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ÖZET 

 

Beyaz çay, dünyada sudan sonra en fazla tüketilen içecek olan çay (Camellia 

sinensis L.) bitkisinin henüz tam olarak olgunlaşıp açılmamış beyaz tüylerle 

kaplı yapraklarından soldurma, fırınlama ve fermantasyon gibi işlemlerden 

geçmeden hazırlanan formudur. Bu çalışmada Drosophila melanogaster’de 

Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi (SMART) ile Beyaz Çay (BÇ)’ın 

Streptozotosin (STZ) ve Siklofosfamid (SF) isimli iki farklı alkilleyici özellikteki 

antineoplastik kanser ilacının oluşturduğu genotoksik etkiye karşı 

antigenotoksik etkinliğinin belirlenmesi amaçlanmıştır. SMART uygulanırken 

D. melanogaster’in genomunda çekinik flare (flr
3
) 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, farklı konsantrasyonlarda (0,625; 1,25; 2,50 ve 5 mg/mL) 

beyaz çay ekstresi ile kronik olarak beslenmiştir. Yapılan bu ön çalışma 

sonucunda beyaz çayın hiçbir konsantrasyonda genotoksik etki göstermediği 

belirlenmiştir. Çalışmamızın diğer bölümünde LD50 değerleri (STZ:0,25 mg/mL, 

SF:2,5 mg/mL) bulunan iki ilacın da oldukça yüksek genotoksik etkiye sahip 
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oldukları belirlenmiştir (p<0,05). Daha sonra farklı konsantrasyonlarda BÇ 

ekstresi ile kanser ilaçları eş zamanlı olarak larvalara uygulanmıştır. Elde 

edilen verilerden BÇ ekstraktının konsantrasyon artışına bağlı olarak 

kanatlarda benek oluşumunu sağlayan mutasyonları baskılayarak Klon 

İndüksiyon Frekanslarını (KİF) tüm uygulama gruplarında önemli derecede 

azalttığı belirlenmiştir. Ayrıca beyaz çayın kanser ilaçlarının oluşturduğu 

genotoksik etkiyi hangi oranlarda azalttığının tespiti için yapılan %İnhibisyon 

oranları incelendiğinde 0,25STZ+2,5BÇ uygulama grubunda bu oranın %55,79; 

2,5SF+5BÇ uygulama grubunda ise %60,00 olduğu tespit edilmiştir. Sonuç 

olarak kanser tedavilerinde kullanılan Streptozotosin ve Siklofosfamid 

ilaçlarının sağlıklı hücrelerde de genotoksik etkiler yaratabileceği bu etkilerin 

ise beyaz çay tüketimi ilavesiyle azaltılabileceği kanaatine varılmıştır. 

Bu çalışma Amasya Üniversitesi BAP Koordinasyon Birimi tarafından FMB-

BAP 15-0113 kodlu projeyle desteklenmiştir. 

Anahtar Sözcükler: Antigenotoksisite, SMART, Streptozotosin, Siklofosfamid, 

Beyaz çay, Kanser ilacı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           

      v 



  
  

RESEARCH OF WHITE TEA’S (Camellia sinensis L.) PROTECTIVE 

EFFECT ON Drosophila melanogaster, REGARDING MUTAGENIC EFFECT 

CAUSED BY CERTAIN ANTINEOPLASTICS 

                (Master’s Thesis) 

 

Mehmet FİDAN 

 

AMASYA  

UNIVERSITY 

INSTITUTE OF SCIENCE 

DECEMBER 2017 

 

                                                       ABSTRACT 

 

White tea is a form of the world’s most popular non-water beverage, tea plant 

(Camellia sinensis L.),  made from buds and immature tea leaves picked before 

the buds have fully opened, before the leaves have lost their white hair, without 

being subjected to procedures such as withering, drying and fermentation. In 

the present study, it has been aimed to determine the antigenotoxic activity of 

White Tea, against the genotoxic effect caused by two different alkylating 

antineoplastic cancer drugs Streptozotocin (STZ) and Cyclophosphamide (CP) 

in Drosophila melanogaster through the Somatic Mutation and Recombination 

Test (SMART). During the application of SMART, two different mutant strains 

were used in the genome of D. melanogaster, with the determinant genes being 

respectively recessive flare (flr
3
) and multiple wing hairs (mwh). Trans-

heterozygote larvae of 72± hours, obtained through crossbreeding of these two 

mutant strains, were chronically fed with white tea extract of different 

concentrations (0,625; 1,25; 2,50 and 5 mg/mL). In consequence of the relevant 

preliminary study performed, it was determined, white tea displayed no 

genotoxic effect, regardless of the concentration. In our study, the LD50 values of 

the relevant drugs were also found (STZ: 0,25 mg/mL, CP: 2,5 mg/mL), and it 
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was determined, both drugs have a fairly high genotoxic effect (p<0,05). 

Afterwards, white tea extracts of different concentrations were applied to larvae 

simultaneously with cancer drugs. From the data obtained, it was determined 

that white tea extract, significantly reduced the Clone Induction Frequencies 

(CIF) in all treatment groups, by suppressing mutations enabling the formation 

of spots in wings, in parallel with increasing concentration. Also, when the 

Inhibition percentage rates were subjected to examination in order to determine 

white tea’s reduction rate of genotoxic effect caused by cancer drugs, it was 

determined that the relevant rate was 55,79% in the 0,25STZ+2,5White Tea 

treatment group, and 60,00% in the 2,5SF+5White Tea treatment group. In 

conclusion, it was satisfied that, Streptozotocin and Cyclophosphamide drugs 

used in cancer treatments may create genotoxic effects even in healthy cells, and 

these effects may be reduced by additional white tea consumption. 

The present study were supported by Scientific Research Projects Coordination 

Unit of Amasya University, through the project with the code no. FMB-BAP 15-

0113. 

Keywords: Antigenotoxicity, SMART, Streptozotocin, Cyclophosphamide, 

White tea, Cancer drug  
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Simgeler 

 

 

Açıklama 

BdS  Beaded Serrate 
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BrdU Bromodeoksiüridin 

cm Santimetre 

ºC Santigrat derece 

COOH Karboksil Grubu 
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Kısaltmalar  Açıklama 

 

 

DNA Deoksiribonükleik asit 

DTIC Dakarbazin 

DMSO Dimetil sülfoksid 

EC Epikateşin 

ECG Epikateşin-3-gallat 

xiii 
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1. GİRİŞ 

 

Hücrelerin DNA’larında meydana gelen genetik ve epigenetik düzeydeki hatalar 

neticesinde kontrolsüz bir şekilde büyüyüp bölünerek oluşturdukları hücreler kanser 

olarak tanımlanmaktadır [1, 2]. 

 

Kanser, 2014 yılında Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı (IARC) tarafından 

hazırlanan rapora göre dünyada bir numaralı ölüm nedeni haline gelmiştir [3]. 

İnsidansı son yıllarda oldukça artan kanserin, farklı tedavi yöntemleri kullanılmasına 

rağmen ortadan tamamen kaldırılabilmesi için henüz herhangi bir tedavi 

geliştirilememiştir [4]. 

 

İnsan hücrelerindeki DNA, hem endojen hem de eksojen ajanlara maruz kalarak 

devamlı hasara uğramaktadır. İyonize veya ultraviyole radyasyon, 4000 kadar 

kimyasal madde karışımını içeren tütün veya tütün ürünleri, insan yapımı kimyasallar 

olarak niteleyebileceğimiz trafik ve çevre kirliliği ile kanser tedavisinde kullanılan 

kematerapötik ilaçlar insanların temas halinde olabileceği mutajen ajanlardan sadece 

birkaç tanesidir [5]. 

 

Kemoterapi nadiren tek başına, genellikle diğer yöntemlerle birlikte intravenöz 

ve/veya oral yolla tümör hücrelerinin yok edilmesi için uygulanan antineoplastik 

veya sitotoksik ilaçlar olarak da isimlendirilen kimyasallarla yapılan tedaviye verilen 

genel isimdir [6]. 

 

Antineoplastik ilaçların çoğu antitümör özelliklerini doğrudan DNA üzerine etki 

ederek ya da hücre bölünmesini önleyerek göstermektedirler. Bununla birlikte ideal 

bir kanser ilacının sadece tümör hücrelerini hedef alması ve sitotoksik veya sitostatik 

etki ile tümör çoğalmasını azaltması beklenmektedir. Antineoplastik ilaçların 

terapötik indeksleri, antimikrobik ilaçlara göre genellikle çok düşük olup bunun 

yanında mutajenik, teratojenik, karsinojenik toksik etkileri de vardır. Toksik etkilerin 

başında, kemik iliği üzerinde supresyon yapmaları gelmektedir [7].  
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Antineoplastik ilaçlar etki mekanizmalarına göre 6 gruba ayrılır. Bunlar alkilleyici 

ajanlar, antimetabolitler, antibiyotikler, vinka alkaloidleri, hormonlar ve diğer ilaçlar 

şeklindedir [8]. Çalışmamızda kullanılan streptozotosin ve siklofosfamid bu 

gruplardan alkilleyici ajanlar içinde yer almaktadır. 

 

Alkilleyici ilaçların etki mekanizmasına baktığımızda, çoğu kanserli hücrede 

kendilerine uyan etilenimonyum türevlerine ve daha sonra pozitif yüklü karbon 

içeren karbonyum türevlerine dönüştükleri görülmektedir. Karbonyum iyonu, güçlü 

elektrofilik özelliği olan reaktif bir metabolittir ve negatif  yüklü nükleik asitlerin 

özellikle de DNA’nın, diğer makromoleküllerin içerdiği amino, fosfat, tiyol, 

hidroksil, imidazol ve karboksil grupları gibi nükleofilik gruplara kovalent bağlarla 

geri dönüşümsüz olarak bağlanmakta ve böylece alkillenme gerçekleşmiş olmaktadır 

[9]. 

 

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

kullanılan, doku irritasyonu oluşturmayan, geniş spektrumlu ve güçlü 

immunosupresif etkinlik gösteren bir antineoplastik ilaçtır. En spesifik yan etkisi 

kanamalı mesane enfeksiyonu olarak bilinen hemorajik sistittir [7]. 

 

Çalışmamızda kullanılan diğer antineoplastik ajan ise Streptozotosin (Streptozosin, 

Zanosar, STZ)’dir. Onkolitik ve diyabetojenik özellikleriyle birlikte antibiyotik ve 

antikanser ajan olarak kullanılan streptozotosin 1960’da Streptomyces achromogenes 

kültüründen izole edilmiştir [10-12]. Genellikle intravenöz ya da intraarteriel yoldan 

verilip pankreas langerhans adacığı hücreleri tarafından selektif olarak alınır. İnsülin 

salgılansın veya salgılanmasın, metastatik pankreas adacık hücresi tümörlerinin 

tedavisinde kullanılır.  Bu bileşik malign karsinoid tümöre de etkilidir. En önemli 

yan etkileri ise renal tübüler asidoz, proteinüri ve azotemidir [13]. 

 

Kemoterapötik ilaçlar hem kemoterapi uygulanan bireyde hem de bu ilaçla temas 

eden sağlık görevlilerinde DNA hasarları oluşturabilmesi açısından da önem 

taşımaktadır. Bununla birlikte antitümör tedavisinde kullanılacak olan yeni ya da eski 

antineoplastik maddelerin in vitro ya da in vivo test sistemleriyle genotoksik 
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etkilerinin değerlendirilmesi oldukça önem arz etmektedir [14]. Bu nedenle 

çalışmamızda iki farklı antineoplastik maddenin olası genotoksik etkilerinin 

belirlenmesi için in vivo bir genotoksisite testi olan Drosophila melanogaster kanat 

Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi (SMART) kullanılması amaçlanmıştır. 

SMART; nokta mutasyonu, delesyon, kararsız translokasyon, mitotik rekombinasyon 

ve kromozom kaybı veya ayrılmama gibi, belirli kromozom aberasyonlarının genetik 

sonuçlarının geniş yelpazesinin saptanmasına izin veren önemli bir genotoksisite test 

sistemidir [15-17].  

 

Genotoksisite, fiziksel ya da kimyasal ajanlar (mutajen ve kanserojenler) tarafından 

genetik materyalde meydana gelen hasar oluşumu şeklinde tanımlanmaktadır. Söz 

konusu ajanlar hem bireyin kendisini, hem de sonraki jenerasyonları etkileyebilecek 

anormallikler ortaya çıkarabilmektedir. Bunun için kimyasal ajanların genotoksik 

etkilerinin araştırılmasında farklı canlı gruplarını kapsayan çeşitli test yöntemleri 

geliştirilmiştir. Kısa süreli mutajenite ve kanserojenite testleri olarak bilinen bu 

yöntemler, bir kimyasalın potansiyel mutajen ve kanserojen olup olmadığının 

belirlenmesinde kullanılmaktadır [18-24]. Genotoksisite testleri ile çeşitli maddelerin 

mutasyonlara, kromozom anormalliklerine veya DNA hasarlarına sebep olup 

olmadığı belirlenebilmektedir. Bu testler 1970’lerin sonundan beri kimyasalların 

güvenilirliliğinin değerlendirilmesinde temel noktayı oluşturmaktadır [25].  

 

Gerçekte spesifitenin az olması nedeniyle çoğu antineoplastik ilacın vücutta patolojik 

biçimde çoğalmakta olan kanser hücrelerini yok ettikleri gibi, hızlı biçimde 

çoğalmakta olan normal hücreleri de yok ettikleri ve bu nedenle kanser ilacının 

kemik iliği, kan hücreleri ve diğer hızlı çoğalan hücreleri içiren dokular üzerine de 

yan etkilerinin olduğu bilinmektedir [26-28]. Bu yan etkilerin neler olduğu ya da 

nasıl ortadan kaldırılabileceği sürekli olarak araştırılan önemli bir konudur. Son 

yıllarda, tıbbi ve aromatik bitkiler ile bunlardan elde edilen aktif maddelere 

gösterilen ilginin artması, bu bitkilerin insan sağlığı üzerindeki etkilerini saptamaya 

yönelik çalışmaları da gündeme getirmiştir. Literatürde özellikle yan etkilerin 

giderilmesinde bitkisel ürünlerin kullanıldığı birçok çalışma mevcuttur [29-35]. 
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Ayrıca antineoplastik ilaçların biyolojik sistemde oksidatif stres oluşumunu artırdığı 

da bilinmektedir. Kanser kemoterapisi sırasında hücresel hedeflere saldırabilen çok 

sayıda serbest radikal aracılığıyla oksidatif stres ortaya çıkmaktadır. Dolayısıyla 

kemoterapi, biyolojik sistemde çeşitli yan etkilere neden olmaktadır. Yüksek doz 

kemoterapi uygulanan hastalarda, plazma antioksidan konsantrasyonu azalma 

göstermektedir. Kemoterapi sırasında kullanılan antioksidanlar, oksidatif stres ile 

meydana gelen radikallerin oluşumunu azaltarak tedavi etkinliğini artırabilmektedir 

[36]. 

 

Çalışmamızın ikinci kısmında antineoplastik ilaçların oluşturduğu genotoksik etkinin 

Camellia sinensis (L.) Kuntze bitki türünün bir formu olan beyaz çay bitki ekstresi 

ile giderilip giderilemeyeceği yine SMART ile araştırılmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Camellia sinensis (L.) Kuntze (Çay)’in Genel Özellikleri 

 

Yıllardır Uzakdoğu ülkelerinde kullanılan, zamanla Avrupa, Amerika ve diğer 

bölgelere de yayılan Camellia sinensis (Çay), dünyada sudan sonra en fazla tüketilen 

içecektir [37-39]. 

 

Çay ilk olarak M.Ö. 2737 yılında, Çin imparatoru Shen Nung tarafından kaynayan 

suya bitkinin yapraklarının düşmesi sonucunda tesadüfen bulunmuştur. Oluşan bu 

farklı renkteki karışımın tadı ve aroması beğenilmiş; önce Çin’e, oradan da tüm 

dünyaya yayılmıştır [40].  Bugün Hindistan, Çin, Sri Lanka, Japonya ve Tayvan 

başta olmak üzere yaklaşık 50 ülkede çay üretilmektedir [41]. 

 

Çay üretimi Batı’da ilk olarak Batum ile Türkiye’nin Doğu Karadeniz kıyılarına 

yakın kısımlarında Ruslar tarafından Çin’den getirilen tohumlar vasıtası ile 19. 

yüzyılda yapılmıştır. Başarılı olduktan sonra, ticari olarak çay üretimi bu amaç için 

daha geniş alanlara yavaşça genişlemeye başlamıştır [42, 43]. Türkiye’de ise çay 

yetiştirilmesi için ilk girişim 1888 yılında yapılmıştır. Çin’den getirilen çay fidanları 

ve tohumlar Bursa bölgesinde denenmiş; fakat iklim ve ekolojik koşulların uygun 

olmaması sebebiyle sonuç alınamamıştır. Daha sonra, Doğu Karadeniz Bölgesi’nin 

çay yetiştiriciliği için uygun ekolojik koşullara sahip olduğunu belirten bir rapor 

üzerine, bu bölgelerde ekim çalışmaları yapılmış ve Rize bölgesinde 1939 yılında 

çay elde edilmeye başlanmıştır [40, 44]. 

 

Nemli iklimlerde yetişen bitkilerin yapraklarından elde edilen çayın Camellia 

sinensis ve Camellia assamica olmak üzere iki ana türü vardır. Çin’e özgü Camellia 

sinensis, uzun ömürlü ve soğuk havaya dayanabilen bir yapıya sahip olup, küçük 

yapraklardan oluşmaktadır. Assam’da (Hindistan’ın Çin’e bakan iç tarafları) 

yetiştirilen Camellia assamica ise daha büyük, bir ağaç gibi yapraklara sahip, daha 
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hassas, aromatik, kısa ömürlü olup tropikal ve yağışlı bölgelerde kolay bir şekilde 

yetiştirilmektedir [40]. 

 

Çay içeceğinin genellikle yeşil çay, siyah çay ve oolong çay olarak bilinen üç farklı 

formu tüketilmektedir. Bunların yanı sıra bazı varyetelerinin tomurcuk ve genç 

yapraklarından yapılan özel bir çay formu olan beyaz çayın da günümüzde kullanımı 

giderek artmaktadır. Dünya çapında her yıl ortalama 2 milyon ton çay üretildiği 

bildirilmektedir. Üretilen bu çayın yaklaşık %20’si yeşil çay olup Asya ve Orta Doğu 

ülkelerinde; %78’i siyah çay olup en çok batıda ve Asya ülkelerinde; %2’si ise 

oolong çayı olup Çin’in Güney doğusunda tüketildiği ifade edilmektedir. Benzer 

kimyasallardan oluşan siyah çay, yeşil çay ve oolong çayının aralarındaki temel fark 

üretimleri sırasında gerçekleşen kimyasal değişimlerdir. Çay bitkisinin uygun 

varyetelerinin tomurcuk ve yapraklarından üretilen farklı oksidasyon seviyelerine 

sahip olan siyah, oolong ve yeşil çaydan sonra beyaz çay en düşük miktarda üretilen 

çay formudur [45]. 

 

Yapılan çalışmalarla çayın; antioksidatif, antiinflamatuar, antimutajenik, 

antikarsinojenik, antianjiyojenik, apoptotik, antiobezite, hipokolesterolemik, 

antiaterosklerotik, antidiabetik, antibakteriyel, antiviral ve yaşlanmayı geciktirici gibi 

birçok değişik farmakolojik etkisinin olduğu gösterilmiştir [46-49]. 

 

Özellikle kateşin türevleri olmak üzere çay polifenolleri, insan sağlığı üzerinde 

olumlu etkileri olan güçlü antioksidan ajanlardır. Serbest radikalleri temizleme ve 

oksidatif stresi baskılama yeteneklerinden dolayı bitkilerin antioksidan içerikleri 

araştırmacıların oldukça ilgisini çekmektedir. Reaktif türlerin neden olduğu oksidatif 

hasarın; kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, nörodejeneratif hastalıklar ve çeşitli 

kanser türleri gibi insanlarda sıkça gözüken hastalıkların artışıyla bağlantılı olduğu 

yıllar boyunca bilinmektedir [50]. 

 

Epidemiyolojik çalışmalarda çay tüketiminin kalp krizi, koroner kalp hastalıkları, 

bazı kanserler ve karaciğer rahatsızlıkları riskini azalttığı da belirlenmiştir [51]. Çay 

bileşiklerinin farelerde karsinojenezi önlediği ayrıca yeşil çaydan izole edilen çay 
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kateşinleri ve teaflavinlerin (bilhassa teaflavingallat) antiviral ve antibakteriyel 

etkinliklerinin olduğu tespit edilmiştir [52]. 

 

Çay, bileşiminde bulunan biyoaktif maddeler nedeniyle pek çok araştırmacının 

dikkatini çeken bir içecek olup, literatürde çayın iyileştirici etkinliği üzerine yapılan 

pek çok çalışma mevcuttur [53-57]. 

 

Çay türlerinin bileşenleri arasında, kuru çay ağırlığının yaklaşık %36’sını oluşturan 

polifenoller çok önemli bir yer tutmaktadır. Taze yeşil çay yaprağının diğer 

bileşenleri kafein, proteinler, amino asitler, karbonhidratlar, lipidler, vitaminler (B 

vitamini) ve minerallerdir. Çay ayrıca A, K, C, B vitamini, β karoten ve florür içerir. 

Yapılan bir çalışmada beyaz çayın diğer çay formlarına oranla en yüksek oranda 

protein içerdiği saptanmış, bu durumun beyaz çayın hasat edilen kısmının sadece 

tomurcuk oluşundan kaynaklandığı düşünülmüştür [58, 59]. 

 

Yapısal olarak birbirine benzeyen çay formları farklı antioksidan etkilerini, 

içerdikleri farklı bileşiklerden dolayı göstermektedir. Çayda genel olarak flavonoid 

grubundan polifenoller fazla miktarda bulunmaktadır. Buna ek olarak polifenol 

grubundan kateşinler, kateşinlerden de epigallokateşingallat (EGCG)’ın bulunma 

oranı en yüksektir. Ayrıca epigallokateşin (EGC), epikateşingallat (ECG), epikateşin 

(EC), kateşin (C), gallokateşin (GC) ve gallokateşingallat (GCG), theaflavinler (TF) 

ve thearubigin (TB) de değişik miktarlarda bulunan diğer bileşiklerdir [60]. 

 

2.2. Beyaz Çay 

 

Beyaz çay (Şekil 2.1), özellikle Çin'in Fujian ve Zheijang bölgelerinde yetiştirilip 

toplanan hafif oksitli bir çay formudur [61-63] Önceleri sadece bu bölgelerde 

geleneksel olarak üretilen beyaz çay, bugün Hindistan, Sri Lanka, Kenya, Vietnam, 

Doğu Nepal ve çok az da olsa Türkiye’de üretilmektedir [64]. Dünyada yıllık beyaz 

çay üretimi 2000 ton civarında olup bu miktar siyah çay üretiminin ancak %0,1’lik 

bir bölümüne denk gelmektedir. Bu üretiminde %90'lık kısmı Çin'de 

gerçekleşmektedir [65].  
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Şekil 2.1. Beyaz çay  

 

Yeşil ve siyah çay insan sağlığı açısından çok yararlı olmakla birlikte, beyaz çay en 

az üretilen ve en yüksek düzeyde antioksidan içeren çay çeşidi olarak bilinmektedir 

[66, 67]. Antioksidanlar, DNA yapısını bozup yaşlanmayı hızlandırarak vücuda zarar 

veren yapılar olarak bilinen serbest radikallerin zararlı etkilerinden onları bloke edip, 

nötralize ederek vücudu koruyan bileşiklerdir [68, 69]. Beyaz çayın, bu koruyucu 

bileşenlerle yüklü olduğu yapılan birçok çalışmayla tespit edilmiştir [70-72]. 

Dünyada yapılmış olan birçok klinik deney, yüksek miktarda kateşin özellikle de 

epigallokateşingallat (EGCG) içeren beyaz çayın bu bileşen ve diğer önemli çay 

bileşenleri sayesinde insan sağlığına birçok yararının olduğunu ortaya koymuştur. 

Beyaz çayda bulunan antioksidanların bir grubu olan flavanoidlerin kolon, prostat ve 

mide kanseri gibi birçok farklı kanser çeşidine karşı etkili bir koruyuculuğa sahip 

oldukları [73-76], kanser hücrelerinin büyümesini engelleyip yenilerinin oluşmasını 

önlediği belirlenmiştir [77]. Yine içerdiği antioksidanlar nedeniyle antibakteriyel ve 

antiviral etkiye sahip olduğu [78, 79], diğer bir antioksidan grubu olan kateşinleri 

sayesinde de kolesterolü düşürdüğü bulunmuştur [80]. Bunların yanı sıra beyaz 

çayın, dişleri daha güçlü ve sağlıklı yapan az miktarda florid ve diğer besin 

elementlerini içerdiği, kan basıncını düşürdüğü, kalbi koruduğu, kemikleri 

güçlendirdiği ve metabolizmayı hızlandırdığı bildirilmektedir [81]. Literatürde, bu 

etkilere bağlı olarak romatoit artrit ve diğer yangılı hastalıklarda şikâyetlerin 

hafifletilmesinde yardımcı olabileceği ileri sürülmektedir [82].  
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Yapılan araştırmalar sonucunda beyaz çayın, güçlü ve sağlıklı kan damarlarının 

gelişimine yardımcı olarak felcin tahribatına karşı koruyucu etki gösterdiği [83] 

ayrıca genel soğuk algınlığı ve gribe karşı korunmaya yardımcı olup HIV belirtilerini 

hafifletebileceği tespit edilmiştir [84]. 

 

Komes ve ark. [85]’nın, beyaz, yeşil, sarı, oolong ve siyah çay olmak üzere 5 farklı 

çay çeşidini kafein içeriği bakımından karşılaştırdıkları çalışmalarında kafein içeriği 

bakımından çay bitkisini, beyaz (%3.62)> sarı (%3.18)> siyah (%2.79)>oolong 

(%2.77)>yeşil çay (%2.35) şeklinde sıralamışlardır. Kafein miktarının orjin, genetik, 

çevresel faktörler, hasat zamanı, işleme yöntemi ve çay yaprağının yaşına göre 

değiştiğini bildirmişlerdir. Genç sürgünlerin daha yüksek miktarda kafein içerdiğini, 

bu nedenle genç sürgünlerden yapılan beyaz çayın da kafein miktarının diğerlerinden 

daha yüksek olduğunu ifade etmişlerdir [45]. 

 

Tüm bu özellikleri ile beyaz çay diğer çay formları arasında nadide ve özel bir ürün 

olarak öne çıkmaktadır [86]. 

 

2.3. Antineoplastikler 

 

Kanser kontrolsüz büyüme ve anormal hücre yayılımı özelliği gösteren hastalıklar 

grubudur. Yaşam süresinin artması, tanı ve tedavi yöntemlerindeki gelişmeler gibi 

birçok nedenle kanser, çağımızın önde gelen sağlık sorunlarından birisi olma 

özelliğini korumaktadır. Her yıl 11 milyondan fazla insana kanser tanısı konmakta ve 

2020 yılına kadar her yıl 16 milyon yeni vakanın ortaya çıkacağı tahmin edilmektedir 

[87]. 

 

Kanser tedavisinde uygulanan yöntemler; cerrahi girişim, ilaçla tedavi (kemoterapi) 

ve ışınla tedavi olmak üzere başlıca üç ana başlık altında toplanabilmektedir [88]. 

Kanser tedavisinde, öncelikle neoplastik hücrelerin sayısının cerrahi olarak veya 

radyasyon tedavisi ile azaltılıp gelişiminin yavaşlatılması amaçlanmaktadır. Daha 

sonra bu uygulamaları kemoterapi, immunoterapi veya bu tedavi yöntemlerinin 

birlikte kullanılması takip etmektedir.  Kanser kemoterapisinde amaçlanan, 
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kullanılan ilaçlarla tümörün büyümesini engelleyecek ve farklı odaklarda yeniden 

gelişmesini ve hatta tümüyle ortadan kaldırılmasını sağlayacak sitotoksik etki 

sağlamaktır [89]. 

 

Dünyada her yıl bir milyon yeni kanser hastası teşhis edilmektedir. Bu hastaların % 

25’ten azı tek başına cerrahi ve/veya radyoterapi ile tedavi edilebilmektedir. Geriye 

kalan hastaların büyük bir bölümüne, hastalığın herhangi bir evresinde kemoterapi 

uygulanmaktadır. Günümüzde kanser hastalarının bir kısmında, kanserin tipine de 

bağlı olmak üzere, kemoterapi ile tam tedavi veya uzun bir iyileşme dönemi 

sağlanabilmektedir [90].Tek başına cerrahi veya radyasyonla tedavi başarısı %20 

iken, kemoterapi ile tedavi başarısı %75’lere kadar artmıştır. [91]. Kemoterapinin en 

büyük avantajı, metastaz gelişmişken ya da hastalığın yaygın olduğu durumlarda da 

uygulanabilmesidir [92-94]. 

 

Kanser tedavisinde kullanılan kemoterapotiklere genel olarak antineoplastikler de 

denmektedir. Antineoplastik ilaçlar kanser hücrelerini yok ettikleri gibi hızlı bir 

biçimde çoğalmakta olan hücreleri de (barsak ve ağız mukoza epiteli, kemik iliği 

hematopoietik hücreleri, kıl folükül hücreleri, testisin jerminatif hücreleri, embriyo 

ve fötüs hücreleri) yok edebilmektedirler [95]. Ayrıca bugün uygulanan kanser 

terapileri, hızlı bölünen hücreleride hedef almaktadır. Ancak bu tedavi sıklıkla 

tümörün metastazı ile sonlanmaktadır. Bu başarısızlığın en büyük nedeni mevcut 

tedavi yöntemlerinin pasif olan kanser kök hücresinin öldürülmesinde gösterdiği 

yetersizliktir. Çünkü kullanılan ilaçlar yüksek oranda toksik ajanlar olduğundan, 

çoğunlukla bütün organizmada toksik etkiye neden olmaktadırlar [96]. 

 

Kemoterapide kullanılan ilaçlar farklı etki mekanizmasına sahip olduklarından 

kanser hücrelerini yok etmek için tedavide genellikle tek ilaç yerine birkaçı birbiri ile 

kombine edilerek uygulanmaktadır. İlaçların kombine edilerek kullanılması kanser 

hücrelerinin daha iyi kontrol altına alınmasını ve hastalarda daha az yan etki 

gösterilmesini sağlamaktadır. Birbirinden farklı yan etkilere sahip antineoplastik 

ilaçlar, farmokolojik özelliklerine ve hücre döngüsü üzerindeki etkilerine göre altı 

grup altında toplanabilmektedir (Çizelge 2.1) [97-99]. 
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Çizelge 2.1. Kemoterapötik ajanlar, etki mekanizmaları ve yan etkileri 

Sınıf/Etki Mekanizması Kemoterapötik Ajanlar Yan Etkiler 

1- Alkilleyici Ajanlar 

Hücre siklusuna özgü değildirler. 

DNA’nın çift sarmallı 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- Antimetabolitler 

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- Antitümör Antibiyotikler 

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- Vinka (Bitki) Alkoloidleri 

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 

antigonesitleri 

Endokrin 

Hematopoetik 

Gastrointestinal 

Reprodüktif 

6- Sınıflandırılamayanlar 

Hücrenin S fazına etkilidirler. 

RNA, DNA ve protein sentezini 

baskılarlar. 

Amsacrine, Hydroxyurea,        

L-Asparaginase, Procarbazine 

Hematopoetik 

Gastrointestinal 

 

2.3.1. Alkilleyici Ajanlar 

 

Alkilleyici ajanlar içerdikleri alkil grubuyla DNA ile kovalent bağ oluşturmak üzere 

reaksiyona giren ve böylece DNA’ya hasar vererek hücre ölümünü indükleyen en sık 

kullanılan kemoterapötik ilaçlardandır [100]. 

 

DNA’nın alkillenmesi tümör hücresi için kritik bir sitotoksik reaksiyon olup 

alkilleyici ajanlar da sitotoksik etkilerini hücre yapısında bulunan nükleofilik 

gruplara kovalent bağlanarak gösterirler. Alkilleyici ajanlar bölünme sırasında ve 
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dinlenme döneminde olan hücreleri ayırt edemeyip daha çok bölünen hücreler 

üzerine toksik etki gösterirler. Alkillenme DNA’nın transkripsiyon ve 

replikasyonunu bozar veya olanaksız hale getirir. Lenfatik ve katı tümörlerin 

tedavisinde diğer ilaçlarla birlikte kullanılırlar. Sitotoksiteye ek olarak mutajenik ve 

karsinojenik oldukları ve lösemi gibi sekonder kanserlere de yol açabilecekleri tespit 

edilmiştir [9]. 

 

Bu ilaçların hücrelerde meydana getirdiği değişiklikler hücrelerin X-ışınlarına maruz 

kalması durumunda ortaya çıkan değişikliklere çok benzediğinden bu ilaçlara 

radyomimetik ilaçlar da denilmektedir. Yapılan araştırmalarla radyomimetik 

ilaçların, doku toksisitesini artırdıkları için radyoterapi ile aynı zamanda 

kullanılmaması gerektiği sonucuna ulaşılmıştır [101] Hücrede rezistans oluşumu, 

esas itibariyle ilaca karşı permeabilitenin değişmesine ya da hücrenin DNA dışındaki 

komponentlerinde ilacı bağlayan nükleofilik grupların miktarının artmasına bağlıdır. 

Yan etki olarak kemik iliği ve lenfoid doku üzerinde depresyon, bağırsak ve ağız 

mukozasında iltihap ve ülser oluşturmaları sayılabilir [7]. 

 

Alkilleyici ajanlar kendi aralarında beş gruba ayrılarak incelenmektedir [102]. 

1) Azotlu Hardallar 

Biskloretilamin, Siklofosfamid (Endoxan), Mekloretamin (Mustargen), 

Klorambusil (Leukeran), Melfalan (Alkeran) 

2) Etileniminler 

Tiotepa (Thiotepa), Trietilenmelamin 

3) Alkilsulfonatlar 

Busulfan (Myleran) 

4) Nitrozoüreler 

Karmustin (Bi CNU), Lomustin (CiNU), Semustin, Streptozotosin (Zanosar, 

SF) 

5) Triazen ve Hidrazen Türevleri 

Dakarbazin (DTIC), Prokarbazin (Natulan) 
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 Streptozotosin (STZ) 

 

Moleküler formülü C8H15N3O7 olan Streptozotosin (STZ), ilk olarak 1960 yılında 

Streptomyces achromogenes mantar kültüründen izole edilmiş geniş spektrumlu N 

nitroso türevli alkilleyici bir kemoterapötik glikozamindir [103, 104]. 

 

STZ pankreasın langerhans adacık hücreleri tarafından selektif olarak alınmaktadır. 

Bu özelliğinden dolayı malign pankreatik insülinoma ve malign karsinoid 

tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır. Bunun yanısıra en önemli yan etkisi ise renal 

tübüler asidozdur [7]. 

 

Pankreatik B hücreleri için toksik olan STZ B hücrelerinin hızlı ve geri dönüşümsüz 

olarak nekrozuna neden olur. STZ toksisitesinin pankreasa özgü olması yapısındaki 

glikoz molekülünden kaynaklanmaktadır. Bu yapısal özelliği sayesinde hücre 

membranında bulunan glikoz reseptörüne kolayca bağlanır ve glikozla uyarılan 

insülin salınımını engeller. 

 

 Siklofosfamid (SF) 

 

Moleküler formülü C7H15Cl2N2O2P olan SF azotlu hardal türevi alkilleyici bir 

antineoplastik ajandır.  

 

Siklofosfamid; lenfoma, multiplmyelom, kronik lenfositik lösemi ve waldensntröm 

makroglobulinemisi gibi özellikle hematolojik malignensilerde ve osteojenik sarkom, 

nöroblastom, retinoblastom gibi bazı solid tümörlerin ve meme kanserinin 

tedavisinde kullanılmaktadır [105]. Bunun yanında farklı uygulama dozlarında 

immünsupresif bir ajan olarak da klinik kullanımda yeri vardır [106]. İntravenöz ve 

oral yolla uygulanabilir [9]. 

 

Alkilleyiciler arasında en sık kullanılan, doku irritasyonu oluşturmayan,  ön ilaç 

formunda geniş spektrumlu bir kemoteröpatiktir. Güçlü immünsupresif etkinlik 
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gösterdiğinden romatoid artrit (RA), behçet hastalığı, sistemik lupus eritematozus 

(SLE), nefrotik sendrom ve diğer otoimmün hastalıklarda sıklıkla kullanılmaktadır. 

En spesifik yan etkisi metaboliti olan akroleine bağlı hemorajik sistittir. Bununla 

birlikte mesane kanserine de neden olabileceğini vurgulayan çalışmalar da mevcuttur 

[7]. 

  

2.4. Genetik Toksikoloji 

 

Günümüzde teknolojik gelişmelere paralel olarak endüstri, tarım, hayvancılık gıda ve 

tıp gibi temel alanlarda kullanılan biyolojik, fiziksel ve kimyasal maddelerin de sayı 

ve üretim miktarlarında artışlar olmuştur. Bu nedenle kimyasal maddelerin canlılar 

üzerindeki toksik etkileri de gün geçtikçe daha ciddi boyutlara ulaşmıştır.  

 

Toksikoloji; kimyasal maddeler ile biyolojik ve fiziksel ajanların canlı 

organizmalarda istenmeyen zararlı sonuçlar doğuran etkileşimlerini inceleyen bir 

bilim dalıdır [107]. Bu bilim dalında toksik maddelerin oluşturduğu etkiler geniş bir 

biyolojik ve fizyolojik spektrumda incelenir. Kelime anlamı “zehir bilimi” olan 

toksikoloji; 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 [108]. 

 

Toksikolojinin bir alt dalı olan genetik toksikoloji ise organizmanın normal biyolojik 

işleyişi sırasında veya kimyasal, fiziksel ve biyolojik etkenlere bağlı olarak 

hücrelerin DNA moleküllerinde meydana gelen değişiklikleri inceler [109-111]. İlk 

olarak 1927’de X ışınlarının Drosophila’da mutasyon oranlarını normalden 15000 

kat daha fazla arttırdığını belirleyen Müller’in çalışmaları ile başlayan genetik 

toksikoloji bugün, gelişen teknoloji ile artan risk ve analiz yöntemlerine bağlı olarak 

en önemli araştırma dallarından biri haline gelmiştir [112]. 

 

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

meydana gelen DNA eklentileri, DNA kırıkları, gen mutasyonları, kromozom yapısı 

anormallikleri ve anöploidi gibi hasarları kapsayan genel bir terimdir. DNA veya 
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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 

[113]. 

 

2.4.1. Genetik Toksikolojide Kullanılan Bazı Test Teknikleri 

 

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 [114]. Çeşitli in vivo ya da 

in vitro testlerle belirlenen mutasyonlar, kromozom hataları, DNA iplikçiklerinde 

kırılma ve tamiri engellenen DNA eklenmesi gibi olasılıklar genotoksisitenin 

varlığını gösterir [115]. 

 

Bir genotoksisite test yönteminde olması istenen temel özellikleri şöyle 

sıralayabiliriz [116]; 

 Uygulama açısından basit olması, 

 Genetik hasarları belirlemede etkin olması, 

 Hızlı sonuç vermesi, 

 Ekonomik açıdan ucuz olması, 

 Analiz için az sayıda örneğin yeterli olması. 

Genetik toksikoloji testlerinde ana hedef DNA molekülü olduğundan, herhangi bir 

organizmadan elde edilen sonuçlar aynı zamanda insan sağlığı ile ilgili olarak ortaya 

çıkabilecek problemlerin tahmininde de kullanılabilmektedir. Bu nedenle bir türde 

DNA hasarı oluşturduğu bilinen bir kimyasal maddenin, diğer türlerde de benzer 

etkiler gösterebileceğini söylemek mümkündür. Günümüzde genotoksik etkilerin 

incelenmesi amacı ile mikroorganizmalar, böcekler, bitkiler ve omurgalı hayvanlar 

üzerinde birçok kısa süreli test yöntemi kullanılmaktadır [117-123]. Sıklıkla 

kullanılan kısa süreli genotoksisite testleri arasında Allium testi [124], Salmonella 

testi [125], mikronükleus testi (MN) [126], kardeş kromatid değişimi testi (KKD) 

[127], tek hücre jel elektroforezi (SCGE) [128] ile somatik mutasyon ve 

rekombinasyon testi (SMART) [15] bulunmaktadır. 
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Genotoksisite testleri ile çeşitli maddelerin mutasyonlara, kromozom 

anormalliklerine veya DNA hasarlarına sebep olup olmadığı belirlenmektedir. Bu 

testler 1970’lerin sonundan beri kimyasalların güvenirliğinin değerlendirilmesinde 

temel noktayı oluşturmaktadır [25]. Bu tarihten günümüze kadar mutajenik ve 

genotoksik maddelerin karsinojenik potansiyellerini ölçebilmek için birçok 

genotoksisite testi geliştirilmiştir. Bu testler, çeşitli mekanizmalarla doğrudan ya da 

dolaylı olarak genetik materyalde meydana gelen hasarları saptamak amacıyla 

geliştirilmiş in vitro ve in vivo testlerden oluşmaktadır [111].  

 

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

hücrelerdeki mutasyonlar temel alınmaktadır. Böylece gelecek nesillerde 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 [129]. 

 

Son yıllarda yapılan birçok çalışma, insan hastalıklarında Drosophila 

melanogaster’in model organizma olarak kullanılmasını desteklemektedir. Bir 

canlıda bir kimyasalın genotoksik etkilerini belirlemede kullanılan testlerin bazıları 

için sirke veya meyve sineği olarak da bilinen D. melanogaster en sık başvurulan 

model organizmadır. D. melanogaster'in bu testler için kullanılması 1927'de 

Müller'in eşeye bağlı resesif letal mutasyon testi (SLRLT)’ni bilim dünyasına 

kazandırmasıyla başlamıştır [130]. 

 

Somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) 

 

Böceklerle yapılan genotoksisite testlerinden en yaygın olanı genetik yapısı çok iyi 

bilinen Drosophila ile yapılan somatik mutasyon ve rekombinasyon testi 

(SMART)’dir. Son yıllarda sıklıkla kullanılan SMART, çeşitli kimyasal maddelerin 

mutajenik ve rekombinojenik aktivitelerinin saptanması için oldukça uygun ve etkili 

bir in vivo test sistemidir [15]. Drosophila ile yapılan bu in vivo test yöntemi, 
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mikroorganizmal in vitro ve memeli in vivo genotoksisite test sistemleri arasında 

bağlantı oluşturabilir [131]. SMART, nokta mutasyonu, delesyon, translokasyon, 

mitotik rekombinasyon ve kromozom kaybı veya ayrılmama gibi, belirli kromozom 

aberasyonlarının genetik sonuçlarının geniş yelpazesinin saptanmasına izin 

vermektedir [15-17]. 

 

SMART’ın avantajı, mitotik rekombinasyonların ve mutasyonların etkilerini 

fenotipte gösterebilmesidir. İşaret genlerinin trans-heterozigot sineklerde bulunması 

ve kullanılması genotoksik denemede bu özelliklerin gözlenmesi, çalışmanın yöntem 

olarak kolay ve ucuz bir yol olduğunu göstermektedir. Mutasyon ve karsinojen 

etkilenme sonucu oluşan ölçümleri yapmak Drosophila somatik hücrelerinde, diğer 

organizmalara göre de kolaydır [132]. 

 

SMART, göz ve kanat benek testi olmak üzere iki çeşittir. Her ikisi de erken 

embriyonik gelişim sırasında hücre gruplarının (imajinal disk) ayrılması esasına 

dayanmaktadır. Bunlar, larval gelişimleri esnasında yetişkin sineğin vücut yapısına 

farklılaşıncaya kadar, mitotik olarak çoğalırlar [16,17]. Somatik sistem çok sayıda 

avantaj sunmaktadır. Testi yapabilmek için sadece bir generasyon gereklidir. Kanat 

ve göz gibi iki iyi bilinen somatik doku tek bir sinekte çok sayıda hücrenin (bir 

kanatta yaklaşık 25 000 hücre, bir gözde de yaklaşık 800 ommatidium) analizine izin 

verir. Bu hücrelerin sayımı kolay ve hücre belirleyicileri güvenilirdir [133].  

 

Günümüzde ilaç, gıda, kozmetik, tarım ve endüstride kullanılan her kimyasal 

maddenin insan sağlığı ve çevreye olan etkisi birçok ulusal sağlık kuruluşu 

tarafından kabul edilemez ölçüde risk taşıyanların kullanımına izin verilmemektedir 

[134,135]. 

 

Bu çalışmada; antineoplastik ilaçlardan streptozotosin ve siklofosfamid alkilleyici 

ajanlarının muhtemel genotoksik etkilerinin ve bu etkiler üzerine beyaz çayın 

antigenotoksik etkinliğinin SMART yöntemi kullanılarak belirlenmesi 

amaçlanmıştır. 
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3. MATERYAL ve METOT 

 

3.1. Materyal 

 

3.1.1. Drosophila melanogaster Meigen 

 

Bu çalışmada antineoplastik ilaçlardan Streptozotosin ve Siklofosfamid’in 

indüklediği genotoksik etki üzerine beyaz çay ekstraktının antigenotoksik etkileri D. 

melanogaster’de araştırılmıştır. 

 

D. melanogaster ilk olarak 1910 yılında zooloji, embriyoloji, gelişim biyolojisi ve 

genetik alanında çalışmalar yapan Amerikalı Thomas Hunt Morgan (1866-1945) 

tarafından genetik çalışmalarda kullanılmaya başlanmıştır. Morgan Drosophila ile 

yaptığı çalışmalar sonucunda kalıtımda kromozomların rolünü ortaya koyarak 1933 

yılında Fizyoloji veya Tıp alanında Nobel ödülünü almıştır [136]. 

 

D. melanogaster bugün deneysel araştırmalarda, genetik başta olmak üzere birçok 

bilim dalında sıklıkla kullanılan model organizmalardan birisidir. Çeşitli kalıtım 

mekanizmalarının çalışılmasında ve anlaşılmasında memeli organizmalar dışında 

Drosophila’nın çok fazla kullanılmasının nedeni sahip oldukları üstün özelliklerden 

ileri gelmektedir. Hayat devrinin 9-10 gün gibi çok kısa olması, bir seferde çok fazla 

yumurta bırakması (40-50 yumurta/gün), çok çeşitli doğal ve yapay varyasyonların 

(göz rengi, göz şekli, kanat şekli, kanat kıl tipi vb. ) çıplak gözle bile gözlenebildiği 

bir organizma olması, laboratuarda kolay ve ucuz bir şekilde yetiştirilebilmeleri, 

kontrollü çaprazlama yapılabilen en uygun canlılardan biri olması, mitotik 

kromozomlardan kolayca ayırt edilebilen dev kromozomları (politen kromozom) 

taşıması gibi bazı özellikler Drosophila’ya ideal bir model organizma olma özelliğini 

kazandırmaktadır. 

 

Ayrıca D.melanogaster’in ökaryotik bir canlıda in vivo çalışma olanağı sağlaması, 

karmaşıklığı ortadan kaldıracak az sayıda kromozoma sahip olması (X/Y çiftinden 
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biri ve üç otozom), biyoaktivasyondan sorumlu enzim sistemlerinin memelilerin 

enzim sistemleriyle büyük benzerlik göstermesi, diğer biyomedikal çalışmalarda 

kullanılan omurgalı canlılar için alınması gerekli olan etik kurul izinlerine ihtiyaç 

duyulmaması gibi özellikler de genetik çalışmalarda model organizma olarak tercih 

edilmesinin önemli nedenleri arasındadır [137]. 

 

Sinek proteinlerinin yaklaşık yarısı memeli proteinleri ile benzer dizilime sahiptir. 

Drosophila genom dizi analizi ile insanlarda görülen hastalıkların tespit edilen 

genlerinin %60’ından fazlasının Drosophila ortoloğu olduğu gösterilmiştir. Bu da 

insan hastalıklarında mutasyon, amplifikasyon veya delesyon ile değişime uğrayan 

287 civarında genin Drosophila’da benzer şekilde bulunduğu anlamına gelmektedir  

[138-141]. Bu hastalıkların başında gelişim bozuklukları, kardiyovasküler ve 

nörolojik hastalıklar, metabolizma ve depolama hastalıkları ile genetik temelli görsel, 

işitsel ve immün sistem fonksiyon bozuklukları gelmektedir [142].  

 

Ayrıca Drosophila imajinal disklerinin biyolojik özellikleri, kansere hassas birçok 

memeli hücresi ile benzerdir. Çoğalmaya ve farklılaşmaya giden özelleşmiş epitel 

hücreleri diploittir ve memeli hücrelerindeki hücre döngüsüne benzer özelliğe 

sahiptirler (G1, S, G2 ve M safhalarını içerirler). Sinek ve memeli hücre 

döngüsündeki benzerlik sadece genel organizasyon seviyesi ile sınırlı olmayıp 

moleküler seviyede de korunma vardır. Gelişimsel siklinler (A, B ve E tip) ve onların 

siklin bağımlı kinaz partnerleri sinek ve insan arasında oldukça korunmuştur [143]. 

 

Drosophila ve insanlardaki tüm özellikler ve hücre siklusu ile hücresel döngüsünü 

düzenleyici proteinlerin benzerliği kanser araştırmalarında da Drosophila’nın sıkça 

tercih edilmesinin sebeplerindendir. Bununla birlikte pek çok fizyolojik ve nörolojik 

olayın temel biyolojik mekanizması ve moleküler yolakları Drosophila ve memeli 

organizmalarda benzer olduğu için özellikle biyoloji ve tıp alanında çalışan bilim 

insanlarının oldukça ilgisini çekmiş ve tüm bu nedenlerden dolayı Drosophila 

memeli olmayan önemli bir model organizma haline gelmiştir [144].  
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D. melanogaster; Arthropoda (Eklembacaklılar) şubesinin Insecta (Böcekler) sınıfı 

ve Diptera (İki kanatlılar) takımına ait, yaşam döngüsünde yumurta, larva, pupa ve 

ergin olmak üzere dört farklı evre bulunan holometabol bir böcektir. Döllenmeden 

yaklaşık 22-24 saat sonra yumurtadan larva (1. larva evresi) çıkar. İki deri 

değişiminden sonra (2. ve 3. larva evreleri) önce prepupa daha sonra pupa meydana 

gelir. Yumurtadan ergin bireyin oluşması için geçen süre, yaklaşık 9-10 gündür 

(Şekil 3.1).  

 

D. melanogaster’in hayat döngüsü ve ömür uzunluğu sıcaklık [145-148], beslenme 

[149-151], populasyon yoğunluğu, çiftleşme, radyasyon, nem [152, 153] gibi 

faktörler tarafından farklı şekilde etkilenmektedir. 

 

 

Şekil 3.1. D. melanogaster’ in hayat döngüsü  

 

Bu çalışmada, D. melanogaster’in mwh ve flr
3 

mutant soyları kullanılmıştır. Bu 

hatlar Akdeniz Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü’nden temin 

edilmiş ve Amasya Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Biyolojik Aktivite 

Laboratuarı’nda standart Lewis besin ortamında [154] yetiştirilmiştir. (Çizelge 3.1), 

Drosophila için ideal yaşama koşullarında (25±1ºC ve %60 bağıl nem) 

inkübatörlerde kültüre alınmıştır. Çalışmamızın deneysel kısmında larvalara 
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kimyasalların uygulanmasında ise Drosophila hazır besiyeri (Carolina Formula 4-24 

İnstant Medium) kullanılmıştır. 

               Çizelge 3.1. Drosophila standart Lewis besiyeri içeriği 

MADDE MADDE MİKTARI 

Agar agar 9g 

Toz şeker 60g 

Bira mayası 19g 

Mısır unu 50g 

Propionik asit 3,5mL 

Saf su 565mL 

 

Kimyasal maddelerin uygulanması için kullanılacak 3.evre larvaları elde etmek 

amacıyla virgin dişi ve erkek bireylerin çaprazlanması gerekmektedir. Ergin 

sineklerin bazı özellikleri çıplak gözle eşey tayinine olanak tanır (Şekil 3.2). Örneğin 

dişi sineklerin abdomenleri 7 segmentlidir ve abdomenin ucu sivridir, erkek 

sineklerin abdomenleri ise 5 segmentten oluştuğu için kısmen kısadır ve abdomen 

ucu dişi sineklerinkine göre küttür. Ancak çıplak gözle görülebilen en önemli eşeysel 

dimorfizm, erkeğin 1. çift bacaklarının, tarsus eklemlerinin, bazal kısmında siyah ve 

kalın bir seri kıldan oluşan eşey tarağıdır (Şekil 3.2). Bu yapı dişilerde bulunmaz 

[155]. 

 
Şekil 3.2. D. melanogaster’in erkek, dişi ve virgin bireyleri 
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Çalışmada kullanılan D. melanogaster mutant soyları 

 

Çalışmamızda, D. melanogaster’in mwh ve flr
3 

mutant soyları kullanılmıştır. Normal 

metabolik aktiviteye sahip bu türlerin genetik yapısı aşağıdaki gibidir [156]. 

 

 mwh / mwh 

 flr
3
 / In (3LR)TM3, BdS 

 

mwh geni (multiple wing hair=çoklu kanat kılları); resesif bir gen olup, 3. 

kromozomun sol kolunda, telomere yakın bir bölümde yer alır (3–0,3) (Şekil 3.3). Bu 

gen somatik hücrelerde homozigot durumda (mwh/mwh) bir kanat trikomu yerine, 

çoklu kanat trikomlarının oluşmasına neden olmaktadır (Şekil 3.3) [131].  

 

Flare (flr
3
) geni ise sentromere daha yakın olacak şekilde, yine 3. kromozomun sol 

kolunda bulunan resesif bir gendir (3–38,8) (Şekil 3.4).  Bu gen Drosophila’nın 

kanatlarındaki normal trikomlar yerine, kısalmış ve koyulaşmış, körelmiş veya balon 

şeklindeki amorfik trikomların oluşumuna neden olmaktadır (Şekil 3.3) [15].  

 

 

Şekil 3.3. Normal, Flare ve mwh kanat kılı tipleri (400X) 
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Flare geninin üç mutant alleli de embriyonik evrede letal etki göstermektedir. Bu 

nedenle ergin birey oluşumu gözlenmemektedir. Ancak bu gen açısından heterezigot 

olan bir bireyin, imajinal disk hücrelerinden gelişen ve fenotipik olarak flare geninin 

özelliğini taşıyan kanat kılları gözlemlenebilir. Bu nedenle bireyler, flare geninin 

embriyonik letal etkisinden kurtulmak ve rekombinasyonu baskılamak amacıyla 

TM3 dengeleyici kromozomunu taşımaktadır. TM3 dengeleyici kromozomu, letal 

etki gösteren genin bulunduğu homolog kromozomlardan birinde yer almaktadır [17, 

131,157]. Dengeleyici kromozomlar sayesinde homozigot olduğunda embriyonik 

evrede letal etki gösteren genlerin bu öldürücü etkisinden o hattı korumak 

mümkündür. Bu kromozomların rekombinasyonu baskılaması nedeniyle mutasyon 

veya rekombinasyon ile oluşan fenotipik değişimlerin hangi oranda 

rekombinasyonun etkisiyle oluştuğu belirlenebilmektedir [156]. 

 

BdS (Beaded-serrat) geni dominant bir gen olup TM3 dengeleyici kromozom 

üzerinde yer almaktadır ve homozigot durumda letal etki göstermektedir. Normal bir 

D. melonagaster bireyinde kanatlar düzgün kenarlı iken BdS genini taşıyan 

bireylerde ise kanat testere ağzı (Şekil 3.4) şeklindedir [133]. Bu genin ortaya 

çıkarttığı fenotipik farklılık, bireyin TM3 dengeleyici kromozomu taşıyıp 

taşımadığına işaret etmektedir [156]. 

 

 
Şekil 3.4. Normal (a) ve Serrat (b) kanatlar 

 

Belirleyici olarak kullanılan mwh, flr
3
ve BdS genleri Drosophila’nın en büyük 

kromozomu olan üçüncü kromozom üzerinde bulunmaktadır (Şekil 3.5). Belirleyici 

genler arasındaki mesafenin uzak olması, rekombinasyon ve mutasyonların büyük 

aralıkta incelenmesi açısından avantaj sağlamaktadır. 
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Şekil 3.5.  Belirleyici genlerin üçüncü kromozom üzerindeki dizilişleri 

 

Bu çalışmada, çaprazlamalar sonucunda elde edilen trans-heterozigot larvalar 

kullanılarak değerlendirmeler yapılmıştır. Bu çaprazlamaların genotipik gösterimi 

aşağıdaki gibidir; 

 

♂♂ mwh / mwh  X  ♀♀ flr
3
/In(3LR) TM3, BdS 

 

Yapılan çaprazlamada flr
3
 stoklarının dişi bireylerinin tercih edilmesinin nedeni, 

yumurta veriminin, mwh stoklarının dişilerine göre daha yüksek olmasıdır.       

 

3.1.2. Çalışmada Kullanılan Antineoplastik Alkilleyici Ajanlar 

 

Bu grup ilaçlar etkilerini yapılarındaki alkil gruplarını DNA çift zincirine bağlayıp 

kanser hücrelerinin inhibisyonuna yol açarak gösterirler [158]. 

 

Alkilleyici ilaçlar 1.Dünya Savaşında Almanlar tarafından kimyasal silah olarak 

kullanılan kükürtlü hardal (sülfür mustard veya dikloroetilsülfür) maddesinin 

insanlarda lenfoid doku ve kemik iliği üzerinde toksik etkili olduğunun saptanması 

sonrasında uzun yıllar hem kimyasal silah hem de hayvan tümör modellerinde 

antikanser ilaç olarak kullanılmaya başlanmıştır. Bu çalışmalar, 1948’de bir azotlu 

hardal olan ve mekloretamin olarak adlandırılan ilacın klinik kullanıma girmesi ile 

sonuçlanmış ve böylece modern kanser kemoterapisi çağı başlamıştır. Alkilleyici 

ilaçlar, bu alanda ilk olmanın yanısıra halen en sık kullanılan kemoterapötiklerin 

başında gelmesi açısından da önemlidir. Alkilleyiciler, en çok G1 ve S olmak üzere 

hücre döngüsünün herhangi bir dönemi üzerine etkili antineoplastik ilaçlardır [9]. 
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Alkilleyici ilaçlar ön ilaçlar olup kanserli hücrelerde kendilerine uyan etilenimonyum 

türevlerine ve daha sonra da pozitif yüklü karbon içeren karbonyum türevlerine 

dönüşürler (Şekil 3.6). Karbonyum iyonu, güçlü elektrofilik özelliği olan reaktif bir 

metabolittir. Negatif yüklü nükleik asidlerin, özellikle de DNA’nın ve diğer 

makromoleküllerin içerdiği amino, fosfat, tiyol, hidroksil, imidazol ve karboksil 

grupları gibi nükleofilik gruplara kovalent bağlarla geri dönüşsüz olarak bağlanarak 

alkillemeyi gerçekleştirirler. Antineoplastik etki, aktif metabolitin, DNA’ya kovalent 

olarak bağlanmasıyla ortaya çıkar. Monofonksiyonel ilaçlar DNA’ya bir noktadan 

bağlanırlar; fakat alkilleyici kanser ilaçlarının çoğu bifonksiyonel niteliktedirler ve 

çift sarmal DNA’ya iki noktadan bağlanırlar. Bu iki nokta, çift sarmalın ipliklerinden 

her biri üzerinde ise iplikler arası çapraz bağlanmadan, aynı iplik üzerinde ise iplik-

içi bağlanmadan söz edilir. Aktif veya reaktif metabolitin bağlandığı noktalardan biri 

DNA, diğeri de histon üzerinde ise, DNA protein bağlanmasından söz edilir. 

Alkillenme, DNA’nın replikasyon ve transkripsiyonunu bozar. Terapötik 

konsantrasyonlarda, karbonyum iyonu veya alkilleyici ilaçlardan oluşan benzeri 

reaktif metabolitlerin, DNA molekülü üzerinde sıklıkla bağlandıkları bir yer, guanin 

7 sayılı azot atomudur ve bu yerin alkillenmesi, DNA molekülünde aşağıdaki üç 

önemli değişiklikten birine yol açar. 

 

Gunaninin 7. azottan alkillenmesi, bu maddenin 1 numaralı azot atomunun asiditesini 

artırır. Molekülde oluşan sözkonusu değişme, onun sitozin yerine timin ile baz çifti 

yapmasını teşvik eder. Alkilleyicilerin bağlanması sonucu anormal baz çiftinin 

oluşması, genetik kodun yanlış okunmasına yani replikasyon ve transkripsiyon 

sırasında guaninin, adenin gibi işlem görmesine neden olur. Bu olay yeni DNA 

zincirinde ve mRNA moleküllerinde önemli bozukluklara yol açar. Guaninin 

imidazol halkası açılır ve böylece guanin parçalanır ve ortadan kalkar. Sonuçta DNA 

zinciri buradan kırılmış olur. 

 

Hepsinden önemlisi oluşan reaktif metabolit, iki ayrı zincirdeki guanin arasında 

köprü yapar ve bu durumda DNA’nın replikasyonu ve transkripsiyonu mümkün 

olmaz [159]. 
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Şekil 3.6. Alkilleyici ajanların etki mekanizmaları 

 

Alkilleyici ajanlar etki gösterirken dinlenen veya bölünen hücreleri ayırmazlar. 

Sitotoksik olmalarının dışında mutajenik ve karsinojenik olup akut lösemi gibi 

sekonder malignensilere yol açabilirler. Ayrıca alkilleyicilerin tümü kemik iliğini 

deprese eder ve gasrointestinal sisteme ait yan etkiler ortaya çıkartır. Uzun süreli 

kullanımda gamotogenez deprese olmakta ve sekonder lösemi riski artmaktadır 

[160]. 

 

Bu çalışmada streptozotosin ve siklofosfamid alkilleyici ajanlarının genotoksik 

etkileri araştırılmıştır. 

 

Streptozotosin (STZ) 

 

Çalışmamızda kullandığımız STZ 18883-66-4 koduyla SİGMA firmasından temin 

edilmiştir. Moleküler formülü C8H15N3O7 (Şekil 3.7); moleküler ağırlığı 265,2 g/mol 

olan bu molekül geniş spektrumlu N-nitroso türevli bir glikozamindir [161-164]. 
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Şekil 3.7. Streptozotosin’in moleküler yapısı 

 

Nitrozüreler grubunda yer alan bu ilaçlar DNA zincirlerinin arasındaki çapraz 

bağlanmaları alkilleyip RNA ve protein sentezini indüklerler. Bu grup ilaçların ortak 

yan etkileri dışında akciğer ve karaciğer üzerine yoğun toksik etkileri de vardır. STZ 

selektif olarak Langerhans adacıklarında beta hücrelerini parçalar [161]. Ayrıca 

STZ’nin yapısı glikoza çok benzeyip pankreas beta hücrelerine spesifik olduğu için 

özellikle insülinomalarda (pankreas langerhans adacıklarının B hücrelerinden 

kaynaklanan bir tömür) kullanılmaktadır. 

 

Nitrozoüreler değişik habis tümörlerde ve değişik dozlarda uygulandığı gibi STZ 

hipoglisemi durumunda da kullanılan bir ilaçtır. Pankreasta insulin salgılayan beta 

hücrelerini tahrip ederek hiperglisemi oluşturur [158]. Ayrıca pankreas T hücrelerini 

hasara uğratarak hem tip 1 hem de tip 2 diyabete neden olmaktadır [104]. 

 

STZ bakteri ve memeli hücrelerinde DNA sentezini önler. Bakteri hücrelerinde 

dejenerasyon ve yıkımla sonuçlanan sitozin gruplarıyla özel reaksiyon verir. 

Memelilerde bu biyokimyasal mekanizma hücre ölümüyle sonuçlanır. STZ, 

DNA’nın substratla ilişkisini veya DNA sentezinde yer alan enzimlerin birçoğunu 

engellemek için ihtiyaç duyulan dozdan daha az doz ile hücresel üretimi önler [165]. 

STZ, hücrelerin mitoza girmesini engellemesine rağmen, hücresel döngünün hiçbir 

özel fazı özellikle onun ölümcül etkilerine duyarlı değildir. 

 

Pankreas kanserinin tedavisinde sıkça kullanılan STZ’nin en çok görülen yan etkileri 

arasında; bulantı, kusma, iştah kaybı, ishal, uyuşukluk, konfüzyon, depresyon, şişlik, 
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kızarıklık, yanma, ve hassasiyet gelmektedir. Diğer ciddi yan etkiler arasında ise 

alerjik reaksiyon, böbrek hasarı veya karaciğer sorunları bulunmaktadır.[166] 

 

Siklofosfamid 

 

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

temin edilmiştir. Moleküler formülü C7H15Cl2N2O2P (Şekil 3.8); moleküler ağırlığı 

261.083 g/mol olan siklofosfamid azotlu hardal türevi alkilleyici bir antineoplastik 

ajandır. 

 

 

Şekil 3.8. Siklofosfamid’in moleküler yapısı 

 

Siklofasmid alkilleyici ilaç gruplarından biri olan azotlu hardallar grubunda yer alan 

ve alkilleyici ilaçlar arasında en sık kullanılan kemoterapotiktir. İntravenöz ve oral 

yolla uygulanabilir. Karaciğerde aktif metaboliti olan fosforamid hardalına dönüşür. 

Siklofasmid özellikle lösemi, morbus-hodgkins lenfoma, plazmasitosin, bronşiyal, 

meme ve ovariyal karsinoma gibi kanser türlerinde kullanılmaktadır. Antikanser 

etkileri yanında aşırı immünsupresif etkileri nedeniyle organ nakillerinde doku 

uyuşmazlığı ve reddine karşı ayrıca romatoid artrit, Behçet hastalığı, nefrotik 

sendrom ve diğer bazı otoimmün hastalıklarda da kullanılmaktadır [167]. 

 

En sık görülen yan etkileri bulantı, kusma, diğer gastrointestinal bozukluklar ve 

kemik iliği baskılanmasıdır. Siklofosfamid’in spesifik bir yan etkisi de üroteliyal 

toksisite ve steril hemorajik sistittir. Bu durum, idrar yolu ile atılan bir metabolit olan 

akroleine bağlıdır. Sistit zamanla fibrozise dönüşebilir ve mesane kanseri gelişebilir 

[159]. Diğer önemli yan etkileri ise eşey hücrelerinin çoğalmasını engellediğinden 

amenore, testislerde atrofi ve kısırlıktır [168]. Ayrıca yapılan araştırmalarda 
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siklofosfamidin kalpte bozukluk, pulmoner toksisite ve antidiüretik hormon 

salgılanmasında bozukluk yapan bir sendroma neden olabileceği de tespit edilmiştir 

[169,170]. 

 

3.1.3. Beyaz Çay 

 

Beyaz çay, ismini Camellia sinensis bitkisine beyaz bir görünüm veren açılmamış 

tomurcuğunun gümüş-beyaz tüylerinden almaktadır (Şekil 3.9).  İçecek olarak beyaz 

veya renksiz bir görüntüde değil de ayva sarısı rengindedir. Bunun nedeni yeşil çay 

ya da siyah çay gibi soldurma, fırınlama, kurutma ve fermentasyon işlemlerinden 

geçmediği için dem renginde bir dönüşüm gerçekleşmemesindendir. Çok hafif, 

tatlımsı bir lezzete sahip olan beyaz çay yetiştirilmesi oldukça güç olan, dünyanın en 

nadide ve en pahalı çay formu olarak gösterilmektedir [171].  

 

 
Şekil 3.9. Beyaz çay tomurcukları ve gümüş beyaz tüyler 

 

3.2. Metot 

 

3.2.1. Bitki ekstraksiyonu 

 

Çalışmada kullanılan Beyaz İksir (Beyaz Çay) marka çay, Çay İşletmeleri Genel 

Müdürlüğü (ÇAYKUR)  firmasından temin edilmiştir (Şekil 3.10). Örnekler analiz 

yapılana kadar orijinal ambalajlarında, karanlık ve serin laboratuar ortamında 

muhafaza edilmiştir. Beyaz çaydan 20 g alınarak üzerine 500 mL taze olarak 
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kaynatılmış su eklendikten sonra 15-20 dakika süreyle demlemeye bırakılmıştır. 

Demlenen stok çay örneği -20°C’de 24 saat dondurulduktan sonra liyofilize edilerek 

kurutulmuş ve liyofilizatlar analiz yapılana kadar +4°C’ de buzdolabında 

saklanmıştır (Şekil 3.11). 

 

 

Şekil 3.10. Çay İşletmeleri Genel Müdürlüğü’nden temin edilen beyaz çay 

 

 

Şekil 3.11. Liyofilizatörde işlem gören beyaz çay numuneleri 
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3.2.2. Somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) 

 

Model organizma olarak Drosophila’nın kullanıldığı testler arasında son yıllarda 

oldukça popüler olan testlerden birisi de, nokta mutasyon, delesyon, kromozom 

bozukluğu ve mitotik rekombinasyonun tespit edilmesine olanak sağlayan somatik 

mutasyon ve rekombinasyon testidir (SMART). SMART diğer testlerle 

karşılaştırıldığında, daha hızlı, güvenilir ve ekonomik olması nedeniyle oldukça 

avantajlıdır. Ayrıca SMART, kimyasal maddelerin somatik hücrelerde oluşturduğu 

mutasyonun genetik olarak ölçülmesinde daha doğru sonuçlar vermesi bakımından 

da oldukça üstün bir yöntemdir. SMART göz benek testi ve kanat benek testi olmak 

üzere iki çeşittir. Bu testler, hücre gruplarının düzenlendiği ilk embriyonik gelişim 

dönemini temel almaktadır. Uygun işaret genlerinin heterozigotluğunun kaybını 

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

çoğalan büyük hücre gruplarını hedef alır. İmajinal diskler, larval gelişim sırasında 

mitozla çoğalır ve metamorfoz ile ergin bireyin kanat, göz, bacak gibi farklı vücut 

yapılarını oluşturur (Şekil 3.12). Eğer bu imajinal disk hücrelerinin herhangi birinde 

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

aktarılarak mutant hücre grupları (klonlar) oluşur. Bu genetik değişiklik fenotipte 

gözlenebilen bir değişikliğe neden olursa, klonlar ergin sineğin kanatlarında ve 

gözlerinde mutant hücre benekleri olarak ortaya çıkar. Kimyasal maddelere 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 [15,172]. 
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Şekil 3.12. D. melanogaster’de imajinal diskler ve oluşturdukları vücut kısımları 

[173] 

 

Bu çalışmada, D. melanogaster’de kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi 

(SMART) ya da diğer adıyla Drosophila kanat benek testi kullanılmıştır.  

 

Kanat kıllarında beklenen somatik mutasyonu belirlemek amacı ile kanatlar ayrılarak 

mikroskop altında taranmıştır. Böylece, mutasyon ya da mitotik rekombinasyon 

sonucu heterozigotluğun kaybedilmesi ile ortaya çıkan mutant hücre klonları 

araştırılmıştır. Mutant hücre klonları farklı benek gruplarına ayrılarak kaydedilmiştir. 

Tekli benekler mwh veya flr
3
 fenotipinde iken, ikiz benekler mwh ve flr

3
 fenotiplerini 

birlikte taşımaktadır. Tekli benekler arasında 1-2 hücreli olanlar küçük tekli benek 

olarak isimlendirilirken 3 ve daha fazla sayıda hücre gruplarından oluşan beneklere 

ise büyük tekli benekler denilmektedir (Şekil 3.13). Ayrıca, somatik hücrelerde 

genetik değişikliğin indüksiyon zamanı ve beneklerin büyüklüğü arasında pozitif bir 

ilişkinin olduğu belirtilmektedir. Eğer mutasyon, hücre bölünmesinin yoğun olduğu 

erken dönemde olursa, bu mutant hücreden köken alan hücreler daha fazla ve daha 

büyük benekler içerecektir [172]. İstatistik analizlerde kanat beneklerinin içerik ve 
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büyüklüğüne göre sınıflandırılması (küçük tekli benek, büyük tekli benek ve ikiz 

benek) ile oluşturulan veriler kullanılmaktadır (Şekil 3.13). 

 

 

Şekil 3.13. Çeşitli kanat benek tipleri (10x40) 
a: mwh genotipindeki küçük tekli benek b: mwh genotipindeki büyük tekli benek, c: flr

3 
genotipindeki 

büyük tekli benek, d: İkiz benek 

 

Çaprazlama için birey seçimi 

 

Trans-heterozigot larvaların elde edilmesi için flare dişiler 4’er saat aralıklarla virgin 

iken toplanmış ve yeni bir besin ortamına alınmıştır. Yeterince virgin dişi birey 

toplandıktan sonra uygulamaların yapılacağı trans-heterozigot larvaların elde 

edilebilmesi için her şişede 40 mwh erkek, 40 flare dişi olacak şekilde çaprazlamalar 

yapılmıştır. Oogenezin gerçekleşmesi için erkek ve dişi bireyler en az bir gün süre ile 

aynı ortamda bırakılmıştır. Uygulama yapılacak olan larvaların aynı evrede 

olabilmesi için oogenezi gerçekleştirmiş olan bireylerin 8 saat boyunca yeni bir besin 

ortamına alınarak bu süre boyunca yumurta bırakmaları sağlanmıştır. Aynı bireyler 

yumurta toplama işlemi için defalarca kullanılmıştır. 
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Çözeltilerin hazırlanması ve deney gruplarına uygulanması 

 

Öncelikle çalışmamızda kullandığımız antineoplastik ilaçların sulu çözeltileri 

hazırlanmıştır. Çalışmamızda ilk olarak antineoplastik ilaçların D. melanogaster 

larvaları üzerindeki LD50 (bir populasyondaki bireylerin yarısını 24 saatte öldüren 

doz) dozları belirlenmiştir. Bu amaçla streptozotosin için farklı konsantrasyonlarda 

(0,0625; 0,125; 0,25; 0,5 ve 1 mg/mL) hazırlanan ilaç çözeltilerinden 5 mL alınarak 

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

tüplerine 100’er larva konulmuş ve larvalardan ergine dönüşebilen bireyler 

sayılmıştır. Her bir deney üçer kez tekrar edilmiştir. Sonuçta streptozotosin için 

D.melanogaster larvalarında LD50 dozu 0,25 mg/mL olarak tespit edilmiştir. Diğer 

ilaç olan siklofosfamid için ise 0,25; 0,5; 1; 2,5 ve 5 mg/mL oranlarında çözeltiler 

hazırlanmıştır. Aynı uygulamalar yapıldığında siklofosfamid için LD50 dozu 2,5 

mg/mL olarak tespit edilmiştir. Ayrıca hem pozitif etil metansülfonat (EMS) hem de 

negatif (distile su) kontrol gruplarına ait deney setleri hazırlanmıştır. 

 

Ergin bireylerin toplanması ve kanat preparatlarının hazırlanması 

 

Uygulama ortamında antineoplastik ajanlara maruz bırakılan larvalardan, pupa 

evresini takiben, çıkan ergin bireyler günlük olarak, eterle bayıltılarak toplanmış ve 

kanat preparatlarını hazırlamak için bu bireyler %70’lik etil alkole konularak 

+4°C’de buzdolabında muhafaza edilmiştir. Daha sonra bu bireyler kanat 

morfolojilerine göre normal kanatlı (trans-heterozigot mwh/flr
3
) ve serrat kanatlı 

(dengelenmiş heterozigot mwh/TM3, BdS) olarak iki gruba ayrılmıştır. Bunlardan 

normal fenotipe sahip (mwh/flr
3
) olan kanatlar, hem mutasyon, hem de 

rekombinasyon sonucu oluşan mutant klonları içermesine karşın, serrat kanatlar 

(mwh/TM3, BdS), dengeleyici kromozomun rekombinasyonu baskılaması nedeniyle 

sadece mutasyon sonucu oluşan klonları içermektedir [174]. Bu nedenle, her iki 

fenotipteki kanatların da preparatları ayrı ayrı hazırlanarak değerlendirilmiştir. 
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Kanat preparatlarını hazırlamak için Negishi et al. [175] ile Schaik ve Graf  [176]’ın 

çalışmalarında kullandıkları “Faure solüsyonu” hazırlanmıştır (Çizelge 3.2). Kanat 

preparatları hazırlanırken çukur lam üzerine Faure solüsyonundan bir iki damla 

konulmuştur. Distile suya alınmış olan her bir sinek, Faure solüsyonu damlatılmış 

çukur lama alınmıştır. Binoküler mikroskop altında ince uçlu pens ile kanatlar 

vücuda bağlandığı yerden tutularak kanat üzerindeki kıllara ve kanada zarar 

verilmeyecek şekilde vücuttan özenle ayrılmıştır. Her bir bireyin kanadı ayrıldıktan 

sonra aynı bireye ait kanatlar lam üzerine uygun aralıklarla yerleştirilmiştir. Lam 

üzerine yeterince kanat çifti (96 adet) yerleştirildikten sonra preparatlar kuruması 

için tozsuz bir ortamda bir gün bekletilmiştir. Preparatlar kuruduktan sonra lamlara 

bir iki damla entellan damlatılarak hava kabarcığı kalmayacak şekilde üzeri lamel 

(24x60mm) ile kapatılmıştır.  

 

       Çizelge 3.2. Faure solüsyonunun içeriği 

MADDE MADDE MİKTARI 

Gam arabik 30 g 

Gliserol 20 mL 

Kloral hidrat 50 g 

Distile su 50 mL 

 

Kanat preparatlarının mikroskobik analizi 

 

Temiz bir şekilde hazırlanmış olan kanat preparatları 10X40 büyütmede ışık 

mikroskobunda incelenmiştir. Kanatların incelenmesinde, kolaylık olması açısından 

kanatlar Şekil 3.14’deki gibi A, B, C, C
ı
, D, D

ı
 ve E sektörlerine ayrılmıştır. 

 

 

 Şekil 3.14. Normal ve serrat kanat fenotiplerine ait sektörler (10x10) 
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Kanatların mutant klon taşıyıp taşımadığını incelemek için, hem dorsal hem de 

ventral yüzeydeki hücre tabakaları ayrı ayrı incelenmiştir. Kanat yüzeyindeki her bir 

sektör ayrı ayrı taranarak mwh ve/veya flr
3
 mutant klonlar sayılarak kayıtları 

tutulmuştur. Sayımda kayıtları tutulan mutant klonlar aşağıdaki gibidir; 

 Küçük tek tip klon (1-2 mwh hücre) 

 Büyük tek tip klon (≥ 3 mwh veya ≥ 4 flr
3
 hücre) 

 İkiz klon (mwh ve flr
3
 hücrelerin ikisini de yan yana içeren klonlar) 

 

Bu sınıflandırmanın biyolojik açıdan anlamlı olduğu Graf et al. (1984) [15]  

tarafından gösterilmiştir. Sınıflandırmada küçük tek tip klonlar yalnızca mwh 

hücrelerden oluşmaktadır. Varyasyonla oluşan ve flr
3 

gibi görünen hücreleri 

mutantlardan ayırmak için sayıma 4’den daha fazla sayıdaki flr
3
hücreler dahil 

edilmiştir [15]. Büyük tek tip klonlar ise 3 veya daha fazla mwh ya da flr
3
mutant 

hücrenin oluşturduğu klonlardır. İkiz klonlar, mwh ve flr
3
hücreler aynı klon 

içerisinde dağılmış olarak bulunduğu durumda oluşan klonlardır. İkiz klon, mwh ve 

flr
3
 hücrelerin yan yana iki ayrı klon olarak bulunmasıyla da oluşabilir. Ancak, yan 

yana bulunan mwh ve flr
3
 klonların arasındaki yabanıl tip trikomların sayısı üçü 

geçmiyorsa aynı klon içerisinde değerlendirilerek ikiz klon denilmektedir. 

 

Klon indüksiyon frekansının hesaplanması 

 

Klon indüksiyon frekansı aşağıdaki formülle hesaplanmıştır [177]. 

f 
 

  
     

Bu formüle göre, sadece mwh klonları göz önüne aldığımızda, “f” mwh klonların 

indüksiyon frekansını, “n” gözlenmiş olan toplam mwh klon sayısını, “N” analiz 

edilmiş olan kanat sayısını ve “C” bir kanat üzerindeki incelenebilecek hücre sayısını 

göstermektedir. Bir kanat üzerinde incelenebilecek hücre sayısının önceki 

çalışmalarla 24 400 olduğu bildirildiğinden [178] çalışmamızda da bu sabit değer 

kullanılmıştır. 
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İnhibisyon yüzdesinin hesaplanması 

 

Beyaz çayın antigenotoksik etkisinin değerlendirilmesinde kullanılan inhibisyon 

yüzdelerinin hesaplanmasında aşağıdaki formül kullanılmıştır [179]. 

  İ           
   

 
         

Bu formülde “a” genotoksik madde (antineoplastik ilaçlar) uygulamasındaki toplam 

klon frekansını, “b” genotoksik madde ile antigenotoksik etkisi araştırılan beyaz çay 

ekstraktının (beyaz çay) 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. Değerlendirmeler yapılırken iki 

farklı hipotez kurgulanmıştır. Bunlar aşağıdaki şekildedir; 

1-  Orijinal (null) hipotez (  )’de uygulamalar ile kontrol grubu arasında istatistiksel 

olarak fark yoktur. 

2- Alternatif hipotez (  )’de uygulama grubundaki indüklenen mutasyon oranı 

kontrol grubundakinden m defa daha fazladır. 

 

Daha sonra    ve    hipotezlerin istatistiksel anlamları binomial şartlı test 

kullanılarak hesaplanmıştır. Hipotezlerin kabul veya red edilmesine karar verilirken 

Kastenbaum ve Bowman (1970)’ın çizelgesinden yararlanılmıştır (Çizelge 2.3). 

Hesaplama sonucunda eğer uygulama grubundaki mutant benek sayısı bu çizelgedeki 

değere eşit veya bu değerden büyükse    reddedilmiş, kontrol grubundaki mutant 

benek sayısı eğer çizelgedeki değere eşit veya bu değerden büyükse     

reddedilmiştir.    ve   ’nın kabul ya da reddedilmesine göre sonuçlar, Pozitif (+), 

zayıf pozitif (z), önemsiz fark (i) ve negatif (-) olarak değerlendirilmiştir (Frei and 

Würgler, 1988) (Çizelge 2.3) [180,181]. 
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      Çizelge 3.3. Hipotezlerin değerlendirilmesi tablosu 

HİPOTEZLER 

   (Alternatif) 

KABUL 

(1-β) 

RED 

  (β) 

 

   

(Null) 

KABUL 

(1-α) 

ÖNEMSİZ FARK (i) 

P=(1-α)(1-β)= 1-α-β + αβ 

NEGATİF (-) 

P=(1-α)β= β-αβ 

RED 

(α) 

POZİTİF (+) 

P=α(1-β)= α- αβ 

ZAYIF POZİTİF (z) 

P= αβ 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışmada Drosophila melanogaster’de somatik mutasyon ve rekombinasyon 

testi (SMART) ile kanser tedavisinde sıklıkla kullanılan iki antineoplastik ilacın 

mutajenik etkilerine karşı beyaz çayın antigenotoksik ve antimutajenik etkileri 

araştırılmış ve elde edilen veriler istatistiksel açıdan değerlendirilmiştir. 

 

4.1. Trans-heterozigot Larvalar İçin Hayatta Kalış Oranlarının (Larval 

Mortalite) Belirlenmesi 

 

Çalışmamızda öncelikle beyaz çayın D. melanogaster üzerindeki olası toksik 

etkilerini tespit etmek amacıyla 3 günlük trans-heterozigot larvalar farklı 

konsantrasyonlarda (5; 2,5; 1,25; 0,625 ve 0,3125 mg/mL) beyaz çay ile kronik 

olarak beslenmiştir. Yapılan bu ön çalışma sonucunda beyaz çayın hiçbir 

konsantrasyonda toksik etki göstermediği ve larval mortaliteyi artırmadığı tespit 

edilmiştir (Çizelge 4.1). En yüksek beyaz çay konsantrasyonunda (5 mg/mL) bile 

larvadan erginleşemeyen birey sayısının negatif kontrol grubu olan distile su 

grubundan daha düşük olduğu görülmüştür (Çizelge 4.1). 

 

Çizelge 4.1. Farklı konsantrasyonlarda beyaz çay ile kronik olarak beslenen trans-

heterozigot larvaların hayatta kalış ve mortalite oranları  

Uygulama 

Grupları 

Konsantrasyon 

(mg/mL) 
Larva Sayısı 

Mortalite 

Oranı (%) 

Hayatta 

Kalış Oranı 

(%) 

Kontrol (Distile Su)  100 4 96 

 

 

Beyaz Çay 

 

 

0,3125 100 4 96 

0,625 100 3 97 

1,25 100 4 96 

2,5 100 2 98 

5 100 2 98 

 

Daha sonra çalışmamızda kullanılan antineoplastik ilaçların (Streptozotosin ve 

Siklofosfamid) D. melanogaster larvaları üzerindeki LD50 dozları belirlenmiştir. Bu 

amaçla her antineoplastik ilaç için ayrı ayrı deney setleri oluşturulmuş ve farklı 

konsantrasyonlarda hazırlanan ilaç çözeltileri ile Drosophila larvalarının beslenmesi 
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sağlanmıştır. Sonuçta D. melanogaster‘in 72±4 saatlik trans-heterozigot larvalarında 

streptozotosin için LD50 dozu 0,25 mg/mL, siklofosfamid için ise 2,5 mg/mL olarak 

belirlenmiştir. Bu ön çalışmayla aynı zamanda kanser ilaçlarının larval mortalite 

oranları da belirlenmiştir (Çizelge 4.2 ve Çizelge 4.3). 

 

Ayrıca araştırmamızda elde edilen verilerle karşılaştırma yapılabilmesi için negatif 

kontrol grubu için distile su, pozitif kontrol grubu için alkilleyici bir ajan olan Etil 

metansülfonat (EMS) 1mM konsantrasyonda kullanılmıştır. 

 

Çizelge 4.2. Farklı konsantrasyonlarda streptozotosine maruz kalan trans-heterozigot 

larvaların hayatta kalış ve mortalite oranları  

Uygulama 

Grupları 

Konsantrasyon 

(mg/mL) 

Larva 

Sayısı 

Mortalite 

Oranı (%) 

Hayatta Kalış 

Oranı (%) 

Kontrol (Distile su)  100 2 98 

 

 

Streptozotosin 

0,0625 100 8 92 

0,125 100 40 60 

0,25 100 52 48 

0,50 100 92 8 

1 100 100 0 

 

Streptozotosin için en düşük doz olan 0,0625 mg/mL’de hayatta kalış oranı %92 iken 

en yüksek doz olan 1 mg/mL’de hiç larvadan erginleşebilen hiçbir birey olmamıştır 

(Çizelge 4.2). Siklofosfamid uygulamasında ise en yüksek dozda (5 mg/mL) 

mortalite oranının %88 olduğu görülmüştür (Çizelge 4.3).  

 

Çizelge 4.3. Farklı konsantrasyonlarda siklofosfamide maruz kalan trans-heterozigot 

larvaların hayatta kalış ve mortalite oranları  

Uygulama 

Grupları 

Konsantrasyon 

(mg/mL) 
Larva Sayısı 

Mortalite 

Oranı (%) 

Hayatta Kalış 

Oranı (%) 

Kontrol (Distile su)  100 2 98 

Siklofosfamid  

0,25 100 2 98 

0,5 100 10 90 

1 100 34 76 

2,5 100 48 52 

5 100 88 12 
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4.2. Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi (SMART) ile Elde Edilen 

Bulgular 

 

SMART verilerinin değerlendirilmesi için, iki farklı antineoplastik ilacın çeşitli 

konsantrasyonlarda trans-heterozigot larvalara uygulanması sonucunda elde edilen 

ergin bireylerden normal (mwh/flr
3
) ve serrat kanat (mwh/TM3) fenotipine ait olanları 

ayrılarak kanat preparatları hazırlanmış ve bu preparatlar ışık mikroskobunda 

incelenmiştir. İnceleme esnasında kanatlarda tespit edilen benekler özelliklerine göre 

sınıflandırılarak sayılmış ve kontrol grubundan elde edilen verilerle yapılan 

karşılaştırmalar sonucu elde edilen istatistiki bilgiler çizelgeler oluşturularak 

kaydedilmiştir (Çizelge 4.4). Ayrıca incelenen preparatlarda karşılaşılan tüm kanat 

benek tiplerine ait fotoğraflar çekilerek sunulmuştur (Şekil 4.1-5). 

 
      Şekil 4.1. Normal kanat kıllarının mikroskop görüntüsü (400X)  
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       Şekil 4.2. Küçük tekli mwh benek taşıyan kanata ait mikroskop görüntüsü 

(400X)  

 

 
      Şekil 4.3. Büyük tekli mwh benek taşıyan kanata ait mikroskop görüntüsü (400X)  
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      Şekil 4.4. Büyük tekli flr

3
 benek taşıyan kanata ait mikroskop görüntüsü (400X)  

 

 
       Şekil 4.5. İkiz benek (mwh + flr

3
) taşıyan kanata ait mikroskop görüntüsü 

(400X)  
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4.2.1. Etil metansülfonat (EMS) uygulaması sonucu elde edilen SMART 

bulguları 

 

Çalışmamızda gerek literatür bilgileri ve gerekse yaptığımız ön çalışmaların 

sonuçları doğrultusunda pozitif kontrol grubu olarak 1mM’lık EMS’nin kullanılması 

uygun bulunmuştur. Bu konsantrasyon ile genotoksik olarak etkilenmiş yeteri sayıda 

canlı birey elde etmek mümkün olmuştur. 

 

1mM EMS uygulama grubuna ait SMART sonuçları incelendiğinde larvalardan 

gelişen ergin bireylerin kanatlarında tüm klon tiplerinde distile su kontrol grubuna 

göre sayısal olarak önemli artışların olduğu belirlenmiştir (Çizelge 4.4). Negatif 

kontrol grubunun normal kanat fenotipinde küçük tek tip, büyük tek tip, ikiz, toplam 

mwh ve toplam klon frekansları sırasıyla 0,14; 0,04; 0,01; 0,15 ve 0,19 iken bu 

oranlar EMS uygulama grubunda sırasıyla 1,15; 0,73; 0,48; 2,18 ve 2,35 olarak tespit 

edilmiştir (Çizelge 4.4). Serrat kanat fenotipinde ise bu oranların negatif kontrol 

grubunda 0,80; 0,03; 0,15 ve 0,15 iken EMS pozitif kontrol grubunda ise 1,18; 0,50; 

1,60 ve 1,60 olarak neredeyse onar kat arttığı gözlemlenmiştir. Gözlemlenen tüm bu 

artışların istatistiksel olarak anlamlı (+) olduğu hesaplanmıştır. Serrat kanat 

özelliğine sahip bireylerde TM3 dengeleyici kromozomunun etkinliğinden dolayı flr
3
 

mutasyonunun gerçekleşemediği ve bundan dolayı ikiz klon meydana gelmediği 

görülmüştür (Çizelge 4.4).  

 

Klon İndüksiyon Frekansı (KİF) değerleri incelendiğinde ise normal kanatta kontrol 

grubuna ait değer 0,61 iken EMS uygulama grubunda bu değerin 8,91’e, serrat kanat 

fenotipinde ise 0,61’den 6,56’ya çıktığı görülmüştür (Çizelge 4.4). Elde edilen tüm 

bu veriler EMS’nin güçlü bir genotoksik ajan olduğunu kanıtlar niteliktedir.  
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Çizelge 4.4. EMS uygulaması sonucu SMART ile elde edilen veriler ve istatistiksel açıdan değerlendirilmeleri

 

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  

(10
5
 hücre) 

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

NORMAL KANAT (mwh/flr
3
) 

Kontrol (Distile 

su) 
80 11 0,14  3 0,04  1 0,01  12 0,15  15 0,19  0,61 

EMS (1mM) 80 92 1,15 + 58 0,73 + 38 0,48 + 174 2,18 + 188 2,35 + 8,91 

SERRAT KANAT (mwh/TM3) 

Kontrol (Distile 

su) 
80 10 0,13  2 0,03  

* 

12 0,15  12 0,15  0,61 

EMS (1mM) 80 94 1,18 + 40 0,50 + 128 1,60 + 128 1,60 + 6,56 

EMS: Etil metansülfonat; No: Benek sayısı, Fr: Frekans, D: İstatistik sonuçların gösterimi (Frei and Würgler, 1995), +: 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
5
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4.2.2. Beyaz Çay uygulaması sonucu elde edilen SMART bulguları 

 

Çalışmamızda antigenotoksik etkisini araştırdığımız beyaz çay ekstraktları için 

belirlenen dozların öncelikle D. melanogaster’de genotoksik bir etkisinin olup 

olmadığına bakılmıştır. Bu amaçla farklı konsantrasyonlarda (5; 2,5; 1,25 ve 

0,625mg/mL) beyaz çay ekstresi ile beslenen trans-heterozigot larvalardan elde 

edilen kanat benek verileri ile negatif kontrol grubu olan distile su verileri 

istatistiksel olarak karşılaştırılmıştır. Sonuçta beyaz çay (BÇ) uygulama gruplarından 

hiçbirinde mwh, flare ya da ikiz benek sayılarında artış olmadığı ve mutajenik bir 

etki göstermediği belirlenmiştir (Çizelge 4.5). Sonuçlar istatistiksel açıdan 

incelendiğinde ya önemsiz fark (i) ya da negatif (-) olarak değerlendirilmiştir 

(p>0,05).  

 

Örneğin negatif kontrol grubunda toplam benek sayısının frekansı normal kanatta 

0,19, serrat kanatta 0,15 iken bu değerler BÇ uygulama gruplarında konsantrasyon 

artışına göre sırasıyla normal kanatta 0,18; 0,18; 0,15 ve 0,14 serrat kanatta ise 0,16; 

0,16; 0,13 ve 0,10 şeklinde olmuştur. Bununla birlikte distile su negatif kontrol 

grubunda 0,61 olan Klon İndüksiyon Frekansı (KİF) değeri BÇ uygulama 

gruplarında konsantrasyon artış sırasına göre normal kanat fenotipinde 0,71; 0,71; 

0,61 ve 0,56 şeklinde olmuşken bu oranlar serrat kanat tipinde 0,67; 0,67; 0,41 ve 

0,51 olarak hesaplanmıştır. 
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Çizelge 4.5. Beyaz Çay uygulaması sonucu SMART ile elde edilen veriler ve istatistiksel açıdan değerlendirilmeleri  

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 11 0,14  3 0,04  1 0,01  12 0,15  15 0,19  0,61 

1mM EMS 80 92 1,15 + 58 0,73 + 38 0,48 + 174 2,18 + 188 2,35 + 8,91 

0,625 BÇ 80 11 0,14 i 2 0,03 - 1 0,01 i 14 0,18 i 14 0,18 - 0,71 

1,25 BÇ 80 10 0,13 - 3 0,04 i 1 0,01 i 14 0,18 i 14 0,18 - 0,71 

2,5 BÇ 80 10 0,13 - 1 0,01 - 1 0,01 i 12 0,15 i 12 0,15 - 0,61 

5 BÇ 80 8 0,10 - 3 0,04 i 0 0,00 - 11 0,14 - 11 0,14 - 0,56 

SERRAT KANAT (mwh/TM3) 

Distile su 80 10 0,13  2 0,03  * 12 0,15  12 0,15  0,61 

1mM EMS 80 94 1,18 + 40 0,50 + 128 1,60 + 128 1,60 + 6,56 

0,625 BÇ 80 10 0,13 i 3 0,04 i 13 0,16 i 13 0,16 i 0,67 

1,25 BÇ 80 11 0,14 i 2 0,03 i 13 0,16 i 13 0,16 i 0,67 

2,5 BÇ 80 8 0,10 - 0 0,00 - 8 0,10 - 8 0,10 - 0,41 

5 BÇ 80 9 0,11 - 1 0,01 - 10 0,13 - 10 0,13 - 0,51 

BÇ: Beyaz Çay, No: Benek sayısı, Fr: Frekans, D: İstatistik sonuçların gösterimi (Frei and Würgler, 1995), +: 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 
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4.2.3. Antineoplastik ilaç uygulaması sonucu elde edilen SMART bulguları 

 

Genotoksik etkilerini araştırdığımız iki farklı antineoplastik ilacın daha önce 

belirlenen LD50 konsantrasyonları ile yapılan SMART uygulamasından elde edilen 

veriler ile negatif kontrol grubu olan distile su uygulamasından elde edilen veriler 

istatistiksel olarak karşılaştırılmıştır. Elde edilen verilere göre tüm benek tiplerinde 

kontrol grubuna göre oldukça fazla artışın olduğu gözlemlenmiştir. Sonuçlar 

istatistiksel açıdan da pozitif (+) olarak değerlendirilmiştir (p<0,05) (Çizelge 4.6). 

Benek sayılarındaki artışların pozitif kontrol grubuna yaklaştığı gözlemlenmiştir. 

 

Normal kanat fenotipinin negatif kontrol grubunda küçük tekli benek, büyük tekli 

benek, ikiz benek, toplam mwh benek ve toplam benek frekansları sırasıyla 0,14; 

0,04; 0,01; 0,15 ve 0,19 iken Streptozotosin (STZ) uygulama grubunda bu oranlar 

sırasıyla 0,93; 0,35; 0,10; 1,31 ve 1,38 şeklinde olmuştur (Çizelge 4.6). Aynı oranlar 

Siklofosfamid (SF) uygulama grubunda ise sırasıyla 0,87; 0,34; 0,10; 1,24 ve 1,29 

olarak belirlenmiştir (Çizelge 4.6).  

 

Benzer sonuçlara serrat kanat fenotipinde de rastlanmıştır. Klon indüksiyon frekansı 

(KİF) değerleri incelendiğinde; kontrol grubunda 0,61 olan değerin EMS’de 8,91; 

STZ’de 5,04; SF’de ise 5,10 gibi değerlere çıktığı tespit edilmiştir (Çizelge 4.6). 

 

Tüm sonuçlar incelendiğinde çalışmamızda kullandığımız antineoplastik ilaçların 

ikisinin de genotoksik etkili olduğu belirlenmiştir (p<0,05). Kendi aralarında ise 

Streptozotosinin Siklofosfamide oranla daha fazla genotoksik etki gösterdiği tespit 

edilmiştir (Çizelge 4.6). 
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Çizelge 4.6. Antineoplastik ilaçların uygulaması sonucu SMART ile elde edilen veriler ve istatistiksel açıdan 

değerlendirilmeleri 

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 11 0,14  3 0,04  1 0,01  12 0,15  15 0,19  0,61 

1mM EMS 80 92 1,15 + 58 0,73 + 38 0,48 + 174 2,18 + 188 2,35 + 8,91 

0,25 STZ 80 74 0,93 + 28 0,35 + 8 0,10 + 105 1,31 + 110 1,38 + 5,38 

2,5 SF 80 69 0,86 + 27 0,34 + 8 0,10 + 99 1,24 + 103 1,29 + 5,07 

SERRAT KANAT (mwh/TM3) 

Distile su 80 10 0,13  2 0,03  * 12 0,15  12 0,15  0,61 

1mM EMS 80 94 1,18 + 40 0,50 + 128 1,60 + 128 1,60 + 6,56 

0,25 STZ 80 69 0,86 + 30 0,38 + 99 1,24 + 99 1,24 + 5,07 

2,5 SF 80 71 0,89 + 29 0,36 + 100 1,25 + 100 1,25 + 5,12 

STZ: Streptozotosin, SF: Siklofosfamid, No: Benek sayısı, Fr: Frekans, D: İstatistik sonuçların gösterimi (Frei and Würgler, 1995), +: 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 
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4.2.4. Streptozotosin ve Beyaz Çay uygulaması sonucu elde edilen bulgular 

 

Çalışmamızın bu aşamasında öncelikle genotoksik etkilerini araştırdığımız ilaçlardan 

birincisi olan Streptozotosinin uygulama sonuçları tek başına negatif kontrol 

grubuyla karşılaştırılmıştır. Daha sonra Streptozotosin ile birlikte beyaz çay 

(STZ+BÇ) uygulamasından elde edilen veriler sadece Streptozotosin uygulanan 

gruplarla karşılaştırılmıştır. SMART ile elde edilen tüm bulgular incelendiğinde, 

artan beyaz çay konsantrasyonuna bağlı olarak tüm benek tiplerinde sayısal olarak 

anlamlı bir düşüş olduğu belirlenmiştir (p<0,05) (Çizelge 4.7). 

 

Sadece 0,25mg/mL Streptozotosin uygulanmış gruplarda normal kanat fenotipli 

bireylerde küçük tek tip, büyük tek tip, ikiz, toplam mwh ve toplam benek sayıları 

sırasıyla 0,93; 0,35; 0,10; 1,31 ve 1,38 iken; birlikte beyaz çay (BÇ) uygulanmış 

STZ+BÇ gruplarında bu oranlar özellikle 0,25STZ+2,5BÇ uygulama grubunda 

sırasıyla 0,40; 0,19; 0,03; 0,60 ve 0,61 değerlerine kadar anlamlı bir düşüş 

sergilemiştir. En yüksek BÇ uygulaması olan 0,25STZ+5BÇ grubunda ikiz beneğin 

hiç oluşmadığı, 1,38 olan toplam benek sayısının da 0,63’lere kadar gerilediği 

gözlemlenmiştir (Çizelge 3.7). Serrat kanat fenotipinde ise küçük tek tip, büyük tek 

tip, toplam mwh ve toplam klon frekansları sırasıyla 0,80; 0,03; 0,16 ve 0,16 iken 

0,25mg/mL uygulama grubunda bu oranların 0,86; 0,38; 1,24 ve 1,24’e yükseldiği 

görülmüştür. Ancak klon sayısındaki bu artışların istatistiksel olarak hiçbir uygulama 

grubunda pozitif değer kazanmadığı negatif (-) ya da önemsiz sonuç (i) verdiği 

gözlenmiştir (Çizelge 4.7). 

 

% İnhibisyon oranları incelendiğinde ise serrat kanat fenotipli bireylerin 

0,25STZ+0,625BÇ uygulama grubu hariç tüm uygulama gruplarında anlamlı 

düşüşler görülmüştür. Öyle ki 0,25STZ+2,5BÇ uygulama grubunda % inhibisyon 

oranı %55,79 olarak hesaplanmıştır. Elde edilen bu verilerden beyaz çay ekstraktının 

streptozotosin ile indüklenen genotoksisite oranını neredeyse yarıya indirdiği 

sonucuna ulaşılmıştır (Çizelge 4.7). 
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Çizelge 4.7. Streptozotosin ve beyaz çay uygulaması sonucu SMART ile elde edilen veriler ve istatistiksel açıdan 

değerlendirilmeleri 

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  

(10
5
 hücre) 

% 

İnhibisyon 

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

NORMAL KANAT (mwh/flr3) 

Distile Su 80 11 0,14  3 0,04  1 0,01  12 0,15  15 0,19  0,61  

0,25 STZ 80 74 0,93 + 28 0,35 + 8 0,10 + 105 1,31 + 110 1,38 + 5,38  

0,25 STZ+0,625 BÇ 80 70 0,88 - 25 0,31 - 8 0,10 i 98 1,22 - 103 1,29 - 5,02 6,52  

0,25 STZ+1,25 BÇ 80 52 0,65 - 15 0,19 - 1 0,01 - 68 0,85 - 68 0,85 - 3,48 38,40 

0,25 STZ+2,5 BÇ 80 32 0,40 - 15 0,19 - 2 0,03 - 48 0,60 - 49 0,61 - 2,46 55,79 

0,25 STZ+5 BÇ 80 38 0,48 - 12 0,15 - 0 0,00 - 50 0,63 - 50 0,63 - 2,56 54,34 

SERRAT KANAT (mwh/TM3) 

Distile su 80 10 0,8  2 0,03  * 12 0,16  12 0,16  0,61  

0,25 STZ 80 69 0,86 + 30 0,38 + 99 1,24 + 99 1,24 + 5,07  

0,25 STZ+0,625 BÇ 80 66 0,83 - 35 0,44 i 101 1,26 i 101 1,26 i 5,17   0,00 

0,25 STZ+1,25 BÇ 80 50 0,62 - 16 0,20 - 66 0,83 - 66 0,83 - 3,38 33,06 

0,25 STZ+2,5 BÇ 80 36 0,45 - 10 0,13 - 46 0,58 - 46 0,58 - 2,36 53,22 

0,25 STZ+ 5 BÇ 80 35 0,44 - 10 0,13 - 45 0,56 - 45 0,57 - 2,31 54,03 

STZ: Streptozotosin, BÇ: Beyaz Çay, No: Benek sayısı, Fr: Frekans, D: İstatistik sonuçların gösterimi (Frei and Würgler, 1995), +: pozitif; -: negatif, i: önemsiz fark, 

m: çarpım faktörü, KİF: Klon İndüksiyon Frekansı, *: TM3 dengeleyici kromozomundan dolayı ikiz benek oluşmamaktadır. Olasılık düzeyi: α=β=0,05No: Benek 

sayısı, Fr: Frekans, D: İstatistik sonuçların gösterimi (Frei and Würgler, 1995), +: 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 
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4.2.5. Siklofosfamid ve Beyaz Çay uygulaması sonucu SMART ile elde edilen 

bulgular  

 

Çalışmamızın son aşamasında ikinci antineoplastik ilacımız olan Siklofosfamidin 

daha önce tespit edilen LD50 dozunda (2,5mg/mL) yapılan uygulama sonucu elde 

edilen verileri negatif kontrol grubuyla karşılaştırılmıştır. Daha sonra Siklofosfamid 

ile birlikte farklı konsantrasyonlarda (0,625; 1,25; 2,5 ve 5mg/mL) beyaz çay 

(STZ+BÇ) uygulamasından elde edilen veriler sadece Siklofosfamid uygulanan 

gruplarla karşılaştırılmıştır. SMART ile elde edilen tüm bulgular incelendiğinde, 

Streptozotosin grubunda olduğu gibi artan beyaz çay konsantrasyonuna bağlı olarak 

tüm benek tiplerinde sayısal olarak anlamlı bir düşüşün olduğu tespit edilmiştir 

(p<0,05) (Çizelge 4.8). 

 

Siklofosmadin tek başına uygulandığı grupta normal kanat fenotipli bireylerde küçük 

tek tip, büyük tek tip, ikiz, toplam mwh ve toplam benek sayıları sırasıyla 0,86; 0,34; 

0,10; 1,24 ve 1,29 iken; birlikte beyaz çay (BÇ) uygulanmış SF+BÇ gruplarında bu 

oranlar 2,5SF+5BÇ uygulama grubunda normal kanat fenotipinde sırasıyla 0,44; 

0,19; 0,01; 0,64 ve 0,64 değerlerine kadar anlamlı bir şekilde düşmüştür. Serrat kanat 

fenotipinde ise bu oranlar 0,40; 0,10; 0,50 ve 0,50 şeklinde sıralanmıştır. Tüm 

SF+BÇ uygulama gruplarından elde edilen verilere göre konsantrasyon artışına 

paralel olarak benek sayılarında anlamlı düşüşler tespit edilmiştir (Çizelge 4.8).  

 

Beyaz çay uygulaması sonucu elde edilen % İnhibisyon oranları incelendiğinde hem 

normal hem de serrat kanat fenotipli bireylerin tümünde konsantrasyon artışına 

uygun şekilde genotoksik etkinin inhibe edildiği belirlenmiştir. Özellikle en yüksek 

konsantrasyona sahip 2,5SF+5BÇ uygulama grubunda normal kanatlı bireylerde % 

inhibisyon oranı %50,38 iken serrat kanatlı bireylerde bu oran %60,00’a kadar 

çıkmıştır (Çizelge 4.8). Elde edilen tüm bu verilerden beyaz çay ekstraktının aynı 

şekilde streptozotosin uygulama grubunda olduğu gibi siklofosfamid uygulama 

gruplarında da indüklenen genotoksisiteyi büyük oranda inhibe ettiği belirlenmiştir 

(Çizelge 4.8). 
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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) 

% 

İnhibisyon 

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

NORMAL KANAT (mwh/flr3) 

Distile Su 80 11 0,14  3 0,04  1 0,01  12 0,15  15 0,19  0,61  

2,5 SF 80 69 0,86 + 27 0,34 + 8 0,10 + 99 1,24 + 103 1,29 + 5,07  

2,5 SF+0,625 BÇ 80 61 0,76 - 24 0,30 - 5 0,06 - 87 1,09 - 90 1,13 - 4,46 12,40 

2,5 SF+1,25 BÇ 80 56 0,70 - 21 0,26 - 2 0,03 - 78 0,98 - 79 0,99 - 4,00 23,25 

2,5 SF+2,5 BÇ 80 34 0,43 - 17 0,21 - 1 0,01 - 51 0,64 - 52 0,65 - 2,61 49,61 

2,5 SF+5 BÇ 80 35 0,44 - 15 0,19 - 1 0,01 - 51 0,64 - 51 0,64 - 2,61 50,38 

SERRAT KANAT (mwh/TM3) 

Distile su 80 10 0,13  2 0,03  * 12 0,15  12 0,15  0,61  

2,5 SF 80 71 0,89 + 29 0,36 + 100 1,25 + 100 1,25 + 5,12  

2,5 SF+0,625 BÇ 80 66 0,83 - 26 0,33 - 88 1,10 - 88 1,10 - 4,51 12,00 

2,5 SF+1,25 BÇ 80 61 0,76 - 21 0,26 - 82 1,03 - 82 1,03 - 4,20 17,60 

2,5 SF+2,5 BÇ 80 37 0,46 - 12 0,15 - 49 0,61 - 49 0,61 - 2,51 51,20 

2,5 SF+ 5 BÇ 80 32 0,40 - 8 0,10 - 40 0,50 - 40 0,50 - 2,05 60,00 

SF: Siklofosfamid, BÇ: Beyaz Çay, No: Benek sayısı, Fr: Frekans, D: İstatistik sonuçların gösterimi (Frei and Würgler, 1995), +: pozitif; -: negatif, i: önemsiz fark, m: 
çarpım faktörü, KİF: Klon İndüksiyon Frekansı, *: TM3 dengeleyici kromozomundan dolayı ikiz benek oluşmamaktadır. Olasılık düzeyi: α=β=0,05No: Benek sayısı, 

Fr: Frekans, D: İstatistik sonuçların gösterimi (Frei and Würgler, 1995), +: 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  

 

Çizelge 4.8. Siklofosfamid ve Beyaz Çay uygulaması sonucu SMART ile elde edilen veriler ve istatistiksel açıdan 

değerlendirilmeleri
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Kanser tedavisi için kullanılan antineoplastik ilaçların aynı zamanda sağlıklı birçok 

hücre ve dokuda da olumsuz etkiler yarattığı bilinmektedir. Bu nedenle kanser 

ilaçlarının olası bu tür yan etkilerini en aza indirmek veya tamamen ortadan 

kaldırmak adına alternatif ve ilave ilaç ya da besin maddeleriyle yapılan çalışmalar 

her geçen gün artmaktadır. Bu anlamda gerek ek takviye olarak etkinliklerini 

belirleme ve gerekse tamamen antikanser etkinliklerini ortaya çıkarmak adına 

bitkisel kaynaklı besinler ile bunların aktif bileşenlerine ilgi son yıllarda oldukça 

artmıştır [182]. 

 

Antikanser ilaçların en önemli yan etkilerinden birisi de sağlıklı doku ya da 

hücrelerde oluşturabilecekleri genotoksik etkilerdir. Bu nedenle bu tür ilaçların 

genotoksik etkinliğini belirlemek ve bu etkileri en aza indirmek kanser tedavisi 

açısından oldukça önemlidir. 

 

Bu çalışmada Streptozotosin (STZ) ve Siklofosfamid (SF) antikanser ilaçlarının olası 

genotoksik etkilerinin Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi (SMART) ile 

belirlenmesi ve bu etkilerin beyaz çay ekstraktları ile azaltılması amaçlanmıştır. 

 

Drosophila melanogaster ırkları ile gerçekleştirilen bir mutajenite belirleme yöntemi 

olan SMART’ın en önemli avantajı mitotik rekombinasyonları da içeren mutasyon 

etkilerini fenotipte gösterebilmesidir [183,184]. Literatürde, halk arasında alternatif 

tıpta sıklıkla tüketilen birçok bitkinin bizim de çalışmamızda kullandığımız SMART 

ile genotoksik ve antigenotoksik etkilerinin araştırıldığı çalışmalara rastlamak 

mümkündür. Örneğin; [185] Fernandes et al. (2017) tarafından yapılan bir çalışmada 

Alıç yaprağında bulunan bir flavonoid olan viteksinin antigenotoksik etkisi 

Drosophila’da araştırılmıştır. Viteksin flavonoidinin doksorubusin ve benzopiren 

gibi mutasyonları indükleyici ajanların artırdığı kanat beneklerinin sıklığını 

istatistiksel olarak azaltarak antigenotoksik etki gösterdiği belirlenmiştir. Bir diğer 

çalışmada ise Kuzey Amerika’da geleneksel olarak halk tarafından tüketilen Peumus 
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boldus ve Cryptocarya alba bitki ekstraktlarının Etil metansülfonat (EMS)’a karşı 

antimutajenik etkiler oluşturduğu gözlemlenmiştir [186]. 

 

[187] Prakash et al. (2014)’nın yaptığı bir çalışmada, Dioscorea pentaphylla 

bitkisinin farklı çözücülerle hazırlanan ekstraktlarının içerdikleri alkoloidler, 

flavonoidler, fenoller, saponinler, taninler ve terpenoidler sayesinde Metil Metan 

Sülfonat (MMS)’ın radikal gruplarıyla etkileşime girerek oluşan mutajenik etkilerin 

etkisiz hale getirebileceği sonucuna ulaşılmıştır.  

 

Narenciye suları (portakal ve limon suyu) ve bunların en önemli iki aktif 

bileşenlerinin (hesperidin ve limonen) genotoksik, antigenotoksik, sitotoksik ve ömür 

uzatıcı etkinliklerinin araştırıldığı bir diğer çalışmada ise limon suyu ve limonenin 

yüksek konsantrasyonlarda genotoksik ve sitotoksik olmasına karşın düşük 

konsantrasyonlarda Drosophila’da ömür uzatıcı etkinliklerinin olduğu belirlenmiştir. 

Aynı çalışmada portakal suyunun, DNA'yı serbest radikallere karşı koruyarak tümör 

hücrelerinin büyümesini inhibe eden ve antigenotoksik etkiler gösteren ömür uzatıcı 

önemli bir gıda takviyesi (nutrasötik) olduğu vurgulanmıştır [188]. 

 

Halk arasında geleneksel olarak sıklıkla kullanılan 6 farklı bitki türü (Matricaria 

chamomilla, Tilia cordata, Mentha piperita, Mentha pulegium, Uncaria tomentosa 

ve Valeriana officinalis) ile yapılan SMART çalışmasında, hidrojen peroksitin 

oluşturduğu genotoksik etkinin tüm bu bitkilerin içerdikleri fenolik bileşiklerin 

reaktif oksijen türevlerini süpürme kabiliyeti ile ortadan kaldırılabileceği tespit 

edilmiştir [189]. 

 

Citrus aurentium L. (Turunç ağacı) meyve kabuğu yağı ekstresinin dört farklı 

referans mutajene (potasyum dikromat, kobalt klorid, etil metansülfonat ve N-etil-N-

nitrosourea) karşı antigenotoksik etkinliğinin araştırıldığı çalışmada bitki ekstresinin 

tüm mutajenlere karşı antigenotoksik etki gösterdiği belirlenmiştir [190].  

 

[191] Idaomar ve ark. (2002), yine SMART yöntemini kullanarak Helichrysum 

italicum, Ledum groenlandicum ve Ravensara aromatica gibi medikal bitkilerin 
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antimutajenik etkisini araştırmışlar ve bu bitkilerin kanser tedavisinde kullanılan 

üretan adlı kimyasal maddenin sebep olduğu mutasyon oranında düşüşe sebep 

olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca Helichrysum italicum bitkisinin uçucu yağ 

bileşenlerinin sitokrom P450 enzim sistemini etkileyerek mutajeniteyi azalttığı 

bildirilmiştir. Bir diğer çalışmada ise Rosa canina (Kuşburnu) etanol ekstresinin Etil 

metansülfonatın (EMS) indüklediği mutajenik etkiyi önemli oranda azalttığı rapor 

edilmiştir [192]. 

 

Propolisin genotoksik ve antigenotoksik etkinliğinin araştırıldığı SMART 

çalışmasında tek başına propolis su ekstresinin genotoksik olmadığı ve 

doksorubisinle birlikte kullanıldıklarında antigenotoksik etki gösterdiği belirlenmiştir 

[193]. Benzer bir çalışmada yine propolisin etanol ekstresinin Drosophila’da gıda 

katkı maddeleri olan sodyum nitrit ve sodyum nitratın oluşturduğu mutajenik etkiyi 

azalttığı ortaya koyulmuştur [194]. 

 

SMART ile yapılan tüm bu çalışmalar incelendiğinde araştırmamız için seçilen 

Drosophila kanat benek testi ya da Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi 

(SMART)’nin ne kadar doğru ve güvenilir olduğunu ortaya koymaktadır. 

 

Çalışmamızda öncelikle antigenotoksik etkinliğini araştırdığımız beyaz çayın 

(Camellia sinensis L.) genotoksik olup olmadığına bakılmıştır. Sonuçta 

incelediğimiz hiçbir dozda (5; 2,5; 1,25; ve 0,625 mg/mL) herhangi bir toksik ya da 

genotoksik etkiye rastlanmamıştır (Çizelge 4.1, 4.5). Literatürde beyaz çay ve diğer 

çay formları ile onların aktif bileşenlerinin bizim bulgularımızda olduğu gibi toksik 

etki göstermediğine dair pek çok çalışma vardır [195,196]. 

 

Çalışmamızın ikinci kısmında ise antineoplastik kanser ilaçları olan Streptozotosin 

(STZ) ve Siklofosfamid (SF)’in genotoksik etkileri araştırılmıştır. Literatürde STZ ve 

SF birçok çalışmada kullanılmasına karşın genotoksik etkinlikleri ile ilgili çok fazla 

çaılşmaya rastlanmamıştır.  
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Deneylerimizden elde ettiğimiz verilere göre antineoplastik ilaçların trans-

heterezigot larvalarda toksik etkiyi ve buna bağlı olarak mortalite oranlarını artırdığı 

tespit edilmiştir. Antineoplastik ilaçlardan Streptozotosin için hayatta kalış oranları 

uygulama gruplarında 1,0; 0,5; 0,25; 0,125 ve 0,0625 mg/mL konsantrasyon için 

sırasıyla %0, %8, %48, %60 ve %92 şeklinde (Çizelge 4.2) iken Siklofosfamid için 

bu oranlar 0,25; 0,5; 1,0; 2,5 ve 5 mg/mL konsantrasyonlar için sırasıyla %98, %90, 

%76, %52 ve %12 olarak tespit edilmiştir (Çizelge 4.3).  

 

Ayrıca yaptığımız genotoksisite çalışmaları sonucunda her iki maddenin mutajenik 

ve rekombinojenik etkili olduğu tespit edilmiştir (Çizelge 4.6). Öyle ki; bir referans 

mutajen olan EMS ile sonuçlarımız karşılaştırıldığında nerdeyse birçok benek tipinde 

yakın sonuçlara ulaşılmıştır (Çizelge 4.6). 

 

Literatürde bizim sonuçlarımıza paralel olarak bu iki antineoplastik ilacın toksik etki 

yarattığına dair pek çok çalışma mevcuttur. Örneğin 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 [197]. 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 

ile görüntülenmiştir [198]. Ayrıca SF’nin DNA replikasyonunun inhibisyonuna, baz 

değişimleri oluşturarak DNA hasarına, kromozamal hatalara, mikronukleus 

oluşumuna ve somatik mutasyonlara neden olarak genotoksik etkiler gösterdiği 

yapılan diğer çalışmalarla da tespit edilmiştir [199,200].  

 

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 [201]. Doğan ve Yeşilada (2015) tarafından yapılan başka bir 

çalışmada ise Resveratrol adı verilen antioksidan maddenin farklı konsantrasyonlarda 
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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 [202]. 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 [203]. 

 

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

olmak üzere iki aktif metabolitinin olduğu belirlenmiştir [204]. SF’nin antineoplasik 

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

bölünmesini baskıladığı bu sayede bağışıklığı baskıladığı ve antitümör etkinlik 

oluşturduğu düşünülmektedir [204]. 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 [205]. Biz de çalışmamızda 

antineoplastiklerin meydana getirdiği toksik etkilerin SOR birikimine bağlı olarak 

kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. 

 

Dobrzyriska ve Gajewski (1999)’nin yaptığı bir çalışmada; X ışınları ve SF ile X 

ışınları ve MMC’yi birlikte kullanarak, fare kemik iliği polikromatik 

eritrositlerindeki mikronükleus oluşumunun uyarılması araştırılmıştır. Araştırma 

sonucunda her iki kimyasalın da yüksek ve düşük dozlarının, X ışınların sebep 

olduğu mutajenik etkileri artırdığı belirlenmiştir [206].  

 

Son birkaç yıla kadar memeli hücrelerinde hücre ölümüne neden olan Streptozotosin 

(STZ) toksisitesinin gerçek mekanizması ve metabolik hedefleri tam olarak 
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bilinmese de günümüzde STZ’nin toksik bir beta hücre glikoz analoğu ve alkilleyici 

bir ajan olduğu tam anlamıyla ispatlanmıştır [207]. 

 

Yapılan çalışmalarda; STZ’nin hücreyi ölüme götüren üç önemli yolu kullandığı 

tespit edilmiştir. Bunlar; 1- DNA metilasyonu sonucu aktive olan hücre onarım 

mekanizmasında görevli Poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP) enziminin aşırı NAD
+
 

kullanımı sonucu hücrede NAD
+
 ve ATP tükenmesi, 2- Nitrik Oksit (NO) üretimine 

neden olması, 3- Hidrojen peroksit gibi serbest oksijen radikal oluşumunu sağlaması. 

Tüm bu oluşumlar sonucunda hücre nekroz ile yıkıma sürüklenmektedir [208, 209].  

 

STZ’nin toksik etkileriyle ilgili yapılan diğer araştırmalarda; STZ’nin kardiyak ve 

adipoz doku hasarına neden olduğu ve yüksek dozlarda kullanıldığında oksidatif 

stres, inflamasyon ve endotelyal disfonksiyonu artırdığı belirlenmiştir [210].  Ayrıca 

deney hayvanları kontrol grupları ile karşılaştırıldığında STZ uygulanan hayvanlarda 

belirgin bir malondialdehid artışı olurken katalaz, glutatyon peroksidaz ve süperoksit 

dismutaz gibi antioksidan enzim aktivitelerinde azalmalar tespit edilmiştir [211, 

212].  

 

Sıçan pankreasında STZ ile indüklenen oksidatif stres ve beta hücresi bozunmasının 

Kuersetin antioksidanı ile giderilmesi üzerine yapılan bir çalışma sonucunda STZ’nin 

lipid peroksidasyonu ve serum Nitrik Oksit (NO) konsantrasyonunu önemli derecede 

artırdığı, antioksidan enzim aktivitelerini ise azalttığı tespit edilmiştir. Buna karşın 

Kuersetin bu bozunmaları büyük ölçüde düzenleyici etki göstermiştir [213].  

 

İnsan ve diğer hayvansal organizmalarla yapılan deneysel çalışmalarla; STZ’nin 

1mM dozlarda intravenöz olarak verildiğinde, insan böbrek hücrelerinde neoplastik 

transformasyona neden olduğu ayrıca sıçan böbreği, karaciğer ve pankreasta 

tümörleri indüklediği gösterilmiştir [214, 215]. 

 

Yapılan araştırmalarla STZ'nin insan ve hayvansal organizmalarda sitotoksik etkiler 

üretme yeteneği açısından, STZ'ye maruz kalabilecek laboratuar personeli, 

hayvancılıkla uğraşanlar ve kaza sonucu maruz kalabilecek diğer personeller için 
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önemli bir sağlık ve güvenlik tehdidi oluşturabileceği sonucuna ulaşılmıştır. Bu 

nedenle, Kurumsal Biyogüvenlik Komitesi (IBC), STZ'yi Kurumsal Hayvan Bakımı 

ve Kullanım Komitesi (IACUC) protokollerinde bildirilmesi gereken raporlanabilir 

bir tehlikeli kimyasal madde olarak sınıflandırmıştır [207]. 

 

Çalışmamızın son kısmında mutajenik, sitotoksik ve genotoksik etkinliğini 

belirlediğimiz bu iki antineoplastik maddenin beyaz çay ekstresi ile birlikte 

uygulayarak toksik etkilerini azaltmak veya ortadan kaldırmak planlanmıştır.  

 

Literatürde, bizim çalışmamızda olduğu gibi birçok çalışmada; tıbbi değeri olan ve 

alternatif tıpta da kullanılan çeşitli bitki ekstrelerinin antigenotoksik veya 

antioksidatif etkileri Drosophila'da SMART başta olmak üzere çeşitli test 

teknikleriyle araştırılmıştır [216-220]. 

 

Çalışmamızın son aşamasında Streptozotosin ve Siklofosfamid ile birlikte beyaz çay 

(STZ+BÇ) ve (SF+BÇ) uygulamasından elde edilen veriler sadece Streptozotosin ve 

sadece Siklofosfamid uygulanan gruplarla ayrı ayrı karşılaştırılmıştır. SMART ile 

elde edilen tüm bulgular incelendiğinde, artan beyaz çay konsantrasyonuna bağlı 

olarak tüm benek tiplerinde her iki ilaç grubunda da sayısal olarak anlamlı bir düşüş 

olduğu belirlenmiştir (p<0,05) (Çizelge 4.7 ve Çizelge 4.8). Ayrıca % İnhibisyon 

oranları incelendiğinde beyaz çay eksraktının değişen konsantrasyonlarda  

antineoplastiklerin oluşturduğu mutasyonları neredeyse yarı yarıya inhibe ettiği 

belirlenmiştir  (Çizelge 4.7 ve Çizelge 4.8). Tüm bu inhibe edici etkinliğin beyaz 

çayda bulunan aktif bileşiklerden ve bu bileşiklerin antioksidatif etkinliğinden 

kaynaklandığını düşünmekteyiz. Yapılan pek çok çay ve beyaz çay çalışmalarından 

elde edilen çalışma sonuçları da bu verileri destekler niteliktedir. 

 

Örneğin yapılan bir araştırmalarda çayın uyarıcılar da dahil olmak üzere geniş 

fizyolojik özelliklere sahip olduğu düşünülen 4000’den fazla biyoaktif bileşik 

içerdiği [221] ve bu bileşiklerin antidepresan [222], antienflamatuar [223], 

antioksidan [224-226], antiarteriosklerozis [227], antihipertansif  [228], 

antibakteriyel [229], antimutajenik [230], antikarsinojenik [231-233] antimikrobiyal 
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[234, 235], antidiyabetik [236, 237], hipolipidemik [238, 239], hipokolestrolemik 

[240], sinir sistemini koruyucu [241] ve bağışıklık güçlendirici [242, 243] gibi birçok 

etkinliğe sahip olduğu tespit edilmiştir. 

 

Çayın antikarsinojenik etkisi ile ilgili yapılan çalışmalarla çay tüketiminin deri, 

akciğer, yemek borusu, mide, karaciğer, pankreas, meme, prostat ve kolon 

kanserlerinin oluşumuna neden olan kimyasal kanserojenlere karşı hücredeki DNA 

hasarını azaltarak koruma sağladığı ortaya koyulmuştur [244]. Ayrıca bu koruma 

görevini çayın içeriğindeki özellikle kateşin türevi polifenollerin güçlü antioksidan 

özellikleri ile yaptıkları da düşünülmektedir [245, 246). Vinson ve Dabbagh (1998), 

çay kateşinlerinin antioksidan gücünün vitaminlere göre daha yüksek olduğunu ve 

büyükten küçüğe doğru, çay kateşinlerinin antioksidan aktivitesini epigallokateşin 

galat (EGCG) > epigallokateşin (EGC) > epikateşin galat (ECG) > epikateşin (EC) 

olarak sıralamışlardır [247].  

 

Bizim çalışmamızdan elde edilen sonuçlara benzer sonuçların elde edildiği başka bir 

çalışmada; çayın içeriğindeki en önemli polifenollerden Epigallokateşin-3-Gallat 

(EGCG)’ın antimutajenik etkileri çeşitli test yöntemleriyle araştırılmıştır. Araştırma 

sonucunda EGCG uygulamasıyla Salmonella AMES testi ile çeşitli maddelerin 

oluşturduğu mutajenik etkinin azaldığı, farelerde FM3A hücre kültürlerinde 

oluşturulan mutajenik etkinin inhibe edildiği ve in vivo Drosophila mutasyon testi 

(SMART) ile çeşitli kanserojenler üzerinde bir baskılayıcı etkinin görüldüğü tespit 

edilmiştir [248]. 

 

Kateşinler üzerinde yapılan diğer araştırmalarda; kateşinlerin reaktif oksijen 

türevlerini kapalı bölgelerde tutarak hücre membranlarını oksidasyona karşı 

korudukları, kanserli hücrelerin büyümesi için gerekli hücre zar reseptörlerini bloke 

ettikleri ve karsinogenezin başlatılması için gerekli bazı spesifik enzimleri 

bastırdıkları ortaya koyulmuştur [249, 250].  Ayrıca farklı hücre hatlarında ve hayvan 

modellerinde, çayın içerdiği polifenollerin anjiyogenez, metastaz ve hücre 

çoğalmasını inhibe ettiği ve çoklu sinyal yolaklarının düzenlenmesi yoluyla apoptozu 

indüklediği gösterilmiştir [244, 251].  
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EGCG’nin antitümor etkinliğinin araştırıldığı çalışmalardan hazırlanan bir 

derlemede; EGCG’nin kanserojen aktivite, tümörigenez, proliferasyon ve 

anjiyogeneziyi inhibe edici etki gösterdiği ve hücre ölümünü indüklediği 

vurgulanmıştır. Çalışmada bu etkilerin, reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretiminin 

modülasyonu, Nükleer faktör-κB sinyallemesinin EGCG aracılı inhibisyonu, 

migrasyon, anjiogenezis ve hücre canlılığı inhibisyonu ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca EGCG’nin DNA metil transferaz aktivitesinin inhibisyonu ve 

histon üzerinde asetilasyonun düzenlenmesi ile epigenetik modifikasyonu 

indükleyebileceği ve bunun da apoptozun bir upregülasyonuna neden olabileceği 

sonucuna ulaşılmıştır [252].  

 

Son yıllarda yapılan çalışmalarla EGCG’nin prostat kanseri, melanoma, multipl 

miyelom, akut miyelojenöz lösemi ve kronik miyelojen lösemi de dahil yaklaşık 20 

farklı tümör hattında antitümör aktivite gösterdiği belirlenmiştir [253, 254]. Ayrıca 

çay yapraklarından metanol ekstraksiyon yöntemi kullanılarak hazırlanan ekstraktın 

111 farklı bakteriye karşı antimikrobiyal etkinliğinin araştırıldığı bir çalışmada çay 

ekstraktının düşük dozlarda bile bakterilere karşı antibakteriyal etkinlik gösterdiği 

belirlenmiştir [255]. 

 

Özellikle siyah ve yeşil çay olmak üzere çayın çeşitli formlarıyla ilgili yapılan 

çalışmalara karşın literatürde beyaz çayın antikarsinojenik potansiyeli ile ilgili çok az 

sayıda çalışma mevcuttur. Ancak son zamanlarda beyaz çayın akciğer kanseri 

hücrelerinde antineoplastik etkileri olduğuna [256] ve insan cildini güneş uyarıcı 

ultraviole ışınlardan koruyabileceğine dair [257] çalışmalar yapılmıştır. 

 

Salmonella testi ile beyaz ve yeşil çayın antimutajenik etkinliğinin karşılaştırıldığı 

bir çalışmada beyaz çayın daha güçlü antimutajenik etkinliğe sahip olduğu ve bu 

gücün kafein, gallik asit, teobromin, EGC ve ECG gibi beyaz çay bileşenlerinin daha 

yüksek konsantrasyonlarda bulunduğundan kaynaklanabileceği vurgulanmıştır [258].  
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Beyaz çayın antioksidatif etkinliğinin belirlenmesi için yapılan bir çalışmada farelere 

beyaz çay uygulaması sonrasında antioksidatif enzimler olan katalaz (CAT), 

süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon redüktaz (GR) miktarlarında önemli oranda 

artışlar tespit edilmiştir (259). Ayrıca aynı çalışmayla beyaz çayın, adriamisin 

uygulanan grupla kıyaslandığında bir antioksidan yanıt elementi olan nükleer faktör 

E2 ile ilişkili faktör-2 (NRF2) ekspresyon seviyelerini önemli ölçüde arttırarak, faz II 

enzimlerinin (Nqo1, Gst ve Ho1) ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir [259]. 

Yapılan benzer bir çalışmada antikanser bir ilaç olan adriamisinin oluşturduğu 

oksidatif hasara karşı beyaz çayın önleyici etkinliği araştırılmış ve sonuçta beyaz 

çayın sıçanlarda farklı dokular üzerinde oluşabilecek bozunmalara karşı koruyucu 

özellikleri ortaya konulmuştur [260]. 

 

Ağız plağı oluşturan üç farklı bakteri çeşidine karşı beyaz çayın etkinliğinin 

incelendiği bir çalışmada beyaz çayın antibakteriyal ve antiplak etkisinin olduğu 

tespit edilmiştir [261]. Daha önce yapılan benzer çalışmalarda da beyaz çayın diğer 

çay formlarına göre vücuttaki bakteri, mantar ve virüslere karşı daha yüksek 

koruyucu özellik gösterdiği [262], diş ve diş eti hastalıklarına iyi geldiği 

vurgulanmıştır [263]. Başka bir antimikrobiyal çalışmada ise beyaz çayın özellikle 

Staphylocoocus aureus gibi Gram+ bakterilere karşı oldukça yüksek antibakteriyal 

etki gösterdiği belirlenmiştir [264]. 

 

Farelerle yapılan histopatolojik bir çalışma sonucunda;  beyaz çay ekstraktlarının 

civa ile indüklenen akut karaciğer yaralanmalarında hepatoprotektif etkilere sahip 

olup bu sonuçların beyaz çaydaki antioksidan, antitoksik ve antiapoptotik özellikler 

ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir [265]. 

 

Streptozotosin ile prediyabetik hasta yapılan farelerle yapılan çalışmada; beyaz çay 

kullanımına bağlı olarak farelerde epididimal sperm canlılığının artarak 

streptozotsinin sperm sayı ve kalitesi üzerine olumsuz etkileri azaltılmıştır [266]. 

 

Mao et al. (2010)’nın akciğer kanser hücreleri ile yaptıkları çalışma sonucunda beyaz 

çay ekstrelerinin küçük hücreli olmayan akciğer kanseri (NSCLC) hücre hatlarında 
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apoptozu indükleyebileceği gösterilmiştir. Beyaz çayın bu indüksiyonu kısmen 

PPAR-γ ve 15-lipoksigenaz (15-LOX) sinyal yolaklarının üst regülasyonu yoluyla ve 

Kaspaz-3'ün etkinliğinin arttırılması yoluyla yaptığı, bu nedenle akciğer kanseri için 

antineoplastik ve kemopreventif bir ajan olarak kullanılabileceği belirlenmiştir [267]. 

 

Çalışmamız sonucunda elde edilen değerlendirmeler ve bazı öneriler aşağıda 

maddeler halinde sıralanmıştır. 

 

1. Çalışmamızda kullanılan streptozotosin ve siklofosfamidin somatik mutasyon ve 

rekombinasyon testi (SMART) ile somatik hücrelerde genotoksik etkili oldukları 

belirlenmiştir. Özellikle bu ilaçların kemoterapotik olarak kullanımlarının insan 

sağlığı açısından olumsuz zincir reaksiyonlara neden olup sağlıklı hücreleri de 

etkileyebileceği bilinmektedir. Somatik mutasyon frekansını artıran bu ilaçların 

tedavi esnasında meydana getireceği olası genotoksik etkilerin bazı ilave besinlerle 

kullanılarak azaltılabileceği düşünülmektedir. 

2. Çalışmamızın ikinci aşamasında ilave besin olarak beyaz çay bitkisinin su 

ekstraktları kullanılmış ve ilaçlar ile birlikte kullanılan bu ekstraktların ilaçların 

uyardığı genotoksik etkileri azalttığı görülmüştür. Bu etkiyi özellikle içeriğindeki 

yüksek antioksidatif polifenoller sayesinde gösterdiklerini düşünmekteyiz. 

Günümüzde hastalıkların tedavisi için yeni bir yaklaşım olarak alternatif tıp 

kullanılmaktadır. Bu tedavi türleri içinde bitkiler ve onların antioksidan kapasiteleri, 

yalnızca alkilleyici ilaç değil her türlü kimyasal ajanın sebep olabileceği DNA 

hasarlarını önlemede önemli bir yere sahiptir. Bu nedenle beyaz çayın hem gıda hem 

de ilaç sektöründe şifalı bitki olarak kullanılabileceğini ve geleneksel kullanımının 

yaygınlaştırılması ile gerek sağlık alanında gerekse ülke ekonomisi açısından 

getirilerinin yüksek olacağı düşünülmektedir. 

3. Ayrıca bu bileşiklerin farklı kanser hücrelerinde MTT testleriyle sitotoksik 

aktiviteleri belirlenmelidir. 

4. RT-PCR yöntemiyle gen expresyonlarını azaltıp azaltmadığı araştırılabilir. 

5. Yapılan çalışmalara destek olması açısından in vitro ve in vivo modellerde bu 

bileşiklerin farklı yöntemlerle etkileri araştırılabilir. 
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