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Öne Çıkanlar: 

• Bitkisel SM’lerin 

genotoksik ve anti-

genotoksik etkileri 

araştırılmıştır. 

• Komet testi, bu 

bileşiklerin DNA’ya 

etkilerinin 

değerlendirilmesinde 

etkilidir. 

• Etkiler, bileşik türü ve 

deneysel koşullara 

göre değişir. 
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ÖZET:  

Bitki sekonder metabolitleri (SM'ler), genellikle önemli farmakolojik ve biyolojik aktiviteler sergileyen 

bitkiler tarafından üretilen organik bileşiklerdir. SM’ler, ilaç keşfi için önemli bir kaynaktır ve ayrıca tarım, 

gıda, tekstil ve boya endüstrisinde geniş kapsamlı uygulamalara sahiptir. Yararlı etkilerine rağmen, bazı 

sekonder metabolitlerin potansiyel toksisitesi kullanımlarını sınırlayabilmektedir. Sonuç olarak, SM'lerin, 

özellikle doğrudan insan maruziyeti için tasarlananların, genotoksik ve/veya anti-genotoksik potansiyelinin 

değerlendirilmesi çok önemlidir. Bu amaçla hem in vitro hem de in vivo yöntemler dahil olmak üzere çeşitli 

deneysel yaklaşımlar kullanılmaktadır. Bu derleme, bitki sekonder metabolitlerinin tanımı, sınıflandırılması 

ve etki mekanizmalarını tartışarak başlamaktadır. Daha sonra, genotoksik ve anti-genotoksik özelliklerini 

araştırmak için Komet testini kullanan çalışmalara odaklanmıştır. İncelenen kaynaklar, DNA ipliğindeki 

kırıkları tespit etmek ve genotoksisiteyi/anti-genotoksisiteyi değerlendirmek için yaygın olarak uygulanan 

ve güvenilir bir yöntem olarak kabul edilen Komet testini kullanan çalışmalarla sınırlandırılmıştır. 

İncelenen çalışmalar doğrultusunda, terpenlerin çoğunlukla çeşitli kanser hücre hatları üzerinde genotoksik 

etkilere sahip olduğu, buna karşın fenolik bileşiklerin çalışılan dokularda belirgin biçimde anti-genotoksik 

etkiler gösterdiği görülmektedir. Azot ve sülfür içeren SM’ler ise özellikle anti-genotoksik ve anti-kanser 

özellikleriyle öne çıkmaktadır. Genel olarak bitki sekonder metabolitlerinin genotoksik, anti-genotoksik, 

anti-kanser ve anti-oksidatif etkileri; uygulama konsantrasyonuna, hedef alınan hücre veya doku tipine ve 

maruz kalma süresine bağlı olarak değişkenlik göstermektedir. Bütün bu verilere rağmen, SM’lerin etki 

mekanizmalarının aydınlatılabilmesi için daha ileri düzeyde araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Hassas ve 

güvenilir bir test olması nedeniyle Komet testinin gelecekteki genotoksisite ve anti-genotoksisite 

çalışmalarında yaygın olarak kullanılmaya devam etmesi beklenmektedir. 

The Role of the Comet Assay in Investigating the Genotoxic and Anti-genotoxic Effects of Plant Secondary Metabolites: A 

Current Review 

Highlights: 

• The genotoxic and 

anti-genotoxic effects 

of plant SMs have 

been studied. 

• The Comet assay is 

effective in evaluating 

their impact on DNA. 

• Effects vary by 

compound type and 

experimental 

conditions. 
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ABSTRACT:  

Plant secondary metabolites (SMs) are organic compounds produced by plants that often exhibit significant 

pharmacological and biological activities. They are a primary source for drug discovery and have wide-

ranging applications in agriculture, food, textiles, and the dye industry. Despite their beneficial effects, the 

potential toxicity of specific secondary metabolites can limit their use. Therefore, evaluating the genotoxic 

and/or anti-genotoxic potential of SMs, especially those intended for direct human exposure, is crucial. 

Various experimental approaches, including in vitro and in vivo methods, have been used for this purpose. 

This review begins by discussing the definition, classification, and mechanisms of action of plant secondary 

metabolites. It then focuses on studies that have employed the Comet assay to investigate their 

genotoxic/anti-genotoxic properties. The literature reviewed is limited to studies that utilized the Comet 

assay, widely regarded as a reliable method for detecting DNA strand breaks and assessing 

genotoxicity/anti-genotoxicity. Based on the studies reviewed, it has been observed that terpenes mostly 

showed genotoxic effects in various cancer cell lines, whereas phenolic compounds exhibit significant anti-

genotoxic effects in the tissues studied. Secondary metabolites containing nitrogen and sulfur, on the other 

hand, stand out for their anti-genotoxic and anti-cancer properties. In general, the genotoxic, anti-genotoxic, 

anti-cancer, and anti-oxidative effects of plant secondary metabolites vary depending on the application 

concentration, the type of cell or tissue targeted, and the duration of exposure. All these results reveal that 

further research is needed to elucidate the mechanisms of action of SMs. Due to its sensitivity and reliability, 

the Comet assay is expected to continue to be widely used in future genotoxicity and anti-genotoxicity 

studies. 
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GİRİŞ 

Sekonder metabolitler (SM) bitkilerin büyüme ve gelişmeleri sırasında doğrudan kullanılmayan, 

bitkiler tarafından üretilen organik bileşiklerdir (Akman & Düzenli, 2010). SM’ler, yeni bir ilaç olma 

potansiyellerinden dolayı çok sık araştırılan, birbirlerinden farklı yapı ve işlevlere sahip maddelerdir 

(Nasim ve ark., 2022). Bitki SM’leri kimyasal olarak farklı üç gruba ayrılır: i) Terpenler, ii) fenolikler 

ve iii) azot/sülfür içeren bileşikler. Terpenler, asetil Co-A veya glikolizin temel ara moleküllerinden 

sentezlenen yağlardır. Terpenler 5-C’lu izopentanoid birimlerinden oluşur. Monoterpenler, diterpenler, 

triterpenler, politerpenler gibi birçok alt gruba ayrılır. Fenolik bileşikler şikimik asit veya malonik asit 

yolu ile oluşturulan hoş kokulu maddelerdir. Kumarin, lignin, flavonoidler ve taninler bu gruptadır. 

Üçüncü ana grubun üyeleri olan azot veya sülfür içeren sekonder ürünler genellikle aminoasitlerden 

sentezlenir. Kokain gibi alkaloitler, patojenlere karşı savunmada rol alan defensinler ve siyanojenik 

glukozitler bu gruptadır (Jamwal ve ark., 2018; Parisi ve ark., 2019).  

SM’lerin dünya çapında sitotoksik, genotoksik ve anti-genotoksik etkilerini incelemek amacıyla 

çeşitli testler yapılmaktadır (Verschaeve, 2015). Bu araştırmalarda, genellikle kromozomal aberasyon 

(KA) testi, mikronükleus (MN) testi, Komet/Tek Hücre Jel Elektroforez testi (Single Cell Gel 

Electophoresis, SCGE), Ames testi, hipoksantin guanin fosforibozil transferaz (Hypoxanthine-guanine 

phosphoribosyltransferase, HPRT) ileri mutasyon testi, kardeş kromatid değişimi (KKD) testi, somatik 

mutasyon ve rekombinasyon testi (Somatic Mutation and Recombination Test, SMART) gibi 

sitogenotoksisite ve anti-genotoksisiteyi değerlendiren testler uygulanmaktadır (Yüzbaşıoğlu ve ark., 

2014; Fasiku ve ark., 2025). 

Yukarıda verilen bilgiler esas alınarak, bu derlemede bitki SM’lerinin genotoksik ve anti-

genotoksik etkilerinin araştırılmasında özellikle Komet testinin kullanıldığı çalışmalara yer verilmiştir. 

Literatür taraması “Web of Science”, “Google Scholar” ve “Pubmed”ten yapılmıştır. Anahtar kelime 

olarak “bitki sekonder metabolitleri”, “Komet testi”, “tek hücre jel elektroforez”, “genotoksisite”, “anti-

genotoksisite” ve bunların kombinasyonları kullanılmıştır. Bu çalışmada, değerlendirilen sekonder 

metabolitlerin yer aldığı yayınların güncel olmasını sağlamak amacıyla, özellikle 2018-2025 yılları 

arasında yayınlanmış olanlar dikkate alınmıştır. Ayrıca, incelenen yaklaşık 1000 makaleden yalnızca 

özgün araştırma makaleleri değerlendirmeye alınmış; derleme yazıları, kongre özetleri, tam metnine 

ulaşılamayan veya Komet testi içermeyen çalışmalar ile yinelenen kayıtlar hariç tutularak konu ile 

doğrudan ilişkili deneysel genotoksisite ve anti-genotoksisite verileri sunan 36 araştırma makalesi bu 

derlemeye dahil edilmiştir. 

Komet Testi  

Komet testi, hızlı ve güvenilir olması, çabuk sonuç vermesi, görece ucuz olması ve tek hücre 

süspansiyonu haline getirilebilen tüm dokularda gerçekleştirilebilmesi sebebiyle genotoksisite ve anti-

genotoksisite çalışmalarında sıklıkla tercih edilen testlerden biridir (Olive & Banáth, 2006; Ünal ve ark., 

2022). Komet testi, ökaryotik hücrelerin DNA’sında tek veya çift zincir kırıklarının, alkali hassas 

bölgelerin, onarılmamış DNA kırıklarının, oksidatif DNA hasarının, çapraz bağların ve ayrıca nekrotik 

ve apoptotik çekirdeklerin saptanmasında kullanılmaktadır (Collins ve ark., 2023).  

İlk olarak 1984 yılında Ostling ve Johanson tarafından radyasyon kaynaklı DNA hasarının tespiti 

için uygulanan bu testin, daha sonra Singh ve arkadaşları tarafından (1988) alkali versiyonu geliştirilmiş 

ve uzun yıllardır bilim insanları tarafından kullanılmıştır. Nihayet 2016 yılında, Ekonomik İş Birliği ve 

Kalkınma Teşkilatı (Organisation for Economic Co-operation and Development, OECD) tarafından 
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“Test No. 489: Memelilerde In Vivo Komet Testi” adıyla test kılavuzları içerisinde yerini almıştır 

(Ostling & Johanson, 1984; Singh ve ark., 1988; OECD, 2016). 

Komet testinde, en basit haliyle hücreler, agarla kaplanmış lamlar üzerine yayılır. Agaroz içine 

gömülmüş hücreler deterjan ve yüksek tuz çözeltisi ile parçalanarak “nükleoid” yapısı (çıplak DNA) 

elde edilir. Yüksek pH'da elektroforez uygulanır ve floresan mikroskobuyla gözlem yapılır. Sonuçta 

kuyruklu yıldızlara benzeyen yapılar oluşur. Kuyruklu yıldız testinde genellikle kuyruk uzunluğu, 

kuyruktaki DNA yüzdesi (% DNA), kuyruk momenti gibi parametreler kullanılır. Mikroskop 

incelemelerinde hücrelerdeki hasar 0-4 arası puanlama ile tespit edilebildiği gibi özel bilgisayar 

programları kullanılarak yarı otomatik olarak da gerçekleştirilebilmektedir (Ünal ve ark., 2022). Jele 

gömülü nükleoidlerin lizis aşamasından sonra belirli DNA lezyonlarını tanıyan ve yeni kırıkların 

oluşumuna yol açan bazı enzimlerle muamele edilmesi sonucunda enzim modifiyeli kuyruklu yıldız testi 

de yapılmaktadır. Ayrıca Komet ve Floresan in situ hibridizasyon (Fluorescence in situ hybridization, 

FISH) tekniklerinin birleştirilmesi ile DNA hasarının gen düzeyinde incelenmesi de mümkün olmuştur 

(Collins ve ark., 2023).  

Bitki Sekonder Metabolitlerinin Genotoksik ve Anti-genotoksik Etkileri 

Bitkilerdeki sekonder metabolitler terpenler, fenolikler ve azot ve sülfür içeren bileşikler olmak 

üzere üç gruba ayrılabilir (Şekil 1) (Twaij & Hasan, 2022). 

 
Şekil 1. Bitki Sekonder Metabolitlerinin Sınıflandırılması 

Terpenler 

Terpenler veya terpenoidler, sekonder metabolitlerin en geniş grubunu oluşturan ve genellikle suda 

çözünmeyen maddelerdir (Akman ve Düzenli, 2010). Terpenler içerdikleri beş karbonlu birimlere göre; 

monoterpenler (C10), seskiterpenler (C15), hemiterpenler (C5), diterpenler (C20), triterpenler (C30) ve 

tetraterpenler (C40) olarak sınıflandırılırlar (Bakkali ve ark., 2008). Terpenlerin genotoksik ve anti-

genotoksik etkileri ile ilgili yapılan pek çok çalışma mevcuttur. Bunlardan bazıları Çizelge 1’de 

özetlenmiştir. Örneğin, Souza ve arkadaşları (2020) yaptıkları bir çalışmada limon otu yaprak yağının 

ana bileşeni olan sitralin insan lökositleri (50, 250 ve 1000 µg/mL) ve insan karaciğer kanseri hücre hattı 

(HepG2) (0.625, 1.25 ve 2.5 µg/mL) üzerindeki potansiyel sitotoksik ve genotoksik etkilerini 

incelemiştir. Komet testi sonucunda sitralin tüm konsantrasyonlarının her iki hücre tipinde de genotoksik 

olduğu gösterilmiştir (Souza ve ark., 2020).  
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Çizelge 1. Terpenlerin Genotoksik ve Anti-genotoksik Etkilerinin Komet Testi ile Değerlendirilmesi 
Genel Bilgiler Komet test sonucu Kaynak 

SM 

Sınıfı 

SM Hücre Tipi Konsantrasyon Genotoksisite Anti-

genotoksisite 
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1. Sitral İnsan 

lökositleri 

50, 250 ve 1000 

µg/mL 

İki hücre tipinde de tüm 

konsantrasyonlarda 

genotoksiktir. 

- Souza ve 

ark., 2020 

HepG2  0.625, 1.25 ve 2.5 

µg/mL 

2. Karnosik asit A-549 12.5, 25 ve 50 μM Konsantrasyon arttıkça DNA 

parçalanması artmıştır. 

- Zhao ve 

ark., 2019  

3. Geraniol ve 

Geranil asetat 

COLO-205  Geraniol IC50: 20 

µM 

Geranil asetat 

IC50: 30 µM 

DNA hasarı, IC50 

konsantrasyonlarında yüzde 

kuyruk DNA’sında artış ile 

kanıtlanmıştır. 

- Qi ve ark., 

2018 

4. KukurbitasinI 

(CuI) 

HepG2  0.5, 1 ve 5 μM Konsantrasyondaki artışla 

birlikte kuyruktaki DNA 

yüzdesi ve kuyruk 

uzunluğunda artış meydana 

gelmiştir. 

- Üremiş ve 

ark., 2022 

5. Betulinik asit SiHa 

(HPV16) 

10, 20 ve 40 μg 

ml 

Doza bağlı şekilde DNA 

hasarında artış gözlenmiştir. 

- Goswami 

ve ark., 

2018 

6. Beta-

karyofilen 

Spodoptera 

litura 

larvaları 

hemolenfi 

LC30: 580,51 

ppm 

LC50: 1879,22 

ppm 

Konsantrasyon arttıkça 

genotoksik etki artmıştır. 

- Mahajan 

ve ark., 

2022 

7. Likopen Dişi Wistar 

sıçanı 

karaciğer 

hücresi 

10 mg/kg - BPA’ya karşı 

anti-genotoksik 

etki gözlenmiştir. 

Abdel-

Rahma ve 

ark., 2018 

8. Artemisinin İnsan lenfosit 

hücresi 

12.5, 25 ve 50 µg 

ml 

En yüksek uygulama 

dozunda negatif kontrole 

kıyasla DNA hasarında 

anlamlı bir artış gözlenmiştir. 

- Cardoso ve 

ark., 2019 

SM’ler, kanser tedavisi için de detaylı şekilde çalışılan bir gruptur. Bu alanda yapılan bir 

araştırmada, polifenolik diterpen olan karnosik asitin insan küçük hücreli olmayan akciğer kanseri 

hücrelerinde (A549) apoptozu indüklediği belirlenmiştir. Apoptoza eşlik eden DNA hasarlarının ölçümü 

için Komet testi gerçekleştirilmiştir. Hücreler, 12.5, 25 ve 50 μM’lik karnosik asit konsantrasyonları ile 

muamele edilmiş ve konsantrasyon artışı ile birlikte DNA parçalanmasında artış meydana geldiği 

gözlenmiştir (Zhao ve ark., 2019). Geraniol ve geranil asetat, anti-kanser aktivitesi araştırılan önemli 

monoterpenlerdir. Araştırıcılar bu iki bileşiğin kolon kanseri hücrelerinde (COLO-205) meydana 

getirebileceği DNA hasarını değerlendirmek için Komet testi uygulamışlardır. Sonuçta hem geraniol 

hem de geranil asetatın IC50 konsantrasyonlarında (sırasıyla 20 µM ve 30 µM) DNA hasarına yol açtığı 

tespit edilmiştir (Qi ve ark., 2018). Ecballium elaterium bitkisinden izole edilen kukurbitasinI (CuI) 

bileşiğinin HepG2 hücre hattı üzerindeki anti-kanser etkilerini belirlemek amacıyla yapılan bir 

çalışmada CuI’nın 0.5, 1 ve 5 µM’lik konsantrasyonları kullanılmış, 1 ve 5 µM’lik konsantrasyonlarda 

kuyruktaki DNA yüzdesinde ve DNA kuyruk uzunluğunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış meydana 

gelmiştir (Üremiş ve ark., 2022). Huş ağacının (Betula sp.) kabuğundan elde edilen ve birden fazla tümör 

tipinde apoptozu tetiklediği bilinen betulinik asitin sağlıklı hücrelere karşı sitotoksik olmadığı 

bildirilmiştir. İnsan serviks kanseri hücre hattında (SiHa/ HPV16) yapılan çalışmada, betulinik asitin 

DNA hasarına etkileri Komet testi ile değerlendirilmiştir. Hücreler 24 saat boyunca 10, 20 ve 40 μg/mL 

betulinik asit ile inkübe edilmiş ve sonuçta konsantrasyon artışına bağlı şekilde tüm uygulama 

gruplarında DNA’daki kuyruk yüzdesinde anlamlı bir artış gözlenmiştir (Goswami ve ark., 2018). 
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Birçok terpen ve türevleri böcekler için zehirlidir ve insan hastalıklarına vektörlük yapan 

haşerelerle mücadelede sentetik insektisitlere alternatif olarak kullanılmaktadır. Böylece sentetik 

kimyasalların aşırı ve uygunsuz kullanımından kaynaklı insan sağlığının tehdit edilmesinin de önüne 

geçilmektedir (Gad ve ark.). Mahajan ve arkadaşları (2022) doğal bir seskiterpen olan betakaryofilenin 

önemli bir polifag zararlısı olan Spodoptera litura'ya (Fab.) karşı insektisidal, genotoksik ve sitotoksik 

potansiyelini araştırmıştır. Bu amaçla, S. litura larvaları farklı konsantrasyonlarda (5, 25, 125, 625 ve 

3125 ppm) betakaryofilen ile beslenmiştir. DNA hasarı, larvalardan elde edilen hemolenf örnekleri 

üzerinde Komet testi ile incelenmiş ve ölüm oranları kullanılarak hesaplanan LC30 (580,51 ppm) ve LC50 

(1879,22 ppm) konsantrasyonları kullanılmıştır. Komet testi sonucuna göre hem 48 hem de 96 saatlik 

muamelelerde, her iki konsantrasyonda da kontrol grubuna kıyasla Komet parametrelerinde anlamlı bir 

artış gözlenmiştir (Mahajan ve ark., 2022).  

Terpenler sınıfında yer alan likopenin etkilerinin araştırıldığı bir başka çalışmada Bisfenol A 

(BPA)’nın dişi Wistar sıçanlarının hepatik dokusu üzerindeki sitotoksik rolüne karşı likopenin koruyucu 

rolü/iyileştirici rolü Komet testi ile değerlendirilmiştir. BPA’nın tek başına (10 mg/kg) kontrol grubuna 

kıyasla kuyruktaki DNA yüzdesini önemli ölçüde artırdığı, likopen ile birlikte kullanıldığında ise (BPA 

10 mg/kg ve Likopen 10 mg/kg) kuyruktaki DNA yüzdesinde önemli bir azalma olduğu gösterilmiştir 

(Abdel-Rahman ve ark., 2018). Terpenoid bileşenlerin yaygın olarak bulunduğu uçucu fraksiyonlarda, 

alifatik ketonlar da (örneğin 2-dodekanon) eşlik eden bileşenler arasında yer alabilmektedir. Model 

parazitoitlerden biri olan kırmızı pupalar (Nasonia vitripennis) üzerinde 2-dodekanonun etkisi 

incelendiğinde, komet testinde, 500 µg/L’lik dozun, 48 saatlik uygulamasında genotoksik etki 

göstermediği belirlenmiştir (Planelló ve ark., 2024). 

Terpenler, geniş biyolojik aktivite spektrumları nedeniyle ilaç araştırmalarında terapötik 

potansiyele sahip doğal bileşikler olarak yaygın biçimde araştırılmaktadır. Artemisia annua L.’den elde 

edilen artemisinin, doğal tıpta çeşitli hastalıkların tedavisinde yaygın olarak kullanılan biyoaktif bir 

bileşiktir. Artemisinin ve bu bileşikten türetilen anti-malaryal ilaç artemeterin genotoksik potansiyelleri 

Komet testi ile değerlendirilmiştir. İnsan lenfositleri 12.5, 25 ve 50 µg/mL konsantrasyonlarda 3 saat 

süreyle muamele edilmiştir. Sonuçta sadece en yüksek konsantrasyona maruz kalan hücrelerde negatif 

kontrole kıyasla DNA hasarında önemli bir artış gözlenmiştir (Cardoso ve ark., 2019). 

Mevcut çalışmalardan elde edilen sonuçlar göz önüne alındığında terpenlerin özellikle anti-kanser 

aktiviteleri oldukça dikkat çekicidir. Organizmada sağlıklı hücreler üzerinde toksik etkilere sebep 

olmayan ilaçların araştırıldığı günümüzde terpenlerin önemi git gide artmaktadır. Zararlılarla 

mücadelede de kullanımları araştırılmakta ve sentetik bileşiklere doğal birer alternatif olarak önem 

arzetmektedir. 

Fenolikler 

Fenolik bileşikler, bitkiler tarafından üretilen, aromatik halkasında fonksiyonel hidroksil ve fenol 

grubu içeren en yaygın biyoaktif sekonder metabolitlerdir (Akman & Düzenli, 2010). Fenolik 

bileşiklerin genotoksik ve anti-genotoksik etkilerine ilişkin çalışmaların bazıları Çizelge 2’de 

özetlenmiştir. 
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Çizelge 2. Fenoliklerin Genotoksik ve Anti-genotoksik Etkilerinin Komet Testi ile Değerlendirilmesi 
Genel Bilgiler Komet test sonucu Kaynak 

SM 

Sınıfı 

SM Hücre Tipi Konsantrasyon Genotoksisite Anti-genotoksisite  

F
en

o
li

k
le

r 

1. Timol AmE-711 10, 100 ve 1000 

µg/mL 

100 ve 1000 

µg/mL’de DNA 

hasarında artış 

gözlenmiştir. 

Antigenotoksik etki 

gözlenmemiştir. 

Glavinić ve 

ark., 2023 

2. Kuersetin HL-7702 o,p'-DDT: 50 µM 

Kuersetin: 5, 7.5 ve 

10 μM 

Kuersetin 10 µM 

konsantrasyonda 

kontrole kıyasla 

DNA hasarına 

sebep olmazken 

o,p'-DDT’nin 50 

µM’lık 

konsantrasyonunda 

anlamlı genotoksik 

etki gözlenmiştir. 

Kuersetin 

konsantrasyonu 

arttıkça o,p'-DDT 

kaynaklı DNA 

hasarında azalma 

meydana gelmiştir.  

Liu ve Song, 

2022 

3. Resveratrol İnsan 

korneoskleral 

limbus 

10, 25, 50 ve 100 

µM 

Tüm 

konsantrasyonlarda 

negatif kontrole 

kıyasla genotoksik 

etki gözlenmiştir. 

Konsantrasyon 

arttıkça MMC ve 

H2O2’nin 

indüklediği DNA 

hasarında azalma 

meydana gelmiştir. 

Dereli Can ve 

ark., 2023 

4. Limonen İnsan periferik 

kan lenfositleri 

500 μM kadmiyum 

+ 20, 40, 60, 80, 

100, 120 ve 140 

μM limonen 

- Kadmiyuma karşı 

konsantrasyon 

artışı ile birlikte 

kuyruk 

momentinde 

azalma 

gözlenmiştir. 

Verma ve 

ark., 2019 

5. Skyrin İnsan 

lenfositleri ve 

HepG2  

Lenfositler için; 

0.01-100 µM 

HepG2 için; 0.1-25 

μM 

Her iki hücre 

tipinde de hiçbir 

konsantrasyonda 

genotoksik etki 

gözlenmemiştir.  

 

Lenfositlerde tüm 

dozlarda H2O2’ye 

karşı anti-

genotoksiktir. 

HepG2 

hücrelerinde 

belirgin bir etki 

gözlenmemiştir. 

Zajičkováve 

ark., 2022 

6. Gallik asit IEC-6 IC50 değerleri 

sırasıyla 440 

µg/mL ve 320 µg/ 

mL 

Her iki bileşik 

negatif kontrole 

kıyasla kuyruk 

uzunluğu, kuyruk 

momenti ve 

kuyruktaki DNA 

yüzdesinde 

düşüşlere sebep 

olmuştur. 

- Patil ve ark., 

2023 

7. Ellajik asit 

8. Taksifolin HTR-8/SVneo  10, 50, 100 μM Genotoksik etki 

gözlenmemiştir. 

İncelenen tüm 

dozlarda H2O2’ye 

karşı anti-

genotoksiktir. 

Bruić ve ark., 

2023 

9. Eugenol HCT116 50 μM - Sitrinin kaynaklı 

DNA hasarında 

azalma meydana 

gelmiştir. 

Salah ve ark., 

2019 

10. Karanjin Cyprinus 

carpio 

solungaç, 

karaciğer, 

böbrek ve kan 

dokusu 

0.28 ppm 

(24 saat; 7, 14 ve 

21 gün) 

Maruziyet süresi 

arttıkça 

genotoksisitede 

artış gözlenmiştir. 

- 

 

 

Tasneem & 

Yasmeen, 

2018 

11. Skopoletin HeLa 7.5, 15 ve 30 µM DNA hasarında 

konsantrasyona 

bağlı artış 

gözlenmiştir. 

- Tian ve ark., 

2019 
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Çizelge 2. Fenoliklerin Genotoksik ve Anti-genotoksik Etkilerinin Komet Testi ile Değerlendirilmesi (Devamı) 
12. 

Rosmarinik 

asit 

HepG2  0, 7, 14 ve 28 μM Artan konsantrasyonlarla 

birlikte DNA hasarı da 

artmıştır. 

- Jin ve ark., 2020 

13. Kafeik 
asit 

HL-60 ve 

Jurkat 
1, 10 ve 100 μM DNA hasarı 

gözlenmemiştir. 
- Hernandes ve ark., 

2020 
14. 

Klorojenik 

asit 

     

15. 

Eriodictyol  
A549 25, 50 ve 100 µM DNA hasarı 

konsantrasyona bağlı bir 

şekilde artmıştır. 

- Zhang ve ark., 2020 

16. 

Genistein 
Mia-PaCa2 0, 10, 20 ve 40 

µM 
Doza bağlı olarak DNA 

hasarı artmıştır. 
- Bi ve ark., 2018 

17. 

Apigenin 
MCF-7 ve 

MDA MB-231 
1, 10, 20, 40, 60, 

80 ve 100 μM 
MCF-7 hücreleri için 60 

μM ve üzeri, MDA MB-

231 hücreleri için tüm 

konsantrasyonlar DNA 

hasarına neden olmuştur. 

- Vrhovac Madunić 

ve ark., 2018 

18. 

Luteolin 
TK6  1.25, 2.5, 5, 10, 

20 μM 
Konsantrasyona bağlı 

olarak DNA hasarında 

artış gözlenmiştir. 

- Li ve ark., 2021 

19. 

Luteolin  
3T3 10 µM - 1 µM akrilamid+ 10 

µM luteolin ve 2 

µM akrilamid+ 10 

µM luteolin 

kombinasyonları 

akrilamidin tek 

başına uygulandığı 

gruplara kıyasla 

DNA hasarında 

azalmaya sebep 

olmuştur. 

Keskin ve ark., 

2025 

Fenolik bileşiklerden biri olan timol arıcılıkta, arı akarı Varroa destructor’u kontrol etmek için 

onlarca yıldır kullanılan bir bileşiktir. Bir grup araştırmacı tarafından yapılan bir çalışmada Komet testi 

kullanılarak timolün (10, 100 ve 1000 µg/mL’lik konsantrasyonları) bal arısı sürekli hücre hattı (AmE-

711) üzerindeki genotoksik ve anti-genotoksik potansiyeli incelenmiştir. 10 µg/mL’lik muamelede DNA 

hasarının negatif kontrole kıyasla yüksek olmadığı, 100 ve 1000 µg/mL’lik konsantrasyonlarda, DNA 

hasarındaki artışın pozitif kontrol olarak kullanılan H2O2’e yakın olduğu gözlenmiştir. Anti-

genotoksisite çalışmasında ise, timolün, H2O2 ile tetiklenen genetik hasardan hücreleri korumadığı ve bu 

nedenle arıcılıkta timolün aşırı ve kontrolsüz kullanımı konusunda daha dikkatli olunması gerektiği 

vurgulanmıştır (Glavinić ve ark., 2023). 

Bir diyet flavonoidi olan kuersetin (3,3′,4′,5,7-Pentahidroksiflavon), reaktif oksijen türlerini 

(Reactive Oxygen Species, ROS) temizleme yeteneği nedeniyle güçlü bir anti-oksidan olarak bilinir. 

Yüksek etkinlikli bir pestisit olan diklorodifeniltrikloroetan (o,p'-DDT), lipofilik yapısı ve yavaş 

biyolojik bozunması nedeniyle kalıcı organik kirletici olarak sınıflandırılmaktadır ve hala dünyanın bazı 

bölgelerinde kullanılmaktadır. Liu ve Song (2022), kuersetinin o,p'-DDT kaynaklı toksisiteye karşı 

koruyucu etkisinin olup olmadığını insan normal karaciğer hücrelerinde (HL-7702) Komet testi ile 

incelemişlerdir. o,p'-DDT’nin 50 µM’lık konsantrasyonuna karşı kuersetinin 5, 7.5 ve 10 μM’lık 

konsantrasyonları denenmiştir. Sonuçta, kuersetinin konsantrasyonu arttıkça kuyruktaki DNA yüzdesi 

ve kuyruk momenti parametrelerinde düşüş gözlenmiştir (Liu & Song, 2022). Kuersetin ile benzer 
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etkilere sahip bir diğer polifenolik bileşik resveratroldür. Dereli Can ve arkadaşları, Komet testini 

kullandıkları bir araştırmada, tek başına kullanıldığında, resveratrolün tüm konsantrasyonlarının (10, 25, 

50 ve 100 µM) negatif kontrole kıyasla DNA hasarında artışa neden olduğunu tespit etmişlerdir. Bunun 

aksine, mitomisin-C (MMC) ve hidrojen peroksit (H2O2) ile birlikte uygulandığında, bu ajanların 

tetiklediği DNA hasarını anlamlı şekilde azalttığını, en etkili dozun 25 µM olduğunu gözlemişlerdir 

(Dereli Can ve ark., 2023). 

Limonen, narenciye meyvelerinin esansiyel yağında bulunan bir flavonoiddir. Oksidatif strese 

neden olduğu bilinen, toksik bir ağır metal olan kadmiyuma karşı limonenin anti-genotoksik etkisi 

Komet testi ile insan periferal kan lenfositlerinde değerlendirilmiştir. 500 µM kadmiyuma karşı 

limonenin 20-140 µM konsantrasyonlarının birlikte uygulaması, kuyruk momentinde konsantrasyon 

artışıyla birlikte kademeli bir azalmaya sebep olmuştur (Verma ve ark., 2019). Bir başka araştırmada, 

insan bağırsak hücre hattında (HCT116), nefrotoksik bir mikotoksin olan sitrininin toksik etkilerine 

karşı, karanfilin ana bileşiği olan eugenolün iyileştirici etkisi araştırılmıştır. Sonuçta tek başına sitrinin 

uygulamasının (150 µM) DNA hasarını uyardığı, eugenol ile eş zamanlı uygulandığında ise (50 µM) 

DNA hasarında azalma meydana geldiği gözlenmiştir (Salah ve ark., 2019). Bir grup araştırıcı, sarı 

kantaron bitkisinin (Hypericum perforatum L.) kimyasal yapısında bulunan hiperesinin potansiyel 

öncüsü skyrinin genotoksik ve anti-genotoksik etkilerini insan lenfosit ve HepG2 hücrelerinde Komet 

testi ile incelemiştir. Çalışma sonucunda, her iki hücre tipinde de kullanılan hiçbir dozda genotoksik etki 

gözlenmemiştir. Bu bileşiğin lenfositlerde hidrojen peroksitin genotoksik etkilerine karşı DNA’yı 

onarıcı etkisinin gözlenmesi, araştırıcılara, skyrinin potansiyel bir anti-kanser ilaç olabileceği konusunda 

umut vermiştir (Zajičková ve ark., 2022). Patil ve arkadaşları (2025), bakterilerle enfekte ettikleri sıçan 

intestinal epitelyum hücre hattı (IEC-6) üzerinde gallik asit ve ellajik asit polifenollerinin etkilerini 

araştırmışlar ve genotoksisitenin ölçümü için Komet testi uygulamışlardır. Çalışma sonucunda hem 

gallik asit hem ellajik asitin IC50 değerlerinin (sırasıyla 440 µg/mL ve 320 µg/ mL) negatif kontrole 

kıyasla Komet parametrelerinde azalmaya sebep olduğunu tespit etmişlerdir (Patil ve ark., 2025). Bir 

flavonoid olan taksifolinin insan plasenta hücreleri (trofoblastlar) üzerindeki genotoksik etkileri ve anti-

genotoksik potansiyelini değerlendirmek amacıyla trofoblast hücre hattı HTR-8/SVneo kullanılarak 

gerçekleştirilen bir başka çalışmanın Komet testi sonuçlarına göre, taksifolinin tek başına genotoksik 

etkisinin olmadığı; tam tersine, 10, 50 ve 100 µM’lık maruziyetlerin, H2O2 kaynaklı DNA hasarına karşı, 

konsantrasyona bağlı şekilde genoprotektif bir etki gösterdiği bildirilmiştir (Bruić ve ark., 2023). 

Sentetik pestisitlerin kalıntıları dünya çapında bir sorun haline gelmiştir. Bu durum doğal 

alternatiflerin araştırılmasına sebep olmuştur. Karanjin, pestisit olarak kullanılan aktif bir bileşiktir. 

Tasneem ve Yasmin (2018), Cyprinus carpio (yaygın sazan balığı)’da Komet testi kullanarak 

gerçekleştirdikleri çalışmada, karanjinin genotoksik etkilerini araştırmışlar ve balıklarda incelenen tüm 

dokularda (solungaç, karaciğer, böbrek ve kan) DNA hasarı yüzdesinin, maruz kalınan gün arttıkça 

anlamlı düzeyde arttığını tespit etmişlerdir (Tasneem & Yasmeen, 2018).  

Fenolik bileşiklerin anti-kanser etkileri de yoğun olarak araştırılmaktadır. Bir çalışmada, doğal 

kumarin olan skopoletinin insan servikal kanser hücrelerinde (HeLa) 7.5, 15 ve 30 µM’lık 

konsantrasyonlarının doza bağlı şekilde DNA hasarını artırdığı gözlenmiştir (Tian ve ark., 2019). Bir 

başka çalışmada, rosmarinik asitin HepG2 hücreleri üzerinde anti-kanser aktivitesi değerlendirilmiş ve 

konsantrasyon artışıyla birlikte (7, 14 ve 28 µM) hücrelerdeki DNA hasarının arttığı belirlenmiştir (Jin 

ve ark., 2020). Kafeik ve klorojenik asit, diyetle alınan fenolik bileşiklerdir. Bu bileşiklerin, insan 

promyelositik lösemi hücrelerinde (HL-60) ve insan akut T hücreli lösemi hücrelerinde (Jurkat) anti-

tümör etkisinin araştırıldığı bir çalışma sonucunda, 1, 10 ve 100 µM kafeik ve klorojenik asite maruziyet 
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sonucunda her iki hücre hattında da DNA hasarı oluşturmadıkları tespit edilmiştir (Hernandes ve ark., 

2020). İnsan akciğer kanseri hücre hattı (A549) üzerinde, turunçgillerde, sebzelerde ve çoğu tıbbi bitkide 

bulunan bir flavonoid olan eriodictyolün anti-kanser potansiyeli üzerine gerçekleştirilen bir çalışmada 

25, 50 ve 100 µM’lık uygulamalarda, konsantrasyon arttıkça DNA hasarında artış meydana geldiği 

gözlenmiştir (Deng ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2020). Soya ve soya bazlı ürünlerde bol miktarda 

bulunan genisteinin insan pankreas kanseri hücrelerine (Mia-PaCa2) farklı konsantrasyonları (10, 20 ve 

40 µM) uygulanmış ve konsantrasyon artışıyla birlikte DNA hasarında da artış saptanmıştır (Bi ve ark., 

2018; Arora ve ark., 2025). Apigeninin insan meme kanseri üzerindeki potansiyel anti-kanser 

özelliklerini araştırmak için meme kanseri hücre hatları (MCF-7 ve MDA MB-231) kullanılarak yapılan 

bir çalışmada ise tüm konsantrasyonlarda (1, 10, 20, 40, 60, 80 ve 100 µM) MDA MB-231 hücrelerinde 

DNA hasarı gözlendiği, MCF-7 hücrelerinde 60 μM ve üzeri apigenin konsantrasyonunun önemli 

genotoksik etkilere sebep olduğu bildirilmiştir (Vrhovac Madunić ve ark., 2018).  

Diyetle alınan ve çeşitli kardiyovasküler ve nörodejeneratif hastalıklara karşı koruyucu rolü 

bilinen luteolinin toksisitesi üzerine yürütülen bir çalışmada luteolin 1.25, 2.5, 5, 10 ve 20 µM’lık 

konsantrasyonlarda, 4 saatlik muamele sonucunda, insan lenfoblastoid TK6 hücrelerinde kuyruktaki 

DNA yüzdesinde önemli bir artışa neden olmuştur (Li ve ark., 2021). Akrilamidin zararlı etkilerine karşı 

luteolinin sitoprotektif rolünün Komet testi ile araştırıldığı bir başka çalışmada, 3T3 fare embriyonik 

fibroblast hücre hattı kullanılmıştır. Akrilamidin doz artışına bağlı (0.5, 1 ve 2 µM) şekilde DNA’da 

hasara sebep olduğu belirtilmiştir. Bunun tersine, 1 ve 2 µM akrilamid + 10 µM luteolin 

kombinasyonunda, akrilamidin tek başına muamelesiyle oluşan DNA hasarına göre anlamlı bir azalma 

olduğu görülmüştür (Keskin ve ark., 2025). 

Araştırma bulguları, fenolik bileşiklerin başta anti-kanser, anti-genotoksik ve anti-oksidan etkileri 

olmak üzere sahip oldukları çok yönlü biyolojik aktiviteler ve geniş kullanım alanları sayesinde 

önemlerinin giderek arttığını ve gelecekte de dikkat çekmeye devam edeceklerini göstermektedir. 

Azot ve sülfür içeren bileşikler 

Azot ve sülfür içeren bitki sekonder metabolitleri, içerisinde çok çeşitli grupları barındırmaktadır 

(Şekil 1). Çizelge 3’te özetlendiği gibi birçok çalışmada bu gruptaki bileşiklerin genotoksik ve anti-

genotoksik etkilerinin bulunduğu gösterilmiştir. 

Bitkisel kökenli SM’lerden biri olan amigdalinin genotoksik ve anti-genotoksik etkisi Erikel ve 

arkadaşları tarafından insan lenfositlerinde Komet testi kullanılarak araştırılmıştır. İzole insan 

lenfositleri, tek başına amigdalinin beş farklı konsantrasyonu (0.86, 1.72, 3.43, 6.86 ve 13.75 µg/mL) ile 

muamele edildiğinde, negatif kontrole kıyasla DNA hasarında anlamlı artış olmadığı rapor edilmiştir. 

Buna karşın, amigdalinin tüm konsantrasyonlarda H2O2 kaynaklı DNA hasarına karşı anti-genotoksik 

etki gösterdiği belirlenmiştir (Erikel ve ark., 2020). Binlerce farklı bitki türü tarafından üretilen 

pirolizidin alkaloidleri (PA’lar) üzerinde yapılan bir çalışmada, 7 farklı PA seçilmiş ve insan hepatoma 

HepG2 hücrelerindeki anti-genotoksik etkileri Komet testi ile incelenmiştir. H2O2’nin indüklediği hasara 

karşı, 10 µM’lık lasiokarpin, ekimidin, riddelliin ve retrosin muamelesi, DNA hasarına (kuyruktaki 

DNA yüzdesi) karşı önemli bir azalma sağlamıştır. Likopsamin ve europin için böyle bir sonuç 

görülmemiştir. Bulguların PA’ların yapısındaki farklı ester tipleriyle bağlantılı olduğu düşünülmektedir 

(Hadi ve ark., 2021). Bir başka çalışmada, tiyosülfonat fonksiyonel grubu taşıyan organosülfür bileşiği 

propilpropan tiyosülfonatın (PTS) erkek ve dişi sıçanlar üzerinde in vivo genotoksik etkileri 

incelenmiştir. Standart ve enzimle modifiye edilmiş Komet testleri sonucunda, hem dişi hem erkek 

sıçanlarda uygulanan dozların hiçbirinde (5.5, 17.4 ve 55.0 mg/kg) DNA zincir kırıklarının miktarında 

artış gözlenmemiştir (Cascajosa-Lira ve ark., 2021).  



Merve YILDIZ ve ark. 16(3), 966-982, 2026 

Bitki Sekonder Metabolitlerinin Genotoksik ve Anti-genotoksik Etkilerinin Araştırılmasında Komet Testinin 

Rolü: Güncel Bir Derleme 

 

975 

Çizelge 3. Azot ve Sülfür İçeren Bileşiklerin Genotoksik ve Anti-genotoksik Etkilerinin Komet Testi ile Değerlendirilmesi 

Genel Bilgiler Komet test sonucu Kaynak 

SM 

Sınıfı 

SM Hücre Tipi Konsantrasyon Genotoksisite Anti-genotoksisite  

A
zo

t 
v

e 
S

ü
lf

ü
r 

İç
er

en
le

r 

 

1. Amigdalin İnsan 

lenfositleri 

0.86, 1.72, 3.43, 

6.86 ve 13.75 µg/ 

mL 

Amigdalinin uygulama 

konsantrasyonlarının 

hiçbirinde genotoksik 

etki saptanmamıştır. 

Tüm 

konsantrasyonlarda 

H2O2 tarafından 

indüklenen DNA 

hasarını azaltmıştır. 

Erikel ve 

ark., 2020 

2. Pirolizidin 

alkaloidleri: 

likopsamin, 

europin, 

lasiokarpin, 

ekimidin, riddelliin 

ve retrosin. 

HepG2  10 µM - Lasiokarpin, 

ekimidin, riddelliin 

ve retrosin H2O2’ye 

karşı anti-

genotoksiktir. 

Hadi ve 

ark., 2021 

3. Propil-

propantiyosülfonat 

(PTS) 

Dişi ve 

erkek sıçan 

karaciğer, 

mide ve 

eritrositleri 

5.5, 17.4 ve 55 

mg/kg 

Standart ve enzimle 

modifiye edilmiş Komet 

testlerinde her iki 

cinsiyette de herhangi 

bir konsantrasyonda 

genotoksik etki 

gözlenmemiştir. 

- Cascajosa-

Lira ve 

ark., 2021 

4. Allil izotiyosiyanat Zeugodacus 

cucurbitae 

hemositleri 

LC30 ve LC50 

değerleri (24, 48 

ve 72 saat) 

Komet parametrelerinde 

artış gözlenmiştir. 

- Singh  ve 

ark., 2022 

5. Kafein MCF-7 ve 

MDA-MB-

231 

1, 2.5, 5 ve 10 

mM  

Hiçbir konsantrasyonda 

negatif kontrole göre 

anlamlı bir değişiklik 

gözlenmemiştir. 

- Machado 

ve ark., 

2021 

6. Montanin MOLT-4 5 ve 10 μM (2, 4 

ve 12 saat) 

Konsantrasyon ve 

muamele süresi arttıkça 

DNA zincir 

kırılmalarında artış 

gözlenmiştir. 

- Koutova  

ve ark., 

2023 

7. Piperin İnsan 

periferik 

kan 

lenfositleri 

500 µM 

kadmiyum + 35 

ve 50 μM piperin 

 

- Kadmiyum ile 

muamele edilen 

lenfositlere kıyasla 

incelenen 

dozlardaki piperin 

ortalama kuyruk 

momenti değerlerini 

düşürmüştür.  

Verma  ve 

ark., 2020 

8. Vinblastin Mus 

musculus 

testis 

hücreleri 

3, 4.5, 6 ve 10 

mg/kg 

4.5, 6 ve 10 mg/kg 

dozlarda, doz artışıyla 

birlikte DNA hasarı 

yüzdesinde artış 

gözlenmiştir. 

- Fahmy ve 

ark., 2023 

9. Reserpin  KB-ChR- 8-

5 

10, 20 ve 40 μM Reserpin hücreler 

üzerinde genotoksiktir. 

- Raguraman 

ve ark., 

2024 

Kahve, çay, enerji içecekleri ve çikolata dahil birçok besin kaynağında bulunan ve dünyada en çok 

tüketilen aktif madde olan kafeinin, MCF-7 ve MDA-MB-231 hücreleri üzerindeki etkilerini incelemek 

amacıyla yapılan bir araştırmada, hücreler 1, 2.5, 5 ve 10 mM kafeine maruz bırakılmıştır. Komet 

testinde kafeinin artan konsantrasyonlarının DNA hasarında önemli bir değişikliğe sebep olmadığı 

gözlenmiştir (Machado ve ark., 2021). Bir diğer SM olan montaninin, 5 ve 10 µM konsantrasyonlarda 

2, 4 ve 12 saat süreyle MOLT-4 T-lenfoblast hücrelerine uygulanmasının ardından gerçekleştirilen 

Komet testi sonuçları, tek zincirli DNA kırıklarının indüklendiğini ve bu hasarın konsantrasyon ile 

maruziyet süresine bağlı olarak arttığını göstermiştir (Koutova ve ark., 2023). Piper nigrum ve Piper 

longum'dan izole edilen bitki kaynaklı alkaloitlerden biri olan piperinin oksidatif strese neden olan 
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kadmiyum ağır metaline karşı etkisi insan periferik kan lenfositlerinde incelenmiş ve genotoksik etki 

Komet testi ile değerlendirilmiştir. Elde edilen veriler, kadmiyumun (500 µM) sebep olduğu kuyruk 

momentindeki artışların, 35 ve 50 µM konsantrasyonlarındaki piperin ile önemli düzeyde 

azaltılabildiğini göstermiştir (Verma ve ark., 2020). Glukozinolatların hidrolitik ürünü olan allil 

izotiyosiyanat (AITC), kavun sineği Zeugodacus cucurbitae’ye karşı böcek karşıtı potansiyeli açısıdan 

incelenmiştir. Tüm Komet parametrelerinde artış gözlenmesi sebebiyle allil izotiyosiyanatın biyopestisit 

olarak kullanımı önerilmiştir (Singh ve ark., 2022). Kemoterapi ilacı olarak kullanılan vinblastinin 

genotoksik etkileri Mus musculus (İsviçre faresi) testis hücrelerinde Komet testi ile incelenmiştir. 

Viblastinin 3, 4.5, 6 ve 10 mg/kg’lık konsantrasyonlarına maruz bırakılan farelerden elde edilen 

hücrelerde, en düşük konsantrasyon haricinde DNA hasarında artış meydana geldiği bildirilmiştir 

(Fahmy ve ark., 2023). Reserpinin insan ilaç direnci kanser hücre hattı (KB-ChR-8-5) üzerindeki anti-

kanser potansiyelinin incelendiği bir başka çalışmada konsantrasyon artışıyla birlikte (10, 20 ve 40 µM) 

kuyruktaki DNA yüzdesi ve kuyruk momentinde önemli bir artış gözlenmiştir (Raguraman ve ark., 

2024). 

Komet testi kullanılarak elde edilen verilere dayanarak, incelenen bileşiklerin anti-kanser, anti-

oksidatif, anti-genotoksik etkileri olabileceği, ilaç olarak veya biyopestisit olarak kullanımlarının 

mümkün olabileceği vurgulanmıştır. 

Bitki Sekonder Metabolitlerinin Genotoksik ve Anti-Genotoksik Etki Mekanizması 

Bitkilerde bulunan sekonder metabolitlerin anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-genotoksik, anti-

kanserojen ve anti-fungal gibi pek çok etkisi vardır. Bu etkileriyle özellikle eczacılıkta ilaç yapımında 

olmak üzere başka endüstrilerde de geniş bir kullanım alanı bulmaktadır (Kaushik ve ark., 2021). 

Örneğin nikotin, piperin, veratin gibi alkaloitler; quassin, picrasmi, pinen gibi terpenler ile sesamin, 

rotenon gibi bileşikler pestisit olarak kullanılan sekonder metabolitlerdir (Aydın & Mammadov, 2017). 

Etkilediği haşerelerde larva ölümleri artar, pupa dönemine geçişte gecikmeler ve özellikle pupa 

döneminde olmak üzere tüm gelişim evrelerinde uzamalar meydana getirirler. Süperoksit dismutazlar, 

katalazlar, asit fosfatazlar gibi detoksifiye edici enzimlerin aktivitesini önemli ölçüde etkilerler (Singh 

ve ark., 2022).  

Kanser tedavisinde kanserli hücrelerde apoptozu, kaspaz aktivasyonunu indüklemesi ve hücre 

göçü ve istilasını baskılaması sayesinde SM’lerin anti-kanser ajan olarak alternatif kullanımları 

önerilmektedir (Jin ve ark., 2020; Dutta ve ark., 2021). Örneğin geraniol ve geranil asetatın kolon kanseri 

hücre hattında apoptozu indüklediği gösterilmiştir.  Apoptoz, mitokondriyal apoptozun göstergesi Bax 

proteininin ekspresyonunda artış ve Bcl-2 proteininin ekspresyounda azalma ile ilişkilendirilmiştir. 

Ayrıca hem geraniol hem geranil asetat COLO-205 hücrelerinde DNA hasarını indüklemiş ve hücre 

döngüsünün G2/M fazında durmasını sağlamıştır. Bu sonuçlara dayanarak araştırıcılar bu iki 

monoterpenin kolon kanseri tedavisinde kullanılabileceğini öne sürmüşlerdir (Qi ve ark., 2018). Bitki 

sekonder metabolitlerinin anti-kanser aktiviteleri üzerine yapılan başka çalışmalar da mevcuttur (Seca 

& Pinto, 2018). Ayrıca bitki sekonder metabolitleri radyoprotektif etkileri sayesinde onkolojik 

radyoterapide alternatif maddeler olarak da kullanılabilmektedir (Dutta ve ark., 2021).  

Tıbbi bitkilerin anti-diyabetik mekanizmaları nedeniyle tip 2 diabetes mellitus tedavisinde ve 

komplikasyonlarının önlenmesinde önemli bir rol oynadığı, ayrıca bazı otsu bitkilerin adenozin 

monofosfatla aktive olan protein kinaz (AMPK) sinyal yolu aracılığıyla hiperglisemi ve insülin direncini 

iyileştirdiği bilinmektedir (Balbaa ve ark., 2021; Sukhikh ve ark., 2023). 

Bitki sekonder metabolitlerinin serbest radikallerin sebep olduğu zararları gidermede anti-oksidan 

rolleri de bilinmektedir. Birçok çalışmada limonenin anti-oksidan etkiler gösterdiği kanıtlanmıştır 
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(Anandakumar ve ark., 2021). Polifenolik bileşiklerin ise önemli bir ortak özelliği anti-oksidan 

aktiviteye sahip olmalarıdır (Majidinia ve ark., 2019). Nrf2 (oksidatif hasara karşı koruyucu olan bir 

transkripsiyon faktörü) aktivasyonu yoluyla oksidatif strese adaptif bir yanıtı indüklerler ve reaktif 

oksijen ve nitrojen türlerinin potansiyel olarak zararlı etkilerini dengeleyen katalaz, glutatyon 

peroksidaz, glutatyon redüktaz gibi birçok anti-oksidan enzimin yukarı regülasyonuna yol açarlar. 

Ayrıca hücre döngüsünün düzenlenmesinde önemli olan hücre içi sinyal yolaklarının, hücresel enerji 

homeostasında rol oynayan enzim sistemlerinin düzenlenmesi ve metabolik düzenlemede görev alan 

sirtuinlerin aktive edilmesi gibi sağlık üzerinde olumlu etkileri söz konusudur (Hunyadi, 2019). 

SONUÇ 

Bitki sekonder metabolitleri, çevreye ve insan sağlığına olan yararlı etkileri nedeniyle pek çok 

alanda sentetik maddelere çok iyi birer doğal alternatif olarak kullanılmaktadır. Sekonder metabolitlere 

çeşitli şekillerde maruziyetin artması, genotoksik ve anti-genotoksik etkilerinin incelenmesi konusunda 

araştırıcılarda bir ilgi uyandırmıştır. Komet testi, hızlı ve güvenilir bir test olması nedeniyle çalışmalarda 

potansiyel genotoksik ve anti-genotoksik etkilerin değerlendirilmesinde tek başına veya diğer testlerle 

birlikte tercih edilmektedir. 

Bu çalışmada incelenen araştırmalardan elde edilen verilere göre terpenler, fenolikler ve 

azot/sülfür içeren bileşiklerin genotoksik ve anti-genotoksik etkileri konusunda genel bir değerlendirme 

yapmak oldukça güçtür. Her bir grupta uygulanan bileşiğin fiziksel ve kimyasal özelliklerine, uygulama 

konsantrasyonlarına, test maddesinin uygulanma süresine, kullanılan hücre tiplerine/hatlarına bağlı 

olarak sonuçlar değişkenlik göstermektedir. Maruziyet süresinin veya uygulama konsantrasyonunun 

artmasının genotoksisiteyi artırdığı çalışmalar mevcut olduğu gibi, bu parametrelerin test sonucunu 

etkilemediği çalışmalar da mevcuttur. Elde edilen sonuçlara dayanarak, adı geçen sekonder bileşiklerden 

farklı alanlarda yararlanılabileceği önerilebilir. Örneğin genotoksik etki gösteren bir kimyasal, bitki 

zararlısı böceklerde, pestisit olarak önerilebilir. Aynı şekilde birçok sekonder metabolit ilaç etken 

maddesi ve anti-kanser ajan olarak da önerilmektedir.  Komet testine ek olarak uygulanan diğer testlerin 

sonuçları birlikte değerlendirildiğinde, SM’lerin etki mekanizmalarının birbirinden farklı olduğu 

görülmektedir. Güvenilir sonuçlar elde edilmesi için aynı kimyasal ile ilgili birden fazla testin eş zamanlı 

yapılması, sonuçların yorumlanmasını kolaylaştıracaktır. Bir bileşik belirli konsantrasyonlarda 

sitotoksik etki gösterirken, diğer konsantrasyonlarda bu etkiyi göstermeyebilir; ayrıca seçilen bazı 

konsantrasyonlar, incelenen fitokimyasalın genotoksik etkili olduğu değil, anti-genotoksik etkinliğinin 

en belirgin olduğu aralığı temsil ediyor olabilir. Bu da bizlere Paracelsus’a atfedilen “İlacı zehirden 

ayıran, dozudur” sözünü hatırlatmaktadır. Ayrıca, konsantrasyona bağlı DNA hasarı oluşturduğu 

düşünülen SM’lerin etki mekanizmalarının daha ayrıntılı olarak ortaya konulabilmesi için deneysel 

bulguların güncel in silico yaklaşımlarla desteklenmesi de önem taşımaktadır. Özellikle moleküler 

docking ve moleküler dinamik simülasyonları gibi hesaplamalı yöntemler kullanılarak bu bileşiklerin 

DNA ve DNA ürünü olan hedef proteinlerle (örn. topoizomerazlar ve onarım enzimleri) olası 

etkileşimlerinin değerlendirilmesi, gözlenen genotoksik veya anti-genotoksik etkilerin moleküler 

düzeyde doğrulanmasına katkı sağlayabilir. Bu tür bütüncül yaklaşımlar, gelecekte yapılacak çalışmalar 

için yol gösterici olacaktır. 

Bitki sekonder metabolitlerinin genotoksik/anti-genotoksik etkileri başta olmak üzere başka birçok 

etkisinin araştırıldığı çalışmalar hala devam etmektedir. Bu araştırmalar birçok yeni keşfin de önünü 

açmaktadır. Komet testi bu araştırmalarda daha da fazla şekilde kullanılmaya devam edecek, 
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güvenilirliğini kanıtlamış bir testtir. Dünya çapında birçok laboratuvarda birçok uzman bu testi 

uygulamakta ve hala geliştirmeye devam etmektedir. 

Çıkar Çatışması  

Makale yazarları aralarında herhangi bir çıkar çatışması olmadığını beyan ederler. 
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