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Ozet

Bu calismada, diinya genelinde baharat olarak kullanilan ve halk arasinda yaygin tiiketime sahip olan
Cinnamomum zeylanicum (seylan targini) ekstraktinin diabetik ratlarin femur kemik iligi hiicrelerinde in-
vivo mikroniikleus olugsumuna etkisinin saptanmasi amaclanmistir. Calismada 40 adet erkek Spraguey
Dawley cinsi rat kullanildi. Deney gruplari kontrol, tar¢in, diabet ve diabet+tarcin olarak belirlendi. Diabet
ve diabet+tar¢in gruplarma (i.p) STZ (Streptozotosin) enjeksiyonu yapilarak diabet olusturuldu. Daha sonra
tar¢in ve diabet+tar¢in gruplarma tar¢in ekstrakti 14 giin boyunca 200mg/kg olacak sekilde oral gavaj yolu
ile verildi. Calisma sonunda ratlara servikal dislokasyon uygulandiktan sonra femur kemikleri alinarak
mikroniikleus testi uygulandi. Istatistiksel analizler neticesinde; kontrol ve targin ekstrakti verilen gruplara
gore, diyabete bagli olarak mikroniikleuslu polikromatik eritrosit (MNPCE), polikromatik eritrosit (PCE)
ve normokromatik eritrosit (NCE) sayilarinin artig gosterdigi, diyabetle birlikte tarcin ekstrakti verilen
gruplarda sadece diyabet grubuna gore bu sayilarin diisiis gosterdigi tespit edildi (P<0.001). Ayni zamanda
PCE/NCE oranlar1 bakimindan degerlendirme yapildiginda da en diisiik oranin diyabet grubunda oldugu,
diyabetik hayvanlara tar¢gin ekstrakti uygalanmasina bagh olarak da bu oranin artig gosterdigi belirlendi.
Sonug olarak STZ ile diabet olusturulan ratlarda mikroniikleus sayis1 artarken, diabet+tar¢in grubunda
tar¢inin koruyucu etkisinin belirgin oldugu ve mikroniikleus sayisini azalttig1 gézlemlendi.
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The Effects of Cinnamon Extract on Micronukleus Frequency in Streptozotocin —
Induced Diabetes Rats

Abstract

In this study, it was aimed to determine the effect of Cinnamomum zeylanicum (ceylon cinnamon) extract,
which is used as a spice all over the world and has widespread consumption among the population, on in
vivo micronucleus formation of femur bone marrow cells of diabetic rats. Forty male Sprague Dawley rats
were used in the study. The experimental groups were identified as control, cinnamon, diabetes and diabetes
+ cinnamon. Diabetes was formed by injecting STZ (Streptozotocin) into diabetes and diabetes + cinnamon
groups (i.p.). After then cinnamon extracts were given to cinnamon and diabetes + cinnamon groups by
oral gavage as 200 mg / kg for 14 days. At the end of the study, rats were sacrificed by cervical dislocation,
then micronucleus test was performed by removing the femur bones. As a result of statistical analyzes, as
compared to control and cinnamon extract supplemented groups, it was found that MNPCE, PCE and NCE
numbers increased depending on the diabetes; and these numbers were decreased only in the groups which
were given cinnamon extract with diabetes as compared to the diabetes group (P<0.001). At the same time,
when the PCE / NCE ratios were evaluated, it was determined that the lowest ratio was in the diabetes
group, and that this ratio increased due to the application of cinnamon extract to diabetic animals. As a
result, it was observed that the protective effect of cinnamon in diabetes + cinnamon group was prominent
while the number of micronuclei increased in STZ-induced diabetic rats, and decreased micronucleus
number.
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Giris

Diyabet, diinya ¢capinda yaklasik 285 milyon insan1
etkileyen 6liimciil bir hastaliktir ve 6niimiizdeki 20
yil icinde kiwrsal ve yoksul niifusun artmasiyla
beraber hastaligin ciddi boyutlara ulasacagi
ongorilmektedir (Shaw et al, 2010). Diyabet
ozellikle ABD, Cin, Hindistan gibi gelismis (Nain
et al, 2012) ve Tirkiye gibi gelismekte olan
iilkelerde artis gostermektedir. Diyabetin birgok
komplikasyonu bulunmaktadir. Bu
komplikasyonlar arasinda kalp, bobrek, gozler ve
sinir sistemi vardir. Uzun siireli hiperglisemik
durum organlarin zarar gérmesine ve oliimiine yol
acabilir. Bu sebepten dolay1 erken teshis 6nemlidir
ve hastalarin uygun ve etkili tedaviyle tedavi
edilmesi gerekmektedir (ADA, 2011; Walker et al.,
1990). Tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki diyabet ¢esidi
vardir. Tip 1 diyabet (insiiline bagli) otonom
hastaliktir ve biiylime c¢aginda aniden ortaya
cikmaktadir. B hiicrelerindeki otoimmun harabiyet
ile karakterizedir, ancak bazi1 hastalarda B hiicresi
kaybina neden olan bilinmeyen bir durum soz
konusudur (Lebovitz, 2004). Tip 2 diyabet ise
(insiiline bagli olmayan diyabet) insiilin direnci ve
B hiicrelerinin fonksiyon bozuklugunda ortaya
¢ikmaktadir (Viana et al., 2014). Hem ¢ocuklarda
ve hem de yetiskinlerde goriiliir ve daha fazla

obeziteyle iliskili oldugu  disiliniilmektedir
(Lebovitz, 2004).

Oksidatif stres; kanser olusumu, seker hastaligi,
kardiyovaskiiler hastalik, katarakt enfeksiyonu ve
diger hastaliklarin infilamasyonuna yol
acmaktadir. Bu yiizden diyabet ve
komplikasyonlarmin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir
rol oynar. Antioksidanlardan elde edilmis kimyasal
koruyucular  genotoksisite  ve  Kkarsijoniteyi
onlemede  maliyetli bir yaklasim olarak
diistiniilmektedir. Bu yiizden diyabet tedavisi i¢in
bitkisel kaynaklardan yeni antidiyabetik ilaglar i¢in
stirekli arastirmalar yapilmaktadir (Srinivasan,
2005). DNA’da oksidatif hasara sebep olabilecek
etkenlerden bazilary; Iyonize radyasyon, yiiksek
oksijen konsantrasyonu, oto-oksidasyona ugrayan
yapilar (Dopamin, LDOPA, adrenalin,
noradrenalin gibi), ksantin oksidaz ve TNF-a’dir.
Bu etkenler ile serbest radikal olusumunda artis
meydana gelerek DNA’da dogrudan hasar
olusabildigi gibi onarim mekanizmasinda gorevli
enzimlerin aktif olmasi engellenerek hiicrede
yikima neden olmaktadir (Lunec et al. 1994).
Oksidatif hasar sonucu DNA’da zincir kiriklari, baz
cifti mutasyonlari, delesyon gibi yapisal anomaliler
olugsmaktadir (Andican, 2000).

Yaklasik olarak 350 000 den fazla bitki tiirii oldugu
tahmin edilmektedir (Heywood, 2011). Bu
bitkilerden 400’den fazlasi diyabet hastalar1
tarafindan kullanilmaktadir. Yine bunlara ek olarak
bir¢ok vitamin ve mineral diyabet tedavisine destek
amaciyla kullanilmaktadir. Son zamanlarda bircok
arastirmaci bitkilerde yaygin olarak flavonoidlerin
var olduguna ve yiiksek oranda antioksidan aktivite
icerdigine vurgu yapmaktadir (Wang et al., 2012;
Lou et al., 2014, Li et al., 2015).

Tar¢in; tarithi 4000 yi1l Oncesine dayanan
Cinnamomum familyasindan olup Seylan targini ve
Cin tarcmi olarak iki tiiri bulunmaktadir. Cin,
Hindistan, Vietnam gibi iilkelerde kendiliginden
yetigen tarihteki en eski bitkisel ilaglardan birisidir
(Leung ve Foster, 1996). Tar¢in antimikrobiyal
aktivite, kanser hiicrelerinin olusumunun inhibe
edilmesi, soguk alginliklarina kars1 korunmada ve
diyabette glikoz kontroliinde etkilidir (Anderson et
al., 2004). igeriginde bulunan fenolik bilesiklerden
dolay1r tar¢in dogal bir antioksidan kapasiteye
sahiptir. Polifenoller viicuttaki oksidasyon siirecini
inhibe etme ve ¢esitli nedenlerle olusmus serbest
radikalleri yok etme agisindan onemlidir (Desai &
Park 2005; Jafari et al., 2008). Tar¢inin suda
¢Ozlinen bilesenlerinden olan prosiyadin tip A
polimerlerinin diyabet ve glikoz intoleransinin
kontroliinde faydali olabilecegi diistiniilmektedir
(Anderson et al., 2004). Tar¢in bitkisinin etken
maddeleri; sinnamaldehit (%65-75), linalool,
furfural, metilamilketon, nonilaldehit, benzaldehit,
hidrosinamaldehit, kiiminaldehit, ojenol,
karyofilen, felandren, p-simen ve pinen’ dir.
Ugucu yaginin %80“i sinnamaldehit, %4-12°si
6jenoldiir (Keskin, 1982; Aggarwal et al., 2002).
Genotoksisite testleri temel olarak kanserden
korunmada, c¢evresel etkenlerin ve endiistriyel
kimyasallarin ~ etkisini  arastirmada, ilaglarin
kullanim asamasma gelmeden oOnce toksik
etkilerini ve giivenilirligini  arastirmada
kullanilmaktadir. Genotoksisite testleri
1970’lerden beri kullanilmaktadir ve o tarihten
glinimiize kadar bircok in-vivo ve in-vitro
genotoksisite testleri gelistirilmistir (Kramer, 1998;
Jena et al., 2002).

Mikroniiklus (MN); hiicrenin mitoz bdélinmenin
telofaz sathasindan kalan kromozom veya asentrik
kromozom fragmentlerinden koken alan, ana
cekirdege dahil olmayan olusumlar olarak
tanimlanmaktadir (Stopper ve Miiller, 1997; Choy,
2001). MN olusumuna; hiicre dongiisiinii kontrol
eden genlerden bazilarmin eksikligi yada mitotik ig
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iplik¢igindeki  fonksiyon bozukluklar1 sebep
olabildigi gibi kromozomda meydana gelen
hasarlarda sebep olabilmektedir (Zijno et al., 1994).
Hiicrenin ¢esitli ajanlara maruz kalmasiyla ortaya
cikan sayisal ve yapisal kromozom diizensizlikleri
neticesinde MN  sayisinda artis meydana
gelmektedir (Lohani et al., 2000). In vivo fare
kemik iligi mikroniikleus testi ilk olarak Boller ve
Schmid tarafindan 1970°de gergeklestirilmistir
(Heddle et al., 1983). Bu test ile kimyasal maddeler
sonucu kromozomlarda hasar goren kisimlarda
olusan kiiciik nukleuslar (MN)
belirlenebilmektedir. Olusan MN sitoplazmada ana
cekirdegin yaninda bulunmaktadir. Bu test ile
kimyasal maddelerin etkilerine bagli olarak, hasar
gormiis kromozomlarda ortaya ¢ikan kiigiik
nukleuslarin (MN) belirlenmesine dayanmaktadir.
Olusan MN ¢ekirdegin yaninda sitoplazmada
kalmaktadir. Fare kemik iligi ile calisilan
mikroniikleus testinde eritrositler kullanilmaktadir.
Eritroblastlar, polikromatik eritrositlere (PCE)
doniistiikten sonra mitoz boliinmenin ardindan
yaklagik 6 saat sonra nukleuslarimi kaybederler. Bu
sayede de MN olusumunu belirlemek daha kolay
olmaktadir (Mavournin et al., 1990). Polikromatik
(PCE) ve normokromatik eritrositler (NCE),
mikronukleus  yiizdesini  belirlemek icin
kullanilmaktadir (Vijayalaxmi & Venu, 1999).
Eritropoez esnasinda niikleusta meydana gelen
hasar1 belirlemek amaciyla boyanma
Ozelliklerinden faydalanilmaktadir (Rabbani et al.,
2005). PCE’ler, May Griinwald-Giemsa ile mavi
renge doniisitken NCE’ler kirmizi renge
boyanmaktadir. (Heddle et al., 1983)’ne gore;

toplam eritrositde MN’un %6’dan fazla olmas1
kullanilan ~ kimyasal —maddenin  genotoksik
olduguna (Heddle et al., 1983; Rabbani et al.,
2005), PCE/NCE oraninda meydana gelen azalma
ise kimyasal maddenin sitotoksisitesine isaret
etmektedir (Schmid, 1975; Celik et al., 2003).

Yapilan bu  c¢alismada  tarcin  ekstrakti
uygulamasinin diyabetik ratlarda MN siklig1
tizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmigtir. Pek
cok iilkede bitkiler alternatif tipta kullanilmaktadir.
Ulkemizde bitkiler ile yapilan calismalar genellikle
antimikrobial etkiler iizerinedir. Oysa bitki
oOziitlerinin kansorejenik, teratojenik ve mutajenik
etkileri de bildirilmistir. Bitki oziitleri oldukca
etkili hiicre bolinme diizenleyicisi olabilirler.
Caligilan  bitki  toplumda  yaygmm  olarak
kullanilmaktadir.  Tarcinin  diyabet  iizerine
etkilerini gosteren calismalar mevcuttur ancak MN
olusumu iizerine herhangi bir etkisi olup olmadig1
hakkinda yeterli literatiir bilgisine rastlanmamustir.

Materyal ve Metot

1.Hayvan Materyali

Calismada kullanilan deney hayvanlar1 Atatiirk
Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden temin
edildi. Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan 25.05.2015/054 sayili
izni ile ¢aligma onay1 alindi. Calismada 48 adet ( 24
erkek + 24 disi) Sprague Dawley cinsi rat
kullanildi. Hayvanlar 25 + 2°C sicaklikta, %60-65
diizeyinde nemin ve 12 saat aydinlik ve 12 saat
karanlik dongiisiiniin saglandig1 kosullarda, her
giin altlar1 temizlenen kafeslerde ve her kafeste 6
hayvan olacak sekilde ad-libitum olarak beslendi.

Tablo 1. Gruplara gore deneysel uygulamalar

Deney Gruplan Gruptaki Denek Sayis1 | Deneysel Uygulamalar

Grup | 10 Herhangi bir uygulama yapilmadi

(Kontrol)

Grup Il 10 Tar¢in ekstrakti 14 giin boyunca 200 mg/kg

(Tar¢in ekstrakti) olarak oral gavaj yolu ile uyguland.

Grup lll 10 Streptozotosin (STZ) (50 ml sitrik asit + 40 ml

(Diyabet) disodyum hidrojen fosfat tampon c¢ozeltisinde
¢cozdiirildii ve pH: 4.5 olarak ayarlandi) 50
mg/kg i.p. olarak uygulandi.

Grup IV 10 Streptozotosin (STZ) (50 ml sitrik asit + 40 ml

(Diyabet + tarcin ekstrakti) disodyum hidrojen fosfat tampon g¢ozeltisinde
¢ozdiiriildii ve pH: 4.5 olarak ayarlandi) 50
mg/kg i.p. olarak uygulandi ve oral gavaj yolu ile
14 gin boyunca 200 mg/kg tarcin ekstrakti
verildi.
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2. Kan Sekeri Diizeylerinin Belirlenmesi

Ratlara herhangi bir madde uygulanmadan 6nce 8
saat aglik sonrasi kuyruk veninden kan almnarak
glikometre ile Olciiliip kan glikoz seviyeleri
belirlendi. Ayn1 giin STZ uygulamas1 yapildi. Ug
glin sonra tekrar 8 saat siliresince a¢ birakilan
ratlardan kan almip aghk kan sekerleri olgiildii.
Aclik kan sekeri 250 mg/dL diizeyinde olan ratlar
diabetli olarak kabul edildi. Aymi sekilde
calismanin bitiminde de 8 saat siiresince ag
birakilan ratlarin kuyruk veninden alinan kan ile
aclik kan sekerleri 6l¢iildii ve kan glikoz diizeyleri
belirlendi.

3.Tarcin Ekstraktinin Hazirlanisi

Toz haldeki tar¢indan 10 gr alinip 100 ml etanolde
cozdiirildi. Elde edilen karisim oda sicakliginda
24 saat boyunca c¢alkalayicida c¢alkalanmaya
brrakildi. Siire dolduktan sonra karigim filtre kagidi
yardimi ile siiziildii. Coziicii icerigi Rotary
evaporatorde diisiik basing ve distik sicaklikta
uzaklastirildi. Ekstraktlar deney yapilincaya kadar
-20 °C de muhafaza edildi (Sharafeldin ve Rizvi,
2015).

Oral gavaj uygulanmasmin tamamlanmasinin
ardindan ratlarin tamami bir gece Onceden ag
brrakilarak kan sekeri Ol¢iimleri yapildi. Genel
anestezi altinda servikal dislokasyon yoluyla femur
kemikleri ¢ikarildi. Calismada mikroniikleus testi
icin kemik iligi kullanmildi. Femur kemigi iki
ucundan kesilerek, kemik iligi enjektor yardimi ile
icerisinde 3 ml dana serumu bulunan santrifiij
tiipiine aktarildi. Igerisinde kemik iligi numunesi

bulunan tiipler 2000 rpm de 5 dakika santrifiij
edildi ve siipernatantlar1 atildi. Tiipte kalan kismin
tizerine bir damla dana serumu konularak siispanse
edildi. Bundan alinan bir damla 6rnek temiz lamlar
lizerine yayildi. Yayma iglemi tamamlanan lamlar
havada kurutuldu ve metil alkolde 10 dakika fikse
edildi. Kemik iligi preparatlar1 ilk kez Schmid
(1975) tarafindan gelistirilip, laboratuvar ve
calisma kosullarimiza gore uyarlanan bir yontem
ile hazirlanmistir. Fikse edilmis preparatlar ilk 6nce
% 0,25’lik May Griinwald boyasi ile 5 dakika
boyanarak saf su ile yikandi. Daha sonra %
0,125’lik May Griinwald boyasi ile 5 dakika tekrar
boyanarak saf suda yikandi. En son % 20’lik
Giemsa boyasi ile 30 dakika boyanip, yikandi ve
kurumaya birakildi. Preparatlar Olympus CX21
marka 151k mikroskobunda 1000 biiylitmede, her
preparattan rastgele 1000 adet PCE sayildi
Bunlarm  icerisinde = MNPCE’lerin  sayilar1
belirlenerek, yiizdeleri ¢ikartildi.

Sonuc¢

Istatistiksel analizler neticesinde; kontrol ve tar¢in
ekstrakt1 verilen gruplara gore, diyabete bagh
olarak MNPCE, PCE ve NCE sayilarmin artis
gosterdigi, diyabetle birlikte tarcin ekstrakti verilen
gruplarda sadece diyabet grubuna gore bu sayilarin
diisiis gosterdigi tespit edildi (P<0.001) (Tablo 1,
Grafik 1-2). Ayn1 zamanda PCE/NCE oranlari
bakimindan degerlendirme yapildiginda da en
diisiikk oranin diyabet grubunda oldugu, diyabetik
hayvanlara tar¢cin ekstrakti uygalanmasma bagh
olarak da bu oranin artis gosterdigi belirlenmistir
(Tablo 2).

Tablo 2. kontrol ve deney grubuna ait MNPCE, PCE ve NCE sayilar1 ve PCE/NCE orani.

| Kontrol

MNPCE 33+£0.95° | 3.2+£1.14° | 25.7+3.23% | 11.4+1.51° 0.001

3545 + 3514+ 563.1 + 4745 £
26.82° 2573¢ 42.38? 28.19° 0.001

* Ayni satirdaki farklh harfler istatistiksel farklilig1 ifade etmektedir.
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Tablo 3. Kontrol ve deney gruplari arasinda MN ve PCE/NCE testlerinden elde edilen verilerin
karsilagtirilmas1 (PCE: Polikromatik Eritrosit, MNPCE: Mikroniikleuslu Polikromatik Eritrosit, NCE:
Normokromatik Eritrosit)

Grup | 10 000 33 0.33 3.3 10 000 6455 3545 1.82
(Kontrol)

Grup 1l 10 000 257 2.57 25.7 10 000 4369 5631 0.77
(Diyabet)

35

30

25

20

15

10

F

Kontrol 1. grup 2.grup 3. grup

Sekil 1. Kontrol ve deney gruplarma ait MNPCE Sayilar1.
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2. grup 3.grup
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Sekil 2. Kontrol ve deney gruplarina ait PCE ve NCE Sayilar.

hH

Sekil 3. Deney grubu ratlarin kemik iliginde
MNPCE ve normal PCE ve NCE’ler.

Tartisma ve Sonug¢

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de bitkiler
eski tarihlerden bu yana halk hekimliginde
hastaliklarin tedavi edilmesinde biiylikk Oneme
sahiptir. Bitkilerin bu sekilde uzun yillardan beri

kullanilmasiyla yeterli endiistriyel olanaklar1
olmayan tilkelere ucuz ve kolay tedavi olanagi
saglanmaktadir.  Sentetik  ilaglarin  iiretimi

maliyetlidir ve etki mekanizmalar1 da bitkisel
kokenli ilaglara oranla kisithdir. Ayni zamanda
hastaliklarin tedavisi sirasinda kullanilan sentetik
ilaglarin birgcok yan etkisi de bulunmaktadir
(Baytop, 1999).

Yapilan bir ¢alismada flavanoidlerce zengin
Maydis stigma (FMS) ekstraktinin farelerdeki
subkronik  toksisitesi ve genotoksisitesi
degerlendirilip, FMS nin genotoksik olup olmadigi
mikronukleus ve sperm  malformasyonuyla
belirlenmistir. Mikroniikleus ve  sperm
malformasyon testinin sonuglarma gore, somatik
hiicrelerde ve germ hiicrelerinde en iist dozda dahi
herhangi bir genotoksisitenin olmadig1 saptanmistir
(Peng et al., 2016).

Yapilan bir diger calismada ise Dichrostachys
glomerata ekstraktinin ratlar iizerinde genotoksik
olup olmadigi in vitro ve in vivo kromozomal
anomali testleri, in vivo MN testi ve AMES testi ile
arastirilmistir. Calisma sonucunda D. glomerata
ekstrakti en yliksek dozda dahi herhangi bir
genotoksik etkiye sebep olmadigi tespit edilmistir
(Kothari et al., 2014).
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Sicanlarda doksorubisin (DXR) ile indiiklenen
DNA hasarna kars1 Solanum sessiliflorum Dunal
ekstraktinin ~ genotoksik  ve  antijenotoksik
potansiyelini mikroniikleus testi ve comet analizi
kullanilarak arastirilmistir. Ayrica hayvanlarin kalp
ve karaciger dokularinda oksidatif  stres
parametreleri belirlenmistir. Sonug¢ olarak, S.
sessiliflorum ekstraktinin sicanlarda sitotoksik veya
genotoksik olmadigi, insan saghigi acisindan
giivenir sekilde tiiketilebilecek bir meyve oldugu
saptanmustir (Hernandes et al., 2014).

Gelismis iilkelerde receteli ilaglarm yaklasik olarak
%251 bitkisel kokenli etken maddeler (atropin,
kolsisin, digoksin, taksol, vinkristin, morfin,
vimbilastin, rezerpin, kinin, aspirin, pilokarpin,
ergometrin vb.) igerir (Kahraman et al., 2002;
Farnsworth et al., 1985).

Fenolik bilesikler bitkilerin metobolizmasinda
bulunup ancak matabolizmadaki rolleri tam olarak
bilinmeyen sekonder metabolitlerdir  (Saldamh
2007). Fenolik bilesikler temel olarak fenolik
asitler ve flavonoidler olmak iizere iki gruba
ayrilmaktadir. Flavanoidler, meyve ve sebzelerin
dogal yapilarinda bulunan, lezzetlerinin ve bazi
tonlardaki  renklerinin  olugsmasim1  saglayan
polifenolik antioksidanlardir (Cemeroglu 2004,
Anonim 2006). Bitkilerde antioksidanlardan biri
olan flavonoidlerin sayis1 yaklasik olarak 4000'in
tizerindedir (Kahraman et al., 2002).

Oligonol, meyve Oziinden ve yesil cay Oziinden
elde edilen fenolik bir {riindiir. Ayn1 zamanda
katesin ~ monomerleri  ve  proantosiyanidin
oligomerleri icerir. Yapilan bu calismada ratlar
iizerinde oligonol; akut, subkronik arastirmalar ve
genotoksisite analizleri ile degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda; oligonol ile Salmonella
typhimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537 ve
Escherichia coli WP2uvrA suslarmi kullanan ters
mutasyon  testlerinde  gen  mutasyonlarmi
indiikleme potansiyeli gostermedigi, kiiltiirlenmis
cin hamsteri akciger hiicrelerinde kromozomal
aberasyona neden olmadigi, ancak artmis poliploidi
gosterdigi saptanmustir. Ayn1 zamanda rat kemik
iligi MN testinde, oligonol’iin MN olusumuna ve
kromozomal  aberasyona  neden  olmadigi
saptanmustir (Fujii et al., 2008).

Yapilan bir diger ¢aliymada antioksidan ve
antibakteriyel o0zelligi ile bilinen, bitkilerin
yapisinda da bulunan karvakroliin ratlarda in vivo
genotoksik  etkisini MN ve comet test

yontemleriyle degerlendirilmistir. MN-comet testi
sonucunda, arastirilan dokulardan herhangi birinde
karvakroliin in vivo genotoksisite veya oksidatif
DNA hasarma neden olmadigi saptanmistir (Llana
Ruiz Cabello et al., 2016).

Saponinler bazi bitkilerde dogal olarak bulunan
stereoid yada triterpenoid yapida kimyasal bir
bilesiktir (Kocaoglu Giiglii ve Uyanik, 2004).

Liu ve arkadaglari; Nauclea latifolia, Nauclea

diderrichii, Nauclea pobeguinii ve Nauclea
vandergutchii  ekstraktlarinin  ayn1  zamanda
saponinlerin  toksisite  ve  genotoksisitesini

arastirmislardir. Bitki ekstraktlar1 ve saponinler;
MN ve comet test sistemiyle degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda Nauclea'nin hidrometanolik
ekstraktlarnda  bulunan  saponinler, memeli
hiicrelerinde sinerjik etki olusturarak in vitro DNA
hasarma ve kromozom mutasyonlarma yol
acmustir.  Bu genotoksik aktiviteyi Nauclea
ekstraktinda bulunan saponinlerin glutatyon-S-
transferaz aktivitesini inhibe ederek oksidatif strese
kars1 hiicre savunmasii azaltma kapasitesinden
kaynaklanmis olabilecegini tespit etmislerdir (Liu
etal., 2011).

Diyabet, ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan
mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlara sahip
ciddi bir metabolik bozukluktur (Nyenwe et al.
2011). Diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde
oksidatif stres onemli bir rol iistlenir (Kowluru et
al. 2001). Oksidatif stres, glikometabolik yol ile tip
1 ve tip 2 diyabeti etkilemektedir (Ceriello et al.
1991, Aydin et al. 2001). Hiperglisemi, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) iretimi ve yikimi
arasindaki dengeyi bozarak ROS {iretiminde asir1
artisga sebep olur. Bu artis nedeniyle hiicre
organellerinde ve membranlarinda biyomolekiiler
diizeyde hasar olusabilmektedir (Nakhjavani et al.
2010). Antioksidanlar olarak adlandirilan oksidan
siptiriiciiler ile oksidatif stresin  olusumu
engellenebilmektedir. Antioksidanlarla ROS’lar
tarafindan hiicrelerde hasara neden olan olusumlar
engellenerek hiicre, doku ve organlardaki savunma
sistemi desteklenmektedir (Gutteridge, 1995).

El-sayyed ve arkadaslari, Morus alba ekstraktmnin
diyabet ve/veya aliminyum zehirlenmesi ile
retinada hasar olusturulmus sigan yavrularinda
tyilestirici etkisinin comet assay testi ve DNA
fagmentasyonu ile incelemislerdir. Calisma
sonucunda M. alba ekstraktinin deneysel olarak
diyabet ve Al ile indiiklenmis retina hasarna kars1
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iyilestirici etkiye sahip oldugunu saptamislardir
(El-Sayyed et al., 2015).

Pyranocoumarinler,  antioksidan,  sitotoksik,
antiviral, antibakteriyel ve hipoglisemik etkiler gibi
farmakolojik profile sahip dnemli bir bilesiklerdir.
Bu molekiillerin Diabetes Mellitus (DM)
tedavisinde kullanilan tibbi bitkilerde sekonder
metabolitler olarak yaygin bir varligi1 vardur.
Yapilan bir c¢alismada, STZ ile indiiklenen
diyabetik siganlarda antidiyabetik aktiviteyi 3°4’-
Di-O-acetyl-cis-khellactone (DOAcK)’un
antioksidan etkisini degerlendirilmistir. Calisma
sonucunda DOAcK’m 6nemli bir antidiyabetik etki
gosterdigi ayni zamanda yapilan MN testiyle de
herhangi bir toksik etkiye sahip olmadigi
saptanmistir (Dominguez Mendoza et al., 2016).

Baeshen ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
calismada Rhazya stricta ekstraktinmn farkh
dozlarda diyabetli ratlar tiizerine adiponektin
protein, insiilin direnci ve adiponektin geninin
ekson 3 iizerine etkisi incelenmistir. Calisma
sonunda Rhazya stricta ile tedavi sonrasinda
adiponektin diizeyleri ve insiilin direnci arasinda

ters korelasyon oldugu tespit edilmistir (Baeshen et
al., 2010).

Zencefil, sayisiz biyoaktif bilesenleri bulunan ve
diyabet de dahil olmak {izere hastaliklarin
tedavisinde, kontroliinde ve / veya tedavisinde
kullanilan 6nemli bir sifali bitkidir. Bu ¢alismada
zencefilin doz-yanit etkisini gormek ve zencefilin

STZ ile indiiklenmis diyabetik sicanlardaki
oksidatif stres ve genotoksisite iizerindeki
koruyucu  etkilerini  degerlendirmek  i¢in
yaptlmistir. Calisma sonucunda antioksidan

statiisiinde olan zencefilin, antioksidan enzimleri
ve glutatyonu modiile ederek lipit ve protein
oksidasyonunu diizenledigi ve genotoksisiteyi
engelledigi STZ'ye bagli seker hastaligma karsi
koruyucu bir etki olusturdugu saptanmistir (Kota et
al., 2012).

Bharti ve arkadaslari; poloksamer-407 ile
indiiklenen tip 2 diyabetli siganlarda Cymbopogon
citratus yaprak ugucu yagmm anti diyabetik
etkilerini degerlendirmistir. Diyabetik sicanlar ile
C. citratus ugucu yagi ile tedavi edilen diyabetik
sicanlar kiyaslandigida oksidatif strese sebep olan
belirteglerde Onemli derecede azalma meydana
geldigi saptanmistir. Sonu¢ olarak C. citratus
ucucu yagi diyabette ¢alisan ¢oklu hedeflere karsi
cesitli fito-bilesenlerin etkilesimiyle potansiyel bir

anti-diyabetik madde olarak islev gordiigi tespit
edilmistir (Bharti et al., 2013).

Celikler ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada, STZ ile indiiklenmis diyabetik ratlar
tizerinde Ulva rigida ethanol ekstraktinin MN
frekans1  iizerine etkisinin  degerlendirilmesi
amaglanmigtir. Calisma gruplarinda iki farkl
uygulama periyodu boyunca giinliik sivi ve gida
tilketimleri, haftalik viicut agirhgi, kan glikozu
konsantrasyonu ve serum insiilin seviyeleri
incelenmistir. Calisma sonucunda; diyabetik
sicanlarda normal siganlara kiyasla kan glikoz
konsantrasyonu ve MN frekansiin énemli oranda
arttigl saptanmistir. Ayn1 zamanda U. Rigida’nin,
ratlarda diyabet ile olusan genotoksisite iizerinde
gliclii antihiperglisemik ve antigenotoksik etki
gosterdigi belirlenmistir (Celikler et al., 2009).

Sonu¢ olarak bitkiler, hem geleneksel halk
hekimliginde bir¢ok hastaligin tedavisinde hem de
endiistride ilag yapiminin baslica
hammaddelerindendir. Bu c¢alisma giinlimiizde
herkes tarafindan kullanilan bir baharat olan
tar¢inin sitogenetik agidan incelenmesine olanak
saglamistir. Tar¢inin diyabet {izerine etkileri
bilinmektedir ancak hiicre boliinme mekanizmasi
(mikrontikleus) Ttzerine etkilerine dair veriler
kisithdir.  Calismadan elde edilen  veriler
uzantisinda tar¢in ekstraktinin STZ maruziyetiyle
olusan MN sayismi azalttigi  ve  Rattus
norvegicus’un polikromatik eritrositlerinde STZ
Ozelinde toksisitenin azaltilmasi yoniinde etkili
oldugu ortaya konmustur.
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