
transkripsiyonu hem de translasyonu etkilemektedir. Oliimciil olmayan 1s1l isleme
maruz birakilan memeli hiicrelerinin, hiicre sagkaliminda bir artisla, sonrasinda 1s1ya
kars1 gecici bir direng kazandig1 gosterilmistir (Li ve Werb 1982). Is1 soku faktorlerinin
Omiir uzunlugunu diizenledigini gosteren ¢alismalarda mevcuttur (Morley ve Morimoto
2004).

2.5.4.Caenorhabditis elegans ve yag ¢calismalar:

Literatiirde incir ¢ekirdegi yagi ile ¢ok fazla veriye ulasilamadigindan diger
bitkisel yaglar ile yapilan ve saglik yarari rapor edilmis ¢aligmalar ve verilere de
bakilmaistir.

Forno vd. (2016) Pterodon emarginatus’un kurutulmus meyvelerinden elde
edilen yag ile Caenorhabditis elegans’lar1 30 dakika boyunca farkli konsantrasyonlarda
maruz brrakmislardir. Yasam siiresi, lireme, lipid birikimi ve oksidatif stres tepkisini
degerlendirmisler. Nematodlarda uzun Omiirliliigii artirdigi, oksidatif stres kosullari
altinda yagin pro-oksidanlara karsi koruma sagladigi, reaktif oksijen tiirlerinin
liretiminde azalma ve artmig antioksidan enzim seviyeleri belirlemigler. Bu
prooksidanlara kars1 hayatta kalmanin artmasinin muhtemelen genin modiilasyonu ile
antioksidan yanittaki artis ile iliskili olabilecegini gostermislerdir.
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Wei vd. (2016) Camellia tenuifolia (hayata agaci) tohum yaginin
Caenorhabditis elegans {iizerinde antioksidan etkisi gosterdigini belirtmistir.
Caenorhabditis elegans'taki transkripsiyon faktorii DAF-16/FOXO'nun Camellia
tenuifolia tohum yagmin aracilik ettigi oksidatif stres (juglone) direncinde yer aldigina
dair bulgular sunmuslardir.

Yu vd. (2014) karisik tip Cinnamomum osmophloeum’un (tar¢in) yapraklarindan
cikarilan ugucu yagin Caenorhabditis elegans iizerinde in vivo antioksidan aktivitesi
oldugu, oksidatif strese (alloaromadendrene) karsi koruyucu etkisi, ayn1 zamanda C.
elegans'in 6mriinii uzattigr sonucuna varmistir. Antioksidan ve yaslanmay1 geciktiren
tedaviler i¢in bir kaynak olarak kullanilma potansiyeline sahip oldugunu belirtmislerdir.

Sugawara vd. (2013) balik yag1 ve aspir ile yaptiklar1 ¢alismada balik yaginin
diistik seviyelerinin, Caenorhabditis elegans nematodlarinin 6mriinii arttirirken, yiiksek
diizeyde balik yaginm Omiri kisalttigini, aspir yagmin nematodlarm Omriini
etkilemedigini belirtilmislerdir.

Husain vd. (2013) Pseudomonas aeruginosa ve Aeromonas hydrophila ile
onceden enfekte olmus Caenorhabditis elegans’larin karanfil yagi ile tedavi edildiginde
daha iyi sagkalim gosterdigini ve bu yaglarin antibakteriyel antifungal etkisini
bildirmislerdir.

Canuelo ve Peragon (2013) Olea Europea L. (zeytinyagi) ve zeytin
meyvelerdeki ana fenollerden biri olan tyrosolun, nematod Caenorhabditis elegans'in
termal ve oksidatif strese kars1 direncini 6nemli 6l¢iide artirdigini ve dmriinii uzattigini
belirlemislerdir. Bu etkinin 1s1 soku proteinleri olan GST-4, HSP-4, HSP60, HSP70 ve
SOD 3 geninin iglevini artitirdigindan dolay1 olustugu gosterilmistir.

Rathor vd. (2016) Trachyspermum ammi L. (carom) yaginin Caenorhabditis
elegans nematodlarinin omriinii uzatma, oksidatif ve termal stres direncini arttirma
etkisi gosterdigini belirlemislerdir. Trachyspermum ammi yagmin hiicre i¢i Reaktif
oksijen tiirlerinin ve lipofuksin birikiminin aracilik ettigi hiicresel hasara kars1 koruyucu
etkisinin nematodllarin hayatta kalma siiresini arttirdigini bulmuslardir. Carom yagi
uygulanmis nematodlarda hiicresel lipid peroksidasyonunun ve yag olusumunun zararh
etkisine karsi koruyucu etkisi oldugunu bildirmislerdir. Bu sonucu Trachyspermum
ammi yagi aracili dmriin uzatilmasinin sod-3 ve gst-4 antioksidan genlerinin artmis
ekspresyonuna atfetmislerdir.

Pandey vd. (2018) in vivo Caenorhabditis elegans kullanarak Juniper berry
(ardig) esansiyel yagmin antioksidan ve antiaging potansiyellerini kesfetmek igin
calisilmigtir. Calisma farkli dozlarin (0, 10, 50, 100 ppm) C. elegans'in 6mrii ve saglik
iizerindeki etkisini arastirmistir. Bu calisma diisiik dozun (10 ppm) oldukca etkili
oldugunu ve C. elegans'in 6mriiniin kontrol ile karsilastirildiginda % 18.54 oraninda
arttigin1 ortaya koymustur. Benzer sekilde ayni konsantrasyon, yani 10 ppm cesitli
oksidatif ve termal streslere kars1 iyi bir potansiyel sergilemistir. Ardi¢ esansiyel yagi
ile tedavi edilen nematodlar kontrolle karsilastirildiginda termal stres altinda % 30.40
daha fazla sagkalim gostermistir. Nemarodlarin sagkalim ylizdesinin artmasinin yani
sira, SOD-3'"lin (% 39.49) ve GST-4'iin (% 25.13) artmis ekspresyonu da gozlenmistir.
Bu da nematodlarda oksidatif stres direncini gostermektedir. Genel olarak
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Caenorhabditis elegans'ta antistres aktivitelerde ve 6miir uzunlugunda ardi¢ esansiyel
yagmin potansiyel etkilerini ortaya koymuslardir.

Liu vd. (2013) geleneksel Cin tibbinda kullanilan, Platycladus orientalis (dogu
mazis1) tohumu yagmin belirli kosullar altinda C. elegans'taki yaslanma siirecini olumlu
etkiledigini gostermislerdir. Platycladus orientalis’in 6mrii uzatma mekanizmasi,
dogrudan reaktif oksijen tiirlerini temizleme aktivitesine, lipofusinin miktarmi
azaltmaya ve stres direnci ile iligkili genlerin, 6rnegin gst-4 ve hsp-16.2 gibi yukari
regiile edilmesine bagli olabilecegini belirtmislerdir. Bu sonuglar Platycladus orientalis
tohumunun geleneksel kullanimimi desteklemekte ve tonik bir ilag olarak kullanilmasini
onermektedirler.

Literatiirde yaglarin yararli etkilerini gosteren calismalara ilave olarak bazi
parazitik organizmalar icin olumsuz etkiler de gosteren ¢aligmalar mevcuttur.
Trypanosoma brucei ile enfekte siganlarda ¢orek otu yaginin trypanosidal 6zelliklere
sahip oldugunu ve muhtemelen bazi serum enzimlerinin artislarma baglh olarak konak
organlarinda hasar olmasina ragmen, parazit proliferasyonunu kontrol etmek i¢cin konak
immiin sistemini uyararak, Afrika uyku hastaligini yonetmek i¢cin muhtemel bir etken
oldugunu Ekanem ve Yusuf (2007) 6nermislerdir.

Asha vd. (2001) in vitro kosullarda test edilen Ocimum sanctum (feslegen) ve
Ojenoliin ugucu yaglar1 Caenorhabditis elegans modelinde kuvvetli anthelmintik
aktivite gosterdigini belirtmiglerdir.

Incir agacmm farkli bdliimlerinden elde edilen bazi bilesenlerin saglik yararma
olumlu etkisi olduguna dair calismalar bulunmaktadir. incir ¢ekirdegi yagmin da halk
saghig1r ve kozmetik acidan olumlu etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Ancak incir
cekirdek yaginm bu etkileri konusunda heniiz bilimel ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
calismada konak olmaksizin serbest yasayan, Rhabditidae familyasindan bir nametod
olan C. elegans model organizmasinda incir ¢ekirdegi yagmin yasam uzunlugu, sicaklik
ve oksidatif streslerine karsi diren¢ olusturup olusturmadigmin  bulunmasi
amaclanmustir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Kullanilan Besiyerleri ve Kimyasal Malzemeler
3.1.1.Reaktifler

C. elegans’in yasam ortami olan Nematod Biiyiime Ortami (Nematode Growth
Meidum (NGM))’n1 hazirlamak amaciyla; agar (Merck), NaCI (Merck), Bacto-peptone
(Merck), MgSOs (Merck), Etanol (Merck), Kolestrol (Amresco), CaCl, (Merck),
KH2PO4/K:HPO4 (Merck) ve C. elegans’in besini olan E. coli OP50 bakterisinin
iiretilmesi amaciyla Bacto Tryptone (Merck) ve Yeast Extract (Merck), yumurtlamanin
engellenmesi amaciyla da FUDR (Fluorodeoxyuridine) (Alfa Aesar) kullanild1.

3.1.2.Petri kaplari

Deneylerde IsoLab firmasmna ait 3,5 cm caph tek kullanimlik petri kaplari
kullanildi.

3.2. Caenorhabditis Elegans Kiiltiiriiniin Siirdiiriilmesi

Tim Caenorhabditis elegans c¢aligmalart www.wormbook.org’da yer alan
uygulamalar esas almarak yapildi. NGM’li petrilerin {lizerine E. Coli OP50 (~9,52
log/kob/ml) eklendi, kurumasi beklendi ve {izerine yas gruplarna gore senkronize
edilen geng yetiskin C. elegans transferleri yapildi. C. elegans kiiltiirlerinin devamliligi
20°C’lik NUVE ES 120 model 1sitmali-sogutmali inkiibatorde siirdiiriildii. Takip ve
sayimlar NIKON CD-S marka stereo mikroskopta yapildi.

3.3. Caenorhabditis Elegans ve E. Coli Alim

Calisma i¢in gerekli olan C. elegans N2 (yabanil tip) Bristol susu ve Escherichia
coli OP50 susu “Caenorhabditis Genetic Center at the University of Minnesota“dan
satm alindi.

3.4. Incir Cekirdegi Yagi Ahnm

Incir gekirdegi yagi hazir olarak satin alinmistir (EKOSIA-Ekobio Laboratuvar
ve Gida Sanayi Tic.Ltd. Sti- Izmir).

3.5.NGM (Nematod Biiyiime Ortami) Hazirlanmasi

C. elegans’m yasadigi ortam olan NGM, Cizelge 3.1°de gosterildigi oranlarda
hazirlanarak otoklavlandi.
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Cizelge 3.1. NGM hazirlanirken kullanilan kimyasal malzemeler

Kimyasal Miktar | CAS Numarasi
NaCl 3gr 7647-14-5
Pepton 2,59r |73049-73-7
Agar 17 gr 9002-18-0
Distile su ile 1L'ye tamamlanir.

Otoklav isleminin(121°C, ~20 dk)ardindan, besiyeri 60°C civarindayken,
Cizelge 3.2°de gosterilen kimyasallar karisim igerisine eklendi.

Cizelge 3.2. NGM igerisine eklenen kimyasal malzemeler

Konsantrasyon Kimyasal Miktar | CAS Numarasi
1M KPO4 tamponu | 25 ml -

1M MgSO4 1ml 7487-88-9

1M CaCl» 1ml 10043-52-4

5 mg/ml Kolestrol 25 ml 57-88-5

KPOQO4 tamponu hazirlamak i¢in 108,3 gr KH2PO4 ve 35,6 gr KoHPO4
distile su ile 1L’ye tamamlanir (pH 6.0).

Tim maddeler iyice karistirildiktan sonra petri kaplarma esit hacimde olacak
dokiiliip, soguyarak katilagmalar1 i¢in birakildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. NGM Dokiilmiis Petri Kab1 (Fotograf G. Orbay tarafindan ¢ekilmistir)

Normal sicaklikta dmiir uzunlugu ve oksidatif strese cevap deneyleri icin NGM
hazirlanirken nematodlarin yeni nesil nematodlar ile karigmasmi engellemek iizere
NGM karigimi igerisine son konsantrasyon 25 pm olacak sekilde 5-Fluoro-2'-
deoksitiridin (FUDR) ilave edildi. Kullanilan FUDR 25 mM’lik stok olarak hazirlandi.
FUDR stok hazirlamak amaciyla 153,8 mg FUDR 25 ml distile su igerisinde
¢ozdiriildii. Sicaklik stresine cevap deneyleri ig¢in 5-Fluoro-2’-deoksiiiridin (FUDR)
kullanilmada.
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Incir ¢ekirdegi yag1 deney gruplari i¢in 1 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml, 20 mg/ml
dozlarinda olacak sekilde hazirland:. Incir ¢ekirdegi yag biitiin gruplarda %1°lik dimetil
Siilfoksit ile ¢ozdiiriilerek hazirlandi. Bir de solvent (dimetil siilfoksit) kontrol grubu
olusturuldu. Petride katilagan NGM {izerine, LB (lutrient broth) sivi besiyerinde
cogaltilan E. coli OP50 bakterisi ekildi ve E. coli ¢imenligi olusturuldu (Sekil 3.2).
Kuruyan c¢imenlik tiizerine geng yetiskin bireyler aktarillarak deneyler baglatildi.
Deneyeler 6n denemelerden sonra her deney grubu icin 10’ar petri olacak sekilde
calisild1.

Sekil 3.1. NGM iizerine E. coli ekimi yapilmis petri kab1 (Fotograf G. Orbay tarafindan
cekilmistir)

3.6. Yumurta Toplama islemi (Yas Eslestirmesi (Senkronizasyonu))

Yumurta toplama iglemi yapilarak tiim nematodlarin ayni yas grubunda olarak
deneye alinmalar1 saglandi. Yumurta toplama islemi i¢in petri kaplarinda bulunan C.
elegans’lar ve yumurtalar1 3,5 ml steril saf su ile toplandi. Nematodlar ve yumurtalari
saf su ile birlikte 15 ml’lik santrifiij tiiplerine alindi. Hemen sonra {izerine taze olarak
yeni hazirlanan 0,5 ml SN NaOH ile 1 ml ¢camasir suyu karigimi eklendi ve karistirildi.
Tiipler 2 dakikada bir 10 saniye siireyle vortekslendi. Vorteksleme islemi 5 defa
tekrarland1. Vorteks isleminin ardindan tiipler 3.500 rpm de 30 saniye siireyle santrifiij
edildi. Santrifiij sonunda ¢okeltiye dokunulmadan 1 ml seviyesine kadar dokelti kism1
alinip atildi, tiipe 1 ml steril distile su eklenip pipetaj yapildi, sonrasinda tekrar 3.500
rpm de 30 sn siireyle santriflij edildi. Bu islem 3 defa tekrarlanarak ortam yikamasi
yapildi. Santrifiij iglemi tamamlandiktan sonra tiipte 0,5 ml s1v1 kalacak sekilde dokelti
atildi. Cokelti kismina nazikge pipetaj yapildi, ¢okeltideki nematod yumurtalar1 pastor
pipetiyle besin ¢imenligi bulunan NGM iizerine damlalar halinde birakilip kurumasi
beklendi ve 20°C’de inkiibatore kaldirildi.

3.7.1Incir Cekirdegi Yag Icerik Analizi

Alinan iriinle birlikte igerik bilgilerini belirten brosiir bulunmadigindan, “incir
cekirdegi yag1 6rnegi“Tiibitak Bursa Test ve Analiz Laboratuvarinda yag asitleri igerik
analizi GC-FID: Gaz kromatografisi Olglim metodu, antioksidan kapasite DPPH
metodu, toplam fenolik madde analizi Folin-Ciocalteau metodu ve alfa-tokoferol (E
vitamini) UPLC metodu ile yaptirild1.
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3.8. Normal Sicakhktaki Omiir Uzunlugu Deneyi

Normal sicakliktaki yasam siiresi deneyi C. elegans’in 6miir uzunlugu siiresince
20°C’ye ayarlanan inkiibatorde gergeklestirildi. Her giin ayni saatte canli ve Oli
nematod sayimi yapildi, hareket edemeyen ve 6ldiigii anlasilan nematodlar platin 6ze
yardimiyla uzaklastirildi. Petriden kagan ve hasta goriinen nematodlar sayima dahil
edilmedi. Nesillerin birbirleriyle karisarak deneyin dogru seyrini ve sayim islemini
etkilememesi i¢in dmiir uzunlugu deneylerinde yeni embriyo gelisimi ve yumurtalarin
catlamasini 6nleme amaciyla besiyeri hazirlanirken i¢ine 10 um/ml FUDR (5-Fluoro-2'-
deoksiiiridin) eklendi.

3.9. Sicaklik Stresine Cevap Deneyi

C. elegans’lar yas senkronizasyonu isleminin ardindan gen¢ yetiskin
olduklarinda kontrol grubu ve 1 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml ve 20 mg/ml dozlarinda
incir ¢ekirdegi yagi iceren petrilere aktarildi. Petriler 20°C’ye ayarlanan inkiibatorde 24
saat birakildi. 24 saat sonunda petriler 37°C’ye ayarlanan etiive kaldirildi. Her 2 saatte
bir olmak tizere 6lii nematodlar 6ze yardimiyla kontrol edilerek petriden uzaklastirild1
ve sayilar1 not edildi. Sayimma biitiin nematodlar 6liip petriden uzaklastirilana kadar
devam edildi.

3.10. Oksidatif Strese Cevap Deneyi

Oksidatif bir ajan olan paraquat konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde suda
cozdiirtilerek petri kaplarindaki NGM agar yiizeylerine uygulandi. Petriler nematodlar
transfer edilmeden once kurumalar1 i¢in birakildi ve kuruduktan sonra E. coli OP50
bakteri ¢imenlikleri olusturuldu. Senkronizasyon yontemiyle elde edilen geng yetiskin
nematodlar petrilere transfer edilerek deneyler baslatildi. Nematodlarin hareketleri
gozlemlenerek ya da hareket etmiyorlarsa platin 6ze ile hafifce diirtiilerek yasayip
yasamadiklar1 kontrol edildi ve her giin 6len nematodlar sayilarak ortamdan
uzaklastirilarak sayilar1 not edildi. Petrilerden kagan veya hasta goriinen nematodlar
deneye dahil edilmedi. Biitliin nematodlar 6lene kadar sayim devam etti.

3.11. istatistiksel Analiz

Normal sicaklikta yasam stiresi, sicaklik stresine cevap ve oksidatif strese cevap
deneyleri, SPSS 24.0 programinda Kaplan-Meier yasam analizi ve gruplar arasi
anlamlilik i¢in log-rank testi kullanilarak karsilastirmalar yapildi. Giiven araligi p<0.05
olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Oncahisma Bulgulan

Calismadan Once literatiirde incir ¢ekirdegi yagi ve C. elegans caligmasi
taramas1 yapildi ve bir ¢alisma olmamasi nedeniyle Oncelikle incir cekirdegi yagi
bulunan ortamda C. elegans’in yasayabilirlik 6zelligine bakildi ve yasayabildigi ve
0lmedigi gozlemlendi. Bu bilgiler dogrultusunda deneysel tasarimlar yapildi. Deneysel
tasarimda yag iceren gruplara karsi dimetil Stilfoksit ve yag icermeyen kontrol grubu
kullanilmas1 planlandi. Yag iceren gruplardaki C. elegans’larin gozlemsel olarak
kontrollerle karsilastirildiginda yag igerisinde daha hareketli ve viicut hacminin goreceli
daha fazla oldugu go6zlendi.

4.2. Incir Cekirdegi Yag1 Analiz Sonuclari

Tibitak Bursa Test ve Analiz Laboratuvarinda yaptirilan analizlerin tim
sonuglar1 Ek 1’dedir. Analiz sonuglarina gore incir ¢ekirdegi yaginin antioksidan ve
toplam fenol (polifenol) degerleri agisindan zengin oldugu bulundu.

4.3.Normal Sicaklikta Omiir Uzunlugu Deneyi Bulgular

Kontrol grubu ve incir ¢ekirdegi yaginm 1 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml ve 20
mg/ml dozlar1 olmak iizere bes grup halinde gergeklestirilen ¢alismada her grup 10’ar
petri calisildi. Calisma kontrolde 89 birey, 1 mg/ml’lik dozda 95 birey, 5 mg/ml’lik
dozda 95 birey, 10 mg/ml’lik dozda 70 birey, 20 mg/ml’lik dozda 82 bireyle
tamamlandi, petrilerden kacan ve hasta goriinen nematodlar sayima dahil edilmedi.
Normal sicakliktaki yagsamsallik yiizde degerleri Sekil 4.1°de gosterilmistir.

4 . A
Normal Sicakliktaki Omiir Uzunlugu

Canlilik Yuizdesi
;’/

GUN

—— Solvent Kontrol 1 mg/ml  —=—5mg/ml 10 mg/ml 20 mg/ml

Sekil 4.1. Normal sicakliktaki omiir uzunlugu deneyinde C. elegans canlilik yiizdesi
grafigi
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Istatistiksel olarak incir ¢ekirdegi yagmin 1, 5 ve 20 mg/ml olan dozlarmin degil
ama sadece 10 mg/ml konsantrasyonunda bulunan nematodlarm kontrol grubuna gore
Omiir uzunlugunu anlamli derecede uzattig1 bulundu (p<0,05).

4.4. Sicaklik Stresine Cevap (Termotolerans) Deneyi Bulgular

Kontrol grubu ve incir ¢ekirdegi yagmin 1 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml ve 20
mg/ml dozlar1 olmak iizere bes grup halinde gerceklestirilen ¢alismada her grup 10’ar
petri calisildi. Calisma kontrol grubunda 232 birey, 1 mg/ml’lik doz grubunda 179
birey, 5 mg/ml’lik doz grubunda 216 birey, 10 mg/ml’lik doz grubunda 181 birey ve 20
mg/ml’lik dozda 153 bireyle tamamlandi, petrilerden kacan ve hasta goriinen
nematodlar sayilmadi. Sicaklik stresine cevap deneyinin yasamsallik yiizde degerleri
Sekil 4.2°de gosterilmistir.

4 N
Sicaklik Stresine Tolerans
\X M
] X
N LN
K R
= xS
RN
)\\x e
SN
SAAT
—— Solvent Kontrol 1 mg/ml  ——5mg/ml 10 mg/ml  —— 20 mg/ml
\ J

Sekil 4.2. Sicaklik stresine cevap deneyinde C. elegans canlilik yiizdeki grafigi

Istatistiksel olarak incir ¢ekirdegi yaginin 1 mg/ml degil ama diger 5, 10 ve 20
mg/ml konsantrasyonlarinda bulunan nematodlarin kontrol grubuna gore Omiir
uzunlugunu anlamh derecede uzattig1 bulundu (P<0.05).

4.5. Oksidatif Strese Cevap Deneyi Bulgular

Kontrol grubu ve incir ¢gekirdegi yagmmn 1 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml ve 20
mg/ml dozlar1 olmak iizere bes grup halinde gerceklestirilen ¢alismada her grup 10’ar
petri calisildi. Calismada kontrolde 189 birey, 1 mg/ml’lik dozda 87 birey, 5 mg/ml’lik
dozda 110 birey, 10 mg/ml’lik dozda 88 birey, 20 mg/ml’lik dozda 155 bireyle
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tamamlandi, petrilerden kacan ve hasta goriinen nematodlar sayima tabi tutulmadi.
Oksidatif strese cevap deneyinin yilizde yasamsallik degerleri Sekil 4.3de gosterilmistir.

4 N
Oksidatif Strese Tolerans
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—— Solvent Kontrol 1 mg/ml ——5mg/ml 10 mg/ml  —*— 20 mg/ml

-

Sekil 4.3. Oksidatif strese cevap deneyinde C. elegans canlilik yiizdesi grafigi

Istatistiksel olarak incir ¢ekirdegi yaginmn 1 ve 5 mg/ml dozlarmda degil ama 10
mg/ml ve 20 mg/ml konsantrasyonlarinda bulunan nematodlarin kontrol grubuna gére
Omiir uzunlugunu anlaml derecede uzattig1 bulunudu (P<0.05).
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada dmiir uzunlugu ve yaslanma arastirmalarinda siklikla tercih edilen
bir model organizma olan C. elegans ile in vivo olarak ¢alisildi. Cok sayida pozitif
saglik etkisi oldugu bilinen, besin olarak ¢okca kullanilan, ayrica alternatif tip bitkisi
olan incir bitkisinin iriinlerinden biri olan incir ¢ekirdegi yaginin, normal sicaklikta
Omiir uzunluguna etkisi, 1s1 stresi cevabina ve oksidatif stres cevabina etkileri arastirild.

Geleneksel halk tibbinda faydalarindan sikca s6z edilen incirin {iriinleri arasinda
yer alan incir ¢ekirdegi yagi giinimiizde diger pekgok bitkisel yag gibi Kkolay
ulasilabilen bir iiriindiir. Incir cekirdegi yagi herhangi bir yasal siire¢ veya izin
gerektirmeden, eczane, biiyiik zincir marketler, aktarlar ve bir¢ok {iriine en kolay
ulagimi saglayan yol olan gorsel iletisimin en 6nemli 6gesi internet tizerinden satisi ile
rahatlikla elde edilebilmektedir.

Incir ¢ekirdegi yagmm omiir uzunluguna, sicaklik stresi cevabma ve oksidatif
stres cevabma bakilarak, yasam uzunlugunu degistiren bir etkisi olup olmadigi
belirlenmeye c¢alisildi. On denemelerde incir cekirdegi yagi bulunan ortamda C.
elegans’larin yasayabildikleri yagdan kagmadiklar1 goriildiikten sonra deneysel
tasarimlar yapildi. Alternatif tip iriinii olan, ila¢ sanayinde kullanilan ve kozmetik
iirlinlerden birisi olan incir ¢ekirdegi yagma karst bakis acisina katkida bulunulmasi
amaclandi. Ayrica bu tez ¢alismasindan elde edilen sonucun, incir ¢ekirdegi yagmin bir
besin takviyesi olmasi durumunda, besin takviyelerinde vyarar, zarar ve doz
kavramlarinin daha dogru degerlendirilerek, bilingli kullanilmasinin 6nemini gostermesi
amacland1.

Omiir uzunlugu ¢alismasinda elde edilen sonuglara gore, incir ¢ekirdegi yaginin
10 mg/ml konsantrasyonunda, normal sicaklikta (optimum yasam ortamui sicakligi olan
20°C’de) C. elegans’in 6mriinii uzattigi bulundu. Kontrol grubuna karsi incir ¢ekirdegi
yaginin 10 mg/ml’lik konsantrasyonu karsilastirilmasindaki istatistiksel anlamlilik
p=<0.05 degeri ile giivenilir bir sonug verdi. Ancak 1 mg/ml, 5 mg/ml ve 20 mg/ml’lik
dozlarda anlaml: bir sonug¢ goriilmedi (p>0.05). Kullandigimiz dozlarla iliskili olarak en
yiiksek dozda ve en diisiik dozda higcbir etki goriilmezken 10 mg/ml’lik doz olumlu etki
goriildii. Bu durumda diisiik dozlar ve yiiksek dozlarda degil ama ortamalama
denilebilecek 10 mg/ml’lik dozun yararli etki gosterdigi seklinde yorumlandi.

Sugawara vd. (2013) yaptiklar1 ¢aligmada, balik yaginin Caenorhabditis elegans
nematodlarmin  Omriinii  diisiik dozlarda artirirken, yiikksek dozda kisalttigini
gostermislerdir. Bu ¢alisma ile bir anlamda doz ¢alismalarinin 6nemi vurgulanmustir.
Bu tez ¢aligmasinda uygulanan dozlarin hi¢ birisinde ortalama Omiir siiresi kisaltici
herhangi bir zararl etki gézlenmedi. Ancak diisiik ya da yliksek dozlarin degil, ortalama
bir dozun iyi etki gosterdigi bulundu. Yine de incir ¢ekirdegi yaginin dmiir uzunlugu
calismalarinda farkli dozlarla ¢alisma geregi vardir.

Wei vd. (2016) yaptiklar1 ¢calismada Camellia tenuifolia (hayata agaci) tohum
yaginin Caenorhabditis elegans iizerinde olumlu etkisinin besin yolaginda yer alan
proteinlerin ¢aligmasini diizenleyen transkripsiyon faktorii DAF-16/FOXO geninin
etkisi ile olustugunu bu etkiyle besleyici ve fonksiyonel gidalar arasinda yer
alabilecegini belirtmislerdir.
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Yu vd. (2014) karigik tip Cinnamomum osmophloeum’un (tar¢in) yapraklarindan
¢ikarilan ugucu yagmin juglone kullanilmig oksidan ortamda Caenorhabditis elegans
tizerinde in vivo antioksidan aktivitesi oldugunu ve bunun DAF-16 geni iizerinden
gerceklestigini, antioksidan ve yaslanmay1 geciktiren tedaviler igin bir kaynak olarak
kullanilma potansiyeline sahip oldugunu belirtmislerdir. Yukarida belirtilen iki
calisgmada da incir g¢ekirdegi yagi olmasa da farkli bitki yaglarmm besin yolagini
etkileyerek C. elegans’ta yasam uzunlugunu arttirdigi gosterilmektedir.

Bu tez c¢alismasinda ise etki mekanizmasi ile ilgili olarak hiicresel yolak
calisiimadigr i¢in, bu olumlu sonuglarin ayni etki mekanizmasi ile elde edildigi ya da
farkl1 bir yolla olustugu yoniinde herhangi bir yorum yapilamadi. Bu ¢alismanm da etki
mekanizmasinin  belirlenebilmesi icin  gen diizeyinde c¢aligmalarin  yapilmasi
gerekmektedir. Bu amagla Oncelikle besin sensorii proteinlerinin gen ekspresyon
calismalarinin yapilmasi gereklidir.

Sicaklik stresine cevap ¢alismasinda elde edilen sonuglara gore, incir ¢ekirdegi
yaginin 1 mg/ml dozu hari¢ diger tiim deney gruplarinda nematodlarin dmriinii uzattigi
gorildii. Kontrol grubuna kars1 5 mg/ml, 10 mg/ml ve 20 mg/ml konsantrasyonlarinin
karsilagtirilmasindaki istatistiksel anlamlilik p<0.05 degeri ile glivenilir bir sonug verdi.
Ancak 1 mg/ml’lik doz i¢in anlamli bir sonu¢ goriilmedi (p>0.05). Bu dozun herhangi
bir etki gosteremeyecek kadar yetersiz olusu ile ilgili olabilecegi yorumlandi.
Istatistiksel anlamli bulunan konsantrasyonlar birbirleri ile karsilastirildiginda 5
mg/ml’lik dozun 10 mg/ml ve 20 mg/ml konsantrasyonlarina gére daha anlamli oldugu
bulundu. 10 mg/mI’lik dozunda 20 mg/ml’lik doza gore daha anlamli oldugu bulundu.
Yani bu ii¢ dozun i¢inde en anlamli etki gésterenin 5 mg/ml oldugu gorildii.

Canuelo ve Peragon (2013) vyaptiklar1 calismada (Olea Europea L.)
zeytinyaginin nematod Caenorhabditis elegans’da 1s1 stresine karsi cevabi 6nemli
Olglide artirdigini ve 6mriinii uzattigini belirlemislerdir. Bu etkinin 1s1 soku proteinleri
olan HSP4, HSP60 ve HSP70 islevini arttirdigindan dolay1 olustugu gosterilmistir. incir
cekirdegi yaginin ileri ¢alismalar1 ile 1s1 soku proteinleri iizerindeki etkisine bakilarak
mekanizmasmin anlasilmasi gerekmektedir.

Bu tez calismasinda ise 1s1 stresine cevabin etki mekanizmasi ile ilgili olarak 1s1
soku proteinlerinin gen ekspresyon seviyeleri c¢alisilmadigi i¢in, en diisiik doz harig
diger olumlu sonuclarin ayni etki mekanizmasi ile elde edildigi ya da farkli bir yolla
olustugu yoniinde herhangi bir yorum yapilamadi. Bu c¢aligmanin da etki
mekanizmasinin  belirlenebilmesi i¢cin gen diizeyinde c¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Oksidatif strese cevap calismasinda elde edilen sonuclara gore, incir ¢ekirdegi
yagmm 10 mg/ml ve 20 mg/ml konsantrasyonlarindaki nematodlarin émriinii uzattig
goriildii. Kontrol grubuna karst 10 mg/ml ve 20 mg/ml konsantrasyonlarmin
karsilastirilmasindaki istatistiksel anlamlilik p<0.05 degeri ile giivenilir bir sonug verdi.
Ancak 1 mg/ml ve 5 mg/ml dozlar1 i¢in anlamli bir sonug goriilmedi (p>0.05). Omiir
uzunlugunu artirmayan 1 mg/ml ve 5 mg/ml’lik dozlarin en diisiik iki doz olusundan
dolay1, bunlardan elde edilen sonuglar diisiik doz yag oraninin oksidatif strese karsi
cevabr etkilemedigi seklinde yorumlandi. Yani yiiksek dozda incir cekirdegi yagi
oksidatif strese cevabi pozitif yonde etkilerken, diisiik dozlardaki yag oksidatif stres
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cevabinda herhangi bir etki gdstermedi. Istatistiksel anlamli bulunan konsantrasyonlar
birbiri ile karsilastirildiginda 20 mg/ml’lik dozun 10 mg/ml’lik konsantrasyona gore
daha anlamli oldugu bulundu. Yani bu iki dozun i¢inde en anlamli etki gdsterenin 20
mg/ml oldugu goriildii.

Pandey vd. (2018) calismalarinda Caenorhabditis elegans kullanarak in vivo
olarak (Juniper berry) ardig esansiyel yagmin oksidatif stres cevabina bakmislardir.
Ardig esansiyel yagi ile tedavi edilen nematodlar kontrolle karsilastirildiginda oksidatif
stres altinda % 30.40 daha fazla sagkalim gostermistir. Bu cevabin SOD 3 ve GST 4 gen
bolgesinin artmis ekspresyonu sonucu olustugunu gostermislerdir.

Forno vd. (2016) yaptiklar1 ¢alismada Pterodon emarginatus’un kurutulmus
meyvelerinden elde edilen yag kullanmiglar ve Caenorhabditis elegans nematodlariyla
calismislardir. Omiir uzunlugunu olumlu etkiledigini bu etkinin ROS seviyesinde
azalma, pro-oksidanlara karsi koruma saglamasi ile olustugunu gozlemlemislerdir.

Yine Canuelo ve Peragon (2013) yaptiklar1 calismada (Olea Europea L.)
zeytinyaginin nematod Caenorhabditis elegans’da oksidatif strese karsi cevabir 6nemli
Olgiide artirdigini belirlemislerdir. Bu etkinin SOD3 geninin islevini arttirdigindan
dolay1 olustugunu gostermislerdir.

Rathor vd. (2016) yaptiklar1 ¢alismada Trachyspermum ammi L. (carom) yaginin
Caenorhabditis elegans nematodlarmm Omriinii uzatma, oksidatif ve 1s1 stresine
cevabini arttirma etkisi aragtirmiglardir. Bu yagin etkisi olarak hiicre i¢i reaktif oksijen
tiirlerinin ve lipofuksin birikiminin aracilik ettigini ve hiicresel hasara kars1 koruyucu
etkisinin nematodllarin hayatta kalma siiresini arttirdigini bulmuslardir. Bu etkinin
SOD3 ve GST4 gen bolgelerinin artmis ekspresyonu ile olustugunu bulmuslardir.

Tartisilan bu dort calismada da 6zellikle gen seviyesinde antioksidan enzimler
ve 1s1 soku proteinlerinin gen ekspresyonu seviyesi farkliliklarin1 odak alan sonuglar
vardir. Literatiir taramalarinda dogrudan incir ¢ekirdegi yagi ile yapilmis ve C. elegans
kullanilmis herhangi bir ¢alisma bulunmamistir. Bu nedenle bu tez ¢alismasindan elde
edilen sonuglarin esdeger bir ¢alisma ile karsilastirma yapilamamasiyla birlikte, ileride
tasarlanacak caligmalar i¢in bir cesit 6n calisma oldugu diisliniilmektedir ve farkl
tasarimlarla yeni ¢aligmalara 151k tutacaktir.

Gorildigi gibi farkli bitkisel yaglar kullanilarak yapilmis c¢alismalarin
sonuclarina gore, hepsinde benzer sekilde yasam uzunlugu arttirma etkisi ve bu etkinin
nedeni olarak oksidan/antioksidan sistemini degistirerek olumlu sonuglarin elde edildigi
bildirilmistir. Bu tez ¢alismasinda ise literatiirde in vivo ¢alismasmin yer almadigi bir
bitkisel yag olan incir ¢ekirdegi yagi ile yine olumlu sonuglar bulundugu ortadadir.
Yapilan yag analizi sonuglarima gore incir ¢ekirdegi yagi yararlh yag asitleri profili
olarak olduk¢a degerli ve antioksidan kapasitesi yiiksek bir yagdir. Ayrica incir
cekirdegi yaginda yapilan E vitamini (tokoferol) analizi de E vitamini degerlerinin
yiiksek ¢iktigini gostermistir. Bunun da ilave bir antioksidan etki ile sonuglara katki
sagladig1 diisiiniildli. Bu tez ¢alismasindaki dmiir uzunlugu artiglarinin literatiirdekilere
benzer etki mekanizmalar1 araciligi ile olabilecegi diisliniildii. Ama yine de ROS
seviyeleri, antioksidan enzim aktiviteleri ve antioksidan enzimlerin gen ekspresyon

o1



TARTISMA G. ORBAY

seviyeleri gibi farkli parametrelerin dlgiilerek, etki mekanizmalarini1 daha ¢ok agiklayici
ve destekleyici farkli caligmalarm yapilmasi gereklidir.

Bu ¢alismada kullanilan incir ¢ekirdegi yaginin elde edildigi cografi bolge, incir
bitkisinin tiirii, toplanig1 mevsim, varsa kurutma siireci ve elde edilis metoduna
odaklanilmamistir. Dolayisi ile ileride yapilacak ¢alismalarda bu parametrelerin de goz
oniinde bulundurulmasida fayda vardur.
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6. SONUCLAR

Incir Anadolu’da ¢ok eski tarihlerden beri yabani olarak ayn1 zamanda kiiltiirii
yapilarak yetistirilen dutgiller familyasina ait bir bitkidir. Tiirkiye cografi konumu,
ekolojik kosullar1 ve sahip oldugu iklim cesitliligi nedeni ile oldukg¢a yiiksek verimde
meyve iiretim potansiyeline sahip olan iilkelerden bir tanesidir. Tirkiye incir liretim
potansiyeli ile yurti¢i ve yurtdis1 ticarette dnemli bir yere sahiptir. Incir igerdigi vitamin,
mineral, antioksidan bilesikler, yaglar ve icerdigi yag asitleri vb. etken maddeler
sebebiyle antik caglardan giiniimiize kadar modern tip ve halk hekimliginde siklikla
kullanilmastir.

Literatiirde ¢ok sayida farkli bitkisel yaglar ile yapilmis caligmalar
bulunmaktadir. Giliniimiizde hemen hemen her tiirlii bitki ve bitki ¢ekirdeklerinin yaglari
kolaylikla ve 6zellikle soguk sikim olarak elde edilebilmektedir. Bu tiir yaglar insanlar
tarafindan gerek besin destegi gerekse de hastaliklara sifa olarak hatta kozmetik bakim
iirlinii olarak kullanilmaktadir.

Bu calismada ¢esitli bitkisel yag iiretimi, tiiketimi ve bu yaglarin saghk
yararlarinmn ne kadar énemli olduguna odaklanilmistir. Incir ¢ekirdegi yaginm igerik
analizleri hari¢ in vivo etkisine yonelik ¢alisma bulunmamaktadir. Bu baglamda farkli
bir yag olarak incir ¢ekirdegi yagi ile yapilan bu ¢alismanin literatiire katki saglamasi
hedeflenmistir.

Incir gekirdegi yaginda zengin serbest yag asitleri, yiiksek fenolik bilesik madde
miktari, yiiksek antioksidan kapasite, E vitamini ve mineraller bulunmaktadir. Bu
ozellikleri ile kaliteli bir besindir. Ciddi bir toksik etkisi yoktur. Saglikli bir dmiir ve
yaslilik hastaliklarina kars1 direng olusturabilecegi ortadadir.

Bu ¢aligma bir model organizma olan C. elegans ile in vivo olarak ¢alisilmasi ve
sonuglarin insanlarda da benzer olabileceginin yorumunu saglayabilecegi konusunda
biliyiik 6neme sahiptir. Sonugda bu tez c¢alismasinda incir ¢ekirde§i yagmin bazi
konsantrasyonlarinin C. elegans nematodu tizerinde normal sicaklikta 6miir uzunlugu,
oksidatif strese cevap ve 1s1 stresine cevapta pozitif sonuglar1 oldugu istatiksel olarak
gbzlenmistir.

Incir ¢ekirdegi yagmin faydalarmin bulunmasiyla, bunun bir besin destegi olarak
ve kozmetik alaninda kullannommin daha da yayginlastirilabilecegi agikca
anlagilmaktadir. Ancak kullanilacak doz konusunda dikkatli olunmasi da gereklidir.
Incir ve incirden elde edilmis katma degeri yiiksek iiriinlerin, {ilkemizin diinyada en
biiyiik incir Ureticilerden biri olmasi nedeniyle de {iilke ekonomisine ilave katki
saglamas1 muhtemeldir.
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8. EKLER

EK-1. Incir Cekirdegi Yagmm Antioksidan Kapasitesi, Toplam Fenolik Madde, Yag

Asitleri ve E vitamini Analiz Sonuglari.
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Doymus Yag Asitleri* 9/100g BS EN ISO 12966-4 108+17
Tekli Doymamis Yag Asitleri* g/100g BS EN ISO 129664 16,8+ 0,5
Coklu Doymamis Yag Asitleri* g/100g BS EN ISO 12966-4 706+ 3,9
Omega-3 g/100g BS EN ISO 12966-4 386+ 02
Omega-6 g/100g BS EN ISO 12966-4 32.1% 01
Omega-9 g/100g BS EN ISO 12966-4 g 47
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