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Biyolojik yaglanma, genetik programlarla diizenlenen ve cevresel faktorlerin etkisiyle
meydana gelen bedenin canliligini yitirdigi, metabolizmasini devam ettiremedigi ve kaginilmaz
olarak o6limle sonu¢lanan siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Yaslanma ile ilgili mekanizmalarin
aciklanmasi daha onceki birgok calismada da denenmis ve yaslanmaya neden olan, yaslanmay1
geciktiren veya hizlandiran birgok parametre elde edilmistir. Bu calismada kisilerin yaslarin
tahmin etmek amaciyla tiikiiriik sivisinda var olan 3 adet gen ile siirecin biraz daha anlasilir
olmasini ve rutin kullanima katki saglamasim amag¢ edindik. Cesitli yas ve cinsiyete sahip insan
gruplarindan tiikiiriik 6rnekleri topladik ve tiikiiriikkten total RNA izolasyon c¢alismasi yaptik ve
cDNA sentezi gerceklestirdik. Elde ettigimiz verilerin hesaplanmasi ve istatistiksel analizini yaptik.

Calismamizin sonucunda elde edilen CST1 genine ait 2*AACt degerine gore 14-19 yas
grubu disi Omneklerin tamaminda 1,73 kat yukar regiilasyon ve 24-29 yas grubu disilerin
tamaminda 2,2 kat asag1 regiilasyon tespit ettik. GPR19 geni i¢in 2*"AACt degerine gore 14-19 yas
grubu disi 6rneklerin tamaminda 3,47 kat yukar regiilasyon tespit ettik. Bu genin 30< yas erkek
grubunun tamaminda 2,88 kat yukar1 regiilasyon tespit ettik. NFE2L2 geni i¢in 14-19 grubu
disilerde 2,7 kat ve 30< grubu erkeklerde 2,88 kat yukari regiilasyon gozledik. Ayrica her {i¢ genin
4-9 yas gruplarinin (hem disi hem erkek) en kiiclik iiyelerinde yiiksek oranda asagi regiilasyon
tespit ettik. Her 3 gen icin ortalama 2"AACt degeri 4 yasindaki disi bireylerde 31,8 kat, 6,5
yasindaki erkek bireylerde ise 4,6 kat asag1 regiile oldugunu kaydettik.

CST1, NFE2L2 ve GPRI19 genlerinin yas tahmininde kullanilabilecegini diisiinmekle
beraber genis 6rnek gruplariyla daha kapsamli ¢alisma yapilmasi gerektigine kanaat getirdik.

Anahtar Kelimeler: Yaslanma, Biyobelirteg, Tiikiiriik, Total RNA, RT-PCR
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ABSTRACT

Biological aging is defined as a process in which the body loses its vitality, cannot continue
its metabolism and inevitably results in death, which is regulated by genetic programs and occurs
under the influence of environmental factors. The explanation of the mechanisms related to aging
has been tried in many previous studies and many parameters that cause, delay or accelerate aging
have been obtained. In this study, we aimed to make the process a little more understandable and
contribute to routine use with 3 genes present in salivary fluid in order to estimate the ages of
people. We collected saliva samples from groups of people with different ages and genders and
performed a total RNA isolation study from saliva and performed cDNA synthesis.

We calculated and statistically analyzed the data we obtained. According to the 2*"AACt
value of the CST1 gene obtained as a result of our study, we detected 1.73-fold upregulation in all
female samples in the 14-19 age group and 2.2-fold downregulation in all females in the 24-29 age
group. For the GPR19 gene, we detected 3.47-fold upregulation in all 14-19 age group female
samples according to 2"AACt value. We detected 2.88-fold upregulation of this gene in all 30< age
group males. For the NFE2L2 gene, we observed 2.7-fold upregulation in 14-19 age group females
and 2.88-fold upregulation in 30< age group males. We also detected high downregulation in the
youngest members of 4-9 age groups (both females and males) for all three genes.

We recorded that the average 2"AACt value for all 3 genes was 31.8-fold downregulation
in 4-year-old females and 4.6-fold downregulation in 6.5-year-old males. We believe that CST1,
NFE2L2 and GPR19 genes can be used in age estimation, but we believe that more comprehensive
studies should be conducted with larger sample groups.

Keywords: Aging, Biomarker, Saliva, Total RNA, RT-PCR
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1. GIRIS

Yas tayini, adli bilimlerin temel unsurlarindan biri olup, Ozellikle kimliklendirme
stireclerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Farkli yas gruplarina ve cinsiyetlere sahip bireylerin
yaslarinin  dogru, hizli ve non-invaziv yontemlerle tahmin edilmesi, hem adli tip
uygulamalarinda hem de biyomedikal arastirmalarda 6nemli bir gereklilik haline gelmistir. Bu
baglamda, yas tahminine yonelik gilivenilir biyobelirteglerin belirlenmesi, giiniimiizde bilimsel
calismalarda 6ne ¢ikan konulardan biridir.

Bu c¢alismanin temel amaci, farkli yas gruplarima ve cinsiyetlere sahip bireylerin yas
tayinin kolaylagtiracak anlamli biyobelirteclerin belirlenmesine katki saglamaktir. Bu hedef
dogrultusunda, bireylerden non-invazin yontemlerle elde edilen tiikiiriik 6rnekleri materyal
olarak kullanilmis; kisiye zarar vermeyen, kolayca toplanabilir 6zellikteki bu biyolojik sivi,
caligmanin merkezine alinmistir. Calismada hedeflenen CST1, NFE2L2 ve GPR19 genlerinin
tiikiiriik 6rnekleri igerisindeki ekspresyon diizeyleri analiz edilerek, bu genlerin yas ve cinsiyet
ile iliskili ekspresyon farkliliklar1 degerlendirilmistir.

Literatiirdeki dnceki ¢alismalarda, pek ¢ok viicut sivisindan(kan, tiikiiriik, idrar vb.) elde
edilen DNA ve RNA Orneklerinin, birey tanimlamada kullanildigi cesitli yontemler
gelistirilmistir. Molekiiler bioloji ve biyoteknoloji alaninda yasanan teknolojik ilerlemeler
sayesinde, gen ekspresyonuna dayali yas tahmini gibi hassas analizlerin gerceklestirilmesi
miimkiin hale gelmistir. Bu gelismeler, adli tip, kriminoloji ve sosyoloji gibi disiplinlerde olan
etkilesimi artirmig ve bireyin yalmizca kimligini degil aym zamanda biyolojik yasimi ve
fizyolojik durumunu da anlamaya yonelik yeni kapilar aralamistir.

Bu ¢aligmada, tiikiiriik 6rneklerinden elde edilen gen ekspresyon verileri ile bireyin yas
araligimin belirlenmesi hedeflenmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda, ilerleyen agsamalarda
bireyin cinsiyeti, yasa bagli hastaliklar, bu hastaliklarin molekiiler yolaklari ve potansiyel tedavi
stratejileri hakkinda da ¢ikarimlar yapilabilecegi ongoriilmektedir. Ozellikle CST1, NFE2L2 ve
GPR19 genlerinin yasla iligkili ifade diizeylerinin literatiirde sinirl sayida ¢aligilmig olmasi, bu
calismanin bilimsel katkisini artiran énemli bir etmendir.

Tiikiiriik 6rneklerinin bu denli dikkat ¢ekici hale gelmesinin bir diger nedeni de adli
bilimlerdeki genis uygulama alanidir. Tiikiiriik, yalnizca su¢ mahallerinde bulunan 1sirik izleri
gibi dogrudan temas izlerinden degil; giysiler, i¢cecek kaplari, sigara izmaritleri gibi ¢ok ¢esitli
ylizeylerden de kolaylikla elde edilebilmektedir. Bu durum, tiikiiriige dayali biyobelirteg
arastirmalarinin adli bilimlerdeki yerini giiclendirmekte ve yas tayini gibi kompleks analizler
icin yeni olanaklar sunmaktadir. Hiicresel yaslanmaya bagli olarak ekspresyon diizeylerinde
degisim gosterdigi diistiniilen CST1, NFE2L2 ve GPR19 genleri, bu baglamda potansiyel yas
belirleyici adaylar olarak o6n plana ¢ikmakta ve calismanin bilimsel ve uygulamali degerini

pekistirmektedir.



Sonug olarak, bu c¢alisma yas tayinine yonelik yeni biyobelirteclerin belirlenmesi,
tikiiriiglin non-invaziv bir biyolojik 6rnek olarak adli bilimlerde kullanimimin yayginlastirilmasi
ve gen ekspresyon verilerine dayali yas tahmini modellerinin gelistirilmesine katki sunmay1
amaclamaktadir. Aym1 zamanda g¢aligsmanin, ilerleyen siireclerde yapilacak daha kapsaml
projeler temel olusturmasi ve adli bilimler alaninda yeni yontemlerin gelistirilmesine olanak
saglamasi beklenmektedir.

Arastirma, Cukurova Universitesi Biyoteknoloji Anabilim Dali, CUMERLAB ve Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik ve Tani Anabilim Dallari’nin ortak altyapisinda yiiriitiilmiis olup,
ornekler uyarilmamis salya akitma yontemiyle toplanmigtir. Bu sayede 6rnek alma siireci hem

etik acidan giivenli hem de uygulanabilirlik agisindan pratik hale getirilmistir.

1.1. Tiikiiriik ve Ozellikleri

Tikiirigiin ~ bu ¢alismada  kullanilmasinin  nedenleri  biyolojik  &rneklerin
toplanmasindaki kolaylik, saglik ve hastalikla ilgili spesifik biyobelirtegleri igermesi, drnek
almi i¢in medikal personele ihtiyag duyulmamasi ve biiyiilk miktardaki orneklemeler igin
ekonomik olusudur.

Tiikiirtiglin gorevleri arasinda tadin algilanmasi, sindirimin gerceklesmesi antibakteriyel
ozelligi, antifungal, antiviral 0zelligi, ortami kayganlastirmasi remineralizasyon ve
demineralizasyona karsi1 koruma ve tampon ozellikleri bilinmektedir. Tikiiriigiin ana gorevi
yiyeceklerin sindirilmesine yardim etmek ve sindirim kanalinda kolayca ilerlemesini saglamak
icin besinlerin kayganligini olusturmaktir. Cigneme sirasinda besinlerin kiigiik parcalara
ayrilmast kimyasal sindirimi kolaylastiracaktir. Tikiirlik igeriginde bulunan miisin kiigiik
pargalara ayrilmis besinleri birbirine yapistirarak yutulmasina yardim eder. Ozellikle agiz
kurulugu yasayan bireylerde bu ¢ok Onemlidir. Yine tiikiiriik igerisinde bulunan pityalin
(amilaz) karbonhidrat sindiriminde 6nemli rol oynamaktadir. Dilin gerisinde bulunan bezlerden
salgilanan lipaz da trigliseritlerin pargalanmasinda gorev alir. Organizmanin su ihtiyacini
gidermesinde agiz ve bogaz mukozasimnin kurumasinin 6nlemesinde tiikiiriigiin biiylik gorevi
vardir. Termoregiilatér rol oynamaktadir. Organizmanin suya zorunlu oldugu durumlarda
tiikkiirtik miktar1 azalir, su icerek susuzluk hissi giderilir. Béylece tiikiiriik salgis1 da normale
doner. Korku heyecan kuraklik sicak hava gibi etkenler agiz kurulugu yaptig1 i¢in su igmeye
ihtiyaci duyulur. Bukal ve faringeal mukozanin yeterince 1slatilmast koruyucu yonii yaninda
konugma yoniinden de gereklidir. Tiikiiriikk yapisinda mikroorganizmalara karsi ve mukozal
infeksiyonlar1 6nleyici birgok madde bulunur asiner hiicrelerden salgilanan peroksidaz ve duktal
sistemden salgilanan iyodit bunlara ornektir. Peroksidaz bakteri proteinlerindeki tirozini
pargalar. Tiikiiriikteki diger antibakteriyel protein lizozimdir. Lizozim bakteriyel hiicre
membraninin polisakkaritlerini parcalar. Boylece bakteri etkisiz hale getirilir. Bununla birlikte

tikiiriik igerisinde immiinoglobiilinler bulunur. Tiikiiriik bezlerinin bulundugu bdlgedeki bag



doku plazma hiicreleri salgiladigi IgA, IgG, IgM gibi mukozanin dis yiizeylerini
mikroorganizmalara kargi korur. Tikiiriik bakterilere karsi bakteriostatik ve bakterisi etki
gosterdiginden agiz kokusu agiz temizligi ve dis saglhigi igin pozitif etkiler gosterir. Disler
arasindaki yemek artiklariin da pargalanmasini saglayarak bdlgenin temiz kalmasina yardimci
olur. Tiikiiriik i¢erigindeki glikoproteinler diglerin mine tabakasinda bir katman olusturur. Yine
icerikte bulunan bikarbonat iyonlari tamponlama gorevi {istlenip ¢iiriik olusmasini engeller.
Ciiriik tasimayan bireylerin agiz igi tamponlama 6zelliginin ¢liriik tagiyanlara gére daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Tiikiirikteki amonyak ve fUrenin ¢iliriimelere karst sagladigi
nétralizasyon ile kalsiyum yogunlugunun yiiksek olmasi ciiriklerin olusumunda azaltict etki
yapmustir. Tersine inorganik fosfatin yogun olmasi ise ¢iiriikleri arttirmustir. Ozetle tiikiiriikteki
tampon sistemleri, tlikiiriigiin genel yapisi, kalsiyum fosfat oran1 diglerin remineralizasyonunda,

cliriik olusumlarinda biiyiik etkenlerdir(Aktas A. ve ark, 2009; Carpenter G. H. 2013).

1.1.1. Tiikiiriik Salgilanmasim Etkileyen Faktorler

Otonom sinir sisteminin kontrolii ile ¢alisan tiikriik bezleri sempatik ve parasempatik
sinir sistemi tarafindan kontrol edilir. One cikan etken ise parasempatik sinir sistemidir.
Yiyecekleri diisiinmek, kokusunu almak, hayal etmek seklinde baslayan tiikiirik salgist bu
evrede sefallik faz adimi alir. Beyin kabugundan ¢ikan impuslar ise tat alma veya dokunma
duyularinin uyarilmasi ile agizda tiikiiriik salgisini baslatir. Bu faza ise bukkal faz ad1 verilir. Bu
stireci takip eden mide ve list sindirim sistemi yoluna ait elemanlarinca gerceklestirilen refleks
ile gastrointestinal fazi gergeklesir. Ozefagusa giren besin maddeleri bu bolgede genisletme
etkisi yaratip asagi bolgede mide mukozasini uyarmasiyla da tiikiiriik salgisi devam eder.
Tiikiiriik salgist istirahat aninda yani bir uyaran yok iken az salgilanir. Agiz kurulugunun
giderilmesi yeterlidir. Tikiiriigiin yapis1 yas, cinsiyet, uyku, diyet, dehidratasyon, infeksiyon
hastaliklari, sinir sistemi hastaliklar1, kullanilan ilaglar, uyaranlarin cinsi ve uygulanis sekli,
hamilelik gibi durumlara gore degisiklik gosterebilir. Cigneme aktivitesi ise tiikiiriik
salgilanmasini saglayan en 6nemli uyaricidir. Yine koku ve tadin alinmasi da. Tikiiriik salgisini
arttiran diger etkenlerden bazilar1 ise metal zehirlenmeleri, agr1 ve irritasyon, sigara igmek,
bagirsak parazitleri, mide bulantilar1 gibi siralanabilir. Tiikiirlik igerigiinde yer alan enzimler ve
elektrolitler akis hizina bagl farkliliklar gosterebilir. Tiikiirlik miktar1 6-10 yaglarinda en fazla,
20 yasindan sonra ise giderek azalmaktadir. Kadinlara gore erkeklerde daha fazladir.(Aktas A.
ve ark, 2009).

1.2. Yaslanma ve Yaslanma Mekanizmalari
Yasa bagli dejeneratif fenotiplerde patolojik bulgular yaglanan hiicrelerin bu
dejenerasyona neden olabilecegini ortaya cikarmistir. Normal doku ve doku isleyisinde

bozukluklara neden oldugu gdzlenmistir. Ornegin asterositlerin yaslanmasinin ve bununla



iliskili mekanizmalarin biligsel bozukluga neden olarak alzheimer parkinson gibi hastaliklar
tesvik ettigini gostermistir. Yash epitel, endotel, kas hiicrelerin kardiyovaskiiler hastaliklarin var
olmasinda rol oynadig1 gézlenmistir.(Karan, M. A., Tufan F. (2010). Yine bu hastaliklara 6rnek
olarak makula dejenerasyonu, kronik ofsiiriiktif akciger hastaligi, amfizem, insiilin duyarsizlig
verilebilir. Kisaca yaslanmis hiicreler bulunduklari dokuve organizmada birgok dejenerasyon ve
metabolik bozukluga neden olmustur. Diger bazi yaslanma nedenleri ise g0yle siralanabilir.
Yaslanmada genetik programlama teorileri dna hasari, yaglanmada glikozilasyon teorisi, fiziksel
ve kimyasal yikicilarin viicut hiicrelerini yipratmasi, dogal ve yapay bazi maddelerle ortaya
¢ikan Oliim, kognitif yaslanma, mitokondri, lipid peroksidasyonu, apopitozis, immunite ve
yaslanma, melatonin eksikligi, oksidatif stres (serbest radikal teorileri), deneysel modellerde
saptanan genler, erken yaslanma sendromlari, somatik mutasyon teorisi, telomer-telomeraz,

epigenetik diizenleme, protein sentez azalmasi(Oksiizokyar, M. M., ve ark,2016)

1.2.1. Hiicresel Yaslanma

Hiicresel yaslanma, stres kaynakli geri doniisii olmayan ve giderek ilerleyen bir siire¢
olarak ifade edilebilir. Neticede metabolizmanin aktivitesini tamamen yitirerek o6liimle
sonuglandigr bir gergektir.(Rose, M. R.,2012). Yaslanan hiicrelerin canli organizmada zararl
sonuglart dogurabilecegi, dokularin yenilenme siireclerini sekteye ugratacagi, yasa bagl birgok
hastaligin ortaya cikabilecegi siirecleri tetikledigine dair kamitlar vardir. Hiicre yaglanmasi
cesitli i¢sel ve digsal faktorlerle ilerleyen uzun ve karmasik bir siiregtir. Yaslanan hiicrelerin
biyolojik a¢idan olumsuzluklar ortaya ¢ikaran birgok aktif madde iirettigi ve bu maddelerin
fizyolojik ve patolojik sonuglara katkida bulundugu oOrnek calismalar giderek

artmaktadir(Kwon, S.M., ve ark., 2019).

1.2.2. Biyolojik Yaslanma ve Nedenleri

Hiicre metabolizmasi genel olarak birbirine zit iki aktivite ile yiirlir. Bu aktiviteler
yapim(anabolizma) ve yikimdir (katabolizmadir). ilk bakis olarak bir hiicrede veya organizma
da katabolik tepkimeler anabolik tepkimelere goére daha yogun ise yaslanma siirecleri meydana
geliyor demektir. Katabolik tepkimelerde hiicresel ATP enerjisi olarak bildigimiz bu molekiilii
iireten makromolekiillerin oksidatif sekilde bozunumu ve anabolik tepkimelerle enerji tiiketimi
gergeklesirken bir takim indirgeyici makromolekiil sentezlerinin meydana gelmesi hiicre
biiylimesinin kalic1 olarak durdurulmus olmasina ragmen yaslh hiicrelerde bir degisiklik silsilesi

ortaya ¢ikarir. Bu durumda hiicrelerin yaslanmasi nitelenmis olur(Kwon, S.M., ve ark., 2019).

1.3. CST1; SN sistatin [Homo sapiens (insan)]
(Gen Kimligi: 1469, 7-Nis-2025 tarihinde giincellendi{NCBI])
Kromozomal yerlesim: 20p11.21



1.3.1. Genin Ozellikleri

Sistatin siiper ailesi, birden fazla sistatin benzeri dizi igeren proteinleri kapsar.
Uyelerden bazilari aktif sistein proteaz inhibitdrleri iken, digerleri bu inhibitér aktiviteyi
kaybetmis veya belki de hi¢ kazanmamigtir. Siiper ailede tip 1 sistatinler (stefinler), tip 2
sistatinler ve kininojenler olmak iizere {i¢ inhibitdr aile vardir. Tip 2 sistatin proteinleri, ¢esitli
insan sivilarinda ve salgilarinda bulunan bir sistein proteinaz inhibitorii smifidir ve burada
koruyucu islevler sagladiklar1 goriilmektedir. Kromozom 20'deki sistatin lokusu, tip 2 sistatin
genlerinin ve psddogenlerinin ¢ogunu igerir. Bu gen sistatin lokusunda bulunur ve tiikiiriik,
gbzyasi, idrar ve seminal sivida bulunan bir sistein proteinaz inhibitoriinii kodlar. [RefSeq
tarafindan saglanmistir, Temmuz 2008]

Anonim: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1469#gene-expression[Son erisim tarihi:
02.05.2025].

CST1 proteini esas olarak submandibular bez(¢cene altinda bulunan ve orta kisma yakin
ve yerlesik olarak duran tiikiiriik bezleri), safra kesesi ve uterusta dagilir, ancak ayn1 zamanda
kotii huylu dokuyu da yiiksek oranda ifade eder (Liu, Y., & Yao, J. (2019)).

Sistatin (CST), insan viicut sivilar1 ve dokularinda yaygin olarak dagilmis, sistein proteazlarini
inhibe eden ve ii¢ tiire ayrilabilen bir protein sinifidir. Tip 1 sistatinler (A ve B) esas olarak
hiicre i¢i, tip 2 sistatinler (C, D, E/M, F, G, S, SN ve SA) hiicre dis1 ve tip 3 sistatinler (L- ve H-
kininojenler) damar igi proteinlerdir. Tiim gercek sistatinler papain (C1) ailesinin sistein
peptidazlarini inhibe eder ve bazilar1 da legumain (C13) ailesinin enzimlerini inhibe eder. Bu
peptidazlar, hiicre i¢i protein yikimi (katepsinler B, H ve L) gibi fizyolojik siireclerde dnemli
roller oynar, kemigin yeniden sekillenmesinde (katepsin K) merkezi bir rol oynar ve antijen
sunumunun kontroliinde &nemli olabilir (katepsin S, memeli legumaini). Dahasi, bu tiir
peptidazlarin aktiviteleri kanser metastazi ve inflamasyon gibi patofizyolojik kosullarda artar.
Ek olarak, bu tiir peptidazlar ¢esitli patojenik parazitler ve bakteriler i¢in gereklidir. Bu nedenle
sistatinler sadece normal viicut siireglerini diizenleme ve agag1 diizenlendiginde hastaliga neden
olma kapasitesine sahip olmakla kalmaz, ayni zamanda mikrobiyal infeksiyonlara karsi
savunmaya da katilabilir. Sistatin, proteaz inhibitorleri sinifina aittir ve insan hiicreleri ve
dokularinda sistatin formlarinin sayisi 12 gibi goriinmektedir. Dizilerinin merkezinde, proteaz
inhibitorleri olarak islevleri i¢in ¢ok dnemli olan “sistatin motifi” ad1 verilen oldukc¢a korunmus
bir segment bulunur. Organizmadaki sistatin dagilimindaki farkliliklara gore, 12 gesit sistatin
tanmimlanmus ve ¢ tiire ayrilmistir: tip 1, tip 2 ve tip 3.( Jeremy S., ve ark., 2003). Sistatin SN,
tip 2 sistatin siiper ailesine aittir ve 121 amino asitten olusan ve ~14,5 kDa'lik goreceli
molekiiler kiitleye sahip bir salg1 proteini tiirtidiir. Sistatin SN, ii¢ ekzon ve iki intron igeren ve
kromozom 20p11.2'de bulunan CST1 geni tarafindan kodlanir. (de Sousa-Pereira P., ve ark.,
2013). Sistatin SN'nin islevine gelince, hiicre dongiisii, hiicresel yaslanma, tiimér olusumu ve

metastaz gibi hiicre kaderini ve hastalik gelisimini belirlemede yaygin olarak yer alir. CSTI,



meme kanseri hiicrelerinde hiicre gogalmasini, klon olusumunu ve metastazi tesvik eder. (Dai,

Dn., ve ark., 2017).

1.3.2. Yaslanmadaki Islevi

CST1 geninin asirt ekspresyonunun akciger kanseri, meme kanseri vd. ve diger
tiimorlerin hiicresel artigi ve yayilmasinda rol oynadigini ileri siiren ¢aligmalar vardir(Liu, Y.,
ve ark., 2019). CST1 ekspresyonunda asiriligin mide kanseri hiicrelerini ferroptoza( hiicrede
demir birikimi ve lipit bozulmasi seklinde seyreden bir hiicre 6liim siireci) girmekten korudugu
ve bdylece ilerlemesini ve metastazini tesvik ettigi kritik bir yolu agiklia kavusturan bir
calismada mide kanseri i¢in bir biyobelirte¢ niteligi tasimaktadir (Li, D., ve ark. 2019).

Bilinen bir katepsin B (CatB) inhibitorii olan sistatin SN (CST1), tiimdr gelisiminde
onemli rollere sahiptir. Paradoksal olarak, CatB, tiimor gelisimi ve invazyon gibi hiicresel
stireclerde etki eden sistein katepsin ailesinin bir iiyesidir. Ancak, CST1 ve CatB arasindaki
iligki ve timor gelisimindeki rolleri yeterince anlasilmamistir. CST1'in baskilanmasinin,
hiicresel yaslanmanin bir belirteci olan yaslanmayla iliskili B -galaktozidaz aktivitesini ve
MDA-MB-231 ve SW480 kanser hiicrelerinde interlokin-6 ve kemokin (CC motif) ligandi 20
dahil olmak {izere yaslanmayla iliskili salgi fenotip genlerinin ekspresyonunu indiikledigi
gozlemlenmistir. CST1 baskilanmasi, hiicre dis1 CatB aktivitesini azaltti ve dogrudan CatB
inhibisyonu, hiicresel yaslanmay1 indiiklemistir. CST1 aracili ekstraseliiler CatB aktivitesinin
hiicresel yaslanmay1 6nleyerek tiimor gelisimini artirdigim gostermistir. CST1 baskilanmasinin
hiicresel yaslanmanin indiiklenmesi yoluyla kanser hiicresi ¢ogalmasimi azalttigini
gostermektedir. Hiicre dig1 CatB aktivitesinin CST1 tarafindan pozitif olarak diizenlendigini ve
hiicre yaslanmasiin 6nlenmesi i¢in gerekli oldugunu géstermektedir. Hiicre dis1 sistatin SN ve
katepsin B, anormal glikojen birikimini engelleyerek hiicresel yaglanmayi onler. CST1'in
baskilanmasi1 hiicresel yaglanmay1 tetikler. CST1 baskilanmasinin hiicresel yaglanmanin
indiiksiyonu yoluyla kanser hiicresi ¢gogalmasini azalttigin1 da gostermektedir. (Oh SS. ve ark.,

2017).

1.4. NFE2L2, NFE2 benzeri bZIP transkripsiyon faktorii2 [Homo sapiens (insan)]
(Gen Kimligi: 4780, 28-Nis-2025 tarihinde gilincellendi).
Kromozomal yerlesim: 2¢31.2

Diger adlari: NRF2; HEBP1; Nrf-2; IMDDHH

1.4.1. Genin Ozellikleri
Bu gen, temel 16sin fermuar1 (bZIP) proteinlerinin kiigiik bir ailesinin iiyesi olan bir
transkripsiyon faktoriinii kodlar. Kodlanan transkripsiyon faktorii, promotorlerinde antioksidan

tepki elementleri (ARE) igeren genleri diizenler; bu genlerin ¢ogu, serbest radikallerin {iretimini



iceren yaralanma ve inflamasyona yanit olarak yer alan proteinleri kodlar. Bu gen igin farkl
izoformlar1 kodlayan birden fazla transkript varyant1 karakterize edilmistir. [RefSeq tarafindan
saglanmistir, Eylil 2015], Anonim: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4780[Son erisim
tarihi:05.05.2025].

1.4.2. Yaslanmadaki Islevi

Transkripsiyon faktorii Nrf-2, 1997 yilinda biyokimyaci Masayuki Yamamoto
tarafindan Tsukuba Universitesi'nde belirsizlikten ortaya c¢ikti. Antioksidan proteinler,
detoksifiye edici enzimler, ilag tasiyicilart ve ¢ok sayida sitoprotektif protein dahil olmak iizere
hiicresel homeostazda yer alan yaklasik 250 geni diizenler. ARE/EpRE'ye (antioksidan yanit)
etkili baglanma ic¢in kiiciik Maf proteinleri (MafG, MafK, MafF) ile NFE2L2
heterodimerizasyonu gereklidir(Silva-Palacios A. ve ark., 2018).

Hiicreler, farkli baglamlarda kemoprotektif genlerin normal ve indiiklenmis
ekspresyonunu kontrol etmek i¢in g¢ekirdekteki NFE2L2 icerigini otomatik olarak diizenler.
Bununla birlikte, toplam NFE2L2 proteini yaslanmanin bir sonucu olarak mutlaka azalmaz.
Stressiz bazal kosullar altinda yetiskin ve yasl sicanlarda benzer kardiyak NFE2L2 seviyeleri
bulunmustur. Oysa dogal olarak uzun 6miirlii ¢iplak kdstebek faresinde NFE2L2 bollugu, daha
kisa omiirlii diger kemirgen tiirleriyle karsilastirilabilir diizeydedir(Silva-Palacios A. ve ark.,
2018)

Epigenetik, gen ifadesinde kalitsal degisiklikler iireten, niikleotid dizisindeki
degisikliklerle iliskili olmayan fakat daha ziyade transkripsiyon faktorlerinin DNA'ya erisiminin
kisitlanmasiyla ilgili olan molekiiler olaylar1 inceler. Histonlarda sitozin metilasyonu ve
translasyon sonrasi modifikasyon en ¢ok arastirilan epigenetik degisikliklerdir, ancak mikro-
RNA (miRNA'lar) ve uzun kodlamayan RNA'lar (ncRNA'lar) da son arastirmada incelenmistir.
Bu rollerini karmagik bir bilesime ve ¢ok yonlii fiziksel 6zelliklere sahip olarak gerceklestirir.
Protein ve iyon bilesenleri, %99'u sudan olusan bir ¢ozeltiyi, yaglayici ve antimikrobiyal olarak
hareket etme, dislerin erimesini 6nleme, sindirime yardimeci olma ve tadi kolaylastirma gibi

bir¢ok gorevi iistlenebilen viskoelastik bir ¢ozelti haline getirir(Silva-Palacios A. ve ark., 2018).

1.5. GPR19; G protein-baglantili reseptor 19 [ Homo sapiens (insan) |
(Gen Kimligi: 2842, 3-May-2025 tarihinde giincellendi).

Kromozomal yerlesim: 12s13.1

1.5.1. Genin Ozellikleri
G proteinine bagli reseptor aktivitesini etkinlestirmesi ongoriilmiistiir. G proteinine
bagli reseptor sinyalleme yolunda yer almasi 6ngoriilmiistiir. Silyumda yer almaktadir.[Alliance

of Genome Resources tarafindan saglanmisti May1s2025].



Anonim:https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2842#gene-expression ~ [Son  erisim tarihi:

05.05.2025].

1.5.2. Yaslanmadaki Islevi

G proteinine bagli reseptorler (GPCR'ler), yaslanma ve yaglanmayla iligkili hastaliklar
gibi biyolojik paradigmalar1 kontrol etmede 6nemli bir rol oynar. GPR19'un islevselliginin
yaslanmayla iligkili patolojiyle iliskili duyusal, koruyucu ve iyilestirici sinyal sistemleriyle
baglantilidir. Ayrica reseptoriin aktivitesinin koruyucu ve iyilestirici sinyal sistemlerini tesvik
ederek yaslanmayla iligkili patolojinin etkilerini hafifletmede rolii olobilir. Yapilan ¢aligmalar G
proteinine bagl reseptér (GPCR) sistemlerinin yaslanma siirecinde 6nemli, ¢ok boyutlu bir rol
oynadigin1 gostermistir. HEK293 hiicrelerinde diistik ifade seviyelerinde, GPR19 ifadesi stres
tepkileri ve bunlara karst metabolik tepkilerle baglantili sinyal paradigmalarini1 diizenler. Daha
yiksek ifade seviyelerinde, GPR19 ifadesi DNA hasarmi algilama ve onarmada yer alan
sistemleri birlikte diizenlerken, GPR19 ifadesinin en yiiksek seviyelerinde, hiicresel yaslanma
stireclerine iglevsel bir baglant1 goriiliir. Bu sekilde, GPR19 yaslanmayla iliskili metabolik islev
bozuklugunun, stres tepkisinin, DNA biitiinliigii yonetiminin ve nihai yaslanmanin koordinatorii
olarak iglev gorebilir. GPR19'un yaglanma siirecinde tamamlayici molekiiler aktiviteleri
diizenleyebilecegi ongoriilmektedir. GPR19 lipit metabolizmasiyla giiglii bir sekilde iligkilidir.
GPR19 ekspresyonunun, peroksit kaynakli oksidatif stres veya DNA hasar1 tarafindan
indiiklenen zararli etkileri azalttigi belirlenmistir. Daha yiiksek ifade seviyelerinde, GPR19
ifadesi DNA hasarini algilama ve onarmada yer alan sistemleri birlikte diizenlerken, GPR19
ifadesinin en yiiksek seviyelerinde, hiicresel yaslanma siireglerine islevsel bir baglanti goriiliir.
Bu sekilde, GPR19 yaslanmayla iligkili metabolik islev bozuklugunun, stres tepkisinin, DNA
biitiinliigli ydnetiminin ve nihai yaslanmanin koordinatérii olarak islev gorebilirligi

disiiniilmektedir (Maudsley S, ve ark., 2023).

1.6. GAPDH; gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz [ Homo sapiens (insan) |.
(Gen Kimligi: 2597, 3-May-2025 tarihinde giincellendi).
Kromozomal yerlesim: 12p13.31
Anonim: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2597 [Son erisim tarihi: 05.05.2025]

1.6.1. Genin Ozellikleri

Bu gen, gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz protein ailesinin bir iiyesini kodlar.
Kodlanan protein, mekanik olarak farkli islevleri yerine getirme yetenegine dayanarak bir ek is
yapan protein olarak tanimlanmistir. Bu genin {iriinii, karbonhidrat metabolizmasinda 6nemli bir
enerji iireten adimi, inorganik fosfat ve nikotinamid adenin diniikleotidi (NAD) varliginda

gliseraldehit-3-fosfatin geri doniigiimlii oksidatif fosforilasyonunu katalize eder. Kodlanan



proteinin ayrica ¢ekirdekte urasil DNA glikozilaz aktivitesine sahip oldugu tanimlanmistir.
Ayrica, bu protein E. coli, P. aeruginosa ve C. albicans'a kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip
bir peptit icerir. Farede benzer bir proteinin ¢alismalari, niikleer proteinlerin nitrozilasyonu,
mRNA stabilitesinin diizenlenmesi ve makrofajin hiicre yiizeyinde transferin reseptorii olarak
hareket etme dahil olmak lizere gesitli ek islevler atamistir. Bu lokusla benzer birgok psédogen
insan genomunda mevcuttur. Alternatif ekleme, c¢oklu transkript varyantlariyla sonuglanir.
[RefSeq tarafindan saglanmigtir, Kasim 2014] Anonim:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2597 [Son erisim tarihi: 05.05.2025 ]

CST1 ve NFE2L2, GPRI19 genlerinin tiikiiriik 6rneklerinde ekspresyon diizeyleri,
bireylerin yaslarina bagli olarak anlamli farklilik gostermektedir ve bu genler, yas tayini
amaciyla kullanilabilecek potansiyel biyobelirteglerdir. Bu ¢aligmanin temel amaci, farkli yas
gruplarina ve cinsiyetlere sahip bireylerin yas tayinin kolaylastiracak anlamli biyobelirteglerin

belirlenmesine katki saglamaktir.






2. ONCEKI CALISMALAR

(GPR19, CST1 ve NFE2L2 genlerinin yasla baglantih ekspresyonlarina dair literatiir

karsilastirmalari)

2.1. GPR19

G proteinine bagli reseptorler (GPCR'ler), yaslanma ve yaglanmayla iligkili hastaliklar
gibi biyolojik paradigmalari kontrol etmede O6nemli bir rol oynar. Bir ¢alismada yaglanma
stirecinin birgok molekiiler yoniine duyarli olan bir psédo-yetim GPCR, G proteinine bagh
reseptor 19 (GPR19) tanimlanmis ve proteomik, molekiiler biyolojik ve gelismis bilisim
deneylerini igeren derinlemesine bir molekiiler aragtirma siireciyle, yaslanma patolojisiyle
iligkili duyusal, koruyucu ve iyilestirici sinyal sistemleriyle 6zel olarak baglantili oldugu
bulunan bir ¢alismada bu reseptoriin aktivitesinin koruyucu ve iyilestirici sinyal sistemlerini
tesvik ederek yaslanmayla iliskili patolojinin etkilerini hafifletmede bir rol oynayabilecegini 6ne
stiriiyor (Maudsley S, ve ark., 2023).

GPR19 kodlayan mRNA, kiiclik hiicreli akciger kanseri hastalarindan alinan doku
orneklerinde siklikla asir1 ifade edildigi bulundu. Birka¢ gbzlem, Gprl9'un asir1 ifadesinin,
hiicre dongiisii boyunca gecisi hizlandirarak akciger kanseri hiicrelerine belirli bir avantaj
sagladigin1 gostermektedir. RNA miidahalesiyle Gprl9 mRNA' sinin devre disi birakilmasi,
insan akciger kanseri hiicre dizilerinin hiicre biiylimesini azaltti. Gpr19'a kars1 yonlendirilmis
siRNA'larla transfekte edilen hiicrelerde G, —M faz1 boyunca hiicre dongiisii ilerlemesi bozuldu
ve bu, siklin B1 ve fosforile histon H3'lin artan protein seviyeleriyle iliskilendirildi. Gprl9
mRNA'nin ifade diizeyleri hiicre dongiisii boyunca degisti ve S fazinda bir zirve gozlendi.
Gpr19 ifadesinin E2F transkripsiyon faktorleri tarafindan kontrol edildigi varsayim kromatin
immiino¢dktiirmesiyle dogrulandi: E2F-1 ila -4'e yonelik antikorlar Gprl9 promotoriiniin geri
kazanilmasini sagladi. Gprl9 promotdriinde E2F baglanma bdlgelerinin ¢ikarilmasi bir liisiferaz
muhabirinin ifadesini azaltti. E2f ve Gprl9 ifadesi akciger kanseri hasta Orneklerinde
korelasyon gosterdi. Bildigimiz kadariyla bu, hiicre dongiisiine 6zgii mRNA ifadesini gosteren
bir GPCR'nin ilk 6rnegidir. Verilerimiz ayrica GPR19'un akciger kanserinde agsir1 ifade

edildiginde bir aday hedef oldugunu dogrulamaktadir. (Kastner S., ve ark. 2012).

2.2.CST1

Baska bir ¢alisma, yaslanan hiicrelerin bu siirecte cok sayida genin de degismis ifadesini
sergiledigini 6ne slirmektedir. Buna gore gen ifadesindeki degisiklikleri agikliga kavusturmak
yaslanma biyolojisini anlamamiza yardimci olabilir. Calismada hiicresel yaslanma sirasinda,
CST1 ifadesinin tutarli ve giiglii bir sekilde yukar diizenlendigi ifade edilmigtir. Hem mRNA

hem de protein seviyelerinde CST1 ifadesi, erken gecis cogalan, durgun veya Sliimsiiz insan
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fibroblastlar1 ve c¢esitli insan tiimdr hiicre hatlarini igeren kontrol hiicrelerinde ¢ok diisiik
miktarlarda oldugnunu bildirmistir. Immiinoblotlama ve immiinofloresan sitokimyasal
caligmalar ayrica CST1'in vezikiiler yapilar i¢inde hiicre i¢inde biriktigini ileri slirmektedir.

(Keppler D, ve ark., 2011).

2.3. NFE2L2

NFE2L2, iyeleri temel bir 16sin fermuar alani (bZIP) iceren Cap'n'collar (CNC)
proteinleri ailesine aittir. Aile, iki gruba ayrilmus alti bilinen iiyeden olusur. ilk grup, dort
niikleer faktor eritroid tiirevi faktdrden olusur: p45 NF-E2 ve NFE2L1, NFE2L 2 ve NFE2L 3.
Transkripsiyonel diizenlemenin analizindeki son gelismeler, birgogu izole edilmis olan Maf ve
Cap 'n' collar (CNC) diizenleyici protein ailelerini iceren miikemmel bir islevsel agin varligini
ortaya koymustur. Maf faktorleri arasinda, biiylik Maf proteinleri embriyonik gelisim ve hiicre
farklilasmasinin diizenlenmesinde 6nemliyken, kii¢clik Maf proteinleri CNC ailesinin {iyeleri i¢in
zorunlu heterodimerik ortak molekiiller olarak gorev yapar. Transkripsiyon faktorlerinin Maf ve
CNC ailelerinden olusan diizenleyici agmn molekiiler temelinin ¢6ziilmesi siiphesiz
transkripsiyon faktorlerinin isbirlik¢i islevi i¢in de bir ¢dziimleme niteligi tasir. Ornegin bir
diizenleme sekli olarak CNC proteinlerinin bir transkripsiyon ko-faktdriine baglanma
yetenegine bagl olarak, antioksidan genlerin transkripsiyonunu ya uyarir ya da durdururlar.
(Motohashi, H., ve.ark., 2002).

NFE2L2'nin islevselligi, baz1 amino asitlerin fosforilasyonu ve amino asit kalintilarinin
asetilasyonu sonucunda etkilenerek transkripsiyon, translasyon, translasyon sonrasi
modifikasyonlar, niikleer translokasyon ve diizenlenmis genlerin promotorlerine baglanma
seviyelerinde degisebilir. (Zenkov, NK, ve ark. 2017). NFE2L2 hiicresel homeostazda yer alan
yaklasik 250 geni dogrudan diizenler. Ornegin antioksidan proteinler, detoksifiye ediciler, ilag
tasiyicilar1 ve diger sitoprotektif proteinler, 6rnegin NAD(P)H: kinon-oksidorediiktaz 1 (NQO-
1), y-glutamilsistenil sentetaz, glutatyon-S-transferaz ve hem oksijenaz 1 (HO-1) bunlara
dahildir. Transkripsiyon faktorii niikleer faktor-eritroid 2 p45 iligkili faktor 2 (Nrf2, NFE2L2 adi
verilen genle ) antioksidan tepkisinin ana diizenleyicisidir. Son on yilda, birkag¢ fizyolojik ve
patolojik siirecteki Oonemi yaygin olarak kabul edildiginden bu aragtirma alanma olan ilgi
yogunlagmistir; bunlara redoks sinyalizasyonu ve redoks homeostazisi, ilag metabolizmasi ve
dagilimi, araci metabolizma, strese hiicresel adaptasyon, kemoprevansiyon ve kemorezistans,
toksisite, inflamasyon, ndrodejenerasyon, lipogenez ve yaslanma dahildir. (O’Connell, Maria
A., and John D. Hayes., 2015).

GPR19 (G Proteinine Bagh Reseptor 19): GPR19 geni, yaslanma biyolojisi ile iligkili
sinyal yollarinda rol oynayan yetim GPCR ailesinin bir iiyesidir. Literatiirde GPR19’un,
metabolik kontrol, sirkadiyen ritim diizenlemesi ve stres yanitlar1 gibi yaglanmayla iligkili temel

siireclerde 6nemli bir islevi olabilecegi belirtilmistir (Maudsley, S., ve ark.,2022). Nitekim
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Stuart Maudsley ve arkadaslarmin (2022) derlemesine gore, GPR19’un sinyal yolaklar
yaslanmaya bagl hastaliklarin etiyolojisinde Onemli yer tutmaktadir (Maudsley, S., ve
ark.,2022) . Deneysel veriler, hiicre kiiltiirii modellerinde GPR19 ifadesinin diizeyine bagh
olarak farkli yaslanma mekanizmalarini etkiledigini gostermistir. Diisik GPR19 ekspresyon
seviyelerinde hiicrelerdeki stres ve metabolik tepki ile iligkili sinyaller diizenlenirken, daha
yiiksek GPR19 seviyelerinde DNA hasarini algilama ve onarma sistemleri devreye girmekte; en
yiiksek GPR19 ekspresyonunda ise hiicresel yaslanma (senesens) siiregleri ile fonksiyonel bir
baglant1 ortaya c¢ikmaktadir . Bu bulgular, GPR19’un yaslanmaya bagli metabolik islev
bozuklugu, stres tepkisi, DNA biitlinliiglinlin korunmasi ve nihayetinde hiicresel yaslanma
stireclerinin bir koordinatorii olabilecegini diisiindiirmektedir (Maudsley, S. ve ark. 2022).
Ancak insanlarda GPR19 ekspresyonunun yas ile nasil degistigine dair dogrudan veriler
sinirlidir; meveut ¢aligmalar daha ¢ok GPR19’un yaslanma ile iliskili patolojilerdeki rollerine
odaklanmistir. Ornegin, hizlandirilmis yaslanma fenotipine sahip hayvan modellerinde GPR19
gen ekspresyonunun degisime ugradigi bildirilmistir (6rn. GPR19’un artan yaslanma stresine
yanit olarak diizenlenmesi) (Maudsley, S., ve ark.,2023). Bu baglamda, GPR19 geninin olas1
bir biyogerontoloji hedefi olarak goriildiigiinii ve terapotik stratejilerde yaslanma siirecini

etkilemek amaciyla arastirildigini belirtmek gerekir(Maudsley, S., ve ark.,2022).

CST1 (Cystatin SN): CST1 geni tiikiiriik bezi ve diger mukozal dokularda ifade edilen
bir sistein proteaz inhibitoriinii kodlar ve doku homeostazinda rol oynar. Yaslanma ile iligkili
olarak CST1 geninin o&zellikle hiicresel yaslanma (senesens) baglaminda dikkat c¢ektigi
goriilmektedir. Yapilan g¢aligmalar, hiicre kiiltiiri modellerinde farkli nedenlerle tetiklenen
senesens sirasinda CST1 ekspresyonunun belirgin ve siirekli bigimde arttigini ortaya koymustur.
Ornegin, bir calismada ¢esitli uyaricilarla senesense sokulan hiicrelerde CST1 geninin diger
genlere kiyasla en yiiksek oranda (katlanarak) yukari regiile oldugu bildirilmistir (Keppler, D.,

ve ark. 2021). Bu bulgular CST1’in senesens belirteci olabilecegine isaret etmektedir.

Hiicresel diizeydeki veriler, CST1’in yaslanmis hiicrelerde birikerek proteaz aktivitesini
kontrol altina alabilecegini ve bdylece yaslanmanin doku hasarina yol agan etkilerini
sinirlamaya calisabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde klinik diizeyde de CST1’in yasla
iliskisini dolayl1 gosteren veriler mevcuttur: Ornegin periodontal hastaliklar gibi yasla insidansi
artan durumlarda tiikiiriikte CST1 diizeylerinin degistigi, genglere kiyasla ileri yas gruplarinda
farkli ekspresyon paternleri gozlenebilecegi rapor edilmistir (Keppler, D., ve ark. 2021; Lira-
J.R. ve ark. 2017). Bununla birlikte, dogrudan saglikli bireylerde yas ilerledikce CST1 gen
ekspresyonunun nasil degistigi konusunda sinirli veri vardir. Mevcut bulgular daha ¢ok
patolojik veya hiicresel yaslanma modellerinden elde edildiginden, CST1’in dogal yaslanma

stirecindeki rolii tam olarak aydinlatilmay1 beklemektedir.
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NFE2L2 (NRF2): NFE2L2 geni, hiicrelerin antioksidan savunma mekanizmalarinin
ana diizenleyicisi olan NRF2 transkripsiyon faktoriinii kodlar ve yaslanma ile iligkisi en iyi
bilinen genlerden biridir. Yaslanmanin ilerlemesiyle NRF2 aktivitesi ve ekspresyonunda azalma
oldugu pek ¢ok calismada gdsterilmistir. Ornegin, yapilan bir ¢alismada yasl farelerin beyin
korteksinde NFE2L2 gen ekspresyonunun genclere oranla belirgin bicimde diistiigli tespit
edilmistir (Gureev, AP, ve ark. 2022). Benzer sekilde, insanlar ve farkli hayvan tiirlerinde cesitli
dokularda ileri yaslarla birlikte NRF2 seviyelerinde azalma saptanmistir (Shrestha L., ve ark.
2025). Bu durum, yaslilikta hiicrelerin oksidatif stresle miicadele kapasitesinin azalmasina yol
agmaktadir. Ote yandan bazi uzun yasamli hayvan modellerinde NRF2 yolunun daha aktif
kalabildigi ve bunun yaglanmay1 yavaslatic1 etkileri olabilecegi One siiriilmiistiir. Literatiir
karsilagtirmasi yapildiginda, NFE2L2 geninin ekspresyonunun ve NRF2 aktivitesinin yaglanma
siiresince genellikle negatif yonlii bir seyir izledigi konusunda goriis birligi vardir; ancak
dokuya ve kosullara bagli olarak farkli dinamikler gozlenebilecegi de belirtilmektedir. Ornegin,
beynin hipokampus bolgesinde yukarida bahsedilen calismada NRF2 ekspresyonunda anlamli
bir degisim saptanmamistir (Gureev, AP, ve ark. 2022), bu da yaslanmanin etkilerinin doku
spesifik oldugunu gostermektedir. Genel olarak GPR19, CST1 ve NFE2L2 genlerine dair
literatiirdeki bulgular, bu genlerin yaglanmayla iliskili hiicresel siire¢lerde rol oynadigini ortaya
koymakta ve tez bulgularimizda gozlenen ekspresyon degisimlerinin biyolojik olarak anlamli

olabilecegini desteklemektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1.Materyal

3.1.1 Cahismada kullanilan sarf malzemeleri

) Falcon Tiipleri(GREINER 50 ml)

) Efendorf Tiipleri(SIGMA 1.5 ml konikal)

° Pipet Uclari(AXYGEN /2-10-200-1000 pl)

° Mikropipet tabancalari(Thermo SCI./ 0.5-10,2-20,10-100,100-1000 pl)

3.1.2. Cahismada kullanilan cihazlar

° Vortex (HEIDOLPH)

° Yari Islak Isitic1 Blok (DLAB)

. Santrifiij (DLAB)

° Derin dondurucu(-80°C / -20°C)

° Spektrofotometre (NanoPhotometer/IMPLEN)

) AZURE CIELO gPCR System (Model: Azure Cielo 3)
) Termal Cycler (AB-Applied Biosystem 2720)

3.1.3. Cahismada kullanilan Kitler

. ¢DNA Kiti(SOLIS BIODYNE/FIREScript® RT cDNA synthesis KIT)

° ¢qPCR MasterMix Kiti(SOLIS BIODYNE/HOT FIREPol® EvaGreen® qPCR
Mix Plus (ROX), 5x

° 50 nmol Primer (Sentebiolab)

3.1.4. Calismada kullanilan kimyasallar

° Total RNA izolasyon (QIAzol/TRizol)
° 2-Propanol

° Kloroform ve Etanol

° Distile su

Malignite, otoimmiin bozukluklar, metabolik bozukluklar éykiisii yok. Ayrica, son 6 ay icinde
bulagsict hastalik oykiisii bildirilmemistir.
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3.2. Metot

Kisilerin ozellikleri
/ $

1) Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi Ve Saklanmasi

\ Saklama Kosullari

2) Tukirik Orneklerinden Total RNA' larin > RNA izolasyon TRizol
Izolasyonu ve Spektrofotometre

(NanoPhotometer/IMPLEN)K onsantrasyon
Olciimii = Spektrofotometre (NanoPhotometer/

IMPLEN)Konsantrasyon Ol¢iimii

3) cDNA sentezi f——> FIREScript® RT cDNA

Synthesis Kit

4) gPCR ——> HOT FIREPol® EvaGreen® qPCR Mix Plus(ROX)(Azure RT-

PCR)

5) gPCR Sonuglarinin istatistiksel Analizi

Sekil 1. Metot ve yontem i¢in arastirma siiresince izlenecek yolu ifade etmektedir.

3.2.1. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi Ve Saklanmasi

° Deneklerden numune alinmadan Once en az bir saat boyunca yemek
yememeleri veya igmemeleri istendi

° Tiikiiriik toplamadan 6nce agizlarinda biriktirmeleri istendi

° Uyarilmamis tam tiikiiriik pasif salya akitma yontemiyle 50 ml'lik steril DNaz
ve RNaz igermeyen tiiplerde toplandi

° RNA hazirlanmasindan 6nce tiim numuneler 2 saate kadar kuru buz iizerinde
donduruldu. Her yas grubu i¢in esit sayida erkek ve kadin katilimc1 saglanarak(20 erkek ve 20
kadin olmak iizere) toplamda 40 saglikli goniilliilden tiikiiriik o6rnekleri alindi. 4 yas Oncesi
dondrlerden 6rnek almanin zorluklari neticesinde baslangic yas grubu 4 olarak belirlendi.
Ayrica 30 yag ve tizeri dondrlerin yapilan pilot ¢alismalarda anlamli bir farklilik ifade etmedigi
gozlendi. Calisma sirasinda tiikiiriik 6rneklerinin toplandigi goniilliilerin her birinden onam
formu alindi. Ayrica 4 Ocak 2024 tarihli, toplanti sayisi: 140 ve karar no: 41 kiinyesi ile etik

kurul onay1 alind1.
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Tiikiiriik ornekleri_yasa gore dort gruba ayrildi:

1.grup(Cocuk) :4-9
2.grup(Geng) : 14-19
3.grup(Geng-Yetiskin) :24-29
4.grup(Orta yag/ Yasl) :2>30

*Hemen ¢calisiimayacak ise tiikiiriik, DNaz ve RNaz icermeyen Falcon tiiplerinde (50

ml) toplanip, kuru buz iizerinde dondurulup sonraki analize kadar -80 °C de saklanmali.

on islemler:

Tiikiiriik drnekleri oda sicakliginda ¢dziildii. Ornekler 1,5 ml steril DNase ve RNase
icermeyen tiiplere 1 ml'lik pargalara boliindii. 13400x g’ de ve 4°C'de 20 dakika santrifiij edildi.
-80 buzdolabinda saklandi.

3.2.2. Tiikiiriik Orneklerinden Total RNA' larin izolasyonu ve Spektrofotometre
(NanoPhotometer/IMPLEN)Konsantrasyon Ol¢iimii

Tiikiiriik Orneklerinden Total RNA' larin Izolasyon

Tiikiiriik 6rneklerinden Total RNA izolasyonu yapilabilmesi i¢in QIAzol marka
TRizol kullanilarak Total RNA izolasyonlar1 gergeklestirilmistir. Kullanilan ticari marka Total

RNA izolasyon kitinin belirlemis oldugu prosediir:

e TRizol yontemi igin, tiikiiriik 6rnekleri, siipernatanti hiicresel fraksiyondan
ayirmak i¢in 4 °C de 20 dakika boyunca 13400x g’ de santrifiijlendi.
Siipernatant atildi.

e Pellet e 1000ul TRizol eklenerek drnekler kisaca vorteks ile oda sicakliginda 5
dakika inkiibe edildi.

e Her 1,5 ml Eppendorf tiipiine 200 pl kloroform eklendi ve 20 sn. vorteksle
kuvvetli karistirilip ikinci kez 5 dk.oda sicakliginda inkiibe edildi. Numuneler
daha sonra 13400x g’de 20 dakika 4 °C de santrifiijlendi. 3 faz gozlendi.

e Ust sulu katman (500 pl) yeni bir 1,5 ml eppendorf tiipiine aktarildi. Eppendorf
tipiine 500 pl 2-Propanol ilave edildi ve tip vortekslendi. lsaat oda
sicakliginda inkiibe edildi.

e Numuneler daha sonra 13400x g ‘de 4 °C de 20dk. santrifiijlendi. Ust sulu
katman atild1.

e Pelet 1 ml %70 lik etanol ile yikandi. Ortamdan etanol uzaklastirildi. 30 pl

RNaz igermeyen suda yeniden siispanse edildi.
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e Son kisim ornek 25 ul (-80°Cde) ¢cDNA sentezi i¢in ve 5 ul seklinde
Spektrofotometre_(NanoPhotometer/IMPLEN) ile total RNA Ol¢limleri igin

ayrildi. Olgiim sonuclar1t TABLO 1.°de goriildiigii gibi tespit edildi.

Spektrofotometre (NanoPhotometer/IMPLEN) Konsantrasyon Olgiimii:

Total RNA izolasyonu sonucunda elde edilen toplam soliisyondan ayrilan 5 pul
o6megimiz kullanilmistir. Cihazin 6nce bos darasi distile su ile alinmig(3-5 pl). Temizlenen

cihaza 4 ul 6rnek yiiklenerek 6lgiim almmustir. Olgiimler pl /ng seklinde TABLO 1. de

kaydedilip gosterilmistir.

Tablo 1. Arastirmada kullanilan tiikiiriik 6rneklerinden elde edilen Total RNA’larin konsantrasyonlari ve
Spektrofotometre (NanoPhotometer/IMPLEN) ile 260/280 dalga boylarinda 6l¢iim sonuglari

Oneklerin Yaslari-Cinsiyet | Kons antrasyon(ng/ul) |260/280(Saflik)] Ornek Yas Gruplar
6-KIZ 612 1,824 4-9YAS
8-ERKEK 217 1,76
11-ERKEK 271 1,73 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10
10-ERKEK 522 1,584
6,5-ERKEK 117 1,703
10-ERKEK 250 1,793
7-KiZ 644 1,62
9-KIZ 272 1,816
11-KIZ 878 1,474
4-KIZ 156 1,444
23-ERKEK 176 1,659 24-29 YAS
23-ERKEK 492 1,569
24-KIZ 721 1,563 11,12,13,14,15,16
27-ERKEK 423 1,221 17,18,19,20
23-ERKEK 816 1,487
26-KIZ 222 1,581
28-KIZ 106 1,529
28-ERKEK 338 1,594
24-ERKEK 254 1,507
23-KIZ 579 1,714
14-KIZ 211 1,684 14-19 YAS
14-KIZ 205 1,598
19-KIZ 512 1,752 21,22,23,24,25,26,
17-ERKEK 492 1,456 27,28,29,30,35
16-KIZ 880 1,525
18-ERKEK 550 1,778
19.5-KIZ 801 1,564
17-ERKEK 252 1,694
16-ERKEK 562 1,569
20-KIZ 618 1,757
70-ERKEK 893 1,048 >>30vyas
34-KIZ 297 1,598
34-ERKEK 864 1,514 31,32,33,34,36
46-ERKEK 665 1,412 37, 38, 39
22-ERKEK 798 0,98
39-ERKEK 720 1,682
67-KIZ 840 1
32-KIZ 846 1,638
30-KIZ 632 1,773

TABLO 1. Arastrmada kullanilan tiikiiriik Srmeklerinden ekle edilen Total RNA 'larm
konsantrasyonlar: ve Spektrofotometre (WanoPhotometer/IMPLEN) ile 260/280 dalga boylarmda
Slgtun somuglare Ornekler almis zamanma gére swalanmis ve gruplanmistm.
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3.2.3.cDNA Sentezi:
FIREScript® RT cDNA Synthesis Kit Protokoliine uyularak her bir 6rnek basina,

Tablo.2. cDNA sentez kit protokolii

Template RNA Sl
Oligonukleotid 1pl
d NTP 0,5ul
10x RT buffer 2ul
FIREScript 1ul
Rnase inhibitor 0,5ul
Niklease free H,0O 10ul

Toplam 20pl olacak sekilde Niiklease free H O ile
dizenek tamamlandive kit protokoline uyularak
qPCR cihazi hazirland..

Primer anneling 25°C | 5-10Dk.
Reverse Transcriptase 50°C 30 Dk.
Enzim inaktivasyon 85°C 5 Dk.

TABLO 2. cDNA sentez kit protokoli.

Tabloda diizenlenen protokol ile cDNA sentezi gergeklestirildi.

3.2.4.qPCR:
HOT FIREPoI® EvaGreen® qPCR Mix Plus(ROX) Kit Protokoliine uyularak her bir

ornek i¢in hazirlanan Mix,

Tablo.3. qPCR ¢alisma protokolii
gPCR Toplam Konsantrasyon icerid  miktar

gPCR mix Plus (5x) 4l
Forward Primer 1wl
Reverse Primer 1l
DNA Template Sul
H,O PCR Grade oul

seklinde her 6rnekigin ayn ayri hazirlandi.
Kit prosediiriine uygun olarak gPCR cihazi hazirland..

qPCR Protokoli:

Cycle step sicakhik |time cycle
initial activation 95°C 12Dk. 1
denaturation 95°C 15sn. 40
anneling 60-65°C |20sn. 40
extension 72°C 20sn. 40

TABLO 3: qPCR ¢alisma protokolii.

Tabloda diizenlenen protokol ile ¢aligildi ve sonuglar kaydedildi.
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3.2.5. Primerler

CST1 Forward:5’-TTCTTCGACGTAGAGGTGGG-3’
Reverse: 5’-CCAGGGACCTTCTGTTCTCC-3’

NFE2L2 Forward:5>-TCCTTCAGCAGCATCCTCTC-3’
Reverse: 5’-AAGTAGCAGGTGAGGGCATG-3’

GPR19 Forward:5’-GCCAAGAAAATGATTGCGGC-3’

Reverse: 5’-GGAATCACAAAGCCCACCAA-3’
Kullanilan Pimerler: https://primer3.ut.ee/ araciligi ile ¢alisilan genler i¢in dizayn
edilmistir[Son erigim Tarihi: 05.05.2025].

Tablo 4. ik 24 6rnegin plate diizenegindeki yerlesimi. Tablo 5. PCR reaksiyonlari i¢in hazirlanan plate
diizeneginde harf ve rakamlarla belirlenen kuyucuklara yiiklenen tiikiiriik 6rneklerinin ait oldugu
kisilerin yas ve cinsiyetleri.

Tablo 4.PCR plate diizeni 1 2 3 4 5 6 7 S 9 10 11 12
oGAPDH A 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 | 11 | 12
Bl 13 | 14 | 15 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24
o(CST1 C| 1 2 3 4 5| 6 7 8 9 |10 | 11 | 12
D) 13 | 14 | 15 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24
oNFE2L.2 E| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | 11 | 12
F|l13 |14 | 15 |16 |17 |18 | 19 | 20 |21 | 22 | 23 | 24
oGPR19 G| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 | 11 | 12
H| 13| 14 | 15 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24

Tablo 5. Her bir plate 6rneginin yas ve cinsiyet

araliklar

GAPDH CST1 NFE2L.2 GPR19

Al(1) oyas/kiz C1(1) 6yas/kiz | E1(1) 6yas/kiz | G1(1) 6yas/kiz
A2(2) 8yas/erk C2(2) 8yas/erk |E2(2) 8yas/erk |G2(2) 8yas/erk
A3(3) 1lyas/erk C3(3) 11yas/erk | E3(3) 11yas/erk | G3(3) 11yas/erk
A4(4) 10yas/erk C44) 10yas/erk |E4(4) 10yas/erk | G4(4) 10yas/erk
A5(5) 6.,5/erk C5(5) 6,5/erk E5(5) 6,5/erk G5(5) 6,5/erk
A6(6) 10/erk C6(6) 10/erk E6(6) 10/erk G6(6) 10/erk
AT(T) Tkiz C7(7) 7/kiz E7(7) 7/kiz G7(7) 7/kiz
A8@8) 9I/kiz C8(8) 9/kiz ES8(8) 9/kiz G8(8) 9/kiz
A9(9) 11/kiz C9I(9) 11/kiz E9(9) 11/kiz G9(9) 11/kiz
A10(10) 4/kiz C10(10) 4/kiz E10(10) 4/kiz G10(10) 4/kiz
Al11(11) 23/erk C11(11) 23/erk E11(11) 23/erk G11(11) 23/erk
A12(12) 23/erk C12(12) 23/erk E12(12) 23/erk G12(12) 23/erk
B1(13) 24/kiz D1(13) 24/kiz F1(13) 24/kiz H1(13) 24/kiz
B2(14) 27/erk D2(14) 27/erk F2(14) 27/erk H2(14) 27/erk
B3(15) 23/erk D3(15) 23/erk F3(15) 23/erk H3(15) 23/erk
B4(16) 26/kiz D4(16) 26/kiz F4(16) 26/kiz H4(16) 26/kiz
B5(17) 28/kiz D5(17) 28/kiz F5(17) 28/kiz H5(17) 28/kiz
B6(18) 28/erk D6(18)  28/erk F6(18)  28/erk H6(18)  28/erk
B7(19) 24/erk D7(19) 24/erk F7(19) 24/erk H7(19) 24/erk
B8(20) 23/kiz D8(20) 23/kiz F8(20) 23/kiz H8(20) 23/kiz
B9(21) 14/kiz D9(21) 14/kiz F9(21) 14/kiz H9(21) 14/kiz
B10(22) 14/kiz D10(22) 14/kiz F10(22) 14/kiz H10(22) 14/kiz
B11(23) 19/kiz D11(23) 19/kiz F11(23) 19/kiz H11(23) 19/kiz
B12(24) 17/erk D12(24) 17/erk F12(24) 17/erk H12(24) 17/erk
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Tablo 6. PCR 6rnek diizeni 25-39 numarali 6rneklerin plate diizenegindeki yerlesimi

PCR érnek diizeni 1|23 |4 5|6 7|89 |10|11]|12

*GAPDH Al 252627 [ 28 [29]30[31][32]33]34]35]36
B| 3738 39

*CSTI1 cl25 26|27 ] 28 20]30|31|32]33]|34]35] 36 |
p|37]38] 39

eNFE2L2 E[25 26|27 ] 28 |29|30]31]32]33]34]35] 36|
F|37]38] 39

*GPR19 G| 2526 ] 27 | 28 29|30 ]31]32]33]34]35] 36 |
H|37 ]38 ] 39

Tablo 7. Her bir 6rnegin yas ve cinsiyet araliklart PCR reaksiyonlari igin hazirlanan plate diizeneginde
harf ve rakamlarla belirlenen kuyucuklara yiiklenen tiikiiriik drneklerinin ait oldugu kisilerin yas
ve cinsiyetleri.

GAPDH CST1 NFE2L2 GPR19

AIQ5)  16/kiz C1(25) 16/kiz E1(25) 16/kiz G1(25) 16/kiz
A2(26)  18/erk C2(26) 18/erk E2(26) 18/erk G2(26) 18/erk
A3Q27)  19.5/kiz Cc327) 19.5/kiz E3(27) 19.5/kiz G327) 19.5/kiz
A4(28)  17/erk C4(28) 17/erk E4(28) 17/erk G4(28) 17/erk
A5(Q29)  16/erk C5(29) 16/erk E5(29) 16/erk G5(29) 16/erk
A6(30)  20/kiz C6(30) 20/kiz E6(30) 20/kiz G6(30) 20/kiz
AT31)  70/erk C7(31) 70/erk E7(31) 70/erk G731) 70/erk
A8(32)  34/kiz C8(32) 34/kiz E$(32) 34/kiz G8(32) 34/kiz
A9(33)  3d/erk C9(33) 34/erk E9(33) 34/erk G9(33) 34/erk
A10(34) 46/erk C10(34) 46/erk E10(34) 46/erk G10(34) 46/erk
A11(35) 22/erk C11(35) 22/erk E11(35) 22/erk G11(35) 22/erk
A12(36) 39/erk C12(36) 39/erk E12(36) 39/erk G12(36) 39/erk
BI(37) 67/kiz DI1(37) 67/kiz F137) 67/kiz H1(37) 67/kiz
B2(38) 32/kiz D2(38) 32/kiz F2(38) 32/kiz H2(38) 32/kiz
B3(39)  30/kiz D3(39) 30/kiz F3(39) 30/kiz H3(39) 30/kiz

Yukaridaki Tablo 4-5 ve 6-7 ‘de tiikiirik Orneklerinin toplandig1 disi ve erkek
bireylerden olusan toplam 39 &rnegin imkanlar dahilinde ayr1 ayr1 2 playt diizenegi seklinde
hazirlanmis oldugu gosterilmektedir. Tablo 1'deki ilk toplama siralamasindaki veriler

kullanilarak harfler ve rakamlarla gosterilen kuyucuklara denk gelen 6rnekler kodlanmuistir.
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3.2.6. qPCR Sonugclarimn istatistiksel Analizi

2"AACt degeri hesaplamasi: Calisilan tiim genlerin ve kontrol genimiz olan GAPDH in tiim
ornekler i¢in ayr1 ayri Ct (Cq) degeri (avarage: ortalama)bulunmustur. Ct degerinden
genlerimizin ortalamasi ¢ikarilarak ACt degeri bulunmustur. Daha sonra ACt degerinin
ortalamasi alinmig ve bir sonug elde edilmistir. Yine her bir hedef genin Ct degeri ve sonug
degerin farki bulunarak AACt degerine ulasiimistir. Bundan sonraki asamada AACt degerinin 2~
AACt tizeri eksi seklinde hesaplanmasi ile ¢alisilan tiim genlerin ve 6rneklerin ayri ayr kontrol
genine uzaklig1 hesaplanmistir. 2~ AACt gére yorum yapilacaktir.

GAPDH (gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz) Geni Cq degeri.

Tablo 8. qPCR sonuglar. GAPDH (gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz) Geni Cq degeri.

Ornekler| Well Sample Target Fluorescence Cq
6yas/kiz Al 1 GAPDH EVAGREEN 26,155
8yas/erk A2 2 GAPDH EVAGREEN 28,158
11yas/erk A3 3 GAPDH EVAGREEN 22,611
10yas/erk A4 4 GAPDH EVAGREEN 23,36
6,5/erk A5 5 GAPDH EVAGREEN 23,886
10/erk A6 6 GAPDH EVAGREEN 23,923
7/kiz A7 7 GAPDH EVAGREEN 21,918
9/kiz A8 8 GAPDH EVAGREEN 21,087
11/kz A9 9 GAPDH EVAGREEN 20,405
4/kiz Al0 10 GAPDH EVAGREEN 28,563
23/erk All 11 GAPDH EVAGREEN 23,529
23/erk Al12 12 GAPDH EVAGREEN 25,182
24/Kkiz Bl 13 GAPDH EVAGREEN 29,046
27/erk B2 14 GAPDH EVAGREEN 21,427
23/erk B3 15 GAPDH EVAGREEN 22,301
26/kiz B4 16 GAPDH EVAGREEN 22,979
28/kiz B5 17 GAPDH EVAGREEN 24,593
28/erk B6 18 GAPDH EVAGREEN 22,441
24/erk B7 19 GAPDH EVAGREEN 22,134
23/kiz B8 20 GAPDH EVAGREEN 23,098
14/kiz B9 21 GAPDH EVAGREEN 22,243
14/kiz B10 22 GAPDH EVAGREEN 21,994
19/kiz B11 23 GAPDH EVAGREEN 22,959
17/erk B12 24 GAPDH EVAGREEN 23,586
16/kiz Al 25 GAPDH EVAGREEN 20,475
18/erk A2 26 GAPDH EVAGREEN 23,713
19.5/k1z A3 27 GAPDH EVAGREEN 21,774
17/erk Ad 28 GAPDH EVAGREEN 22,132
16/erk A5 29 GAPDH EVAGREEN 21,369
20/kiz A6 30 GAPDH EVAGREEN 19,837
70/erk A7 31 GAPDH EVAGREEN 20,049
34/kiz A8 32 GAPDH EVAGREEN 19,407
34/erk A9 33 GAPDH EVAGREEN 21,068
46/erk A10 34 GAPDH EVAGREEN 22,585
22/erk All 35 GAPDH EVAGREEN 20,519
39/erk Al12 36 GAPDH EVAGREEN 22,233
67/kiz Bl 37 GAPDH EVAGREEN 24,253
32/kz B2 38 GAPDH EVAGREEN 24,262
30/kz B3 39 GAPDH EVAGREEN 17,528

Avarage: 22,78928205
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CST1 - sistatin SN Gen Degerleri ve 2*AACt hesaplanmasi

Tablo 9. CST1 — sistatin SN gen degerleri.

Omekler | Well | Sample | Target |Fluorescence| Cq Act AACt | 27pACt Yorum

6yaskiz | C1 1 CST1 | EVAGREEN [ 3597 |13,18072| -2,54516|0,171329 Downregulation (5,83 kat azalma)
8yas/erk C2 2 CST1 | EVAGREEN | 36434 |13,64472| -3,00916 | 0,124209 Downregulation (8,05 kat azalma)

11yas/erk| (3 3 CST1 EVAGREEN | 32,294 |9,504718|1,130842 | 2,189865 Upregulation (2,19 kat artig)

10yas/erk | (4 4 CST1 | EVAGREEN | 32,963 |10,17372)0,461842 | 1,377299 Upregulation (1,38 kat artig)
6,5/erk c5 5 (ST1 | EVAGREEN | 34,648 |[11,85872|-1,22316 | 0,428344 Downregulation (2,33 kat azalma)
10/erk Cb 6 STl EVAGREEN 34,2 | 11,41072| -0,77516 | 0,584325 Downregulation (1,71 kat azalma)
1Kz c7 7 CST1 | EVAGREEN | 32,403 |9,613718|1,021842 | 2,03051 Upregulation (2,03 kat artis)
9/kiz C8 8 CST1 EVAGREEN | 32,821 |10,03172|0,603842 | 1,519758 Upregulation (1,52 kat artig)
11/kiz 9 9 CST1 | EVAGREEN | 31,585 |8795718|1,839842 | 3,579708 Upregulation (3,58 kat artig)
4/kiz C10 10 CST1 | EVAGREEN | 36,743 |13,95372 -3,31816 | 0,100262 Downregulation (9,97 kat azalma)
23/erk C11 1 CST1 | EVAGREEN | 33,303 |10,51372|0,121842 | 1,088123 Upregulation (Hafif artig)

23/erk C12 12 CST1 | EVAGREEN | 36,721 |13,93172| -3,29%16 | 0,101802 Downregulation (9,82 kat azalma)

24/kiz D1 13 (ST1 | EVAGREEN | 35122 |12,33272| -1,69716 | 0,308393 Downregulation (3,24 kat azalma)

27/erk D2 14 CST1 | EVAGREEN | 31,889 [9,099718|1,535842 | 2,899576 Upregulation (2,90 kat artig)
23/erk D3 15 CST1 | EVAGREEN [ 32,09 [S5,300718)1,334842 | 2,522479 Upregulation (2,52 kat artig)
26/kiz D4 16 CST1 | EVAGREEN | 34,594 |11,80472| -1,16916 | 0,444681 Downregulation (2,25 kat azalma)
28/kiz D5 17 CST1 | EVAGREEN | 34,341 [11,55172|-0,91616 | 0,529918 Downregulation (1,89 kat azalma)

28/erk D6 18 CsT1 EVAGREEN | 32,835 |10,04572|0,585842 | 1,505082 Upregulation (1,51 kat artig)
24/erk D7 19 (ST1 | EVAGREEN | 34,635 |11,84572|-1,21016 | 0,432221 Downregulation (2,31 kat azalma)
23/kz D8 20 CsT1 EVAGREEN | 33,895 |11,10572| -0,47016 | 0,721886 Downregulation (1,39 kat azalma)

14/kiz D9 21 CST1 EVAGREEN | 33,467 |10,67772| -0,04216 | 0,971201 Yaklagik degisim yok (0,97)
14/kz D10 2 CST1 | EVAGREEN | 32,893 |10,10372|0,531842 | 1,445774 Upregulation (1,45 kat artis)
19/kiz D11 23 (ST1 EVAGREEN | 32,849 |10,058720,575842 | 1,490547 Upregulation (1,49 kat artig)
17/erk D12 24 CST1 EVAGREEN | 34,17 |11,38072| -0,74516 | 0,596603 Downregulation (1,68 kat azalma)
16/kiz C1 25 CST1 EVAGREEN | 32,211 |9,421718|1,213842 | 2,319545 Upregulation (2,32 kat artig)
18/erk Q2 26 CST1 | EVAGREEN | 33,583 |10,79372] -0,15816 | 0,896169 Downregulation (Hafif azalma)
19.5kiz C3 27 CST1 EVAGREEN | 33,007 |10,21772|0,417842 | 1,335928 Upregulation (1,34 kat artig)
17/erk c4 28 CST1 EVAGREEN | 32,581 |9,791718|0,843842 | 1,794824 Upregulation (1,79 kat artig)
16/erk C5 2 CST1 | EVAGREEN | 31,797 |9,007718|1,627842 | 3,090504 Upregulation (3,09 kat artis)
20/kiz (o) 30 CST1 | EVAGREEN | 31,936 [9,146718 ) 1,488842 | 2,806636 Upregulation (2,81 kat artig)
T0/erk c7 31 CST1 | EVAGREEN | 32,099 |9,309718|1,325842 | 2,506792 Upregulation (2,51 kat artig)
34/kiz c8 32 CST1 EVAGREEN | 32,062 |9,272718|1,362842 | 2,571913 Upregulation (2,57 kat artig)
34/erk 9 3 CST1 | EVAGREEN | 32,585 |9,795718|0,839842 | 1,789854 Upregulation (1,79 kat artis)
46/erk C10 34 (ST1 | EVAGREEN | 34,865 |12,07572| -1,44016 | 0,368527 Downregulation (2,71 kat azalma)
22/erk 1 35 CST1 EVAGREEN | 31,961 |9,171718|1,463842 | 2,75842 Upregulation (2,76 kat artig)
39/erk C12 36 CST1 EVAGREEN | 32,888 |10,09872|0,536842 | 1,450793 Upregulation (1,45 kat artig)
67/kiz D1 37 CST1 | EVAGREEN | 33,034 |10,24472)0,350842 | 1,311158 Upregulation (1,31 kat artig)
32/kiz D2 33 CST1 | EVAGREEN | 34,258 |11,46872| -0,83316 | 0,561299 Downregulation (1,78 kat azalma)
30/kiz D3 39 CST1 EVAGREEN | 31,837 |9,047718 | 1,587842 | 3,005994 Upregulation (3,01 kat artis)
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NFE2L2 (Nrf-2, NFE2 benzeri bZIP transkripsiyon faktorii 2) gen degerleri ve 2*AACt

hesaplanmasi

Tablo 10. NFE2L2 (Nrf-2, NFE2 benzeri bZIP transkripsiyon faktorii 2) gen degerleri.

Omekler | Well | Sample | Target | Fluorescence | Cq Act | AAct | 2aACt Yorum

6yas/kiz £l 1 NFE2L2 | EVAGREEN [ 26,842 |4,052718|-3,08497 [ 0,11785 | Downregulation (8,48 kat azalma)
8yas/erk B 2 NFE22 | EVAGREEN | 28164 |5,374718 | -4,40697 | 0,047138| Downregulation (21,22 kat azalma)
1lyaglerk | B3 3 NFE2L2 | EVAGREEN | 22,799 |0,009718 | 0,958026 | 1,94265 Upregulation (1,94 kat artis)
10yasierk | F4 4 NFE2L2 | EVAGREEN | 23,939 |1,149718-0,18197 | 0,8814% Downregulation (Hafif azalma)
6,5/erk E5 5 NFE2L2 | EVAGREEN | 26406 |3,616718-2,64897 | 0,159433|  Downregulation (6,27 kat azalma)
10/erk E6 6 NFE2L2 | EVAGREEN [ 24702 |1,912718|-0,94497 | 0,519439|  Downregulation (1,93 kat azalma)
Tz E7 7 NFE2L2 | EVAGREEN | 23513 |0,723718|0,244026| 1,184293 Upregulation (Hafif artig)
9kiz E8 8 NFE2L2 | EVAGREEN [ 22,79 |0,000718|0,967026 | 1,954807 Upregulation (1,95 kat artis)
11/kiz E9 9 NFE2L2 | EVAGREEN | 21981 |-0,80828 | 1,776026 | 3,424815 Upregulation (3,42 kat artis)
4z E10 10 | NFEL2 | EVAGREEN | 29262 |6,472718|-550497|0022021| Downregulation (45,41kat azalma)
23/erk £l 11 | NFEL2 | EVAGREEN | 24,663 |1,873718|-0,90597 [0533672|  Downregulation (1,87 kat azalma)
23/erk (3] 12 | NFEAL2 | EVAGREEN | 25914 |3,124718|-2,15697 [0,224226| Downregulation (4,46 kat azalma)
24/kiz F1 13 | NFE2L2 | EVAGREEN | 2959 |6,800718)-5,83297 |0,017543| Downregulation (57,00 kat azalma)
27lerk F 14 | NFEA2 | EVAGREEN | 22,32 |-0,46928 | 1,437026| 2,707621 Upregulation (2,71 kat artig)
23/erk R 15 [ NFE2L2 | EVAGREEN | 22,813 |0,023718|0,944026| 1,92389 Upregulation (1,92 kat artig)
26/kiz F4 16 | NFE2L2 | EVAGREEN | 22574 |-0,21528 | 1,183026 | 2,270525 Upregulation (2,27 kat arhig)
Wkz | 5 17 | NFE22 | EVAGREEN [ 25169 |2,379718)-1,41197[0375797|  Downregulation (2,66 kat azalma)
28/erk F6 18 | NFEL2 | EVAGREEN | 23564 |0,774718|0,193026 | 1,143159 Upregulation (Hafif artig)
24/erk F7 19 | NFEL2 | EVAGREEN | 23166 |0,3767180,591026| 1506318 Upregulation (1,51 kat artis)
23/kiz 8 20 | NFEAL2 | EVAGREEN | 24449 |1,659718-0,69197 |0,619006|  Downregulation (1,62 kat azalma)
14/kiz F9 N | NFEA2 | EVAGREEN | 23587 |0,797718|0,170026|1,125079 Upregulation (Hafif artig)
14/kiz F10 2 | NFE2L2 | EVAGREEN | 23597 |0,807718|0,160026| 1,117307 Upregulation (Hafif artig)
19/kiz F11 B3 | NFEL2 | EVAGREEN | 23773 |0,983718 | -0,01597 | 0,988089 Yaklagik degisim yok (0,99)
17/erk F12 24 | NFE2L2 | EVAGREEN | 24278 |1,488718|-0,52097 |0,696901| Downregulation (1,43 kat azalma)
16/kiz El 25 | NFEAL2 | EVAGREEN | 22,18 |-0,60928 |1,577026 | 2983542 Upregulation (2,98 kat artis)
18/erk E2 26 NFE2L2 | EVAGREEN | 23,89 |1,106718|-0,13897 | 0,908165 Downregulation (Hafif azalma)
19.5/kuz B 27 | NFE2L2 | EVAGREEN | 21,85 |-093328 |1,901026 | 3,734787 Upregulation (3,73 kat artis)
17/erk E4 28 | NFE2L2 | EVAGREEN | 1914 |-3,64928 4,617026|24,53937 Upregulation (24,54 kat artis)
16/erk ES 29 | NFEL2 | EVAGREEN | 22,068 |-0,72128 | 1,689026( 322439 Upregulation (3,22 kat artis)
20/kiz E6 30 | NFE2L2 | EVAGREEN | 21,09 |-1,69528 |2,663026 | 6,333601 Upregulation (6,33 kat artig)
T0/erk 7 31 | NFEL2 | EVAGREEN | 21,466 |-1,32328|2,2910264,894041 Upregulation (4,89 kat artis)
34k E8 32 | NFEL2 | EVAGREEN | 23776 |0,986718 | -0,01897 | 0,986934 Yaklagik degisim yok (0,99)
3d/erk E9 33 | NFEL2 | EVAGREEN | 22,759 |-0,03028 |0,998026 | 1997265 Upregulation (1,99 kat artis)
46/erk E10 34 | NFEZL2 | EVAGREEN | 23471 |0,6817180,286026| 1219277 Upregulation (Hafif artig)
22/erk (311 35 | NFEL2 | EVAGREEN | 21,728 |-1,06128 |2,029026 | 4,081292 Upregulation (4,08 kat artis)
39/erk ER 36 | NFE2L2 | EVAGREEN | 23,076 |0,286718 | 0,681026( 1,60328 Upregulation (1,60 kat artig)
67/kiz F1 37 | NFE2L2 | EVAGREEN [ 24216 |1,426718|-0,45897 [0,727503|  Downregulation (1,37 kat azalma)
ke | R 38 | NFEL2 | EVAGREEN | 24474 |1,684718|-0,71697 | 0,608372|  Downregulation (1,64 kat azalma)
30/kiz F3 39 NFE2L2 | EVAGREEN | 21469 |-132028 | 2288026 | 4883874 Upregulation (4,88 kat artis)
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GPR19 G protein-baglantili reseptor 19 [ Homo sapiens (insan) | gen degerleri ve 2*AACt

hesaplanmasi

Tablo 11. GPR19 G protein-baglantili reseptor 19 [ Homo sapiens (insan) | gen degerleri

Ormekler | Well | Sample | Target |Fluorescence| Cq | ACt | AACt | 20aAct Yorum
6yag/kiz | Gl 1 GPR19 | EVAGREEN | 27,507 |4,717718 |-3,27908 | 0,103015| Downregulation (9,71katazalma)
Svagjerk | G2 2 GPR19 | EVAGREEN | 28,651 |5861718 | -4,42308 | 0,046615| Downregulation (21,46 kat azalma)
Llyasferk| G3 3 GPR19 | EVAGREEN | 23,03 |0,240718{1,197923|2,294092|  Upregulation (2,29 kat artis)
10yasferk| G4 4 GPR19 | EVAGREEN | 24,346 |1,556718|-0,11808 | 0,921415| Downregulation (Hafif azalma)
6,5rk | G5 5 GPR19 | EVAGREEN | 26,671 |3,881718 |-2,44308 | 0,183891| Downregulation (5,43 kat azalma)
10/erk G6 b GPR19 | EVAGREEN | 25,051 |2,261718(-0,82308 | 0,565235| Downregulation (1,77 katazalma)
Tke a7 7 GPR19 | EVAGREEN | 23,906 |1,116718 |0,321923 | 1,249996 Upregulation (Hafif artis)
9/ke G8 8 GPR19 | EVAGREEN | 23,235 |0,4457180,992923|1,990213|  Upregulation (1,99 kat artis)
11/kiz G9 9 GPR19 | EVAGREEN | 22,058 |-0,73128 |2,169923 |4,499994|  Upregulation (4,50 kat artis)
4/ku G10 10 GPR19 | EVAGREEN | 29,576 |6,785718 | -5,34808 | 0,024551| Downregulation (40,64 kat azalma)
23erk | GU 1 GPR19 | EVAGREEN | 24,743 |1,953718 | -0,51508 | 0,699756| Downregulation (1,43 katazalma)
2ferk | G12 12 | GPR19 | EVAGREEN | 26,387 |3,597718 |-2,15908 | 0,223899 | Downregulation (4,47 katazalma)
/kiz H1 13 | GPR19 | EVAGREEN | 30,239 |7,449718 |-6,01108 | 0,015505 | Downregulation (64,39 kat azalma)
2Tlerk H2 14 | GPR19 | EVAGREEN | 22,404 |-0,38528|1823923|3540426|  Upregulation (3,54 kat artis)
23/erk H3 15 | GPR19 | EVAGREEN | 23,018 |0,228718|1,209923|2,313253|  Upregulation (2,31 kat artis)
26/kaz H4 16 | GPR19 | EVAGREEN | 23,48 |0,690718|0,747923|1,679373|  Upregulation (1,68 kat artis)
28/kiz H5 17 | GPR19 | EVAGREEN | 25485 |2,695718(-1,25708 | 0,418391| Downregulation (2,39 katazalma)
28/erk H6 18 | GPR19 | EVAGREEN | 23,685 |0,895718(0,542923 | 1456921  Upregulation (1,46 kat artis)
2erk H7 19 | GPR19 | EVAGREEN | 23,336 |0,546718|0,891923 |1,855648|  Upregulation (1,86 kat artis)
23/kiz H8 20 | GPR19 | EVAGREEN | 24,907 |2,117718|-0,67908 | 0,624565 Downregulation (1,60 katazalma)
14/knz H9 21 | GPR19 | EVAGREEN | 23,699 |0,909718|0,528923 |1,442852|  Upregulation (1,44 kat artis)
14/kiz | H10 22 | GPR19 | EVAGREEN | 23478 |0,688718|0,749923|1,681703|  Upregulation (1,68 kat artis)
19/kz | HIl 23 | GPR19 | EVAGREEN | 24,186 |1,396718|0,041923 | 1,029485 Upregulation (Hafif artig)
17kerk | H12 24 | GPR19 | EVAGREEN | 24,718 |1928718-0,49008 | 0,711987| Downregulation (1,40 kat azalma)
16/kiz Gl 25 | GPR19 | EVAGREEN | 22,231 |-0,55828 |1,996923|3,991478|  Upregulation (3,99 kat artis)
18/erk G2 26 | GPR19 [ EVAGREEN | 24,388 |1,598718 |-0,16008 | 0,894977| Downregulation (Hafif azalma)
195k | G3 27 | GPR19 | EVAGREEN | 22,297 |-0,49228|1,930923|3,812991|  Upregulation (3,81 kat artis)
17/erk G4 28 | GPR19 | EVAGREEN | 24,334 |1,544718|-0,10608 | 0929111| Downregulation (Hafif azalma)
16/erk @5 29 | GPR19 | EVAGREEN | 23,201 |0411718|1,026923|2,037674|  Upregulation (2,04 kat artis)
20/kiz G6 30 | GPR19 | EVAGREEN | 21,075 |-1,71428{3,152923 |8,894559  Upregulation (8,89 kat artis)
T0/erk G7 31 | GPR19 | EVAGREEN | 21,745 |-1,04428|2,482923 | 559029 |  Upregulation (5,59 kat artis)
3/kaz G8 32 | GPR19 | EVAGREEN | 23,35 |0,560718(0,877923|1,837728|  Upregulation (1,84 kat artis)
34ferk G9 33 | GPR19 | EVAGREEN | 22,783 |-0,00628 |1,444923|2,722483|  Upregulation (2,72 kat artis)
46/erk | G10 34 | GPR19 | EVAGREEN | 23,701 |0,911718|0,526923 | 1440853  Upregulation (1,44 kat artis)
Nlerk | Gl 35 | GPR19 | EVAGREEN | 21,745 |-1,04428 |2,482923| 559029 |  Upregulation (5,59 kat artis)
3%erk | GI2 36 | GPR19 | EVAGREEN | 23405 |0,615718|0,822923|1,768987|  Upregulation (1,77 kat artig)
67/kiz H1 37 | GPR19 | EVAGREEN | 24,506 |1,716718|-0,27808 | 0,82469 | Downregulation (Hafif azalma)
3 /kz H2 38 | GPR19 | EVAGREEN | 25,056 |2,266718|-0,82808 | 0,56328 | Downregulation (1,77 katazalma)
30/kiz H3 39 GPR19 | EVAGREEN [ 23,276 |0,486718|0,951923|1,934449|  Upregulation (1,93 kat artis)
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. BULGULAR

Grafiklerin X ekseninde 6rnek gruplar, Y ekseninde ise genlere ait 2*AACt degerlerinin

avarajlar1 yer almaktadir.

Her bir 6rnek i¢in Sekil 1 ‘deki yontem basamaklari 1 kez uygulanmstir.

4.1.1. CST1 geni i¢in tiim yas gruplarinda disi bireylere ait 6rneklerin 2*AACt

degerlerinin GAPDH’ a gore yukari- asag regiilasyonunun nicel veri grafigi.

Tablo 12. CST1 geni igin tiim yas gruplarinda disi bireylere ait 6rneklerin 2"AACt degerlerinin
GAPDH?’ a gore yukari- agsagi regiilasyonunun nicel veri grafigi.

2~AACt avarage

4-9 disi I Iavarage: [ 1,825326
Ornekler Well Sample Target |uorescenc Cq AcCt AACt 2MAACE
4/kKz C10 10 CST1 [EVAGREEN 36,743 | 13,95372 | -3,31816 | 0,100262
G6yas/Kiz C1l 1 CST1 EVAGREEN 35,97 13,18072 | -2,54516 | 0,171329
7/Kiz Cc7 7 CST1 EVAGREEN 32,403 |9,613718| 1,021842 | 2,03051
9/K1z cs8 8 csT1  EvAGREEN 32,821 |10,03172] 0,603842 | 1,519758
11/kiz (&) 9 CST1 EVAGREEN 31,585 | 8,795718| 1,839842 | 3,579708
14-19 kiz avarage: | 1,728272
Ornekler| well Sample | Target |uoresceng Cq ACt AACt 2"AACE
14/Kiz D9 21 CST1 EVAGREEN 33,467 | 10,67772| -0,04216 | 0,971201
14/Kiz D10 22 CST1 EVAGREEN 32,893 | 10,10372 | 0,531842 | 1,445774
19/kiz D11 23 CST1 [EVAGREEN 32,849 | 10,05972 | 0,575842 | 1,490547
16/kiz C1l 25 CST1 EVAGREEN 32,211 |9,421718| 1,213842 | 2,319545
19.5/kiz Cc3 27 CST1 [EVAGREEN 33,007 |10,21772| 0,417842 | 1,335928
20/Kiz C6 30 CST1 EVAGREEN 31,936 |9,146718 | 1,488842 | 2,806636
24-29 kiz avarage: |0,501219
Ornekler| Well Sample | Target |uoresceng Cq Act AACt | 2rAACE
24/Kiz D1 13 CST1 EVAGREEN 35,122 | 12,33272| -1,69716 | 0,308393
26/Kiz D4 16 CST1 EVAGREEN 34,594 |11,80472 | -1,16916 | 0,444681
28/kKiz D5 17 CST1 EVAGREEN 34,341 | 11,55172 | -0,91616 | 0,529918
23/Kiz D8 20 CST1 [EVAGREEN 33,895 | 11,10572 | -0,47016 | 0,721886
30<kiz avarage: | 1,862591
Ornekler| well Sample | Target Juoresceng Cq Act AACt | 2nAACt
32 <kiz Cc8 32 CST1 EVAGREEN 32,062 |9,272718| 1,362842 | 2,571913
33 <kiz D1 37 CST1 EVAGREEN 33,034 |10,24472 | 0,390842 | 1,311158
34 <kiz D2 38 CST1 [EVAGREEN 34,258 | 11,46872 | -0,83316 | 0,561299
35 <kiz D3 39 CST1 [EVAGREEN 31,837 |9,047718| 1,587842 | 3,005994
CST1 GENI DISI BIREYLER
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4.1.2. CST1 geni i¢in tiim yas gruplarinda erkek bireylere ait 6rneklerin 2*AACt

degerlerinin GAPDH’ a gore yukari- asag regiillasyonunun nicel veri grafigi.

Tablo 13. CST1 geni i¢in tiim yas gruplarinda erkek bireylere ait 6rneklerin 2*AACt degerlerinin
GAPDH?’ a gore yukari- agagi regililasyonunun nicel veri grafigi.

4-9 erkek avarage: | 0,940808
Ornekler| Well Sample | Target |uoresceng Cq ACt AACt | 2MAACt
6,5/erk C5 5 CST1 EVAGREEN 34,648 |11,85872| -1,22316 | 0,428344
8yas/erk Cc2 2 CST1 [EVAGREEN 36,434 |13,64472 | -3,00916 | 0,124209
10yas/erk c4 4 CST1 EVAGREEN 32,963 |10,17372|0,461842 | 1,377299
10/erk C6 6 CST1 EVAGREEN 34,2 [11,41072(-0,77516 | 0,584325
11yas/erk C3 3 CST1 EVAGREEN 32,294 |9,504718 | 1,130842 | 2,189865
14-19 erkek avarage: 2,060087
Ornekler| Well Sample | Target |uorescen¢ Cqg Act AACt | 2MAACt
17/erk D12 24 CST1 EVAGREEN 34,17 |11,38072 | -0,74516 | 0,596603
17/erk c4 28 CST1 [EVAGREEN 32,581 |9,791718|0,843842 | 1,794824
16/erk Cc5 29 CST1 EVAGREEN 31,797 |9,007718 | 1,627842 | 3,090504
22/erk C11 35 CST1 EVAGREEN 31,961 |9,171718|1,463842| 2,75842
24-29 erk avarage: 1,129941
Ornekler| Well Sample | Target |uorescenq Cqg Act AACt | 2rAACE
28/erk D6 18 CST1 EVAGREEN 32,835 |10,04572|0,589842 | 1,505082
24/erk D7 19 CST1 [EVAGREEN 34,635 |11,84572|-1,21016 |0,432221
23/erk D3 15 CST1 [EVAGREEN 32,09 |9,300718 | 1,334842 | 2,522479
23/erk C11 11 CST1 EVAGREEN 33,303 |10,51372(0,121842 | 1,088123
23/erk C12 12 CST1 EVAGREEN 36,721 |13,93172| -3,29616 | 0,101802
30<erk avarage: | 1,528992
Ornekler Well Sample Target |uorescenc Cqg Act AACt 2MAACt
34/erk c9 33 CST1 EVAGREEN 32,585 |9,795718 | 0,839842 | 1,789854
46/erk c10 34 CST1 EVAGREEN 34,865 |12,07572| -1,44016 | 0,368527
39/erk C12 36 CST1 EVAGREEN 32,888 | 10,09872|0,536842 | 1,450793
T0/erk Cc7 31 CST1 [EVAGREEN 32,099 |9,309718 | 1,325842 | 2,506792
CST1 GENI ERKEK BIREYLER
2
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4.1.3. NFE2L2 geni icin tiim yas gruplarinda disi bireylere ait 6rneklerin 2*AACt

degerlerinin GAPDH’ a gore yukari- asag regiillasyonunun nicel veri grafigi.

Tablo 14. NFE2L2 geni i¢in tiim yas gruplarinda disi bireylere ait drneklerin 2*AACt degerlerinin

GAPDH’ a gore yukari- asag1 regiilasyonunun nicel veri grafigi.
4-9 KIZ AVARAGH 1,340757
Ornekler| Wwell Sample | Target |uorescenq Cq Act AACt | 2rAACE
6yas/kiz F1 1 NFE2L2 EVAGREEN 26,842 |4,052718|-3,08497 | 0,11785
Tk E7 7 NFE2L2 EVAGREEN 23,513 |0,723718|0,244026 | 1,184293
9k E8 8 NFE2L2 EVAGREEN 22,79 |(0,000718|0,967026 | 1,954807
4/kr E10 10 NFE2L2 EVAGREEN 29,262 |6,472718|-5,50497 | 0,022021
11/kiz E9 9 NFE2L2 EVAGREEN 21,981 |-0,80828 | 1,776026 | 3,424815
14-19 KiZ AVARAGH 2,713884
Ornekler| Wwell Sample | Target |uorescenq Cq Act AACt | 2rAACE
14/kz F9 21 NFE2L2 EVAGREEN 23,587 |0,797718|0,170026 | 1,125079
14/kz F10 2 NFE2L2 EVAGREEN 23,597 |0,807718|0,160026 | 1,117307
19/kiz F11 23 NFE2L2 EVAGREEN 23,773 |0,983718| -0,01597 | 0,988589
16/kiz E1 25 NFE2L2 [EVAGREEN 22,18 | -0,60928 |1,577026 | 2,983542
19.5ke | E3 27 NFE2L2 EVAGREEN 21,856 |-0,93328 | 1,901026 | 3,734787
20/kiz E6 30 NFE2L2 EVAGREEN 21,094 |-1,69528 |2,663026 | 6,333601
24-29KIZ AVARAGH 0,820718
Ornekler| Wwell Sample | Target |uorescenq Cq Act AACt | 2rAACE
24/kiz F1 13 NFE2L2 EVAGREEN 29,59 |6,800718|-5,83297 | 0,017543
26/kiz F4 16 NFE2L2 EVAGREEN 22,574 |-0,21528 | 1,183026 | 2,270525
28/kiz F5 17 NFE2L2 EVAGREEN 25,169 |2,379718|-1,41197 | 0,375797
23/kiz F8 20 NFE2L2 EVAGREEN 24,449 |1,659718|-0,69197 | 0,619006
30<KIZ AVARAGE| 1,801671
Omekler| Well Sample | Target |uorescen{ Cq AcCt AACt | 2rAACE
34/kuz ES 32 NFE2L2 [EVAGREEN 23,776 |0,986718 |-0,01897 | 0,986934
67/kiz F1 37 NFE2L2 EVAGREEN 24,216 |1,426718|-0,45897 | 0,727503
32/kiz F2 38 NFE2L2 [EVAGREEN 24,474 |1,684718|-0,71697 | 0,608372
30/kiz F3 39 NFE2L2 EVAGREEN 21,469 | -1,32028 | 2,288026 | 4,883874
NFE2L2 GENI DISI BIREYLER
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4.1.4. NFE2L2 geni icin tiim yas grubu erkek bireylere ait 6rneklerin 2*AACt degerlerinin

GAPDH?’ a gore yukari- asagi regiilasyonunun nicel veri grafigi.

Tablo 15. NFE2L2 geni i¢in tim yas gruplarinda erkek bireylere ait 6rneklerin 2*AACt degerlerinin
GAPDH’ a gore yukari- asag1 regiilasyonunun nicel veri grafigi.

4-9 erk AVARAGH 0,710031
Ormekler| Well Sample | Target luorescen¢ Cq Act AACt | 2rAACE
8yas/erk E2 2 NFE2L2 EVAGREEN 28,164 |5,374718 | -4,40697 | 0,047138
11yas/erk E3 3 NFE2L2 EVAGREEN 22,799 |(0,009718 | 0,958026 | 1,94265
10yas/erk E4 4 NFE2L2 EVAGREEN 23,939 | 1,149718 | -0,18197 | 0,881496
6,5/erk ES 5 NFE2L2 EVAGREEN 26,406 | 3,616718 | -2,64897 | 0,159433
10/erk E6 6 NFE2L2 EVAGREEN 24,702 | 1,912718 | -0,94497 | 0,519439
14-19 erk AVARAGH 6,690023
Omekler| Well Sample | Target luorescen¢ Cq AcCt AACt | 2rAACE
17/erk F12 24 NFE2L2 EVAGREEN 24,278 | 1,438718 | -0,52097 | 0,696901
18/erk E2 26 NFE2L2 EVAGREEN 23,896 | 1,106718 | -0,13897 | 0,908165
17/erk E4 28 NFE2L2 EVAGREEN 19,14 | -3,64928 | 4,617026 | 24,53937
16/erk ES 29 NFE2L2 EVAGREEN 22,068 |-0,72128 | 1,689026 | 3,22439
22/erk Ell 35 NFE2L2 EVAGREEN 21,728 |-1,06128 | 2,029026 | 4,081292
24-29 AVARAGE] 1,339814
Ornekler| Well Sample | Target luorescent Cq AcCt AACt | 27AACE
28/erk F6 18 NFE2L2 EVAGREEN 23,564 |0,774718|0,193026 | 1,143159
24/erk F7 19 NFE2L2 EVAGREEN 23,166 |0,376718|0,591026 | 1,506318
27/erk F2 14 NFE2L2 EVAGREEN 22,32 |-0,46928 | 1,437026 | 2,707621
23/erk F3 15 NFE2L2 EVAGREEN 22,813 |0,023718|0,944026 | 1,92389
23/erk E12 12 NFE2L2 EVAGREEN 25,914 |3,124718| -2,15697 | 0,224226
23/erk E1l 11 NFE2L2 EVAGREEN 24,663 | 1,873718| -0,90597 | 0,533672
30< er AVARAGH 2,428466
Omekler| Well Sample | Target luorescen¢ Cq AcCt AACt | 27AACE
34/erk E9 33 NFE2L2 EVAGREEN 22,759 |-0,03028 | 0,998026 | 1,997265
46/erk E10 34 NFE2L2 EVAGREEN 23,471 |(0,681718|0,286026 | 1,219277
39/erk E12 36 NFE2L2 EVAGREEN 23,076 |0,286718|0,681026 | 1,60328
T0/erk E7 31 NFE2L2 EVAGREEN 21,466 |-1,32328 | 2,291026 | 4,894041

NFE2L2 GENi ERKEK BIREYLER
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4.1.5. GPR19 geni icin tiim yas grubu disi bireylere ait 6rneklerin 2*AACt degerlerinin

GAPDH’ a gore yukari- asagi regiilasyonunun nicel veri grafigi.

Tablo 16. NFE2L2 geni i¢in tiim yas gruplarinda disi bireylere ait drneklerin 2*AACt degerlerinin
GAPDH’ a gore yukari- agagi regililasyonunun nicel veri grafigi.

4-9 disi AVARAGH 1,573554
Ornekler| Well Sample | Target |uoresceng Cq AcCt AACt 27AAACE
6yas/kiz G1 1 GPR19 EVAGREEN 27,507 |4,717718| -3,27908 | 0,103015
7/kz G7 7 GPR19 EVAGREEN 23,906 | 1,116718 | 0,321923 | 1,249996
9/kz G8 8 GPR19 EVAGREEN 23,235 | 0,445718 | 0,992923 | 1,990213
11/kz G9 9 GPR19 EVAGREEN 22,058 | -0,73128 | 2,169923 | 4,499994
4/Kiz G10 10 GPR19 EVAGREEN 29,576 | 6,786718 | -5,34808 | 0,024551
14-19 disi AVARAGH 3,475511
Ornekler| Well Sample | Target |uoresceng Cq AcCt AACt 2AAACE
14/kz H9 21 GPR19 EVAGREEN 23,699 |0,909718 | 0,528923 | 1,442852
14/kiz H10 22 GPR19 EVAGREEN 23,478 | 0,688718 | 0,749923 | 1,681703
19/kiz H11 23 GPR19 EVAGREEN 24,186 | 1,396718 | 0,041923 | 1,029485
16/kiz G1 25 GPR19 EVAGREEN 22,231 | -0,55828 | 1,996923 | 3,991478
19.5/ki1z G3 27 GPR19 EVAGREEN 22,297 |-0,49228 | 1,930923 | 3,812991
20/kaz G6 30 GPR19 EVAGREEN 21,075 |-1,71428 | 3,152923 | 8,894559
24-29 disi AVARAGH 0,684459
Ornekler| Well Sample | Target |uoresceng Cq AcCt AACt 2AAACE
24/kiz H1 13 GPR19 EVAGREEN 30,239 | 7,449718| -6,01108 | 0,015505
26/kiz H4 16 GPR19 EVAGREEN 23,48 0,690718 | 0,747923 | 1,679373
28/kaz H5 17 GPR19 EVAGREEN 25,485 |2,695718 | -1,25708 | 0,418391
23/kiz H8 20 GPR19 EVAGREEN 24,907 | 2,117718| -0,67908 | 0,624565
30< disi AVARAGH 1,290037
Ornekler| well Sample | Target |uorescend Cq AcCt AACt 27AAACE
34/kiz G8 32 GPR19 EVAGREEN 23,35 0,560718 | 0,877923 | 1,837728
67/kiz H1 37 GPR19 EVAGREEN 24,506 |1,716718 | -0,27808 | 0,82469
32/kz H2 38 GPR19 EVAGREEN 25,056 | 2,266718| -0,82808 | 0,56328
30/kiz H3 39 GPR19 EVAGREEN 23,276 | 0,486718 | 0,951923 | 1,934449
GPR19 GENI DISI BIREYLER
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4.1.6. GPR19 geni icin tiim yas grubu erkek bireylere ait 6rneklerin 2*AACt degerlerinin

GAPDH’ a gore yukari- asagi regiilasyonunun nicel veri grafigi.

Tablo 17. GPR19 geni i¢in tiim yas gruplarinda erkek bireylere ait 6rneklerin 2*AACt degerlerinin
GAPDH’ a gore yukari- asagi regiilasyonunun nicel veri grafigi.

4-9erk AVARAGH 0,802249
Ornekler| Well | Sample | Target |uorescend Cq Act AACt | 27AACt
8yas/erk G2 2 GPR19 EVAGREEN 28,651 |5,861718|( -4,42308 | 0,046615
11lyas/erk| G3 3 GPR19 EVAGREEN 23,03 |0,240718) 1,197923 | 2,294092
10yas/erkl G4 a4 GPR19 EFVAGREEN 24,346 |1,556718 | -0,11808 | 0,921415

6,5/erk G5 5 GPR19 EVAGREEN 26,671 |3,881718| -2,44308 | 0,183891

10/erk G6 6 GPR19 EVAGREEN 25,051 |2,261718) -0,82308 | 0,565235
14-19 er AVARAGH 2,032808
Ornekler| Well | Sample | Target |uorescen{ Cq Act AACt | 27AACE

17/erk H12 24 GPR19 EVAGREEN 24,718 |1,928718| -0,49008 | 0,711987

18/erk G2 26 GPR19 EVAGREEN 24,388 |1,598718| -0,16008 | 0,894977

17/erk G4 28 GPR19 EVAGREEN 24,334 |1,544718| -0,10608 | 0,929111

16/erk G5 29 GPR19 EVAGREEN 23,201 |0,411718] 1,026923 | 2,037674

22/erk G11 35 GPR19 EVAGREEN 21,745 |-1,04428 | 2,482923 | 5,59029
24-2%erk AVARAGH 1,681651
Ornekler| Well Sample | Target Juorescenq Cq AcCt AACt | 27AACE

28/erk H6 18 GPR19 EVAGREEN 23,685 |0,895718|0,542923 | 1,456921

24/erk H7 19 GPR19 EVAGREEN 23,336 |0,546718|0,891923 | 1,855648

27/erk H2 14 GPR19 EVAGREEN 22,404 |-0,38528 | 1,823923 | 3,540426

23/erk H3 15 GPR19 EVAGREEN 23,018 |0,228718) 1,209923 | 2,313253

23/erk G11 11 GPR19 EVAGREEN 24,743 |1,953718| -0,51508 | 0,699756

23/erk G12 12 GPR19 EVAGREEN 26,387 |3,597718] -2,15908 | 0,223899
30< erk AVARAGE 2,880653
Ornekler| Well | Sample | Target |uorescenq Cq Act AACt | 27AACE

34/erk G9 33 GPR19 EVAGREEN 22,783 |-0,00628 | 1,444923 | 2,722483

46/erk G10 34 GPR19 EVAGREEN 23,701 |0,911718)0,526923 | 1,440853

39/erk G12 36 GPR19 EVAGREEN 23,405 |0,615718|0,822923 | 1,768987

70/erk G7 31 GPR19 EVAGREEN 21,745 |-1,04428 | 2,482923 | 5,59029
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4.2. TARTISMA

Bu caligmada, tiikiiriik 6rneklerinden izole edilen RNA'larin cDNA’ya doniistiiriilmesi
sonrasi yapilan gen ekspresyon analizleriyle yasa ve cinsiyete bagl olarak GPR19, NFE2L2 ve
CST1 genlerinin ifade diizeyleri incelenmistir. Bulgular, bu genlerin biyolojik yas gostergesi
olarak kullanilabilme potansiyelini ortaya koymaktadir.

CST1 geni ise daha sabit bir ekspresyon profiline sahip olmakla birlikte, kadin
bireylerde 24-29 yas araliginda, erkek bireylerde ise 4-9 yas grubunda ekspresyon diistikliigii
gostermektedir.

CST1 (Cystatin SN), tiikiiriik bezlerinden salinan bir proteaz inhibitériidiir. CST1’in
tiikkiiriik bezlerinde ifade edilen bir gen oldugunu ve gelisimsel siireglerde ekspresyonunun
dalgalanabilecegini belirtmistir (Fabian, T. K., ve ark., 2012). Ayrica tiikiiriik protein igeriginin
yasla degisebilecegini ve bazi proteinlerin gen¢ yaslarda daha yiiksek diizeyde bulundugunu
gostermistir. Calismamizda gdzlemlenen cinsiyet ve yasa bagli ekspresyon diisiisleri, bu

fizyolojik degisimlerle uyumlu olarak degerlendirilebilir (Wang, K. ve ark. 2018).

CST1 GENi DiSi BIREYLER CST1 GENi ERKEK BIREYLER
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Sekil 2. CST1 cinsiyet ve 2"AACt avarage iliskisi

Disi 6rneklerin vas gruplari

Elde edilen veriler, bu ii¢ genin yaga 6zgili ekspresyon profilleri gosterdigini ve tiikiiriik
gibi non-invaziv bir Ornekten elde edilebilecek genetik verilerin yas tayini agisindan
kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak, gen ekspresyonunun g¢evresel faktorler, bireysel
farkliliklar ve hormon diizeyleri gibi degiskenlerden etkilenebilecegi unutulmamalidir. Bu
nedenle, bu genlerin yas belirteci olarak kullanimi i¢in daha biiylik 6rneklem gruplar1 ve farkli
etnik / popiilasyon temsilleriyle yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiyac vardir.

NFE2L2 genine iliskin elde edilen veriler, her iki cinsiyette de 14—19 yas grubunda
ekspresyon diizeyinin en yiiksek oldugunu gostermektedir. NFE2L2, hiicresel oksidatif stres

yanitinin temel diizenleyicilerinden biri olan NRF2 transkripsiyon faktoriinii kodlamaktadir.
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NFE2L2 GENi DiSi BIREYLER NFE2L2 GENi ERKEK BiREYLER
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Sekil 3 NFE2L2 cinsiyet ve 2*AACt avarage iliskisi

Literatiirde, bu genin geng¢ bireylerde daha aktif oldugu ve yasla birlikte ekspresyon
seviyesinin azaldig1 gosterilmistir (Dinkova-Kostova, A. T. ve ark. 2015). Bu da gelisimsel
sireclerde artan antioksidan savunma mekanizmalartyla iliskilendirilmistir. Dolayistyla
calismamizda 14-19 yas grubundaki yiiksek NFE2L2 ekspresyonu, hiicresel savunmanin bu yas
araliginda en yogun sekilde calistigini diisiindiirmektedir (Suh, J. H. ve ark. 2004).

Ozellikle GPR19 genine ait bulgular dikkat cekicidir. Caligmada, bu genin kadin
bireylerde 14—-19 yas araliginda, erkek bireylerde ise 30 yas ve iizeri grupta yiiksek diizeyde
ekspresyon gosterdigi tespit edilmistir. GPR19, G-protein bagli reseptor ailesine ait olup bazi
caligmalarda beyin gelisimi ve endokrin regiilasyon siireclerinde rol aldig: bildirilmistir. GPR19
geninin yagla birlikte beyinde artan bir ekspresyon gosterdigini, d6zellikle hipotalamus ve
hipokampus bolgelerinde ileri yas bireylerde belirginlestigini gostermistir(Stein, L. M. ve ark.
2016). GPR19 gen ekspresyonunun kadinlarda puberte doneminde hormonel degisikliklere
bagli olarak arttigim1 bildirmistir (Maurya, S. ve ark. 2023). Bu literatiir bulgulari,

caligmamizdaki yasa ve cinsiyete bagli farkli ekspresyon paternleriyle uyumludur.

GPR19 GENi DiSi BIREYLER GPR19 GENI ERKEK BIREYLER
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Sekil 4 GPR19 cinsiyet ve 2*AACt avarage iligkisi

GPR19, CST1 ve NFE2L2 genlerinin yas gruplarina gore biyobelirteg degeri; GPR19
Calismamiz dogrultusunda GPR19 geni, farkli yas gruplarinda belirgin ifade (ekspresyon)
degisimleri gostererek yas tahmininde one ¢ikan bir biyobelirte¢ adayidir. Tez bulgularina gore

GPR19 ekspresyonu ¢ocuklarda (49 yas) ¢ok diisiiktiir; hatta 4 yasindaki bir 6rnekte ortalama
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31 kat daha diisiik seviyede tespit edilmistir. Buna karsilik, ergenlik doneminde (14—19 yas)
ozellikle kadin bireylerde GPR19 ifadesi keskin bicimde artmaktadir (disi 14—19 yas grubunda
~3,47 kat yukar1 regiilasyon). Bu hormonal ergenlik etkisi literatiirce de desteklenmektedir:
Ornegin Maurya ve ark. (2023) calismasinda kadinlarda puberte dénemiyle iliskili GPR19
ekspresyon artist bildirilmigtir. Geng yetiskinlerde (24-29 yas) GPR19 ifadesi ergenlik
zirvesinden sonra goreli olarak azalmaktadir (tezde bu grupta belirgin bir yukari regiilasyon
rapor edilmemistir). Ileri yaslarda (30+ yas) ise ozellikle erkek bireylerde yeniden yiiksek
GPR19 ekspresyonu gozlenmistir (30+ erkek grubunda ~2,88 kat artis) .

Bu carpict artis, GPR19’un yaslilikta metabolik ve stres yaniti siiregleriyle iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim literatiirde GPR19’un yaslanmaya bagli molekiiler
yollarla kesistigi ve yasa bagl disfonksiyonlarda rol oynayabilecegi vurgulanmistir(Maudsley,
S., ve ark.,2022).

Sonu¢ olarak GPR19, ergenlik cagindaki kadinlar ile ileri yastaki erkekler i¢in yas
tayinine en duyarli biyobelirteclerden biridir; bu farkli ekspresyon paternleri sayesinde
numunenin ait oldugu yas grubu ve cinsiyet hakkinda 6nemli ipuglar1 verebilir.

NFE2L2 (NRF2)

NFE2L2 geni (NRF2), her iki cinsiyette de ergenlik doneminde belirgin derecede
yiiksek ekspresyon gdstermis ve bu yoOniiyle genis kullanim potansiyeli sergilemistir. Tez
caligmasinda 14—19 yas araligindaki hem kadin hem erkek 6rneklerde NFE2L2 ekspresyonu en
yiiksek diizeydeydi (6rnegin disi 14-19 grubunda ~2,7 kat yukar regiilasyon) . Bu bulgu,
NFE2L2’nin 6zellikle ergenlik donemini belirlemek igin giiglii bir biyobelirte¢ oldugunu
gosterir. Cocuk grubunda (4-9 yas) ise NFE2L2 dahil tiim {i¢ genin ifadesi ¢ok diisiiktii; en
kiigiik ¢ocuk orneklerinde NFE2L.2’nin de dahil oldugu gen ifadeleri ortalama onlarca kat
azalmig bulundu. Geng yetigskin (24-29 yas) grubunda NFE2L2’de belirgin bir artis rapor
edilmedi, bu da ergenlik sonras1 dsnemde ifadenin diisiise gectigini diisiindiirmektedir. lging
olarak, 30+ yas grubunda erkek 6rneklerde NFE2L2 tekrar yiikselme egilimi gostermistir (~2,88
kat yukari regiilasyon). Bu beklenmedik artig, belki yashi bireylerde artan oksidatif stresin
NFE2L2’yi telafi edici bigimde aktive etmesiyle agiklanabilir. Genelde NFE2L2 aktivitesinin
yasla birlikte azaldigi bilinse de (Shimizu S. ve ark., 2020), tezdeki bulgular bu genin geng
yaslarda yiiksek olup ileri yaslarda da erkeklerde yeniden yiikselebilecegini ortaya koymustur.
Buna gore NFE2L2 o&zellikle ergenlik ¢agimi (her iki cinsiyette) saptamak i¢in en uygun
biyobelirteclerden biri olarak goriilmektedir; gen¢ bireylerin tiikiirik Orneklerinde yiiksek
NFE2L2 seviyesi, yas tahmininde gii¢lii bir gosterge olarak kullanilabilir. NFE2L2, 6zellikle
ergenlik ¢agini (her iki cinsiyette) saptamak icin en uygun biyobelirteclerden biri olarak
goriilmektedir; geng bireylerin tiikiirik 6rneklerinde yiiksek NFE2L2 seviyesi, yas tahmininde

giiclii bir gosterge olarak kullanilabilir.
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CSTI1 geni (Cystatin SN), yas ve cinsiyete gore ifade degisimi gosterse de diger iki gene
kiyasla daha sinirli bir biyobelirteg islevi sergilemistir. Tez bulgularinda ergenlik donemindeki
kadinlarda (14-19 yas) CST1 ekspresyonu hafifce artmis (~1,73 kat yukar regiilasyon), ancak
bu artis GPR19 ve NRF2 kadar belirgin olmamistir. Geng yetiskin kadinlarda (24-29 yas) ise
CST1 ifadesinin anlamli derecede diistiigii goriilmiistiir (~2,2 kat asag1 regiilasyon).

Bu durum, CST1 gen iriiniiniin (tiikiirik proteini Cystatin SN) ergenlikte doruk
noktasina ulagip yetiskinlikte azaldigina isaret etmektedir. Nitekim insan tiikiiriik proteinlerine
dair galigmalar, birgok salya proteininin ¢ocuklukta diisiik diizeyde oldugunu, yetiskinlige dogru
arttigin1 gostermektedir(Ben-Aryeh, H., ve ark., 1990).

Cocuk grubunda (4-9 yas) CST1 ekspresyonunun ¢ok diisiik olmasi (diger genlerle
birlikte) bu literatiir bilgisini destekler niteliktedir. Ileri yaslarda (30+ yas) CST1 konusunda
tezde belirgin bir artis veya diisiis vurgulanmamistir, bu da bu genin orta yas ve lizerindeki
seviyesinin gorece sabit veya zaten diisiik kaldigini diisiindiiriir.

Sonug olarak CSTI, tek basina en kuvvetli yas belirteci olmasa da, dzellikle ergenlik
sonrasi donemi ayirt etmede destekleyici bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilir. Ornegin,
yiiksek CST1 ekspresyonunun azalmasi kisinin ergenlik donemini geride biraktigini
gosterebileceginden, GPR19 ve NFE2L2 ile birlikte kullanildiginda yas tayini dogrulugunu

artirabilir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu c¢alismada elde edilen bulgular, tiikiirik oOrneklerinden izole edilen RNA'lar
tizerinden belirli genlerin ekspresyon diizeylerinin yas ve cinsiyetle iliskili olarak anlamli
farkliliklar gosterdigini ortaya koymustur. Ozellikle GPR19, NFE2L2 ve CST1 genleri, yasa
0zgii biyolojik siireglerin molekiiler gostergeleri olabilecek potansiyele sahiptir.

GPR19 geninin, kadinlarda ergenlik doneminde (14-19 yas), erkeklerde ise ileri yas
grubunda (30+ yas) yliksek ekspresyon gostermesi, yas tayini agisindan cinsiyet ayrimi
yapilmasina olanak taniyabilecek dnemli bir bulgudur.

NFE2L2 geninin her iki cinsiyette de 14—19 yas araliginda yiiksek diizeyde ekspresyon
gostermesi, bu genin yas belirteci olarak genis bir uygulama potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir.

CST1 genindeki yasa ve cinsiyete 6zgl ekspresyon diisiisleri ise daha sinirli olmakla
birlikte, destekleyici bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Bu bulgular 1s18inda, gen ekspresyon profillerinin yas tayininde kullanilabilirligi
dogrulanmis, ancak bu yaklasimin daha yiiksek dogrulukla uygulanabilmesi i¢in daha biiyiik
popiilasyonlarda, farkli etnik kokenlerde ve yas araliklarinda yapilacak ek ¢aligmalarin gerekli
oldugu sonucuna varilmistir. Calisma, adli bilimler ve yasa dayali biyobelirte¢ arastirmalari
acisindan Onemli bir katki sunmakta ve tiikiiriigiin non-invaziv bir biyolojik 6rnek olarak

molekiiler yas tayininde kullanilabilecegini gostermektedir.
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