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YUKSEK LiSANS TEZIi

HALK ARASINDA KEYIF VERICI OLARAK KULLANILAN BAZI KOZMOPOLIT
BiTKi TURLERININ UYUSTURUCU OZELLIKLERININ VE
GENOTOKSISITESININ BELIRLENMESI UZERINE ARASTIRMALAR

Hiisnii BAYAM
Danisman: Prof. Dr. Handan UYSAL

Amac: Ulkemizde yaygin olarak bulunan Solanaceae familyasindan Datura stramonium L.,
Hyoscyamus niger L.ve Nicotiana rustica L. tiirlerinin keyif verici 6zellikleri vardir. Ayrica
kolay ulasilabilir olmalari, kullanimlarinin yasal olarak su¢ unsuru olusturmamasindan dolay1
bu bitkiler uyusturucu olarak kullanilmaktadir. Narkotik ozellikli bitki tiirlerinin, canlilar
tizerindeki etkileri kisa siirede gozlenemeyebilir. Ayrica beklenen etkiler viicutta bulunan gesitli
koruma mekanizmalar1 ile baskilanabilir. Ancak siirekli alindiginda doz-siire etkilesimi ile
uygun organlarda birikmeye devam da edebilir. Fakat bu durum canlilarin bu bitkilerden
etkilenmedigi anlamina gelmemektedir. Bu durumda in vitro olarak farkli dozlarda, akut ya da
kronik alimlara bagli degerlendirmeler yapilmalidir. Bu calisma keyif verici bitkilerin
insanlarda genotoksik etkili olup olmadigini belirlemek i¢in yapilmstir.

Yontem: Calisma iic asamadan olusmaktadir. Once yukarida bahsettigimiz bitkilerin
uyusturucu etkilere sebep olan madde icerikleri GC-MS yontemi ile belirlenmistir. Daha sonra
bu maddelerin oksidan kapasitelerini belirlemek i¢in FRAP testi kullanilmistir. Son olarak
genotoksik etkinin belirlenebilmesi i¢in in vitro MN testi uygulanmistir.

Bulgular: Elde edilen verilere gore, kullanilan bitkilere ait su ve metanol ekstraktlarinin yiiksek
oranda alkaloid (nikotin, atropin, skopalamin vb.) icerdikleri saptanmistir. Ayrica kullanilan
tim ekstraktlarin oksidatif etkili olduklar1 belirlenmistir. Son olarak genotoksisite testinde,
artan doza bagli olarak mikroniikleuslu hiicre sayisinin arttig1 tespit edilmistir.

Sonu¢: Tez galismasinda kullanmis oldugumuz tiim bitkisel ekstraktlara ait alkaloidlerin
oksidatif etkileri genotoksisiteye sebep olmustur. D. stramonium L., H. niger L. ve N. rustica
L. gibi keyif verici olarak kullanilan bitkilerin insanlara verdigi zararlar diisiintildiigiinde, resmi
kurumlar tarafindan yeni diizenlemeler yapilmasi ve yasal tedbirlerin alinmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: genotoksisite, uyusturucu 6zellik gosteren bitkiler, oksidatif stres, tropan
alkaloidler

Mart 2021, 108 sayfa



ABSTRACT
MASTER’S THESIS

INVESTIGATIONS ON THE DETERMINATION OF THE NARCOTIC
PROPERTIES AND GENOTOXICITY OF SOME COSMOPOLITAN PLANT
SPECIES USED AMONG PEOPLE AS PLEASURE

Hiisnii BAYAM
Supervisor: Prof. Dr. Handan UYSAL

Purpose: Datura stramonium L., Hyoscyamus niger L. and Nicotiana rustica L. species, which
are among the Solanaceae family, which are widely found in our country, have pleasant
properties. In addition, these plants are used as narcotic substances because they are easily
accessible and their use is not legally criminal. The effects of narcotic plant species on living
things may not be observed in a short time. In addition, the expected effects can be suppressed
by various protection mechanisms in the body. However, when taken continuously, it may
continue to accumulate in appropriate organs with dose-time interaction. However, this does
not mean that living things are not affected by these plants. In this case, evaluations should be
made depending on acute or chronic intake in different doses in vitro. This study was conducted
to determine whether or not pleasant herbs are genotoxic in humans.

Method: The study consists of three stages. Firstly, the substance contents of the plants
mentioned above that cause narcotic effects were determined by GC-MS method. Then FRAP
test was used to determine the oxidant capacities of these substances. Finally, in vitro MN test
was applied to determine the genotoxic effect.

Findings: According to the data obtained, it was determined that the water and methanol
extracts of the plants used contain high levels of alkaloids (nicotine, atropine, scoalamine etc.).
In addition, it was determined that all extracts used have oxidative effects. Finally, in the
genotoxicity test, it was determined that the number of cells with micronuclei increased
depending on the increasing dose.

Results: The oxidative effects of alkaloids belonging to all herbal extracts that we used in this
thesis study caused genotoxicity. Considering the harm caused to humans by plants used as
pleasure such as D. stramonium L., H. niger L. and N. rustica L. new regulations and legal
measures should be taken by official institutions.

Keywords: genotoxicity, plants with narcotic properties, oxidative stress, tropane alkaloids
March 2021, 108 pages
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GIRIS

Diinya Saglik Orgiiti tarafindan “saghk nedenleriyle kullanimmin disinda,
organizmanin bir ya da birden ¢ok islevini etkileyebilen maddeler” olarak tanimlanan
uyusturucunun son yillarda diinya tizerinde kullaniminin yayginlastig1 gozlenmektedir (OWD
2019). Uyusturucu maddeler, ge¢miste tibbi amaglarla kullanilmis olmasina ragmen
giinimiizde daha c¢ok keyif verici 6zelligi olmas1 nedeniyle tiiketilmeye baslanmistir. Bilim
insanlar1, “binlerce y11”, “insanlik tarihi kadar eski” gibi sozciiklerle de uyusturucu ve uyarici
maddelerin eldesi ve kullanimimin c¢ok eski bir tarihsel ge¢cmise sahip olduklarini ifade
etmektedir (Bektas 1991). Medeniyetlerin baslangicindan giinlimiize kadar gegcen zaman
icerisinde diinyanin farkli yerlerinde uyusturucu maddelerin cesitli maksatlarla kullanildig:
goriilmektedir. Insanlik tarihinin en basindan itibaren uyusturucu maddelerin agr1 kesici,
iyilestirici ve keyif verici olarak kullamldiklar1 bilinmektedir. Ilkel topluluklarda ayin,
erkeklige gecis ve terapi torenleri gibi ¢esitli etkinliklerde normal biling seviyelerinden daha
farkli biling diizeylerine ulasabilmek i¢in haliisinojenik (gercekte olmayan seyleri algilatict)
bitkiler, koka yapraklari, afyon tiirevleri, esrar gibi psiko-aktif maddelerin kullanildig:

bildirilmistir (Ogel 1997).

Mayalar ve Aztekler saman torenlerinde Amanita muscaria gibi haliisinojenik maddeler
iceren mantarlar1 kullanmislardir. Gliney Amerika’da yasayan yerliler sert iklim kosullarina,
uzun yolculuklarda ag¢liga ve yorgunluga karst halen kokain kullanmaktadir. Afyon, Eski Roma
ve Yunan’da, sorunlarin giderilmesinde 6rnegin siirekli aglayan ¢ocuklarin susturulmasinda ve
birgok hastaligin tedavisinde kullanilmistir. Mezopotamya’da Asur ve Siimerler ile ilgili
kayitlarda, Hint, Misir ve Pers uygarliklarinda afyon ve kenevir ekiminden bahsedilirken M.O.
dordiincii binyilda kurulmus olan Neolitik kdylerde hashas tohumlar1 ile kapsiillerinin
kalintilart bulunmus ve yapilan incelemelerde bunlarin Papaver somniferum L. (hashas)’ye ait
melez bir tiir oldugu bildirilmistir (Booth 1996). Koknel (1976)’e gore, M.O. 2700 yillarinda
yasamis olan Cin Imparatoru Shennong’un yazdig1 sifali bitkiler kitabinda 265 drog arasinda

kenevir (Cannabis) de yer almaktadir.

Tarihsel siirecte dinsel ritiiellerde (marihuana, sihirli mantar, ibogain, meskalin vb),
savaslarda askerlere cesaret vermek icin (metamfetamin vb.) ve en Onemlisi tedavi amagh
olmak {izere karsimiza ¢ikan bu maddelerin, glinlimiizde saglik alaninda 6nleyici ve iyilestirici

ilaglar olarak degil de yine rahatlamak ve ruhsal sikintidan kurtulmak amaci ile kullanildig:



goriilmektedir (Erhan 1996). Son yiizyilda hizla yayginlasan uyusturucu madde kullanima,
insan hayatim1 olumsuz olarak etkilemekte ve kisiyi esir almaktadir. {lk basta keyif vermekte
ama sonrasinda fiziki ve psikolojik aligkanlik yaparak her durum ve kosulda maddeyi almak
icin Oniline gegilemeyen arzu ve istek uyandirmakta, kisinin hayatin1t maddi ve manevi olarak
alt lst etmektedir. Uyusturucu kullanim yasinin 8 yasina kadar diistiigli ve dnlem alinmadigi
takdirde kisiyi 6liime kadar siiriikleyebilecegi de ¢esitli arastirmacilar tarafindan bildirilmistir

(Ay 2019).

Uyusturucu Madde Kavram

Bu maddeler genel olarak merkezi sinir sistemi (MSS)’ne dogrudan veya dolayl tesir
ederek, bedenin dogal olan ¢aligma akisina etki ederler. Boylece duygu, alg1 ve organlar1 nemli
ol¢iide etkilerler. Uyusturuculardan bahsederken yalnizca illegal olan uyusturucular s6z konusu
degildir. Bu tanimlamaya ayni1 zamanda kullanimi yiiksek boyutlara ulasan, alig verisi serbest
olup tiiketimine toplumda izin verilen sigara, nikotin, alkol ve bu potansiyele sahip ¢esitli haplar
da girmektedir. Bagimlilik yapabilen bu mesru maddelerin yiiksek miktarlarda kullanilmasrtyla
meydana gelen tahripler, illegal uyusturucularin sebep oldugu etkilere yakindir. Lakin
kamuoyunda 6zellikle illegal uyusturucular ve bunlar1 kullanan geng insanlar giindemdedir.
Halbuki illegal uyusturuculari bir buzulun deniz iistiinde goriilen tepe kismina benzetebiliriz.
Denizin altindaki biiyiik kisim ise, gilinliik yasantimizda olan bir¢ok uyusturucu maddeleri ve
bunlar1 kullanan her yas grubu bireyleri kapsamaktadir. Biitlin uyusturucularda bulunan ortak
ozellik, uzun siireler kullanildiginda, fertlerin sagliginda, kisiliginde ve buna bagli olarak
toplumsal iliskilerinde olumsuz degisiklikler olusturmasidir. Buna ragmen uyusturucu
kullanicilarinin, sigara ve alkollii igeceklerden de bilindigi iizere, baslangicta kendince glizel

duygulara ulastigin1 ve rahatladigini unutmamak gerekir.

Tip, biyoloji, eczacilik, kimya, psikoloji, sosyoloji ve hukuk gibi farkli alanlari
ilgilendiren uyusturucu maddenin degisik tanimlar1 yapilmaktadir. Bu tanimlardan birkagini
sOyle siralayabiliriz; Beyin fonksiyonlari tizerindeki etkileri ile ruhsal, bedensel ve davranigsal
degismelere sebep olup bagimliliga neden olan, davranis iizerine etkili keyif verici maddelere
“uyusturucu madde” denilmektedir (Emniyet Genel Miidiirligi, Kacak¢ilik ve Organize
Suclarla Miicadele Daire Baskanligi [KOMDB] 2002).

Uyusturucu kelimesi yunanca uyku manasindaki narke sozciigiinden ingilizceye
narkotic olarak yansimis olup; uyusturan, isitmez hale getiren, fiziksel ve ruhsal bagimliliga
neden olan, bireysel ve toplumsal yonden ekonomik ve sosyal gerileme olusturan bagimlilik

yapici maddeleri ifade etmektedir (Salmaner 2003). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore de
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bitkisel orijinli veya bilesimli olan, fiziksel ve ruhsal bagimliliga neden olup, tutku olusturan

tiim maddeler uyusturucu maddelerdir. (KOMDB 2007).

Anlam bakimindan birbiriyle biitiinlesen uyusturucu madde ve bagimlilik sézciikleri
halk arasinda “uyusturucu bagimlilig1” ve insanlar i¢in de “uyusturucu bagimlis1” olarak ifade
edilmektedir. Emniyet Genel Miidiirliigii (EGM)’ne bagli KOM Daire Baskanligi’nca sug
terimleri s6zligi hazirlanmistir. Burada uyusturucu madde “bitkisel orijinli veya bilesimli olup,
merkezi sinir sistemine tesir ederek fiziksel ve ruhsal bagimliligina sebep olan, vaziyete gore
tek konulu (periyodik kullanim iizerine dozaji1 artirma gereksiniminin duyulmasi) ya da cift
konulu (ayn1 ferdin farkli uyusturucular1 kullanmasi) tutku olusturan tiim maddeler” olarak

ifade edilmistir (KOMDB 2002).

Yasalarda ve yasalarin verdigi yetkiye dayanarak bakanlar kurulunca yapilan
kararnamelerde ve {ilkemizin taraf oldugu uluslararasi sézlesmelerde uyusturucu maddeler;
tibbi ve ilmi hedefler disinda iiretimi, ithali, ihraci, satin alinmasi, satilmasi, bedelsiz
devralinmasi, bedelsiz devredilmesi, bulundurulmasi, sevk edilmesi, nakledilmesi, kullanilmasi1
yasaklanan veya ruhsata baglanan, ruhsatsiz veya ruhsata aykiri olarak, belirtilen fiillere konu

edilmesi durumunda sug olusturan tabii veya sentetik maddeler olarak tanimlanmustir.

Bununla beraber EGM Egitim Daire Bagkanligi (2010) genel tanim olarak “tibbi gayeler
disinda kullanilmasi sonucunda belirli dozlarda maruz kalindiginda bireyin sinir sistemi tizerine
etki ederek fiziki ve akli dengesini bozan, birey ve toplum igerisinde ekonomik ve sosyal krize
neden olup bagimlilik yapan yasalarin bulundurulmasini, kullanilmasini ve satigin1 men ettigi

maddeler” olarak da tanimlanmaktadir.

Uyusturucu maddeler i¢in yapilan tiim tanimlarda iizerinde durulan ortak nokta bu
maddelerin birey ve toplum sagligina verdigi ciddi zararlardir. Su¢ vakalarinin igerisinde ve
ucu 6liime kadar gidebilecek ¢ok zorlu bir siirecin baglangicinda bagimlilik yapan uyusturucu

maddelerin bulunmasi bu maddelerin ne kadar tehlikeli oldugunu gostermektedir.

Uyusturucu maddeleri sirayla listeleyerek siniflandirip, isimlendirilmesi, bilinmeyip
yeni ortaya ¢ikan, topluma zarar veren ve bagimlilik edinilen maddelerin de uyusturucu
tanimina alimmasia kolaylik saglamaktadir. Siradan, bilinmeyen bir maddenin uyusturucu

madde sayilarak degerlendirilebilmesi i¢in;

v Boyle bir maddenin, uluslararasi anlasmalarla belirlenen listelerde tetkik ve ilan edilmis
olmasi,
v" Bahse konu maddenin saglhiga zararl etkisinin bulunmast,

v" Siirekli artan miktarlarda kullanilmasina meyil duyulmas,
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v Kullanildiginda fiziksel, ruhsal ya da her iki sekilde bagimlilik kazanilmasi, kesilmesi
durumunda ise baz1 mahrumiyet belirtilerinin meydana gelmesi gerekmektedir (Interpol
1994).

Senel (1973)’e gore ise bir maddenin uyusturucu madde simifina girmesi igin, o
maddenin uyaran, keyif veren, hayal gosteren, sarhos edip, insan irade ve muhakemesini
ortadan kaldirmasi, aliskanlik meydana getirip periyodik olarak doz miktarinin artirilmasi yani

tolerans gelistirme gereklidir.

Son ylizyilda sentetik organik kimya alanindaki hizli gelismelerle birlikte ¢ok eski
caglarda uyusturucu ve uyarici etkisinden dolay1 tibbi kullanim amaci olan ve giinlimiizde de
bu 6zellikleri ile giindemdeki baz1 bitkiler degisik bir boyut kazanmistir. Uyusturucu 6zellikli
bitkilerin yapay olarak iiretilmeye baslanmasi, eski devirlerde olmayan sorunlar ile

karsilagilmasina sebep olmakta ve insanlar i¢in 6nemli tehlikeler olusturmaktadir.

Uyusturucu Maddelerin Siniflandirilmasi

Ticareti tiim tilkelerde insanlik sugu olarak kabul edilen uyusturucu maddeler ulusal ve
uluslararasi hukukta yasaklanmis olup bu maddelerin kullanimlarini ve bagimliligin1 daha iyi
anlamak ve sorunlarin ¢dziimiine iliskin yapilmasi gerekenleri belirlemek i¢in bu maddeleri

tanimak onemli goriilmektedir. Bu maddeler;

v" Depresanlar (MSS’yi yavaslatanlar/ yatistiricilar)
v' Stimiilanlar (MSS’yi uyaranlar/ uyaricilar)

v' Haliisinojenler (Hayal gosteren ve duyularda hasara yol aganlar)

olmak iizere li¢ genel baslik altinda toplanmistir. Siniflandirma, dogal (saf, katkisiz) ve yapay
(bilesimli, sentetik) olarak uyusturucunun elde edildikleri kaynaklarin yaninda, insan
tizerindeki fiziksel ve psikolojik zararlar1 da goz Oniine alinarak yapilmistir. Uyusturucu ve

uyarict madde siniflandirmalar1 Tablo 1°de verilmistir

Tablo 1. Dogal ve Yapay Uyusturucular

Depresanlar Stimiilanlar Halusinojenler
Afyon Kokain Esrar

Morfin Crack Marihuana
Eroin Khat Meskalin
Kodein Amfetaminler* Psilosibin
Barbituratlar* MDMA (Ectasy)* LSD*
Trankilizanlar* Captagon* Inhalants*

Yapay olanlar (*) simgesi ile gosterilmistir.




Depresanlar (Yatistiricilar)

MSS’yi yavaslatic1 etki gosteren yatistiricilar, dogal ve yapay olarak iki boliime
ayrilmistir (Tablo 1). Bunlar;

Afyon (Opium)

Kagakeilik ve Organize Sug¢ Terimleri sozliiglinde (KOMDB 2002), afyon i¢in “hashas
kozasinin ¢izilmesinden sonra ¢ikan, siit gibi beyaz 6zsudan elde edilen ve tibbi amagl olarak
da kullanilan uyusturucu madde” denilmistir. Afyon sigara ile i¢ilebildigi gibi ¢ignenerek ve
yutarak da alinabilmektedir. Alim tiirii ne olursa olsun ayni etki goriillmektedir. Kullanimin ilk
donemlerinde hissedilen agrilari azalmasi ve gegici bir huzur hali olusmaktadir. Afyon
bagimlilari bu zevk durumuna ‘balayr’ demektedirler. Ancak bu zevk hali ¢ok uzun
stirmemektedir. Kisa siire sonra bas donmesi, renk solmasi, mide bulantisi, solunum ve kalp
yavaslamasi ile birlikte zehirlenme olgusu bas gostermektedir. Kullanici tarafindan afyon fazla
miktarda ve birden alinirsa kigside koma hali olusmakta ve 6liim tehlikesi meydana gelmektedir.

Dogal kosullarda afyon kapsiilii Sekil 1°de goriilmektedir.

Sekil 1. Afyon kapsiilii
Morfin

Morfin, haghas (Papaver somniferum) bitkisinin kurutulmus ¢igeklerinin kapstillerinden
dogrudan ya da kimyevi yontemlerle elde edilen bir alkaloiddir ve afyonun igerisinde %10
oraninda bulunmaktadir. Afyon sakizinin sicak suda eritilerek dogal atiklardan ayristirildiktan
sonra meydana ¢ikan toza ise bazmorfin denilmektedir. MSS {izerinde 6nemli etkiler gosteren
morfin, viicuda alindiginda ilk olarak gegici bir uyarilmaya ancak daha sonra sinir sistemi

felcine neden olmaktadir. Tiiketimine devam edilmesi durumunda kolayca bagimli hale



gelinebilmektedir. Ancak morfin gegmisten giiniimiize tibbi amaglarla kontrollii bir sekilde

kullanilmaktadir.

Eroin

Bazmorfinin etanoik anhidrit maddesiyle tiirlii kimyevi islemlerden gegirilmesi sonucu
elde edilen uyusturucu maddeye eroin denir. Genel olarak acik kahverengi ve ince toz
halindedir (Sekil 2). Kristal yapida da goriilebilmektedir. Ik kez Ingiliz kimyager Wright
tarafindan 1874 yilinda sentezlenen eroin, dogrudan MSS’yi etkileyen, ¢okertici ve yipratici
olan negatif etkileri sebebiyle Birlesmis Milletler (BM) DSO’niin teklifiyle diinya iizerindeki
bir¢ok yerde iiretimi ve tiiketimi yasaklanan bir maddedir. Eroin, ham maddesi olan morfinden
4-5 kat daha etkili olup, 6 kat fazla zehirlidir. Viicuda alinan eroin, mutluluk hormonu olarak
bilinen endorfini etkilenmektedir. Endorfin, beyinde sinirler arasi iletisimi saglayan, fiziksel ve
ruhsal agrilara kars1 dayanikliligi artiran bir hormondur. Eroin viicuda alindiginda hormonal
denge zarar goriir. Eroinin tesiri gectikten sonra yoksunluk belirtileriyle viicuttaki agrilar artar
ve bu agrilarin gegmesi igin yeniden eroin ihtiyaci ortaya ¢ikar. Bu durum 6miir boyu kullanim
ve bagimlilik durumunu ortaya ¢ikarmaktadir (Sevil 1998). Eroin, uyusturucu maddeler iginde
en tehlikeli ve bagimlilik diizeyi en yiiksek olanlar arasindadir. Bir kere kullaniminda bile
bagimlilik ve aliskinlik goriilebilmektedir. Baslangicta buruna cekilmek suretiyle, aliskanlik
kazanildiktan sonra ise damara enjekte edilerek kullanilmaktadir. Oldiiriicii oldugu igin halk

arasinda beyaz 6liim olarak da isimlendirilmektedir (Piarc1 2005).

Sekil 2. Eroin



Kodein

1800°li yillarda ilk olarak Babiquet tarafindan afyondan ayristirilarak elde edilen
kodein, bir metil morfin olup afyonun i¢inde bulunan bir alkaloittir. Beyaz renkli ve acimsi bir
tad1 olan kodeinin toz veya tablet formu bulunmaktadir. Kodein ayn1 zamanda etken bir agr1
giderici ve Oksiiriik kesici olarak tip alaninda da kullanilmaktadir. Agr1 kesici olarak etkisi
morfinle kiyaslandiginda yalnizca %10 oldugu i¢in bagimlilik uzun siiregte ve fazla miktarda

kullanima baglidir. Bu sebeplerden dolay1 kodein bagimlisina ¢ok nadir rastlanmaktadir.

Barbituratlar*

Kimyevi bir madde olup, uyku ilaglarmin liretiminde kullanilan barbitiiratlar, morfin ve
eroin gibi fiziki bagimliliga sebep olabilmektedirler. Uyusturucu bagimlisi bireyler,
kullandiklart maddeye ulasamadiklarinda ¢ogunlukla barbitiirat almaya baslarlar. Barbitiiratlar
genellikle tablet formunda agizdan alinarak kullanilmaktadir (Sekil 3). Bu maddeye bagimlilik
ile dalginlik, dikkat bozuklugu, ¢irpinma nébetleri ve beyin tahribati sonucu intihar olaylar

goriiliir. Ayrica yoksunluk sendromlar1 da gozlenmektedir (Sevil 1998).
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Sekil 3. Barbitiirat ilag ¢esitleri



Trankilizanlar*

Uzun zaman diliminde ilgiyi sabitlemek ve uyanik kalabilmek, zinde kalip saatlerce
calisabilmek i¢in veya degisik sebeplerle kullanilan ilaglardir (Sekil 4). Yatistirici ilaglar gibi
uyusturucu ilaglarin da hekim denetimi altinda ve belli bagli hastaliklarda alinmasinin
gerekliligi tibbi olarak ¢ok dnemlidir. Ancak bu ilaglara bilingsiz olarak basvuruldugunda,
beyni uyardigr ve bireyleri daha dikkatli hale getirdigi gerekgesi ile alinan uyaricilarin
bagimliliga sebep oldugunun anlasilmasi iizerine 1971’°den sonra, denetlenmesi gereken ilaglar

listesine alinmasi kabul edilmistir (Kasatura 1998).

Sekil 4. Trankilizan ilag cesitleri
Stimiilanlar (Uyaricilar)

MSS’yi uyaricr etki gosteren stimiilanlar da tipki MSS’yi yavaglatanlar (depresanlar)
gibi dogal ve yapay olarak iki boliime ayrilmaktadir. (Tablo 1). Kullanimlar1 arttikga yan
etkileri de artar. Giiglii etkisi olan ve sik kullanilan ¢esitleri 6zel recete ile verilmektedir ya da

yasa dis1 yollarla temin edilmektedir.



Kokain

Kokain, laboratuvarlarda bazi islemler sonucu Erythroxylon coca Lam. (koka agacr)
yapragindan (Sekil 5a) iiretilen bir ¢esit uyusturucudur. Koka agaci 6zellikle Kolombiya ve
Giiney Amerika da yetismektedir. Gegmisten giinlimiize Giiney Amerikalilar koka agacinin
yapraklarini ¢igneyerek agri kesici 6zelliginden faydalanmislardir. Beyaz renkli ve toz halinde
bulunan kokain, uyusturucu olarak iiretilmektedir (Sekil 5b). Sigara gibi icilerek, burundan
cekme yOntemiyle ve siringa ile enjekte edilerek kullanilmaktadir. Kokain uyarici nitelikli ve
bagimlilik yapici bir maddedir. Uyarici etkisi nedeniyle zindelik, konuskanlik ve heyecan
duygusu olusturur. Ik kullanildiginda haz ve mutluluk duygular1 agir basarken daha sonradan
siiphe, korku, tedirginlik, bas donmesi, bas agrisi, kusma ve davranis bozuklugu
gozlenmektedir. Kokainin sadece bir kez kullanildiginda bile bagimliliga neden oldugu
goriilmustiir (Sevil 1998) ve burundan ¢ekerek alindiktan sonra ilk 6nce MSS’yi uyarir. Daha
sonra solunum ve kalp atiglarinda hizlanma, kan basincinda yiikselme ve cinsel duygularda
artma goriilmektedir. Anlamsiz neseye sebep olmaktadir. Kullanan kisi derisinin altinda
boceklerin veya kurtlarin yiiriidiglinii hissettigini belirtmektedir. Asir1 alimlarda etkisi 30-60
dakikada siirdiigii i¢in kullanicit yeniden almak istemektedir. Kokain beyin damarlarinda

titkanma ve kanamaya, epilepsi ve miyokard enfarktiisiine neden olabilir. Bunlarin sonucunda

solunum durup 6liim meydana gelebilir (Kasatura 1998).

Sekil 5. Koka bitkisi yapragi (a) ve islenmis toz hali (b)
Crack (Tas)

Kokainin sigara gibi igilebilen kiigiik parcalar halindeki sekline crack denilmektedir.
Hidrokloriir’iin (HCI) sodyum bikarbonat (NaHCOs3), amonyak (NHs) ve suyla karistirilip
isitilarak, kokain-alkaloid-baz karisim tuzunun (hidrokloroid) ortaya ¢ikarilmasi neticesinde
crack elde edilir (Sekil 6). Bu karisimin yakilarak igildiginde ortaya ¢ikardigi kirilma
seslerinden dolayi crack olarak isimlendirilmektedir. Tiitiin ve nargile ile beraber de kullanilan

bu madde i¢in saticilar ve kullanicilar aralarinda “tas” ismini de kullanmaktadirlar. Crack
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bagimlilig1 eroin ve kokain bagimliligindan en az ii¢ kat daha giigliidiir. Burundan g¢ekerek
alindiginda, 10 saniyeden daha kisa bir siirede beyine ulagir. Crack tesiri bakimindan kokainden
en az 10 kat daha hizli ve Olimciildiir. Devamli kullanildiginda sinir bozukluklarina,
uykusuzluga, sizofreni ve paranoyaya hatta cinayet veya intihara kadar giden strese neden
olmaktadir. Kullanicida ayrica hiperaktivite, sinirli ve kizgin ruh hali de goriilebilmektedir.
Boguk ses kisikligi, bronsit gibi solunum problemlerine sebep olmakta istahsizligin ardindan
kilo kayb1 gozlenebilmektedir. Beynin biyokimyasal yapisinda meydana gelen bozukluklar ve
nihayetinde bu maddeye diger uyusturucu maddelerden daha ¢abuk bagimlilik olugsmaktadir.

Sekil 6. Crack
Khat

Khat (Gat-Kat), ¢ali benzeri Catha edulis (yemen otu) bitkisinin (Sekil 7a) taze
yapraklarma (Sekil 7b) verilen isimdir. Ekiminin yapildigi Afrika’nin dogusu ve Arap
Yarimadasi’nda ylizyillar boyunca tiiketilmistir. Bu cografyalarda khat ¢ignemek normal
goriilen bir kullanim seklidir ve kahve kullanimindan 6nce gelmektedir. Khat ¢ignemekle
yorgunluk azalir ve istah kesilir (DEA 2005). Khat taze dallar1 ve yapraklari islemsiz, dogrudan
¢ignendigi gibi, kaynatildiktan sonra ¢ay gibi suyu da icilir. Sekerli ve hafif eksi olan bu sivi

uyandirici etki yapar, zevk verir ve sarhosluga sebep olur (Babaoglu 1997).




Amfetaminler*

Amfetaminler insan viicudundan salgilanan adrenalin hormonuna ¢ok benzeyen ve
sentetik aminleri kapsayan asir1 bagimlilik yapan uyusturucu grubundadir. Ozellikle 1933-1938
yillarinda amfetaminler daha giiclii ve hizli ¢alismalarin1 saglamak icin is¢ilere, saldirganligi
artirdig1 icin de savaslarda askerlere kullandirilmistir. Amfetaminler merkezi sinir sistemini
uyararak istah kesilmesine, yogun terlemelere ve hizli konusmaya neden olmaktadir. Uzun
stireli amfetamin kullanimlarinda intihar girigsimleri ve hatta bazen paranoid sizofreniyi andiran
“amfetamin psikozu” da goriilebilir (Sevil 1998). Amfetaminlere kars1 viicut tolerans: gelistigi

icin siirekli doz artisina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ecstasy*

Eglence hapi olarak bilinen ve kimyasal adi 3, 4, methylene-dioxymethamphetamine
(MDMA) olan ecstasy, merkezi sinir sistemini etkileyen bir amfetamin tiirevidir. Ozellikle
eglence ortamlarinda alkol ile birlikte alindigi bilinen ecstasy bagimlilik yapicidir. Viicut
eglence hapina kars1 da tolerans gelistirdigi i¢in kullanicr siirekli olarak dozu artirma ihtiyact
duyar ve daha daha sik kullanmaya baslar. Ecstasy kullanimindan hemen sonra kisinin gorsel,
isitsel, dokunsal algilar1 ve viicut 1s1s1 artar. Uzun siireli ve asirt kullanimlara bagl olarak kas
yikimi, yliksek ates, viicutta su kaybi ile olusun ¢oklu organ yetmezligi sonucu 6liime neden
olabilir. Depresyon, agir endise durumu, paranoya ve intihar ecstasy kullanicilarinda

karsilasilan problemlerdir (Tarhan 2011).

Sekil 8. Ecstasy
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Captagon™*

Sentetik bir uyusturucu tiirii olan captagon, giiniimiizde etken maddesi metamfetamin
ve kokain bazli olarak yasal olmayan yollardan tliretilmektedir. Genellikle agik kahverenkli olan
bu hap iizerinde i¢ ige gegmis “C” harfi bulunmaktadir. Bagimlilik yapici 6zelligi bulunan
captagonun kagakgiligindan Tiirkiye hem transit hem de pazar olarak etkilenmektedir. Ozellikle
Suriye tizerinden Tiirkiye’ye girisi yapilan captagonun i¢ pazarda da dagitildig1 bilinmektedir.

Ortadogu iilkelerinde de bu uyusturucunun kullanimi oldukga yaygindir.

Sekil 9. Captagon
Halusinojenler (Hayal Gosterenler)

Duyularda hasara yol agan uyusturucular da, digerleri gibi dogal ve yapay olarak iki
kisma ayrilmaktadir. Gergeklik duygusunu azaltip, aslinda var olmayan ancak fert tarafindan

algilandig diigiiniilen nesnelerin goriilmesine neden olurlar.

Esrar

Hint kenevirinin (Cannabis indica) u¢ yapraklarindan ve tohumundan elde edilen esrar,
gecmisten gliniimiize antik ve modern devrin uyusturucu maddesidir. Kenevir (Cannabis
sativa) bitkisinin 6zellikle ezilmis ve kurutulmus yaprak, ince dal veya ¢igeklerinin kiigiik
parcalara ayrilmasiyla elde edilen (Sekil 10) esrarin etken maddesi tetrahydrocannabinol
(THC)’diir. THC nin kullanimdan hemen sonra viicut igerisinde ¢oziindligli ancak haftalarca

viicutta kaldigi bildirilmistir (KOMDB 2002).
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Fiziksel bagimlilik yapma 6zelligi bulunmayan esrar, alkolden daha giiclii uyusturucu
ozelligine sahip oldugu i¢in, diger uyusturucu madde aligkanliklarina baglamada koprii gorevi
yaptign ongoriilmektedir. Oyle ki; esrar kullammiyla baslayan bu seriiven sentetik
uyusturucular, afyon ve tiirevlerine kadar uzanabilmektedir (Tasanlar 1983). Esrar maddesinin
kullaniminin toplumda sigara icmekten pek farki olmadigi diislincesi de genis bir kitle
tarafindan kabul goren yanilgilardan birisidir. Ciinkii esrarin da kullanicilar iizerinde birgok
zararl etkisi bulunmaktadir. Esrarin olumsuz yan etkileri arasinda; koordinasyon eksikligi,
akciger epiteli ile lireme organlarinda hasar ve yiiksek enfeksiyon riski gosterilmektedir. Ayrica
aciklanamayan davranis degisikligi, sosyal iligkilerde tutarsizliklar, okulda ve iste basarisizlik
ile hafiza ve akil yiiriitme yeteneginin azalmasi da esrar kullanimi ile ortaya cikabilecek diger

saglik sorunlarindandir.

Sekil 10. Esrar
Marihuana

Kenevir bitkisinin yaprak ve ¢iceklerinin kurutulmasi ile elde edilen marihuana,
ABD’de kullanilan esrar olarak tanmimlanmaktadir. Ulkemizde ve Ortadogu iilkelerinde ince
elekten gegen birinci esrara “hasis” denilmektedir. Elde edilen ikinci esrara ise Amerika ve bati
tilkelerinde “marihuana” adi verilmektedir (KOMDB 2002). Kuvvetli bir uyusturucu madde
olan marihuana viicutta birgok organ tarafindan depolanir ve viicuttan elimine edilmesi haftalar
stirebilmektedir. Gorme ve solunum bozuklugu, beyinde uzun veya kisa siireli hafiza kayb ile
akciger kanserine yol agabilmektedir. Ayrica esrarin daha kalitesiz ve zararli hali olan
marihuananin erkeklerde sperm sayisinda ve hareketliliginde, kadinlarda ise dogurganlik

tizerinde olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir (Vardarli 2006).
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Meskalin

Alman kimyager James Arthur Hefner tarafindan (1985) elde edilmis feniletilamin
tirevi bir protoalkaloid olan meskalin ilk bilinen haliisinojenik maddedir. Ozellikle
Meksika’nin kuzeyinde yetisen ve eczacilik, farmakognozi gibi alanlarda siklikla kullanilan
kaktiislerden biri olan Lophophora williamsii’den elde edilmektedir (Sekil 11). 1973 yilinda L.
williamsii’den 60 civarinda alkaloit ve haliisinojenik 6zelliklere sahip %3-4 kadar protoalkaloid
yapisinda madde elde edilmistir. Meskalin de bu bitkiden elde edilen baslica aktif haliisinojenik
madde olarak kabul gormektedir ancak iilkemizde kullanimi bilinmemektedir (Siitliipinar
1997). Insanlar iizerindeki baslica yan etkileri; haliisinasyonlar, algi bozuklugu, uykusuzluk,

ilgisizlik ve seslerin renk, renklerin ise ses olarak algilanmas1 durumlaridir.

Sekil 11. Meskalin kaktiis
Sihirli Mantar (Magic Mushroom)

Mantarlar ¢ig ya da kurutularak yenebilmektedir. Sihirli mantar, sivilastirilarak
yutulabildigi gibi dogrudan ¢ig formda yiyeceklerle karistirilarak da tiiketilebilir (Sekil 12).
Sihirli mantarin birkag farkli cinsi mevcuttur. Ingiltere’de gok fazla rastlanan “dzgiirliik
mantar1” ad1 verilen tiir, psilosibin isimli etkin maddeyi igerir. 2-4 g. aras1 kuru mantar tiiketimi
haliisinojen tesiri yakalamak icin yeterlidir. Mantar tiiketimi sonrasi takriben yarim saat, en
fazla bir saat icinde tesiri goriilmeye baslar. Ilk semptom goziin odaklanamamasidir. Ardindan
parlak renkler, renkli hayaller goriilmeye baslanir, vakit ve zaman kavrami kaybolur, birkag
dakika saatler gegmis gibi hissedilir. Bunlar gergeklesirken birey konusabilir ve gordiigii
hayalleri anlatabilir. Bu tesirler yaklasik 3 saat siirer. Psilosibinin, canlilar tizerindeki etkileri
detayli olarak arastirtlmis ve liserjik asit dietilamid (LSD)’in etkilerine ¢ok yakin oldugu

belirlenmistir. Tiim maddelerde oldugu gibi ortaya ¢ikan tesirler, kullanicinin kisilik yapisina,
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alinan doz miktarina ve ilacin alindig1 ortama gore farklilik gosterir. Sihirli mantarlar, az miktar
alindiginda esrarla ayn1 olan rahatlama duygusu meydana getirir. Daha yiiksek miktarlarda
alindiginda ise LSD’nin gerceklestirdigi tesirlere benzer bir durum olusturacagi
distiniilmektedir. Tiiketiciler, renklerin daha canli, yogun ve karmasik hale geldigi,
haliisinasyonlardan olusan kotii bir tecriibe yasarlar. Biiyiilii mantarlar 1960’11 yillardan sonra
yayginlagarak kullanilmaya baslanmistir. Gergekte var olan duygulari gérmezden gelip,
gerceklikten uzaklagma tesiri olusturan mantarlar, kullanicilarin duygularinda ani gelgitlere
neden olur. Ornegin, diinyada en cesaretlilerden biriyken, goz acip kapayimcaya kadar var olan
her nesneden korkmaya baslayabilirler. Biiyiilii mantarlar tiryakilik etkisi olusturmaktadir.
Psikolojik bagimliligi kuvvetli oldugundan tedavisi de zordur. Asir1 dozdan etkilenmemek igin

bol miktarda su icmek gerekir.

Sekil 12. Sihirli mantar
Salvia divinorum

Salvia divinorum, Lamiaceae (ballibabagiller) familyasina ait bir bitki tiiriidiir ve ¢evre
kosullar1 bakimindan soguga maruz kalmadig miiddetce yil boyu yetisip biiyiiyebilmektedir.
(Sekil 13a). S. divinorum’un 0,5-1,5 m boyu ve yesil renkli iri yapraklari, mor ¢anakli beyaz
cicekleri vardir. Yeterli uzunluga ulastiginda dallar1 sarkip biikiiliir ve nemli toprakla baglanti
kurmasi halinde bu dallar kok ¢ikarabilmektedir. Bu bitki giin 15181 kosullarinda ¢icek agmasina
karsin, cok az tohum verir ve bu tohumlar verimli olmamaktadir. Arastirmalar tohum ile yetisen
fidanlarin dayaniksiz oldugunu gostermistir. Bitki genel olarak asilama ile tretilmektedir
(Siebert 2005). Bu bitkinin o6zellikle yapraklari ¢ignenmektedir (Sekil 13b). Bir kag iilkenin

disinda Salvia’nin yasal olmasi ve ayirt edici higbir 6zelliginin olmamasi (kokusu veya baska
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Ozelliklerinden dolay1) ticaretini 6nemli derecede yiikseltmektedir. Ayni1 zamanda bu bitki
psikoaktif madde kullanan alt kiiltiiriin felsefi bir otu oldugu icin ve pek fazla eglendirici
etkilere sahip olmadigindan sadece bilenler tarafindan kullanilmaktadir (Valdes et al. 1983).

Sekil 13. Salvia divinorum (a) ve kullanim 6ncesi son hali (b)
LSD (Lysergic Acid Diethylamide)*

1943 yilindan beri kullanilmakta olan LSD, g¢avdar bitkisi iizerinde parazit olarak
yasayan bir ¢esit mantardan elde edilmektedir. Avrupa’da sentetik haliisinojenik maddelerden
en yaygin bilinen uyusturucu ¢esididir. Ancak tiiketimi son yillarda diisiis gOstermistir
(EMCDDA 2009). LSD piyasaya kapsiil, toz ya da tablet seklinde stiriilmektedir (Tuzcular
1999). Kullanildiktan sonra uzun siire viicutta canliligini korur. LSD kullanimi1 kigide hayaller
goriilmesine, biitiin duyularin artmasima neden olabilmektedir. Oyle ki; bir igne ucu kadar
alimlar bile kullaniciy1 bedeninden ¢ikabilecegine, su iizerinde yliriinebilecegine inandirir ve
hatta ucacagini zannedip pencereden atlayarak hayatin1 kaybedenler olmaktadir. Kendisini
oldugundan farkli alemde zannederler. Ancak bu coskulu anlar bir siire sonra kendini korkuya
birakir. Kullanici gegmiste yasadigi kotii anlart (flashback) yeniden animsamaya baslar ve

depresyona girer.

Inhalants (U¢ucular)*

Ucucular, c¢oziiciiler ve solunum ile viicut igerisine alinan ilaglar, inhalantlar1 ifade
etmektedir. Ugucular olarak isimlendirilen bu maddeler giiniimiizde neredeyse tiim evlerde,
igyerlerinde veya okullarda kolayca bulunabilecek maddelerdir. Cok fazla ¢esidi olan bu
maddeler, yaygin olarak tiim diinyada suistimal edilmektedir. Ugucu olarak isimlendirilen
maddelere 6rnek olarak bally ve tiner gibi yapistiricilar, aseton igeren kozmetik {iriinler, eter

vb. bayiltict etki gosteren pek ¢ok madde sayilabilir.
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Cesitli alanlarda analjezik veya ¢oziicii olarak kullanilan kloroform; vernik, yapistirici
ve yag ¢Oziicli maddeler i¢inde yer alan benzen; yangin sondiiriicii, kuru temizleme ve sogutucu
ara malzemesi olarak kullanilan karbontetraklorit; plastik yapiminda ve dis dolgularinda
kullanilan stiren ve yine saglik sektoriinde anestezik olarak kullanilan vinil gibi ugucu maddeler
solunum yolu ile alindiklarinda kana ulasirlar. Bu maddelere asir1 maaruziyette nefes darligi,
akciger 6demi, kusma, 151k reflekslerinde kayip ve daha ileri sathalarda oliim goriilebilir

(Kurtoglu 1992).

ABD’de yapilan bir arastirmada toplam niifusun %15-20’sinin ugucu maddeleri
suistimal ettikleri saptanmistir. Hayat boyu kullanma aligkanligi ise %7-11 olarak bildirilmistir
(KOMDB 2002). Tiim Diinya’da oldugu gibi bu iilkede de ugucu madde bagimliligi nemli bir
sorun olmaya devam etmektedir. Ulkemizde ki kesin sonuglar bilinmemekle beraber ugucu
madde kullanim yaygmlhigi siirekli artmaktadir. Bu maddelerin kullanimi1 sadece bireysel
diisiiniilmemelidir. Ayn1 zamanda sosyal olarak olumsuz neticeler olusturmasi nedeniyle
toplum sagligini da tehdit eden komplike ve ¢ok degiskenli bir sorundur. Diger uyusturuculara
kiyasla ucuz olmalari, legal olmalari, evde, isyerinde ve marketlerde kolayca bulunabilmeleri,
hizl1 tesir etmeleri gibi nedenler kisilerin ugucu maddelere olan ilgisini arttirmaktadir. Ugucu
madde diiskiinliigli hemen hemen her yasta goriilse de de en yaygin olarak ergenlerde

rastlanmaktadir.

Bonzai

Yukarida, belirli kriterler Olgiitiinde uyusturucu maddelerle ilgili ¢esitli bilgiler
verilmistir. Ancak son donemlerde giindemde ¢ok sik yer alan ama muhtevasi ve tesirleri heniiz
gercek anlamda bilinmedigi i¢in kullanilan siiflamalardaki yeri hala netlestirilemeyen bir
narkotik madde daha vardir; bonzai. Diinyada K2, Scope, Spice, Jamaican, Bonzai Citrus ve
Smoke gibi isimlerle bilinen, gesitli kurutulmus bitki yapraklarina emdirilmek suretiyle sivi ve
toz formunda paketlenip organik oldugu yanilgisi olusturularak pazara siiriilen bonzai, esrarla
benzer olumsuzluklara sebep olan ve metabolizmaya komple zarar veren narkotik bir maddedir.
Bonzainin dogal ve bitkisel bir madde olarak diisiiniilmesi, kimyevi muhtevas1 ve olumsuz
tesirleri ile ilgili bilgi sahibi olunmayisi bagimlilarin ve hi¢ madde kullanmayanlarin bonzaiyi
denemelerinde etkili olmaktadir. Burundan gekilerek solunum yoluyla alindiginda, akcigerler
vasitasiyla aninda absorbe edilerek kana ulagir. Sirasiyla diger uzuvlara da yayilir ve etkileri
dakikalar icinde hissedilmeye baslar. Agizdan alindiinda ise, sindirim sistemi araciligi ile
absorbe edilmekte ve karacigerdeki metabolik etkinligine bagli olarak tesirleri daha sonradan
goriilmektedir. Bonzai kullanildiktan sonra fiziksel etki siiresi, i¢indeki etken maddelerin

tiriine ve miktarina gore degisir ve saatlerce de siirebilir. Alkol ile birlikte alindiginda
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kusmalar, panik ataklar siddetli olur ve haliisinasyonlar siklasir. Ne yazik ki, 6liim tribi
(bayilacak gibi olma, viicudundaki uyusmalardan dolay: fel¢ gecirecek hissine kapilma, kalp
kriziyle Olecegini diisiinmek gibi i¢inden ¢ikamadigi durumlarda ¢ok yogun bir korku ve
sikintinin yasandigi, bir bakima panik atak ge¢irme halidir) diye anilan bir tiir panik atak
gegiren birgok kullanici, illegal madde kullanimi sebebiyle hastaneye gidememekte ve bu

hadiseler 6liimle sonuglanabilmektedir.

Bonzai kokainden ¢ok daha agir bir maddedir. Bu zamana kadar i¢indeki maddelerin
yanlizca %25°1 saptanmis olmakla beraber daha bilinmeyen binlerce maddenin oldugu da
sOylenmektedir. Hu-210 ve Jwh-018 adindaki maddelerle gerceklestirilen arastirmalarda, bu
maddelerin kalp atislarinda siddetli hizlanma, kalp krizi hissi, asir1 terleme, siiphe ve paranoya
seviyesinde ciddi artisa sebep oldugu anlasilmistir. Jwh-018 esrarla ayni tesiri gostermekte, Hu-
210 ise tesiri 150-200 kat arttirmaktadir. Kuskusuz esrar ile ayni olmasa da 100’lerce kat daha
zararlidir. Bonzai kimyevidir, esrarin etkilerine biraz benzeyen sentetik bir uyusturucudur.
Etkisi ilk baslarda 30-40 saniye esrarin etkilerine benzer olmakta, sonrasi zehirlenme, uyusma,
kalp atist hizlanmasi ve felg riskini ortaya c¢ikarmaktadir. Bonzai kullanicisi bir ferdin
anlatimiyla bonzai sudur: “ilk baslarda denge kaybu, sonralar1 yavasca suur kayb1 ve kisa siireli
korliik olur. Daha sonra zaman ve mekan kaybi yasarsiniz, nerede oldugunuzu ne yaptiginizi
unutursunuz. Gayet iyi bildiginizi bir seyi animsamaya calisirsiniz ama ¢ikarmaniz imkansizdir.
Sadece nefes almaya calisirsiniz. Ciimle bile kuramazsiniz. Oliime ¢ok yakin olursunuz.
Kalbiniz siddetli atar. Biling kayb1 yasarsiniz. Bagkalarina rahat¢a zarar verebilirsiniz ¢linkii
kendinizi riiyada sanirsiniz ya da kendinize ciddi zararlar verebilirsiniz. Siz esrar1 andirdigi i¢in
esrar kafasini yagsamayi beklerken iki diinya arasinda sikisir kalirsiniz. Bir an evvel gegsin diye
dua etmeye calisirsiniz. Siirekli 6lilyormussunuz duygusu sezersiniz. Bunu tiim zihninizle
yasarsiniz. Hicbir yerinizi hareket ettiremezsiniz. Birakin hareket etmeyi elinizi cebinize
gotiirlip telefonla 112’yi yardim ¢agirmak i¢in bile arayamazsiniz. Eger bu yaziy1 okuyanlar
arasinda bonzai denemeyi diisiinenler varsa gidin kendinizi otobiisiin altina atin daha 1yi. Saka
yapmiyorum diipe diiz intthar bu madde, 6tesi yok. Bonzai komasina girmek istemiyorsaniz
denemeyin. Uyusturucunun doniisii yok. Az ¢ok demeyin sakin kimse denemesin bu kimyasal

maddeyi!” (Onedio 2014).

Illegal olan ¢ok sayida uyusturucu madde gibi bonzai alinip alinmadig1 da, kan, tiikiiriik,
idrar, ter ve sag testleri ile anlagilabilir. Ancak, laboratuvarlarda, daha kolay ve hizli neticeler
alindig1 i¢in, ¢cogunlukla pozitif ve negatif sonug veren idrar testleri kullanilir. Daha sonra ise,
bu sonuglar degerlendirilerek ¢ok daha hassas ve 6zgiil testler ile dogrulama yapilir. Bonzai

kullanicilarinda viicut sicakligi artar, agr1 duyusu azalir, hareketleri yavaglar ve yiiz ifadesi
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donuklasir. Viicut, el ve kollarini farkli bir pozisyona getirirler ve uzun siire dylece kalirlar.
Bonzai, viicutta dogal olarak bulunan kannabinoidlere gore, beyinde bulunan CB1 ve bagisiklik
sistemi ile ilgili CB2 reseptorlerini ¢ok daha giiclii uyardigindan tesirleri daha uzun stirer.

Bundan dolay1 bonzai kullanicilarinda 6liim oranlar1 daha fazla goriilmektedir.

Solanaceae Familyas: (Pathicangiller)’nin Genel Ozellikleri

Solanaceae, tek veya ¢ok yillik, otsu, ¢ali veya aga¢ seklinde, tirmanici bitkiler igeren
Solanales takimina ait bir familyadir. Bu familyanin iiyeleri Antartika kitasi disinda tiim
kitalarda ve diinya c¢apinda bir yayilisa sahiptir. Yeryiiziinde 6zellikle tropikal bolgelerde ve
subtropikal Amerika'da yayilis gosterirken 102 cins ve 2480 tiir ile temsil edilmektedir. En
biiyiik ¢esitlilik ise Gliney Amerika ve Orta Amerika'da goriilmektedir. Farkl iklim tiirlerinin
hakim oldugu iilkemizde ise hemen hemen tiim yurtta yetisme imkan1 olan familyanin en ¢ok
yayilim gosterdigi yerler Akdeniz Bolgesi, Bat1 Karadeniz bolgesi, Ege Bolgesi ve Giliney Dogu

Anadolu'dur. Bu familyanin iilkemizde 12 cins ve bu cinslere ait 36 tiirii bilinmektedir.

Solanaceae familyas1 6nemli tarim bitkileri, sifali bitkiler, baharatlar, yabani otlar ve siis
bitkilerini igermektedir. Ornegin; domates (Solanum lycopersicum L.), patates (Solanum
tuberosum L.), patlican (Solanum melongena L.) ve biber (Capsicum annuum L.) gibi 6énemli
gida tiirleri; tiittin (Nicotiana L.), banotu (Hyoscyamus niger L.) ve borugigegi (Datura L.) gibi
farmakolojik ve tibbi tiirler; dulavrat otu (Atropa belladonna), banotu (H. niger L.) ve
borugigegi (Datura stramonium L.) gibi zehirli tiirler ile yine tiitiin (Nicotiana tabacum L.) gibi
ekonomik Onemi olan bitki tiirleri bu familyada yer almaktadir. Solanaceae familyasinin

sistematigi Tablo 2’de yer almaktadir.

Tablo 2. Solanaceae Familyasinin Sistematigi

Alem Plantae (Bitkiler)

Sube Angiospermae (Kapali tohumlular)
Siif Magnoliopsida (Cift ¢cenekliler)
Takim Solanales (Patlican)

Familya Solanaceae (Patlicangiller)

Genel olarak Solanaceae tiirlerinin bircogunun viicuda sundugu giiclii saglik yararlar
olmakla beraber halisiinojenik ve uyusturucu oOzellik gosteren, ¢ogunlukla gecici akli
dengesizlik olarak da tanimlanan deliriant (Duncan and Gold 1982) veya antikolinerjik olarak

siiflandirilan alkaloid bilesikleri de olduk¢a onemlidir. Baz1 tiirler atropin, hiyasiyomin ve
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skopolamin gibi tehlikeli seviyelerde tropan alkaloidleri tasidigindan insan ve hayvanlar igin
tehlikeli olabilmektedir.

Vanderhoff and Mosser (1992), Solanaceac familyasindan D. stramonium L.
toksinlerinin 6liimciil dozaj siniriin yetiskin bireyler icin 10 mg, cocuklar i¢in ise 4 mg’1 asan
miktarlarda oldugunu ve bir yetigkinin zehirlenmesi i¢in gereken miktarin yaklasik 20 tohum
oldugunu belirtmislerdir. Kiling et al. (2004), yine Solanaceae familyasindan N. rustica L.’nin
oksidatif stres {lizerine etkisini arastirdiklarinda, bu bitkinin oksidadif stresi artirdigini1 ve bu
durumun arterioskleroz da dahil olmak {izere cesitli sistemik hastaliklara neden olabilecegini
belirtmislerdir. Ayn1 familyadan H. niger L. ile yapilan bir bagka ¢alismada da, Ismeel (2011)
bu bitki 6zlerinin, farelerde mikronukleus olusumuna sebep oldugunu ve mitotik indeksi

artirdigini gézlemistir.

Toksikoloji

Agiz yoluyla alinma, emilme ya da enjeksiyon seklinde viicuda dahil olan ve biyolojik
sistemlerde hasar veya 6liim olusturan maddelere zehir ya da toksin, bu maddeleri ve etki
mekanizmalarini inceleyen bilim dalina da toksikoloji denilmektedir. Toksikoloji yani zehir
bilim, daha genis bir tanimlama ile kimyasal maddeler ve biyolojik sistem arasindaki
etkilesimleri zararli sonuglari yoniinden inceleyen ya da kimyasal maddelerin zararsizlik
limitlerini belirleyen bilim dalidir. Uygun yontem ve dozda alinmayan her madde zehir etkisi
yapabilir. Bu etki hiicre, doku, organ ya da sistemlerde lezyon meydana getirebilecegi gibi
biyokimyasal yolaklarda metabolik blokaja da sebebiyet verebilir. Ortaya ¢ikan etki doniisiimlii
olabilecegi gibi, hiicre 6liimii de gergeklesebilir. Tiim bu durumlarin degerlendirilebilmesi i¢in
in vivo olarak hiicreler iizerinde kimyasal maddelere bagli 6nemli yap1 ve fonksiyon
degisikliklerinin saptanmasi ve yorumlanmasi amaciyla deneysel olarak gesitli toksikolojik

caligmalar yapilmalidir/yapilmaktadir (Saygi 2003).

Bir maddenin organizmada olusturdugu hasar veya zararl etkiye de toksisite denir.
Toksisite, canlida zararl etkisi olan maddenin olusturdugu zararli etkiyle ortaya ¢ikar. Eger
toksikantlar organizmanin genetik yapisinda degisimlere sebebiyet veriyorsa olusan bu etki
genotoksik etki olarak tanimlanir. Genetik toksikoloji veya farkli bir deyisle genotoksikoloji ise
toksikantlarin organizmada olusturdugu muhtemel riskleri belirler. Bu toksikantlarin DNA
bozukluklarina sebep olabilecegi (Marnett and Plastaras 2001) ve buna bagli olarak yeni
nesillerde genetik hatalarin tetiklenecegi ve somatik hiicre hasarlarin da ortaya cikabilecegi
kuvvetle muhtemeldir (Hoffman 1991). Eger toksikantlar germ hiicreleri iizerinde bir

degisiklige sebep olursa, bu genotipin degismesine yol agacak ve yavru dolde anne ve babadan
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farkl1 bir genotip olusacaktir. Boylece germinatif mutasyon meydana gelecektir. Bunun aksine,
somatik hiicrelerde herhangi bir toksikanttan dolay1 olusacak genetik degisiklik varsa bu da

somatik mutasyonlar olarak genelde hiicre 6liimiine veya karsinojeniteye sebep olmaktadir

(IPCS 1985).

Toksikolojinin alt dal1 olan genetik toksikoloji, organizmanin normal biyolojik isleyisi
sirasinda fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkenlere bagli olarak hiicrelerin DNA molekiillerinde
meydana gelen farkliliklar incelemektedir (Choy 2001; Young 2002; Vural 2005). ilk olarak
1927°de X 1smlarmin Drosophila’da mutasyon oranlarinda artisa yol agtigini belirleyen
Miiller’in ¢alismalar ile baglayan genetik toksikoloji bugiin, gelisen teknoloji ile artan risk ve
analiz yontemlerine bagl olarak en 6nemli aragtirma dallarindan biri olmustur. “Genotoksisite”
ya da “genetik toksisite”; kromozom, g¢ekirdek ve DNA yapisinda meydana gelen DNA
eklentileri, DNA kiriklari, kromozom yapisi anormallikleri (klastojenik), andploidi (anojenik)
ve gen mutasyonlart gibi hasarlari kapsayan genel bir terimdir. DNA veya genomun
duplikasyonundan sorumlu enzimlerle etkilesime giren ve mutasyona neden olan genotoksik
maddelerin DNA’da hasar meydana getirmesi veya bazi degisimlere yol agmasi ise “genotoksik

etki” olarak ifade edilmektedir (Young 2002; Zeiger 2004).

Bir organizmanin genlerinde genotoksik etki olusturan maddelere de genotoksik ajan
denilmektedir. Genotoksik ajan, gonadlarin gamet hiicrelerini etkileyerek ya gametlerin sayica
azalmasina ya da gametlerdeki genetik bilginin degismesine neden olmaktadir. Bu sekilde
meydana gelen iki ayr1 cinsiyete ait gametlerin birlesmesiyle olusan zigot, gelisimine devam
edebilirse anne ve babadan farkli bir genotip tasiyacaktir. Genotipde ki bu kalic1 ve doniistimsiiz
degisme "mutasyon", mutasyona neden olan etkenlere de "mutajen” denilmektedir. Bununla
beraber mutasyonlar yalnizca gonadal hiicrelerde degil somatik doku hiicrelerinde de
gozlenebilmektedir. Somatik mutasyonlar sonraki nesillere gegmez. Ancak bu degisim daha

cok karsinojenik zemin hazirlamasi agisindan 6nem tasimaktadir (Vural 2005).

Bu nedenle ozellikle insanlar agisindan genotoksisiteye sebep olabilen/olabilecek
mutajenik maddelerin belirlenebilmesi i¢in uygulanan genotoksisite test yontemlerinde temel

olarak su 6zelliklerin bulunmasi 6nemlidir;

v Uygulama yoniinden basit olmali.
v" Genetik hasarlar1 tayinde etkin olmali.

v" Hizli netice vermeli.

v Ekonomik olarak uygun olmali.

v' Analiz i¢in az sayida 6rnek yeterli olmali.
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Genetik toksikoloji testlerinde herhangi bir model organizmadan elde edilen sonuglar,
DNA molekiiliindeki hasarlar1 gosterdigi i¢in, insan genomunda ortaya c¢ikabilecek
problemlerin tahmininde de kullanilabilmektedir. Bir organizmada DNA hasar1 olusturma
potansiyeli olan kimyevi maddeler, farkli organizmalarda ve insanlarda da benzer etkilere sebep
olabilecektir. Son yillarda organizmalardaki genotoksik etkilerin incelenmesi amaci ile ¢esitli
canlilar iizerinde veya onlarin hiicrelerinde uygulanabilecek standart kisa siireli in vivo ve in
vitro mutajenite test metotlar;; Comet testi, ames testi, kromozom anormallikleri testi (KA),

kardes kromatit degisimi (KKD) testi ve mikroniikleus testidir (MN).

Mikroniikleus (MN) Testi

MN testi, kimyasal ve fiziksel ajanlarin, memelilerde sebep olabilecegi DNA’daki
Klastojenik ve anojenik etkilerin belirlenebilmesi i¢in kullanilan bir test teknigidir (Kirsch-
Volders et al. 1997; Cicchetti et al. 1999). Ayrica ekonomik ve kisa siireli olmasi nedeniyle ¢ok
siklikla tercih edilmektedir.

Mikroniikleuslar ilk kez 1886 yilinda Howell tarafindan anemik kedilerin kirmizi kan
hiicrelerinde gozlenmistir. 1901°de de Jolly tarafindan yapilan ¢alismalarda mikroniikleuslarin
varligimi dogrulanmistir. Bu nedenle mikroniikleuslar hematolojide her iki arastirmacinin
isimlerine izafeten “Howell-Jolly cisimleri” olarak tanimlanirlar (Anwar et al. 1994). 1973
yilinda Heddle bu yontemi sigan kemik iligine, 1976 yilinda da Countryman ve Heddle ise insan
lenfositlerine uygulamistir (Peace and Succop 1999). Giintimiizde in vivo MN testi, insan ve
hayvanlarda eritrosit, lenfosit, kemik iligi, dil, damak, yanak ve dudaklarin i¢ kismi, brons
epitelyumu ve idrar kesesi gibi farkli dokulara da uygulanabilmektedir (Tucker and Preston

1996).

Fenech (2000)’e gore mikroniikleuslar, hiicre boliinmesi sirasinda anafazda ge¢ kalan
kromozom materyalinden veya ig ipliklerinden ayrilarak kutuplara ¢ekilemeyen
kromozomlardan veya pargalarindan meydana gelmektedir. Telofazda ayr1 kalmig
kromozomlar veya kromozom fragmentlerinin etrafinda ¢ekirdek zar1 olusarak ana niikleustan
daha kiiglik yapida niikleuslar olugmaktadir. Mikroskop altinda bu yapilar incelenerek
genotoksisite ve sitotoksisite calismalarinda; kromozom kirigi, kromozom kaybu,
kromozomlarin farkli sekillenmesi, hiicre bdliinmesinin inhibe edilmesinin tespiti

saglamaktadir (Fenech 2000).

MN testinde mikroniikleusun tespit edilebilmesi i¢in hiicrelerin birinci mitozu gegirmis
olmasi ancak sitokinezi ger¢eklestirememis olmalar1 gerekmektedir. Sitokinezi engellemek i¢in

1985°te Fenech ve Morley, kiif mantarlarinin metabolitlerinden biri olan sitokalasin-B adl
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aktin polimeraz inhibitoriinii kullanarak niikleer boliinmeyi durdurmaksizin, sitoplazma
boliinmesini bloke ederek biniikleat hiicreleri kolaylikla tespit etmistir (Falck et al. 1997).
Ancak MN testi i¢in dondr olan insanlarin sigara-alkol kullanim1 (Maffei et al. 2002), yasi
(Thierens et al. 1996), cinsiyeti (Barale et al. 1998), ¢esitli kronik ve enfeksiyonal hastaliklari,
kullandiklar ilaglar, fiziksel ve kimyasal ajanlara maruziyet (Neri et al. 2003; Pelevina et al.

2005) gibi kriterler de mikroniikleus olusumunda artima yol agmaktadir.

Sunulan bu tez ¢alismasinda 6zellikle Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde halk arasinda
keyif verici olarak kullanildigi bilinen Solanaceaec familyasina ait Nicotiana rustica L.,
Hyoscyamus niger L. ve Datura stramonium L., tiirleri, uyusturucu potansiyeline sahip
kimyasal igerik tasiyip tasimadiklari, genotoksik olup olmadiklar1 ve oksidatif etkiye sebep

olup olmayacaklar1 bakimindan degerlendirilmistir.
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KURAMSAL TEMELLER

Bitkiler %82 orani ile yeryiiziindeki en kalabalik canli grubunu olustururken 7,6
milyar insan yeryliziinde yasayan biitliin canlilarin yalnizca % 0,01'ini, bakteriler diinyadaki
biyokiitlenin %]13'"linli, bocekler, mantarlar, baliklar ve diger biitlin canlilar ise Yyine
biyokiitlenin sadece % 5'ini olugturmaktadir (Sekil 14). Yeryliziindeki kara parcalarinin biiytik
kismi otlardan agaglara ve ciceklere kadar bitkiler ile kaplanmistir. Diinyanin biiylik kismini
kaplayan denizlerin tabanlart da biiyiik 6l¢iide bitkilerle oOriiliidiir. Bu nedenle “diinyanin
neredeyse tamamu bitkilerle kaplidir” s6zii son derece dogrudur. Yeryiiziinde bu kadar yogun
olarak bulunan bitkilerin insanlar ile beslenme sekilleri dikkate alinmaksizin diger tiim

canlilarin hayatindaki yeri ve dnemi i¢in su genel bilgileri verebiliriz;

Bitkiler fotosentez yaparak gerekli oksijeni iireten, dogadaki karbondioksiti tiiketerek
havay1 daha temiz hale getiren, yagmurun olusmasini saglayan, suyun yeryiiziinde devir daim
etmesini saglayarak kurakligin oniline gegen, topragi tutarak erozyon olusumuna engel olan,
topragin verimliligini artiran, farkli canlilar tarafindan besin maddesi olarak tiiketilen, vitamin,
mineral ve protein deposu olarak gelisimin saglikli stirdiiriilmesine katk1 saglayan, iceriklerinde
bulunan etken maddeler ile pek ¢ok ilacin yapimina ve gelistirilmesine yardimct olan, bazi
bolgelerde insa malzemesi olarak yasam alani olusturulmasi icin kullanilan organizmalardir.
Bitkiler pek cok hayvan i¢in besin niteliginde olup hayvan wrkinin stirekliligini saglamasi
bakimindan da 6zel 6neme sahiptir. Ozellikle ¢iceklerin insanlar igin mutluluk kaynag

oldugunu da séylemek gerekir.

Bitkiler sayilan tiim bu 6zelliklerinden dolay1 ¢ok fazla kullanim alanina sahip oldugu
icin bircok bilim insaninin dikkatini ¢ekmistir/cekmeye devam etmektedir. Giinlimiizde halk
arasinda keyif verici olarak nitelendirilen/kullanilan ancak uyusturucu potansiyeline de sahip
olan c¢esitli bitkilerin bilinmesi ve bu bitkilere ait etken maddelerin elde edilip degerlendirilmesi
hem bilim diinyas1 agisindan hem de ekonomik bakimdan olduk¢a 6énemlidir. Daha 6nemlisi bu
bitkilerin bilingli ya da bilingsiz kullanicilar1 lizerindeki biyolojik aktiviteleri merak konusu
oldugundan 6zellikle kimyasal igerikleri, genotoksik potansiyelleri ve oksidatif kapasitelerinin

olup olmadig1 arastirmalara ve aragtirmacilara konu olmustur.
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Sekil 14. Farkli organizmalarin yeryiiziinde kaplamis olduklar1 % alanlar

Biz de bu tez calismasinda kolay erisilebilir olan ancak sahip olduklar1 uyusturucu
etkileri hakkinda literatiirde pek fazla bilgi bulunmayan ayni familyadan ti¢ farkl bitki tiiriiniin
kimyasal bilesenlerini, bu bilesenlerden kaynaklanan hiicresel diizeyde oksidatif etkilerinin

olup olmadigini ve doza bagl olarak meydana getirebilecekleri genotoksik etkileri arastirdik.
Bu konuda yapilan ¢aligmalardan bazilar1 kronolojik olarak soyledir;

Kartal (1991) tarafindan yapilan arastirmada, ticari olarak satilan Marag otu (dumansiz
titin) ile islem gormiis N. rustica L. yapraklann keyif verici ozellikleri bakimindan
karsilastirilmistir. Maras otunun igeriginde bulunan nikotin, agiz mukozasi yoluyla dogrudan
alinmaktadir. Bu nedenle bir kez kullanildiginda bile islem gormiis N. rustica L. yapraklarina
gore daha fazla nikotin alinimina sebep olmaktadir. Bu da Maras otunun daha fazla keyif verici
ve sakinlestirici etki gosterdigi seklinde degerlendirilmektedir. Maras otunun 06zellikle
Gaziantep ve Kahramanmarag’ta sigarayr birakmak amaciyla kullanildigi, ancak bu otun

kullanimu ile sigaradan daha farkli bir bagimlilik yarattig1 da bildirilmektedir.

Vanderhoff and Mosser (1992), D. stramonium L. toksinlerinin 6liimciil dozaj sinirinin
yetigkin bireyler i¢cin 10 mg, ¢ocuklar i¢in ise 4 mg’1 gecen miktarlarda oldugunu ve bir
yetiskinin zehirlenmesi igin gereken miktarin yaklagik 20 D. stramonium L. tohumuna karsilik

geldigini belirlemistir.
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Yapilan bir bagka c¢alismada, D. stramonium L.’nin bu kez yaprak ekstraktlari
kullanilmistir. Bu ekstrakt, sogan kok ucu meristematik hiicrelerine farkli dozlarda ve farkli
uygulama siireleri ile uygulandig1 zaman, kok ucu hiicrelerinde Mi’nin azaldig1 ve toplam KA
yiizdesinin artis gosterdigi belirlenmistir (Bal 1995). D. stramonium L. ekstraktlari, bu sitotosik
etkilerinden dolay1 yiiksek derecede turbogenik (ig zehri) olarak degerlendirilmektedir.

Ozkul et al. (1997) ise Maras otu kullanan kisilerin yanak ici (bukkal mukoza)
hiicrelerinde MN diizeyini arastirmiglardir. Bu amagla Maras otu kullanan bireylerin yanak igi
mukoza Ornekleri ile kontrol grubu Ornekleri karsilastirildigi zaman, Maras otu kullanan

bireylerde MN frekansinin oldukga yiiksek oldugu belirtilmistir.

Benzer bir arastirma Burgaz et al. (2000) tarafindan yapilmis ve Maras otu kullanan
kisilerin bu kez alt dudak mukozas1 ve yanak i¢i mukoza 6rnekleri MN frekansi bakimindan
degerlendirilmistir. Her iki hiicre grubu i¢in MN frekans1 bakimindan istatistiki olarak fark

gbzlenmezken bu degerin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bildirilmistir.

Miraldi et al. (2001) tarafindan yapilan ¢alismada, D. stramonium L. bitkisinin yasl ve
geng siirgiinlerine ait ekstraktlar kullanilarak GC/MS analizi yapilmistir. Caligmanin sonucunda
elde edilen verilere gore, geng siirglinlerdeki skopolamin ve atropin alkaloidlerinin miktarinin

yasli siirglinlere daha fazla oldugu belirlenmistir.

Maras otu ve sigara kullaniminin serum TSA (total sialik asit) diizeyine etkisini
arastirmak i¢in Pagaci (2003) tarafindan yapilan bir ¢alisma da, Maras otu kullanan ve sigara
icenler ile saglikli denekler karsilagtirilmistir. Serum TSA diizeyi, Maras otu ve sigara icen
kisilerde, saglikli kisilere nazaran yiiksek bulunmustur. Maras otu kullanan kisilerin serum TSA
diizeyleri de sigara icen kisilerin serum TSA diizeylerinden daha yiiksektir. Ancak iki denek
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli degildir (p>0,05). Bu ¢alismadan elde edilen
bir diger veri ise i¢ilen sigara sayisinin artigi ile serum TSA diizeyinin artis1 arasinda pozitif
korelasyon olmasidir. Sonug olarak, ister Maras otu ister sigara olarak kullanilsin tiitiin

kullanimi her iki sekilde de serum TSA diizeyini artirmaktadir.

Koksal vd (2004) tarafindan yapilan bir ¢alismada, sigara ve Maras otu kullananlarda
serum adenosin deaminaz aktivitesi (ADA) degerlendirildiginde, sigara i¢imi ve dumansiz

tiitlin kullaniminin serum ADA aktivitesini artirdig1 tespit edilmistir.

Kiling et al. (2004), Maras otunun oksidatif stres iizerine etkisini arastirdiklar
calismalarinda, Maras otunun oksidadif stresi artirdigini, bu durumun da arterioskleroz (damar

sertlesmesi) dahil olmak lizere cesitli sistemik hastaliklara neden olabilecegini belirtmislerdir.
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Bania et al. (2004) tarafindan yapilan ¢alisma ile D. stramonium L. tohumlarinin
antikolinerjik (otonom sinirlerden impuls gegisini durduran ilaglar) 6zellige sahip oldugu ve

organofosfat zehirlenmesinde mortaliteye karsi koruyucu olabilecegi bildirilmistir.

Erkal vd (2006)’nin yaptig1 bir ¢alismada, yash erkek hastada Hiyoscyamus niger L.
kullanilarak hazirlanan ¢aym alinmasindan sonra gelisen zehirlenme tablosu sunulmustur. H.
niger L. hallisinojen etkiye sahip, yaygin, kolayca bulunan ve antikolinerjik maddeler igeren
bir bitki oldugundan isteyerek veya kaza sonucu alimi ile kisilerde fizyolojik durum ciddi
sekilde kotiilesebilmekte, degisik santral ve periferik belirtiler gézlenebilmektedir. Ornegin;
santral belirtiler, deliriant ve ajitasyon gibi eksitator (uyaric1) semptomlardan, santral sinir
sistemi depresyonu, stupor (sersemlik, uyusukluk, bayginlik) ve komaya kadar degiskenlik
gosterebilmektedir. Periferik bulgular ise, sekresyon (salgi bezinin kendine has salgi meydana
getirmesi) azalmasina bagli hipertermi, agiz kurulugu, tasikardi, aritmi, kabizlik ve idrar
retansiyonu (idrar yapamama)’dur. Tam1 klinik semptomlar ve hikaye ile konulur. Tedavi
amaciyla mide yikanmasi, aktif komiir ve spesifik antidot olarak fizostigmin (oldukga toksik
bir parasempatomimetik alkaloid olarak kolinesteraz inhibitoriidiir) uygulanir. Sonug olarak,
bilinmeyen bitkilerin yenmesinin sakincal1 olabilecegi hatta 6liimciil sonuglar dogurabilecegi
unutulmamalidir. Toplumlarin sosyo-ekonomik ve kiiltiirel diizeylerinin yiikselmesi ile bitki

kaynakli zehirlenme olgularinin sayisinin azalacag: diisiiniilmektedir.

Demirhan (2006), Maras otu kullaniminin insan periferal lenfositlerinde anormal hiicre
frekans1 ve KA {izerine etkisini arastirmistir. Elde edilen verilere gore, Maras otu kullanan
bireylerde hem KA hem de anormal hiicre frekansinin kontrol grubuna gore 6nemli derecede
yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica bu ¢alismada, her iki degiskenin (anormal hiicre frekansi
ve KA olusumu), kullanicilarin yas1 ve kullanim siiresi ile pozitif korelasyon gosterdigi de

gozlenmistir.

Benzeri bir ¢alisma da Donbak et al. (2007) tarafindan yapilmistir. Maras otu tiryakisi
ve Maras otu kullanmamis bireylerden olusan deneklerin lenfositlerindeki KA diizeyi ve bu
toza bagli olast indiikleyici etki arastirilmistir. Maras otu kullanicilarindaki ortalama KA
sikliginin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Hem Donbak
et al. (2007) hem de Demirhan (2006)’1n elde ettigi sonuglar, Marag otu kullaniminin potansiyel

bir genotoksik indiikleyici oldugunu gostermektedir.

Saat¢i vd (2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada, Maras otu ve sigara i¢iminin lenfosit
hiicrelerinde ve yanak i¢i mukoza hiicrelerinde metilasyon ve MN olusumu iizerine etkileri
degerlendirilmistir. Maras otu kullanicisi, tiitiin icicisi ve saglikli deneklerden alinan DNA

ornekleri ile ayn1 gruplardan alinan yanak i¢i mukoza hiicreleri karsilastirilmistir. Sonug olarak,
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Maras otu tiiketicileri ve tiitiin igicilerinden elde edilen numunelerin hemen hepsinde genel bir
genomik hipometilasyonun bulundugu tespit edilmistir. MN frekansi ise Maras otu kullanicilar
ve tiitlin igicilerinde saglikli goniilliilere gore anlamli derecede yiiksek bulunmus, tiitiin igicileri
ve Maras otu kullanicilar1 arasinda ise istatistiksel bir fark bulunmamistir. Bu da hem Maras
otu kullanimmin hem de tiitiin igiciliginin DNA hipometilasyonunu indiikledigini ve MN

olusum sikligimi arttirdigini gostermektedir.

Sardas et al. (2009), Maras otu kullanim1 ve sigara igmenin DNA’ya olas1 zarar verici
etkilerini degerlendirmek i¢in ¢alisma yapmustir. Genetik toksikoloji ¢alismalarinda insanlar
biomonitor olarak secildiklerinde Comet testi kullanilmaktadir. Bu ¢alisma, “dumansiz tiitiin
tirtinlerinin kullanimi, sigaradan daha az tehlikelidir” seklindeki yaygin ve yanlis inanisa cevap
verebilmek i¢in yapilmistir. Elde edilen verilere gore, dumansiz tiitiiniin oral kullanimi, sigara
icenlerde gozlenen DNA hasarindan daha yiiksek bir genotoksik hasara sebep olmaktadir. Bu
nedenle, Maras otu kullanim aliskanlig1 hafife alinmamali, sigara da asla giivenli bir alternatif

olarak goriilmemelidir.

Merza et al. (2010), D. stramonium L. tohumlarina ait aseton ekstraktlari ile yaptiklari
bir ¢alismada, memeli adenokarsinom (AMN3) ve beyin kanseri hiicrelerine bu ekstrakti in
vitro olarak uyguladiklar1 zaman AMN3 ve beyin kanseri hiicrelerinde canliligin azaldigini ve

uygulamanin sitotoksik etkili oldugunu gostermislerdir.

D. stramonium L. tohumlarina ait metanol ekstrakt: da insan lenfosit hiicrelerinde 24.

ve 48. saatlerde hiicre biiyiimesini sonlandirmis, DNA hasarlarina yol agmis ve KKD frekansini

artirmustir (Ulker 2011).

Ismeel (2011), H. niger L. ekstraktlarinin fareler tizerinde genotoksik etkili olup
olmadigini belirlemek i¢in yapmis oldugu ¢alismasinda, bu bitkiye ait ekstraktin MN frekansini
ve MI’yi artirdigini tespit etmistir. Ayrica H. niger L. ekstraktinin farkli uygulama siiresi ve
artan konsantrasyonlart Hep-2 (larinks karsinoma hiicresi), AMN-3 (Ahmed-Mohamed-Nahi
2003) ve RD (rabdomiyosarkom/yumusak doku tlimorii) kanser hiicre hatlar iizerinde 24, 48
veya 72 saatlik inkiibasyon periyodlarinda sitotoksik aktivite gostermistir.

Meselhy (2012) tarafindan D. stramonium L. bitkisine ait taze yapraklar aseton ile
ekstrakte edilmis ve serviks, karaciger ve meme tiimor hiicrelerine uygulandigi zaman

sitotoksik etkili bulunmustur.

Karadas vd (2012), gebe bir kadin tarafindan H. niger L. yenilmesi sonucu gelisen
zehirlenme olayini vaka takdimi olarak sunmustur. 23 yasinda ve 32 haftalik gebe kadin, adim

bilmedigi ve marula benzettigi bitkiyi yedikten sonra kusma, bulanti, gormede bulaniklik,
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anlamsiz konusma sikayetleriyle acil servise basvurmustur. Yapilan fizik muayenede tasikardi,
yiizde kizariklik ve midriazis (gbz bebeklerinin genislemesi), elektrokardiografide siniis
tasikardisi tespit edilmistir. Bitkiyi yiyen hastaya nazogastrik sonda ile mide lavaji yapildiktan
sonra, aktif komiir verilmis ve destek tedavisi uygulanmis olup monitorize edilerek takibe
alinan hasta, bulgularinin diizelmesi sonucu taburcu edilmistir. Tiim hastaliklarda oldugu gibi

bitkisel zehirlenmelerde de erken tan1 ve tedavi hayat kurtaricidir.

Acartiirk (2014) yaptigi bir ¢alismasinda, Maras otu kullanimini aligkanlik haline
getirmis olanlar, sigara igenler ve sigara i¢meyenler arasinda MN’li hiicrelerin ortalama
yiizdesini hesaplamis ve MN frekansinin dumansiz tiitiin kullanicilar1 ve sigara icenlerde, sigara
icmeyenlere gore daha yliksek oldugunu saptamistir. Sonug¢ olarak, dumansiz tiitliniin
genotoksik etkisi, deliryum, haliisinasyon ve impuls iletiminin kesilmesi gibi bilinen tehlikelere

ek olarak diisiiniilmelidir.

Willis et al. (2014)’da dumansiz tiitiiniin popiilaritesi ve kullanim yayginliginin diinya
genelinde artmasindan dolay1 Maras otu benzeri olan “Gutkha” tizerinde galismistir. Bagimlilik
yapan ve dumansiz tiitiin sekli olan Gutkha tiiketimi, dncelikle Giliney Asya topluluklar
arasinda, daha sonra goge bagli olarak ABD’de olduk¢a yaygin hale gelmistir. Gutkha
toksisitesini belirlemeye yonelik olarak yapilan ¢alismada, yetiskin erkek fareler, 3 hafta
boyunca her giin, oral yolla, suda ¢6ziilmiis Gutkha ¢6zeltisine maruz birakilmistir. Daha sonra
yapilan Olgtimlerde denek farelerin serumunda bulunan ve nikotinin ana metaboliti olan
“kotinin” miktarinin arttig1, kalp, karaciger gibi organlar ile viicut agirhig ve testosteron
seviyesinin azaldigi bulunmustur. Bu bulgularin disinda Guhtka kullaniminin biiyiimeyi de

olumsuz yonde etkiledigi gdzlenmistir.

Acartiirk (2014) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, nikotin miktar tiirler arasinda
ve farkli tilkeler arasinda karsilagtirmistir. Elde edilen verilere gére, N. rustica L. den yapilan
Marag otundaki nikotin miktarinin sigara tiitiinii olan N. tabacum L.'den 6-10 kat daha yiiksek
oldugu, Tiirk dumansiz tiitiinii olan Maras otunun, Isve¢’in dumansiz tiitiinii olarak bilinen
Snus’dan daha yiiksek nikotin igerdigi bulunmustur. Tiitiin tiiketimi ve nikotin aliminin
biyobelirtegi olarak kabul edilen “idrar kotinin seviyesi” incelendigi zaman da Maras otu

kullanicilarindaki kotinin miktarinin sigara i¢cenlere gore 3 kat daha fazla oldugu belirlenmistir.

Yildirrm (2015) ise yapmis oldugu calismasinda, Maras otu kullanimi ile kisilik
Ozellikleri arasindaki iliskinin belirlenmesini amaglamistir. Calisma, Maras otu kullanan ve
Maras otu ya da sigara kullanmayan deneklerle yapilmistir. Kisilik 6zellikleri olarak disa
dontikliik, norétisizm (sosyal ve psikolojik stresorlere olumsuz olarak tepki verme, 6fke, nefret,

bikkinlik, sucluluk, kayg1 ve asabiyet gibi pek ¢ok itici duygu durumu) ve psikotisizm (soguk,
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mesafeli, saldirgan, giivensiz, duygusuz, tuhaf olma, empati kuramama ve diger insanlara kars1
duyarsizlik gibi daha ¢ok sira dis1 kisilik ozellikleri) degerlendirilip, ¢alismadan elde edilen
puanlar incelendiginde, Maras otu kullanicilart ile kontrol grubunda yer alan “disa dontikliik”,
“yalan” ve “psikotizm” puanlarinin benzer, “ndrotisizm” boliimiinden alinan puanin ise kontrol
grubu bireylere gore anlamli diizeyde yiliksek oldugu tespit edilmistir. Maras otu
kullanicilarinin nérotik kisilik 6zelligine egilim gdstermesi 6nemli bir bulgudur ve bu tip
calismalar Maras otu kullanimi ile miicadelede bireyin kisilik 6zellikleri goz oniine alinarak
olusturulacak koruyucu saglik politikalarima yon verici olacaktir. Ayrica eger Maras otu
birakma tedavilerinde kullanicilarin kisilik 6zelliklerine yonelik tedavi yontemleri segilebilirse,

kisilerin Maras otu kullanimin1 birakma basarisinin artabilecegi de diisiiniilmektedir.

Yapilan benzeri bir ¢alismada Khanra et al. (2015), D. stramonium L. tohumlarinin 3
yil boyunca giinde 3-4 tane (maksimum 6 tane) alinmasi durumunda insanlarda paranoid
sizofreni baglangicinin, degisen biling durumunun ve saldirgan davraniglarin goriildiigiinii rapor

etmislerdir.

Yavuz vd (2016) ¢alismasinda, D. stramonium L. alinimindan sonra gelisen ajitasyon
ve deliryum ile hastaneye basvuran kisilerde zehirlenme olgusuna yonelik yaklagimi
sunmaktadir. Bu bitkinin yapisinda bulunan atropin, skopolamin ve hiyosiyamin etken
maddeleri (tropan alkaloidleri) bitkisel ilag olarak astim ve agrilarin tedavisinde kullanilmakla
birlikte izinsiz kullanim durumlarinda kisilerde gii¢lii haliisinojen ve deliryant etkilere de sebep

olabilmektedir.

Nalbantoglu vd (2017) tarafindan da, D. stramonium L. zehirlenmesine bagli olarak agiz
kurulugu, oforik semptomlar (bipolar bozukluk belirtisi olarak yiikselmis duygu durum),
haliisinasyonlar ve uyum bozuklugu gibi bulgularla acil servislere getirilen insanlar {izerinde
arastirmalar yapilmustir. Bilingli ve bilingsiz olarak yiiksek miktarda D. stramonium L. alim1
ile tropan alkaloidlerine bagli olarak hipertermi, tasikardi, tuhaf davranig ve birkag¢ giin
stirebilen agrili fotofobi (1s1k hassasiyeti) Ortaya ¢ikabilecegi, semptomlarin genellikle bitkinin
alinmasindan yaklagsik 30 ila 60 dakika sonra goriildiigii ve 24 ila 48 saat sonra sonlandigi ancak

bazi vakalarda iki haftaya kadar siirebildigi de bildirilmistir.

Igbal et al. (2017) yaptiklari ¢alismalar ile D. stramonium L. tohumlarindan elde edilen
metanol ekstraktlarinin MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde “doza bagli olarak™ serbest

radikalleri 6nemli 6l¢iide inhibe ettigini ve sitotoksik etkili oldugunu gostermislerdir.
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Uddin et al. (2017), D. stramonium L. yapraklarmin toksik etkilerini belirlemek
amactyla bu bitkinin yapraklarindan hazirlanan macun ile siganlar1 beslemislerdir. Ikinci
haftadan itibaren deneklerde hazimsizlik, yorgunluk, kas titremesi durumlar1 gézlemlenmistir.
Ayrica sicanlarin ortalama viicut agirligi ve eritrosit sayisi ile hemoglobin miktarinda da azalma

gorilmiistiir.

Sahin (2019), Solanaceae familyasina ait D. stramonium L.’yi morfolojik, anatomik ve
genotoksikolojik yonden incelemistir. Ozellikle genotoksikolojik ¢alismalar igin bu bitkinin
kuru yaprak etanol ve su ekstraktlar1 hazirlanmistir. Allium testi ile farkli uygulama dozlari ve

uygulama siirelerine bagl olarak hiicre boliinmesi ve MI’nin inhibe edildigi gdzlenmistir.
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MATERYAL VE METOT

Materyal
Kullanilan Bitkiler
Datura stramonium L. (Boru otu)

Haliisinojenik bir bitki olan D. stramonium L. (Tablo 3)’nin Bat1 Asya, Avrupa, Afrika,
Avustralya ve Amerika kitalarinda yetistigi (Sekil 15) ayrica bir¢ok iilkede kiiltiiriiniin yapildigi
bilinmektedir (Montcriol et al. 2007; Bouziri et al. 2011).

Tablo 3. D. stramonium L. Bitkisinin Sistematigi

Alem Plantae (Bitkiler)

Sube Angiospermae (Kapali tohumlular)
Simif Magnoliopsida (Cift genekliler)
Takim Solanales (Patlican)

Familya Solanaceae (Patlicangiller)

Cins Solanum (Iliman iklim sebzeleri)
Tiir Datura stramonium L. (Boru otu)

i B2

Sekil 15. D. stramonium L.’nin diinya tizerindeki yayilimu.

Iliman kusak iklim bolgelerinin neredeyse tamaminda yayilimi bulunan Datura’nin 3
tiiriine iilkemizin Marmara, I¢ Anadolu, Bat1 Karadeniz ve Ege bolgelerinde; Ankara, Izmir,
Istanbul, Kayseri, Mersin, Mugla, Samsun, Sirnak gibi birgok ilinde rastlanilmaktadir (Sekil

16).
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Sekil 16. D. stramonium L.’nin tilkemizdeki yayilimi.

Boyu 30 santimetre ile 1 metre arasinda olabilen Datura, dik govdeli, sapl, biiyiik ve
oval yaprakli, az girintili, tek yillik otsu bitkidir (Sekil 17). Cogunlukla beyaz, nispeten pembe

ve mor renkte ¢icekleri olan bu bitkinin sar1 ve kirmizi renkli olanlar1 da mevcuttur.

Sekil 17. Beyaz ¢igekli D. stramonium L. bitkisinin dogal ortamdaki goriintiisii.

7-14 dalli, kahverengi veya Siyah tohumlari olan, 3-4 cm’lik meyveleri bulunan bitkinin,
boru seklinde bulunan ¢igekleri genellikle gece agar ve kokuludur. Trompet adi verilen ¢igek
(Sekil 17) uzunlamasma 10 cm genisliginde ve 25 cm uzunlugunda olabilmektedir. Meyvesi
¢ok tohumludur ve dikenli bir kapsiil seklindedir (Sekil 18). Organik madde bakimindan zengin
olan ekilmeyen tarlalar, hendek ve yol kenarlarinda 6zellikle sulanan tarlalarda yabanci ot
olarak yaygin bir sekilde yetisen bu tiir, ayn1 zamanda siis bitkisi olarak da bahgelerde
yetistirilmektedir (Baytop 1984).
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Sekil 18. Cok tohumlu D. stramonium L. nin meyvesi.

Halk arasinda tatula, boru otu, sihirbaz otu, cin otu, bostan karanfili, cehennem ¢anlari,
seytan elmasi, kokar otu, kahkaha c¢igegi gibi adlar ile bilinen Datura’nin Kolombiya ve
Meksika kiiltiirlerinde zehir olarak kullanildig: ve bilingsiz kullanima bagli olarak dliimlere yol

acabilecegi de bildirilmektedir ( Urich et al. 1982; Boumba et al. 2004).

Hyoscyamus niger L. (Kara ban otu)

Anavatani kuzey yarim kiirenin 1liman boélgeleri olup (Sekil 19) iilkemizde de yaygin
olarak Agri, Amasya, Aksaray, Ankara, Aydin, Bolu, Canakkale, Eskisehir, Erzurum, HakKkari,
Isparta, Istanbul, Kahramanmaras, Kirklareli, Kastamonu, Kocaeli, Kiitahya, Mugla, Ordu,
Trabzon ve Sanlurfa’da (Sekil 20) 0-2300 m yiiksekligindeki ekili alanlar ile tagh, kayalik,
kurak yamaglarda yayilim gosteren H. niger L., Solanaceae familyasina ait bir tiirdiir (Tablo 4).
Ulkemizde halk arasinda giiz tohumu, ban otu, bat bat otu (Erzurum), bengildek, berg, benk,
gavur hashasi ve kara ban otu adlariyla bilinen H. niger L., bati literatiiriinde de henbane ismiyle

taninmaktadir (Spoerke et al. 1987).
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Tablo 4. H. niger L. Bitkisinin Sistematigi

Alem Plantae (Bitkiler)

Sube Angiospermae (Kapali tohumlular)
Sinif Magnoliopsida (Cift ¢cenekliler)
Takim Solanales (Patlican)

Familya Solanaceae (Patlicangiller)

Cins Hyoscyamus (Ban otu)

Tiir Hyoscyamus niger L. (Kara ban otu)

Sekil 19. H.

e L

niger L.’nin diinya tizerindeki yayilimi.

— f

Sekil 20. H. niger L.’nin iilkemizdeki yayilimu.
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Boyu 25-80 cm olup (Sekil 21a) ¢igekleri sarimtirak ve kirmizimsit mor renktedir.
Olgunlastig1 zaman bir kapak ile agilan meyvesinde yiizlerce tohum bulunduran (Sekil 21b) tek
yillik otsu bir bitkidir (Baytop 1984). Yaygin olarak 0-2300 m yiikseklikteki ekili alanlarda ve

kurak yamaglarda yetisir. Genel goriiniim olarak agik yesil renkte olup, gdvdesi ve kapsiiliiniin

etrafi beyaz ve uzun tityler ile ortiiliidiir (Sekil 22).

~ = . e S

Sekil 21. H. niger L.’nin dogadaki goriinimii (a) ve meyve tohumlari (b).

Sekil 22. H. niger L. nin etrafi beyaz tiiylerle kapli kapsiilleri.
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Tiirkiye’de alt1 ayr1 ban otu tiirii yetismekle birlikte (Baytop 1984), bu gesitlerden

sadece H. niger L. (kara ban otu) ve H. muticu (misir ban otu) tedavi amagli kullanilmaktadir.

Anadolu’nun c¢esitli yorelerinde sersemletme ve dis agrisi tedavisinin yaninda tiitsii olarak da

kullanilan ban otunun ayrica alkaloit endiistrisi i¢in olduk¢a 6nemli bir bitki tiirii oldugu da

bilinmektedir (Kiiltiir Bakanligi 1988).

Nicotiana rustica L. (Maras otu)

Giiney Amerika, Giiney Meksika, Almanya ve Vietnam'da genis yayilim gdsteren N.

rustica L. (Sekil 23), halk arasinda aztek tiitiinii, Dogu Hindistan tiitiinii ve Tiirk tiitiinii olarak

bilinmektedir. Solanaceae familyasina ait bir yagmur ormani bitkisi olan N. rustica L. (Tablo

5) iilkemizde Maras otu, deli tiitiin ya da Hasankeyf tiitiinii olarak da adlandirilmaktadir.

Tablo 5. N. rustica L. Bitkisinin Sistematigi

Alem Plantae (Bitkiler)

Sube Angiospermae (Kapali tohumlular)
Simf Magnoliopsida (Cift ¢cenekliler)
Alt Sinif Asteridae (Asteridler)

Takim Solanales (Patlican)

Familya Solanaceae (Patlicangiller)

Cins Nicotiana (Tiitiin)

Tiir Nicotiana rustica L.
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Ulkemizde Giineydogu Anadolu’da Adiyaman, Gaziantep ve Kahramanmaras illerinde
ekimi yapilan (Sekil 24) N. rustica L., takribi 150 cm boyunda tek yillik bir bitki tiirtidiir.
Morfolojik olarak yapiskan salgi tiiyleri tasiyan, yapraklart oval ve eliptik (Sekil 25), yaprak
sap1 stipulasiz, kaliks tiipii kadeh seklinde, kaliks pargalar1 esit olmayan, tiggen seklindeki
loplara sahip bir bitkidir (Davis 1982). N. rustica L.’nin kurutulmus yapraklari sigara, tombeki
ve Maras otu olarak isimlendirilen dumansiz tiitiin yapiminda kullanilmaktadir. Maras otu da

ban otu ve boru otu gibi halk arasinda keyif verici olarak kullanilmaktadir.

RN

7

Sekil 24. N. rustica L. nin iilkemizde yetistirildigi yerler.

Sekil 25. Maras otu tarlasi
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In vitro Mikroniikleus (MN) Testi ve Oksidan/Antioksidan Aktivite Tayininde

Kullamilan Kimyasal Maddeler, Alet ve Cihazlar

Tez galigmasi kapsaminda kullanilan ti¢ farkli bitkinin metanol ve su ekstrelerinin
oksidatif ve genotoksik etkilerini belirlemek i¢in kullanilan kimyasal maddeler (Tablo 6) ile
cesitli alet, cihaz ve laboratuvar malzemelerinin temin edildigi firmalar toplu olarak verilmistir
(Tablo 7).

Tablo 6. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Test Teknigi Kimyasal Madde Katalog Numaras1  Firma Adi
Kromozom medyumu F 5023 Biochrom
Potasyum kloriir 7447-40-7 Merck
Mikroniikleus Metanol 67-56-1 Sigma
Sitokalazin B 14930-96-2 Sigma
Giemsa boyasi 13010390500 A.D.R.
Giemsa buffer 1.11374.0100 Merck
Immersiyon yagi 1.11355.0100 Merck
Dimetil stilfoksit 67-68-5 Riedel-de Haén
Fosfat tamponu 1001052500 Sigma-Aldirich
FRAP Potasyum ferrosiyanat 1002101260 Sigma-Aldirich
Trikloro asetik asit (TCA) 27242-1KG-R Sigma-Aldirich
FeCl; 157740 Sigma-Aldirich
Askorbik asit 1001157538 Sigma-Aldirich
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Tablo 7. FRAP Testinde Kullanilan Laboratuar Malzemeleri

Test Teknigi Laboratuvar Malzemeleri Firma Ad1
Spektrofotometre cihazi Thermo Scientific
Su banyosu Clifton
Vortex Fisons
Ph Metre WTW Ph 330i
Hassas Terazi Gec Avery
Santrifiij Niivefuge CN180
FRAP Manyetik Karistiric Chiltern HS31
Mikroplate Eppendorf
Mikropipet Ucu 100ul, 500 ul, 1000 pl Pyrex
Beher, erlenmayer, balon joje Approx
Cam pipet HBG
Kapakli cam tiip Eppendorf
Parafilm Pyrex

MN testinde kullanilan kimyasal maddelerden birisi olan kromozom medyumun her

100 ml’sinde bulunan madde ve miktarlari ise Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Kromozom Medyumunun Her 100 ml’sinde Bulunan Madde ve Miktarlari

Madde Madde Miktari
Minimum Esansiyel Medyum (MEM) 85mL

Fetal Bovine Serum (FBS) 15mL

Heparin 2500U

Penisilin G (sodyum tuzu) 7500U
Streptomisin siilfat smg
Fitohemaglutinin L 0,25mg
Askorbik asit 0,50mg
Glutatyon rediiktaz 0,50mg
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Metot
Bitkilerin Toplanmasi

Deneysel ¢alismalarimizda kullanilan ve Solanaceae (patlicangiller) familyasina ait D.
stramonium L., H. niger L. ve N.rustica L. bitkileri dogal ortamlar1 ve g¢igeklenme
donemlerinde toplanmistir. Bu bitkilerden D. stramonium L., Mugla ili Mentese ilgesinden,
tarima uzak araziden ve Haziran ayinin 2. haftasinda, N. rustica L. Kahramanmaras ili Tlirkoglu
ilgesi’nden Temmuz ayinin ilk haftasinda, H. niger L. ise Erzurum ili Pasinler il¢esi Taskaynak

Koyii’nden Temmuz ayinin son haftasinda toplanmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Bitki Turleri, Lokaliteleri ve Kullanilan Kisimlari

Bitki Toplanan Sehir Konum (GPS) Kullanilan Kisim
) 37,207348°Kuzey
Datura stramonium L. Mugla Tohum
28,368521°Dogu
) 40.023718°Kuzey
Hyoscyamus niger L. Erzurum Tohum
41.593414°Dogu
o ) 37.378052°Kuzey
Nicotiana rustica L. Kahramanmaras Yaprak

36.841424°Dogu

Temin edilen bu bitkiler Atatiirk Universitesi Biyoloji Béliimii Botanik Ana Bilim Dali
Ogretim Uyesi Prof. Dr. Yusuf Kaya tarafindan teshis edilmistir. Daha sonra bu bitkiler ayr1
ayrt olmak ilizere glines gormeyen golge bir ortamda kurutma kagitlar1 i¢ine konulup, oda
sicakliginda (22-24°C), her giin kurutma kagitlar1 degistirilerek ve ¢iirliyen kisimlar
ayiklanarak kurutulmustur. Elde ettigimiz literatiir bilgilerine gore halk arasinda bu bitkilerin
kok, govde, yaprak ve tohum gibi boliimleri doviilerek toz halinde kullanilmakta ya da
kaynatilip suyu i¢ilmektedir. Bu galigmada topladigimiz ban otu (Sekil 26a) ve boru otunun
(Sekil 26b) o6zellikle tohumlari, Maras otunun ise yapraklari kullanilmistir (Spoerke et al. 1987;
Kan 1998). Bu amagla ii¢ bitkiye ait tohum ve yapraklar porselen havanda sivi azot ile

dondurulup 6giitiilerek ince graniil haline getirilmistir.
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Sekil 26. Ban otu (a) ve boru otu (b)’nun tohumlarinin ayiklanmasi.
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Bitkilere ait Metanol Ekstraktlarinin Hazirlanmasi

Boru otu ve ban otunun o6giitiilmiis tohum kurular1 ile Maras otunun Ogiitilmiis
yapraklar1 hassas terazi ile yaklagik 25 g olacak sekilde tartilip 200 ml metanol ile ekstrakte
edilmistir. 24 saat oda sicakliginda bekletildikten sonra siizge¢ kagidindan gecirilerek siiziilmiis
ve bu islem ii¢ kez tekrarlanarak cozelti miktart artirilmistir. Elde edilen siiziintiiler, 50°C
sicaklikta Soxhlet ekstraktorii ile metonelden ayristirilarak yogunlastirilmis (Sekil 27) ve
yogunlastirilan ekstreler steril bos cam siselere aktarilarak kullanilincaya kadar +4°C’de
buzdolabinda saklanmistir. Ekstraksiyon islemi sonucu boru otu i¢in 1,6 g, ban otu i¢in 2,8 g
ve Maras otu icin de 3,8 ¢ ekstre elde edilmistir. Elde edilen bitki ekstreleri kisaca D.
stramonium L. i¢cin DSmet, H. niger L. i¢cin HNme, N. rustica L. i¢cin de NRmet olarak

isimlendirilmistir.

Sekil 27. Bitkisel ekstraktlarin hazirlanma diizenegi.

Bitkilere ait Su Ekstraktlarinin Hazirlanmasi

Tez galismasinda kullanilan boru otu, ban otu ve Maras otu kurulari tizerine 60-80°C
sicaklikta saf su dokiiliip oda sicakligi (22-24°C) seviyesine diisiinceye dek bekletilmistir.
Soguyan karisim siizge¢ kagidindan gegirilerek siiziilmiis ve sulu bitki ¢cozeltisi elde edilmistir
(Sekil 28). Su ekstrelerinde yer alan suyu uzaklagtirmak amaciyla etkin kurutma
yontemlerinden biri olan ve driinlerin temel O6zelliklerini kaybetmeden dehidrasyonunu
(dondurularak kurutma) yapan liyofilizasyon metodu kullanilmistir. Liyofilizasyon islemi;
Atatiirk Universitesi, Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi
(DAYTAM)’nde yer alan Christ marka Alpha 2-4 LSC plus liyofilizator kullanilarak
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yapilmustir. Liyofilizasyon oncesi sulu ekstreler, plastik petri kaplarina konularak, -80°C’de 24
saat bekletilmistir. Vakumlama esnasinda drneklerden kayip olmasini engellemek amaciyla
petri kaplart parafilmle kaplanmis ve hava giris ¢ikisini saglamak amaciyla da toplu igne ile
parafilm {iizerinde delikler acilmistir. Petri kaplari cihazin i¢ kisminda yer alan tablaya
yerlestirilip 48 saat boyunca 85°C’lik vakumda bekletilerek kurutulmustur. Elde edilen su
ekstraktlar1 D. stramonium L. igin DSsy, H. niger L. i¢in HNsy, N. rustica L. i¢in de NRsy olarak

isimlendirilip, stok olarak kullanilmak tizere -18°C’de muhafaza edilmistir.
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Sekil 28. Toz haline getirilmis bitki numunelerinin su ekstraktlarinin hazirlanmasi

In vitro Mikroniikleus Testi (MN)

Mikroniikleus (MN) teknigi; ¢esitli kimyasal maddelerin ve fiziksel ajanlarin yiiksek
yapili canlilarda sebep olabilecegi kromozomal hatalarin belirlenebilmesi i¢in kullanilan bir test
teknigidir (Volders et al. 1997; Cicchetti et al. 1999). Bu hatalar ya klastojenik (DNA’da
yapisal hasar meydana gelmesi) ya da andjenik (DNA’da sayisal hasar meydana gelmesi)
olabilmektedir. Mikroniikleuslar, hiicre boliinmesi sirasinda anafazda ge¢ kalan kromozom
materyalinden veya ig ipliklerinden ayrilarak kutuplara gb¢ edemeyen kromozomlardan
meydana gelmektedir. Hiicre bdliinmesinin telofaz safthasinda ayr1 kalmis kromozomlar ve
fragmentlerin etrafi ¢gekirdek zariyla kaplanmakta ve bdylece ana niikleustan daha kiiciik yapida
olan MN’ler olugsmaktadir (Sekil 29). Bu test in vitro test sistemleri ig¢inde, kisa siirede sonug

alinabilmesi ve ekonomik olmasi1 bakimindan genis kullanim alanina sahiptir.
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Sitokalasin B ile

Kimyasal veya fiziksel sitokinezin bloklanmast

mutagen

AN ® | o
— - e — —
RREZN 0. o

2 ) —
Asentrik
kromozom

Interfaz o fagmentleri _ . Mikronitkleus tastyan

biniikleat hiicre

Sekil 29. Sitokinezin bloklanmasi yontemiyle MN igeren biniikleat hiicre olusumu
MN Testi icin Donér Secimi ve Kan Orneklerinin Alinmasi

Mikroniikleus ¢alismalari igin; sigara ve alkol kullanmayan, yakin zamanda enfeksiyon
gecirmemis, kronik hastaligi olmayan, ilag tedavisi gormemis ve X 1sin1 vb. herhangi bir fiziksel
ajana maruz kalmamig 24-27 yas araliginda saglikl ti¢ farkli bireyden kan 6rnekleri alinmistir

(Bolge Egitim Hastanesi, Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu (BEAH KAEK), 2018/12-113).

MN Testi icin Hiicre Kiiltiiriiniin Yapilmasi

Ug farkli bitki tiiriinden hazirlanan metanol ve distile su ekstraktlarinin MN test yontemi
ile insan periferal lenfosit hiicrelerinde olusturduklar1 mikroniikleus sayilari belirlenmistir. Bu
yonteme gore, steril kiiltiir tiiplerine 3 mL Karyotyping Medium koyulduktan sonra her tiipe
saglikli dondrlerden alinan 1/10 heparinize 0,15 mL kan eklenmistir. Kan eklenmis kiiltiir
tipleri galkalanarak 37+1°C’lik etiivde 72 saat inkiibasyona birakilmistir. Olusan MN oranini
saptamak amaciyla 24. saatte her bitkinin su ve metanol ekstreleri %1’lik DMSO’da ¢oziiliip
hazirlanan farkli konsantrasyonlar kiiltiir tliplerine ayr1 ayr1 ilave edilip iyice karigtirilmistir.
Yapilan 6n denemeler ile bitkilerin uygulama konsantrasyonlar1 10, 20, 30 ve 40 ppm olarak
belirlenmistir. Ayrica negatif kontrol olarak distile su ve %1 DMSO kullanilmistir.
Inkiibasyonun baslangicindan 48 saat sonra ise sitokinezi engellemek icin sitokalazin-B’den
tim kiiltiir tiiplerine ilave edip, karismasi i¢in hafifce calkalanmistir. Tipler tekrar etiive

konarak (37+1°C) 72 saatlik inkiibasyon siiresinin tamamlanmas1 beklenmistir.
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MN Testinde Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

Hipotonik ¢ozelti; 0,5592 g KClI tartilarak 100 mL distile suda ¢oziilmiistiir. 0,075 M
konsantrasyondaki KCl ¢o6zeltisi, kullanilmadan iki saat 6nce hazirlanarak, etiivde 37°C’ye

kadar 1sitilmustir.

Tespit (fiksatif) ¢ozeltisi; 1 O6lgek glasiyal asetik asitin lizerine 3 6l¢ek metanol ilave
edilerek iyice karistirtlmistir. Kullanilmadan iki saat once hazirlanip buzdolabinda (-20°C’de)

sogutulan tespit ¢ozeltisi her kullanim i¢in taze olarak hazirlanmistir.

Giemsa boya ¢ozeltisi; 5 mL giemsa boyast 95 mL PH 6,8’lik séranson tamponu igine
ilave edilerek 100 mL’ye tamamlanmistir. Karisim tizerinde biriken yag ve kopiik, kurutma
kagidi ile alinmistir. Boya ¢6zeltisi kullanimdan iki saat 6nce taze hazirlanarak oda sicakliginda

muhafaza edilmistir.

MN Preparatlarinin Hazirlanmasi ve Boyanmasi

72 saatin ardindan etiivden ¢ikarilan tiipler 1000 rpm’de 10 dk santrifiij edildikten sonra
siipernatant atilip, tiiplerde kalan pellet {izerine dnceden hazirlanarak 37°C sicakliga getirilen
hipotonik ¢dzeltiden 5-6 mL yavas yavas eklenmistir. Bu tiipler 37°C’ye ayarlanmis etiivde 25
dk bekletilip, siire sonunda tiipler 1000 rpm’de tekrar 10 dk santrifiij edilip, siipernatant ayni
sekilde atilmistir. Siipernetant atildiktan sonra tiiplerde kalan pelletler iizerine, taze olarak
hazirlanan ve -20°C bekletilen soguk tespit ¢ozeltisinden 7 mL vortekslenerek ilave edilmis ve
1000 rpm’de 10 dk santrifiij isleminden sonra olusan siipernetant atilmistir. Tespit ¢ozeltisi ile
muamele islemi 3 kez tekrarlanarak tliplerde berrak bir goriiniim elde edilmistir. Tiiplerdeki

siipernetant son olarak atilip ve kalan pellet pipetaj yapilarak karigtirilmistir.

Pipet ile gekilen pellet, -20°C’de tespit ¢ozeltisi icerisinde bekletilen temizlenmis
lamlara takriben 20-25 cm yiikseklikten damlatilmigtir. Damlalarin birbirinin {izerine gelmeden
lama iyice yayillmasina dikkat edilmistir. Bu sekilde hazirlanan preparatlar protokol numarasi
verilerek oda sicakliginda kurumaya birakilmis olup, Kuruyan preparatlar taze olarak hazirlanan
Giemsa boya c¢ozeltisinde 15 dk bekletilmis, slire sonunda preparatlar musluk suyundan
gecirilerek oda sicakliginda dik sekilde kurumaya birakilmistir. Kuruyan lamlar entellan

kullanilarak lamel ile kapatilip incelemeye hazir daimi preparatlar haline getirilmistir.

MN Preparatlarinin Mikroskobik Incelemesi

Hazirlanmigs olan daimi preparatlar Boeco marka binokiiler 1sik mikroskobunda
incelenmistir. 10’luk objektifte ilk olarak saha tespiti yapilmis, daha sonra 40°lik objektif ile
hiicreler tek tek sayilmistir (Sekil 30). Bu incelemeler sirasinda, her uygulama grubu igin ayri
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ayr1 hazirlanan preparatlarda 1000 adet iki niikleuslu (bintikleer) hiicre sayilmistir. Biniikleer

hiicreler i¢erisinden mikroniikleuslu olanlar saptanip kaydedilmistir.
MN sayimi Countryman and Heddle (1976) tarafindan belirlenen asagidaki Kriterlere
gore yapilmistir;
v" Boyanma kapasitesinin gergek ¢ekirdek ile ayni olmasi,
MN’lerin ger¢ek ¢ekirdege bitisik veya bagli olmamast,
MN c¢apinin gergek ¢ekirdek ¢apindan kiigiik olmasi (en fazla 1/3)

ASEENEEN

Sadece sitokinezi bloke edilmis binukleuslu hiicrelerdeki MN’lerin sayilmast,

esaslarin1 kapsamaktadir (Fenech 2000; Demirel ve Zamani 2002).

Sekil 30. MN preparatlarinda mikroskobik inceleme sahasinin genel goriiniimii (10x40).

Ayrica genotoksisiteye sebep olan bitkisel ekstraktlarin sitotoksik etkilerini de
belirlemek amaciyla hazirlanan MN preparatlarindan her dondr i¢in rasgele 1000 hiicre sayilmis
ve bu hiicreler arasindan bir, iki, ii¢ ve dort niikkleuslu olanlarin orani saptanmistir. Daha sonra
bu orandan yola cikilarak Niikleer Boliinme Indeksi (NBI) Fenech (2000)’e gére, asagida

verilen formiil kullanilarak hesaplanmustir.

NBI=[(1-N1) + (2:N2) + (3-N3) + (4-N4)] / 1000

(N1: 1 niikleuslu hiicre sayis1, N2: 2 niikleuslu hiicre sayis1, N3: 3 niikleuslu hiicre sayis1, N4: 4 niikleuslu hiicre say1s1)
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MN Testinde Elde Edilen Sonuclarin Istatistiksel Analizi

Calismalardan elde edilen MN ve NBI degerleri ile ilgili istatistiki analiz i¢in, SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 13.0 programi kullanilmistir. Uygulama gruplari
ve kontrol gruplarindan elde edilen verilerin karsilastirilmasi i¢in tek degiskenli varyans analizi

(ANOVA) ve Tukey testi uygulanmistir.

Mikrofotografi

MN testi ile ilgili fotograflar, Boeco marka (BM-180/T/SP) 1sik mikroskobuna bagli
dijital fotograf makinesiyle (5,0 megapiksel) ¢ekilmistir.

Kromatografik Yontem

Kromatografi, karisimlarda bulunup birbirine benzer &zellik gosteren bilesenlerin
tayini, tarifi ve ayristirilmasinda yaygin olarak kullanilan birgok farkli yontemi igeren bir
analitik yontemler toplulugudur (Spoerke et al. 1987). Diger ayirma yontemleri kromatografik
yontemler kadar etkili degildir. Cok genis ve verimli bir kullanim alanina sahip olup, daha ¢ok
arastirma amaciyla kullanilmaktadir. XX. vyiizyiln basinda Rus botanik¢i Mikhail

Semyonovich Tsvet tarafindan bulunmus ve yine ayni arastirmaci tarafindan isimlendirilmistir.

Gaz Kromatografisi (Gas Chromatography, GC)

Sabit bir fazdan mobil faz olarak gaz akimi (Helyum, Azot, vb.) gegirilerek ugucu
bilesiklerin adsorbsiyon ve dagilim farkina gore birbirlerinden ayrilmasini saglayan yontemdir.
Cihaz sabit ve hareketli olmak {iizere iki faz ile ¢aligmaktadir. Sabit faz kolonun igine baglanir.
Bilesigin kolondan dedektdr kismina gegmesi i¢in gegen siire referans siiresidir. Hareketli faz
daima bir sivi veya gazdan olusur. GC analizi, ortak bir dogrulama testidir. GC analizi,
numunedeki tiim bilesenleri ayirarak gosterir. Numune GC cihazinin enjeksiyon kismina
enjekte edilir. GC numuneyi buharlastirir, bilesenlerine ayirir ve analizi tamamlar (Tutang

2009).

Kiitle Spektrometresi (Mass Spectrometry, MS)

Kiitle spektroskopisinde bir bilesigin molekiil agirligi ve molekiiliin kiitlesel olarak
pargalanmasi sonucunda meydana gelen kiigiik molekiillerin molekiil agirligina ulasibilmekte
ve bdylece bilesigin teshisi yapilabilmektedir. Bilesik, spektrometre i¢inde buharlagtiriimakta
ve Kkiitle/ylik (m/z) oranlarma gore ayrilan iyonlar elektriksel olarak algilanmaktadirlar.
Iyonlarin hareketlenmesi biiyiik bir hizla oldugundan bir bilgisayara yiiklenmekte ve spektrum

elde edilmektedir.

48



GC-MS (Gas Chromatography—Mass Spectrometry) Analizinin Yapilmast

Gaz kromatografisi - kiitle spektrometresi (GC-MS), organik ve biyokimyasal
karisimlarin analizi i¢in kullanilan bir yontemdir. Bu uygulamada, kromatografik kolondan
cikan bilesikler i¢in ayri ayri spektrumlar toplanir. Daha sonra bu spektrumlar iglenmek

amactyla bir bilgisayarda depolanir.

Yapisinda birgok bileseni barindiran ve anlagilamayan bilesiklerin daha kolay bir
sekilde tanimlanmasini saglayan GC-MS yo6nteminde iki cihaz ayni anda ve bir arada galisarak
analiz yapmaktadir. Burada GC 6rneklerdeki bilesenleri ayirirken, MS ise her bir bileseni ayr1

ayr1 tanimlamaktadir.

GC-MS’nin kiitle spektrometresi (MS) etabinda, GC siitunundan ¢ikan bilesikler
elektron etkisi ile parcalanir. MS, 6rnek molekiilleri elektrikle sarj ederek, bir manyetik alan
boyunca hizlandirarak, molekiilleri yiiklii parcalara ayirir ve farkli yiikleri tespit ederek
maddeleri tanimlar. GC-MS bir ¢ok sektoriin yaninda, 6zellikle ilag sektoriinde kalitatif ve

kantitatif analizlerde kullanilmaktadir (Tutang 2009).

Tez ¢alismasinda kullanilan ti¢ bitki tiirline ait bilesenlerin tanimlanmasi i¢in Agilent
6890N Network GC sistem, 5977 kiitle spektroskopisi dedektorii, Agilent 7693 serisi
otosampler ve HP-5 MS kolon (30 m x 0,250 mm ID, film kalinlig1 0,25 Mm) kullanilarak; 1
ml/dk akis hizi, splitless enjeksiyon hacmi ve sicaklik programi 50°C de 1 dakika, 20°C
yiikselterek 100°C de 1 dakika bekletilerek, dakikada 10°C yiikselterek 180°C de 1 dakika
bekletilerek, dakikada 5°C yiikselterek 220°C de 5 dakika bekletilerek, dakikada 10°C
yiikselterek 300°C de 5,5 dakika bekletilerek uygulanan firmn sicaklik programi ile analiz
gerceklestirilmistir (Sekil 31a-b).

Sekil 31. Bitkisel ekstraktlarin analizlerinde kullanilan GC-MS Cihazi (a) ve enjektorler (b)
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Oksidan/Antioksidan Aktivite Tayin Metodlar:

Oksidanlarin viicut igerisinde artan yogunlugunun toksisite ve genotoksisiteye yol
acarak cesitli hasarlara neden oldugu bilinmektedir. Meydana gelebilecek bu olgularin
eleminasyonu ve oksidan kapasitesinin dengede tutulmasi igin viicut igerisinde kendiliginden
bulunan antioksidan sistem ve disaridan alinan antioksidan maddelerin hasarlarin
onlenmesindeki pozitif etkilerinin bilinmesinden dolay1, antioksidanlar son yillarda artan bir
ilgi konusu haline gelmistir. Bu ilgiden dolayi, tiiketilen ¢esitli bitkisel iiriinlerin ve gidalarin
antioksidan/oksidan kapasitelerini ve sahip oldugu bilesenlerini 6grenmek ¢esitli metodlar
gelistirilmistir. Boylece tiiketilen tiriinlerin hangi dozlarda oksidan ya da antioksidan nitelikler
tasidigini belirlenebilmektedir. Gelistirilmis ve son yillarda siklikla kullanilan metotlar arasinda
Trolox ekivalenti antioksidan kapasite (TEAC), toplam radikal tutma parametresi (TRAP),
demir (III) iyonu indirgeme giicti (FRAP) ve oksijen radikalini absorblama kapasitesi (ORAC)
gosterilebilmektedir. Bu yontemler prob, substrat, reaksiyon sartlar1 ve antioksidan etkinin
hesaplanma sekline gére birbirinden farklilik gostermektedir. Bu yilizden farkli metodlardan
alinan sonuglar1 karsilastirmak son derece zordur (Frankel and Meyer, 2000). Bu ¢alisgmada
olast genotoksik etkilere sahip oldugu diislilen boru otu, ban otu ve Maras otunun sahip
olduklar1 oksidan/antioksidan etkinliklerini hangi dozlarda sergilediklerini belirlemek amaciyla

FRAP testi kullanilmustir.

FRAP Testi

Ug ayr bitki ekstraktma ait indirgeme kapasitesi, Oyaizu metodu modifiye edilerek
tayin edilmistir (Oyaizu 1986). Ekstraktlardan 6 farkli konsantrasyonda (5, 10, 20, 30, 40 ve 50
ppm) hazirlanan 6rnekler, DMSO ile 1’er ml’ye tamamlanmistir. Hazirlanan 6rnekler iizerine
2,5 ml fosfat tamponu (0,2M ve Ph:6,6) ve 2,5 ml %I’lik potasyum ferrosiyanat
([Ks Fe(CN)g ]) ¢ozeltisi ilave edilmis ve tiipler karistirilmistir. Tiiplerdeki karigimlar 50°C’de
30 dk boyunca su banyosunda inkiibe edilmis ve ardindan 2,5 ml %10’luk trikloro asetik asit
(TCA) ilave edilip tekrar karistirllmistir. Sonra tiipler 10 dk siireyle 3000 rpm’de santrifiij
edilmis ve tiiplerdeki karigimlarin iist kisimlarindan 2,5 ml alinarak baska tiiplere aktarilmistir.
Sonra bu tiiplerin iizerine 2,5 ml deiyonize su ve 0,5 ml %0,1’lik FeCl; ilave edilmistir.
Ortamdaki indirgen maddenin Fe3* iyonlarini Fe?" iyonlarina indirgemesi esasina bagl olarak
yapilan bu testte son olarak FeCls ilavesiyle olusan yesil renkli ¢ozeltilerin numuneleri
mikroplatelere mikropipet yardimiyla aktarilarak, numunelerin absorbanslari1 700 nm’ye
ayarlanan spektrofotometre cihazi (Sekil 32) ile okunmustur. Yiiksek absorbans degeri yiiksek

indirgeme kapasitesinin gdstergesi olup ayni metot standart olarak kullanilan askorbik asite de

50



uygulanmigtir. Boylece ekstraktlarin absorbanslar1 ile standardin absorbansi karsilastirilarak

oksidan/antioksidan kapasiteleri hesaplanmistir (Apak et al. 2007).

Sekil 32. Spektrofotometre cihazi.

FRAP Testinde Kullanilan Kimyasal Cozeltilerin Hazirlanmast

v' 0,2 M fosfat tamponu (pH=6,6);
KH2PO, (27,218 g/L) ve NaHPO4.2H,0 (35,598 g/L) c¢ozeltilerinin pH=6,6 olacak

sekilde karistirilmasi ile 100 mL olarak fosfat tamponu hazirlanmustir.

v' % 1’lik KsFe(CN)s ¢ozeltisi;
1 g KsFe(CN)e tartilarak destile suda c¢oziilerek ve balon jojede 100 mL’ye

tamamlanmistir.

v' % 10’luk TCA ¢ozeltisi;
10 g TCA tartilarak destile suda ¢oziilerek ve balon jojede 100 mL’ye tamamlanmustir.

v" % 0,1’lik FeCls ¢ozeltisi;
0,02 g FeCls tartilarak destile suda ¢6ziilerek 20 mL’ye tamamlanmustir.
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ARASTIRMA BULGULARI

Bu tez kapsaminda, ozellikle son yillarda halk arasinda keyif verici madde olarak
kullanildiklar1 bilinen boru, ban ve Maras otlarinin metanol ve su ekstraktlarina ait bilesenlerin
tanimlanmast GC-MS analiz yontemi ile, sahip olduklar1 oksidan/antioksidan kapasiteleri

FRAP ve olas1 genotoksik aktiviteleri de in vitro MN yontemi kullanilarak belirlenmistir.

Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektroskopisi (GC-MS) Analiz Bulgulari

Tez calismasinda kullanilan boru otu, ban otu ve Maras otuna ait metanol ve su
ekstraktlarina ait bilesenler GC-MS yontemiyle belirlenmistir. Bu amacla; Agilent 6890N
Network GC sistem, 5977 kiitle spektroskopisi dedektorii, Agilent 7693 serisi otosampler ve
HP-5 MS kolon (30 m x 0,250 mm ID, film kalinlig1 0,25 Mm) kullanilarak; 1 ml/dak akis hizi,
splitless enjeksiyon hacmi ve sicaklik programi 50°C’de 1 dakika, 20°C yiikselterek 100°C’de
1 dakika bekletilerek, dakikada 10°C yiikselterek 180°C’de 1 dakika bekletilerek, dakikada 5°C
yiikselterek 220°C’de 5 dakika bekletilerek, dakikada 10°C yiikselterek 300°C’de 5,5 dakika
bekletilerek uygulanan firin sicaklik programi ile analizleri gergeklestirilip, sonuglar cihaz
bilgisayar1 vasitasiyla okunmustur. Tiim bitkilerin hem metanol hem su ekstrelerinin ¢oziiciisii
dimetil siilfoksit (DMSO) oldugu i¢in Tablo 10-15’de ilk pik ve ilk alikonma zamani1 bu bilesige
aittir. Diger bilesenler ise yine Tablo 10-15’de goriildiigii gibi her bir bitkiye ve metanol ya da

su ekstrakti olusuna bagl olarak farklilik gostermektedir.

DSmet Ekstresine Ait GC-MS Analiz Bulgular

DSmet GC-MS analizinde toplamda 6 farkli bilesen tespit edilmis olup bu kimyasal
maddeler; %63,311 atropin, %23,635 scopolamin, 9%4,953 atropin-H20, %4,364
3hydroxyspirost-8- en-11-one, %2,247 skualen, %1,490 dimetil stlfoksit’dir (Tablo 10).
DSmet’e ait GC-MS kromatogrami da Sekil 33°de goriilmektedir. Bu bilesenler icinde en yiiksek
oranda bulunan atropin ve atropin tiirevi olan atropin-HO bir ¢esit alkaloid olup uyusturucu
madde olarak kullanimi da son derece yaygindir. Bir diger en yiiksek oranda tespit edilen
bilesen ise skopolamine olup bu bilesende alkaloid 6zellige sahip sekonder metabolittir. Hem
atropin ve tiirevleri hem de skopolamin kullanicilarinda bulanik gérme, agiz kurulugu,
haliisinasyon ve tagikardi gibi durumlara neden olabilen bilesenlerdir ve deneylerimizde
kullanmis oldugumuz DSmet ekstresinde bu bilesenler en yiiksek oranda tespit edilmistir. Bu
ekstrede belirlenen bir diger bilesen terpenler icinde yer alan bitkisel sekonder metabolitlerden
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skualen olup doza bagli olarak genotoksik etkiye yol agabilmektedir. GC-MS analizinde 6.pik

alaninda belirlenmis olan 3-hydroxyspirost-8-en-11-one bileseni ise Solanaceae familyasina ait

baz1 bitkilerde dogal olarak olusan bir tropan alkaloid ve bitki toksini olup bu bilesen de

sekonder metabolitler i¢inde yer almaktadir (Tablo 10).

Tablo 10. GC-MS Analizi ile Tespit Edilen DSmet’e Ait Bilesenler

Pik Alikonma Zamani % Oran Bilesenler
1 3,585 1,490 Dimethyl sulfoxide
2 21,122 4,953 Atropine- H.O
3 24,015 63,311 Atropine
4 27,402 23,635 Scopolamine
5 33,596 2,247 Squalene
6 38,495 4,364 3-hydroxyspirost-8-en-11-one
Toplam - 100,00 6
Abundance 24 015
SO00000 -
45000004
4000000 4
2500000+
20000004
2500000
2000000
27.402
15000004
el
1000000+
RO0000- 543
Time-> 1000 | - aoo

Sekil 33. DSmet’e ait GC-MS kromatogrami.
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DSsu Ekstresine Ait GC-MS Analiz Bulgular

DSsy GC-MS analizi ile toplamda 2 farkli bilesen tespit edilmis olup, bu kimyasal
maddeler; %53,801 dimetil siilfoksit ve %46,199 trans-geranilgeraniol’dur (Tablo 11). DSsy’ya
ait GC-MS kromatogrami da Sekil 34’de verilmistir. Dimetil siilfoksit ¢oziici olarak
kullanildigr icin GS-MS’de ilk pik ve ilk alikonma zaman1 bu maddeye aittir (Tablo 11 ve Sekil
34). Geranilgeraniol ise diterpen grubundan bir alkol olup sekonder metabolittir ve kullanim
dozuna bagli olarak genotoksik etkili olarak tanimlanan bu bilesen, DSsy ekstrakti icinde en

yiiksek oranda bulunmustur (Tablo 11).

Tablo 11. GC-MS Analizi ile Tespit Edilen DSs,’ya Ait Bilesenler

Pik Alikonma Zamani % Oran Bilesenler

1 10,247 53,801 Dimethyl sulfoxide
2 33,615 46,199 Trans-Geranylgeraniol
Toplam - 100,00 2

Abundance

3.5e+07 1

Se+7 -

2 5e+07 4

Ze+(I7 -

1.5e+07 1

1e+07 -

50000004

0.247
33615
_ he——

Time-> " 4000 2000 3000

Sekil 34. DSq’ya ait GC-MS kromatogrami.
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HNmet Ekstresine Ait GC-MS Analiz Bulgulari

GC-MS analizinde HNmet’e ait toplamda 22 farkli bilesen tespit edilmis olup, %1’in
iistiinde ¢ikan kimyasal madde sayis1 16°dir. En yiiksek oranda tespit edilen maddeler; %26,361
linoleic acid, %23,749 linoelaidic acid, %8,367 cis-vaccenic acid, %7,095 oleic acid, %4,295
atropine, %4,164 olean-12-en-3-one, %3,533 (E)-24-propylidenecholesterol, %3,187 1-
heptatriacontanol, %2,688 linoleic acid %2,657 p—monolinolein, %2,395 9-octadecenoic acid,
%2,121 hexadecanoic acid %1,793 cetylic acid, %1,569 ethylisoallocholate, %1,382 3-
hydroxyspirost-8-en-11-one, %21,046 squalene’dir (Tablo 12). HNmet’e ait GC-MS

kromatogrami Sekil 35°de verilmistir.

Tablo 12’de goriildiigii gibi HNmet’e ait, farkli % oranlar1 ve farkli alikonma zamanlari
ile stearik asit, linoelaidik asit, hekzadekanoik asit, (palmitik asit), oleik asit, Cis-vaccenic asit
ve linolenik asit gibi bilesenler bitkisel yag asitleridir. Cetlik asit ise bir alkoldiir. Tablo 12°de
22.pikde goriilen 3-hydroxyspirost-8-en-11-one isimli bilesen, bir alkaloid ve sekonder
metabolitlerden bir bitki toksini olarak tanimlanmistir. Bu bilesene Solanaceae familyasina ait
bazi bitkilerde rastlanmaktadir ve GC-MS ile analizini yapmis oldugumuz DSpet’e ait ekstrede
de belirlenmistir (Tablo 10, Sekil 33). Uyusturucu 6zelligi olan alkaloid 6zellige sahip atropin
de yine bu ekstre iginde bulunan bilesenlerden biridir (Tablo 12, Pik 13) Bu bilesen DSpcrde
de bulunmustur (Tablo 10, Pik 3). Tablo 12’de 15.pikte gozlenen skualen, bir sekonder
metabolit olarak hem HNmet hem de DSmet’de ortak bir bilesen olarak belirlenmistir. Bu

sekonder metabolit genotoksik etkili de olabilmektedir.

55



Tablo 12. GC-MS Analizi ile Tespit Edilen HNmet’e Ait Bilesenler

Pik Alikonma Zamani % Oran Bilesenler
1 3,593 0,509 Dimethyl sulfoxide
2 10,408 0,461 1-ethyldodecyl trifluoroacetate
3 12,956 0,560 3-trifluoroacetoxytetradecane
4 18,206 2,121 Hexadecanoic acid
5 19,006 1,793 Cetylic acid
6 20,932 2,688 Linoleic acid
7 21,151 26,361 Linoleic acid
8 21,221 7,095 Oleic acid
9 21,630 0,782 Stearic acid
10 22,255 23,749 Linoelaidic acid
11 22,307 8,367 Cis-vaccenic acid
12 22,577 2,395 9-octadecenoic acid
13 24,107 4,295 Atropine
14 32,344 2,657 B-monolinolein
15 33,598 1,046 Squalene
16 34,002 4,164 Olean-12-en-3-one
17 34,883 3,187 1-heptatriacontanol
18 35,718 0,747 Cedryl propylether
19 37,676 3,533 (E)-24-propylidenecholesterol
20 38,552 1,382 3-hydroxyspirost-8-en-11-one
21 38,924 1,569 Ethylisoallocholate
22 39,178 0,539 3-hydroxyspirost-8-en-11-one
Toplam - 100,00 22
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Ay 215

1.6e+07 -
1.4e+07 -
1.2e+07 -

Te+07

8000000
12 255
5000000 2142407

4000000

2000000

B33 10.403 2,356
P S S

: ' |
Tirne-- 10.00
Sekil 35. HNpet’e ait GC-MS kromatogrami

HNsu Ekstresine Ait GC-MS Analiz Bulgular:

HNsy ekstresi i¢in GC-MS analizinde %56,849 dimethyl sulfoxide ve %43,151 trans-
geranilgeraniol olmak iizere iki farkli bilesen tanimlanmigtir (Tablo 13). HNsy’ya ait GC-MS
kromatogrami da Sekil 36’de verilmistir. Bu ekstrakt i¢inde en yiiksek % orani ile tespit edilen
geranilgeraniol, diterpenlerden genotoksik etkili bir sekonder metabolit olarak DSsy ekstrakti

iginde de en yiiksek oranda bulunmustur (Tablo 11 ve Sekil 34).
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Tablo 13. GC-MS Analizi ile Tespit Edilen HNsy’ya Ait Bilesenler

Pik Alikkanma Zamani % Oran Bilesenler
1 10,562 56,849 Dimethyl sulfoxide
2 33,614 43,151 Trans-Geranilgeraniol
Toplam - 100,00 2
Abundance
3 5e+07
e+l -
2 5e+07
2e+07 -
1.5e+07 -
1e+07
S000000
10.562
33614
Time-->» 1 IJ.IIZIEI EIZI.IIIIEI SIJ.r[]IZI

Sekil 36. HNgyya ait GC-MS kromotogrami.

NRmet Ekstresine Ait GC-MS Analiz Bulgulari

NRmet GC-MS analizinde toplamda 18 farkli bilesen tespit edilmis olup, %1’in tstiinde
¢ikan kimyasal madde sayis1 6’dir. Bu bilegenler en yiiksek oranda toplam %84,068 nicotine
(Pik 2-4) olmak tizere %4,977 linolenic acid, %2,109 phytol, %1,905 linoleic acid, %1,312
hexadecanoic acid ve %1,228 neophytadine’dir (Tablo 14). NRmet’e ait tiim bilesenlerin GC-
MS kromatogrami da Sekil 37°de verilmistir.
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Tablo 14. GC-MS Analizi ile Tespit Edilen NRmet’e Ait Bilesenler

Pik Alikkonma Zamami % Oran Bilesenler
1 3,574 0,554 Dimethyl sulfoxide
2 9,870 17,926 Nicotine
3 10,185 54,626 Nicotine
4 10,228 11,516 Nicotine
5 11,742 0,407 2-methyl-6-(3pyridinyl)-1,2-oxazinane
6 11,933 0,916 Anabasine
7 12,364 0,560 3-(1,2,3,6-tetranydropyridin-2-yl) pyridine
8 16,750 1,228 Neophytadine
9 17,800 0,177 7,10,13-hexadecatrienoic acid
10 18,216 1,312 Hexadecanoic acid
11 19,046 0,717 Cetylic acid
12 21,127 1,905 Linoleic acid
13 21,274 4,977 Linolenic acid
14 21,458 2,109 Phytol
15 21,636 0,203 Stearic acid
16 22,153 0,654 9,12,15-octadecatrienoic acid
17 33,882 0,116 Ethyl iso-allocholate
18 34,651 0,096 Ethyl 3,7,12-trihydnoxcholan-24-oate
Toplam - 100,00 18

NRmet ekstresinde tespit edilen bilesenlerden stearik asit, linoleik asit, hekzadekanoik
asit (palmitik asit) ve linolenik asit gibi bilesenler; bitkisel yag asitleri olup bu bilesenler
HNmet’de de gozlenmistir (Tablo 12). Yine NRmet ekstresi i¢inde bulunan bir diger yag asidi
9,12,15-octadecatrienoic asit (Tablo 14, Pik 16) F vitamini olarak da bilinen Alfa-linolenik

asittir ve omega 3 yag asitlerinin onciisiidiir. Cetlik asit ise bir alkoldiir (Tablo 14, Pik 11).

NRmet ekstresinde %84,068 ile en yiiksek oranda bulunan nicotine bileseni ise
Solanaceae familyasina ait gii¢lii bir uyarici ve alkaloiddir. %0,916 orani ile yine bu ekstrede

bulunan anabasine de nikotinin yapisal bir izomeri olup bir piridin ve piperidin alkaloid olarak

tanimlanmaktadir (Tablo 14, Pik 6).
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Abundance 10.rE8
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de+07 3.0
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2.5e+07 4
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JEE21.
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| T 3554 e 334651
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Tirne--» 1 III_IIZIEI 20000 30,00

Sekil 37. NRmet’e ait GC-MS kromatogrami

NRsu Ekstresine Ait GC-MS Analiz Bulgular:

NRsy ekstresine ait GC-MS analizinde ise %73,908 nicotine ile %9,685 trans-
geranilgeraniol en yiiksek oranda belirlenen bilesenlerdir (Tablo 15). Bu iki bilesene ait
kromatogram da Sekil 38’de goriilmektedir. NRsy ekstresinde en yiiksek oranda belirlenen
bilesen Tablo 15’de de goriildiigii gibi nikotindir. Bu bitkiye ait NRmet ekstresinde de en yiiksek
oranda (%84,068) bulunan bilesen yine nikotin olup Tablo 14’de 2, 3 ve 4. piklerde hem
alikonma zamanlar1 hem de % oranlar1 goriilmektedir. Bu ekstreye ait diger bilesen ise trans-
geranilgeraniol olarak belirlenmistir ve genotoksik 6zellik gosteren diterpen grubundan bir
bilesendir. Bu bilesen NRsy ekstresi disinda DSsy (Tablo 11) ve HNsy (Tablo 13) ekstraktlarinda

da belirlenmistir.

60



Tablo 15. GC-MS Analizi ile Tespit Edilen NRsy’ya Ait Bilesenler

Pik Alikonma Zamani % Oran Bilesenler

1 10,460 16,407 Dimethyl sulfoxide

2 11,270 73,908 Nicotine

3 33,615 9,685 Trans-Geranilgeraniol
Toplam - 100,00 3

Abundancs
1.2e+07 4

1.1e+07

Te+07 4
11.270
30000004
20000004
70000004
60000004
a0000004

40000004

i

[0.460
30000004

20000004

1000000 \\ 33615

L 1 T I

' I ' I
Time--» 10.00 20.00 20.00

Sekil 38. NRsy’ya ait GC-MS kromotogrami
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Demir lll indirgeme Kapasitesi (FRAP Testi) Bulgular

Tez calismasi kapsaminda kullanilan boru otu, ban otu ve Maras otuna ait metanol ve
su ekstraktlarinin antioksidan/oksidan kapasitelerinin belirlenmesi icin FRAP testi
kullanilmistir. Bu test i¢in 6 farkli uygulama grubu ile ¢alisilmistir. Bu amagla, mikroniikleus
testi icin yapilan 6n denemeler ile belirlenen 10, 20, 30 ve 40 ppm uygulama
konsantrasyonlarina bir alt (5 ppm) ve bir iist (50 ppm) doz eklenerek 6 farkli uygulama grubu
olusturulmustur. Askorbik asit (C vitamini) standart koriine gore elde edilen veriler ile deneysel

numunelerden elde edilen degerler birbiriyle karsilastirilmistir.

Fe*® iyonlarmm indirgenmesi, bir bilesigin antioksidan/oksidan aktivite
gosterebilmesi i¢in Onemli bir mekanizma olan elektron verebilme kapasitesinin
gostergesidir. Bitki ekstraktinin ortamdaki Fe™ii indirgeme kapasitesini belirlemek iizere
boru, ban ve Maras otlarinin su ve metanol ekstraktlarinin belirlenmis 6 farkl
konsantrasyonu ile (5, 10, 20, 30, 40 ve 50 ppm) calisilarak olusan komplekslerin
absorbans1 700 nm’de Slgilmistiir. Uygulama gruplarina ait absorbanslar, askorbik asit
standardi ile karsilastirilarak her bir bitki ekstrakti i¢in konsantrasyon-absorbans grafikleri

¢izilmistir.
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DSmet Ve DSsu Ekstrelerine Ait FRAP Testi Bulgular:

Analizi yapilan DSmet Ve DSs ekstraktlarmin Fe*®ii indirgeme kapasitelerinin
standart askorbik asit ile karsilastirildiginda diisiik aktiviteye sahip oldugu goézlenmistir.
Numunelerin indirgeme giicii kapasiteleri Sekil 39’da da goriildiigii gibi, Askorbik asit > DSsy
> DSmet seklinde siralanmaktadir. indirgeme kapasitesi tayininde yiiksek absorbans degerinin
yiiksek indirgeme kapasitesinin gostergesi oldugu kabul edilmektedir. Bu kritere gore, DSsy
ve DSmet ekstraktlarinin artan konsantrasyonlarinda azalan indirgeyici degerler goriiliirken;
askorbik asitin 5 ppm’den 50 ppm’e kadar siirekli artan indirgeyici degerler gosterdigi
goriilmektedir (Sekil 39). Bu degerler ise DSmet Ve DSsu ekstrelerinin oksidan kapasitesinin

yiiksek oldugunu gostermektedir.

400
350
300
250

200

Absorbans (A00nm]
in
0

.
—_—

=
=
(=1

i
=]

5 ppm 10 ppm 20 ppm 30 pprm 40 ppm 50 ppm
Konsantrasyon

w5 W1e0H 05 H2O Askorbik Asit

Sekil 39. DSmet, DSsy Ve askorbik asit’in Fe™**ii Fe*?’ye indirgeme kapasitesi.
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HNmet ve HNsu Ekstrelerine Ait FRAP Testi Bulgular:

HNmet ve HNsy ekstraktlarmin Fe*®’ii indirgeme kapasiteleri standart askorbik asit ile
karsilagtirildiginda tipki DSmet Ve DSsy ekstrelerinde oldugu gibi diisiik aktiviteye sahip
olduklar1 gozlenmistir. Calisilan numunelerin indirgeme giicii kabiliyetlerinin siralamasi
ise Askorbik asit > HNsy = HNmet seklindedir (Sekil 40). HNmet Ve HNsy ekstraktlarinin artan
konsantrasyona bagli olarak standarda gore gittik¢e azalan indirgeyici degerleri, Sekil 40°da
cok belirgin olarak goriilmektedir. Standart askorbik asit ise yine en diisiik dozdan (5 ppm)
en yiiksek doza (50 ppm) kadar devaml: artan indirgeyici degerler gostermistir (Sekil 40).
Bu degerlere gore ban otunun hem metanol hem de su ekstreleri i¢in yiiksek oksidatif etkinin varligin

ifade edebiliriz.

Absorbans (AO0nm)
3
=1
0

150
100
- —.---_
= el _.____‘--'--____,.-"‘-F
&0
o
& ppm 10 ppm 20 ppm 30 ppm 40 ppm S0 ppm
Konsantrasyon
s HMN M20H HN H20 Askorbik Asit

Sekil 40. HNmet, HNsy Ve askorbik asit’in Fe™*ii Fe*?’ye indirgeme kapasitesi
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NRmet Ve NRsu ekstrelerine Ait FRAP testi Bulgular:

NRmet Ve NRsy ekstraktlarinin Fe*®’ii indirgeme kapasiteleri de, tipki boru otu (DSmet
ve DSsy) ve ban otu (HNmet ve HNsy) ekstreleri gibi diistik aktivite gostermistir. Elde edilen
verilere gore, ¢alisilan numunelerin indirgeme giicii kapasiteleri diger bitkisel ekstrelerde
oldugu gibi Askorbik asit > NRsy = NRmet seklinde siralanmaktadir. NRmet Ve NRsy
ekstraklarmin artan konsantrasyonlarinda azalan indirgeyici degerler goriiliirken; askorbik
asitin tim uygulamalarda (5-50 ppm) siirekli artan indirgeyici degerler gosterdigi Sekil
41°de agikga goriilmektedir. Elde edilen bu degerlere gore, boru otu ve ban otu ekstrelerinde
gozlenen oksidatif etkinin Maras otunda (NRmet Ve NRsy) da bulunabilecegini sdylemek
miimkdiindiir.
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Sekil 41. NRmet Ve NRg, Ve askorbik asit’in Fe*’ii Fe*?’ye indirgeme kapasitesi
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Mikroniikleus Testi (MN) ile Elde Edilen Bulgular

Kisa siireli genotoksisite testlerinden birisi olan in vitro mikroniikleus test yontemi
(MN) i¢in 3. Boliim’de belirtilen sartlar1 saglayan donorlerden alinan kan numuneleri ile insan
periferal kan kiiltiirleri hazirlanmistir. Hazirlanan kan kiiltiirlerine 4 farkli konsantrasyonda (10,
20, 30 ve 40 ppm) boru otu, ban otu ve Maras otunun su ve metanol ekstraktlari ilave edilerek
uygulama gruplari; distile su ve tiim ekstrelerin ¢oziiclisii olan %1°’lik DMSO ile de negatif
kontrol gruplar1 olusturulmustur. Deneysel prosediirden sonra hazirlanan MN preparatlari
incelenerek iki niikleuslu (biniikleus) hiicreler i¢indeki MN sayilar1 kaydedilmis ve MN
yiizdeleri ile Niikleer Boliinme Indeks (NBI)’leri hesaplanmustir.

Uygulama gruplarina ait veriler, negatif kontrol gruplarindan birisi olan DMSO verileri
ile karsilastirilmistir. MN frekanslarinin tespit edilmesi amaciyla her bitki ekstresinin uygulama
grubu icin hazirlanan preparatlarda 1000 adet biniikleuslu hiicre sayilmistir. Biniikleuslu
hiicreler icinde MN’li olanlar kullanilarak MN yiizdesi hesaplanmis ve bitki ekstrelerinin
genotoksik etkili olup olmadigi arastirilmistir. Ayrica her dondrden hazirlanan preparatlardan
rastgele 1000 hiicre sayilarak bir, iki ve ii¢ niikleuslu hiicreler kullanilarak NBI hesaplanmis ve

bdylece bitki ekstrelerinin sitotoksik etkileri de belirlenmistir.

Tez kapsaminda kullanilan ti¢ ayr1 bitkinin hem metanol hem de su ekstrelerinde farkli
sayllarda olmak tizere 1’11, 2’li ve 3’li MN’ler gozlenmis ve elde edilen verilere ait tlim
istatistiki bilgiler Tablo 16-21°de toplu olarak verilmistir. Ayrica tiim ekstrelere ait MN’ler igin
cekilen fotograflar yine toplu olarak Sekil 42 ve Sekil 43°de goriilmektedir.

Kontrol Gruplarma Ait MN Bulgular

Tez calismasi kapsaminda, MN testi i¢in hazirlanan distile su ve DMSO kontrol
gruplarina ait preparatlar incelenmis ve biniikleuslu hiicrelerde sadece 1’li MN go6zlenmistir.
2°1i ve 3’1i MN’ler ise bu gruplarda goriilmemistir. $Oyle ki; distile su kontrol grubunda 7,
DMSO kontrol grubunda ise 8 1°1i MN sayilmis (Sekil 42a ve b) ve MN yiizdeleri distile su ve
DMSO ig¢in sirastyla 0,7+0,17 ve 0,8+0,39 olarak belirlenmistir. Elde edilen bu veriler kendi
aralarinda istatistiki olarak degerlendirilmis ve fark p>0,05 diizeyinde 6énemsiz bulunmustur

(Tablo 16).
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Ayrica kontrol gruplarina ait sitotoksisitenin gdstergesi olan NBI degerleri de sirasiyla
1,52+0,11 ve 1,54+0,17 olarak hesaplanmistir (Tablo 16). NBi degerleri bakimindan her iki

kontrol grubu arasindaki fark da istatistiki olarak 6nemsizdir (p>0,05).

Tablo 16. Kontrol Gruplarma Ait MN Yiizdeleri, NBI ve Istatistiksel Analiz Sonuglar

BNH icindeki

Incelenen MN Nitkleer

Uygulama Konsantrasyon BNH MN Bolunme
Gruplari y Savrer Yiizdesi  indeksi
y Ui 2l 3l (NBI)

Distile su - 1000 7 - - 0,7+0,17% 1,52+0,11

DMSO %1 1000 8 - - 0,8+0,39* 1,54+0,17

BNH: Biniikleuslu hiicre.

DSmet Ekstresine Ait MN Bulgular:

On denemeler ile belirlenen dért farkli konsantrasyonda (10, 20, 30 ve 40 ppm) DSpet
ekstresi, insan periferal lenfosit hiicrelerine ilave edilmis ve uygulama gruplarina ait MN
sayilar1 ve ylizdeleri hesaplanmistir. Kontrol gruplarinda 1’li MN’ler 7 ve 8 iken en diisiik
uygulama grubunda (10 ppm) 10 MN, en yiiksek uygulama grubunda ise (40 ppm) 21 MN
sayllmistir. Kontrol gruplarinda ikili ve ti¢clii MN gozlenmezken, tiim uygulama gruplarinda
2°1i (Sekil 42¢) ve 3’1i (Sekil 42d) MN’ler de tespit edilmistir (Tablo 17). Ayrica 10, 20, 30
ve 40 ppm DSmet uygulamalarina ait MN ylizdeleri de sirasiyla 1,9+0,43; 3,2+1,13; 3,5+0,72
ve 3,7+0,86 olarak belirlenmistir. Uygulama gruplarina ait bu degerler, DMSO kontrol grubu
ile karsilastirilmig ve konsantrasyon artigina bagli olarak MN sayisinin ve yilizdesinin arttigi
gozlenmistir. Bu artis hem DMSO kontrol grubuna goére hem de uygulama gruplar arasinda
istatistiki olarak onemlidir (p<0,05). Tablo 17°de goriildiigii gibi 10 ppm uygulama grubu harig
20, 30 ve 40 ppm uygulama gruplarinda %MN degerleri, DMSO kontrol grubuna gore ¢ok
yiiksek olup aradaki fark 6nemlidir (p<0,05).

Bu uygulama grubuna ait NBI degerleri de sirasiyla 1,04+0,04; 1,05+0,07; 1,05+0,04
ve 1,04+0,03 olarak hesaplanmistir. Tablo 17°de goriildiigii gibi tim uygulama gruplarinda

sitotoksik etkiye bagl olarak niikleer boliinme kontrol gruplarina gore azalmistir (p<0,05).
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Tablo 17. DSmet Uygulama Gruplarma Ait MN Yiizdeleri, NBI ve Istatistiksel Analiz Sonuglar

incel Niikleer
nceienen s . .
Uygulama BNH I¢indeki MN N Boéliinme
Konsantrasyon BNH .
Gruplar S Yiizdesi  Indeksi
WL PR 2l 3l (NBi)
Distile su - 1000 7 - - 0,7+0,17¢ 1,524+0,112
DMSO %1 1000 8 - - 0,8+0,39° 1,5440,17°
10 ppm 1000 10 - 3 1,9+0,43°  1,04+0,04°
20 ppm 1000 12 4 1 32+£1,13%  1,05+0,07°
DSmet
30 ppm 1000 20 - 5  3,5£0,72%  1,05+0,04°
40 ppm 1000 21 2 4 3,7+0,86*  1,04+0,03°

BNH: Biniikleuslu hiicre. (Aymni siitunda verilen farkli harfler, DMSO’ya gore 0,05 diizeyinde 6nemlidir.)

DSsu Ekstresine Ait MN Bulgulari

Insan periferal lenfosit hiicrelerine farkli konsantrasyonlarda (10, 20, 30 ve 40 ppm)
DSsy uygulamasi sonucu, doz artist ile MN sayisi arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir.
Soyle ki; 10 ppm uygulama grubunda yalnizca 1°1i § MN sayilirken en yiiksek uygulama grubu
olan 40 ppm’de 22 tane 1°1i MN (Sekil 42a ve b) ve 8 tane 2’li MN (Sekil 42¢) sayilmistir. 2’11
MN 30 ppm ve 40 ppm uygulama gruplarinda gézlenmisken 3’lii MN’ye uygulama gruplarinin

hig birisinde rastlanmamistir (Tablo 18).

DSsu uygulamasi sonucu elde edilen MN yiizdeleri de10 ppm’den 40 ppm’e dogru yine
artis gostermis ve sirastyla 0,84+0,37; 1,0+0,61; 2,6+1,17 ve 3,8+1,02 olarak hesaplanmistir. Bu
oran DMSO negatif kontrol grubu i¢in 0,8+0,39°dur (Tablo 18). DMSO kontrol ve uygulama
gruplart MN yiizdeleri bakimindan karsilastirildiginda, sonuglar istatistiki olarak 10 ve 20
ppm igin 6nemsiz (p>0,05), diger iki uygulama grubu (30 ve 40 ppm) i¢in ise 6nemlidir
(p<0,05).

DSsu uygulama gruplarinin sitotoksik etkiye ait NBI degerleri de sirasiyla 1,05+0,02;
1,05+0,01; 1,06+£0,02 ve 1,06+£0,04 olarak hesaplanmistir. Tablo 18 incelendigi zaman,
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uygulama gruplarinda sitotoksik etkinin arttigi ve niikleer boliinmenin azaldigi
goriilmektedir. Uygulama gruplart ve DMSO kontrol grubu arasindaki bu farklilik istatistiksel

olarak anlamli (p<0,05) bulunmustur.

Tablo 18. DSy, Uygulama Gruplarma Ait MN Yiizdeleri, NBI ve Istatistiksel Analiz Sonuglar

incelenen  BNH igindeki Nikleer
Uygulama MN Boliinme
Konsantrasyon BNH MN .
Gruplar: S Yiizdesi Indeksi
Wi 2l 3l (NBI)
Distile su - 1000 7 - - 0,7£0,17° 1,52+0,11°
DMSO %1 1000 8 - - 0,8+0,39° 1,54+0,17°
10 ppm 1000 8 - - 0,8+0,37°  1,05+0,02°
20 ppm 1000 10 - - 1,0+£0,61°  1,05+0,01°
DSSU

30 ppm 1000 24 1 - 2,6£1,17%  1,06+0,02°
40 ppm 1000 22 8 - 3,8+1,022  1,06+0,04°

BNH: Biniikleuslu hiicre. (Aynu siitunda verilen farkli harfler, DMSQ’ya gore 0,05 diizeyinde 6nemlidir.)

HNmet Ekstresine Ait MN Bulgulari

Periferik kan kiilttirlerine farkli konsantrasyonlarda (10, 20, 30 ve 40 ppm) HNmet
uygulanmast ile tipki DSmet Ve DSsu ekstrelerinde oldugu gibi konsantrasyon artigi ile MN
sayist da artmistir. Tablo 19°da goriildiigii gibi 10 ppm HNmet uygulamasinda yalnizca 5 MN
sayilirken en yiiksek uygulama grubu olan 40 ppm’de bu say1 20 MN olarak belirlenmistir. Ayrica kontrol
gruplarinda ikili MN gozlenmezken tiim HNmet uygulama grubunda ikili MN’de olusmustur
(Tablo 19). HNmet uygulamasi sonucu elde edilen MN yiizdeleri de sirasiyla 0,7+0,48;
0,9+1,00; 1,6+0,60 ve 2,4+0,20 iken bu oran DMSO kontrol grubu i¢in 0,8+0,39 olarak tespit
edilmistir (Tablo 19). HNmet uygulama gruplarina ait MN yiizdeleri DMSO kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, sonuglar 10 ve 20 ppm HNmet uygulamasi igin 6nemsizken (p>0,05),
diger iki uygulama grubunda doz artisina bagli olarak (30 ve 40 ppm) 6nemli bulunmustur

(p<0,05).
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HNmet uygulama gruplar1 icin NBI degerleri de sirasiyla 1,04+0,01; 1,01£0,01;
1,01+0,03 ve 1,03+0,01 olarak hesaplanmistir. DMSO kontrol grubu i¢in 1,54+0,17 olan NBi

degerine gore uygulama gruplarindaki bu azalma istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Tablo 19. HNmet Uygulama Gruplarina Ait MN Yiizdeleri, NBI ve Istatistiksel Analiz Sonuglart

incelenen  BNH icindeki Nikleer
Uygulama MN Boliinme
Konsantrasyon BNH MN ]
Gruplan S Yiizdesi Indeksi
Wi 2l 3l (NBI)
Distile su - 1000 7 - - 0,7£0,17°  1,52+0,113
DMSO %1 1000 8 - - 0,8+0,39°  1,54+0,17°
10 ppm 1000 5 1 - 0,7£0,48°  1,04+0,01°
20 ppm 1000 7 1 - 0,940,10°  1,01+0,01°
HNmet

30 ppm 1000 12 2 - 1,6£0,60°  1,01+0,03°
40 ppm 1000 20 2 - 2,440,200 1,03+0,01°

BNH: Biniikleuslu hiicre. (Ayni siitunda verilen farkli harfler, DMSO’ya gére 0,05 diizeyinde dnemlidir.)
HNsu Ekstresine Ait MN Bulgular:

Genotoksik aktivitesi arastirilan diger bir ekstre ban otunun su ekstresidir. HNsy ekstresi
periferik kan kiiltiirlerine yine 4 farkli konsantrasyonda (10-40 ppm) uygulanmistir. Bu ekstreye
ait uygulama gruplarinda konsantrasyon artigsina bagli olarak MN sayisinin arttigi ve en yiiksek
uygulama grubu olan 40 ppm’de 1’li (16 MN) ve 2°’li (5 MN) olmak iizere toplam 21 tane
MN oldugu tespit edilmistir. En diisitk HNsy uygulama grubunda (10 ppm) ise toplam 11
MN sayilmistir. Bunlardan 7 tanesi 1’1i MN (Sekil 43a ve b) ve 4 tanesi 2’1i MN’dir (Sekil
43c). Ayrica incelenen MN preparatlarinda kontrol gruplarinda 2’li MN goézlenmezken,
uygulama gruplarinda 2’li MN’ler 4 ve 5 tane olmak iizere her konsantrasyonda gézlenmistir
(Tablo 20). MN sayilarina gore, DMSO kontrol grubunda 0,8+0,39 olarak belirlenen
%MN ise 10, 20, 30 ve 40 ppm HNsy uygulama gruplarinda sirasiyla 1,5+0,57; 1,5+0,45;
2,0+0,49 ve 2,6+0,47 olarak hesaplanmistir. HNsy uygulama gruplarma ait %MN
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degerleri, DMSO kontrol grubu ile karsilastirildigi zaman aradaki fark 10 ve 20 pm uygulama
gruplari hari¢ 30 ve 40 ppm i¢in 6nemli bulunmustur (p<0,05).

Bu uygulama grubuna ait NBI degerleri de 10 ppm’den 40 ppm’e dogru sirasiyla
1,03+0,01; 1,03+0,01; 1,03+0,01 ve 1,03+0,02’dir. Tablo 20 incelendigi zaman HNsy
ekstresinin konsantrasyon artisina bagli olarak niikleer boliinmenin azaldigi belirlenmistir.
HNsy uygulama grubuna ait NBI degerleri DMSO kontrol grubu ile karsilastirildigi zaman
tim konsantrasyonlar i¢in aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur

(p<0,05).

Tablo 20. HNs, Uygulama Gruplarina Ait MN Yiizdeleri, NBI ve Istatistiksel Analiz Sonuglart

incelenen  BNH icindeki Nikleer
Uygulama MN Boliinme
Konsantrasyon BNH MN i
Gruplari Yiizdesi Indeksi
SaYSU T 2l 3l (NB)
Distile su - 1000 7 - 0,7+0,17°¢ 1,52+0,112
DMSO %1 1000 8 - 0,8+0,39”  1,54+0,17°2
10 ppm 1000 7 4 1,5+0,57°  1,03+0,01°
20 ppm 1000 13 1 1,5+0,45°  1,03+0,01°
HNsu
30 ppm 1000 12 4 2,0+0,49%  1,03+0,01°
40 ppm 1000 16 5 2,6+0,47%  1,03+0,02°

BNH: Biniikleuslu hiicre. (Ayni siitunda verilen farkli harfler, DMSO’ya gore 0,05 diizeyinde dnemlidir.)
NRmet Ekstresine Ait MN Bulgulari

Tez calismasi kapsaminda genotoksik etkisini arastirdigimiz Maras otuna ait metanol
(NRmet) ekstresi de boru ve ban otu uygulamalarinda oldugu gibi periferik kan kiiltiirlerine 4
farkli konsantrasyonda (10, 20, 30 ve 40 ppm) ilave edilmistir. Hazirlanan preparatlarin
incelenmesi ile 10 ppm NRmet uygulama grubunda yalnizca 19 tane 1’1i MN, 40 ppm NRmet
uygulama grubunda ise 16 tane 1°1i (Sekil 43a ve b), 1 tane 2’li (Sekil 43¢) ve 1 tane de 3’1i
(Sekil 43d) olmak iizere toplam 18 MN gozlenmistir (Tablo 21). 3°1i MN’ler 10 ppm
uygulama grubu hari¢ 20,30 ve 40 ppm uygulama gruplarinda da bulunmustur
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(Tablo 21). Bu verilere gore MN yiizdeleri de sirasiyla 1,9+0,77; 1,9+0,76; 2,0+0,57 ve
2,1+£0,45 olarak hesaplanmistir. DMSO kontrol grubu igin 0,8+0,39 olan % MN degeri,
uygulama gruplarina ait degerler ile karsilastirildigi zaman aradaki fark p<0,05 diizeyinde

onemli iken uygulama gruplarinin kendi aralarindaki fark 6nemsizdir (p>0,05).

NRmet uygulama gruplari ig¢in NBI degerleri de sirasiyla 1,03+0,01; 1,04+0,02;
1,03+£0,01ve 1,094+0,02 olarak hesaplanmistir. Tablo 21 incelendigi zaman konsantrasyon
artisina bagli olarak sitotoksik etkinin arttigini soyleyebiliriz. Ciinkii sitotoksisitenin
gostergesi olan NBI degerleri, tiim NRmet uygulama gruplarinda azalmistir ve DMSO kontrol
grubuna gore bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Benzeri durum boru otuna
ait DSmet Ve DSy ekstreleri (Tablol17, Tablo 18) ile ban otu HNmet ve HNsy ekstrelerinde de
(Tablo19, Tablo 20) gozlenmistir.

Tablo 21. NRmet Uygulama Gruplarma Ait MN Yiizdeleri, NBI ve Istatistiksel Analiz Sonuglari

incelenen  BNH igindeki Nikleer
Uygulama MN Boliinme
Konsantrasyon BNH MN .
Gruplari Yiizdesi Indeksi
SISt T 2l 3l (NBi)
Distile su - 1000 7 - - 0,7+0,17°  1,52+0,11°
DMSO %1 1000 8 - - 0,8+0,39°  154+0,172
10 ppm 1000 19 - - 1,940,77%  1,03+0,01°
20 ppm 1000 13 - 2 1,940,76®  1,04+0,02°
NRmet

30 ppm 1000 14 - 2 2,0£0,57°  1,03+0,01°
40 ppm 1000 16 1 1 2,1+0,452  1,09+0,02°

BNH: Biniikleuslu hiicre. (Ayni siitunda verilen farkli harfler, DMSO’ya gore 0,05 diizeyinde 6nemlidir.)
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NRsu Ekstresine Ait MN Bulgular

Bu tez ¢alismasi kapsaminda genotoksik etkisi arastirilan son ekstre, Maras otuna ait
su ekstresi (NRsy)’dir. Boru otu ve ban otunun metanol ve su ekstreleri ile Maras otunun
metanol ekstresi tarafindan uyarilan ve buna bagl olarak periferik kan kiiltiirii lenfosit

hiicrelerinde MN sayis1 ve %MN oranlarindaki artis NRs, uygulama gruplarinda da gozlemistir.

10 ppm NRs, uygulama grubunda 9 tane 1°1i ve 1 tane 2°1i MN olmak iizere toplam 10
MN; 20 ppm uygulama grubunda yalnizca 11 tane 1°li MN; 30 ppm uygulama grubunda 9
tane 1°1i (Sekil 43 a ve b), 2 tane 2°1i (Sekil 43 c) ve 1 tane de 3’1 (Sekil 43d) olmak tizere
toplam 12 MN go6zlenmistir. 40 ppm uygulama grubunda ise 15 tane 1°1i ve 1 tane 2’li olmak
tizere toplam 17 MN gozlenmigstir. Distile su ve DMSO kontrol grubunda ise sirasiyla
yalnizca 7 ve 8 tane 1°1i MN tespit edilmistir (Tablo 22). NRs, ekstresinin konsantrasyon artisi
ile MN sayisinin artisi arasinda yine pozitif korelasyon goriillmektedir. Bu verilere
gore %MN degerleri de swrasiyla 1,1+0,05; 1,1£0,17; 1,6£0,51 ve 1,7+0,46 olarak
bulunmustur ve DMSO kontrol grubu ile karsilastirildigi zaman 6zellikle 20, 30 ve 40 ppm

uygulama gruplari ile arasindaki fark 6nemlidir (p<0,05).

NRsu ekstresi genotoksik etkiyi uyarirken sitotoksisiteye de sebep olmustur. DMSO
kontrol grubunda 1,54+0,17 olan NBI degeri, NRsy uygulama gruplari igin sirastyla 1,03+0,01;
1,03+0,02; 1,03+0,01ve 1,17+0,03 olarak hesaplanmigtir. Tablo 22 incelendigi zaman
konsantrasyon artisina bagli olarak genotoksik etki gibi sitotoksik etkinin de arttigi ve
niikleer béliinmenin azaldig1 goriilmektedir. NBI bakimmndan DMSO kontrol ve uygulama
gruplart arasindaki fark 10 ppm uygulama grubu harig istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

bulunmustur.
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Tablo 22. NRs, Uygulama Gruplarina Ait MN Yiizdeleri, NBI ve Istatistiksel Analiz Sonuglar1

- BNH ic¢indeki Niikleer
U | Incelenen MN Béli
ulama olunme
Y Konsantrasyon BNH MN .
Gruplar: S Yiizdesi Indeksi
aylisl "N N .
’'li 2L (NBI)
Distile su - 1000 7 - 0,7£0,17%  1,52+0,112
DMSO %1 1000 8 - 0,8+0,39"  1,54+0,17°2
10 ppm 1000 9 1 1,1+0,05>  1,03+0,01°
20 ppm 1000 11 - 1,1+£0,17%®  1,03+0,02°
NRsu
30 ppm 1000 9 2 1,6£0,51*  1,03+0,01°
40 ppm 1000 15 1 1,7£0,46°  1,17+0,03°

BNH: Biniikleuslu hiicre. (Aynu siitunda verilen farkli harfler, DMSQ’ya gore 0,05 diizeyinde 6nemlidir.)
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Sekil 42. Biniikleat hiicrelerde; a ve b) 1’li MN, c) 2’li MN, d) 3’lii MN (10x40).



Sekil 43. Biniikleat hiicrelerde; a-b) 1’li MN, c¢) 2°1i MN, d) 3’lii MN (10x40).
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TARTISMA ve SONUC

Yeryiiziinde yaygin olarak bulunan Solanaceae familyasinin tiyelerinden H. niger L.,
tilkemizin her bolgesinde ve her mevsim yetisen, astim, ishal, karin agris1 ve idrar kagirma gibi
geleneksel tedavi yontemlerinde kullanilan zehirli bir bitkidir. (Yigenoglu 2007; Kaya et al.
2016). Bu familyanin bir bagka iiyesi olan D. stramonium L. de alternatif tipta agr1 kesici
Ozelliginden dolay1 bitkisel ilag yapiminda kullanilabilen toksik bitkilerden birisidir (Montcriol
etal. 2007; Bouziri et al. 2011). Calismamizda kullandigimiz son tiir N. rustica L. ise 6zellikle
Gilineydogu Anadolu bolgesindeki birkag ilde “dumansiz tiitiin” olarak gevsetici ve rahatlatici
amagla kullanilmaktadir. Insanlik tarihi boyunca sakinlestirici 6zelligi ile viicudu rahatlatan,
agr1 duyusunu gideren/hafifleten, uyusukluk ile kendini iyi hissetme duygusu veren,
haliisinojenik olan, halk arasinda kafa yapici olarak da tanimlanan ve fiziksel bagimliliga neden
olabilecek 6zellikteki bitkiler, keyif verici madde olarak toplumda kullanilmistir. Bitkilerin bu
gibi etkilerinin yam1 sira kolay ulasilabilir olmalart ve kullanimlarinin su¢ unsuru
olusturmamasi, gengler arasinda narkotik madde olarak kullanilmalarina da sebep olmaktadir.
Bu bitkilerin bilingsizce tiiketilmesi durumunda zehirlenmeler (Sanlidag et al. 2014; Ozkaya et
al. 2015) ve 6liimle sonuglanan vakalara rastlanilmistir (Pereira and Nishioka 1994). Hatta bu
ozellikteki bitkilerin turistlere kars1 dolandiricilik ve hirsizlik amacl olarak kullanildigina dair
yapilan haberler de bu tip bitkileri dikkate deger kilmakta (Hanc1 2018) ve ¢esitli arastirmalarda

yaygin olarak kullanilmalarina sebep olmaktadir.

Bu tez caligmasinda kullanilan her {i¢ bitkinin narkotik etkilere sebep olabilecek madde
icerikleri GC-MS yontemi ile tespit edilmistir (Boliim 4). GC-MS c¢alismasi sonucu elde edilen
verilere gore, ¢alismada kullandigimiz D. stramonium L. tohumunun metanol ekstraktinda en
yiikksek oranda atropin (%68,264) ve skopolamin (%23,635) gozlenmistir (Tablo 10). Bu
bitkinin kloroform (CHCl3) ekstraktina ait GC-MS analizinde de en yiiksek oranda skopolamin
ve atropin alkaloidlerinin (striknin ve morfin gibi kuvvetli ve tehlikeli maddelere verilen ad)
bulundugu Miraldi et al. (2001) tarafindan belirlenmistir. Yine Solanaceae familyasina dahil
olan Datura metel (hint dikenleri), D. inoxia (akzambak/tliylii tatula), Scopolia carniolica
(henbane ¢ani1), Atropa belladonna (giizel avrat otu) ve Brugmansia pittieri (melek trompet
cicegi) gibi tlirlerde de atropin ve skopolamin oran1 diger bilesenlere gore yiiksek bulunmustur
(Ciechomska et al. 2019). Bizim sonuglarimiz bu ¢alismalarin sonuglar: ile son derece

uyumludur. Atropin ve skopolaminin haliisinojenik etkisinin yani sira zehirleyici potansiyeli de
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yiiksek oldugundan Spina and Taddei (2007)’ye gore, uyusturucu vb. maddeler kullanan
insanlar, bu familyaya ait herhangi bir tiirlin tohumlarin1 oral yolla alarak hayatlarini riske

atmaktadirlar.

Ulkemizin her bélgesinde yaygin olarak bulunan ve ¢alismalarimizda kullandigimiz
diger bir bitki H. niger L. de icerdigi alkaloidler ile kuvvetli agr1 kesici ve uyusturucu 6zellik
gostermektedir. Kaya et al. (2016) tarafindan bu bitkinin halk arasinda teskin edici, titreme ve
carpinti giderici, uyku kagirici olarak kullanildigi, ayrica miishil ve kremlerin terkibinde de yer
aldig1 bildirilmistir. Anadolu’nun cesitli yorelerinde dis agrisim1 gidermenin yani sira tiitsi
olarak da kullanilan H. niger L. tohumlari, alkaloid endiistrisi i¢in de oldukg¢a dnemli bir bitki
tirli olarak bilinmektedir (Kiiltiir Bakanligi 1988). D. stramonium L. gibi haliisinojenik
etkisinden dolayr insanlar tarafindan suistimal edilmeye miisait olan bu bitki, bilinmeden
kullanildiginda ise zehirlenmelere yol agmaktadir (Karatas vd 2012). GC-MS c¢alismamiz
sonucu H. niger L.’nin tohumlarma ait su ektresinde en yiiksek oranda geranilgeraniol
(%43,151) bulundugu goézlenmistir (Tablo 13). Bu kimyasal madde, bir ¢esit diterpen alkaloid
olup (Isakaet al. 2011) sckonder metabolitlerin bir ¢esidi olan terpenlerin sentezi,
E ve K vitaminlerinin biyosentezi, prenilasyon (hidrofobik molekiillerin bir proteine veya
kimyasal bilesige eklenmesi) ve proteinlerin asilasyonu gibi bazi énemli bir¢ok biyolojik
reaksiyonlarda rol oynamaktadir (Nishiyama et al. 2010). Yine aym bitkinin metanol
ektresinde tespit edilen atropin  (%4,295) D. stramonium L. metanol ekstresinde de
bulunmustur (Tablo 12).

Calismamizda kullandigimiz tigiinci bitki N.rustica L. iilkemizde 6zellikle Giineydogu
Anadolu bolgesinde Kahramanmaras, Gaziantep, Osmaniye ve Adiyaman illeri civarinda
yetistirilmektedir. N. rustica L. nin yapraklarindan elde edilen ve Maras otu olarak bilinen toz,
iist veya alt dudak ile disler arasinda bekletilmek suretiyle kullanilmaktadir. Maras otu
kullanimi, “dumansiz titiin” olmas1 nedeniyle kullanicilarmin saghigini tehdit etmiyor gibi
goziikse de sagligi tehdit eden 6nemli unsurlardan birisi olarak kabul edilmektedir (Sardas et
al. 2009).

Tez ¢alismasinda kullandigimiz D. stramonium L., H. niger L. ve N. rustica L. tiirlerinin
su ekstraktlarinin GS-MS analizlerinde ortak olmak iizere geranilgeraniol diterpen alkaloidi 6n
plana ¢ikmaktadir. N. rustica L. nin su ekstresinde ise geranilgeraniol disinda diger iki tiirde
bulunmayan nikotin (%73,908) bulunmustur (Tablo 14). Yine yapilan GC-MS analizinde
D.stramonium L. ve H. niger L. tiirlerinin metanol ekstraklarinda atropin ve skualen triterpen
alkaloidi (Heathcock et al. 1995; Sun et al. 2012; Nomura and Bishop 2006; Ohnishi et al.
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2009) ortak olarak bulunurken D.stramonium L.’de %23,635 oraninda skopolamin (Tablo 10),
N. rustica L.’de ise toplam %84,068 oraninda nikotin tespit edilmistir (Tablo 14). Nikotin, siv1,
ucucu, kuvvetli alkali ve higroskopik olarakta tanimlanan nem g¢ekici bir alkaloiddir. Maras otu
kullamimini takiben absorbe edilen nikotin, tiim viicut organlarina yayilmakta ve viicuda
alindiktan sonra olusan nikotin metabolitlerinin de en az nikotin kadar zararli etkiye sahip

oldugu cesitli arastirmacilar tarafindan bildirilmistir (Davis and Nielsen 1999; Cordell 2001).

D. stramonium L. alimmmindan sonra gelisen ajitasyon ve deliryum ile hastaneye
basvuran kisilerdeki zehirlenme olgusu arastirildiginda, bu bitkinin igeriginde bulunan ve
tropan alkaloidleri olarak tanimlanan atropin, skopolamin ve hiyosiyamin etken maddelerinin
kisilerde gii¢lii haliisinojen ve deliryant etkilere sebep olabildigi goriilmiistiir (Yavuz vd 2016).
Atropin antikolinerjik aktiviteye sahip oldugundan vazodilatasyon (damar geniglemesi),
bronsiyal diiz kas gevsemesi, hizli kalp atisi, deliryum ve bulanik gérmeye sebep olmaktadir.
Bu tropan alkaloidler yiiksek dozlarda alindiginda merkezi ve periferik sinir sistemindeki
sinapslarda asetilkolin adi verilen ndrotransmitterin etkisini bloke edip asetilkolinin sinir
hiicrelerindeki reseptoriine baglanmasini secici olarak engelleyerek parasempatik sinir
sistemini inhibe etmektedirler (Friedman and Levin 1989). Skopolamin ise antimuskarinik bir
ajan olarak diiz kas gevsetici etkiye sahiptir. Ayrica antispazmodik olarak da ameliyat 6ncesi

ilag tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Van Wyk et al. 1997; Van Wyk et al. 2002).

Kartal (1991) tarafindan yapilan bir aragtirmada, ticari olarak satilan Maras otu ile islem
gormiis N. rustica L. yapraklari keyif verici 6zellikleri bakimindan karsilastirilmistir. Marag
otunun igeriginde bulunan nikotin, ag1iz mukozasi yoluyla dogrudan alinmaktadir. Bu nedenle
bir kez kullanildiginda bile islem gérmiis N. rustica L. yapraklarina gore daha fazla nikotin
alinimina sebep olmaktadir. Bu da Kartal (1991) tarafindan, Maras otunun daha fazla keyif
verici ve sakinlestirici etki gosterdigi seklinde degerlendirilmistir. Maras otunun 6zellikle
Gaziantep ve Kahramanmarag’ta sigarayr birakmak amaciyla kullanildigi, ancak bu otun
kullanim1 ile sigaradan daha farkli bir bagimhilik yarattigi da ayni yazar tarafindan

bildirilmektedir.

Viicut igerisinde oksidanlarin artan yogunlugunun toksisite ve genotoksisiteye yol
acarak cesitli hasarlara neden oldugu bilimsel bir gergektir. Meydana gelebilecek bu tiir
vakalarin Onlenebilmesi i¢in viicut icerisinde dogal olarak bulunan oksidan/antioksidan
sistemin antioksidanlar lehine c¢alismasi bir diger degisle oksidan kapasitenin dengede

tutulabilmesi gereklidir. Ancak viicutta oksidan maddelerin artisina dayali olarak olasi
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hasarlarin neler olabilecegi ve bunlarin hiicre, doku ve sistemler bazindaki yansimalari son

yillarda bu konu iizerinde yapilan arastirmalara ilgiyi artirmigtir.

Serbest radikaller, genellikle bir elektronunu kaybetmis bir oksijen atomu igeren
molekiillerdir. Bir bagka tanimlamayla serbest radikaller hiicre metabolizmasi sirasinda cereyan
eden biyokimyasal oksidasyon tepkimeleri sonucu ortaya ¢ikan dis yoriingelerinde bir ya da
daha ¢ok sayida ciftlenmemis elektron iceren atom ya da atom gruplaridir. Bu durum onlari
kararsiz (reaktif) hale getirmektedir. Kararsiz molekiiller, komsu molekiillerin elektronlarini
aldiklar1 ya da baska molekiiller ile elektron aligverisine girdikleri andan itibaren "oksidan
molekiiller" veya "reaktif oksijen partikiilleri/reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak tanimlanirlar
(Cavdar vd 1997). Bu radikaller hiicredeki diger molekiillerle kolayca etkilesime girerek
oksidan ve antioksidan dengenin bozulmasina bir diger ifadeyle oksidatif strese sebep
olmaktadirlar. Normal hiicresel metabolizma sirasinda ya da ¢esitli dis etkenler araciligi ile
olusabilen serbest radikaller, 6zellikle protein, karbonhidrat, lipit, enzim ve niikleik asit gibi
hiicrenin temel bilesenleri olan organik molekiiller/makro molekiiller {izerinde etkili
olabilmektedirler. Makro molekiillere dayali hasarlar da kanser, immiin yetmezlik,
hipertansiyon ve hatta biyolojik yaslanma siirecinde rol oynamaktadir (Temiir 2006). Bu
nedenlerle giiniimiizde hemen her hastaligin bir dereceye kadar oksidatif strese bagli oldugu da
kabul edilmektedir (Cakatay ve Kayal1 2006).

Cesitli arastirmacilara gore, Solanaceae familyasina ait tiirlerde en fazla bulunan
bilesiklerden birisi olan alkaloidler de oksidatif strese sebep olabilmektedir (Hassine et
al 2013; Indhumathi et al 2014; Diaz 2015). Bu bilesikler insanlar da dahil olmak iizere
memelilerde oldukea giiglii biyolojik aktivite gosterirler. Oyle ki, hem narkotik anlamda uyarici
hem de alinan doza ve alim siiresine bagl olarak 6liime bile neden olabilirler. Alkaloidler, bir
organizmaya niifuz ettikten sonra ROT olusumuna yol acarak membran lipidlerinin
peroksidasyonu, mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasi, enzimlerin inaktivasyonu,
DNA veya protein hasari gibi siireglerle sonuglanan genis kapsamli hiicresel hasarlar ile

oksidatif stres olusturabilirler (Kiling 1985; Karla et al. 1991; Chowanski et al. 2016).

Bendich (1993)’e gore, viicuda ekzojen kaynakli serbest radikal girisi olabilmektedir.
Tez ¢alismamizda kullandigimiz D. stramonium L., H. niger L. ve N. rustica L. tiirlerinin
igeriklerinde bulunan ve GS-MS yontemiyle belirlemis oldugumuz “gesitli tropan alkaloidleri
de ekzojen serbest radikal kaynaklaridir ve bu alkaloidler 6rnegin atropin, skopolamin ve
nikotin (Caccetta et al. 2001) oksidatif stres yaratabilecek faktorlerdir” diyebiliriz (Bolim 4).
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Ayrica bu tez ¢alismasi kapsaminda kullandigimiz {i¢ bitki tiirine ait su ve metanol
ekstraktlarinin Fe*®*ii indirgeme kapasiteleri standart askorbik asit ile karsilastirildig: zaman
tim ekstraktlarin diisiik aktiviteye sahip olduklar1 gozlenmistir (Sekil 39-41). Bu
bulgularimiz her {i¢ bitkinin de yiiksek oksidatif etkiye sahip oldugu seklinde degerlendirilmistir.

Claraetal. (2001)’a gore, deri ve mukozadan emilen nikotin, plazma proteinlerine % 5-
20 oraninda baglanabilmekte, boylece kanin yapisinda meydana gelebilecek degisikliklerle
birlikte oksidatif stresi artirarak antioksidan savunma duvarini yipratabilmektedir (Svenson
1987). Maras otunun oksidatif stres ile iliskisinin arastirildig1 bir ¢alismada Kiling et al. (2004),
Maras otunun oksidadif stresi artirdigini, bu durumun da arterioskleroz (damar sertlesmesi)
dahil olmak iizere c¢esitli sistemik hastaliklara neden olabilecegini belirtmistir. Ahmad et
al. (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada, D. stramonium yapraklarina ait su ekstraktinin in
vitro olarak insan kanser hiicreleri lizerinde metabolik oksidatif stres yoluyla sitotoksisiteyi
artirdigr tespit edilmistir. Yine yapilan bir baska c¢alismada, D. stramonium L. ve H. niger
L. tiirlerinde bulunan skopolamin alkaloidi farelere uygulanmis ve beyin dokusunda oksidatif

strese bagli hasarlar gozlenmistir (Akkus 2019).

Insanlarda bas, boyun ve akciger kanser hiicre hatlar1 24 ve 48 saat siireyle D.
stramonium L. yaprak ekstraktina maruz birakildiginda, klonojenik (in vitro olarak hiicrenin
kendini yenileyebilme ve farklilagsma 6zelligi) hiicre 6liimleri 6nemli 6l¢iide artmistir. Hiicresel
olimler Ahmad et al. (2009)’a gore, oksidatif strese baglidir. Oksidatif stresin gostergesi ise
hiicresel glutatyon miktarindaki azalmadir. Sistin, glutamin ve glisin amino asitlerinden
meydana gelen ve temel gorevi bagisiklik sistemini giiclendirmek ve bagisiklik sisteminin
hastaliklarla daha kolay ve etkili bir sekilde miicadelesini saglamak olan glutatyon miktarindaki
azalma hiicresel islevin bozulmasi ile dogrudan iligkilidir (Schafer and Buettner 2001). Tez
caligmasinda kullanmis oldugumuz ekstraktlarda bulunan alkaloidler ve onlarin oksidatif etkili
olduklarina dair bulgularimiz, daha 6nce yapilan ¢esitli arastirmalarin sonuglari ile paralellik

gostermektedir.

In vitro MN testi, periferik kan kiiltiirii kullanilarak yapilan kisa siireli test
yontemlerinden birisidir. Bu test yontemi ile genotoksik ya da mutajenik olabilecegi diisiiniilen
kimyasal ajanlarin c¢esitli canli gruplarinda ve Ozellikle insanlarda mutasyon olusturma
potansiyelleri belirlenebilmektedir. Tiim genotoksisite testlerinde oldugu gibi MN test
yonteminde de temel ama¢ maddelerin genotoksik potansiyelini ve hangi dozlarda bu

potansiyele sahip olduklarini belirlemektir.
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Tez galismamiz kapsaminda D. stramonium L. ve H. niger L.’nin tohumlarina ve N.
rustica L.’nin de yapraklarina ait metanol ve su ekstreleri insan lenfosit hiicrelerine farkli
dozlarda uygulanmistir (Boliim 3). DSsy Ve HNmet’in 10 ppm uygulama gruplari disinda diger
tim uygulama gruplarinda (DSmet, HNs;, NRmet Ve NRsy) doz artisina bagli olarak MN
sayisindaki artis genetik materyalde meydana gelen hasarin gostergesi olarak kabul edilmistir.
Ayrica tiim uygulama gruplarinda NBI degerlerinde gozlenen diisiis de yine bu bitkilerin
sitotoksisiteye sebep oldugunu gostermektedir (Bolim 4). Ulker (2011)’e gore, tropan
alkaloidleri olarak tanimlanan atropin, skopolamin ve hiyosiyamin gibi etken maddeler insan
lenfosit hiicrelerinde oksidatif strese dayali olarak toksik ve genotoksik etkiye sebep olmaktadir.
Ozellikle metanol ekstrelerinde farkli oranlarda tespit etmis oldugumuz bu alkaloidlerden
kaynaklanan genotoksik ve sitotoksik etkiler, Ulker (2011)’in bulgulariyla paralellik

gostermektedir.

Daha once yapilan in vivo bir ¢alismada, N. rustica L. kullanicilarindan alinan kan
orneklerinde de MN olusumu gozlenmistir. Ayrica yine ayni ¢alismada, MN olusumunun doz-
stire etkilesimine bagl olarak artis gosterdigi de bildirilmistir. Bizim sonug¢larimiz daha 6nce

yapilan bu ¢alismadaki sonuglarla da uyum gostermektedir (Nagas 2006; Donbak et al. 2007).

Maras otu kullanan kisilerin yanak i¢i mukoza hiicrelerindeki MN frekansinin kontrol
grubuna gore oldukca yiiksek oldugu belirlenmistir (Ozkul vd 1997). Benzer bir arastirma
Burgaz et al. (2000) tarafindan yapilmis ve Maras otu kullanan kisilerin bu kez alt dudak
mukozas1 ve yanak i¢i mukoza 6rnekleri incelenmistir. Agi1z i¢inde Maras otunun konuldugu
iki farkli bolgedeki mukoza hiicreleri, MN frekans1 bakimindan kargilastirildiginda her iki
hiicre grubu i¢cin MN frekans1 bakimindan istatistiki olarak fark gbézlenmezken bu degerlerin

kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bildirilmistir.

Yapilan bir bagka caligmada Saat¢i vd (2008), Maras otu kullanicisi, tiitiin igicisi ve
saglikli deneklerden alinan DNA Ornekleri ile ayn1 gruplardan almnan yanak i¢i mukoza
hiicrelerini incelemislerdir. Maras otu tiiketicileri ve tiitiin i¢icilerinden elde edilen numunelerin
hemen hepsinde genel bir genomik hipometilasyonun bulundugu tespit edilmistir. MN frekans1
da Maras otu kullanicilar1 ve tiitiin igicilerinde saglikli goniilliilere gore anlamli derecede
yiiksek bulunmus, tiitiin igicileri ve Maras otu kullanicilar1 arasinda ise istatistiksel bir fark
bulunamamistir. Bu da hem Maras otu kullaniminin hem de tiitiin igiciliginin DNA

hipometilasyonunu indiikledigini ve MN olusum sikligin1 artirdigin1 géstermektedir.
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Acartiirk (2014) yapmis oldugu ¢alismasinda, Maras otu kullanimini aligkanlik haline
getirmis olan kisiler, sigara igenler ve sigara igmeyenler arasinda MN’li hiicrelerin yilizdesini
hesaplamis ve MN frekansinin dumansiz tiitiin kullanicilar1 ve sigara icenlerde, sigara
igmeyenlere gore daha yiiksek oldugunu saptamistir. Sonug olarak, dumansiz tiitiin deliryum,
haliisinasyon ve impuls iletiminin kesilmesi gibi tehlikelerden bagka genotoksik etkiyi de

uyarmaktadir.

H. niger L. ekstraktlarinin fareler iizerinde genotoksik etkili olup olmadigini belirlemek
i¢cin yapilan farkli bir ¢alismada, bu bitkiye ait ekstraktin farelerde de MN frekansini artirdigi
tespit edilmistir. Ayrica H. niger L. ekstraktinin farkli uygulama siiresi (24, 48 ve 72 saat) ve
artan konsantrasyonlart Hep-2 (larinks karsinoma hiicresi), AMN-3 (Ahmed-Mohamed-Nahi
2003) ve RD (rabdomiyosarkom/yumusak doku tiimorii) kanser hiicre hatlarinda sitotoksik
aktiviteye de sebep olmustur (Ismeel 2011). Benzeri sitotoksik etkiler D. stramonium L.
tohumlarindan elde edilen metanol ekstraktlarinin kullanildigs MCF-7 meme kanseri

hiicrelerinde de gozlenmistir (Igbal et al. 2017).

Daha once yapilan farkli ¢alismalara ait genotoksik testlerin sonuglari da bizim elde
ettigimiz sonuglarimizi destekler niteliktedir. Soyle ki; Maras otu kullaniminin insan periferal
lenfositlerinde KA artirdigi ve bu anormalliklerin kullanicilarin yas1 ve kullanim siiresi ile
pozitif korelasyon gosterdigi gozlenmistir (Demirhan, 2006). Donbak et al. (2007) tarafindan
yapilan benzeri bir ¢calismada da Maras otu tiryakisi kisilerin lenfositlerindeki KA diizeyinin,
Maras otu kullanmamig kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek oldugu tespit edilmistir.
Hem Donbak et al. (2007) hem de Demirhan (2006)’in elde ettigi sonuglar, Maras otu

kullaniminin potansiyel bir genotoksik indiikleyici oldugunu gostermektedir.

Maras otu kullanimi ve sigara igmenin DNA’ya olas1 zarar verici etkilerini
degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢alisma ile, "dumansiz tiitiin iiriinlerinin kullanimi sigaradan
daha az tehlikelidir" seklindeki yaygin ve yanlis inanisa cevap verilmistir. Bu ¢alismadan elde
edilen verilere gore, dumansiz tiitiiniin oral kullamimi sigara icenlerde gozlenen DNA
hasarindan daha yiiksek genotoksik hasara sebep olmustur. Bu nedenle Sardas et al. (2009),
Maras otu kullanim aligkanliginin hafife alinmamasi ve bu otun sigaraya asla gilivenli bir
alternatif olarak goriilmemesi gerektigini ifade etmislerdir. Tipki Maras otu gibi, D.
stramonium L. tohumlarma ait metanol ekstrakti da, insan lenfosit hiicrelerinde 24. ve 48.
saatlerde hiicre biiyiimesini sonlandirmis, DNA hasarlarina yol acarak KKD frekansini
artrrmugtir (Ulker 2011). Benzeri genotoksik etkiler, D. stramonium L. nin kuru yaprak etanol

ve su ekstraktlarinin farkli uygulama dozlar1 ve uygulama siirelerine bagli olarak Allium
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testinde de gozlenmistir. Yapilar ¢alismalar ile hem MI’nin inhibe edildigi hem de toplam KA
yiizdesinin arttig1 belirlenmistir (Bal 1995; Sahin 2019). Yine D. stramonium L. tohumlarina
ait aseton ekstrakti ile yapilan in vitro bir arastirmada, bu ekstraktin memeli adenokarsinom
(AMNR) ve beyin kanseri hiicrelerinde (Merza et al. 2010), ayn1 bitkinin tohumlar1 yerine taze
yaprak aseton ekstraktinin kullanimi ile de serviks, karaciger ve meme timor hiicrelerinde

sitotoksik etkili oldugu bulunmustur (Meselhy 2012).

Sunulan tim literatiir bilgileri, alkaloidlere dayali oksidatif stresin genotoksik etkileri
uyardigimi gostermektedir. Cesitli arastirmalarda kullanilan bitkiler ve igerdikleri alkaloidler
her ne kadar farkli olsa da tiim kimyasal bilesenler oksidatif strese dayali olarak genotoksisiteye
sebep olmaktadir. Tez ¢alismasinda kullanilan D. stramonium L., H. niger L. ve N. rustica L.
bitkilerinin hem keyif verici/uyusturucu potansiyele hem de genotoksik etkilere sahip oldugu

bulgular1 (B6liim 4) literatiir bilgileri ile uyumludur.

Ulkemizde uyusturucu maddelerle miicadele etmek igin hazirlanan kanuni diizenlemeler
birgok farkli mevzuatta yer alsa da, bu kapsamda hazirlanmis temel diizenlemelerin

bazilarindan bahsetmek gerekir.

5237 sayili Tirk Ceza Kanunu (TCK)’nun 188. Madde’sine gore; Uyusturucu veya
uyarict madde imali ve ticaretinin yapilmasi yasaklanmistir. TCK Md. 190 uyusturucu veya
uyarict madde kullanilmasini kolaylastiranlara cezai yaptirim uygulamaktadir. TCK Md. 191
ise kullanmak i¢in olsa dahi uyusturucu veya uyarici maddeyi satin almayi, kabul etmeyi veya

bulundurmay1 yasaklamistir.

2313 sayilt Uyusturucu Maddelerin Murakabesi Hakkinda Kanun’un 3. Madde’sine
gore; Bilerek esrar yapmak igin kenevirin ekilmesi ve her ne sekilde olursa olsun esrarin
hazirlanmasi, ithali, ihraci ve satig1 yasaklanmistir. Kenevir ekimi ve yetistiriciligi ise izne
baglidir. Bununla beraber iilkemiz, diinyada geleneksel hashas tireticisi ve tibbi amagli haghas
kokenli alkaloid tedarikgisi olarak kabul edilmektedir. Hashas ekilecek bolgeler Bakanlar
Kurulunca tayin edilmektedir. Bakanlar Kurulunca tespit edilen yerlerin disinda ne maksatla
olursa olsun hashas ekilmesi yasaklanmustir. Izne tabi olup ruhsathi ekimi yapilan hashas, 3298
sayil1 Uyusturucu Maddelerle Ilgili Kanun ve bu kanuna istinaden ¢ikarilan “Hashasin Ekimi,
Kontrolii, Toplanmasi, Degerlendirilmesi, Imhasi, Satin Alinmasi, Satilmasi, Thraci ve Ithali
Hakkinda Yonetmelik” hiikiimlerine gore kontrol altina alinmakta ve denetimi Toprak

Mahsulleri Ofisi ve Genel Kolluk gii¢lerince yapilmaktadir.

84



Hashas ve kenevir kadar uyusturucu potansiyele sahip olmayan ancak keyif verici ve
haliisinojenik etkileri bulunan ¢esitli bitkilerin zararl, tehlikeli ve 6ldiiriicii 6zelliklerinin de
bilinmesine karsin, bunlarin yetistirilmesi, tasinmasi, alinmasi, satilmasi ve kullanilmasi gibi
eylemlerde adli olarak smirlandirma, denetim, kontrol veya yasaklayict bir tedbir
bulunmamaktadir. D. stramonium L., H. niger L. ve N. rustica L. gibi bitkilerin igeriklerinde
bulundurduklar1 etken maddeler ile oksidatif ve genotoksik potansiyelleri, ¢alismalarimiz
kapsaminda belirlenmistir. Bu tiir bitkilerin insanlara verdigi/verebilecegi zararlar
diistiniildiigiinde, resmi kurumlarin harekete gegip yasal birtakim tedbirlerin almasinin elzem

oldugunu soyleyebiliriz.
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