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OZET
Bitki ugucu yaglari yillardan beri, antimikrobiyal, antioksidan,
anti-inflamatuvar, karminatif, antispazmik, simulatif olarak
kullanilmaktadir. Son yillarda ugucu yaglarin mutajenik
ve antimutajenik aktivitesi, kanserin de dahil oldugu bir
cok hastaligin tedavisinde ve d&nlenmesinde potansiyel
kullanim alanina sahip oldugu bulunmustur. Ugucu yaglarin
bu aktivitesinin hangi mekanizmalarin belirledigi ile ilgili
calismalar bu derleme ile 6zetlenmeye ¢alisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Antimutajenik etki; Mutajenik; Ugucu
yaglar.

ABSTRACT
Since the years, the essential oils of the plants have been
commonly used for antimicrobial, antioxidant, anti-
inflammatory, carminative, spasmolytic and sedative.
Recently, their mutagenic and antimutagenic activity have
been found potentially useful in the prevention and therapy
of several diseases, including cancer. It has been argued
which mechanisms cause mutagenic and antimutagenic
activity of the essential oils in the procaryotic and eucaryotic
cells. In this review, the recent some works on this subject
have been summarized.
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GIRIiS

Eterik veya esansiyel yaglar olarak da bilinen bitki ucucu yaglari bitki kimyasinin 6nemli bilesenleridir.
Bitki hiicrelerinde hormonlarin yapisini olusturmakla birlikte, hiicreler arasi bilgi tasinmasinda ve
bitkilerin savunma mekanizmalarinda rol oynamaktadirlar. Orta ¢caglardan beri, bakterisidal, virusidal,

fungisidal, antiparasidal, insektisidal olarak tibbi ve kozmetik uygulamalarla kendini gdstermis, son
yillarda ise farmakolojide, gida ve temizlik endustrilerinde yogun bicimde kullanilir olmustur.??

Bitkilerden veya bitkisel droglardan elde edilen esansiyel yaglar hiicre membranindan kolaylikla
gecebilir ve deriden ve akcigerlerden de kolaylikla absorbe olabilirler. Ayrica viicuda ilag veya
gida katki maddeleri olarak alinan ugucu yaglarin farmasoétik degeri oldukca yiiksek olup biyolojik
aktivasyonlari merak konusudur. Ucucu yaglarin temel bilesenleri olan terpenler ve terpenoidler;
monoterpenler, seskiterpenler, triterpenler, alkoller, eterler, aldehitler, esterler ve ketonlardan
olusurlar.® Bu dogal bilesenler, kanserin de dahil oldugu bircok hastaligin tedavisinde potansiyel bir
kullanim alanina sahiptirler.*
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Sonyillarda mutasyon kaynakli hastaliklar ve kanser vakalarindaki artis, antikarsinojen ve antimutajen
maddelerin arastirilmasini zorunlu hale getirmistir.® Ozellikle sentetik gida katki maddelerinin yerine
gecebilecek olan ugucu yaglarin antimikrobiyal, mutajenik ve antimutajenik yénden arastiriimasi
dnem kazanmaktadir.5” Ozellikle bircok lilkede ruhsatsiz satisi yapilan ve denetimi yetersiz olan bitki
ugucu yaglarinin gizli mutajenik, karsinojenik ajan olabilecegi ile ilgili ok az bilgi vardir.2 Her mutajen
ajan kansere neden olmasa da mutajenite ve karsinojenite arasindaki olasi paralel iliski ve mutasyon
analizleri cagimizin hastaligi olan kanser arastirmalarinda 6ncil ¢alismalar arasina girmektedir.%*°

Mutajenitenin degerlendirilmesinde deney hayvanlariyla yapilan timoér indikasyonu gibi uzun sireli
testlerin yerine kisa zamanda sonug alinabilen testler yaygin olarak kullanilmaktadir. Bacillus subtilis
rec yontemi, Ames testi, Neurospora crassa testi, Salmonella typhimurium TA1535/pSK1002 umu
test, Drosophila melanogaster mutajenite testi bunlardan bazilaridir., 113

MUTAJENIK VE ANTIMUTAJENIK ETKi

Mutajenik etki, genetik materyalde herhangi bir kimyasal ajan tarafindan veya kendiliginde olusan
kalici baz degisimleridir; mutasyona sebep olan ajanlar ise mutajenlerdir. Cevremizde maruz
kaldigimiz X 1sinlari, gama isinlari ve radyasyon kaynaklari disinda gida veya ilaglarla aldigimiz sentetik
ve dogal ajanlar mevcuttur. Yapilan bircok c¢alisma ugucu yaglarin ve bilesenlerinin ¢ogunlukla
mutajen etki gostermedigi yoniindedir.> * Beric ve arkadaslari Ocimum basilicum L. ugucu yagi ve
yagin temel bileseni olan linalool’tin Salmonella/microsome ve Escherichia coli WP2 suslari izerinde
mutasyona neden olmadiklarini belirtmislerdir.®®> Ames testi ile calismada, Melissa officinalis L.,
Ocimum basilicum L, Hyssopus officinalis L., Lavandula angustifolia Mill., Origanum vulgare L., Salvia
officinalis L., Thymus vulgaris L., mutasyon analizlerinin negatif oldugu gosterilmistir.” Bu bitkilerin
ekstraktlari halk arasinda gaz giderici, balgam soktirici, sakinlestirici, enfeksiyon onleyici olarak
kullanilimaktadir. Ayrica, halk arasinda feslegen olarak bilinen Ocimum basilicum ugucu yaginin glcli
boceksavar ve antifungal 6zelligi vardir. Melissa officinalis ugucu yaginin ise Alzheimer ve timor
olusumunun inhibisyonunda kullanilabilecegi belirtiimistir. Geleneksel kullanimi ve endistriyel 6nemi
yuksek olan bu bitkilerin genler Gizerinde bir mutasyon etki olusturmamasi kullaniminin giivenirliligini
arthrmaktadir.’® '’ Daha az sayida da olsa ugucu yaglarin mutasyon etkilerinin oldugunu gosteren
calismalar vardir.’® Ugucu yagin icerisinde yizlerce ¢esit madde vardir ve bunlarin herhangi birinin ya
da hepsinin birbirleriyle etkilesimi ile mutajenik etki olusabilmektedir.® Mentha spicata L. (Menton)
ve Pinus sylvestris L. (pine) bitki ucucu yaglar bircok tilkede glivenligi kontrol edilmeden yiyecek ve
iceceklerde, deterjanlarda, kozmetikte, sabunlarda koku katki maddesi ve tarimda bdceksavar olarak
kullanilimaktadir. Mentha spicata L. (Menton) ve Pinus sylvestris L. (pine) ugucu yaglarinin genotoksik
etkileri somatik mutasyon-rekombinasyon testi (SMART) ile arastirilmis ve sirasiyla Drosophila
melanogaster ve insan lenfosit hiicreleri Gizerinde mutasyon etkisi oldugu saptanmistir.® 2 Ugucu yag
bilesenlerinden karvakrol, timol ve sinnamaldehit maddeleri Ames mutajenite testi ile arastirilmistir.
Sonugta, toksik olmayan dozlarda, bu maddelerin zayif mutajen olabilecegi vurgulanmistir.2

Dogal ajanlarin mutajen etkilerinin disinda antimutajen etkilerinin de olabilecegi bilinmektedir.
Antimutajenite 06zellie sahip ajan, mutajen maddenin aktivasyonunu inaktif hale getiren ya
da genler Gzerindeki mutasyonu degistirebilen maddelerdir. Antimutajenler etki sekillerine
gore desmutajenler ve biyoantimutajenler olarak ayrilmaktadirlar. Mutajen ajanlarin hiicreye
girisini bloke eden, yani DNA'nin yapisina dahil olmadan onlari inaktif hale getiren antimutajenik
maddeler desmutajenler olarak tanimlanmaktadir.?2 Martino ve arkadaslari Origanum vulgare L.
(oregano) ugucu yaginin Salmonella typhimurium TA98 ve TA100 suslari Gzerinde mutajenik aktivite
gostermedigini tespit etmislerdir. Ancak daha 6nceki ¢calismalarda oregano ugucu yag bileseni olan
saf karvakroliin, calisilan konsantrasyonda mutasyon etkisi bilindiginden, oregano ucucu yagindaki
diger bilesenlerin karvakroli inhibe ettigi yani; desmutajen etki gosterdikleri sonucuna varilmistir.”
Bir diger antimutajenik etki ise biyoantimutajenik etkidir. Mutajenin DNA’nin yapisina katilmasindan
sonra DNA replikasyonu ve DNA tamir mekanizmalarinin isleyisini diizenleyerek mutajenezisi azaltan
maddeler s6z konusudur. Biyoantimutajenler, DNA polimeraz | ve DNA polimeraz Il sentezini arthirarak
ve “hata egilimli-DNA tamir mekanizmasi”ni (SOS) engelleyerek etki gosterirler.? Hata egilimli-DNA
onarimi, Escherichia Coli'de UV radyasyonu ile DNA'da olusabilecek ciddi hasara karsin, hayatta kalma
pahasina replikasyonun devamina olanak veren ve hatali baz eslesmesine neden olan replikasyon
surecidir. Monoterpen bilesiklerince zengin Salvia officinalis L. (sage) ugucu yaginin antimutajenitesi
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UV-uygulanmis ve uygulanmamis E.coli hiicreleri tizerinde arastirilmistir. Sonucta, her iki plakta da
hiicre sayilarinin birbirlerine benzer oldugu belirlenmistir. Calismada monoterpenlerin DNA tamir
sistemini diizenleyerek etki gosterdikleri (biyoantimutajenik) sonucuna varilmistir.

Prokaryotik ve okaryotik hiicre sistemlerinde dogal bilesiklerin antimutajenik etkisi ¢ogunlukla
onlarin antioksidan ya da antimetabolik aktiviteleriyle ilgilidir. Mutajenlerle direk reaksiyona gecerler
ya da metabolizma sonucu olusan serbest radikallere miidahale ederler. Ugucu yaglarin gidalarda,
parfimlerde ve ilaglarda katki maddesi olarak kullanilmasi, maruz kalinan mutajenlere karsi bir
antimutajen (antikarsinojen) etki olusturabilecegi sonucunu dogurmustur. Matricaria chamomilla L.
(chamomile) ve Salvia stenophylla Burch.ex Benth (Salvia) ugucu yaglari yliksek oranda a-bisabolol
(BISA) bileseni icerirler. Endistriyel uygulamalarda ozellikle dermatolojik Uriinlerde BISA ve
chamomile yaygin olarak kullanilir. Viicut kremlerinde, deodorantlarda, tras losyonlarinda, makyaj
malzemelerinde katki maddesi olarak bulunurlar. Bu bitkilerin ugucu yaglarindan diare tedavisi
amaciyla, iltihap onleyici ve adet agrilarini dindirici etkisinden geleneksel tipta ve ila¢ lretiminde
faydalanilmaktadir. Matricaria chamomilla L., Salvia stenophylla Burch.ex Benth. ve birgok bitki
ucucu yaginda bulunan a-bisabolol bilesiginin aflatoksin B1 mutajenine karsi inhibisyon etki
gosterdigi Ames testi ile belirlenmistir.2* 2 Benzer bir ¢alismada Curcuma longa L. bitkisinin temel
bileseni olan turmerik yaginin ve Teucrium ramosissimum ugucu yaginin Ames test uygulamalarinda
sodyum azid mutajenine maruz kalan Salmonella typhimurium TA98 ve 100 hiicreleri Uzerinde
koruyucu etkisi oldugu ortaya ¢ikmistir. Ayrica C. longa L. bitkisinden elde edilen turmerikce zengin
kurkumin maddesinin kuvvetli antioksidan oldugu belirtilmistir. Hindistan’da ¢ok zengin bir tarihi
olan kurkumin, Ayurveda tibbinda (Alternatif Antik Hint Tibbi) gida koruyucusu ve renklendirici
madde olarak yuzyillardir kullaniimaktadir. Farmakolojide ise turmerik maddesinin eklem iltihabi,
hiperkolesterolemi, sindirim glicligl ve karaciger hastaliklarini 6nleyici etkisi oldugu belirtilmistir.
Yuksek antillser, antitimoér ve antimikrobiyal 6zelligi ile bilinen T. ramosissimum ugucu yagi ile
yapilan ¢alismada bitkinin mutajen ve antioksidan etkisinin gériilmemesi ancak antimutajen etkisinin
belirlenmesi, kemoprevansiyon ve terapi arastirmalarina isik tutmaktadir.?® ¥ Bu ve benzeri birgok
arastirma, ugucu yaglarin antimutajenik 6zelliklerinin monoterpenler, polyfenoller, triterpenoidler
gibi bircok yapisal bilesenin hiicresel etkilerinin ayrintilariyla ortaya cikarilmasina bagh oldugunu
6ngormektedir.?> 23

Yapilan galismalar, kompleks karisimlardan olugsan ugucu yaglarin biyolojik aktivitelerinin, bilesiklerinin
sinerjistik etkilerinin bir sonucu oldugunu géstermektedir. Oyle ki, karvakrol, timol, linalol, nerol
gibi ana bilesenlerin ugucu yagin biyoaktivitesinde 6nemli rol oynadigl, ancak aktivasyonun
bu bilesenlerle birlikte bulunan diger minor bilesikler ile olan etkilesimin bir sonucu oldugunu
gostermektedir.2 Bu durum mutasyon/antimutasyon analizlerinin birlikte yapildigi calismalarda géze
carpmaktadir. Salvia officinalis L. (sage) ucucu yaginin ana bilesenini olusturan monoterpenler olan
p + B thujone, 1,8-cineole, limonen ve kamfor maddelerinin ayri ayri hicbirinde mutajenik 6zellik
tespit edilememistir. Diger yandan, ayni bilesiklerin antimutajenite testleri pozitif sonu¢ vermis ise
de aralarindan sadece kamfor, antimutajenik etki gdstermemistir. Oysaki tim bilesenleri barindiran
Salvia officinalis L. ugucu yaginin, mutajenik olmayip antimutajenik potansiyeli ile degerlendirilmesi
bilesenlerin bir arada bulunduklarinda sinerjik bir etki olusturduklarinin kaniti olmustur.

Antimutajenik aktivitenin mutajen ve ucgucu yag arasindaki bir interaksiyondan, bakteri hiicre
membrani permeabilitesinde olusan modifikasyonlardan ya da DNA onarim sistemini etkileyen
mutajen ile ilgili hlicresel mekanizmadan ileri gelebilecegini belirten gérusler vardir.?® Sonug olarak,
tim bu calismalar ucgucu yaglarin kalitsal ve kalitsal olmayan bircok hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavisinde umut vaad etmekte ve ¢oziim tretmektedirler.

TARTISMA

Cok sayida endustriyel kullanim alani olan ugucu yaglarin, ylizyihmizda ¢éziimlenemeyen birgok
hastaligin tedavisi icin umut oldugu ve (retilen sentetik bircok maddenin yerine gecebilen
potansiyel bir kaynak oldugu aciktir. Bitki ucucu yaglarinin cogunda mutajen etkinin gérilmemesi
sonucu gidalarda koruyucu olarak kullaniimasi agisindan given olusturmaktadir. 3 Ancak gidalar ile
birlikte alinan ugucu yaglarin ilaglar ile etkilesimi farkli kimyasal reaksiyonlara neden olacagindan
daha detayll arastirmalara da gereksinim vardir. Antimutajen bir madde, mutajen bir maddenin
DNA molekiiline verdigi zararla nasil bas edebilmektedir? Jayaprakasha ve calisma arkadaslarinin
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arastirmasi, Curcuma longa’daki antioksidan 6zelligin antimutajenik 6zellikle paralellik gosterdigini
ifade etse de Teucrium ramosissimum ugucu yaginin antimutajenik olmasi fakat antioksidan 6zellik
gbstermemesi antimutajenitede farkli mekanizmalarin da olduguna isaret etmektedir.**?” Calismalar
farkl bitkilerde farkli antimutajenik mekanizmalarin oldugunu goéstermektedir. Bu durum bitki
ucucu yaglarinin biyoaktivitelerinin ucucu yagin cesidine, ekolojisine, konsantrasyonuna bagli olarak
degisebileceginin bir gostergesidir. Ancak mekanizmanin aydinlatilabilmesi icin genotoksik testlerle
karsilastirilan daha fazla sayida mutasyon/antimutasyon analizlerine ihtiya¢ bulundugu gercegine
yeniden dikkatlerimiz ¢evrilmektedir.
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