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ÖZET  

Sekonder metabolitlerin triterpenler grubuna ait olan ve bitkiler 

tarafından sentezlenen skualen (SKU) terpeni, antioksidan, 

antienflamatuar, antibakteriyel ve antikanserojen özellikleri nedeniyle 

kozmetik, ilaç ve gıda endüstrisi gibi farklı alanlarda sıklıkla 

kullanılmaktadır. SKU, alternatif tıp yöntemlerinde de sahip oldukları 

bioaktiviteler nedeniyle tercih edilmektedir. Bu çalışmada, farklı birçok 

alanda kullanılan ve temas ya da oral yollarla vücuda alınan SKU’nun 

doz-süre etkileşimine bağlı olarak olası genotoksik etkileri 

araştırılmıştır. Genetik alanında yapılan araştırmalarda önemli bir 

model organizma olan Drosophila melanogaster’in yabanıl ve mutant 

soyları kullanılmaktadır. SKU’nun genotoksik etkisi somatik mutasyon 

ve rekombinasyon testi (SMART) ile belirlenmiş ve Drosophila 
melanogaster’in multiple wing hair (mwh) ve flare (flr3) mutant soyları 

kullanılmıştır. Bu amaçla SKU’nun farklı konsantrasyonlarını (50, 100, 

200 ve 400 ppm) içeren uygulama gruplarına ait verilerin analizi 

dimetilsülfoksit (DMSO) negatif kontrol grubu ile karşılaştırılarak 

istatistiki olarak değerlendirilmiştir. SMART sonucundan elde edilen 

verilere göre; klon indüksiyon frekansı DMSO kontrol grubunda 0.57 

iken bu değer doz artışına bağlı olarak 50 ppm için 0.41; 100 ppm için 

0.52; 200 ppm için 0.93 ve 400 ppm içinde 1.30 olarak belirlenmiştir. Klon 

indüksiyon frekansındaki bu artış SKU’nun somatik mutasyonları 

uyardığı ve genotoksik etki sergilediğinin göstergesi olarak kabul 

edilebilir. 
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ABSTRACT  

Squalene (SKU) terpene, which belongs to the triterpenes group of 

secondary metabolites and is synthesized by plants, is frequently used in 

different fields such as cosmetics, medicine and food industry due to its 

antioxidant, anti-inflammatory, antibacterial and anticarcinogenic 

properties. SKU, are also preferred in alternative medicine methods 

because of their bioactivity. In this study, the possible genotoxic effects of 

SKU, which is used in many different areas and taken into the body by 

contact or oral route, were investigated depending on the dose-time 

interaction. Wild and mutant strains of Drosophila melanogaster, an 

important model organism, are used in research in the field of genetics. 

The genotoxic effect of SKU was determined by somatic mutation and 

recombination test (SMART) and multiple wing hair (mwh) and flare 
(flr3) mutant strains of Drosophila melanogaster were used. For this 

purpose, the analysis of the data of the application groups containing 

different concentrations of SKU (50, 100, 200 and 400 ppm) was 

statistically evaluated by comparing them with the dimethylsulfoxide 

(DMSO) negative control group. According to the data obtained from the 

SMART result; while the clone induction frequency was 0.57 in the 

DMSO control group, this value was 0.41 for 50 ppm depending on the 

dose increase; 0.52 for 100 ppm; 0.93 for 200 ppm and 1.30 for 400 ppm. 
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This increase in clone induction frequency can be considered as an 

indication that SKU induces somatic mutations and exhibits genotoxic 

effects. 
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GİRİŞ   

Bitkiler, canlılar için temel besin ve oksijen kaynağı 

olmasının yanı sıra tarihin çok eski devirlerinden beri 

çeşitli hastalıklara karşı tedavi edici olarak da 

kullanılmaktadır.  Bitkilerin tedavi amaçlı 

kullanımlarının antik çağlara dayandığı, Çin, 

Hindistan, Mezopotamya, Amerika, Afrika ve Roma 

gibi farklı coğrafyadaki kültürlerin, kendi tarihsel 

gelişimleri içerisinde endemik bitkileri farklı 

şekillerde uyguladıkları bilinmektedir (Eichorn & 

Evert, 2016). Eski Mısır, Yunan ve Roma’da temelleri 

atılmış olan bitkilerle tedavi yöntemleri yüzyıllar 

boyunca kullanılmış ve geliştirilmiştir. 19. ve 20. 

yüzyılda bitkisel tedaviye yönelime bağlı olarak bitki 

bileşenlerinin sahip oldukları aktiviteler detaylı bir 

şekilde araştırılmaya başlanmıştır (Erdoğan, 2012). 

Çeşitli araştırmacılara göre, şifalı bitkiler ya da tıbbi 

bitkiler olarak da tanımlanan bu tür bitkiler sahip 

oldukları bileşenler ile antienflamatuar, antioksidan, 

antimutajen gibi farklı bioaktiviteler sergilerler 

(Dorman ve ark, 2004; Clark, 2009; Moon ve ark., 2011; 

Erdoğan, 2012). Etkinlikleri belirlenmiş bitki 

bileşenlerinin yararlı etkilerinden faydalanmak için 

hangi dozlarda kullanılması gerektiğine dair bilgiler 

de yapılan bu çalışmalarda sunulmaktadır. Yine 

yapılan incelemeler, tıbbi bitkilerde bulunan 

fonksiyonel bileşenlerin sentetik yollarla elde 

edilenlere göre daha etkili olduğunu da göstermiştir 

(Öztürk ve ark., 2012).  

Özellikle son yıllarda sentetik ürünlerin 

kullanımından uzaklaşmak isteyen kişilerin bioaktif 

bileşenlere sahip olan bitkilere ilgilerinin arttığı 

görülmektedir (Dağcı & Dığrak, 2005; Ahıskalıoğlu, 

2007). Bu bitki bileşenleri bitkilerin kök, çiçek, yaprak 

gibi kısımlarından elde edilen sekonder 

metabolitlerdir ve bulundukları canlının yaşamsal 

işlevleri için birincil derece ilişkili olmamakla birlikte 

(Erdem & Eren, 2009) tuzluluk, UV ışınları, kuraklık 

gibi çevresel stres şartlarına uyum sağlamasında 

(Sökmen & Gürel, 2001), yabancı türlere karşı 

mücadelesinde (Verpoorte ve ark., 1999), bakteriyel ya 

da fungal patojenlere karşı geliştirilen savunma 

mekanizmalarında (Osbourn, 1996), tozlaşma ve 

simbiyotik ilişkilerin kurulmasında rol almaktadırlar 

(Briksin, 2000). Bu metabolitler alternatif tıp dışında 

gıda, ilaç, kozmetik sanayi gibi farklı endüstriyel 

alanlarda da kullanılmaktadırlar.  

Sekonder metabolitler içerisinde tanımlanan 

bileşenlerin en yaygın olanlarından birisi terpenlerdir. 

Terpenler izopren birimlerinden oluşurlar (Şekil 1) ve 

içerdikleri izopren birim sayısına göre monoterpen, 
seskiterpen, diterpen, triterpen tetraterpen ve 

politerpen olarak sınıflandırılırlar.  
 

 
Şekil 1. İzopren biriminin yapısı  

Figure 1. Structure of the isoprene unit 
 

Sekonder metabolitlerin bu grubu antialerjik, 

antioksidan, antienflamatuar, antimikrobiyal, 

antikanser ve antidiyare gibi aktiviteleri ile solunum, 

sinir, üriner ve özellikle karaciğer ile ilgili sindirim 

sistemi hastalıklarında, viral enfeksiyonlarda, 

onkoloji alanında ve immün sistemin 

güçlendirilmesinde farklı terpenler tercih 

edilmektedir (Güçlü & Yüksel, 2017). Hem tıbbi olarak 

hem de farklı endüstriyel alanlarda kullanılan 

Skualen (SKU) metaboliti altı izopren biriminden 

(C30H50) oluşan bir triterpendir (Şekil 2). SKU, 

amarant çiçeği, zeytin, buğday tohumu, pirinç kepeği 

gibi farklı ürün gruplarından bitkisel kökenli olarak 

elde edilebildiği gibi köpekbalığı karaciğer yağında da 

bulunmaktadır. Farklı araştırmacılara göre, SKU 

antibakteriyel (Gupta ve ark., 2009), 

antihiperglisemik (Edwin ve ark., 2006), antifungal 

(Alanis-Garza ve ark., 2007), analjezik, 

antienflamatuar (Elumalai ve ark.,  2012), antioksidan 

ve nöroprotektif (Rani ve ark., 2012) etkilere sahiptir. 

Ancak terpenlerin bu aktivitelerinden 

faydalanılabilmesi amacıyla hazırlanan tıbbi çay, 
standardize edilmiş şurup, tablet, kapsül draje, 

pomad, krem, şampuan, sabun olarak piyasada 

bulunan ürünlerin bilinçli ve uygun dozlarda 

kullanılması gerekmektedir.  

Aksi takdirde istenmeyen durumlarla 

karşılaşılabileceği de çeşitli araştırmacılar tarafından 

bildirilmiştir (Calixto, 2000; Valerio & Gonzales, 

2005). Ürünlerin içeriğinde bulunan farklı bitkisel 

bileşenlerin alerjik reaksiyon, mide rahatsızlıkları ve 
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baş ağrısı gibi bir takım yan etkilere sebep olabileceği, 

kişiler tarafından kullanılan ilaçlarla etkileşebileceği, 

ayrıca sürekli kullanım durumunda doz aşımına bağlı 

olarak terpenlerin toksik hatta genotoksik etkili 

olduğu da daha önce yapılan çalışmalarla ortaya 

konulmuştur (Morton ve ark., 1995; Shah ve ark., 

1996; Saltan, 2012). Benzeri olumsuz etkiler SKU 

triterpeni için de gözlenmiş ve yüksek 

konsantrasyonlarda akut toksisiteye sebep olduğu 

Huang ve ark. (2009) tarafından gözlenmiştir. 
 

 
Şekil 2. Skualenin kimyasal yapısı 

Figure 2. Chemical structure of squalene 
 

Oldukça geniş bir şekilde endüstriyel alanda ve 

alternatif tıp yöntemlerinde tercih edilen terpenlerin 

olumsuz bioaktivitelerinin bulunduğuna dair 

bilgilerden yola çıkılarak, model bir organizma olan D. 
melanogaster’de SKU’nun genotoksik etkili 

olup/olmadığı Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon 

Testi (SMART) ile araştırılmıştır. 
 

MATERYAL ve METOD  

Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Çalışmada genotoksik etkilerinin belirlenmesi için 

kullanılan SKU triterpeni (2,6,10,15,19,23 

hekzametil-2,6,10,14,18,22-tetrakosaheksaen, Cas No: 

111-02-4), SKU’nun çözücüsü olan dimetil sülfoksit 

(DMSO: % 99.5, CAS No. 67-68-5) ile mutajenik etkili 

olan ve genotoksisite çalışmalarında pozitif kontrol 

olarak tercih edilen etil metansülfonat (EMS: CAS 

No.62-50-0) Sigma-Aldrich Şirketi'nden (St Louis, 

Missouri, ABD), Drosophila Instant Medium (DIM, 

Formül 4-24) ise Carolina Biyolojik Tedarik 

Şirketi'nden (2700 York Road, Burlington, ABD) satın 

alınmıştır. Çalışma kapsamında Standart Drosophila 

besiyeri (SDB) ile kanat preparatlarının hazırlanması 

ve ergin bireylerin eterizasyonu için kullanılan agar 

agar, dietil eter, propionik asit, gliserol, kloral hidrat, 

arap zamkı, entellan, etil alkol gibi kimyasal maddeler 

de yine Sigma-Aldrich (St Louis, MO, USA) 

şirketinden temin edilmiştir. 
 

Kullanılan Drosophila Soyları 

Mendel genetiği alanında sürdürülen genotoksisite 

çalışmaları, farklı model organizmalar ile 

yapılmaktadır. Bu organizmaların en önemlilerinden 

birisi olan D. melanogaster Meigen, 1830 (meyve/sirke 

sineği) Atatürk Üniversitesi, Fen Fakültesi, Biyoloji 

Bölümü, Genetik Araştırma Laboratuvarı’nda uzun 

yıllardan beri kendileştirilmiş genetik olarak 

homozigot, hiçbir mutant karakter taşımayan yabanıl 

bir laboratuvar stoğudur. Bu çalışmada kullanılan 

mutant soylar ise D. melanogaster’in normal 

metabolik aktiviteye sahip multiple wing hair (mwh) 

ile flare (flr3) soylarıdır ve diğer yabanıl soylar gibi 

Genetik Araştırma Laboratuvarı’nda uzun yıllardan 

beri kendileştirilerek yaşatılmaktadır. mwh mutant 

soyunda bulunan mwh resesif geni, III. kromozomun 

telomere yakın kısmında (3–0.3) bulunmaktadır. flr3 

geni de yine III. kromozomda sentromere yakın (3-

38.8) yer almaktadır ve bu gen homozigot resesif 

durumda embriyoda letaliteye sebep olduğu için ergin 

bireyler oluşamamaktadır. flr3 geninin embriyonik 

letal etkisinden dengeleyici bir kromozom olan TM3 

kromozomu ile heterozigotluk sağlanarak 

korunulmakta ve embriyonun kanat imajinal 

disklerinden mutant kanat hücrelerinin gelişimi 

sağlanmaktadır. Ayrıca dengeleyici TM3 

kromozomunda bulunan BdS geni, mutant bireyin 

kanat kenarlarının testere dişi şeklinde fenotip 

göstermesine neden olmaktadır. Fenotipik olarak 

yuvarlak-kırmızı gözlü, uzun kanatlı ve kahverengi 

vücutlu olan mutant soylarda  (Şekil 3a ve 3b) resesif 

belirleyici genler kanat kıllarının (trikom) şeklinde 

değişikliğe sebep olmaktadır. mwh geni, fenotipte 

normal kanat (Şekil 3a) ve hücre başına bir kanat kılı 

yerine çoklu kanat kıllarını oluştururken (Şekil 4a) flr3 

geni sineklerin testere dişi şeklinde kanatlara (Şekil 

3b) ve kanatlarındaki normal, düz ve uzun kıllar 

yerine körelmiş, amorfik kıl (Şekil 4b) oluşmasına 

sebep olmaktadır (Graf ve ark., 1998).  
 

Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testinin 

Yapılışı (SMART) 

Bu test için öncelikle mwh ve flr3 mutant türlerine ait 

erkek ve dişi bireylerin sayısını artırmak için ön 

çaprazlamalar yapılmıştır. Hazırlanan kültür 

şişelerine flr3ve mwh türleri ayrı ayrı konulmuş ve 

çaprazlamalar gerçekleştirilmiştir. Çaprazlamalar 

sonucunda metamorfozu tamamlayan 1-3 günlük 

(72±4 saatlik) aynı yaşlı flr3 ve mwh ergin bireyleri, 

4’er saatlik periyotlar halinde henüz çiftleşmeden 

toplanmıştır. Daha sonra çalışma kapsamında 

kullanılacak olan trans-heterozigot larvaların elde 

edilmesi için 40 flr3 dişi ve 40 mwh erkek kullanılarak 

yeni çaprazlamalar yapılmıştır.  

SMART için de iki farklı deney seti hazırlanmıştır. İlk 

deney setinde SKU’nun çözücüsü olan %1’lik DMSO ve 

distile suyla hazırlanan negatif kontrol grupları ile etil 

metansülfonat (1 ppm EMS) pozitif kontrol grubu 

bulunmaktadır. Diğer deney seti ise farklı 

konsantrasyonlarda SKU içeren (50, 100, 200 ve 400 

ppm) uygulama gruplarıdır. Yapılan ön denemelerde 

50 ppm’den daha düşük uygulamalarda genotoksik 

etki gözlenmezken 400 ppm’den yüksek 
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uygulamalarda larvaların yaşama oranı düştüğü için 

kanat preparatı hazırlayacak kadar ergin birey elde 

edilememiştir. Bu nedenle 50 ppm’den daha düşük ve 

400 ppm’den daha yüksek konsantrasyonlar ile 

çalışılamamıştır. Kontrol ve uygulama gruplarına ait 

kültür şişelerine, 100’er üçüncü evre trans-heterozigot 

larva konulmuş ve larvalar başkalaşımlarını 

tamamlayıp ergin birey haline gelinceye kadar 

ısıtmalı-soğutmalı etüvlerde muhafaza edilmiştir. 

Larvalardan hayat devrini tamamlayıp ergin hale 

gelen bireyler normal kanatlı ve serrat kanatlı ayrımı 

yapılarak toplanmış ve kanat preparatlarının 

hazırlanması için %70’lik etil alkol içeren ependorf 

tüpleri içerisinde +4˚C’de muhafaza edilmiştir.  

 
Şekil 3a. mwh genotipli bireylerde normal kanat yapısı, b. flr3 genotipli bireylerde testere dişi kanat yapısı (10x40)  

Figure 3a. Normal wing structure in individuals with mwh genotype, b. Sawtooth wing structure in individuals 
with flr3 genotype (10x40) 

 

 
Şekil 4a. mwh genotipli bireylerde çoklu kanat kılları (10x100), b. flr3 genotipli bireylerde körelmiş ve amorfik 

kanat kılları (10x40) 

Figure 4a. Multiple wing hairs in individuals with the mwh genotype (10x100), b. Amorphous wing hairs in 
individuals with flr3 genotype (10x40) 

 

Daha sonra ergin sinekler çukur lamda faure 

solüsyonuna alınarak binoküler mikroskop altında 

ince uçlu pensler ile onlara ait kanatlar vücuda 

bağlandığı yerden ayrılarak kanat preparatları 

hazırlanmıştır. Her bir bireyin kanatları çiftler 

halinde yan yana gelecek şekilde lam üzerinde belirli 

aralıklarla dizilmiş ve lam üzerine ortalama 80 adet 

kanat yerleştirildikten sonra preparatlar bir gün 

kurumaya bırakılmıştır. Kuruyan preparatlara bir iki 

damla entellan damlatılarak üzerlerine lamel 

kapatılıp daimi preparatlar hazırlanmıştır. Tüm 

preparatlar Boeco marka digital kameralı trinoküler 

ışık mikroskobu ile incelenmiş ve belirlenen mutant 

hücre klonları tekli ve ikili benekler şeklinde 

gruplandırılmıştır. SMART yönteminden elde edilen 

sonuçların istatistiksel analizi de Microsta bilgisayar 

programı ile yapılmıştır. Microsta ile hesaplanan 

orijinal ve alternatif hipotezlerin sonuçları, Frei & 

Würgler (1988)’in çoklu karar prosedürüne göre 

değerlendirilmiştir. 
 

BULGULAR  

Çalışma kapsamında hem uygulama hem de pozitif ve 

negatif kontrol gruplarına ait preparatlar incelenerek 

mutant klonların tipleri ve sayıları kayıt altına 

alınmıştır. Gözlenen mutant klonlar mwh fenotipinde 

küçük tek tip (KTT) (Şekil 5),  flr3 veya mwh 

fenotipinde büyük tek tip (BTT) (Şekil 6) ve hem mwh 

hem de flr3 hücrelerini birlikte içeren ikiz klonlardır 

(Şekil 7). 
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Şekil 5. Küçük tek tip mwh mutant klonların mikroskoptaki görünümü (10x40) 

Figure 5. Microscopic view of small single mwh mutant clones (10x40) 
 

 
Şekil 6. Büyük tek tip mwh mutant klonların mikroskoptaki görünümü (10x40) 

Figure 6. Microscopic view of large single mwh mutant clones (10x40) 

 
Şekil 7: İkiz mutant klonların mikroskoptaki görünümü (10x40) 

Figure 7. Microscopic view of twin mutant clones (10x40) 
 

Yapılan incelemelerde distile su ve DMSO negatif 

kontrol gruplarında sırasıyla 8 ve 9 KTT, DMSO 

kontrol grubunda ise yalnızca 2 BTT gözlenirken hiç 

ikiz klon gözlenmemiştir. Distile su ve DMSO negatif 

kontrol gruplarında KTT ve BTT, ikiz, toplam  mwh 

ve  klon için gözlenen değerler birbiriyle 

karşılaştırıldığı zaman sonuç istatistiki olarak ya 

negatif (-) ya da önemsiz (i) etkili bulunmuştur. EMS 

pozitif kontrol grubunda ise tüm mutant klonların 

sayısında artış gözlenmiştir ve bu sonuçlar negatif 

kontrol gruplarına ait sonuçlar ile karşılaştırıldığı 

zaman aradaki fark istatistiki olarak p<0.05 

düzeyinde önemlidir (Çizelge 1).  

SKU’nun uygulama gruplarına ait veriler ise DMSO 

negatif kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır. SKU’nun 

en düşük uygulama grupları olan 50 ve 100 ppm’de 

normal kanat fenotipi için sırasıyla 8 KTT ve 10 KTT 

klon gözlenmiş ve yine sırasıyla  klon frekansları 0.10 
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ve 0.12 olarak bulunmuştur. Bu iki uygulama grubuna 

ait verilerin istatistiksel analiz sonuçları p>0.05 

düzeyinde negatif (-) ya da önemsiz etkili (i)’dir. Diğer 

bir uygulama grubu olan 200 ppm’de 17 KTT, 1 BTT 

klon olmak üzere toplam 18 mutant klon görülmüştür. 

En yüksek uygulama grubu olan 400 ppm’de ise 

toplamda 25 mutant klon incelenmiş olup ve bu 

klonların 21’i KTT, 3’ü BTT ve 1 tanesi de ikiz klondur. 

200 ve 400 ppm uygulama gruplarının  klon 

frekansları ise sırasıyla 0.22 ve 0.31 olarak 

belirlenmiştir. 200 ppm uygulama grubuna ait veriler, 

DMSO kontrol grubu ile karşılaştırıldığı zaman KTT, 

BTT ve  mwh için aradaki fark önemsiz (i) etkili 

olarak değerlendirilmiştir (p<0.05). 400 ppm 

uygulama grubuna ait KTT ve  mwh klon sonuçları 

DMSO kontrol grubu ile karşılaştırıldığı zaman ise 

aradaki fark pozitif etkili (+) bulunmuştur. En düşük 

uygulama grubu olan 50 ppm’de KİF değeri 0.41 olup 

artan konsantrasyona bağlı olarak bu değer 400 

ppm’de 1.30’a kadar yükselmiştir (Çizelge 1). 
 

Çizelge 1. Skualen uygulama gruplarına ait SMART bulguları ve istatistiki analiz sonuçları 

Table 1. SMART findings and statistical analysis results of squalene application groups 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Uygulama gruplarının serrat kanat fenotipine ait 

veriler incelendiğinde mutant klon sayısında kontrol 

gruplarına kıyasla anlamlı bir artış olmadığı 

gözlenmiştir. Şöyle ki; en düşük uygulama grubu olan 

50 ppm’de yalnızca 4 KTT klon, en yüksek uygulama 

grubu olan 400 ppm’de ise 11 KTT klon görülmüştür. 

Uygulama gruplarının hiç birisinde BTT 

gözlenmemiştir. Uygulama grupları ile DMSO kontrol 

grupları arasındaki fark KTT,  mwh klon ve  klon 

bakımından önemsiz etkili (i) bulunmuştur (Çizelge 1). 

Konsantrasyon artışına bağlı olarak her ne kadar 

mutant klon sayısında bir artış olsa da tüm uygulama 

gruplarına ait KTT, BTT klon tiplerinde sonuçlar 

negatif (-) ya da önemsiz etkili (i) olarak bulunmuştur. 

Serrat kanat fenotipine ait KİF değerleri ise sırasıyla 

0.20; 0.36; 0.41 ve 0.57’dir (Çizelge 1). 

TARTIŞMA  

Sekonder metabolitlerin bir grubu olan terpenler, 

farklı bitkilerden doğal olarak elde edilip hem bilimsel 

hem de ekonomik yönden değerlendirilmektedir. 

Terpenler ilaç hammaddesi ve pigment olarak 

eczacılıkta, katkı maddesi, lezzet verici ve boya olarak 

gıda üretiminde, pestisit olarak ziraat ve 

hayvancılıkta, renk ve koku verici madde olarak 

kozmetik sektöründe (Hammer ve ark., 1999; 

Mouhssen, 2004), farklı bioaktivitelerine göre de 

diyabet, damar tıkanıklığı, alzheimer, kanser gibi 

oksidatif stres kaynaklı hastalıkların tedavisinde 

yaygın olarak kullanılmaktadırlar (Kırbağ & Bağcı, 

2000; Arıca, 2017). Ancak terpenlerin doz-süre 

etkileşimine dikkat edilmeden, önerilen miktarların 

dışında kullanımlarına bağlı olarak toksik, genotoksik 
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(KİF) 
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Distile su 
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7 

8 
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KTT: küçük tek tip, BTT: büyük tek tip, No: mutant  klon sayısı, Fr: mutasyon frekansı, ,  +: pozitif, -: negatif, i: önemsiz, m: tesir faktörü. 
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ve mutajenik etkili olabileceği de birçok araştırmacı 

tarafından bildirilmiştir (Stammati ve ark., 1999; İpek 

ve ark., 2005). Litsea cubeba (dağ biberi)’nın içermiş 

olduğu neral, geranial, sitral ve limonen gibi 

metabolitler farelere oral olarak, deri ve solunum 

yoluyla uygulandığında mikronükleus oluşumuna ve 

kromozomal aberasyonlara sebep olmuştur (Luo ve 

ark., 2005). Maymun hücrelerine uygulanan kafur, 

okaliptol ve tujon terpenlerinin apoptoza,terpinen 

metabolitinin DNA kırılmalarına ve metil öjenolün de 

sıçanlarda karaciğer, akciğer, mesane, kemik iliği ya 

da böbrek dokusunda DNA hasarına neden olduğu 

gösterilmiştir (Ding ve ark., 2011). Monoterpenler 

grubuna ait olan ve boğmaca, öksürük, sinir sistemi 

zafiyeti, romatizma ve bağırsak hastalıklarına karşı 

özellikle çay olarak kullanılan timol ve karvakrol 

metabolitlerinin sıçan kemik iliği hücrelerinde yapısal 

ve sayısal kromozom anormalliklerini uyardıkları ve 

mitotik indeksi doza bağlı olarak azalttıkları tespit 

edilmiştir (Azirak & Rencüzoğulları, 2008). Yine 

Büyükleyla ve Rencüzoğulları (2009), timolün yapısal 

kromozomal anormalliklerini, kardeş kromatid 

değişimlerini ve mikronükleus oluşumunu uyardığını, 

aynı zamanda replikasyon indeksini ve mitotik indeksi 

azaltarak sitotoksisiteye neden olduğunu bildirmiştir.  

Dianthus caryophyllus (karanfil), Thymus vulgaris 

(kekik), Cinnamomum verum (tarçın) ve Zingiber 
officinale (zencefil) gibi bitkilere ait timol, gingerol, 

öjenol, mirsen, metil öjenol terpenlerinin köpek kemik 

iliği mezenkimal hücreleri ve enterosit hücrelerinde 

(ince bağırsak mukozasının epitelinde bulunan emme 

hücreleri) toksik etki sergilediği Ortega ve ark. (2016) 

tarafından gösterilmiştir. Benzeri toksik etkiler öjenol, 

beta-karyofilen, metil öjenol ve humulen gibi 

terpenlerin, insanlar tarafından kullanımlarına (8-10 

ml) bağlı olarak karaciğer yetmezliği şeklinde 

gözlenmiştir (Eisen ve ark., 2004). Tıbbi ve 

farmakolojik olarak çeşitli uygulamalarda kullanılan 

Artemisia absinthium (pelin otu) bitkisine ait tujon, 

timol, pinen, karyofilen gibi metabolitlerin 

Saccharomyces cerevisiae D7 suşunda mutajenik ve 

toksik etkili olduğu ayrıca mitokondriyal DNA’da 

mutasyona sebep olduğu da Bakkali ve ark. (2005) 

tarafından bildirilmiştir. Timolün fare beyin 

asetilkolinesteraz (AChE) enzimi üzerinde önemli bir 

artışa neden olduğu, özellikle 20 ve 40 mg/kg timol 

uygulanan farelerde sodyum-potasyum pompası (Na+, 

K+, ATPaz) aktivitesinin inhibe edildiği de 

belirlenmiştir (Baldissera ve ark., 2018).  

Diterpenlerin bir çeşidi olan dehidroabietik asit, 

balıklarda karaciğer fonksiyon bozukluğu, hemoliz ve 

sarılığa neden olmuştur (Bushnell ve ark., 1985). 

Dehidroabietik asit ve abietik asitin olası ömür 

uzunluğu ve gelişim toksisitesi üzerine etkilerinin 

araştırıldığı bir başka çalışmada, bu metabolitlerin 

artan konsantrasyona bağlı olarak (0.25-8 mg/L) 

Daphnia manga Straus,1820 (su piresi)’da hayatta 

kalma süresini kısalttığı, akut ve kronik toksisite 

geliştirdiği ve ayrıca total vücut büyüklüğünde 

küçülmenin meydana geldiği gözlenmiştir (Kamaya ve 

ark., 2005). Diğer bir diterpen çeşidi olan retinolün 

yüksek konsantrasyonlarda tüketilmesi sonucu 

karaciğerde enfeksiyon ve tümör oluşumu gibi 

metabolik bozukluklara neden olduğu Rajoshok ve 

Sumathi (2015) tarafından gösterilmiştir. Yapılan bir 

başka çalışmada da retinol ve abietik asitin toksik etki 

göstererek D. melanogaster’in dişi ve erkek 

popülasyonlarının yaşam süresini kısalttığı 

belirlenmiştir (Uysal & Orunç, 2018; Çelik & Uysal, 

2020).  

Birçok sağlık ve kozmetik ürünlerinde doğal bir 

bileşen olarak kullanılan guazilen ve azulen 

seskiterpenlerinin Salmonella typhimurium’da 

mutajenik olduğu Struwe ve ark. (2011) tarafından 

bildirilmiştir. Guazilenin doz-süre etkileşimine bağlı 

olarak D. melanogaster’in dişi ve erkek 

popülasyonlarında ömür uzunluğunu kısalttığı ve 

somatik mutasyonları uyararak genotoksik etki 

gösterdiği (Çelik & Uysal, 2019), yine guazilen ile 

abietik asitin insan lenfosit hücrelerinde 

mikronükleus frekansında artışa neden oldukları ve 

konsantrasyon artışına bağlı olarak sitotoksik ve 

genotoksik aktivite sergiledikleri de tespit edilmiştir 

(Çelik & Uysal, 2020). Edwars ve ark. (2016), 

astaksantin tetraterpeninin artan konsantrasyonuna 

bağlı olarak (40, 200, 1000 mg) dişi farelerde iyi huylu, 

hepatoselüler adenom oranında artışa neden olduğunu 

göstermişlerdir. Azqueta ve Collins (2012) tarafından 

yapılan farklı bir çalışmada da astaksantin ve 

zeaksantin terpenlerinin pro-oksidan aktivite ile 

yüksek konsantrasyonlarda insan periferal 

hücrelerinde, fare, sıçan, beagle köpekleri ve bir çeşit 

kemirgen olan gerbil (Pachyuromys duprasi Lataste, 

1880)’de DNA hasarına neden oldukları gözlenmiştir. 

Yapılan tüm bu çalışmalarda ortak görüş, farklı grup 

terpenlerin artan konsatrasyonu ve kullanım 

süresinin, oksidatif stresi ve genotoksik etkiyi uyardığı 

yönündedir (Chang ve ark., 2014). Vücut içerisinde 

bulunan ve canlı dokularda kontrollü ve sürekli olarak 

üretilen oksijen radikalleri ile antioksidanların 

normal düzeyde tutulabilmesi için antioksidan 

savunma sistemleri bulunmaktadır. Diğer birçok 

canlıda olduğu gibi Drosophila’da da katalaz, 

süperoksit dismutaz, indirgenmiş glutatyon, glutatyon 

redüktaz gibi antioksidan enzimleri oksidanları 

nötralize etmede yetersiz kaldığında, 

oksidan/antioksidan arasındaki denge oksidanların 

lehine bozulmaktadır. Ortaya çıkan bu durum da 

oksidatif stres olarak tanımlanan doku hasarına yol 

açmaktadır.  Clarkson ve Thompson (2000)’a göre, 

lipit, protein, karbonhidrat ve nükleik asit gibi 

makromoleküllerde meydana gelen reaksiyonel 

hasarlar oksidatif strese sebep olmaktadır. Hücre 

yapısında serbest radikallerin neden olduğu lipit 

https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/apoptosis
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/jat.3158#jat3158-bib-0018
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/jat.3158#jat3158-bib-0019
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166445X98001155#BIB2
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/jat.3158#jat3158-bib-0014
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peroksidasyonu sonucunda başlayan ve birbirini takip 

eden zincirleme reaksiyonlar ile organizmada oluşan 

hasarlar, hücresel düzeyde DNA mutasyonlarına ve 

ilerleyen süreçte kanser ve genetik hastalıklara yol 

açabilmektedir (Marnett, 2002). Serbest radikallerden 

etkilenebilen diğer bir grup ise proteinlerdir. 

Aminoasitlerde meydana gelen yanlış bağlanma ve 

yanlış katlanmalar DNA mutasyonlarına, baz 

modifikasyonlarına, RNA’da yanlış kodlama ve yanlış 

eklemelere neden olabilmektedir (Davies & Goldberg, 

1987).  

SMART testinde gözlenen tek tip klonlar DNA’da 

nokta mutasyon, delesyon, translokasyon, kromozom 

kaybı ya da kromozom ayrılmaması ve mitotik 

rekombinasyon, ikiz klonlar ise sadece mitotik 

rekombinasyon ile oluşmaktadır. “Farklı 

konsantrasyonlarda SKU’ya maruz kalan trans-

heterozigot larvaların imajinal disk hücre gruplarında 

farklı genetik mekanizmalardan kaynaklanan KTT, 

BTT ve ikiz klonlar, oksidatif stres sonucu indüklenen 

somatik mutasyonların fenotipe yansımasıdır” 

diyebiliriz. Bize göre, “bu çalışmada SKU terpeninin 

konsantrasyon artışı, metabolik yolaklarda 

bozukluklara ve hasar birikimine neden olarak 

somatik hücrelerde genotoksik aktiviteye dayalı 

mutant klonların oluşumunu indüklemiştir”. Sunulan 

bu çalışmadan elde edilen tüm veriler, hücre 

bölünmesi sırasında SKU terpeninin genomik stabilite 

için ket vurucu ajan olduğunu ve kromozomal 

aberasyonlara yol açtığını göstermektedir. Uygulama 

gruplarına ait %KİF oranlarında kontrol gruplarına 

göre gözlenen artış bizim bu görüşümüzü destekler 

niteliktedir (Çizelge 1).  
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