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ÖZET 

 

Bu çalışmada Erzurum yöresinden toplanan Iris taochia Woronow ex Grossh. bitkisinin toprak üstü 

metanol ekstrelerinin beş farklı konsantrasyonu (10; 5; 2,5; 1,25 ve 0,625 mg/mL)  kullanılarak iki 

farklı alkilleyici ajanın (Siklofosfamid = SF ve Etil metansülfonat = EMS) indüklediği genotoksik 

etkiye karşı antigenotoksik etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla çalışmamızda 

Drosophila melanogaster’de kanat benek testi olarak bilinen SMART (Somatik mutasyon ve 

rekombinasyon testi) tekniği uygulanmıştır. Bu test tekniğinde D. melanogaster’in genomunda 

çekinik flare (flr3) ve çoklu kanat kılı (mwh) belirleyici genlerini taşıyan iki farklı mutant soyu 

kullanılmıştır. Bu iki mutant soy arasında yapılan çaprazlamalar sonucu elde edilen 72±4 saatlik 

trans-heterozigot larvalar I. taochia metanol ekstresi ve alkilleyici ajanlarla kronik olarak 

beslenmiştir. Tüm uygulama gruplarındaki larvalardan yetişen ergin bireylerin kanatlarından 

hazırlanan preparatlar ışık mikroskobunda farklı benek tiplerine göre taranmıştır. Çalışmamız 

sonucunda metanol ile hazırlanan bitki ekstresinin hiçbir konsantrasyonda genotoksik etki 

göstermediği buna karşın alkilleyici ajanlarla birlikte uygulandığında özellikle 5 ve 10 mg/mL’lik 

konsantrasyonlarda somatik mutasyon ve rekombinasyon oranlarını önemli ölçüde azalttığı 

belirlenmiştir. Özellikle EMS + I. taochia uygulama grubunun yüksek konsantrasyona sahip iki 

grubunda (2,5 ve 5 mg/mL) normal kanatlı bireylerde %inhibisyon oranının %63,46, serrat kanatlı 

bireylerde ise bu oranın %62,95’e kadar çıktığı gözlemlenmiştir. Elde ettiğimiz veriler istatistiksel 

olarak değerlendirildiğinde sonuçların anlamlı olduğu görülmüştür (p<0,05). Yapılacak daha ileri 

çalışmalarla bitki ekstraktındaki etken maddelerin ve bu maddelerin antigenotoksik etki 

mekanizmalarının açığa çıkartılması gerekmektedir. 
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ABSTRACT 

 

The aim of this study was to determine the antigenotoxic effects against the genotoxic effect that is 

induced by two different alkylating agents (Cyclophosphamide = SF and Ethyl methanesulfonate = 

EMS) of the Iris taochia Woronow ex Grossh, an endemic of Turkey found in Erzurum region, by 

using five different concentration levels of overground methanol extracts of it (10; 5; 2,5; 1,25; and 

0,625 mg/mL). For this purpose; SMART (Somatic mutation and recombination test), also known 

as wing spot test, was applied to Drosophila melanogaster. In this test technique, two different 

mutant strains carrying the recessive flare (flr3) and the multidirectional determinant genes (mwh) 

in D. melanogaster genome were used. The 72 ± 4 hour-trans-heterozygous larvae that are obtained 

as a result of the crossings made between these two mutant strains were chronically fed with the I. 

taochia methanol extract and alkylating agents. Preparations obtained from the wings of adults 

growing from larvae in all application groups were scanned based on the different types of spots 

under a light microscope. In light of all trials, it was observed that plant extract prepared with 

methanol showed no genotoxic effect at any concentration level whereas it is also observed that it 

significantly decreased the rates of somatic mutation and recombination, especially at 

concentrations of 5 and 10 mg/mL when it is applied with alkylating agents. Especially in the two 

highest concentrated groups of EMS + I. taochia extract application group (5 and 2,5 mg/mL), 

inhibition percentage was observed to be increased up to 63,46% in normal-winged subjects and up 

to 62,95% in serrate-winged subjects. Obtained results are observed to be statistically significant 

with p<0,05. Further advanced studies should be performed to reveal the active substances in the 

plant’s extracts and antigenotoxic action mechanisms of these substances. 
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1. GİRİŞ 

 

Bu çalışmada kanser tedavilerinde kemoteropatik olarak kullanılan ilaç gruplarından birisi 

olan alkilleyici ajanlardan bazılarının genotoksik etkileri ve olası etkilerin bitki ekstraktları 

ile giderilmesi amaçlanmıştır. 

 

Bakteri, maya, Drosophila, balıklar ve insanlar dahil tüm organizmalar, çevresel etkilere 

karşı korunmak için DNA onarım mekanizmaları içerirler. DNA onarımı hücre ölümünü, 

mutasyonu, replikasyon hatalarını, DNA hasarının devamlılığını ve genomik kararsızlığı 

azaltan bütün hücresel işlemlerde kullanılır. Bu işlemlerdeki herhangi bir anormallik 

kanser başta olmak üzere birçok hastalığa ve yaşlanmaya yol açmaktadır [1]. 

 

Kanser, vücut hücrelerinin kontrolsüz bir şekilde anormal büyümesi ve çoğalması yoluyla 

hücresel morfolojide hasar meydana gelmesi ile kendini gösteren ölümcül bir hastalık 

olarak tanımlanır [2-6].  

 

Günümüzde kanser, görülme sıklığı, tanı, sağaltım, sosyoekonomik yönü ile tüm dünyada 

olduğu gibi ülkemizde de giderek büyüyen, geniş kitleleri etkileyen önemli bir sağlık 

sorunudur. Kanser dünyada ve ülkemizde ölüme yol açan hastalıklar arasında kalp–damar 

hastalıklarından sonra ikinci sırada yer almaktadır [7, 8].  

 

Hücrenin biyokimyasal sürecini değiştiren ve doğrudan ya da dolaylı olarak hücrenin 

çoğalmasını engelleyen kemoterapi; normal hücrelere zarar vermeden anormal hücreleri 

yok etmek, tümör gelişimini baskılamak ya da ağrı gibi belirtileri kontrol altına almak 

amacıyla neoplastik hastalıkların tedavisinde cerrahi ve radyoterapi ile birlikte ya da tek 

başına kullanılan bir tedavi yöntemidir [9].  

 

Kanser vakalarının artması ve tedavi gören hastalarda toksisite kontrolünün daha iyi 

sağlanması ile birlikte antineoplastik ilaçlar yüksek dozlarda ve daha fazla sayıda 

kombinasyonlarda kullanılmaya başlanmıştır. Bu durum hazırlanan ve uygulanan ilaç 

miktarının artmasına neden olmuştur [10].  
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Kanser kemoterapisinde kullanılan ilaçlar farklı etki mekanizmalarına sahip oldukları için 

tedavide tek ilaç kullanmak yerine birkaç ilaç birlikte kullanılarak kanser hücrelerinin 

kontrol altına alınması kolaylaşmakta ve ilaçların hasta üzerindeki yan etkilerini 

azaltmaktadır [8, 11, 12].  

 

Birbirinden farklı yan etkilere sahip antineoplastik ilaçlar etki mekanizmalarına göre 6 

grupta incelenir. Bunlar alkilleyici ajanlar, antimetabolitler, antibiyotikler, vinka 

alkaloidleri, hormonlar ve diğer ilaçlar şeklindedir [13]. Çalışmamızda kullanılan Etil 

metansülfonat (EMS) ve Siklofosfamid bu gruplardan alkilleyici ajanlar içinde yer 

almaktadır. 

 

Azotlu hardallar grubunda yer alan Siklofosfamid (SF), alkilleyici ilaçlardan çoğunlukla 

kullanılan, dokularda tahriş oluşturmayan, geniş spektrumlu ve güçlü immunosupresif etki 

gösteren bir antineoplastik ilaçtır. En belirgin yan etkisi kanamalı mesane enfeksiyonu 

olarak bilinen hemorajik sistittir [14].  

 

Etil metansülfonat (EMS), ayrıca bazı memeli canlılarda ve birkaç balık türünde 

klastojenik, mutajenik, teratojenik ve karsinojenik etki gösterdiğinden genetik 

araştırmalarda pozitif kontrol olarak yoğun şekilde kullanılmaktadır [15, 16].  

 

Genetik toksisite, genotoksinlerin kromozom ve DNA yapısında meydana getirdiği 

hasarları kapsayan bir terimdir. Bu tip genetik hasarlar; doğum defektleri, kanser, 

yaşlanma, infertilite ve bazı genetik ve multifaktoriyel hastalıklara yol açabildiği için, 

mutajen ve karsinojenlerin tanımlanması ve risklerinin en düşük seviyeye indirilebilmesi 

insan sağlığının korunması için önemlidir. İnsanlar sürekli çevrelerinde bulunan çok sayıda 

kimyasal ve fiziksel ajana maruz kaldıkları için, bu ajanların potansiyel riskleri ve olumsuz 

etkilerini değerlendiren genotoksisite çalışmaları gittikçe artan bir önem kazanmaktadır 

[17]. 

 

DNA veya genomun kopyasının çıkarılmasını sağlayan enzimlerle etkileşime giren ve 

mutasyona neden olan genotoksik maddelerin DNA’da hasar meydana getirmesi veya bazı 

değişimlere yol açması ise genotoksik etki olarak tanımlanmaktadır [18-21].  
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Çalışmamızın ikinci kısmında antineoplastik ilaçların oluşturduğu genotoksik etkinin Iris 

taochia endemik bitki türünün ekstresi ile giderilip giderilemeyeceği Drosophila Kanat 

Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi (SMART) ile araştırılmıştır. 

 

Genotoksik ve antigenotoksik aktiviteleri belirlemek için çok çeşitli testler bulunmaktadır. 

Ancak bunların arasından SMART’ın hızlılık ve duyarlılık gibi birçok avantaj, bu, özelliği 

genotoksik ve antigenotoksik aktiviteleri saptamak için uygun bir test yapmaktadır [22]. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Iris taochia Bitkisinin Genel Özellikleri 

 

Iris taochia Woronow Ex Grossh. (Iridaceae) Kuzey Doğu Anadolu'da özellikle Erzurum- 

Tortum civarında yayılış gösteren endemik bir bitki türüdür. Iris taochia rizomlu bir 

bitkidir ve uzunluğu 18,5-30 santimetre kadardır. Çiçeklerin sayısı 2-5 kadar olup sarı ve 

mor renklidir. Iris taochia, tatlı kokulu ve gösterişli çiçekleri nedeniyle dekoratif bir bitki 

olarak da kullanılmaktadır (Resim 2.1) [23, 24]. 

 

Iris, Iridaceae familyasındaki en büyük cins olup Avrasya, Kuzey Afrika ve Kuzey 

Amerika'da yaklaşık 210 türle temsil edilmektedir [25].  

 

 
Resim 2.1. Iris taochia Woronow Ex Grossh. bitkisinin çiçek ve gövde kısımları [26] 
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Iridaceae ailesi, yaklaşık 80 cins ile geniş ve çeşitli bir aile olup Kuzey Yarımküre'nin 

tropikal ve alt tropikal bölgesinde dağılmıştır. Bu ailenin en önemli cinslerinden biri olan 

Iris L., Türkiye'de beş alt cinsle temsil edilmektedir [27, 28]. Ülkemizde, çiçekleriyle ilgili 

çok önemli bir ekonomik potansiyele sahip 37 tür Iris L. cinsi vardır. Bu türün on dördü 

endemiktir ve endemizm oranı % 37,8'dir [29, 30]. Iris L. cinsinin türleri çok yıllık, 

rizomatoz veya soğanlı, yer altı saplı otsu bitkilerdir. Bu bitkilerin dekorasyon ve tıpta 

kullanılmasından bu yana ekonomik önemi giderek artmıştır. Ayrıca, yerel halk egzama 

tedavisinde bu bitkilerin rizomlarını kullanır. Rizomların idrar söktürücü etkilerinin olduğu 

ve tohumların gaz sökücü olarak kullanıldığı bilinmektedir [31, 32]. Ayrıca, bahçelerde, 

parklarda ve balkonlarda yetişen Iris L. türleri de öne çıkmaktadır [33, 34].  

 

Çeşitli Iris türlerinin soyulmuş ve kurutulmuş rizomlarının, emetik, katartik, diüretik, 

uyarıcı, antispazmodik ve balgam söktürücü özelliklerinden dolayı geleneksel tıpta 

popülerlik kazandığı bilinmektedir [35]. Bazı ülkelerde Iris türleri kanser, inflamasyon, 

bakteriyel ve viral enfeksiyonların tedavisinde de kullanılır [36]. Ayrıca birçok Iris türü 

antiülser, anti-inflamatuar, pestisidal, antineoplastik, antioksidan, hipolipidemik ve 

antitüberküloz gibi farklı etkilere sahiptir [37-44]. Bununla birlikte, tıbbi açıdan oldukça 

önemli olan Iris türlerinden I. germanica köklerinden elde edilen ekstraktların spazmodik 

ve idrar söktürücü özelliklerinin olup nezle ve karaciğer hastalıklarında kullanıldığı 

bilinmektedir [40]. 

 

2.2. Antineoplastikler 

 

Günümüzde kanser hastalığının kimyasal bileşiklerle önlenmesi kanser kontrol yöntemi 

olarak giderek artan bir biçimde önem kazanmaktadır. Kanser gelişimini önleyen kimyasal 

bileşikler, ilaçlar halinde veya diyet içerisinde tabii orjinli bileşikler halinde bulunabilir 

[45]. 

 

Antikanser ilaçlarının kullanımı, lösemi ve lenfoma gibi kanser türlerinin tedavisinde 

yaygın olarak kullanılmasına rağmen meme kanseri gibi solid tümörlerin erken sistemik 

yayılımında modern tedavi protokolleri arasında yer alır. Antikanser ilaçları, normal 

hücrelerin yenilenmesine ve tamirine izin verirken, tümörleri ortadan kaldırmak için aktif 

olarak bölünen hücreleri hedef alır [46].  
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Kemoterapide kullanılan ilaçlar farklı etki mekanizmalarına sahip olduklarından kanser 

hücrelerini yok etmek için tedavide genellikle tek ilaç yerine birkaç ilaç birbiri ile kombine 

edilerek uygulanmaktadır. İlaçların kombine olarak kullanılması kanser hücrelerinin daha 

iyi kontrol altına alınmasını ve hastalarda daha az oranda yan etkinin görülmesini 

sağlamaktadır. Birbirinden farklı yan etkilere sahip antineoplastik ilaçlar farmakolojik 

özelliklerine ve hücre döngüsü üzerine etkilerine göre başlıca altı grup altında toplanır 

(Çizelge 2.1) [11, 12].  

 

Çizelge 2.1. Kemoterapötik ajanların sınıflandırılması 

Sınıf/Etki Mekanizması Kemoterapötik Ajanlar Yan Etkiler 

1- ALKİLLEYİCİ AJANLAR 
 

Hücre siklusuna özgü değildirler. DNA’nın 

çift sarmalı yapısını bozup RNA, protein ve 

DNA sentezini baskılarlar. 

Busulfan, Chlorambucil, 

Cyclophosphamide, 

Streptozotocin, Carmustine, 

Lomustine, Semustine, 

Cisplatin, Carboplatin, 

Ifosfamid, Melphalan, 

Mechlorethamine 

hidrochlorid,Thiotepa 

Hematopoetik 

Gasrointestinal 

Reproduktif 

Renal 

2- ANTİMETABOLİTLER 
 

Hücrenin S fazına etkilidirler. DNA 

sarmalını kırarak veya prematür zincirini 

sonlandırarak DNA sentezi için gerekli olan 

enzimlerin üretimini baskılarlar.  

Cytarabine, Capecitabine, 

Gemcitabine, Methotrexate,     

5-Azacytidine, Floxuridine,      

5-Flourouracil, 

6 Mercaptopurine,  

6-Thiguanine 

Hematopoetik 

Gastrointestinal 

Dermatolojik 

3- SİTOTOKSİK ANTİBİYOTİKLER 
 

Hücre siklusuna özgü değildirler. Nükleik 

asit sentezini ve işlevini değiştirerek RNA 

ve DNA sentezini baskılar. 

Bleomycin, Dactonomycin, 

Daunorubucin, Doxorubicin, 

Idarubicin, Mytomycin C, 

Mitoxantrone, Plicamycine 

Hematopoetik 

Gastrointestinal 

Kardiyak 

Dermatolojik 

4- VİNKA ALKOLOİDLERİ 
 

Hücrenin M fazına etkilidirler. RNA ve 

protein sentezini baskılarlar. 

Vinblastine, Vincristine, VP-16, 

VM-26, Vindesin, Topotecan, 

İrinotecan, Paclitaxel, Docetaxel 

Hematopoetik 

Gastrointestinal 

Reprodüktif 

Nörolojik 

5- HORMONLAR  
 

Tümörü doğrudan etkilerler ya da tümörü 

besleyen vücut hormonlarını baskılarlar. 

Androjönler, Östrojenler, 

Kortikosteroidler, 

Progestinler, Östrojen 

antagonistleri 

Endokrin 

Hematopoetik 

Gastrointestinal 

Reprodüktif 

6- SINIFLANDIRILAMAYANLAR 
 

Hücrenin S fazına etkilidirler. RNA, DNA 

ve protein sentezini baskılarlar. 

Amsacrine, Hydroxyurea,        

L-Asparaginase, Procarbazine 

Hematopoetik 

Gastrointestinal 

 

Antineoplastik ilaçların büyük bir kısmı mukoz membran, göz ve deriye son derece 

irritandırlar. Bu ilaçların pek çok hayvan türünde kanserojenik ve teratojenik etki 

gösterdiği ve tedavi dozunda maruziyetlerinde insanlarda kansere neden olduğu 

bilinmektedir. Bu tip etkilerin yanı sıra antineoplastiklerin gerek deney hayvanlarında ve 
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gerekse uzun süre kemoterapi uygulanan hastalarda kardiyotoksik etki (örn; doksorubisin), 

pulmoner toksik etki (örn; bleomisin), nefrotoksik etki (örn; sisplatin), ürotoksik etki (örn; 

siklofosfamid) ve sterilite (örn; sisplatin) şeklinde ortaya çıkan organ harabiyetlerine de 

neden olduğu iyi bilinmektedir [47]. 

 

2.2.1. Alkilleyici ajanlar 

 

Alkilleyici antineoplastik maddeler, kanser tedavisinde kullanılan ve bir alkil grubunu 

(CnH2n+1) DNA'ya bağlayan maddelerdir. Alkil grubu, DNA'nın guanin bazına pürin 

halkasının 7 numaralı azot atomundan bağlanır [48]. 

  

Bilindiği gibi karsinojenik ve mutajenik bileşikler kuvvetli elektrofilik özellikler taşırlar. 

Elektrofilik ara ürünlere dönüşerek metabolize olan bileşikler genellikle alkilleyici ajanlar 

olarak bilinir. Reaktivitesi yüksek olan bu bileşikler organizmada nükleofilik özellikli,NH2 

ya da OH– gruplarını içeren proteinlerle, RNA ve DNA gibi makromoleküllerle kovalent 

bağ yapabilirler. Böylesine bir bağlanma da mutasyona yol açmaktadır [49-52]. 

 

Kanser hücreleri, genel olarak, sağlıklı hücrelerden daha hızlı ve daha az hata düzeltme ile 

çoğaldıklarından, alkillenme gibi DNA hasarına karşı daha hassastırlar. Alkilleyici ajanlar 

birçok kanseri tedavi etmek için kullanılır. Bununla birlikte, normal hücrelerde, özellikle 

gastrointestinal sistemde, kemik iliğinde, testislerde ve yumurtalıklarda infertiliteye neden 

olabilecek hücreler gibi sıklıkla bölünen hücreler için toksiktirler. Alkileyici maddelerin 

çoğu aynı zamanda kanserojendir [53].  

 

Alkilleyici maddeler DNA'ya bağlanabilir ve iplik kopmaları, kromozom kopmaları veya 

mikronükleus oluşumu ile sonuçlanabilecek hasara neden olabilir. Bu etkiler biyosentetik 

yolakların inhibisyonuna, teratojeniteye, hücre ölümüne ve hücre döngüsüne hasara neden 

olabilir [54, 55]. Alkilleyici ajanlar ise, insanların sağlıklı olmak amacıyla kullandıkları 

çeşitli ilaçlardır. Bu ilaçlardan farklı hastalıkların ve özellikle kanserin tedavisinde 

kullanılan siklofosfamid ve mitomisin C’nin genotoksik ve hatta karsinojenik oldukları 

çeşitli test sistemlerinde gösterilmiştir [56, 57]. 
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Alkilleyici ajanlar kendi aralarında beş gruba ayrılarak incelenmektedir (Çizelge 2.2) [58].  

 

Çizelge 2.2. Alkilleyici ajanların sınıflandırılması  

ALKİLLEYİCİ AJANLAR ÖRNEKLER 

Azotlu Hardallar Biskloretilamin, Siklofosfamid (Endoxan), 

Mekloretamin (Mustargen), Klorambusil 

(Leukeran), Melfalan (Alkeran) 

Etileniminler 
Tiotepa (Thiotepa), Trietilenmelamin 

Alkilsulfonatlar Busulfan (Myleran) 

Nitrozoüreler Karmustin (Bi CNU), Lomustin (CiNU), Semustin, 

Streptozotosin (Zanosar, SF) 

Triazen ve Hidrazen Türevleri Dakarbazin (DTIC), Prokarbazin (Natulan) 

 

Siklofosfamid (SF): 

 

Moleküler formülü C7H15Cl2N2O2P olan SF azotlu hardal türevi alkilleyici bir 

antineoplastik ajandır.  

 

Siklofosfamid, temel olarak kanser tedavisinde kemoterapi ilacı olarak kullanılmakla 

birlikte, bağışıklık sistemini baskılayan immünsupresif bir ilaç olarak da romatizma, eklem 

yangıları, kronik hepatit gibi malignant olmayan hastalıkların tedavisinde ve organ 

nakillerinde kullanılmaktadır [59]. Metabolik aktivasyonun olmadığı durumlarda 

Siklofosfamid DNA’ ya bağlanamaz çünkü kendisi değil metabolitleri (Phosphoramide 

mustard ve acrolein) alkilleyici ajandır [59]. Siklofosfamidin DNA replikasyonunun 

inhibisyonuna, baz substitüsyonları oluşturarak DNA hasarına, kromozamal hatalara, 

mikronukleus oluşumuna ve somatik mutasyonlara neden olarak genotoksik etkiler 

gösterdiği belirtilmektedir [59, 60].  

 

Karaciğerde P450 miks fonksiyonlu oksidazlar tarafından metabolize edilene kadar 

inaktiftir. Lenfositler üzerinde belirgin bir etkisi vardır ve immünsüpresan olarak da 

kullanılabilir. Genelde oral yoldan veya intravenöz enjeksiyon yoluyla verilse de 

intramüsküler olarak da kullanılabilir. Önemli toksik etkileri, bulantı ve kusma, kemik iliği 

baskılanması ve hemorojik sistittir. İlacın metaboliti akroleinin neden olduğu fosfamid ile 

de görülen hemorojik sistit yan etkisi, sıvı alımının artrılması ve N-asetilsistein ve mesna 



9 
 

 

gibi sülfidril donörlerinin uygulanması ile düzeltilebilir. Bu ajanlar, özellikle akrolein ile 

etkileşerek toksik olmayan bileşikler oluşturur [61]. 

 

Etil metansülfonat (EMS): 

 

EMS genomda rastgele mutasyonlar üretmek için kullanılan mutajenik ve karsinojenik bir 

maddedir. EMS, DNA replikasyonu sırasında yanlış bir şekilde timin ile çiftleşen, 

genellikle bir gen ürününün fonksiyonuna zarar verebilecek ekleme bölgelerini tahrip eden 

veya kodlama alanlarını tahrip eden GC'den AT'ye geçişler üreten bir guanin, O6-

metilguanin formu üretir. Bu mutasyonlar rastgele üretilir ve bazıları fenotipte gözle 

görülür, hatta ölümcül olmalarına rağmen, diğerleri belirgin bir değişiklik göstermez, bu 

nedenle fenotipte gözlenen mutasyonlara neden olduğu bilinmektedir [62]. 

 

2.3. Genetik Toksikoloji 

 

Kelime anlamı “zehir bilimi” olan toksikoloji, fiziksel veya kimyasal ajanların canlılar 

üzerindeki olumsuz etkilerini inceler. Başka bir ifadeyle, canlılar üzerinde olumsuz ya da 

istenmeyen etkiler bırakan ajanların yani toksikantların ortaya çıkışını, doğasını, 

tekrarlama oranını, mekanizmasını ve risk faktörlerini deneysel olarak inceleyen bir bilim 

dalıdır [63].  

 

Toksikoloji immunotoksikoloji, hepatoksikoloji gibi çeşitli alt dallara ayrılmıştır. Bu alt 

dallardan biri olan “genotoksikoloji” veya “genetik toksikoloji”, fiziksel ya da kimyasal 

ajanların DNA ve kromozamlar üzerine etkilerini inceler [64].  

 

Hücrede DNA ve kromozomlarda hasara neden olan toksik ajanlar genotoksin, DNA 

molekülleri ile genotoksinlerin etkileşmesi sonucu ortaya çıkan ve gelecek nesillere taşınan 

toksisite ise genotoksisite olarak tanımlanmaktadır [65]. Çeşitli in vivo ya da in vitro 

testlerle belirlenen mutasyonlar, kromozom hataları, DNA iplikçiklerinde kırılma ve tamiri 

engellenen DNA eklentileri genotoksisitenin varlığını gösterir [63]. 

 

Genetik toksisite ya da genotoksisite; çekirdek, kromozom ve DNA yapısında meydana 

gelen DNA eklentileri, DNA zincir kırıkları, gen mutasyonları, kromozom anormallikleri 

gibi hasarları kapsayan genel bir terimdir. Bu tip genetik hasarlar; doğum defektleri, 
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kanser, yaşlanma, infertilite ile bazı genetik ve multifaktoriyel hastalıklara yol açabildiği 

için, mutajen ve karsinojenlerin tanımlanması, risklerinin en düşük seviyeye indirilebilmesi 

halk sağlığının korunması için önemlidir. Genotoksisite testleri, kimyasal ve fiziksel 

ajanların mutajenitelerinin belirlenmesi ve bu ajanların karsinojenik potansiyellerinin 

tahmin edilebilmesi için kullanılmaktadır [17]. 

 

2.3.1. Genetik toksikolojide kullanılan bazı test teknikleri 

 

Günümüzde yapılan genetik çalışmaların büyük bir çoğunluğu genetik toksikoloji 

alanındadır [66]. Genetik toksikoloji hücre ve organizmada kalıtımın mekanizması ve 

genetik materyal üzerinde radyasyonun ve çeşitli kimyasalların etkilerini ortaya çıkarmaya 

çalışır [67].  

 

Genetik toksisite ya da genotoksisite testleri 1970’lerden beri kullanılmaktadır ve 

günümüze kadar mutajenik ve genotoksik maddelerin karsinojenik potansiyellerini 

ölçebilmek için birçok genotoksisite testi geliştirilmiştir [68]. 

 

In vivo ve in vitro genotoksisite testlerinde, üreme hücrelerindeki veya somatik 

hücrelerdeki mutasyonlar temel alınmaktadır. Böylece gelecek kuşaklara çeşitli kalıtsal 

hastalıkları oluşturan, üreme yeteneğini etkileyen ya da somatik mutasyonlar ile 

karsinojenik etkili olan mutasyonlar belirlenebilmektedir. Genetoksisite testleri yalnızca 

genotoksik ajanları ve onların etki mekanizmalarını belirlemez aynı zamanda 

antigenotoksik ajanların ve bu ajanların antigenotoksisite mekanizmalarını belirlemek 

amacıyla da yapılmaktadır [69]. 

 

Çok sayıda test olmasına rağmen genotoksisite ve antigenotoksisite çalışmalarında 

çoğunlukla kullanılan testler arasında Salmonella thyhimurium mutant suşlarının 

kullanıldığı bakteriyel Ames testi, kromozomal aberasyon testi, kardeş kromatid değişimi 

(SCE) ve mikronükleus (MN) frekanslarının araştırıldığı sitogenetik testler, tek hücre jel 

elektroforezi (SCGE) testi ile dominant letalite, halkasal X kromozom kaybı, bitişik X 

kromozomu, resesif letalite ve somatik mutasyon ve rekombinasyon (SMART) testlerini 

içeren çeşitli Drosophila testleri bulunmaktadır [69].  
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Somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) 

 

Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi (SMART) genetik çalışmalarında sıkça 

kullanılan model organizmalardan Drosophila melanogaster’in kullanıldığı testler arasında 

son yıllarda oldukça popüler olan testlerden biri olup mitotik rekombinasyon ve gen 

konversiyonu gibi kromozom hatalarının kesin tiplerini, delesyonları ve nokta 

mutasyonları gibi genetik konuların geniş bir alanda tanınmasına olanak sağlar [70, 71].  

 

SMART’ın diğer testlere göre hızlı, ekonomik ve güvenilirliğinin kanıtlanmış olması, bir 

jenerasyonda sonuç elde edilmesi, tek bir sinekte kanat ya da gözlerde çok sayıda hücrenin 

analizine olanak vermesi ve genotoksik etkinin fenotipte kolaylıkla fark edilmesi gibi 

avantajları bulunmaktadır [72].  

 

SMART, göz benek testi ve kanat benek testi olmak üzere iki çeşittir. Bunların her ikisi de 

nokta mutasyon, delesyon, kromozom bozuklukları ve mitotik rekombinasyonu 

belirlememize olanak verir [73]. Uygun işaret genlerinin heterozigotluğunun kaybını temel 

alarak geliştirilmiş olan bu testler, larvanın imajinal disklerinde mitotik olarak çoğalan 

büyük hücre gruplarını hedef alır. Eğer bu imajinal disk hücrelerinin herhangi birinde 

genetik bir değişiklik olursa, bundan sonraki oğul hücrelere bu değişiklik aktarılarak 

mutant hücre grupları (klonları) oluşur. Bu genetik değişiklik fenotipte gözlenebilen bir 

değişikliğe neden olursa, klonlar ergin sineğin kanatlarında ve gözlerinde mutant hücre 

benekleri olarak ortaya çıkar. Kimyasallara maruz bırakılan sineklerde indüklenmiş 

klonların toplam sayısı, uygulanan kimyasalın toplam genotoksik aktivitesi ile ilgili sayısal 

sonuçlar verirken, klonların tipi, klon oluşumunda rol oynayan mutasyonal mekanizmaları 

ortaya çıkarır [74]. Tekli benekler, nokta mutasyon, delesyon ve iki işaret geni (mwh ve 

flr3) arasındaki mitotik rekombinasyonla oluşurken, ikili benekler 3. kromozomun 

sentromeri ve flr3 geni arasındaki somatik rekombinasyon sonucu oluşmaktadır (Şekil 2.1). 
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Şekil 2.1. Somatik mutasyon ve rekombinasyonların oluşum mekanizmaları [75]  

 

Drosophila imajinal disklerinin biyolojik özellikleri, kansere hassas birçok memeli hücresi 

ile benzerdir. İmajinal diskler ergin sineklerde birçok yapıyı oluşturan özelleşmiş epitel 

hücre keseleridir. Bu diskler tek hücre tabaka yapısındadır. Larval evrede çoğalarak 

karakteristik morfolojiye sahip olgun diskleri üretirler ve ergin bireylerde farklılaşırlar 

(Şekil 2.2).  
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Şekil 2.2. Drosophila melanogaster’de imajinal diskler [76] 

 

 

Çoğalmaya ve farklılaşmaya giden özelleşmiş epitel hücreleri diploittir ve memeli 

hücrelerindekine benzer hücre döngüsüne sahiptirler yani G1, S, G2 ve M safhalarını 

içerirler. Sinek ve memeli hücre döngüsündeki benzerlik sadece genel organizasyon 

seviyesi ile sınırlı değildir. Ayrıca moleküler seviyede de korunma vardır. Gelişimsel 

siklinler (A-, B- ve E- tip) ve onların siklin bağımlı kinaz partnerleri sinek ve insan 

arasında oldukça korunmuştur [77]. Bu amaçla Drosophila biyolojisi kanser 

araştırmalarında da önemli bir model olmuştur.  
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

 

3.1. Materyal 

 

3.1.1. Drosophila melanogaster Meigen 

 

Bu çalışmada iki farklı alkilleyici maddenin oluşturduğu genotoksik etki üzerine, Iris 

taochia bitki ekstraktının antigenotoksik etkinliği halk arasında meyve sineği olarak da 

bilinen Drosophila melanogaster model organizması ile araştırılmıştır. 

 

Daha çok meyve sineği veya sirke sineği olarak bilinen D. melanogaster (Resim 3.1), 100 

yılı aşkın bir süredir biyolojik araştırmalar için model organizma olarak kullanılmaktadır. 

Drosophila, bugüne kadar biyomedikal bilimlerde kavramsal olarak en iyi anlaşılan 

hayvan organizması olup aynı zamanda okullarda biyolojinin temel kavramlarını anlatmak 

için iyi bir öğretim aracı olarak da kullanılmaktadır. Bugüne kadar Drosophila'da çığır 

açan keşifler yapan toplam 10 araştırmacıya “Fizyoloji ya da Tıp” dalında 6 Nobel Ödülü 

verilmiştir (Resim 3.2) [78].  

 

 
Resim 3.1. D.melanogaster dişi ve erkek bireyleri 

 

Drosophila genom haritasının yayınlanması, Mart 2000'de insan genomundan sadece 11 

ay önce gerçekleşmiştir [79]. Bundan sonra yapılan Drosophila ve insan genleri arasındaki 

karşılaştırmalar, bilinen insan hastalığı genlerinin yaklaşık %75'inin meyve sineklerinin 

genomunda önemli bir eşleşmeye sahip olduklarını ortaya çıkarmıştır [80]. Bu durum 

insan hastalıklarının gen düzeyinde çalışılabilmesi açısından Drosophila’yı önemli bir 

model organizma haline getirmiştir. 
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Resim 3.2. Çalışmalarında Drosophila kullanarak Nobel ödülü alan bilim insanları [81]  

 

D. melanogaster, DNA onarımı veya hücre bölünmesi gibi ökaryotik hücre 

fonksiyonlarını incelemek için ideal olan Saccharomyces cerevisiae (maya) ve 

Dictyostelium discoideum (bir amip türü) gibi tek hücreli ökaryotik organizmalar arasında 

bir boşluğu dolduran mükemmel bir ara model canlı olarak hizmet vermektedir. Bu 

nedenle, organ sistemlerinin oluşumunu veya fonksiyonunu etkileyen hastalıklarda olduğu 

gibi hücreler arasındaki etkileşimi içeren hastalıkları da incelemek için D. melanogaster 

ideal bir organizma olarak kullanılmaktadır [82]. 

 

İnsan organlarının çoğu ile sinek organları arasında oldukça büyük bir eşleşme vardır 

(Şekil 3.1). Ayrıca iki canlı organizmanın genomunda bulunan ortak genler bu organların 

gelişimlerini, organizasyonlarını ve fonksiyonlarını benzer şekilde düzenleme 

eğilimindedir [78].  

 

Drosophila'daki çalışmalar, klasik genetik, gelişim biyolojisi, fizyoloji, beslenme, sinir 

sistemi gelişimi ve fonksiyonu, kök hücre biyolojisi, davranış bilimleri (örneğin öğrenme, 

uyku, saldırganlık dahil) gibi birçok biyoloji alanındaki kavramsal mekanizmaların 

oluşturulmasına ve temel mekanizmaların çözülmesine yardımcı olmuştur. Ayrıca kanser 

ve nörodejeneratif hastalıklar dahil olmak üzere insan hastalıklarının altında yatan 

mekanizmaları incelemek için de sıklıkla kullanılmaktadır [83].  
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Şekil 3.1. İnsan ve sinek organizasyonundaki temel benzerlikler [84] 

 

D. melanogaster, yaşamı boyunca holometabol ya da tam başkalaşım şeklinde vücut 

planında ciddi değişiklikler geçirir (Şekil 3.2). Bu sayede bir yumurtadan (embriyo), 

larvaya, daha sonra pupa ve nihayet yetişkinliğe kadar ilerleyen her aşamada, çok çeşitli 

hastalık ve durumları incelemek için benzersiz bir platform sağlamaktadır [85].  

 

Drosophila'nın yaşam döngüsü uygun besiyeri ortamında 25°C'de yaklaşık 10 gün sürer. 

İlk olarak 12-15 saat sonra küçük, beyaz yumurtalar gözükür. Daha sonra ortaya çıkan 1. 

evre larvalar besiyerinde açtıkları galerilerde beslenir ve sırasıyla yumurtlamadan 24 ve 48 

saat sonra 2. ve 3. evre larvalar gelişir. Larva safhasından sonra yaklaşık 6-10 gün arasında 

prepupa ve pupa aşamaları gerçekleşir. Son aşama pupadan yetişkin bireylerin çıkmasıdır 

(Şekil 3.2). Bu ergin bireyler yaklaşık 8 saat içinde çiftleşebilecek olgunluğa ulaşırlar [86].  
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Şekil 3.2. D. melanogaster'in yaşam döngüsü [86]  

 

Çalışmada kullanılan D. melanogaster mutant soyları 

 

Bu çalışmada, D. melanogaster’in mwh ve flr3 mutant soyları kullanılmıştır. Bu hatlar 

Akdeniz Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümünden temin edilmiş ve 

Amasya Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Biyolojik Aktivite Laboratuarında standart 

Lewis besin ortamında [75] yetiştirilmiştir (Çizelge 3.1). Drosophila için ideal yaşama 

koşullarında (25±1ºC ve %60 bağıl nem) inkübatörlerde kültüre alınmıştır. Çalışmamızın 

deneysel kısmında larvalara kimyasalların uygulanmasında ise Drosophila hazır besiyeri 

(Carolina Formula 4-24 Instant Medium) kullanılmıştır. 

 

Normal metabolik aktiviteye sahip bu türlerin genetik yapısı kısaca aşağıdaki gibidir [87].  

 mwh / mwh  

 flr3/ In (3LR)TM3, BdS  
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Çizelge 3.1. Drosophila Lewis besiyerinin içeriği 

MADDE MADDE MİKTARI 

Agar agar 9 g 

Toz şeker 60 g 

Bira mayası 19 g 

Mısır unu 50 g 

Propionik asit 3,5 mL 

Saf su 565 mL 

 

3.1.2. Çalışmada kullanılan antineoplastik alkilleyici ajanlar 

 

Siklofosfamid (SF): 

 

Çalışmamızda kullandığımız Siklofosfamid C-0768-1G koduyla SIGMA firmasından 

temin edilmiş olup, moleküler formülü C7H15Cl2N2O2P (Şekil 3.3) şeklindedir. Moleküler 

ağırlığı 261,083 g/mol olan siklofosfamid azotlu hardal türevi alkilleyici bir antineoplastik 

ajandır. 

 

 
Şekil 3.3. Siklofosfamid’in moleküler yapısı 

 

Etil metansülfonat (EMS): 

 

Çalışmamızda kullanmış olduğumuz Etil metansülfonat (EMS) M0880 koduyla SIGMA 

firmasından temin edilmiş olup, moleküler formülü CH3SO3C2H5 (Şekil 3.4) şeklindedir. 

Moleküler ağırlığı 124,16 g/mol olan Etil metansülfonat alkilleme özelliğine sahip 

antineoplastik bir ajandır. 

 

 
Şekil 3.4. Etil metansülfonat’ın moleküler yapısı 
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3.1.3. Iris taochia Woronow Ex Grossh. (Iridaceae) 

 

Iridaceae familyası üyesi bitki türleri genellikle Kuzey Doğu Anadolu'da yayılış gösterir. 

Çalışmamızda kullandığımız Iris taochia Woronow Ex Grossh. bitkisi sadece Tortum 

(Erzurum) civarında yetişen endemik, rizomlu bir bitki olup uzunluğu yaklaşık 18,5-30 cm 

civarındadır. Halk arasında “Tortum Süseni” olarak da bilinen I. taochia tatlı kokulu ve 

gösterişli çiçekleri nedeniyle dekoratif bir bitki olarak da kullanılır (Resim 3.3). Bu tür, 

doğal ekolojik alanın dışında yetiştirilemez [23, 24]. 

 

 

 
Resim 3.3. Iris taochia bitkisinin kurutulmuş, yaş ve toplandığı lokasyona ait görüntüleri 
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3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Bitkinin toplanması ve ekstraktının hazırlanması 

 

Bitki, 2016 Nisan-Haziran aylarında Erzurum ili Tortum ilçesi kırsalından toplanmıştır. 

Bitkinin tür tespiti Amasya Üniversitesi, Eğitim Fakültesi, Öğretim Üyesi Prof. Dr. 

Nezahat Kandemir tarafından yapılmıştır. 

 

Toplanan örneklerin toprak üstü kısımları yedi gün oda sıcaklığında kurutulmuş ve daha 

sonra değirmende toz haline getirilerek analizler için saklanmıştır. Bitkinin kurutma işlemi 

ve kalan tüm çalışmalar Amasya Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesinde yapılmıştır. 

Kurutulup toz haline getirilen örnekten 100 gr tartılarak soxhlet kartuşu içine koyulmuş ve 

40°C'de soxhlet aparatlı bir manto ısıtıcıda metanol ile ekstre edilmiştir. Metanol 

ekstraksiyonu Kotan ve arkadaşlarının yöntemine uygun bir şekilde yapılmıştır [88]. 

Ekstraksiyon işleminden sonra saf metanolün büyük bir kısmı düşük basınç altında 40˚C 

sıcaklıkta rotary evaporatör yardımıyla uzaklaştırılmıştır (Resim 3.4). 

 

 
Resim 3.4. Bitki ekstraksiyon düzeneği 
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3.2.2. Somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) 

 

D. melanogaster ile yapılan Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi (SMART) veya 

diğer adıyla “Drosophila Kanat Benek Testi” temel olarak potansiyel kanserojenleri 

tanımlamak ve mutasyon mekanizmalarını incelemek için oldukça kullanışlı kısa süreli 

genotoksisite testlerinden birisidir [89-91].  

 

Kanat benek testi, embriyonik gelişim esnasında heterozigotluk kaybından kaynaklanan ve 

yetişkin sinek kanatlarında fenotipik olarak ifade edilen mutasyonların ve 

rekombinasyonların tespit edilmesine dayanan bir test sistemidir [70,73]. Bir başka 

ifadeyle, SMART sineklerin kanatlarında eksprese edilen mutasyonların fenotipleri 

belirleyen uygun gen markörlerinin (mwh ve flr3) heterozigozite kaybını esas alan bir 

yöntemdir [92]. 

 

Kanat benek testi için fenotipte gözlenebilen iki uygun işaret geni kullanılmaktadır. Bu 

belirleyici genlerden flare (flr3, 3-38,8) geni, kanatlardaki normal düz ve uzun kıllar yerine, 

körelmiş, nokta şeklinde kıl oluşturmaktadır (Resim 3.5.a). flr3 geni homozigot halde iken 

embriyonik evrede letal etki göstermektedir. Dolayısıyla ergin bireyler oluşamamaktadır. 

Hem bireyleri flr3 geninin embriyonik letal etkisinden korumak, hem de rekombinasyonu 

baskılamak için dengeleyici TM3 kromozomu kullanılmaktadır. Diğer bir belirleyici gen 

olan mwh (multiple wing hair=çoklu kanat kılları, 3-0,3) geni, kanat kıllarının aynı 

hücreden üç veya daha fazla sayıda çıkması şeklinde kendini göstermektedir (Resim 3.5.b). 

[93].  

 

 
Resim 3.5. Kanatlardaki a) flare ve b) mwh kıl görüntüsü 

 

a b 
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Bu çalışmada, ♂♂ mwh / mwh X flr3/In(3LR) TM3, BdS ♀♀ (Resim 3.6) şeklinde yapılan 

çaprazlamalar sonucunda elde edilen trans-heterozigot larvalar (Resim 3.7) kullanılarak 

değerlendirmeler yapılmıştır. Ayrıca elde edilen bu larvalara madde uygulaması ve geri 

kalan tüm işlemler Şekil 3.5’de şematize edilmiştir. 

 

 
Resim 3.6. Çaprazlama yapılan bireylere ait görüntü; a) Normal kanatlı, b) Serrat kanatlı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 3.7.Drosophila trans-heterozigot larvaları 

a b 
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Şekil 3.5. Drosophila kanat benek testi (SMART)’nin yapılışı [75] 
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Çaprazlama için birey seçimi 

 

Çaprazlamada kullanılacak bireylerin elde edilmesi için pupadan yeni çıkmış flare dişi 

bireyler çiftleşmeleri önlemek için 4’er saat aralıklarla virgin iken toplanmıştır. Taze 

besiyerine aktarılan yeterli sayıdaki virgin flare dişi bireyler uygulamaların yapılacağı 

trans-heterozigot larvaların elde edilebilmesi için başka şişelere, her şişede 40 mwh erkek, 

40 flare dişi olacak şekilde aktarılmıştır. Çiftleşmeleri için yaklaşık 1-2 gün aynı ortamda 

bırakılan bireyler daha sonra başka şişelere aktarılmış ve trans-heterozigot larvalar 3-4 gün 

sonra uygulamalar için toplanmıştır. 

 

Çözeltilerin hazırlanması ve deney gruplarına uygulanması  

 

Öncelikle çalışmamızda genotoksik etkinliğini ortadan kaldırmayı ya da azaltmayı 

planladığımız alkilleyici maddelerin toksik dozları literatürden taranarak belirlenmiş ve 

sulu çözeltileri bu oranda hazırlanmıştır. Siklofosfamid ve Etil metansülfonat için bu oran 

1 mM olarak belirlenmiştir. Bu maddelere karşı antigenotoksik etkinliğini araştırdığımız 

bitki örneği için ise 5 farklı konsantrasyon (10; 5; 2,5; 1,25 ve 0,625 mg/mL) 

hazırlanmıştır. Belirlenen bu konsantrasyonlarda önce alkilleyiciler tek başına daha sonra 

bitki ekstraktlarıyla birlikte muamele edilmiştir. Bu şekilde hazırlanan sulu çözeltilerden 5 

mL alınarak içerisinde 1,5 g hazır Drosophila besini (Drosophila Instant Medium) bulunan 

kültür tüplerine 100’er larva konulmuş ve larvalardan ergine dönüşebilen ergin bireyler 

toplanmıştır. Her bir deney üçer kez tekrar edilmiştir. Ayrıca negatif (distile su) kontrol 

grubuna ait deney setleri de hazırlanmıştır. 

 

Kanat preparatlarının hazırlanması ve incelenmesi 

 

Tüm uygulama gruplarından erginleşerek toplanan bireyler eterle bayıltılarak toplanmış ve 

kanat preparatları hazırlanmak üzere %70’lik etil alkole konularak +4°C’de buzdolabında 

saklanmıştır. Daha sonra bu bireyler kanat morfolojilerine göre normal kanatlı (trans-

heterozigot mwh/flr3) ve serrat kanatlı (dengelenmiş heterozigot mwh/TM3, BdS) olarak iki 

gruba ayrılmıştır (Resim 3.8). Normal (mwh/flr3) kanatlar, mutasyon ve rekombinasyonları 

beraber barındırabilirken serrat (mwh/TM3, BdS) kanatlar, TM3 dengeleyici 

kromozomunun rekombinasyonu baskılaması nedeniyle sadece mutasyon sonucu oluşan 

klonları barındırmaktadır [94]. 
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Resim 3.8. Drosophila kanat tipleri a) Normal kanat b) Serrat kanat 

 

Kanat preparatlarını hazırlamak için kanatları mekanik darbe ve yırtılmalardan koruyan 

taze “Faure solüsyonu” kullanılmıştır (Çizelge 3.2). Çukur lam üzerine Faure 

solüsyonundan bir iki damla konulduktan sonra her bir sinek buraya aktarılmıştır. 

Binoküler mikroskop altında ince uçlu pens ile dikkatice kanatlar vücuda bağlandığı 

yerden tutularak koparılmış ve başka bir düz lam üzerine uygun aralıklarla (48 adet) 

yerleştirilmiştir. Preparatlar oda sıcaklığında kuruduktan sonra lamlara bir iki damla 

entellan damlatılarak üzerleri lamel (24x60mm) ile kapatılmış ve sabit preparatlar 

hazırlanmıştır. Daha sonra bu preparatlar 10x40 büyütmede ışık mikroskobunda 

incelenmiştir. Kanatların hem ön hem de arka yüzeyleri ayrı ayrı incelenmiştir. Kanat 

yüzeyindeki her bir sektör ayrı ayrı taranmış mwh ve/veya flr3 mutant klonlar sayılarak 

kayıtları tutulmuştur. 

 

Çizelge 3.2. Faure solüsyonunun içeriği 

MADDE MADDE MİKTARI 

Gam arabik 30 g 

Gliserol 20 mL 

Kloral hidrat 50 g 

Distile su 50 mL 

 

 

Klon indüksiyon frekansı ve inhibisyon yüzdesinin hesaplanması 

 

Kanatlarda meydana gelen genotoksik etkinin hesaplanmasında klon indüksiyon frekansı 

denen oran kullanılmıştır. Bu oran aşağıdaki formülle hesaplanmaktadır [95];  

f=
𝑛

𝑁𝐶
× 105 

a b 
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Bu formüle göre; “f” mwh klonların indüksiyon frekansını, “n” gözlenen toplam mwh klon 

sayısını, “N” analiz edilen kanat sayısını ve “C” sabit bir değer olan bir kanat üzerindeki 

incelenebilecek hücre sayısını (24 400) göstermektedir [96].  

 

Bitki ekstraktının antigenotoksik etkinliği değerlendirilirken ise inhibisyon yüzdeleri 

dikkate alınmıştır. Bu oran aşağıdaki formülle hesaplanmaktadır [97]; 

% İ𝐧𝐡𝐢𝐛𝐢𝐬𝐲𝐨𝐧 =
𝐚 − 𝐛

𝐚
   𝐱𝟏𝟎𝟎 

 

Bu formülde “a” genotoksik madde (alkilleyici maddeler) uygulamasındaki toplam klon 

frekansını, “b” genotoksik madde ile antigenotoksik etkisi araştırılan Iris taochia 

ekstraktının birlikte uygulamasındaki toplam klon frekansını göstermektedir. 

 

SMART ile elde edilen sonuçların istatistiksel analizi  

 

SMART ile elde edilen sonuçların istatistiksel analizi bu yöntem için tasarlanmış 

bilgisayar programı (MICROSTA) ile yapılmıştır [98].  
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4. BULGULAR  
 

Bu çalışmada D. melanogaster somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) 

kullanılarak iki farklı alkilleyici maddenin (Siklofosfamid = SF ve Etil metansülfonat = 

EMS) genotoksik ve mutajenik etkilerine karşı Iris taochia topraküstü metanol ekstresinin 

antigenotoksik ve antimutajenik etkileri araştırılmış ve elde edilen veriler istatistiksel 

açıdan değerlendirilmiştir. 

 

4.1. Larval Mortalite Oranları 

 

SMART için öncelikle iyileştirici etkinliği araştırılan Iris taochia topraküstü metanol bitki 

ekstresinin D. melanogaster larvaları üzerinde toksik etkilerinin olup olmadığı 

araştırılmıştır. Bu amaçla trans-heterozigot larvalar farklı konsantrasyonlarda (10; 5; 2,5; 

1,25 ve 0,625 mg/mL) I. taochia ekstreleri ile kronik olarak beslenmiştir (Resim 4.1). 

Yaptığımız bu ön çalışma neticesinde I. taochia topraküstü metanol ekstrelerinin toksik 

etki göstermediği ve hayatta kalış oranlarını düşürmediği belirlenmiştir (Çizelge 4.1).  En 

yüksek I. taochia konsantrasyonunda (10 mg/mL) larval mortalite oranının kontrol grubu 

(distile su) ile aynı olduğu gözlenmiştir (Çizelge 4.1). 

 

                     

 
Resim 4.1. Trans-heterozigot larvalar ve uygulama grupları  
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Çizelge 4.1. Iris taochia topraküstü metanol ekstresi ile beslenen trans-heterozigot 

larvaların hayatta kalış ve mortalite oranları 

Uygulama 

Grupları 

Konsantrasyon 

(mg/mL) 
Larva Sayısı 

Mortalite 

Oranı (%) 

Hayatta Kalış 

Oranı (%) 

Kontrol (Distile Su) 0 200 4 96 

 

 

Iris taochia 

 

0,625 100 3 97 

1,25 100 3 97 

2,5 100 5 95 

5 100 2 98 

10 100 4 96 

 

 

4.2. SMART Sonucu Elde Edilen Bulgular 

 

Yapılan ön testler ve literatür taraması sonucunda Iris taochia topraküstü metanol bitki 

ekstresinin uygulama dozları 10; 5; 2,5; 1,25 ve 0,625 mg/mL olarak belirlenmişken 

Siklofosfamid=SF ve Etil metansülfonat=EMS alkilleyici maddelerinin uygulama dozları 

1mM olarak tespit edilmiştir. Bundan sonra gerçekleştirilen tüm uygulamalar bu dozlara 

göre yapılmıştır. İki farklı alkilleyici maddenin ve çeşitli konsantrasyonlardaki bitki 

ekstresinin ayrı ayrı ve birlikte trans-heterozigot larvalara uygulanması sonucunda elde 

edilen ergin bireylerden normal (mwh/flr3) ve serrat kanat (mwh/TM3) fenotiplerine 

ayrılmış, kanat preparatları hazırlanmış ve mikroskop altında incelenmiştir (Resim 4.2).  

 

 
Resim 4.2. Kanat preparatlarının hazırlanışı 
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Hazırlanan kanat preparatları incelenirken gözlenen kanat benek tipleri özelliklerine göre 

ayrılarak sayılmış ve distile su negatif kontrol grubundan elde edilen sonuçlarla uygulama 

gruplarından elde edilen sonuçlar karşılaştırılarak istatistiksel veriler doğrultusunda 

tablolar oluşturulmuştur. Ayrıca gözlemlenen tüm kanat benek tiplerine ait fotoğraflar 

çekilmiştir (Resim 4.3-7). 

 

 
Resim 4.3. Normal kıllara sahip kanat görüntüsü (400X) 

 

 
Resim 4.4. Küçük tekli mwh beneğe sahip kanat görüntüsü (400X) 
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Resim 4.5. Büyük tekli mwh beneğe sahip kanat görüntüsü (400X) 

 

 
Resim 4.6. Büyük tekli flr3 beneğe sahip kanat görüntüsü (400X) 
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Resim 4.7. İkiz beneğe (mwh+ flr3) sahip kanat görüntüleri (400X) 

 

4.2.1. Etil metansülfonat (EMS) uygulaması sonucu elde edilen SMART bulguları 

 

Daha önce yapılan çalışmalarda kullanılan konsantrasyonlar doğrultusunda çalışmamızda 

kullanılacak Etil metansülfonat (EMS) dozu 1mM olarak belirlenmiştir. Bu konsantrasyon 

trans-heterozigot larvalarda imajinal diskleri etkileyip mutasyon oluşturmak için yeterli bir 

genotoksik doz olmasıyla birlikte ile inceleme yapabilmek için yeterli sayıda canlı birey 

elde edilebilecek bir orandır. 

 

1mM EMS uygulanan grupların SMART ile elde edilen kanat preparatları incelendiğinde 

tüm kanat benek ya da klon tiplerinde distile su negatif kontrol grubuna oranla önemli 
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artışların olduğu gözlenmiştir (Çizelge 4.2). Elde edilen rakamsal veriler incelendiğinde; 

normal kanat preparatlarında küçük tek tip benek frekansı 0,31, büyük tek tip benek 

frekansı 0,05, ikiz benek frekansı 0,03, toplam mwh benek frekansı 0,38 ve toplam benek 

frekansı 0,39 olarak bulunurken bu oranların 1mM EMS uygulamasından elde edilen 

preparatlarda sırasıyla 1,96; 1,31; 0,36; 3,41 ve 3,64 olarak oldukça yüksek oranlarda artış 

gösterdiği belirlenmiştir (Çizelge 4.2).  

 

Serrat kanatlardan oluşmuş preparatlar incelendiğinde ise bu oranların distile su kontrol 

grubunda 0,24; 0,03; 0,26 ve 0,26 olarak bulunurken EMS uygulanan gruplarda ise küçük 

tek tip, büyük tek tip, toplam mwh ve toplam benek frekanslarının sırasıyla 1,68; 1,10; 2,78 

ve 2,78 olduğu gözlenmiştir. Tüm uygulama gruplarında gözlemlenen bu artışların 

istatistiksel açıdan da önemli/anlamlı (+) olduğu bulunmuştur (p<0,05). Serrat kanatlı 

bireylerde dengeleyici TM3 kromozomunun varlığından dolayı flr3 benekler 

gerçekleşmediğinden ikiz benekler oluşmamıştır (Çizelge 4.2).  

 

Tüm tespit edilen mutasyon frekenslarından hesaplanan klon indüksiyon frekansı (KİF) 

oranlarına bakıldığında normal kanat fenotipinde kontrol grubunda bu değerin 1,54’den 

EMS uygulanan grupta 13,98’e, serrat kanatlı bireylerde ise 1,08’den 11,37’ye kadar 

yükseldiği tespit edilmiştir (Çizelge 4.2).  

 

EMS uygulama gruplarından elde edilen tüm bu veriler ve istatistiksel hesaplamalardan 

Etil metansülfonat alkilleyici maddesinin D. melanogaster larvaları üzerinde oldukça güçlü 

bir genotoksik etkiye sahip olduğu ve bu tür çalışmalarda pozitif kontrol grubu olarak 

kullanılabileceği sonucuna ulaşılmıştır. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Çizelge 4.2. EMS uygulaması sonucu elde edilen SMART verileri 

Uygulama 

Grupları 

 

 

 

 

 

Kanat 

Sayısı 

(N) 

 

Küçük Tekli 

Benek 

(1-2 benek) 

(m=2) 

 

Büyük Tekli 

Benek 

( >2 benek) 

(m=5) 

 

İkiz Benek 

(m=5) 

 

Toplam mwh 

benek 

(m=2) 

 

Toplam benek  

(m=2) KİF 

(105 

hücre) 

No Fr. D No Fr. D No Fr. D No Fr. D No Fr. D 

NORMAL KANAT (mwh/flr3) 

Kontrol (Distile su)  80 25 0,31  4 0,05  2 0,03  30 0,38  31 0,39  1,54 

EMS (1mM)  80 157 1,96 + 105 1,31 + 29 0,36 + 273 3,41 + 291 3,64 + 13,98 

SERRAT KANAT (mwh/TM3) 

Kontrol (Distile su)  80 19 0,24  2 0,03  * 21 0,26  21 0,26  1,08 

EMS (1mM)  80 134 1,68 + 88 1,10 + 222 2,78 + 222 2,78 + 11,37 

EMS: Etil metansülfonat; No: Benek sayısı, Fr: Frekans, D: İstatistik sonuçların gösterimi [98], +: pozitif; -: negatif, i: önemsiz fark, m: çarpım faktörü, KİF: Klon 

İndüksiyon Frekansı; *: TM3 dengeleyici kromozomundan dolayı ikiz benek oluşmamaktadır. Olasılık düzeyi: α=β=0,05 

3
3
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4.2.2. Siklofosfamid (SF) uygulaması sonucu elde edilen SMART bulguları 

 

Daha önce yapılan çalışmalarda kullanılan konsantrasyonlar doğrultusunda çalışmamızda 

kullanılacak Siklofosfamid (SF) dozu 1mM olarak belirlenmiştir. Bu konsantrasyon trans-

heterozigot larvalarda imajinal diskleri etkileyip mutasyon oluşturmak için yeterli bir 

genotoksik doz olmasıyla birlikte inceleme yapabilmek için yeterli sayıda canlı birey elde 

edilebilecek bir konsantrasyondur. 

 

1mM SF uygulanan grupların SMART ile elde edilen kanat preparatları incelendiğinde 

tüm kanat benek ya da klon tiplerinde distile su negatif kontrol grubuna oranla EMS 

uygulama grubunda olduğu gibi önemli oranda artışların olduğu gözlenmiştir (Çizelge 4.3). 

Elde edilen veriler incelendiğinde; kontrol grubunun normal kanat preparatlarında küçük 

tek tip benek frekansı 0,31, büyük tek tip benek frekansı 0,05, ikiz benek frekansı 0,03, 

toplam mwh benek frekansı 0,38 ve toplam benek frekansı 0,39 olarak bulunurken bu 

oranların 1mM SF uygulamasından elde edilen normal kanat preparatlarında sırasıyla 2,48; 

0,67; 0,15; 2,93 ve 3,29 olarak tespit edilmiştir (Çizelge 4.3).  

 

Serrat kanatlı bireylerden elde edilen preparatlar incelendiğinde ise bu oranların distile su 

kontrol grubunda 0,24; 0,03; 0,26 ve 0,26 iken 1 mM SF uygulanan gruplarda ise küçük 

tek tip, büyük tek tip, toplam mwh ve toplam benek frekanslarının sırasıyla 1,76; 0,40; 2,16 

ve 2,16 olduğu gözlenmiştir. Tüm uygulama gruplarında gözlemlenen bu artışların 

istatistiksel açıdan da önemli/anlamlı (+) olduğu görülmüştür (p<0,05) (Çizelge 4.3).  

 

Klon indüksiyon frekansı (KİF) oranlarına bakıldığında ise normal kanat fenotipinde 

kontrol grubunda bu değerin 1,54’den, SF uygulama grubunda 11,98’e, serrat kanatlı 

bireylerde ise 1,08’den 8,86’ya çıktığı tespit edilmiştir (Çizelge 4.3).  

 

SF uygulama gruplarından elde edilen tüm bu veriler ve istatistiksel hesaplamalardan Etil 

metansülfonat’da olduğu gibi Siklofosfamid alkilleyici ajanının da D. melanogaster 

larvaları üzerinde oldukça güçlü bir genotoksik etkiye sahip olduğu belirlenmiştir. 



 

 

 

 

Çizelge 4.3. Siklofosfamid uygulaması sonucu elde edilen SMART verileri 

Uygulama 

Grupları 

 

 

 

 

 

Kanat 

Sayısı 

(N) 

 

Küçük Tekli 

Benek 

(1-2 benek) 

(m=2) 

 

Büyük Tekli 

Benek 

( >2 benek) 

(m=5) 

 

İkiz Benek 

(m=5) 

 

Toplam mwh 

benek 

(m=2) 

 

Toplam 

benek  

(m=2) 
KİF 

(105 

hücre) 

No Fr. D No Fr. D No Fr. D No Fr. D No Fr. D 

NORMAL KANAT (mwh/flr3) 

Kontrol (Distile su) 
 

80 25 0,31  4 0,05  2 0,03  30 0,38  31 0,39  1,54 

SF (1 mM) 
 

80 198 2,48 + 53 0,67 + 12 0,15 + 234 2,93 + 263 3,29 + 11,98 

SERRAT KANAT (mwh/TM3) 

Kontrol (Distile su) 

 

80 19 0,24  2 0,03  * 21 0,26  21 0,26  1,08 

SF (1mM)  80 141 1,76 + 32 0,40 + 173 2,16 + 173 2,16 + 8,86 

SF: Siklofosfamid; No: Benek sayısı, Fr: Frekans, D: İstatistik sonuçların gösterimi [98], +: pozitif; -: negatif, i: önemsiz fark, m: çarpım faktörü, KİF: Klon 

İndüksiyon Frekansı; *: TM3 dengeleyici kromozomundan dolayı ikiz benek oluşmamaktadır. Olasılık düzeyi: α=β=0,05 

3
5
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4.2.3. Iris taochia uygulaması sonucu elde edilen SMART bulguları  

 

Antigenotoksik etkisini araştırdığımız Iris taochia topraküstü metanol ekstraktlarının 

belirlenen dozlarının öncelikle D. melanogaster kanatları üzerinde herhangi bir toksik 

etkisinin olup olmadığına bakılmıştır. Bu amaçla farklı konsantrasyonlarda (10; 5; 2,5; 

1,25 ve 0,625 mg/mL) I. taochia ekstraktı ile distile su kontrol grubu sonuçları istatistiksel 

açıdan karşılaştırılmıştır. Elde edilen verilerden I. taochia uygulanan hiçbir grupta kanat 

benek sayılarında artış olmayıp genotoksik veya mutajenik bir etkinin oluşmadığı 

gözlenmiştir (Çizelge 4.4). Aksine tüm uygulama gruplarında negatif kontrol grubundan 

daha iyi sonuçların çıktığı tespit edilmiştir. Sonuçlar istatistiksel açıdan incelendiğinde 

sayısal olarak anlamlı düşüşler negatif (-) olarak değerlendirilirken anlamsız düşüşler ise 

önemsiz (i) olarak değerlendirilmiştir (p>0,05).  

 

Bu sonuçlardan örneğin kontrol grubuna ait toplam benek sayılarını frekans değerleri 

normal kanatta 0,39, serrat kanatta 0,26 iken aynı değerler I. taochia uygulama gruplarında 

konsantrasyon artışına bağlı olarak sırasıyla normal kanatta 0,21; 0,21; 0,20; 0,16 ve 0,23 

serrat kanatta ise 0,18; 0,16; 0,16; 0,10 ve 0,18 şeklinde gerçekleşmiştir. Son uygulama 

grubu olan 10 mg/mL’lik I. taochia grubunda küçük de olsa benek sayılarında artışlar 

gözlenirken bu oranlar gene de negatif kontrol grubunun altında kalmıştır. Ayrıca Klon 

İndüksiyon Frekansı (KİF) değerlerine bakıldığında da; kontrol grubunda 1,54 olan Klon 

değer I. taochia uygulama gruplarında sırasıyla normal kanat fenotipinde 0,77; 0,72; 0,72; 

0,61 ve 0,92 şeklinde oluşmuşken bu oranlar serrat kanat fenotipinde 0,71; 0,67; 0,67; 0,41 

ve 0,71 olarak hesaplanmıştır. 

 

Elde edilen tüm bu verilerden Iris taochia topraküstü metanol ekstraktlarının bu çalışmanın 

amacına uygun olarak antigenotoksik etkinlikleri araştırılabilinecek özellikte olduğu 

sonucuna ulaşılmıştır. 



 

 

  

Çizelge 4.4. Iris taochia uygulaması sonucu elde edilen SMART verileri 

 

 

Uygulama Grupları 

(mg/mL) 

 

 

Kanat sayısı       

(N) 

 

Küçük Tekli 

Benek 

(1-2 benek) 

(m=2) 

 

Büyük Tekli 

Benek 

( >2 benek) 

(m=5) 

 

İkiz Benek 

(m=5) 

 

Toplam mwh 

benek 

(m=2) 

 

Toplam 

benek  

(m=2) 

 
 

KİF 

(105 

hücre) 

No Fr. D No Fr. D No Fr. D No Fr. D No Fr. D 

NORMAL KANAT (mwh/flr3)  

Distile su 80 25 0,31 
 

4 0,05 
 

2 0,03 
 

30 0,38 
 

31 0,39 
 

1,54 

I. taochia (0,625) 80 13 0,16 - 4 0,05 i 0 0,00 - 15 0,19 - 17 0,21 - 0,77 

I. taochia (1,25) 80 13 0,16 - 2 0,03 - 1 0,01 - 14 0,18 - 16 0,20 - 0,72 

I. taochia (2,5) 80 11 0,14 - 3 0,04 - 2 0,03 i 14 0,18 - 16 0,20 - 0,72 

I. taochia (5) 80 11 0,14 - 1 0,01 - 1 0,01 - 12 0,15 - 13 0,16 - 0,61 

I. taochia (10) 80 12 0,15 - 4 0,05 i 2 0,03 i 14 0,18 - 18 0,23 - 0,92 

SERRAT KANAT (mwh/TM3)  

Distile su 80 19 0,24 
 

2 0,03 
 * 21 0,26 

 
21 0,26 

 
1,08 

I. taochia (0,625) 80 12 0,15 - 2 0,03 i 14 0,18 - 14 0,18 - 0,71 

I. taochia (1,25)  80 10 0,13 - 3 0,04 i 13 0,16 - 13 0,16 - 0,67 

I. taochia (2,5)  80 11 0,14 - 2 0,03 i 13 0,16 - 13 0,16 - 0,67 

I. taochia (5)  80 8 0,10 - 0 0,00 - 8 0,10 - 8 0,10 - 0,41 

I. taochia (10)  80 13 0,16 - 1 0,01 - 14 0,18 - 14 0,18 - 0,71 
EMS: Etil metansülfonat, No: Benek sayısı, Fr: Frekans, D: İstatistik sonuçların gösterimi [98], +: pozitif; -: negatif, i: önemsiz fark, m: çarpım faktörü, KİF: Klon 

İndüksiyon Frekansı; *: TM3 dengeleyici kromozomundan dolayı ikiz benek oluşmamaktadır. Olasılık düzeyi: α=β=0,05 

3
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4.2.4. EMS ile I. taochia’nın birlikte uygulanması sonucu elde edilen SMART 

bulguları 

 

Genotoksik etkinliğini tespit ettiğimiz Etil metansülfonat (EMS)’ın Iris taochia topraküstü 

metanol ekstraktları ile beraber muamelesinin yapıldığı çalışmamızın bu aşamasında elde 

ettiğimiz veriler tek başına 1mM’lık EMS uygulaması ile elde edilen verilerle istatistiksel 

açıdan karşılaştırılmıştır. Çizelge 4.5 incelendiğinde öncelikle tüm birlikte yapılan 

uygulama gruplarında (EMS+IT) “+” olan sonuçların “–“ yöne doğru düşüş gösterdiği 

görülmektedir. Bu düşüşlerin artan ekstrakt konsantrasyonuna bağlı olarak tüm benek 

tiplerinde sayısal olarak anlamlı olduğu istatistiksel olarak da belirlenmiştir (p<0,05) 

(Çizelge 4.5). 

 

Sadece 1 mM EMS uygulanmış gruplarda normal kanat fenotipli bireylerde küçük tek tip, 

büyük tek tip, ikiz, toplam mwh ve toplam benek sayılarının frekansları sırasıyla 1,96; 

1,31; 0,36; 3,41 ve 3,64 iken; EMS+IT uygulama gruplarında ise bu oranların özellikle 1 

mM EMS+5 mg/mL IT’lik uygulama grubunda sırasıyla 0,70; 0,49; 0,14; 1,11 ve 1,33 

değerlerine kadar düştüğü belirlenmiştir. Bu konsantrasyondan sonraki en yüksek 

konsantrasyon olan 10 mg/mL IT’lik uygulama grubunda ise düşüşün azaldığı hatta bazı 

benek sayılarında artışların olduğu gözlenmiştir (Çizelge 4.5). Aynı çizelgede verilen serrat 

kanat fenotipindeki uygulama gruplarında ise bu oranlar 1 mM EMS grubunda 1,68; 1,10; 

2,78 ve 2,78 şeklinde iken yine en iyi sonuçların gözlemlendiği 1 mM EMS+5 mg/mL 

IT’lik uygulama grubunda bu frekanslar sırasıyla 0,64; 0,39; 1,03 ve 1,03 şeklinde 

hesaplanmıştır (Çizelge 4.5). 

 

Genotoksik olduğu tespit edilen herhangi bir maddenin antigenotoksik başka bir maddeyle 

muamelesi sonucu toksik etkinin düşüş miktarını belirlediğimiz % İnhibisyon oranları 

incelendiğinde ise hem normal hem de serrat kanat fenotipli bireylerin tüm uygulama 

gruplarında anlamlı düşüşlerin olduğu belirlenmiştir (Çizelge 4.5). Örneğin normal kanatlı 

bireylerde en yüksek inhibisyon oranı %63,46, serrat kanatlı bireylerde ise %62,95 ile 1 

mM EMS+5 mg/mL IT uygulama grubunda tespit edilmiştir (Çizelge 4.5). Tüm bu 

sonuçlardan Iris taochia topraküstü metanol ekstraktlarının EMS’nin indüklediği 

genotoksik etkiyi ortadan kaldırıcı önemli etkilerinin olduğu ve bu etkiyi en iyi 5 mg/mL 

IT’lik konsantrasyonda gösterdiği belirlenmiştir. 



 

 

 

 Çizelge 4.5. EMS+Iris taochia uygulaması sonucu elde edilen SMART verileri

 

 

Uygulama 

Grupları 

(mg/mL) 

 

 

Kanat 

sayısı       

(N) 

 

Küçük Tekli 

Benek 

(1-2 benek) 

(m=2) 

 

Büyük Tekli 

Benek 

( >2 benek) 

(m=5) 

 

İkiz Benek 

(m=5) 

 

Toplam mwh 

benek 

(m=2) 

 

Toplam 

benek  

(m=2) 

 
 

KİF 

(105 

hücre) 

 

 

% 

inhibisyon 

No Fr. D No Fr. D No Fr. D No Fr. D No Fr. D 

NORMAL KANAT (mwh/flr3)  

Distile su 80 25 0,31  4 0,05  2 0,03  30 0,38  31 0,39  1,54  

EMS (1mM) 80 157 1,96 + 105 1,31 + 29 0,36 + 273 3,41 + 291 3,64 + 13,98  

EMS+IT(0,625) 80 134 1,68 - 92 1,15 - 28 0,35 - 190 2,38 - 254 3,18 - 9,73 12,63↓ 

EMS+IT (1,25)  80 121 1,51 - 93 1,16 - 31 0,39 - 176 2,20 - 245 3,06 - 9,01 15,93↓ 

EMS+IT (2,5)  80 88 1,10 - 71 0,89 - 27 0,34 - 125 1,56 - 186 2,33 - 6,40 35,99↓ 

EMS+IT (5)  80 56 0,70 - 39 0,49 - 11 0,14 - 89 1,11 - 106 1,33 - 4,56 63,46↓ 

EMS+IT (10)  80 64 0,80 - 58 0,73 - 10 0,13 - 93 1,16 - 132 1,65 - 4,76 54,67↓ 

SERRAT KANAT (mwh/TM3)  

Distile su 80 19 0,24  2 0,03  * 21 0,26  21 0,26  1,08  

EMS (1mM) 80 134 1,68 + 88 1,10 +  222 2,78 + 222 2,78 + 11,37  

EMS+IT(0,625) 80 130 1,63 - 85 1,06 - 215 2,69 - 215 2,69 - 11,01   3,24↓ 

EMS+IT (1,25)  80 96 1,20 - 77 0,96 - 173 2,16 - 173 2,16 - 8,86 28,70↓ 

EMS+IT (2,5)  80 88 1,10 - 62 0,78 - 150 1,88 - 150 1,88 - 7,68 32,37↓ 

EMS+IT (5)  80 51 0,64 - 31 0,39 - 82 1,03 - 82 1,03 - 4,20 62,95↓ 

EMS+IT (10)  80 80 1,00 - 54 0,68 - 134 1,68 - 134 1,68 - 6,86 39,56↓ 

EMS: Etil metansülfonat, IT: Iris taochia, No: Benek sayısı, Fr: Frekans, D: İstatistik sonuçların gösterimi [98], +: pozitif; -: negatif, i: önemsiz fark, m: çarpım 

faktörü, KİF: Klon İndüksiyon Frekansı; *: TM3 dengeleyici kromozomundan dolayı ikiz benek oluşmamaktadır. Olasılık düzeyi: α=β=0,05 

3
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4.2.5. SF ile I. taochia’nın birlikte uygulanması sonucu elde edilen SMART bulguları 

 

Çalışmamızın ilk kısmında genotoksik etkinliğini tespit ettiğimiz bir diğer antineoplastik 

madde olan Siklofosfamid (SF)’in Iris taochia topraküstü metanol ekstraktları ile beraber 

muamelesinin yapıldığı çalışmamızın son aşamasında elde ettiğimiz veriler tek başına 

1mM’lık SF uygulaması ile elde edilen verilerle istatistiksel açıdan karşılaştırılmıştır. 

Çizelge 4.6 incelendiğinde EMS uygulama gruplarında olduğu gibi tüm birlikte yapılan 

uygulama gruplarında (SF+IT) “+” olan sonuçların “–“ yöne doğru düşüş gösterdiği 

görülmektedir. Bu düşüşlerin artan ekstrakt konsantrasyonuna bağlı olarak tüm benek 

tiplerinde sayısal olarak anlamlı olduğu istatistiksel olarak da belirlenmiştir (p<0,05) 

(Çizelge 4.6). 

 

SF’nin tek başına uygulandığı gruplarda normal kanat fenotipli bireylerde küçük tek tip, 

büyük tek tip, ikiz, toplam mwh ve toplam benek sayılarının frekansları sırasıyla 2,48; 

0,67; 3,29; 2,93 ve 0,15 olarak tespit edilmiştir. SF+IT uygulama gruplarında ise bu 

oranların en iyi 1 mM SF+10 mg/mL IT’lik uygulama grubunda sırasıyla 0,53; 0,11; 0,08; 

0,58 ve 0,71 şeklinde düşüş gösterdiği belirlenmiştir. SF+IT uygulamalarında EMS+ IT 

uygulama gruplarının aksine konsantrasyon artışına paralel olarak son grupte da düşüşün 

devam ettiği gözlenmiştir (Çizelge 4.6). Aynı çizelgede, serrat kanat fenotipindeki 

bireylerde bu oranlar 1 mM SF grubunda 1,76; 0,40; 2,16 ve 2,16 şeklinde iken en çok 

düşüşlerin gözlemlendiği 1 mM SF+10 mg/mL IT’lik uygulama grubunda bu frekanslar 

sırasıyla 0,50; 0,08; 0,58 ve 0,58 şeklinde hesaplanmıştır (Çizelge 4.6). 

 

% İnhibisyon oranları incelendiğinde ise EMS uygulama gruplarında olduğu gibi SF 

uygulama gruplarında da hem normal hem de serrat kanat fenotipli bireylerin tüm 

uygulama gruplarında anlamlı düşüşlerin olduğu belirlenmiştir (Çizelge 4.6). Örneğin 

normal kanatlı bireylerde en yüksek inhibisyon oranı %78,42, serrat kanatlı bireylerde ise 

%73,15 ile 1 mM SF+10 mg/mL IT uygulama grubunda tespit edilmiştir (Çizelge 4.6).  

 

Tüm bu sonuçlardan Iris taochia topraküstü metanol ekstraktlarının SF’nin indüklediği 

genotoksik etkiyi ortadan kaldırıcı önemli etkilerinin olduğu ve bu etkiyi en iyi 10 mg/mL 

IT’lik konsantrasyonda gösterdiği belirlenmiştir. 



 

 

Çizelge 4.6. SF+Iris taochia uygulaması sonucu elde edilen SMART veriler

 

 

Uygulama 

Grupları 

(mg/mL) 

 

 

Kanat 

sayısı       

(N) 

 

Küçük Tekli 

Benek 

(1-2 benek) 

(m=2) 

 

Büyük Tekli 

Benek 

( >2 benek) 

(m=5) 

 

İkiz Benek 

(m=5) 

 

Toplam mwh 

benek 

(m=2) 

 

Toplam benek  

(m=2) 

 
 

KİF 

(105 

hücre) 

 

 

% 

inhibisyon 

No Fr. D No Fr. D No Fr. D No Fr. D No Fr. D 

NORMAL KANAT (mwh/flr3)  

Distile su 80 25 0,31 
 

4 0,05 
 

2 0,03 
 

30 0,38 
 

31 0,39 
 

1,54  

SF (1 mM) 80 198 2,48 + 53 0,67 + 12 0,15 + 234 2,93 + 263 3,29 + 11,98  

SF+IT(0,625) 80 130 1,63 - 52 0,65 - 13 0,16 i 170 2,12 - 202 2,53 - 8,70 23,10↓ 

SF+IT (1,25)  80 93 1,16 - 53 0,67 i 12 0,15 i 130 1,63 - 168 2,10 - 6,67 36,17↓ 

SF+IT (2,5)          80 77 0,96 - 41 0,51 - 9 0,11 - 98 1,23 - 127 1,59 - 5,02 51,67↓ 

SF+IT (5)  80 75 0,94 - 29 0,36 - 9 0,11 - 94 1,18 - 113 1,41 - 4,81 57,14↓ 

SF+IT (10)  80 42 0,53 - 9 0,11 - 6 0,08 - 46 0,58 - 57 0,71 - 2,36 78,42↓ 

SERRAT KANAT (mwh/TM3)  

Distile su 80 19 0,24 
 

2 0,03 
 

* 21 0,26 
 

21 0,26 
 

1,08  

SF (2,5) 80 141 1,76 + 32 0,40 +  173 2,16 + 173 2,16 + 8,86  

SF+IT(0,625) 80 120 1,50 - 33 0,41 i 153 1,91 - 153 1,91 - 7,83 11,57↓ 

SF+IT (1,25)  80 76 0,95 - 26 0,33 - 112 1,40 - 112 1,40 - 5,73 35,19↓ 

SF+IT (2,5)  80 68 0,85 - 22 0,28 - 90 1,13 - 90 1,13 - 4,61 47,69↓ 

SF+IT (5)  80 61 0,76 - 23 0,29 - 84 1,05 - 84 1,05 - 4,30 51,39↓ 

SF+IT (10)  80 40 0,50 - 6 0,08 - 46 0,58 - 46 0,58 - 2,36 73,15↓ 

SF: Siklofosfamid, IT: Iris taochia, No: Benek sayısı, Fr: Frekans, D: İstatistik sonuçların gösterimi [98], +: pozitif; -: negatif, i: önemsiz fark, m: çarpım faktörü, KİF: 

Klon İndüksiyon Frekansı; *: TM3 dengeleyici kromozomundan dolayı ikiz benek oluşmamaktadır. Olasılık düzeyi: α=β=0,05 4
1
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Bitkiler ve bitki türevi bileşenler, eski zamanlardan beri, çeşitli insan hastalıklarını tedavi 

etmek için kullanılmıştır. İlaçlarla tedavi hızlı rahatlama sağlasa da, uzun süre tüketimleri 

hiperalerjik reaksiyonlar ve karaciğer hasarı gibi ciddi sağlık sorunlarına neden 

olabilmektedir. Bu nedenle, herhangi bir yan etkiye neden olmayan ya da nadir olan tıbbi 

bitkilerin araştırılması, insan sağlığı açısından oldukça önemlidir. 

 

Bitkiler, antioksidan, anti-aging, nöroprotektif, anti-genotoksik, antimutagenik ve 

bioinsektisidal aktivite gibi birçok yararlı özellik içermektedir [99, 100]. Bu nedenle, 

bitkilerin ve bitki içeriğindeki bileşenlerin farmakolojik özelliklerinin belirlenmesi veya 

keşfedilmesi son derece önemlidir. Bitki kaynaklı ilaçlar önemli yan etkileri olmadan insan 

sağlığını iyileştirici yönde teşvik etmekte olup halen gelişmekte olan ülkelerin nüfusunun 

yaklaşık % 80’i bitkilerden elde edilen ilaçları kullanmaktadır [101, 102]. 

 

Farklı bitkilerin veya aktif bileşenlerin farmakolojik özelliklerini tanımlamak için birçok 

model organizma kullanılmıştır ve Drosophila da bunlardan birisidir. Drosophila 

melanogaster veya “meyve sineği” organizmanın gelişimi ve hastalıkları ile ilgili farklı 

biyolojik yönleri incelemek için 110 yıldan fazla bir süredir kullanılmaktadır. Gelişimsel 

ve hücre sinyal yollarının çoğu ve insan hastalıklarıyla ilişkili genlerin %75’i, insan ve 

Drosophila arasında oldukça benzerlik göstermektedir [103]. 

 

Drosophila model organizması ile bitkiler arasında genotoksik ya da antigenotoksik 

çalışmaların yanı sıra immünositokimya [104, 105], hücre ölümü [106, 107], biyokimya 

[108, 109] , davranış [110], fenotipik bozukluklar [111-113], beslenme [114, 115], hayatta 

kalma [115-117], gelişimsel toksisite [118] gibi birçok deneysel çalışma yapılabilmektedir. 

 

Özellikle çağımızın hastalığı olan kanser ve onun tedavisinde kullanılan antineoplastik 

ilaçlar aynı zamanda birçok sağlıklı hücreye ve dokuya zarar vermektedir. Bu nedenle bu 

tür ilaçların yapabilecekleri yan etkileri azaltmak veya ortadan kaldırmak için bitkilerden 

elde edilebilecek destekleyici alternatif gıda takviyeleriyle ilgili çalışmalar yapmak insan 

sağlığı açısından oldukça önemli hale gelmiştir [119]. 
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Çalışmamızda Etil metansülfonat (EMS) ve Siklofosfamid (SF) alkilleyici ajanlarının olası 

genotoksik etkilerinin belirlenmesi ve bu etkilerin Iris taochia topraküstü metanol 

ekstraktları ile giderilmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla Drosophila melanogaster ile yapılan 

Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi (SMART) kullanılmıştır. Alkilleyici ajanlar 

olarak EMS ile Siklofosfamid’in seçilmesinin nedeni daha önce sıkça çalışılmış ve 

genotoksik oldukları kanıtlanmış ayrıca halen tıbbi tedavilerde kullanılmakta olmasından 

kaynaklanmıştır. Bununla birlikte kullanılan test tekniği benzer birçok çalışmada 

rastladığımız güvenilir bir test tekniği olmakla beraber antigenotoksik etkinliğini 

araştırdığımız bitki ise bu anlamda hiç çalışılmamış ender bir bitki türüdür. Bu anlamda 

çalışmamız Iris taochia bitkisiyle yapılan ilk antigenotoksik çalışma olma özelliğindedir. 

 

Drosophila melanogaster mutant soyları ile yapılan ve kimyasalların neden olduğu 

mutasyon ve rekombinasyonları fenotipte görmemize imkân sağlayan SMART’ın hızlı, 

güvenilir, ucuz maliyetli, in vivo çalışmalara imkân veren ve ökaryotik bir organizmayla 

yapılması gibi pek çok avantajı vardır [120, 121]. Geleneksel olarak kullanılan birçok 

alternatif tıp ürünü bitkiler ile bizim de çalışmamızda tercih ettiğimiz gibi SMART’ın 

uygulandığı literatürde pek çok çalışma vardır. Örneğin; Alıç yaprağında bulunan bir 

flavonoidin doksorubusin ve benzopiren maddelerinin indüklediği genotoksik etkiyi 

azaltarak antigenotoksik etki gösterdiği [122], Kuzey Amerika’da alternatif tıpta halk 

arasında halen kullanılmakta olan Peumus boldus ve Cryptocarya alba bitkilerine ait 

metanol ekstraktlarının Etil metansülfonat (EMS)’a karşı antigenotoksik etki gösterdiği 

belirlenmiştir [123]. Bu sonuçlar bizim çalışmamızda EMS’ye karşı elde ettiğimiz 

bulgularla paralellik göstermektedir. 

 

Origanum onites L. ve Origanum minutiflorum O. Schwarz şeklindeki 2 farklı kekik 

türünden elde edilen uçucu yağlar ile yapılan SMART çalışması ile bu yağların Potasyum 

dikromat (K2Cr2O7) ve Kobalt klorür (CoCl2) 'ye karşı antigenotoksik aktivite gösterdikleri 

belirlenmiştir. Çalışma sonucunda, gözlemlenen bu iyileştirici etkilerin, seçilen uçucu 

yağların antioksidan özelliklerine bağlanabileceği vurgulanmıştır [124]. Biz de 

çalışmamızdan elde ettiğimiz antigenotoksik etkilerin Iris taochia ekstraktlarındaki yüksek 

antioksidan aktiviteden kaynaklandığını düşünmekteyiz. 
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EMS’nin toksik etkisine karşı Bor madeninin iyileştirici etkinliğinin araştırıldığı başka bir 

SMART çalışması sonucunda tüm bor konsantrasyonlarının (0,1; 5, 10, 20 ve 40 mg/mL), 

indüklenen genotoksik etkileri ortadan kaldırabildiği gösterilmiş yine bu etkinin borun 

antioksidan özellikleri ile bağlantılı olabileceği vurgulanmıştır [125]. 

 

SMART kullanılarak, rezene bitkisinin (Foeniculum vulgare Mill) meyve özlerinin 

genotoksisitesi ve antigenotoksisitesi üzerine yapılan çalışmada ise pozitif kontrol olarak 

metil metansülfonat (MMS) kullanılmış ve sonuçta rezenenin MMS’nin oluşturduğu 

genotoksik etkiyi %41,16'lık bir inhibisyon oranı ile düşürdüğü gözlemlenmiştir [126]. 

Bizim çalışmamızda ise I. taochia bitki ekstraktının EMS’nin genotoksik etkisini en 

yüksek normal kanatlı bireylerde %63,46, serrat kanatlı bireylerde ise %62,95’lik oranlarla 

1 mM EMS+5 mg/mL IT uygulama grubunda gösterdiği tespit edilmiştir (Çizelge 4.5). 

 

Alternatif tıpta kullanılmakta olan birçok türe sahip Lamiaceae familyasına ait üç farklı 

bitki türünün (Stachys annua, Scutellaria salviifolia ve Nepeta nuda) antigenotoksik 

etkinliğinin SMART ile araştırıldığı çalışma sonucunda EMS’nin genotoksik etkisini en iyi 

S. salviifolia bitki ekstraktlarının ortadan kaldırdığı belirlenmiştir [127]. 

 

Prakash ve ark.’nın [128] SMART ile yaptıkları çalışmada Dioscorea pentaphylla 

bitkisinin antigenotoksik etkili olduğu belirlenmiştir. Araştırmacılar bu etkinin bitki 

ekstraktının içerdiği taninler, flavonoidler, alkoloidler, terpenoidler, fenoller ve saponinler 

gibi sekonder metabolitlerin MMS’nin radikal gruplarıyla etkileşime girerek oluşan 

mutajeniteyi etkisiz hale getirmek şeklinde olabileceği vurgusunu yapmışlardır. Bizim 

çalışmamızda kullandığımız I. taochia bitkisinin de özellikle topraküstü kısımlarında 

zengin sekonder metabolitler içerdiğine dair çalışmalar mevcut olup [129] biz de elde 

ettiğimiz iyileştirici sonuçların bu maddelerin EMS ve SF alkilleyicilerinin radikal 

gruplarını bağlayarak etkinliklerini azaltması şeklinde olduğunu düşünmekteyiz. Benzer 

bir başka çalışmada ise alternatif tıp tedavisinde kullanılan çeşitli bitki türleri (V. 

officinalis, U. tomentosa, M. chamomilla, T.cordata, M.pulegium ve M. piperita) ile 

yapılan çalışma sonucunda, H2O2 (hidrojen peroksit)’nin Drosophila’da meydana getirdiği 

mutajenik etkilerin çalışmada kullanılan bitkilerdeki fenolik bileşiklerin reaktif oksijen 

türevlerini süpürme kabiliyeti ile ortadan kaldırılabileceği SMART ile belirlenmiştir [130]. 
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SMART kullanarak yapılan başka bir çalışmada ise 3 farklı tıbbi aromatik bitki (Ledum 

groenlandicum, Ravensara aromatica ve Helichrysum italicum)’nin kanser tedavisinde 

kullanılan “üretan” kimyasal maddesinin indüklediği genotoksik etkiye karşı antimutajenik 

ve antigenotoksik etkileri araştırılmıştır. Çalışma sonucunda bu bitkilerin tüm 

konsantrasyonlarda, kanatlarda meydana gelen mutasyon oranlarında düşüşe neden 

oldukları gösterilmiştir. Araştırmacılar tüm bu mutajenitedeki düşüşlerin bitkilerdeki uçucu 

yağ bileşenlerinin sitokrom P450 enzim sistemini etkileyerek olduğu vurgusunu 

yapmışlardır [89]. Bizim çalışmamıza benzer bir diğer çalışmada ise Rosa canina 

(Kuşburnu) bitkisinin etanol ile hazırlanmış ekstraktlarının EMS’nin indüklediği 

genotoksik etkiyi konsantrasyon artışına paralel olarak azalttığı tespit edilmiştir [131]. 

 

Drosophila kanat benek testi ya da SMART denilen test tekniği ile bitki ekstraktları 

arasında yapılan tüm bu çalışmaların sonuçları ve güvenilirlikleri incelendiğinde bizim 

çalışmamız için seçtiğimiz bu test tekniğinin doğru bir seçim olduğu görülmektedir. 

 

Çalışmamızın ilk kısmında alkilleyici ajanlara karşı antigenotoksik etkinliğini 

araştırdığımız I. taochia bitkisinin genotoksik olup olmadığına araştırılmıştır. Sonuçta 

kullandığımız hiçbir konsantrasyonda metanol ekstraktlarının mutajenik, toksik ya da 

genotoksik etkinliğine rastlanmamıştır (Çizelge 4.1) ve (Çizelge 4.4). Literatür taraması 

yapıldığında bizim bu sonucumuzu destekleyecek ya da farklı sonuçlar ortaya konmuş bu 

bitkiyle yapılmış toksisite ya da mutajenite çalışmalarına rastlanmamıştır. 

 

Çalışmamızın ikinci kısmında ise alkilleyici ajanlardan Siklofosfamid (SF) ve Etil 

metansülfonat (EMS)’ın genotoksik etkileri araştırılmıştır. Literatürde SF ve EMS ile 

yapılmış birçok genotoksisite çalışması olup bu maddelerin bitki ekstraktlarının olası 

antigenotoksik etkinliğinin araştırılması çalışmaları için uygun birer materyal oldukları 

kanıtlanmıştır. 

 

Farelerde yapılan bir çalışmada; SF’nin glutatyon enzim sisteminin aktivitesini azaltıp 

SF’yi toksik yan ürünlere metabolize eden faz I enzim aktivitesini artırarak toksik etki 

oluşturduğu bu etkinin Phyllanthus amarus (Amla) bitki ekstresi uygulaması sonucu 

azaltılabileceği belirlenmiştir [132]. SF’nin toksik etkisinin araştırıldığı sıçan böbrek 

dokusunda yapılan histopatolojik bir diğer çalışmada tek doz SF uygulaması sonucu 

böbrek hücre organellerinde ve glomerulusta ağır hasarların oluştuğu elektron mikroskobu 
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ile görüntülenmiştir [133]. Ayrıca SF’nin DNA replikasyonunun inhibisyonuna, 

bazsubstitüsyonları (bir baz çiftinin başka bir baz çifti ile değişmesi) oluşturarak DNA 

hasarına, kromozamal hatalara, mikronukleus oluşumuna ve somatik mutasyonlara neden 

olarak genotoksik etkiler gösterdiği yapılan diğer çalışmalarla da tespit edilmiştir [59, 60].  

 

Drosophila ile yapılan bir SMART çalışmasında, içerisinde SF’nin de bulunduğu 4 farklı 

bileşiğin mutajenik ve rekombinojenik aktivitesi araştırılmıştır. Sonuçta hem standart hem 

de biyoaktivasyonu yüksek soylarda SF’nin özellikle 5mM konsantrasyonda hem 

mutajenik hem de rekombinojenik etki gösterdiği belirlenmiştir [134]. Doğan ve Yeşilada 

[135] tarafından yapılan başka bir çalışmada ise Resveratrol adı verilen antioksidan 

maddenin farklı konsantrasyonlarda Siklofosfamid (SF), Mitomisin C (MMC) ve N-metil-

N-nitrosourea (MNU)’nın oluşturduğu genotoksik etki üzerine antigenotoksik etkinliği 

Drosophila kanat benek testi (SMART) ile araştırılmıştır. Sonuçta SF de dahil tüm mutajen 

maddelerin genotoksik etki meydana getirdiği ancak Resveratrol ile eş zamanlı 

uygulamalar sonucunda bu genotoksik etkinin yaklaşık %16,25 ve %55,25 aralığında 

azaldığı tespit edilmiştir. SF uygulaması sonucu elde edilen bulgularla bizim çalışmamızda 

elde ettiğimiz bulgular paralellik göstermektedir. Ayrıca başka bir Drosophila 

çalışmasında SF’nin spermatogenezis aşamasında spermatid hücrelerinde kromozom 

kırıklarına neden olarak mutajenik etki gösterdiği vurgulanmıştır [136]. 

 

Yapılan çalışmalar sonucunda SF’nin fosforamid mustard (FAM) ve akrolein (ACR) 

olmak üzere iki aktif metabolitinin olduğu belirlenmiştir [137]. SF’nin antineoplasik 

etkinliğinin FAM metaboliti sayesinde olduğu ve FAM’ın DNA’ya bağlanarak hücre 

bölünmesini baskıladığı ve bu sayede bağışıklık baskılayıcı ve antitümör etkinlik 

oluşturduğu düşünülmektedir [137]. SF’nin toksik etkisinin ise aktif metaboliti olan 

ACR’den kaynaklandığı ve ACR’nin bu etkiyi doku antioksidan savunma sistemine 

müdahale ederek yüksek oranda serbest oksijen radikalleri (SOR) oluşumuna yol açmak 

şeklinde yaptığı bildirilmektedir. ACR kaynaklı oluşan SOR’lar ise enzim, reseptör ve iyon 

pompaları gibi moleküllerle birleşerek onların fonksiyonlarını bozmakta ve toksik etkiler 

oluşturmaktadırlar [138]. Biz de çalışmamızda alkilleyici ajanların meydana getirdiği 

toksik etkilerin SOR birikimine bağlı olarak kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. 

 

Bir diğer alkilleyici ajan olan EMS ile yapılan genotoksisite çalışmalarından birinde 

resveratrolün antigenotoksik etkileri SMART ile araştırılmıştır. Sonuçta resveratrolün 1, 5 
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ve 10 mM dozlarının EMS’ye karşı güçlü antigenotoksik aktiviteye sahip olduğu 

gözlenmiştir [139].  Benzer başka bir çalışmada ise farklı derişimlerdeki Turunç (Citrus 

aurantium) kabuğu yağının, alkilleyici ajanlara (EMS ve ENU=Etil nitrozoüre) karşı 

antigenotoksik etkileri D. melanogaster’de kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon 

testi (SMART) kullanılarak araştırılmış ve sonuç olarak, turunç kabuğu yağının iki 

alkilleyici ajana karşı genotoksisiteyi önemli oranda azalttığı gözlenmiştir [140]. 

 

EMS ile yapılan başka bir SMART çalışmasında indüklenen genotoksik etkinin Echium 

amoenum Fisch&C.A. Mey (Boraginaceae) bitkisine ait farklı dozlarda kloroform ekstraktı 

ile giderilmesi amaçlanmıştır. Çalışmanın sonucunda genotoksik etkilerin bitkiye ait 

kloroform ekstraktı ile artan konsantrasyona bağlı olarak büyük ölçüde giderildiği tespit 

edilmiştir [141]. 

 

Çalışmamızın son kısmında ise genotoksik etkinliğini kanıtladığımız bu iki alkilleyici 

ajanın I. taochia topraküstü metanol ekstraktı ile birlikte uygulanması sonucu indüklenen 

mutajenitenin azalıp azalmadığına bakılmış ve birçok konsantrasyonda yüksek inhibisyon 

oranlarına rastlanmıştır (Çizelge 4.5 ve Çizelge 4.6). EMS uygulama gruplarında olduğu 

gibi SF uygulama gruplarında da hem normal hem de serrat kanat fenotipli bireylerin tüm 

uygulama gruplarında anlamlı düşüşlerin olduğu belirlenmiştir (Çizelge 4.5 ve Çizelge 

4.6). 

 

Yapılan diğer çalışmalar incelendiğinde benzer şekilde tıbbi aromatik bitkiler ile mutajen 

maddelerin etkinliğini azaltıcı yönde etki gösteren sonuçların oldukça fazla olduğu 

görülmüştür. Ancak kullandığımız bitki ile ilgili çok fazla çalışmaya rastlanmamıştır. Az 

sayıdaki çalışmalardan birinde; gaz kromatografisi-kütle spektrometrisi (GC-MS) metodu 

ile Centranthus longiflorus ve Iris taochia bitkilerinde α-amirin ve β-sitosterol’ün eş 

zamanlı tayini ile fitosterollerin varlığı tespit edilmiştir [129]. 

 

Bununla birlikte Iris cinsine ait farklı türlerle yapılan çeşitli toksisite çalışmalarına 

rastlanmıştır. Bitkimizin olası etki mekanizmasının anlaşılması açısından bu tür çalışmalar 

incelenmiştir. Örneğin; Iris pseudopumila Tineo çiçekleri ve rizomlarından elde edilen 

farklı ekstraktların in vitro antioksidan ve sitotoksik aktivitelerini değerlendirildiği çalışma 

sonucunda; bitkinin metanolik ekstraktının lipit peroksidasyonunda en iyi aktiviteyi 
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gösterdiği, rizomlardan elde edilen kloroform özütünün ise amelanotik melanom kanser 

hücre hattına (C32) karşı iyi bir sitotoksik aktivite gösterdiği bulunmuştur [142]. 

 

Farklı Iris türlerinin içerdikleri aktif bileşenleriyle yapılan immünoloji, enfeksiyon 

hastalıkları, ülser ve onkoloji gibi çeşitli araştırma alanlarında yeni tedavi olasılıkları 

bulmayı hedefleyen çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Yapılan kimyasal incelemeler Iris 

türlerinin 250’den fazla bileşen içerdiğini göstermektedir. Bu bileşenler; flavonoidler, 

izoflavonoidler ve onların glikozitleri, benzokininleri ve triterpenoitlerini içermektedirler 

[143]. 

 

Kanser hücreleri üzerinde Türkiye'de yetişen Iris unguicularis, Iris suaveolens ve Iris 

histrio bitkilerinin DMSO ekstrelerinin antikanser etkilerinin araştırıldığı çalışma 

sonucunda; bitki ekstraklarının doza bağımlı bir şekilde insan meme kanseri (MCF7) 

hücrelerinin büyümesi üzerinde azaltıcı sitotoksik etkilerinin olduğu ancak kanser 

kemoterapisi veya önlenmesinde faydalı olabilecek güçlü bir anti- tümörijenik bileşenlere 

sahip olmadıkları vurgulanmıştır [143]. 

 

Başka bir Iris türü olan Iris junonia bitkisinin farklı kısımlarının hekzan, diklorometan, 

metanol ve su özütleri elde edilerek antioksidan, antibakteriyel ve DNA koruyucu 

aktivitelerinin araştırıldığı çalışma sonucunda su ve metanol özütlerinin oldukça yüksek 

aktivite gösterdikleri her iki yöntemde de saptanmıştır. En yüksek antioksidan aktivitenin 

kökün su özütünde olduğu görülmüştür. Yine antibakteriyel aktivite açısından en etkili kök 

su özütü olduğu gözlenmiştir. DNA koruyucu aktivite açısından en fazla koruyucu aktivite 

gösteren bitki kısımları yaprak ve çiçeğin su ve metanol özütlerin olduğu belirlenmiştir 

[144]. Bizim çalışmamızda ise Iris taochia bitkisinin topraküstü metanol ekstreleri 

çalışılmıştır. 

 

Muğla yöresinde doğal olarak yayılış gösteren Iridaceae familyasına ait 4 bitki türünün 

(Iris germanica, Iris albicans, Gladiolus illyricus ve Romulea ramiflora) toprak üstü ve 

toprak altı kısımlarının etanol ekstraktlarının antimikrobiyal, antioksidan ve antimutajenik 

aktivitelerinin belirlendiği çalışma sonucunda ise; I. germanica bitkisinin toprak üstü 

kısımlarının güçlü serbest radikal giderimi sağladığı ve antioksidan aktiviteye sahip olduğu 

tespit edilmiştir. Ayrıca bitkilerin tamamının toprak altı ve toprak üstü kısımları B. subtilis 
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üzerinde zayıf antimikrobiyal etki gösterdiği G. illyricus ve R. ramiflora’nın ise toprak altı 

kısımlarının yüksek antimutajenik aktiviteye sahip olduğu belirlenmiştir [145]. 

 

Bütün bu çalışmalarla birlikte literatürde bizim çalışma sonucumuzu destekler nitelikte 

daha birçok farklı Iris türüyle yapılmış biyolojik aktivite çalışması da mevcuttur [146-150]. 

 

Sonuç olarak, çalışmamızda kullanılan iki farklı alkilleyici maddenin (EMS ve SF) 

Drosophila melanogaster’de somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) ile 

somatik hücrelerde genotoksik etkili oldukları bir kez daha kanıtlanmıştır. Özellikle 

kemoterapotik olarak halen daha kullanılan Siklofosfamid’in tedavi esnasında olumsuz 

zincir reaksiyonlara neden olup sağlıklı hücreleri de etkileyebileceği ve insan sağlığı 

açısından tehlikeli olabileceği görülmektedir. Bu açıdan bakıldığında böyle etkiler gösteren 

maddelerin indüklediği genotoksik etkilerin yan etkileri az veya hiç olmayan bitkisel 

ekstraktlarla gidermek oldukça önemlidir.  

 

Çalışmamızda kullandığımız tıbbi aromatik bir bitki türü olan Iris taochia da bu tür 

tedavilerde alternatif gıda kaynağı veya takviyesi olarak kullanılabilecek özellikler 

sergilemiştir. Bu etkilerinin; içerdikleri zengin metabolitleri sayesinde DNA hasarını 

artıracak reaktif oksijen türlerini (ROS) temizleyecek yüksek antioksidan gücünden, 

sitokrom P450 aktivasyon sistemi üzerine etkilerinden, EMS ve SF gibi alkilleyicilerin 

radikal gruplarını bağlayarak etkinliklerini azaltabilme yeteneklerinden ve içerdikleri anti- 

tümörijenik bileşenlerden kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

 

Her geçen gün sentetik ürünlerden uzaklaşıp geleneksel tedavi yöntemlerinden birisi olan 

tıbbi bitkilerle uygulanan alternatif tıbba olan güven artmaktadır. Bu çalışmayla literatürde 

çok az bilgiye ulaşabildiğimiz Türkiye endemiği olan Iris taochia bitkisinin alternatif 

tedavilerde kullanılabilecek bir tür olduğu belirlenmiş ve literatüre bu alanda yapılan ilk 

çalışma olarak geçmiştir. Bundan dolayı sayısı giderek azalan ve çok küçük bir alanda 

varlığını gösteren endemik bu türün kültürünün yapılarak çoğaltılması ve korunma altına 

alınması gerektiği sonucuna ulaşılmıştır. Ayrıca bitkinin tüm kısımlarıyla ve farklı 

çözücülerle yapılacak alternatif çalışmalarla içerik analizlerinin çıkartılıp, ileri yöntemlerle 

antikanserojen, antimikrobiyal ve antimutajen özelliklerinin belirlenmesi gerekmektedir.   
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