Igdir Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 16(3), 966-982, 2026
Journal of the Institute of Science and Technology, 16(3), 966-982, 2026

ISSN: 2146-0574, eISSN: 2536-4618

Biyoloji / Biology

Gelis tarihi / Received: 16.10.2025

DOI: 10.21597/jist.1802516
Derleme Makalesi / Review Article
Kabul tarihi / Accepted: 07.04.2026

Atf Icin: Yildiz, M., Yiizbasioglu, D. ve Unal, F. (2026). Bitki Sekonder Metabolitlerinin Genotoksik ve Anti-genotoksik Etkilerinin
Arastirllmasinda Komet Testinin Rolii: Giincel Bir Derleme. Igdir Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisti Dergisi, 16(3), 966-982.

To Cite: Yildiz, M., Yiizbasioglu, D. & Unal, F. (2026). The Role of the Comet Assay in Investigating the Genotoxic and Anti-genotoxic
Effects of Plant Secondary Metabolites: A Current Review. Journal of the Institute of Science and Technology, 16(3), 966-982.

One Cikanlar:

Bitkisel SM’lerin
genotoksik ve anti-
genotoksik etkileri
arastirilmigtir.
Komet testi, bu
bilesiklerin DNA’ya
etkilerinin
degerlendirilmesinde
etkilidir.

Etkiler, bilesik tiirti ve
deneysel kosullara
gore degisir.

Anahtar Kelimeler:

Bitki Sekonder
Metabolitleri
Genotoksisite- Anti-
genotoksisite
Komet/Tek Hiicre Jel
Elektroforez Testi

Bitki Sekonder Metabolitlerinin Genotoksik ve Anti-genotoksik Etkilerinin Arastirilmasinda Komet Testinin Rolii: Giincel Bir

Derleme
Merve YILDIZ!, Deniz YUZBASIOGLU?, Fatma UNAL3*
OZET:

Bitki sekonder metabolitleri (SM'ler), genellikle énemli farmakolojik ve biyolojik aktiviteler sergileyen
bitkiler tarafindan {iretilen organik bilesiklerdir. SM’ler, ilag kesfi igin 6nemli bir kaynaktir ve ayrica tarim,
gida, tekstil ve boya endiistrisinde genis kapsamli uygulamalara sahiptir. Yararl etkilerine ragmen, bazi
sekonder metabolitlerin potansiyel toksisitesi kullanimlarini sinirlayabilmektedir. Sonug olarak, SM'lerin,
ozellikle dogrudan insan maruziyeti i¢in tasarlananlarin, genotoksik ve/veya anti-genotoksik potansiyelinin
degerlendirilmesi ¢ok 6nemlidir. Bu amagla hem in vitro hem de in vivo yontemler dahil olmak iizere ¢esitli
deneysel yaklagimlar kullanilmaktadir. Bu derleme, bitki sekonder metabolitlerinin tanimi, siniflandiriimasi
ve etki mekanizmalarini tartigarak baglamaktadir. Daha sonra, genotoksik ve anti-genotoksik 6zelliklerini
arastirmak i¢in Komet testini kullanan ¢alismalara odaklanmustir. Incelenen kaynaklar, DNA ipligindeki
kiriklart tespit etmek ve genotoksisiteyi/anti-genotoksisiteyi degerlendirmek i¢in yaygin olarak uygulanan
ve giivenilir bir yontem olarak kabul edilen Komet testini kullanan calismalarla sinirlandiriimistir.
Incelenen ¢alismalar dogrultusunda, terpenlerin cogunlukla cesitli kanser hiicre hatlari {izerinde genotoksik
etkilere sahip oldugu, buna karsin fenolik bilesiklerin ¢alisilan dokularda belirgin bigimde anti-genotoksik
etkiler gosterdigi goriilmektedir. Azot ve siilflir iceren SM’ler ise dzellikle anti-genotoksik ve anti-kanser
ozellikleriyle 6ne ¢ikmaktadir. Genel olarak bitki sekonder metabolitlerinin genotoksik, anti-genotoksik,
anti-kanser ve anti-oksidatif etkileri; uygulama konsantrasyonuna, hedef alinan hiicre veya doku tipine ve
maruz kalma siiresine bagh olarak degiskenlik gostermektedir. Biitliin bu verilere ragmen, SM’lerin etki
mekanizmalarinin aydinlatilabilmesi i¢in daha ileri diizeyde arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Hassas ve
glivenilir bir test olmasi nedeniyle Komet testinin gelecekteki genotoksisite ve anti-genotoksisite
¢aligmalarinda yaygin olarak kullanilmaya devam etmesi beklenmektedir.

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

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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Current Review
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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GIRIS

Sekonder metabolitler (SM) bitkilerin biiylime ve gelismeleri sirasinda dogrudan kullanilmayan,
bitkiler tarafindan iiretilen organik bilesiklerdir (Akman & Diizenli, 2010). SM’ler, yeni bir ila¢ olma
potansiyellerinden dolay1 ¢ok sik arastirilan, birbirlerinden farkli yapi ve islevlere sahip maddelerdir
(Nasim ve ark., 2022). Bitki SM’leri kimyasal olarak farkli ii¢ gruba ayrilir: 1) Terpenler, ii) fenolikler
ve iii) azot/siilfiir iceren bilesikler. Terpenler, asetil Co-A veya glikolizin temel ara molekiillerinden
sentezlenen yaglardir. Terpenler 5-C’lu izopentanoid birimlerinden olusur. Monoterpenler, diterpenler,
triterpenler, politerpenler gibi birgok alt gruba ayrilir. Fenolik bilesikler sikimik asit veya malonik asit
yolu ile olusturulan hos kokulu maddelerdir. Kumarin, lignin, flavonoidler ve taninler bu gruptadir.
Uciincii ana grubun iiyeleri olan azot veya siilfiir iceren sekonder iiriinler genellikle aminoasitlerden
sentezlenir. Kokain gibi alkaloitler, patojenlere kars1 savunmada rol alan defensinler ve siyanojenik
glukozitler bu gruptadir (Jamwal ve ark., 2018; Parisi ve ark., 2019).

SM’lerin diinya ¢apinda sitotoksik, genotoksik ve anti-genotoksik etkilerini incelemek amaciyla
cesitli testler yapilmaktadir (Verschaeve, 2015). Bu arastirmalarda, genellikle kromozomal aberasyon
(KA) testi, mikroniikleus (MN) testi, Komet/Tek Hiicre Jel Elektroforez testi (Single Cell Gel
Electophoresis, SCGE), Ames testi, hipoksantin guanin fosforibozil transferaz (Hypoxanthine-guanine
phosphoribosyltransferase, HPRT) ileri mutasyon testi, kardes kromatid degisimi (KKD) testi, somatik
mutasyon ve rekombinasyon testi (Somatic Mutation and Recombination Test, SMART) gibi
sitogenotoksisite ve anti-genotoksisiteyi degerlendiren testler uygulanmaktadir (Yiizbasioglu ve ark.,
2014; Fasiku ve ark., 2025).

Yukarida verilen bilgiler esas alinarak, bu derlemede bitki SM’lerinin genotoksik ve anti-
genotoksik etkilerinin arastirilmasinda 6zellikle Komet testinin kullanildigi ¢alismalara yer verilmistir.
Literatiir taramas1 “Web of Science”, “Google Scholar” ve “Pubmed”ten yapilmistir. Anahtar kelime
olarak “bitki sekonder metabolitleri”, “Komet testi”, “tek hiicre jel elektroforez”, “genotoksisite”, “anti-
genotoksisite” ve bunlarin kombinasyonlar1 kullanilmistir. Bu ¢alismada, degerlendirilen sekonder
metabolitlerin yer aldigi yayinlarin giincel olmasini saglamak amaciyla, 6zellikle 2018-2025 yillar
arasinda yaymlanmis olanlar dikkate alinmistir. Ayrica, incelenen yaklagik 1000 makaleden yalnizca
Ozglin arastirma makaleleri degerlendirmeye alinmis; derleme yazilari, kongre 6zetleri, tam metnine
ulagilamayan veya Komet testi icermeyen ¢aligmalar ile yinelenen kayitlar hari¢ tutularak konu ile
dogrudan iligkili deneysel genotoksisite ve anti-genotoksisite verileri sunan 36 arastirma makalesi bu
derlemeye dahil edilmistir.

Komet Testi

Komet testi, hizli ve giivenilir olmasi, ¢abuk sonug¢ vermesi, gorece ucuz olmasi ve tek hiicre
stispansiyonu haline getirilebilen tiim dokularda gergeklestirilebilmesi sebebiyle genotoksisite ve anti-
genotoksisite ¢alismalarinda siklikla tercih edilen testlerden biridir (Olive & Banath, 2006; Unal ve ark.,
2022). Komet testi, 0karyotik hiicrelerin DNA’sinda tek veya ¢ift zincir kiriklarinin, alkali hassas
bolgelerin, onarilmamis DNA kiriklariin, oksidatif DNA hasarinin, ¢apraz baglarin ve ayrica nekrotik
ve apoptotik ¢ekirdeklerin saptanmasinda kullanilmaktadir (Collins ve ark., 2023).

[lk olarak 1984 yilinda Ostling ve Johanson tarafindan radyasyon kaynakli DNA hasarinin tespiti
icin uygulanan bu testin, daha sonra Singh ve arkadaglar1 tarafindan (1988) alkali versiyonu gelistirilmis
ve uzun yillardir bilim insanlar1 tarafindan kullanilmistir. Nihayet 2016 yilinda, Ekonomik Is Birligi ve
Kalkinma Teskilat1 (Organisation for Economic Co-operation and Development, OECD) tarafindan
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“Test No. 489: Memelilerde /n Vivo Komet Testi” adiyla test kilavuzlar igerisinde yerini almistir
(Ostling & Johanson, 1984; Singh ve ark., 1988; OECD, 2016).

Komet testinde, en basit haliyle hiicreler, agarla kaplanmis lamlar lizerine yayilir. Agaroz igine
gomiilmiis hiicreler deterjan ve yiiksek tuz ¢ozeltisi ile pargalanarak “niikleoid” yapist (¢iplak DNA)
elde edilir. Yiiksek pH'da elektroforez uygulanir ve floresan mikroskobuyla goézlem yapilir. Sonucta
kuyruklu yildizlara benzeyen yapilar olusur. Kuyruklu yildiz testinde genellikle kuyruk uzunlugu,
kuyruktaki DNA yiizdesi (% DNA), kuyruk momenti gibi parametreler kullanilir. Mikroskop
incelemelerinde hiicrelerdeki hasar 0-4 arast puanlama ile tespit edilebildigi gibi 6zel bilgisayar
programlar kullanilarak yar1 otomatik olarak da gergeklestirilebilmektedir (Unal ve ark., 2022). Jele
gomiilii niikleoidlerin lizis asamasindan sonra belirli DNA lezyonlarini taniyan ve yeni kiriklarin
olusumuna yol acan bazi enzimlerle muamele edilmesi sonucunda enzim modifiyeli kuyruklu yildiz testi
de yapilmaktadir. Ayrica Komet ve Floresan in situ hibridizasyon (Fluorescence in situ hybridization,
FISH) tekniklerinin birlestirilmesi ile DNA hasarinin gen diizeyinde incelenmesi de miimkiin olmustur
(Collins ve ark., 2023).

Bitki Sekonder Metabolitlerinin Genotoksik ve Anti-genotoksik Etkileri
Bitkilerdeki sekonder metabolitler terpenler, fenolikler ve azot ve siilfiir igceren bilesikler olmak
lizere ii¢ gruba ayrilabilir (Sekil 1) (Twaij & Hasan, 2022).

Bitki Sekonder Metabolitleri

/ T

Terpenler Fenolikler Azot ve Siilfiir iceren Bilesikler
¥" Monoterpenler v Kumarin / \
¥ Seskiterpenler v Furano-kumarinler - _
v Diterpenler v Lignin Azot Icerenler Siilfiir Icerenler
v Triterpenler v Flavonoidler
v Tetraterpenler v Izoflavonoidler v Alkaloidler v Glutatyon
v I—Ie.x_mte.rpanler v Taninler v Siyanojenik v Glukozinolatlar
v" Politerpenler glukozitler v" Tiyoninler
v Non-protein ¥v" Defensinler
amino asitler v Allininler
Sekil 1. Bitki Sekonder Metabolitlerinin Siiflandiriimasi
Terpenler

Terpenler veya terpenoidler, sekonder metabolitlerin en genis grubunu olusturan ve genellikle suda
¢coziinmeyen maddelerdir (Akman ve Diizenli, 2010). Terpenler i¢erdikleri bes karbonlu birimlere gore;
monoterpenler (C10), seskiterpenler (C15), hemiterpenler (C5), diterpenler (C20), triterpenler (C30) ve
tetraterpenler (C40) olarak smiflandirilirlar (Bakkali ve ark., 2008). Terpenlerin genotoksik ve anti-
genotoksik etkileri ile ilgili yapilan pek ¢ok caligma mevcuttur. Bunlardan bazilar1 Cizelge 1°de
ozetlenmistir. Ornegin, Souza ve arkadaslar1 (2020) yaptiklari bir ¢aligmada limon otu yaprak yagimin
ana bileseni olan sitralin insan 16kositleri (50, 250 ve 1000 pg/mL) ve insan karaciger kanseri hiicre hatti
(HepG2) (0.625, 1.25 ve 2.5 pug/mL) ilizerindeki potansiyel sitotoksik ve genotoksik etkilerini
incelemistir. Komet testi sonucunda sitralin tiim konsantrasyonlarinin her iki hiicre tipinde de genotoksik
oldugu gosterilmistir (Souza ve ark., 2020).
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Cizelge 1. Terpenlerin Genotoksik ve Anti-genotoksik Etkilerinin Komet Testi ile Degerlendirilmesi

Genel Bilgiler Komet test sonucu Kaynak
SM SM Hiicre Tipi Konsantrasyon Genotoksisite Anti-
Sinifi genotoksisite
1.Sitral Insan 50, 250 ve 1000 Iki hiicre tipinde de tiim - Souza ve
16kositleri pg/mL konsantrasyonlarda ark., 2020
HepG2 0.625,1.25 ve 2.5 genotoksiktir.
pug/mL
2.Karnosik asit A-549 12.5,25ve 50 uyM  Konsantrasyon arttikga DNA - Zhao ve
parcalanmasi artmistir. ark., 2019
3.Geraniol ve COLO-205 Geraniol ICso: 20 DNA hasari, 1Cso - Qi ve ark.,
Geranil asetat uM konsantrasyonlarinda yiizde 2018
Geranil asetat kuyruk DNA’sinda artis ile
1Cso: 30 uM kanitlanmigtir.
4.Kukurbitasinl ~ HepG2 0.5,1ve5uM Konsantrasyondaki  artisla - Uremis ve
(Cul) birlikte ~ kuyruktaki DNA ark., 2022
ylizdesi ve kuyruk
o uzunlugunda artis meydana
= gelmistir.
2, 5.Betulinik asit SiHa 10, 20 ve 40 pg Doza baghh sekilde DNA - Goswami
5 (HPV16) ml hasarinda artis gézlenmistir. ve ark.,
=
2018
6.Beta- Spodoptera LC30: 580,51 Konsantrasyon arttikca - Mahajan
karyofilen litura ppm genotoksik etki artmustir. ve ark.,
larvalari LC50: 1879,22 2022
hemolenfi ppm
7.Likopen Disi  Wistar 10 mg/kg - BPA’ya kargt  Abdel-
sigani anti-genotoksik Rahma ve
karaciger etki gbzlenmistir.  ark., 2018
hiicresi
8.Artemisinin Insan lenfosit 12.5,25ve 50 ug En yiiksek uygulama - Cardoso ve
hiicresi ml dozunda negatif kontrole ark., 2019

kiyasla DNA  hasarinda
anlamli bir artis gézlenmistir.

SM’ler, kanser tedavisi i¢in de detayli sekilde g¢alisilan bir gruptur. Bu alanda yapilan bir
arastirmada, polifenolik diterpen olan karnosik asitin insan kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri
hiicrelerinde (A549) apoptozu indiikledigi belirlenmistir. Apoptoza eslik eden DNA hasarlarinin 6l¢iimii

icin Komet testi gerceklestirilmistir. Hiicreler, 12.5, 25 ve 50 uM’lik karnosik asit konsantrasyonlari ile
muamele edilmis ve konsantrasyon artisi ile birlikte DNA parcalanmasinda artis meydana geldigi
gbzlenmistir (Zhao ve ark., 2019). Geraniol ve geranil asetat, anti-kanser aktivitesi arastirilan 6nemli
monoterpenlerdir. Arastiricilar bu iki bilesigin kolon kanseri hiicrelerinde (COLO-205) meydana
getirebilecegi DNA hasarini degerlendirmek i¢in Komet testi uygulamislardir. Sonugta hem geraniol
hem de geranil asetatin ICso konsantrasyonlarinda (sirastyla 20 uM ve 30 uM) DNA hasarina yol actig1
tespit edilmistir (Qi ve ark., 2018). Ecballium elaterium bitkisinden izole edilen kukurbitasinl (Cul)
bilesiginin HepG2 hiicre hatti iizerindeki anti-kanser etkilerini belirlemek amaciyla yapilan bir
calismada Cul’nin 0.5, 1 ve 5 uM’lik konsantrasyonlar1 kullanilmis, 1 ve 5 pM’lik konsantrasyonlarda
kuyruktaki DNA yiizdesinde ve DNA kuyruk uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana
gelmistir (Uremis ve ark., 2022). Hus agacinin (Betula sp.) kabugundan elde edilen ve birden fazla timér
tipinde apoptozu tetikledigi bilinen betulinik asitin saglikli hiicrelere karsi sitotoksik olmadigi
bildirilmistir. Insan serviks kanseri hiicre hattinda (SiHa/ HPV16) yapilan ¢alismada, betulinik asitin
DNA hasarina etkileri Komet testi ile degerlendirilmistir. Hiicreler 24 saat boyunca 10, 20 ve 40 pug/mL
betulinik asit ile inkiibe edilmis ve sonucta konsantrasyon artigina bagl sekilde tiim uygulama
gruplarinda DNA’daki kuyruk yiizdesinde anlaml1 bir artis gézlenmistir (Goswami ve ark., 2018).
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Birgok terpen ve tiirevleri bocekler icin zehirlidir ve insan hastaliklarina vektorliikk yapan
haserelerle miicadelede sentetik insektisitlere alternatif olarak kullanilmaktadir. Boylece sentetik
kimyasallarin asir1 ve uygunsuz kullanimindan kaynakli insan sagligiin tehdit edilmesinin de 6niine
gecilmektedir (Gad ve ark.). Mahajan ve arkadaslar1 (2022) dogal bir seskiterpen olan betakaryofilenin
onemli bir polifag zararlis1 olan Spodoptera litura'ya (Fab.) kars1 insektisidal, genotoksik ve sitotoksik
potansiyelini arastirmistir. Bu amacla, S. /itura larvalan farkli konsantrasyonlarda (5, 25, 125, 625 ve
3125 ppm) betakaryofilen ile beslenmistir. DNA hasari, larvalardan elde edilen hemolenf 6rnekleri
tizerinde Komet testi ile incelenmis ve 6liim oranlar1 kullanilarak hesaplanan LC30 (580,51 ppm) ve LCso
(1879,22 ppm) konsantrasyonlari kullanilmistir. Komet testi sonucuna gére hem 48 hem de 96 saatlik
muamelelerde, her iki konsantrasyonda da kontrol grubuna kiyasla Komet parametrelerinde anlamli bir
artis gézlenmistir (Mahajan ve ark., 2022).

Terpenler smifinda yer alan likopenin etkilerinin arastirildigi bir baska ¢alismada Bisfenol A
(BPA)’nin disi Wistar sicanlarinin hepatik dokusu tizerindeki sitotoksik roliine karsi likopenin koruyucu
rolii/iyilestirici rolii Komet testi ile degerlendirilmistir. BPA’nin tek basina (10 mg/kg) kontrol grubuna
kiyasla kuyruktaki DNA yiizdesini 6nemli 6l¢iide artirdig, likopen ile birlikte kullanildiginda ise (BPA
10 mg/kg ve Likopen 10 mg/kg) kuyruktaki DNA yiizdesinde 6nemli bir azalma oldugu gdsterilmistir
(Abdel-Rahman ve ark., 2018). Terpenoid bilesenlerin yaygin olarak bulundugu ucgucu fraksiyonlarda,
alifatik ketonlar da (6rnegin 2-dodekanon) eslik eden bilesenler arasinda yer alabilmektedir. Model
parazitoitlerden biri olan kirmizi pupalar (Nasonia vitripennis) tzerinde 2-dodekanonun etkisi
incelendiginde, komet testinde, 500 pg/L’lik dozun, 48 saatlik uygulamasinda genotoksik etki
gostermedigi belirlenmistir (Planell6 ve ark., 2024).

Terpenler, genis biyolojik aktivite spektrumlar1 nedeniyle ila¢ arastirmalarinda terapdtik
potansiyele sahip dogal bilesikler olarak yaygin bi¢cimde arastirilmaktadir. Artemisia annua L. den elde
edilen artemisinin, dogal tipta ¢esitli hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan biyoaktif bir
bilesiktir. Artemisinin ve bu bilesikten tiiretilen anti-malaryal ila¢ artemeterin genotoksik potansiyelleri
Komet testi ile degerlendirilmistir. Insan lenfositleri 12.5, 25 ve 50 ug/mL konsantrasyonlarda 3 saat
siireyle muamele edilmistir. Sonugta sadece en yiiksek konsantrasyona maruz kalan hiicrelerde negatif
kontrole kiyasla DNA hasarinda 6nemli bir artis gozlenmistir (Cardoso ve ark., 2019).

Mevcut ¢aligmalardan elde edilen sonuglar géz 6niine alindiginda terpenlerin 6zellikle anti-kanser
aktiviteleri oldukg¢a dikkat cekicidir. Organizmada saglikli hiicreler iizerinde toksik etkilere sebep
olmayan ilaglarin arastirildigr giiniimiizde terpenlerin 6nemi git gide artmaktadir. Zararhilarla
miicadelede de kullanimlari arastirilmakta ve sentetik bilesiklere dogal birer alternatif olarak 6nem
arzetmektedir.

Fenolikler

Fenolik bilesikler, bitkiler tarafindan {iretilen, aromatik halkasinda fonksiyonel hidroksil ve fenol
grubu igeren en yaygin biyoaktif sekonder metabolitlerdir (Akman & Diizenli, 2010). Fenolik
bilesiklerin genotoksik ve anti-genotoksik etkilerine iligkin c¢aligmalarin bazilar1 Cizelge 2’de
Ozetlenmistir.
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Cizelge 2. Fenoliklerin Genotoksik ve Anti-genotoksik Etkilerinin Komet Testi ile Degerlendirilmesi

Genel Bilgiler Komet test sonucu Kaynak
SM SM Hiicre Tipi Konsantrasyon Genotoksisite Anti-genotoksisite
Sinifi
1. Timol AmE-711 10, 100 ve 1000 100  ve 1000  Antigenotoksik etki  Glavini¢ ve
pg/mL pg/mL’de DNA go6zlenmemistir. ark., 2023
hasarinda artig
gbzlenmistir.
2. Kuersetin HL-7702 0,p'-DDT: 50 uM Kuersetin 10 pM  Kuersetin Liu ve Song,
Kuersetin: 5,7.5ve konsantrasyonda konsantrasyonu 2022
10 yM kontrole  kiyasla arttikca o,p-DDT
DNA hasarina  kaynakl DNA
sebep  olmazken hasarinda azalma
o,p-DDT’nin 50 meydana gelmistir.
uM’lik
konsantrasyonunda
anlamli genotoksik
etki gézlenmistir.

3. Resveratrol Insan 10, 25, 50 ve 100 Tim Konsantrasyon Dereli Can ve
korneoskleral uM konsantrasyonlarda  artttkca MMC ve ark., 2023
limbus negatif ~ kontrole H202’nin

kiyasla genotoksik indiikledigi DNA
etki gézlenmistir. hasarinda  azalma
meydana gelmistir.

4. Limonen Insan periferik 500 uM kadmiyum - Kadmiyuma karsi Verma ve
kan lenfositleri + 20, 40, 60, 80, konsantrasyon ark., 2019

100, 120 ve 140 artist ile birlikte

UM limonen kuyruk
momentinde
azalma
gOzlenmistir.

5. Skyrin Insan Lenfositler  i¢in; Her iki  hiicre Lenfositlerde tiim Zajickovave

lenfositleri ve 0.01-100 uM tipinde de hicbir dozlarda H:02’ye ark., 2022
8 HepG2 HepG2 i¢in; 0.1-25  konsantrasyonda kars1 anti-
= uM genotoksik etki  genotoksiktir.
S gbzlenmemistir. HepG2
= hiicrelerinde
belirgin  bir etki
gbzlenmemistir.
6. Gallik asit IEC-6 ICso degerleri Her iki bilesik - Patil ve ark.,
sirastyla 440 negatif  kontrole 2023
pg/mL ve 320 pg/ kiyasla kuyruk
mL uzunlugu, kuyruk
7. Ellajik asit momenti ve
kuyruktaki  DNA
ylizdesinde
diisiislere sebep
olmustur.
8. Taksifolin HTR-8/SVneo 10, 50, 100 uM Genotoksik etki Incelenen tim  Brui¢ ve ark.,
gozlenmemistir. dozlarda H.02’ye 2023
kars1 anti-
genotoksiktir.
9. Eugenol HCT116 50 uM - Sitrinin ~ kaynaklt  Salah ve ark.,
DNA hasarinda 2019
azalma meydana
gelmistir.

10. Karanjin Cyprinus 0.28 ppm Maruziyet  siiresi - Tasneem &
carpio (24 saat; 7, 14 ve arttikga Yasmeen,
solungag, 21 giin) genotoksisitede 2018
karaciger, artis gézlenmistir.
bobrek ve kan
dokusu

11. Skopoletin HeLa 7.5,15ve 30 uM DNA hasarinda - Tian ve ark.,

konsantrasyona 2019
bagl artig
gbzlenmistir.
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Cizelge 2. Fenoliklerin Genotoksik ve Anti-genotoksik Etkilerinin Komet Testi ile Degerlendirilmesi (Devami)

12. HepG2 0,7,14ve28 uM  Artan konsantrasyonlarla - Jin ve ark., 2020
Rosmarinik birlikte DNA hasart da
asit artmistir.
13. Kafeik HL-60 ve 1,10ve 100 uM DNA hasar1 - Hernandes ve ark.,
asit Jurkat g6zlenmemistir. 2020
14.
Klorojenik
asit
15. A549 25,50 ve 100 pM  DNA hasar1 - Zhang ve ark., 2020
Eriodictyol konsantrasyona bagli bir
sekilde artmigtir.
16. Mia-PaCa2 0, 10, 20 ve 40 Doza bagh olarak DNA - Bi ve ark., 2018
Genistein uM hasar1 artmastir.
17. MCEF-7 ve 1,10, 20, 40, 60, MCF-7 hiicreleri i¢in 60 - Vrhovac Maduni¢
Apigenin MDA MB-231 80 ve 100 uM uM ve iizeri, MDA MB- ve ark., 2018
231 hiicreleri i¢in tim
konsantrasyonlar DNA
hasarina neden olmustur.
18. TK6 1.25, 2.5, 5, 10, Konsantrasyona bagh - Li ve ark., 2021
Luteolin 20 uM olarak DNA hasarinda
artig gozlenmistir.
19. 3T3 10 pM - 1 uM akrilamid+ 10 Keskin ve ark.,
Luteolin uM luteolin ve 2 2025
uM akrilamid+ 10
uM luteolin
kombinasyonlart
akrilamidin tek
basina uygulandigi
gruplara kiyasla
DNA hasarinda
azalmaya sebep
olmustur.

Fenolik bilesiklerden biri olan timol aricilikta, ar1 akar1 Varroa destructor’u kontrol etmek igin
onlarca yildir kullanilan bir bilesiktir. Bir grup aragtirmaci tarafindan yapilan bir calismada Komet testi
kullanilarak timoliin (10, 100 ve 1000 pg/mL’lik konsantrasyonlari) bal arisi siirekli hiicre hattt (AmE-
711) tizerindeki genotoksik ve anti-genotoksik potansiyeli incelenmistir. 10 pg/mL’lik muamelede DNA
hasarinin negatif kontrole kiyasla yiiksek olmadigi, 100 ve 1000 pg/mL’lik konsantrasyonlarda, DNA
hasarindaki artisin pozitif kontrol olarak kullanilan H>0:’e yakin oldugu gozlenmistir. Anti-
genotoksisite ¢aligmasinda ise, timoliin, H>O: ile tetiklenen genetik hasardan hiicreleri korumadigi ve bu
nedenle aricilikta timoliin asir1 ve kontrolsiiz kullanimi konusunda daha dikkatli olunmas1 gerektigi
vurgulanmistir (Glavini¢ ve ark., 2023).

Bir diyet flavonoidi olan kuersetin (3,3',4',5,7-Pentahidroksiflavon), reaktif oksijen tiirlerini
(Reactive Oxygen Species, ROS) temizleme yetenegi nedeniyle giiclii bir anti-oksidan olarak bilinir.
Yiiksek etkinlikli bir pestisit olan diklorodifeniltrikloroetan (o,p'-DDT), lipofilik yapisi ve yavas
biyolojik bozunmasi nedeniyle kalici organik kirletici olarak siniflandirilmaktadir ve hala diinyanin bazi
bolgelerinde kullanilmaktadir. Liu ve Song (2022), kuersetinin o,p’-DDT kaynakli toksisiteye karsi
koruyucu etkisinin olup olmadigini insan normal karaciger hiicrelerinde (HL-7702) Komet testi ile
incelemislerdir. o,p'-DDT’nin 50 uM’lik konsantrasyonuna karsi kuersetinin 5, 7.5 ve 10 puM’hik
konsantrasyonlar1 denenmistir. Sonugta, kuersetinin konsantrasyonu arttikca kuyruktaki DNA yiizdesi
ve kuyruk momenti parametrelerinde diislis gozlenmistir (Liu & Song, 2022). Kuersetin ile benzer
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etkilere sahip bir diger polifenolik bilesik resveratroldiir. Dereli Can ve arkadaslari, Komet testini
kullandiklar1 bir arastirmada, tek basina kullanildiginda, resveratroliin tiim konsantrasyonlarinin (10, 25,
50 ve 100 uM) negatif kontrole kiyasla DNA hasarinda artisa neden oldugunu tespit etmislerdir. Bunun
aksine, mitomisin-C (MMC) ve hidrojen peroksit (H>O») ile birlikte uygulandiginda, bu ajanlarin
tetikledigi DNA hasarini anlaml sekilde azalttigini, en etkili dozun 25 uM oldugunu gozlemislerdir
(Dereli Can ve ark., 2023).

Limonen, narenciye meyvelerinin esansiyel yaginda bulunan bir flavonoiddir. Oksidatif strese
neden oldugu bilinen, toksik bir agir metal olan kadmiyuma karsi limonenin anti-genotoksik etkisi
Komet testi ile insan periferal kan lenfositlerinde degerlendirilmigtir. 500 uM kadmiyuma kars1
limonenin 20-140 pM konsantrasyonlarinin birlikte uygulamasi, kuyruk momentinde konsantrasyon
artisiyla birlikte kademeli bir azalmaya sebep olmustur (Verma ve ark., 2019). Bir baska aragtirmada,
insan bagirsak hiicre hattinda (HCT116), nefrotoksik bir mikotoksin olan sitrininin toksik etkilerine
karsi, karanfilin ana bilesigi olan eugenoliin iyilestirici etkisi arastirilmistir. Sonugta tek basina sitrinin
uygulamasinin (150 uM) DNA hasarini uyardigi, eugenol ile es zamanl uygulandiginda ise (50 uM)
DNA hasarinda azalma meydana geldigi gozlenmistir (Salah ve ark., 2019). Bir grup arastirici, sari
kantaron bitkisinin (Hypericum perforatum L.) kimyasal yapisinda bulunan hiperesinin potansiyel
oncisi skyrinin genotoksik ve anti-genotoksik etkilerini insan lenfosit ve HepG2 hiicrelerinde Komet
testi ile incelemistir. Calisma sonucunda, her iki hiicre tipinde de kullanilan hi¢bir dozda genotoksik etki
gozlenmemistir. Bu bilesigin lenfositlerde hidrojen peroksitin genotoksik etkilerine karsi DNA’y1
onarici etkisinin gézlenmesi, arastiricilara, skyrinin potansiyel bir anti-kanser ilag olabilecegi konusunda
umut vermistir (Zajickova ve ark., 2022). Patil ve arkadaslar1 (2025), bakterilerle enfekte ettikleri sigan
intestinal epitelyum hiicre hatt1 (IEC-6) iizerinde gallik asit ve ellajik asit polifenollerinin etkilerini
arastirmiglar ve genotoksisitenin Sl¢iimii i¢in Komet testi uygulamislardir. Calisma sonucunda hem
gallik asit hem ellajik asitin ICso degerlerinin (sirasiyla 440 pg/mL ve 320 pg/ mL) negatif kontrole
kiyasla Komet parametrelerinde azalmaya sebep oldugunu tespit etmislerdir (Patil ve ark., 2025). Bir
flavonoid olan taksifolinin insan plasenta hiicreleri (trofoblastlar) tizerindeki genotoksik etkileri ve anti-
genotoksik potansiyelini degerlendirmek amaciyla trofoblast hiicre hattt HTR-8/SVneo kullanilarak
gerceklestirilen bir baska ¢alismanin Komet testi sonuglarina gore, taksifolinin tek basina genotoksik
etkisinin olmadig1; tam tersine, 10, 50 ve 100 uM’lik maruziyetlerin, H>O; kaynakli DNA hasarina karsi,
konsantrasyona bagl sekilde genoprotektif bir etki gosterdigi bildirilmistir (Brui¢ ve ark., 2023).

Sentetik pestisitlerin kalintilar1 diinya ¢apinda bir sorun haline gelmistir. Bu durum dogal
alternatiflerin arastirilmasina sebep olmustur. Karanjin, pestisit olarak kullanilan aktif bir bilesiktir.
Tasneem ve Yasmin (2018), Cyprinus carpio (yaygin sazan baligi)’da Komet testi kullanarak
gergeklestirdikleri ¢alismada, karanjinin genotoksik etkilerini arastirmislar ve baliklarda incelenen tiim
dokularda (solungag, karaciger, bobrek ve kan) DNA hasar1 yiizdesinin, maruz kalinan giin arttik¢a
anlamli diizeyde arttigin1 tespit etmislerdir (Tasneem & Yasmeen, 2018).

Fenolik bilesiklerin anti-kanser etkileri de yogun olarak arastirilmaktadir. Bir ¢alismada, dogal
kumarin olan skopoletinin insan servikal kanser hiicrelerinde (HeLa) 7.5, 15 ve 30 uM’lik
konsantrasyonlarinin doza bagli sekilde DNA hasarini artirdigi gozlenmistir (Tian ve ark., 2019). Bir
baska ¢alismada, rosmarinik asitin HepG2 hiicreleri iizerinde anti-kanser aktivitesi degerlendirilmis ve
konsantrasyon artisiyla birlikte (7, 14 ve 28 uM) hiicrelerdeki DNA hasarinin arttig1 belirlenmistir (Jin
ve ark., 2020). Kafeik ve klorojenik asit, diyetle aliman fenolik bilesiklerdir. Bu bilesiklerin, insan
promyelositik 16semi hiicrelerinde (HL-60) ve insan akut T hiicreli 16semi hiicrelerinde (Jurkat) anti-
timor etkisinin arastirildig: bir calisma sonucunda, 1, 10 ve 100 uM kafeik ve klorojenik asite maruziyet
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sonucunda her iki hiicre hattinda da DNA hasar1 olusturmadiklari tespit edilmistir (Hernandes ve ark.,
2020). Insan akciger kanseri hiicre hatt1 (A549) iizerinde, turuncgillerde, sebzelerde ve gogu tibbi bitkide
bulunan bir flavonoid olan eriodictyoliin anti-kanser potansiyeli lizerine gergeklestirilen bir calismada
25, 50 ve 100 uM’lik uygulamalarda, konsantrasyon artttkca DNA hasarinda artis meydana geldigi
gozlenmistir (Deng ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2020). Soya ve soya bazli iirlinlerde bol miktarda
bulunan genisteinin insan pankreas kanseri hiicrelerine (Mia-PaCa2) farkli konsantrasyonlar1 (10, 20 ve
40 uM) uygulanmis ve konsantrasyon artistyla birlikte DNA hasarinda da artis saptanmistir (Bi ve ark.,
2018; Arora ve ark., 2025). Apigeninin insan meme kanseri iizerindeki potansiyel anti-kanser
ozelliklerini aragtirmak i¢in meme kanseri hiicre hatlar1 (MCF-7 ve MDA MB-231) kullanilarak yapilan
bir calismada ise tiim konsantrasyonlarda (1, 10, 20, 40, 60, 80 ve 100 uM) MDA MB-231 hiicrelerinde
DNA hasar1 gozlendigi, MCF-7 hiicrelerinde 60 uM ve iizeri apigenin konsantrasyonunun énemli
genotoksik etkilere sebep oldugu bildirilmistir (Vrhovac Maduni¢ ve ark., 2018).

Diyetle alinan ve ¢esitli kardiyovaskiiler ve ndrodejeneratif hastaliklara karsi koruyucu roli
bilinen luteolinin toksisitesi ilizerine yiiriitiilen bir calismada luteolin 1.25, 2.5, 5, 10 ve 20 uM’lik
konsantrasyonlarda, 4 saatlik muamele sonucunda, insan lenfoblastoid TK6 hiicrelerinde kuyruktaki
DNA yiizdesinde 6nemli bir artisa neden olmustur (Li ve ark., 2021). Akrilamidin zararli etkilerine kars1
luteolinin sitoprotektif roliinlin Komet testi ile arastirildigi bir baska ¢alismada, 3T3 fare embriyonik
fibroblast hiicre hatt1 kullanilmistir. Akrilamidin doz artigina bagli (0.5, 1 ve 2 uM) sekilde DNA’da
hasara sebep oldugu belirtilmistir. Bunun tersine, 1 ve 2 pM akrilamid + 10 pM luteolin
kombinasyonunda, akrilamidin tek basina muamelesiyle olusan DNA hasarina gére anlamli bir azalma
oldugu goriilmiistiir (Keskin ve ark., 2025).

Arastirma bulgulari, fenolik bilesiklerin basta anti-kanser, anti-genotoksik ve anti-oksidan etkileri
olmak {izere sahip olduklar1 ¢ok yonlii biyolojik aktiviteler ve genis kullanim alanlar1 sayesinde
onemlerinin giderek arttigini ve gelecekte de dikkat cekmeye devam edeceklerini gostermektedir.

Azot ve siilfiir iceren bilesikler

Azot ve siilfiir iceren bitki sekonder metabolitleri, igerisinde ¢ok ¢esitli gruplar1 barindirmaktadir
(Sekil 1). Cizelge 3’te 6zetlendigi gibi birgok calismada bu gruptaki bilesiklerin genotoksik ve anti-
genotoksik etkilerinin bulundugu gosterilmistir.

Bitkisel kokenli SM’lerden biri olan amigdalinin genotoksik ve anti-genotoksik etkisi Erikel ve
arkadaslar1 tarafindan insan lenfositlerinde Komet testi kullanilarak arastirilmistir. izole insan
lenfositleri, tek basina amigdalinin beg farkli konsantrasyonu (0.86, 1.72, 3.43, 6.86 ve 13.75 ng/mL) ile
muamele edildiginde, negatif kontrole kiyasla DNA hasarinda anlamli artis olmadigi rapor edilmistir.
Buna karsin, amigdalinin tiim konsantrasyonlarda H>O» kaynakli DNA hasarina kars1 anti-genotoksik
etki gosterdigi belirlenmistir (Erikel ve ark., 2020). Binlerce farkli bitki tiirii tarafindan iiretilen
pirolizidin alkaloidleri (PA’lar) lizerinde yapilan bir calismada, 7 farkli PA secilmis ve insan hepatoma
HepG2 hiicrelerindeki anti-genotoksik etkileri Komet testi ile incelenmistir. H>O> nin indiikledigi hasara
karsi, 10 uM’lik lasiokarpin, ekimidin, riddelliin ve retrosin muamelesi, DNA hasarina (kuyruktaki
DNA yiizdesi) kars1 onemli bir azalma saglamistir. Likopsamin ve europin i¢in bdyle bir sonug
goriilmemistir. Bulgularin PA’larin yapisindaki farkli ester tipleriyle baglantili oldugu diistintilmektedir
(Hadi ve ark., 2021). Bir baska caligmada, tiyosiilfonat fonksiyonel grubu tasiyan organosiilfiir bilesigi
propilpropan tiyosiilfonatin (PTS) erkek ve disi siganlar iizerinde in vivo genotoksik etkileri
incelenmistir. Standart ve enzimle modifiye edilmis Komet testleri sonucunda, hem disi hem erkek
sicanlarda uygulanan dozlarin higbirinde (5.5, 17.4 ve 55.0 mg/kg) DNA zincir kiriklarinin miktarinda
artis gozlenmemistir (Cascajosa-Lira ve ark., 2021).
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Cizelge 3. Azot ve Siilfiir Iceren Bilesiklerin Genotoksik ve Anti-genotoksik Etkilerinin Komet Testi ile Degerlendirilmesi

Genel Bilgiler Komet test sonucu Kaynak
SM SM Hiicre Tipi Konsantrasyon Genotoksisite Anti-genotoksisite
Sinifi

1. Amigdalin Insan 0.86, 1.72, 3.43, Amigdalinin uygulama Tim Erikel ve

lenfositleri 6.86 ve 13.75 ng/  konsantrasyonlarmin konsantrasyonlarda  ark., 2020
mL hi¢birinde  genotoksik  H202 tarafindan
etki saptanmamaigtir. indiiklenen =~ DNA
hasarini azaltmistir.

2. Pirolizidin HepG2 10 uM - Lasiokarpin, Hadi  ve
alkaloidleri: ekimidin, riddelliin ark., 2021
likopsamin, ve retrosin H202’ye
europin, kars1 anti-
lasiokarpin, genotoksiktir.
ekimidin, riddelliin
ve retrosin.

3. Propil- Disi ve 5.5, 174 ve 55 Standart ve enzimle - Cascajosa-
propantiyosiilfonat  erkek sigcan mg/kg modifiye edilmis Komet Lira ve
(PTS) karaciger, testlerinde  her  iki ark., 2021

mide ve cinsiyette de herhangi
eritrositleri bir konsantrasyonda
genotoksik etki
g6zlenmemistir.
5 4. Allil izotiyosiyanat ~ Zeugodacus LC30 ve LC50 Komet parametrelerinde - Singh ve
E cucurbitae degerleri (24, 48  artis gézlenmistir. ark., 2022
= hemositleri  ve 72 saat)
% 5. Kafein MCF-7 ve 1, 2.5, 5 ve 10 Higbir konsantrasyonda - Machado
= MDA-MB- mM negatif kontrole gore ve ark.,
;% 231 anlamli bir degisiklik 2021
@ gbzlenmemistir.
s 6. Montanin MOLT-4 Svel0 puM (2,4 Konsantrasyon ve - Koutova
2 ve 12 saat) muamele siiresi arttikca ve ark.,
DNA zincir 2023
kirilmalarinda artig
gbzlenmistir.

7. Piperin Insan 500 uM - - Kadmiyum ile Verma ve
periferik kadmiyum + 35 muamele edilen ark., 2020
kan ve 50 uM piperin lenfositlere kiyasla
lenfositleri incelenen

dozlardaki piperin
ortalama kuyruk
momenti degerlerini
diistirmiistiir.

8. Vinblastin Mus 3, 45, 6 ve 10 45, 6 ve 10 mgkg - Fahmy ve
musculus mg/kg dozlarda, doz artisiyla ark., 2023
testis birlikte DNA hasar
hiicreleri ylizdesinde artig

gbzlenmistir.

9. Reserpin KB-ChR- 8- 10,20 ve40 pM  Reserpin hiicreler - Raguraman

5 tizerinde genotoksiktir. ve ark.,
2024

Kahve, cay, enerji igecekleri ve ¢ikolata dahil birgok besin kaynaginda bulunan ve diinyada en ¢ok
tiiketilen aktif madde olan kafeinin, MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicreleri lizerindeki etkilerini incelemek
amaciyla yapilan bir arastirmada, hiicreler 1, 2.5, 5 ve 10 mM kafeine maruz birakilmistir. Komet
testinde kafeinin artan konsantrasyonlarinin DNA hasarinda 6nemli bir degisiklige sebep olmadig:
gozlenmistir (Machado ve ark., 2021). Bir diger SM olan montaninin, 5 ve 10 uM konsantrasyonlarda

2, 4 ve 12 saat slireyle MOLT-4 T-lenfoblast hiicrelerine uygulanmasinin ardindan gerceklestirilen
Komet testi sonuglari, tek zincirli DNA kiriklarinin indiiklendigini ve bu hasarin konsantrasyon ile
maruziyet siiresine bagl olarak arttigin1 gdstermistir (Koutova ve ark., 2023). Piper nigrum ve Piper
longum'dan izole edilen bitki kaynakli alkaloitlerden biri olan piperinin oksidatif strese neden olan
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kadmiyum agir metaline kars1 etkisi insan periferik kan lenfositlerinde incelenmis ve genotoksik etki
Komet testi ile degerlendirilmistir. Elde edilen veriler, kadmiyumun (500 uM) sebep oldugu kuyruk
momentindeki artiglarin, 35 ve 50 uM konsantrasyonlarindaki piperin ile ©onemli diizeyde
azaltilabildigini gostermistir (Verma ve ark., 2020). Glukozinolatlarin hidrolitik {irtinii olan allil
izotiyosiyanat (AITC), kavun sinegi Zeugodacus cucurbitae’ye karsi bocek karsiti potansiyeli agisidan
incelenmistir. Tiim Komet parametrelerinde artis gozlenmesi sebebiyle allil izotiyosiyanatin biyopestisit
olarak kullanimi Onerilmistir (Singh ve ark., 2022). Kemoterapi ilac1 olarak kullanilan vinblastinin
genotoksik etkileri Mus musculus (Isvigre faresi) testis hiicrelerinde Komet testi ile incelenmistir.
Viblastinin 3, 4.5, 6 ve 10 mg/kg’lik konsantrasyonlarina maruz birakilan farelerden elde edilen
hiicrelerde, en diisiik konsantrasyon haricinde DNA hasarinda artis meydana geldigi bildirilmistir
(Fahmy ve ark., 2023). Reserpinin insan ila¢ direnci kanser hiicre hatti (KB-ChR-8-5) {izerindeki anti-
kanser potansiyelinin incelendigi bir baska calismada konsantrasyon artistyla birlikte (10, 20 ve 40 uM)
kuyruktaki DNA yiizdesi ve kuyruk momentinde 6nemli bir artis gézlenmistir (Raguraman ve ark.,
2024).

Komet testi kullanilarak elde edilen verilere dayanarak, incelenen bilesiklerin anti-kanser, anti-
oksidatif, anti-genotoksik etkileri olabilecegi, ilag olarak veya biyopestisit olarak kullanimlarinin
miimkiin olabilecegi vurgulanmustir.

Bitki Sekonder Metabolitlerinin Genotoksik ve Anti-Genotoksik Etki Mekanizmasi

Bitkilerde bulunan sekonder metabolitlerin anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-genotoksik, anti-
kanserojen ve anti-fungal gibi pek cok etkisi vardir. Bu etkileriyle 6zellikle eczacilikta ila¢ yapiminda
olmak iizere baska endiistrilerde de genis bir kullanim alani1 bulmaktadir (Kaushik ve ark., 2021).
Ornegin nikotin, piperin, veratin gibi alkaloitler; quassin, picrasmi, pinen gibi terpenler ile sesamin,
rotenon gibi bilesikler pestisit olarak kullanilan sekonder metabolitlerdir (Aydin & Mammadov, 2017).
Etkiledigi haserelerde larva Oliimleri artar, pupa donemine geciste gecikmeler ve oOzellikle pupa
doneminde olmak iizere tiim gelisim evrelerinde uzamalar meydana getirirler. Stiperoksit dismutazlar,
katalazlar, asit fosfatazlar gibi detoksifiye edici enzimlerin aktivitesini 6nemli dlgiide etkilerler (Singh
ve ark., 2022).

Kanser tedavisinde kanserli hiicrelerde apoptozu, kaspaz aktivasyonunu indiiklemesi ve hiicre
gocli ve istilasin1 baskilamasi sayesinde SM’lerin anti-kanser ajan olarak alternatif kullanimlari
onerilmektedir (Jin ve ark., 2020; Dutta ve ark., 2021). Ornegin geraniol ve geranil asetatin kolon kanseri
hiicre hattinda apoptozu indiikledigi gosterilmistir. Apoptoz, mitokondriyal apoptozun gdstergesi Bax
proteininin ekspresyonunda artis ve Bcl-2 proteininin ekspresyounda azalma ile iligskilendirilmistir.
Ayrica hem geraniol hem geranil asetat COLO-205 hiicrelerinde DNA hasarmni indiiklemis ve hiicre
dongiisiiniin  Go/M  fazinda durmasimi saglamistir. Bu sonuglara dayanarak arastiricilar bu iki
monoterpenin kolon kanseri tedavisinde kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir (Qi ve ark., 2018). Bitki
sekonder metabolitlerinin anti-kanser aktiviteleri iizerine yapilan baska calismalar da mevcuttur (Seca
& Pinto, 2018). Ayrica bitki sekonder metabolitleri radyoprotektif etkileri sayesinde onkolojik
radyoterapide alternatif maddeler olarak da kullanilabilmektedir (Dutta ve ark., 2021).

Tibbi bitkilerin anti-diyabetik mekanizmalar1 nedeniyle tip 2 diabetes mellitus tedavisinde ve
komplikasyonlarinin onlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi, ayrica bazi otsu bitkilerin adenozin
monofosfatla aktive olan protein kinaz (AMPK) sinyal yolu araciligtyla hiperglisemi ve insiilin direncini
tyilestirdigi bilinmektedir (Balbaa ve ark., 2021; Sukhikh ve ark., 2023).

Bitki sekonder metabolitlerinin serbest radikallerin sebep oldugu zararlar1 gidermede anti-oksidan
rolleri de bilinmektedir. Bircok calismada limonenin anti-oksidan etkiler gosterdigi kanitlanmistir
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(Anandakumar ve ark., 2021). Polifenolik bilesiklerin ise Onemli bir ortak 6zelligi anti-oksidan
aktiviteye sahip olmalaridir (Majidinia ve ark., 2019). Nrf2 (oksidatif hasara karsi koruyucu olan bir
transkripsiyon faktorii) aktivasyonu yoluyla oksidatif strese adaptif bir yanmiti indiiklerler ve reaktif
oksijen ve nitrojen tiirlerinin potansiyel olarak zararli etkilerini dengeleyen katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz gibi bircok anti-oksidan enzimin yukari regiilasyonuna yol agarlar.
Ayrica hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde 6nemli olan hiicre i¢i sinyal yolaklarinin, hiicresel enerji
homeostasinda rol oynayan enzim sistemlerinin diizenlenmesi ve metabolik diizenlemede gorev alan
sirtuinlerin aktive edilmesi gibi saglik {izerinde olumlu etkileri s6z konusudur (Hunyadi, 2019).

SONUC

Bitki sekonder metabolitleri, cevreye ve insan sagligina olan yararli etkileri nedeniyle pek ¢ok
alanda sentetik maddelere ¢ok iyi birer dogal alternatif olarak kullanilmaktadir. Sekonder metabolitlere
cesitli sekillerde maruziyetin artmasi, genotoksik ve anti-genotoksik etkilerinin incelenmesi konusunda
arastiricilarda bir ilgi uyandirmistir. Komet testi, hizli ve giivenilir bir test olmasi nedeniyle ¢aligmalarda
potansiyel genotoksik ve anti-genotoksik etkilerin degerlendirilmesinde tek basina veya diger testlerle
birlikte tercih edilmektedir.

Bu calismada incelenen aragtirmalardan elde edilen verilere gore terpenler, fenolikler ve
azot/siilfiir iceren bilesiklerin genotoksik ve anti-genotoksik etkileri konusunda genel bir degerlendirme
yapmak oldukga giictiir. Her bir grupta uygulanan bilesigin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine, uygulama
konsantrasyonlarina, test maddesinin uygulanma siiresine, kullanilan hiicre tiplerine/hatlarina bagh
olarak sonuglar degiskenlik gostermektedir. Maruziyet siiresinin veya uygulama konsantrasyonunun
artmasinin genotoksisiteyi artirdigi caligmalar mevcut oldugu gibi, bu parametrelerin test sonucunu
etkilemedigi calismalar da mevcuttur. Elde edilen sonuglara dayanarak, ad1 gecen sekonder bilesiklerden
farkl1 alanlarda yararlanilabilecegi onerilebilir. Ornegin genotoksik etki gdsteren bir kimyasal, bitki
zararlis1 boceklerde, pestisit olarak Onerilebilir. Ayni1 sekilde bir¢ok sekonder metabolit ilag etken
maddesi ve anti-kanser ajan olarak da onerilmektedir. Komet testine ek olarak uygulanan diger testlerin
sonuclar1 birlikte degerlendirildiginde, SM’lerin etki mekanizmalarinin birbirinden farkli oldugu
goriilmektedir. Glivenilir sonuglar elde edilmesi i¢in ayn1 kimyasal ile ilgili birden fazla testin es zamanl
yapilmasi, sonuglarin yorumlanmasini kolaylagtiracaktir. Bir bilesik belirli konsantrasyonlarda
sitotoksik etki gosterirken, diger konsantrasyonlarda bu etkiyi gdstermeyebilir; ayrica segilen bazi
konsantrasyonlar, incelenen fitokimyasalin genotoksik etkili oldugu degil, anti-genotoksik etkinliginin
en belirgin oldugu aralig1 temsil ediyor olabilir. Bu da bizlere Paracelsus’a atfedilen “Ilac1 zehirden
ayiran, dozudur” soziinlii hatirlatmaktadir. Ayrica, konsantrasyona bagli DNA hasar1 olusturdugu
diisiiniilen SM’lerin etki mekanizmalarinin daha ayrintili olarak ortaya konulabilmesi i¢in deneysel
bulgularin giincel in silico yaklasimlarla desteklenmesi de 6nem tasimaktadir. Ozellikle molekiiler
docking ve molekiiler dinamik simiilasyonlar1 gibi hesaplamali yontemler kullanilarak bu bilesiklerin
DNA ve DNA iriinii olan hedef proteinlerle (6rn. topoizomerazlar ve onarim enzimleri) olasi
etkilesimlerinin degerlendirilmesi, gozlenen genotoksik veya anti-genotoksik etkilerin molekiiler
diizeyde dogrulanmasina katki saglayabilir. Bu tiir biitiinciil yaklasimlar, gelecekte yapilacak galismalar
i¢in yol gosterici olacaktir.

Bitki sekonder metabolitlerinin genotoksik/anti-genotoksik etkileri basta olmak {izere baska bircok
etkisinin arastirildig1 calismalar hala devam etmektedir. Bu arastirmalar birgok yeni kesfin de oniinti
acmaktadir. Komet testi bu arastirmalarda daha da fazla sekilde kullanilmaya devam edecek,
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giivenilirligini kanitlamis bir testtir. Diinya ¢apinda bir¢ok laboratuvarda bir¢ok uzman bu testi
uygulamakta ve hala gelistirmeye devam etmektedir.

Cikar Catismasi
Makale yazarlar1 aralarinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan ederler.
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