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OZET

Drosophila melanogaster’de LARVAL VE ERGIN DONEM
BESIN KISITLAMASININ OMUR UZUNLUGU UZERINE
ETKIiSININ ARASTIRILMASI

PINAR GULER
Yuksek Lisans, Biyoloji Bolumu
Tez Danmismani: Doc. Dr. Ergi Deniz OZSOY
Ocak 2014, 85 sayfa

Yaslanma siirecini tanimlamak i¢in en temel yasam Oykiisii karakteri dmiir uzunlugudur.
Omiir uzunlugu, yasayabilirligi diisiiren tiim faktorlerden etkilenmektedir. Bu nedenle degisen
cevre kosullarinda organizmanin genotipi ve c¢evresel degiskenlerin etkisi ile Omiir
uzunlugunda varyasyon gorilmektedir.

Bu tez calismasi, gevresel bir degisken olan besin kisitlamasinin dmiir uzunluguna etkisini
ortaya koymaktadir. Aglik direnci oOzelligine gore segilen dort izosoy ile gergeklestirilen
calismada, larval ve ergin donemde uygulanan besin kisitlamasinin dmiir uzunlugu tizerine
etkisi arastirilmistir.

Elde edilen verilere gore ergin donem beslenmesi émiir uzunlugu {izerine dogrudan etkilidir.
Larval donem beslenmesinin omiir uzunlugu flizerinde tek basma anlamli bir etkisi
bulunmamistir. Larval donemdeki beslenme sureci ergin donemdeki beslenmeyle birlikte
birikimsel bir etki olusturmaktadir. Bunun yaninda optimum olarak kullanilan maya miktari
(100 g/l) tizerinden yapilan besin kisitlamasinin 6miir uzunlugunda diisiise, 20 g/l ve daha az
maya miktarinin ise gevresel stres sonucu 6liim hizinda artisa neden olmustur.

Ayrica, aclik direnci 6zelligine gore segilen izosoylarin bu 6zellikten bagimsiz olarak kendi
genetik altyapilar1 6n plana ¢ikmis ve aclik direnci ile omiir uzunlugu arasinda bir iliski

gorulmemistir. Soylarin kendilesmis olmalar1 nedeniyle genetik alt yapilarinin farkli genomik



profiller igin homojen hale gelmesi, yaglanma strecini etkileyen bir diger etmen olabilir. Bu
nedenle besin kisitlamasina bagl ¢evresel stres ve kendilesme gibi yasa bagli olmayan 6liim

oranini arttiran faktorlerin etkisi, yasa bagli olmayan yiiksek 6liim orani ile dogrulanmistir.

Anahtar kelimeler: Ergin donem besin kisitlamasi, larval donem besin kisitlamasi, 6miir

uzunlugu, aclik direnci, ¢evresel stres, yasa bagl 6liim orani.



ABSTRACT

THE EFFECT OF DIETARY RESTRICTION AT LARVAL
AND ADULT STAGE ON LIFE SPAN IN

Drosophila melanogaster

PINAR GULER
Master of Science, Department of Biology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ergi Deniz OZSOY
January 2014, 85 pages

Life span is the main life history trait to describe aging. Life span is affected by many factors
that can reduce the viability. In general, life span varies with genotype and environmental
factors related.

In this study, the effect of dietary restriction, which is strong environmental variable for life
span was investigated. In particular, life spans of the different starvation resistance lines
which were food restricted at larval and adult stages were analysed. We study the effect of
dietary restriction on larval and adult stage of life span with four isofemale line selected by
starvation resistance.

The findings indicate that dietary restrictions at adult stage have higher impact on life span
compared larval dietary restriction. However, restricted feeding in both larval and adult stages
has a cumulative effect on life span. In general, dietary restriction which was created by
reducing yeast levels from the optimum amount (100 g/l) reduces the mean life span.
Additionally, stressing flies with 20 g/l and lower yeast levels leads to increase the mortality
rate.

Our results also indicate that inbreeding in isofemale lines can lead to dissimilar life spans
because of their possibly line specific genetic background. To confirm the environmental



stress we calculated the factor influencing the rate of mortality at all ages and found higher

values of reduced yeast levels.

Keywords: Adult diet restriction, larval diet restriction, Life span, starvation resistance,

environmental stress, age-specific mortality rate.
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1. GIRIS
Yaslanma canlinin yasayabilirligine kars1 isleyen yapisal ve fonksiyonel bozukluklarin
birikiminden kaynaklanan biitiin i¢sel degisimlerin toplamidir. Biitiin ¢ok hiicreli canlilarda
gbzlenen bu degisimler, yaslanmanin evrimsel siirecte korunmus ortak mekanizmalara
sahip oldugunu diistindiirmektedir. Evrimsel olarak uyum bilesenlerinin giiciiniin azalmasi

olarak tanimlanan yaslanma, organizmanin hayatta kalma ve iireme basarisindaki diisiisiin

en temel nedenlerindendir.

Omir uzunlugu en o6nemli yasam &ykiisii karakterlerinden biridir. Yasam oykiisil
karakterleri teorisine gore; uyum bilesenleri ve birbirleriyle olan uzlasilari, dogal secilim
etkisiyle canlinin uyum siireci boyunca farkli dengeler igindedirler. Bu dengeler, canlinin

genotipi ve cevresel etkilere olan yanitlariyla sekillenmektedir.

Yaglanma siirecini tanimlamak i¢in farklt model organizmalar ve onlarin yasam Oykiisii
karakterleri kullanilmaktadir. Bu ¢alisma; Klltiiriniin kolay ve ucuz olmasi, bir seferde ¢cok
sayida yavru vermesi, yasam dongiislinliin ve Omiir uzunlugunun kisa olmasi nedeniyle

yaygin olarak kullanilan bir model organizma olan D. melanogaster ile yapilmustir.

Bu ¢alismada, cevresel degisken olarak besin kisitlamasi kullanilmistir. Bir kontrol soyu
(Cs-B) ve aglik direnci 6zelligine gore segilen U¢ izosoy (genetik olarak homojen soylar)
ile gergeklestirilen ¢alismada, besin kisitlamasinin = 6miir uzunluguna  etkisi
incelenmektedir. Tezin temel hedefi, farkli iki gelisimsel donem olan larval ve ergin
donem beslenmesinin bir yagam Oykiisii karakteri olan dmiir uzunlugu tizerine etkisini
ortaya koymaktir. Besin kisitlamasi, standart besiyeri icinde bulunan 100 g/l maya
miktarmin 50 g/l, 20 g/l ve 10 g/l olarak kisitlamasiyla gerceklestirilmistir. Bu deney
tasarimi ile sorulan temel soru artan besin kisitlamasina bagl olarak yaslanma profilinin
nasil degistigidir. Bu cercevede soylarin genetik altyapilari ve degisen cevreye bagh

yaslanma profillerinin belirlenmesi tezin diger bir amacidir.



2. GENEL BILGI
2.1 Yaslanma

Ne gordiin biitiin kapilarin birer birer kapandigi bu diinyada? Hangi kusurunu diizeltmene
firsat verdiler? Son duraga gelmeden yolculugun bitmek iizere oldugunu haber verdiler mi
sana? Birdenbire: "Buraya kadar!" dediler. Oysa, bilseydin nasil dikkatle bakardin
istasyonlara; pencereden goriinen higbir agaci, hicbir gokyiizii parcasini kacirmazdin.
Bitiin sularda gélgeni seyrederdin. Ustelik, "daha dnce haber vermistik" derler. "Her seyin
bir sonu oldugunu genel olarak belirtmistik. Yasarken eskidigini ve eskittigini

sOylemistik."

Oguz Atay, Tutunamayanlar(Sf.321)

Yaslanma, biz insanlarda beyazlamis saglar, kirisik deri ve alzheimer gibi gerontolojik
hastaliklarin fenotipik olarak gdzlenebildigi bir siirectir. Insanoglu i¢in hakimi oldugu
diinyadan koparildig: trajik sonun habercisi olan yaslanma, aslinda dogal bir olgudur. Bu
stire¢ boyunca insan dahil bir¢cok organizmada 6zellikle uyum karakterlerinin glicunin

azalmasi ile sonuglanan fizyolojik bozunmalar meydana gelmektedir [1].

Giindelik hayatimizda hayli kaygi verici bir olgu olan yaslanma, bilimsel olarak oldukca
merak uyandirici ve heyecan verici bir ¢aligma alanidir. Yaslanma, karmasik bir¢ok nedene
bagli olarak isleyen bir doga gergegidir [2] ve aslinda birikimsel (kiimulatif) bir olgudur.
Canlinin yasayabilirligine karsi isleyen yapisal ve fonksiyonel bozukluklarin birikiminden

kaynaklanan biitiin i¢sel degisimlerin toplamidir [3].

Biitiinsel anlamda hala bir¢ok cevapsiz soruya sahip olan bu alan, farkli mekanizmalar ve
sonuglarini kapsamaktadir. Bu nedenle birgok farkli bilim dali, yaslanma ile ilgili
bilinmeyenleri cevaplamaya ¢alisir. Genetik bilimine gore yaslanma, genetik programlarla
diizenlenen ve organizmayi1 yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle 6liime gotiiren olaylar
bitlntdur [4]. Istatistiksel olarak yaslanma, artan yasla birlikte 6liim oranindaki artis
olarak tamimlanirken evrimsel olarak uyum bilesenlerindeki diislis olarak ifade
edilmektedir [5]. Evrimsel biyologlara gore yaslanma, yasayabilirlik ve lireme basarisinda

diistis olarak tanimlanir [6].


http://www.alintidir.com/yazar/?oguz_atay
http://www.alintidir.com/kitap/?tutunamayanlar

Bu siirecin sadece olumsuz degisimler olarak agiklanmasi ¢ok dogru degildir. Son
zamanlarda yaglanma, artan yasla birlikte olumlu, olumsuz ya da bagimsiz birikimsel
degisimler olarak tanimlanmaktadir [7]. Ciinkii evrensel olarak tiim canli tiirlerinde
yaslanma kagmilmaz bir olgu iken birkag¢ istisna bulunmaktadir. Ornegin Hydra’larin
yaklagik dort yillik yasam periyotlarinda uyum bilesenlerinde herhangi bir diisiis
gbzlenmemektedir [8]. Ayrica memeli somatik hiicrelerinin zamanla bdliinebilme
yeteneginin diismesine karsin timor hiicrelerinin boliinme potansiyeli yasa bagl olarak bir
azalma gostermemektedir. Bunlara ek olarak {i¢ mercan tiiriinde negatif yaslanma
tanimlanmis ve artan yasa bagli olarak biiyliyen kolonilerde yumurta veriminin arttigi

bulunmustur [9].

Yaglanma siirecini tanimlamak i¢in farkli model organizmalar ve onlarin yasam Oykusi
karakterleri kullanilmaktadir. Bu karakterler baglica; viicut biyiikligii, gelisim siiresi,
yumurta verimi (fekundite), hayatta kalma basaris1 ve dmiir uzunlugudur. Canlinin uyum
bilesenleri olarak da tanimlayabilecegimiz bu 6zelliklerden 6miir uzunlugu, yaslanmaya
nicel bir veri olarak bakabilmemizi saglamaktadir. Bunun yaninda yumurta verimi ve
hayatta kalabilirlik, yaslanma siiresi boyunca ve yasa bagli olarak degiskenlik gosteren
uyum bilesenleridir. Bu siire¢ boyunca bu 6zelliklerde gozlenen farkli oriintiler,

yaslanmanin izini stirmek i¢in oldukc¢a kullanighdir.

Yasam Oykiisii karakterleri; bireyler, populasyonlar, tiirler arasinda ve farkli g¢evresel
ortamlarda varyasyon gosteren Ozelliklerdir. Yasam Oykiisti Karakterleri teorisine gore;
uyum bilesenleri ve birbirleriyle etkilesimleri, dogal secilim etkisiyle canlinin uyum siireci
boyunca farkli dengeler igindedirler [10, 11]. Tiim bu bilesenlerin toplami, yaslanamaya

analitik bir ¢ercevede bakabilme olanag1 saglamaktadir.

Yasam Oykiisii karakterlerinin varyasyonu, temel uyum bilesenlerine bagldir. Ozellikler
arasindaki degisebilirlik; canlinin genetik alt yapisina, gelisimine, fizyolojisine baglidir ve
organizmanin filogenetik altyapisinin smurlari igerisinde belirlenir. Yani 0zelliklerin
varyasyonu, secilim ile belirlenmis belli yolaklarin etkisi altindadir. Bir dis gii¢ olarak
dogal secilim, Ozellikler arasinda o6diin-bedel/ uzlasi (trade-off) iligkisi yaratir [11].
Yaglanma siirecinde dmiir uzunlugu artisina karst yumurta veriminin diismesi veya tam

tersi iliski en bilinen uzlas1 6rnegidir.

Yasam Oykiisii karakterlerinden hayatta kalabilirlik de yaslanmayi gozlemlemek igin

kullanilan bir karakterdir. Omiir uzunlugu ve hayatta kalabilirligin de temelde bir diin-

3



bedel iliskisi i¢inde oldugu diisiiniilmektedir. Eger hayat tablolarinda artan yas ile birlikte

6liim orani da artiyorsa, populasyonun yaslanmasi s6z konusudur [12].

2.2. Yaslanma Teorileri

Yaslanma, olduk¢a karmasik mekanizmalar1 olan bir siirectir. Bu karmagikligi ¢c6zmek i¢in
yaslanma teorileri iki soru lizerinde durur. Yaslanma siireci neden ve nasil isler? “Nasil”’
sorusu, fizyolojik olarak yaslanmanin mekanistik temelini 6grenmek igin sorulmustur.
“Neden’’ sorusu ise yaslanmanin tarihsel bir bakisla incelenmesinin gerekliligi nedeniyle

yaslanmanin evrimsel teorilerini {iretir.

“Bir biyolog, "Eskidiinya'da neden nektar kuslari yoktur?" ya da "Homo sapiens tiirii
nereden koken almuistir?” gibi dnemli sorulara cevap ararken evrensel yasalara bel
baglamaz. Biyolog, bilinen bir sorun hakkinda tiim olgulart incelemek, yeniden
vapilandirilmis etmenler kiimesinin her tiirlti sonucunu diisiinmek ve bu 6zel durumla ilgili
gozlenen olgular: agiklayabilecek bir senaryo olusturma ¢abast i¢inde olmak zorundadir.

)

Diger bir anlatimla, biyolog tarihsel bir anlatim kurgular.’

Ernst Mayr [13]: "Biyoloji Canlilar Diinyasini Nasil A¢iklar"

Yaglanma, c¢ok hiicreli canlilarin biiyiik bir kismi i¢in degisen hiz ve oranlarda isleyen bir
siiregtir. Bu siirecin kaginilmaz ve ortak olusu, yaslanma teorilerinin evrimsel bir

cercevede incelenmesini gerektirmektedir.

Darwin, hayatta kalma orani ve verimli d6l verebilme basarisinin kusaktan kusaga
aktarilmasiyla, canlinin yararina olan bir uyum siireci tanimlamaktadir. Matematiksel
olarak da dogal secilimin, populasyonlarin ortalama uyum basarisini arttirdigi kabul
edilmektedir [14]. Bu nedenle artan yasla birlikte uyum ve hayatta kalma yetenegindeki
diisiis, bir ¢eligki haline doniigsmiistiir. Bu paradoksu ¢6zmek icin ortaya atilan ilk yaslanma
teorisi, Alfred Russel Wallace tarafindan 19 yy sonlarinda ortaya atilmistir. Wallace,
yaslanmanin populasyonun yararina bir siire¢ oldugunu sdyleyerek aslinda bir grup
seciliminden bahsetmektedir. Wallace’in teorisini gelistiren Weismann, populasyondaki
yipranmig bireylerin yaglanma sayesinde bir se¢ilim siizgecinden gectigini ve boylece geng
bireylerin olusturdugu populasyonun uyumunun arttigin1 varsaymaktadir. Weismann ve
Wallace’in yaklasimi yaslanmaya uyumsal siirece uygun bir agiklama getirmekte ancak

grup halinde yasamayan tiirler igin aydinlatict olmamaktadir [15].



1941 yilinda J.B.S. Haldane, yaslanma agiklamalarina yeni bir boyut kazandirmistir.
Baskin bir mutasyon sonucu olusan norodejenaratif bir hastalik olan Huntington
hastaliginin yayilimi {izerine ¢alisan Haldane, bu mutasyonun neden dogal secilim ile
populasyondan elenmedigini arastirmustir. Haldane’nin teorisine goére, yasamin geg
doneminde gorilen bu hastaligin tizerindeki segilim baskisi zayif kalmaktadir. Ciinkii

mutasyon, fenotipik etkisini agirlikli olarak iireme déneminden sonra gostermektedir [16].

Bu zamana kadar ¢esitli yaslanma teorileri tiretilse de, yaslanmanin evrimsel teorilerinin en
gucli goriislerinden biri mutasyon birikimi teorisidir. Teori, 1952 yilinda ilk olarak Peter
Medawar tarafindan ortaya atilmistir. Boylece tiimden gelimsel bir bakis acis1 kazanan
yaslanma teorileri Ronald Fisher’in gozlemleri ile saglam bir populasyon genetigi temeline
oturtulmustur. Mutasyon birikimi teorisi, olumsuz etkilere sahip mutasyonlarin sadece ge¢
yaslarda ve kalitsallik sonucu olusan birikim sonucu ortaya ¢ikabilecegini 6ngdrmektedir.
Mutasyonlar, ancak yaslanma doneminde azalan dogal segilim etkisi sonucunda yuksek
frekansa ulasabilmektedir [16]. Bu durum artan yasla birlikte artan mortaliteye neden
olmaktadir (Sekil 2.1).

Populasyonda yasli bireylerin sayisinin  artmasi, bireyler arasindaki ¢esitliligin
(varyasyonun) yuksek olmasi anlamina gelmektedir [17]. Geg¢ yaslarda ifade olmaya
baslayan mutasyonlarla birlikte alel ¢esitliligindeki artis populasyonun genetik yapisini da
degistirmektedir. Bu nedenle mutasyon birikimi teorisi, populasyonlarin genetik
degisimleri konusunda da tahminde bulunmaktadir. Bunlardan birisi; geng bireylerin artan
yasla birlikte ebeveynlerine benzemesidir. Clinkli yumurta verimi ve hayatta kalabilirlik,
kalitilabilir yasam Oykiisii karakterleridir. Yaslanan bireylerin, populasyonda olusturdugu
varyasyon, bir siireligine sabit kalir ¢iinkii erginlesen geng¢ bireyler de ayni varyasyon
araligindadirlar. Ge¢ donem mutasyonlarinin sayist arttikca, populasyonun genetik
cesitliliginin artis gostermesi beklenir. Ancak D. melanogaster’de bu gesitlilik tam olarak
bulgulanamamistir [18]. Mutasyon birikimi teorisinin bir diger tahmini ise, kendilesme
cokintusudir (inbreeding depression). Yaslanmayla birlikte uyum bilesenlerindeki diisiis
aslinda populasyonla da ilgili bir sonugtur. Yani siirekli ayni1 bireyler arasinda meydana
gelen gen akisi, populasyonun genetik cesitliligin azalmasina ve artan yasla birlikte daha

¢ok olumsuz etkili mutasyonun birikimine neden olmaktadir [19].
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Sekil 2.1 Dogal populasyonlarda artan yasla dogal secilim etkisi ve mortalite degisimi. (A)
Artan yas ile azalan segilim baskisi (B) Artan yas ile artan mortalite ve dogal segilimin
degisen etkisi [21].

Yaslanmaya evrimsel bakista, ikinci temel goriis ise antagonistik pleiotropi teorisidir. Bu
goriis; erken yasta olumlu, ge¢ donemde ise olumsuz 6zellikler gosteren alellerin segilimini
ongorur [20]. Cinku genlerin ifadeleri her zaman olumlu ya da her zaman olumsuz
degildir. Erken yasta uyum karakterleri lizerinde olumlu etkileri olan alleller, pozitif dogal
secilim sonucu secilmislerdir. Yalnizca ileri yaslarda ifade olabilecek negatif etkili bir
mutasyon, iireme periyodunu etkilemeyecek ve dolayisiyla dogal secilimin etkisi gec
donemde zayif kalacaktir [21, 22]. Ancak artan yasla birlikte azalan dogal se¢ilim baskisi,
ayni genlerin olumsuz etkisini baskilayamadiginda uyum bilesenlerinin giiciinlin azalmasi
soz konusudur. Ornek vermek gerekirse; insanda testosteron hormonu, yasamin erken
doneminde iireme basarisini artirirken ge¢ donemde prostat kanseri riskini arttirmaktadir
[23]. Sonug olarak antagonistik gen etkileri, erken ve ge¢ doénem yasam Oykusl
karakterleri arasinda arasinda negatif bir korelasyon gostermektedir. D. melanogaster ile
yapilan birgok ¢alisma da bu teoriyi destekler niteliktedir. D. melanogaster’de ki tek gen
mutasyonlarimin biiyiik bir kism1 6miir uzunlugunu artirsa da yumurta veriminde diisiis ya

da kisirlik meydana getirmektedir [24].

Gilinimiizde en agiklayict yaslanma teorisi, temelini antagonistik pleiotropiden alan
disposable soma (tiiketilen soma) teorisidir. Thomas Kirkwood ve Holliday [25]
tarafindan Onerilen teori, hem “neden’’ hem de “nasil’’ sorularinin cevaplanmasi i¢in temel

olusturmaktadir. Eger yaslanma bilimsel bir gerceklik ise evrimsel ve mekanistik



aciklamalar1 da birbirini tamamlar nitelikte olmalidir. Bu teoriye gore; pleiotropik genler
bir 6dun-bedel (trade-off) iliskisi i¢indedirler. Uzun siireli hayatta kalig, bunu saglayacak
olan onarim mekanizmalarina yapilacak yatirim ile miimkiindiir. Ancak bir sonraki kusaga
yavru dol verebilmek amaciyla yumurta verimine yapilacak olan yatirimin maliyeti
yuksektir ve somatik hiicre hasariyla sonuglanir. Bu iki se¢im arasindaki uzlasi
organizmanimn dmiir uzunlugunu belirlemektedir. Ureme donemine ve yumurta Gretimine
yapilan yatirim 6miir uzunlugunda diisiise neden olmaktadir. Eger bu enerji somatik hiicre
onarimina harcanirsa 0miir uzunlugunda artig goriilmektedir (Sekil 2.2). Dogal sec¢ilim
mekanizmasi, yasayabilirlik kosulunu sagladiktan sonra verimli yavru dol i¢in yatirim
yapilmasini tegvik edici yonde islemektedir. Ancak ¢evresel bir stres kosulu varsa mevcut

enerji, somatik hlcre onarimi i¢in kullanilmaktadir.

Geligim ve Emi U Somatik hiicre
yumurta verimi I mur uzunlugu onarimi

Somatik hasar

v

Yasa bagl hiicre dejenerasyonu ve hastalik

Sekil 2.2 Disposable soma teorisinin sematize edilmis hali [26].

Omiir uzunlugu ve iireme potansiyeli arasindaki negatif korelasyon, D. melanogaster ile
yapilan c¢alismalarda da desteklenmistir. Yiiksek yumurta verimi, Omiir uzunlugunda
diisiise neden olmaktadir ya da disiik yumurta verimi Omiir uzunlugu artis1 ile

sonuglanmaktadir [26, 27].

Gunumuzde Disposable soma teorisi temelli baska goriisler de One siiriilmektedir.

Bunlardan biri, Omiir uzunlugu ve iireme potansiyeli arasindaki bu uzlasinin pleiotropik



genlerle degil sadece mevcut kullanilabilir enerjiyle alakali oldugudur. “Optimality teorisi”
(en 1iyililik teorisi) olarak Partridge ve Barton tarafindan [28] 6ngdrilen bu teoriye gore
genlere bakilmaksizin, yasam Oykiisii karakterleriyle cesitli modellemeler yapabilmek

mUmkUundur.

Yaglanmanin evrimine bakis, yukarida bahsedilen iki temel goOriis etrafinda
sekillenmektedir. Mutasyon birikimi teorisi ve antagonistik pleiotropi. Aslinda bu iki
goriis, var olan Omiir uzunlugu varyasyonunu agiklamaya calisir. Benzer sekilde bu
goriislerden tiiretilen diger teoriler de dyledir. Mutasyon birikimi teorisi, bu cesitliligin
temelini genetik siiriiklenme ile agiklarken; antagonistik pleiotropi, bu cesitliligi
dengeleyici segilimin bir sonucu olarak goriir. Ancak Omiir uzunlugundaki mevcut
cesitliligin ve nedenlerinin agiklanabilmesi i¢in bu yaklagimlarin goreceli katkilar1 simdilik

yetersiz kalmaktadir [29].

Yaslanmanin nasil gergeklestigi sorusuna cevap bulabilmek ise ancak mekanistik teoriler
gelistirmekle miimkiindiir. Yaslanmanin fizyolojisini inceleyen bu teoriler, yaslanma
tizerinde etkili olan genetik kontrol mekanizmalarin nasil c¢alistigini, organizma
seviyesinde incelemektedir. Ciinkii yaslanma ne sadece DNA, RNA ya da protein

diizeyinde ne de sadece organ ve doku diizeyinde isleyen bir siirectir.

Giliniimiizde tartisitlan mekanistik teorilerin tiimii, yaslanmanin biyolojik siirecini ve bu
stirece etki eden mekanizmalarin kompleks dogasini agiklamaya galisir. Bu biitlinliik,
mekanistik teorileri ciddi bir ¢ikmaza sokmaktadir. Bir bagka problem ise mekanistik
teorilerin deneysel olarak test edilebilirliginin zorlugudur. Yaslanma ¢ok farkli mekanizma

ve siireclerin etkilesimi sonucu gelisen karmasik bir olgudur.

Evrimsel biyolog Brian Charlesworth’un da belirttigi iizere yaslanma mekanistigi, hemen
hemen her yaslilik belirtisi tizerine ¢ok ciddi ama bir o kadar da karmagik bilgiler sunan bir
alan haline gelmistir. Glnimuz literatiriinde yaklasik i¢ yiiz tane yaslanma mekanigi

teorisi bulunmaktadir [30]. Ancak bu tez kapsaminda sadece bir kism1 agiklanmaktadir.

Fizyolojik yaslanma teorilerinden ilki Elie Metchnikoff tarafindan ortaya atilan “intestinal
bacteria” (bagirsak bakterileri) teorisidir [15]. Bu 0Oncii teoriye goére yaslanma,
bagirsaklarda bulunan bakterilerin olusturdugu toksik {irtin birikiminden kaynaklanmakta

ve bu hasar tiim organizmay1 etkilemektedir. Bu teori ve sonrasinda ortaya atilan teorilerin



temelinde organizma seviyesinde meydana gelen hasar ve hiicre igerisinde biriken zararlh

maddelerin varlig: farkli yol ve mekanizmalarla tartisilmaktadir.

Hizli yasa geng 6l... Yasam hiz1 teorisi, yaslanmanin metabolik hizla baglantili oldugunu
ongoren bir baska mekanistik teoridir. Teori, Kiigiik viicutlu canlilarin, buyik kutleli
olanlara gbre daha yiiksek metabolizmaya sahip olduklari i¢in daha hizli 6ldiklerini
Ongorur [31]. Metabolizma hizini etkileyen bir bagka etmen ise sicakliktir. Bu teoriye gore,
yiiksek sicakliga maruz birakilan ergin meyve sineklerinin yuksek sicakligin metabolizma

hizini arttirmasindan dolay1 daha kisa 6miirlii olduklarini gosterir [32].

Yaslanmanin somatik mutasyon teorisi, mekanistik teorilerin genetik mekanizmalar temelli
ilk ornegidir. Teori, 1959 yilinda Leo Szilard [33] tarafindan ortaya atilmistir. DNA’da
meydana gelen degisimlerin bir sonucu olan mutasyonlarin birikimi nedeniyle hiicre
hasarinin olustugunu Ongoéren teoriye gore protein yapi ve fonksiyonlarinda zamanla
degisim olusmaktadir. Bu teori, farelerde radyasyon sonucu meydana gelen somatik
mutasyonlarin dmiir uzunluguna etkileri arastirilmasinin bir sonucu olarak ortaya atilmstir.
Radyasyon sonucu olusan mutasyonlarin etkisiyle farkli Drosophila tirleri [34] ve
farelerde [35] 6miir uzunlugunun azaldigi ve buna bagli olarak DNA onariminin arttig

bulgulanmastir.

Yaslanmanin evrimsel teorilerinin 1s1g1nda, 6miir uzunlugu ve stres direnci arasinda ciddi
bir genetik korelasyon oldugu anlagilmistir. Organizmanin maruz kaldig: stres durumunda
degisen Omiir uzunlugu, stres direnci mekanizmalar1 tarafindan diizenlenir. Bu
mekanizmalarda rol alan “Heat shock” proteinleri (Hsp) ve saperon proteinler, stres
kosullar1 altinda protein yapilarini korumaktadirlar. Bu nedenle Hsp ve stres direnci,
yaglanmanin mekanik teorileri arasindadir. Hem Drosophila turlerinde hem de
Caenorhabditis elegans’ta Hsp70 aktivitesinin artisina bagli olarak dmiir uzunlugunda da

bir artis bulgulanmstir [36].

Lipit metabolizmasi, yaslanma fizyolojisi i¢in ortaya atilan Onemli teoriler arasinda
bulunmaktadir. Ciinkii aglik direnci organizmanin lipit miktar1 ile dogrudan baglantilidir
[37, 38]. Diger stres direnglerinin aksine organizmanin sahip oldugu lipit miktar1 ne kadar
fazlaysa acglik direnci de o kadar yiiksek olmaktadir. A¢lik direnci ayn1 zamanda metabolik
hiza ve Hsp aktivitesindeki degisimlere de baglidir [39]. Tiim bunlarin yaninda yumurta
uretimi surecinde de etkili olan lipit metabolizmasi, dmiir uzunlugu ile uzlasi igerisinde

bulunan uyum karakterleri Gzerinde de etkilidir [40]. Lipit birikimi ile olusturulan
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Caenorhabditis’in daf-2 mutantlar1 [41] ve D. melanogaster’in chico mutantlar1 [42] ile
uzun Omiirlii bireyler elde edilmistir. Iki mutantin ayn1 zamanda daha sonra bahsedilecek
olan insulin/insulin buyime faktori benzeri (11S) metabolizmasinda da etkili oldugu

bilinmektedir.

Serbest radikal / oksidatif stres teorisi gunimizde kullanilan en popiiler mekanistik
yaslanma teorisidir. Teoriyi ortaya atan Harman’a gore yaslanmanin sebebi, her biri serbest
radikal formu olan oksidatif fosforilasyon drlnlerinin birikimidir [43]. Bu radikallerin
birikimi, lipitlerden proteinlere tiim biyomolekiillere zarar vermektedir. Bu hasara karsi
Superoksit dismutaz (SOD), Katalaz, Glutatyon peroksidaz enzimleri islev gérmektedir
[44]. Boceklerde ve insanlarda, bu enzimlerin ifadelerindeki artisa bagli olarak Omiir
uzunlugunda artis gozlenmistir [45]. Serbest radikal teorisi temelinde besin kisitlamasiyla
(BK) yapilan ¢alismalar oldukga ilgingtir. BK, memeliler basta olmak {izere baliklar ve
boceklerde yaslanmanin fenotipik etkilerini azaltan bir ¢evresel faktordiir [45, 46]. BK ile
birlikte organizmanin metabolik hizi diismektedir. Bu nedenle hicrede biriken serbest

radikallerin miktar1 azalmakta ve 6miir uzunlugunda artis goriilmektedir.

NOro-endokrin teori, yaslanmay: etkileyen i¢ ve dis faktorlerin noral aglarla olan iligkisini
aciklayan bir teoridir. Cok hiicreli canlilarda cevresel stres, noral aglarla kontrol edilen
hormon mekanizmasi ile tiim organizmay1 etkilemektedir. Bu nedenle bir¢ok organizma
icin dis ¢evre ile degisen metabolik faaliyetler, Ureme aktivitesi ve somatik diizenlemeler
aslinda bir néroendokrin sistem olan I1S mekanizmasiyla kontrol edilir. C. elegans’in age-
1 ve daf-2 mutantlariyla yapilan ¢alismalarda bu mekanizmaya bagli olarak émiir uzunlugu
artig1 bulgulanmustir [47]. IIS mekanizmasinin 6miir uzunlugu lizerine etkisi aslinda tireme
sistemi Uzerinden kontrol edilmektedir. Gonadlarin somatik kisimlarindan (lireme
organlarinin orijini) ve eseysel hiicrelerden salinan antagonistik sinyaller dmiir uzunlugu
Uzerinde etkilidir [48]. IIS mekanizmasi, stres direnciyle de baglantili bir mekanizmadir.
Bu nedenle c¢evresel degisimlere karsi uyum basarisi bilesenleri arasindaki uzlasinin

kontrol edilmesinde rol oynadigi kabul edilmektedir.

2.3. Yaslanmanin genetigi

Bilindigi tizere yaslanma kalitilabilir bir 6zelliktir [49]. Bu konuda ilk ¢alisma, Alexander
Graham Bell tarafindan yapilmistir [50]. Aslinda soy bilimci olan Graham Bell etkilendigi
bir bilim adami olan William Hyde’1n aile agacini ¢ikararak, Omiir uzunlugu iizerine basit

bir istatistiksel gruplandirma yapmustir. Hyde’in soy agacina gore, uzun Omiirlii
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ebeveynlerin ¢ocuklar1 da daha uzun 6mre sahiptir. Daha sonraki yillarda New York
eyaletinde monozigotik ve dizigotik ikizlerle yapilan bir ¢alismada, monozigotik ikizlerin
Oomiir uzunluklarmin birbirine daha ¢ok benzedigi bulgulanmistir. Boylece genetik
benzerlik ve Omiir uzunlugu arasinda kuvvetli bir korelasyon oldugu, ilk yaslanma

calismalariyla One stiriilmistiir [51].

Yaglanmanin genetigine iliskin temel g¢alismalardan biri, Maynard Smith ve Jean M.
Clarke tarafindan 1955 yilinda yapilmis olan hibridizasyon deneyidir [52]. Calismada, iki
inbreed (kendilesmis) D. subobscura soyuna ait disi ve erkekler ve bunlarin hibritleri
kullanilmistir. Resiprokal (karsilikli) ¢aprazlar sonucu elde edilen hibrit soyun ilk kusagi
(F1) %100 daha uzun 6miirlii oldugu saptanmistir. Bununla baglantili olarak inbreed soy

hatlarinin hayatta kalabilirlikleri hibrit soya gore ayn1 oranda daha diisiiktiir.

Mutant soylar kullanilarak yapilan ilk 6miir uzunlugu ¢alismalari, yaklasik 100 yil 6nce
Thomas Morgan tarafindan gergeklestirilmistir. Morgan’in ¢alismalar1 dogrultusunda D.
melanogaster soylarinda Omiir uzunlugunun, Mendel genetigine gore kalitildig:
distintilmistiir [53]. Bu yaklasimin sadece F1 dollerinin ortalama 6miir uzunluguna gore
dogru olabilecegi ve Omiir uzunlugunun kantitatif bir 6zellik oldugu ¢ok daha sonra

anlasilacaktir.

D. melanogaster mutantlariyla farkli gen kombinasyonlar1 kullanarak ¢miir uzunlugunun
genetigi arastirilmistir. Bu c¢alismalarda kullanilan baslica mutantlari, eseysel X
kromozomunda bulunan white eyes (w), miniature (m) ile otozomal kromozomlarda
bulunan vestigal (vg), ebony (e), sepia (S) mutantlar1 olmustur [4]. Bu mutantlarla yapilan
calismalarda mutant bireylerin, yabanil soylara gore daha kisa 6miir uzunluguna sahip
oldugu gozlenmistir. Bu ¢aligmalarla dmiir uzunlugu tizerine dogrudan etkili genler oldugu
diistiniilse de yaslanma siirecinde tek gen ya da gen ailesinin degil tiim genetik altyapinin

etkili oldugu bilinmektedir [4].

Mutant bireylerle yapilan ¢alismalar sonucunda Omiir uzunlugunun genetik bir kontrol
mekanizmasi altinda oldugunu anlagilmistir [54]. Ancak bu diizenlenmenin nasil ve ne
sekilde oldugu; evrimsel siire¢ boyunca korunmus kompleks biyolojik siireglerin
aciklanmasi, aynm1 zamanda yaglanmanin hiz ve oranlarindaki varyasyonun farkl
organizasyon seviyesindeki canli gruplarinda ayr1 ayri incelenmesiyle anlasilacaktir. Bu
nedenle caligsmalar, evrensel fizyolojik mekanizmalara ve bu mekanizmalarda etkili olan

enzim gruplarina odaklanmistir. Bu ¢er¢evede yapilan ilk ¢alismada, kanat kaslarinda
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bulunan aktomiyozin ATPaz aktivitesinin D. melanogaster erkeklerinde yasa bagl
degisiminin arastirilmis ve kalsiyuma bagli olarak artan enzim aktivitesinin, pupadan
¢ikistan hemen sonra ciddi Ol¢iide arttig1 goriilmiistiir [55]. Ayn1 ¢alismada evrensel enerji
metabolizmasinda rol oynayan bir enzim olan APK aktivitesinin, ergin donemde bir artis
gosterdigi bulgulanmistir. Tiim bu sonuglar temelde holometabol canlilar olan bdceklerin
ucma yeteneklerinin, donemsel olarak genetik kontrol mekanizmasina bagli olarak
diizenlendiklerinin bir kaniti niteligindedir. Mevcut genetik kontrol mekanizmasi,
boceklerin Greme yasina gelme ve yaslanma donemlerinde biyokimyasal diizenlemelerle
varligin1 gostermektedir. Ancak glnimizde hala 6miir uzunlugu tizerinde dogrudan etkili

olan gen ya da genlerin varlig1 tartisilmaktadir.

Yaglanma siirecinde tek gen yaklasimi, 1993 yilinda bulunan bir tek gen mutasyonuyla
tekrar heyecan kazanmustir. Tek gen daf-2 mutasyonuna sahip ergin C. elegans bireylerinin
yabanil bireylere gore iki kat daha uzun émurli oldugu ortaya konulmustur [56]. Ancak bu
yaklagim yaslanma olgusu i¢in ¢ok dogru kabul edilmemektedir. Ciinkii yaslanma tek bir
gen kontroliinde olmadigi gibi tek bir mekanizma {izerinden isleyen bir siire¢ de degildir.
Bu nedenle aday gen belirleme ¢alismalari, farkli fizyolojik mekanizmalar iizerine

yogunlagmaktadirlar.

Yaslanma mekanizmasi {izerine yapilan genetik arastirmalar daha cok serbest radikal
hipotezi ¢ergevesinde yapilmaktadir [57]. Yag metabolizmasi, protein tamir mekanizmasi,
heat shock protein mekanizmasi ve insilin/ insilin benzeri buylme faktori sinyal
mekanizmasi1 (I1S), 6miir uzunlugu c¢alismalarinda en ¢ok arastirilan mekanizmalar
arasindadir. Bu mekanizmalarla, 6miir uzunlugunu etkiledigi bilinen bir¢ok aday gen
belirlenmistir. Bunlar arasinda methuselah (mth), I am not dead yet (Indy), chico, Insulin-
like receptor (InR), Cu/Zn-superoxide dismutase (SOD), Catalase, hsp70, DPOSH
sayilabilir [15].

Son zamanlarda yapilan yaglanma genetigi calismalari, gen ifadeleri ve bu genlerin
ifadelerinin aktif olarak proteine cevrilip ¢evrilmedigini smnayan yontemler kullanilarak
yapilmaktadir. Evrimsel ve ekolojik ¢alismalarda da oldukc¢a kullanigli olan bu yontemlere
mikroarray teknolojisi ve transkript haritalama teknikleri 6rnek verilebilir. Bu yontemler
ile organizmanin belirli bir hiicresinde, belirli bir anda ve kosulda hangi genlerin ifade

oldugu belirlenebilmektedir. Bu teknikle, D. melanogaster’in gelisim siiresi tizerinde etkili
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olan bir¢ok aday gen bulunmus ve genlerin etkili oldugu biyolojik yolaklar kesfedilmistir
[58].

Giliniimiize kadar siiregelen yaslanma genetigi ¢alismalari, Harshman’a [59] gore bes farkli
yaklagim kullanilarak yiiritilmiistiir. Bunlar; 1-Secilim deneyleri, 2-Kantitatif genetik
calismalari, 3-Transgenik ifadeler, 4-Mutasyon analizleri, 5-Gen ifadelerinin 6lgima’dur.
Bu sekilde evrilen yaglanma genetigi caligmalari sonucunda, yaslanmanin sebepleri

anlasilmaya caligilmaktadir.

Yaslanma mekanizmalar1 sadece gen ifadesi diizeyindeki verilerle degerlendirilecek kadar
deterministik bir yaklasimla agiklanamamaktadir. Yaslanma mekanizmasi iizerinde etkili
olan bircok gen ve gen ailesi bulunmaktadir. Ancak bu genlerden hi¢ biri tek basina dmiir
uzunlugunu arttirmamaktadir. Eger bir gen 6miir uzunlugunu etkiliyorsa o genin ya da
kodladig1 proteinin bir¢ok baska gen ya da protein ile etkilesim igerisinde oldugu (epistazi)
ve bu mutant genin etkisinin organizmanin genotipine bagli oldugu bilinmektedir (genetik
arka plan etkisi) [60]. Yaslanmanin evrimsel genetigini anlamak igin bu epistatik

etkilesimler olduk¢a 6nemlidir.

Yaslanma dahil olmak {izere tiim fenotipik ozellikler, bu Ozellikler Gzerine etkili genlerin
kompleks epistatik etkilesimlerin yaninda cevreden de etkilenmektedir. Biyolojik
yolaklarin smirlarinda meydana gelen fenotipik ¢esitlilik, gelisimsel siireclere baglidir.
Bazi durumlarda, gelisimsel sureglerdeki farkliliklar diisiik 6l¢iide fenotipik varyasyona
neden olmaktadir. Kimi durumlarda ise tek bir genotip, ¢evresel faktorlere yanit olarak,
birbirinden son derece farkli fenotipler meydana getirebilir. Bu nedenle ayn1 genotipe sahip
canlilar her zaman ayn1 fenotipe sahip degildirler. Ornegin, bir alpin bitkisi olan Achillea
tlrlerine ait ayn1 genotipe sahip bireylerde, farkli yiiksekliklerde bitki boyu varyasyonu
gozlenmektedir [61]. Farkli renkteki her bir kesintisiz hat bir reaksiyon normunu
gOstermektedir. Bir genotipin reaksiyon normu, onun farkli ¢evrelerde ifade ettigi
fenotiplerdir (Sekil 2.3). Bu durum fenotipik esneklik (fenotipik plastisite) kavrami ile
aciklanmaktadir. Fenotipik esneklik, bir genotipin ontogenisi dogrultusunda olmak

kosuluyla farkli ¢cevresel ortamlarda farkli fenotipler iiretebilme kapasitesidir [62].
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Sekil 2.3 Farkli yiiksekliklerde yetisen Achillea tlrlerinin bitki boyu varyasyonun gésteren

reaksiyon normlar1 [61].

Gelisimsel yolaklarin fenotipik c¢esitlilik

anlagilmasinda kilit rol oynamaktadir. Cesitlilik ya da degiskenlik terimi bir 6rneklem
grubu ya da bir tiirdeki var olan ger¢ek farkliliklar1 ifade etmesine karsin degisebilirlik,
kelimenin tam anlamiyla organizmanin degisebilme yetenegine ya da potansiyeline isaret
etmektedir [63]. Fenotipik 6zelliklerin evrimi de aslinda bu degisebilme potansiyelinin bir

Urlntidiir. Genotipten fenotipe giden yolda, dogal se¢ilim ve gelisimsel siiregler oldukg¢a

etkilidir (Sekil 2.4).

yiikseklik (m)
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Sekil 2.4 Genotip — Fenotip iliskisi [62].

Ancak bazi durumlarda, en uyumsal reaksiyon normu sabit bir fenotip haline gelmis

olandir ve ¢evresel degisime karsi tamponlanmaktadir. Yani organizmanin gelisimsel
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stireci, fenotip {lizerindeki varyasyona direng gosterecek sekilde evrimlesebilmektedir [64].
Bu sekilde gelisimsel siireglerin fenotip tizerindeki tamponlayici etkisine ise kanalizasyon

denmektedir.

Yaslanma genetigi tizerine yapilan aragtirmalar, yagslanmanin yapisal ve fonksiyonel olarak
bahsedilebilecek ic¢sel degisimlerin yaninda g¢evresel degisimlerden de oldukca etkilenen

bir stire¢ oldugunu gostermistir [65].

2.4. Cevresel Etmenlerin Yaslanma Uzerine EtKisi

Cevre, canlinin fenotipinin belirlenmesinde rol oynayan ve eklemeli genetik parametreleri
dogrudan etkileyen bir faktordiir. Ozellikle stres yaratan cevre kosullari, morfolojik
karakterler ve yasam Oykiisii karakterleri lizerinde kalitilabilir bir varyasyona sebep
olmaktadir [66, 67]. Cevresel stres kosullar1 dogal se¢ilimin yoniinii belirleyen en 6nemli
faktordir [68]. Boceklerde ve diger canli gruplarinda o6zellikle iklimsel stres kosullari
altinda meydana gelen fenotipik varyasyon, bu kosullara karsi gelistirilebilen adaptayon
yetenegi ve stres direnciyle iligkilidir [38]. D. melanogaster’de susuzluk direnci, kurak
ortama adaptasyon ile ilgili iken soguk direnci de yiiksek enlemlere veya rakimlara

adaptasyon ile baglantilidir [69].

D. melanogaster’de 6miir uzunlugu gibi diger yasam Oykiisii karakterleri de hem genetik
hem de ¢evresel kosullardan etkilenen Kkantitatif Ozelliklerdir. Lints [70], D.
melanogaster’de omiir uzunluguna etki eden baslica c¢evresel faktorleri; sicaklik,

populasyon yogunlugu, karsi cinse ait bireylerin varlig1 ve besin olarak tanimlamistir.

Bir ¢evresel etmen olarak sicaklik, D. melanogaster’de basta 6miir uzunlugu olmak {izere
tim yasam Oykusl karakterleri {izerinde oldukga etkilidir. Degisken viicut 1sisina sahip
(poikilothermic) bir canli olan D. melanogaster i¢in optimum sicaklik 25°C olarak
belirlenmistir. Bu sicaklikta optimum olan uyum bilesenleri, sicaklik degisimlerinden
etkilenmektedir. Sicaklik arttikga Omiir uzunlugunda diistis gozlenmektedir [71].
Boceklerde sicaklik ayni zamanda gelisim siiresi, pupal agirlik ve viicut biytikliigii
arasindaki genetik korelasyonlar iizerinde olduk¢a etkili bir gevresel parametre olarak
kabul edilmektedir [38]. D. melanogaster’de viicut biiyiikligii, olduk¢a 6nemli bir uyum
bilesenidir. Ciinkii viicut biyiikliigii; disinin yumurta iretim potansiyelini, eslesme
basarisint ve omiir uzunlugunu etkilemektedir [72]. Larval yogunluk viicut biyiikligii

uzerinde oldukga etkili bir gevresel bilesendir [73]. Ayrica larval yogunluk, pupal 6liim
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oraniyla pozitif bir korelasyon gosterir. Larval yogunluk arttitkca pupa ddnemindeki

yasayabilirligin azaldigi bilinmektedir [74].

D. melanogaster’de 6miir uzunlugunu etkileyen bir diger ¢evresel faktor isiktir. 1911
yilinda Payne tarafindan yapilan calismada 69 kusak boyunca karanlikta birakilan D.
melanogaster soylarinin émiir uzunluklari, normal fotoperiyotta tutulmus soylara gore
daha kisa oldugu gozlenmistir [75]. Isik aym1 zamanda ciflesmeden hemen Once
gerceklestirilen kur davranislart ve esini bulmada da belirleyici oldugu icin, ciftlesme
basaris1 iizerinde dogrudan etkilidir. Hatta bazi Drosophila tirlerinde ¢iftlesmenin

gerceklesmesi igin 151k zorunlu bir ¢evresel foktordiir [76].

D. melanogaster’de gevresel stres yaratabilecek bir diger etmen nemdir. Drosofilid’ler igin
%60 nem optimum olarak kabul edilmektedir. Nem seven bu tiirler igin optimum kosulun
altindaki kosullar, stres yaratmakta ve bir susuzluk (dessication) direnci olusturmaktadir.
Optimum nemin altindaki kosullarda organizma viicut ylizeyinden su kaybetmekte ve

nemsizligin siddetinin artmasi sonuncunda 6liim gergeklesmektedir [77].

2.4.1 Besin Kisitlamasimin (BK) Yaslanma Uzerine Etkisi

Besin, organizma icin oldukca kritik bir cevresel etmendir. Dogada bir bireyin hayatta
kalabilirligini dogrudan etkileyen ve uyum basaris1 bilesenlerinde varyasyon yaratan en
onemli cevresel faktorlerden biri besindir. Cogu canli grubunda yumurta verimi, vicut
biyiikligi gibi 0zellikler organizmanin beslenmesi ile iliskilidir [78]. Bu 6zelliklerdeki
cesitlilik, bireylerin bir sonraki kusaga verimli d6l aktarimini1 ve eseysel secilimini 6nemli

Olcude etkilemektedir.

Dogada ¢ogu organizmanin periyodik olarak karsilastigi besin yokluguna karsi aglik
(starvation) direnci evrimlesmistir. Ozellikle besin yoklugunun neden oldugu cevresel
stres, organizmanin degisen ¢evre kosullarina karsi stres direnci olusturmasina neden olan
adaptasyonlarin olusumunu tetiklemektedir [38, 79]. Aglik direnci 6zelligi i¢in yapilan
secilim deneylerinde, aglik direncinin yiiksek oldugu D. melanogaster soylarinda lipit
birikimindeki artis, yumurta Uretimi ve veriminde diisiis yaratmaktadir [40]. Soylarda
meydana gelen bu degisimler, gelisimsel siireglerin belirledigi sinirlar igerisinde, uyumsal

olarak varyasyon gostermektedir [39].

Acglik direnci, eseyler arasinda farklilik gosteren bir Ozelliktir. Drosophila tlrlerinde

organizmanin yag / protein oraniyla baglantili olarak eseysel dimorfizm gosteren aglik
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direnci, disilerde erkek bireylere gore daha ylksektir [80]. A¢lik direncinin larval gelisimle
de baglantili oldugu bulgulanmistir. C. elegans’da aglik direnci arttikga larval gelisim
sliresi uzamakta ve buna bagli olarak omiir uzunlugu varyasyonu gozlenmektedir [81].
Aclik direnci arttik¢a larval gelisim siiresinin uzamasi organizmanin stres kosullar1 altinda
yag biriktirme potansiyelinin artmasindan kaynaklanmaktadir [39]. Aglik direnci aym

zamanda erken dénem yumurta veriminde diisiise neden olmaktadir [82,83].

Aclik direnci ile omiir uzunlugu arasinda bir iligki oldugu yoniinde bulgular vardir. D.
melanogaster ile yapilan segilim deneyleri, yiiksek aclik direnci gosteren bireylerin daha
uzun Omiirlii oldugunu gostermektedir [84]. Ayni zamanda uzun Omiirli bazi D.
melanogaster mutantlarinin yiiksek aglik direnci gosterdigi bilinmektedir [85]. C. elegans
mutantlarinda da yiiksek seviyede aglik direnci gosteren bireylerin daha uzun omdarli
olduklari ortaya konmustur [85, 86]. Ancak aclik direnci ve dmiir uzunlugunun her zaman

pozitif korelasyon gostermedigine ait bulgular vardir [39].

Omiir uzunlugunu etkileyen cevresel etmen olarak beslenme, McCay ve arkadaslarinin
[87] besin kisitlamasi ve artan omiir uzunlugu arasinda gosterdigi pozitif iligkiden beri
farkl1 organizmalarda calisilmaktadir. Besin kisitlamasinin bir¢ok organizmada Omiir
uzunlugunu arttirdigi bilinmektedir [88, 89, 90]. Besin kisitlamasina bagli olarak, besin
alimindaki azalmanin; yasa bagl hastaliklarin ortaya cikisini erteledigi, ortalama Omiir
uzunlugunu ve maksimum yasam siiresini meyve sinegi [91], kemirgenler [92], baliklar
[93], primatlar [94, 95] ve insanlar [96, 97] gibi farkli taksonomik basamaklarda yer alan

canlilarda arttirdig: bilinmektedir.

Besin kisitlamasinin yaslanma iizerine olan etkisi, D. melanogaster ile yapilan
calismalarindan elde edilen bir¢ok bulgudan sonra bilim adamlarinin ilgisini ¢ekmistir
[98]. Meyve sinegi ile yapilan besin kisitlamasi deneylerinde, kisitli besinin omiir
uzunlugunu standart besine gore %50 oraninda arttirdigi gosterilmistir [15, 46, 88, 98].
Omiir uzunlugunda gdzlenen bu artisin sebebi, kisitli besin alimiyla birlikte oksidatif

stresin azalmasidir [99].

D. melanogaster, besin kisitlamasi ¢alismalari igin olduk¢a kullanisl bir organizmadir. Bu
organizma dogada ¢iirimiis mantarlardan ve fermente meyvelerden beslenmektedir.
Organizmanin laboratuvar ortaminda beslenmesi igin eskiden sekerli muz karisimlari
kullanilirken gimdi farkli oranlarda besin maddeleri igeren agarli besiyerleri

kullanilmaktadir. Besiyerleri; siikroz, maya, misir unu ve agar icermektedir. Klasik besin
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kisitlamasi ¢alismalarinda standart olarak 150 g/l maya ve 150 g/l seker kullanilmaktadir.
Besin kisitlamasi agarli besiyeri igindeki seker ve maya miktarinin seyrelmesiyle
saglanmaktadir. Besin kisitlamasi g¢alismalart genellikle; organizmanin temel protein
ihtiyacini karsilayan maya miktarinin kisitlanmasi ile yapilmaktadir. Ancak hem maya hem
de seker miktarinin kisitlandigi ¢alismalar da bulunmaktadir [100]. D. melanogaster’de bu
iki yontemde de besin kisitlamasi sonucu ortalama dmiir uzunlugunun ve maksimum 6miir
uzunlugu degerlerinin arttigi bulgulanmistir (Sekil 2.5). D. melanogaster’de yumurta
verimi ve omiir uzunlugu 6zellikleri i¢in optimum maya miktar1 100 g/, seker miktar1 ise

50 g/l olarak belirlenmistir [101].

Yasgayabilirlik
14

SEEEe % - = = 5eker ve maya kisitlanmis (65 g/l seker + 65 gfl maya)
0.5 -,
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0.8 4
0.7 4 5 - +v - sadece seker kisitlanmis (65 gf seker + 150 g/l maya)

0.5 kontrol (150 g/1 seker + 150 g/l maya)
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0.3 4
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Sekil 2.5 Besin bilesenlerinden sadece maya, sadece seker ve her ikisinin de kisitlanmasina
bagli olarak dmiir uzunlugunda gbzlenen artis1 gosteren yasayabilirlik grafigi [99].

Omiir uzunlugu ve beslenme arasindaki iliskiyi kisitlanmus kalori degil protein ve yag
duzeyleri belirlemektedir [100]. Besin kisitlamasi i¢in kullanilmig olan “kalori kisitlamasi”
teriminin Omiir uzunlugu artisin1 agiklayamadi@i goriilmiis ve ayni kaloriye sahip ancak
azalan protein miktar1 igerikli besinlerle beslenen si¢anlarin émiir uzunlugunun protein

miktarindaki diisiise bagh olarak arttigi gosterilmistir [100] .

Besin kisitlamasi, bir¢ok organizmada omiir uzunlugunu arttirmaktadir ancak bir uzlasi
olarak yumurta tretimini ve verimini diistirmektedir [102]. Bu durum Drosophila tirleri
icin de boyledir [88]. Besin konsantrasyonu arttik¢a, 6miir uzunlugunun aksine giinliik ve

hayat boyu yumurta verimi artmaktadir [99] (Sekil 2.6).
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Besin kisitlamasinin uzlasi mekanizmalarindaki etkisinin, dogadaki besin kitligina bir
cevap olarak gelismis oldugu diisiiniilmektedir. Omiir uzunlugu ve yumurta verimi
arasindaki uzlasi, besin kisitlamasi oldugu durumlarda daha belirgin olarak goriilmektedir
[103]. Bu kisitlama, organizmanin sahip oldugu toplam enerjinin yumurta {retimi ve

somatik hiicre tamirat1 arasinda bolistiiriillmesinde etkilidir [104].

yumurta diretimi omiir uzunlugu
100 1 T35
a0 50 glmava ,_ _
0 - T 3@ 30 21 seker 0-3)
70 - 25
100 g1 maya ()
60 4 20 100 g1 seker
50
40 T 150 g/l maya (15)
30 10 130 21 seker
20
L5
10
o 0
o 0.5 1 1.5

maya-geker konsantrasyonu

Sekil 2.6 i¢i bos noktalar yumurta tiretimini, ici dolu olan noktalar miir uzunlugunu ifade
etmektedir. Besin konsantrasyonu artarken yumurta {iretimi ve 6miir uzunlugu ters orantil
olarak degisim gostermektedir [98].

Holometabol boceklerde Omiir uzunlugu, ergin donem beslenmesi kadar larval donem
beslenmesinden de etkilenmektedir. Ergin donem morfolojisi ve uyum basarisi, ergin ve
larval donem beslenmesinden elde edilen enerji ile belirlenmektedir. Larval dénem
beslenmesi oncelikle larva gelisimi i¢in 6nemlidir. Larval donemde alinan ve depolanan
besin miktar1, larval gelisim siiresi, pupasyon siresi ve minimum viicut bilylkligi
Uzerinde etkilidir. Larval donemde yeterince beslenemeyen bireyler, kritik vicut
biiytikliigiine ulasamamakta ve pupasyona gegememektedir [105]. Bu nedenle larvanin
kritik blyuklige ulasmasi, yasayabilirlik ve morfolojik karakter varyasyonu igin belirleyici
olmaktadir [106]. D. melanogaster’de larval dénem gelisme hizi, ergin donem gelisim hizi
ile viicut biiylikligii arasindaki iliskiyi belirlemektedir [107]. Hizli gelisim siiresi ile ergin
oncesi donem iligkili oldugu ig¢in, juvenil donem gen ekspresyonlarinin ergin dénem
seciliminde etkili olabilecegi disiiniilmektedir [108]. D. melanogaster’de gelisim
sliresinin uzamasi yaglanmay1 da geciktirmektedir. Ergin 6ncesi donemde gelisim siiresinin
artmas1 yag oraninda artisa neden olmakta ve ergine ait fizyolojik karakterleri

etkilemektedir. Bu durum besin kalitesine bagli olarak, gen-cevre etkilesimi sonucu

19



erginde bazi genlerin ifadelerini degistirebilmektedir. Tim bu etkilesimlerin sonucu olarak

Omiir uzunlugunda artig olabilecegi diistiniilmektedir [109].

D. melanogaster’in 6zellikle larval donemdeki beslenmesinin ergin donem omiir uzunlugu
ve yumurta verimliligi ile iliskili oldugu diisliniilmektedir. Larval gelisim sirasindaki
beslenme, yumurta verimi ve eslesme basarisi gibi ergin bireye ait yasam Oykiisii
karakterleri Uzerinde etkilidir [88, 110]. Aym: zamanda larval ddnemdeki besin
kisitlamasinin, ovaryol sayisi ve yumurta verimini dogrudan etkiledigi ve bu baglamda

disilerde 6miir uzunlugunu arttirdig gosterilmistir [111].

Besin kisitlamasi ile artan 6miir uzunlugu ve stres direnci arasindaki etkilesimin genetik
temelinde savunma mekanizmasi, enerji metabolizmasi, protein metabolizmasi, gen
stabilitesi, sinir sistemi fonksiyonlar1 gibi bir ¢ok mekanizmanmn etkili oldugu
diisiiniilmektedir [99]. Bu mekanizmalardan en ¢ok bilineni Insiilin/ insiilin benzeri
blytime faktorii sinyal mekanizmasi (IIS) ve repamisin hedef mekanizmasi (TOR)’dir. Her
iki mekanizma da maya, solucanlar, bocekler ve fareler icin evrimsel olarak korunmus
mekanizmalardir. Organizmanin besin kisitlamasina verdigi cevapta araci roliinii
iistlenmekte oldugu tahmin edilen bu mekanizmalar; insulin sinyal mekanizmasi, besin

algilama, biiytime, gelisimde ve stres direncinde rol oynamaktadir [112].

Insiilin / insiilin benzeri biiyiime faktorii, IS sinyal mekanizmasim etkileyen ve ifadesi
besin kisitlamasina gore degisen bir gen grubudur [113]. Bu gen grubunun D.
melanogaster mutantlarina ait 6miir uzunlugunda belirgin bir artis gozlenmistir [114] ve
IIS sinyal mekanizmasinin yaslanma hizini ayarladigi gosterilmistir [115]. Ayrica, IGF-1
(insulin-like growth factor-1) wviicut biyiikliginiin ana belirleyicilerinden biridir.
Farelerde, kopeklerde, insanda dolasim sisteminde bulunan IGF-1 seviyeleri vicut
biiyiikliigiiyle korelasyon gosterir [115]. Indirgenmis Biiyiime Hormonunun (GH) artan
omiir uzunlugunun sebebi olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin, transgenik farelerde
blylime hormonunun overekspresyonu IGF-1 seviyelerinde artis ve aniden hizlanan
yaslanma ile sonu¢lanmustir. Ikinci olarak normal tirotropin salgilattirict hormon (TSH) ve
prolaktin hormon (PRL) fonksiyonu olan, ancak GH reseptérinde meydana gelen bir
bozuklugun sonucunda GH duyarsizligi gosteren Lordon ciice faresinde de Omiir
uzunlugunun disilerde %38 ve erkeklerde %55 arttigi gosterilmistir [115]. Bir diger
caligmada D. melanogaster’de besin kisitlamasi ile dmiir uzunlugu arasindaki iliskinin IIS

mekanizmasinda yer alan chico genindeki mutasyona bagli olabilecegi kaydedilmistir
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[112]. D. melanogaster’de insulin reseptdriinde bir substrat proteinin null mutasyonu olan
chico mutantlari, daha uzun 6miirlii, kisir ve strese daha direngli fenotipler olusturmustur
[42, 112] Farkli besin konsantrasyonlari kullanilarak devam eden ¢aligmalarinda en uzun

Oomurlu olan sinekler chico homozigotlari olmustur [116].

Benzer sekilde D. melanogaster’de besin kisitlamasi ile TOR mekanizmasina bagli olarak
tsc2, tor, sk6, tsci tsc2 genlerinin overekspresyonu biiyiime ve viicut biiyiikliigiinde 6nemli
bir rol oynamaktadir [98, 117]. Ayn1 genlerin overekspresyonu sonucu émiir uzunlugunun
da arttig1 gozlenmistir [118]. IIS sinyal mekanizmasi chico homozigotlarinin da besin
kisitlamasina benzer cevaplar verdigi bulgulanmistir [116]. Bu nedenle artan omur

uzunlugunda, TOR ve IIS sinyal mekanizmalarinin baglantili olabilecegi tartisilmaktadir.

Besin kisitlamasi ve dmiir uzunlugu {izerine etkili olabilecegi diisliniilen aday genlerden bir
digeri Sir2 genidir. Bu geninin maya, solucan ve sinekte 6miir uzunlugunu arttirdigi ve
memelilerin strese kars1 verilen cevapta rol oynadigi bilinmektedir. Sirtuin ailesine ait olan
deasetilaz proteinini kodlayan bu genin insanda da ortologu mevcuttur. Yakin dénem
calismalar1 Sir2 gen ekspresyonunun besin kisitlamasi ile iliskili oldugunu ortaya koysa da
[119] bazi celiskiler vardir. Burnett ve arkadaslarmin [120] yaptiklar1 ¢alisma, hem C.
elegans hem de D. melanogaster’de besin kisitlamasina bagli olarak 6miir uzunlugunun

Sir2 geninin ifadesi sonucu artmadigini ortaya koymustur.

Omiir uzunlugu iizerinde etkili oldugu diisiiniilen genlerden Indy (I’m not dead yet)’dir.
Memelilerde krebs dongiisiiyle baglantili oldugu diisiiniilen bu genin mutant erkekleri ve
heterozigot disilerinin daha wuzun Omiirlii olduklar1 bulgulanmistir [121]. D.
melanogaster’de Indy mutantlariyla yapilan besin kisitlamasi deneylerinde, kisitli besin
gruplarinin 6miir uzunlugunun kontrol gruplarina goére daha uzun oldugu, yumurta verimi
ve Olim oranmin azaldigi bulgulanmistir [122]. Konuyla ilgili ileriki ¢aligmalar merak
konusudur. Ancak yaslanma ve yaslanmay1 geciktirebilen genetik ve c¢evresel etmenlerin

aciklanmasi i¢in daha bir¢ok arastirma yapilmasi gerekmektedir.

2.5 Yaglanmanin Demografik Olarak Ol¢iimii

Yaslanma evrimsel olarak uyum karakterlerinin diisiisii, gerontolojik olarak ise 6lum
potansiyeli olarak tanimlanmaktadir. Bu iki tanim, yaslanmayi bir uyum bileseni olan
“yasa bagli hayatta kalma potansiyeli” olarak Ol¢ebilme imkani sunmaktadir [1]. Yasa

bagl hayatta kalabilirlik ihtimali ayn1 zamanda kronolojik olarak artan 6liim oranini (belli
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bir periyotta 6len birey sayisinin yasayan birey sayisina boliimii) ifade etmektedir [1].
Eger bir populasyonda artan yas ile birlikte yiikselen 6liim oranit gozlenmekte ise o
populasyonun yaslandigi kabul edilmektedir [2]. Yaslanmanin demografik olarak
Olculebilmesi icin ise hayat tablolar1 ve hayata kalma egrileri kullanilarak yasa bagh éliim

orani belirlenmektedir.

Cevresel etmenler, bir uyum bileseni olan hayatta kalabilirlik iizerinde dogrudan etkilidir
[123]. Omiir uzunlugu ise bir uyum bileseni olan hayatta kalabilirligi etkileyen tiim
etmenlerden etkilenmektedir [124]. Cevre faktorinin 6miir uzunluguna katkisinin olup
olmadig1, yasa bagh 6liim oranlart hesaplamalariyla kontrol edilebilmektedir. Cunkd
yaslanma etkisi organizmanin sadece ge¢ doneminde goriliirken, yaslanma iizerinde yasa
bagli olmayan faktorlerin etkisi her yas déneminde gozlenebilmektedir [124]. Ornegin, bir
kus tiirii olan Vanellus vanellus’un dogada gozlenen 6liim orani artan yas ile birlikte hizli
bir artis gostermektedir (Sekil 2.7a) [125]. Bu tiir i¢in 6liim oranindaki artis, yasa bagh
olmamakla birlikte tamamen ¢evresel faktorlere baghidir. Cunki gevresel faktorler, dogal
populasyonlarin uyum bilesenleri tizerinde dogrudan etkili faktorlerdir (hazard function).
Standart laboratuar kosullarinda yaslandirilan D. subobscura’larin ise artan yas ile degisen
Olim orani, sadece organizmanin ge¢ doneminde trajik bir diislis gostermektedir (Sekil
2.7b) [126]. Oliim oranindaki bu degisimin, standart laboratuar kosullarindan dolay: yasa
bagli oldugu kabul edilmektedir.
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Sekil 2.7 a) Vanellus vanellus’un dogada hayatta kalma egrisi erken yasta ciddi bir diisiis
goOstermektir. b) Standart laboratuvar kosullarinda yaslandirilan D. subobscura’larin 61um
oranlari ilerleyen yasta diisiis gostermektedir [125]
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Yaslanma c¢alismalarinda kullanilan hayatta kalma egrilerinin tipleri populasyonun
yaslanma profili hakkinda bilgi vermektedir. Bu egriler kullanilarak yaslanmanin yasa
bagli olup olmadig1 tahmin edilebilmektedir [127]. D. melanogaster populasyonlarinin
yaslanma sekli standart laboratuvar kosullar1 altinda tipik dikdortgensel egri ile ifade
edilirken (Sekil 2.8 - B), cevresel stres kosullarinda erken yaslarda hayatta kalma oraninin
diistisii olarak dogrusal (Sekil 2.8 - C) ya da Ustsel (Sekil 2.8 - D) olarak ifade edilir.

% Hayatta kalig

Yas —

Sekil 2.8 Farkli populasyonlarda gdzlenebilen hayatta kalis egrisi tipleri. (A) Ideal , (B)
Tipik, (C) Dogrusal, (D) Ustsel, (E) L tipi hayatta kalis egrisi [127].

Yasa bagli 6liim oranlari, her yas ya da yas aralig1 i¢in yasa bagimli olmayan ve dmiir
uzunlugunu etkileyen faktorleri yok saymak i¢in kullanilmaktadir [9]. Yasa bagli 6lim
oranlar1 kullanilarak olusturulan metotlar, yasa bagli olimiin genetik ve fenotipik
orlintiileri analiz etmek ve bu Oriintiillerinin gruplar arasindaki farkini goérebilmeyi

kolaylagtirmaktadir [129].

Bu metotlarin temelinde, gozlemlenen O6lim orami degerleri populasyonlar arasinda
kiyaslayarak bir hipotezle iliskilendiren matematik modelleri bulunmaktadir. Bunlardan
Gompertz modeli, 6liim analizi yapilan ¢alismalarda en ¢ok kullanilan metottur. Gompertz
modeli, yasa bagli 6liim oraninin yasla birlikte iissel olarak artigin1 6ngérmektedir. Lojistik
modeller, yaslt bireylerde gozlenen mortalite oraninin yavasladigi oriintiileri agiklar. Bu
oran sifira esitlenirse Gompertz modeli kullanilir. Makeham modeller ise yasa bagh

mortaliteyi hesaplamak i¢in sabit degerlerin eklendigi modellerdir.
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Bir cevresel stres olarak besin kisitlamasi uygulanan ¢alismalarda da yasa bagli 6lim
oranlar1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu oranlarin analizi, yaglanma siirecini her yas

icin takip edebilme olanagi saglamaktadir [9].

2.6. Yaslanma Calismalarinda Kullanilan Model Organizmalar

Biyolojik stiregler arastirilirken kullanilacak olan model organizma sec¢imi oldukc¢a
onemlidir. Bu biyolojik siire¢ yaslanma ise kullanilacak organizmanin gelisiminden
fizyolojisine kadar daha birgok biyolojik mekanizmasinin ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir.
Gunlimuzde kullanilan model organizmalar biyolojik mekanizmalar1 bakimindan insana en
yakin 6zellik gosteren canli gruplar iginden segilmektedir. Ancak yaslanma calismalarinda
model organizma se¢imi yapilirken temel olarak organizmanin Omiir uzunlugu dikkate
alimmaktadir. Yaslanma caligmalar1 i¢in primatlar gibi insana evrimsel siire¢ olarak en
yakin taksonomik basamaktan canlilarla ¢alismak en ideal olanidir. Ancak primatlarin
ortalama Omiir uzunlugunun yaklasik 40 yil olmasi, yaslanma caligmalari i¢in daha kisa
Oomurli model organizmalarin se¢imini zorunlu kilmaktadir [129]. Giiniimiiz yaslanma
calismalarinda maya (Saccharomyces cerevisiae), nematod (C. elegans) ve meyve sinekleri

(D. melanogaster) en ¢ok kullanilan kisa 6miirlii model organizmalardir.

D. melanogaster, Diptera takiminin Drosophilidae familyasinin bir iyesidir. Tiirlin adi
latincede “nem seven”anlamina gelmektedir. Bu organizmaya sicak ve nemli bolgelerde
daha sik rastlanmaktadir. D. melanogaster, yaslanma ¢aligmalarinda olduk¢a yaygin
kullanima sahip bir organizmadir. Bu organizmanin, kiiltiiriiniin kolay ve ucuz olmasi, bir
seferde ¢ok sayida yavru vermesi, yasam dongiisiiniin ve 0miir uzunlugunun gorece kisa
olmasi, yaslanma c¢aligmalar1 i¢in tercih edilmesinin baslica sebepleridir. Ergin 6mr
uzunlugu, standart laboratuvar kosullarinda altinda yaklasik 45 - 60 gindir. D.
melanogaster, holometabol bir organizmadir. Yumurta, larva, pupa donemlerini yaklasik
10 glinde tamamlar (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9 Holometabol bir organizma olan D.melanogaster’de gelisim dénemlerinin
gosterimi.

2.6.1 Izosoylarin Kullanilmasi ve Onemi

[zosoylarin kullaniminin temelinde secilen soylarin kendine &zgii bir genetik altyapiya
sahip olmasi ve genomlarin %99.9 oraninda homojen oldugu kabulii [130] gerekliligi
yatmaktadir. Ciinkii soylarin bireyleri arasinda gesitlilik varsa, farkli ¢evresel kosullara

verdikleri tepkiler bu durumdan etkilenmektedir [131].

Dogadan toplanan populasyonlarin laboratuvar kosullarinda mevcut nicel o6zellikleri
olglildiigiinde, kendi tekrarlar arasinda oldukga yiiksek gesitlilik gostermektedirler [131].
Fenotipik olarak ylksek varyasyon gdsteren bu soylarin standart laboratuvar kosullari
altinda gosterdikleri anlamli farkliliklart minimuma indirebilmek igin izosoylar

kullanilmustir.

Dogadan toplanan her bir disiden tiiretilen soylarin homojen bir genoma sahip olmasi ve
bir genotipin ifadesi olarak degerlendirilmesini amaglayan bu yontem, populasyon genetigi
ve nicel ozellik analizi ¢alismalarinda oldukga yaygin olarak kullanilmaktadir. Boylece
deney i¢in segilen soylarin tekrarlari arasindaki farkliligin, sadece deneysel hata ve / veya

cevresel farkliliklardan kaynaklandig: kabul edilebilmektedir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Kullanilan Soylar

Deneyler, D. melanogaster’in kendilesmis dort soyu kullanilarak yapilmistir. Kullanilan
dort soydan birisi Canton-s B (Cs-B) yabanil soyu diger {igii Rize’nin Pazar il¢esi Bogazli

kdyunden 2009 yilinda izosoy hatt1 olarak toplanmis soylardir.

3.1.1 Standart Soy

Cs-B soyu, genetik altyapisinda P elementi transpozonu bulundurmayan bir soydur. P
elementi genom iginde rasgele yer degistirerek omiir uzunlugu gibi bir¢ok yasam Gykiisii
karakteri tizerinde baskin bir secilimsel etki gostermekte ve genomda girdikleri yere gore
gen ifadelerinde farkliliga neden olabilmektedir [132]. Bu nedenle yasam G&ykiisii
karakterleri c¢alismalarinda bu transpozondan arindirilmis soylarin  kullanimi tercih
edilmektedir. Deneyde kullanilan Cs-B soyu, white aleli tasidiklarindan dolay1 beyaz gozli
bireylerdir.

3.1.2 izosoylar

Deneyler igin segilen soylar, 2009 yilmin Agustos aymda Banu Sebnem Onder tarafindan
Tiirkiye’nin Dogu Karadeniz Bélgesi’nden toplanmustir. Ornekleme igin segilen istasyon,
Rize ili smirlarinda Pazar ilgesine bagli Bogazli Kdyii’diir. Pazar ilgesine 5 km uzaklikta
olan koyiin meydanimnin cografi konumu; enlem 41.138, boylam ise 40.923’de

bulunmaktadir ve yiiksekligi deniz seviyesinden 243 metredir.

D. melanogaster evsel atiklarin ve meyve bahgelerinin oldugu yerlerden daha yiiksek
verimde toplanabilmektedir. Bu nedenle tuzaklar, kdyiin icerisinde evlere yakin yerlere
kurulmustur. Yerlestirilen ve plastik siselerle hazirlanan tuzaklarin i¢inde bir gece 6nceden
hazirlanmis muz, maya ve su iceren lapa ve sineklerin tlineyebilmeleri icin dal pargalar

konmustur.

Tuzaklar giin dogumundan hemen sonra asilip giin batimindan hemen 6nce toplanmistir.
Asilan tuzaklarin kapaklart dikkatli bir sekilde kapatildiktan sonra bir bayiltma tiipiine
aktarilarak, eter yardimiyla bayiltilmis ve esey ayrimi gergeklestirilmistir. Esey ayrimi igin,
erkek bireylerin 6n ayaklarinin ikinci tarsal segmentindeki esey killari, disilerin abdomen
segmentleri ayirict morfolojik 6zellikler olarak kullanilmistir (Sekil 3.1). Dogada

muhtemel olarak ciftlesmis kabul edilen disi bireyler, iginde taze besiyeri bulunan tuplerin
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her birine bir disi olacak sekilde ayr1 ayr1 alinmis ve uygun kodlamalar yapilmistir. iki giin
yumurtlamasina izin verildikten sonra disiler tiiplerden uzaklastirilmistir. Bdylece bu
disilerin yumurtlamasi sonucunda tiiplerde, tek bir disiden ve en son giftlestigi erkek
bireyden meydana gelen yavru doéller elde edilecek olmasi amaglanmistir. Bu yontemle tek
bir disiden gelen yavru dollerin devamu ile olusan izosoylarla, genotipik olarak benzer

bireyler elde etmek amaglanmustir.

Sekil 3.1 D. melanogaster disi ve erkeklerinde gozlenen eseysel dimorfizm.

Deney icin secilmis olan soylar, 45 kusak boyunca sadece kendileriyle eslesmis ve
kusaklar1 ¢akismamig soylardir. Bu nedenle genetik altyapilarinin homojen oldugu kabul

edilmektedir [133].

3.2. Deney Kosullari
3.2.1. Soylarn Kiiltiirii ve Laboratuvar Kosullar

Kiiltiir asamasinda D. melanogaster icin standart kabul edilen 25+1°C sicaklik, 12 saat
aydinlik : 12 saat karanlik 151k periyodu ve %55 + 5 nem kosullarina sahip SANYO marka

iklim dolab1 kullanilmustir.

Soylar laboratuarimizin standart besiyeri olan 1 litre suda 20 g maya, 50 g seker, 100 g
misir unu ve 6 g agarin karistirilip pisirildikten sonra antibakteriyel ve antifungal olarak
eklenen %10’luk 15 ml Nipagin ile 6 ml asit karisimi1 (81 m1 su + 83 ml ortofosforik asit +
836 ml propionik asit) ile hazirlanan stok besiyerinde kiiltiire edilmistir. Soy hatlar1 her 14
ginde bir taze besin ortamina alinarak kiltiir yenilenmistir. Atasallar 2 gin boyunca
yumurtlamalar1 i¢in tiiplerde bekletilmis ve daha sonra uzaklastirilmislardir. Bu yolla

kusaklarin birbiri ile ¢akismalar1 6nlenmistir.
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3.2.2. Soylarin Deneye Hazirlanmasi

Soylar deneye baslanmadan iki kusak oncesinden Bass ve arkadaslarinin [101] 6nerdigi
optimum besiyerinde (100 g/l maya, 50 g/l seker, 15 g/l agar, 30ml/l %10’luk Nipagin, 3
ml/l asit karisimi) gogaltilmigtir. Aglik direnci ve 6miir uzunlugu deneyinde kullanilacak
ergin bireyler farkli yontemlerle toplanmistir. Buna gore aclik direnci deneyi icin 10 disi ve
10 erkek birey kontrollii olarak standart besiyerinde ¢iftlestirilmis ve birakilan yumurtadan
gelisen ve pupadan c¢ikan ergin bireyler toplanmistir. Toplanan bu ergin bireylerin aglik

direnci Olgiilmiistiir.

Omiir uzunlugu deneyi i¢in ise yumurta toplama ydntemi kullanilmistir. Buna gére soylara
ait ergin bireyler iginde 6 g agar ve 1 | su ile hazirlanmig agar plaklar1 bulunan yumurtlama
kaplarina almmistir. Plakanin ortasina ¢iftlesmeyi uyarmak igin bir miktar maya
eklenmistir. Ergin bireyler alindiklar1 fakli ¢evreye alismalart i¢in 8 saat bekletilmislerdir.
Daha sonra yeni agar plaklarinin bulundugu yumurtlama kaplarina alinan atasallar,
yumurtlamalar1 i¢in 8 saat tutulmus ve sonrasinda agar plakalarindan ince uglu pens
yardimiyla yumurta toplama islemi gergeklestirilmistir. Deney planina uygun besiyeri
iceren tlplerin her birine 40 adet yumurta ekilmistir. Boylece acilan yumurtalardan ¢ikan

larvalarin, deney planina uygun besin tipinde beslenmeleri saglanmustir.

Omiir uzunlugu deneyleri gibi uyum bileseni karakterleriyle yapilan ¢alismalarda larval
yogunluk, standart tutulmasi gereken bir kosuldur [98]. Bu nedenle deneyler sirasinda
besiyerlerine ekilen yumurta sayist ve tiiplerdeki genel populasyon yogunlugu sabit
tutulmustur. Drosophila tiirlerinde larval yogunluk rekabeti ve beslenme hizim
etkilemektedir [134]. Buna bagli olarak ergin donem viicut biyiikliigii ve stres direnci de
degiskenlik gostermektedir [135].

Calisma boyunca kurulan deneylerde ciftlesmemis disi ve erkek bireyler kullanilmistir.
Ozellikle yasam Oykiisii karakterleri ¢aligmalarinda bu yéntemin kullanimi yaygindir.
Ciinkii bir uyum bileseni olan ¢iftlesme basarisi, populasyon igindeki her birey i¢in ayni
degildir. Bireyin ¢iftlesme basarisi, bireyin yasam oOykiisii karakterleri olan yumurta
verimi, yasayabilirlik ve dmiir uzunlugu gibi nicel olan tiim yasam 6ykiisii karakterleriyle
bir trade-off (bedel, degis-tokus) iliskisi i¢indedir. Bu uzlasi iliskisi bireyin uyumunu

arttirmakta ve evrimsel olarak sec¢ilim baskisina kars1 islemektedir [136].
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D. melanogaster disileri standart laboratuvar kosullarinda, pupadan ¢iktiktan yaklasik 8
saat sonra eseysel olgunluga erisir [137]. Bu olgunluga ulagsmadan toplanacak olan bireyler
ciftlesmemis kabul edilmektedir. Bu nedenle ekilen yumurtalardan g¢ikan ergin bireyler

eseysel olgunluga ulagmalarina izin verilmeden her 6 saatte bir toplanmustir.

Esey ayrimi igin sinekler CO;, ile bayiltilmis ve Leica marka 151k mikroskobu
kullanilmistir. D. melanogaster disi ve erkekleri arasinda oldukga belirgin bir eseysel
dimorfizm gorulmektedir. Erkek bireyler belirgin bir sekilde disilerden daha kigik vicutlu
olup 6n bacaklarinin tarsal segmentinde yan yana dizilmis ortalama 10 kildan olusan esey
taragl bulunur. Bu tarak, esey ayrimi yapmak i¢in en giivenilir morfolojik karakterdir
(Sekil 3.2). Esey ayrimi i¢in abdomen yapist da yardimci olmaktadir. Erkek bireylerin
abdomeninin dorsal kismi daha yuvarlaktir ve dorsaldeki son iki abdominal segment (A5
ve A6) tamamen melanize olmustur ve daha koyu renkli gériinmektedir. CO, uygulamasi
tim erginlere esit miktar ve siirede uygulanmistir. Bu kosullarda toplanan disi ve erkek
bireyler, her tlipte 10 birey olmak iizere 6miir uzunlugu deneyi icin uygun besiyerleri
tiplerine alinmustir. Boylece pupadan ¢ikan ergin bireylerin planlanan besin tiplerinde
beslenmesi saglanmistir. Tiim bu islemler yapilirken bireylerin fiziksel zarar gdrmemesi

icin yumusak uclu suluboya fir¢as: kullanilmstir.

3.2.3 Besin Tipleri ve Hazirlanmasi

Calismanin amact, ergin éncesi ve ergin donem beslenme farkliliklarinin 6miir uzunluguna
etkisini 6lgmektir. Bu nedenle deney igin standart besin olarak Bass ve arkadaslari’nin
[101] "Drosophila’da besin kisitlamasinin optimizasyonu” ¢alismasinda 6nerdigi optimum
besin tipi ve bu optimumdan tiiretilen 3 tane kisith besin tipi kullanilmistir (Cizelge 3.1).
Klasik besin kisitlamasi ¢alismalarinda kullanilan standart besin bilesenleri, organizma
tizerinde olumsuz etkilere (yasayabilirligin diismesi, enfeksiyonun artmasi vb.) neden
oldugu icin bu deneyde ‘“standart” olarak kullanilmamistir. Bu g¢alismada kullanilan
optimum besiyeri, klasik besin kisitlamasi c¢alismalar1 igin “kisitli besin” olarak
adlandirilmaktadir. Kisitli besin gruplar ise standart besiyeri bilesenlerinin maya miktari

tizerinden kisitlanmasiyla olusturulmustur.

Standart besiyeri (S) 1 1 suda 100 g ticari maya (Pakmaya marka), 50 g toz seker, 15 g agar
agar (Kimetsan marka), 3 ml propiyonik asit + ortofosforik asit ve 30 ml nipajin (100 g
metil paraben / 1 | %95’lik etanol) icermektedir. Besiyerindeki maya organizmanin

protein, seker ise karbonhidrat ihtiyacim1 karsilamaktadir. Agar, besin karigiminin
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katilastirilmasi ve sinekler i¢cin uygun yiizey olusturulmasi amaciyla kullanilmaktadir. Asit

karisimi ve nipajin ise besiyerine anti-bakteriyel ve anti-fungal olarak eklenmektedir.

Besiyeri hazirlanirken temelde kat1 bilesenlerden bir lapa olusturulmasi ve daha sonra sivi
olan koruyucularin eklenmesi siras1 izlenmistir. Oncelikle 1 | distile suya maya ve agar
eklenmis, karistirilarak homojen hale getirilmis ve kaynatilmistir. Kaynama gerceklestikten
hemen sonra seker eklenmistir. Karisimin sicakligi 70'C’ye diisiiriildiikten sonra nipajin ve
asit karisimi ilave edilerek homojen olmasi i¢in karistirilmistir. Daha sonra lapa 50 ml
biiylik tibbi siringa yardimiyla 27,0 mm x 64,0 mm ebadindaki tiiplere 1 mm kalinliginda
dékiilmiistiir ve kurutulmustur. Kuruyan besinler maksimum 3 hafta +8°C de bozulmadan

saklanarak kullanilmistir.

Deney boyunca stres faktor olarak besiyerlerinde maya kisitlamasi yapilmistir. Kisith
besin tiplerinde, sadece standart besiyerinde kullanilan maya miktar1 kisitlanmis ve
hazirlanma yéntemi, standart besiyeri hazirlama yontemine gore yapilmistir. Omdir
uzunlugu deneyi i¢in kullanilan besin tipleri 100 g/l, 50 g/l, 20 g/l ve 10 g/l maya
miktarlari iceren ve sirasiyla S, K1, K2 ve K3 olarak kodlanmaktadir (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.1 Deneyde kullanilan standart (S) ve kisithh besin gruplarimin (K1, K2, K3)
bilesenleri ve miktarlari.

Besin Grubu

Besin bileseni S K1 K2 K3
Maya 100 g 509 20¢ 109
Seker 50¢g

Agar agar 15¢

Asit Karigimi 3ml

Nipagin 30 ml

Distile su 1000 ml
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3.3 Deneylerin Yapihis1
3.3.1 A¢lik Direncinin Olgtilmesi

Besin kisitlamasina bagli olarak 6miir uzunlugu 6lgllecek olan soylarin se¢imi igin aglik
(starvation) deneyi yapilmistir. Bu deneyin amaci 28 izosoy hatt1 arasindan agliga en

direncli ve acliga en direngsiz soylarin se¢ilmesidir.

Aglik direnci deneyine oncelikli olarak her bir soydan 3-6 giinliik eslesmemis onar disi ve
erkek bireyin toplanmasi ile baslanmistir. Daha sonra bu ergin bireylerin ¢iftlesmeme
stresini azaltmak icin 24 saat boyunca kontrolli olarak ciftlesmelerine izin verilmistir.
Sonra eseyler ayrilarak bir tiipte 10 birey olacak sekilde, her soyun her bir eseyi i¢in beser
replikadan olusan toplam 50 birey, % 0.6 g Agar agar igeren tiplere aktarilmistir. Agar
plaklarinin, besleyici bir 6zelligi yoktur. Ancak ergin bireylerin sadece aglik direncini
Olcebilmek ve ikinci dnemli bir stres faktorl olan susuzluk (dessication) stresini es zamanli
yasatmamak icin kullanilmis. Deney 25+1°C sicaklik, % 55 + 5 nem ve 12:12 saat aydinlik
ve karanlik 1s1k periyodundan olusan standart laboratuvar kosullarinda yapilmustir.
Kontroller 6 saat araliklarla son birey dliinceye kadar siirdiiriilmiistiir. Bu yontemle 28
izosoy hattina ait aglik direnci verileri hesaplanmistir. Olgllen tim soylar arasindan en
yuksek dirence sahip bir ve en disiik dirence sahip iki soy secilmistir (Cizelge 3.2). Deney
sonuglarini igceren 28 izosoy hattinin disi ve erkek bireylerine ait ortalama aglik direnci

sureleri Ek 1’de verilmektedir.

Cizelge 3.2 Aglik direnci sonunda segilen soy hatlar1 ve omiir uzunlugu deneyi icin
kullanilan kodlari.

Soy Hatt1 B100 B219 B235 B107

Soy Hatt1 Kodu Cs-B ml m2 m3

3.3.2 Omiir Uzunlugu Deneyi

Omiir uzunlugu deneylerine baslamadan aglik deneyi ile belirlenen ii¢ soy ve kontrol
amaciyla deneye dahil edilen Cs-B soyu i¢in yumurta toplanmis, her bir deney setine gore
(Sekil 3.3) standart besiyeri (S) ve / veya kisithi besiyerine (K1, K2, K3) yumurta ekimi
gerceklestirilmigtir.  Yumurta ekimi  her tlpte 40 yumurta olacak sekilde

gerceklestirilmistir. Ekilen her yumurtanin erginlesme olasiligi yani viabilitesi yaklasik
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%50 oldugundan, 6miir uzunlugunda yaslandirmak istedigimiz ergin birey sayisinin katlari
saylda yumurta ekimi gergeklestirilmistir (Cizelge 3.4). Larval donem beslenmesinin,
gelisim siiresi ve yasayabilirlik iizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Besin miktar
azaldik¢a yasayabilirlik diismektedir. Bu nedenle kisitli besiyerlerine gergeklestirilen
yumurta ekimlerinde replika sayisi arttirllmistir. Ayrica soyun uyum basarisit da tekrar
sayisini belirlemistir. Omiir uzunlugu deneyi i¢in ekilen yumurta sayis1 Cizelge 3.3’de

gosterilmektedir.

Larval donemini, ekim yapilan besiyerlerinde gecirmesi saglanan bireyler, pupadan
cikiglartyla birlikte ergin donemlerini gegirmeleri planlanan besiyerlerine alinmigtir.
Pupadan c¢ikis gerceklestikten sonra erginler eseylerine ayrilmistir. Her tiipte 10 birey
olacak sekilde her esey ve deney grubu icin 5 tekrarli olarak ilgili besiyerlerine alinmis ve
her soy i¢in toplam 50 disi ve 50 erkek birey yaslandirilmistir. Yaglanmaya alinan ergin

bireyler son birey dlene kadar haftada ii¢ kez taze besiyerine aktarilmistir.

Cizelge 3.3 Omiir uzunlugu deneyinde kullanilacak ergin bireylerin elde edilmesi icin
ekilen yumurta sayist.

Soy Besiyeri Hedeflenen Ergin Toplanan
Hatt1 Tipi Birey Sayisi Yumurta Sayisi
Cs-B S 400 3200
K1 200 1600
K2 200 2400
K3 200 2400
ml S 400 1600
K1 200 800
K2 200 1600
K3 200 1600
m2 S 400 1600
K1 200 800
K2 200 1600
K3 200 1600
m3 S 400 1600
K1 200 800
K2 200 800
K3 200 800

Omiir uzunlugu deneyi 10 farkl1 besin grubu ile yapilmustir. Besin gruplarindan biri kontrol
grubunu olustururken diger 9 besin grubu kisitlanan besin donemine gore ii¢ deney seti
altinda toplanmistir. Buna gore 1. deney setinde yumurta ekimi; S, K1, K2, K3

besiyerlerine yapilmig ve ergin hale gelen bireylerin hepsi S besiyerinde yaslandirilmistir
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(Sekil 3.3). Bu sette bireyler larva donemini kisith besin ortaminda gecirmislerdir ve larval
dénem beslenmesinin 6miir uzunlugu tzerindeki etkisi Olgiilmistiir. 2. Deney setinde;
yumurta ekimi, S besiyerinde yapilmis ve ergin hale gelen bireyler S, K1, K2, K3
besiyerinde yaslandirilmiglardir. Boylece larval donem beslenmesi standart tutulmus
sadece ergin donem beslenmesinin émiir uzunluguna etkisi gozlenmistir (Sekil 3.4). Son
olarak 3. deney setinde larva ve ergin dénem igin ayni tip besin grubu kullanilmistir. Yani
yumurta ekimi yapilan besin grubu ile erginlerin yaslandirildigi besin grubu ayni
tutulmustur (Sekil 3.5). Boylece ergin oncesi ve sonrast donemde uygulanan besin stresi

stirekliliginin dmiir uzunlugu tizerine kiimiilatif etkisi arastirtlmistir.

Besin Grubu ﬁ &;&

Larval Donem

I rgin Danem
Kontrol 1 s = S
K1 = 5
1.Deney Seti
3 K2 > S
4 K3 = 5
- K1
2Deney Seti 5 s ;
B g ni
? g M3
8 K1 *= K1
J.Deney Seti
1[] K3 —

Sekil 3.2 D. melanogaster ile yapilan 6miir uzunlugu deneyinde larval ve ergin donemini
standart ve / veya kisitli besiyerlerinde gegirmesini temel alan 3 deney setinin sematik
gosterimi.
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> Larval donem

AR

(K2) (K3)

> Ergin Dénem
=,
Neo

Sekil 3.3 Omiir uzunlugu deneyi 1. deney setinin sematik gdsterimi.

o
v

f———
\

:> Larval dgnem

. =

} Ergin Danem

(%) (K1) [x2) x3) d

Sekil 3.4 Omiir uzunlugu deneyi 2. deney setinin sematik gdsterimi.
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Sekil 3.5 Omiir uzunlugu deneyi 3. deney setinin sematik gdsterimi.

> Ergin Donem
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- ;Eg

[Lwd (K3} 4

3.3 Yasa Bagh Oliim Oranlarimin Hesaplanmasi

Yagla bagli 6liim oranlarinin hesaplanmasinda Gompertz fonksiyonu kullanilmistir.
Organizmalarda oliimiin yaslilikla artmasi, degisik yaslardaki mortalite-6l1Um oranlarinin
hesaplanabilmesi ve populasyon mortalitesinin esasini olusturan 6gelerin saptanmasi
amaciyla yasa bagl 6liim oranlar1 hesaplanmistir. Her bir deney seti, besin grubu ve esey
icin dort modelden; Gompertz (G), Gompertz- Makeham (GM), Lojistik (L), Lojistik
Makeham (LM) olarak dnerilen dort modelden en uygun olani se¢ilmistir. Daha sonra yasa
bagli mortalitedeki artis orani (b degeri) hesaplanmis ve yaslanma oruntuleri ortaya

konmustur.

Yaslanma oraninin hesaplanmasinda Gompertz fonksiyonunu temel alan Pletcher’in [138]

WinModest 1.0.2. programi kullanilmistir. Gompertz fonksiyonu:
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hett

y(t) = ae (Esitlik 3.1)

a= asil mortalite oran1 (yasa bagli olmayan mortalite orani)
b= yasa bagli mortalite artis orani

c= bliylime orani

e=2,71828

olup, yukardaki parametreleri icermektedir.

3.4 Hayatta Kalma Egrilerinin Olusturulmasi

Her besin grubu igin 50 disi ve 50 erkek birey ile baslatilan dmiir uzunlugu deneyinde her
bir yas araliginda eseylere ait ylzde hayatta kalma oranlari hesaplanmistir. Elde edilen
egriler yasa bagh % hayatta kalis dagilimlarin1 gostermektedir. Bu bilgi ile her soy hattina
ait disi ve erkek bireylerde goriilen hayatta kalma egrileri degerlendirilmistir. Hayatta
kalma oranlarinin dikdortgensel dagilimi yaslanmanin yasa bagh oldugunu gosterirken;
erken yaglarda hayatta kalma oraninda hizli diisiis gosteren egriler, yaslanmanin yasa bagl

degil ¢evresel strese bagl olarak gerceklestigini gostermektedir.

Hayatta kalma egrileri, her yas aralifinda yasayan bireylerin ylizdeleri kullanilarak

Mikrosoft Excel 2010 programi kullanilarak olusturulmustur.

3.5 Verilerin Analizi

Aclik direnci deneyinde her soy hatt1 igin; elde edilen 6lim sirelerinin saat olarak
aritmetik ortalamalari, ortalamalarin standart hatalari, sapmalar1 ve varyasyon katsayilari

(CV) SPSS 21 programi kullanilarak hesaplanmustir.

Omiir uzunlugu deneyinde kullanilan 4 izosoyun &miir uzunlugu verilerinin dncelikle
normal dagilim durumlari ve varyanslarinin homojen olup olmadig1 kontrol edilmis ve ug
degerler veri dizisinden ¢ikarilmistir. Her soy hatti i¢in deney seti i¢inde bulunan besin
gruplarina ait 6miir uzunlugu tanimlayici istatistikleri olan ortalama (Y ) ve ortalamalarin
standart hatalar1 (S.H.), sapmalar1 (S.S) ve varyasyon Kkatsayilar1 (CV) SPSS 21

kullanilarak hesaplanmaistir.
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Her bir soy kendi igerisinde besin gruplari, esey farkliliklar1 ve besin-esey etkilesimleri ok
yonlu varyans analizi (ANOVA) ve uygun post hoc testler ile karsilastirilmistir. Soy ici her
bir esey grubunun besin gruplar1 ve kontrol ile karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans

analizi (ANOVA), Tukey ve Games-Howell post hoc testleri kullanilmustir.

Her deney seti ve kontrol grubu dort temel beslenme tipine gore (1 kodu, kontrol grubu
icin; 2 kodu, 1. deney seti icin; 3 kodu, 2. deney seti igin; 4 kodu, 3. deney seti igin)
kodlandiktan sonra deney setleri icin ¢ok yonli varyans analizi (ANOVA), Tukey ve
Games-Howell post hoc testleri yapilmistir. Ayni islem 10 farkli besin grubu kodlanarak
da gergeklestirilmistir. Ortalama Omiir uzunluklart ile Student-Newman-Keuls testi

yapilarak ortalamalar ile homojen alt gruplar olusturulmustur.
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4. BULGULAR

4.1 A¢hk Direncinin Belirlenmesi

Aclik direnci 6miir uzunlugu tizerinde etkili oldugu diistiniilen bir 6zelliktir [139]. Yapilan
secilim deneyleri, yiliksek aclik direnci gosteren bireylerin daha uzun Omiirlii oldugunu
gostermektedir [84]. Bu nedenle bu deney ile Omiir uzunlugu deneyine alinacak soylarin
achiga kars1 verdikleri tepki temel alinarak secilmesi amaglanmistir. Bu deney sonucunda

28 izosoy hattindan 3 soy hatti secilmistir.

Calismaya dahil edilen 28 soy hatt1 igin saat olarak aclik direnci ortalamalari elde
edilmistir (Ek1). Bu ortalamalara gore, besin yokluguna karsi en uzun siire yasayan (aglik
direnci yiiksek) ve en kisa siire yasayan (aclik direnci diisiik) soy hatlar1 secilmistir. Bu
dogrultuda yapilan se¢imde soy hatlarinin laboratuvar kosullarindaki {ireme basarilart ve
aclik direnci ortalamalarina ait standart hatalar1 da dikkate alinmistir. A¢hik direnci diisiik
iki ve aclik direnci yiiksek bir soy hatti ile Cs-B kontrol soyu secilerek 6miir uzunlugu
deneyi yapilmistir. Diisiik aclik direncine sahip iki soy hattinin se¢ilmesinin nedeni 6mur
uzunlugu ve aglik direnci arasinda ortaya koyacagimiz olasi iliskiyi kontrol edebilmektir.
Se¢ilen soy hatlarinin aglik direncine ait verilerin tanimlayici istatistikleri Cizelge 4.1°de

gosterilmektedir.

Cizelge 4.1 Omiir uzunlugu deneyine alinan soy hatlarinin disi ve erkek bireylerinin saat

olarak aclik direnci ortalamalari (?), ortalamalarin standart hata (S.H.), varyasyon
katsayilar1 (CV) ve 6rneklem sayilari (N).

Disi Erkek

Soy Hatti N y +SH. CV [SoyHatt1 N Y +SH. CV
Cs-B 40 39,15 186 0,30 |Cs-B 40 3285 1,07 021
m1l 47 64,04 334 047 |ml 48 3725 1,12 021
m2 48 69,38 268 0,76 |m2 50 3396 1,05 0,22
m3 41 9949 470 0,30 |m3 50 5956 1,43 017

Drosophila tiirlerinde aglik direnci, organizmanin yag / protein oraniyla iligkili olarak disi
bireylerde daha yuksektir [38]. Elde ettigimiz bulgular, bu bilgiyi desteklemektedir (Ek1).
Soylara ait D. melanogaster disilerinin aglik direncinin erkek bireylere gore yaklagik iki
kat daha yiiksek oldugu gorilmektedir (Sekil 4.1) (Ek 1). Ayrica yapilan post hoc testleri
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eseyler aras1 gozlenen bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermistir (Sekil

4.1).

120 EE T E“}: .
[ disi
T | erkek
100 l
XX
a0 1T L
—
H |
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£ 60
= %
a —
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20
0
Cs-B ml m2 m3
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Sekil 4.1 Omiir uzunlugu deneyi i¢in kullanilan dort izosoy hattinin ortalama aglik direnci
(saat) ve %95 giiven araliklarin1 gosteren bar grafik (* p< 0,05; *** p<0,001).

4.2 Omiir Uzunlugu

Aclik direnci deney sonuglarina goére segilen 3 soy hatti ve Cs-B kontrol soyu ile dmir
uzunlugu deneyi yapilmistir. Besin tipleri, dmiir uzunlugu deneyi ile yaslandirilan soylar
icin standart maya miktar1 olan 100 g/I’nin 50 g/I, 20 g/l ve 10 g/l olarak kisitlanmasiyla
olusturulmustur (Cizelge 3.1). Deney, larval ve ergin donem beslenmesinin émiir uzunlugu

tizerindeki etkisini gorebilmek amaciyla kontrol grubu ve 3 deney setinden olugmaktadir

(Sekil 3.2)

Omiir uzunlugu deneyinin 3 ayr1 deney seti halinde gergeklestirilmesinin nedeni, ergin
Oncesi, ergin sonrast ve her iki donemde de uygulanan besin kisitlamasinin ergin dmiir

uzunluguna etkisini soylar arasinda ve eseyler arasinda karsilastirarak incelemektir.
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4.2.1 Larval D6nem Besin Kisitlamasimin Omiir Uzunluguna Etkisi (1. Deney Seti)

Omiir uzunlugu deneyi icin gerceklestirilen deney setlerinden ilki olan 1. deney seti, larval
donemde kisithh besin ortaminda gelisen bireylerin, ergin donemde standart besin
ortaminda yaslandirildigi besin gruplarindan olugmaktadir. Bu deney setinde larval donem

besin kisitlamasinin émiir uzunlugu tlizerindeki etkisi incelenmistir.

Bu deney seti i¢in yapilan ¢ok yonlii varyans analizine gdre besin grubu ve soy hatlar
Omiir uzunlugu bakimindan anlamli bir farklilik gosterirken eseysel farkliliklarin
istatistiksel olarak anlamsiz oldugu bulunmustur (Cizelge 4.2). Bununla beraber soy*esey

ikili etkilesimi ve soy*besin grubu*esey Ucll etkilesimleri istatistiksel olarak anlamlidir.

Cizelge 4.2 1. Deney seti tiim soy hatlar1 ig¢in ortalama omiir uzunluklarinin ¢ok yonlii
varyans analizi.

Kareler Ortalama
Varyasyon Toplami sd kare F
Soy 56766,333 3 18922,111  45,602***
Besin grubu 5553,675 2  2776,837 6,692***
Esey 1,849 1 1,849 0,004
Etkilesim
Soy * besin grubu 2735,867 6 455,978 1,099
Soy * esey 24791777 3  8263,926 19,916***
Besin grubu* esey 883,013 2 441 507 1,064
Soy * besin grubu * esey  7765,100 6  1294,183 3,119**
Hata 417841,589 1007 414,937

*p < 0.05; ** p< 0.001; *** p < 0.0001, sd: serbestlik derecesi

Larval donemde farkli miktarlarda uygulanan besin kisitlamasi ile soylar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar bulgulanmistir (p<0.001) (Cizelge 4.2). Her 3 besin
grubu icin Cs-B kontrol soyunun diger soylardan anlamli olarak farkli oldugu
gozlenmektedir (p<0.001) (Sekil 4.2).
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Besin Grubu
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Sekil 4.2 Tiim soy hatlar1 ve eseyleri i¢in larval donem besin kisitlamasinin 6miir uzunlugu
tzerine etkisini gosteren grafik.

Ortalama 6miir uzunlugunun Cs-B soyu igin oldukga diisiik oldugu gorilmektedir. Ylksek
oranda kendilesmis olarak kabul edilen bu soy diisiikk omiir uzunlugu ve diisiik aglik
direncine sahiptir. Anlamli bir 6miir uzunlugu varyasyonu gostermemesi oldukca yiksek
oranda kendilesmis bir soy olmasindan kaynaklanan duragan genetik alt yapisina
baglanabilir. Bu deney seti icin diger izosoylarin aclik direnci 6zellikleri ile baglantilt
olarak Omiir uzunluklarinda bir oriintii gézlenmemistir. Ancak besin kisitlamasi arttik¢a
aclik direnci diisiik olan Cs-B ile aglik direnci gorece yiiksek olan izosoylar belirgin olarak
ayrilmaktadir (Sekil 4.2). Bu deney seti i¢in yapilan ¢ok yonlii varyans analizi sonuglarina
gore de besin kisitlamasi diizeyi arttikga bUtln soylar arasindaki Omiir uzunlugu
farkliligmin belirgin hale geldigi bulgulanmistir (Sekil 4.2). Ayrica artan besin
kisitlamasina cevap olarak eseylerin dmiir uzunlugu ortalamalarindaki varyasyon farklidir.
Eseylerin ayr1 bir genotip gibi davrandigi dolayisiyla esey ve soy etkilesiminin giiclii

oldugu goriilmiistiir.
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4.2.2 Ergin Dénem Besin Kisitlamasinin Omiir Uzunluguna Etkisi (2. Deney Seti)

Bu deney seti, larval donemini standart besin ortaminda, ergin donemini ise kisith besin
ortaminda ge¢irmis bireylerin yaslandirildigi besin gruplarindan olusmaktadir. Bu deney

setiyle ergin donem besin kisitlamasinin 6miir uzunlugu iizerindeki etkisi incelenmistir.

Bu deney seti i¢in yapilan ¢ok yonlii varyans analizine gore soy hatti, esey ve besin
gruplart omiir uzunlugu bakimindan anlamli farklar icermektedir (Cizelge 4.3). Besin
grubu ile soy arasindaki etkilesim ve soy ile eseyler arasindaki etkilesimin p < 0.001

diizeyinde anlamli oldugu goriilmiistiir.

Cizelge 4.3 2. Deney seti tiim soy hatlar1 igin ortalama omiir uzunluklarinin ¢ok yonlii
varyans analizi.

Kareler Ortalama
Varyasyon Toplami sd  kare F
Soy 21588,632 3 7196,211 26,406***
Besin grubu 47159,173 2 23579,586 86,523***
Esey 2798,094 1 2798,094 10,267***
Etkilegim
Soy * besin grubu 16432,474 6 2738,746 10,049***
Soy * esey 4618,701 3 1539,567 5,649%**
Besin grubu* esey 83,062 2 41,531 0,152
Soy * besin grubu * esey 1646,444 6 274,407 1,007
Hata 258077,833 947 272,521

*p < 0.05; *** p <0.001, sd: serbestlik derecesi.

Soylarin aghik direnci ozellikleri ile baglantili olarak Omiir uzunluklarinda bir Oriintii
gbzlenmemistir. Aclik direnci en diisiik olan Cs-B soyu ile aclik direnci en yiiksek olan m3
soyu en diisiik ve birbirine yakin 6miir uzunlugu ortalamalarina sahiptir. Bu deney setinde
ergin donemde kisitlanan maya miktarina sahip besin gruplariin her birinde kontrol grubu
ve birbirlerine gore karsilastirma yapilacak olursa anlamli derecede 6miir uzunlugu diisiisii

goriilmiistiir.
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Sekil 4.3 Tim soy hatlar1 ve eseylerine ait ergin donem besin kisitlamasimnin Omiir
uzunlugu tizerine etkisini gosteren grafik.

Her soy hatt1 ve eseyin omiir uzunlugu tizerinde kendi genotiplerine 6zgl bir varyasyon
yarattig1 goriilmiistiir. Deney setine ait besin gruplarinda, aglik direnci 6zelliklerine ya da
esey Ozelliklerine bagli bir oriintii bulgulanmamis ancak her besin grubu artan besin
kisitlamasina karsi azalan 6miir uzunlugu ile tepki vermistir (Sekil 4.3). Bu deney seti igin
yapilan ¢ok yonlii varyans analizi sonuglarina gore besin stresi miktar1 arttikca soylar

arasindaki 6miir uzunlugu farkliliginin belirgin hale geldigi bulgulanmustir.

4.2.3 Larval ve ergin déonem besin kisitlamasinin 6miir uzunluguna etkisi (3. Deney
Seti)

Bu deney seti, hem larval donem hem de ergin donemini kisitli besin ortaminda gegiren
bireylerin yaslandirilmasiyla gergeklestirilmistir. Bu deney setinde hem larval hem de
ergin donemde uygulanan besin kisitlamasinin 6miir uzunlugu iizerine etkisi birlikte

incelenmistir.

Bu deney seti i¢in yapilan ¢ok yonlii varyans analizine gore besin tipi ve soy hatlar1 dmiir
uzunlugu bakimindan anlamli bir farklilik gosterirken eseysel farkliliklar anlamsiz olarak

bulgulanmistir (Cizelge 4.4). Ayrica soy ile besin grubu, ve besin grubu ile esey
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etkilesimleri anlamli iken soy ile esey etkilesimi anlamsizdir. Soy, besin grubu ve esey

ticlii etkilesimi de istatistiksel olarak anlamlidir.

Cizelge 4.4 3. Deney seti tiim soy hatlar1 igin ortalama omiir uzunluklarinin ¢ok yonli
varyans analizi.

Kareler Ortalama
Varyasyon Toplamm sd kare F
Soy 15315,083 3 5105,028 22,235***
Besin grubu 48513,950 2 24256,975 105,654***
Esey 586,648 1 586,648 2,555
Etkilesim
Soy * besin grubu 13519,527 6 2253,254 9,814***
Soy * esey 269,238 3 89,746 0,391
Besin grubu* esey 2180,770 2 1090,385 4,749%**
Soy * besin grubu * esey 3760,203 6 626,701 2,729*
Hata 249332,84 1086 229,588

*p < 0.05; *** p <0.001, sd: serbestlik derecesi.

Her soy hatti icin ergin ve larval doneminde kisitli besin ortaminda beslenen bireylerin
Omiir uzunluklarinda anlamli olarak diisiis bulgulanmistir (Sekil 4.4). Bulgularimiza gore
bu disiisiin, temelde ergin donem beslenmesinden kaynaklanmakta oldugu ancak larval
donem besin kisitlamasi ile birlikte ergin donem kisitlamasinin dmiir uzunlugu iizerine

kiimiilatif bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

Her iki gelisimsel donemde de besin kisitlamasina bagli olarak soy hatlarinin omiir
uzunluklarindaki diisiislin, soy hatlarinin genetik altyapilarina 6zgli olarak degistigi
gozlenmistir. Cs-B soy hattinin ¢evresel stres faktorii olarak besin kisitlamasina diger soy
hatlarina gére daha duragan cevaplar verdigi bulgulanmigtir. Bu deney setine ait en uzun
Omdarl bireylerin m1 soy hattina ait oldugu goézlenmistir. Diisiik aglik direnci 6zelligine

sahip bu soy hatti ve diger soy hatlarinin 6miir uzunlugu ve aglik direnci arasindaki

beklenen iligki dogrultusunda anlamli farkliliklar tagimadigr goriilmektedir.
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Sekil 4.4 Her soy hatt1 ve eseyleri i¢in ergin ve larval donemde besin kisitlamasinin émiir
uzunluguna etkisini gosteren grafik.

Bu deney setine ait besin kisitlamasinin hem larval hem de ergin donemde uygulanmis
olmasi, bu set i¢in elde edilen verilerin organizmanin her iki gelisimsel donemine ait
kiimtilatif tepkisinin degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Her iki donemde de 10 g/l
(K3-K3) ile beslenen bireylerin Omiir uzunlugu ortalamalar1 diger besin gruplarinin
ortalamalarindan oldukga diisiiktiir ve standart besiyeri ile istatistiksel olarak anlamli
sekilde farklilik gostermektedir (Sekil 4.4).

4.2.4 Tiim Soy Hatlar1, Esey ve Besin Gruplarimin Genel Oriintiilerinin Analizi

Biitiin soy hatlarina ait 6miir uzunlugu verileri ile yapilan ¢ok yonlii varyans analizi
sonuglarina (Cizelge 4.5) gbre soy hatti, besin grubu ve esey Omiir uzunlugu tizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahiptir. Ozelliklerin ikili ve iiglii etkilesimlerinin de
anlamli oldugu bulgulanmistir. Yani 6miir uzunlugu iizerinde her soy hatti, besin grubu ve

esey degiskenlerinin anlamli farkliliklar yarattig1 goriillmektedir.
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Cizelge 4.5 Tiim soy hatlari igin ortalama 6miir uzunluklarinin ¢ok yo6nlii varyans analizi.

Kareler Ortalama
Varyasyon Toplam sd kare F
Soy 69527,232 3 23175,744 73,801%**
Besin grubu 223841,470 9 24871,274 79,200***
Esey 1530,939 1 1530,939 4,875*
Etkilesim
Soy * besin grubu 61173,667 27 2265,691 7,215*
Soy * esey 18556,307 3 6185,436 19,697***
Besin grubu* esey 5456,014 9 606,224 1,930%**
Soy * besin grubu * esey 37339,985 27 1382,962 4,404***
Hata 1062364,871 3383 314,030

*p < 0.05; ** p< 0.001; *** p < 0.0001, sd: serbestlik derecesi.

Omiir uzunlugu deneyi sonucu ile her soy hattinin kendi genetik arka planlarmin ortaya
ciktig1 goriilmiistiir. Cok yonll varyans analizinin sonuglari ile émiir uzunlugunun 4 soy
hatt1 arasinda anlamli olarak farklilik gosterdigi bulgulanmistir (p<0.001). Cs-B soyu diger
soylara gore oldukga diisiikk aglik direnci gostermistir (Cizelge 4.1) ve ortalama Omar
uzunlugu en diistik soy olarak bulunmustur (Cizelge 4.6). Cs-B soy hatt1 i¢in aglik direnci
ve Omiir uzunlugu arasinda pozitif bir korelasyon gozlememize ragmen diger soy

hatlarinda bu yonde bir iliski goriilmemistir.

Omiir uzunlugu deneyi verilerinin analiz edilmesiyle disi ve erkek bireyler arasinda
anlamli istatistiksel farkliliklar oldugu bulgulanmistir (Cizelge 4.5). Ancak her soy igin
ortalama Omiir uzunluklarina bakildiginda disi ve erkek bireylerin Omiir uzunluklar
farkliliginin belli bir 6riintli i¢inde olmadigi gorilmektedir (Sekil 4.6). Ciftlestirilmeden
deneye alinan disi ve erkeklerin ortalama Oomiir uzunluklar karsilastirildiginda, yumurta
verimi ile Omiir uzunlugu arasindaki uzlasi iliskisi (trade-off) ortadan kalktigi i¢in disi
bireylerin daha uzun 6mdrli olmalar1 beklenmektedir. Beklenenin aksine bu deneyde disi
ve erkek Omiir uzunluklar1 arasinda bdyle bir iliski gozlenmemistir. Yani soy ve esey

etkilesimi oldukca yiiksek bulgulanmistir. Bu nedenle her bir eseyin farkli bir genotip gibi
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davrandig1 goriilmiistiir.

Omiir uzunlugunun hem ergin &ncesi hem de ergin sonrasi maya miktar: ile iliski
igerisinde oldugu goriilmektedir. Yapilan ¢ok yonlii varyans analizinin sonuglarina gore
besin gruplar1 arasinda Omiir uzunluklar1 agisindan olduk¢a anlamli istatistiksel farklar
bulunmaktadir. Student-Newman-Keuls (SNK) ile olusturulan homojen alt gruplarla

ortalama Omiir uzunluklari beslenme gruplarma gore Sekil 4.5 de goriildiigii haliyle

siralanmaktadir.
Besin gruplannmn smir uzunhigu ortalamalan
Besin grubu i Alt grup
Larval dénem- Erg;in- dénem B 1 2 3 4 § b 7 :u-r
Student-Newman-keuls | 3.x3 10 3 24.30 ,:"-'}
204 78 )
370 3118 E
340 42 E_
K1-K1 8 " 4110 3
K3-5 4 349 43,36 43,36 E
K2-§ 3 350 4495 3
asa| | "
- LX) “
S5 1 31 48,60
P 1.000 1000 | 1000 | 1.000 094 082 172

Sekil 4.5 Tiim soy hatlar1 ve esey karisik ortalama Omiir uzunluklarinin beslenme
gruplarina gore olusturduklari alt gruplarin Student-Newman-Keuls testi ile gosterimi.

Sekil 4.5°de goriildiigi gibi larval ve ergin donemini standart besin ortaminda (S-S)
geciren bireylerde ortalama Omiir uzunlugu daha yiiksektir. Larval ve ergin donem
beslenmesinden en az birini, 50 g/l maya iceren besin ortaminda (S-K1, K1-S ) gegiren
bireylerin, émiir uzunlugu ortalamalar1 acgisindan S-S besin grubuyla arasinda farklilik
goriilmedigi ve ayni alt grupta yer aldiklar1 bulgulanmistir. Bu bulgu, D. melanogaster’de
Omiir uzunlugu acisindan standart olarak kabul edilen 100 g/l maya miktarinin, 6miir
uzunlugu agisindan 50 g/l maya miktariyla anlamhi bir fark yaratmadigni ortaya
koymaktadir. Ancak hem larval hem de ergin donemde 50 g/l maya ile beslenen bireylerin
(K1-K1) ortalama omiir uzunluklar1 istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0.001)

diismektedir.
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En diisiilk 6miir uzunluguna, hem larval hem de ergin donemde 10 g/l maya igeren besin
grubunda gelisen ve yaslandirilan bireyler (K3-K3) sahiptir (p<0.001) (Sekil 4.6). Ayn1
sekilde larval donemi ve ergin donemi 20 g/l maya iceren besin grubunda gegiren ve
yaslanan bireylerin ortalama 6miir uzunluklarinin kisaldigr K3-K3 grubunda gorilmektedir
(p<0.001). Larval donemini standart besin grubunda gegirdigi halde ergin dénemde besin
kisitlamasina sahip olan gruplarin (S-K3, S-K2) gorece daha kisa Omiirlii oldugu
bulgulanmistir  (p<<0.001). Bu bulgular Omiir uzunlugu iizerinde ergin donem
beslenmesinin larval donem beslenmesine gore daha etkili oldugunu gostermektedir. Ayn
sekilde larval doneminde 20 g/l ve 10 g/l maya ile beslenen ancak ergin dénemini standart
besiyerinde geciren bireylerin (K2-S, K3-S) émiir uzunluklarinin S-K2 ve S-K3 grubunda
beslenen bireylerin ortalama omiir uzunluklarina gére daha yiiksek olmasi ile de ergin
donem beslenmesinin omiir uzunlugu iizerinde daha etkili oldugu gorulmektedir. Larval
donem K2 veya K3 besiyerinde beslenen ve standart besiyerinde yaglanan grup ile larval
donemi standart besiyerinde geciren ve K2 vea K3 besiyerinde yaslanan gruplarin ortalama

Oomiir uzunluklar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

50| _ _ Say
5.5=9,41 5.5=6,58 Hatt

—CS
—m1

m2
=—m3

60—

— =
5 40 2.
=2
=
L]
= -
2
N
5 o
S5 80 2
2 5.5=9,46 $.5=7,76
Hel I
]
£ |
£ L]

I S -"'--._. ¢ =
O — . - ] :

=

wl DN ,:‘%

204

T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 g B 7 4 10

55 K1-5 KI-5 K35 5K1 K1-K1 S5-K2 5-K3 K2-E2 K3-K3

Besin Grubu

Sekil 4.6 Tiim soy hatlarina ait disi ve erkeklerin 10 farkli beslenme grubunda ortalama

Omiir uzunluklarinin %95 giiven araliklariyla gosterimi.
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Bu bulgulara gore, ergin donem besin kisitlamasi diger bir degisle azalan maya miktari
yaslanma siireci lizerinde etkilidir. Larval donemdeki besin stresinin Omiir uzunluguna
etkisi ise daha azdir. Bu durumda larval besin stresinin miktar1 6miir uzunlugu acisindan
anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Bireyler larval donemlerini 10 g/l maya miktar ile
beslenerek gecirseler bile ergin dénemde standart beslenmeleri (K3-S), ortalama omdar
uzunlugunda yasamalari i¢in yeterli olmaktadir (Sekil 4.5) Ancak hem larval dénem hem
de ergin donem maya miktart agisindan 10 g/l ve 20 g/l oraninda birlikte kisitlandiginda
ergin donem ortalama Oomur uzunlugu iizerinde olumsuz etkisinin diger gruplara gore

yiiksek artig gosterdigi goriilmektedir.

Sekil 4.6 incelendiginde ergin donemini 10 g/l maya ortaminda (S-K3, K3-K3) ve 20 g/l
maya miktarinda hem ergin oncesi hem de ergin dénemi gegiren gruplarda (K2-K2) émr
uzunlugu degerlerinde diger beslenme gruplarina gore anlamli bir diisiis gostermektedir.
Ayni zamanda ergin donemde besinin kisitlandigi gruplarda (6,7,9,10) soylarin Omiir
uzunluklar1 ortalamalar1 kendi genotiplerine gore sekillense de bu gruplara ait standart
sapmalarin (S.S) ergin donemde kisitlama olmayan gruplara (1,2,3,4,5,8) gore diistiigi
bulgulanmistir. Buna goére besin kisitlamasi arttikca tiim soylarin omiir uzunlugu

ortalamalar birbirine yaklagmaktadir.

4.2.5 Yasa Bagh Olan ve Olmayan Oliim Oranlarimin Olgiilmesi (Gompertz Modeli)

Yaglanma, canlinin ge¢ donemlerinde yasa bagli 6liim oraninin artmasi olarak kendini
gostermektedir. Canliligin erken donemlerinde goriilen yasa bagli olmayan &liim orani
artis1 ise cevresel etmenler ya da genetik altyapiya bagli olan faktorlerin etkisiyle

agiklanabilir.

Bu nedenle Gompertz modeli kullanilarak a (yasa bagli olmayan 6lim orani) degerleri
hesaplanmistir (Ek 3). Yasa bagli 6lum gortlmeyen gruplarda a degerinin yiiksek olmasi
beklenmektedir. Sekil 4.7 incelendiginde a degerinin, her deney seti ve soy hattinda
besinsel stresin daha yiiksek oldugu ve ergin donem beslenmesinde kisitlama igeren 2. ve
3. deney setinde arttigi goriilmektedir. Maya miktar1 azaldik¢a organizmanin &limi

cevresel strese bagl olarak artmaktadir.
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Sekil 4.7 Tiim soy hatlar1 ve eseyleri i¢in a (yasa bagl olmayan 6liim oran1) degerleri.

Genel olarak her soy hatti i¢in a degeri, 3. deney setinde en yiiksek degerleri alirken, en
diisiik a degerleri kontrol grubunda goriilmektedir. Ancak m3 soyu disileri i¢in en yliksek
a degeri ergin donem besin kisitlamasinda goriiliirken, en diisiik a degeri larval donem
besin kisitlamas1 grubunda gorulmektedir. Ayni soyun erkekleri ise diger soylardan farkli
olarak en diisiik a degerine larval donem besin kisitlamasinda sahiptir. Her soy i¢in disi ve
erkek bireylerde goézlenen farkli Oriintiiler, esey ve genotip etkilesiminin yiiksek

olmasindan kaynaklanmaktadir.

Gompertz modeli kullanilarak hesaplanan bir baska deger ise b (yasa bagli 6liim orani)
degerleridir (EK 3). Yasa bagli 6lim goriilen gruplarda b degerinin yiiksek olmasi
beklenmektedir. Yasa bagli 6liim oraninin bir 6lgiisii olan b degerine ait dagilim grafigi ise
Sekil 4.8’de verilmektedir. Grafigi inceledigimizde kontrol grubu ve sadece larval donem
kisitlanmasini igeren 1. deney setinde yasa bagli 6liim oranlarinin yiiksek oldugunu, stresin
arttg1 2. ve 3. deney setinde ise hem disi hem de erkeklerde diistiigli gortilmektedir. m3
soyu diginda her soy hattinin kontrol grubunda b degerlerinin deney setlerine gore yiiksek

oldugu gozlenmistir.
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Sekil 4.8 Tiim soy hatlar disi ve erkekleri igin b (yasa bagli 6liim orani) degerleri.

a ve b degerlerinin hesaplanmasi ile elde edilen 6liim oranlarina goére, ergin donem besin
kisitlamasinin artis1 a degerini artirirken b degerini  disiirmektedir. Soy*esey ikili
etkilesimleri bu analizle de goriilmistiir. Yasa bagli olmayan Oliim oraninin, yani a
degerinin arttig1 gruplarda ¢evre etkisinin 6liim {izerinde daha etkili oldugunu dolayisiyla

bu gruplarin yiiksek ¢evresel bir strese maruz kaldigini gostermektedir.
4.2.6 Soy Hatlarinin Omiir Uzunlugu ve Hayatta Kahs Egrileri Varyasyonlar

Omiir uzunlugu deneyi sonucunda, her soy hatt1 ve eseyin genetik arka planma ve cevresel
degisken olan besin kisitlamasina bagli varyasyonlar 6n plana ¢ikmigtir. Her soy hatt1 ve
eseylerinin besin gruplarma ait omiir uzunluklarinin tanimlayict istatistiksel verileri
Cizelge 4.6, Cizelge 4.7, Cizelge 4.8 ve Cizelge 4.9’te sirasiyla Cs-B, m1,m2 ve m3 igin

verilmistir.

Cizelge 4.6 incelendiginde kontrol grubunda (S-S) beslenen bireylerin ortalama 6mir
uzunluklarma gore diger 9 beslenme grubu hem disi hem de erkek bireylerde ortalama
omiir uzunlugunda diisiis gézlenmistir. Ozellikle S-K3, K2-K2 ve K3-K3 besin gruplarinda

ortalama Oomiir uzunlular yaklasik yari yariya kisalmistir (Sekil 4.9)
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Sekil 4.9 Cs-B soy hattina ait dmiir uzunlugu ortalamalari.

Cs-B soyuna ait ortalama dmiir uzunlugunun her besin grubunda eseyler arasinda farkin
istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriilmektedir (p=0.085). Cs-B soyunda tim besin

gruplari agisindan benzer varyasyon katsayilar1 gériilmektedir (Cizelge 4.6)
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Cizelge 4.6 Omiir uzunlugu deneyine alinan Cs-B soy hatt1 disi ve erkeklerinin her deney

setine ait dmiir uzunlugu ortalamalar1 (giin olarak) (Y), ortalamalarin standart hata (S.H.),
varyasyon katsayis1 (CV) degerleri ve 6rneklem sayilari (N).

Deney Seti Esey N Y +S.H. CV
Kontrol 1.S-S Disi 51 45,59 1,74 27,24
Erkek 49 46,27 1,24 18,73

Toplam 100 45,92 1,49 23,30

1 2.K1-S  Disi 45 34,89 1,65 31,73
Erkek 45 34,80 1,99 38,51

Toplam 90 34,84 1,82 35,07

3.K2-S  Disi 46 34,37 1,76 34,71
Erkek 61 32,72 2,09 49,79

Toplam 107 33,43 1,92 43,48

4.K3-S  Disi 41 31,46 2,24 45,67
Erkek 52 38,52 1,36 25,39

Toplam 93 35,41 1,80 35,18

2 5.S-K1  Disi 40 38,40 2,62 43,17
Erkek 55 38,15 0,90 17,54

Toplam 95 38,25 1,76 30,90

6.S-K2  Disi 45 33,84 2,13 42,22
Erkek 51 35,63 1,09 21,78

Toplam 96 34,79 1,61 32,40

7.5-K3  Disi 46 22,78 1,08 32,03

Erkek 37 24,24 1,01 25,34

Toplam 83 23,43 1,045 29,04

3 8. K1-K1 Disi 45 35,78 2,62 49,12

Erkek 57 36,19 1,36 28,33
Toplam 102 36,01 1,99 38,57
9. K2-K2 Disi 50 25,98 1,19 32,43
Erkek 60 25,15 1,29 39,97
Toplam 110 25,53 1,24 36,49
10. K3-K3 Disi 47 19,43 0,91 32,16
Erkek 69 23,32 0,85 30,25

Toplam 116 21,74 0,88 32,10

S (Standart) :100 g/l maya, K1:50 g/l maya, K2:20 g/l maya, K3:10 g/l maya icermektedir.
1.Deney seti; larval donemde kisith, ergin donemde standart beslenme

2.Deney seti; larval donemde standart, ergin donemde kisitl beslenme

3.Deney seti; larval donemde kisitl, ergin donemde kisitl beslenme
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Aclik direnci diisiik olan ml soyunun (Cizelge 4.1) Omiir uzunluklar1 verilerine ait
tanimlayici istatistikler Cizelge 4.7°de verilmektedir. Cizelge 4.7 incelendiginde disi ve
erkeklerin ortalama 6mur uzunluklarinin farkli oldugu goriilmektedir. Ancak tiim gruplarin
degerlendirildigi ¢cok yonlii varyans analizine gore bu fark istatistiksel olarak anlamsizdir
(p=0,385).
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Sekil 4.10 m1 soy hattina ait dmiir uzunlugu ortalamalari.

Bu soyun varyasyon katsayilar1 incelendiginde beslenme gruplari ve eseyler acisindan

farkli varyasyon katsayilar1 goriilmektedir.
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Cizelge 4.7 Omiir uzunlugu deneyine alinan ml soy hatt1 disi ve erkeklerinin her deney

setine ait dmiir uzunlugu ortalamalar1 (giin olarak) (Y), ortalamalarin standart hata (S.H.),
varyasyon katsayisi (CV) degerleri ve 6rneklem sayilar1 (N).

Deney Seti Esey N Y S.H. CVv
Kontrol 1. S-S Disi 50 53,24 2,51 39,91
Erkek 47 45,19 1,92 52,00
Toplam 97 49,34 2,22 45,84
1 2. K1-S Disi 47 60,96 3,03 33,05
Erkek 38 46,45 1,90 52,68
Toplam 85 54,47 2,47 42,61
3. K2-S Disi 28 57,00 5,03 19,86
Erkek 44 48,27 2,08 48,07
Toplam 72 51,67 3,56 38,38
4. K3-S Disi 51 51,86 2,17 46,10
Erkek 19 43,47 1,76 56,80
Toplam 70 49,59 1,97 48,88
2 5. S-K1 Disi 40 59,43 3,87 25,84
Erkek 46 65,54 2,85 35,06
Toplam 86 62,70 3,36 31,79
6. S-K2 Disi 44 38,55 2,83 35,34
Erkek 25 46,48 2,03 49,32
Toplam 69 41,42 2,43 43,02
7.S-K3 Disi 39 23,77 2,36 42,31
Erkek 49 35,55 2,41 41,49
Toplam 88 30,33 2,39 46,50
3 8. K1-K1 Disi 46 50,83 2,21 45,19
Erkek 36 40,69 1,79 55,88
Toplam 82 46,38 2,00 50,20
9. K2-K2 Disi 49 32,78 1,94 51,49
Erkek 39 36,54 2,54 39,37
Toplam 88 34,44 2,24 46,00
10. K3-K3  Disi 52 26,62 2,54 39,41
Erkek 24 34,63 3,19 31,36
Toplam 76 29,14 2,87 38,36

S (Standart): 100 g/l maya, K1:50 g/l maya, K2:20 g/l maya, K3:10 g/l maya icermektedir.
1.Deney seti; larval donemde kisith, ergin donemde standart beslenme

2.Deney seti; larval dénemde standart, ergin donemde kisith beslenme

3.Deney seti, larval dénemde kisith, ergin dénemde kisith beslenme

Aclik direnci diisiik olan m2 soyunun (Cizelge 4.1) omiir uzunluklarina ait tanimlayici

istatistikleri Cizelge 4.8’de verilmektedir. Bu soyun besin gruplarinda disiler ve erkekler
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benzer ortalama Oomiir uzunluklarina sahip olmasina ragmen esey farki istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.003). m2 soyunda varyasyon katsayilar1 incelendiginde tiim beslenme

gruplar1 ve eseyler acisindan farkli varyasyon katsayilart goriilmektedir.
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Sekil 4.11 m2 soyuna ait dmiir uzunlugu ortalamalari.
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Cizelge 4.8 Omiir uzunlugu deneyine alinan m2 soy hatt1 disi ve erkeklerinin her deney

setine ait dmiir uzunlugu ortalamalar1 (giin olarak) (Y), ortalamalarin standart hata (S.H.),
varyasyon katsayisi (CV) degerleri ve 6rneklem sayilar1 (N).

Deney Seti Esey N Y +S.H. CVv
Kontrol 1. S-S Disi 41 61,78 2,30 23,84
Erkek 34 44,85 2,14 27,79

Toplam 75 54,11 2,22 29,72

1 2.K1-S Disi 43 58,58 2,40 26,86
Erkek 45 39,27 2,96 50,53

Toplam 88 48,70 2,68 41,72

3. K2-S Disi 41 45,61 3,61 50,74

Erkek 33 44,45 3,47 44,88

Toplam 74 45,09 3,54 47,99

4. K3-S Disi 38 39,53 4,05 63,12

Erkek 48 39,60 2,35 41,04

Toplam 86 39,57 3,20 51,61

2 5. S-K1 Disi 44 48,95 3,19 43,20
Erkek 27 42,78 3,89 47,26

Toplam 71 46,61 3,54 44,79

6. S-K2 Disi 34 36,26 2,08 33,44

Erkek 45 38,69 2,43 42,09

Toplam 79 37,65 2,26 38,79

7.S-K3 Disi 30 28,73 1,07 20,42

Erkek 10 23,40 3,48 47,08

Toplam 40 27,40 2,28 28,05

3 8. K1-K1  Disi 33 44,76 3,35 43,01
Erkek 39 48,28 2,06 26,68

Toplam 72 46,67 2,71 34,49

9. K2-K2  Disi 37 27,08 2,17 48,92

Erkek 53 25,68 1,84 52,12

Toplam 90 26,26 2,01 50,55

10. K3-K3 Disi 42 15,86 1,19 48,78

Erkek 62 23,45 0,87 29,36

Toplam 104 20,38 1,03 39,83

S (Standart): 100 g/l maya, K1:50 g/l maya, K2:20 g/l maya, K3:10 g/l maya icermektedir.
1.Deney seti; larval donemde kisitli, ergin dénemde standart beslenme

2.Deney seti; larval donemde standart, ergin donemde kisitl beslenme

3.Deney seti, larval dénemde kisitli, ergin donemde kisith beslenme
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Acgliga direncli oldugu tespit edilen m3 soyunun (Cizelge 4.1) 10 farkli beslenme grubunda

yaslandirilmasi sonucu elde edilen tanimlayici istatistikler Cizelge 4.9’de gortilmektedir.

Bu soy i¢in yapilan ¢ok yoOnli varyans analizi sonuglarina gore eseyler arasi fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.001). Ayn1 zamanda besin gruplar1 ve esey etkilesimleri
de p=0.005 diizeyinde anlamlidir. Varyasyon katsayilari besin gruplari arasinda fark
gostermektedir. Genellikle disilerin daha yiiksek varyasyon katsayisina sahip oldugu

goriilmiistlir. Besin kisitlamasi arttik¢a varyasyon katsayilar1 azalmistir (Cizelge 4.9)
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Sekil 4.12 m3 soyuna ait dmiir uzunlugu ortalamalari.
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Cizelge 4.9 Omiir uzunlugu deneyine alman m3 soy hatt1 disi ve erkeklerinin her

deney setine ait 6miir uzunlugu ortalamalari (giin olarak) (Y), ortalamalarin standart
hata (S.H.), varyasyon katsayis1 (CV) degerleri ve 6rneklem sayilari (N).

Deney Seti Esey N Y S.H. Ccv
Kontrol 1. S-S Disi 48 39,08 4,08 72,26
Erkek 31 56,39 5,39 53,18

Toplam 79 45,87 4,73 65,35

1 2. K1-S Disi 34 45,59 5,05 64,58
Erkek 35 69,26 2,98 25,44

Toplam 69 57,59 4,01 46,52

3. K2-S Disi 50 45,08 4,24 66,44

Erkek 47 60,51 3,69 41,81

Toplam 97 52,56 3,96 54,64

4. K3-S Disi 44 44,82 3,67 54,31

Erkek 56 53,46 2,95 41,22

Toplam 100 49,66 3,31 47,05

2 5. S-K1 Disi 41 32,10 3,85 76,89
Erkek 44 43,48 3,99 60,93

Toplam 85 37,99 3,92 68,74

6. S-K2 Disi 53 35,17 3,23 66,86

Erkek 43 39,26 2,88 48,10

Toplam 96 37,00 3,05 58,24

7. S-K3 Disi 45 26,40 2,32 59,02

Erkek 38 34,55 1,68 29,92

Toplam 83 30,13 2,00 46,37

3 8. K1-K1 Disi 45 39,18 4,36 74,64
Erkek 47 36,23 4,09 77,39

Toplam 92 37,67 4,22 75,69

9. K2-K2 Disi 45 37,71 2,71 48,17

Erkek 37 44,22 2,20 30,21

Toplam 82 40,65 2,45 40,37

10. K3-K3 Disi 50 28,04 1,64 41,32

Erkek 46 27,52 1,22 30,09

Toplam 96 27,79 1,43 36,30

S (Standart): 100 g/l maya, K1:50 g/l maya, K2:20 g/l maya, K3:10 g/l maya icermektedir.
1.Deney seti; larval donemde kisitli, ergin dénemde standart beslenme

2.Deney seti; larval donemde standart, ergin donemde kisitl beslenme

3.Deney seti, larval dénemde kisitli, ergin donemde kisith beslenme
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Hayatta Kalis Egrileri

Bu calisma kapsaminda g¢evresel degisken olarak uygulanan besin kisitlamasinin etkisiyle
gbzlenen yaslanma profili hayatta kalma egrilerinin sekli ile belirlenmistir. Hayatta kalma
oranlarinin dikdortgensel dagilimi yaglanmanin yasa bagli oldugunu gosterirken; erken yas
donemlerinde dogrusal tipte diisiis gdsteren egriler, yaslanmanin yasa bagl degil ¢evresel
besin stresine ya da soyun genotipindeki homojenlige bagli olarak gerceklestigini

gostermektedir.

Omiir uzunlugu verileri kullanilarak her soy hatti ve eseyler icin hesaplanan % hayatta

kalabilirlik degerleri ile her besin grubunda yaslanan bireylerin 6lim egrileri ¢izilmistir

(Sekil 4.13 - 4.20).

Sekil 4.13 ve Sekil 4.14’de sirasiyla Cs-B disi ve erkek bireylerinin hayatta kalma egrileri
cizilmigtir. Hem disi hem de erkeklerin kontrol gruplarinda dikdortgensel egri
goriilmektedir. Yine her iki esey icin K3-K3, S-K3 ve K2-K2 besin gruplarinda erken
yaslarda artan 6liim oranlar1 kendini dogrusal tipte hayatta kalis egrisi ile gostermektedir.
Disiler i¢in maksimum omiir uzunluguna sahip grup S-K2 besin grubu , minimum émurli
grup ise K3-K3 besin grubudur. Erkekler icin ise maksimum uzun émurli grup K3- S iken

minimum 6miir uzunluguna sahip grup K3-K3 besin grubudur.

Sekil 4.15 ve Sekil 4.16°da sirastyla ml disi ve erkek bireylerinin hayatta kalma egrileri
cizilmistir. Hem disi hem de erkeklerin kontrol gruplarinda dikdortgensel egri
goriilmektedir. Yine her iki esey icin K3-K3, S-K3 ve K2-K2 besin gruplarinda erken
yaslarda artan 6liim oranlar1 gozlenmektedir. Kisith besin gruplarinin hayatta kalis egrileri
dogrusal tiptedir. Disiler i¢in maksimum 6miir uzunluguna sahip grup K1-S besin grubu ,
minimum émdairll grup ise S-K3 besin grubudur. Erkekler icin ise maksimum uzun 6murli

grup S-K1 iken minimum émir uzunluguna sahip grup K3-K3 besin grubudur.
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Sekil 4.13 Cs-B soy hattina ait disi bireylerin her besin grubu i¢in % hayatta kalabilirlik

egrileri.
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Sekil 4.14 Cs-B soy hattina ait erkek bireylerin her besin grubu i¢in % hayatta kalabilirlik

egrileri.
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Sekil 4.15 m1 soy hattina ait disi bireylerin her besin grubu icin % hayatta kalabilirlik
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Sekil 4.16 m1 soy hattina ait erkek bireylerin her besin grubu i¢in % hayatta kalabilirlik
egrileri.
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Sekil 4.17 m2 soy hattina ait disi bireylerin her besin grubu igin % hayatta kalabilirlik
egrileri.
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Sekil 4.18 m2 soy hattina ait erkek bireylerin her besin grubu i¢in % hayatta kalabilirlik
egrileri.
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Sekil 4.19 m3 soy hattina ait disi bireylerin her besin grubu i¢in % hayatta kalabilirlik
egrileri.
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Sekil 4.20 m3 soy hattina ait erkek bireylerin her besin grubu i¢in % hayatta kalabilirlik
egrileri.
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Sekil 4.17 ve Sekil 4.18°de sirasiyla m2 disi ve erkek bireylerinin hayatta kalma egrileri
c¢izilmistir. Disilerde S-S ve K1-S besin gruplarinda, erkeklerde ise K1-K1 besin grubunda
dikdortgensel egri goriilmektedir. Her iki esey igin K3-K3, S-K3 ve K2-K2 besin
gruplarinda erken yaslarda artan 6liim oranlar1 kendini dogrusl tipte hayatta kalis egrileri
ile gostermektedir. Disiler i¢in maksimum omiir uzunluguna sahip grup S-S besin grubu ,
minimum 6marll grup ise K3-K3 besin grubudur. Erkekler igin ise maksimum uzun

omurlu grup S-K1 iken minimum 6émir uzunluguna sahip grup K3-K3 besin grubudur.

Sekil 4.19 ve Sekil 4.20°de sirasiyla m3 disi ve erkek bireylerinin hayatta kalma egrileri
cizilmistir. Erkeklerde K1-S besin grubunda dikddrtgensel egri goriilmektedir ve K3-K3,
S-K3 besin gruplarinda erken yaglarda artan 6liim oranlar1 gozlenmektedir. Disilerde
standart dahil tiim besin gruplari i¢in erken yaslarda artan 6liim oranlar1 gézlenmektedir.
Disilerin hayatta kalis egrileri dogrusal tiptedir. Disiler i¢in maksimum Omiir uzunluguna
sahip grup K2-S besin grubu, minimum oémurlu grup ise S-K3 besin grubudur. Erkekler
icin ise maksimum uzun émurli grup K1-S iken minimum &miir uzunluguna sahip grup
K3-K3 besin grubudur.

Hayatta kalma egrilerine genel olarak bakildiginda, ergin donemde 20 g/l ve 10 g/l maya
iceren besin gruplarinda her soy hatti i¢in gozlenen 6liim egrileri geng yasta hizli diisiis
gostermektedir. Ergin donem beslenmesinde 100 g/l (S-S, K1-S, K2-S, K3-S) ve 50 g/l (S-
K1, K1-K1) maya igeren besin gruplarinda yaslanan bireylerin ¢cogunlukla yasa baglh
olarak oldiigii gozlenmistir. Larval donem beslenmesinde kisitli besin igeren gruplarin
(K3-S, K2-S, K1-S) hayatta kalma egrilerinin dikdortgensel oldugu goriilmiistiir. Ayrica
m3 soyununun disilerinde tiim besin gruplarinda gozlenen dogrusal diisiisiin yasa bagh

olmadigini ve bu soyun genotipinden kaynaklandigini sdylemek miimkiindiir.
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5. SONUC ve TARTISMA

Yasam Oykiist karakterleri teorisine gore; uyum bilesenleri ve birbirleriyle olan uzlasilari,
dogal secilim etkisiyle canlinin uyum siireci boyunca farkli dengeler i¢indedirler [10, 11].
Yaglanma, temelde uyum bilesenlerinin giiciiniin azalmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu
nedenle organizmanin hayatta kalma ve uyum basarisindaki diislisiin en temel

nedenlerinden biri yaslanmadir.

Omiir uzunlugu temel yasam &ykiisii Karakterlerinden biridir ve canhnin uyum siireci
boyunca yaslanmaya iliskin genetik altyapi, epistasi ve ¢evresel etkilere bagli olarak
varyasyon gostermektedir. Omir uzunlugunda gdzlenen varyasyon gelisimsel siireclerin
belirledigi sinirlara yani organizmanin sahip oldugu fenotipik esneklige gore sekillenir

[62].

Bu c¢alisma kapsaminda c¢evresel degisken olarak besin miktar1 kullanilmistir. D.
melanogaster’in laboratuvar kosullarinda standart besiyerinde bulunan maya bileseninin
kisitlanmasina bagl olarak hazirlanan farkli besin gruplarina gore larval, ergin ve her iki

donem beslenmesinin 6miir uzunluguna etkisi arastirilmistir.

Elde edilen sonuglara gore ergin donem beslenmesi, Omiir uzunlugu tzerinde daha
etkilidir. Larval donem beslenmesinde azalan maya miktarina bagh olarak azalan Omiir
uzunlugu gozlense dahi bu fark ergin donemde besin kisitlamasiin yarattig1 fark kadar
anlamli olmamistir. Literatiirde larval donem beslenmesinin omiir uzunluguna etkisinin
olmadigini gosteren ¢alismalar olsa da [15] her iki donemde de kisitli maya miktari ile
beslenen gruplarin dmiir uzunlugunun sadece ergin donem kisitlanan gruplardan daha kisa

olmast, bu iki gelisim donemindeki beslenmenin birikimsel etkisine isaret etmektedir.

Larval dénem beslenmesinin ergin déneme gore omiir uzunlugu iizerinde daha az etkili
olmasi, larval ve ergin donemin farkli fizyolojik yolaklara, genetik diizenlenmelere ve
sinyal mekanizmalarina sahip olmasindan kaynaklanabilir [140]. Evrimsel gelisim
biyolojinin de temel aldig1 bir nokta olarak ergin donem 6zellikleri embriyolojik donemde
belirlenmektedir. Bu doneme ait gelisimsel yolaklar canli gruplar arasinda ortaktir ve
evrimsel olarak korunmustur [140]. Bunun yaninda, dmar uzunlugu iizerine larval ve ergin
donem beslenmesinin birikimsel etki gdstermesi, ergin donem morfolojisi ve uyum
basarisinin her iki donem beslenmesinden elde edilen enerji ile belirlendigi bilgisini

desteklemektedir [106].
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Diger taraftan, ortalama Omiir uzunluklar1 farkli olsa dahi kullanilan izosoylarin hepsi
besin kisitlanmasina ve uygulandigr gelisim donemine bagli olarak benzer tepkiler
gostermistir.  Yaptigimiz analizlere gore, sadece larval donemin farkli miktarlarda
kisitlandigi durum ile sadece ergin donemin kisitlandigi durumda istatistiksel olarak
anlamli Soy x Esey etkilesimi goriilmistiir. Bu anlamli etkilesim, her genotipin ve ona ait
eseylerin farkl tepkilerini ortaya koymaktadir. Ote yandan stresin arttigii kabul ettigimiz
ve her iki doneminde de kisitli beslenen grubun Soy x Esey etkilesimi istatistiksel olarak
anlamsizdir. Diger bir degisle stres faktorii arttikca soylar ve eseyler arasi fark
azalmaktadir. Bu durum cevresel stresin yuksek oldugunu kabul ettigimiz gruplara ait
standart sapmanin diisiik olmasi ile de belirginlesmektedir (Sekil 4.14). Standart sapmadaki
bu diisiis ile stres altinda verilen 6miir uzunlugu yanitinin her bir genotipin (S0y)
olusturdugu oriintii bakiminda birbirine yaklastigi ancak genotiplerin kendi 6zelliklerini

korudugu goriilmektedir.

Bunun yaninda en ilging bulgularimizdan biri besin gruplan iginde disi ve erkekler
arasindaki ortalama Omiir uzunluklarinin ortak (tiim soy hatlarinda benzer) bir orlntd
olmaksizin farklilik géstermesidir. Omiir uzunlugu dimorfizm gosteren bir 6zelliktir. Omar
uzunlugu caligmalarina bakildiginda, disilerin erkeklere gore daha uzun 6mdirlt oldugu
gorulmektedir [1] . Yumurta verimi ve 6miir uzunlugu arasindaki uzlasi iliskisinden dolayz,
disilerin 6miir uzunlugunun goérece kisalmasi ile erkek ve disilerin dmiir uzunlugunun
benzer olmasi miimkiindiir [24, 27]. Ancak bu ¢alismada disi ve erkeklerin virjin olmasi
nedeniyle disilerin daha uzun 6miirlii olmasi beklenmesine ragmen aksi yonde sonuclar da
elde edilmistir (Sekil 4.9 - 4.12). Aym zamanda, her deney setinde Besin grubu x Esey
etkilesiminin anlamli oldugu goriilmektedir. Bu durum, besin kisitlamasina karsi eseye
6zgii bir 6miir uzunlugu yanit1 bulundugunu géstermektedir. Izosoylarin émiir uzunlugunu
Olgen caligmalara bakildiginda benzer sonuglari iceren bulgular vardir [141]. Bununla
birlikte disilerin 6miir uzunlugunun erkeklere oranla ¢ok daha kisa olmasi kendilesme
¢okiintiisiiyle agiklanabilir. Ancak literatlirde bu cercevede herhangi bir arastirma mevcut
degildir. izosoylarda disilerin daha kisa dmiir uzunluguna sahip olmalar1 oldukga ¢arpici ve
merak uyandirict bir durumdur. Bu sonug, ¢aligmanin sorulari dahilinde olmadigi i¢in
nedenine yonelik herhangi bir analiz yapilmamistir. Ancak ileri donem ¢aligmalar1 igin

mutlaka tzerine yogunlasilmasi gereken bir konudur.

Aglik direnci ¢alismasi sonucu achiga karsi gosterdikleri direng gdz Onilinde tutularak

secgilen soylarin 6miir uzunluklar1 ve aglik direngleri arasinda bir iliski bulunmamaistir.
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Sadece Omiir uzunlugu deneyinde kontrol soyu olarak kullanilan Cs-B soyunun aghik
direnci ve ortalama Omiir uzunlugu diger soylara goére anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur ve aglik direnci ile Omiir uzunlugu arasinda pozitif bir iligki ortaya
koymustur. Cs-B soyunun diisiik Omiir uzunluguna sahip olmasi, soyun white aleli
tasimasiyla baglantili olabilir. Yabanil soylarin, mutant soylara goére daha uzun Omiir
uzunluguna sahip oduklari bilinmektedir [4]. 1950 yilinda dogadan toplanan bu soyun
diger izosoylara gore daha eski bir kendilesme gegmisinin olmasidir. Yiiksek kendilesme
ile soy tiim lokuslar1 agisindan homojenlestigi bilinmektedir. Cs-B soyu, wolbachia
enfeksiyonu icermeyen ve P elementi traspozonu bulundurmayan bir soydur. Ozelikle
yasam Oykiisii karakteri varyasyonunun Onemli oldugu calismalarda hareketli genetik
elementlerin bertaraf edildigi bu soylarin kullanimi guvenilir sonuglar vermektedir [132].
Ote yandan izosoy olarak tiiretilen aclik direnci diisiik m1 ve m2 soyu ile aghik direnci
yuksek m3 soyu karsilastirildiginda, aglik direnci ve 6miir uzunlugu arasinda belirgin bir
iliski goriilmemistir. Aclik direnci ve Omiir uzunlugu arasinda iliski oldugunu gosteren
caligmalara bakildiginda, yiiksek varyasyon gosteren kendilesmemis (outbreed) soylarin
kullanildig1 goriilmektedir [142, 143]. Ancak izosoy olarak turetilen ve tek bir genotipi
temsil eden homozigot allel sayisinin fazla oldugu soy hatlar1 ile yapilan ¢aligmalarda
kendilesme c¢okiintiisiinlin  yasam Oykiisii karakterine 0zgii sonuc¢lar dogurdugu
gorilmektedir [39, 141, 144]. Kendilesmis bir izosoyun bir 0Ozellik icin genetik
homojenligi diisiikkken bagka bir 6zellik igin bu homojenlik yiiksek olabilir. Bu durum, her
bir kendilesmis soyun her bir 6zellik acisindan genetik siiriiklenme etkisiyle farkli alel
frekanslarina sahip olduguna isaret eder. Buna bagh olarak izosoylarda gormedigimiz aglik

direnci ve 6miir uzunlugu korelasyonu kendilesme siiresi boyunca yok olmus olabilir.

Uyum bilesenlerini etkileyen i¢ ve dis faktorler omiir uzunlugu tizerinde etkili olmaktadir
[1]. Ozellikle yasayabilirligi diisiiren biitiin faktorler 6miir uzunlugunu da diisiirmektedir.
Bu faktorlerden biri de kendilesmis genetik arkaplandir [124]. Kendilesme ile mortalite
yasa bagli olmaksizin canlinin erken doneminde hizli bir artis gostermektedir.
Sonuglarimiza gore, m3 soy hattina ait disilerin besin kisitlamasindan bagimsiz olarak her
besin grubunda yasayabilirliklerinin diisiik oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.8). Kendilesmis

soylarin, outbreed soylara gore dmiir uzunlugunun kisa oldugu bilinmektedir [141].

Mortalite oranindaki sadece yasa bagl olarak goézlenen artis, populasyonun yaslandig
anlamma gelir [12]. Bu nedenle larval ve ergin donemde artan besin kisitlamasi ve

siddetinin azalan omiir uzunlugunda ifade ettigi oriintii oldukga 6nemlidir. Zira ¢alisma
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icin besin kisitlamasi ve besin stresi arasindaki farki ayirmak, soylarin genetik altyapilari
ve degisen cevreye baglh tepkilerini 6lgmek amaciyla tasarlanmigtir. Sonuglarimiza gore,
sadece ergin donem ve her iki dénemde de 10 g/l ve 20 g/l maya miktar ile beslenen
gruplarda stres olustugu goriilmiistiir ve bu sonucu yasa bagli olmayan 6liim oranini ifade
eden a degiskeni dogrulamaktadir (Sekil 4.15). Bu durum, soylarin hayatta kalis egrilerinin
aym tiir stres kosullarinda dogrusal tipte diisiis gdstermesiyle belirginlesmistir. Ozetle
meydana gelen yaslanma, dogal siire¢lerden ¢ok g¢evresel bir stres ile hizlanmaktadir. Elde
ettigimiz sonuglar, besiyerinde bulunan maya bileseninin 20 g/l ve altinda olmasinin D.

melanogaster’de dmiir uzunlugu bakimindan stres yarattigini ortaya koymaktadir.

Ancak birgok laboratuvar besiyeri protokolii incelendiginde 20 g/l maya miktarinin yaygin
olarak kullanildig1 goériilmektedir. Bu durum, 6miir uzunlugu gibi bir baska yasam oykiist
karakterinde de stres olusturabilecegini diisiindiirmektedir. Boylelikle, 6zellikle yasam
Oykusl karakterleri varyasyonlarinin 6l¢iilmesine dayanan farkli laboratuarlarda yiiriitiilen
caligmalarin ortak degerlendirilebilmesi agisindan, besin optimizasyonlarinin 6nemini bir
kere daha vurgulamak isteriz. Besin kisitlamasinin omiir uzunlugunu arttirdigin1 ortaya
koyan c¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir [15, 98, 100] Ozellikle D. melanogaster ile
yapilan caligmalar incelendiginde, laboratuvarlar arasi besin bilesenleri ve miktarlar
arasinda farkliliklar goriilmektedir. Bu nedenle literatiirdeki bu ¢aligmalar1 bir araya getirip
yorumlamak gii¢lesmektedir. Bu sorundan yola ¢ikarak Bass ve arkadaglarinin [101] D.
melanogaster besin optimizasyon protokolinl belirlemislerdir. Bu protokole gore D.
melanogaster’de optimum maya miktart yumurta verimi ig¢in 100 g/l, 6miir uzunlugu i¢in
ise 50 g/I’dir. Ancak klasik besin kisitlamasi c¢alismalarinda standart olarak kullanilan
maya miktarinin, optimumdan olduk¢a fazla oldugu goriillmektedir. Protein miktarinin
artmasi besiyerlerinde enfeksiyon riskini arttirdig1 ve bunun yaninda yine protein miktarina
bagl olarak artan oksidatif stresin omiir uzunlugu iizerinde etkili oldugu bilinmektedir
[43]. Bu durumda, yiiksek maya miktariyla azalan Oomiir uzunlugu, besin kisitlamasi
durumunda artmaktadir. Halbuki bu ¢alismada gordiiglimiiz iizere optimum maya
miktarina gore yapilan besin kisitlamasinin dmiir uzunlugunu azalttigi goriilmiistiir. Bu
nedenle bir besin kisitlamasi ¢aligmasinda en 6nemli nokta, kullanilan organizmanin
standart besin ihtiyacini bilmektir. Dogada ¢lirlimiis mantar ve meyvelerden protein ve
stikroz ihtiyacin1 karsilayan D. melanogaster i¢in laboratuvar kosullarinda farkli yasam
Oykiisii karakterleri igin farkli optimum besin tiplerinin belirlenmesi ve besin

kisitlamasinin  bu optimum {izerinden yapilmasi olduk¢a Onemlidir. Klasik besin
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kisitlamas1 ¢aligmalarinin bu ¢ergevede yeniden degerlendirilmesi, hem c¢alismalarin

giivenilirligini arttiracak hem de etik degerini yiikseltecektir.

Bu c¢alismada elde etigimiz bulgulara gbére D. melanogaster’de ergin ddonem besin
kisitlamasinin dmiir uzunlugu iizerine oldukca etkili oldugu goriilmiistiir. Larval donem
beslenmesinin ergin donem kadar etkili olmadig1 ancak ergin donemle birlikte birikimsel
bir etkisinin oldugu bulgulanmistir. Calismada, izosoylarin aglik direncinden bagimsiz
olarak kendi genetik arka planlarinin 6nemi ortaya ¢ikmis ve cevresel bir etken olan besin
kisitlamasi ile 6miir uzunlugunda gézledigimiz varyasyonun, canlinin genetik altyapisina
bagli olarak sekillendigi goriilmiistiir. Soylara ait eseylerin de ayr1 birer genetik arka plan
olarak degerlendirilebilecegi bu calismada optimum maya miktarina bagli olarak

gerceklestirilen besin kisitlamasi ile 6mir uzunlugunda diisiis goriilmiistiir.

Sonug olarak yapilan ¢alismada kullanilan izosoy ve eseylerinin her bir besin grubuna
verdikleri tepkinin farkliligina goére genotip ve g¢evre etkilesimi kendini gostermistir. Bu
etkilesimde gen ifadelerindeki farkliliklar1 ortaya koyabilmek , etkilesime katkida bulunan
genetik yolaklarin tanimlanmasina yardimci olabilir. Hem besin stresi hem de omur
uzunlugu ile iliskili olan aday genlerin belirlenmesinde yapilacak tiim genom ekspresyon
calismalar1 oldukca 6nem arz etmektedir. Bu tez calismasinin bir bélimii oldugu proje
kapsaminda 6miir uzunlugu iizerinde etkili oldugu bilinen [145] Apolipoprotein D ailesine
bagl Nlaz ve Glaz genlerinin ifadelerinin yasa bagh olarak analizi, ¢alismanin ileriki

asamasi i¢in bir basamak olacaktir.

70



[1]

[2]
[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]
[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

6. KAYNAKLAR

Rose, M.R., Evolutionary Biology of Aging:Observation of Aging, Oxford
University, Press, New York, 1991.

Comfort, A., Biological theories of aging, Human Development, 27-39 , 1970.

Zwaan, B.J.,The Evolutionary Genetics of Ageing and Longevity, Heredity, 589-
597, 1999.

Bozcuk, A.N., Genetics of longevity in Drosophila. V. The specific and hybridised
effects of rolled, sepia, ebony, and eyeless autosomal mutants, Experimental
Gerontolojy, 415-27, 1981.

Mangel, M., Complex Adaptive Systems, Aging and Longevity, Journal of
Theoretical Biology, 559-571, 2001.

Rose, M., Charlesworth B., A Test of Evolutionary Theories of Senescence,
Science of Aging Knowledge Environment, 2002.

Ricklefs, R.E., Finch C.E., Aging: A Natural History,Scientific American
Library/Scientific American Books, 1995.

Martinez, D.E, Mortality Patterns Suggest Lack of Senescence in Hydra,
Experimental gerontology, 217-225,1998.

Vaupel W., Baudisch, J.A., Délling M., Roach D.A., Gampe J., The Case for
Negative Senescence, Theoretical population biology , 339-35, 2004.

Roff, DA.,Trade-Offs between Growth and Reproduction: An Analysis of the
Quantitative Genetic Evidence, Journal of Evolutionary Biology ,434-445, 2000.

Stearns, S.,The Evolution of Life Histories (Pod), 1992.

Comfort, A., Ageing. The Biology of Senescence, Ageing. The biology of
senescence., 1964.

Mayr, E., This Is Biology: The Science of the Living World, Universities Press,
1997.

Nagylaki, T., A Diffusion Model for Geographically Structured Populations,
Journal of Mathematical Biology , 375-382, 1978.

Grandison, R., Establishing a role for specific nutrients in Drosophila Dietary
Restriction, Phd, University of London, London, 20009.

Rose, M.R., Evolutionary Biology of Aging:Genetic mechanisms of Aging, Oxford
University Press, New York, 1991.

Hughes, K.A., Charlesworth, B., A Genetic Analysis of Senescence in Drosophila,
Nature, 64-66, 1994.

71



[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

Promislow, D.E.L.,Tatar, M., Khazaeli, A.A., Curtsinger, J.W., Age-Specific
Patterns of Genetic Variance in Drosophila Melanogaster. I. Mortality, Genetics,
839-848, 1996.

Pletcher, S.D., Houle.d., Curtsinger, J.M., Age-Specific Properties of Spontaneous
Mutations Affecting Mortality in Drosophila melanogaster, Genetics, 287-
303,1998.

Williams, P.D., Day,T., Antagonistic Pleiotropy, Mortality Source Interactions, and
the Evolutionary Theory of Senescence, Evolution, 1478-1488, 2003.

Zwaan, B.R., Hoekstra, R.F., Artificial Selection for Developmental Time in
Drosophila melanogaster in Relation to the Evolution of Aging: Direct and
Correlated Responses, Evolution, 635-648, 1995.

Partridge, L., Barton, N.H., Optimally, Mutation and the Evolution of Ageing,
Nature, 305-311, 1993.

Gann, P.H., Hennekens, C.H., Ma., Longcope, C., Stampfer, M.J, Prospective
Study of Sex Hormone Levels and Risk of Prostate Cancer, Journal of the National
Cancer Institute, 1118-1126, 1996.

Komitopoulou, K., Gans, M., Margaritis, L.L., Kafatos, F.C., Masson, M., Isolation
and Characterization of Sex-Linked Female-Sterile Mutants in Drosophila
melanogaster with Special Attention to Eggshell Mutants, Genetics, 897-920, 1983.

Kirkwood, T.B.L., Kowald, K., Network Theory of Aging, Experimental
gerontology, 395-399, 1997.

Rose, M.R., Charlesworth, B., Genetics of Life History in Drosophila
melanogaster, Exploratory Selection Experiments, Genetics,187-196, 1981.

Partridge, L., Fowler, K., Direct and Correlated Responses to Selection on Age at
Reproduction in Drosophila Melanogaster, Evolution, 76-92, 1992.

Partridge, L., Barton, N.H., Optimally, Mutation and the Evolution of Ageing,
Nature, 305-311, 1993.

Barnes, A.l., Partridge, N., Costing Reproduction, Animal Behaviour , 199-204,
2003.

Medvedev, Z.A., An Attempt at a Rational Classification of Theories of Ageing,
Biological Reviews, 375-398, 1990.

Masoro, E.J., Caloric Restriction and Aging: An Update, Experimental
gerontology, 299-305, 2000.

Roark, A.M., Bjorndal, K.A., Metabolic Rate Depression Is Induced by Caloric
Restriction and Correlates with Rate of Development and Lifespan in a
Parthenogenetic Insect, Experimental gerontology, 413-419, 2009.

Martin, George M., Somatic Mutagenesis and Antimutagenesis in Aging Research,
Mutation Research/Fundamental and Molecular Mechanisms of Mutagenesis,
1996.

72



[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

Miquel, J., Bensch,K.G., Philpott,D.E., Atlan,H., Natural Aging and Radiation-
Induced Life Shortening in Drosophila Melanogaster, Mechanisms of Ageing and
Development, 71-97, 1972.

Lindop, P. J., Rotblat, J., I. The Age Factor in Radiation Sensitivity in Mice, British
Journal of Radiology , 23-31, 1962.

Lithgow, G.J., Walker, G.A., Stress Resistance as a Determinate of C. elegans
Lifespan, Mechanisms of ageing and development, 765-771, 2002.

Zwaan, B.J., Bijlsma, R., Hoekstra, R.F., On the Developmental Theory of Ageing.
I. Starvation Resistance and Longevity in Drosophila Melanogaster in Relation to
Pre-Adult Breeding Conditions, Heredity, 370-379, 1991.

Harshman, L.G., Hoffmann, A.A., Clark, A.G., Selection for Starvation Resistance
in Drosophila Melanogaster: Physiological Correlates, Enzyme Activities and
Multiple Stress Responses, Journal of Evolutionary Biology, 370-379, 1999.

Hoffmann, A.A., Hallas,A., Sinclair, C., Mitrovski, P., Levels of Variation in Stress
Resistance in Drosophila among Strains, Local Populations, and Geographic
Regions: Patterns for Desiccation, Starvation, Cold Resistance, and Associated
Traits, Evolution, 1621-1630, 2001.

Rion, Stéphanie and Tadeusz J Kawecki. "Evolutionary Biology of Starvation
Resistance: What We Have Learned from Drosophila." Journal of evolutionary
biology 20, no. 5 (2007): 1655-1664.

Kimura, K.D.,Tissenbaum, H.A., Liu, Y., Ruvkun, G., Daf-2, an Insulin Receptor-
Like Gene That Regulates Longevity and Diapause in Caenorhabditis elegans,
Science, 942-946277, 1997.

Bohni, R., Escovar, J., Oldham,S., Brogiolo,W., Stocker,H., Andruss,B.F.,
Beckingham, K., Hafen, E., Autonomous Control of Cell and Organ Size by Chico,
Drosophila Homolog of Vertebrate Irs1-4, Cell, 865-875, 1999.

Harman, D., Free Radical Theory of Aging, Mutation Research/DNAging, 257-266,
1992.

Toren, F., Holbrook, N.J., Oxidants, Oxidative Stress and the Biology of Ageing,
Nature, 239-247, 2000.

Sohal, R.S., Weindruch, R., Oxidative Stress, Caloric Restriction, and Aging,
Science, 59-63, 1996.

Mair, W., Goymer, P., Pletcher, S.D., Partridge, L., Demography of Dietary
Restriction and Death in Drosophila, Science, 1731-1733, 2003.

Yuan, Y., Kadiyala, C.S., Ching T.T., Hakimi, P., Saha, S., Xu, H., Enhanced
energy metabolism contributes to the extended life span of calorie-restricted
Caenorhabditis elegans, Journal of Biological Chemistry, 14-26, 2012.

Hsin, H., Kenyon, K., Signals from the Reproductive System Regulate the Lifespan
of C. Elegans, Nature, 362-366, 1999.

73



[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]
[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

Helfand, S.L., Rogina, B., From Genes to Aging in Drosophila, Advances in
genetics, 67-109, 2003.

Priest, N.K., Mackowiak, B., Promislow, D.EL., The Role of Parental Age Effects
on the Evolution of Aging, Evolution, 927-935, 2002.

Philippe, P., Opitz, J.M., Familial Correlations of Longevity: An Isolate-Based
Study, American journal of medical genetics,121-129, 1978.

Smith, J.M., Clarke, J.M., Hollingsworth, M.J., The Expression of Hybrid Vigour
in Drosophila Subobscura, Proceedings of the Royal Society of London. Series B,
Biological Sciences, 159-171, 1955.

Pearl, R., Parker, S.L., Gonzalez,B.M., Experimental Studies on the Duration of
Life. Vii. The Mendelian Inheritance of Duration of Life in Crosses of Wild Type
and Quintuple Stocks of Drosophila melanogaster, American Naturalist, 153-192,
1923.

Kirkwood, T.B.L., Understanding the Odd Science of Aging, Cell, 437-447, 2005.

Grotewiel, M.S., Martin,J., Bhandari,P., Wiens, E.C., Functional Senescence in
Drosophila melanogaster, Ageing research reviews, 372-397 4, 2005.

Dorman, J. B., Albinder,B., Shroyer, T., Kenyon, C., The Age-1 and Daf-2 Genes
Function in a Common Pathway to Control the Lifespan of Caenorhabditis elegans,
Genetics, 1399-1406,1995.

Finkel, T., Holbrook, N.J., Oxidants, Oxidative Stress and the Biology of Ageing,
Nature, 239-247, 2000.

White, K.P., Rifkin,S.A., Hurban,P., Hogness, D..S., Microarray Analysis of
Drosophila Development During Metamorphosis, Science, 2179-2184, 1999.

Vijg, J., Suh,Y., Genetics of Longevity and Aging, Annu. Rev. Med., 193-212,
2005.

Promislow, D.EL., Pletcher, S.D., Advice to an Aging Scientist, Mechanisms of
ageing and development, 841-850, 2002.

Bradshaw, A.D., Evolutionary Significance of Phenotypic Plasticity in Plants,
Advances in genetics, 115-155, 1965.

Pigliucci, M., Evolution of Phenotypic Plasticity: Where Are We Going Now?,
Trends in Ecology & Evolution, 481-486, 2005.

Visser, J.A.G.M., Hermisson,J.,Wagner,G.P., Meyers, L.A., Elena, S.F., Fontana,
W., Perspective: Evolution and Detection of Genetic Robustness, Evolution, 1959-
1972, 2003.

Denver, R.J., Proximate Mechanisms of Phenotypic Plasticity in Amphibian
Metamorphosis, American Zoologist, 172-184 ,1997.

Paaby, A. B., Schmidt, P.S., Dissecting the Genetics of Longevity in Drosophila
melanogaster, 29-38, 2009.

74



[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]
[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

Sgro, C.M., Hoffmann, A.A., Genetic Correlations, Tradeoffs and Environmental
Variation, Heredity, 241-248, 2004.

Merilg, J., Sheldon, B.J., Kruuk, L.E.B., Explaining Stasis: Microevolutionary
Studies in Natural Populations, Genetica, 199-22, 2001.

Hoffmann, A.A., Hercus, M.J., Environmental Stress as an Evolutionary Force,
Bioscience, 217-226 50, 2000.

Ayrinhac, A., Debat,V., Gibert,P., Kister, A.G., Legout, H.,Moreteau,B.,Vergilino,
R., David,J., Cold Adaptation in Geographical Populations of Drosophila
melanogaster: Phenotypic Plasticity Is More Important Than Genetic Variability,
Functional Ecology, 700-706, 2004.

Lints, F.A., Lints, C.V., Influence of Preimaginal Environment on Fecundity and
Ageing in Drosophila melanogaster Hybrids ii. Developmental Speed and Life-
Span, Experimental gerontology, 427-445, 1971.

Miquel, J., Lundgren,P.R., Bensch, K.G., Atlan, H., Effects of Temperature on the
Life Span, Vitality and Fine Structure of Drosophila melanogaster, Mechanisms of
ageing and development, 347-370, 1976.

Partridge, L., Green,A., Fowler,K., Effects of Egg-Production and of Exposure to
Males on Female Survival in Drosophila melanogaster, Journal of Insect
Physiology, 745-749, 1987.

Dawood, M.M., Strickberger, M.W., The Effect of Larval Interaction on Viability
in Drosophila melanogaster: Effects of Biotic Residues, Genetics, 19609.

Lints, F.A., Life Span in Drosophila, Gerontology, 33-51, 1971.

Saarikettu, M., Liimatainen, J.O., Hoikkala,A., Intraspecific Variation in Mating
Behaviour Does Not Cause Sexual Isolation between Drosophila virilis Strains,
Animal behaviour, 417-426, 2005.

Oguma, Y., Jallon, Y.M., Tomaru, M., Matsubayashi, H., Courtship Behavior and
Sexual Isolation between D. auraria and D. triauraria in Darkness and Light,
Journal of Evolutionary Biology, 803-815, 1996.

Hoffmann, A.A., Acclimation for Desiccation Resistance in Drosophila
melanogaster and the Association between Acclimation Responses and Genetic
Variation., Journal of Insect Physiology, 885-891, 1990.

Fontana, L., Partridge, L., Longo, V.D., Extending Healthy Life Span from Yeast to
Humans, science, 321-326, 2010.

Harley, C.D.G., Hughes,A.R., Hultgren, K.M., Miner,B.G., Williams, S.L., The
Impacts of Climate Change in Coastal Marine Systems, Ecology letters , 228-244,
2006.

Wang, M.H., Lazebny,O., Harshman, L.G., Nuzhdin, S.V., Environment
Dependent Survival of Drosophila melanogaster: A Quantitative Genetic Analysis,
Aging, 133-140, 2004.

75



[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

Jia, K., Chen,D., Riddle, D.L., The Tor Pathway Interacts with the Insulin
Signaling Pathway to Regulate C. Elegans Larval Development, Metabolism and
Life Span, Development, 3897-3906, 2004.

Hofmann, A.A., Parsons, P.A., An Integrated Approach to Environmental Stress
Tolerance and Life History Variation: Desiccation Tolerance in Drosophila,
Biological Journal of the Linnean Society, 117-136, 1989.

Leroi, A. M., Chippindale A.K., Rose, M.R., Long-Term Laboratory Evolution of a
Genetic Life-History Trade-Off in Drosophila Melanogaster. 1. The Role of
Genotype-by-Environment Interaction, Evolution, 1244-1257, 1994.

Archer, M.A., Phelan, J.P., Beckman, K.A. Rose, M.R., Breakdown in
Correlations During Laboratory Evolution. li. Selection on Stress Resistance in
Drosophila Populations, Evolution, 536-543, 2003.

Lin, Y., Seroude,L., Benzer, S., Extended Life-Span and Stress Resistance in the
Drosophila Mutant Methuselah, Science, 943-946, 1998.

Hoffmann, A.A., Hallas,R., Anderson, A.R., Scott, M.T., Evidence for a Robust Sex
Specific Trade Off between Cold Resistance and Starvation Resistance in
Drosophila melanogaster, Journal of evolutionary biology, 804-810, 2005.

McCay, C.M., Crowell, M.F., Maynard, L.A., The Effect of Retarded Growth Upon
the Length of Life Span and Upon the Ultimate Body Size, 63-79, 1935.

Chippindale, A.K., Leroi,A.M., Kim, S.B., Rose, M.R., Phenotypic Plasticity and
Selection in Drosophila Life History Evolution. 1. Nutrition and the Cost of
Reproduction, Journal of Evolutionary Biology, 171-193, 1993.

Min, K., Tatar, M., Restriction of Amino Acids Extends Lifespan in Drosophila
melanogaster, Mechanisms of ageing and development, 643-646, 2006.

Mockett, R.J., Cooper,M.T., Orr,W.0., Sohal, R.S., Effects of Caloric Restriction
Are Species-Specific, Biogerontology, 157-160, 2006.

Jiang, J. C., Marina,E.J., Repnevskaya,V., Jazwinski,M.S., An Intervention
Resembling Caloric Restriction Prolongs Life Span and Retards Aging in Yeast,
The FASEB Journal, 2135-2137, 2000.

Leto, S., Kokkonen, G.C., Barrows,C.H., Dietary Protein, Life-Span, and
Physiological Variables in Female Mice, Journal of Gerontology,149-154, 1976.

Comfort, A., Effect of Delayed and Resumed Growth on the Longevity of a Fish
(Lebistes reticulatus, Peters) in Captivity, Gerontology, 150-155, 1963.

Weindruch, R., Will Dietary Restriction Work in Primates?, Biogerontology, 169-
171, 2006.

Ingram, D.K.,Young,J., Mattison,J.A., Calorie Restriction in Nonhuman Primates:
Assessing Effects on Brain and Behavioral Aging, Neuroscience , 1359-1364,
2007.

76



[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

[109]
[110]

Holloszy, J. O., Fontana, L., Caloric Restriction in Humans, Experimental
gerontology, 709-712 42, 2007.

Willcox, B.J., Willcox, D.C.,Todoriki,H., Fujiyoshi,A., Yano,K., He,Q., Curb,J.D.,
Suzuki, M., Caloric Restriction, the Traditional Okinawan Diet, and Healthy Aging,
Annals of the New York Academy of Sciences, 434-455, 2007.

Partridge, L., Piper,M.D.W., Mair,W., Dietary Restriction in Drosophila,
Mechanisms of ageing and development, 938-950 ,2005.

Kabil, H., Partridge,L., Harshman, L.G., Superoxide Dismutase Activities in Long-
Lived Drosophila melanogaster Females: Chico 1 Genotypes and Dietary Dilution,
Biogerontology, 201-208, 2007.

Mair, W., Piper, M.D.W., Partridge, L., Calories Do Not Explain Extension of Life
Span by Dietary Restriction in Drosophila, PLoS biology , 2005.

Bass, T.M., Grandison,R.C., Wong,R., Martinez,P., Partridge,L., Piper,M.D.W.,
Optimization of Dietary Restriction Protocols in Drosophila, The Journals of
Gerontology Series A: Biological Sciences and Medical Sciences, 1071-108, 2007.

Partridge, L., Gems.D.,Withers., D.J., Sex and Death: What Is the Connection?,
Cell, 461-472, 2005.

Partridge, L., Pletcher,S.D., Mair,W., Dietary Restriction, Mortality ~Trajectories,
Risk and Damage, Mechanisms of ageing and development, 35-41, 2005.

Amdam, G. V., Simdes, Z.L.P., Hagen,A., Norberg,K., Schrgder,K., Mikkelsen, @.,
Kirkwood, T.B.L., Omholt, S.W., Hormonal Control of the Yolk Precursor
Vitellogenin Regulates Immune Function and Longevity in Honeybees,
Experimental gerontology, 767-773, 2004.

Kruitwagen, D.M., C.L.J.J. G., Jong, D.,Scharloo, W., Critical Weight for the
Induction of Pupariation in Drosophila melanogaster: Genetic and Environmental
Variation, Journal of Evolutionary Biology, 852-858, 1999.

Giiler, P., Ayhan, N., Kosuk¢u, C., Onder B.S., Besin Kisitlamasinin D.
melanogaster’de Gelisim Siiresine Etkisinin Arastirilmasi, 21. Ulusal Biyoloji
Kongresi, 3-7 Eyliil, izmir, 2012.

Borash, D.J., Teotonio,H., Rose, M.R., Mueller, L.D., Density-Dependent Natural
Selection in Drosophila: Correlations between Feeding Rate, Development Time
and Viability, Journal of Evolutionary Biology , 181-187, 2000.

Prasad, N.G., Shakara,M., Anitha,D., Rajamani, M., Joshi,A., Correlated
Responses to Selection for Faster Development and Early Reproduction in
Drosophila: The Evolution of Larval Traits, Evolution, 1363-1372, 2001.

Zwaan, B.J., Linking Development and Aging, Science, 2003.

Onder, B.S.,Yilmaz, M., The Effect of Dietary Restriction on Developmental Time
in Drosophila Melanogaster and Its Sibling D. Simulans, Drosophila Information
Service, 20009.

77



[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]
[119]

[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

[125]

Tu, M.P., Tatar, M., Juvenile Diet Restriction and the Aging and Reproduction of
Adult Drosophila melanogaster, Aging cell , 327-333, 2003.

Clancy, D.., Gems,D., Harshman,L.G., Oldham,S., Stocker, H., Hafen,E.,
Leevers, S.J., Partridge, L., Extension of Life-Span by Loss of Chico, a Drosophila
Insulin Receptor Substrate Protein, Science Signaling , 2001.

Tatar, M., Bartke,A., Antebi, A., The Endocrine Regulation of Aging by Insulin-
Like Signals, Science, 1346-1351, 2003.

Broughton, S.J., Piper, D.W., lkeya,T., Bass,T.M., Jacobson,J., Driege,Y,
Martinez, P., Hafen,E., Withers,D.J., Leevers, S.J., Longer Lifespan, Altered
Metabolism, and Stress Resistance in Drosophila from Ablation of Cells

Making Insulin-Like Ligands, Proceedings of the National Academy of Sciences of
the United States of America, 3105-3110, 2005.

Gems, D., Partridge, L., Insulin/Igf Signalling and Ageing: Seeing the Bigger
Picture, Current opinion in genetics & development, 287-292 11, 2001.

Clancy, D. J., Gems,D., Hafen,E., Leevers, S.R., Partridge, L., Dietary Restriction
in Long-Lived Dwarf Flies, Science, 319-319, 2002.

Colombani, J., Bianchini, L., Layalle,S., Pondeville, E., Antoniewski, C.D.C.,
Carré, C., Noselli ,S., Léopold, P., Antagonistic Actions of Ecdysone and Insulins
Determine Final Size in Drosophila, Science, 667-670, 2005.

Kapahi, P., Zid, B., Tor Pathway: Linking Nutrient Sensing to Life Span, 2004.

Viswanathan, M., Kim,S.K., Berdichevsky, A., Guarente, L., A Role for Sir-2.1
Regulation of Er Stress Response Genes in Determining C. elegans Life Span,
Developmental cell, 605-615, 2005.

Burnett, C.,Valentini,S., Cabreiro,F., Goss, M., Somogyvari,M., Piper,M.D.,
Hoddinott,M., Sutphin,G.L., Leko, V.L., McElwee, J.J., Absence of Effects of Sir2
Overexpression on Lifespan in C. elegans and Drosophila, Nature , 482-485, 2011.

Rogina, B., Reenan,R.A., Nilsen, S.P., Helfand, S.L., Extended Life-Span
Conferred by Cotransporter Gene Mutations in Drosophila, Science, 2137-2140,
2000.

Marden, J.H., Rogina,B., Montooth,K.L., Helfand, S.L., Conditional Tradeoffs
between Aging and Organismal Performance of Indy Long-Lived Mutant Flies,
Proceedings of the National Academy of Sciences, 3369-3373, 2003.

Hoffman, D. J., Franson,J.C., Pattee, O.H., Bunck, C.M., Anderson, A., Survival,
Growth, and Accumulation of Ingested Lead in Nestling American Kestrels (Falco
Sparverius), Archives of Environmental Contamination and Toxicology, 89-94,
1985.

Vermeulen, C.J., Genetics of Life Span Determination in Drosophila melanogaster,
Proefschrift, Groniningen University, Groningen, 2004.

Haldane, J.B.S., Some Animal Life Tables, Journal of the Institute of Actuaries, 83-
89, 1953.

78



[126]

[127]

[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

[142]

Kirkwood, T.B.L., Rose, M.R., Evolution of Senescence: Late Survival Sacrificed
for Reproduction, Philosophical Transactions of the Royal Society of London.
Series B: Biological Sciences, 15-24, 1991.

Arking, R., Biology of Aging: Observations and Principles, Oxford University
Press New York, 2006.

Fukui, H.H., Xiu,L., Curtsinger, J.W., Slowing of Age-Specific Mortality Rates in
Drosophila melanogaster, Experimental Gerontology, 585-599, 1993.

Weindruch, R., Will Dietary Restriction Work in Primates? Biogerontology, 169-
171, 2006.

Hoffmann, A.A., Parsons, P.A., The Analysis of Quantitative Variation in Natural
Populations with Isofemale Strains, Genet. Sel. Evol, 87-98, 1988.

David, J.R., Araripe,L.O., Bitner-Mathé, B.C., Capy,P., Gofi,B., Klaczko,L.B.,
Legout,H., Martins, M.B., Vouidibio, J., Yassin, A., Quantitative Trait Analysis
and Geographic Variability of Natural Populations of Zaprionus indianus, a Recent
Invader in Brazil, Heredity, 53-62, 2005.

Mackay, T. F.C., The Genetic Architecture of Quantitative Traits: Lessons from
Drosophila, Current opinion in genetics & development, 253-257, 2004.

Falconer, D.S, Introduction to Quantitative Genetics, Longman, 1981

Santos, M., Fowler ,K., Partridge,L., Gene-Environment Interaction for Body Size
and Larval Density in Drosophila melanogaster: An Investigation of Effects on
Development Time, Thorax Length and Adult Sex Ratio, Heredity ,1994.

Hallas, R., Schiffer,M., Hoffmann, A.A., Clinal Variation in Drosophila serrata for
Stress Resistance and Body Size, Genetical research, 141-148, 2002.

Flatt, T., Survival Costs of Reproduction In Drosophila, Experimental gerontology,
369-375, 2011.

Beltrami, M., Medina-Mufioz,M.C., Arce,D., Godoy-Herrera, R., Drosophila
Pupation Behavior in the Wild, Evolutionary Ecology, 347-358, 2010.

Pletcher, S.D., Model Fitting and Hypothesis Testing for Age-Specific Mortality
Data, Journal of Evolutionary Biology , 430-439, 1999.

Samaras, T.T., Elrick,H., Storms, L.H., Is Height Related to Longevity?, Life
sciences, 1781-1802, 2003.

Futuyma, D.J., Evrim, (¢cev: Kence,A., Bozcuk, A.N.), Palme Yayincilik, Ankara,
2008.

Valtonen, T. M., Roff, D.A., Rantala, M.J., Analysis of the Effects of Inbreeding on
Lifespan and Starvation Resistance in Drosophila melanogaster, Genetica , 525-
533, 2011.

Khazaeli, A.A., Curtsinger, J.W., Genetic Analysis of Extended Lifespan in
Drosophila melanogaster. On the Relationship between Artificially Selected and
Wild Stocks, Genetica, 245-253, 2000.

79



[143] Vieira, C., Pasyukova,E.G., Zeng,Z., Hackett,J.B., Lyman,R.F., and Mackay,
T.F.C.,Genotype-Environment Interaction for Quantitative Trait Loci Affecting
Life Span in Drosophila melanogaster, Genetics, 213-227,2000.

[144] Mikkelsen, K., Loeschcke,V., Kristensen, T.N., Trait Specific Consequences of
Fast and Slow Inbreeding: Lessons from Captive Populations of Drosophila
melanogaster, Conservation Genetics, 479-488, 2010.

[145] Sanchez, D., Loépez-Arias,B., Torroja, L., Canall., Wang,X., Bastiani,M.J.,
Ganfornina, M.D., Loss of Glial Lazarillo, a Homolog of Apolipoprotein D,

Reduces Lifespan and Stress Resistance in Drosophila, Current biology, 680-686,
2006.

80



EKLER

Ek 1: Deneye alinan tum soy hatlarinin disi ve erkeklerine ait ortalama ac¢lik direnci
sureleri (sa)

Disi Erkek
Soy Hatth N Y S.S | Soy Hatti N Y S.S.
100 40 39,15 11,77 100 40 32,85 6,79
104 50 100,24 19,02 104 49 42,14 8,40
105 48 72,00 13,46 105 50 41,92 9,05
107 41 99,49 30,12 107 50 59,56 10,11
112 50 69,76 10,30 112 49 47,78 7,74
113 50 102,88 19,56 113 50 61,00 8,49
118 49 100,06 26,82 118 49 65,86 13,36
119 50 90,20 25,66 119 50 55,88 15,58
202 26 67,08 17,71 202 24 51,75 10,76
203 47 60,66 14,14 203 42 42,29 7,56
206 45 106,73 28,97 206 47 48,02 8,51
207 48 70,83 28,15 207 49 60,69 23,37
208 44 193,95 104,07 208 49 120,49 81,05
211 50 85,00 32,12 211 49 54,94 17,71
214 47 145,11 73,00 214 48 189,08 68,97
215 47 69,83 19,88 215 44 56,00 16,69
218 50 83,06 29,60 218 50 45,72 9,36
219 47 64,04 22,89 219 48 37,25 7,73
220 50 94,64 31,46 220 50 54,24 13,40
221 46 81,00 26,83 221 45 42,33 12,83
224 17 65,12 19,55 224 18 36,00 8,55
226 40 65,70 15,37 226 44 45,00 7,87
230 48 80,50 23,61 230 50 37,92 551
235 48 69,38 18,58 235 50 33,96 7,41
236 48 74,00 23,75 236 50 32,52 12,11
242 50 103,12 24,16 242 49 49,67 7,63
244 50 48,88 10,58 244 50 37,12 9,25
245 50 144,40 50,13 245 49 120,57 40,40
305 19 67,16 18,69 305 13 41,38 7,41
Toplam 1295 88,06 45,39 Toplam 1305 57,87 41,23
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Ek 2: Omiir uzunlugu deneyinde kullanilan soylara ait a ve b degerleri.

Soyhatti _'?f:ii” Esey a b LCI(a) LCI(b) UCI(a) UCI(b) Likelihood
Cs-B |1 Disi | 000066 | 0.09517 | 0.00023 0.07573 | 0.00189 0.1196 -197.92227
Erkek | 0.00011 | 0.13856 | 0.00002 0.11002 | 0.00052 0.17449 17407316
2 Disi | 000192 | 0.09546 | 0.00075 0.0736 | 0.00494 0.12382 “171.84702
Erkek | 0.00427 | 006702 | 0.00197 0.04977 | 0.00925 0.00024 7182.37886
3 Disi | 0.00243 0.09 0.001 0.06898 | 0.00589 0.11744 ~178.06125
Erkek | 0.00462 | 006905 | 0.00224 0.05143 | 0.00955 0.00271 24864771
4 Disi | 000546 | 0.06677 | 0.00246 0.04751 | 001216 0.00384 1657184
Erkek | 0.00052 | 0.12543 | 0.00017 0.10143 | 0.00154 0.15511 -187.8498
5 Disi | 000318 | 0.0660L | 0.00125 0.04750 | 0.00812 0.00407 716585787
Erkek | 0.00001 | 023503 | 15Ix10° | 0.1885 0.00009 0.29306 ~169.40285
6 Disi | 000744 | 005117 | 0.00395 0.03723 | 0.01402 0.07033 -186.38375
Erkek | 00001 | 0.19029 | 0.00002 0.15095 | 0.00051 0.23988 ~167.20058
7 Disi | 000259 | 0.15319 | 0.001 0.1189 | 0.00672 0.19726 ~154.91358
Erkek | 0.00067 | 021275 | 0.00016 0.16219 | 0.00286 0.27907 ~115.46594
8 Disi | 000655 | 0.04833 | 0.00324 003372 | 001325 0.06927 19144578
Erkek | 0.00099 | 0.11509 | 0.00038 009321 | 0.00261 0.14433 7209.62911
9 Disi | 000174 | 0.14457 | 0.00063 0.11267 | 0.00479 0.18551 ~173.35300
Erkek | 0.00631 | 009092 | 0.00327 007012 | 001217 0.1179 ~224.20356
10 | Disi | 000362 | 016638 | 0.00147 0.12921 0.0089 0.21424 7152.85567
Erkek | 0.00133 | 0.18015 | 0.00052 0.14634 0.0034 0.22177 22547185
m1 1 Disi | 000061 | 007717 | 0.00018 0.05835 |  0.00204 0.10205 -210.92274
Erkek | 0.00355 | 0.04807 | 0.00156 0.03395 | 0.00809 0.06807 ~208.17589
2 Disi | 000028 | 0.08111 | 0.00008 0.06261 | 0.00108 0.10507 719530575
Erkek | 0.00350 | 004541 | 0.00145 0.03068 |  0.00888 0.06721 ~169.95053
3 Disi | 000006 | 0.11918 | 6.32x10%° | 008659 | 0.00058 0.16404 ~104.73563
Erkek | 0.00281 | 00506 | 0.00117 003612 | 0.00679 0.07089 ~194.42379
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4 Disi 0.00131 0.06197 0.00048 0.04603 0.00359 0.08342 -222.97308
Erkek | 0.00647 0.03487 0.00217 0.01817 0.01933 0.06694 -85.78621
5 Disi 0.0001 0.10569 0.00002 0.08222 0.00049 0.13585 -154.57186
Erkek | 0.00071 0.058 0.00025 0.04478 0.002 0.07513 -202.22424
6 Disi 0.00329 0.06877 0.00148 0.05212 0.00731 0.09075 -178.40449
Erkek | 0.00548 0.03672 0.0022 0.02272 0.01363 0.05933 -112.48595
7 Disi 0.00552 0.10393 0.0023 0.07524 0.01323 0.14355 -142.97382
Erkek 0.003 0.07685 0.00126 0.05731 0.00713 0.10303 -197.44781
8 Disi 0.00168 0.05785 0.00064 0.04252 0.00445 0.0787 -201.40515
Erkek | 0.00608 0.04083 0.00271 0.02632 0.01367 0.06336 -159.10017
9 Disi 0.00899 0.04497 0.00488 0.0314 0.01656 0.06442 -206.30267
Erkek | 0.00356 0.07055 0.00153 0.05246 0.00829 0.09487 -157.29846
10 Disi 0.01074 0.05741 0.00618 0.04284 0.01865 0.07694 -205.02325
Erkek | 0.00105 0.11783 0.00023 0.08287 0.0048 0.16754 -88.55974
m?2 1 Disi 0.00005 0.11123 7.32E-06 0.08459 0.00036 0.14628 -158.54435
Erkek | 0.00019 0.12658 0.00003 0.09488 0.00108 0.16887 -125.63845
2 Disi 0.00013 0.10011 0.00003 0.07722 0.00065 0.12979 -169.43425
Erkek | 0.00376 0.05843 0.00161 0.04181 0.00877 0.08168 -191.19843
3 Disi 0.00337 0.04866 0.00138 0.03362 0.00822 0.07041 -181.43202
Erkek | 0.00146 0.07356 0.00042 0.05148 0.00506 0.10512 -138.40069
4 Disi 0.00748 0.03504 0.0034 0.02109 0.01643 0.05822 -170.26239
Erkek | 0.00244 0.07267 0.001 0.0544 0.00596 0.09709 -196.9326
5 Disi 0.00173 0.06044 0.00064 0.04419 0.00469 0.08266 -190.42289
Erkek | 0.00354 0.05399 0.00125 0.03563 0.01005 0.08184 -116.2792
6 Disi 0.00129 0.10526 0.00038 0.07764 0.00438 0.14272 -128.95399
Erkek | 0.00346 0.06547 0.00154 0.04871 0.00778 0.08801 -185.62169
7 Disi 0.0012 0.1499 0.00034 0.11412 0.00418 0.19691 -100.50757
Erkek | 0.00874 0.08352 0.00187 0.04148 0.04087 0.16818 -37.51808
8 Disi 0.00246 0.06167 0.00088 0.0435 0.00685 0.08744 -140.1531
Erkek | 0.00022 0.11381 0.00005 0.08737 0.00101 0.14825 -147.37154
9 Disi 0.00971 0.05988 0.00468 0.0403 0.02018 0.08899 -147.4402
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Erkek | 0.01021 0.06136 0.00549 0.04349 0.01901 0.08658 -209.98407

10 Disi 0.01008 0.13405 0.00446 0.09533 0.02277 0.1885 -141.6428
Erkek 0.002 0.16099 0.00084 0.12898 0.0048 0.20094 -205.78879

m3 1 Disi 0.01175 0.02213 0.00642 0.01207 0.0215 0.04057 -219.20982
Erkek | 0.00199 0.04558 0.00062 0.0298 0.00641 0.06971 -142.68895

2 Disi 0.00736 0.02761 0.00331 0.01567 0.01637 0.04863 -157.7487
Erkek | 0.00007 0.09338 0.00001 0.07069 0.00045 0.12336 -140.31258

3 Disi 0.00804 0.0254 0.00422 0.01541 0.01535 0.04187 -233.01818
Erkek | 0.00071 0.06308 0.00023 0.04724 0.00226 0.08424 -206.65894

4 Disi 0.00504 0.03944 0.00238 0.02686 0.01069 0.05791 -197.74369
Erkek | 0.00132 0.0605 0.00052 0.04618 0.00332 0.07926 -243.89768

5 Disi 0.01717 0.02035 0.00918 0.00893 0.03214 0.04636 -180.65975
Erkek | 0.00663 0.03322 0.00318 0.02117 0.01381 0.05214 -200.32178

6 Disi 0.01132 0.02954 0.00634 0.01827 0.02021 0.04776 -234.42283
Erkek | 0.00426 0.05513 0.00189 0.03919 0.00958 0.07755 -183.03097

7 Disi 0.01077 0.0535 0.00548 0.03545 0.02115 0.08075 -182.51237
Erkek | 0.00065 0.13313 0.00017 0.10179 0.00242 0.1741 -136.35069

8 Disi 0.01099 0.02362 0.00566 0.01256 0.02136 0.04444 -205.65882
Erkek | 0.01546 0.0173 0.00867 0.00788 0.02756 0.03796 -213.13553

9 Disi 0.00568 0.05096 0.00276 0.03622 0.01171 0.0717 -191.19175
Erkek 0.0008 0.09406 0.00024 0.07179 0.00264 0.12323 -144.08938

10 Disi 0.00556 0.0816 0.00284 0.06274 0.01088 0.10612 -192.10053
Erkek | 0.00218 0.1288 0.00086 0.10085 0.0055 0.16449 -161.98236
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