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OZET

Drosophila melanogaster’de BAZI ANTIDEPRESANLARIN
GELISIM BIYOLOJISI UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

ALPER ORHAN
Yuksek Lisans, Biyoloji Bolumu
Tez Danismani: Prof. Dr. HACER UNLU

Temmuz 2013, 78 sayfa

Bu galismada, gunimuzde ¢ok yaygin olarak recetelenen ve 6zellikle son yillarda
akarsu, gol ve denizler gibi sucul ortamlarda atikk madde olarak goériimeye
baslayan secici serotonin gerialim inhibitorleri (selective serotonin reuptake
inhibitors — SSRI) sertralin, fluoksetin ve sitalopram ile ¢alisiimistir. Bu maddelerin
insanlar basta olmak Uzere tim canlilar Gzerinde meydana getirebilecedi olasi
zararh etkileri ortaya koymak amaciyla, insanlarla hormonal ve fizyolojik olarak
onemli benzerlikler tasiyan model organizma Drosophila melanogaster
kullanilmigtir. Bu maddelerin model organizmanin larvadan ergine gelisim
donemleri, ortalama yavru dol sayisi, esey orani ve yumurta verimi gibi gelisim
biyolojisi karakterleri Uzerine etkileri arastirilmistir. Drosophila melanogaster
yabanil tip Canton-S soyu 3.instar larvalarina bu maddeler 0.01 mM, 0.1 mM ve 1
mM’lik konsantrasyonlarda uygulanmis ve elde edilen veriler sukroz kontrol ve
DMSO kontrol gruplari ile karsilastiriimistir.

Gelisim evrelerinin  izlenmesi deneyinde, uygulanan maddelerin  tUm
konsantrasyonlari arasinda larvadan pupaya ve pupadan ergine gegis oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05). Ortalama pupalagsma
sureleri, sertralinin 1 mM’lik, fluoksetinin 0.01 mM ve 1 mM’lik, sitalopramin ise
tum konsantrasyonlarinda, kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde uzamistir (p<0.05). Ortalama erginlesme surelerinde ise, fluoksetinin ve
sitalopramin 0.01 mM ve 1 mM’lik konsantrasyonlarinda kontrol gruplarina goére
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde uzama saptanmistir (p<0.05).

Bu maddelerle beslenen larvalardan gelisen disiler incelenerek, SSRI grubu
antidepresan etken maddelerinin Drosophila melanogasterin gunlik ortalama
yavru dol sayisina, buna bagli esey oranina ve gunluk ortalama yumurta verimine
etkisi arastinimistir. Uygulanan maddelerin tUm konsantrasyonlarinda ortalama
yavru dol sayisinda ve esey oraninda kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmemigstir (p>0.05). GuUnlik ortalama yumurta verimlerinde,
kontrol gruplarina gére, 0.1 mM ve 1 mM sertralin uygulama gruplarinda ve 0.1



mM fluoksetin uygulama grubunda istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir
(p<0.05). Sitalopram uygulamalari ise, ortalama yumurta veriminde kontrol
gruplarina goére anlamli bir degisim meydana getirmemistir (p>0.05). Ayrica,
ortalama yumurta verimlerinde olusan farkhliklarin, diginin yagsaminin 5. ve 8.
gunleri arasinda ortaya ciktigi saptanmistir.

Sonu¢ olarak, sertralin, fluoksetin ve sitalopramin yabanil tip Drosophila
melanogaster Canton-S soyunda, larval surecin uzamasina neden olarak, gelisim
biyolojisi Uzerine olumsuz etkileri oldugu soylenebilir. Bu etkiler, madde
uygulamalarindan kaynakli toksik bir etkilenme sonucunda olusabilecegi gibi,
serotonin veya bagka bir hormon seviyesindeki degisimlere bagh hormonal veya
fizyolojik bir etkilenme sonucu da ortaya ¢ikmis olabilir.

Anahtar Kelimeler: Drosophila melanogaster, antidepresan, SSRI, sertralin,
fluoksetin, sitalopram, gelisim biyolojisi, yavru doél sayisi, esey orani, yumurta
verimi.



ABSTRACT
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Master of Science, Department of Biology
Supervisor: Prof. HACER UNLU
July 2013, 78 pages

In this study, the work is done by studying with widely prescribed selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRI) sertraline, fluoxetine and citalopram, which
are recently started to be seen as waste materials in aquatic environments like
seas, lakes and rivers. With the aim of revealing possible detrimental effects that
these inhibitors may have for living organisms, primarily humans, the model
organism Drosophila melanogaster, which has broad hormonal and physiological
similarities with humans, is used. The effects of these inhibitors on model
organism’s developmental biology trades, like development stages from larvae to
adult, mean offspring numbers, sex ratios and fecundity, have been investigated.
Third instar larvae of Drosophila melanogaster wild type Canton-S strain were
exposed to 0.01 mM, 0.1 mM and 1 mM concentrations of this inhibitors and the
results were compared with control and DMSO control groups.

In the experiments of developmental stages, no statistically significant differences
were found in mean pupation and mean maturation percentages in all
concentrations of these inhibitors, indicated above (p>0.05). Mean pupation
periods were significantly lengthened in 1 mM sertraline, 0.01 mM and 1 mM
fluoxetine and all citalopram concentrations, as compared to control groups
(p<0.05). In mean maturation periods, it was found that 0.01 mM and 1 mM
concentrations of fluoxetine and citalopram were caused a statisticaly significant
delay, compared to control groups (p<0.05).

The effects of these SSRI group antidepressants on mean offspring numbers, sex
ratios and mean fecundity of Drosophila melanogaster were investigated by using
offsprings of females developed from larvae, which were fed with these inhibitors.
No significant differences from control groups were found in mean offspring
numbers and sex ratios in all concentrations of these inhibitors (p>0.05). There
was a significant increase in mean fecundity of 0.1 mM and 1 mM sertralin
concentrations compared to control groups (p<0.05). The only significant increase



in mean fecundity of fluoxetine treatment, when compared to control groups, is
observed in 0.1 mM fluoxetine concentration (p<0.05). Citalopram exposures did
not caused a significant difference in mean fecundity compared to control groups
(p>0.05). It was also found that, differences in mean fecundity occured between
5th and 8th days of female lifespan.

As a result, it is determined that sertraline, fluoxetine and citalopram cause a delay
in larval periods, thus have negative effects on developmental biology of wild type
Drosophila melanogaster Canton-S strain. These effects may occur as a result of
toxic contagion sourcing from inhibitors as well as they may appear because of a
hormonal and physiological effect related to the changes in serotonin or another
hormone levels.

Keywords: Drosophila melanogaster, antidepressants, SSRI, sertraline,
fluoxetine, citalopram, developmental biology, offspring number, sex ratio,
fecundity.



TESEKKUR

Yuksek lisans 6grenimim boyunca ve bu tezin hazirlanmasi sirasinda bilgi ve
tecrubesiyle bana yol gosteren degerli hocam, tez danismanim Prof. Dr. Hacer
UNLUye icten tesekkiirlerimi sunarim.

Tez calismamin her agsamasinda destek ve gorUslerini esirgemeyen, istatistiksel
analizler konusunda tecrube ve onerilerinden faydalandigim degerli hocam Dog.
Dr. Ergi Deniz OZSOY’a cok tesekkiir ederim.

Calistigim alanda bana ¢ok buylk katkilarda bulunarak destek olan degerli hocam
Yrd. Dog. Dr. Emel ATLI'ya ¢ok tesekkir ederim.

Katkilarindan ve Onerilerinden faydalandigim degerli juri Uyeleri hocalarim Prof.
Dr. Nuran DIRIL ve Prof. Dr. Sibel SUMER’e cok tesekkiir ederim.

Degerli hocalarim Dr. Banu Sebnem ONDER ve Uzm. Dr. Giizin EMECEN’e hep
yol gosterici olduklari ve sikintiya duastugum her animda yardimlarini
esirgemedikleri i¢cin sonsuz tesekkurlerimi sunarim.

Deneysel calismalarimda yogun desteginden ve katkilarindan dolayr degerli
calisma arkadasim Hadi ESHRAGHI'ye ve c¢ozeltilerin hazirlanmasi sirasinda
Oneri ve yardimlarini esirgemeyen degerli arkadasim Egemen FOTO’ya ¢ok
tesekklr ederim. Ayrica, degerli dostum ve c¢alisma arkadasim GCigdem
TUNCKANAT basta olmak Uzere, tim ¢aligma arkadaglarima tesekkuru bir borg
bilirim.

Sevgileri ve destekleriyle her zaman yanimda olan, beni buglnlere getiren ve
yaptiklari fedakarliklari higbir zaman 6deyemeyecegim degerli aileme sonsuz
tesekkurlerimi sunarim.

Son olarak, mutluluk kaynagdim, hayatima girdigi andan itibaren her saniyeme
anlam katan, onunde c¢ok parlak bir bilimsel gelecegi olduguna inandigim ve
tezimin her asamasinda bana verdigi destekten buyuk glg¢ aldigim Bahar
PATLAR’a en igten tesekklrlerimi sunarim.

Bu cgalismaya destek saglayan Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Birimi’ne (Proje no: 012 D06 601 004) ¢ok tesekkur ederim.



ICINDEKILER

Sayfa

(@74 = IO i
ABSTRACT L.ttt e e et e e iii
TESEKKUR ...ttt ettt ettt eae e v
ICINDEKILER .......cvitiitiietieteietee ettt ettt s et ea s vi
SEKILLER DIZINI.....ooiiiiiiieeeee e X
CIZELGELER DIZINI.....cviiieiiiiiieeceeeeeeeee et Xii
SIMGELER VE KISALTMALAR ....oviiiiieeeteeeeeeeee e, XV
11 2117 1
2. GENEL BILGILER .......oouiieieeeeeeeeeee et 4
2. 1. Drosophila melanogaster...........coooooe i 4
2. 2. Drosophila melanogaster’in Yasam DONgGUSU.......ccooeeeeiviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeiiiinn, 4
2. 2. 1 YUMUITA coveeiiiie e e ennns 5
2.2.1.1.YUMUMA OlUSUMIU ......coiiiiiiiiiiiee e e e e e eenees 5

2. 2. 2. LAIVA .o 7

2. 2. B PUP ... 8
A S o || o RPN 8
2.2.4.1. Abdomen $Sekli V& reNgi...........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiinee 9
2.2.4. 2 ESEY taradl...ccccceeiiii i 10

2. 3. Yumurta Verimi (FEKUNITE)........coooeeeeeeeeeeeeeee 10
2. 4. Gelisim Dénemleri ve Yumurta Verimini Etkileyen Faktorler ....................... 11
2.4.1.Dig (gevresel) Etkenler.......cooooooo 11
2.4.1.1.S1caklik V& NEM OFaNnI ........ccoviiiiiiiiiiiiiiiiieee e 11
2.4.1. 2. BESIENME ...cooiiiiiiiiiiiiii 12

S I T w0 (o] 011 )Y/ ] AP 12
2.4.1. 4. Diger etKeNIer..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 13

vi



N

w W W

w W

A A WO O W

. 5. Antidepresanlar .....

. 6. Serotonin................

2. 6. 1. Serotoninin Geligimdeki ROIU ...........ccooiiiiiiiiiiii e,

. 7. Secici Serotonin Gerialim inhibitdrleri (SSRI)........ccocovveviieee e

2.7.1. Sertralin.......
2. 7. 2. Fluoksetin....
2. 7. 3. Sitalopram...
. GEREC VE YONTEM

1o Kullanilan OrganizZma ... e

. 2. Deney Kosullari .....

3. 2. 1. Laboratuvar KOSUIIAIT ...........coiiiiiiiiiieeee e e

3. 2. 2. Drosophila BESIYET .....uuuuiiiiieeieieeiie e

. 3. Kullanilan Kimyasallar ................eeueueiiiiiiiiiiiiiiii s

3. 3. 1. Antidepresan Etken Maddeleri............ccccooviiiriiiiiiiiiiieeiee

3.3.2.COzZUCU Madde ........ccoeeeeeeeeeeeeeee

. 4. Larva Toplama ......

. 5. Cozeltilerin Hazirlanmasi ve Larvalara Uygulama ............cccccceviiiiiiiiinnnnnns

. 6. Gelisim DOnemIerinin IZIENMESI ..........cccoiveee et

. 7. Gunluk Ortalama Yavru Dol Sayisinin ve Esey Oraninin Saptanmasi ........

. 8. Gunlik Ortalama Yumurta Veriminin Saptanmasi............ccccccvvvviiiiiennnnnnnnn.

. 9. Istatistiksel Yontem

. BULGULAR................

=) SRR

. 1. Sertralinin Drosophila melanogaster Geligsimine ve Uremesine Etkileri.......

4. 1. 1. Sertralinin Pupasyona EtKiSi ..........ccccoviiiiiiiiiiiiiii e

Vii



4.1.1. 1. Larvadan pupaya gegiS oranlar............ccccevevvrveiiiieeeeseeeeninnnnnn. 25

4.1.1. 2. Larvadan pupaya gegig sUreleri ...........ccccvvveviviiiiiinieeeeeeeiiin, 25
4. 1. 2. Sertralinin Erginlesmeye EtKiSi..........cccccceeeiiiiiiiiiiecii e, 27
4.1.2.1. Pupadan ergine gegis oranlari ............cccceeveeeviviniinieeeeeeeeeiiinnnnn 27
4.1. 2. 2. Pupadan ergine gegis sureleri............cccooeeviiiiiiiiicieiici e, 28

4. 1. 3. Sertralinin Gunluk Ortalama Yavru Dol Sayisina ve Esey
OraninNa EtKiSi......ccuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 30
4. 1. 4. Sertralinin GUnluk Yumurta Verimine EtKiSi ............ccccciiiiiiiiiiinnnnn, 32

4. 2. Fluoksetinin Drosophila melanogaster Gelisimine ve Uremesine Etkileri....35

4. 2. 1. Fluoksetinin Pupa Olusumuna EtKiSi...........cccccvviiiiiiiiiiiiieeiiinn, 35
4.2.1.1. Larvadan pupaya gegis oranlari...........cccccoeeveiiiiiiiiiiiiniiiiinn, 35
4.2.1. 2. Larvadan pupaya gegis sUreleri...........ccccvvveviiviiiiieeeeieeeiiinn, 35

4. 2. 2. Fluoksetinin Erginlesmeye EtKiSi.............ooooviiiiiiiiiii e 37
4.2.2.1. Pupadan ergine gegis oranlar ............ccccevveeeviviniinieeeeeeeeeiiiinnn 37
4. 2. 2. 2. Pupadan ergine gegis sureleri............cccooeeviiiiiiiiiiiien e 38

4. 2. 3. Fluoksetinin Gunluk Ortalama Yavru D4l Sayisina ve Esey
OranINg BKiSi .. ceneeeeeeeeee e 40
4.2. 4. Fluoksetinin GUnlik Yumurta Verimine EtKiSi ........cocoveveeiiiiiiiieaeen... 42

4. 3. Sitalopramin Drosophila melanogaster Gelisimine ve Uremesine Etkileri ...45

4. 3. 1. Sitalopramin Pupa Olusumuna EtKiSi...........cccccevvriiiiiiiiiiiiieein, 45
4. 3. 1. 1. Larvadan pupaya gecis oranlari...........cccccoeoveviiiiiiiiiinienciiin, 45
4. 3. 1. 2. Larvadan pupaya gegis sUreleri...........ccccvvverviiiiniii e, 45

4. 3. 2. Sitalopramin Erginlesmeye EtKiSi...........cccoeevieiiiiiiiiiiiiiieeeceen, 47
4. 3. 2. 1. Pupadan ergine gegis oranlart .............cccccuvuemmiiiiiiiniiiiiiiiiiiinnnns a7
4. 3. 2. 2. Pupadan ergine gegis SUreleri............ccoeevvviiiiiiiiiiineeeeeeeeeiiinn, 48

4. 3. 3. Sitalopramin Gunluk Ortalama Yavru Ddl Sayisina ve Esey
Oranina EtKiSi.......cooooiiiiiii 50
4. 3. 4. Sitalopramin GUnlUk Yumurta Verimine EtKiSI ..............ccccoeeveeeennnnnnn. 52

viii



4. 4. incelenen Etken Maddelerin Drosophila melanogaster Gelisimine ve

Uremesine Etkilerinin Karsilastirimas! ...........c.cccvovveeiiieceieecie i
4. 4. 1. Pupalagsma Oranlari ve Surelerine EtKiler..........ccccccooeeeiiiiiiinnnnnn,
4. 4. 2. Erginlesme Oranlari ve Surelerine EtKiler ...........ccccccovvvviviiinnnn.
4. 4. 3. Gunluk Ortalama Yavru Dol Sayisina Etkiler ..............c...oooooeees
4. 4. 4. Gunluk Yumurta Verimine EtKiler ...........cccooovviiiiiiiiiiiiie
5. SONUCLAR ve TARTISMA . ...
KAYNAKLAR Lttt e e e e e eeas
OZGECMIS .ot



Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.

Sekil 2.

Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 4.

Sekil 4.

Sekil 4.

Sekil 4.

Sekil 4.

Sekil 4.

Sekil 4.

Sekil 4.

Sekil 4.

SEKILLER DIZziNi

Sayfa

. Drosophila’nin yasam dONQUSU ........cccoeeeeiiiiiiiiiiiiiee e e 4
. Drosophila melanogaster yumurtalar .............cccccvvviiiiiiiiiiiiiiieiiiiiieeee, 5
. Drosophila melanogaster’'de yumurta olusumu ve yumurta

cemberinin sematik gorinNUmMU ........oooiviiiiiiiiiiii e 6
. Drosophila melanogaster’in birinci, ikinci ve Gguncu instar

[AIVAIAIT....cceee e 7
. Drosophila melanogaster PUPAST .......cooeeeviiiiiiiiiiiiiee e, 8
. Drosophila melanogaster’in disi ve erkek bireyleri.........cccccovvvviiiinnnnnn. 9
. Drosophila melanogaster’de esey taraginin gorinimu ...................... 10
. Ortalama pupalasma surelerinin sikroz kontrol, DMSO kontrol,

S1, S2 ve S3 uygulama gruplarina gore degisimi.........ccccevvvvviiieenennn. 27
. Ortalama erginlesme surelerinin sikroz kontrol, DMSO kontrol,

S1, S2 ve S3 uygulama gruplarina gore degisimi..........cccvvvvvviieenennn. 30
. Sertralin uygulama ve kontrol gruplarinda gunlik yumurta

veriminin zamana bagll degiSimi.............uuuuiiiiiiiiiiiiiiis 34
. Ortalama pupalasma surelerinin sukroz kontrol, DMSO kontrol,

F1, F2 ve F3 uygulama gruplarina gore degisimi ............ccccoeeeeeeeeeenn. 37
. Ortalama erginlesme surelerinin sikroz kontrol, DMSO kontrol,

F1, F2 ve F3 uygulama gruplarina gore degisimi ............ccccoeeeeeeeeeen. 40
. Fluoksetin uygulama ve kontrol gruplarinda gunluk yumurta

veriminin zamana bagll degiSimi...............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiis 44
. Ortalama pupalasma surelerinin stkroz kontrol, DMSO kontrol,

C1, C2 ve C3 uygulama gruplarina gore degisimi..........cccccvvvveneeeennn. 47
. Ortalama erginlesme surelerinin stkroz kontrol, DMSO kontrol,

C1, C2 ve C3 uygulama gruplarina gore degisimi..........cccccvvveneeeennn. 50
. Sitalopram uygulama ve kontrol gruplarinda gunlik yumurta

veriminin zamana bagll degiSiMi...........cooovviiiiiiiii e 54



Sekil 4.

Sekil 4.

Sekil 4.

Sekil 4.

Sekil 4.

Sekil 4.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Tam uygulama gruplarinda ortalama pupalasma yuzdelerinin

(o F= o 1 1T ¢ o ¥ ISP

Tum uygulama gruplarinda ortalama pupalagma surelerinin

(o F= o 1 1T ¢ o ¥ 1RSSR

Tdm uygulama gruplarinda ortalama erginlesme yuzdelerinin

(o F= o 11T ¢ o ¥ IR SSRPPPPPRIN

Tum uygulama gruplarinda ortalama erginlesme surelerinin

(o F= o 1 1T ¢ o ¥ ISP

Tum uygulama gruplarinda gunluk ortalama yavru dol

sayllarinin dagiimi ...

Tum uygulama gruplarinda gunlik ortalama yumurta

sayllarinin dagimi ...

Xi



Cizelge 3.
Cizelge 3.
Cizelge 3.
Cizelge 3.
Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.
Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.

A WD

GIZELGELER DIiZziNi

Sayfa

. Drosophila besiyeri iGerigi...........oouueeeeeiieee 21
CASIEKAMISIMI. 21
. Metil hidroksibenzoat ¢cozeltisi (%20°1iK) ........oooeeeeeeeeiii, 21
. Deney gruplarinda tip bagina uygulanan madde miktarlari ........... 23
. Larvadan pupaya gegcis yuzdelerinin sertralin uygulama

dozlarina gore degiSimMi .......cooeivuuiiiiiiiiiie e 25
. Sertralin uygulama ve kontrol gruplarinda ortalama

pupalagsma sureleri ve varyans analizine gore onem

dereceleri (P<O.05) ......uuuuuiiiiiiiiiiiii 26

3. Pupadan ergine gegis yuzdelerinin sertralin uygulama dozlarina

GOrE AEQGISIMI ... 28
4. Sertralin uygulama ve kontrol gruplarinda ortalama

erginlesme sureleri ve varyans analizine gore 6nem

dereceleri (P<O.05) ..uuuiiiii e 29
5. Sertralin uygulama ve kontrol gruplarinda gunlik ortalama

YaVIU Ol SAYISI c.ivviiiiiiiie e 31
6. Sertralin uygulama ve kontrol gruplarinda esey oranlari ................ 32
7. Sertralin uygulama ve kontrol gruplarinda gunlik ortalama

YUMUIA VETIMI..ceiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt 33
8. Larvadan pupaya gecis oranlarinin fluoksetin uygulama

dozlarina gore degiSimi ...........ccuuuuuumuiiiiiiiiiiiiie s 35
9. Fluoksetin uygulama ve kontrol gruplarinda ortalama

pupalasma sureleri ve varyans analizine gore dnem

dereceleri (P<O.05) ... 36
10. Pupadan ergine gegis oranlarinin fluoksetin uygulama

dozlarina gore degiSimi.........coooiiiiiiiiiiiie e 38

Xii



Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.
Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.
Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

Fluoksetin uygulama ve kontrol gruplarinda ortalama
erginlesme sureleri ve varyans analizine gore dnem

dereceleri (p<0.05)

Fluoksetin uygulama ve kontrol gruplarinda gunluk ortalama
yavru dol sayisi

Fluoksetin uygulama ve kontrol gruplarinda esey oranlari

Fluoksetin uygulama ve kontrol gruplarinda gunluk

ortalama yumurta verimi

Larvadan pupaya gegis oranlarinin sitalopram uygulama
dozlarina gore degisimi

Sitalopram uygulama ve kontrol gruplarinda ortalama
pupalasma sureleri ve varyans analizine gore 6nem

dereceleri (p<0.05)

Pupadan ergine gecis oranlarinin sitalopram uygulama
dozlarina gore degisimi

Sitalopram uygulama ve kontrol gruplarinda ortalama
erginlesme sureleri ve varyans analizine gore dnem

dereceleri (p<0.05)

Sitalopram uygulama ve kontrol gruplarinda glnlik ortalama
yavru dol sayisi

Sitalopram uygulama ve kontrol gruplarinda esey oranlari

Sitalopram uygulama ve kontrol gruplarinda gunluk

ortalama yumurta verimi

Tam konsantrasyonlar i¢in ortalama pupalasma oranlarinin
varyans analizine gére 6nem dereceleri (p<0.05)

TUm konsantrasyonlar i¢in ortalama pupalagsma surelerinin
varyans analizine gére 6énem dereceleri (p<0.05)

TUm konsantrasyonlar i¢in ortalama erginlesme oranlarinin

varyans analizine gére 6énem dereceleri (p<0.05)

TUm konsantrasyonlar i¢in ortalama erginlesme surelerinin

varyans analizine gére énem dereceleri (p<0.05)

Xiii



Cizelge 4. 26. Tum konsantrasyonlar igin gunlik ortalama yavru dol

sayllarinin varyans analizine gore dnem dereceleri (p<0.05)

Cizelge 4. 27. Tum konsantrasyonlar i¢in ginltk ortalama yumurta

sayllarinin varyans analizine gore dnem dereceleri (p<0.05)

Xiv



Simgeler
mm
mM
mg
kg
mL
ML

g
cm
MY
pm
CO;

NaCl

Kisaltmalar

DNA
MSS
LSD
SERT
DMSO
5-HT
MAOI
TCA
SNRI
SSRI
CAS No.

M. A.

SIMGELER VE KISALTMALAR

milimetre
milimolar
miligram
kilogram
mililitre
mikrolitre
gram
santimetre
mikrogram
mikrometre
karbondioksit

sodyum klorur

Deoksiribonukleik asit

Merkezi Sinir Sistemi

Lizerjik asit dietilamid

Serotonin gerialim taslyici proteini
Dimetil stlfoksit

5-hidroksi triptamin (serotonin)
Monoamin oksidaz inhibitoru
Trisiklik antidepresan
Serotonin-norepinefrin gerialim inhibitdru
Segici serotonin gerialim inhibitdru
Kimyasal kayit numarasi

Molekul agirhgi

XV



1. GIiRIS
Gelisim, dollenmis bir yumurtanin, belli bir zaman iginde bdlinme, buyume ve
farkhlasma gibi biyolojik sureglerden gecgerek, bagimsiz islev gorebilen kompleks

organlar sistemine dénismesidir. Ozetle gelisim, bir organizmadaki tim hicreler

tarafindan gergeklestirilen, farkhlasmis bir duruma erisme olarak tanimlanabilir [1].

Gelisim biyolojisi, uzun vyillardan beri 0zellikle embriyologlar ve genetikgiler
tarafindan, Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae, Caenorhabditis elegans,
Mus musculus ve Arabidopsis thaliana gibi ¢esitli model organizmalar kullanilarak
arastinimaktadir [2]. Bu konuda en ¢ok c¢alisilan organizmalarin basinda ise, 2000
yihinda genom sekansi tamamlanan Drosophila melanogaster Meigen, 1830

(Diptera: Drosophilidae) gelmektedir [3].

ilk kez 1901 yilinda Wiliam E. Castle tarafindan laboratuvar calismalarinda
kullanilmaya baslanan Drosophila melanogaster, ¢ok sayida yavru dol vermesi,
yasam dongusunun kisa ve takip edilebilir olmasi, ari dol olarak saklanabilmesi ve
laboratuvar kosullarinda kultirunin ekonomik olmasi gibi sebeplerle biyolojik
calismalarda en sik kullanilan model organizmalardan biridir. Ayrica ergin
bireylerin tim somatik hdcrelerinin postmitotik olmasi, c¢ok c¢esitli morfolojik
karakterlere ve mutant soylara sahip olmasi, mutasyonlarinin kaltsal etkisinin kisa
surede ve en dogru olarak gosterilebilmesi gibi nedenlerden dolayl basta genetik

arastirmalar olmak Uzere birgok alanda tercih edilen bir organizmadir [4].

D. melanogaster, 4 ¢ift kromozoma sahip, yasam dongusu yumurta, larva, pupa ve
ergin olmak Uzere dort farkh evreden olusan, holometabol (tam baskalasim
gOsteren) bir bocektir. D. melanogaster’in gelisim suresini ve yumurta verimini,
genetik Ozellikler ve yas ile sicaklik, beslenme, nem orani ve populasyon

yogunlugu gibi cevresel faktorler farkli sekillerde etkileyebilmektedir [2].

D. melanogaster, bilinen insan hastalik genlerinin %75’ine sahiptir [3]. Belli bir
hastaliga ait herhangi bir gen Drosophila’da incelenebilir ve bu genin ifadesi noral
dokularda ve diger fenotipik Ozellikler Uzerinde gdzlemlenebilir [5]. Ornegin,
insanda poliglutamin proteinini kodlayan gen Drosophila’da da ayni goreve sahiptir
ve bu proteinin ifade olmasi poliglutaminlerin gogalmasi yolu ile Drosophila’da da
insanlardaki gibi ge¢ ortaya c¢ikan hastaliklara ve ilerlemis hucre

dejenerasyonlarina neden olabilir [6].



Kimyasallarin, mental hastaliklarin tedavisinde kullanimi, akil hastalari Uzerinde
lityumlu bilesiklerin 19. yuzyilda (yy) uygulanmasina kadar uzanir [7]. Yirminci yy
baglarinda ise, Papaver somniferum (hashag) bitkisinden elde edilen afyon,
Ozellikle depresyon tedavisinde yaygin olarak kullaniimig, fakat yeni tedaviler
geligtirildikge ve bagimlilik yaratmasinin da etkisiyle 1950’li yillara kadar afyonun

tibbi kullanimi azalmigtir [8].

Tuberkuloz tedavisinde kullanilan iproniazid ve isoniazid etken maddeleri, 1951
yilinda depresyon hastalari Uzerinde test edilmis ve hastaligi onleyici etkileri
oldugu gozlenmistir [8]. Iproniazid, 1958 yilinda antidepresan olarak kullanilmaya
baslanmis ve hepatotoksik etkilerinden dolayl 1961°de piyasadan cekilene kadar
yaygin olarak kullaniimigtir. Devam eden c¢alismalar sonucunda, trisiklik
antidepresanlar adi verilen etken maddelerin yayginlagmasiyla mental
hastaliklarin tedavisinde onemli gelismeler saglanmistir. Basta major depresif
bozukluk olmak dzere, panik bozuklugu ve sosyal fobi gibi anksiyete
bozukluklarinin ve bulimia nervosa gibi yeme bozukluklarinin tedavisinde oldukca
etkili olan trisiklik antidepresanlarin ciddi yan etkileri ve toksik etkileri arastirildik¢ca
ortaya cikan veriler, bu grup ilaglarin kullaniminin gézden gegirilmesi gerekliligini
ortaya cikarmigtir. Bu calismalar sonucunda, 6zellikle 1980’li yillarin sonlarina
dogru yan etkileri bakimindan daha guvenli olduklari distnilen serotonin-
norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI) ve secici serotonin geri alim inhibitérleri

(SSRI) grubu antidepresan etken maddeleri yayginlasmaya baslamigtir.

Son yillardaki raporlar, SSRI grubu antidepresanlarin, birgok hayvanda cesitli
olumsuz etkiler olusturabilecegini gostermistir. Bu maddelerin etkilerini tespit
etmek icin fare ve rat gibi memelilerle yapilan calismalar ve 6zellikle insanlarda
hastalarin gézlenmesi Uzerine yogunlasmistir. Diger taraftan omurgasiz canlilarda
agirhikla sucul omurgasizlarin  kullanildigi  ¢alismalarda SSRl'larin  etkisi
arastinimistir. Ancak sucul omurgasizlar, omurgasiz gruplarinin tamamini temsil
etmede yetersiz olabilir [9]. Oysa ki bu g¢alismada kullanilan D. melanogaster
karasal bir omurgasiz olmasinin yani sira, genetik ve fizyolojik agidan insanlara

olan benzerligi nedeniyle 6nem tagimaktadir.

Bu calismada, gunumuzde bir¢ok psikolojik bozuklugun tedavisinde yaygin olarak
kullanilan antidepresan etken maddelerinden sertralin, fluoksetin ve sitalopramin,

D. melanogaster'de gelisim biyolojisi Uzerine olan etkilerinin arastiriimasi



amaclanmistir. Bu amacgla maddeler D. melanogaster larvalarina 0.01 mM, 0.1
mM ve 1 mMIk konsantrasyonlarda uygulanmis ve bu maddelerin D.
melanogaster’in gelisim biyolojisi (gelisim suresi, viabilite), yavru dol sayisi, esey
orani ve yumurta verimi uzerine olan etkileri aragtiriimigtir. Birinci deney grubunda,
D. melanogasterin  yabanil  Canton-S soyu larvalarina  belirlenen
konsantrasyonlarda sertralin, fluoksetin ve sitalopram etken maddeleri uygulanmis
ve beslenmeleri saglanmistir. Larvadan pupaya, pupadan ergine gegis sureleri ve
sayilar 4 saatlik periyotlarla takip edilerek kaydedilmistir. Birinci deney grubundaki
bireylerden gelisen virjin (eslesmemis) digiler, uygulama gérmemis Canton-S
erkek bireylerle giftlestirilerek ikinci deney grubu kurulmus ve s6z konusu etken
maddelerin ortalama yavru dol sayisi ve buna bagli esey oranina etkisi
arastirilmistir. Uglincli deney grubunda ise, yabanil Canton-S soyu larvalarina
ayni konsantrasyonlarda sertralin, fluoksetin ve sitalopram uygulanmis ve bu
larvalardan geligsen erginlerde gunlik ortalama yumurta verimindeki olasi

farkhliklar saptanmaya calisiimistir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Drosophila melanogaster

D. melanogaster (cins, Drosophila), hayvanlar aleminin bir milyondan fazla tura
oldugu bilinen Insecta (bdcekler) sinifinin, Diptera (cift kanathlar) takimina ait
Drosophilidae familyasi i¢cinde yer alir. Drosophila’nin latince karsiligi “nem seven”
olarak agiklanabilir. Dogada oldukca olgunlagsmig, eksiyen ve g¢uriyen meyvelerin
Uzerinde beslenip, Uredigi icin “meyve sinedi” olarak adlandirilir. Dinyanin iliman

ve nemli bolgelerinde siklikla rastlanan kiguk yapili bir organizmadir [4].

2. 2. Drosophila melanogaster’in Yagsam Dongilisu

D. melanogaster, yasam dongusu yumurta, larva, pupa ve ergin olmak Uzere dort
farkh gelisim evresine sahip holometabol (tam baskalasim gdsteren) bir bocektir
(Sekil 2. 1). Yani son larva donemi ile ergin birey arasinda, ergine hi¢c benzemeyen
bir pupa evresi vardir. Uygun kosullarda (25°C sicaklik, %40-60 bagil nem ve

12’ser saat gece ve gundiz devinimi) yasam déngusu 9-11 gunddr [10].
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Sekil 2. 1. Drosophila’nin yagsam déngusu [11].



2.2.1. Yumurta

D. melanogaster yumurtalari, ortalama 0.5 mm boyunda, 0.2 mm eninde, oval
sekillidir ve disi, koryon adi verilen ince bir koruyucu zarla gevrilidir (Sekil 2. 2).
Yumurtanin 6n dorsal ucunda, koryonun uzantilari olan iki adet ipliksi filament
bulunur. Bu filamentler, yumurtanin besi yerine batmasina engel olur ve ortamdan
oksijen almasini saglar [12]. Ayni zamanda, yumurtanin bu 6én ucunda mikropil
denen ve spermin yumurtaya girmesine olanak taniyan bir agiklik bulunur. Disi
birey bir yumurtlamada ortalama bes adet, tum yasami boyunca ise yaklasik 400
yumurta birakabilir [13]. Ciftlesmeden hemen sonra birakilan déllenmis yumurtalar

normal sartlar altinda 22-24 saat sonra agilir ve larva gikar [14].

Sekil 2. 2. Drosophila melanogaster yumurtalari [15].

2.2.1. 1. Yumurta olusumu

D. melanogaster’in ergin disilerinde, toplam 40 ovariolden olusan 2 tane ovaryum
vardir. Yumurta olusumu (oogenez), bu ovarioller icinde gerceklesir. ilk olarak
primer oosit dnclsu, diploit bir oogonium olusur. Oogonium bir dizi mitotik bélinme
gegirerek, birbirlerine plazma kopruleriyle bagli, 16 hucrelik bir kitle olusturur [14].

Yumurtanin gevresinde yumurta gemberi denen ve 1 oosit, 15 yardimci hicre ve



folikl hucrelerinden olugan bir yapi meydana gelir. Yardimci hicrelerin gorevi,
besin saglayarak oositin buyumesine yardim etmektir [16]. Oosit yeterli buyuklige
ulastiginda, yardimci hicreler dejenere olur ve folikil hicrelerinden koryon

salgilanir.

Ciftlesme esnasinda, spermler disinin uterusu igine transfer edilir ve buradan
reseptakulum seminalis ve spermateka’ya aktarilarak depolanir [12]. Yumurta
uterusta ilerlerken, spermler mikropilden yumurtaya girerler ve ddéllenme
gerceklesir. Bu sirada yumurta birinci mayotik bdlinmeler gecgirmektedir. Oosit
dolleninceye kadar metafaz-1 evresinde kalir, ancak dollenme gergeklesirse mayoz
tamamlanir. Sperm basi erkek pronukleusunu olusturur ve disi pronukleusu ile
birleserek zigotu olusturur. Zigot, larval evre baslayana kadar bir dizi mitotik

bolinme gecirerek embriyonik gelisim tamamlanir.
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Sekil 2. 3. Drosophila melanogaster’de yumurta olusumu ve yumurta ¢gemberinin

sematik gérinuma [2].



2.2.2. Larva

Embriyonik gelisimin tamamlanmasinin ardindan, yumurtanin 6n kutbundan i¢
basincin ylukselmesi ve kaslarin kasilmasiyla koryon zari patlar ve larva ortaya
cikar. Larva, 1 bas, 3 toraks ve 8 abdomen olmak Uzere 12 segmentten olusur.
Hareket edebilen siyah g¢ene kancalari on ucu belirler. Bu kancalar sayesinde
larva, besiyeri icinde kanallar agarak ilerler. Larvanin vicut duvari kalin bir kutikula
tabakasi ile kaphdir. Strekli beslenen ve buylyen larva, belli araliklarla bu katikula
tabakasini iki kez atarak yenisini olusturur. Gomlek degistirme de denen bu olay
larval dénemi 3 ayri evreye ayirir. iki gdmlek degistirme arasindaki bu evrelere
“‘instar” adi verilir. Birinci instar (L1) 24 saat, ikinci instar (L2) 24 saat ve Uguncl
instar (L3) 48 saat surer (Sekil 2. 4). L3 larvasinin en énemli 6zelligi, tikrik

bezlerinde dev (politen) kromozom olusumudur.

Sekil 2. 4. Drosophila melanogaster’in birinci, ikinci ve Gglncu instar larvalari [17].

D. melanogaster larvalarinda, pupasyon sirasinda baskalasim gegirerek ergin
bireydeki organlari ve uzuvlari olusturmak igin Ozellesmis ve surekli mitotik
bélinmeler gegiren hucre gruplari vardir. Embriyonik evreden koken alan bu

yapilara “imajinal disk” adi verilir [14].



Larvalarin pupalasmaya gecebilmeleri igin belli bir esik agirhda ulagmalari gerekir.
Bu agirhga (yaklasik 0.3 mg) ulasan larva besiyerini terk ederek, kiltlr sisesinin
kuru bir yerine gecer, hareketini keser, belirgin bir sekilde kisalip kalinlasir ve dis

tabakasini sertlestirerek prepupa (pupa éncesi) evresine girer.

2. 2. 3. Pupa

Besiyerini terk ederek yaklasik 4 saat surecek olan prepupa evresine giren larvalar
sarimsi bir renk alir ve larval kuatikul sertleserek “puparium” denen kilifi olusturur.
Daha sonra renk, acgik saridan kahverengiye dogru degisir ve bu kilif oldukga
sertlesir (Sekil 2. 5). 25°C ve %40-60 bagil nemde pupasyon 4-4,5 giin surer. Bu
sure icinde tam baskalasim geciren larvada, larval doku ve organlar parcalanir.
Larval sinir sistemi bu parcalanmaya ugramaz, malpigi tupleri ve gonadlar gibi
yapilar korunur [12]. Farklilagsmis hucre gruplari (histoblastlar) ve imajinal
disklerden ergin vicut yapilari olusur. Pupa evresinin sonuna dogru iyice koyu
kahverengiye donugsen pupada, ergin bireyin gozleri ve kanatlari agikga gorulebilir.
Metamorfozunu tamamlayan ergin birey, pupariumu anterior uctan delerek ¢ikar.
Pupadan yeni ¢ikmig bireylerin hentz kanatlari tam agilmamis ve pigmentasyonu

tamamlanmamigtir [13].

Sekil 2. 5. Drosophila melanogaster pupasi [18].

2.2.4. Ergin
Metamorfozu tamamlayarak pupadan ¢ikan ergin bireyler ince, uzun, yumusak
vucutlu ve acik renklidir. Kirigik olan tam acilmamis kanatlar 2 saat icinde acilir, 2-

3 saat igcinde pigmentasyon da tamamlanir. Ergin bireyin vicudu bas, toraks ve



abdomen olmak Uzere U¢ kisimdan olusur. Erkek bireyler pupadan ¢iktiklari anda
eseysel olarak olgundurlar, buna kargin digi bireylerin eseysel olgunluga ulasmasi
ve ciftlesme yetene@i kazanmasi i¢in 6-8 saatlik bir stire gegcmesi gerekir [13]. Disi
bireyler, ciftlestikten sonra, yumurtalarini déllemek igin kullanacaklari spermleri,
spermateka (sperm kesesi) adi verilen yapilarda depolar. Digiler, ciftlesmis
olmasina bagh olmaksizin yumurta birakabilirler, ancak doéllenmemis yumurtalar
acllmaz. Eseysel dimorfizm goérulen D. melanogaster'de, disi ve erkekler, esey
taragi, abdomen sekli ve rengi gibi esey tayinine olanak taniyan morfolojik
farkhliklara sahiptir (Sekil 2. 6).

Sekil 2. 6. Drosophila melanogaster’in disi (solda) ve erkek (sagda) bireyleri [19].

2.2.4.1. Abdomen sekli ve rengi

Disi bireyler 7 abdominal segmente sahipken, erkeklerde son segmentler birlestigi
icin 5 abdominal segment bulunur. Bu birlesmeden dolayi erkeklerin abdomeni
disilere gore kisadir ve abdomenin posterior ucu koyu siyah renktedir. Ayrica
erkeklerde abdomenin posterior ucu kuttur, digilerde ise anal plakanin yaptigi
cikinti nedeniyle sivridir. Ancak bu 6zellikler pupadan yeni ¢ikmig, vicut sekli ve
renklenmesi tam olarak orijinal halini almamis bireylerde guvenli sonu¢ vermez,

esey taragl yonunden incelemek gerekir.



2.2.4.2. Esey taragi
Erkek bireylerin birinci ¢ift bacaginin ilk tarsal segmentinde 10 adet kisa kalin

kildan olusan ve “esey taradl”” adi verilen bir yapi vardir. Turden tire sayisi
degisiklik gosteren bu yapi, giftlesme sirasinda erkegin disiyi kavramasini saglar

ve digi bireylerde bulunmaz [13].

Sekil 2. 7. Drosophila melanogaster'de esey taraginin gérinimu [4].

2. 3. Yumurta Verimi (Fekundite)
Yumurta dretimi disinin yagsami boyunca sabit kalmaz ve ture bagdli olarak 6. ve 10.
gunler arasinda en yuksek seviyeye ulagir, ardindan sabit bir hizla dusus

egilimindedir. Diginin 6limuinden 6énce yumurta Uretimi durur [20].

D. melanogasterde yasam boyu yumurta verimi; gunlik maksimum yumurta
verimi, disinin yasi ve yaslanma hizi, dmur uzunlugu ve yumurtlayabildigi gin
sayisi gibi parametrelerin etkisi altindadir [20].

Bir turin veya mutant bir soyun gunluk ortalama yumurta verimini veya yasam

boyu yumurta Uretimini bilmek, turler arasi veya ayni turin farkh soylari ve

10



mutantlari arasinda yavru dol sayisi bakimindan kiyaslama yapabilmeye olanak
saglar [21].

Yasam boyu yumurta Uretimini o6lgmek icin, disinin yasami boyunca urettigi
yumurtalari saymak gerekir. Cok uzun ve yorucu olabilecek bu islem yerine,
arastiricilar daha kisa devirlerde yumurta uretimini saymayi tercih etmektedirler.
Ornegin, yapilan galismalarda, disinin yasaminin ilk 10 giinliik siiresinde Uretilen
yumurta sayisinin, yasam boyu uretilen yumurta sayisi ile yakin iligkili oldugunu
belirtilmistir [2; 22; 23].

2. 4. Geligsim Donemleri ve Yumurta Verimini Etkileyen Faktorler
Drosophila’nin yasam donglisu ve yumurta verimi, gesitli ic ve dis etkenler

tarafindan farkh sekillerde etkilenebilmektedir.

2.4.1. Dis (cevresel) Etkenler
2.4.1.1. Sicaklik ve nem orani

Sicaklik azaldiginda canlilardaki biyosentez reaksiyonlari yavaslar ve gelisim
sureleri uzar. Bocekler, sogukkanl (poikilotermal) olduklarindan dolayi, ¢evresel
sicakligin yukselmesi ile metabolik hizlari artmakta, dugmesi ile de azalmaktadir
[24].

Drosophila’da sicakligin ve nem oraninin etkisi tire bagli degisim gdstermekle
birlikte, D. melanogasterde 25°C ve %40-60 bagil nemde yumurtadan ergine
yasam dongusu 9-11 gun surer. Yapilan cesitli calismalar sonucunda, daha
yuksek sicakliklarin bu sureyi kisalttigi, daha dusuk sicakliklarin ise gelisim

suresini uzattigr gdzlenmistir [13; 25].

D. melanogaster’in yumurta verimine sicaklik degisimlerinin etkisinin arastirildigi
bir calismada, 25°C’de tutulan bireylerin 18°C’de tutulanlara gbére daha erken
yumurta biraktigi ve verimin daha yuksek oldugu saptanmistir [26]. Bu sonucu
destekleyen benzer bir galismada, 18°C’deki yavru dol sayisinin 25°C’dekine
oranla %17 azaldigi, ergin viacut buayUkligunin ise %12 arttidi, fakat bu artisin

yasam boyu yumurta verimine etki etmedigi rapor edilmistir [27].

Bircok Drosophila tiranidn normal gelisimi icin yiksek nem orani gereklidir [13].
Hodge yaptigi ¢galismada [28], D. melanogaster ve D. hydei larvalarinin beslendigi

ortamin nem oranin gelisim suresini, pupal yasayabilirligi ve ergin vicut
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bayuklugunu etkiledigini saptamigtir. Bu ¢alismaya gore, ¢ok kuru veya ¢ok nemli

ortamlarda larvalarin gelisim suresi kisalir ve pupal yasayabilirlik azalir.

2.4.1.2. Beslenme
Besin kaynagdinin uygun olmadigi ortamlarda gelisen Drosophila larvalarinda,
besinin etkin bir sekilde kullanilamamasindan dolay! pupasyon igin gereken esik

agirhiga ulasim gecikir, gelisim suresi uzar ve vicut buyuklaga azahr [13].

Pupasyon igin gereken egsik agirliga ulasan larvalarda, bu kritik agirliga ulasma ile
pupasyon arasinda buylimenin ivme kazanarak arttigi bir gelisimin durdurulmasi
periyodu (terminal growth period -TGP) vardir [29]. Larval beslenmenin ana
protein ve lipid kaynagi olan maya orani azaltildiginda, hem esik agirliga ulagimin
geciktigi, hem de blylime ivmesinin azalmasiyla bu periyodun uzadi§i ve buna
badli olarak gelisim slresinin uzadidi saptanmistir [30]. Farkli besin tiplerinin D.
melanogaster gelisim suresine etkisinin incelendigi bir baska ¢alismada ise, sivi
besin ortaminda gelisen larvalarda gelisim sudresinin kati besin ortaminda

gelisenlere gore kisaldigi belirlenmistir [31].

Foley ve Luckinbill [32], yaptiklari ¢aligmada larval populasyon yogunlugunun fazla
oldugu besin ortaminda hem rekabetin artarak gelisimi yavaglattigini, hem de
amonyak gibi nitrojenli atiklarin birikiminin ortamda fizyolojik stres olusturdugunu,
boylece yeteri kadar beslenemeyen larvalarda geligsim suresinin uzadigini rapor
etmiglerdir. Populasyon yogunlugunun fazla oldugu ortamlarda, larvalar pupasyon
icin gereken egik agirhda ulasamayabilir ve larval olumler gergeklesir. Bu
ortamlarda geligsen larvalar, esik agirhga ulasip pupalassalar bile yeterli miktarda

besin depo edemedikleri igin pupal dlimler de meydana gelebilir [33].

Protein miktarinin diguk oldugu ya da hi¢ bulunmadigi ortamlarda tutulan ergin
Drosophila’larda yumurta veriminin azaldidi, hatta durdugu belirlenmistir [13]. Bu
durumu destekleyen bir galismada, besin ortamindaki maya miktar azaltildiginda,

yumurta veriminin de azaldigi rapor edilmistir [34].

2. 4. 1. 3. Fotoperiyot

Fotoperiyot dongulerindeki farklar, Drosophila gelisim suresi, yavru dol sayisi ve
yumurta verimini farkli sekillerde etkileyebilmektedir. Ornegin, 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik (uzun gun) ve 8 saat aydinlik, 16 saat karanlik (kisa gin) olmak
uzere iki farkli fotoperiyot déngusinin etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, kisa
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gun kosullarinda gelisen Drosophila’da gelisim suresinin kisaldigi ve yumurta
veriminin arttigi saptanmigtir [35]. Yine bu kisa gun kosullarinda tutulan ergin

Drosophila’da, yavru dol (F1) gelisim suresinin de kisaldigi belirlenmistir [36].

Fotoperiyot dongulerindeki kademeli degisimin, dokuz farkh aydinlik ve karanlik
kosullarinda arastirildigi bir calismada ise, gunduz suresi arttikga gelisim suresinin

uzadigi ve ortalama yavru dol sayisinin azaldigi rapor edilmistir [31].

2.4.1. 4. Diger etkenler

Drosophila larva ve pupalarinin gesitli dis etkenlere duyarlihidi soylar ve tirler
arasinda farkhlik gostermektedir. Elektromanyetik alanin D. melanogaster Uzerine
etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada, elektromanyetik alana maruz kalma suresi
arttikca larvalarin pupaya gegis surelerinin geciktigi ve ortalama yavru dol

sayisinda, kontrol grubuna oranla azalma oldugu gézlenmistir [23].

At ve Unli [37], endokrin bozucu kimyasallardan Bisfenol A (BPA)nin D.
melanogaster'de ortalama pupalasma ve erginlesme surelerini geciktirdigini ve

ortalama yavru dol sayisini azalttigini bildirmislerdir.

ila¢ sektdriinden gidaya ve kozmetige kadar birgok alanda yaygin olarak kullanilan
Usnea longissima likeninin gelisim parametreleri tzerine etkilerinin arastirildigi bir
calismada, yuksek konsantrasyonlarda vyapilan liken uygulamasinin, D.
melanogaster larva ve pupalarinin gelisiminde gecikmeye yol actidi, yavru dol
sayisini azalttigi ve F1 doélinde bazi fenotipik anomaliler meydana getirdigi rapor
edilmistir [38; 39].

Drosophila’da gelisim ve Ureme Uzerine radyasyonun etkilerinin incelendigi bir
calismada, mobil telefonlarin yaydigi radyo dalgalarinin ortalama yavru dol

sayisini kontrol grubuna gore arttirdidi belirlenmistir [40].

2. 4. 2. ig Etkenler

2. 4. 2. 1. Genetik yapi
Drosophila’da gelisim suresi, yasayabilirlik ve yumurta verimi, sahip oldugu genetik

Ozellikler ve cevresel etmenlerin etkilesimi ile belirlenir. Cevresel etkenler kontrol
edilerek yapilan calismalarda, farkli Drosophila tlirlerinin ve soylarinin ergin éncesi
gelisim donemleri, yumurta ve yavru dol sayilarinda cesitlilik gozlenmis ve bu
cesitlilik genetik etkenlere baglanmistir [21; 41].
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Drosophila’nin yagsam boyu uretecegdi toplam yumurta sayisi genotipe baglidir [21].
Buna gore, sadece ergin dncesi donemde gelistigi cevreye gore bile bu Uretimin ug
degerlere sahip olabilece@i belirtiimistir. Bu goértse referans olarak, Keller ve
Mitchell [42]'in yapti§gi calismaya dedinilmistir. Bu calismada, heterozigotluk
derecesi arttiginda geligsim suresinin kisaldigi ve yumurta veriminin de arttigi rapor

edilmistir.

2.4.2.2.Yas

Drosophila’nin gunlik yumurta verimi yasam boyu sabit kalmaz. Yumurta
uretiminin ve bu yumurtalarin agihm oraninin yasa bagh degigkenliginin
arastinldigr bir calismada, bu Ozelliklerin yasa bagh ani dusus gosterdigi
saptanmistir [43]. Bu duslsUn ise, yaslanmaya bagh hicre bdlinmelerindeki

yavaglama nedeniyle ortaya ¢iktigi belirtiimistir.

Farkli yaslarda D. melanogaster disileri kullanilarak yapilan bir ¢calismada, geng
disilerin yumurtalarinin  %88.3’Unin acildigi, buna kargin yash digilerin
yumurtalarinda bu oranin %76.6 oldugu tespit edilmistir. Ayni zamanda yasli
bireylerden meydana gelen larvalarin da, gen¢ bireylerden meydana gelen

larvalara oranla gelisim hizlarinin daha yavas oldugu belirlenmistir [33].

2. 5. Antidepresanlar

Basta depresyon ve distimi (kronik depresyon) olmak Uzere, anksiyete
bozukluklari, obsesif-kompulsif bozukluk (saplantilh ve takintili olma hali), bipolar
bozukluk, sosyal fobi, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (ADHD), uyku
bozukluklari ve bulimia nervosa gibi yeme bozukluklari tedavisinde kullanilan
psikiyatrik ilag, besin maddeleri ve hatta bitkisel Urlnler antidepresan tanimi iginde
ele alinmaktadir. Psikiyatrik ila¢g olarak kullanilan etken maddelerinin tedavide

gelisme kaydetmesi genelde 2-6 hafta arasinda degisim gostermektedir [44].

Antidepresan ila¢g etken maddelerinin ortaya c¢ikisi 1950°li yillarin basina kadar
uzanmaktadir [8]. Tuberkuloz tedavisi igin gelistirilen isoniazid ve iproniazid
maddelerinin, hastalarda depresif etkileri azalttigi, daha iyimser ve daha aktif
olduklari 1951 vyilinda go6zlenmis ve bir yil sonra depresyon hastalarinin
tedavisinde isoniazid kullaniimaya baglanmasiyla ilk gergcek anlamda antidepresan
ila¢c ortaya c¢ikmistir [45]. Bu maddelerin etki mekanizmasini anlamaya yonelik
calismalar sonucunda, arastiricilar bu etkinin U¢ ana noérotransmitter maddenin

(dopamin, norepinefrin ve serotonin) yikimindan sorumlu monoamin oksidaz
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enziminin aktivasyonunun bloke edilerek ortaya c¢iktigini tespit etmiglerdir [8].
Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) adi verilen bu maddelerin yani sira,
dogrudan norepinefrin ve serotonin gerialinim mekanizmasini bloke eden trisiklik
antidepresanlar (TCA) da bu tarihlerde ortaya ¢ikmis ve tedavide oldukga ilerleme
kaydedilmistir  [46]. Psikolojik bozukluklarin  tedavisinde ilag kullanimi
yayginlastik¢ca, bu grup antidepresanlarin yodun hatta bazi durumlarda 6lumcal
yan etkileri ortaya ¢ikmis ve arastiricilari yeni ve daha guvenli etken maddeler
uzerine g¢alismalara yoneltmigtir. Bu ¢alismalar sonucunda, yan etkiler bakimindan
daha guvenli olduklari disunulen serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri
(SNRI) ve segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) grubu antidepresan etken
maddeleri piyasaya surilmus ve 1990’ yillarin basindan itibaren yaygin olarak
kullaniimaya baslanmistir. Bu tarihten itibaren 0zellikle SSRI grubu etken
maddeleri Uzerinde yapilan arastirmalar, bu maddelerin var olan yan etkileri

diginda, toksik etkiler de meydana getirebilecegini gostermistir [47].

2. 6. Serotonin

ilk olarak 1930’lu yillarda enteramin adiyla tanimlanan serotonin (5- hydroxy
tryptamine, 5-HT), gunimuzde mekanizmasi Uzerinde siklikla ¢alisilan en dnemli
norotransmitter ve noromodulatér hormonlardan biridir. En basit canlilardan daha
kompleks omurgasiz ve insan dahil omurgalilara kadar birgok organizmada
bulunan serotoninin, evrimsel surecgte ortaya ¢ikan en 6nemli ilk nérotransmitter

oldugu 6ne surulmektedir [48].

Serotonin ile ilgili ilk arastirmaylr Rapport ve arkadaslari [49], hipertansiyonlu
hastalarin kan plazmalarindan elde ettigi serotonin hormonunun yapisini
inceleyerek yapmistir. Twarog ve Page [50], kopek, rat ve tavsan beyin ekstraktlari
uzerinde yaptiklari incelemede bu canlilardaki serotonin varligini tespit etmislerdir.
Woolley and Shaw [51], beyin gelisiminde serotoninin bitki buyime hormonu
oksine benzer bir etkisi oldugunu saptamislardir. Daha sonra Gaddum ve Picarelli
[52] serotonin reseptorlerinin varligini tespit etmiglerdir. Bugline kadar 7 farkli

serotonin reseptoru saptanmistir [53].

Son yillardaki g¢alismalar, serotoninin beynin ve néral dokularin olusumunda
(nérogenez) rol oynadigini ortaya koymustur [54; 55]. Omurgasizlarda serotoninin
etkisinin arastinldigi ¢galismalar sonucunda, merkezi sinir sistemi (MSS) ve motor

fonksiyonlarda degisimlere sebep oldugu [56] ve epinefrinin memeli sinir
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sistemindeki fonksiyonuna benzer bir fonksiyonu oldugu tespit edilmistir [57].
Medikal otlar, antidepresan ve LSD gibi sentetik bilesiklerin serotonin reseptorlerini
hedef alarak yaptigi etkinin de yaygin davranis bozukluklarindan sorumlu oldugu

bazi memeli ¢alismalari sonucunda ortaya konmustur [58; 59].

Genel olarak norotransmitter maddeler biyolojik etkilerini reseptorler vasitasiyla
gerceklestirir. Drosophila genomunda, 5-HTiadro, 5-HT1gdro, 5-HT2dr0 V€ 5-HT 7410

olmak Uzere 4 farkli serotonin reseptért oldugu agiklanmistir [60].

Farmakolojik ve genomik c¢alismalar, ¢ok sayida serotonin reseptord alt tipi
oldugunu [61] ve bu alt tiplerin ¢cogunun tarler arasinda homoloji gosterdigini
ortaya koymustur [53]. Bu sebeple, bir model organizma kullanilarak serotonini ve
serotonin reseptorlerini  etkileyen bilesenlerin gelisim biyolojisine etkilerinin
arastirilacagi calismalar, insan gibi bu tur gelisimsel galismalarin zor oldugu ve

uzun zaman aldigi canlilardaki fonksiyonlarina da 1sik tutacaktir.

2. 6. 1. Serotoninin Gelisimdeki Rolii
Fare gelisimi Uzerinde vyapilan c¢alismalar sonucunda, serotonin gerialinim

mekanizmasinin normal gelisim icin gerekli oldugu tespit edilmistir [62].

Serotonin sadece noronlardaki elektriksel iletimi kontrol etmekle kalmaz, butln
organizma Uzerinde dolayll bir etki meydana getirir. Ornegin, ratlarda biyime
hormonunun salinim konsantrasyonlarinda serotonin  miktarinin  6nemli
degisimlere yol actigi ve bu degisimin canlinin tim buyime ve gelisim
basamaklarini etkiledigi belirlenmistir [63]. insanlarda ise bu etki henliz tam olarak
aciklanamamigtir. Serotoninin insan blydime hormonu salinimini stimule ettigini
saptayan calismalara [64] karsin, hicbir etkisi olmadigini iddia eden c¢alismalar da
vardir [65]. Omurgasizlarda da, o6rnegin Crustacea’da hiperglisemik hormon

saliniminin, serotonin derisimlerinden etkilendigi saptanmistir [66].

Gelisim suresi boyunca serotonin derisimindeki farklar cok 6nemli etkilere yol
acmaktadir. Gelisim boyunca ¢ok yuksek veya cok disuk serotonin derisimlerinin
norogenezde hatalara yol actigi ve bu hatalarin ilag bagimhligi sorunlarina,
anksiyete bozukluguna ve hatta otizme sebep oldugu belirlenmistir [62]. Kokain ve
LSD gibi bagimhlik yaratan ilaclar ve SSRI gibi antidepresan etken maddelerin
hamilelikte alimi, serotonin derisiminde yaptigi etkiler sebebiyle bebegin
gelisiminde ve davranisinda ciddi etkiler meydana getirdigi saptanmistir [58].
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2. 7. Segici Serotonin Gerialim inhibitérleri (SSRI)

Segcici serotonin gerialim inhibitorleri (selective serotonin reuptake inhibitors-
SSRI), basta major depresif bozukluk (depresyon) olmak Uzere farkl psikolojik
bozukluk tedavilerinde kullanilan ve diger antidepresan etken maddelerine gore
farmakolojik yan etkilerinin daha az olmasi sebebiyle gunumuzde birgok ulkede en
yaygin recgetelendirilen antidepresan etken maddeleridir [67]. MAOI ve TCA
gruplarinin aksine, beyinde dopamin ve norepinefrin miktarlarini etkilemeden
dogrudan serotonin gerialinim (reuptake) mekanizmasini etkilerler, bu nedenle

secici olarak adlandirilirlar [8].

Presinaptik néron uclarindaki keseciklerde salgilanan serotonin, sinaptik araliga
gecer ve postsinaptik nérondaki serotonin reseptoérlerine baglanarak impuls iletilir.
Ardindan presinaptik nérondaki, “serotonin gerialim tasiyici proteini” (serotonin
reuptake transporter protein - SERT) kanaliyla gerialinir. Serotonin gerialinim
mekanizmasi denilen bu olay beyindeki serotonin salgl seviyesinin
ayarlanmasinda etkili rol oynar. SSRI grubu antidepresan etken maddeleri, SERT
kanalini bloke ederek serotonin gerialinimini engeller ve beyinde serotonin
miktarinin artmasina sebep olur [46]. Serotonin konsantrasyonundaki bu artisin

hastalarda depresif belirtileri azalttigi daha énceki ¢calismalarda tespit edilmistir [8].

SSRI grubu antidepresanlardan fluoksetin, sertralin ve TCA grubu antidepresan
klomipramin kullanan hastalarla bir c¢alisma yapimistir. Bu ¢alismada,
antidepresan kullanan belli sayida erkek ve kadin hastalarin ve kontrol grubu
olarak kullanilan saglikli bireylerin I0kosit izolasyonu yapilarak DNA hasarlarn jel
elektroforez yontemiyle karsilastiriimis ve sonugta hastalarda énemli DNA hasari
olustugu tespit edilmistir. Calisma sonucunda en fazla DNA hasari fluoksetin, en
az DNA hasari ise klomipramin kullanan hastalarda go6zlenmistir. Ayrica bu
calismada erkek hastalardaki DNA hasarinin, kadin hastalara goére daha fazla

oldugu belirlenmistir [68].

Farkli grup antidepresan etken maddelerin kullanildigi ve SSRI olarak sadece
fluoksetin kullanilan bir g¢alismada, antidepresanlarin dozaji arttik¢ca, sigan C6

glioma hucrelerinde DNA hasarinin arttigi gézlenmistir [69].

Ayrica, buglune kadar cgesitli testlerle yapilan arastirmalarin toplandigi bir yayinda,
sertralinin erkek farelerde karaciger timoru (ginde 10 mg/kg), disi sicanlarda tiroid
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ve uterus tumorleri (gunde 40 mg/kg) olusturdugu, sitalopramin ise siganlarda ince
bagirsak tumoru olusturdugu belirtiimektedir [47].

Son yillarda ilag ve diger bazi kimyasal madde atiklarinin, ayristirlmadan atik
madde ve coplerle tasinmasi, 6zellikle agik denizlerde sucul populasyonlar
acisindan tehlike arz etmeye baglamistir [70]. SSRI grubu antidepresan etken
maddeler sertraline ve fluoksetinin zooplankton populasyonlari Gzerine potansiyel
toksik etkisinin arastirildigi bir galismada, etken madde miktarinin ¢cevresel olarak
tolere edilebilen dozlarda henuz bu populasyonlar Gzerine toksik etkisi olmadigi

tespit edilmigtir [71].

Bu g¢alismada kullanilan t¢ antidepresan etken maddesi sertraline (Ser), fluoksetin
(Flu) ve sitalopram (Cit), 2011 yili verilerine gére ABD’de en fazla regetelendirilen
ve gunumuzde kullanimlari olduk¢ca yaygin olmasi nedeniyle en oOnemli

antidepresan etken maddeleri arasinda yer alirlar [72].

2. 7. 1. Sertralin

ik olarak 1991 yilinda piyasaya siriilen sertralin (sertralin hidrokloriir, C17H17NCl,
* HCI), erigkinlerde major depresif bozukluk ve hem eriskin hem de ¢ocuklarda
obsesif-kompulsif bozukluk, panik bozuklugu ve sosyal anksiyete bozuklugu gibi

hastaliklarda yaygin olarak kullanilan bir antidepresan etken maddesidir [73].

MAOI ve TCA grubu antidepresanlara goére yan etkileri daha hafif olmakla beraber,
son yillardaki calismalar sertralinin uyku problemleri, cinsel isteksizlik ve cilt
problemleri gibi yan etkilere sebep oldudu, gen¢ hastalarda intihara kadar
goturebilecek etkiler olusturdugu belirlenmistir  [73]. Sertralinin, 6zellikle
hamilelerde ciddi akciger problemleri ve fetusta morfolojik kusurlara sebep

olabilecegi ileri surulmustur [74].

Sertralinin ratlarda somatik buyime ve refleks gelisimi Uzerine etkilerinin
arastinldigi bir galismada, artan sertralin konsantrasyonunda ratlarin vicut ve
organ gelisimlerinin geciktigi, vicut agirliklarinin dustagu, kuyruk uzunlugu ve kafa

bayuklugu gibi 6zelliklerinin gelisiminin de yavagsladigi tespit edilmistir [75].

2.7.2. Fluoksetin
Fluoksetin (fluoksetin hidroklorir, Ci7H1sF3NO - HCI), major depresif bozukluk
(erigkinlerde ve c¢ocuklarda), obsesif-kompulsif bozukluk, panik bozuklugu,

depresif duygudurum bozuklugu (premenstriel disforik bozukluk) ve bulimia
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nervosa tedavisinde uzun vyillardir yaygin olarak kullanilan SSRI grubu
antidepresan etken maddesidir [76]. ilk SSRI grubu antidepresanlardan biri olan
fluoksetin, 1987 yilinda piyasaya surtlmustur ve 2001 yilinda etken madde olarak

genel kullanima agilmistir.

2. 7. 3. Sitalopram

Sitalopram (sitalopram hidrobromir, CyoH21FN,O - HBr), basta major depresif
bozukluk olmak Uzere, yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozuklugu, adet dncesi
depresif duygudurum bozuklugu, beden dismorfik bozuklugu ve obsesif-kompulsif
bozukluk tedavisinde kullanilan SSRI grubu antidepresan etken maddesidir. ince
bagirsak gibi organlarda 5-HT seviyesini arttirarak yan etkiler olugsmasina sebep
olur [77].

Sitalopram da dahil olmak Gzere butiin SSRI grubu antidepresanlarin, MAOI grubu
antidepresan ilaglar ile birlikte alimi 6limcul olabilecek yan etkilere sebep
olmaktadir [8].
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3. GEREG VE YONTEM

3. 1. Kullanilan Organizma
Bu calismada, Drosophila melanogaster’in (Diptera, Drosophilidae) yabanil tip

(wild type) Canton-S (Cs) soyuna ait larva ve erginler kullaniimistir.

D. melanogaster’in yabanil tip Canton-S soyu, normal kanat yapisina sahip, higbir
mutant karakter tagimayan ve P elementi igermeyen bir soydur. P elementi, yer
degistiren hareketli elementler olarak tanimlanan ve genom igerisinde bir yerden
baska yere tasinmalari genetik fonksiyonu bozarak fenotipik varyasyona yol agan
transpozonlardandir. Canton-S soyunun P elementi icermemesi, calisilan
maddelerin gelisim parametrelerine etkisinde baska her hangi bir bilesen etkisinin
olaya karismamasini saglar. Canton-S soyu stok kiiltirler, Hacettepe Universitesi,
Fen Fakultesi, Biyoloji BolimU Genetik laboratuvarina Bloomington stok

merkezinden getirilmigtir [78].

3. 2. Deney Kosullari

3. 2. 1. Laboratuvar Kosullan

Bu calismada, kontrol ve uygulama gruplari ve stok kultarler 25+£1°C sicaklik, %40
— 60 bagil nem ve 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik devinimine sahip sabit sicaklik
kabininde (etliv) saklandi. Sadece stok kulturlerin iki haftada bir taze besiyerine
aktariimasi, kontrol ve deney gruplarini olusturacak eslesmemis (virjin) bireylerin
bayiltilarak toplanmasi sirasinda stoklar etivden c¢ikarildi, bu sirada cgaligilan

ortamin 25+1°C olmasina dikkat edildi.

D. melanogaster erginlerinin bayiltma iglemi iki yontemle vyapilabilir. Birinci
yontemde, erginler siselere ya da kuguk cam tuplere alinarak, eter ya da dietileter
(C4H100) damlatilmis tipa ile kapatilir [79]. ikinci ydntemde ise, erginler yine sise
ya da tuplere alinip ortasi delik sunger tipa ile kapatilir ve ince bir tabanca

yardimiyla CO, verilerek bayiltma islemi gergeklestirilir.

3. 2. 2. Drosophila Besiyeri

Laboratuvarimizdaki butun stok kudlturler standart Drosophila besiyerinde [80]
tutulmaktadir. Standart Drosophila besiyerinde, belli oranlarda (Cizelge 3. 1) misir
unu, seker, bira mayasi, agar, distile su ve anti-fungal amacli olarak propionik asit,
ortofosforik asit ve distile sudan olusan asit karisimi (Cizelge 3. 2) kullanilir. Bu

calismada, besiyerini mayt vb. ajanlardan daha iyi korumak amaciyla metil
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hidroksibenzoat (metil paraben) ¢ozeltisi (Cizelge 3. 3) de kullaniimistir. Besiyeri
hazirlanirken, Once asit ve metil paraben digsindaki maddeler karigtirilarak
kaynatilir, kaynadiktan sonra asit ve metil paraben eklenerek ilik halde 250 ml’lik
siselere ya da 2,5 cm x 7,5 cm boyutundaki cam tuplere dokulerek sogumaya
birakilir. Soguyup katilaginca, tip ya da siseler hidrofil pamuklarla kapatilarak

kullanima hazir hale gelir.

Cizelge 3. 1. Drosophila besiyeri icerigi.

Kullanilan Madde Miktar
Misir Unu 13 g
Seker 69
Maya 2,375¢
Agar 0,759
Asit karisimi (bkz. Cizelge 3. 2) 0,75 mL
Metil paraben (bkz. Cizelge 3. 3) 1,3 mL
Distile su 130 mL

Cizelge 3. 2. Asit karisimi.

Kullanilan Madde Miktar (mL)
Propionik asit (%99) 104,50
Ortofosforik asit (%85) 10,4
Distile su 135,1
TOPLAM 250

Cizelge 3. 3. Metil hidroksibenzoat ¢ozeltisi (%20’lik).

Kullanilan Madde Miktar
Metil hidroksibenzoat 40 g
Etil alkol (%99) 200 mL

3. 3. Kullanilan Kimyasallar
3. 3. 1. Antidepresan Etken Maddeleri
Sertraline hidroklorir (C17H:7NClI; - HCI)

M.A.= 342.69 gr/mol
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CAS No: 79559-97-0 (Sigma Aldrich Co. Ltd.)

H
Fluoksetin hidroklorur (C;7H1gF3NO - HCI) /NJ\{OO
M.A.= 345,79 gr/mol @ CF4

CAS No: 56296-78-7 (Sigma Aldrich Co. Ltd.)

Sitalopram hidrobromiir (C;H21FN,O - HBr) F
Q oy
M.A.= 405,30 gr/mol
CAS No: 59729-32-7 (Sigma Aldrich Co. Ltd.) P O 2
N =

3. 3. 2. Céziicii Madde
Dimetil siilfoksit — DMSO ((CHs),SO)

M.A. = 78,13 gr/mol
CAS No: 67-68-5 (Sigma Aldrich Co. Ltd.)

3. 4. Larva Toplama

Deneyler sirasinda kontrol ve uygulama gruplari olusturulurken, Drosophila
melanogaster'in 72+4 saatlik L3 larvalari kullanilmistir. Bu larvalari elde etmek
amaciyla laboratuvarimizdaki yabanil tip Canton-S stogundan ayni yasta virjin
(eslesmemis) disi ve erkek bireyler 6 saatlik periyodlarla toplanarak ayri ayri
besiyerine aktarildi. Eseysel olarak olgun ve verimli olmalari igin 3 guin bekletilen
bu bireyler daha sonra besiyeri iceren kiltiir siselerine, her sisede 20 ¢ 20 &
olacak sekilde gapraza alinarak 8 saat boyunca yumurta birakmalari saglandi. Bu
sure sonunda bireyler kultur siselerinden uzaklastirildi. Bireyler ¢capraza alindiktan
72+4 saat sonra kultar siseleri icine %20’lik NaCl ¢ozeltisi eklenerek larvalarin
hipertonik ortamin etkisiyle ¢ozelti yuzeyinde toplanmasi saglandi. Daha sonra
icinde larvalari barindiran bu sivi L3 larvalarini gegirmeyen bir elege bosaltildi ve
elekteki larvalar su ile birkag defa yikanarak ¢ozeltiden arindirildi. Ardindan bu
larvalar, tabaninda %5’lik sikroz ¢ozeltisi emdirilmis filtre kagitlar yerlestirilen 2,5

X 7,5 cm gapindaki tuplere yerlestirilerek kontrol ve uygulama gruplari olusturuldu.

3. 5. Cozeltilerin Hazirlanmasi ve Larvalara Uygulama
Calisma kapsaminda etkileri incelenecek olan sertralin, fluoksetin ve sitalopramin

literatir arastirmalari sonucunda belirlenen 0.01 mM, 0.1 mM ve 1 mMlk
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konsantrasyonlari kullanildi. Calismaya dahil edilen 5 mM’'lik konsantrasyonda ise

maddeler sitotoksik etki gostermigtir.

Uygulamada kullanilacak konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri hazirlamak amaciyla
etken maddelerin her biri, dimetil stlfoksit (DMSO) icinde ¢ozulerek 5 mM’lik stok
¢Ozeltiler halinde saklandi. Uygulamalar yapilirken bu stok ¢ozeltilerden deneyde
kullanilacak konsantrasyonlar elde edildi. Tabanina %5’lik sukroz emdirilmis 10 kat
filtre kagidi konulan tlplere bu konsantrasyonlardaki maddelerden tlp basina 100
ML emdirilerek larvalarin galisilan maddelerle beslenmesi saglandi. Bu nedenle
tum maddeler icin “sukroz kontrol” ve “DMSO kontrol” olmak Uzere iki ayri kontrol
grubu olusturuldu. Tlp basina uygulanan madde miktarlari Cizelge 3. 4’te

gorulmektedir.

Cizelge 3. 4. Deney gruplarinda tlp basina uygulanan madde miktarlari.

Konsantrasyon Sertralin Fluoksetin Sitalopram
0.01 mM 0.003 mg/mL 0.003 mg/mL 0.004 mg/mL
0.1 mM 0.03 mg/mL 0.03 mg/mL 0.04 mg/mL

1 mM 0.3 mg/mL 0.3 mg/mL 0.4 mg/mL

3. 6. Gelisim Donemlerinin izlenmesi

Hazirlanan uygulama ve kontrol ortamlarinda 4 saat sureyle tutulan 72+4 saatlik
L3 larvalari, bu surenin sonunda standart besiyeri iceren 2,5 X 7,5 cm’lik cam
tuplere, her tipe 10 larva ve her grup icin 100 larva olacak sekilde aktarildi. Tim
deneysel gruplar, gelisimleri takip edilmek tzere 25+1°C, %40-60 bagil nem ve 12
saat gece gundiz devinim kosullarina sahip kultir odasina (etiv) alindi ve
larvadan pupaya, pupadan ergine gegis sureleri ve sayilari 4’er saatlik araliklarla
kaydedildi. Bu deney grubundan gelisen ergin disiler eslesmemis (virjin) olarak
toplanarak “gunlik ortalama yavru dol sayisinin ve esey oraninin saptanmasi” ve
“glnlik ortalama yumurta veriminin (fekundite) saptanmasi” deneylerinde

kullaniimak Uzere taze besiyerine alindi.

3. 7. Glinluk Ortalama Yavru D6l Sayisinin ve Esey Oraninin Saptanmasi
“Gelisim doénemlerinin izlenmesi” deneyinde antidepresan etken maddeleri
(sertralin, fluoksetin ve sitalopram) uygulanan larvalardan gelisen virjin disiler bu

deney grubunu olusturmak amaciyla toplandi. Bu disiler 3 gunlik oldugunda,
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laboratuvarimizdaki Canton-S stogundan toplanan uygulama gérmemis ayni yasta
virjin erkeklerle standart besiyeri igeren tliplerde, her tlipte 1 @ 3 & ve her grup igin
10 2 30 & olmak lizere gapraza alindi. Periyodik olarak yapilan kontrollerde ilk
pupa olusumu gézlendigi anda tiim gruplarin ergin bireyleri atildi. ilk ergin gikmaya
basladiktan sonraki 10 gun boyunca 24’er saatlik ara ile yavru dol sayimi yapildi.
Esey oranlarinin belirlenmesi amaciyla yavru dol sayilar digi ve erkek olarak ayri

ayri sayllarak kaydedildi.

3. 8. Gunluk Ortalama Yumurta Veriminin Saptanmasi

Kontrol ve uygulama grubunda gelisen virjin disiler ile Canton-S stogundan
toplanan uygulama gérmemis ayni yastaki erkekler, 250 ml'lik besiyeri ihtiva
etmeyen bos kiiltiir siselerinde, her sisede 1 9 3 & ve her deneysel grup igin 10 ¢
30 & olmak lizere gapraza alindi. Digiler yumurtalarini besin ortamina biraktiklari
icin kaltr siselerine, iclerine standart besiyeri doldurulan plastik tatli kasiklar
yerlestirildi. Bu sekilde her grup icin 10, toplamda 110 sise ile deneylere baglandi.
Bu surecte olen disi bireylerin bulundugu siseler iptal edildi, erkek bireyin dlmesi
durumunda ise stoktan toplanan ayni yasta erkek ile degistirildi. Kasiklar 24 saat
araliklarla yenileri ile degigtirilerek, diseksiyon mikroskobunda incelendi ve 10 gln

boyunca yumurta sayimi yapildi.

3. 9. istatistiksel Yontemler

Bu calisma kapsaminda gercgeklestirilen tum deneylerin istatistiksel analizleri, “IBM
SPSS Statistics 20” istatistik programi kullanilarak yapildi. Larvadan pupaya,
pupadan ergine gegis oranlarinin ve sdurelerinin karsilastirilmasinda, ortalama
yavru dol sayilarinin karsilastirlmasinda ve ortalama yumurta verimlerinin
kargilastiriimasinda “tek yonli varyans analizi (one way anova) testi”, esey
oranlarinin saptanmasi deneyinde ise, khi-kare testi kullanildi. Grafiklerin
ciziminde SPSS’in yani sira Microsoft Windows Excel 2010 programindan

yararlanildi.
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4. BULGULAR

4. 1. Sertralinin Drosophila melanogaster Gelisimine ve Uremesine Etkileri
4. 1. 1. Sertralinin Pupasyona Etkisi
4.1.1. 1. Larvadan pupaya gecis oranlari

Drosophila melanogaster’in yabanil Canton-S soyunun sertralin (SER) uygulanan
ve uygulanmayan larvalarindan pupalasanlar sayilarak larvadan pupaya gegis
yuzdeleri saptandi (Cizelge 4. 1). Sukroz kontrol grubunda larvalarin %88'’inin,
dimetil sulfoksit (DMSO) kontrol grubunda %81’inin, 0.003 mg/mL uygulama
grubunda (S1) %94’Gndn, 0.03 mg/mL uygulama grubunda (S2) %87’sinin, 0.3
mg/mL uygulama grubunda (S3) ise %85’inin pupalastigi belirlendi.

Cizelge 4. 1. Larvadan pupaya gecis yuzdelerinin sertralin uygulama dozlarina

gore degisimi.
Larva Pupa Pupalagma
Grup Sayisi Sayﬁm Yijzdpesi i S.H. S-S

Sukroz Kontrol 100 88 88 + 3,88 1,229
DMSO Kontrol 100 81 81+5,04 1,595
0.003 mg/mL (S1) 100 94 94 £ 2,66 0,843
0.03 mg/mL (S2) 100 87 87 + 3,66 1,159
0.3 mg/mL (S3) 100 85 85+ 3,72 1,178

S: Sertralin hidroklorar, S.H.: Standart Hata, S.S.: Standart Sapma

Pupalasan larva sayisinda sukroz kontrol grubuna gére S1’de artma, S2 ve S3’te
azalma oldugu, DMSO kontrol grubuna goére ise butliin gruplarda artis oldugu
Cizelge 4. 1'de gorulmektedir. Ancak, tek yonlu varyans analizinin sonuglari,
pupalasan larva sayisi agisindan sertralin uygulamalarinin etkisinin istatistiksel

olarak anlamsiz oldugunu géstermistir (p>0.05).

4.1.1. 2. Larvadan pupaya gecis sureleri

Drosophila melanogaster’in yabanil tip Canton-S soyunda larvadan pupaya gegis
surelerine sertralinin etkisini arastirmak amaciyla, 4’er saatlik araliklarla yapilan
sayimlarin sonuglari istatistiksel olarak karsilastirildi.

Yapilan sayimlar sonucunda, sukroz kontrol grubundaki larvalarda ortalama

pupalasma suresi 64.7 saat, DMSO kontrol grubunda 64.8 saat, 0.003 mg/mL

25




uygulama grubunda (S1) 67 saat, 0.03 mg/mL uygulama grubunda (S2) 69.3 saat
ve 0.3 mg/mL uygulama grubunda (S3) 70.7 saat olarak saptandi (Cizelge 4. 2).
Ortalama pupalasma surelerinin uygulama gruplarina gére degisimi Sekil 4. 1’de

gorulmektedir.

Cizelge 4. 2. Sertralin uygulama ve kontrol gruplarinda ortalama pupalasma

sureleri ve varyans analizine gére 6nem dereceleri (p<0.05).

Gruplar Arasi

Ortalama = -- ..
.. Onem Onem Kontroli
Grup Pupalagma Siresi
(saat) £ S.H (P) (Sadece anlaml
- farklar)
(1) Suikroz Kontrol 64,7 £ 1,76
(2) DMSO Kontrol 64,8+ 1,78
(3) 0.003 mg/mL (S1) 67,0 + 1,68 0,047 1-5%  2-5*

(4) 0.03 mg/mL (S2) 69,3 + 1,69
(5) 0.3 mg/mL (S3) 70,7 £ 1,62

S: Sertralin hidroklorir, S.H.: Standart Hata
* 1 p<0.05 seviyede anlamli.

Cizelge 4. 2’deki veriler incelendiginde, sukroz kontrol ve DMSO kontrol gruplarina
gore ortalama pupalasma sdrelerinin  tum uygulama gruplarinda arttigi
gozlenmektedir. Ancak, tek yonlu varyans analizi sonuglarina gore, ortalama
pupalasma suresindeki, kontrol gruplarina gére uzamanin sadece S3 uygulama

grubunda istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0.05).
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Gruplar

Sekil 4. 1. Ortalama pupalagsma surelerinin sikroz kontrol, DMSO kontrol, S1, S2
ve S3 uygulama gruplarina gore degisimi.

4.1. 2. Sertralinin Erginlesmeye Etkisi
4.1. 2. 1. Pupadan ergine gecis oranlari

Sertralin uygulanan ve uygulanmayan deney gruplarinda, yabanil tip Canton-S
soyunun pupadan ergine gecis yuzdeleri saptandi ve istatistiksel olarak analiz
edildi. Analiz sonucunda, sukroz kontrol grubunda pupalarin %94.9'unun, DMSO
kontrol grubunda %91,3’Gn0in, 0.003 mg/mL uygulama grubunda (S1) %95.6’sinin,
0.03 mg/mL uygulama grubunda (S2) %94.5'inin ve 0.3 mg/mL uygulama
grubunda (S3) %95.2’sinin erginlestigi belirlendi (Cizelge 4. 3).
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Cizelge 4. 3. Pupadan ergine gecis yuzdelerinin sertralin uygulama dozlarina gore

degisimi.
Erginlesme
Grup Pupa Sayisi  Ergin Sayisi Yuzdesi S.S.
S.H.

Sukroz Kontrol 88 83 94,9 + 2,26 7,156
DMSO Kontrol 81 75 91,3+4,94 15,649
0.003 mg/mL (S1) 94 90 95,6 + 1,80 5,700
0.03 mg/mL (S2) 87 82 94,5 + 2,39 7,561
0.3 mg/mL (S3) 85 81 95,2 + 2,54 8,025

S: Sertralin hidroklorur, S.H.: Standart Hata, S.S.: Standart Sapma

Cizelge 4. 3'de gorluldugu gibi, erginlesen pupa oranlarinda, sukroz kontrol
grubuna gore S1 ve S3’te artma, S2'de ise azalma meydana gelmistir. DMSO
kontrol grubunda erginlesme oraninin ise diger gruplardan daha dusik oldugu
gorulmektedir. Ancak bu azalig ve artiglar istatistiksel olarak anlamh degildir
(p>0.05). Cizelge 4. 5'te gbzlenen varyans analizi sonuglarina gére (%95 given
araliginda), erginlesen pupa sayisinin sertralin uygulamasindan etkilenmedigi

anlasilmaktadir (p>0.05).

4. 1. 2. 2. Pupadan ergine gecis sureleri

Drosophila melanogaster’in yabanil tip Canton-S soyunda pupadan ergine gegis
surelerine sertralinin etkisini arastirmak amaciyla, 4’er saatlik araliklarla yapilan

sayimlarin sonuglari istatistiksel olarak karsilastirildi.

Yapilan sayimlar sonucunda, sikroz kontrol grubundaki pupalarda ortalama
erginlesme suresi 70.5 saat, DMSO kontrol grubunda 70.7 saat, 0.003 mg/mL
uygulama grubunda (S1) 72.9 saat, 0.03 mg/mL uygulama grubunda (S2) 73.5
saat ve 0.3 mg/mL uygulama grubunda (S3) 74.7 saat olarak saptandi (Cizelge 4.
4). Ortalama erginlesme surelerinin uygulama gruplarina gére degisimi Sekil 4.

2’'de gorulmektedir.
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Cizelge 4. 4. Sertralin uygulama ve kontrol gruplarinda ortalama erginlesme

sureleri ve varyans analizine gore dnem dereceleri (p<0.05).

Gruplar Arasi

Ortalama o) = .
. L nem Onem Kontrolii
Grup Erginlesme Siiresi
(saat) + S.H (p) (Sadece anlamli
T farklar)
(1) Sukroz Kontrol 70,5+ 1,69
(2) DMSO Kontrol 70,7 £ 1,70
(3) 0.003 mg/mL (S1) 72,9+ 1,63 0,100
(4) 0.03 mg/mL (S2) 73,5+1,73
(5) 0.3 mg/mL (S3) 74,7 £ 1,58

S: Sertralin hidroklorir, S.H.: Standart Hata

Cizelge 4. 4’deki veriler incelendiginde, sikroz kontrol ve DMSO kontrol gruplarina
gbre ortalama erginlesme sdrelerinin tUm uygulama gruplarinda uzadigi
gOzlenmektedir. Ancak, tek yonli varyans analizi sonuglarina goére, ortalama
erginlesme surelerindeki bu uzamalarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

saptanmistir (p>0.05).
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Gruplar

Sekil 4. 2. Ortalama erginlesme surelerinin stikroz kontrol, DMSO kontrol, S1, S2

ve S3 uygulama gruplarina goére degisimi.

4. 1. 3. Sertralinin Gunliik Ortalama Yavru Dol Sayisina ve Esey Oranina
Etkisi

Sertralinin D. melanogaster yabanil tip Canton-S soyu gunluk ortalama yavru dol
sayisi ortalamasina ve esey oranina etkisini saptamak igin, kontrol ve sertralin
uygulama gruplarindan erginlesen, gelisim donemi izlenmesi deneyi Urind virjin
disiler kullanildi. Bu disiler ile Canton-S laboratuvar stogundan toplanan uygulama
gérmemis ayni yastaki erkekler her tipte 1 @ x 3 & olacak sekilde gcapraza alind..
Herhangi bir grupta ilk pupa goézlendiginde tum gruplarda erginler tlplerden
uzaklastiriidi. 10 glin boyunca 24 saat ara ile disi, erkek ve toplam birey sayimlari
yapildi ve kaydedildi. Uygulama gruplarinin ortalama yavru dol sayilari, sukroz
kontrol ve DMSO kontrol gruplarindaki ortalama yavru dol sayilari ile karsilastiriidi.

GunlUk ortalama yavru dol sayisi stkroz kontrol grubunda 5.79, DMSO kontrol
grubunda 5.38, 0.003 mg/mL uygulama grubunda (S1) 7.77, 0.03 mg/mL

30



uygulama grubunda (S2) 6.15 ve 0.3 mg/mL uygulama grubunda (S3) 6.40 olarak
belirlendi (Cizelge 4. 5).

Cizelge 4. 5. Sertralin uygulama ve kontrol gruplarinda gunltk ortalama yavru dol

sayisl.

Gunluk

Yavru Ortalama Gruplar Arasi

Grup SD'§' D6l YavruDsl s.s Onem Kontrolu
ayiIsl  o.vs1 Savisi + (Sadece anlamli
y y farklar)
S.H.

(1) Siikroz Kontrol 9 521 5,79+0,97 9,191
(2) DMSO Kontrol 8 430 5,38+0,73 6,507
(3) 0.003 mg/mL (S1) 9 699 7,77+0,90 8,513
(4) 0.03 mg/mL (S2) 10 615 6,15+0,79 7,860
(5) 0.3 mg/mL (S3) 10 678 6,40+0,94 9,380

S: Sertralin hidroklorlr, S.H.: Standart Hata, S.S.: Standart Sapma

Cizelge 4. 5’te goruldugu gibi, tim uygulama gruplarinda, siikroz kontrol ve DMSO
kontrol gruplarina gore gunlik ortalama yavru dol sayilarinda artis gozlenmigtir.
Ancak bu artisg istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Tek yonlu varyans
analizi sonuglarina gore (%95 guven araliginda), gunlik ortalama yavru dol

sayilarinin uygulanan sertralin dozlarindan etkilenmedigi saptandi.

Yavru dol sayimi sirasinda disi ve erkek sayilari ayri ayri kaydedildi ve sertralinin
esey orani Uzerine etkisi arastirildi. Yapilan khi-kare testi sonucunda (%95 guven
araliginda), sertralinin Drosophila melanogaster Canton-S soyunda esey orani

Uzerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi belirlendi (Cizelge 4. 6).
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Cizelge 4. 6. Sertralin uygulama ve kontrol gruplarinda esey oranlari.

Erkek Gruplar Arasi

Disi Yavru . Ese Onem Kontrolii
Grup D6§I Sayisi Yavru Dol Ofari,I (Sadece anlamli
Sayisi farklar)

Siikroz Kontrol 254 267 0,95
DMSO Kontrol 218 212 1,03
0.003 mg/mL (S1) 358 341 1,05
0.03 mg/mL (S2) 309 306 1,01
0.3 mg/mL (S3) 327 351 0,93

S: Sertralin hidroklorir

4. 1. 4. Sertralinin Gunluk Yumurta Verimine Etkisi

Sertralinin D. melanogaster yabanil tip Canton-S soyu gunlik ortalama yumurta
verimine etkisini saptamak igin, gelisim dénemlerinin izlenmesi deneyinde slikroz
kontrol, DMSO kontrol, 0.003 mg/mL, 0.03 mg/mL ve 0.3 mg/mL sertralin
uygulama gruplarindan erginlesen virjin digiler kullanildi. Bu digiler ile Canton-S
laboratuvar stogundan toplanan uygulama gormemis ayni yastaki erkekler 250
mL’lik kiltdr siselerinde, her sisede 1 @ x 3 & olacak sekilde ¢apraza alindi. Tim
gruplar, 25£1°C, %40-60 bagil nem ve 12 saat gece gunduz devinimi kosullarina

sahip kdltur odasina alinarak 24 saat araliklarla 10 gin yumurta sayimi yapildi.

Yapilan sayimlar sonucunda gunluk ortalama yumurta sayisi kontrol grubunda
15.44, DMSO kontrol grubunda 16.38, 0.003 mg/mL uygulama grubunda (S1)
20.42, 0.03 mg/mL uygulama grubunda (S2) 29.75 ve 0.3 mg/mL uygulama
grubunda (S3) ise 24.78 olarak bulundu (Cizelge 4. 7).
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Cizelge 4. 7. Sertralin

verimi.

uygulama ve kontrol gruplarinda gunluk ortalama yumurta

Giinliik Gruglar Arasi

Disi Ortalama Onem
' vumurta Kontroli
Grup Sa- Yumurta S.S.
Sayisi (Sadece
YISl Sayisi *
SH anlamh
C farklar)
(1) Suikroz Kontrol 10 1544 15,44 £ 2,21 22,150
(2) DMSO Kontrol 10 1638 16,38 £2,19 21,935 1-4* 2-4*
(3) 0.003 mg/mL (S1) 9 1838 20,42 +2,48 23,571 1.5% 2.5
(4) 0.03 mg/mL (S2) 9 2678 29,75+ 2,65 25,159
(5) 0.3 mg/mL (S3) 9 2230 2478 £ 2,16 20,505

S: Sertralin hidroklorlr, S.H.: Standart Hata, S.S.: Standart Sapma
* 1 p<0.05 seviyede anlamli.

Cizelge 4. 7 incelendiginde, tum sertralin uygulama gruplarinda sukroz kontrol ve

DMSO kontrol gruplarina gére gunlik ortalama yumurta veriminde artis oldugu

gorulmektedir. Ancak bu artis doza bagl degisiklik gostermemektedir. Tum

deneysel gruplar igin digi bagina dugsen gunluk yumurta verimi ortalamasinin

zamana bagli degisimi ise Sekil 4. 3’te goruimektedir.
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Sekil 4. 3. Sertralin uygulama ve kontrol gruplarinda gunlik yumurta veriminin

zamana bagli degisimi.

Tek yonlG varyans analizi sonuglari, S2 ve S3 uygulama gruplarinda ortalama
yumurta veriminin, sukroz kontrol ve DMSO kontrol gruplarina gore istatistiksel

olarak anlaml bir sekilde arttigini gostermistir (p<0.05).

Kontrol ve serotonin uygulama gruplarinda ortalama yumurta veriminin 3 farkli
dénemde benzer oruntuler gosterdigi Sekil 4. 3’'te goriimektedir. Bu oruntllerdeki
benzerliklere gére 10 gunlik yumurta verimini 1. ve 4. gunler (1. donem), 5. ve 8.
gunler (2. donem), 9. ve 10. gunler (3. donem) olarak ayirarak yapilan analizler
sonucunda (%95 guven araliginda), kontrol gruplarina gére S2 ve S3 uygulama
gruplarindaki yumurta veriminde olusan farkin 2. dénemde ortaya ciktig
saptanmistir (p<0.05). ilk dénemde ve 3. dénemde ise yumurta verimleri arasinda

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).
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4. 2. Fluoksetinin Drosophila melanogaster Geligsimine ve Uremesine Etkileri
4. 2. 1. Fluoksetinin Pupa Olugsumuna Etkisi
4.2.1.1. Larvadan pupaya gecis oranlari

Drosophila melanogaster’in yabanil tip Canton-S soyunun fluoksetin uygulanan ve
uygulanmayan larvalarindan pupalasanlar sayilarak larvadan pupaya gecis
yuzdeleri saptandi (Cizelge 4. 8). Sukroz kontrol grubunda larvalarin %88'’inin,
dimetil sulfoksit (DMSO) kontrol grubunda %871’inin, 0.003 mg/mL uygulama
grubunda (F1) %82’sinin, 0.03 mg/mL uygulama grubunda (F2) %77’sinin, 0.3
mg/mL uygulama grubunda (F3) ise %76’sinin pupalastigi saptandi.

Cizelge 4. 8. Larvadan pupaya gegis oranlarinin fluoksetin uygulama dozlarina

gore degisimi.
Larva Pupa Pupalagma
Grup P Yuzdesi £ S.S.
Sayisi Sayisi SH
Siikroz Kontrol 100 88 88 + 3,88 1,229
DMSO Kontrol 100 81 81 +5,04 1,595
0.003 mg/mL (F1) 100 82 82 + 3,88 0,843
0.03 mg/mL (F2) 100 77 77 + 4,95 1,159
0.3 mg/mL (F3) 100 76 76 +5,41 1,178

F: Fluoksetin hidroklordr, S.H.: Standart Hata, S.S.: Standart Sapma

Pupalasan larva sayisinda sUkroz kontrol grubuna gore tiUm gruplarda azalma,
DMSO kontrol grubuna gore ise F1'de artma, F2 ve F3’te ise azalma
g6zlenmektedir (Cizelge 4. 8). Ancak, tek yonli varyans analizinin sonuglari,
pupalasan larva oranlari agisindan fluoksetin uygulamasinin etkisinin istatistiksel

olarak anlamsiz oldugunu gostermistir (p>0.05).

4.2.1. 2. Larvadan pupaya gecis sureleri

Drosophila melanogaster’in yabanil tip Canton-S soyunda larvadan pupaya gegis
surelerine fluoksetinin etkisini arastirmak amaciyla, 4’er saatlik araliklarla yapilan

sayimlarin sonuglari istatistiksel olarak karsilastirildi.

Yapilan sayimlar sonucunda, sukroz kontrol grubundaki larvalarda ortalama
pupalasma suresi 64.7 saat, DMSO kontrol grubunda 64.8 saat, 0.003 mg/mL
uygulama grubunda (F1) 70.9 saat, 0.03 mg/mL uygulama grubunda (F2) 69.5
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saat ve 0.3 mg/mL uygulama grubunda (F3) 71.2 saat olarak saptandi (Cizelge 4.
9). Ortalama pupalasma surelerinin uygulama gruplarina gore degisimi Sekil 4.

4’te gorulmektedir.

Cizelge 4. 9. Fluoksetin uygulama ve kontrol gruplarinda ortalama pupalasma

sureleri ve varyans analizine gore 6nem dereceleri (p<0.05).

Gruplar Arasi

Ortalama o) = ..
. nem  Onem Kontroli
Grup Pupalagma Siiresi
(saat) + S.H (p) (Sadece anlamli
T farklar)
(1) Sukroz Kontrol 64,7 £ 1,76
(2) DMSO Kontrol 64,8 + 1,78 1-3* 2-3*
(3) 0.003 mg/mL (F1) 709+1,72 0,006 1.5% 2.5
(4) 0.03 mg/mL (F2) 69,5+ 1,79
(5) 0.3 mg/mL (F3) 71,2+ 1,62

F: Fluoksetin hidroklortr, S.H.: Standart Hata
* 1 p<0.05 seviyede anlaml.

Cizelge 4. 9’daki veriler incelendiginde, sikroz kontrol ve DMSO kontrol gruplarina
gore ortalama pupalasma surelerinin tUm uygulama gruplarinda uzadigi
g6zlenmektedir. Ancak, tek yonli varyans analizi sonuglarina goére, ortalama
pupalasma suresindeki uzamalarin F1 ve F3 uygulama gruplarinda istatistiksel

olarak anlaml oldugu saptanmistir (p<0.05).
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Sekil 4. 4. Ortalama pupalasma surelerinin sikroz kontrol, DMSO kontrol, F1, F2
ve F3 uygulama gruplarina gore degisimi.

4. 2. 2. Fluoksetinin Erginlegsmeye Etkisi
4.2.2.1. Pupadan ergine gecis oranlari

Drosophila melanogaster’in fluoksetin uygulanan ve uygulanmayan gruplarinda,
pupadan ergine gegcis yuzdeleri saptandi. Cizelge 4. 10’da goéruldugu gibi, sikroz
kontrol grubunda pupalarin %94.9’'unun, DMSO kontrol grubunda %91,3’Undn,
0.003 mg/mL uygulama grubunda (F1) %94.9’'unun, 0.03 mg/mL uygulama

grubunda (F2) %86.4’Gnun ve 0.3 mg/mL uygulama grubunda (F3) %93.4’Gn0n
erginlestigi belirlendi.
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Cizelge 4. 10. Pupadan ergine gegcis oranlarinin fluoksetin uygulama dozlarina

gOre degisimi.
Grup Pupa Ergin Erginlesme S.S.
Sayisi Sayisi Yuzdesi * S.H.

Siikroz Kontrol 88 83 94,9 + 2,26 7,156
DMSO Kontrol 81 75 91,3+4,94 15,649
0.003 mg/mL (F1) 82 78 949+ 2,14 6,790
0.03 mg/mL (F2) 77 66 86,4+ 2,76 8,733
0.3 mg/mL (F3) 76 71 93,4 + 3,61 11,423

F: Fluoksetin hidroklorar, S.H.: Standart Hata, S.S.: Standart Sapma

Cizelge 4. 10 incelendiginde, erginlesen pupa oranlarinin sukroz kontrol grubu ile
F1'de ayni oldugu, F2 ve F3'de ise sukroz kontrol grubuna gére azalma oldugu
gorulmektedir. DMSO kontroliine gore ise, erginlesen pupa oranlarinda F1'de
artma, F2 ve F3'te ise azalma oldugu gézlenmektedir. Ancak bu azalis ve artislar
istatistiksel olarak anlamli dedgildir (p>0.05). Tek yonlu varyans analizi sonuglarina
gore (%95 guven araliginda), erginlesen pupa sayisinin fluoksetin

uygulamasindan etkilenmedigi goértilmektedir (p>0.05).

4. 2. 2. 2. Pupadan ergine gecis sureleri

Drosophila melanogaster’in yabanil tip Canton-S soyunda pupadan ergine gegis
surelerine fluoksetinin etkisini arastirmak amaciyla, 4’er saatlik araliklarla yapilan

sayimlarin sonuglari istatistiksel olarak karsilastirildi.

Yapilan sayimlar sonucunda, suUkroz kontrol grubundaki pupalarda ortalama
erginlesme suresi 70.5 saat, DMSO kontrol grubunda 70.7 saat, 0.003 mg/mL
uygulama grubunda (F1) 76.9 saat, 0.03 mg/mL uygulama grubunda (F2) 75.4
saat ve 0.3 mg/mL uygulama grubunda (F3) 77.1 saat olarak saptandi (Cizelge 4.
11). Ortalama erginlesme surelerinin uygulama gruplarina gore degisimi Sekil 4.

5’te gorulmektedir.
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Cizelge 4. 11. Fluoksetin uygulama ve kontrol gruplarinda ortalama erginlesme

sureleri ve varyans analizine gore 6nem dereceleri (p<0.05).

Gruplar Arasi

i Ortalama__ i Onem Onem Kontrolii
Grup Erginlesme Siresi
(saat) £ S.H (P) (Sadece
- anlamli farklar)

(1) Sukroz Kontrol 70,5+ 1,69
(2) DMSO Kontrol 70,7+ 1,70 1-3*  2-3*
(3) 0.003 mg/mL (F1) 76,9 + 1,66 0,004 1.5% 2.5
(4) 0.03 mg/mL (F2) 75,4 + 1,80
(5) 0.3 mg/mL (F3) 77,1+ 1,61

F: Fluoksetin hidroklortr, S.H.: Standart Hata
* 1 p<0.05 seviyede anlaml.

Cizelge 4. 11'deki veriler incelendiginde, sukroz kontrol ve DMSO kontrol
gruplarina goére ortalama erginlesme surelerinin tUm uygulama gruplarinda uzadigi
gOzlenmektedir. Ancak, tek yonli varyans analizi sonuglarina goére, ortalama
erginlesme suresindeki bu uzamalarin F1 ve F3 uygulama gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli oldugu (p<0.05), F2 uygulama grubunda ise anlamsiz oldugu

saptanmistir (p>0.05).
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Sekil 4. 5. Ortalama erginlesme surelerinin stkroz kontrol, DMSO kontrol, F1, F2
ve F3 uygulama gruplarina gore degisimi.

4. 2. 3. Fluoksetinin Gunliik Ortalama Yavru Dol Sayisina ve Esey Oranina
Etkisi

Fluoksetinin D. melanogaster yabanil tip Canton-S soyunda gunluk ortalama yavru
dol sayisina ve esey oranina etkisini saptamak igin, kontrol ve fluoksetin uygulama
gruplarindan erginlesen, gelisim donemi izlenmesi deneyi Urind virjin digiler
kullanildi. Bu disiler ile Canton-S laboratuvar stogundan toplanan uygulama
gérmemis ayni yastaki erkekler her tipte 1 @ x 3 & olacak sekilde gcapraza alind..
Herhangi bir grupta ilk pupa godzlendiginde tum gruplarda erginler tlplerden
uzaklastiriidi. 10 glin boyunca 24 saat ara ile disi, erkek ve toplam birey sayimlari
yapildi ve kaydedildi. Uygulama gruplarinin ortalama yavru dol sayilari, sukroz
kontrol ve DMSO kontrol gruplarindaki ortalama yavru dol sayilari ile karsilastirildi.

GunlUk ortalama yavru dol sayisi sikroz kontrol grubunda 5.79, DMSO kontrol
grubunda 5.38, 0.003 mg/mL uygulama grubunda (F1) 5.98, 0.03 mg/mL
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uygulama grubunda (F2) 6.15 ve 0.3 mg/mL uygulama grubunda (F3) 5.48 olarak
belirlendi (Cizelge 4. 12).

Cizelge 4. 12. Fluoksetin uygulama ve kontrol gruplarinda gunlik ortalama yavru

dol sayisi.
Gunlik Gruplar Arasi

_ Yavru 5 ..

Disi .. Ortalama Onem Kontrolu
Grup S Dol .. S.S.

ayisl g Yavru Dol (Sadece anlaml

y Sayisi * S.H. farklar)

Siikroz Kontrol 9 521 5,79 £ 0,97 9,191
DMSO Kontrol 8 430 538+0,73 6,507
0.003 mg/mL (F1) 9 538 598+0,80 7,626

0.03 mg/mL (F2) 10 615  6,15+0,95 9,530

0.3 mg/mL (F3) 10 548  548+0,83 8,292

F: Fluoksetin hidroklorir, S.H.: Standart Hata, S.S.: Standart Sapma

Cizelge 4. 12'de goruldugu gibi, gunlik ortalama yavru dol sayilarinda sukroz
kontrol grubuna gore F1 ve F2'de artma, F3’'te azalma, DMSO kontrol grubuna
gobre ise tim uygulama gruplarinda artis goézlendi. Ancak bu azalis ve artiglar
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Tek yénli varyans analizi sonuglarina
gore (%95 guven araliginda), gunluk ortalama yavru dol sayilarinin uygulanan

fluoksetin dozlarindan etkilenmedigi saptandi.

Yavru dol sayimi sirasinda disi ve erkek sayilari ayri ayri kaydedildi ve fluoksetinin
esey orani uzerine etkisi arastirildi. Yapilan khi-kare testi sonucunda (%95 glven
araliginda) fluoksetinin Drosophila melanogaster Canton-S soyunda esey orani

uzerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigdi belirlendi (Cizelge 4. 13).
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Cizelge 4. 13. Fluoksetin uygulama ve kontrol gruplarinda esey oranlari.

Gruplar Arasi

. Erkek 2 e

Grup D|"§| Yavru Yavru D&l Esey Onem Kontrolu

DAl Sayisi S Orani (Sadece anlamli

ayisi
farklar)

Siikroz Kontrol 254 267 0,95
DMSO Kontrol 218 212 1,03
0.003 mg/mL (F1) 300 238 1,26
0.03 mg/mL (F2) 307 308 0,99
0.3 mg/mL (F3) 278 270 1,03

F: Fluoksetin hidroklorur

4. 2. 4. Fluoksetinin Gunliuk Yumurta Verimine Etkisi

Fluoksetinin D. melanogaster yabanil tip Canton-S soyunda gunlik ortalama
yumurta verimine etkisini saptamak igin, gelisim dénemlerinin izlenmesi deneyinde
sukroz kontrol, DMSO kontrol, 0.01 mM, 0.1 mM ve 1 mM fluoksetin uygulama
gruplarindan erginlesen virjin digiler kullanildi. Bu disiler ile Canton-S laboratuvar
stogundan toplanan uygulama gérmemis ayni yastaki erkekler 250 mL’lik kaltar
siselerinde, her sisede 1 Q@ x 3 & olacak sekilde ¢apraza alindi. Tim gruplar,
25+1°C, %40-60 bagil nem ve 12 saat gece gunduz devinimi kosullarina sahip

kiltur odasina alinarak 24 saat araliklarla 10 guin yumurta sayimi yapildi.

Yapilan sayimlar sonucunda gunlik ortalama yumurta sayisi sukroz kontrol
grubunda 15.44, DMSO kontrol grubunda 16.38, 0.003 mg/mL uygulama
grubunda (F1) 15.27, 0.03 mg/mL uygulama grubunda (F2) 25.44 ve 0.3 mg/mL
uygulama grubunda (F3) ise 11.63 olarak bulundu (Cizelge 4. 14).
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Cizelge 4. 14. Fluoksetin uygulama ve kontrol gruplarinda gunlik ortalama

yumurta verimi.

- Gruplar
. Gunluk Arasi Onem
Disi Ortalama .
Yumurta Kontrolu
Grup Sa- Yumurta S.S.
Sayisi (Sadece
yisi Sayisi *
SH anlamh
C farklar)
(1) Suikroz Kontrol 10 1544 15,44 £ 2,21 22,150
(2) DMSO Kontrol 10 1638 16,38 + 2,19 21,935
(3) 0.003 mg/mL (F1) 9 1374 1527 +2,48 23547 14 24
(4) 0.03 mg/mL (F2) 10 2544 25,44 £ 2,52 25,203
(5) 0.3 mg/mL (F3) 10 1496 11,63 + 1,49 14.957

F: Fluoksetin hidroklorar, S.H.: Standart Hata, S.S.: Standart Sapma
* 1 p<0.05 seviyede anlamli.

Cizelge 4. 14 incelendiginde, sukroz kontrol ve DMSO kontrol gruplarina gore
gunlik ortalama yumurta veriminde F1 ve F3te azalma, F2'de ise artis
gozlenmektedir. Tum deneysel gruplar i¢cin disi basina disen gunlik yumurta

verimi ortalamasinin zamana bagh degisimi ise Sekil 4. 6'da gorulmektedir.
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Sekil 4. 6. Fluoksetin uygulama ve kontrol gruplarinda gunluk yumurta veriminin

zamana bagl degisimi.

Tek yonlU varyans analizi sonuglari, sikroz kontrol ve DMSO kontrol gruplarina
gore F1 ve F3 uygulama gruplarindaki gunlik yumurta verimi ortalamasindaki
azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigini (p>0.05), ancak F2 uygulama
grubundaki artisin (%95 glven araliginda), istatistiksel olarak anlamh oldugunu

goOstermistir (p<0.05).

Kontrol ve fluoksetin uygulama gruplarinda ortalama yumurta veriminin 3 farkli
dénemde benzer druntuler gosterdigi Sekil 4. 6’da gorulmektedir. Bu oéruntilerdeki
benzerliklere gére 10 guinlik yumurta verimini 1. ve 4. gunler (1. dénem), 5. ve 8.
gunler (2. dénem), 9. ve 10. gunler (3. donem) olarak ayirarak yapilan analizler
sonucunda (%95 glven araliginda), kontrol gruplarina gbére F2 uygulama
grubundaki yumurta veriminde olugsan farkin 2. donemde ortaya c¢iktidi
saptanmistir (p<0.05). ilk dénemde ve 3. ddnemde ise yumurta verimleri arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).
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4. 3. Sitalopramin Drosophila melanogaster Geligsimine ve Uremesine Etkileri
4. 3. 1. Sitalopramin Pupa Olusumuna Etkisi
4. 3. 1. 1. Larvadan pupaya gegcis oranlari

Drosophila melanogaster’in yabanil tip Canton-S soyunun sitalopram uygulanan
ve uygulanmayan larvalarindan pupalasanlar sayilarak larvadan pupaya gegis
yuzdeleri saptandi (Cizelge 4. 15). Sukroz kontrol grubunda larvalarin %88'inin,
dimetil sulfoksit (DMSO) kontrol grubunda %871’inin, 0.004 mg/mL uygulama
grubunda (C1) %85’inin, 0.04 mg/mL uygulama grubunda (C2) %82’sinin, 0.4
mg/mL uygulama grubunda (C3) ise %88'’inin pupalastigi saptandi.

Cizelge 4. 15. Larvadan pupaya gegis oranlarinin sitalopram uygulama dozlarina

gore degisimi.
Larva Pupa Pupalagsma

Grup Sayisi SayF:S| Yt'jzdpesi i S.H. S-S,
Sukroz Kontrol 100 88 88 + 3,88 1,229
DMSO Kontrol 100 81 81 15,04 1,595
0.004 mg/mL (C1) 100 85 85+ 3,72 1,178
0.04 mg/mL (C2) 100 82 82+4,16 1,316
0.4 mg/mL (C3) 100 88 88 £ 3,59 1,135

C: Sitalopram hidrobromur, S.H.: Standart Hata, S.S.: Standart Sapma

Pupalasan larva oranlarinda sukroz kontrol grubuna goére C1 ve C2'de azalma
oldugu, C3’Un ise slUkroz kontrol grubu ile ayni oldugu gdézlenmektedir. DMSO
kontrol grubundaki pupalasan larva sayisinin ise C1, C2 ve C3’'ten dusuk oldugu
gorulmektedir (Cizelge 4. 15). Ancak, tek yonli varyans analizinin sonuglari,
pupalasan larva sayisi acisindan sitalopram uygulamasinin etkisinin, kontrol

gruplarina gore istatistiksel olarak anlamsiz oldugunu goéstermektedir (p>0.05).

4.3.1. 2. Larvadan pupaya gecis sureleri

Drosophila melanogaster’in yabanil tip Canton-S soyunda larvadan pupaya gegis
surelerine sitalopramin etkisini arastirmak amaciyla, 4’er saatlik araliklarla yapilan

sayimlarin sonuglari istatistiksel olarak karsilastirildi.

Yapilan sayimlar sonucunda, sukroz kontrol grubundaki larvalarda ortalama
pupalasma suresi 64.7 saat, DMSO kontrol grubunda 64.8 saat, 0.004 mg/mL
uygulama grubunda (C1) 70.5 saat, 0.04 mg/mL uygulama grubunda (C2) 70.6
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saat ve 0.4 mg/mL uygulama grubunda (C3) 70.5 saat olarak saptandi (Cizelge 4.
16). Ortalama pupalagsma surelerinin uygulama gruplarina gore degisimi Sekil 4.

7’de gorulmektedir.

Cizelge 4. 16. Sitalopram uygulama ve kontrol gruplarinda ortalama pupalasma

sureleri ve varyans analizine gore 6nem dereceleri (p<0.05).

Gruplar Arasi

Ortalama 2 R -
. Onem Onem Kontroli
Grup Pupalagma Siiresi Sad laml
(saat) £ S.H. () (Sadece anlaml
farklar)
(1) Sukroz Kontrol 64,7 £ 1,76 1.3% 2.3%
(2) DMSO Kontrol 64,8+ 1,78
(3) 0.004 mg/mL(C1) 70,5+ 1,70 0,008 1-4*  2-4*
(4) 0.04 mg/mL (C2) 70,6 + 1,69 1-5* 2-5*
(5) 0.4 mg/mL (C3) 70,5+ 1,67

C: Sitalopram hidrobromur, S.H.: Standart Hata
* 1 p<0.05 seviyede anlaml.

Cizelge 4. 16’daki veriler incelendiginde, sukroz kontrol ve DMSO kontrol
gruplarina goére ortalama pupalasma surelerinin tim uygulama gruplarinda uzadigi
g6zlenmektedir. Tek yonlu varyans analizi sonuglarina gore, ortalama pupalagsma
suresindeki bu uzamalarin, kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli

oldugu saptanmistir (p<0.05).

46



2357

335

30

EEEEE

55

Pupalagma siiresi (saat) %95 GA

507

T T T T T
Sikroz Kontrol DMS0D Kortrol 0.004 mgimL (C1) 0.04 mgimL (C2) 0.4 maimL (C3)

Gruplar

Sekil 4. 7. Ortalama pupalagsma surelerinin stkroz kontrol, DMSO kontrol, C1, C2
ve C3 uygulama gruplarina gére degisimi.

4. 3. 2. Sitalopramin Erginlesmeye Etkisi
4. 3. 2. 1. Pupadan ergine gecis oranlari

Drosophila melanogaster’in sitalopram uygulanan ve uygulanmayan gruplarinda,
pupadan ergine gegcis yuzdeleri saptandi. Cizelge 4. 17°de goéruldugu gibi, sikroz
kontrol grubunda pupalarin %94.9’'unun, DMSO kontrol grubunda %91.3’G4nln,
0.004 mg/mL uygulama grubunda (C1l) %87.5'inin, 0.04 mg/mL uygulama

grubunda (C2) %95.2’sinin ve 0.4 mg/mL uygulama grubunda (C3) %86.3’Unln
erginlestigi belirlendi.
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Cizelge 4. 17. Pupadan ergine gegis oranlarinin sitalopram uygulama dozlarina

gOre degisimi.
Grup Pupa Ergin Erginlesme S.S.
Sayisi Sayisi Yuzdesi * S.H.

Siikroz Kontrol 88 83 94,9 + 2,26 7,156
DMSO Kontrol 81 75 91,3+4,94 15,649
0.004 mg/mL (C1) 85 74 87,5+ 4,87 15,422
0.04 mg/mL (C2) 82 78 95,2 + 2,57 8,121
0.4 mg/mL (C3) 88 76 86,3 + 3,80 12,028

C: Sitalopram hidrobromur, S.H.: Standart Hata, S.S.: Standart Sapma

Cizelge 4. 17°deki veriler incelendiginde, erginlesen pupa oraninda kontrole goére
tum gruplarda azalma, DMSO kontrol grubuna gore ise C1 ve C3'te azalma, C2'de
artma gozlenmektedir. Ancak bu azalig ve artislar istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0.05). Tek yonlu varyans analizi sonuglarina gore, %95 guven
araliginda, erginlesen pupa sayisinin sitalopram uygulamasindan etkilenmedigi

gOrulmektedir (p>0.05).

4. 3. 2. 2. Pupadan ergine gecis sureleri

Drosophila melanogaster’in yabanil tip Canton-S soyunda pupadan ergine gegis
surelerine sitalopramin etkisini arastirmak amaciyla, 4’er saatlik araliklarla yapilan

sayimlarin sonuglari istatistiksel olarak karsilastiriidi.

Yapilan sayimlar sonucunda, suUkroz kontrol grubundaki pupalarda ortalama
erginlesme suresi 70.5 saat, DMSO kontrol grubunda 70.7 saat, 0.004 mg/mL
uygulama grubunda (C1) 75.6 saat, 0.04 mg/mL uygulama grubunda (C2) 75.2
saat ve 0.4 mg/mL uygulama grubunda (C3) 77 saat olarak saptandi (Cizelge 4.
18). Ortalama erginlesme surelerinin uygulama gruplarina gore degisimi Sekil 4.

8’'de gorulmektedir.
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Cizelge 4. 18. Sitalopram uygulama ve kontrol gruplarinda ortalama erginlesme

sureleri ve varyans analizine gore dnem dereceleri (p<0.05).

Gruplar Arasi

Ortalama o) = .
. . nem Onem Kontrolii
Grup Erginlesme Siresi
(saat) + S.H (p) (Sadece anlamli
T farklar)
(1) Sukroz Kontrol 70,5+ 1,69
(2) DMSO Kontrol 70,7+ 1,70 1-3* 2-3*
(3) 0.004 mg/mL (C1) 75,6 £ 1,70 0,011 1.5% 2.5
(4) 0.04 mg/mL (C2) 75,2 + 1,67
(5) 0.4 mg/mL (C3) 77,0+ 1,63

C: Sitalopram hidrobromur, S.H.: Standart Hata
* 1 p<0.05 seviyede anlaml.

Cizelge 4. 18deki veriler incelendiginde, sukroz kontrol ve DMSO kontrol
gruplarina goére ortalama erginlesme surelerinin tUm uygulama gruplarinda uzadigi
gOzlenmektedir. Ancak, tek yonli varyans analizi sonuglarina goére, ortalama
erginlesme suresindeki bu uzamalarin C1 ve C3 uygulama gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli oldugu (p<0.05), C2 uygulama grubunda ise anlamli olmadigi

saptanmistir (p>0.05).
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Gruplar

Sekil 4. 8. Ortalama erginlesme surelerinin stkroz kontrol, DMSO kontrol, C1, C2

ve C3 uygulama gruplarina gére degisimi.

4. 3. 3. Sitalopramin Gunliik Ortalama Yavru D6l Sayisina ve Esey Oranina
Etkisi

Sitalopramin D. melanogaster yabanil tip Canton-S soyunda gunlik ortalama
yavru dol sayisina ve esey oranina etkisini saptamak igin, kontrol ve sitalopram
uygulama gruplarindan erginlesen, gelisim doénemi izlenmesi deneyi UrinU virjin
disiler kullanildi. Bu digiler ile Canton-S laboratuvar stogundan toplanan uygulama
gérmemis ayni yastaki erkekler her tipte 1 @ x 3 & olacak sekilde gcapraza alind..
Herhangi bir grupta ilk pupa godzlendiginde tum gruplarda erginler tlplerden
uzaklastiriidi. 10 glin boyunca 24 saat ara ile disi, erkek ve toplam birey sayimlari
yapildi ve kaydedildi. Uygulama gruplarinin ortalama yavru dol sayilari, sukroz
kontrol ve DMSO kontrol gruplarindaki ortalama yavru dol sayilari ile karsilastirildi.

GunlUk ortalama yavru dol sayisi stkroz kontrol grubunda 5.79, DMSO kontrol
grubunda 5.38, 0.004 mg/mL uygulama grubunda (Cl) 6.64, 0.04 mg/mL
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uygulama grubunda (C2) 7.23 ve 0.4 mg/mL uygulama grubunda (C3) 5.98 olarak
belirlendi (Cizelge 4. 19).

Cizelge 4. 19. Sitalopram uygulama ve kontrol gruplarinda gunlik ortalama yavru

dol sayisi.

o Yavru Gunluk ‘Gruplar AraS|__

Disi .. Ortalama Onem Kontrolu

Grup s Dol Y D& S.S. Sad laml

ayisi Sayisi avru D6 (Sadece anlamli

Sayisi * S.H. farklar)

Siikroz Kontrol 9 521 579+097 9,191
DMSO Kontrol 8 430 538+0,73 6,507
0.004 mg/mL (C1) 9 598 6,64 +1,03 9,762
0.04 mg/mL (C2) 10 723 7,23+0,75 7,476
0.4 mg/mL (C3) 10 598 598+0,88 8,776

C: Sitalopram hidrobromr, S.H.: Standart Hata, S.S.: Standart Sapma

Cizelge 4. 19'da goruldugu gibi, tum uygulama gruplarinda sukroz kontrol ve
DMSO kontrol gruplarina gore gunluk ortalama yavru dol sayilarinda artma
g6zlenmistir. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Tek yonli
varyans analizi sonuglarina goére (%95 glven araliginda), gunlik ortalama yavru

dol sayilarinin uygulanan sitalopram dozlarindan etkilenmedigi saptandi.

Yavru dol sayimi sirasinda disi ve erkek sayilari ayri ayri kaydedildi ve
sitalopramin esey orani Uzerine etkisi arastirildi. Yapilan khi-kare testi sonucunda
(%95 guven araliginda), sitalopramin Drosophila melanogaster Canton-S soyunda
esey orani Uzerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi belirlendi
(Cizelge 4. 20).
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Cizelge 4. 20. Sitalopram uygulama ve kontrol gruplarinda esey oranlari.

Gruplar Arasi

Gup  BSAY vawupe ey Onem Korrol:
Sayisi

anlamli farklar)
Siikroz Kontrol 254 267 0,95
DMSO Kontrol 218 212 1,03
0.004 mg/mL (C1) 297 301 0,99
0.04 mg/mL (C2) 363 360 1,01
0.4 mg/mL (C3) 298 300 0,99

C: Sitalopram hidrobromr

4. 3. 4. Sitalopramin Giinliik Yumurta Verimine Etkisi

Sitalopramin D. melanogaster yabanil tip Canton-S soyunda gunluk yumurta
verimine etkisini saptamak igin, gelisim dénemlerinin izlenmesi deneyinde slikroz
kontrol, DMSO kontrol, 0.01 mM, 0.1 mM ve 1 mM sitalopram uygulama
gruplarindan erginlesen virjin digiler kullanildi. Bu disiler ile Canton-S laboratuvar
stogundan toplanan uygulama gérmemis ayni yastaki erkekler 250 mL’lik kaltar
siselerinde, her sisede 1 Q@ x 3 & olacak sekilde ¢apraza alindi. Tim gruplar,
25+1°C, %40-60 bagil nem ve 12 saat gece gunduz devinimi kosullarina sahip

kiltur odasina alinarak 24 saat araliklarla 10 guin yumurta sayimi yapildi.

Yapilan sayimlar sonucunda gunlik ortalama yumurta sayisi sukroz kontrol
grubunda 15.44, DMSO kontrol grubunda 16.38, 0.004 mg/mL uygulama
grubunda (C1) 11.52, 0.04 mg/mL uygulama grubunda (C2) 13.16 ve 0.4 mg/mL
uygulama grubunda (C3) ise 14.83 olarak bulundu (Cizelge 4. 21).
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Cizelge 4. 21. Sitalopram uygulama ve kontrol gruplarinda gunluk ortalama
yumurta verimi.

Gunlak Gruplar Arasi
Disi Ortalama rup ..
Yumurta Onem Kontroli
Grup Sa- s Yumurta S.S.
ayisi + (Sadece anlaml
yisi Sayis1 farklar)
S.H.

Siikroz Kontrol 10 1544 15,44 + 221 22,150
DMSO Kontrol 10 1638 16,38 £ 2,19 21,935
0.004 mg/mL (C1) 9 1037 11,52 +2,09 19,884
0.04 mg/mL (C2) 9 1185 13,16 £ 1,60 15,212
0.4 mg/mL (C3) 9 1335 14,83 +2,12 20,119

C: Sitalopram hidrobromur, S.H.: Standart Hata, S.S.: Standart Sapma

Cizelge 4. 21 incelendiginde, tum uygulama gruplarinda gunlik ortalama yumurta
veriminde suUkroz kontrol ve DMSO kontrol gruplarina gore azalma oldugu
gorulmektedir. Tum deneysel gruplar igin disi basina dusen gunluk yumurta verimi

ortalamasinin zamana bagli degisimi ise Sekil 4. 9'da gértlmektedir.
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Yumurta Sayisi Ortalamasi (disi/giin)
= = N N w w N N
o (6] o (6] o (6] o (6]
%

v

o

Giinler

| ——o—Sikroz Kontrol == DMSO Kontrol 0.004 mg/mL (C1) ==¢=0.04 mg/mL (C2) 0.4 mg/mL (C3)

Sekil 4. 9. Sitalopram uygulama ve kontrol gruplarinda gunlik yumurta veriminin

zamana bagl degisimi.

Tek yonlU varyans analizi sonuglari, sikroz kontrol ve DMSO kontrol gruplarina
gbre tUum uygulama gruplarindaki gunlik yumurta verimindeki azalmanin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini ortaya koymustur (p>0.05). Buna goére (%95
glven araliginda), gunlik yumurta verimi ortalamalarinin uygulanan sitalopram

dozlarindan etkilenmedigi saptandi.

Kontrol ve sitalopram uygulama gruplarinda ortalama yumurta veriminin 3 farkli
dénemde benzer orintuler gosterdigi Sekil 4. 9'da gorulmektedir. Bu oéruntilerdeki
benzerliklere gére 10 gunlik yumurta verimini 1. ve 4. gunler (1. donem), 5. ve 8.
gunler (2. dénem), 9. ve 10. gunler (3. donem) olarak ayirarak yapilan analizler
sonucunda (%95 guven araliginda), sitalopram uygulamalarinin kontrol gruplarina

gore 3 donemde de anlamli bir etkisinin olmadigi saptanmistir (p>0.05).
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4. 4. incelenen Etken Maddelerin Drosophila melanogaster Gelisimine ve
Uremesine Etkilerinin Birbirleriyle Karsilastiriimasi

Drosophila melanogaster yabanil tip Canton-S soyunda pupalasma sureleri ve
oranlari, erginlesme sureleri ve oranlari, gunluk ortalama yavru dol sayisi ve
gunluk ortalama yumurta verimi Uzerine etkileri incelenen etken maddelerin ayni
konsantrasyonlari arasinda kargilagtirma yapilmasi amaciyla U¢ deney grubunda

elde edilen veriler tek yonlu varyans analizi ile incelendi.

4. 4. 1. Pupalagsma Oranlari ve Surelerine Etkiler
Sertralin, fluoksetin ve sitalopramin larvadan pupaya gegis oranlarina ve gegis

surelerine etkileri uygulanan her konsantrasyon igin ayri ayri karsilastirildi.

Cizelge 4. 22 ve 4. 23 incelendiginde, ortalama pupalasma oranlarina ve ortalama
pupalagma surelerine tUm maddelerin benzer sekilde etki yaptigi goértlmektedir.
Tek yonlu varyans analizi sonuglarina gore, %95 guven araliginda, ayni
konsantrasyonlarda uygulanan maddeler arasinda pupalasma oranlari ve
surelerine etkileri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemigtir
(p>0.05).

Cizelge 4. 22. TUm konsantrasyonlar igin ortalama pupalagsma oranlarinin varyans

analizine gore dnem dereceleri (p<0.05).

Larva Pupasyon

Madde Sayisi orani * S.H. F Onem (p)

Sertralin (S1) 100 94 + 2,66

0.01 mM Fluoksetin (F1) 100 82 + 3,88 3,240 0,055
Sitalopram (C1) 100 85+ 3,73
Sertralin (S2) 100 87 t 3,67

0.1 mM Fluoksetin (F2) 100 77 £4,95 1,355 0,275
Sitalopram (C2) 100 82 +4,16
Sertralin (S3) 100 85 +3,73

1 mM Fluoksetin (F3) 100 76 £ 5,41 2,085 0,144
Sitalopram (C3) 100 88 * 3,59

S.H.: Standart Hata, p<0.05
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Cizelge 4. 23. Tum konsantrasyonlar igin ortalama pupalagsma surelerinin varyans

analizine gore 6nem dereceleri (p<0.05).

Ortalama Pupalagsma

Madde Suresi * S.H. F Onem (p)

Sertralin (S1) 67,0+ 1,68

0.01 mM Fluoksetin (F1) 70,9+1,72 1,678 0,188
Sitalopram (C1) 70,5+ 1,70
Sertralin (S2) 69,3 + 1,69

0.1 mM Fluoksetin (F2) 69,5+ 1,79 0,172 0,842
Sitalopram (C2) 70,6 + 1,69
Sertralin (S3) 70,7 £ 1,62

1 mM Fluoksetin (F3) 71,2+ 1,62 0,046 0,955
Sitalopram (C3) 70,5 + 1,67

S.H.: Standart Hata, p<0.05

Tam uygulama gruplarinda pupalasma yuzdelerinin ortalamalarinin degisimi Sekil

4. 10’da, pupalasma surelerinin ortalamalarinin degisimi ise Sekil 4. 11'de

gorulmektedir.

1 A0

1,20

1,00

80

Pupalagma orani (ylizde)

50

40

BEREEEEE

T T T T
001 mM 001 mM 001 mM 0.1 mh
(51}

(F1) (C1)

(52)

T
0.1 mhd
(F2)

Gruplar

T T T T
04 md 1 mM{S3) 1 mM{F3) 1 m(C3)
(c2)

Sekil 4. 10. Tium uygulama gruplarinda ortalama pupalagsma yuzdelerinin dagilimi.
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Gruplar

Sekil 4. 11. Tim uygulama gruplarinda ortalama pupalasma surelerinin dagilimi.

4. 4. 2. Erginlesme Oranlar ve Siirelerine Etkiler
Sertralin, fluoksetin ve sitalopramin pupadan ergine gecis oranlarina ve gegis

surelerine etkileri uygulanan her konsantrasyon igin ayri ayri karsilastirildi.

Cizelge 4. 24 incelendiginde, 0.01 mM ve 1 mM uygulama gruplarinda ortalama
erginlesme oranlarina tim maddelerin benzer sekilde etki yaptigi gorilmektedir.
Ancak, 0.1 mM fluoksetin uygulama grubunda ortalama erginlesme oranlarinin
diger 0.1 mM uygulama gruplarina gore azaldigi gdézlenmektedir. Tek yonli
varyans analizi sonuglarina gore, ortalama erginlesme oranlarina 0.1 mM
fluoksetin uygulamasinin bu etkisinin (%95 guven araliginda), sertralin ve
sitalopram uygulama gruplarina gore istatistiksel olarak anlamh oldugu
saptanmistir (p<0.05).
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Cizelge 4. 24. TUm konsantrasyonlar igin ortalama erginlesme oranlarinin varyans

analizine gore 6nem dereceleri (p<0.05).

Pupa Ortalama )
Madde Sayisi erginlesme F Onem (p)

orani * S.H.
Sertralin (S1) 94 95,6 £+ 1,80

0.01 mM Fluoksetin (F1) 82 949+ 2,14 1,910 0,168
Sitalopram (C1) 85 87,5+ 4,87
Sertralin (S2) 87 94,5 + 2,39

0.1 mM* Fluoksetin (F2) 77 86,4 + 2,76 3,599 0,041
Sitalopram (C2) 82 95,2 + 2,57
Sertralin (S3) 85 952+254

1mM Fluoksetin (F3) 76 93,4 + 3,61 1,956 0,161
Sitalopram (C3) 88 86,3 = 3,80

S.H.: Standart Hata
*p<0.05 seviyede anlaml.

Cizelge 4. 25 incelendiginde, ortalama erginlesme surelerine tim maddelerin

benzer sekilde etki yaptigi gorulmektedir. Tek yonla varyans analizi sonuglarina

gore, %95 guven arahdinda, ayni konsantrasyonlarda uygulanan maddeler

arasinda erginlesme surelerine etkileri bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir

fark gozlenmemigtir (p>0.05).

Cizelge 4. 25. Tum konsantrasyonlar igin ortalama erginlesme surelerinin varyans

analizine gére dnem dereceleri (p<0.05).

Ortalama Erginlesme

Madde Siuresi * S.H. F Onem (p)

Sertralin (S1) 72,9+1,63

0.01 mM Fluoksetin (F1) 76,9 + 1,66 1,495 0,225
Sitalopram (C1) 75,6 £ 1,70
Sertralin (S2) 73,5+1,73

0.1 mM Fluoksetin (F2) 75,4 + 1,80 0,362 0,697
Sitalopram (C2) 75,2 £ 1,67
Sertralin (S3) 76,2 + 1,57

1 mM Fluoksetin (F3) 77,1+ 1,61 0,102 0,903
Sitalopram (C3) 77,0+ 1,63

S.H.: Standart Hata

58




Tam uygulama gruplarinda erginlesme yuzdelerinin ortalamalarinin degisimi Sekil
4. 12’de, erginlesme surelerinin ortalamalarinin degisimi ise Sekil 4. 13'de

gorulmektedir.

1 40
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001 mk 001 mk 00T mM 01 mM 0.1 mm 04 mM 1 mM{S3) 1 mh(F3) 1 mh(C3)
(51) {F1) (C1) (52) (F2) (C2)

Gruplar

Sekil 4. 12. Tium uygulama gruplarinda ortalama erginlesme yulzdelerinin dagilimi.
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Gruplar

Sekil 4. 13. Tum uygulama gruplarinda ortalama erginlesme surelerinin dagilimi.

4. 4. 3. Gunliik Ortalama Yavru Dol Sayisina Etkiler
Drosophila melanogaster yabanil tip Canton-S soyu disilerin gunluk ortalama
yavru dol sayisina sertralin, fluoksetin ve sitalopramin etkileri, uygulanan her

konsantrasyon icin ayri ayri kargilastirildi.

Cizelge 4. 26 incelendiginde, gunlik ortalama yavru doél sayilarinin tim uygulama
gruplarinda yakin degerlerde oldugu gorulmektedir. Tek yonlu varyans analizi
sonuglarina gore (%95 guven araliginda), ayni konsantrasyonlarda uygulanan
maddeler arasinda ortalama yavru dol sayilarina etkileri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05).
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Cizelge 4. 26. Tum konsantrasyonlar i¢cin gunluk ortalama yavru dol sayilarinin
varyans analizine gore 6nem dereceleri (p<0.05).
Ortalama Yavru Dol "
Madde Sayisi & S.H. F Onem
Sertralin (S1) 7,77 £ 0,90
0.01 mM Fluoksetin (F1) 5,98 £ 0,80 0,977 0,378
Sitalopram (C1) 6,64 + 1,03
Sertralin (S2) 6,15+ 0,79
0.1 mM Fluoksetin (F2) 6,15+ 0,95 0,559 0,572
Sitalopram (C2) 7,23 +0,75
Sertralin (S3) 6,40 £ 0,94
1 mM Fluoksetin (F3) 5,48 + 0,83 0,552 0,576
Sitalopram (C3) 5,98 + 0,88

S.H.: Standart Hata

Tum uygulama gruplarinda gunluk yavru dol sayisi ortalamalarinin degisimi Sekil

4. 14’te goruimektedir.
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Gruplar

Sekil 4. 14. Tium uygulama gruplarinda gunlik ortalama yavru dol sayilarinin

dagilimu.
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4. 4. 4, Gunluk Ortalama Yumurta Verimine Etkiler
Drosophila melanogaster yabanil tip Canton-S soyu disilerin gunluk ortalama
yumurta verimine sertralin, fluoksetin ve sitalopramin etkileri, uygulanan her

konsantrasyon igin ayri ayri karsilastirildi.

Cizelge 4. 27 incelendiginde, gunlik ortalama yumurta veriminin sertralinin tim
konsantrasyonlarinda diger uygulama gruplarina gore yuksek c¢iktigi
gOrulmektedir. Sitalopram uygulama gruplarinin ortalama yumurta sayilarinin ise,
0.01 mM ve 0.1 mM uygulama gruplarinda diger uygulama gruplarina gore daha
duguk ciktigr gozlenmistir. Tek yonli varyans analizi sonuglari, uygulama
gruplarinin  ortalama yumurta verimleri arasindaki bu farklarin tim

konsantrasyonlar igin istatistiksel olarak anlamli oldugunu géstermistir (p<0.05).

Cizelge 4. 27. Tum konsantrasyonlar i¢in gunluk ortalama yumurta sayilarinin

varyans analizine gére 6nem dereceleri (p<0.05).

Gunluk )
Ortalama Onem
Madde Yumurta Sayisi F (p)
+ S.H.
Sertralin (S1) 20,42 +£2,48
0.01 mM* | Fluoksetin (F1) 15,27 £ 2,48 3,581 0,029 S1-C1*
Sitalopram (C1) 11,52 + 2,09
Sertralin (S2) 29,75 + 2,65 S0.Co*
0.1 mM* [ Fluoksetin (F2) 25,44 £ 2,52 13,275 | 0,000 F2.Co*
Sitalopram (C2) 13,16 + 1,60
Sertralin (S3) 2478 + 2,16 S3-F3*
1 mM* Fluoksetin (F3) 11,63 + 1,49 12,673 0,000 S3.C3*
Sitalopram (C3) 14,83 + 2,12

S.H.: Standart Hata
*p<0.05 seviyede anlaml.

Varyans analizi sonuglarina gore, 0.01 mM sitalopram uygulama grubunda (C1)
gunlik ortalama yumurta veriminin, 0.01 mM sertralin uygulama grubuna (S1) gére
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldidi (p<0.05); 0.1 mM sitalopram
uygulama grubunda (C2) glnliuk ortalama yumurta veriminin ise, S2 ve F2
uygulama gruplarina goére istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi
saptanmigtir (p<0.05). Yine ayni test sonuglar, 1 mM sertralin uygulama

62




grubundaki (S3) gunluk ortalama yumurta veriminin, F3 ve C3 uygulama

gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigini gostermistir (p<0.05).

Tam uygulama gruplarinda ginlik yumurta sayisi ortalamalarinin degisimi Sekil 4.

15’te gorulmektedir.
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Gruplar

Sekil 4. 15. Tum uygulama gruplarinda gunlik ortalama yumurta sayilarinin

dagihmi.
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5. SONUGLAR ve TARTISMA

Son yillardaki raporlar, sentetik olarak uretilen gida katki maddeleri, gida boyalari,
kozmetikler ve farmasotik bilesikler gibi birgcok kimyasalin canlilarda gelisim ve
ureme fonksiyonlarinda bozukluklar meydana getirebilecegini ortaya koymaktadir.
Farmasotik bilesikler, 6zellikle ilag ve etken maddeleri kapsar ve birgok hastaligin

tedavisinde yaygin olarak kullanilir.

Segici serotonin gerialim inhibitorleri bu etken maddelerin en bilinenleri
arasindadir. Bu maddelerin metabolizma Uzerine olasi etkilerini tespit etmek igin
yapilan calismalar 6zellikle insanlarda hastalarin gézlenmesi ve fare, rat gibi
memeliler Gzerine yogunlagsmistir. Ornegin, bu maddelerin insanlardaki etkisi, bu
maddeyi kullanmis veya maruz kalmis kisilerin kanlari veya g¢esitli dokularindan
alinan ornekler incelenerek belirlenmektedir. Ancak bu maddelerin varsa zararl
etkileri bu hastalarda baglamis olacaktir. Bu etken maddelerin deneylere daha kisa
zamanda ve daha kolay cevap verebilen omurgasiz canlilar Uzerine etki
mekanizmalari son zamanlarda calisiimaya baslamistir. Bu c¢alismalar 6zellikle
sucul omurgasizlar Uzerine yogunlagsmistir. Bunun sebebi, son yillarda 6zellikle
evsel atiklarin sucul ortama kontrolstuz yayilimiyla, bu maddelerin sucul ortamlarda
onemli konsantrasyonlarda artmasi olarak aciklanabilir [81]. Ancak sucul
omurgasizlar, omurgasiz gruplarinin tamamini temsil etme konusunda yetersiz
olabilir [9]. Oysa ki, bu ¢alismada kullandigimiz Drosophila melanogaster karasal
bir omurgasiz olmasinin yani sira, genetik, fizyolojik ve ndrobiyolojik agidan

insanlara olan benzerligi sebebiyle 6nem tagimaktadir.

Bu calismada, 1990’li yillarin basindan itibaren kullanimi giderek artan segici
serotonin gerialim inhibitorleri sertralin, fluoksetin ve sitalopramin Drosophila
melanogaster yabanil tip Canton-S soyunun gelisim ve Ureme fonksiyonlari
uzerine etkileri, larvadan pupaya, pupadan ergine gegis yuzdesi ve suresi, yavru
dol sayisi, esey orani ve yumurta verimi gibi 6zellikler incelenerek arastiriimigtir.
Deneylerde, Drosophila melanogaster yabanil tip Canton-S soyunun gelisim ve
ureme fonksiyonlarini etkileyebilecek i¢ ve dig etkenler sabit tutulmustur.
Bulgularin analizine baslamadan 6nce, sukroz kontrol ve dimetil sulfoksit (DMSO)
kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmamasina dikkat edilmis ve

yorumlamalar buna goére yapilmistir. Sonugta elde edilen bilgiler 1s1§inda,
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uygulanan maddelerin bulgulari arasindaki farkliiklarin bu maddelerin etkisi

sonucu ortaya ¢iktigi yorumu getirilebilir.

Sertralin, uygulama konsantrasyonlarinin higbirinde larvadan pupaya ve pupadan
ergine gegis yuzdeleri ve pupadan ergine gegis sureleri Uzerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farka neden olmazken, sadece 0.3 mg/mL sertralin
uygulamasinin, larvadan pupaya gelisim surelerinde anlamli bir uzamaya, yani

gelisimsel bir gecikmeye sebep oldugu saptanmistir.

Yapilan arastirmalar sonucunda sertralinin omurgasizlarin gelisim parametreleri
Uzerine olumsuz etkileri olabilecegi saptanmigtir. Ornegin, sertralinin sucul
omurgasizlar Uzerine gelisimsel etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada, uygulanan
sertralin konsantrasyonlarindaki kademeli artisin Daphnia magna'da yavru dol
sayisinda azalmaya, Pseudokirchneriella subcapitata’da gelisimsel gecikmeye ve
Oncorhynchus mykiss’de mortaliteye neden oldugu belirlenmigtir [82]. Bizim
calismamizda sertralinin sadece 0.3 mg/mL dozda D. melanogaster’in larval
gelisimini geciktirdigi gozlendi. Larval gelisimdeki gecikmeler imajinal diskleri

etkileyebilir ve birgok morfolojik ve fizyolojik bozukluga neden olabilir.

Fluoksetin uygulamasi, D. melanogaster'de larvadan pupaya ve pupadan ergine
gelisim ylUzdeleri Uzerinde anlaml bir etkiye sebep olmazken, 0.003 mg/mL ve 0.3
mg/mL fluoksetin uygulamasi, larvadan pupaya ve pupadan ergine gelisim

surelerinin anlaml élgiide uzamasina neden olmustur.

Tatlisu midyesi olan Elliptio complanata ile yapilan bir calismada, fluoksetin
uygulanan digilerden geligsen larvalarda yasayabilirligin dnemli miktarda azaldig,
erkeklerde ise zamansiz sperm demeti (spermazeugmata) olusumunu
indUkleyerek gelisimi olumsuz yonde etkiledigi saptanmistir [83]. Fong [84], sucul
omurgasizlar Daphnia magna ve Potamopyrgus antipodarum ile yaptigi benzer bir
calismada, fluoksetinin 10 ug/L gibi disuk konsantrasyonlarda uygulamalarinin
bile bu canlilarin gelisim sureleri Uzerine geciktirici etkileri oldugunu ortaya
koymustur. Buna karsin bir baska calismada, fluoksetin uygulanan P. antipodarum

erginlerinden gelisen F1 dolinde ise gelisimin hizlandidi rapor edilmigtir [85].

Bizim c¢alismamizda, fluoksetinin 0.003 mg/mL ve 0.3 mg/mL uygulama
gruplarinda larvadan ergine gelisimsel bir gecikme gdzlenmesine karsin, 0.03

mg/mL uygulama grubunda anlaml bir gecikme gozlenmemesi, gozlenen etkinin
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doza bagli olmadigini gosterir. Ayrica, dusuk ve yuksek konsantrasyonlardaki
fluoksetin uygulamalarinin, larvadan ergine gelisim surelerine yaptigi gecikme
etkisinin benzer dlgide olmasi da, fluoksetinin etkisinin doza baglh olmadigini

gOstermektedir.

D. melanogaster’de larvadan pupaya gelisim sureleri, uygulanan tim sitalopram
konsantrasyonlarindan etkilenmis, pupalagsma surelerinde kontrol gruplarina goére
istatistiksel olarak anlamli bir uzama meydana gelmistir. Pupadan ergine gelisim
surelerinde de, 0.004 mg/mL ve 0.4 mg/mL uygulama gruplarinda istatistiksel
olarak anlamh bir uzama oldugu saptanmistir. Larvadan pupaya ve pupadan
ergine gelisim sureleri, tum sitalopram uygulama gruplarinda birbirine ¢ok yakin
degerlerde bulunmustur. Sitalopram uygulama gruplari arasinda, gelisim sureleri
agisindan anlamli bir fark bulunmamasi, bu etkinin doza bagli olmadigini gésterir.
Gelisim suresine etkisi gdzlenen sitalopramin, larvadan pupaya ve pupadan ergine

gelisim yuzdelerinde herhangi bir etkisi gdézlenmemistir.

Son yillarda yapilan arastirmalar, sucul organizmalar Uzerine 6zellikle fluoksetinin
etkilerini belirlemeye yonelik olsa da, ¢esitli raporlar ¢cevresel atiklarla bu ortamlara
tasinan sitalopram konsantrasyonunun, fluoksetine ve diger SSRI grubu etken
maddelere gore 10 kat fazla oldugunu ortaya koymustur [86]. Buna ragmen,
literatirde omurgasizlarin gelisim biyolojisine sitalopramin etkilerine yonelik bir

calismaya rastlanmamigtir.

Sertralin, fluoksetin ve sitalopram maddelerinin higcbiri D. melanogaster’in gunlik
ortalama yavru dol sayisinda ve yavru dol esey oranlarinda istatistiksel olarak

anlaml bir etkiye neden olmamisgtir.

Sertralinin ortalama yavru dol sayisina etkisinin sucul omurgasiz Daphnia magna
kullanilarak incelendigi bir calismada, sadece yuksek konsantrasyonlarda yavru
dol sayisinda azalma oldugu, dusik konsantrasyonlarda ise istatistiksel olarak

anlamli bir deg@isimin gézlenmedigi rapor edilmistir [82].

Gunluk ortalama yumurta verimine etkiler incelendiginde, sertralinin 0.03 mg/mL
ve 0.3 mg/mL uygulama gruplarinda, fluoksetinin 0.03 mg/mL uygulama grubunda
yumurta veriminde anlamli bir artisa neden oldugu belirlenmistir. Sitalopramin
ortalama gunlik yumurta verimine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi

gOzlenmemigtir.
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Fluoksetinin omurgasizlarda yumurta verimine etkilerinin tatlisu salyangozlari
kullanilarak incelendigi bir ¢alismada, Potamopyrgus antipodarum’da 100 pg/L
fluoksetin uygulamasinin yumurta verimini azalttigi, 3.7 upg/L ve 11.1 ug/L
uygulama gruplarinda ise arttirdigi gézlenmistir [85]. Daha 6nce Nentwig yaptigdi
benzer bir ¢calismada [87], bu sonucu destekler nitelikte bulgulara ulagsmistir. Péry
ve arkadaslan [88], dusuk dozlarda (10 ug/L) fluoksetin uygulamalarinin P.
antipodarum’da yumurta verimini arttirict etkileri oldugunu saptamiglardir.
Fluoksetinin yumurta verimine etkileri test edilen canliya ve uygulanan dozlara
gore degisiklik gostermekle birlikte, yapilan bircok galismada dusik dozlarda
uygulandidinda yumurta verimini arttirdigi, yuksek dozlarda ise azalttigi
saptanmistir. Fluoksetinin etkilerini arastiran calismalarda, Brooks ve arkadaslari
[81], 56 ug/L ve 112 ug/L; Henry ve arkadaslari [89], 89 ug/L ve 447 pug/L
fluoksetin uygulamalarinin deniz kabuklusu Ceriodaphnia dubia’da yumurta
verimini azalttigini ortaya koymuslardir. Flaherty ve Dodson [90] ise, 36 ug/L
fluoksetin uygulamasinin Daphnia magna’da yumurta verimini arttirdigini
belirlemislerdir. Bir baska tatlisu salyangozu Physella acuta’da ise, 31.25 ug/L ve
62.5 pg/L fluoksetin uygulama gruplarinda yumurta veriminin artis gosterdigi, 250
Mg/l uygulama gruplarinda ise azaldigi saptanmistir [91]. Bizim deneylerimizde,
sertralin ve fluoksetinin yumurta verimine belirlenen etkileri doza bagh

bulunmamisgtir.

Ayni konsantrasyonda uygulanan maddeler arasinda olusabilecek etki farklarini
arastirmak igin, tum veriler tek yonlu varyans analizi testi ile incelendiginde,
larvadan pupaya gelisim ylUzdeleri ve sureleri ile pupadan ergine gelisim sureleri
yonunden 0.1 mM uygulama gruplarinda maddeler arasinda anlamli herhangi bir
fark olmadigi gortlmektedir. Buna karsin, 0.1 mM uygulama gruplarinda pupadan
ergine gelisim yuzdelerinde fluoksetin uygulama grubundaki azalmanin, sertralin
ve sitalopram uygulama gruplarina gore istatistiksel olarak anlamh oldugu

gorulmustar.

Gunluk ortalama yumurta verimleri incelendiginde, sitalopramin sertraline gore
0.01 mM uygulama grubunda yumurta verimini anlamli bir sekilde azalttigi
goOrulmektedir. Sitalopramin 0.1 mM uygulamasi da, sertralin ve fluoksetin
uygulama gruplarina gore yumurta veriminin anlamli sekilde azalmasina neden

oldugu saptanmistir. Hem sitalopram, hem de fluoksetinin 1 mM uygulamasinin
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gunliuk ortalama yumurta verimlerinde, sertralin uygulama grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir azalma meydana getirdigi belirlenmistir. Bu
sonuglara gore U¢ maddeden sitalopramin, diger maddelere gore yumurta verimini
anlamh sekilde azalttigi, sertralinin ise herhangi bir etkisinin olmadigi

anlasiimaktadir.

Basarili bir gelisim ve metamorfoz, birgok enzim, hormon ve bunlarin etkilesimi ile
gerceklesen kimyasal dengeler sistemine baglidir. Birgok omurgasizda oldugu
gibi, dipterlerde de gelisim ve Uremede meydana gelen degisimlerin buyuk bir
kismi endokrin sistemdeki degisimlerden kaynaklanmaktadir. Bocek hormonlarinin
en genis sinifini olusturan ndérohormonlar, ektisteroid hormonlarin ve juvenil
hormonlarin salgilanmasini duzenleyerek, gelisim ve Uremenin birgok agsamasinda

rol oynarlar [2; 92].

Gelisimde rol oynayan en donemli nérohormonlardan biri olan serotonin (5-HT),
sadece noronlardaki elektriksel iletimi kontrol etmekle kalmaz, bitin organizma
Uzerinde dolayl bir etki meydana getirir. Ornegin, ratlarda biiyiime hormonunun
salinim konsantrasyonlarinda serotonin miktarinin dnemli degisimlere yol actigi ve
bu degisimin canlinin tim bdylime ve gelisim basamaklarini etkiledigi belirlenmigstir
[63]. Insanlarda ise bu etki heniiz tam olarak agiklanamamistir. Serotoninin insan
bdylme hormonu salinimini stimule ettigini saptayan calismalara [64] karsin,
higbir etkisi olmadigini iddia eden calismalar da vardir [65]. Omurgasizlarda da,
ornegin Crustacea’da hiperglisemik hormon saliniminin serotonin derigimlerinden

etkilendigi saptanmigtir [66].

Boceklerde noral gelisimin birgok evresinin serotonin derisimlerinden etkilendigi
bilinmektedir. Ornegin, serotoninin sineklerde gorsel duyarliliyi azalttigi ve bu
etkilesimin noéral dokularin geligsimini olumsuz yonde etkiledigi saptanmistir [93].
Omurgasizlarda néroendokrin sistem serotonine duyarl oldugu igin [94], serotonin
seviyesindeki bu degisimler ergin dncesi gelisimi olumsuz etkileyebildigi gibi, bazi
spesifik néron baglantilarini ve nérohormonlari da farkli sekillerde etkileyebilir [95].
Bizim calismamizda da uygulanan antidepresan etken maddeleri serotonin
seviyesini arttirmis ve buna bagli olarak gelisimde gecikmeye sebep oldugu

dusunulebilir.
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SSRI grubu antidepresan etken maddelerinin serotonerjik sistem Uzerine
olusturdugu etkiler insanlarda, duygudurum regulasyonu, agresyon, anksiyete ve
depresyon gibi durumlarda énemli rol oynar. Bu maddeler etkilerini membran
serotonin tasiyici proteinini (SERT) inhibe ederek olusturur. Drosophila serotonin
tasiyici proteininin ise, insan serotonin tasiyici proteini ile buyidk oranda benzerlik

gosterdigi belirtilmistir [96].

Bu tez calismasinin sonucuna goére, yaygin antidepresan etken maddeleri
sertralin, fluoksetin ve sitalopramin yabanil tip Drosophila melanogaster Canton-S
soyunda, larval sdrecin uzamasina neden olarak, gelisim biyolojisi Uzerine
olumsuz etkileri oldugu sodylenebilir. Ancak bu etkilerin uygulanan maddeler
sonucu ortaya c¢ikan toksik bir etki mi yoksa serotonin degisimlerine bagl
hormonal veya fizyolojik bir etkilenme sonucu mu olustugu daha kapsaml
molekuler ya da fizyolojik galismalar yapilarak ayrintili bir sekilde incelenebilir.
Dunya genelinde ¢ok yaygin olarak kullanilan ve &zellikle son yillarda akarsu, gol
ve denizler gibi sucul ortamlarda atik madde olarak gorulmeye baslayan bu etken
maddelerin, birinci elden maruz kalan insanlar basta olmak Uzere tim canlilarda
meydana getirebilecedi olasi zararl etkileri en aza indirmek igin arastirmalarin

daha da derinlegtirilerek surdurtulmesi gerekmektedir.
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