
 

 

 
T.C. 

BURDUR MEHMET AKİF ERSOY ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

BİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ELLAJİK ASİT, KAFEİN VE BETAİNİN 

TELOMERAZ ENZİM AKTİVİTESİ ÜZERİNE 

ETKİSİ 

 

 

 

Muazzez TIKIRDIK 

 

 

 

 

 

 

 

 

BURDUR, 2019



 

 

 

T.C. 

BURDUR MEHMET AKİF ERSOY ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

BİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ELLAJİK ASİT, KAFEİN VE BETAİNİN 

TELOMERAZ ENZİM AKTİVİTESİ ÜZERİNE 

ETKİSİ 

 

 

 

 

Muazzez TIKIRDIK 

 

 

 

 

Prof. Dr. Ayşe Gül MUTLU 

 

 

 

 

BURDUR, 2019





 

 

 

ETİK KURALLARA UYGUNLUK BEYANI 

Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü Lisansüstü Eğitim ve 

Öğretim Yönetmeliğinin ilgili hükümleri uyarınca Yüksek Lisans Tezi olarak sunduğum 

“Ellajik Asit, Kafein ve Betainin Telomeraz Enzim Aktivitesi Üzerine Etkisi” başlıklı 

bu tezin; 

• Kendi çalışmam olduğunu,  

• Sunduğum tüm sonuç, doküman, bilgi ve belgeleri bizzat ve bu tez çalışması 

kapsamında elde ettiğimi,  

• Bu tez çalışmasıyla elde edilmeyen bütün bilgi ve yorumlara atıf yaptığımı ve 

bunları kaynaklar listesinde usulüne uygun olarak verdiğimi,  

• Kullandığım verilerde değişiklik yapmadığımı, 

• Tez çalışması ve yazımı sırasında patent ve telif haklarını ihlal edici bir 

davranışımın olmadığını,  

• Bu tezin herhangi bir bölümünü bu üniversite veya diğer bir üniversitede başka 

bir tez çalışması içinde sunmadığımı,  

• Bu tezin planlanmasından yazımına kadar bütün safhalarda bilimsel etik 

kurallarına uygun olarak davrandığımı, 

bildirir, aksinin ortaya çıkması durumunda her türlü yasal sonucu kabul edeceğimi beyan 

ederim. 

 

 

 

 

      02 /04 / 2019 

       

      Muazzez TIKIRDIK 

 

 

 

 

 



i 

 

ÖNSÖZ ve TEŞEKKÜR 

 

Yüksek lisans eğitimim ve tez sürecimde beni yönlendiren, karşılaştığım zorlukları 

bilgi ve tecrübesi ile aşmamda yardımcı olan ve akademik hedeflerimi belirmemde katkı 

sağlayan değerli Danışman Hocam Prof. Dr. Ayşe Gül MUTLU’ya teşekkürlerimi 

sunarım.  

0545-YL-18 No`lu Proje ile tezimi maddi olarak destekleyen Burdur Mehmet Akif 

Ersoy Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü’ne, Süleyman Demirel 

Üniversitesi Deney Hayvanları Üretimi ve Deneysel Araştırma Laboratuvarı Yönetim 

Kurulu’na ve tez çalışmalarımdaki laboratuvar aşamasının bir bölümü gerçekleştirdiğim 

Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Deneysel Araştırma 

Laboratuvarı yetkililerine teşekkür ederim. 

Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü personeline ve 

doktora öğrencileri Ali KIYAK, Hülya YILDIZ, Didem KORKMAZ ve İrem ALKAN’a 

teşekkür ederim. 

Lisans, yüksek lisans ve tez çalışma sürecimde birlikte çalıştığım değerli dostum 

Aykut TOPAL’a vermiş olduğu tüm destekler için teşekkür ederim. 

Tezimi hazırlamamda, emek ve desteğini esirgemeyen Veli ÇELİKYÜREK’e çok 

teşekkür ederim. 

Evlatları olmaktan gurur duyduğum, eğitim hayatımın her aşamasında beni maddi 

ve manevi olarak tüm imkanları ile destekleyen, güven ve sevgilerini daima hissettiren 

sevgili anneme ve babama sonsuz sevgi ve şükranlarımı sunarım. 

  

 

Nisan, 2019 Muazzez TIKIRDIK 



ii 

 

İÇİNDEKİLER  

Sayfa 

ÖNSÖZ ve TEŞEKKÜR ........................................................................................................ i 
İÇİNDEKİLER ...................................................................................................................... ii 
ŞEKİL DİZİNİ ...................................................................................................................... iv 
ÇİZELGE DİZİNİ ................................................................................................................. v 
SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ ......................................................................... vi 

ÖZET  .......................................................................................................................... viii 
SUMMARY ......................................................................................................................... ix 
1. GİRİŞ  ............................................................................................................................. 1 

2. GENEL BİLGİLER .......................................................................................................... 3 
2.1. Telomer ................................................................................................................... 3 

2.1.1. Telomerlerin İşlevleri ...................................................................................... 3 
2.1.2. Telomerlerin Yapısı ve Regülasyonu .............................................................. 3 

2.1.3. Telomerik Proteinler ........................................................................................ 4 
2.2. Telomeraz ................................................................................................................ 6 

2.2.1. Telomeraz Yapısı ............................................................................................. 6 
2.2.2. Telomeraz Fonksiyonu .................................................................................... 7 

2.2.3. Telomer ve Telomerazın Sağlık İle İlişkisi ..................................................... 8 
2.3. Besin Destekleri ...................................................................................................... 9 

2.3.1. Beslenme İle İlişkili Hastalıklar .................................................................... 10 

2.3.1.1. Kardiyovasküler Hastalıklar ................................................................... 10 
2.3.1.2. Obezite ................................................................................................... 10 

2.3.1.3. Kanser..................................................................................................... 11 
2.4. Betain..................................................................................................................... 11 

2.4.1. Betain Kaynakları .......................................................................................... 12 
2.4.2. Betain Metabolizması .................................................................................... 12 

2.4.3. Betainin Fonksiyonları ve Canlılar İçin Önemi ............................................. 13 
2.4.3.1. Betainin Ozmotik Fonksiyonu ............................................................... 14 
2.4.3.2. Betainin Karaciğer Sağlığı İle İlişkisi .................................................... 15 

2.4.3.3. Betainin Kalp Sağlığı İle İlişkisi ............................................................ 15 
2.5. Kafein .................................................................................................................... 16 

2.5.1. Kafein Kaynakları.......................................................................................... 16 
2.5.2. Kafein Metabolizması.................................................................................... 17 
2.5.3. Kafeinin Etki Mekanizmaları ........................................................................ 19 

2.5.3.1. Adenozin Reseptörleri ............................................................................ 19 

2.5.3.2. Merkezi Sinir Sistemi ............................................................................. 19 
2.5.3.3. Kardiyovasküler Sistem ......................................................................... 19 
2.5.3.4. Solunum Sistemi .................................................................................... 20 

2.5.3.5. Endokrin ve Metabolik Etkiler ............................................................... 20 
2.5.4. Kafein Toksisitesi .......................................................................................... 20 
2.5.5. Kafein ve Hastalıklar ..................................................................................... 21 

2.6. Ellajik Asit ............................................................................................................. 21 
2.6.1. Ellajik Asit Kaynakları .................................................................................. 22 

2.6.2. Ellajik Asit Metabolizması ............................................................................ 22 
2.6.3. Ellajik Asit Fonksiyonları .............................................................................. 23 

2.6.4. Ellajik Asit İle İlgili Yapılan Deneysel Çalışmalar ....................................... 23 



iii 

 

3. MATERYAL VE YÖNTEM .......................................................................................... 25 

3.1. Materyal................................................................................................................. 25 

3.1.1. Mus musculus (Swiss albino)’nun genel özellikleri ...................................... 25 
3.1.2. Örneklerin Temin Edilmesi ........................................................................... 25 
3.1.3. Çalışmada Kullanılan Cihazlar ...................................................................... 25 
3.1.4. Çalışmada Kullanılan Malzemelerin ve Ortamın Hazırlanması .................... 26 

3.2. Yöntem .................................................................................................................. 27 

3.2.1. Deney Hayvanlarının Bakımı ........................................................................ 27 
3.2.2. Betain, Kafein ve Ellajik Asit Çözeltilerinin Hazırlanması .......................... 27 
3.2.3. Farelerin Gruplandırılması ve Uygulamalar .................................................. 28 
3.2.4. Farelerin Diseksiyonu .................................................................................... 29 
3.2.5. Kit Prosedürünün Uygulanması..................................................................... 29 

3.2.6. Doku Ekstraktlarının Hazırlanması ............................................................... 29 
3.2.7. TRAP PCR .................................................................................................... 30 

3.2.8. ELISA ............................................................................................................ 31 

3.2.9. Lowry Protein Tayini .................................................................................... 31 
3.2.10. Protein Miktarının Hesaplanması .................................................................. 32 
3.2.11. Relatif Telomeraz Aktivitesinin Hesaplanması ............................................. 32 
3.2.12. İstatistik Testler ............................................................................................. 32 

4. ARAŞTIRMA BULGULARI VE TARTIŞMA ............................................................. 33 
5. SONUÇ ........................................................................................................................... 38 

KAYNAKLAR .................................................................................................................... 40 
ÖZGEÇMİŞ ......................................................................................................................... 55 
 



iv 

 

ŞEKİL DİZİNİ 

Sayfa 

Şekil 2.1. Telomerleri oluşturan telomerik proteinlerin yapısı ............................................. 5 

Şekil 2.2.Telomeraz enziminin yapısı ................................................................................... 7 

Şekil 2.3. Betainin kimyasal yapısı. .................................................................................... 11 

Şekil 2.4. Metiyonin döngüsünde betain ve transmetilasyon .............................................. 13 

Şekil 2.5. Kafeinin kimyasal yapısı. .................................................................................... 16 

Şekil 2.6. İnsanlarda kafein metabolizması ......................................................................... 18 

Şekil 2.7. Ellajik asitin kimyasal yapısı. ............................................................................. 21 

Şekil 3.1. Aura PCR kabininde sterilizasyon. ..................................................................... 26 

Şekil 3.2. Farelerin aklimatizasyon ortamı. ......................................................................... 27 

Şekil 3.3. Farelere ajanların verilmesi. ................................................................................ 29 

Şekil 3.4. Protein standart grafiği. ....................................................................................... 32 

Şekil 4.1. Relatif telomeraz aktivitesi. ................................................................................ 34 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



v 

 

ÇİZELGE DİZİNİ 

Sayfa 

Tablo 2.1. Betain içeriği yüksek besinler  .......................................................................... 12 

Tablo 2.2. Bazı İçecekler, Gıda Maddeleri ve İlaçlardaki Kafein Miktarı ......................... 17 

Tablo 3.1. Farelere verilen günlük betain, kafein ve ellajik asit dozları ............................. 28 

Tablo 3.2. Termal döngü periyodu. .................................................................................... 30 

Tablo 4.1. Gruplardaki relatif telomeraz aktivitesi ............................................................. 33 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vi 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

°C : Santigrad Derece 

µL : Mikrolitre 

A : Adenin 

atm : Atmosfer Basıncı 

B12 : Kobalamin 

B6  : Piridoksin 

BHMT : Betain Homosistein Metil Transferaz 

BSA : Bovine Serum Albumine 

CBS : Sistationin Sentaz 

CH3 : Metil 

CH3-THF : 5-Metil Tetrafolat 

COOH : Karboksil 

Cu2SO4 : Bakır Sülfat 

dk  : Dakika 

DIG-HRP : Digoxigenin Antibody 

DMSO : Dimetil Sülfoksit 

DNA : Deoksiribonükleik Asit 

DNA-PK             : DNA’ya Bağımlı Protein Kinaz 

DNaz : Deoksiribonükleaz 

ELISA : Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay 

G : Guanin 

g : Gram 

G1  : Gap 1 

K : Potasyum 

kg : Kilogram 

LDL : Düşük Yoğunluklu Lipoprotein 

mg : Miligram 

mm-Hg : Milimetre Civa 

mRNA : Mesajcı Ribonükleik Asit 

MS : Metiyonin Sentaz 

MTHFR  : Metilen Tetrafolat Redüktaz 



vii 

 

Na : Sodyum 

Na2CO3 : Sodyum Karbonat 

NAFLD : Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı 

NaOH : Sodyum Hidroksit 

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

RNA : Ribonükleik Asit 

RNaz : Ribonükleaz 

ROS  : Reaktif Oksijen Türleri 

rpm   : Revolutions Per Minute 

RTA : Relatif Telomeraz Aktivitesi 

SAM : S-adenosilmetiyonin 

sn : Saniye 

T : Timin 

TERC : Telomeraz RNA Bileşeni 

TERT   : Telomer Ters Transkriptaz 

THF : Tetrahidrofolat 

TIN1 : Telomerik Tekrar Bağlama Faktörü 1 Etkileşimli Nükleer Protein 1 

TIN2 : Telomerik Tekrar Bağlama Faktörü 1 Etkileşimli Nükleer Protein 2 

TMB   : 3,3’,5,5’-Tetrametil Benzidin 

TRAP  : Telomerase Repeated Ampfilication Protocol 

TRF1 : Telomerik Tekrar Bağlama Faktörü 1 

TRF2 : Telomerik Tekrar Bağlama Faktörü 2 

UV : Ultraviyole 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



viii 

 

ÖZET 
 

Yüksek Lisans Tezi 

 

Ellajik Asit, Kafein ve Betainin Telomeraz Enzim Aktivitesi Üzerine Etkisi  

 

Muazzez Tıkırdık 

 

Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı 

 

Prof. Dr. Ayşe Gül Mutlu 

 

Nisan, 2019 

 

 

Lineer kromozomların uçlarındaki telomer adı verilen nükleotid tekrarları, 

kromozomları hem füzyonlardan, hem de replikasyon sırasında meydana gelen 

kısalmaların işlevsel genlere yansımasından korur. Telomerleri uzatan telomeraz enzimi, 

yaşlanma, kanser ve kök hücre çalışmalarında oldukça önemli bir yere sahiptir. 

Telomerlerin kısalması ile yaşlanmanın, sürekli olarak uzatılması ile de kanserlerin ilişkili 

olduğunu gösteren kanıtlar vardır. Telomeraz enzimi ise telomerleri uzatan ve dolayısıyla 

inhibisyonu vaya aktivasyonu ile hem yaşlanma ve hem de karsinogenez süreçlerini 

etkileyebilecek çok önemli bir enzimdir. Bu tez çalışmasında betain, kafein ve ellajik asit 

bileşiklerinin, telomeraz enzim aktivitesi üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Bu bileşikler 

doğada bol olarak bulunan, özellikle kahve, çay, nar, pancar gibi çok miktarda 

tüketebildiğimiz bazı besin maddeleri yoluyla vücudumuza aldığımız bileşiklerdir. Bu 

bileşiklerin doğal gıdalarla alınmasının yanısıra, özellikle betain ve ellajik asit, bilinen 

faydalarından dolayı tablet veya kapsül şeklinde besin desteği olarak da alınabilmektedir.  

Bu araştırmada, bahsedilen bileşiklerin telomeraz enzimi üzerine etkisi Mus musculus 

swiss albino fareler üzerinde araştırılmıştır. Farelerdeki telomeraz aktivitesi PCR-ELISA 

bazlı bir yöntem ile ölçülmüştür. Elde edilen sonuçlara göre betainin özellikle yüksek 

dozunda az da olsa bir inhibitör etkisi olduğu, kafeinin yüksek dozlarında inhibitör, düşük 

dozlarında aktivatör etki gösterebildiği,  ellajik asitin ise yine hafif bir aktivatör etki 

gösterebildiği tesbit edilmiştir. 
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Nucleotide repeats called telomeres at the ends of linear chromosomes protect 

chromosomes from both fusions and shortening occurring during replication. Telomerase, 

which elongate telomeres, has an important place in aging, cancer and stem cell studies. 

The aging process is related to the shortening of telomeres. There is evidence that cancers 

are associated with constant prolongation of telomeres. Telomerase enzyme is a very 

important enzyme that prolongs the telomeres and therefore can affect both the aging and 

carcinogenesis processes by its inhibition or activation. In this thesis, the effects of betaine, 

caffeine and ellagic acid compounds on telomerase enzyme activity were investigated. 

These compounds are found in nature as abundant in certain foods, especially coffee, tea, 

pomegranate, beet root. Besides taking these compounds with natural foods, especially 

betaine and ellagic acid can be taken as nutritional supplements in the form of tablets or 

capsules due to their known benefits. In this study, the effect of these compounds on 

telomerase enzyme was investigated on Mus musculus swiss albino mice. Telomerase 

activity in mice was measured by a PCR-ELISA based method. The results show that 

betaine has a slightly inhibitory effect, especially at high doses. Caffeine may act as an 

inhibitor in high doses, but may have activator activity at low doses. Also ellagic acid 

showed a mild activator effect. 
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1. GİRİŞ 

Telomerler, ökaryotik kromozomların uçlarında bulunan, kromozom bütünlüğünün 

korunması için gerekli olan ve DNA dizilerinden oluşan fonksiyonel yapılardır (Blackburn, 

2001; Blasco, 2005). Telomerik DNA dizileri, çoğu türde, kısa bir heksamerik dizi 

ünitesinin art arda tekrarlarıdır (Blackburn, 2001). Telomerik tekrarlar, kromozomal 

bütünlüğün korunmasına yardımcı olur (Shay ve Wright, 2002). DNA polimeraz enziminin 

replikasyon sentezi sırasında kromozomun 5’ ucunu kopyalayamaması, hücre bölünmesi 

gerçekleştiğinde telomer tekrarlarının kaybıyla sonuçlanır. Bu durum hücresel büyümenin 

durması ile neticelenir ve çoklu kromozom uç füzyonları meydana geldiğinde telomerlerin 

kritik olarak kısalması hücre canlılığı kaybına neden olur (Shay ve Wright, 2002). Kanser 

hücrelerinde telomer uzunluğu, telomeraz enzimi tarafından korunur ve hücrelerin 

replikatif krizi atlatmasına ve hücre ölümsüzlüğüne ulaşmasına izin verir (Kelland, 2007). 

Telomeraz, ters transkriptaz olarak işlev gören, lineer (doğrusal) kromozomların 

uçlarını tamamen kaplayan ve telomerik dizileri yeniden oluşturan tek DNA polimerazdır 

(Sanchis-Gomar ve Lucia, 2015). Yaşlanma süreci ve karsinogenez için çok önemli bir 

enzimdir (Artandi ve Depinho, 2010). Telomeraz, embriyonik kök hücrelerde aktive edilir 

ve telomer uzunluğunun korunmasını sağlar. Ancak erişkin kök hücrelerin çoğunda 

telomeraz aktivitesinin seviyesi embriyonik kök hücrelere göre düşüktür. Bu nedenle, 

embriyonik kök hücreler ve kanser kök hücreleri haricindeki kök hücrelerde bile telomer 

kısalması gerçekleşir (Hiyama ve Hiyama, 2007). 

Telomeraz enzimi, keşfinden beri moleküler bir hedef olmuştur. Günümüzde 

kullanılan kemoterapi ilaçları, hücreye yönelik ayırt edici özellik taşımadığı ve kanser 

hücreleri ile birlikte normal sağlıklı hücreler üzerinde de etkili olduğu için dezavantajlıdır. 

Bu nedenle telomeraz enziminin çoğu normal dokuda saptanmamasından dolayı, telomeraz 

inhibisyonunun daha spesifik bir hedef sağlayacağı fikri savunulmaktadır (Shay ve Wright, 

2002; Buseman vd., 2012). Bunun yanı sıra telomeraz inhibitörlerinin diğer geleneksel 

veya deneysel kanser tedavileri ile kombinasyonlarında en etkili yöntemlerden biri 

olabileceği de düşünülmektedir (Shay ve Wright, 2002; Mutlu, 2017). 

Diğer taraftan telomer kısalması ise hücresel yaşlanma ile ilişkilidir (Sandin ve 

Rhodes, 2014). Hücresel yaşlanmanın kansere karşı koruyucu bir mekanizma olduğu 

düşünülmektedir. Ancak ilerleyen evrelerdeki telomer disfonksiyonunun, yaşamın 

sonlarında tümör oluşumuna neden olabileceği ispatlanmıştır (Tarkanyi ve Aradi, 2008). 
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Ayrıca birçok epidemiyolojik çalışma, insanlarda kısa telomerlerin, yaşa bağlı birçok 

hastalıkla ilişkili olduğunu göstermektedir (Blasco, 2005; Boccardi ve Paolisso, 2014). Bu 

nedenle, telomeraz aktivatörlerinin de antiaging (yaşlanma karşıtı) ve telomeraz bağımlı 

hastalık tedavileri için önemli olduğu vurgulanmıştır (De Jesus vd., 2012; De Jesus ve 

Blasco, 2013; Mutlu, 2017). 

Bu tezin amacı, kabuklu deniz ürünleri, ıspanak, şeker pancarı ve tam tahıllı 

besinlerde bulunan (Zeisel, 2003; Craig, 2004; Preedy, 2015) ve bir metil donörü olma 

özelliğine sahip olan (Ejaz vd., 2016) betain molekülünün; kahve ve kakao çekirdekleri, 

çay yaprakları ve bazı bitkilerde bulunan (Murphy ve Benjamin, 1981; IARC, 1991; 

Dlugosz ve Bracken, 1992; Carrillo ve Benitez, 1996), özellikle dikkat, hafıza ve duyum 

gibi çeşitli beyin fonksiyonlarını etkileyen uyarıcı bir molekül olan (Tsunoda vd., 2018) 

kafeinin; ve son olarak da odunsu bitkiler, çeşitli meyveler, kuruyemişler ve bazı 

damıtılmış içeceklerin içeriğinde bulunan ve fenolik bir bileşik olan (Talcott ve Lee, 2002)  

ellajik asit molekülünün, farelerdeki telomeraz enzim aktivitesi üzerindeki potansiyel 

inhibitör veya aktivatör etkilerini saptamaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Telomer 

Telomerler, ökaryotik lineer kromozomların ucunda, protein bağlı art arda 

tekrarlanan basit DNA sekanslarından oluşan özel yapılardır (Blackburn, 1991). 1930’lu 

yılların sonlarında, Hermann J. Muller ve Barbara Mc Clintock tarafından, Drosophila 

melanogaster’in X ışınlarına maruz bırakılması sonucunda,  kromozomun terminal ucunda 

koruyucu bir yapı olarak keşfedilen ve Yunanca’da ‘’telos’’ (son) ve ‘’meros’’ (kısım) 

olarak adlandırılan telomer yapısı ilk kez ortaya çıkarılmıştır. Bu yapının eksikliği 

durumunda, hücre ölümüne neden olacak şekilde kromozomun uçtan uca füzyonunun 

gerçekleşebileceği belirtilmiştir (Greider ve Blackburn, 1996). 

Telomerler, DNA-protein kompleksleridir. Telomerik tekrarlar canlıdan canlıya 

farklılık göstermekle birlikte insan telomerleri çeşitli bağlayıcı proteinler ile ilişkili uzun 

ve tekrarlayan TTAGGG alt birimlerinden oluşur (Lin, 2004). 

Ölüm ve yaşa bağlı hastalıkların başlangıcı telomer uzunluğunun ölçülmesi ile 

tahmin edilebilmektedir (Lin vd., 2015). Kanser ve kardiyovasküler hastalıklar gibi birçok 

hastalık patolojisinde telomer kısalmasının da etkili olduğu bildirilmiştir (Botha vd., 2012). 

2.1.1. Telomerlerin İşlevleri 

Telomerler, kromozomları uçtan uca füzyon, rekombinasyon ve bozulmadan korur. 

Telomerler ile korunamayan kırılmış kromozom uçları, diğer kırılmış uçlar ile birleşebilir. 

Ayrıca bu uçlar, nükleazların bozunmasına karşı da hassastır. Bu nedenle kromozomlar, 

telomer dizileri olmadan kararsız durumdadır (Blackburn, 1991; Lin, 2004). 

Hücre replikasyonunda telomerler, tamamen kopyalanamaz ve yavaş yavaş kısalır. 

Telomerler kritik bir kısalığa ulaştığında replikatif senesens olarak adlandırılan süreçte 

hücre çoğalması durur. Bu nedenle telomerler, hücrenin yaşlanma sürecinin kendine özgü 

bir mekanizması olarak işlev görür (Lin, 2004). 

2.1.2. Telomerlerin Yapısı ve Regülasyonu 

Ökaryotik bir kromozomun genetik materyalini içeren çift sarmallı DNA molekülü, 

bir uçtan diğer bir uca dizildiğinde, ilk ve son diziler telomerik DNA dizileri olup, hem 

birincil dizilimleri hem de fonksiyonel özellikleri nedeniyle normal (nükleer) DNA 

dizilerinden farklıdır. Uzun ve tekrarlayan TTAGGG alt birimlerinden oluşan bu telomerik 

diziler, çift sarmal telomerik DNA’nın, çıkıntılı ve tek sarmallı, G (guanin) bakımından 
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zengin olan 3’ ucuna sahip bir kısmını içerir. 3’ G bölgesi telomerik proteinleri bulundurur 

ve bu bölgede telomerlerin korunması sağlanır. Ancak hücreler bölündüğünde, DNA 

polimeraz enzimi temel olarak genetik bilgiyi kaybeder ve yeni kopyalanan ipliklerin 5’ 

ucunda boşluklar meydana gelir. Bu nedenle telomerik diziler, lineer kromozomların 

replikasyonu için gereklidir (Blackburn, 1984; Zakian, 1989; Blackburn, 1991; Epel vd., 

2004; Geyikli vd., 2007). 

Replikasyona uğrayan kromozom içindeki bir veya birden çok eş zamanlı bölgede, 

DNA polimeraz 3’ ucunda bir primer ile başlar ve replikasyon şablonunun 5’ ucuna doğru 

ilerleyerek 5’-3’ yönde bir ana zincir ve bir de okazaki fragmentlerinden oluşan yeni bir 

zincir meydana gelir. (Reddel, 2000; Karp, 1999). 

Ancak hücre bölünmesinde, DNA polimeraz enziminin ana zincirin 3’ ucunda yeni 

bir sentez başlatamamasından dolayı, her replikasyon sonrasında telomerlerin boyunda bir 

kısalma meydana gelir (Ural, 2006). Bir kişinin yıllık telomer kısalmasının ortalama 30-60 

baz çifti arasında olduğu bildirilmiştir (Sanchis-Gomar ve Lucia, 2015). 

Kromozomların uç kısımlarında meydana gelen telomer kısalması kaybı ise 

ribonükleoprotein yapısında bir enzim olan telomeraz tarafından engellenir. Telomeraz 

enzimi, kendi RNA’sını kalıp olarak kullanarak telomerik tekrar dizilerini kromozomun 3’ 

ucuna takar ve kromozom uçlarındaki telomer kısalmasını dengeler (Levy vd., 1992; Epel 

vd., 2004; Ural, 2006; Can ve Aslan, 2014). 

Telomer bütünlüğünün korunması ve fonksiyonunun sürekliliğinin sağlanabilmesi 

için en az 3 faktörün gerekli olduğu vurgulanmıştır. Bu faktörlerin tekrarlanan TTAGGG 

sekanslarındaki minimum uzunluk, telomerik çıkıntının bütünlüğü ve telomer bağlayıcı 

proteinlerin düzenlenmesi olduğu düşünülmektedir (Blasco, 2003). 

2.1.3. Telomerik Proteinler 

Çift sarmallı telomerik tekrarlar, doğrudan iki ana telomer bağlayıcı proteine 

bağlanırlar. Bu proteinler TRF1 (telomerik tekrar bağlama faktörü 1) ve TRF2 (telomerik 

tekrar bağlama faktörü 2)’dir (Steensel ve Lange, 1997). 

TRF1, T halkasının çift sarmallı TTAGGG dizisinde bulunan bir homodimer olup 

telomerik DNA’da yakın kıvrımı indükleyerek ilmek oluşumuna ve stabilizasyona 

yardımcı olarak işlev görür. Deneysel kanıtlar, bir hücre içerisinde bulunan yabanıl tip 

TRF1’in aşırı ekspresyonunun telomer kısalmasına neden olacağını, bunun yanı sıra 

mutant TRF1’in aşırı ekspresyonunun da telomeraz aktivasyonu ile telomer uzamasına yol 

açacağını göstermiştir (Greider, 1999; Shay, 1999; Blasco, 2003). Bu sonuçlardan yola 
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çıkarak TRF1’in telomerlere bağlandığında telomer uzamasını inhibe ettiği söylenebilir 

(Lange, 1999). 

Telomer uzunluğunu düzenlerken TRF1 ile etkileşime giren çeşitli proteinler 

tanımlanmıştır. Bu proteinler, TRF1 etkileşimli nükleer protein 1 (TIN1 veya tankiraz 1) 

ve TRF1 etkileşimli nükleer protein 2 (TIN2 veya tankiraz 2)’dir (Smith vd., 1998; Kim 

vd., 1999). Bu proteinler, TRF1’in ribosilasyonundan ve TRF1’in telomerik DNA’ya 

bağlanmasının inhibisyonundan sorumludur (Greider, 1999; Shay, 1999). TIN1, TRF1’in 

asidik amino-terminal bölgesi ile etkileşime girerken, TIN2 ise TRF1’in 

homodimerizasyon bölgesi ile etkileşime girer (Collins, 2000). Telomerleri oluşturan 

telomerik proteinlerin yapısı Şekil 2.1’ gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 2.1. Telomerleri oluşturan telomerik proteinlerin yapısı (Lin, 2004). 

(T- Loop; telomer ilmeği ve D-Loop; yer değiştirme ilmeği)  

 

Telomer bağlayıcı proteinlerden bir diğeri olan TRF2 ise T ilmeğinin çift sarmallı 

TTAGGG tekrar dizisinde ve ilmek kuyruğunun bağlantı noktasında bulunur ve kromozom 

stabilizasyonunda önemli rol oynar. Yabani tip TRF2’nin aşırı ekspresyonu telomer 

uzunluğunu azaltırken, mutant TRF2 ‘nin ise p53’e bağlı hasar indüksiyonuna, füzyonun 

sona ermesine ve büyümenin durmasına neden olduğu bildirilmiştir (Greider, 1999; Shay, 

1999; Smorgorzewska vd., 2000; Blasco, 2003). 

TRF2 de tıpkı TRF1 gibi telomer uzunluğunu düzenlerken bazı proteinler ile 

etkileşim halindedir. hRAP1, RAD50, MRE11 ve NBS1 proteinleri TRF2 ile etkileşime 

giren kompleks proteinlerdir. hRAP1’in aşırı ekspresyonu telomer uzamasına neden 
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olurken, diğer protein kompleksleri çift sarmal kırılmanın onarımında görev alır (Blasco, 

2003). 

Ku70, Ku86 ve DNA-PK (DNA’ya bağımlı protein kinaz) katalitik alt 

birimlerinden oluşan kompleks de TRF2 ile etkileşime girerek çift sarmal kopmaların 

onarımında füzyonu önlemede görev alır (Quintana-Ortí vd., 2000; Shay vd., 2001).  

2.2. Telomeraz 

Telomeraz, ters transkriptaz olarak işlev gören, lineer koromozomların uçlarında 

bulunan ve telomerik dizileri yeniden oluşturan tek DNA polimerazdır (Sanchis-Gomar ve 

Lucia, 2015). Telomeraz enzim aktivitesi, sağlıklı bireylerde telomerlerin uzunluğu ile 

pozitif korelasyon gösterir (Kim vd., 2016). 

Telomeraz aktivitesi ilk olarak Tetrahymena pyriformis’te daha sonra silikatlar, 

Oxytricha, Euplotes ve insan HeLa hücrelerinde in vitro olarak tanımlanmıştır (Blackburn, 

1990, 1991). Telomeraz aktivitesinin, germ hattı hücrelerinde ve kök hücrelerde aktif 

durumda olduğu ancak somatik hücrelerde nerdeyse hiç aktivitesinin olmadığı ya da çok az 

olduğu bildirilmiştir (Koziel vd., 2011). 

2.2.1. Telomeraz Yapısı 

Telomeraz enzimi, telomeraz RNA bileşeni (TERC) ve telomer ters transkriptaz 

(TERT) bileşenlerinden meydana gelir (Bachand vd., 2001; Shay vd., 2001 Blasco, 2003). 

Telomeraz enzimi yapısının simülasyonu Şekil 2.2.’de gösterilmiştir. Geleneksel ters 

transkriptazların aksine RNA ve DNA sentezi için şablon olan enzimin kendine özgü 

parçasıdır (Blackburn, 1991). 
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Şekil 2.2.Telomeraz enziminin yapısı (Jiang vd., 2018). 

 

Telomeraz aktivitesinin ifadesi, transkripsiyon, mRNA olgunlaşması ve hTERT ile 

hTERC'nin olgunlaşması ve modifikasyonu dahil olmak üzere farklı seviyelerde 

düzenlenir. hTERT’in, telomeraz ekspresyonunun düzenlenmesinde en önemli belirleyici 

olduğu düşünülmektedir. Onkojen cMyc, transkripsiyon faktörü Sp1, insan papilloma 

virüsü 16, protein E6 ve steroid hormonları hTERT transkripsiyonunun pozitif 

düzenleyicilerini oluştururken, Madl transkripsiyon faktörü, p53, pRB, E2F gibi proteinler 

de negatif düzenleyicilerini oluşturur (Cong vd., 2002). 

2.2.2. Telomeraz Fonksiyonu 

Yaşlanmayı, kanseri ve kök hücre yenilenmesini etkileyen telomeraz aktivitesi 

insan sağlığı için kritik bir belirleyicidir (Jiang vd., 2018). Telomeraz aktivitesi gelişim ve 

onkogenez arasında önemli bir köprü vazifesi görür (Shay, 2016). Telomerazın TERC ve 

TERT bileşenlerinde mutasyonlara bağlı olarak, kök hücreler ve germ hücre hatlarında 

telomeraz enziminin eksikliği, distaleratoz konjenita, aplastik anemi ve pulmoner fibroz 

gibi hastalıklar ile sonuçlanmaktadır (Armanios ve Blackburn, 2012). 

Kanser hücrelerinin yaklaşık olarak %90’ının kısa telomer uzunluğu ve yüksek 

seviyede telomeraz aktivasyonu ile karakterize olduğu bulunmuştur. Oral kanser türlerinde 

%75, akciğer kanserinde %80, prostat kanserinde %84, karaciğer kanserinde %85, meme 

TERT 

TERC 
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kanserinde %93, nöroblastomlarda %94, kolorektal kanserlerde %95 ve mesane 

kanserlerinde %98 oranında telomeraz aktivitesi olduğu bildirilmiştir (Belair vd., 1997). 

2.2.3. Telomer ve Telomerazın Sağlık İle İlişkisi 

Telomer kısalması ve telomeraz aktivitesinin kaybı, bir canlının yaşamı boyunca 

gerçekleşmektedir (Savela vd., 2013). Telomer sendromlarında, telomerlerin çok hızlı bir 

şekilde kısalarak hücresel yaşlanmayı ve doku hasarlarını arttırdığı bildirilmiştir (Glousker 

vd., 2015). Telomeraz aktivitesini azaltan telomeraz genlerindeki mutasyonlar, çoklu 

olarak sistemik bozukluğu tetiklemektedir (Glousker ve Lingner, 2018). 

Sigara kullanımı, uyku düzeni, vücut kompozisyonu ve fiziksel aktivite gibi yaşam 

tarzı ile ilgili alışkanlıklar telomeraz aktivitesini de değiştirmektedir (Botha vd., 2012). 

Oksidatif strese maruz kalma telomerlerin kısalmasına neden olurken, stresteki azalma ise 

telomerlerin korunmasını sağlayabilir (Kim vd., 2016). 

Bu konu ile ilgili yapılan birçok araştırma, obezite, yüksek kolesterol seviyesi ve 

sigara kullanımının yaşlılıkta daha kısa telomer uzunluğu ile ilişkili sağlık problemlerinin 

meydana geldiğini göstermiştir (Savela vd. 2013). Yaşlı bireylerdeki bu telomerik 

değişimler kardiyovasküler hastalıklar, kanser, diyabet ve demans gibi yaşa bağlı birçok 

komplikasyon ile karakterizedir (Botha vd., 2012; Savela vd., 2013). 

Kronik kalp yetmezliği, koroner arter hastalığı ve miyokard enfarktüsü gibi 

kardiyovasküler hastalıklar dünya çapında önde gelen ölüm nedenleridir. Telomeraz 

aktivitesinin kardiyovasküler sistemin sağlıklı hücrelerinde aktif olduğu gözlemlenmiştir 

(Werner vd., 2008). Yapılan çalışmalarda, telomeraz aktivitesinin kardiyovaküler sistem 

üzerinde koruyucu bir etkisi olabileceği ve telomeraz enzim aktivitesi ile etkileşimin 

kardiyovasküler sistemde koruyucu bir etki yaratabileceği öne sürülmüştür (Zurek vd., 

2016). Kalp sağlığı ve telomer uzunluğu ile ilgili bir araştırmada hızlı telomer kısalmasının 

koroner arter hastalığının gelişimi ile güçlü bir bağlantısının olduğu belirtilmiş ve koroner 

arter hastalığı, fareler üzerinde telomeraz gen terapisi ile etkili bir şekilde tedavi edilmiştir 

(Sanchis-Gomar ve Lucia, 2015). 

Telomer uzunluğu meme, prostat, kolorektal, mesane, baş, boyun, akciğer ve 

böbrek kanseri gibi birçok kanser türünde hastalık riski, hastalığın ilerlemesi ve erken 

ölümlerin prognostik bir belirteci olarak ortaya çıkmaktadır (Ornish vd., 2008). Telomerler 

ve telomeraz aktivitesi, antikanser tedavilerin gelişmesinde çeşitli potansiyel hedefler 

sunmaktadır. Bu hedeflere yönelik üç farklı deneysel yaklaşım öne sürülmüştür (Lin, 

2004). İlk olarak, telomeraz aktivitesi hücre ölümü ve hızlanmış senesensin indüksiyonu 
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ile çeşitli telomeraz inhibitörleri tarafından inhibe edilebilir. İkinci yaklaşım, telomerazı 

eksprese eden hücrelerin immün efektörler tarafından elimine edilmesidir. Üçüncü 

yaklaşım ise telomer fonksiyonunun bozulması ve hücre ölümünün uyarılması sonucunda 

bir mutant telomeraz RNA şablonu ifadesinin meydana gelmesidir. Bu yaklaşımın, 

telomeraz bağımlı tümör hücrelerinde ve telomeraz bağımlı normal hücrelerde etkili 

olabileceği belirtilmektedir (Hodes, 2001; Mergny vd., 2002). 

Dengeli beslenme, düzenli fiziksel aktivite, yeterli uyku, stresten uzak kalma gibi 

sağlıklı alışkanlıklar kazanmak, yaşa bağlı telomer deformasyonunu azaltabilir ve 

telomerlerin onarımını teşvik edebilir. Böylece yaşlanma durumu yavaşlar ve yaşa bağlı 

hastalıkların gelişmesi riski de azalır (Aguilar, 2018). 

2.3. Besin Destekleri 

Beslenme alışkanlıkları ve bu konudaki eğilimler sağlık, çevresel ve sosyal etkilere 

bağlıdır (Cencic ve Chingwaru, 2010). Bunun yanı sıra beslenmenin, bağırsak sağlığı 

üzerinde önemli bir etkisi vardır. Bağırsaklar, besinleri küçük besin moleküllerine ayırır, 

besinlerin bağırsak duvarlarından kana emilimini kolaylaştırır ve yabancı ya da toksik 

moleküllerin kan dolaşımına girmesine engel olur (Cencic ve Chingwaru, 2010). Besin 

tüketim kalıpları, meyve ve sebze bakımından daha zengin içeriklere sahip olan güney 

diyetlerinden, daha çok hayvansal gıda içeriğine sahip kuzey diyetlerine kadar büyük 

ölçüde değişim göstermektedir (Bronzwaer, 2008). 

Beslenme alışkanlıkları erken bebeklik döneminden başlayarak yaşamın sonuna 

kadar devam eden bir süreçtir (Caetano, 2010). Bölge, din, aile yapısı ve kişisel 

alışkanlıklara göre de şekillenebilen beslenme alışkanlıkları, günümüzde özellikle 

ekonomik gelir, stres ve teknolojik gelişmeler gibi faktörlere bağlı olarak değişmektedir 

(Balsano, 2009; Cencic, 2010). 

Son zamanlarda diyet takviyesi, besin desteği veya fonksiyonel besinler olarak 

adlandırılan, çeşitli vitamin ve mineral içeriğine sahip olan, doğal olarak elde edilen ya da 

laboratuvar ortamında üretilen, spor, sağlık ve bakım gibi farklı amaçlara yönelik tercih 

edilen takviyelerin kullanımı oldukça popülerdir (Schwenk ve Costley, 2002; Cencic ve 

Chingwaru, 2010; Dickinson ve MacKay, 2014; Marleen ve Lentjes, 2018). 

Geçmişte vitamin ve mineral eksikliği bakımından ortaya çıkan hastalıkları tedavi 

etmek için kullanılan besin destekleri, günümüzde kanser, diyabet ve kardiyovasküler 

rahatsızlıklar gibi kronik hastalıkların riskini azaltmak için kullanılmaktadır (Rajakumar, 

2003; Lim vd., 2012; Tapsell, 2016). Yapılan birçok araştırmada, Amerikalı yetişkinlerin 
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üçte ikisi gibi büyük bir çoğunluğunun ek besin desteği aldığı belirtilmiştir. Aynı zamanda 

besin desteği alan kişilerin, iyi bir diyet alışkanlığı kazanmak, düzenli fiziksel aktivite 

yapmak, tütün ürünlerinden kaçınmak gibi daha sağlıklı bir yaşam tarzı geliştirmeyi 

benimsedikleri vurgulanmıştır (Foote vd., 2003; Radimer vd., 2004; Bailey vd., 2011; 

Bailey vd., 2013). 

Fonsiyonel besin destekleri, normal geleneksel gıda maddelerine benzerlik gösterir 

ve normal diyetin bir parçası olarak tüketilir. Besin destek maddelerinin bazıları spesifik 

özellikler taşır ve bireylerin sağlıklı bir yaşam sürmesi için gerekli miktarda vitamin, 

mineral, karbonhidrat, yağ ve protein gibi temel besin gereksinimlerini sağlar (Cencic ve 

Chingwaru, 2010). Çinko, magnezyum, kalsiyum, demir, krom ve selenyum gibi 

mineraller, B grubu vitaminleri, vitamin C, vitamin E ve multivitaminler ile kafein, 

ginseng ve kreatin gibi moleküller yaygın olarak tercih edilen besin destekleridir (Schwenk 

ve Costley, 2002). 

2.3.1. Beslenme İle İlişkili Hastalıklar 

Genetik faktörler, sosyal yaşam, çevresel etkilerin yanı sıra beslenme düzeni birçok 

patolojik olgunun temelini oluşturmaktadır. Kardiyovasküler hastalıklar, obezite, diyabet 

ve kanser beslenme ile ilişkili kronik hastalıkların başında gelmektedir (Cencic ve 

Chingwaru, 2010). 

2.3.1.1. Kardiyovasküler Hastalıklar 

Kardiyovasküler hastalıklar, özellikle ekonomik olarak gelişmiş ülkelerde ölüm 

nedenlerinin yaklaşık %60’ını oluşturmaktadır (Stramba-Badiale vd., 2006). Özellikle 

doymuş ve trans yağlar ile et ürünlerinde bulunan düşük yoğunluklu lipoproteinlerin 

(LDL) oksidasyonu, plak oluşum sürecinin başlamasıyla ateroskleroz ve diğer 

kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde kilit bir rol oynamaktadır (Wang vd., 2007). 

2.3.1.2. Obezite 

Azalan yaşam süresi ve artan sağlık problemleri ile orantılı olan obezite, fazla vücut 

yağının birikmesi sonucunda meydana gelen patolojik bir durumdur (Haslam ve James, 

2005). Obezitenin birçok nedeni olmakla birlikte, gelişimi genler ve çevresel etkenlerinin 

kompleks etkileşiminden kaynaklanmaktadır. Bir obezite hastasının, günlük enerji 

harcamasını arttırmaya ve aşırı enerji alımını azaltmaya yönelik davranışlar kazanması 

gerektiği bilinmektedir. Bunun sağlıklı ve dengeli beslenme alışkanlığı kazanmak ve 
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fiziksel aktivitenin çoğunlukta olduğu aktif bir yaşam tarzını benimseyerek mümkün 

olabileceği belirtilmiştir (Cencic ve Chingwaru, 2010). 

2.3.1.3. Kanser 

Dinamik ve uzun vadeli bir süreç olan kanser gelişimi, adım adım ilerleyen birçok 

faktörü içerir ve son aşamada metastaz adı verilen kontrolsüz hücre bölünmeleri ile vücuda 

yayılmaya başlar. Epidemiyolojik çalışmalar, diyet faktörlerinin karsinogenezi 

engelleyebileceğine yönelik kanıtlar sunmuştur. Ayrıca biyoaktif diyet bileşenlerinin veya 

doğal besin maddelerinin kanseri önlemeye yönelik etkilere sahip olduğu ortaya 

çıkarılmıştır (Balsano ve Alisi, 2009; Cencic ve Chingwaru, 2010). Bunlara ilaveten 

günümüzde antimutajenik ve antikarsinojen özelliklere sahip olan birçok gıda bileşeninin 

olduğu bilinmektedir (Pan vd., 2008). 

2.4. Betain 

Betain, glisin amino asitinin metillenmiş bir türevi olup, üç hidrofobik metil 

grubuna (CH3) ve bir hidrofilik karboksil grubuna (COOH) sahip bir amino asittir (Şekil 

2.3.) (Mahmoudnia ve Madani, 2012). Kimyasal olarak reaktif olan üç metil grubundan 

dolayı metilamin olarak da adlandırılır (Yancey vd., 1982). 

 

 

 

Şekil 2.3. Betainin kimyasal yapısı. 

 

Kolin ve metiyonin gibi metil gruplarının donörü olarak görev yapan betainden 

sağlanan metil grupları, proteinlerin sentezi, enerji metabolizması, karnitin ve kreatin 

sentezi gibi çeşitli metabolik işlemler için transmetilasyon reaksiyonlarında kullanılır 

(Ratriyanto vd., 2009; Mahmoudnia ve Madani, 2012). 
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2.4.1. Betain Kaynakları 

İlk olarak 19. yüzyılda şeker pancarı (Beta vulgaris) suyundan izole edilen betain, 

mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlar olmak üzere hemen hemen tüm canlı türlerinde 

bulunur (Zeisel, 2003; Craig, 2004; Kathirvel vd., 2010). Başlangıçta betain, kümes 

hayvanlarına ve balıklara verilen yemlerde metiyonin ve kolinin yerine geçerek besin 

takviyesi olarak kullanılmıştır (Kidd vd., 1997). Bu sayede balıkların düşük tuz 

seviyesinden yüksek tuz seviyesine kadar hareket etmelerinin stresinden korumak için bir 

ozmolit görevi gördüğü gözlemlenmiştir (Virtanen, 1995).  

İnsan vücuduna ise farklı besin kaynakları ile betain alımı olur. Aşağıdaki tablo 

2.1.’de belirtildiği gibi kabuklu deniz ürünleri, ıspanak, şeker pancarı ve özellikle tam 

tahıllı besinler yüksek miktarda betain içerir (Zeisel, 2003; Craig, 2004; Preedy, 2015). 

 

Tablo 2.1. Betain içeriği yüksek besinler (Zeisel, 2003) 

Gıda Maddesi Betain İçeriği (mg/ 100g ) 

Buğday ekmeği 201 

Buğday kepeği 1339 

Buğday tohumu 1241 

Ispanak 600–645 

Pancar 114-297 

Karides 219 

 

2.4.2. Betain Metabolizması 

Betain, memelilerin karaciğer ve böbrek hücrelerinin mitokondrilerinde meydana 

gelen bir dizi enzim reaksiyonu ile katabolize edilir. Bu transmetilasyon reaksiyonları, 

Şekil 2.5.’de gösterildiği gibi hayati biyolojik işlemlerde metil gruplarının metiyonin 

döngüsü yoluyla transferini içerir (Craig, 2004). 
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Şekil 2.4. Metiyonin döngüsünde betain ve transmetilasyon (Craig, 2004).  

(B6, vitamin B-6; B12, vitamin B-12 (kobalamin); BHMT, betain homosistein 

metiltransferaz; CBS, sistationin sentaz; MS, metiyonin sentaz; MTHFR, metilentetrafolat 

redüktaz; THF, tetrafolat;  CH3-THF, 5-metiltetrafolat)  

 

Betain sağlıklı yetişkin bireylerde serum metionin, transmetilasyon oranı, 

homosistein remetilasyonu ve metionin oksidasyonunu arttırır (Storch, 1991). 

Wise ve diğerlerinin (1997) yaptığı bir çalışmada, betain enjeksiyonu yapılan 

hayvanların kırmızı kan hücrelerinde, S-adenosilmetiyonin (SAM)'de doza bağlı bir artış 

gözlemlenmiştir. Buna bağlı olarak proteinler, kreatin, fosfolipitler, hormonlar, 

poliaminler, karnitin, adrenalin ve DNA metilasyonunun sentezi de dahil olmak üzere 

birçok önemli yoldaki metil donöründe doza bağlı bir artış tespit edilmiştir (Wise vd., 

1997). 

Oral olarak alınan betain ise vücutta hızla emilir, dağıtılır ve metabolize edilerek 

idrarla atılır (Schwahn vd., 2003). 

2.4.3. Betainin Fonksiyonları ve Canlılar İçin Önemi 

Betain, glutatyon sentezinde bir substrat olarak görev alma, metil donörü olma ve 

organik bir ozmolit olma gibi üç temel fonksiyona sahiptir. Hayvan modelleri üzerinde 

yapılan çalışmalar, metabolik olarak sağlığın modüle edilmesinde betainin doğrudan rol 

oynadığını ve insanlar üzerinde de betainin terapötik bir etkiye sahip olduğunu göstermiştir 

(Ejaz vd., 2016). 
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Yapılan araştırmalar, eksik DNA metilasyonunun, genetik instabiliteye, yaşlanmaya 

ve kansere yol açabileceğini göstermiştir (Newberne ve Rogers, 1986; Cooney, 1993; 

Blount vd., 1997). Başka bir çalışmada ise betainin mitokondriye bağımlı hücre ölümünü 

ve apoptozu önlediği bildirilmiştir (Graf vd., 2002; Ji ve Kaplowitz, 2003; Garrett vd., 

2013). 

Ayrıca betainin, antioksidan ve antiinflamatuar özellikler ile hepatoprotektif 

potansiyele sahip olduğu ve epigenetik modifikasyonda da rol oynadığı düşünülmektedir 

(Kim vd., 2009; Ueland, 2011; Jung, 2013; Chen vd., 2015; Day ve Kempson, 2016). 

2.4.3.1. Betainin Ozmotik Fonksiyonu 

Betainin en önemli fonksiyonlarından biri ise canlılar için organik bir ozmolit 

olmasıdır (Lever vd., 2011). Örneğin; çoğu mikroorganizma, kuraklık ve sıcaklık sonucu 

meydana gelen hücresel strese karşı koymak için betain kullanır (Zou vd., 2016). Yine 

hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar sonucunda betain kullanımının bu durumlarda arttığı 

gözlemlenmiştir. Çünkü hayvanlarda yüksek sıcaklık stresine maruz kalma durumunda, 

betain aracığıyla dehidratasyonu önlemek, hücrelerde suyun stabilizasyonunu sağlamak ve 

büyümeyi desteklemek için ozmotik basınç ayarlanır (Attia vd., 2005; Eklund vd., 2005, 

2006; Sayed ve Downing, 2011). 

Kuraklığa, yüksek tuz seviyesine veya sıcaklık stresine maruz kalmak mitokondride 

betain sentezini tetikler ve bu durum hücrelerde betainin birikmesine neden olur (Yancey 

vd., 1982). Eğer betain katabolize edilmezse organik bir ozmolit olarak kullanılır ve 

hücresel hidrasyon, hücre hacminin düzenlenmesini ve hücre fonksiyonunun 

sürdürülmesini sağlar (Haussinger, 1996). Yapılan bazı deneyler sonucunda betainin 

proteinlerin yüzeyine çok az bağlandığı veya hiç bağlanmadığı belirtilmiş ve bu sayede 

hücrelerin iyonik kuvveti etkilemeden suyun yüzey gerilimini kontrol etmesine olanak 

sağladığı ortaya çıkarılmıştır (Courtenay vd., 2000). 

Ayrıca betain, tümör nekroz faktörünün salıverilmesi (Zhang vd., 1996), fagositoz, 

(Warskulat vd., 1996) prostaglandin oluşumu ve siklooksijenaz 2 ekspresyonunun (Zhang 

vd., 1996) ozmotik stresteki karaciğer makrofaj hücrelerinde (Kupffer hücreleri) bağışıklık 

fonksiyonunun modüle edilmesinden de sorumludur. 
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2.4.3.2. Betainin Karaciğer Sağlığı İle İlişkisi 

Betainin fonksiyonlarına ve canlılar için önemine bakıldığında karaciğer betain 

metabolizmasında hayati bir öneme sahiptir. Dolayısıyla betainin karaciğer sağlığına 

yönelik etkileri ile ilgili bugüne kadar yapılmış olan birçok araştırma vardır. 

Son zamanlarda üzerinde çalışılan konulardan biri de alkolsüz yağlı karaciğer 

hastalığı (NAFLD)’dir. Basit steatozdan başlayarak steatohepatit, aşırı fibroz doku 

oluşumu ve sonrasında siroza kadar ilerleyen karaciğer patolojisi NAFLD olarak 

adlandırılmaktadır (Matteoni vd., 1999). Klinik çalışmalar NAFLD tedavisinde betainin 

güvenli ve iyi tolere edilen bir ilaç olduğunu göstermiştir (Zhang vd., 2019). 

Sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada ise betainin, sirozu önleyebildiği ve tedavi 

edebildiği belirtilmiştir (Webster, 1942; Best vd., 1969). Yüksek kolesterol diyeti ile 

beslenen sıçanlarda betainin, hepatik kolesterol ve fosfolipitleri harekete geçirdiği, 

hiperlipidemiyi tedavi ettiği ve karnitin sentezinde de kullanılabildiği ortaya çıkarılmıştır 

(Turpin, 1985; Sugiyama vd., 1986; Odle, 1996). 

Lever ve arkadaşları (2012) yaptıkları bir çalışma sonrasında plazma betain 

seviyesinin, sağlıklı insanlarda plazma kortizol konsantrasyonu ile negatif bir korelasyon 

gösterdiğini ortaya koymuştur (Lever vd., 2012). Akabinde Apicella ve arkadaşları (2013) 

ise betainin insanlarda akut egzersiz nöbetlerine cevap olarak yükselen, dolaşımdaki 

kortizol seviyesini düşürdüğünü belirtmiştir (Apicella vd., 2013). 

2.4.3.3. Betainin Kalp Sağlığı İle İlişkisi 

Değişen beslenme alışkanlıkları, sedental yaşam tarzı ve stres gibi faktörlerin neden 

olduğu sebepler başta olmak üzere dünyada sık görülen rahatsızlıklardan biri de 

günümüzde kalp hastalıklarıdır. 

Schwahn ve arkadaşları (2007) fareler üzerinde yaptıkları bir çalışmanın sonucunda 

betain takviyesinin hiperhomosisteinemik farelerde aterojenik risk faktörlerini azalttığını 

bildirmiştir (Schwahn vd., 2007). Lv ve arkadaşları (2009) ise betain diyetinin, 

apolipoprotein E eksik farelerde lezyonları hafiflettiğini belirtmiştir (Lv vd., 2009). 

Bu gibi veriler göz önüne alındığında, betain bakımından zengin bir diyetin, sağlıklı 

insanlar üzerinde kardiyovasküler hastalık riskini azaltabileceği fikri ortaya atılmış olup 

aynı zamanda karaciğer rahatsızlıkları ve ateroskleroz gibi patojenik durumlarda da 

betainin yararlı bir bileşik olabileceği belirtilmiştir (Olthof vd., 2003, 2005; Schwahn vd., 
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2007; Lv vd., 2009; Kim vd., 2009; Jung vd., 2013; Zhang vd., 2016; Day ve Kempson, 

2016). 

2.5. Kafein 

Kafein, başlıca kahve çekirdekleri, çay yaprakları, kakao çekirdekleri ve bazı 

bitkilerde bulunan doğal bir alkaloid bileşiktir (Murphy ve Benjamin, 1981; IARC, 1991; 

Dlugosz ve Bracken, 1992; Carrillo ve Benitez, 1996). Kafeinin dikkat, hafıza ve duyum 

gibi çeşitli beyin fonksiyonlarını etkileyen ve dünya çapında oldukça fazla tüketilen bir 

merkezi sinir sistemi uyarıcısı olduğu bildirilmiştir (Tsunoda vd., 2018). 

 

 

 

Şekil 2.5. Kafeinin kimyasal yapısı. 

 

Kafeinin temel bileşeni olan ksantin, üç metil grubu ile birleşerek kimyasal olarak 

şekillenir ve bu nedenle kafein sistematikte 1,3,7-trimetilksantin olarak adlandırılmıştır 

(Şekil 2.5.) (Blanchard ve Sawers, 1983). 

2.5.1. Kafein Kaynakları 

Kafeinin dünya çapında 63 bitkinin tohum ve meyvesinde bulunduğu tespit 

edilmiştir (Ensminger vd., 1995). Yaygın olarak kafein, kahve ve kakao çekirdekleri, çay 

yaprakları ve kola gibi içeceklerde bulunur. Bunların yanı sıra farmakolojik olarak aktif bir 

madde olan kafein, ağrı kesici ilaçlar, soğuk algınlığı veya grip ilaçları, zayıflama ilaçları 

ve bazı reçeteli ilaçların içeriğinde de yer alır (Murphy ve Benjamin, 1981; IARC, 1991; 

Dlugosz ve Bracken, 1992; Carrillo ve Benitez, 1996). Tablo 2.2.’de bazı içecekler, gıda 

maddeleri ve ilaçlardaki kafein miktarı verilmiştir. 
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Tablo 2.2. Bazı İçecekler, Gıda Maddeleri ve İlaçlardaki Kafein Miktarı (Dlugosz ve 

Bracken, 1992; Barone ve Roberts, 1996; Shils vd., 1999; Tanda ve Goldberg, 2000). 

Maddeler Kafein Miktarı 

Demlenmiş kahve 56-100 mg/100 ml 

Hazır kahve ve Çay 20-73 mg/100 ml 

Kola  9-19 mg/100 ml 

Kakao ve çikolatalı yiyecekler 30-100 mg/ tablet-kapsül 

Bazı ilaçlar 15-200 mg/ tablet-kapsül 

  

Kahve ve çaydaki kafein içeriği, hazırlama yöntemine, kullanılan çay ya da 

kahvenin markasına ve servis kabının boyutuna bağlı olarak da farklılık göstermektedir 

(Stavric vd., 1988). 

2.5.2. Kafein Metabolizması 

Kafein metabolizmasının primer bölgesi karaciğerdir (Stavric ve Gilbert, 1990; 

Arnaud, 1999). Kafein, vücuda alındıktan sonra gastrointestinal sistemden hızlı bir şekilde 

kan dolaşımına geçer ve tamamen emilir. 1-1.5 saat içerisinde kandaki kafein miktarı 

maksimum seviyeye ulaşır (Berger, 1988; Arnaud, 1999). 
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Şekil 2.6. İnsanlarda kafein metabolizması (Tang vd., 1987; Campbell, 1987; Nolen, 

1989). 

 

Kafein ilk adım olarak hepatik sitokrom enzimi tarafından demetilasyona 

uğratılarak dimetilksantinlere metabolize edilir. Burada dimetilksantinlerin ana primer 

metaboliti paraksantindir. Daha düşük oranlarda ise Şekil 2.6.’da gösterilen teofilin ve 

teobromin primerleri meydana gelir. Paraksantin ana metabolitinden demetilasyon yolu ile 

1-metilksantin ve 1-metilürik asit oluşur (Tang vd., 1987; Campbell, 1987; Nolen, 1989).  

Kafeinin yarılanma ömrü ise cinsiyet, yaş, hamilelik ve sigara kullanma gibi 

faktörlere bağlı olarak 2-12 saat arasında değişkenlik gösterir. Sigara kullanan bireylerde 
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kafeinin elimine edilme oranının 2 kat arttığı gözlemlenmiştir (Aranda vd., 1979; Dalvi, 

1986; Gilbert vd., 1986; Scott vd., 1989; Stavric ve Gilbert, 1990; James, 1991; Dlugosz ve 

Bracken, 1992; Eskenazi, 1993; Hinds vd., 1996; Arnaud, 1999; Karen, 2000). 

2.5.3. Kafeinin Etki Mekanizmaları 

Kafeinin etkili olduğu mekanizmalar arasından adenozin reseptörlerine, merkezi 

sinir sistemine, kardiyovasküler sisteme, solunum sistemine ve endokrin sisteme ayrı 

başlıklar altında aşağıda yer verilmiştir.  

2.5.3.1. Adenozin Reseptörleri 

Kafeinin etki ettiği en önemli mekanizma, adenozin reseptörlerinin 

antagonizmasıdır (Fredholm, 1985). Adenozin, siklik adenozin monofosfat (cAMP)’ın 

hücresel konsantrasyonlarını arttırabilen ya da azaltabilen A1 ve A2 gibi farklı reseptörlere 

etki eden, lokal olarak salınan bir pürin hormondur. Adenozin reseptörleri, 

kardiyovasküler, solunum ve gastrointestinal sistemler ile beyin, böbrek ve yağ dokusunda 

bulunur  (Lathia ve Benowitz, 1990). Kafeinin A1 ve A2 olmak üzere her iki adenozin 

reseptörünü seçici olmayan bir şekilde bloke ettiği ve kafeini diyetsel olarak alan kişilerde 

kafein konsantrasyonlarının adenozinin etkilerini inhibe ettiği bildirilmiştir (Lathia ve 

Benowitz, 1990). 

2.5.3.2. Merkezi Sinir Sistemi 

Kafeinin bilinen temel özelliklerinden biri uyanık kalma süresini arttırması ve 

mental yorgunluğu azaltmasıdır. Düzenli olarak günlük hafif dozlarda kafein tüketen 

kişilerin, daha iyi bir zihinsel aktiviteye sahip oldukları bildirilmiştir (Smith, 2002). Ancak 

daha yüksek dozlarda kafein alınması durumunda ise uzun süre uykusuzluk, endişe, titreme 

ve nöbet geçirme gibi olumsuzluklar meydana gelebilir (Mathew ve Wilson, 1985). 

2.5.3.3. Kardiyovasküler Sistem 

Kafeinin etkileri üzerine yapılan bir çalışmada, iki fincan kahvede bulunan kafein 

dozunun, kan basıncını yaklaşık 5-10 mmHg yükselttiği, kalp atış hızını arttırdığı ve 

epinefrin, norepinefrin ve renin hormonlarının salınımına neden olduğu bildirilmiştir 

(Robertson vd., 1978; Pincomb vd., 1985). 
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Başka bir çalışmadan elde edilen sonuçlara göre ise kafeinin, karaciğer ve 

mezenterik kan akışını azalttığı ve postprandiyal ortostatik hipotansiyonlu hastalar 

üzerinde yararlı etkilere sahip olduğu ortaya çıkarılmıştır (Onrot vd., 1985, 1986). 

Ayrıca kafeinin hem glomerüler filtrasyon oranını arttırarak hem de sodyum ve 

suyun yeniden tübüler emilimini inhibe ederek sodyum ve sudaki renal atılımı arttırdığı da 

bilinmektedir (Smits vd., 1985). 

2.5.3.4. Solunum Sistemi 

Kafeinin, medüller merkezi karbondioksite duyarlı hale getirerek solunum hızını 

arttırdığı tespit edilmiştir (Murat vd., 1981). Kafeinin, kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

olan hastalarda minimum ventilasyonu arttırdığı ve astımı olan hastalarda ise bronkodilatör 

(astım ilacı sınıfı) görevinde rol oynadığı ortaya çıkarılmıştır (Gong vd., 1986). 

2.5.3.5. Endokrin ve Metabolik Etkiler 

Kafeinin endokrin ve metabolik etkilerine bakıldığında, uzun süre kafein tüketimi 

sonucunda, kafeinin lipit metabolizmasını etkileyebileceği düşünülmektedir (Yokogoshi 

vd., 1983). Epidemiyolojik çalışmalar, düzenli kahve tüketimi ile artmış serum kolesterol 

arasında bir ilişki olduğunu ortaya çıkarmıştır (Williams vd., 1985; Davis vd., 1988).  

Kafeinin, dolaşım sistemindeki ağırlıklı olarak epinefrin olmak üzere 

katekolaminlerin, plazmadaki renin aktivitesinin, serbest yağ asitlerinin ve kortizolün 

metabolik hızını ve kandaki glikoz seviyelerini arttırdığı gözlemlenmiştir (Robertson vd., 

1978; Jung vd., 1981). 

2.5.4. Kafein Toksisitesi 

Direkt olarak kafein alımına bağlı gerçekleşen klinik vakalar yaygın olmamakla 

birlikte, günde 1000 mg’dan fazla kafein tüketiminin kişiler üzerinde toksik etkiler ortaya 

çıkarabileceği bildirilmiştir (Mikkelsen, 1978; Stavric vd., 1988; James, 1991). 

Yetişkinlerde kafein toksisitesi, sinirlilik hali, uykusuzluk, duyusal rahatsızlıklar, 

diürez, aritmi, taşikardi ve gastrointestinal rahatsızlıklar gibi geniş klinik semptomlara 

neden olabilir. Çocuklarda ise şiddetli kusma, taşikardi, merkezi sinir sistemi ajitasyonu ve 

diürez ile karakterizedir (Stavric vd., 1988; James, 1991). 

Yenidoğan bebeklerin kordon kanında önemli miktarda kafein bulunmaktadır 

(Hoff, 1982). Hamilelik döneminde fazla miktarda kafein tüketen annelerin bebeklerinde, 
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irritabilite, titreme ve kusmadan oluşan yenidoğan yoksunluğu sendromu meydana 

gelebileceği belirtilmiştir (McGowan vd., 1988). 

2.5.5. Kafein ve Hastalıklar 

Günümüzde kafein ve hastalıklara ilişkin başlıca sağlık sorunları, koroner kalp 

hastalıkları, üreme bozuklukları ve psikiyatrik bozukluklardır. Bunlara ilaveten kafeinin 

sempatomimetik ve analjezik ilaçlarla olan etkileşiminin kardiyovasküler sistem ve böbrek 

hasarlarına neden olabileceği bildirilmiştir. Kafein ve kanser ilişkisine bakıldığında ise 

kafeinin doğrudan kanser oluşumuna neden olduğuna dair net bulgular yoktur (Lathia ve 

Benowitz, 1990). 

2.6. Ellajik Asit 

Epidemiyolojik çalışmalar, meyve ve sebze içeriklerinde bulunan fitokimyasalların 

günlük diyet ile alınması durumunda, sağlık ve refahı arttırmanın yanı sıra kanser gibi 

çeşitli kronik patolojik risklerin azaltılmasında da yararlı olabileceğini ortaya çıkarmıştır 

(Block vd.,1992; Weisburg vd., 2013). 

Odunsu bitkiler, çeşitli meyveler, kuruyemişler ve damıtılmış içeceklerde bulunan 

ellajik asit fenolik bir bileşiktir (Talcott ve Lee, 2002). Şekil 2.7.’de ellajik asitin kimyasal 

yapısı verilmiştir. 

Ellajik asit gibi fenolik fitokimyasalların oksidatif stresin olumsuz etkilerini 

doğrudan bir antioksidan gibi hareket ederek veya hücresel antioksidan enzim sistemlerini 

indükleyerek işlev gösterdiği düşünülmektedir (Vattem ve Shetty, 2004). 

 

 

 

Şekil 2.7. Ellajik asitin kimyasal yapısı. 
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2.6.1. Ellajik Asit Kaynakları 

Ellajik asit, bitkilerdeki hücre çeperi ve hücre zarının yapısal bileşenlerinden biri 

olan ve ellajitaninler olarak adlandırılan hidrolizlenebilir tanenler formunda bulunur. 

Ellajitaninler, hidroliz edildiklerinde ellajik asidi meydana getiren, ellajik asit içerikli 

glikoz esterleridir (Marwan ve Nagel, 1986; Chen vd., 2001). 

Nar, ahududu, böğürtlen, çilek, kırmızı üzüm çekirdeği, ceviz, badem ve yeşilçay 

yüksek oranda ellajik asit içeriğine sahip olan besinlerdir (Landete, 2011; Weisburg vd., 

2013). Bunun yanı sıra şarap ve üzüm suyu gibi damıtılmış içecekler de ellajik asit 

içeriğine sahiptir (Seeram vd., 2004). 

Bitki kökenli besinlerin yapıtaşları olan fenolik bileşikler, beslenmedeki temel 

antioksidanları temsil etmekte olup günlük diyetle alımlarının yaklaşık 1 g olduğu 

belirtilmiştir (Scalbert ve Williamson, 2000).  

2.6.2. Ellajik Asit Metabolizması 

Ellajik asit metabolizması ile igili yapılan bir çalışmada, ratlara verilen ellajik asit 

dozunun %10’unun metabolit olarak emilerek idrar ve dışkı ile atıldığı gözlemlenmiştir 

(Doyle ve Griffiths, 1980). Sonrasında yapılan başka bir çalışmada ise yüksek dozda ellajik 

asit verilen farelerde emilimin %28 olduğu tespit edilmiştir (Teel ve Martin, 1988). 

Seeram, Lee ve Heber’in (2004) in vivo olarak insanlar üzerinde yürüttüğü bir araştırmada, 

nar suyunu tüketen kişilerde, ellajik asitin plazmada 1 saatlik postresyondan sonra 

maksimum konsantrasyonda tespit edilip 4 saat içinde hızlı bir şekilde emildiği 

gözlemlenmiştir. Bu nedenle insan plazmasındaki serbest ellajik asit varlığının fizyolojik 

pH ve bağırsak mikrobiyotası ile kolaylaştırılan ellajitaninlerin hidrolizi sonucunda 

salınabileceği düşünülmektedir (Seeram vd., 2004). 

Ellajitaninler, in vivo fizyolojik koşullar altında ellajik asite hidrolize edilir ve 

ellajik asit daha sonra farklı ürolitinler üretmek için bağırsak mikrobiyotası tarafından 

kademeli olarak metabolize edilir (Landete, 2011). 

Ürolitin A, ürolitin B, hidroksi ürolitin A, ürolitin A-gluküronid ve dimetil ellajik 

asit-gluküronid ellajik asit türevli metabolitlerdir (Talcott vd., 2006). Ürolitinlerin, kolon 

kanser hücrelerinin proliferasyonunu inhibe ettiği, hücre döngüsünün durdurulmasını 

uyardığı ve MAPK (mitojenle aktifleştirilmiş protein kinaz sinyal yolağı) in vitro 

sinyalleşme gibi kolon kanseri gelişimi ile bağlantılı anahtar hücresel süreçleri modüle 

ettiği vurgulanmıştır (Larrosa vd., 2006; González-Sarrías vd., 2009). 
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2.6.3. Ellajik Asit Fonksiyonları 

Radikalleri yok etme aktivitesi, kemopreventif ve anti-viral aktiviteler, kanser 

oluşumunu inhibe etme ve apoptozu indükleme gibi önemli biyolojik fonksiyonlarda 

ellajik asidin rol oynadığı belirtilmiştir (Xu vd., 2003; Seeram vd., 2004; Losso vd., 2004; 

Weisburg vd., 2013). Ellajik asit ile ilgili yapılan in vitro çalışmalarda, pankreas, meme, 

prostat bezi, lösemi, nöroblastom ve kolon kanseri gibi kanser hücrelerinin büyümesini 

inhibe ettiği tespit edilmiştir (Losso vd., 2004; Edderkaoui vd., 2008; Fjaeraa ve Nanberg, 

2009; Hagiwara vd., 2010). Bu fonksiyonların yanı sıra ellajik asidin, matriks 

metaloproteinazları ve vasküler endotel büyüme faktörü ekspresyonunu düzenlediği de 

düşünülmektedir (Losso vd., 2004). Ayrıca antioksidan aktivite, östrojenik ve anti-

östrojenik etkiler, anti-inflamatuar, antimikrobiyal ve prebiyotik fonksiyonlar için de 

ellajik asit önemli bir yere sahiptir (Landete, 2011). 

2.6.4. Ellajik Asit İle İlgili Yapılan Deneysel Çalışmalar 

Cozzi ve diğerlerinin yapmış olduğu bir çalışma sonucunda, ellajik asit aracılığıyla 

hidrojen peroksite karşı gözlenen sitogenetik korumanın, reaktif serbest radikallerin (ROS) 

uzaklaştırılması ile olabileceği öne sürülmüştür (Cozzi vd., 1995). Buna bağlı olarak da 

ellajik asidin koruyucu etkileri DNA bağlanması, ROS üretiminin inhibe edilmesi ve 

DNA’nın alkilasyon hasarından korunması gibi faktörlere dayandırılmıştır (Barch vd., 

1996). 

Ellajik asidin, Salmonella TA 98 ve TA100 test suşlarında aflatoksin B1 tarafından 

indüklenen mutajenezi inhibe ettiği bulunmuştur (Soni vd., 1997). Başka bir çalışmada ise 

ellajik asidin hem in vivo hem de in vitro olarak karbon tetra klorüre karşı hepatopratektif 

aktivite sergilediği tespit edilmiştir (Singh vd., 1999). 

Ellajik asit uygulaması ratların lenfositlerinde radyasyona bağlı olarak meydana 

gelen DNA kırılmalarını da önler. Ayrıca hücre döngüsünün G1’de tutuklanmasını 

indükleyerek hücrenin bölünmesini inhibe eder ve tümör hücrelerindeki apoptozu indükler 

(Arayanan vd., 1999). 

Chen ve diğerleri, ellajik asidin ve diğer fenolik türevlerinin anti-tümör etkisinin, 

tümör promotorları için bir reseptör görevinde olan protein kinaz C’nin bir redoks 

modifikasyonunun indüklenmesi aracılığı ile olabileceğini öne sürmüştür (Chen vd., 2000). 
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Ayrıca ellajik asidin, lipit peroksidasyonunu azaltmada ve glutatyonu arttırmada 

etkili olduğu bulunmuştur. Bunun glutatyonun hücre içi sentezini indükleme ve redükte 

glutatyonu yeniden üretme yoluyla olabileceği düşünülmektedir (Khanduja vd., 1999). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

Bu tez çalışması,  Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu’nun 390 no’lu etik kurul kararı ile gerçekleştirilmiştir. Tez çalışmasına yönelik 

deneyler ise, Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve 

Deneysel Araştırma Laboratuvarı, Fen Edebiyat Fakültesi Biyokimya ve PCR 

Laboratuvarları’nda yapılmıştır.  

3.1. Materyal 

3.1.1. Mus musculus (Swiss albino)’nun genel özellikleri 

Günümüzde laboratuvar ortamında deney hayvanı olarak sıklıkla tercih edilen 

fareler,  tarla ve ambarlarda yaşayan yabani ev faresi Mus musculus’ tan köken almıştır. 

Mus musculuslar, küçük boyutlarda olmaları, üzerinde kolay bir şekilde uygulama 

yapmaya elverişli olmaları, fizyolojik olarak insanlara benzer özellikler taşımaları ve diğer 

deney hayvanlarına oranla nispeten daha az maliyetli olmaları nedeniyle bilimsel 

araştırmalarda sıklıkla tercih edilmektedir. Genel olarak antikor, ilaç, kanser, aşı gibi 

biyomedikal çalışmaların yanı sıra birçok biyolojik ve tıbbi araştırmalarda da Mus 

musculus’tan yararlanılır (Petter, 1976; Morse, 1981; Weber ve Olsson, 2008). 

Bu çalışmada Mus musculus’un bir çeşidi olan swiss albino fareler kullanılmıştır. 

3.1.2. Örneklerin Temin Edilmesi 

49 adet erkek swiss albino fare, Süleyman Demirel Üniversitesi Deney Hayvanları 

Üretimi ve Deneysel Araştırma Laboratuvarı’ndan, 6.12.2018 tarihinde temin edilmiştir. 

3.1.3. Çalışmada Kullanılan Cihazlar  

Termal döngü cihazı (Biorad C1000 Touch), vorteks (Dragon Lab Mx-f), santrifüj 

(Hettich), mini santrifüj (WiseSpin CF-10), manyetik karıştırıcı (WiseStir MSH-20A), 

doku homojenizatörü (Qiagen), aura PCR kabini (Bioair), mikroplaka çalkalayıcı 

inkübatörü (Zhwy-2000), mikroplaka okuyucu (Thermo), spektrofotometre (PG T70 

UV/VIS), otoklav (Alp) ve derin dondurucu (Arçelik). 
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3.1.4. Çalışmada Kullanılan Malzemelerin ve Ortamın Hazırlanması 

Çalışmada kullanılan diğer araç ve gereçler ise pipet uçları, ependorf tüpler, PCR 

tüpleri, cam tüpler, cam şişeler, beher, erlen, mezür, tek kullanımlık petriler, plastik ölçü 

kapları, raklar, makas, pens ve bistüridir. 

Pipet uçları, ependorf, cam ve PCR tüpleri, çözeltiler, cam malzemeler, metal 

malzemeler ve ısıya dayanıklı diğer malzemeler çalışmadan önce 121 °C’de 20 dk 1 atm 

basınçta otoklavlanarak sterilize edilmiştir. 

Çalışma öncesinde, DNaz ve RNaz kontaminasyonuna engel olmak için çalışılan 

ortamın, kullanılan malzemelerin ve kullanılan kit solüsyonlarının steril olmasına dikkat 

edilmiştir.  

 

 

 

Şekil 3.1. Aura PCR kabininde sterilizasyon. 

 

Bunun yanı sıra pipetler, pipet uçları, tüpler ve raklar aura PCR cihazında UV ışık 

altında sterilize edilmiştir. (Şekil 3.1.) Bu çalışmada ultra saf su kullanılmıştır. Kit 

solüsyonları aliquotlara ayrılarak kontaminasyon riskine karşı laboratuvardaki diğer reaktif 

komponentlerinden uzak tutulmuştur. Çalışmada kullanılan ısıya dayanıklı tüm malzemeler 

otoklavlanmıştır. Çalışma sırasında steril eldiven, maske, önlük kullanılmıştır. Çalışmanın 

güvenliği açısından filtreli pipet uçları tercih edilmiştir.  
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3.2. Yöntem 

3.2.1. Deney Hayvanlarının Bakımı 

Süleyman Demirel Üniversitesi Deney Hayvanları Üretimi ve Deneysel Araştırma 

Laboratuvarı’ndan temin edilen 2.5-4.5 aylık, 49 adet ergin erkek fareler, Mehmet Akif 

Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Deneysel Araştırma Laboratuvarı’na 

getirilerek 7 gün boyunca alışma sürecine bırakılmıştır. Bu süreçte farelere, sadece normal 

pellet yem ve su verilmiştir. Şekil 3.2.’de farelerin aklimatizasyon ortamı gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 3.2. Farelerin aklimatizasyon ortamı. 

3.2.2. Betain, Kafein ve Ellajik Asit Çözeltilerinin Hazırlanması 

Farelere verilecek olan betain dozu, 180 mg/kg ve 90 mg/kg olarak belirlenmiştir. 

Bu doz farelere 10 µL sıvı içerisinde verilecek şekilde betain çözeltisi saf su içerisinde 

hazırlanmıştır. Kafein dozu ise 30 mg/kg ve 15 mg/kg olarak belirlenmiş ve yine 10 µL 

sıvı içerisinde verilmek üzere DMSO-yağ sıvılarında çözülerek kafein çözeltisi 

hazırlanmıştır. Son olarak ellajik asit dozu da 40 mg/kg olarak belirlenmiştir. Diğer 

çözeltiler gibi ellajik asit çözeltisi de 10 µL sıvı içerisinde verilecek şekilde DMSO 

sıvısında çözülerek hazırlanmıştır. 

Betain, kafein ve ellajik asit çözeltilerinin dozları belirlenirken, bu bileşiklerin 

insanlar tarafından gıdalarla alınabilecek sınırlar içerisinde kalmasına dikkat edilmiştir. 

Kafein ile fareler üzerinde yapılan çalışmalarda genellikle 5-60 mg/kg arası dozlar 

kullanılmıştır. Bizim kullandığımız 30 mg/kg ve 15 mg/kg’lık dozlar yaklaşık 9 bardak ve 

4,5 bardak filtre kahve ile insanların alabileceği dozlardır (Stavric vd., 1988; James, 1991; 

Dlugosz ve Bracken, 1992; Barone ve Roberts, 1996; Shils vd., 1999; Tanda ve Goldberg, 
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2000). Literatürde betain ile yapılan çalışmalarda dozlar, 50-1000 mg/kg arasında 

değişmekle birlikte çoğunlukla 100-200 mg/kg’lık dozlar kullanılmıştır (Zeisel, 2003; 

Craig, 2004; Kathirvel vd., 2010; Preedy, 2015). Ellajik asit ise literatür taramalarımızda 3 

mg/kg ile 1000 mg/kg arasında değişen dozlarda kullanılmıştır (Marwan ve Nagel, 1986; 

Scalbert ve Williamson, 2000 Chen vd., 2001; Landete, 2011; Weisburg vd., 2013). 

3.2.3. Farelerin Gruplandırılması ve Uygulamalar 

Alışma süresi sonunda fareler, her kafeste 6, sadece bir kafeste 7 fare olacak şekilde 

8 gruba ayrılmıştır. İçerisinde farelerin bulunduğu kafesler de bu gruplara uygun bir 

şekilde etiketlendirilmiştir. 30 gün boyunca her gün bu gruplandırmaya uygun bir şekilde 

betain, kafein, ellajik asit çözeltileri ve kontrol grubuna ait sıvılar farelere verilmiştir. Şekil 

3.3.’te farelere ajanların nasıl verildiği gösterilmiştir. 

Farelere, deney hayvanları çalışma prensiplerine uygun olarak el tutuş tekniği 

uygulanmıştır. Hayvanların olabildiğince strese maruz bırakılmamasına dikkat edilmiş ve 

gerekli hassasiyet gösterilmiştir. Ajanlar, farelere ağızdan otomatik pipet ile verilmiş olup, 

betain doz 1, kafein doz 1 ve ellajik asit sıvıları 10 µL, betain doz 2 ve kafein doz 2 sıvıları 

5 µL ve kontrol DMSO ile kontrol DMSO-yağ sıvıları 7 µL’lik hacimde verilmiştir. 

Farelere verilen dozlar Tablo 3.1’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 3.1. Farelere verilen günlük betain, kafein ve ellajik asit dozları. 

  

 

 

Ajan 
Gruplardaki Fare 

Sayısı 
Doz 

Betain Doz 1 6 180 mg/kg 

Betain Doz 2 6 90 mg/kg 

Kafein Doz 1 6 30 mg/kg 

Kafein Doz 2 6 15 mg/kg 

Ellajik Asit  6 40 mg/kg 

Kontrol DMSO (çözücü 1) 6 - 

Kontrol DMSO-Yağ 

(çözücü 2) 

7 - 

Kontrol (-) 6 - 
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Şekil 3.3. Farelere ajanların verilmesi. 

3.2.4. Farelerin Diseksiyonu 

Diseksiyon işlemi Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve 

Deneysel Araştırma Laboratuvarı’nın operasyon odalarında gerçekleştirilmiştir. 

Diseksiyon öncesi farelere eter anestezisi uygulanmıştır. Baygın bireyler köpük üzerine sırt 

üstü formda yatırılarak kol ve bacak kısımlarından iğne ile sabitlenmiştir. Göğüs boşluğu 

bistüri, pens ve makas yardımıyla açılmıştır. Karaciğer dokusu, içerisinde serum fizyolojik 

çözeltisi bulunan bir petriye alınarak perfüze edilmiştir. Her deneğe aynı işlemler 

uygulanarak sonraki işlemlerde kullanılmak üzere dokular ayrı ayrı ependorf tüplere 

alınmış ve derin dondurucuda saklanarak ertesi gün doku ekstraktları hazırlanmıştır. 

Karaciğer dokularının kullanılmasının sebebi, farelerde en yüksek telomeraz 

aktivitesinin, karaciğer ve testis dokularında bulunmasıdır (Prowse ve Greider, 1995). 

3.2.5. Kit Prosedürünün Uygulanması 

Bu araştırmada, Roche Telomerase PCR-ELISA kiti kullanılmıştır. Uygulamalar kit 

prosedüründe yer alan talimatlara göre gerçekleştirilmiştir. 

3.2.6. Doku Ekstraktlarının Hazırlanması 

200 µL soğuk lizis tamponu koyulan ependorf tüplere karaciğer doku örnekleri 

eklenerek homojenitör ile parçalama işlemi uygulanmıştır. Bu işlem sonrasında lizatlar buz 
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üzerinde 30 dk’lık inkübasyon sonrasında 9500 rpm’de 20 dk santrifüj edilmiştir. Santrifüj 

sonrası lizatlardan 175 µL süpernatan kısım temiz ependorf tüplere alınarak TRAP PCR 

işlemine kadar derin dondurucuda saklanmıştır. 

3.2.7. TRAP PCR 

TRAP PCR işlemi aura PCR kabininde ve buz üzerinde yapılmıştır. Her PCR 

tüpüne 25 µL reaksiyon karışım solüsyonu ve 3 µL doku ekstraktı konulmuştur. Pozitif 

kontrol tüpleri için başlangıçta, 20 µL ultra saf su ile pozitif kontrol doku ekstraktı 

solüsyonu seyreltilip pozitif kontrol için bu seyreltilmiş solüsyon kullanılmıştır. Negatif 

kontrol tüpleri, pozitif kontrol doku ekstraktı solüsyonuna RNaz eklenerek hazırlanmıştır. 

Daha sonra 50 µL total hacmi sağlayacak şekilde, kontrol tüplerine 24 µL, diğer tüplere ise 

22 µL ultra saf su eklenerek PCR işlemine hazır hale getirilmiştir. 

 

Tablo 3.2. Termal döngü periyodu. 

PCR Basamakları Sıcaklık Zaman 
Döngü 

sayısı 

Primer uzatma 

 

25°C 20 dk 1  

Telomeraz 

inaktivasyonu 

94 °C 5 dk 1  

Amplifikasyon İşlemleri 

Denatürasyon 

 

94 °C 30 sn  

 

 

25 

Annealing 

(Bağlanma) 

 

50 °C 30 sn 

Polimerizasyon 

 

72 °C 90 sn 

Son Uzama 72 °C 10 dk 1  

 

Tablo 3.2’de gösterilen şekilde PCR işlemi tamamlanmıştır. PCR ürünleri bir sonraki 

gün yapılacak olan ELISA prosedüründe kullanılmak üzere derin dondurucuda 

bekletilmiştir. 
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3.2.8. ELISA 

Reaksiyon tüplerine 10 µL denatürasyon ayıracı solüsyonu ve 2,5 µL 

amplifikasyon ürünü eklenerek tüpler, 25 °C’de 10 dk inkübe edilmiştir. İnkübasyondan 

sonra tüplere 100 µL hibridizasyon tamponu eklenmiş ve her bir tüp kısaca 

vortekslenmiştir. Sonrasında kit içerisinde bulunan mikro plaka kuyucuklarına karışımdan 

100 µL konularak çalkalamalı inkübatörde 37 °C 300 rpm’de 2 saat inkübe edilmiştir. 

İnkübasyondan sonra kuyucuklardan hibridizasyon solüsyonunu uzaklaştırmak için 

250 µL yıkama tamponu ilave edilerek 30 sn boyunca kuyucuklarda bekletilmiş ve yıkama 

işlemi gerçekleştirilmiştir. Bu işlem 3 kez tekrarlandıktan sonra kuyucuklara, DIG işaretli 

probları tespit etmek için kullanılan antibody konjugatı olan anti-DIG-HRP çalışma 

solüsyonundan 100 µL eklenerek 25 °C 300 rpm’de 30 dk inkübasyona bırakılmıştır. 

İnkübasyon sonrası 5 kez yapılan yıkama işlemi sonrasında HRP enzim katalizörlüğünde 

renk değiştiren, kromojenik bir substrat olan TMB solüsyonundan kuyucuklara 100 µL 

ilave edilmiş ve 25 °C 300 rpm’de 20 dk inkübe edilmiştir. 

ELISA prosedürünün son aşamasında ise kuyucuklara 100 µL stop solüsyonu 

eklenerek 450 nm ve 690 nm’de mikro plaka okuyucu spektrofotometre ile 2 ölçüm 

yapılmıştır. 

3.2.9. Lowry Protein Tayini 

Lowry yöntemi kullanılarak doku ekstraktlarına protein tayini yapılmıştır. 

Başlangıçta 0,4 g NAOH 100 ml distile su içerisinde çözdürülerek bu karışıma 2 g Na2CO3 

ilave edilerek ilk çözelti hazırlanmıştır. Sonrasında 0,2 g Na,K tartrat 10 ml distile suda ve 

0,1 g Cu2SO4 ise 10 ml distile suda çözülerek diğer çözeltiler hazırlanmıştır. Bu 3 çözelti 

100:1:1 oranında sırasıyla karıştırılarak taze karışım A elde edilmiştir. 

Her tüpe 2,5 ml karışım A ve 10 µL doku ekstratlarından eklenerek 2 kez vokteks 

yapılarak tüpler 10 dk bekletilmiştir. Folin ciocalteu solüsyonu, distile su ile 1:1 oranında 

dilüe edilerek her tüpe 250 µL eklenmiş ve tekrar 2 kez vorteks yapılmıştır. Lowry 

metodu, peptit bağları tarafından indirgenmiş olan bakır iyonlarının folin ciocalteu reaktifi 

ile reaksiyonu temeline dayanır. Vorteks sonrası tüpler karanlık bölmede 45 dk bekletilmiş 

ve 695 nm’de spektrofotometrede absorbans ölçümü yapılmıştır. 
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3.2.10. Protein Miktarının Hesaplanması 

Protein tayini için BSA standartları ile yapılan grafik, Şekil 3.4.’de gösterilmiştir. 

Bu grafiğe göre her örneğin protein miktarı hesaplanmıştır. 

 

 

 

Şekil 3.4. Protein standart grafiği. 

3.2.11. Relatif Telomeraz Aktivitesinin Hesaplanması 

Relatif telomeraz aktivitesi (RTA) değerleri, ELISA işleminden sonra mikro plaka 

okuyucu spektrofotometrede okunan absorbans değerlerinin protein miktarlarına bölünüp 

100 ile çarpılmasıyla hesaplanmıştır. 

3.2.12. İstatistik Testler 

İstatiksel analizler için minitab programı kullanılarak, Mann-Whitney, 

KruskalWallis ve Mood’s Median non-parametrik testleri uygulanmıştır. 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI VE TARTIŞMA 

Relatif telomeraz aktivitesi sonuçları değerlendirilirken, her grup için uygulanan 

bileşik, hem kendi çözücüsü hem de hiçbir şey verilmeyen kontrol grubu ile 

karşılaştırılmıştır. Ayrıca aynı bileşiğin iki farklı dozunun da karşılaştırması yapılmıştır. 

Mann-Whitney testi ile yapılan istatistiksel analizler sonucunda kafeinin yüksek dozu ile 

kafeinin düşük dozu uygulanan gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmuştur (p<0,05). Ayrıca betain yüksek doz ve betain düşük doz; kontrol ve ellajik 

asit; kontrol ve çözücü 2 grupları arasında da Mood’s Median testine göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark ortaya çıkmıştır (p<0,05). Relatif telomeraz aktivitesi sonuçları 

Tablo 4.1 ve Şekil 4.1 de görülmektedir. 

Tablo 4.1. Gruplardaki relatif telomeraz aktivitesi. 

Grup Relatif Telomeraz Aktivitesi ± SH 

Betain Doz 1 21.57 ± 1.1.5 

Betain Doz 2 23.88 ± 0.88 

Kafein Doz 1 22.24 ± 1.31 

Kafein Doz 2 30.52 ± 2.77 

Ellajik Asit 29.07 ± 1.86 

Kontrol DMSO (çözücü 1) 26.51 ± 1.52 

Kontrol DMSO-Yağ (çözücü 2) 25.76 ± 1.01 

Kontrol (-) 24.08 ± 1.36 
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Şekil 4.1. Relatif telomeraz aktivitesi. 

 

Sonuçlara bakıldığı zaman, ortalamaları birbirinden oldukça farklı görünen bazı 

grupların, istatistiksel analizlerde p<0,05 düzeyinde farklı çıkmamalarının sebebi olarak, 

bireysel varyasyonlar düşünülebilir. Her ne kadar laboratuvar fareleri uzun yıllar 

kendileşen soylardan oluşuyor olsalar da bireysel varyasyonlar her zaman söz konusudur 

ve genetik polimorfizmin sonucu olarak, bazı biyolojik özellikler açısından oldukça yüksek 

varyasyonlar gözlenebilmektedir (Paigen vd., 1985; Sellers vd., 2011). 

Telomeraz enzim aktivitesi, yaşlanma sürecinde, kanserde ve kök hücrelerde 

oldukça önemlidir (Jiang vd., 2018). Fare, zebra balığı ve maya gibi çeşitli organizmalarda 

telomer kısalmasının, genomik kararsızlık ve ömür uzunluğu ile bağlantılı olduğu tespit 

edilmiştir (Blasco, 1997; Hemann, 2001). Yaş artışı gibi biyolojik olgular, erken yaşlanma 

sendromu gibi genetik hastalıklar veya özellikle stres gibi olumsuz çevresel faktörlerin 

etkisi ile hem proliferatif hem de anti-proliferatif hücrelerde telomer kısalması meydana 

gelir. Hücre bölünmesinin ardından, kritik bir uzunluk noktasına ulaşan telomerler 

kısalmaya başlar ve buna bağlı olarak organizmadaki yaşlanma süreci aktif hale gelir. 

Yaşlanma sürecinde, fonksiyonel hücrelerin kaybı, hayatta kalan ve anormal şekilde hasar 

gören hücrelerin birikmesiyle rejeneratif kapasite ve dokularda fonksiyon bozukluğu 
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meydana gelir (Olovnikov, 1996; Shay ve Wright, 2001; Granger vd., 2002; Ural, 2006; 

De Jesus ve Blasco, 2013).  

İnsan vücudunda belirli dokulardaki hücrelerin kontrolsüz olarak çoğalmasıyla 

karakterize bir hastalık olan kanserin tedavisinde, telomeraz enzimi önemli bir rol 

oynamaktadır. Kanserli hücrelerin sınırsız olarak çoğalması, çoğunlukla telomeraz 

ekspresyonu ile gerçekleşmektedir. Kötü huylu tümörlerin, hemen hemen tüm 

spektrumlarında telomeraz aktivitesinin pozitif olduğu kanıtlanmıştır. İyi huylu tümörlerin 

ise çoğunun, sınırlı çoğalma kapasitesi ve yaşlanma ile paralellik gösteren telomeraz 

inaktivasyonuyla karakterize olduğu tespit edilmiştir (Olovnikov, 1996; Shay ve Wright, 

2001; Granger vd., 2002; Ural, 2006; De Jesus ve Blasco, 2013). 

Yaşlanma ve kanserde özellikle önemli olan telomeraz araştırmaları ile ilgili odak 

noktası olan konulardan biri de telomeraz inhibisyonu ve aktivasyonudur. Telomeraz 

inhibisyonu için deneysel ve klinik çalışmalar, nükleotitler ve nükleosit tipi ters 

transkriptaz inhibitörleri tarafından inhibisyon, nükleosit olmayan küçük moleküller 

tarafından doğrudan inhibisyon, telomeraz aktivitesinin oligonükleotid inhibitörleri, gen 

terapi, telomeraz spesifik fosforilasyon inhibitörleri, G-kuadrupleks stabilizörleri gibi 

birçok farklı şekillerde gerçekleştirilmektedir (Mutlu, 2017; Shay ve Wright, 2002; 

Saretzki, 2003; Tarkanyi ve  Aradi, 2008; Buseman vd., 2012).  

Bu tez çalışmasında telomeraz enzimi üzerine etkileri araştırılan betain, kafein ve 

ellajik asit molekülleri ile ilgili yapılmış olan ve literatürde yer alan klinik ve deneysel pek 

çok çalışma vardır. Fakat bu bileşiklerden kafein ve betainin telomeraz enzimi üzerine 

etkileri hakkında literatürde herhangi bir bilgi yer almamaktadır. Ellajik asitin telomeraz 

aktivitesine etkisi ile ilgili olarak da az sayıda makale mevcuttur.  

Glisin amino asitinin bir türevi olan ve temelde bir metil donörü olarak görev yapan 

betain, proteinlerin sentezi, enerji metabolizması ve kreatin sentezi gibi metabolik 

işlemlerde transmetilasyon reaksiyonları için önemlidir (Ratriyanto vd., 2009; 

Mahmoudnia ve Madani, 2012). Metilasyon için gerekli olan betainin eksikliği 

durumunda, genetik instabilite, yaşlanma ve kanser gibi olumsuzlukların ortaya 

çıkabileceği belirtilmiştir (Newberne ve Rogers, 1986; Cooney, 1993; Blount vd., 1997). 

Bunun yanı sıra betainin, mitokondriye bağımlı hücre ölümünü ve apoptozu engellediği 

ortaya çıkarılmıştır (Graf vd., 2002; Ji ve Kaplowitz, 2003; Garrett vd., 2013). Ayrıca 

betainin antioksidan ve antiinflamatuar özellikler ile hepatoprotektif potansiyele sahip 

olduğu ve epigenetik modifikasyonda da rol oynadığı düşünülmektedir (Kim vd., 2009; 

Ueland, 2011; Jung, 2013; Chen vd., 2015; Day ve Kempson, 2016). 
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Bu tez çalışmasından elde edilen sonuçlara göre, betain özellikle yüksek dozunda 

telomeraz enzimini hafifçe inhibe etmektedir fakat bu inhibisyon istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Bu tez çalışmasında farelere verilen dozların, özellikle günlük 

yaşamımızda herhangi bir yan etki göstermeden alabileceğimiz dozlar olmasına dikkat 

edilmiştir. Belki daha yüksek dozlar uygulansaydı, betainden kaynaklanan telomeraz 

inhibisyonunun daha belirgin hale geldiği görülebilirdi.  

Farmakolojik olarak aktif bir bileşen olan kafein, çay, yeşilçay, kahve ve kakao gibi 

bitkisel ürünlerin yanı sıra günümüzde piyasada satılan birçok nöroaktif ilacın da 

içeriğinde yer almaktadır. Kafeinin, uyarma, zihinsel dinamikliği ve enerji potansiyelini 

arttırma ve yorgunluk hissini azaltma gibi nörotransmitter etkilerine ilaveten birçok önemli 

biyolojik etkileri de vardır. Örneğin, kas gücü ve koordinasyonu üzerine olumlu etkilere 

sahip olan kafeinin, egzersiz sırasında substrat kullanımını etkileyerek yağ asitlerinin 

mobilizasyonunu arttırdığı için glikojen utilizasyonuna olan bağımlılığı da azalttığı 

bildirilmiştir. Buna ilaveten hücre döngüsü fonksiyonlarını etkilediği ve programlanmış 

hücre ölümü ile apoptozu indüklediği kanıtlanmıştır. Bode ve Dong (2007) yaptıkları bir 

araştırmada kafeinin düşük dozlarının apoptozu indüklediğini belirtmişlerdir. Kafeinin 

biyolojik etkilerinin yüksek (milimolar) ve düşük (mikromolar) arasında değişen dozlarına 

bağlı olarak fonksiyon gösterdiğine dair yapılan birçok çalışma vardır (Denaro vd., 1991; 

Nehlig vd., 1992; Bode ve Dong, 2007; Akça vd., 2018).  

Bu tez çalışmasında, kafeinin hem yüksek ve düşük dozu arasında hem de kendi 

taşıyıcısı olan çözücü 2 kontrol grubu arasında oldukça farklı sonuçlar ortaya çıkmıştır. 

Kafein yüksek dozunun, telomeraz enzim aktivitesi üzerinde inhibitör bir etkiye sahip 

olduğu, düşük dozunun ise aktivatör bir etkiye sahip olduğu söylenebilir. Telomeraz 

üzerinde aktivatör ve inhibitör etkisi olduğu tespit edilen pek çok doğal bileşikte de buna 

benzer durumlar gözlenmiştir. Örneğin, deve dikeni bitkisinin içeriğinde bulunan 

silimarinin telomeraz aktivitesi üzerine etkileri araştırıldığında, hem yüksek ve düşük 

dozlarında, hem de kanserli ve kanserli olmayan hücreler üzerinde farklı etkiler gösterdiği 

tesbit edilmiştir. K562 lösemi hücre hattı, silimarin ile muamele edilmiş ve telomeraz 

aktivitesinin inhibe edilmesi sağlanmıştır. Ancak kanserli olmayan endotelyal hücrelerde 

ise silimarinin telomeraz üzerinde aktivatör etkisinin olduğu gözlemlenmiştir. Benzer bir 

durum özellikle üzüm çekirdeğinin içeriğinde bulunan resveratrol bileşiği için de 

söylenebilir. Resveratrolün, bazı kanser hücrelerinde telomeraz aktivitesini inhibe ettiği 

ancak epitelyal ve endotelyal progenitör hücrelerde ise telomerazı aktive ettiği 

saptanmıştır. Yine resveratrol, düşük dozlarında telomeraz aktivatörü olarak etki 
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gösterirken, yüksek dozlarında ise telomeraz inhibitörü olarak davranmaktadır (Mutlu, 

2017). Bu tez çalışmasında da, kafeinin telomeraz aktivasyonu ve inhibisyonu ile ilgili 

olarak doza bağlı bir etki göstediği ortaya çıkartılmıştır. 

Fenolik bir bileşik olan ellajik asitin ise radikalleri yok etme, kemopreventif ve 

antiviral etki gösterme, kanser oluşumunu inhibe etme ve apoptozu indükleme gibi önemli 

fonksiyonlarda etkili olduğu tespit edilmiştir (Xu vd., 2003; Seeram vd., 2004; Losso vd., 

2004; Weisburg vd., 2013). Ellajik asitin fonksiyonları üzerine yapılan in vitro 

çalışmalarda, pankreas, meme, prostat bezi, lösemi, nöroblastom ve kolon kanseri gibi 

kanser hücrelerinin büyümesini inhibe ettiği gösterilmiştir (Losso vd., 2004; Edderkaoui 

vd., 2008; Fjaeraa ve Nanberg, 2009; Hagiwara vd., 2010).  

Ellajik asitin telomeraz enzim ekspresyonuna etkisi ile ilgili literatürde yapılmış bir 

adet çalışma vardır. Bu çalışmada MCF-7 kanser hücre hattında, çalışmada verilen ellajik 

asit dozunun telomerazın katalitik alt birimi olan hTERT ifadesini baskıladığı 

gösterilmiştir. Diğer pek çok doğal bileşik gibi, ellajik asit de kanserli ve normal 

hücrelerde veya düşük ve yüksek dozlarda farklı etki gösteriyor olabilir (Strati vd., 2009). 

Bu tez çalışmasında elde edilen sonuçlara göre ise, uyguladığımız dozda ellajik asit, 

taşıyıcısı olan çözücü 1 kontrol grubu ile kıyaslandığında, telomeraz aktivitesini 

arttırmaktadır fakat bu aktivasyon istatistiksel olarak p<0,05 düzeyinde değildir. Bunun 

sebebi olarak, bireysel varyasyonların standart hata üzerine etkisini düşünmekteyiz. 
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5. SONUÇ 

Yaşam koşullarının gün geçtikçe değişmesiyle birlikte sağlıksız ve düzensiz 

beslenme alışkanlıkları, sedental yaşam tarzı, stres, sigara ve alkol kullanımı, çevre kirliliği 

ve teknolojinin bir dezavantajı olan radyasyona maruz kalma gibi olumsuz faktörler 

oldukça artmaktadır. Bu faktörlerin bir sonucu olarak da günümüzde hastalıkların 

sayısında artış meydana gelmekte olup, kişilerin sağlıklarını koruyabilmeleri oldukça 

zorlaşmaktadır. 

Kardiyovasküler hastalıklar, diyabet ve çeşitli kronik rahatsızlıkların yanı sıra 

kanser de, üzerinde en çok araştırmalar yapılan, birçok tedavi yöntemi geliştirilen ve farklı 

korunma yolları önerilen bir hastalıktır. Kanser ile ilgili en sık tercih edilen tedavi yöntemi 

kemoterapi ve radyoterapidir. Ancak bu tedavi yöntemleri hastalar üzerinde farklı yan 

etkilere sebep olduğu için, bunlara alternatif olabilecek pek çok tedavi yöntemi 

geliştirilmektedir. İşte telomeraz enzimi bu noktada önemli bir hedef haline gelmiştir. 

Telomeraz enziminin keşfiyle birlikte, bu enzimin biyolojik fonksiyonları ile ilgili 

birçok bilimsel araştırma literatürde yerini almıştır. Kanser oluşum mekanizmaları 

incelendiğinde, kanser hücrelerinin sınırsız bölünme yeteneklerini telomeraz enzimi 

sayesinde kazandıkları tespit edilmiştir. Bu nedenle kanser tedavisinde telomeraz 

aktivitesinin inhibisyonu sağlanarak kanser hücrelerinin yok edilebildiği ile ilgili birçok 

klinik vaka örneği bulunmaktadır. 

Ancak telomeraz enziminin fonksiyonu, sadece kanser hücrelerinin sınırsız 

bölünme yeteneği kazanmaları ile sınırlandırılmamalıdır. Şöyle ki, her hücre bölünmesi 

sonucunda kromozomların uç kısımlarında yer alan, art arda gelen dizilimlerden oluşan ve 

telomer adı verilen yapıların kısalması sonucunda hücresel yaşlanma meydana 

gelmektedir. Yaşlanmanın moleküler mekanizmaları araştırıldığında, telomer ve telomeraz 

aktivitesi oldukça önemli bir yere sahiptir. Yaşlanma sürecini yavaşlatmak ve hücresel 

yaşlanmanın önüne geçebilmek için telomeraz aktivasyonu üzerinde durulmaktadır. Bu 

nedenle telomeraz hem kanserde hem de yaşlanmada kilit bir rol oynadığı için hedef bir 

enzim olmuştur. 

Telomeraz inhibisyonu ve aktivasyonu ile ilgili yapılan çalışmalar sonucunda, 

sentetik bileşiklerin yanı sıra doğada bulunan birçok bitkisel bileşiğin telomeraz üzerinde, 

aktivatör veya inhibitör etki sağlayan modifikatörler olabileceği ispatlanmıştır. Bu tez 

çalışmasında etkileri araştırılan betain, kafein ve ellajik asit de, elde edilen sonuçlara göre 

bitkisel kaynaklı telomeraz modifikatörleridir. Tartışma bölümünde de değinildiği gibi, 
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bitkisel kaynaklı telomeraz modifikatörlerinin etkileri dozlarına bağlı olarak değişkenlik 

göstermektedir. 

Bu tez çalışmasından elde edilen sonuçlar göz önüne alındığında, günlük beslenme 

rutinine kişisel sağlık fonksiyonları dikkate alınarak betain, kafein ve ellajik asit içeriğine 

sahip olan yiyecekler veya içeriğinde bu bileşiklerin bulunduğu besin destekleri bir hekim 

ya da beslenme uzmanı denetiminde eklenebilir. 
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