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OZET

Bu c¢aligmada antidepresan etken maddesi olan Sitalopram’in D. melanogaster omiir
uzunluguna ve esey oranina olasi etkileri ve buna karst C ve E vitamininin koruyuculugu
aragtirlldi.  Sitalopram’m 3 farkli dozu (0-1lmM) ve C-E vitaminlerinden (25mg/L)
olusturulan gruplara beslenme yolu ile verildi. D6l sayis1 deneyi 7 giin siireyle, Omiir
uzunlugu deneyi 39 giin siireyle uygulandi. Bu ¢alismada yer verilen dol sayisi
deneylerinde, uygulama gruplarinda dol veriminin azalmasi beklenirken, eriskin sineklerin
olusturdugu dol sayisinin kontrol grubu ile yakin sayilarda oldugu gozlemlendi. Ayrica
vitaminli gruplarda ise dol sayisi kontrole kiyasla diisiise gecti. Bununla birlikte omiir
uzunlugu deneyinde kontrol grubunda hayatta kalma yiizdesi %80’lere diiserken
Sitalopram’li gruplarda hayatta kalma yiizdesi %80’nin {izerinde kaldi. Ancak Sitalopram
ve vitaminlerin birlikte uygulandigi gruplarin hayatta kalma oranlart %60’lara inerek
kontrol grubuna gore diisiik seyretti. Sonu¢ olarak; Sitalopram’in sineklerin dél sayisini
degistirmedigi, 6miir uzunlugu deneylerinde ise vitamin ile birlikte alinan ilacin kontrol
grubuna kiyasla 6mrii olumsuz etkiledigi belirlendi.
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Protective Effect of Vitamins E and C Against Stress
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ABSTRACT

In the study, the negative effects of Citalopram, which is an antidepressant active ingredient,
on D. melanogaster lifespan and sex ratio, and the protection of vitamins C and E against this
were investigated. Three different doses of Citalopram (0-1mM) and vitamins C and E
(25mg/L) were given to the groups by diet. The number of progeny test was carried out for 7
days, and the longevity test was performed for 39 days. In the progeny number experiments
included in this study, it was observed that while the fertility of the treatment groups was
expected to decrease, the number of offspring formed by adult flies was close to the control
group. In addition, the number of offspring in the vitamin group decreased compared to the
control. However, in the longevity experiment, the survival rate in the control group
decreased to 80%, while the survival rate in the Citalopram groups remained above 80%.
However, the survival rate of the groups in which Citalopram and vitamins were administered
together was lower than the control group, decreasing to 60%. As a result; It was determined
that Citalopram did not change the number of offspring of the flies, and in the longevity
experiments, the drug taken together with the vitamin affected the lifespan negatively
compared to the control group.
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Giris

Stres insanlarin siirekli maruz kaldigi bir faktordiir. Stresin siirekli olmas1 durumunda
bagisiklik sistemi, kardiyovaskiiler sistem fizyolojisi, merkezi sinir sistemi ve sinir
iletimi yollar1 negatif etkilenebilir [1, 2, 3]. Bununla birlikte stres depresyona yol
acabilmektedir ve bu durum insanlar1 antidepresan kullanimina yoneltebilir [1, 3].
Marasine ve ark., (2020) [4] hastalar iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin
neredeyse hepsinin kullandiklar1 antidepresanlarin  yan etkilerinden olumsuz
etkilendikleri ve hiicresel diizeyde incelendiginde ise hiicrenin normal metabolizmasini
bozdugu, hiicreye anormal sinyallerin gelmesi ve bunlari takiben hiicrede oksidatif stres
gbzlendigini ortaya koymuslardir. Antidepresanlar biiyiilk bir ilag grubunu temsil
etmektedir [1, 5]. Antidepresanlar Monoamin Oksidaz Inhibitorleri (MAOI), Trisiklik
Antidepresanlar (TSA), Segici Noradrenerjik Gerialim Inhibitorleri (NRI), Noradrenalin
ve Dopamin Gerialim Inhibitorleri (NDGI) ve Segici Serotonin Gerialim Inhibitorleri
(SSRI) gibi gruplardan olugmaktadir. Bunlardan SSRI grubu en az yan etkiye sahip
oldugu icin daha cok tercih edilmektedir [6].

SSRI grubunda bulunan ilaglarin basinda Sitalopram gelmektedir. Bu antidepresanlar
iginde bulunan Sitalopram’in son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda serbest radikal
olusumu ve antioksidan savunma sistemini bozulmas1 birbirleriyle baglantili olacagi
icin serbest radikal olusturarak antioksidan savunma sistemini bozabilecegi belirtilmistir
[7, 8,9, 10, 11]. Sitalopram’in uzun siireli kullanim1 sonucu olusabilecek olan reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirlerinde (RNS) meydana gelen artiglarin
hiicredeki protein, lipit ve DNA’nin yapisin1 olumsuz etkileyebilecegi ve bununla
birlikte diyabet, kanser vb. hastaliklara yol acabilecegi bildirilmistir [12, 13].

ROS’un zararmi azaltabilmek ya da tamamen ortadan kaldirabilmek i¢in hiicresel
antioksidanlar  kullanilmaktadir. Bu hiicresel antioksidanlar ROS {iretimini
durduramadig1 zamanlarda devreye diyet kaynakli antioksidanlar girmektedir. Askorbik
asit (C vitamini), a-tokoferol (E vitamini) gibi antioksidanlar serbest radikalleri inaktive
etmektedir ve bu 6zellikleri ile organizmada strese bagli yaslanmay1 gegiktirebilecegine

dair baz1 kanitlar elde edilmistir [14, 15, 16].
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D. melanogaster; hastaliklar, gelisim fizyolojisi ve genetik gibi bir¢ok alanda kullanilan
model organizmadir [17, 18]. D. melanogaster’in model organizma olarak
kullanilmasiin en 6nemli sebebi genomu insan genomuna %60 homolog olmasidir ve
insan hastaliklarina neden olan genlerin %75°1 ile benzerlik gostermesidir [19]. Ayni
zamanda boyutunun 2-3 mm civarinda olmasi, kisa yasam dongiisii, laboratuvarda
tiretiminin kolay olmasi, yalnizca sekiz adet kromozomunun olmasi, aragtirmalar i¢in en
uygun hayvan modellerinden biri olarak kullanilmasinin 6niinii agmistir [17]. Yapilan
bu calismada da bu o6zellikleri dolayisiyla meyve sinedi olarak bilinen Drosophila
melanogaster tercih edilmistir.

Bu c¢alismanin amaci dogrultusunda Sitalopram’in olast olumsuz etkilerini azaltmak
veya ortadan kaldirmak i¢in C ve E vitamini birlikte kullanildi. Calismamizda E
vitamininin kullanilma sebebi, hiicrede stres sonrasi olusan ROS’larin ve doymamis yag
asitlerinin ortadan kaldirilmasim1 saglarken serbest radikallerin olusumunu da
engellemesidir [20, 21].

Bununla birlikte E vitamininin oksidatif hasara kars1 koruyucu etkisi [19, 22, 23, 24, 25,
26] ve C vitamininin, sitoplazma ve hiicre dis1 sivida bulunan serbest radikallerle
reaksiyona girebildigi yapilan caligmalarla ortaya konulmustur [22, 27,28]. Bu da
calismada C ve E vitamininin kullanilabilirliginin digiiniilmesini saglamistir.

Yapilan caligmalarda C ve E vitamininin bir arada kullanilmasi antioksidan etkiyi
artirarak strese bagli hasarin tek kullanildiklarda ki etkisi goére daha giicli yanit
sagladig1 gosterilmistir [22]. Bu sebeple bu calismada E vitamininin etkisinin
artirllabilmesi icin C ve E vitamini kombinasyonunu kullanildi. Calismada D.
melanogaster’de Sitalopram’a baglh stres olusturup bu stresin fiziksel etkilerini tespit
etmek ve bu etkileri E ve C vitaminleri kombinasyonuyla ortadan kaldirmak amaglandi
ve bu amag dogrultusunda yavru dol sayisi ve 6miir uzunlugundaki degisimi belirlemek

tizere deneyleri yapildi.
Materyal ve Yontem

Stok model organizma materyali

Bu c¢alismada Bartin Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Boliimii, Genetik Arastirma Laboratuvari'nda uzun yillardan beri kullanilan genetik
olarak homozigot, mutant karakter tasimayan ve laboratuvar kiiltiir stogu olan D.

melanogaster'in Oregon-R yabanil soyu kullanildi.
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D. melanogaster kiiltiirleri, 24°C sabit sicakliga ayarli havalandirmali etiivde uygun
laboratuvar kosullarinda yetistirildi [29]. D. melanogaster’lerin beslenme ortami igin
klasik Drosophila besi yeri 300 ml olacak sekilde hazirlandi [29, 30].

Stok kiiltirden alinan D. melanogaster’ler, ¢alismada gerekli olan F1 doliiniin elde
edilmesi icin 10 disi ve 10 erkek birey kullanilarak 200 ml’lik cam siselerde standart
Drosophila besiyerlerine konularak beslenmeleri saglandi. Standart Drosophila besi
yerine alinan sinekler uygun yasam kosullarini saglamak amaciyla 25°C’de gelismeleri
icin etiive yerlestirildi [29]. Sineklerin déllenme sonucu olusan larvalarindan her deney
setinde 20 adet olmak iizere yavru dol deneyleri icin secildi. Omiir uzunlugu
deneylerinin uygulamasi i¢in ise olusan larvalardan birkac1 baska bir besiyeri ortamina
alind1 ve bu larvalardan ayni1 giin erginlige ulasan sineklerden 10 tanesi se¢ildi [31].
Yontem

Bu c¢aligmada i¢ farkli doz Sitalopram (0.01 mM, 0.1 mM, 1.0 mM)
(Citalopramhydrobromide, Sigma-Aldrich, MO, USA; CAS Number 59729-32-7)
Kasture ve ark., (2019)’dan [32] uyarlanarak yiikselen dozlar seklinde uygulandi. Ug
farkli doz Sitalopram ile birlikte E (Sigma-Aldrich, MO, USA; CAS Number: 10191-
41-0) ve C (Sigma-Aldrich, MO, USA; CAS Number: 50-81-7) vitamini (25 mg/L)
uygulama gruplari olarak belirlendi [33].

Her deney seti i¢in 8 farkli grup olmak iizere 1. grup kontrol, 2. grup 0.01 mM
Sitalopram, 3. grup 0.1 mM Sitalopram, 4. grup 1.0 Mm Sitalopram, 5. grup E + C (25
mg/L) vitamin, 6. grup 0.01 mM Sitalopram ile E + C (25 mg/L) vitamin, 7. grup 0.1
mM Sitalopram ile E + C (25 mg/L) vitamin ve 8. grup 1.0 mM Sitalopram ile E + C
(25 mg/L) vitamin olarak olusturuldu.

Omiir uzunlugu deneyleri i¢in olusturulan gruplara ayn1 zamanda erginlige ulasmis 10
adet erkek sinek birakildi. Yapilan deneylerde gruplardaki disi sineklerin yumurtlama
sorunu olabileceginden deney istenilen dogrultuda ilerletilebilmesi icin erkek bireyler
ile deney diizenegi kuruldu. Deneye dahil edilen sinekler karanlik ortamda her giin
gozlemlendi ve bu gozlemler sonucunda gruplardaki 6liim oranlar1 ve sagkalim siireleri
hesaplandi.

Yavru dol sayisi deneyleri icin ise, stoklardan alinan larvalar her gruba 20 adet eklendi
ve olusan F1 doliinden 5’er adet erkek ve disi sinekler secilerek yeni deney setleri

olusturuldu. Daha sonra standart besi yerinde beslenmis erkek sineklerle antidepresanlt
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ve antidepresan + vitaminli besi yerlerinde (uygulama gruplari) beslenmis disi sinekler
taze besi yerine alinarak yeni bir deney seti olusturuldu. Ayni zamanda standart besi
yerinde beslenmis disi sinekler ile antidepresanli ve antidepresan + vitaminli besi
yerinde beslenmis erkek sinekler taze besi yerine alinarak bir baska deney seti daha
olusturuldu. Bu yeni deney setlerindeki sineklerin ciftlesip larva olusturmasi beklendi
ve olusan F2 doliindeki bireyler gozlendi. Deneyler iki tekrar sonrast sonlandirildu.
Istatistiksel Analizi

Istatistiksel analiz SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 20.0 (20.0.1.0 (142))
programi kullamlarak yapildi. Omiir uzunlugu deneyi ve yavru dél sayis1 deneyinde
kontrol ve uygulama gruplarina ait sonuglar, oneway (tek yonlii varyans analizi)

ANOVA (Scheffe, Duncan, Tukey HSD) ile analiz edilip p < 001 anlaml1 kabul edildi.
Bulgular ve Tartisma

Bulgular

Yavru dol sayist deneyi icin;

Olusturulan deney setinin 1. giiniinde disi bireylerde kontrole gore sadece vitamin ve
Sitalopram igeren gruplarin (5., 6., 7. ve 8. grup) yavru dol sayisi tablo 1’de gosterildigi
gibi normal seyretti. En diisiikk doz olan 0.01 mM Sitalopram ig¢eren grupta (2. grup) ise
kontrole gore yavru dol sayisinda azalma goriildii. Diger gruplardaki dol sayist ve
eriskin birey olusma sayilar1 tablo 1’ de gdsterildi.

Ayn1 zamanda sadece vitamin ve vitamin + Sitalopram igeren gruplarda (5., 6., 7. ve 8.
grup) pupadan eriskine gecme siiresi kontrole gore kisaldi, sadece Sitalopram (2., 3. ve
4. grup) iceren gruplarda eriskin birey goriilmezken sadece vitamin igeren grupta (5.
grup) 6 kat, vitamin + 0.1 mM (7. grup) Sitalopram igeren grupta 3 kat artis gozlenirken,
vitamin + 1.00 mM Sitalopram iceren grupta (8. grup) kontrol grubuyla ayni sayida
erigskin gozlendi (Tablo 1).

Erkek bireylerde ise Sitalopram igeren gruplar (2., 3. ve 4. grup) kontrol grubuna gore
normal seyretmekteyken sadece vitamin (5. grup) ve vitamin + 1 mM (8. grup)
Sitalopram igeren gruplarda kontrol grubuna gore artis gbzlendi fakat diger vitamin +

Sitalopram (6. ve 7. grup) gruplarinda azalma goriildii (Tablo 1).
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Tablo 1 Yavru Dl Sayisi Deneyinin Birinci ve Yedinci Giinlerinde Eriskin ve Pupa Sayilar

Table 1 Adult and Pupa Numbers on the First and Seventh Days of the Juvenile Progeny

Experiment
Gozlem giinleri Grupl |Grup?2 3()3rup Grup 4 |Grup 5 grup Grup 7 grup
Disi bi.reyler"ig:i.l.l 92 pupa 99 87 96
deneyin 1. giinii 1 45 110 % pupa+ 03 pupa+ | pupa +
uygulama grubu iski 6 3 1
( ()1/1951 ve nogmal er(llsil;ln pupa pupa pupa erigkin pupa eriskin | erigkin
erkek) disi disi disi
Disi bireyler icin
; i 29 102 106 51 67 92 81
deneyin 7. giinii | g7 pupa N .\ .\
+68d pupa | pupa pupa | pupa pupa | pupa pupa
(uygulama grubu +5qe | t156 | 44d.+ | +6le. | 49+ | +23d. | 66e. | Bde+
disi ve normal " | +10d. | 33e. | +49d. | 48d. | +26e. | +64d. | 55d.
erkek)
pupa 149 74 212 196 150 160 179 177
Toplam
erigkin | 122 25 77 110 97 49 150 119
Erkek bireyler
icin de"ne}fin 1. 92 pupa
gunu +1 81 67 93 108 105 56 53
(uygulama grubu eri§k_in pupa | pupa pupa pupa pupa pupa pupa
erkek ve normal disi
disi)
Erkek bireyler
i¢in deneyin 7. 57 86 | 118 | 87 101 75 90 105
gunu pupa+ | pupa | pupa+ | pupa | pupa+ | pupa | pupa-+ | pupa+
(uygulama grubu | 68d.+ | +60e. | 57e.+ | +79%. | 61d.+ | +82e. | 62d.+ | 5de.+
erkek ve normall 5de. +65d. | 56d. | +64d. | 60e. | +60d. | 6le. 60d.
disi)
pupa 149 167 185 180 209 180 146 158
Toplam
eriskin 122 125 113 143 121 142 123 114

*e: Erkek sinek

*d: Disi sinek

Gruplar karsilastirildiginda ise, uygulama grubu disi bireyler ve normal erkek bireylerin

F2 dollerini iceren deney seti ile uygulama grubu erkek bireyler ile normal disi
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bireylerin F2 dollerini igeren gruplardaki olugsan yavru dol sayilarinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar belirlendi (p<001’e gore) (Tablo 2). Bu deney setlerinde
olusan yavrularin pupaya doniismesi ve yeni ergin sineklerin olusumuyla ilgili verilerde

ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p<001’e gore)(Tablo 2).

Tablo 2 Yavru dél sayis1 deneylerinin ANOVA testine gore elde edilmis sonuglar1 ("p < 001)

Table 2 Results of offspring progeny experiments according to ANOVA test (*p < 001)

Vs e Karelerin Karelerin Df (serbes_tlik F (68]:2;“
Toplami Ortalamasi derecesi) (frekans) derecesi)

Gruplar arast 7656,250 7656,250 1

Disi | Grup ici 2756,750 196,911 14 38,882° | <,001"
Toplam 10413,000 - 15
Gruplar arasi 6123,063 6123,063 1

Erkek |  Grupici 3548,875 253,491 14 24155 | <001*
Toplam 9671,938 - 15

Pupa | Gruplar arast 21389,063 21389,063 1 20,251 1,000

Omiiir uzunlugu deneyleri icin;

Kontrol grubunda ilk sinegin 6liimiinden 23 giin sonra Sitalopram igeren gruplarda (2.,
3. ve 4. grup) ilk oliimler gézlendi. Bununla birlikte vitamin grubunda (5. grup) kontrol
ile orantili sayida sinek 6liimii gozlendi. Sitalopram igeren vitamin gruplarinda &liim
oraninda hizli bir artis gézlemlenmedi (Sekil 1). Kontrol ve uygulama gruplarinda
hayatta kalis oranlar1 gdzlemlendiginde beklenenin tam tersi en yiiksek doz olan 1.0
mM (4. grup) Sitalopram igeren grup deneyin yapildigi 39 giin boyunca tiim bireyler
hayatta kalmay1 basardi. 0.1 mM (3. grup) Sitalopram iceren grup ise kontrol grubu ile
esit hayatta kalma yiizdesine sahip oldugu goriildii bunun aksine diger tiim gruplar (2.,
5., 6., 7. ve 8. grup) kontrole gore daha az hayatta kalis gosterdi. Bu da yiiksek iki
dozun hayatta kalis oranlarin1 olumlu etkilerken en diisik doz ve etken madde ile
vitamin gruplarmin hayatta kalis oranlarin1 olumsuz sekilde etkiledigini ortaya

koymaktadir (Sekil 1). Ayni1 zamanda vitamin iceren gruplar kontrole daha yakin
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hareketler sergiledi, vitamin + Sitalopram i¢eren gruplarda normal hareketlere ek olarak

besi yeri yiizeyinde gezinmeler goriildii.

120
100 -— T I /i\
= B B T F
T 80
=
=
=
= 60
w2
=
=
= 40 T
= I
20
0
1. grup 2. grup 3. grup 4. grup 5. grup 6. grup 7. grup 8. grup
Gruplar
&1 giin 7. glin 14. giin 21. giin 28. giin 35. giin =@=—39_ oin

Sekil 1 Kontrol grubu ve uygulama gruplariin dmiir uzunlugu deneylerinde hayatta kalig
ylizdelerine gore karsilastirilmasi

Fig 1 Comparison of control group and treatment groups according to survival percentages in
longevity experiments

Yavru dol sayis1 deneylerinde oldugu gibi 6miir uzunlugu deneylerinde de istatistiksel
olarak karsilagtirmalar yapildi. Bu karsilagtirmalarda gruplarin kendi iginde ve gruplar
arasindaki hayatta kalig ylizdelerine gore yapilan karsilagtirmalarda Sitalopram +
vitamin iceren gruplarin (6-8) istatistiksel olarak anlamli farklilik icerdigi gozlendi
(p<001’e gore) (Tablo 3). Sadece Sitalopram igeren gruplar istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (p<001’e gore).
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Tablo 3 Omiir uzunlugu deneylerinin ANOVA testine gére elde edilmis sonuglar1 ("p < 001)
Table 3 Results of longevity experiments according to ANOVA test (*p < 001)

Karelerin Karelerin o . F Sig.
Varyansin Kaynag (serbestlik (6nem
Toplam Ortalamasi . | (frekans) . .
derecesi) degeri)
Gruplar arasi 11,143 1,857 6
Grup igi ,000 ,000 14
Kontrol rp I - -
Toplam 11,143 - 20
Gruplar arasi 17,619 2,937 6
Sitalopram |~ Grup e 21,333 1,524 14 1,927 | 146
Toplam 38,952 - 20
Gruplar arasi 80,571 13,429 6
Vltamln Grup 191 ,OOO 1000 14 - =
Toplam 80,571 - 20
Gruplar arasi 75,238 12,540 6
Sitalopram ™ i 6,000 429 14 20259" | <,001*
+ Vitamin
Toplam 81,238 - 20
Tartisma

Bu calisma, antidepresanlarin yan etkilerinin hiicrede meydana getirdigi degisikliklerin
fenotipe olumsuzluklari ve bu olumsuzluklarin vitamin takviyesiyle elimine edilip
edilemeyecegini tespit etmek icin yapildi ve model organizmalardan biri olan D.
melanogaster kullanildi. Antidepresanli besi yerinde beslenmis sinekler ve
antidepresan ile birlikte vitamin eklenmis besi yerinde beslenmis sinekler karsilastirildi
bu karsilastirmalarda ise dol verimi ve yasam stiresine bakildi.

Gilinlimiizde en ¢ok kullanilan antidepresanlardan Sertelin ve sitolapramin somatik
mutasyon ve rekombinasyon testi ile Drosophila iizerinde genotoksik etkisi bilindigi
icin ve Sitalopram’in da Sertelin’e goére daha genotoksik oldugunu otaya koyan
calismalardan dolay1 [34] bu ¢alismada Sitalopram tercih edilmistir. Sitalopram’in
neden oldugu stres antioksidanlarla Onlenebildigi yapilan ¢aligmalarca gosterilmistir

[35]. Calismada antidepresan kullanimina bagli olarak olusabilecek strese karsi en gok
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tercih edilen antioksidan vitaminler olan E ve C vitaminleri tercih edilerek D.
Melanogaster sineklerinde denendi. Zemheri-Navruz (2018)’de [41] yaptig1 ¢alismada
arsenik ile doyurulmus besi yerinde beslenmis D. melanogaster’lerde DNA hasarinin
olustugunu gostermis ve bu DNA hasarini sineklerin besi yerin C ve E vitamini takviye
edildikten sonra DNA hasarinin azaldigint gostermistir. Bu c¢alismaya bakarak
calismamizda Sitalopram’in olusturacagi strese karst E vitamini ve E vitaminin
antioksidan 6zelligini artiracagi i¢cin C vitamini ile birlikte verilmesi uygun olacagi
diistintildi.

Caligmalara bagladiktan sonra besi yerine Sitalopram ilavesi yapilmig bireylerin fiziksel
davraniglarinin  kontrole gore anormal oldugu gozlemlendi. Sitalopram igeren
gruplardaki bireyler deney sisesi icerisinde hizli uguslar sergiledi.

Gelegen ve ark. (2000) [36] yaptiklar1 ¢alismalarda kadmiyum nitrat ile besledikleri
larva ve sineklerde do6l veriminin etkilenmedigini gostermislerdir. Bu da  D.
melanogaster toksik bir maddeye maruz kalmis olsa bile dol veriminin
etkilenmeyecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu calismada kullanilan en yiiksek doz
olan 1.0 mM Sitalopram (4. grup) iceren grupta yavru dol sayisi iizerine olumsuz
sonuglar alind1 (tablo 1). Bu da Sitalopram’in yiiksek dozunun toksisite oraniyla ilgili
literatiirde yeterli kanit ve yapilmis deney olmamakla birlikte D. melanogaster’de yavru
olusumunu engelledigini gostermektedir. Ayn1 deneylerde Sitalopram’in tiim dozlartyla
birlikte vitamin E ve vitamin C verildiginde ddl sayisina olumlu yonde etkileri olurken;
Omiir uzunluguna olumsuz yonde etki ettigi belirlenmistir (Sekil 1). Driver ve Georgeou
(2003)’te [40] yaptig1 bir ¢calismada E vitamininin D. melanogaster’lerde yasam siiresini
uzattig1 fakat ayni zamanda toksik etki de gosterebilecegini ortaya koymustur. Bu
caligmaya dayanarak disi sineklerde C vitaminin E vitamini ile kullanildiginda 6miir
uzunluguna olumsuz yansima sebebinin E vitaminin toksik etki gdsterebilecegini
diistindiirmekle birlikte yavru dol sayisinda ise olumlu sonuglarin elde edilmesinde
antioksidan 6zelliginin arttigin1 diistindliirmiistiir. Erkek bireylerde ise dmiir uzunlugu ve
dol verimi Tlizerine vitaminli gruplarin pek bir etkisi olmadigr goriilmiis bu da
bireylerdeki cinsiyet farkliligina gére E ve C vitamini kombinasyonunun etkilerinin
degisiklik gosterebilecegi ortaya c¢ikmaktadir. Ries ve ark. (2017) [37] yaptiklar
calismada sineklerde depresyon olusturabilmek icin yiiriittiikkleri caligmada 6grenilmis

caresizlik deneyleri yapmislardir. Bu deneyler sonucunda sineklerin bu stres karsisinda
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davraniglarinin degistigini gozlemlemislerdir. Bizim ¢alismamizda ise stresi fiziksel bir
eylem degil de bir ilagc hammaddesi olusturdu. Sineklerin besi yeri iizerinde yavas
yluriimeleri ve ¢ogunlukla besi yeri lizerinde kalmalar1 bu hammaddenin sineklerde stres
olusturdugunu diistindliirmektedir. Bununla birlikte Sitalopram’li gruplarda hem disi
sineklerde hem de erkek sineklerde hacim artisi ve ucuslarinda anormallikler de
gozlemlendi. Bu durum stres altinda sineklerde fiziksel 6zelliklerin degistigini gosterir.
Ancak bu stresin yaninda hayatta kalma oranlarinda bariz bir diisiis
gozlemlenmemesiyle birlikte fiziksel olarak goriilen sikintilarin organizmada olumsuz
bir etki gdsterip gdstermeyecegi belirsizdir.

Yapilan diger c¢aligmalarda meyve sineklerine uygulanan antioksidanli besin
takviyesinin oksidatif stresten koruyabildigi ve yasam siirelerinin artisini sagladigi
gosterilmistir [38]. Bahadorani ve ark (2008) ‘de [35] yaptiklar ¢alismada C vitamini
takviyesinin normoxia sartlar1 altinda Drosophila’larin yagsam siiresini artirdigini
gostermistir. Bununla birlikte Massie ve ark. (1991)’de [39] Drosophila’la ile yaptiklari
bir ¢alismada sinekler tarafindan C vitamini emiliminin yasa bagli olarak azaldigim
gostermis, C vitamini emiliminin azalmasi yashiligin bir belirtisi oldugunu bildirmistir.
Yine Bahadoroni ve ark. (2008)’de [35] yaptiklari ¢alismada D. melanogaster’lerin
diger memelilere gore ortamdan E vitamini tutma oraninin az oldugunu ve bunun da
sineklerin omiir uzunluguna etki etmedigini gostermistir. Ancak stres altindayken E
vitamini takviyesinin démrii 6nemli 6l¢iide uzattigini géstermistir. Yine ayni ¢calismada C
vitaminine maruz birakilan sineklerde antioksidan kapasitesi artmakta fakat Omiir
uzunlugu degismemektedir. Bu ¢alisma hipoksi gibi stres altindayken sineklerin C
vitamin takviyesinde ise Omiir uzunlugunun azaldigim gostermistir. Yaptigimiz
caligmada ise, C ve E vitaminini ayr1 ayr1 denemeyip kombine sekilde denememiz dmiir
uzunlugunu etkilemedi. Bahadoroni ve ark.’larin ¢alismasina dayanarak sineklerin E
vitaminini ortamdan yeteri kadar alamadiklarini ve C vitamininin de stres altinda 6émiir

uzunluguna bir etkisi olmadigini diisiindiirmiistiir.
Sonug¢ ve Oneriler

Major depresif bozukluk, anksiyete bozuklugu gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan
antidepresanlarin kullanimi oksidatif strese neden olabilmektedir [42]. Bu stres DNA’da
bozukluklara neden olabilmekle birlikte bu bozukluklar1 yatistirmak i¢in giiclii

antioksidanlar ise yarayabilmektedir [41]. Insanlarin antidepresanlar ile birlikte
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alabilecegi vitamin takviyeleri ile bu zararlardan kurtulabilmesinin miimkiin olabilecegi
distiniilmektedir. Bu ¢alismada da uygun model organizma D. melanogaster’de
antidepresanlardan biri olan Sitalopram’in olusturdugu stres ve bu stresi ortadan
kaldirmak i¢in C ve E vitamini kombinasyonu kullanildi. Genetik testlerin yapilmamasi
nedeni ile Sitalopram’in DNA iizerindeki etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte bu
calismanin sonucunda Sitalopram’in sineklerde fiziksel degisikliklere yol actig1
gozlendi. Bu antidepresan hammaddesinin sineklerde olusturdugu olumsuz etkileri
yatistirmak i¢in C ve E vitaminli gruplar olusturuldu fakat bu iki gii¢lii antioksidan
vitaminin ¢aligmalarda pek bir etkisinin olmadig1 sonucuna varildi. Bu da E vitamininin
olusturacagi etkiyi C vitamininin baskiladigi yonde bir diisiince olusturdu (Tablo 1,
Tablo 2). Bu sebeple yapilacak diger ¢aligmalarda E ve C vitamininin kombinasyonu
yerine bu vitaminler tek tek calisilmasi gerektigi diisiilmektedir. Ayn1 zamanda D.
melanogaster ile yapilacak calismalarda E vitaminin kullanilmasinin bir faydasi
olmayacag1 digiiniilmektedir ¢ilinkii bu sinekler E vitaminini besi yerinden yeterli
miktarda absorbe edememektedir. Yapilacak yeni c¢alismalarda DNA hasarinin
belirlenmesi ve sitotoksisite testleriyle desteklenmesi Onerilmektedir. Bu ¢alismanin

gelecek calismalara yol gosterebilecegi diistiniilmektedir.
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