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ONSOZ

Canllar, genler, metabolizma, hormon, besin ve diger ¢evresel faktorler ile kompleks
bir iliski icerisindedir. Dolayis: ile ¢evreden gelebilecek olumsuz bir etki, canlida
tireme bozukluklar, embriyojenik ve perinatal 6liim, gesitli anormallikler, kanser
gibi birtakim kot sonuglara neden olabilmektedir. Giinlitk yasantimizda yiyecek,
icecek, ilaglar, dezenfektanlar gibi ¢esitli yollar ile pek ¢ok kimyasal maddeye maruz
kalmaktayiz. Asetil salisilik asit ve asetaldehitte bu maddelerden bazilaridir. Bu
nedenle bu maddelerin etkilerinin arastirilmasi yararl olacaktir,

(Calismalarim esnasinda her tiirli anlayis ve ilgisini gérdigiim, bilgi ve destegi ile
beni bu ¢caligmaya yonlendiren sayin hocam Yrd. Dog. Dr. Ayla KARATAS’ a saygi
ve siikraniarimi sunarim.

Biitiin hayatim boyunca ellerinden gelen her fedekarlify gdsteren ve lizerimde biiyiik
emegi olan, annem Yadigar KESER’ e, babam Erturan KESER e, kardesim Damla
KESER’e, dayim Ramazan BAYER e, teyzem Ayse BAYER e ve anneannem Fatma
BAYER’e ve diger akrabalarima sonsuz tesekkiir ederim.
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ASPIRIN VE ASETALDEHITIN Drosophila melanogaster’ IN BAZI
GELISIMSEL OZELLIKLERI UZERINE ETKILERI

Duygu KESER

Anahtar kelimeler: Ase}il salisilik asit, Asetaldehit, Toksik Etki, Drosophila
melanogaster, Gelisimsel Ozellikler

Bu calismada, Drosophila melanogaster’ in bazy gelisimsel 6zellikleri lizerine asetil
salisilik asit (ASA), asetaldehit (AcH) ve bu iki maddenin kombinasyonunun
(ASA+AcH) etkileri aragtinlmistir. Madde uygulamas1 Drosophila’ nin besiyerine
kanstinlarak yapilmistir. Uygulanan maddeler, F; neslinde metamorfoz siiresini
geciktirmis, F, neslinde ise yalmzca AcH olumsuz etkisini devam ettirmig gibi
gozilkmektedir. ASA, AcH, ASA+AcH gruplanmin erkek bireylerin Smiir
uzunluguna bir etkisi olmazken, disi bireylerde ASA+AcH deney gruplarimin yiiksek
konsantrasyonlarinda émiir uzunlugu artmistir. Yumurta verimi ¢alismasinda, genel
olarak ASA ve AcH, F, neslinde yumurta verimini diigiirirken, F, neslinde ise
artttrmistir. Bu durum, maddelerin toksisitesi nedeniyle, F; neslindeki bireylerin,
neslini tehlikeye sokmamak i¢in bir sonraki nesilde yumurta sayisimi arttirmasindan
kaynaklanmus olabilir. ASA+AcH kombinasyonunun F, neslinde canhda direng
gelisimine neden oldugu diisiintilmektedir. Yumurta gelisimindeki etkilerin yumurta
verimine benzer oldugu goériilmiistiir. Farkli olarak, ASA+AcH kombinasyonuna
kars1 her iki nesilde de direng gelismis olabilecegi disiiniilmektedir. AcH ve ASA’
min ayn1 ayr1 uygulanmasi ile her iki nesilde de, genel olarak, normal birey sayisi
artarken, beraber uygulandiginda azalmistir. ASA’ nin F; neslinde erkek bireyler
lizerinde toksik etki yaratmis olabilecegi distintilmektedir. Ergin birey sayilan,
morfolojik anormallik ¢alismasina paralel olarak, her iki nesilde ASA ve AcH
maddeleri ergin birey sayisini arttirirken, ASA+AcH kombinasyonu ise diislirmiistiir.
Esey oram ¢aligmasinda, F; neslinde ASA ve AcH deney gruplari, F» neslinde ise
ASA deney grubu esey oranini etkilemigtir. Buradaki oranlarin disi lehine artmug
olabilecegi diisiiniilmektedir. Larval dsnemde yapilan ¢alismalarda, AcH” in olumlu
sonug¢ vermesi, belki de bu konsantrasyonlarindaki toksik etkinin ADH-ALDH’ a
bagh detoksifikasyon mekanizmasmin yiiksek verimli isleyisi sayesinde yok
edilmesinden kaynaklanmis olabilir.
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EFFECTS OF ASPIRIN AND ACETALDEHYDE ON SOME
DEVELOPMENTAL STAGES OF Drosophila melanogaster

Duygu KESER

Key words: Acetylsalicylic acid. Acetaldehyde. Toxic Eftect. Drosophilu
melanoguasier. Development

The effects of acetylsalicylic acid (ASA). acetaldehyde (AcH) and the combination
of these two compounds (ASA+AcH) on several developmental characteristics of
Drosophila melanogaster were investigated in this study. Agent applications were
made by mixing medium of the Drosophila. In the F) generation. metamorphosis is
thought to be retarded in all groups. but in the F> generation only AcH s negative
impact seems to be continued. Life lengths of males of ASA. AcH. ASA+AcH
croups did not effect, but life lengths of females of ASA+AcH experiment groups
were increased by high concentrations. In the study on fecundity. the applications of
ASA and AcH groups were shown to decrease the egg efficiency in the F; generation
whereas they increased the egg efficiency in the F» generation. It has been seen that
the effects were nearly the same with egg development. This situation might be
resulted from increasing in egg number within the next generation in order not to
endanger individuals® generation in the Fy due to the toxicity of chemicals. In the F
generation ASA+AcH combination is thought to be caused to development of
resistance. It has been seen that the effects were nearly the same with egg
development. In this part. as being different from the fecundity experiment. It has
been anticipated that the resistance is developed in two generations. Generally. while
normal individual numbers were increased in both generations with individual
applications of AcH and ASA, but it was decreased when they were applied together.
In male individuals. it has been considered that toxic effects may occur in ASA
group of the F, generation. Adult individual numbers. as in parallel with
morphologic abnormality study. were increased as ASA and AcH substance
individual numbers in both generation; but decreased ASA+AcH combination. In sex
rate study. ASA and AcH test groups in the F| generation and only ASA test group
in the F» generation effected the sex rate. It has been anticipated that rates in here are
increased in favor of females. Besides. positive results of AcH in the studies made
during larval period might have been occurred due to elimination of toxic effects
within these concentrations by high effective progressing of detoxification
mechanism depending on ADH-ALDH.
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1. GIRIS
Ilk defa 18. yizyihn ortalarinda tamimlanan aspirin, 19. yiizyila gelindiginde
saflastirtlmis ve daha yiiz yil bile gegmeden yaygn olarak kullanilmaya baslanmistir.

Bugiin ise aspirin (asetil salisilik asit), bas ve kas agrisi, eklem iltihab1 ve ates

diisiiriicii olarak siklikla tercih edilen bir ilag olmustur [1].

Aspirin, diinyada en yaygin kullanilan ilaglar arasinda yer alan nonsteroid anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAID) grubundandir. Analjezik, antipiretik, antiromatik
dzellikleri nedeniyle siklikla kullanilmaktadir [2]. Ayrica farmakolojik etkileri
bakimindan genis spektrumlu bir ilag olarak ifade edilmektedir [3]. Kalp krizi ve
felci engellemesinden [4], atesli eklem romatizmasina [5] kadar birgok hastahigin

tedavisinde kullamlmaktadir.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda, aspirin kullanimiyla kotii huylu tiimér oranlarinin
diistiigii goriilmistir {6]. Aynca diizenli olarak aspirin kullanan bireylerin,
kullanmayanlara oranla dltimctil kolon kanserine yakalanma riskinin % 40-50 daha
diisiik oldugu tespit edilmistir [7]. Bazi ¢alismalarda ise H,Q, tarafindan olusturulan

DNA hasarini inhibe ettigi gérilmiistiir [6].

Drosophila melanogaster lizerinde yapilan arastirmalarda, aspirinin mutasyon ve
kromozom rekombinasyonunu inhibe ettigi goriilmistiir [8]. Ayrica, aspirinin bazi
metabolitlerinin  DNA hasarim1  engeleyebildigi ve aspirinin sekonder kanser

olusumunu engelleyebilecegi ifade edilmistir [9].

Fakat ne yazik ki aspirinin bu kadar olumlu &zelliklerinin yaninda, mide kanamas,
bobrek yetmezligi ve nadiren 6lim [1], ciddi kardiyovaskiiler olaylar, hipertansiyon
ve kalp kusurlarinin kétiilesmesi gibi riskleri mevcuttur [10]. Ayrica, aspirinin gocuk
ve genglerde, Reye sendromu riski nedeniyle, bazi hastahiklarda uzun siireli
kullamilmamas1 gerektigi de ifade edilmektedir [11]. Bunlarin disinda, aspirinin

diisik dozlarimin bile gastrointestinal toksisiteye neden oldugu bilinmektedir [12].



Aspirin ¢ok ¢esitli yerlerde kullanilmasina ragmen, metabolizmasiyla ilgili enzimler

hakkinda bilgimiz hala oldukga kisitlidir [13].

Asetaldehit ise, endiistride genis yelpazesi bulunan organik bir maddedir. Sentetik
tatlandirici, kafit endistrisi, anil boyalarin yapimi gibi pek ¢ok alanda
kullanilmaktadir [14]. Ayrnica asetaldehit, alkol tiiketimi sonucunda (ethanoliin
oksidasyonu sonucu) viicutta olugabilmekte [15] ve sigara dumaru [16] yoluyla da
viicuda girebilmektedir. Kisacasi, birgok yonden viicudumuz asetaldehit ile kargi

karsiya gelmekte ve bunun sonucu olarak da olumsuz etkilere maruz kalmaktadir.

Yapilan arastirmalarda, asetaldehidin olduk¢a toksik bir madde oldufu, uzun
periyotlarda maruz kalindiginda ise tahrig edici oldugu ve brongiyal tiimér, oral
kavite karsinomalar1 gibi c¢esitli kanser tiplerini meydana getirebilecegi ifade
edilmigtir [17]. Ayrica, nasal epitelyumda hiperplasya ve solunum epitelinde ise
proliferasyonu tegvik ettigi gérilmistir [18]. Bunlarin disinda asetaldehitin,
kromozom sapmalar1, mikroniiklei gibi birtakim genetiksel olaylara neden oldugu
goriilmiistir [19]. Fazla miktarda alkol tiiketen insanlarin bazi kan hiicrelerinde
asetaldehitin DNA” ya baglandifi gézlenmistir [20]. Ayn1 zamanda, bu maddenin
embriyoda teratojenik etkilere neden oldugu ve gelisim periyodunu olumsuz olarak
etkiledigi goriilmiistiir [21]. Asetaldehitin asetik aside ¢evriminde rol alan
mitokondriyal aldehit dehidrogenaz 2 (ALDH2) aktivitesinin eksikliginde, Alzhemier
hastalii riskinin artabilecegi ifade edilmistir [22]. Asetaldehitin karsinojenitesi
hakkinda deney hayvanlarinda yeteri derecede ¢aligsma olmasina ragmen, insanlarda
olmamasi nedeni ile asetaldehit IARC (Uluslararast Kanser Arastirmalari Ajansi)
tarafindan, insanlarda kanser yapabilen maddeler anlamina gelen Grup B grubuna

dahil edilmistir [14].

D. melanogaster’ de yapilan cinsiyete baglh resesif mutasyon testinde, asetaldehitin
erkek bireylerin mayotik ve post mayotik germ hiicre evrelerinde resesif
mutasyonlar1 uyardigi [23], baska bir ¢alismada ise, oositlerdeki X kromozomlarinda
ayrilma olaymmi etkilemedigi gériilmiistéir. Bunlarin disinda, 2-kloro-asetaldehitin ise

DNA’ da ¢apraz baglara neden olabilecegi gériilmiistur [24].



D. melanogaster, ilk defa 1910 yilinda Thomas Morgan tarafindan genetik diinyasina
tanitilmis ve o zamandan beri genetik ¢alismalarda énemli bir yer tutmustur. Kolayca
tireyebilmesi, ¢ok sayida yavru meydana getirebilmesi, kisa jenerasyon siiresinin
olusu, cinsiyet ve diger fenotipik karakterlerinin kolaylikla incelenebilmesine olanak
vermesi, bircok mutant karakterinin bulunmasi [25], genetik kodlanmn insanlara
benzemesi gibi birgok onemli 6zelligi nedeniyle de oldukga tercih edilen bir deney

organizmasidir [26].

Bu arastirmada, dinyada cesitli tedavilerde siklikla tercih edilen ‘aspirin® ve
‘asetaldehit” gibi olduk¢a toksik ve genotoksik bir maddenin, insanlarla genetik
kodlar agisindan benzerlik gisteren D. melanogaster’ in bazi gelisimsel dzellikleri
iizerine etkileri arastirilmistir. Ayrica, aspirinin toksik bir madde olan asetaldehitin

toksisitesi {izerine olumlu bir etkisi olup olmadigi da incelenmisgtir.



2. GENEL KISIMLAR
2.1.  Aspirin

Aspirin, bas ve kas agrisi, eklem iltihab1 ve ates gibi rahatsizliklan gidermek igin
tilketilen bir ilagtir. Aspirinin ilag &zellikleri ilk kez 1763 yilinda, Ingiltere’den
Edmund Stone’un Salix alba (s6git agac1)’ min dis kabugunun, atese ve agrilara karsi
etkili oldugunu agiklamasiyla tamimlanmistir. 1830° lara gelindiginde ise Alman
kimyacilar sogiit agacindan ve salisilatlarca zengin diger bir bitki olan Spirae
ulmaria (erke¢ sakali)’ dan aktif bilesenleri saflastirmig ve daha ylizyil bile
tamamlanmadan yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir [1]. Su anda ise her yil

diinyada kirk bin ton aspirin tiiketildigi tespit edilmistir [27].

Aspirin, asetil salisilik asit (ASA) olarak da bilinmektedir ($ekil 2.1). Non-steroidal
anti-imflammatuvar ilaglar (NSAIDler) grubunda yer alan salisilat tipi bir ilagtir ve
yiiz yildan fazla zamandir soguk alginliginda kullamilmaktadir. Aym1 zamanda, bas
agnis1, huzursuzluk gibi sikayetlerin giderilmesine de yardimci olmaktadir. Ayrica
terleme ve gastrointestinal sistemdeki yan etkileri disinda parasetamolle aym

derecede olumlu etkilere sahiptir [28].

O OH

O

Sekil 2.1: Aspirinin molekiiler yapist ({CoHgOy)

Aspirinin, sahip oldugu ¢esitl 6zellikler nedeniyle olusabilecek kalp krizi, felg ve

kan pihtis1 olusumlarim engellemek igin disiik dozlarda ve uzun siireli olarak



kullamlmaktadir {4]. Ayrica, bir kalp krizinin hemen sonrasi, kalp dokularinin
Olimiiniin veya bir baska kalp krizi gegirme riskinin azaltilmasi igin de
kullanilabilecegi saptanmustir [29, 30]. Bunlarin diginda, aspirinin, migrenin
tedavisinde bagvurulan en 6nemli ilaglardan birisidir [32]. Yiiksek dozlarda ise atesli

eklem romatizmasinin ates ve agnisina oldukea iyi cevap verdigi goriilmiistiir [33).

Aspirin, kalp zan iltithabi, koroner arter hastalifi ve akut miyokardiyal damar
infarksiyonu tedavisinde de kullanilmaktadir [30]. Yapilan bir aragtirmada, karaciger
hasarini dnleyebilecegi ve hepatositleri koruyucu etkilerinin olabilecegi saptanmistir

[31].

Yapilan ¢alismalarda, aspirinin ¢esitli kanser tiplerini (kolon, dil, 6zefagus, pankreas,
mesane, gogiis, karaciger tlmorleri, ¢esitli sarkomaslar) inhibe ettigi gdsterilmistir
[34]. Bu inhibisyonun inflamasyonu engelleyici etkisi sayesinde oldugu tahmin
edilmektedir. [35]. Baz1 arastirmalarda, kemirgen kolonlarnndaki denemelerde,
radyasyonun neden oldugu tlimérlerin boyutlar1 ve sayisimi azalttign goriilmiistiir
[36]. Aynica, H,O, tarafindan olusturulan DNA hasarinin inhibe ettigi tespit
edilmistir [6].

D. melanogaster iizerinde yapilan ¢alismalarda, aspirinin giiglti bir antimutajenik bir
madde oldugu, ayrica kromozom rekombinasyonunu inhibe ettigi gériilmistiir [8].
Yapitlan bir baska c¢alismada aspirinin bazi metabolitlerinin  DNA hasarim
engeleyebildigi ve aspirinin sekonder kanser olusumunu engelleyebilecegi ifade

edilmistir [2].

Aspirinin olumlu etkilerine ragmen, mide kanamasi, b&brek yetmezligi ve ekstrem
durumlarda &liim gibi ciddi yan etkileri de vardir [1]. Ayrica diisiik dozlarinin bile
gastrointestinal toksisiteye neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, risksiz olan
herhangi bir dozu mevcut gérinmemektedir. Bu etkilert hafifletmek i¢in aspirinin
kaplama veya tamponlama ¢abalari, komplikasyonlar1 heniiz azaltmamistir [12].
Aspirinin, ¢ocuk ve genglerde, Reye sendromu riski nedeniyle, grip benzeri
semptomlarda, sugicegi ve diger viral hastaliklarda uzun siireli kullamlmamasi

gerektigi de ifade edilmektedir [11]. Ayrica, aspirin ¢ok ¢esitli yerlerde



kullanilmasina ragmen, metabolizmasiyla ilgili enzimler hakkinda bilgimiz olduk¢a
kisithdir [13]. Aynica aspirin ciddi kardiyovaskiiler olaylar, hipertansiyon ve kalp
kusurlarinin  kotiilesmesine neden olur [10].Yilksek dozda salisilat, bir aspirin
metabolitidir, farelerde arosinik asit ve N-metil- D-aspartat reseptér kaskadlarin

aktive olmasi yolu ile kulak ¢inlamalarina neden oldugu bulunmustur [37].

2.2. Asetaldehit

Asetaldehit (Sekil 2.2), asetik asit, asetik anhidrit, seliiloz asetat, vinil asetat re¢inesi,
asetat esterleri, pentaeritritol, sentetik piridin tiirevleri, terefitalik asit ve perasetik
asitin liretiminde ara madde olarak kullanilmaktadir [38]. Ayrnica, aynalarn
gimiislenmesi, derinin tabaklanmasi, alkoliin denatiirasyonu, yakit kangimlar,
jelatin fiberlerinin sertlestirilmesi, tutkal ve kazein iiriinlerinde, kagit endistrisinde,
sentetik aroma ajam olarak, makya) malzemesi yapiminda, anilin boyalari, plastik ve
sentetik kauguk yapiminda da tercih edilmektedir. Bunlarin disinda, dezenfektan
iretiminde, ilag, parfiim, patlayicilar, vernik ve cila, fenolik ve iire recinelerinde, oda

deodorantlarinda kullanilan bir madde olmakla beraber pestisit ara maddesidir [14].

Verilere gore 1989°da ABD’de yilda 443 000 ton asetaldehit iirettimektedir [38].
1995 yilindaki bir aragtirmada ise 16 iilkede bu maddenin firetilmekte oldugu tespit
edilmistir. 1981-83 yillarina bakildiginda ise, ABD’de yaklasik 220 000 caliganin

asetaldehite yliksek oranda maruz kaldig1 goriilmektedir [14].

Asetaldehit, genellikle atmosferde bulunan hidrokarbonlarin tutugma ve oksidasyonu
sonucu olusan dogal bir iiriindiir. Ayrica, asetaldehit kimya endiistrisinde énemli bir
maddedir ve Uretimi veya kullamm sirasinda attk sulara ve havaya
karigabiimektedir. Ac¢ik ve kapali alanlardan alinan hava oOrnekleri, egzos, igme,
yiizey ve yagmur sularinda ve ayrica akintilarda disilik seviyelerde tespit edilmistir.

Bunlarin diginda fotokimyasal olarak da yiizey sularinda iiretildigi bulunmustur.

Titiin dumani, firinlanmig kahve, bira, sarap gibi biitiin alkollii iceceklerde, bitki

Ozsuyunda ve esansiyel yaglarda asetaldehitin digiik miktarlarda bulundugu tespit



edilmistir. Insanlarda ise etanol ve seker metabolizmas1 sonucunda ara {iriin olarak

olustugu ve kanda eser miktarda bulundugu goériilmistiir [16].

H 0O
H —CIJ—C
H H
Sekil 2.2: Asetaldehitin molekiiler yapisi (C,H;0)

Asetaldehitin  insan (zerinde cesitli etkileri bulunmaktadir. Ornegin, uzun
periyotlarda derinin asetaldehit ile temasi sonucunda, kizankhk ve yanma meydana
gelmekte, temasin devam etmesi durumunda ise deri iltihabi olusabilmektedir.
Ayrica asetaldehitin buhan burun, bogaz ve gdzde yanmaya, Oksiiriife neden
olurken, sivi haline maruz kalma durumunda ise, yanma hissi, gozde yasarma,

bulanik gérme meydana gelmektedir [39].

Oksidatif stres olusumunda rol alan ve bir¢ok arastiricr tarafindan deneysel olarak
karaciger hasari olusturdugu tespit edilen kimyasallardan biri alkoldiir [40]. Alkol,
etkisini, yikim {iriinii asetaldehite bagh olarak, ¢esitli mekanizmalarla ve 6nemli
olarak da lipit peroksidasyonu ve serbest radikal artis1 yaparak gosterir. Serbest
radikaller ile lipit peroksidasyonu, hiicre hasar1 ve hiicre zar yapist bozulmasinda

birincil mekanizma olarak rol oynar [41, 42].

Asetaldehit, metabolik olarak son derece reaktif ve toksiktir. Proteinlere ve diger
makromolekiillere baglanir ve bu bilesiklere kars1 antikor olusumuna neden olur.
Dolayisiyla alkolik karaciger hastalifn olanlann  serumlarinda genellikle bu
antikorlara rastlanir [43, 44]. Hiicrelerdeki mikrotiibiiler sistem, asetaldehit tesiriyle
bozulur ve protein atilimi durur. Tutulan proteine es miktarda su da tutulur ve
bundan dolay: karaciger hiicreleri siser. Asetaldehit, glutatyonun 3 aminoasidinden
biri olan L-sistein ile hemiasetal bir yapr olusturarak glutatyon kaybina yol acar.
Ayrica, aldehit oksidaz tarafindan okside edilerek, demir varlifinda serbest radikal
olusumuna neden olur. Yine, serbest radikallerin yol actig1 lipid peroksidasyon

iirinleri olan, malondialdehit (MDA) ve hidroksinonenal (4-HNE ) ile kompleksler



teskil ederek sitokrom P 450 sistemine baglanir ve hiicre yiizeyinde antijenik yapilar

olusturur [45].

Tablo 2.1: Asetaldehitin olasi toksik etktleri [45].

- Mitokondrial oksidatif fosforilasyonun bozulmasi
- Lizil ve diger serbest amino asitlere baglanarak enzim inhibisyonu
- Mikrotiibiiler protein atiliminda bozulma

1. Metabolik
- Glutatyon ve antioksidan mekanizmalarda bozulma
- Lipid peroksidasyonu ve serbest radikal artis:

2. Oksidatif - Toksik lipid aldehitlerde birikim

- Protein + asetaldehit antijenitesi

3. immunotoksik

4. Proinflamatuar | - Liposit kollajen tretiminin aktivasyonu
ve Profibrotik - Sitokin saliniminda artma

Asetaldehit, karacigere esas toksik etki gosteren maddedir. Alkol alimim takiben
geligebilen yiizde kizarma, ¢arpinty, bas agrisi, kusma, terleme gibi belirtilerin ortaya
¢ikmasindan da sorumludur. Alkol dehidrogenaz (ADH) enzimi etanolii ne kadar
hizhi asetaldehite doniigtiiriirse ve/ veya Aldehit dehidrogenaz (ALDH) enzimi
asetaldehiti ne kadar yavas asetata dénistiiriirse, ortamdaki asetaldehit miktart daha
¢ok artacak ve bunun sonucunda ‘kizarma, c¢arpinti, basagrisi, kusma ve terleme’

gibi belirtiler daha belirgin hale gelecektir (Sekil 2.3) [15].

Protein
metsboliznas:

/
Etanol > |a " | Asetat | sy Karbonhidrat
S

Yag
metabolinas

Sekil 2.3: Alkol metabolizmasinda alkol dehidrogenaz yolag:

Alkol kullanimina bagli kronik karaciger hastaligl net olarak anlasilamamistir. Fakat

kronik alkol kullanimi, bozulmus protein sentez ve sekresyona, mitokondriyal



hasara, lipid peroksidasyonuna, asetaldehit olusumuna ve olusan asetaldehitin seliiler

membran ve lipidleriyle etkileserek hiicresel hipoksiye neden olmaktadir [46].

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalarda, asetaldehitin nasal epitelyumda
hiperplasya ve solunum epitelinde ise proliferasyonu tegvik ettigi goriilmistiir [18].
Genetik olarak bakildiginda ise, asetaldehitin memeli kiiltlir hiicrelerinde kardes
kromatit degisimleri, kromozom sapmalarina ve DNA arasi ¢apraz baglara neden
oldugu bulunmustur [47]. Gelisimsel periyoddaki (gebelik doneminde) etkilere
bakildiginda ise asetaldehitin, iskelet olusumunun gecikmesi, yiiz, iskelet ve
uzuvlarda anomaliler, biiylimenin yavasglamasi gibi etkiler! oldugu gézlemlenmigtir

[17].

Insan karsinojenisitesi agisindan bakildiginda ise, kimya sekttriinde ¢alisan ve gesitli
aldehitlere maruz kalan isgiler lizerinde yapilan bir ¢alismada, oral kavite ve
bronsiyal tiimérlere rastlanmagtir [17]. Asetaldehidin karsinojenitesi hakkinda yeteri
derecede ¢alisma olmasina ragmen insanlarda yeterli miktarda c¢aligma mevcut
olmadigindan dolay1 asetaldehit, IARC (Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansi)
tarafindan, insanlarda kanser yapabilen maddeler anlamina gelen Grup B sinifina

dahil etmistir [14].

D.melanogaster’ de yapilan ¢alismalara bakildiginda ise, yapilan cinsiyete bagh
resesif mutasyon testinde, asetaldehitin enjeksiyon ile uygulanmasi sonucu, erkek
bireylerin mayotik ve post mayotik germ hiicre evrelerinde cinsiyete baglt resesif
mutasyonlan uyardigi gérilmistiir. Ancak asetaldehitin beslenme ile uygulanmasi
sonucu bireylerin etkilenmedigi de gorilmistiir [23]. Disilerde yapilan bir ¢alismada
ise asetaldehitin oositlerde X kromozomunda ayrilma olaymi etkilemedigi, bu olayin
ise ADH-ALDH’ a bagh detoksifiye mekanizmasinin ylksek bir verimle
calismasindan kaynaklanmig olabilecegi ifade edilmistir [48]. Bunlarin disinda,
asetaldehitin sok-protein cevabini uyarmadigi, 2- kloro- asetaldehitin ise g¢apraz

baglar neden olabilecedi goriilmistiir [24].



2.3. Drosophila melanogaster

D. melanogaster, 19. yy’ da Dipteriyoloji’nin babasi olarak bilinen Johann Wilhem
Meigen (1764-1845) tarafindan 1830 yilinda tanimlamistir [49]. Meyve sinegi ya da
sirke sine§i olarak bilinmektedir ve genetik ¢alismalarda model organizma olarak

stk¢a kullaniimaktadir [25].

Kingdom:  Animalia

Phylum: Arthropoda

Class: Insecta
Order: Diptera
Familia: Drosophilidae

Genus: Drosophila

Species:  D. melanogaster

D. melanogaster’ in genel 6zellikleri, kiremit kirmizisi gz, sari- kahverengi renk ve
abdomende enine ve birbirine paralel olarak dizilmis siyah ¢izgilerdir. Seksual
dimorfizm gosterirler. Diginin abdomeni yedi segmentli olup uzundur ve ucu sivridir.
Oysa erkeginki kismen kisa, bes segmentli ve ucu kiittlir, Ayrica disinin yaslanmasi
ve devamli yumurta gelisimi dolayisiyla abdomen genisler. Birgok soylarda tiim
abdomen arkasi erkek sineklerde siyah, diside agik ve koyu bantlar u¢ kisma kadar
uzanir. Mikroskopta dig genital yapida farkhilik gézlenir. Erkegin mikroskop
altindaki diger belirgin isareti birinci ¢ift bacaklarin tarsus segmentinin bazal
tarafinda sivah ve kalin bir seri kilin teskil ettigi ‘esey taragl’ (sex comb) denilen

yapinin bulunusudur (Sekil 2.4.). Disiler bu yapidan yoksundur [25].

D. melanogaster, diploid kromozom sayisina sahiptir ve dort ¢ift kromozom
tastmaktadir. Bunlardan {i¢ ¢ifti otozomal kromozom, bir ¢ifti ise cinsiyet
kromozomlaridir. Kromozomlan X, Y, 2, 3, 4 seklinde numaralandinhr [25].
Insanlarla Drosophila arasinda genetik agidan oldukga benzerlik bulunmaktadir.
Yapilan bir aragtirmada, bilinen insan hastalik genlerinin % 75" i meyve sineklerinin

genetik kodlariyla 6nemli 6lglide eslestigi tespit edilmistir [50].
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Female

Sekil 2.4: D. melanogaster’ de seksual dimorfizm

(a) Abdomen farki, (b} seks taraklan, (¢) koyu pigmentli halkalar

D. melanogaster’ in gelisimsel periyodu sicakliga gore degismektedir, yani
ektodermik bir canlidir. 30 °C’de 11 giin, 18 °C’de 19 giin, 12 °C ise 50 giindiir ve
en uygun sicaklik derecesi 25 ° C’ dir [60, 61]. 25 °C ve % 60 bagl nem altinda 9-
11 giin arasinda degismektedir (Embriyonik gelisim, 1. ve 2. larvada birer giin, 3.

larvada 2 giin, prepupada 4 saat, pupada ise 4,5 giin).

Kiiltiire alinan bireyler besin iizerine yumurta birakirlar (Sekil 2.5). Bir giin sonra
yumurtalar agilir ve larvalar besin igerisinde beslenmeye baslarlar. Larvalar tiglincii
evreye ulastiklarinda yasama ortamlannda kuru bir yer bularak pupa evresine
gecerler [51, 52]. Pupa igerisinde metamorfoz gecirir ve imajinal disklerden kanat,
g6z, bacak gibi yapilar gelisir (Sekil 2.6). 9- 11. glin sonunda ise ergin, pupanin st
kismuni delerek disaniya gikar. Ik ¢ikan bireylerin kanatlan kivriktir, fakat ilerleyen

saatlerde normal kanat boy ve sekline ulasmaktadir.

D. melanogaster’ in erkek bireyleri pupadan ¢iktiklarinda eseysel olgunluga erismis
oldugu halde disi bireylerin eseysel olgunluga erismesi 6—12 saat gibi bir zaman
diliminde gergeklesir. Bu donemdeki disi bireyler heniiz dollenme yeteneginde
degildirler. Ergin bireylerin ortalama yasam siireleri 40-50 giin arasinda olmasina

karsin 80-90 giin yasayan bireyler de tespit edilmigtir [53].
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Sekil 2.6: Imajinal disk hiicrelerinin larvadaki konumlari

Son yillarda yapilan birgok ¢alisma, insan hastaliklarinda Drosophila melanogaster’
in model organizma olarak kullanilmasim desteklemektedir. Drosophila
melanogaster’ in bu testler igin kullamlmasi 1927'de Miiller' in eseye bagl resesif

letal mutasyon testini bulmasiyla baslamistir [54].

Drosophila melanogaster’ in model organizma olarak segilmesinin birgok sebebi

vardir. Bunlar;
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1-) Basit bir diyetlerinin olmasidir. Bu sayede ¢ok fazla sayida bireyi ucuz bir sekilde
tiretmek miimkiindiir.

2-) Yasam dongiileri kisadir.

3-) Cok fazla sayida yumurta iiretimi olmaktadir.

4-) Politen kromozomlara sahiptirler. Bu yapilarin agik ve koyu renkli bantlari,
genlerin dogru bir sekilde haritalanmasim saglar.

5-) Genetik kodlar, insanlara benzemektedir (Or: Biyoaktivasyondan sorumlu enzim
sistemnleri) [55, 56].

6-) Genetik ¢aligmalar igin kullanilabilecek birgok mutanta sahiptir ve rahat
calisilabilecek biiyiikluktedir [57].

7-) Drosophila genom dizi analizi, insan hastaliklarinda belirlenen genlerin % 60’
indan fazlasinin Drosophila ortologu oldugunu gostermigtir. Kanser, ndrolojik
hastaliklar, metabolizma bozukluklari, yapisal bozukluklar1 ve renal hastaliklan
belirleyen genlerin bilyiik olasihkla Drosophila® da kopyalar1 mevcuttur [58].
Drosophila ve insan hiicre dongilerinin ve diizenleyici yollanmin benzerligi,
tiimérgenezis esnasinda ¢ogalma stireci ¢alismalarinda bir model olarak hizmet eder

[59].

Biitin bu avantajlar gdz oniine ahindiinda D. melanogaster, ¢ok uygun bir
organizmadir. Bu nedenle bu ¢alismada, diinyada ¢ok yaygin olarak kullanilan
aspirin ve asetaldehitin hem ayn hem de kombine etkileri D. melanogaster’ de

arastinlmstir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1 Kullamlan Cihazlar
- Inkiibator (Niive cooled ES 110)

- Stereo mikroskop (Olympus SZ 51 sterio microscope)

3.2. Kullamilan Kimyasallar
- Asetil salisilik asit (ASA - CsHgO4)— 300 mg ASA
- Asetaldehit (AcH - C;H40) — 10mM AcH, 20mM AcH, 30mM AcH

3.3. Kullanilan Céziiciiler

- Coziicii olarak distile su kullanilmustir.

3.4. Organizma
- Bu arastirmada D. melanogaster (Diptera: Drosophilidae)’ in yabaml tip Oregon-R

soyu kullanilmistir.

3.4.1. D. melanogaster kiiltiirleri

Cahsmalarda ileri derecede kendilesmis, D. melanogaster (Diptera: Drosophilidae)’
in yabanil tip Oregon-R soyu kullamlmistir.  Caligmalarda kullamlan D.

melanogaster kiiltiirii, Hacettepe Universitesi Biyoloji Bélimiinden getirilmistir.

Deneylerde kullamilan kiltiirler, 50 ml’lik besi yeri (EK-1) igeren kiiltiir siselen
icerisinde, siirekli karanlik kosulda 25+1 % ¢ ye ayarlanmis sogutmal inkiibatorde
yasatilmistir. Kiiltiir sisesi olarak, sik sik steril edilen 250 ml® lik siit siseleri
kullanilmistir (Ek-2).
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3.5. Deneysel Calisma

3.5.1. Maddeler icin esik deger tespiti

Caligmalarda kullanilan ASA ve AcH i¢in esik konsantrasyon tespiti yapilmistir. Bu
amacla ASA i¢in Diinya Saghk Orgiiti (WHO)’ niin sivrisinekler igin yapilan
duyarlilik deneylerinde Busvine ve Nash tarafindan gelistirilen metod deney

sartlarina uyarlanmstir.

Bunun igin besiyerlerine 250 mg-10.000 mg ASA eklenmis ve her bir besiyerine 100
ergin birey eklenmistir. 24 saat beklendikten sonra 6len ve canh kalan birey sayilan
not edilmis ve 6lim yiizdeleri hesaplanmigtir. Buna gére ASA’ nin letal doz (LDsg)
degeri 500 mg ile 600 mg arasinda tespit edilmis ve deneylerde 300 mg olarak

kullanilmustir.

AcH’ 1n letal konsantrasyon (LCsp) tespiti i¢in yapilan denemelerde oldukga yliksek
konsantrasyonlarinda 6lim gergeklesmemis, bu nedenle literatiir dikkate alinmugtir
[23]. Bunun goére 10mM AcH, 20mM AcH ve 30mM AcH olmak iizere t¢ farkh

konsantrasyon denenmistir.

3.5.2. Ergin bireylere kimyasallarin uygulanmasi

3.5.2.1. Metamorfoz siiresi iizerine etkilerini gozlemek amaciyla yapilan

uygulama

Bu uygulamada, deney grubu besiyerlerine 300 mg asetil salisilik asit (ASA) kristal
halde, 10 mM, 20 mM, 30 mM asetaldehit (AcH) ise cozelti (distile su ile
hazirlanmistir) halinde ilave edilmistir. Deney ve kontrol gruplarina ait kiiltiir
siselerine 20 disi ve 20 erkek birey ilave edilmistir. Bu siseler her gilin kontrol
edilerek, yumurta, larva, pupa ve erginlerin ilk olarak ortaya c¢iktiklan giin
kaydedilmistir. F, nesline ait metamorfoz siireler1 kontrol ve deney gruplari arasinda

karsilastinlmstir. F, neslinden elde edilen ergin bireyler ise kimyasal madde
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igermeyen besiyerlerine aktarilarak F, nesli elde edilmis ve gézlemler F, neslinde de

kaydedilmistir.

3.5.2.2. Omiir uzunlugu iizerine etkilerini gézlemek amaciyla yapilan uygulama

Kontrol ve deney gruplarinda ergin bireylerin 6miir uzunlugu erkek ve disi
populasyonlarda ayr1 ayri ¢ahsilmig, virjin disi ve aym yasta erkek bireyler
kullamlmustir [60]. Deney grubu besiyerlerine 300 mg asetil salisilik asit (ASA), 10
mM, 20 mM, 30 mM asetaldehit (AcH) ilave edilmistir. Her bir besiyerine 50 disi
veya 50 erkek birey konulmus ve her grup igin en az 100 bireylik populasyonlar
olusturulmugtur. Biitlin siseler her giin kontrol edilmigtir. Bireyler 2-3 giinliik
periyotlarla yeni besiyerine bayiltilmadan transfer edilmistir. Her grupta biitiin
bireyler dlene dek transferler siirdiriilmiis ve gruplarnin ortalama 6miir uzunluklan

belirlenmistir.

3.5.2.3. Yumurta verimini gozlemlemek amaciyla yapilan uygulama

Deneysel ¢alismanin bu asamasinda, petri yontemi kullamlarak yumurta verimi
gozlenmistir. Kontrol ve deney gruplarina (300 mg ASA, 10 mM, 20 mM, 30 mM
AcH) ait besiyerlerine 20 ser disi ve erkek birey konularak bes giin bekletilmistir.
Daha sonra bu disi bireyler normal besiyeri iceren petrilere 20” ser adet aktarilmustir.
Bir giinlik inkiibasyondan sonra yumurta sayim: yapilmistir. Bu sayimi
kolaylastirmak amaciyla, petrideki besiyeri toplu igne yardimu ile sekiz pargaya
béliinerek stereo mikroskop altinda yumurtalarin sayimi yapilmistir. Her deney bes
kez tekrarlanmustir. Olas: etkilerin F, neslinde devam edip etmedigini gérmek igin
aym gozlemler F, neslinde de yapilmustir. Ayrica deney siiresi bireylerin yasamimin
ilk on giinii kapsayacak sekilde yapilmigtir. Ciinkli bu organizmanin yasamindaki

yumurta iiretimini gdsteren en iyi dénem ilk on giinliik periyottur [61, 62].

3.5.2.4. Yumurta gelisimini gézlemlemek amaciyla yapilan uygulama

Gelisimi gozlenecek yumurtalar, bir Gnceki yonteme gore toplanmistir. Farkli

olarak, birakilan yumurtalanin iglincii instar larva donemine kadar olan gelisim
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periyodu izlenmistir. Bu periyodun sonunda birakilan yumurtalanin ne kadarimin
gelistigini gbérmek amaciyla, besiyeri ortalama bes giin etiivde tutulmus ve daha
sonra, sivah kap igerisinde bulunan az miktarda suya, besi yeri aktarilarak larvalar
sayilmis ve Dbaslangigtaki yumurta sayist ile {glincli instar larva sayisi

karsilastinlmgtir.

3.5.3. Larvalara kimyasallarin uygulanmasi

Deneyin bu agsamasinda, ilk olarak ayni yasta olan larvalar elde edilmistir. Bu
islemlerde, dncelikle 50 erkek ve 50 disi birey besiyerierine aktanlarak ¢aprazlama
yapilmigtir. Bu bireyler en az bir giin ayms ortamda birakilarak déllenme ve
embriyogenezin gerceklesmesi saglanmmstir. Daha sonra bireyler yeni bir besin
ortamina alinarak sekiz saat boyunca yumurta birakmalan saglanmistir [63]. Bu
yumurtalardan gelisen ayni larval evredeki bireylerden, hem deney (300mg ASA,
10 mM, 20, 30mM AcH) hem de kontrol grubu olmak iizere, elliser tane larva besi
yerlerine aktanlmig ve ayni iglem bes kez tekrarlanmustir. Siseler glinde iki defa
kontrol edilerek, larvalarin kaginin erginlesebildigi, pupalasamayan larva, ergin hale
gecemeyen pupa ve gelisimini tamamlayamayan bireyler sayilmistir. Erginlesen
bireyler ise stereo mikroskop altinda fenotipleri incelenerek not edilmis ve siseden
uzaklagtinlmislardir. Larva geligimi F; neslinde de gézlenmistir. Bu asamada da ayni

yontem kullaniimistir.

3.5.4. Istatistiksel degerlendirme

Yumurta verimi, gelisimi ve larval gelisiminin degerlendirilmesinde z-testi
kullamilmigtir. Her karsilagtirma sonunda yer alan p degeri, 0,05 veya 0,001 den
kii¢iik olmas1 durumunda karsilagtinilan iki oran arasindaki fark énemh olarak kabul

edilirken, aksi durumda ise fark 6nemsiz sayillmistir.

Omiir uzunlugu c¢alismasinin degerlendirilmesinde Tek Yénlii Varyans Analizi (One-
way ANOVA), Duncan Coklu Karsilagtirma Testi (Duncan’s Multiple Comparison
Test) kullanilmistir, ANOVA’ da, p degeri, 0.05°den kii¢iik olmasi durumunda

kargilastirilan iki oran arasindaki fark énemli olarak kabul edilirken, aksi durumda
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ise fark 6nemsiz sayillmistir. Sadece disi bireylerdeki ANOVA degerlendirmesinde,
fark onemli bulunmustur. Bu nedenle hangi iki ortalama arasindaki farkin énemli
oldugunun belirlenmesi i¢in Duncan Coklu Karsilastirma Testi uygulanmstir.
Oncelikle alfa degeri 0,05° e esit olan ortalamalar ayni alt grupta toplanmigtir. Buna
gdre, ayni grupta yer alan ortalamalar arasinda fark Onemsiz sayilirken, farkl alt
gruplarda yer alan ortalamalar arasinda fark 6nemli olarak kabul edilmigtir. Bu

sonuglara gore gerekli harflendirmeler yapilmigtir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Asetil Salisilik Asit ve Asetaldehitin Ergin Bireyler Uzerine Etkileri

4.1.1. Asetil salisilik asit ve asetaldehitin metamorfoz siiresi itzerine etkisi

Yapilan gozlemlerde, yumurtadan itibaren tiim evreler goézlenmistir. Buna gore, F
neslininin kontrol ve deney gruplarinda bireylerin, 3. instarin 2. evresine gegise kadar

normal yasam déngiilerine devam ettikleri goriilmiistiir (Tablo 4.1. ve 4.2.).

Ancak, ASA ve ASA+AcH deney gruplarinda, 3. instarin 2. evresine gegis iki giin,
pupaya gegis ise bir giin gecikmistir.

AcH deney grubunda ise ergin evreye ge¢is bir giin gecikmistir.

F> neslinde, kontrol ve deney gruplarindaki bireyler pupa evresine kadar normal

yasam dongiilerine devam etmigtir (Tablo 4.2). Fakat pupadan ergin evresine gegis,

Tablo 4.1: F, neslinde metamorfoz siiresi

Gruplar Yumurta 1. instar 2.instar 3.instar 3. instar Pupa Ergin
(l.evre) (2.evre)

Kontrol 1 giin 2 gin 3.giin 4.giin 5.giin 6.giin 9.giin

10mM

AcH l.gin 2. giin 3. giin 4.glin 5.gun 6.giin 10.gin

20mM

AcH 1 gin 2 gin 3.gin 4.gin 5.giin 6.giin 10.giin

30mM

AcH 1.giin 2.gin 3.gtin 4.g0n 5.gin 6.gin 10.giin

ASA 1.gin 2.glin 3.gin 4.gun 7.gun 9.gim 12.gin

ASA+10mM

AcH 1.gun 2 giin 3.gin 4 giin 7.gin 9.giin 12.glin

ASA+20mM

AcH 1.giin 2.gin 3.gln 4.giin 7.giin G giin 13 giin

ASA+30mM

AcH 1.giin 2.gin 3 giin 4 giin 7.gln §.giin 12.giin
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® yumurta
| 1.instar
D 2. instar
O 3.instar(1)
B 3.instan(2)
8 Pupa
B Ergin
Sekil 4.1: F, neslinde metamorfoz siiresi
Tablo 4.2: F; neslinde metamorfoz siiresi
Gruplar Yumurta 1. instar 2.instar 3.instar 3. instar Pupa Ergin
(L.evre) (2.evre)

Kontrol 1.glin 2 giin 3.glin 4.giin 5.giin 6.giin 9 _giin

10mM

AcH 1.giin 2.giin 3 .gin 4. giin 5.giin 6.giin 10.gin

20mM

AcH |.gin 2.giin 3.gilin 4.giin 5.giin 6.giin 12.giin

30mM

AcH l.glin 2.giin 3.glin 4.giin 5.giin 6.giin 12.giin

ASA 1.giin 2.giin 3.gin 4 giin 5.giin 6.giin 9.giin

ASA+10mM

AcH 1.giin 2.giin 3.gin 4 giin 5.giin 6.giin 9.giin

ASA+20mM

AcH 1.giin 2.giin 3.gilin 4 giin 5.gin 6.giin 9.gin

ASA+30mM

AcH 1.giin 2.giin 3.giin 4 giin 5.giin 6.giin 9.gin

10mM AcH deney grubunda bir giin, difer AcH konsantrasyonlarda ise ¢ gin

gecikmistir. Bu durumda, AcH, F: neslinde gelisimi geriletmistir.

ASA ve ASA+AcH gruplarinda normal yasam dongiisi goriilmiis ve F; neslinde

gozlenen gecikmeler F; neslinde devam etmemistir.
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@ 1. instar
0 2.instar

o 3.instar(1)
@ 3.instar(2)
# Pupa

sekil 4.2: F; neslinde metamorfoz siiresi

Sonug olarak, ASA, F, neslinde metamorfoz siiresini olumsuz olarak etkilemis gibi
gozikmektedir. Bu durumu destekleyen birgok ¢alisma mevcuttur. Yapilan
arastirmalarda sigan ebriyolarinda salisilatlarin fetal 6lim, biiyiimede gecikme ve
dogustan anormalliklere neden oldugu goriilmiistlr [64]. Baska bir ¢aligsmada, aspirin
farelere gebelik dénemlerinde uygulanmus ve fetiis lizerindeki etkileri gozlenmistir.
Buna gére ASA’nin teratojenik etkilerine (kanncik, arta hatta ve diyaframda
kusurlar) rastlanmistir [65]. Ayrnica, kedi ve maymunlarda da benzer etkilere
gostermistir. Farelerde yapilan bagka bir ¢calismada ise ASA’ nin etkisini arastirmus,
biiylime ve gelisme parametrelerinin tamaminin olumsuz etkilendigi tespit edilmistir

[64]. Fakat ASA’ nin toksik etkisi F neslinde devam etmemistir.

AcH, hem F, hem de F, neslinde, metamorfoz sliresini geciktirmis gibi
goziikmektedir. Yapilan bir arastirmada, embriyo kiiltiirlerinde, asetaldehitin bliylime
ve gelisimi, doza bagl olarak yavaslattigi goriilmiistiir [66]. Baska bir ¢alismada ise,
AcH gebeligin 9,5 veya 10. giiniinde eksplante edilmis sicanlara uygulanmis ve
AcH’ in embriyoletallik ve teratojenik etkilere neden oldugu goriilmiistiir [67]. Bu
¢ahsmalar, AcH’ 1n gozlenen gelisimi geriletici etkisine benzerlik gdstermektedir.
Ayrica AcH, genetik bir takim degisikliklere de neden olabilmektedir. Omegin,
yapilan bir c¢alismada, insan lenfositlerinde AcH’ in gen mutasyonlarina neden
oldugu gosterilmistir [68]. Baska bir g¢alismada ise, memeli kiiltiir hiicrelerinde
kardes kromatit degisimleri ve kromozom sapmalarina neden oldugu bulunmustur.
[47]. D. melanogaster’ de yapilan bir g¢alismalarda ise, 2- kloro- asetaldehitin ise

capraz baglar neden olabilecegi goériilmiistiir [24]). AcH’ 1n etkisi ile goézlenen
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gerileme, bu ve benzeri genetik etkilerin D. melanogaster’ in gelisimini olumsuz

etkilemesi nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilir.

ASA+AcH kombinasyonu, F, neslinin metamorfoz siiresini olumsuz etkilemis gibi

goziikmektedir. F, neslinde ise bu etki kaybolmustur.
4.1.2. Asetil salisilik asit ve asetaldehitin 6miir uzunlugu iizerine etkisi

Yapilan ¢alismada, kontrol ve deney gruplarindan elde edilen sonuglar erkek ve disi
bireyler i¢in ayn degerlendirilmis, ortalama 6miir uzunluklari, konsantrasyonlar
arasindaki farkhiliklar ve ayrnica en uzun ve en kisa omiir uzunluklan tablolarda

ayrintili olarak verilmigtir {Tablo 4.3, 4.4, 4.5)

Kontrol ve deney gruplarinda, erkek bireylerin émiir uzunlugu degerlerinin birbirine
yakin oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.3). Fakat erkek bireylerin konsantrasyonlara gére
Oomir uzunlugu ortalamalan arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir
(p>0,05) (Tablo 4.4). Bu durum ASA, AcH ve ASA+AcH deney gruplarinin, erkek
bireylerin 6miir uzunlugu tzerinde, olumlu ya da olumsuz herhangi bir etkisinin

olmadigini géstermektedir.

Disi bireylerin bazi konsantrasyon gruplan arasinda ortalama &miir uzunluklan
acisindan fakliliklarin oldugu goriilmiis (Tablo 4.3) ve bu farklihig: teyit etmek igin
Tek Yonlit Varyans Analizi uygulanmistir (Tablo 4.4). Bu analiz sonucunda, en az
iki konsantrasyon arasinda farkliligin oldugu géritlmiistiir (p<0,05). Farkliligin hangi
konsantrasyonlar arasinda oldugunu belirlemek i¢in ise Duncan Coklu Karsilastirma

Testi yapilmistir (Tablo 4.5).
Duncan testi sonucunda, kontrol grubu ile sadece ASA+20mM AcH ve ASA+30mM
AcH deney gruplan arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmis (alfa#0,05) ve

bu konsantrasyonlarin miir uzunlugunu arttirdig1 gézlenmistir,

AcH grubundaki karsilastirmada ise, konsantrasyonlar arasinda istatistiksel olarak

farka rastlanmamustir (alfa=0,053).

22



Tablo 4.3: Disi ve erkek bireylerin konsantrasyonlara gére émiir uzunluklar

. Ortalama Standard Standard " .
Cinsiyet Konsantrasyon Omiir Hata () Sapma En yiiksck En diisiik
Kontrol 65,5 1.5 2.1 67 64
10mM AcH 390 0.0 0.0 39 59
20mM AcH 58,5 7.5 10.6 66 51
30mM AcH 71.5 35 49 75 68
Erkek
ASA 66,0 2,0 2.8 68 64
ASA+10mM
AcH 65.0 1,0 1.4 66 64
ASA+20mM
AcH 57,0 7.0 9.9 64 50
ASAI0mMM | o5 0.0 0.0 63 63
AcH
Kontrol 59,0 8.0 11,3 67 51
10mM AcH 65,0 0.0 0.0 65 63
20mM Acll 70.5 4,5 6.4 75 66
30mM AcH 63,0 7.0 9.6 70 56
Digi
ASA 72,5 35 49 76 69
ASA+IOmM 1 49 0.0 0.0 70 70
AcH
ASAS20mM | 544 40 57 83 75
AcH
ASA+30mM
q
AcH 85.5 0.5 0,7 86 85

ASA ile deney gruplan arasinda istatistiksel olarak farka rastlanmamistir (alfa=0,05).

Sonu¢ olarak, ASA ve AcH ayn ayn uygulandiklarinda disi bireylerin Smiir
uzunluklarn  {zerine etkisi olmazken, beraber uygulandiklarinda yiiksek
konsantrasyonlarda émiir uzunluklarin arttirmistir. Erkek bireylerde ise uygulanan

maddelerin 6miir uzunluguna herhangi bir etkisi olmamusgtir.
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Tablo 4.4: Disi ve erkek émiir uzunluklari ile 1lgili ANOVA istatistik tablosu

Cinsiyet KT sd KO F p
Erkek Gruplar arasi | 326,938 7 76,705 1,498 0201
Grup ici 246,500 8 31,188
Toplam 576438 E
Disi Gruplararast | . 438 7 148634 3.676 0,044*
Grup i 323.500 8 40,438
Toplam 1363.938 15

*p: Onem ve p<0,05 ihtimal seviyesinde aradaki fark dnemlidir.
**gd . Serbestlik Derecesi,

F : F-istatistigi

KT : Kareler toplamt

KO : Ortalama kare

Tablo 4.5: Disi bireylerin 6miir uzunlugu ile ilgili Duncan istatistik tablosu

Konsantrasyon n Ortalama omiir
uzunluklar

Kontrol 2 59.00°
30mM AcH 2 63.00°
10mM AcH 2 65.00%
ASA+10mM AcH 2 70.00
20mM AcH 2 70,50
ASA 2 72,50
ASA+20mM AcH 2 79,00™
ASA+30mM AcH 2 85.50°

* Ayni harfi tagiyan degerler arasindaki fark istatistiksel olarak
Snemsizdir (alfa=0.05)
** n: Deneme sayist

Uygulanan maddelerin  erkek bireylerin yasam yiizdeleri {izerine etkileri
incelendiginde, yaklasik olarak altinet giinden sonra kontrol grubuna gore farklilik
gozlenmeye baslanmigtir. Yasam egrilerinde, ASA ve ASA+20mM AcH
kombinasyonunun birey sayisim digerlerine gore daha hizh diigtirdiigii goriillmektedir
(Sekil 4.3). Yasama yiizdesinin % 50 oldugu giinler, kontrol grubunda 37. giin iken,
10mM® da 28. giin, 20mM AcH’ da 26. giin, 30mM AcH’ da ise 30. giin,
ASA+10mM AcH’ da 32. giin, ASA+20mM AcH’ da 20. giin, ASA+30mM AcH’da
ise 31. giin, ASA grubunda ise 14. giin oldugu tespit edilmistir (Tablo 3.7). Bu
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degerlere bakildifinda aspirinin birey sayist iizerinde olumsuz etkisi oldugu

goriilmektedir.
120 -
100 [ —— Kontrol
g —= 10mM AcH
3 80 1 20mM AcH
| 60 »  30mM AcH
5 —w— ASA
E 40 —e— ASA+10mM AcH
L —+— ASA+20mM AcH

20 { —— ASA+30mM AcH

120

100 - —o—K(;ntmI
9 —a—10mM
:E' 80 | 20mM
° 3 30mM
ES —%—ASA
§ .. —e— ASA+10mM AcH
> —+— ASA+20mM AcH

20 —— ASA+30mM AcH

0 . ,
0 20 40 60 80 100
Giin

Sekil 4.4: Disi bireylerin yasam egrisi

Disi bireylerin yasam yiizdelerine ait veriler Sekil 4.4.” de verilmistir. Buna gore
kontrol grubunda 36. giinde bireylerin %50 si hayatta kalirken, 10mM AcH’ta 29.
giinde, 20mM AcH’ta 27. giinde, 30mM AcH’ta 34. giinde, ASA’da 21. giinde,
ASA+10mM AcH’ta 30. giinde, ASA+20mM AcH’ ta 38. giinde, ASA+30mM AcH
grubunda ise 27. gilinde hayatta kalmistir. Bu durumda, aspirinin birey sayisini

olumsuz etkiledigi diistintilebilir.

25



Aslinda her ne kadar vaslanma ve Omiir uzunlugunun temel mekanizmalan heniiz

tam olarak anlasilamamus olsa da, bu siirecin ertelenebilecegi savunulmaktadir [69].

Bu ¢alismada, ASA bireylerin yasam yiizdelerini olumsuz etkilemis gibi goziikse de
erkek ve disi bireylerin émiir uzuniugu tizerinde olumlu ya da olumsuz herhangi bir
etkive neden olmamigtir. Fakat yapilan ¢aligmalarda, degisik sonuglara rastlanmigtir,
Ormegin, insanlar {izerinde yapilan bir aragtirmada, oldukga yash bireyler bes yii
takip edilmis ve giinlik aspirin kullanan bireylerin  Omir uzunlugunun
kullanmayanlara gore arth@ bulunmustur [70]. Bir baska ¢alismada, aspirinin
insanlarin kolon kanseri, kardiyovaskiiler rahatsizhiklar gibi ¢esitli hastaliklar nedeni
ile 6lim oramm diistirdigii gézlenmistir [71]. Diger bir ¢alismada, aspirinin erkek
farelerin 8miir uzunlugunu arttirdigs gérilmiistiir [72]. Sandoff hastasi olan farelere
aspirin verilmesi sonucunda ise, yasam siiresinin artifl ve hastalik gelisiminin
azaldigr ifade edilmistir [73]. Fakat diyabethi hastalarda yapilan bir arastirmada,

aspirin kullanan bireylerde mortalitenin arttif) goriilmiistiir [74].

Bu c¢alismada erkek ve disi bireylere AcH uygulandiginda 6miir uzunlugunun
degismedigi goriilmiistiir. Fakat diger ¢alismalarda olumlu ya da olumsuz gesitli
sonuglara rastlanmistir. Bir arastirmada dayamkli bazi tohumlarda (Ligustrum
Japonicum, Quercus serrata, Quercus myrsinaefolia and Camellia japonica),
cksojen olarak diisiik dozda asetaldehit uygulanmasi sonucunda biitiin tohumlarin
canlihgin kayboldugu, yiksek dozda ise Quercus myrsinaefolia and Camellia
Japonica’ da 6lim ger¢eklestigi gorilmiistiir [75]. Sicanlar (zerinde yapilan bir
denemede ise AcH’ in mortaliteyi arturdign gozlenmistir [76]. Fakat karanfiller
tizerinde yapilan bir ¢alismada asetaldehitin vazo Omrini oldukga arttirdigt

gbzlenmistir [77].

ASA+AcH kombinasyonun, erkek bireylerin émiir uzunlugu tizerinde herhangi bir
etkisi olmamus, disi bireylerde ise ylksek konsantrasyonlarda omiir uzunlugunu

arttirmigtir.
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4.1.3. Asetil salisilik asit ve asetaldehitin yumurta verimi iizerine etkisi

Maddelere maruz birakilan bireylerin F, ve F, nesillerinde biraktiklari yumurta
sayilart ve bu sayilarin karsilastirilmalarini iceren istatistikler tablo 4.6 ve 4.7° de
verilmistir. Buna gore F; neslinin biitin deney gruplaninda yumurta verimi

dismiistiir (p<0,001).

ASA ve ASA+AcH deney gruplan arasinda istatistiksel olarak bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Ayrica bu deney gruplarinin yumurta verimi, AcH deney
grubuna gore daha diistik c¢ikmustir {(p<0,001). Bu durumda ASA ve ASA+AcH

deney gruplarinin, AcH deney grubuna gore daha toksik oldugu diistiniilebilir.

F, neslinde, tiim deney gruplarinin yumurta sayilar, kontrol grubuna goére daha
yiksek cikmistir (p<0,001). Bu durum, maddelerin toksisitesi nedeni ile F,
neslindeki bireylerin, neslini tehlikeye sokmamak ig¢in, bir sonraki nesilde yumurta

sayisini arttirmasindan kaynaklanmig olabilir.

ASA ile AcH’ in yiksek konsantrasyonlan arasindaki fark anlamli ¢ikmamustir
(p>0,05).

ASA+AcH deney grubunun yumurta verimi, genel olarak, ASA ve AcH gruplarina
gore yiiksek ¢ikmustir (p<0,05, p<0,001). Ayrica, ASA+AcH’ in yumurta verimi
kontrol grubuna gore de oldukga fazladir. Bu nedenle, bu maddelere karst F; neslinde

direng gelistirmis oldugu dusiinilebilir.

Sonug olarak, ASA ve AcH uygulamalar, F, neslinde yumurta verimini distirmiis, F,
neslinde ise yiikseltmistir. Yapilan bir aragtirmada, ASA tavuklar Gizerinde denenmis
ve bunun sonucunda aspirinin dogurganlifi azaltti§1 bulunmustur [78]. AcH’ 1n
gelisim (lizerine etkileri bazi aragtiricilar tarafindan incelenmistir. Sigcanlarda yapilan
bir ¢alismada, biiylimede gecikme, fetal rezorpsiyon ve gesitli malformasyonlara
rastlanmistir  [79]. Baska bir ¢alismada, asetaldehit uygulanan siganlarda
embriyoletal etkiler goriilmiistiir. Bu etkilerin ise kromozomal sapmalar ve

gelisimsel anormallikler nedeniyle olustugu ifade edilmistir [80]. D. melanogaster’
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Tablo 4.6: F) neslinde maddelerin yumurta verimine etkileri

Nestl Konsantrasyon | Yumurta Zdegeri p degeri(disi)
sayisi (yumurta)
(G1-G2) 16.098 0.00000**
Kontrol 1662 (G1-G3) 11.460 0.00000**
(G1) N
(G1-G4) 11.368 0.00000%*
(G1-G5) 23.850 0.00000**
(G1-G6) 23.510 0.00000**
(G1-GT) 22.892 0.00060**
{00000 *
(G1-G8) 22.419
10mM (G2-G3) -4.650 .00000**
Acll 923 (G2-Ga) -2.740 0.00307+
G2
(G2) (G2-G5) 7.868 0.00000%*
(G2-G6) 7.519 0.00000%*
(G2-GT) 6.886 0.00000**
1G2-G8) 6.403 0.00000**
20mM (G3-G4) 1.911 0 02801+
AcH 1120 (G3-G3) 12,486 0.00000**
(G3)
. (G3-G6) 12.139 0.00000**
1
(G3-G7y 11. 511 0.00000**
(G3-G8) 11.031 0.00000*
30mM (G4-G3) 10,591 0.00000**
(G4) (G4-G7) 9613
0.00000%*
(G4-G8) 9.131
0.00000**
ASA (G5-G6) 0351 036261
(GS) 632 (G5-GT) -0.988 0.1615]
(G5-G8) -1.474
0.07027
ASA+10mM (G6-GT) 0.637 026213
AcH 644 (G6-G8) -1.122
(G6) 0.13085
(G7-G8) -0.486 031362
ASA+20mM 666
AcH (GT)
ASA+30mM 683
AcH (G8)

*p<0,05, **p<0,001 ihtimal seviyesinde aradaki fark onemiidir.
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Tablo 4.7: F; neslinde maddelerin yumurta verimine etkileri

Nesil Konsantrasyon Yumaurta Z degeri p degeri
sayilari (Disi)
{(G9-G10) -16.068 0.00000**
Kontrol 461 (G9-G11) -9.244 0.00000**
9 (G9-G12) -8.951 0.00000**
(G9-G13) -9.244 0.00000**
(G9-G14) -15.606 0.00000**
(G9-G15) -10.937 0.00006**
(G9-G16) -32.305 000000
10mM (GI0-GI1) 6939 0.00000**
AcH 1048 (G10-G12) 7.234 0.00000**
(G10) (G10-G13) 6939 0.000004*
{G10-G14) 0.473 0.31817
(G10-G15) 5227 ¢.00000**
(G10-G16) -16.546 0.00000**
20mM (G11-G12) 0.297 0.38337
AcH 771 (G11-G13) 0.000 0.50000
2 G11) (G11-G14) -6.467 0000007
0.04309*
(G11-G15)-1.716 0.00000+*
(G11-G16) -23 432
30mM (G12-G13) - 0297 (38337
AcH 760 (G12-G14) -6.763 0.00000%*
(€12) (G12-G15) 2012 002208*
0.00000**
(G12-G16) 23723
ASA (GI13-G14) - 6.467 0.00000**
(G13) 771 (G13-G15) 1716 0.04309*
(G13-G16) -23.432 000000+
ASA+10mM (G14-G15)4.755 0 00000* *
AcH(G14) 1028 (G14-G16)-17.017 0.00000* *
ASA+20mM (G15-Gi6)-21.742 0.00000**
AcH(G15) 836
ASA+30mM
AcH (G16) 1840
*p<0,05, **p<0,001 ihtimal sevivesinde aradaki fark onemlidir.
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de cinsiyete bagh resesif letalite testi test denemesi yapilmis ve sonug¢ pozitif
cikmistir [23]. Sozii edilen arastirmalar, bu c¢aligmadaki ASA ve AcH’ n olasi

toksisitesini destekleyebilecek niteliktedir.

ASA+AcH kombinasyonunda F, neslinde yumurta verimi diiserken, F, neslinde
artrmistir. Direkt bu iki madde ile yapilmis bir ¢alisma bulunmasa da ASA’nin etanol
(asetaldehit etanoliin en 6nemli metabolitidir) lizerinde etkilerini inceleyen birkag
¢alisma bulunmaktadir. Yapilan bir calismada etanoliin sperm yogunlugu, spermin
hareketlilik yiizdesini diisiirdigli gozlenmistir. On denemede uygulanan ASA’nmin
etanolin etkisini yok edemedigi goriilmiistiir. Fakat ayri ayn ve kronik olarak
uygulanan bu maddelerin sicanlarin  spermlerinde toksik etki yaratirken,
¢iftlesmelerinde bozukluklar meydana geldigi goriilmiisticr [81]. Bu ¢alisma,
ASA+AcH’ 1in F; neslindeki toksisitesini, ayrica ASA ve AcH’ in da olumsuz

etkilerini, destekler niteliktedir.

4.1.4. Asetil salisilik asit ve asetaldehitin yumurta gelisimi tizerine etkisi

F, ve F, nesillerinde maddelere maruz kalan bireylerin yumurta sayilari, bu
yumurtalardan olusan larva sayilarnn ve bu sayilarin karsilastirilmalarini igeren
istatistikler tablo 4.8 ve 4.9°da verilmistir. Buna gore I, neslinde gelisen larva sayisi,

biitiin deney gruplarinda diigsmiistiir (p<0.001).

Deney gruplan kendi aralaninda karsilastinldiginda, AcH deney grubunda larva

geligimi, genel olarak ASA ve ASA+AcH gruplarina gére daha yiiksektir (p<0,001).

ASA+AcH 1n yliksek konsantrasyonlarinda larva sayisimin ASA’ya gore yiiksek
oldugu goriilmistiir (p<0,001). Bu artis gelisim ylizdesinde de gériilmektedir. Ayrica
ASA+AcH’ 1n yiiksek konsantrasyonlarindaki gelisim yiizdesinin kontrol grubuna
gore de olduk¢a fazla arttify goriilmistiir. Sonu¢ olarak, uygulanan biitiin
maddelerin, ASA+AcH’ 1n yiiksek konsantrasyonlan hari¢, F; neslinde (6zellikle
ASA) toksik etki yaptig1 sOylenebilir. ASA+AcH deney grubunda ise larvalarin bu

kombinasyona kars1 direng géstermis olabilecegi ditsiiniilebilir.
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Tablo 4.8: F, neslinde maddelerin yumurta gelisimine etkileri
= = —_ —_ =
S £l = z z | £ s 2
- & & i - o = = -
- [~ < o = - 5 - -~ .>1
4 = bl ’%‘“ 2 & 3 e =
z o 5 5 E 00 z 5 ] E
g B N5 - ! o0 oD &
= = ~ o — =] o )
o - N 9 o
(G1-G2) 16098 | 0.00000%* (G1-G2) 16424 | 0.00000%*
Kontrol 1662 1295 77,91
G (G1-G3) 11,460 | 0.00000%+ (G1-G3) 10.648 | 0.00000
(GI-G4) 13368 | 0.00000%* (G1-G4) 10.990 *
(G1-GS) 23850 | 0.00000%* (G1-GS) 22.561 | 0-.00000+*
(G1-G6) 23.510 [ 0.00000%* (G1-G&) 22,695 | 0.00000%*
(G1-G7) 22.892 | 0.00000* (G1-G7) 17.398 | 000000
0.00000%*
(G1-G8) 22.419 (G1-G8) 16.307 | 0.00000%*
0.00000**
10mM (G2-G3) -4.650 | 0.06000% (G2-G3) -5.802 | 0.00000%*
AcH 925 6951
(G2) (G2-G4) 2740 | 0.00307* | 643 | (G2-G4) -5460 | 0.00000%+
(G2-G5) 7.868 | 0.00000%* (G2-G5) 6.484 | 0.00000*+
(G2-G6) 7.519 | 0.00000%* (G2-G6) 6422 | 0.00000%*
(G2-GT) 6886 | 0.00000%* (G2-G7) 0.987 016172
(G2-G8) 6403 | 0.00000%* (G2-G8) 0118 | 045297
20mM (G3-GA) 1911 002801 (G3-G4) 0,342 036611
F, AcH 1120 852 76,07
(G3) (G3-G5) 12,486 | 0.00000%+ (G3-G5) 12,036 | 0.00000%*
(G3-G6Y 12.139 | 0.00000%* (G3-G6) 12173 | 0.00000%*
(G3-G7) 11.511 | 0.00000** (G3-G7)6.786 | 0.00000**
(G3-G8) 11.031 | 0.00000%* (G3-G8}5.684 | 0.00000**
30mM (G4-G5) 10591 | 0.00000** (G4-G5) 11698 | 0.00000**
Acll 1038 839 8083
(G4) (G4-G6)Y 10,243 | 0.00000%* (G4-G6) 11.835 | 0.00000**
(G4-GT) 9.613 | 0-00000** (G4-G7) 6.445 | 0.00000*
* T
(G4-Gg) 9131 | 000000 (G4-G8y 5342 | 0-00000
ASA (G5-G6) -0.351 036261 (G5-G6) 0.140 044444
(G5) 632 446 70,57
(G5-G7) -0.988 0.16151 (G5-G7) -5.301 | 0.00000**
(G5-G8) -1.474 | 007027 (G5-G8) -6.401 | 0.00000%*
ASA+10mM (G6-G7) 0637 | 026213 (G6-GT) -5440 | 0.00000%*
Acll 644 442 68,63
(G6) (G6-GB) -1.122 0.13085 (G6-G8) -6.540 | 0.00000**
ASA+Z0mM
AcH(GT) | 666 | (G7-G8)-0.486 031362 | 610 | (G7-G8)-1.106 013446 | 9159
ASA+30mM
AcH(GS) | 683 647 94,73

*p<0,03, **p<0,001 ihtimal seviyesinde aradaki fark 6nemlidir.
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Tablo 4.9: F, neslinde maddelerin yumurta gelisimine etkileri
g -
> = - — a . —
w3 - - p— — -
7| & S &% g2z | F AT 2% |£%
1] = EX =2 E o = « v = o = = N
Z s = 8| = 5 -2 S - = - = D 5
2 = N5 = = N = a= C >
2 ~ -
(G9-G10) -16.068 | 0.00000%* (G9-G10) 8422 | 0.00000**
Kontrol 461 383 83.08
(G9) (GO-GI1) -9.244 | 0.00000%* (G9-G11) -5.980 | 0.00000**
(G9-G12) -8.951 | 0.00000%* (G9-G12) -9.488 | 0.00000%*
(G9-G13) 9244 | 0.00000%* (G9-G13) -5.980 | 0.00000%*
(G9-G14) -15606 | 0.00000%* (G9-G14) -11.945 | 0-00000**
(G9-G15y -10937 | 0-00000** (G9-G13) -10.081 | 0-00000+
0.00000** 0.00000**
(G9-G16) -32.305 (G9-G16) -34.750
(GLO-G11) 6939 | 0.00000** (GIO-GL1) 2465 | 0.00685*
10mM 1048 640 61,07
AcH (G10-G12) 7.234 | 0.00000%* (G10-G12) -1.080 | 0.14008
G10
(G10) (G10-G13) 6939 | 0.00000%* (G10-G13) 2465 | 0.006854
(G10-G14) 0473 | 031817 (G10-G14) -3.576 | 0.00017**
(G10-G15) $.227 | 0.00000% (G10-G15)— 1.681 | 004635*
(G10-G16) 16.546 | 0.00000** (G10-G16) -26.651 | 0.00000**
(GI1-G12) 0297 | 0.38337 (GI1-G12)-3.544 | 0.00020**
20mM 771 559 72,5
AcH (G11-G13) 0.000 | 050000 (G11-G13) 0.000 | 0.50000
(G11)
- (G11-G14) 6467 | 4 00000 (G11-G14) -6.035 | 0.00000%*
(GI1-G15) -1.716 | 0.04309 (G11-G15) —4 144 | 0.00002**
(GI1-G16) 23432 | g 00000** (G11-G16) -29.065 | 0.00000%*
30mM (G12G13)-0297 | 0.38337 (G12-G13)-3.544 | 0.00020**
AcH 760 677 89.08
(G12) (G12-G14) -6.763 | 0.00000** (G12-G14) 0.0000 050000
0.02208* i
(G12-G15) -2.012 (G12G15) -6.035 | 0.00000**
0.00000**
(G12-G16) 23.723 (G12-G16) -4 144 | 0.00002%*
ASA (G13-G14)— 6467 | 0.00000** (GI3-G14) 6035 | 0.00000°*
(G13) 771 559 72.5
(G13-G15)-1.716 0.04309* {G13-G15)-4.144 | 0.00002**
(G13-G16) 23.432 | 0.00000** (G13-G16) -29.065 0.00000**
ASA+10mM (G14:G15)4.755 | 0.00000** (G14-G15)189% | 0.02901*
Acl] 1028 766 74,51
(G14) (G14-G16) 17.017 | 0.00000** (G14-G16) -23.102 | 0.00000**
ASA+20mM (G15-G16) 21 747 | 0.00000** (G15-G16) -24 088 | 0.00000%*
AcH 836 698 83.49
(G15)
ASA+30mM
AcH(G16) | 1840 1780 9674

*p<0,05, **p<0,001 ihtimal seviyesinde aradaki fark snemlidir.
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F; neslinde, larva sayisi biitiin deney gruplarinda kontrol grubuna gére artmistir
(p<0,001). Gelisim yiizdesi tiim gruplarda -ASA+AcH deney grubunun yiiksek
konsantrasyonlari harig- ortalama olarak yakin ¢ikmustir. Bu nedenle gelisim oram

agisindan deney gruplan arasinda fark yoktur.

ASA+AcH deney grubunda yiiksek konsantrasyonlardaki gelisim ylizdesi Fy nesli ve
yumuria verimi ¢aligmasina paralel olarak olduke¢a yiiksek ¢ikmistir. Bu durumda
canhnin bu iki maddenin kombinasyonuna karst bu nesilde de direng devam etmis

olabilecei soylenebilir.

Sonug olarak, her iki nesilde, ASA+AcH’ 1n yiiksek konsantrasyonlar harig, gelisim
orani a¢isindan fark olmadipi ifade edilebilir. Buradaki sonuglar, yumurta
verimindeki sonuglarla benzer ¢ikmigstir. Bu durum, maddelerin toksik etkisi nedeni
ile tiirlin yok olmasini engellemek amaciyla F; neslinde yumurta verimini arttirdigy,
buna bagli olarak larva sayisininda artig oldugu, ancak gelisim orani agisindan ise
farkliik ¢ikmamistir denilebilir. ASA+AcH’ n yikksek konsantrasyonlarimin ise

canlida direng olusumuna neden oldugu séylenebilir.

ASA ile yapilan bazi ¢alismalarda, aspirinin ana metabolitlert olan o-hidroksipiirik
asit Daphnia lizerinde denenmis ve bu maddenin kronik uygulamada yeni olusan
yavrularda anormallikler gézlenmistir. Salisilik asit ve gentisik asit bireylerin normal
gelisim ve {remesinde bazi degisikliklere neden olmustur [82]. Yapilan bagka bir
calismada, asetil salisilik asitin sigan embriyolan {izerine etkisi arastinlmis ve
embriyolarin boy uzunlugu ve protein igeriklerinde azalma goriilmiistiir. Olusan
kusurlar ise &demli yiliz malformasyonlart ve kuyruk anormalligi olarak tespit
edilmistir [83]. Bu ¢ahsmalar ise ASA’ min neden oldugu olumsuz etkisiyi desteker

niteliktedir.

AcH ile yapilan birgok ¢alismada asetaldehitin canlilanin gelisimine olumsuz etkiler
gosterdigi gorilmistiir. Ornegin asetaldehit, ti¢ farkli tavuk irki iizerine etkisi
arastinlmis ve kullamilan konsantrasyonlarda embriyonik agirhigin azaldigi, yasama

ve bilylimede teratojenik etkileri oldugu goriilmiistiir [84]. Bir bagka c¢alismada
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asetaldehit uygulanan fare fetiislerinin uygulanmayanlara gére daha kiigiik ve
boylarinin daha kisa oldugu gériilmiistiir [85]. Sozi edilen arastirmalar, bu ¢alismada

goriilen AcH’ 1n olumsuz etkisini desteklemektedir.

Bu caligmada, yumurta verimi gibi yumurta gelisiminde de ASA+AcH’ i D.
melanogaster’ de direng gelisimine neden oldugu dustiniilmektedir. Bu durumu
destekleyen ¢alismalar bulunmaktadir. Ornegin, D. melanogaster’ in sahip oldugu
degisken birtakim oOzellikleri sayesinde adaptasyonun molekiiler temellerinin
karaterizasyonu i¢in oldukga avantajli bir organizma oldugu bilinmektedir [86, 87].
Ayrica, bira ve sirke kadar fazla miktarda etanol igeren meyvelerle beslenme
egiliminde olan D. melanogaster, etanol direnci i¢in oldukg¢a dnemli bir bilgi kaynag
olarak kabul edilmektedir. Yapilan arastirmalarda, farkli kitalardan toplanan D.
melanogaster klarinda, etanol direnci ile tolerans arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu tespit edilmistir [88]. Giiniimiizde tedavi amaciyla siklikla kullamlan
aspirinin ise insanda standart kullamimdaki antitrombotik dozlarinda % 10- 40
arasinda degisen siklikta direng¢ gelistirebilecegi bildirilmistir [89]. Baska bir
¢alismada da salisilatlarin etkisivle Escherichia coli’ de bazi antibiyotiklere karsi
diren¢ olustugu saptanmigtir [90]. Bunlann disinda salisilatlarin  bitkilerde
patojenlere karsi savunmada fitohormon olarak gorev yaptifi da bilinmektedir [91].
Bu nedenlerle ASA+AcH yiiksek konsantrasyonlarda D. melanogaster’ de direng

gelisimine neden olmusg olabilir.

4.2. Larvalar Uzerine Asetil Salisilik Asit ve Asetaldehitin Etkisi

4.2.1. Bireylerin morfolojik dzellikleri iizerine asetil salisilik asit ve asetaldehitin

etkisi

4.2.1.1. Disi bireylerin morfolojik ozellikleri iizerine asetil salisilik asit ve

asetaldehitin etkisi

Madde iceren besiverinde gelisen bireylerde c¢esitli morfolojik anormallikler

gozlenmistir. Bu anormallikler, kivrik kanatlilik, mizrak kanathlik, piiskiil kanathlik,
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Tablo 4.10: Disi bireylerin F, neslinde morfolojik anormallik oranlar

=
?., ‘om = P :"." E
2 s 5 s 2 g T =
] fo - E « T“ :g )gl) B
@ o) o @ 7 i
o = g = g . E ~ @ [
r4 = £ L& = = -
z s = gk g ¢ ~ o
S z e <= <5
(GI-G2) -1317 009393
K("af;" 86 0 (G1-G3) -3.629 0.00014%*
(G1-Ga) -1759 0.03932*
(G1-Gi5) -2.681 0.00367*
(G1-G6) 1349 0.08871
(G1-G7) 1261 0.10370
. 0.04592*
(G1-G8) -1.686
10mM (G2-G3) 2317 0.01025*
AcH 103 0 0 ((G2-G4) -0442 0.32915
F, (G2) X
(G2-G5) -1.366 0.08589
(G2-G6) 2.662 0.00389*
(G2-GT) 2.574 0.00503*
(G2-G8) -0.369 0.35596
20mM (G3-Gd) 1,875 0.03037*
:g; 136 1 0.73 (G3-G5) 0.951 017070
(G3-G6) 4.962 0.00000**
(G3-G7) 4.875 (.00000%*
(G3-G8) 1 648 0.02569*
30mM (G4-G5) -0.924 0.17763
o 109 > 439 (G4-G6) 3 101 000096+
(G4-GT) 3014 0.00129*
(G4-G8) 0.073 047091
ASA (G3) (G5-G6) 4019 0.00003**
122 2 1.64 (G5-GT) 3932 0.00004**
(G5-G8) 0997 0.15928
ASA+10mM (G6-GT) 0088 0.46487
AcHl 70 3 429
(G6) (G6-G8) -3.029 0.00123*
ASA+20mM (G7-G8) -2.941 0.00163*
AcH (G7) 71 2 282
ASA+30mM
AcH (G8) 108 2 1.85
*n<(,05, **p<0,001 ihtimal seviyesinde aradaki fark onemlidir.
P p y
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Tablo 4.11: Disi bireylerin F, neslinde morfolojik anormallik oranlari

o - —
= 5 &= Z'g
2 22 |TE |33 £ 5
= £ = 5 R =3 i) ]
1) ] £ » g .. E = @ @
Z ﬁ a7} [T ey = =
H o .k sk e ~ o
7 s <= <3
(G9-G10) -0.677 0.24919
K("G“;r)‘" 96 1 1.04 (G9-G11) -1.612 0.05346
(G9-G12) -1.682 0.04626*
(G9-G13) -2.370 0.00891*
(G9-G14) -0.824 0.20496
(G9-G15) 2 850 0.00z19*
0.46949
(G9-G16) -0.077
10mM (G10-G11) -0.936 017473
(’z‘;cll;) 105 2 187 (G10-G12) -1.006 0.15727
(G10-G13) -1.694 0.04516*
(G10-G14) -0.147 044155
(G10-G15) 3.521 0.00021**
(G10-G16) 0.601 0.27408
20mM (G11-G12}-0.070 047204
F AcH
z G11) 18 6 484 (G11-G13}-0.759 0.22407
(G11-G14) 0.789 021516
(G11-G15) 4446 0.00000**
(G11-G16) 1.536 0.06230
30mM (G12-G13} - 0.688 0.24560
AcH 116 5 4,03
(G12) (G12-G14) 0.859 019523
(G12-G15) 4.515 0.00000%*
(G12-G16) 1.606 0.05416
ASA (GI13-G14) 1547 006095
G13 s
(G13) 129 6 444 (G13-G15)5.194 0.00000**
(G13-G16) 2.293 0.01092*
ASA+10mM (G14-G15) 3.666 0.00012%*
AcH 107 6 5.61
(G14) {G14-G16) 0.748 0.22738
ASA+20mM (G15-G16) -2.926 0.00172*
AcH 62 3 484
(G15)
ASA+30mM
AcH 97 3 3.09
(G16)
*p<0,05, **p<0,001 ihtimal seviyesinde aradaki fark 6nemlidir.
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abdominal bozukluk ile birlikte kanat korelmesi ve tibia da korelme seklindeki
fenotipik bozukluklardir. Genel olarak, F, ve T, neslinde biitiin deney gruplarinin

anormal birey ylizdesi artmigtir.

F, neslinde, ASA ve AcH deney gruplarinda normal birey sayisi artmistir (p<0,001
ve p<0,05) (Tablo 4.10).

ASA+AcH deney grubunun diisik konsantrasyonlarinda normal birey sayisi
diismiistiir. Fakat istatistiksel olarak fark anlamli ¢itkmamigur (p>0,05). ASA+30
mM AcH’ ta ise normal birey sayist artmistir (p<0,05). Bu durum, disiik
konsantrasyonlarda ASA+AcH deney grubunun normal birey sayisim diiglirmis

olabilecegini diisiindlirmektedir.

F, neslinde, AcH deney grubunun normal birey sayisim arttirdig1 goriilmustiir. Fakat
bu konsantrasyonlardan sadece 30mM AcH’ taki artis istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.11).

ASA’ nin kontrol grubuna gére normal birey sayisim arttirdigt gérillmiis ve bu artis

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

ASA+AcH deney grubu genel olarak normal birey sayisim etkilememistir. Ancak,
ASA+20mM AcH’ 1n normal birey sayisim oldukga diiglirmiistiir (p<0,05). Bu
durum, ASA+AcH deney grubu normal birey sayisim olumsuz etkilemis

olabilecegini diistindiirmektedir.

Sonug olarak, ASA ve AcH’ 1n ayn ayn kullanimi her iki nesilde de normal birey
sayisini arttirmugtir. ASA ve AcH’ in birlikte uygulanmas: ile bu olumlu etki

kaybolmus gibi gozilkmektedir.
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4.2.1.2. Erkek bireylerin morfolojik anormallik oranlan iizerine asetil salisilik

asit ve asetaldehitin etkisi

Deney gruplaninda bir takim morfolojik anormalliklere rastlanilmistir. Bu
anormallikler, piiskiil kanatlilik, kivrik kanathlik, bacakta segment ecksikligi ve

abdomen bozuklugu seklindedir.

F| neslinde, AcH konsantrasyonlari, normal birey sayisinda istatistiksel olarak bir

farka neden olmamstir (p>0,05).

ASA iceren deney grubunda normal birey sayisinmn diistiigii goriilmustiir. Ancak

istatistikse! olarak fark anlamli bulunmamustir (p>0,05).
ASA+AcH deney gruplarinda ise normal birey sayisinin diigtiigii goriilmistir. Ancak
istatistiksel olarak sadece diisiik kombinasyonlanindaki fark anlamli bulunmustur

(p<0,01 ve p<0,05).

Biitiin deney gruplarinda -10 mM AcH harig- anomal birey yiizdes: artrmstir. Bu

artisin en fazla ASA+ AcH’ n yiiksek kombinasyonlarinda oldugu gériilmiistiir.

F» neslinde AcH konsantrasyonlari normal birey sayisimi arttirmistir. Fakat bu artis,

valnizca 10mM AcH’ ta anlaml1 bulunmugtur (p<0,05).

ASA normal birey sayisinda herhangi bir degisiklige neden olmanusur (p>0,05).
ASA+AcH kombinasyonlar, genel olarak, normal birey sayisini etkilememistir
(p>0,05). Ancak ASA+20mM AcH’ ta normal birey sayis1 azalmistir (p<0,05). Bu

durumda, bu deney grubu normal birey sayisin1 olumsuz etkilemis olabilir.

Anormal birey yiizdesi ise 6zellikle ASA ve ASA+AcH deney gruplarninda artmagtir.

Bu artis en fazla ASA+AcH’ 1n yiiksek kombinasyonlarinda goriilmiistiir.
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Tablo 4.12: Erkek bireylerin Fy neslinde morfolojik anormallik oranlari

= — % -5 -
S £z £z 23 - -
= | g 5% 5% S 3 5 g
7] —— = v =@ = '>] »
z ] = E by E 5 = <
b x = 5 = 5 ¥ N o
= = 2 £ B g 2
2 = « <
(G1-G2) -0.449 032660
K("G":’)‘" 102 0 0 (G1-G3) 1583 0.05668
(G1-G4) -0.301 038188
(G1-G5) 1.255 0.10479
(G1-G6) 2.261 0.01188*
(G1-G7) 4003 0.00003**
(G1-G8) 1.093 01575
10mM (G2-G3) 2.032 0.02109*
f‘ég 108 0 0 (G2-G4) 0.149 0.44097
(G2-G5) 1.703 0.04425%+
(G2-G6) 2.709 000338+
0.00000%*
(G2-G7) 4.447
0.06159
(G2-G8) 1.542
F, 20mM (G3-G4) -1.883 0029827+
;‘é;i) 82 1 12 (G3-G5) 0.329 0.37109
(G3-G6) 0.680 0.24840
(G3-GT) 2.434 0.00747*
(G3-G8) - 0.491 031173
30mM (G4-G5) 1.555 005997
AcH 106 3 2,75
G 0.00522%*
(G4) (G4-G6) 2.561
(G4-GT) 4.300 0.00001**
(G4-G8) 1.393 0.08178
ASA (G5-G6) 1.008 0.15665
5
(G3) 86 ! 1.15 (G5-GT) 2.760 0.00289 *
(G5-G8) -0.162 0.43565
ASA+10mM (G6-G7) 1.758 0039427
AcH 74 I 1.35
(G6) (G6-G8) -1 170 0.12097
ASA+20mM (G7-G8) 2921 Go0174°
AcH 55 5 9,00
(G7)
ASA+30mM
AcH 88 6 6.82
(G8)

*p<0,05, **p<0,001 ihtimal seviyesinde aradaki fark énemlidir.
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Tablo 4.13: Erkek bireylerin F; neslinde morfolojik anormallik oranlari

g E E <z
> £ & 2z <% - -
= | 8 sz S % 5% 5 5
‘n =] s w =@ = = 0 i
@ = - - B & @
Z =] -_ E [ £ ) = =
2 2= g~ s & N ="
& [ =] e 2 = I
o2 = < <
(G9-G10y -1.740 0.04093*
Kontrol
y 049 31119
(G9) 82 0 0 (G9-G11} -0.492 03111
(G9-G12) -1.127 0.12982
(G9-G13) 0.0000 0.50000
(G9-G14) 0.0000 050000
(G9-G15) 1955 0.02528*
0.33638
(G9-G16) 0422
10mM (GI0-G11) 1248 0.10600
AcH
10- , 26984
(G10) 104 1 0.95 (G10-G12) 0.613 02698
(G10-G13) 1.740 0.04092*
(G10-G14) 1.740 0.04092*
(G10-G15) 3.666 0.00011**
(G10-G16) 2 161 0.01533*
20mM (G11-G12) -0.635 026372
AcH
F, (G11) 88 0 0 (G11-G13) 0.492 031119
(G11-G14) 0.492 031119
(G11-G15) 2.445 0.00723*
(G11-G16) 0515 0.18018
30mM (G12-G13) 1.127 0.129%2
AcH 96 0 0
(G12) (G12-G14) 1.127 0.12982
(G12-G16) 1.549 0.06068
ASA (G13-G14) 0.0000 0.50000
238
(G13) (%) 2 (G13-G15) 1.955 0.02528*
(G13-G16) 0.422 0.33638
ASA+10mM (G14-G15) 1,955 0.02528"
82 1 1.22
AcH (G14) (G14-G16) 0.422 033638
ASA+20mM (G15-G16} -1.534 3.06250
AcH (G15) 60 3 5
ASA+30mM
AcH (G16) 7 3 39

*p<0,05, **p=<0,001 ihtimal seviyesinde aradaki fark snemlidir.
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Sonug olarak, ASA+AcH kombinasyonlarnin, her iki nesilde de normal birey
say1sim diistirmiis gibi gdziikmektedir. AcH, normal birey sayisini olumlu etkilemis

olabilir.

ASA ise F, neslinde bireyleri olumsuz etkilemis gibi géziikmektedir. Bu durumda,

ASA, erkek bireyler tizerinde-F1 nesli- toksik etki olusturmusg olabilir,

4.2.1.3. Toplam birey sayilarinin morfolojik anormallik oranlan iizerine asetil

salisilik asit ve asetaldehitin etkisi

Madde iceren besiyerinde gelisen bireylerde cesitli morfolojik anormallikler
g6zlenmistir. Bu anormallikler, kivrik kanathihik, mizrak kanatlihk, piiskiil kanatlilik,
abdominal bozukluk, abdominal bozukluk ile birlikte kanat korelmesi, segment

eksikligi ve tibia da kérelme seklindedir.

F| neslinde AcH ve ASA deney gruplar ayr1 ayn uygulandiklarinda normal birey
sayist yilkselmistir. Fakat istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo
4.14).

ASA+AcH kombinasyonunda ise genel olarak normal birey sayisi diigmistir
(p<0,05 ve p<0,001). ASA+30mM AcH’ ta normal birey sayisin arttirdiga goriilse de

istatistiksel olarak fark anlamli bulunmamistir (p<0,05).

F, neslinde AcH konsantrasyonlarinda genel olarak normal birey sayisinda bir artig
meydana gelmistir. Fakat bu artig sadece AcH’ mn en yiiksek konsantrasyonunda

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.15).

ASA normal birey sayisinda bir artig meydana getirmis ve bu artig istatistiksel olarak

da anlamli ¢ikmastir (p<0,05).

ASA+AcH kombinasyonlari, genel olarak, normal birey sayisini etkilememigtir

(p>0.05). Ancak ASA+20mM AcH’ ta normal birey sayis1 olduk¢a azalmistir
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Tablo 4.14: F, neslinde morfolojik anormallik oranlan
g % & z
3| & sE|si|3zg | % g
Z | g ES | EZ | E=2 | = '°
c s S o N ]
[-] Z. = =
7 < «
(G1-G2) -1237 0.10813
Kontrol 0 (G1-G3) -1.601 0.05465
(G1) 188 0 i : :
(G1-G4) -1.446 0.07414
(G1-G5) -1.079 0.14038
(G1-G6) 2563 0.00519*
(G1-G7) 3.705 0.00011**
(G1-G8) -0437 033103
10mM (G2-G3) -0.365 035757
AcH
(G2) 211 0 0 (G2-G4) -0209 041716
(G2-G5) 0.158 043724
(G2-G6) 3.795 0.00007**
(G2-GT) 4953 0.00000%*
(G2-G8) 0.800 021198
F, 20mM (G3-G4) 0.156 043809
AcH
(G3) 218 2 091 (G3-G5) 0.523 0.30052
(G3-G6) 4.158 0.00002%*
(G3-G7) 5.295 0.00000**
(G3-G8) 1.164 0.12212
30mM (G4-G5) 0.367 035677
AcH 215 8 359
(G4) (G4-G6}Y 4.003 0.00003**
(G4-G7) 5.140 0.00000%*
(G4-G8) 1009 0.15636
ASA 0.00014%*
G5 (G5-G6) 3.638
(G5) 208 3 142 0.00000 **
(G5-G7) 4.776
0.26055
(G5-G8&) 0.642
ASA+10mM 0.12541
AcH 144 4 2,78 (G6-G7) 1.148
G6 0.00136%*
(G6) (G6-G8) -2.999
ASA+20mM 0.00002**
AcH 126 7 5.56 (G7-G8) -4.140
(G7)
ASA+30mM
AcH 196 8 4,08
(G8)

*p<0,05, **p<0,001 ihtimal seviyesinde aradaki fark nemlidir.
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Tablo 4.15: F, neslinde morfolojik anormallik oranlan

@ @
g 2 3 z
e ® - = — -
T | £ ¢ | & |28 |t g
3 = 5 = =T I &
F.4 © - = E = = =
= o g s ™ N e,
c £ Z =1
R ; g -«
‘< <
(G9-G10) -1.632 0.05129
Kontrol
(G9) 179 0.57 (G9-G11) -1.474 0.07025
(GO-G12) -1.999 0.02283*
(G9-G13) -1.738 0.04114*
(G9-G14) -0.556 0.28897
0.00026**
(G9-G15) -3.470
0.38850
F, (G9-G16) 0.283
10mM (G10-G11) 0159 0.43699
AcH
(G10) 209 142 (G10-G12) -0.366 0.35704
(G10-G13) -0.105 0.45811
(G10-G14) 1.076 0.14089
(G10-G15) 5.090 0.00000+*
(G10-G16) 1915 0.02772*
20mM (G11-G12) -0.525 029980
AcH
(GI11) 206 2.83 (G11-G13) -0.264 0.39597
(G11-G14) 0918 0.17937
(G11-G15) 4.930 0.00000**
(G11-Gle) 1.757 0.03946*
30mM (G12-G13) 0.261 0.39697
Acll 216 227
(G12) (G12-G14) 1.443 0.07457
(G12-G15) 5.453 0.00000%*
(G12-G16) 2.281 0.01126*
ASA (GI3G14) 1.182 0.11870
(G13)
211 3,79 (G13-G15) 5.195 0.00000**
(G13-G16) 2.021 0.02166*
ASA+10mM (G14-G15) 4.023 0.00003**
AcH 189 3.70
(G14) (G14-G16) 0.840 0.20056
ASA+20mM (G15-G16) -3.188 0.00072%*
AcH 122 492
(G15)
ASA+30mM
AcH 174 345
(G16)

*p<0,05, **p<0,001 ihtimal seviyesinde aradaki fark Snemlidir.
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(p<0,001). Bu durumda, bu deney grubu normal birey sayisin1 olumsuz etkilemis

olabilir.

Anormal birey yiizdeleri 10mM AcH harig biitiin gruplarda yiikselmistir.

Sonug olarak, AcH ve ASA ayr ayr1 uygulandiginda, genel olarak her iki nesilde de

normal birey sayisini arttirdigy, birlikte uygulandiginda ise azalttig1 ifade edilebilir.

ASA ile yapilan bir ¢alismada, Coturnix coturnix japonica lzerinde, ASA’ nmn
yumurta Uretimi ve yumurtadan ¢ikis: yikselttigi goriibmiistiir [92]. D. melanogaster
tizerinde yapilan bir ¢aligmada, aspirinin gliglii bir antimutajenik madde oldugu ve
ayrica kromozom rekombinasyonlarini da inhibe edebildigi goriilmiigtiir [8]. Aynca
stk¢a aspirin kullanan kisilerde 6zofagus, mide, kolon ve rektum kanserlerinden
kaynaklanan 6liim oraninin diistiigii tespit edilmistir {34]. Sozii edilen ¢aligmalardan
elde edilen sonuglar, ASA’ nin birey sayisini olumlu etkileyebilecegini gostermekte

ve bu ¢alismayi desteklemektedir.

AcH ile yapilan bir ¢cahsmada, AcH’ n 10 giinliik fare embriyolarinda bilylime ve
gelisimi yavaglattif, ayrica DNA sentezini azalttig1, sakatlik olusumu ve rezorpsiyon
sayisinin arttifi belirtilmistir [93]. Bagka bir calismada, zebra baliklarina AcH
uygulamasinin embriyonik gelisimi (aksiyel ve otolitte malformasyon gibi) olumsuz
olarak etkiledigi gorillmiistiir [94]. Genel olarak ¢alismalar, AcH® 1n olumsuz etkisini
vurgulamaktadir. Bu ¢aligmada ise AcH’ 1 normal birey sayisim arttirdif
goriilmiistiir. Burada AcH’ in bireyler iizerinde, bazi ¢ahsmalarda oldugu gibi,
olumsuz etki gdstermemesi belki de asetaldehitin meydana getirecegi toksik etkinin,
ADH-ALDH’ a bagl detoksifikasyon mekanizmasinin yitksek verimli isleyisi

sayesinde yok olmus olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Bu calismada ASA+AcH normal birey sayisim ditstirmiistiir. Yapilan bir ¢alismada
etanol ile kiiltire edilen Saccharomyces cerevisiae hiicrelerinde aspirinin apoptosisi
uvardign bulunmustur [95]. Yapilan baska bir ¢alismada ise fare embriyolarinda
aspirinin alkoliin (asetaldehit etanoliin en etkin maddesidir) neden oldugu

resopsiyon, rahimigi bilylimenin yavaslamasi, yarik damar olusumu gibi bir takim
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etkileri arttirdipn gézlenmistir [96]. Bu arastirmalar, bu g¢alismada elde edilen

ASA+AcH deney grubunun olumsuz etkisini destekler miteliktedir.

4.2.2. Asetil salisilik asit ve asetaldehitin ergin birey sayisi iizerine etkisi

F, neslinde, AcH konsantrasyonlari birey sayisint arttirmistir (p<0,05).

ASA deney grubunda da birey sayisi artirmug, fakat istatistiksel olarak bu fark

anlamli bulunmamustir (p>0,05).

ASA+AcH kombinasyonlarinin diigiik konsantrasyonlarinda birey sayilan diismistiir
(p<0,05, p<0,001). ASA+30 mM AcH’ ta bir artig goriilse de istatistiksel olarak bir
fark gérilmemistir (p>0,05).

F, neslinde de durum benzerdir. Sonug olarak her iki nesilde de ASA ve AcH ayn
ayn uygulandiginda ergin birey sayisini arttirdifs sdylenebilir. Morfolojik anormallik
calismasindaki gibi burada da AcH’ n olumsuz etkisinin goriilmemesi D.
melanogaster’ in alkol ve etanoliin toksik etkisine kars1 toleransimin olmasindan

kaynaklanmis olabilir [97].

ASA ve AcH birlikte uygulandiklarinda toksik etki gostermis gibi goziikmektedir.
Yapilan bir ¢alismada bazi Salmonella 1tklaninda, aspirinin bireylerde herhangi bir
mutasyona sebep olmadig gérillmistir [98]. Aynica giinlik disiik dozlarda (100-300
mg) aspirin kullaniminin erken yaglardaki felg gecirme riskine kargt korudugu tespit
edilmistir [99]. Bir baska ¢alismada, doksan yaslarindaki aspirin kullanan ve
kullanmayan bireyler bir yil siire ile takip edilmis ve 6len bireyler kaydedilmistir.
Bunun sonucu olarak aspirin kullanan bireylerdeki mortalitenin kullanmayanlara
gore % 40 azaldigr gérilmistiir [100]. Bu nedenlerle, bu ¢alismada meydana gelen
ergin birey sayisindaki artig, belki de ASA’ nin mortaliteyi azaltmas: nedeniyle

meydana gelmis olabilir.
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Tablo 4.16: F, neslinde maddelerin ergin birey sayisina etkileri

=
S oy
7] -] = ‘=
= g ] -3 b1y
$ E £ = %] [
z o =g = =
@ o, ~N (=9
< S
2 =
(GI1-G2) -1.235 0.10849
188
KE’(';“;)‘" (G1-G3) -1.702 0.04439*
{G1-(G4)-1.856 0.03174*
(G1-G5) 2314 0.10849
(G1-G6) 3.249 0.01033*
(G1-G7) -0.865 0.00058**
(G1-G8) -0.468 0.19346
10mM (G2-G3) 0468 0.32006
?Gc;{) 211 (G2-G4) -0.622 0.26711
(G2-G3) ¢.0000 0.50000
(G2-G6) 3.545 0.00020*
(G2-GT) 4477 0.00000**
(G2-G8) 0.369 0.35590




Tablo 4.17: F; neslinde maddelerin ergin birey sayisina etkileri

=
)
s @ - -
= ] = 3 ky S
F £ £ £, ¥ oy
Z. = o= B =
= by N o
2 =
(G9-G10) -1631 0.05148
179
K("G“tgr)"' (G9-G11) -1 472 0.07046
(G9-G12) -1.944 0.02592+
(G9-G13) -1.944 0.02592*
(G9-G14) 0937 0.17428
(G9-G15) 3074 0.001060
0.47760
(G9-Gl6) -0.056
F2
10mM (G10-G11) 0.158 0.43707
209
(‘écl}(:) (G10-G12) -0.314 0.37677
(G10-G13) -0314 0.37677
(G10-G14) 0.694 0.24396
(G10-G15) 4.695 (.00000**
(G10-G16) 1.575 0.05708
20mM (G11-G12)-0.472 031832
AcH 206
(G11) (G11-G13) -0472 0.31832
(G11-G14) 0.535 020625
(G11-G15) 4.537 000000+
(G11-Gl6) 1.416 0.07835
30mM (G12-G13) 0.0000 0 50000
AcH 215 .
{G12) (G12-G14) 1.008 015683
(G12-G15) 5.006 0.00000**
(G12-G16) 1.8%8 0 02949*
ASA (G13-G14) 1.008 015683
213
(G13) (G13-(G15) 5.006 0.00000%*
(G13-G16) 1.888 0.02949+
ASA+10mM (G14-G15) 4.006 0.00003%*
AcH 196
(G14) (G14-G16) 0.881 0.18910
ASA+20mM (G15-G16) -3.130 0.00088**
AcH 128
(G15)
ASA+30mM 180
AcH
(G16)

*p<0,05, **p<0,001 ihtimal seviyesinde aradaki fark onemlidir.
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AcH ile yapilan ¢ahsmalarda hem pozitif hem de negatif bulgular vardir. Omegin;
Salmonella ryphimurium’® daki revers mutasyon testi [101] ve Escherichia coli’ deki
DNA onanm testinde AcHin olumsuz etkisine rastlanmamistir {102]. Bu sonuglar
bizim ¢alismamuz1 destekler niteliktedir. ASA+AcH kombinasyonlan bireyleri
olumsuz etkilemis gibi gdziikmektedir. ASA+AcH’ 1n metamorfoz siiresi ve
morfolojik anormallik ¢alismalarinda meydana getirdigi olumsuz etki, bu ¢aligmada

meydana gelen toksik etkiyi destekler niteliktedir
4.2.3. Asetil salisilik asit ve asetaldehitin esey oran iizerine etkileri

F| neslinin AcH deney grubunda disi birey sayilari artmistir (p<0,001 ve p<0,05).
Erkek birey sayilarinda ise genel olarak herhangi bir degisiklik olmamustir (p>0,05).
Fakat 20 mM AcH ‘ta bir diisiis meydana gelmis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmamustir (p>0,05) (Tablo 4.18). Bu durumda, F; neslinde esey oram disi

lehine degigmistir denilebilir.

ASA deney grubunda disi birey sayisi artmistir (p<0,05). Erkek birey sayisinda ise
bir azalma olmus, fakat istatistiksel olarak fark ¢ikmamustir (p>0,05). Bu durum,

ASA’ nin esey oranimi disi lehine arttirmis olabilecegini diistindiirmektedir.

ASA+AcH 1In disiik konsantrasyonlarinda disi ve erkek birey sayisi agisindan
istatistiksel olarak fark bulunmamustir. En yiiksek kombinasyonda, disi birey
sayisinda bir artig gorillmiistiir (p<0,05). Erkek birey sayilarinda ise azalma meydana
gelmigtir. Bu azalma sadece ASA+AcH’ i distik kombinasyonlarinda anlaml
bulunmustur (p<0,05 ve p<0,001). Bu durumda, ASA+AcH’ 1n iki eseyi de olumsuz

etkiledigi ve bu neden ile esey oranin degismedigi sdylenebilir,
F neslinde, AcH, genel olarak, esey oranim etkilememistir (p>0,05) (Tablo 4.19).
ASA disi birey sayisint arttirmus (p<0,05), ancak erkek birey sayisim etkilememistir

(p>0,05). ASA, esey oramim disi birey lehine arttrmis olabilir. Disi ve erkek

morfolojik anormallik ¢alismasindaki bulgular, bu durumu desteklemektedir.
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Tablo 4.18: F; neslinde

maddelerin esey oranina etkileri

& > - - el -
= £ 2zl 3 5 £ _ P 5
K] E o a5 | % B0 o & 20 50
2 s o = | T = < 2 2 5
£ = 7N = Lo -
.§ = ™ N e
=
(GI-G2)-1315 0.09420 (G1-G2)-0.448 0.32703
K("G“tlr)"' (G1-G3) -3.689 | 0.00011%* (G1-G3) 1498 0.06709
86 (G1-G4)-2.116 | 001718* 102 (G1-G4)-0.522 0.30090
(G1-G5) -2.815 | 0.00244% (G1-G5) 1.171 0.12072
(G1-G6) 1.085 0.13890 (G1-G6) 2171 0.01497
(G1-G7) 1.085 0.13890 (G1-G7) 3.518 0.00022%*
000
(G1-G8) -1829 | {03372+ (G1-G&) 0.615 026927
Fi
(G2-G3)-2379 | 0.00867* (G2-G3) 1.945 0.02387
IXTIT 103 | (G2-G4) -0802 | 021133 108 (G2-G4}-0.074 0.47063
(G2) (G2-GS) -1.503 | 0.06647 (G2-G5) 1.619 0.05271
(G2-G6) 2.398 | 0.00825* (G2-G6) 2618 0.00443*
(G2-G7)y 2398 0.00825* (G2-G7) 3962 0.00004**
(G2-G8)-0.514 0.30355 (G2-G8) 1.063 0.14389
(G3-G4) 1.579 0.05721 (G3-G4) -2.019 0.02175
22':}:4 137 (G3-G5) 0.878 0.19004 83 (G3-G5) -0.327 0.37193
(G3) (G3-G6) 4.762 | 0.00000%* (G3-G6) 0.675 0.24592
(G3-G7) 1.866 0.03102 (G3-G7)2.030 0.02119*
(G3-G8) -0.701 0.24160 (G3-GB8) 0.883 0.18835
(G4-G5) -0.701 0.24160 (G4-G5) 1.693 0.04525*
30mM 114 109
AcH (G4-Gé) 3.195 | 0.00070** (G4-G6) 2.691 0.00356*
(G4 (G4-GT) 3.195 | ©-00070%* (G4-G7) 4.035 0.00003**
©Ga-G8) 0288 | 38081 (G4-G8) 1.137 0.12784
(G5-G6) 3.892 | 0.00005** (G5-G6) 1.001 0.15834
ASA kK 87 *
(G5) 124 (G5-G7) 3.892 | 0.00005 (G5-GT) 2.355 0.00926
(G5-G8) 0989 | 0-16140 (G5-G8) -0.557 028839
(G6-G7y 0.0000 | €.50000 (G6-G7) 1357 0.08736
ASA+10mM | 73 75
AcH (G6-G8) -2.909 | 0.00181* (G6-G8) -1.557 0.05970
(G6)
ASA+20mM (G7-G8)-2.909 | 000181* (G7-G8) -2.908 0.00182*
AcH 73 60
(G7)
ASA+30mM
AcH (G8) 110 94

*p<0,05, **p=<0,001 ihtimal seviyesinde aradaki fark ¢nemlidir.
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Tablo 4.19: F, neslinde maddelerin esey oranina etkileri

=
2 = | . - 9y — -
= g £z & 5 £z | 5 P
@ = 2 2w 1) = £ B0
2 = -3 3 25| s 2
2
97 (G9-G10) -0 600 0.27425 32 (G9-G10) -1.738 | 004113*
K(“(';';r)"' (GO-G11) -1534 | 006252 (GO-GI1) -0492 | 031140
(G9-G12) -1.604 0.05437 (G9-GL2y -1.126 | 013011
(G9-G13) -2.290 | 0.01100* (G9-G13) 0.330 | 037086
(GO-G14) -1.180 0.11896 (G9-G14) -0.083 | 0.46691
(GO-G15) 2649 | 0.00403* (G9-G15) 1671 | 004738
041006
(G9-G16) -0.227 (G9-G16) 0167 | 043353
T0mM 105 | (GI0-GIT) 0935 | 017502 104 T (GI0-GI1) 1246 | 0.10631
AcH
310-G12) -1, 0.15756 - . .
(G10) (G10-G12) -1.005 5 (G10-G12) 0612 | 0.27012
(G10-G13) -1692 | 004536 (G10-G13) 1409 | 0.07948
(G10-G14) -0.581 0.28076 (G10-G14) 1655 | 0.04808*
(GI10-G15) 3245 | 0.00059** (G10-G15) 3401 | 000034
(G10-G16) 0373 0.35475 (G10-G16) 1905 | 0.02840*
£2 20mM 118 | (GI1-G12)-0070 | 047208 88 | (G11-G12) 0634 | 026208
(’(‘;cl}]’) (G11-G13) -0.758 | 022437 (GI1-G13) 0162 | 043552
(G11-G14) 0.354 036165 (G11-G14) 0409 | (34132
(G11-G15) 4170 | 0.00002%* (G11-G15) 2161 | 001534
(G11-G16) 1307 0.09064 (G11-G16) 0659y | 025487
30mM (G12-G13)-0.687 0.24589 (G12-G13)0.796 | 021288
119 96
(‘écl';) (G12-G14) 0.424 033575 (G12-G14) 1043 | 014850
(G12:G15)4239 | 00001%* (G12-G15)2792 | 0002627
(G12-G16) 1.377 008429 (G12-G16) 1293 | 009799
ASA 129 | (GI3-G14) 1111 013319 86 (G13-G14) 0247 | 0.40263
(G13) (G13-G15)4.918 0.00000** (G13-G15) 1999 0.02279*
(G13-G16) 2.063 0.01953* (G13-G16) 0.497 0.30961
ASA+10mM (G14-G15) 3820 | 0.00007** (G14-G15)1.754 | 0.03975
113 0.17030 83
(;(\;clal) (G14-G16) 0.952 (G14-G16) 0250 | 0401313
ASAF20mM (G15-G16) 2875 | 0.00202* (GI5-G16)-1508 | 006632
AcH 65 63
(G15)
ASA+30mM
AcH 100 80
(G16)
*p<0,05, **p<0,001 ihtimal seviyesinde aradaki fark dnemlidir.
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ASA+AcH kombinasyonlari, genel olarak, iki eseyi de etkilememis gibi
gozitkmektedir (p>0,05).

Sonug olarak F) neslinde, ASA ve AcH gruplarindaki esey oraninin, disi Jehine
artmis olabilecegi, fakat birlikte uygulandiginda esey orammin deZismedigi
diisiiniilmektedir. F» neslinde ise ASA+AcH ve AcH genel olarak, esey oramm

etkilememis, ASA ise esey oranini disi lehine etkilemis gibi goziikmektedir.

Morfolojik anormallikteki normal disi birey sayilarimin ASA ve AcH’ tan olumlu

etkilenmis olmas1 bu maddelerin bu deneydeki olumlu etkilerini desteklemektedir.

Esey oraninin disi birey lehine artis1, ASA ve AcH’ in diginin egeye bagh geligimi
olumlu yénde etkilemis olabilecegini ya da erkek bireylerin daha hassas olmalan
nedeni ile gelisimin herhangi bir sathasinda kaldig1 ya da bu maddelerin letaliteye

neden oldugu diisiiniilebilir.

Yapilan bir galismada ASA’ mmn Japon bildircinlarinda yumurta retimi ve
yumurtadan ¢ikig1 yikselttigi, total embriyo Sliimlerinin diigtigii gozlenmistir [85].
Yapilan bir arasurmada ASA tavuklar iizerinde denenmis ve bunun sonucunda
aspirinin dogurganligy azaltigs bulunmustur [78]. D. melanogaster’ de yapilan bir
baska arastirmada, aspirinin bazi metabolitlerinin DNA hasarimi engeleyebildigi ve
aspirinin sekonder kanser olusumunu engelleyebilecegi ifade edilmistir [9]. Bu
calismalar, ASA’ nin birey gelisimini olumlu ya da olumsuz etkileyebilecegini

destekler niteliktedir.

AcH ile yapilan bir ¢aligmada, fare embriyolan {izerinde AcH’ mn bazi teratojenik
etkilerine rastlanmistir [92]. Bagka bir ¢alismada erkek farelerde asetaldehitin
embriyoletallige neden oldugu gorilmiistiir [72]. D. melanogaster’ da yapilan
calismalara bakildiginda ise, yapilan cinsiyete bagh resesif letal mutasyon testinde,
asetaldehitin erkek bireylerin mayotik ve post mayotik germ hiicre evrelerinde

cinsiyete bagh resesif mutasyonlar1 uyardigt [23], oositlerde ise X kromozomunda
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ayrilma olayim etkilemedigi goértilmistir [48]. Bu ¢alismalar, AcH’ mn etkisinin

erkeleri olumsuz olabilecegini destekler niteliktedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bilindigi gibi, baz1 kimyasal maddeler, DNA’da degisiklikler meydana getirmekte ve
bu degisiklikler de canlida tireme bozukluklari, embriyojenik ve perinatal 8lim,
cesitli anormallikler, kanser gibi birtakim olaylara neden olabilmektedir [103].
Bunun disinda bazi maddeler ise genomda bir degisim meydana getirmeden de canli
gelisimini etkileyebilmektedir. Bu ¢alismada gesitli yollarla siklikla kargilastigimiz
asetil salisilik asit ve asetaldehit maddeleri kullanilmig ve bu maddelerin etkileri

gozlenilmeye ¢alisilmigtir.

Hiicre veya organ biiyiimeleri ¢ok farkli sinyal mekanizmalan ile gergeklesirken
genler, metabolizma, hormon, besin ve diger gevresel faktorler ile kompleks bir iligki
icerisindedir [104, 105]. Calismamizda ASA, AcH ve ASA+AcH bilesikleri besin
yolu ile D. melanogaster’ e verilmistir. Sonug olarak, F; neslinde bu maddelerin
metamorfoz siiresini geciktirmis olabilecegi distiniilmektedir. F, neslinde ise
yalnizca AcH’ 1n olumsuz etkisi devam etmis gibi gozikmektedir. Bu durumda,
AcH’ m gelisimsel genler ya da bu genlerin isleyisi Gizerindeki birtakim etkileri

nedeni ile gelisim olumsuz etkilenmis olabilir.

Boceklerde, besinin metabolik aktiviteyl modifiye ederek bocegin gelisim hizini ve
émir uzunlugunu etkiledigi degisik arastiricilar tarafindan ifade edilmistir [106,
107]. Bu ¢alismada besine ilave edilen ASA, AcH. ASA+AcH bilesiklerinin erkek
bireylerin émiir uzunlugu iizerinde olumlu ya da olumsuz herhangi bir etkisinin
olmadipy gordlmiistiir. Disi bireylerde ise benzer sekilde, ASA ve AcH
uygulamasinn disi bireylerin 6miir uzunluguna etkisi olmamsgtir. Fakat bu iki madde
birlikte uygulandiginda, yilksek konsantrasyonlarda disi bireylerin  Smir
uzunlugunun arttign gérilmistiic. Bu durumda ASA ve AcH’ 1n beraber uygulanmasi

metabolik aktiviteye bagli olarak émiir uzunlugunu olumlu yénde etkilemis olabilir.

53



D. melanogaster’ in farkh bir besin tipi ile beslemesi sonucu, bu canlinin yumurta
sayisin1 ayarladifi ifade edilmistir. Bu durumun bdcegin neslini tehlikeye sokmamak
icin yumurta sayistm ayarlayabildigi diisuniilmektedir [108]. Yumurta verimi ile
ilgili yapilan ¢alismada, ASA ve AcH ayr ayr1 uygulandiginda, F, neslinde yumurta
verimini diisiirmiis olmasina ragmen, F; neslinde artmuistir. ASA ve AcH’ in beraber
uygulandipinda ise F, neslinde canhda direng gelisimine neden oldugu

dusiiniilmektedir.

Yumurta gelisiminde de sonuglar yumurta verimi ¢aligmasi ile benzer ¢ikmigtir. F,
neslinde ASA ve AcH maddelerinin ayn ayn uygulandiklarinda yumurta geligimi
diistirmiis olmasina ragmen, F, neslinde arttirmistir. Bu durum, maddelerin toksisitesi
nedeni ile F, neslindeki bireylerin neslini tehlikeye sokmamak igin bir sonraki
nesilde yumurta sayisini ve dolayisiyla larva sayisim arttirmasmdan kaynaklanmig
olabilir. ASA ve AcH maddelerinin birlikte uygulandiginda ise her iki nesilde de

direng gelismis olabilecegi séylenebilir.

Morfolojik anormallik ¢alismasinda, AcH ve ASA’ nin ayr1 ayr1 uygulanmas ile her
iki nesilde normal birey sayisi artarken, beraber uygulandiginda azalmistir. Bu
durumda, AcH ve ASA normal birey olusumunu olumlu etkiledigi, ASA+AcH
kombinasyonun ise olumsuz etkiledigi diistiniilmektedir. AcH” in bu olumlu etkisi
belki de asetaldehitin bu konsantrayonlarindaki toksik etkisinin, ADH-ALDH’ a
bagh detoksifikasyon mekanizmasinin yiiksek verimli isleyisi sayesinde yok edilmis
olabilir. Maddelerin, eseylerin morfolojik anormallik oranlan iizerindeki etkileri
incelendiginde ise, disi bireylerde benzer durum gozlenmistir. Erkek bireylerde ise
farkli olarak, ASA, F, neslinde, bireyleri olumsuz etkiledigi diistniilmektedir. Bu

durumda ASA erkek bireyler iizerinde disilere gore toksik etki yaratmus olabilir,

Ergin birey sayilan ¢alismasinda, her iki nesilde de genel olarak, ASA ve AcH
maddeleri birey sayilarini arttinirken, ASA+AcH kombinasyonu ise diistirmiistiir. Bu
durumda, ASA ve AcH’in ayn ayn uygulanmasi ergin birey sayisini olumlu
etkilemistir. AcH’ in olumlu etkiye sahip olmasinin sebebi, morfolojik anormallikte
s6z edildigi gibi, AcH’ n detoksifiye olusundan kaynaklanmig olabilir. Ciinki

Drosophila’ nin gevresel alkol ve etanoliin toksik etkilerine karsi toleransh oldugu
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bilinmektedir. Hatta diisiik konsantrasyonlarda etanolii, enerji kaynag olarak, verimli
bir sekilde kullanilabildigi belirtilmektedir [97]. ASA ve AcH® in beraber
uygulandiginda ise toksik etkiye sebep oldugu soylenebilir. Caligmanin bu kisminin
sonuglari ile morfolojik anormallikte ¢tkan sonuglar benzerdir. Ayrica, metamorfoz
stiresindeki ASA+AcH deney grubunun olumsuz etkileri de bu ¢alismanin sonuglan

ile ortiismektedir.

Esey oram ¢alismasinda, F| neslinde, ASA ve AcH deney gruplari, F» neslinde ise
sadece ASA deney grubu esey oranini etkilemistir. Buradaki oranlarin disi lehine
artmis olabilecegi distiniilmektedir. Disi bireylerdeki bu artig, maddelerin diside
eseye bagh gelisimi olumlu yonde etkilemis olabileceginden kaynaklanmis olabilir.
Ayrnica, erkek bireylerin bir kisminin gelisimi herhangi bir sathada kalmis ya da bu
uygulan maddeler bu bireylerde letaliteye neden olmus olabilir. Morfolojik
anormallikteki disi normal birey sayilarinin ASA ve AcH’ tan olumlu etkilenmisg
olmasi ve aynca F| neslinde ASA’ nin erkek bireyleri olumsuz etkilenmis olabilme
durumu, bu ¢alismay1 desteklemektedir. Bu durumda, erkeklerin ASA ve AcH’ a
karst daha hassas olduklan soylenebilir. Belki de disilerin ALDH aktivitesi, genetik

olarak sahip oldugu birtakim avantajlar sayesinde, yiiksek olabilir.

Guinliik yasantimizda bazi maddelerle gesitli yollar aracilign ile ¢ok sik karsi kargiya
gelmekteyiz; yiyecek, icecek, ¢esitli alanlarda kullanilan ilaglar, dezenfektanlar gibi.
Fakat bu maddelerin, canl {izerinde etkileri yeterince bilinmeden ya da bilingsizce
fazla miktarlarda tiiketilmesi sonucu olumsuz durumlar ortaya ¢ikarabilmektedir.
Asetil salisilik asit (aspirin), asetaldehit bu maddelerden bazilandir. Bu ¢alismada bu
maddelerin D. melanogaster’ in bazi gelisimsel ozellikleri tzerinde olumlu ve
olumsuz gesitli etkilerine rastlamistir. Omegin, ASA, AcH maddelerinin yumurta
verimi ve gelisimini olumsuz etkileyebilecegi goriilmiistiir. Dolayisiyla bu
maddelerin déllenme veya embriyogenezi etkileyebilecegi diisiiniilebilir. Bu nedenle
bu maddelerin kullamimi ve tiiketim miktarlart konusunda daha hassas olunmasi

gerekmektedir.

Bunun disinda, ASA ve AcH’ in beraber kullanilmasi, genel olarak, ergin dénemde

toksik etki olusturdugundan dolayt bu maddelerin g¢esitli yollar ile bir araya
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getirilmemeleri (alkol ile aspirin birlikte alinmasinin tehlikeli oldugu bilinmektedir)
veya bu etki nedeniyle pestisit iiretiminde birlikte kullamlmalarimin arastirilmasi

faydali olacaktir.
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EKLER
Ek-A
Cam temizleme soliisyonunun hazirlamsi:

7 gr potasyum dikromat, 1 It siilflirik asit iginde ¢oziilir. Siseler bu solusyonda
gegirilerek iyice durulamr.
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Ek-B

Standart Drosophila besiyeri

- Misir unu 78 g

- Seker 70,5 g
- Maya 14,25¢
- Agar 4,5g

- Asit karisimi 4.5¢cc

- Distile su 765¢cc

Asit (Propiyonik asit) hari¢ diger malzemeler bir tencereve konarak, orta ateste
stirekli karigtirilarak pisirilir. Kaynayip, peltelestikten sonra, kisik ateste 1-2 dk daha
karistinilarak beklenir. Ates sondiriilip, 3-4 dk bekledikten sonra asit ilave edilir
(kontaminasyonu énlemek maksadi ile), iyice karistirtlarak, asdin homojen dagilmasi
saglanir. Kiiltir siselerini, bir cezve yardimi ile eist olarak dagitilir. Soguyup
katilasana dek iizerine bir filtre kagidi kapatilir. Daha sonra tiilbent ile sanilmig steril
pamuk tikaglarla siselerin agzi kapatilir.
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