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Ozet: Insanlar tarafindan kullamlan bitkilerin mutajenik, genotoksik ve kanserojenik
Ozelliklere sahip olabilecegi ve cesitli yan etkileri olabilecegi bilinmektedir. Bu
derlemede, yaygin sekilde baharat olarak kullanilan bazi bitki ekstraktlarinin memeliler
tizerindeki muhtemel genotoksik-antigenotoksik etkilerine iliskin ¢aligmalarin gézden
gegirilerek diizenlenmesi ve sonuglarin mevcut literatiire katki saglanmasi amaciyla
ozetlenmesi amaglanmaktadir. Mevcut dogal bilgiler, Kafkas Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii Laboratuvarlarinda yapilan arastirmalar dogrultusunda
gbozden gecirilerek yeniden diizenlendi. Bir¢ok calismada, bitki 6zlerinin kisa siireli
genotoksisite testleri ile gosterilen bazi genotoksik ve antigenotoksik etkilere sahip
oldugu gosterilmistir. Cesitli test sistemleri kullanilarak yapilan ¢aligmalarla, bitki
6zlerinin hem gen hem de kromozomal seviyelerde etkili oldugunu tespit edilmistir.

Bu derleme i¢in derlenen arastirmalara gore, baharat olarak kullanilan gesitli bitkilerden
elde edilen eterik yaglarin ve ekstraktlarin memelilerde hem genotoksik hem de
antigenotoksik etkilere sahip oldugu bildirildi. Bu derlemede, bir takim bitki
ekstraktlarmin ¢esitli toksik etkileri doz, siire ve uygulama yontemine gore
belirlenmistir. Degerlendirilen ¢alismalar temelinde farkli ¢aligmalarda elde edilen

bulgular genel olarak birbiri ile ortiismektedir.

Genotoxic-Antigenotoxic Effects of Some Plant Extracts Used as Spices on

Mammalia

Keywords:

Plant extract,
Genotoxic-
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Abstract: It is known that plants used by humans might have mutagenic, genotoxic and
carcinogenic properties and have various side effects. In this review report, it is aimed
to organize the studies on some plant extracts, which are commonly used as spices, on
possible genotoxic-antigenotoxic effects on the mammals and the results are

summarized to provide a further source for the literature. The available literatural
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information were arranged as review by revising in the direction of the researches in
Kafkas University, Faculty of Arts and Sciences, Department of Biology Laboratories.

In various studies, it has been shown that plant extracts might have some genotoxic and
antigenotoxic effects which was shown by short-term genotoxicity tests. Studies which
have performed using various test systems determined that plant extracts have showed
their effects on both gene and chromosomal levels. According to studies compiled for
this review, it has been reported that both essential oils obtained from various plants
used as spices, and extracts have both genotoxic and antigenotoxic effects on mammals.
In this review, various toxic effects of a number of plant extracts were determined

according to dose, duration and administration method. Findings recorded in different

studies on the basis of the assessed studies generally overlap each other.

1. GIRIS

Ulkemiz zengin florasiyla &nemli
sayida tibbi ve aromatik bitkiyi
barindirmaktadir. Bitkiler, insan yasaminin

stirdiirebilmesi icin gerekli olan oksijen ile
besinleri saglarken saglig1 da korurlar. insanlik
birlikte bitkilerin

kullanimlar1 baslamistir. Binlerce yil once,

tarihiyle tedavide
bitkilerin tedavi amaciyla kullanilma yonii fark
edilerek yararlanilmasi yoluna gidilmistir.
Insanhigin yasamimi devam ettirebilmesi
icin bitkilerin dogaya kazandirdigi oksijen ve
besinlerden yararlanilir. Binlerce yildir ¢esitli
amagclarla faydalanilan bitkilerin gayet iyi
taninmast ve ayrica Ozelliklerinin giincel

bilimsel yontemlerle ortaya konmasi sayesinde

yararlanilan alanlar artis gostermektedir. Buna

mukabil, c¢esitli amaclarla kullanilan bazi
bitkilerin, yan etkilere sebep olabilecek
icerikler tasiyabilecekleri bilinci yeterince

olusmus degildir. Bitkilerin yan etkilerine
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ornek olarak; yiyeceklerde lezzet artirict olarak
kullanilan litsea [Litsea cubeba (Lour.) Pers.]
bitkisinin genotoksik etkisinin olup
olmadiginin arastirildig1 bir ¢alismada, farelere
agizdan, temas ve solunum yoluyla bitkiden
elde edilen yagimn letal dozunun (4,000 mg/kg)
yaris1t miktarda doz verilmis olup, fare kemik
iligi hiicrelerinde az bir miktarda olmak tizere
mikronukleus ve kromozom degisikliklerinin
meydana  gelmesine  sebebiyet  verdigi
goriilmiistiir. Sonug olarak bu bitkinin yaginin
az miktarda da olsa genotoksik oldugu
belirtilmistir (Luo ve ark., 2005). Diger bir
calismada; Thymbra spicata L.’nin bazi
aerokimyasallarmin Ames testinde mutajenik
etkide olduklar1 bildirilmistir (Stammati ve
ark., 1999).

Farkli bir ¢alisma grubunun elde ettigi
sonuglarda, bir salgam bitkisinin yliksek
sicaklikta pisirilmesi esnasinda olusan gazlarin

kadinlarda akciger kanseri goriilme sikliginda
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artisa neden oldugunu bildirmislerdir (Chiang
ve ark., 1997).
Gecmisten giiniimiize bitkiler; 1ilag,

gida, kozmetik, sanayide kullanilmaktadir.
Tibbi amacla faydalanilanlarin eterik yaglari ve
icerigindeki kimyasallarin tiiriine ve eldesi
sirasinda  yararlanilan yonteme gore farklh
riskler barindirmaktadir. Yapilan ¢alismalar
eterik yaglarin igeriklerinin ¢esitli biyolojik
aktivitelerle potansiyel genotoksik etkiler
ortaya ¢ikarabilecegi gosterilmistir. Avrupa’da
gida amagh faydalanilan ve tipta kullanilan
preparatlarin igerigine dahil olan bitkilerin
genotoksik yonleri arastirmalarla arastirilmis
ve olumsuz yonleri ortaya konmustur.
Bunlardan c¢ay agacimin eterik yaglari ile
yapilmis bir c¢alismada, bu bitkinin deride
alerjik bulgular meydana getirdigi bildirilmistir
(Carson ve Riley, 1995). Bundan baska kadife
cicegi (Tagetes patula) (Bilsland ve Strong,
1990), cay agaci1 (Knight ve Hausen, 1994) ve
lavanta bitkisinden elde edilen eterik yagin
(Sugiura ve ark., 2000) temas yoluyla veya
solunumla alerjiye neden oldugu belirtilmistir.

Tiim bu verilerin 1s18inda bitkilerin
tedavi amaclh olarak kullanilan 6zelliklerinin
yanisira zararli  yonleri de g6z Oniinde
bulundurularak, kullanilacag: yer ve miktarinin
da

Bitkilerin

Ozenle  belirlenmesi  gerekmektedir.

icerigindeki bazi  bilesenlerinin
genotoksisitesinin doza bagli olarak meydana

geldigi de bu konuda yapilan arastirmalarla
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gosterilmistir (Millard, 1973; Dooms-Goossens
ve ark., 1977; Williams, 1989; Lewis ve ark.,
1995; Morton ve ark., 1995; Shah ve ark.,
1996).

Bu derlemede oncelikle genotoksisite
testleri ve baharat olarak kullanilan bitkilerin
memeliler tizerindeki genotoksik-
antigenotoksik etkilerine iligkin ulasilabilen
raporlarin  gozden gecirilip diizenlenmesi,
ilerideki ¢alismalara kaynak olusturabilecek
verilerin  Ozetlenmesi Vve baharatlarin  ve
iceriklerindeki maddelerin genotoksisitesine -
dikkat

antigenotoksisitesine ¢ekilmesi

amaglanmustir.

2. MATERYAL VE METOT

Literatiirel veriler, Kafkas Universitesi,

Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii,
Zooloji ve Ekotoksikoloji Laboratuvarlarindaki
caligmalar 151831nda degerlendirilerek derleme

halinde diizenlenmistir.

3. BULGULAR

3.1. Genotoksisite Testleri

Genotoksisite; niikleus, kromozom ve
DNA yapisinda olusan DNA eklentileri, DNA
kiriklari, gen  mutasyonlari, kromozom
anomalileri, klastojenite ve andploidi gibi

deformasyonlar1 kapsayan genel bir kavramdir.
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DNA veya genomun benzerinin olusmasinda
etkili olan enzimlerle etkilesen ve mutasyon
meydana  getiren  genotoksik  ozellikteki
molekiillerin DNA’da bozukluk olusturmasi
veya bazi farklilagmalara neden olmasi da ise
genotoksik etki seklinde ifade edilmektedir
(Choy, 2001; Young, 2002; Mortelmans ve
Rupa, 2004; Zeiger, 2004; Atli Sekeroglu ve
Sekeroglu, 2011).

Genetik sistemler ile genotoksisitesi test
edilmek istenen maddelerin karsinojenik ve
mutajenik  potansiyelleri  arasinda  iliski
kurulmasini saglayan ve en yaygmn olarak
kullanilan standart in vitro ve in Vivo
mutajenite testleri; ames testi, comet testi,
kromozom anormallikleri testi, kardes kromatit
degisimi testi ve mikronukleus testidir (Evans,
1984; Stoper ve Miiler, 1997; Albertini ve ark.,
2000; Hayashi ve ark., 2000; Krishna ve
Hayashi, 2000; Mortelmans ve Zeiger, 2000;
Choy, 2001; 2002;
Natarajan, 2002; Celik ve ark., 2005; Vural,
2005; Wilson ve Thomson, 2007; Karaman ve

Keskinler, 2009; Dinger ve Kankaya, 2010;

Demirel

ve Zamani,

Topaktas ve Renciizogullari, 2010).

3.2. Baharat Olarak Kullanilan
Bitkilerden Elde Edilen Ekstraktlar

Bazi
ile

Yapilmis Genotoksisite Calismalari

Sumakgillerden  Cotinus

coggygria

Scop.’nin ratlar tizerindeki akut
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uygulanmasinin genotoksisitesinin arastirildigi
bir ¢alismada eseye bagl resesif letal mutasyon
ve in vivo comet testleri yapilmis ve Cotinus
coggygria metanol ekstraktinin her iki test
sisteminde de gii¢lii genotoksik etkili oldugu

gosterilmistir (Matic ve ark., 2011).

Biber  ekstraktindan elde edilen
capsaicin’in farelerde genotoksik etkisinin olup
olmadiginin  arastirlldigit  bir  ¢alismada,
intraperitoneal  olarak  uygulanan  test
materyalinin  fare kemik iligi testinde
polikromatik eritrositlerde  mikronukleus
olusumunu indiikledigi gosterilmistir
(Nagabhushan ve Bhide, 1985). Farkli bir
calismada capsaicin erkek farelere

intraperitoneal olarak verildiginde, farelerin
kemik iligi hiicrelerindeki periperal kan ve

kardes kromatid degisimlerinde

mikronukleuslu normokromatik eritrositlerin
artisgtna neden oldugu bildirilmistir (Diaz

Barriga Arceo ve ark., 1995). Capsicum

frutescens meyvelerinin alkollii ekstratlarinin
farelere intraperitoneal olarak uygulanmasi
sonucunda, fare kemik iligi mikronukleus
testinde pozitif sonu¢ verdigi gosterilmistir
(Villasenor ve Ocampo, 1994, 1995).

Dereotu (Anethum graveolens L.)
bitkisinden elde edilen eterik yaglarin insanlar
tizerinde  genotoksik  olup  olmadiginin
arastirildig1 bir ¢alismada; eterik yaglarin insan
lenfositlerinde kromozom aberasyon ve kardes
iliskili ~ olarak

kromatid degisimini dozla
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yikselttigini ve bu yagin insan lenfosit
hiicreleri icin toksik oldugunu bildirmislerdir.
Somatik mutasyon ve rekombinasyon testinde
ise doza baglh olarak dereotu bitkisinin eterik
yaginin mutasyon sikligini artirdigi
goriilmiistiir (Lazutka ve ark., 2001).

Ag1z yoluyla uygulanan sarimsak ve
tizerindeki

bir

zerdecalin  fareler genotoksik

etkilerinin arastirildigi calismada

mikronukleus testi i¢in farelerin kemik iligi
hiicrelerinde degerlendirme yapilmis ve kontrol

degerlerine gore anlamli sonuglar elde

edilmedigi  bildirilmistir. Ote yandan bu

calismanin bir diger ayaginda aymi grubunun
gerceklestirdigi bir diger ayaginda baharat
olarak  kullanilan

seytantersi  (Ferula

asafoetida) bitkisinin ektstraktinin farelerdeki

genotoksik  etkileri  degerlendirildiginde,
farelerin  spermatogoniumlarinda  kardes
kromatid degisiminin indiiklendigi

belirtilmistir (Tablo 1,2; Abraham ve Kesavan,
1984).

Tablo 1. Fare kemik iligi hiicrelerinde
mikronukleus testi sonuglari
Doz (g/kg Skorlanan Mikronukleuslu
Uygulama viicut polikromatik polikromatik
agirlig) eritrositler eritrositler
5.0 4069 14
25 4221 11
Zerdegal 1.25 4144 7
0 4141 6
7.5 4057 7
5.0 4086 6
Sarimsak 4158 7
4137 5
Pozitif a
Kontrol 0.05 4213 67
ap <0,001.
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Tablo 2. Seytantersi bitki ekstraktinin fare

spermatogoniumlarinda  kardes  kromatid
degisimlerinin indiiksiyonu
B g : ZE
—_ c = R4
= S g 2 8
g = = < S
< B S g 28
2| £ g g £S5
o) o o 8 8 n
A [+ -~ ~ H
= c
X = g & E
N s E =
a & ¥ SR
§| o5 152 450 2.96+0.19
g 10 151 531 3.52+0.36°
>
s
= 0 152 313 2.06:0.24
<
S
=
2| 0005 154 911 5.91+0.55°
5
o
2p < 0,001.
Kekik  ekstraktindan elde edilen

carvacrol’iin siganlar {izerindeki genotoksik

etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada, carvacrol

ve thymol sicanlara intraperitoneal yolla
uygulanmasinin ~ ardindan ~ kemik  iligi
hiicrelerinde meydana gelen  kromozom

anomalileri degerlendirilmistir. Yapisal ve total
kromozom anomaliligi sayilari1 genel olarak
tim uygulama periyotlarinda (6, 12 ve 24 sa.)
ve tiim konsantrasyonlarda kontrol grubuna
oranla belirgin olarak artirdiklar: belirtilmistir.
Her iki maddenin yiiksek dozlarinin sayisal
kromozom anomali ve

yiizdesini artirdigi

kromozom anomali sayisindaki artis1 doz
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artigina  paralel olarak artis  gOsterdigi mitotik indeksteki diisiisiin doza paralel olarak

gerceklestigi gosterilmistir (Tablo 3; Sekil 1-8)
[Azirak, 2007]

bildirilmistir. Her iki maddenin tiim doz ve
uygulama siirelerinde mitotik indeksi kontrol

grubuna oranla 6dnemli derecede diisiirdiigii ve

Tablo 3. Carvacrol uygulanmis rat hiicrelerinde yapisal, sayisal ve total kromozom anomalileri ile

mitotik indeks sonuglar1 (Azirak, 2007)

Yapisal Sayisal
Test Uyg. Kons. KA* KA* Yapisal KA +SS Sayisal KA+ SS | Total KA+SE MI = SE (%)
Maddesi Stiresi mgkgva. [p | B> P (%) (%) (Yap.+Say.) °
Kontrol - - - - - - - - 5.61+0.21
DMSO 6 1000 pl/kg | 2 - 1 0.50+0.028 0.25+0.25 0.75+0.47 4.91+0.06
EC 6 400 11 16 6 6.75+0.47 1.50+0.28 8.25+0.47 3.61+0.29
10 7 4 - 2.75+0.47a%b'c? - 2.75+0.47a%b'c? 4.42+0.21a'c!
Carvacrol 6 30 8 6 1 3.50+0.64a'b'c! 0.25+0.25¢! 3.75+0.47a%bc? 4.38+0.18a%!
50 7 8 3 3.75+0.62a%b'c! 0.75+0.47 4.50+0.28a%bc? 4.09+0.08a%bc!
70 7 10 4.25+0.25a°b%c? 0.50+0.28c! 4.75+0.47a%b*c? 4.02+0.21a%"
DMSO 12 1000 pl/kg | 3 - 4 0.75+0.25 1.00+0.40 1.75+0.25 4.45+0.13
EC 12 400 23 17 11 10.00+1.58 2.75+0.25 12.75+1.54 2.60+0.18
Carvacrol 12 10 9 13 4 5.50+0.86a%'c! 1.00+0.40c! 6.50+0.86a%b'c? 3.94+0.28a%c!
30 5 18 5 5.75+0.75a%b*c! 1.25+0.47 7.00+0.70a%bc? 3.74+0.54a'
50 10 18 7 7.00+0.70a%b%c! 1.75+0.62 8.75+1.03a%b%c? 3.24+0.25a%!
70 14 25 14 9.75+2.46a'b! 3.50+1.25 13.25+2.78a'b’ 2.86+0.07a°b%c!
DMSO 24 1000 pul/’kg | 6 - 5 1.50+0.28 1.25+0.25 2.75+0.47 4.35+0.20
EC 24 400 60 36 22 24.00+3.67 5.50+0.95 29.50+3.37 2.51+0.09
10 13 12 10 6.25 +1.10a'b'c? 2.50+0.50a'c? 8.75+1.37a%'c? 3.29+0.47a!
Carvacrol 24 30 22 12 10 8.50 +1.19a%bc? 2.50+0.64a'c! 11.00+1.47a%b'c? 2 .89+0.42a%b!
50 45 25 13 17.50+1.04a%b3c? 3.254+0.25a%%c? | 20.75+0.85ab’c? 2.34+0.16a%b*
70 51 35 17 21.50+1.25a%b°c! 4.25+0.47a%b? 5.75+1.60a°b? 2.44+0.15a°b?

*B’: Kromatid tipi, B’’: Kromozom tipi anomaliler, *P: Poliploidi
a: Kontrol ile karsilastirmada fark 6nemli

b: DMSO ile karsilagtirmada fark 6nemli

c: Pozitif kontrol ile karsilagtirmada fark 6nemli

1: P<0.05; 2: P<0.01 3: P<0.001

KA: kromozom anomalileri, SE: standart hata, MI: mitotik indeks

108



ONEN, AKSU KILICLE & DOGAN

-
Q
$ola .
P ™ 4+
=o” N :
15 g 4 -
i\ Py >

I

Sekil 1. Thymol uygulanan rat hiicrelerinde
kromatid kinngi (100 mg/kg; 24 saat; <)
[Azirak, 2007]

Sekil 2. Carvacrol uygulanan rat hiicrelerinde
kromatid kirig1 (70 mg/kg; 24 saat; ) [Azirak,
2007]
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Sekil 3. Carvarol uygulanan sigan hiicrelerinde
tek kol kaynasmasi (70 mg/kg; 24 saat; )
[Azirak, 2007]

10 pm

Sekil 4. Carvarol uygulanan sigan hiicrelerinde
kardes kromatid kaynasmasi (50 mg/kg; 12
saat; &) [Azirak, 2007]
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‘hﬁi\;\

10 pm

Sekil 5. Thymol uygulanan sigan hiicrelerinde

kromozom kgt (60 mg/kg; 24 saat; &)

[Azirak, 2007]
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Sekil 6. Thymol uygulanan si¢an hiicrelerinde
fragment (40 mg/kg; 12 saat; ¢) [Azirak, 2007]
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Sekil 7. Thymol uygulanan si¢an hiicrelerinde
disentrik kromozom (100 mg/kg; 6 saat; )
[Azirak, 2007]
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Sekil 8. Thymol uygulanan sigan hiicrelerinde

%

poliploid hiicre (100 mg/kg; 24 saat; )
[Azirak, 2007]
Ote  yandan  feslegen bitkisinin

ekstraktinin sicanlar iizerinde genotoksik olup
olmadiginin arastirildigi bir ¢alismada ise, oral

yolla  verilen feslegen yagmin  sican

karacigerinde ve kromozom aberasyonlarina
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sebep olmadigi rapor edilmistir (Miiller ve ark.,
1994).

Bir bagka c¢alismada kekik yaginin
DNA yapist iizerinde koruyucu etkide olup
olmadigi konusunda yapilan ¢aligilmis; 1Q (2 -
amino - 3- methylimidazo [4, 5 - f]-quinoline)
ve Mitomycin C varliginda degerlendirilmistir.
Kekik yagmin diisiik konsantrasyonlarda DNA
ipliklerinde kirilmaya neden olmadigi, yiiksek
konsantrasyonda DNA’da belirgin hasarlara
sebebiyet  verdigi  belirlenmistir.  Diisiik
konsantrasyonlarda 1Q ve Mitomycin C’nin
sebebiyet verdigi DNA hasarlarini inhibe ettigi
de gosterilmistir (Aydin ve ark., 2005).
anti-

bir

bitkisinin

bagka

Mercankdsk
genotoksistesinin  aragtirildigi
calismada, mercankosk ile hazirlanan ii¢ cesit
soliisyon (eterik yag, alkol ve sulu ekstraktlar)
ay % 0.5
konsantrasyonda verilmis olup; alkol ile

kromozomal

farelere agizdan bir stireyle

hazirlanan ekstraktlarin
degisiklikleri, anomali gdsteren hiicre sayisini
ve mikronukleus oraninda diigme sagladigini,
eterik yagin ise fragment ve mikronukleus
olusum miktarmi indirdigini, benzer sekilde
sulu ekstraktlarinin ise kromozom kiriklari,
halka kromozomlar ve gap sayisinda diisiis
gerceklestirdigi (El-

ortaya  konmustur

Ashmawy ve ark., 2005).
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4. TARTISMA VE SONUC

bitki

ekstraktlarina dair akut uygulamalar sonucunda

Baharat olarak kullanilan bazi

memelilerde izlenen  benzer  genotoksik
degisimler kemik iligi polikromatik
eritrositlerinde mikronukleus olusum

miktarinda, kardes kromatid degisiminde ve
yapisal/total kromozom anomalilerinde artis ve
mitotik indekste diisiis olmakla birlikte ortaya
cikan genotoksik etkilerin doz ve uygulama
stiresi paralelinde gergeklestigi agiktir. Burada
belirtilen ¢alismalar sonucunda elde edilen

genotoksik  ve  antigenotoksik  verilere

dayanarak, uygulanan bitkilerden elde edilen

bu ekstraktlarin

ekstraktlardan  degil,

icerisindeki spesifik maddelerden

kaynaklanabilecegi yorumu yapilabilir. Bundan
baska yine bazi bitki ekstraktlarinin belli

dozlarimin  antigenotoksik  etkide  yani

iyilestirici Ozellikte olmasi ve farkli doz
uygulamasina bagli olarak da genotoksik etki
bitki

yoksa

gosterebilmesinin - sonucu olarak, bir
ekstraktinin genotoksik mi
antigenotoksik mi oldugunu belirleyen faktoriin
doz oldugu soylenebilir.

Ote yandan baharat olarak kullanilan
bircok bitki ekstraktinin memeliler iizerinde
antigenotoksik ozellikte olduklarina iliskin ¢ok
sayida ¢aligma mevcuttur (Higashimoto ve ark.,
1998; Ramos ve ark., 2003; Aydin ve ark.,

2005; El-Ashmawy ve ark., 2005; Kabak ve
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ark., 2006; Badary ve ark., 2007; Sehgal ve
ark., 2011; Sakr ve ark., 2012; Zhang ve ark.,
2012; Liang ve ark., 2014; Salem ve ark., 2017;
Taner ve ark., 2017). Gorildigi tizere, esasen
baharat olarak kullanilan bitki ekstraktlarinin

ozellik tasimaktadir.

uygun
olmayan doz, siire ve kullanim sekillerinden

cogu glivenilir

Muhtemelen antigenotoksik etkiler

kaynaklanmaktadir.
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