T.C.
BALIKESIR UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
MOLEKULER BiYOLOJi VE GENETIK ANABILIM DALI

BAZI ENDEMIK CIRSIUM TURLERININ HIDROJEN PEROKSIT (H:0,) iLE

INDUKLENMIS OLAN INSAN LENFOSIT HUCRELERINDEKI SITOTOKSIK

VE GENOTOKSIK ETKILERININ GIDERILMESINDEKI POTANSIYELININ
ARASTIRILMASI

HAMZA BAYHAN

YUKSEK LiSANS TEZi

Juri Uyeleri :  Prof. Dr. Serap DOGAN (Tez Danismani)
Ars. GOr. Dr. Begumhan YILMAZ KARDAS (Es Damisman)
Prof. Dr. Serap CELIKLER KASIMOGULLARI
Prof. Dr. Oktay ARSLAN

BALIKESIR, HAZIRAN-2022



ETiK BEYAN

Balikesir Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallarina uygun olarak tarafimca
hazirlanan “Baz1 Endemik Cirsium Turlerinin Hidrojen Peroksit (H,0>) ile indiiklenmis
Olan insan Lenfosit Hiicrelerindeki Sitotoksik ve Genotoksik Etkilerinin
Giderilmesindeki Potansiyelinin Arastirillmas1” baslikli tezde;

- Tim bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢cercevesinde elde ettigimi,

- Kullanilan veriler ve sonuglarda herhangi bir degisiklik yapmadigima,

- Tim bilgi ve sonuclar1 bilimsel arastirma ve etik ilkelere uygun sekilde sundugumu,
- Yararlandigim eserlere atifta bulunarak kaynak gosterdigimi,

beyan eder, aksinin ortaya ¢ikmasi durumunda her tiirlii yasal sonucu kabul ederim.

Hamza BAYHAN

(imza)



Bu tez cahsmasi TUBITAK tarafindan 1207814 nolu proje ile desteklenmistir.



OZET

BAZI ENDEMIK CIRSIUM TURLERININ HIDROJEN PEROKSIT (H.0;) iLE
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Bu ¢aligmada, endemik, Cirsium byzantinum Steud, Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris,
Cirsium steriolepis Petrak ve Cirsium balikesirense Yildiz, Arabacit & Dirmenci tlrlerinin
farkli ekstraktlarinin (su, etanol ve metanol) ve dozlarinmn (0-100 mg/L) bir reaktif oksijen
tirli olan hidrojen peroksitle indiiklenmis insan lenfosit hiicreleri {izerindeki in vitro
sitotoksik/antigenotoksik etkileri ve antioksidan kapasiteleri arastirilmistir. Bu amagla,
sitotoksik aktiviteyi belirlemek icin, MTS testi ((5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4,5-dimetil
tiyazol)-3-(4-sulfofenil) tetrazolyum)) ve JULI-Hiicre yasamliligi testi, genotoksik
aktiviteyi arastirmak i¢in mikroniikleus, kardes kromatit degisim ve kromozom aberasyon
testleri, antioksidan aktivitenin aydinlatilmasi i¢in de 2,2'-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH)
ve 2,2-Azino-bis-3-etilbenzotiazolin-6-sulfonik asit (ABTS) testleri kullanilmistir. TUm
ekstraktlarin 0-100 mg/L doz araliginda lenfosit hiicreleri Uzerinde herhangi bir sitotoksik
etki gostermedigi gozlenmistir. Bitki ekstraktlarinin genotoksik aktivitesi mikronikleus
(MN), kromozom aberasyon (KA) ve kardes kromatit degisimi (KKD) testleri ile
arastirtlmigtir. Cirsium balikesirense ve Cirsium baytope bitkilerinin yaprak kisimlarmdan
hazirlanan metanol ekstraktlarinin, H2O2’in neden oldugu MN, KA ve KKD oranlarini
onemli Olgiide inhibe ettigi gézlenmistir. Bitkilerin yaprak kisimlarindan hazirlanan
metanol ekstraktlarinin su ve etanol ekstraktlarina gére daha yiiksek antioksidan kapasiteye
sahip oldugu da belirlenmistir. Cirsium tiirlerinin fenolik bilesikleri HPLC ile belirlenmeye
calisilmis ve en fazla miktarda bulunan fenolik bilesigin Cirsium balikesirense bitkisinde
kuersetin oldugu bulunmustur. Ayrica bitkilerin ¢igek ve yaprak kisimlarinin antibakteriyel
aktiviteleri Escherichia coli ve Stahylococcus aureus bakterilerine karsi disk diflizyon
yontemiyle arastrilmistr  ve ¢igek kisimlarindan hazirlanan  %70’lik  metanol
ekstraktlarinin en 1yi inhibisyon zonunu olusturdugu gézlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Cirsium, Hidrojen Peroksit, Sitotoksisite, Genotoksisite,
Antioksidan Aktivite, Antibakteriyel Aktivite

Bilim Kod / Kodlar1 : 20610, 20606, 20308 Sayfa Sayisi: 122



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE POTENTIALS OF SOME ENDEMIC CIRSIUM
SPECIES TO ELIMINATE CYTOTOXIC AND GENOTOXIC EFFECTS ON
HYDROGEN PEROXIDE (H202) INDUCED HUMAN LYMPHOCYTE CELLS
MSC THESIS
HAMZA BAYHAN
BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

MOLECULER BIOLOGY AND GENETIC

(SUPERVISOR: PROF. DR. SERAP DOGAN))
(CO-SUPERVISOR: DR. BEGUMHAN YILMAZ KARDAS )
BALIKESIR, JUNE - 2022

In this study, in vitro cytotoxic/antigenotoxic effects and antioxidant capacities of different
extracts (water, ethanol and methanol) and doses (0-100 mg/L) of endemic Cirsium
byzantinum Steud, Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris, Cirsium steriolepis Petrak and
Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci species on human lymphocyte cells
induced by hydrogen peroxide, a reactive oxygen species, were investigated. For this
purpose, to  determine  cytotoxic  activity  3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-
carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium-inner salt assay (MTS) and
JuLI-Cell viability tests, to investigate genotoxic activities micronucleus (MN), sister
chromatid exchange (SCE) and chromosome aberration (CA) tests and to elucidate the
antioxidant activities 2,2-diphenyl-1 picrylhydrazil (DPPH) and 2,2-Azino-bis-3-
ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid (ABTS) tests were used. According to MTS and JuLI-
cell viability assays, it was observed that none of the extracts showed any cytotoxic effect
on lymphocyte cells in the dose range of 0-100 mg/L. Genotoxic activity analyses showed
that methanol extracts prepared from the leaf parts of Cirsium Balikesirense and Cirsium
baytope plants significantly inhibited the rates of MN, CA and SCE caused by H>O,. It was
also determined that methanol extracts prepared from the leaf parts of plants have higher
antioxidant capacities than water and ethanol extracts. The phenolic compounds of Cirsium
species were determined by HPLC and the phenolic compound found in the highest
concentration was quercetin in Cirsium balikesirense plant. In addition, the antibacterial
activities of the flower and leaf parts of the plants were investigated by disc diffusion
method against Escherichia coli and Stahylococcus aureus bacteria, and it was observed
that 70% methanol extracts prepared from the flower parts formed the biggest inhibition
zones.

KEYWORD: Cirsium, Hydrogen Peroxide, Cytotoxicity, Genotoxicity, Antioxidant
Activity, Antibacterial Activity

Science Code/Codes: 20610, 20606, 20308 Page: 122
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1. GIRIS

Gunumizde kimyasal maddelere maruziyet siresinin artis ve cesitlilik gdstermesi ve
kimyasallarin gerekli giivenlik testlerinden ge¢cmeden kullanilmasi insan sagligi, ¢evre ve
dogal kaynaklar iizerinde olumsuz etkilerini arttirmistir. Bu nedenle sentetik ve dogal
kimyasal maddelerin mutajenik ve karsinojenik etkilerinin arastirilip smiflandirilmasi,
kimyasallarin ve ilaglarin neden olabilecegi olasi risklerin minimum seviyeye indirilmesi

icin dogal bilesiklerin koruyucu potansiyellerinin arastirilmasi oldukg¢a populer hale
gelmistir [1]-[2]-[3].

Sifali bitkiler, antik ¢aglardan beri hastaliklarin 6nlenmesi ya da tedavisi i¢in kullanilan
Onemli dogal ilag kaynaklarindandir [4]. Bitkilerin kuru ya da ekstraktlar1 aktif
metabolitlerce zengin oldugu icin halk arasinda hastaliklarin tedavisinde yiizyillardir
yaygin olarak kullanilmaktadir [5]-[6]. Bu aktif metabolitlerden en bilineni sekonder
metabolitlerdir ve bu metabolitler bitkilerin ¢i¢ek, yaprak, sap ve gdvde kisimlarinda
bulunabilir ve bitkiye has tat ve koku vermekle beraber gucli antioksidan etkiye de
sahiptirler. Son yillarda, bitkilerin igeriklerinde bulunan polifenoller, flavonoidler ve
fenolik asitlerin reaktif oksijen tirleri (ROS)’lar1 temizleyerek ve konakg¢i antioksidan
savunma sistemlerini artirarak genotoksik kanserojenlerin zararh etkilerine karsi koruyucu

etki gosterdikleri bilinmektedir [7].

Reaktif oksijen turleri proteinlerde, karbonhidratlarda, lipidlerde ve DNA’da yapisal
bozukluklara neden olabilmektedir. Meydana gelen oksidatif hasarin telafi edilmemesi
sonucu zamanla artarak ateroskleroz, diyabet, alzheimer, koroner kalp hastaliklar1 ve
kanser gibi birgok hastaligin olusmasma neden oldugu bilinmektedir. Ilaglarm pahali
olmas1 veya ila¢ katki maddelerinin sentetik olmasi tedavi siireglerinde aksakliklara neden
olabilmektedir. Bu yiizden, giinliik yasamda insanlarin karsilastigi dogal ya da yapay

mutajenlerin genotoksik etkilerinin giderilmesinde terapotik molekiillerin 6nemi artmustur.

Bu ¢alismada, Asteraceae familyasina ait olan endemik Cirsium steriolepis Petrak, Cirsium
byzantinum Steud, Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris ve Cirsium balikesirense Yildiz,
Arabaci & Dirmenci tiirlerinin farkli c¢oziiciilerde (su, etanol ve metanol) ve
konsantrasyonlarda hazirlanmis ekstraktlarinin bir reaktif oksijen tiirii olan hidrojen

peroksitle indiiklenmis insan lenfosit hiicreleri {izerindeki in vitro sitotoksik/antigenotoksik



etkileri ve antioksidan kapasiteleri arastirilmistir. Ayrica HPLC ile bitki ekstraktlarinin
fenolik kompozisyonu ve antibakteriyel aktiviteleri de disk difizyon yontemi ile

belirlenmeye c¢aligilmigtir.

1.1 Asteraceae (Papatyagiller) Familyasinin Genel Ozellikleri

Diinyada 23.000’e yakin Asteraceae tiirii vardir ve Turkiye'nin en buyik cicekli bitki
ailesinden birini olusturmaktadir [8]. Asteraceae (papatyagiller) familyas: tir ve cins
acisindan en zengin ailelerdendir ve Centaurea L., Hieracium L. ve Cirsium Mill.,
Asteraceae familyasmin tiir sayisi bakimindan en biiyiik cinslerindendir. Asteraceae
familyasi, Amerika’nin giineybatis1i ve Meksika, Brezilya’'nmn giineyi, And Daglari
boyunca, Akdeniz Bolgesi, Gilineybat1 Asya, Orta Asya, Guney Afrika ve Avustralya
lokalitelerinde yayilis gostermektedir [9]. Tibbi ve aromatik bitkiler smifinda bulunan
Asteraceae familyasindan elde edilen ekstraktlar ile yapilan deneylerde bu ailenin,
antifungal, antihipertansif (tansiyon diisiiriicli), ditretik ve antihelmintik (anti-parazitik)

ozellikleri bulundurdugu bildirilmistir [8].

1.1.1 Cirsium Hakkinda Genel Bilgi

“Cirsium” ismini; Dioscorides tarafindan Yunanca’da ‘‘varis’’ anlamma gelen ‘‘Kirsos”’
kelimesinden tiiretilmistir ve ¢ogu bitki 1slah¢is1 ve botanik¢i Cirsium bitkilerinin, varis
iyilestirici olarak halk arasinda kullanildigini rapor edilmistir [10]. Cirsium tdrlerinin gicek
kisimlar1 flavonoitler (linarin, pectolinarin, apigenin, hispidulin) ve fenolik bilesikler icerir
ve bu igerdigi aktif metabolitlerden dolayr Anadolu’da yasayan halk tarafindan kuvvet
verici ve istah agic1 olarak, baska llkelerde ise bitkinin k6k kisimlarindan hazirlanan
ekstraktlarin kuvvet verici, antioksidan, antidiyabetik ve karaciger koruyucu olarak, yaprak
kisimlarmin ise antiinflamatuvar ve anseptik olarak, bitkinin tiimii kullanilarak yapilan
ekstraktlarin ise idrar soktiiriicli olarak kullanildig1 bildirilmistir. Yapilan son ¢alismalar ile
de Cirsium tdrlerinin farkli ekstraktlarmin antioksidan ve antibakteriyel 6zellikler
sergiledigi rapor edilmistir [11]-[12]-[13].

1.1.1.1 Cirsium byzantinum Steud

Asteraceae familyasindan olan ve halk arasinda hos kangal olarak bilinen Cirsium
byzantinum Steud bitkisi genel olarak Giiney Avrupa ve Kafkasya daglarinda yayilis
gostermesine ragmen Avrupa, Asya, Afrika ve Amerika kitalarinda lokalite gosteren
endemik bir tlrdur (Sekil 1.1 (a)) [14].



1.1.1.2 Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris
Asteraceae familyasindan olan ve halk arasinda zarif kangal olarak bilinen Cirsium

baytopae Kirklareli’nin dogusunda yayilis gosteren endemik bir tardur (Sekil 1.1 (b)) [15].

1.1.1.3 Cirsium steriolepis Petrak

Asteraceae familyasindan olan ve halk arasinda kaz kangali olarak bilinen Cirsium
steriolepis Avrupa, Kuzey Afrika, Asya, Kuzey ve orta Amerika‘da, Tiirkiye’de ise
Tekirdag bolgesinde bulunan endemik bir tiirdiir (Sekil 1.1 (c)) [16].

1.1.1.4 Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci

Asteraceae familyasindan olan ve halk arasinda bal kangali olarak bilinen Cirsium
balikesirense turl Tiirkiye'nin batisinda Balikesir (Kaz Daglar1), Bursa ve Yalova illerinde
bulunan endemik bir tardur (Sekil 1.1 (d)) [17].

Sekil 1.1: Calismada kullanilan Cirsium tdrleri. a- Cirsium byzantinum Steud, b- Cirsium
baytopae P.H.Davis & Parris, c-Cirsium steriolepis Petrak, d- Cirsium balikesirense
Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkilerinin fotograflari.



1.2 Reaktif Oksijen Turleri (ROS)

Serbest radikaller, metabolizma sirasinda Uretilen, molekiiler yapilarinda bir veya daha
fazla ¢iftlenmemis elektron tasiyan aktif kimyasal Grtinlere denir [18]-[19]. En Onemli
serbest radikaller oksijen kaynakli olanlardir ve mitokondriyal metabolizma esnasinda,
kullanilan oksijenin ¢ogu suya indirgenir; ancak yaklagik olarak % 4 ile % 5'i reaktif
oksijen turlerine (ROS) dontistiirtiliir [18]-[20]. Normal fizyolojik kosullarda, saglikli canli
metabolizmasinda antioksidanlar ile serbest radikaller denge halinde bulunurlar.
Organizmalarda serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki denge eksojen kaynakli;
cevre kirliligi, alkol ve sigara kullanimi, orman yangmlari, X-rays ve UV 1smlar1 gibi
durumlarda serbest radikaller lehine bozularak oksidatif strese neden oldugu bilinmektedir
[21]-[22]-[23].

Oksidatif denge Yaglanma

inflamasyon
Yiiksek O:2 basinci
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
Iskemi-repefiizyon

AnﬁOksidanlar

Oksidafif hasar

AN A N

- el B2

TR A = o s

Membran lipidleri betei;ller Niikleik asitler

Sekil 1.2: Oksidatif denge [21].

Organizmanin normal metabolik kosullarda kullandig1 oksijen, endojen ve ekzojen
maddelerin reaksiyonu ile serbest radikallerin olusmasma neden olur. Olusan serbest
radikaller, membran lipidleri (lipid peroksidasyonu), proteinler, karbonhidratlar, nikleik
asitler ve DNA (zerinde oksidatif hasarlar olusturarak hiicre 6limlerine neden olabilirler
(Sekil 1.2) [23]-[24]-[25]. ROS ve serbest radikallerin sebep oldugu oksidatif DNA hasari,
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kanser, kas dejenerasyonu, koroner kalp hastaligi ve yaslanma dahil birgok hastaliginin
olusmasina neden olmakla beraber en ciddi etkisi DNA hasarlar1 olusturmasidir. DNA’nin
baz yapist serbest radikaller i¢in kolay bir hedeftir ve en iyi bilinen hasar 6rnegi guaninin
8. karbonunun hidroksilasyonudur [23]-[26]-[27]. Hidroksil radikali; pdrin, pirimidin
bazlar1 ve deoksiriboz omurgast ile reaksiyona girerek 8-0kso-7,8 dehidro-2-
deoksiguanozin hidroksimetil {ire olusturmak tizere guaninin C-8 hidroksilasyonu ile ¢esitli
bazlar olusturdugu rapor edilmistir [25]. Metabolizma esnasinda iiretilen reaktif oksijen

tiirleri Tablo 1.1°de verilmistir.

Tablo 1.1: Reaktif Oksijen Tirlerinin Siniflandirilmasi.

Radikaller Radikal Olmayanlar Singlet Oksijen
Stiperoksit radikal ( Oz -) Hidrojen peroksit ( H202 ) 10,
Hidroksil radikal ( OH -) Lipid hidroperoksit( LOOH)

Alkoksil radikal ( LO -) Hipoklorik asit ( HCI)

Peroksil radikal ( LOO -)

1.2.1 Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit kuvvetli bir radikal degildir ve katalaz enzimi varliginda su ve oksijen
molekdllerine parcalanmasindan dolay1 ¢evre dostu olarak goriiliir ancak oksijen atomlar1
arasindaki bagm kirilmasiyla ya iki hidroksil radikali ya da bir hidrojen ve bir
hidroperoksil radikalleri olusturarak Kimyasal maddelerle reaksiyona girerek kuvvetli
radikallere doniistir. Bu radikaller 6zellikle siilfidril gruplar1 ve ¢ift baglar1 iceren gruplari
hedef aldigi (DNA, lipit, protein gibi hiicre bilesenleri) bilinmektedir [28]-[29]-[30].
Hidrojen peroksit, aquaporin vasitasiyla kolayca hiicreye girerek g¢ekirdege ulasir ve
hidroksilsiz radikaller {iretereck DNA omurgasindaki seker gruplarinda tek iplik¢ik
kopmalarma, bazlarda ise piirin ve pirimidinlere saldirarak fizyolojik sartlar1 etkileyerek

DNA’ya zarar verir [19]-[26].

1.3 Antioksidan
Oksijen, insan yagami i¢in elzem bir 6neme sahip olmasina ragmen metabolizma sirasinda

uretilen reaktif oksijen turlerinin olusmasma onciiliik ederek vicuda ciddi hasarlar
verebilir. Antioksidanlar, serbest radikalleri ortamdan stptrerek hiicre hasarlarini ortadan

kaldirabilen maddelerdir. Antioksidanlar, endojen ya da ekzojen kaynakli olabilirler ve her



ikisi de serbest radikalleri etkisiz hale getirerek hastalik riskini azaltirlar [22]-[31].
Organizmada hiicre ve dokularm korunup normal fonsiyonlarin yerine getirmek igin
ortamda bulunan serbest radikallere uygun eletronun baglanmasini saglayarak stabil yap1
olusumunu saglar ve oksidan ve antioksidan sistem arasindaki dengenin korunmasini

saglayarak koruyucu etki gosterirler [32].

Son yillarda, polifenoller, flavonoidler ve fenolik asitler basta olmak iizere diyet bilesenleri
kemopreventif ajanlar olarak arastrmacilar arasinda bilytk ilgi gormistiir. Diyet
bilesenlerinin koruma yollarindan biri, DNA'ya zarar veren ve hastalik etkeni olan belirli
reaktif oksijen tdrlerini hidrojen verme ya da metal selatlama kapasitelerine bagli olarak
antioksidan ozellikler sergilerler. Epidemiyolojik ¢alismalar, birgok bitkide polifenoller,
flavonoidler ve fenolik asitler gibi antioksidan molekuller bol miktarda bulundugu i¢in bu
gidalarin fazla miktarda tiiketilmesinin kanser ile ters orantili oldugunu, spesifik
mutajenlerin veya kanserojenlerin etkisini azalttigini gostermistir [33]-[7]. Bundan dolayi,
bitkisel Grlinlerde bulunan antioksidan igerige sahip sekonder bilesiklerin, DNA’daki

oksidatif hasarlar1 engelleyerek koruyucu etkiler saglayabilecegi gosterilmistir [34].

1.3.1 DPPH

DPPH, Blois (1958) tarafindan gelistirilmistir ve 2, 2-diphenyl-1- picrylhydrazyl (DPPH,;
C18H12NsO0s, M=394.33) serbest radikal stiplrme reaktifi kullanilarak bir bilesigin, bir
ckstraktin veya biyolojik kaynaklarin antioksidan potansiyelleri degerlendirmesinde
kullanilan en basit yontemdir. Bu yontemde antioksidan igerige sahip molekiiller hidrojen
atomlarmi, DPPH’da bulunan nitrojen atomuna transfer ederek indirger ve renk
degisiminlerine neden olur (Sekil 1.3) [35]. Bu yontemin avantaji, DPPH' reaktifinin tim

maddelerle kolayca reaksiyona girebilmesidir [36].
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Serbest Radikal ((DPPH) Radikal Olmavan DPPH

Sekil 1.3: DPPH radikali ve onun stabil formu [35].

1.3.2 ABTS

Antioksidan aktivitenin taranmasi i¢in kullanilan yontemlerden olan ABTS testi, hem sulu
hem de organik ¢oziiciilerde ¢oziinenilen genis bir pH araliginda sabit kalan, lipofilik ve
hidrofilik bilesiklerin antioksidan igeriginin tayininde kullanilanilir. 2.2 azinobis-(3-
etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) (ABTS+*), ABTS'nin potasyum persiilfat ile oksidasyonu
ile Uretilir (Sekil 1.4) ve hidrojen veren antioksidanlarm varhiginda indirgenerek renk

degisimine neden olur [37]-[38].
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Sekil 1.4: Potasyum persiilfat oksidasyonu ile ABTS?’den oksidan ABTS™ ’nin olusmasi
[39].



1.4 Hucre Kalturd ve Sitotoksisite

Hucre kalturd, hicreler icin gerekli olan temel besinleri (amino asitler, karbonhidratlar,
vitaminler, mineraller), blyime faktorlerini, hormonlari, gazlar1 (O2, CO2) ve fiziko-
kimyasal sartlar1 (pH, ozmotik) iceren in vitro sartlarda biiylimesini saglayan uygun bir
ortamdir. [40]. Hucre kaltirQ, ekstraktlarin, biyolojik materyallerin ya da kiltire edilen
hicrelerin birbirleriyle etkilesimini ve biyokimyasal siire¢lerin incelenmesini kolaylastirir.

Bu ylizden hassas, giivenilir ve uygun bir ortam sunmaktadir [41].

In vitro hiicre kiltirinde arastirilacak madde, hiicrelerin yiizey ile temaslanirmi, (g
boyutlu yapilarini, hiicre buyime hizlarim etkiliyorsa ya da hicrelerin 6lmesine neden
oluyorsa sitotoksik olarak kabul edilir [42]. Sitotoksisite testlerinin siirekli gelismesiyle
birlikte morfolojik degisikliklerle hiicre hasarmin belirlenmesi, hiicre biiylimesinin ve
metabolik O6zelliklerinin Olglilmesi gibi yontemler ortaya c¢ikmis ve giderek kalitatif
tayinden kantitatif tayine dogru gelismistir [43]. Huicre temelli sitotoksisite ¢calismalar1 hem
in vivo deneylere alternatif olmasi hemde in vivo g¢alisma verilerine uygun sonuglar

vermesi nedeniyle laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilmaktadir [44].

1.4.1 MTS

Hicre kultirlerinde kullanilan, sitotoksik aktiviteyi belirlemeye yarayan tetrazolyum
tuzlari, laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilan, ucuz, dolayli olarak hiicre sayisini
Olgtimiinii saglayan bilesiklerdir. Bu yontem zamandan tasarruf sagladigi gibi Kkaltir
ortamimnda meydana gelebilecek hiicre kaybi gibi potansiyel hatalar1 da ortadan kaldirir
[45]. MTS [3- (4,5-dimetiltiazol-2-il)- 5- (3 karboksimetoksifenil)- 2- (4-silfofenil)- 2H-
tetrazolyum], negatif ytklu, heterosiklik yapiya sahip bir tetrazolyum tuzudur. Bu test,
aktif mitekondri varliginda tetrazolyum tuzlarmnin indirgenerek renkli formazan iirtinlerin

olugmasi prensibine dayanir (Sekil 1.5) [44].
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Sekil 1.5: MTS’in canli hiicrelerde formazan tiriinlere indirgenme reaksiyonu [46].

1.4.2 JuLI-Hiicre Yasamhhg Testi

JuLI, geleneksellesmis tripan mavisi prensibine dayanan hiicre sayiminda kullanilan bir
cihazdir [47]. Tripan mavisi boyasi ilk olarak 1904’te Paul Ehrlich tarafindan sentezlenen
““Niagara mavisi’’, ‘‘azidin mavisi’> ya da ‘‘diamin mavisi’’ olarak da bilinen, negatif
yiiklii bir boyadir. Hicre kiltlrlerinde, hiicre canliliginm test edilmesinde kullanilan basit
ve ucuz bir yontemdir [48]-[49]. Bu yontemin prensibi, canli hiicrelerin tripan mavisi
boyasini igine almayip seffaf goziikiirken Ol hicrelerin ise bu boyayi icine alarak mavi

renkte goziikmesine dayanir (Sekil 1.6) [50].

Sekil 1.6: Tripan mavisi testi ile canli ve 6lii hiicre farki [50].



1.5 Genotoksisik Aktivite

Genotoksinler tarafindan indiiklenen DNA’da gen mutasyonlar1 ve yapisal kromozomal
anomalilikleri iceren genetik degisikliklere genotoksisite denir. Genotoksinler, DNA
dizisine ve yapisina par¢a degisimleri, parga kaybi1 gibi yollarla zarar verebilen ajanlardir.
Genotoksinler etkilerine gore; kanserojen, mutajen ve teratojen olarak uge ayrilir [51]. Bu
ajanlar hem kisinin hem de onun nesillerinin genetik materyallerini etkileyebilecek
anormalliklere neden olabilir. Ciinkii bu ajanlar DNA’da hasarlar olusturarak birgok
hastaligin olusmasina zemin hazirlamaktadir. Bundan dolay1 etkisi bilinmeyen ajanlarin
genotoksik potansiyellerinin incelenmesi igin ¢esitli yontemler gelistirilmistir [52]-[53].
Tum genotoksinlerin mutajenik etkileri olmamasina ragmen tim mutajenlerin genotoksik
potansiyelleri vardir. Kisacas1 genotoksisite, hiicre iginde DNA biitiinliigiinii bozarak
mutasyon olusturabilir ya da karsinojenezi baglatarak bazi hastaliklar icin zemin

olusturabilir [54]. Sekil 1.7°de genotoksinlerin hiicreler tizerindeki etkileri verilmistir.
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Genotoksinler

// Hafar \)

Mitotik Ig Hiicre Déngiisii
iplikleri DRA Kontrol Noktalar:

DNA Onarim Hatalamn

Mutasyvonlar
Apoptoz
Genetik ve
Yaslanma Kanser Multifaktdriyel
Infertilite Hastalhklar

Sekil 1.7: Genotoksinlerin hiicreler Gzerindeki etkileri [3].

1.5.1 Kullanmilan Genotoksisite Testleri

Giinliik hayatta karsilastigimiz her tiirli maddenin (endustri malzemeleri, pestisitler,
kozmetikler vb.) insan ve hayvan sagligini koruma amagli genotoksik profillerinin
degerlendirilmesi, temel in vitro testlerle baslayip in vivo testlerle devam eden temel bir
sirectir [55]. Bu ¢alisma kapsaminda lenfosit hiicreleri ile yapilan bazi in vitro

genotoksisite testleri asagidaki gibi siralanmustir;

» Mikronikleus Testi (MN)
» Kromozom Aberasyon Testi (KA)
» Kardes Kromatit Degisim Testi (KKD)

1.5.1.1 Mikronikleus Testi (MN)
Mikrontkleus testi, memeli hiicrelerinde genotoksik hasar1 degerlendirmede kullanilan bir

yontemdir [56]. Lenfosit hiicreleriyle gergeklestirilen mikronikleus testi, genetik
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toksikoloji biliminin en eski sitogenetik testlerinden biridir [57]. Mikronukleus, mitoz
bélinme esnasinda ig ipliklerinden yoksun, kutuplara go¢ edemeyen asentrik kromozom
pargalar1 veya tam kromozom igeren yapilardir. Telofaz asamasinda go¢ edemeyen bu
yapilarin etrafinda hiicre ¢ekirdegine dahil olmayan g¢ekirdek dist kiigiik niikleus yapilar
olusturur [57]-[58]. Mikronukleus yontemi, degisik hiicre tiirlerine uygulanabilen, hizli ve
kolay bir testtir. Kiltir ortamlarinin mikroniikleus oranlarindaki artig, somatik hticrelerde
genomik kararsizligin bir gostergesidir [59]. Sekil 1.8°de hiicre bdliinmesi sirasinda

mikroniikleus olusumu, Sekil 1.9°da mikroniikleus i¢eren bi-hiicreler verilmistir.

L J
DNA iizerine eklenti
2 Tek zincirli DNA'dan ekdentinin
uzaklastmilmas:
3. DNA replikasyonu ile tek zincirl

x Kromatid kg olan kromozom
4

Hiicre boliinmesi sirasinda kromatid
kg olan kromozomdan mikroniiklens

5, yapist olusumn

Sekil 1.8: Hiicre boliinmesi sirasinda mikroniikleus olusumunun adimlari.
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Sekil 1.9: Mikronukleus igeren bi-htcreler [59].

1.5.1.2 Kromozom Aberasyon Testi (KA)

Kiltiire edilmis memeli hiicrelerinde kullanilan kromozom aberasyon testi, mutajenlerin ya
da kanserojenlerin kromozom anomalliklerini ve genomik diizensizligini arastirilmasinda
kullanilan en 6nemli genotoksisite testlerinden biridir [60]-[61]. Hicrelerde spontan veya
kimyasal/radyasyon uygulamasi sonucunda kromozomlarin sayisinda ve yapisinda
anormalikler ortaya ¢ikar. HUcrelerdeki bu genetik maddenin sayisinda, dizilisinde ve
yapisinda ortaya ¢ikan bu anormallikler biiylime, gelisme ya da organizmanm isleyisinde
sorunlara sebep olurlar (Sekil 1.10) [61]-[62]. Lenfosit hiicrelerinde kendiliginden olusan
kromozom aberasyon oranmin artis gostermesi kanser riskinin bir gostergesi olarak
degerlendirilir ve kromozom anormalligi ile kanser olusum siklig1 arasinda dogru oranti

vardir [53]-[61].
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Sekil 1.10: Kromozomal anomalilikler. a- Fragment, b- Kardes kromatit birlesmesi, c-
Kromatit kiriklari, d- Kromozom kirigi, e- Poliploidi, f- Endoreduplikasyon [3].

1.5.1.3 Kardes Kromatit Degisimi Testi (KKD)

Kardes kromatit degisim testi, genotoksik bilesenlerin DNA iizerinde olusturdugu hasari
hizli, duyarli ve kantitatif olarak 6lgcen ve kromozomun morfolojik yapist degismeden
kardes kromatitler arasinda 6zdes pargalarm karsilikli olarak degiserek farkli boyanmasi
prensibine dayanan bir metotdur [63]. DNA replikasyonunda par¢a degisimlerinin
gozlemlenebilmesi i¢in kardes kromatit pargalarmin kirilip birbirleriyle yer degistirerek
tekrar birlesmesi gerekir ve DNA‘y1 etkileyen genotoksik ajanlara maruz kalindiginda ise
kromatitlerin pargca degisim oranlar1 artiy gostermektedir [64]-[65]. Perry ve Wolff
tarafindan gelistirilen kardes kromatit degisim testinde, genotosik ajanlarin neden oldugu
parca degisim frekanslarini saptamak igin kiiltiir ortamlarma timin analogu olan 5’-bromo-

2’-deoksitridin (BrdU) eklenir (Sekil 1.11) [66].
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Sekil 1.11: Isik mikroskobunun 100X’inde kardes kromatit degisimlerinin goriintiillenmesi
[66].

1.6 Antibakteriyel Aktivite
Bakteriyel enfeksiyonlar gelismis ve gelismekte olan tilkelerde 6nemli enfeksiyon
farkl

hastaliklarinin arasindadir ve bu nedenle 50 yili askindir bilim insanlari

kaynaklardan antimikrobiyal ajanlarin arastirilmasi i¢in ugrasmaktadirlar [67]-[68].

Bir¢ok bilim insan1 antimikrobiyal dirence karsi dogal {irlinlere yonelmistir ¢lnkl bitkisel
kaynaklarin yapisinda yer alan fenolik bilesikler, organik asitler ve ugucu yaglarin
antimikobiyal aktivite gosterdigi bilinmektedir [69]-[70]. Eski ¢aglardan beri tibbi bitkiler
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir ve sonug¢ olarak bitkilerin ham ekstraklari
yeni terapotik ajanlarin kesfi icin 6nde gelen bir kaynak olusturmustur [68]. Yikselen
antibiyotik direncine ve antimikrobiyal bilesik eksikliklerine ¢6zim bulmak icin bitkiler
potansiyel bir ¢oziim kaynagi olmustur ¢iinkii bitkiler kendi dogasinda zararl patojenlere
kars1 savagmak i¢in sekonder metabolitler gibi savunma mekanizmalarina sahiptirler [71].
Bundan dolay1 bitkisel dogal iirlinlerin antimikrobiyal etkinliginin arastirilmasi 6nem arz

etmektedir.

1.7 Literattir Ozeti

Literatirde Cirsium byzantinum Steud, Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris, Cirsium
steriolepis Petrak ve Cirsium balikesirense Y1ldiz, Arabact & Dirmenci bitkileriyle ilgili
pek fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Ornegin; Ozyigit ve arkadaslar1 Cirsium byzantinum

bitkisinde bazi agir metal (Fe, Mn ve Zn) ve minerallerin (B, Ca, K, Mg ve Na)
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konsantrasyonlarini belirlemeye c¢alismiglardir. Bitki ve bitkinin yetistigi topraktaki
elementler, 1CP-OES kullanilarak analiz edilmis ve bitki-toprak etkilesimlerinin
degerlendirilmesi istatistiksel yontemlerle degerlendirilmeye calisilmistir [14]. Yuksel ve
arkadaglari, Cirsium baytopae bitkisinin karyolojik incelemesi iizerine ¢alisma yapmuslar
ve Circium baytopae bitkisinin kromozom sayisini 2n = 2x = 34 olarak bulmuslardir.
Karyotip analizi, Cirsium taxa kromozomlarmnin genellikle medyan bolge (m), nadiren
medyan nokta (M) ve submedian bolge (sm) karyotiplerine sahip oldugunu goéstermistir
[15]. Yasar Kiran Cirsium steriolepis ile ilgili karyolojik bir ¢aligma yapmistir. Bu
calismaya bakildiginda ¢alisilan tiim taksonlarin somatik kromozom sayisinin 2n = 2x = 34
oldugu belirlenmis ve toplam kromozom uzunlugunun 68.00 ile 147.92 um arasinda
degistigi bulunmustur [16]. Yildiz ve arkadaslar1 Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci &
Dirmenci bitkisini tamimlanmiglar ve ekolojik habitatini, lokalitesini ve tiir dagilim
haritasini rapor etmislerdir [17]. Sener ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada ise Cirsium
balikesirense Yildiz, Arabact & Dirmenci, Cirsium nerimaniae Yildiz, Dirmenci &
Arabaci (CN) ve Cirsium sommieri Petr. bitkilerinin toprak istii kisimlaridan hazirlanan
metanol ekstraktlarinin antiobezite etkisini, obez Dawney fareleri Uzerinde, aktif
bilesiklerini ise nikleer manyetik rezonans spektroskopy (NMR) ve kiitle spektroskopisi
(MS) yontemleriyle arastrmuslardir. Arastirmacilar bitkilerde syringin, cimidahurinin,
astragalin, afzelin, lupeol ve c-taraksasterol aktif bilesiklerini tanimamislar ve ekstraktlarin
uygulandigi obez farelerin viicut agirliklarinda, adiposit boyutunda, lipoprotein (LDL),
trigliserit (TG), leptin diizeylerinde, lipaz, timor nekroz faktor-a (TNF-a), interlokin-1b

dizeylerinde azalma gormiislerdir [72].

Loizzo ve arkadaslar yaptigi bir ¢alismada ise Cirsium tenoreanum Petrak bitkisinin
etilasetat ve metanol ekstraktlarinin antimikrobiyal ve sitotoksik ativitesini arastirmislar.
Arastirmacilar bitkiden apigenin, quercetin-3-O-galaktosit ve kaemferol-3-O- ramnoside
ti¢ flavonoid izole etmisler ve antimikrobiyal aktiviteyi S. aureus subsp. , S. aureus MRSA,
B. subtilis N.D., E. coli HB101 1 ve E. coli pcDNA3 bakteri lzerinde tip dilisyon
metoduyla arastrmiglardir. Metanol ekstraktlarinin antibakteriyel aktivite gostermedigini,
etil asetat ekstraktlarinin ise orta derecede antibakteriyel aktivite gosterdigini bulmuslardir.
Sitotoksik aktiviteyi ise Wild tipe insan meme kanseri (MCF7-wt) hiicre hatt1 tizerinde
tripan mavisi metoduyla arastimislar ve her iki esktratinda proliferatif etki gosterdigini ve
bununda icerdigi flavonoidlerden kaynakli oldugunu rapor etmislerdir [73]. Borawska ve

arkadaglar1 ise Cirsium arvense, C. oleraceum, C. palustre, C. rivulare ve C. vulgare
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bitkilerinin metanol: su: trifluoroasetit asit (50:50:0.1) ekstraktinin sodyum pikolinat ve
sodyum benzoat ile kombinasyonlarinin antimikrobiyal ve toksik etkisini arastirmiglardir.
Bitkilerde GS/MS kullanilarak 30 dan fazla bilesik bulmuslar ve Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis ve Pseudomonas aeruginosa bakterileri ile minimal inhibisyon
kosantrasyonlarmi (MIC) belirlemisler ve sodyum pikolinat eklenen ekstraktlarmn daha iyi
MIC degerleri verdigini gormiislerdir. Fibroblast hiicreleri tizerinde MTT testi yapmuslar
ve sodyum pikolinat ile birlikte verilen ekstraktlarin doz bagimli olarak hafif sitotoksik etki
gosterdigini rapor etmislerdir [74]. Peng-Cheng ve arakadaslar1 Cirsium setosum bitkisinin
petrol-eter ¢Ozulebilir ekstraktlarindan triterpenoid olan 22-oxo-20-taraxasten-34, 30-diol
ve 22a-hidroksi-20-taraxasten-304, 30-triol bilesiklerini izole etmislerdir ve kolon kanseri
(HCTS8), hepatoma (Bel7402), karin kanseri (BGC823), aakciger adenokarsinomasi (A549)
ve yumurtalik kanserleri (A2780) tizerindeki sitotoksik etkisini MTT testi ile
arastirmislardir. Arastirmacilar bu bilesiklerin yumurtalik kanseri ve kolon kanserleri

tizerinde sitotoksik etki gosterdigini rapor etmislerdir [75].

Franco ve arkadaslar1 Asteraceae familyasindan olan Chresta martii bitkisinin siklohekzan,
etilasetat ve etanol ekstraklarmi HL-60, NCIH-292 ve MCF-7 hicre hatlar1 Uzerindeki
sitotoksik ve genotoksik etkilerini arastirmiglardir. Arastirmacilar siklo hekzana ve etanol
ekstraktlarmin akut toksit ve hiicresel Oliimlerler gérmemesine ragmen etilasetat
ekstraktlarinin toksik etki gosterdigini ve 50 pg/mL dozunun HL-60 timor hicrelerinin
biiylimesini inhibe ettigini gdstermistir [76]. Cortés ve arkadaslar1 Asteraceae
familyasindan olan Heliopsis longipes S.F. Blake bitkisinin etanol ekstraktlarmin CD1*
fareleri Uzerindeki genotoksik ve antisiceptif etkisini arastirmiglardir. Arastirmacilar
bitkinin genotoksik etkisini mikroniikleus testi ile arastrmislardir ve Heliopsis longipes
S.F. Blake bitkisinin etanol ekstraktlarinin analjezik etki gosterdigini ama genotoksik bir
etki gostermedigini bulmuslardir [77]. Aboudoulatif ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada
Asteraceae familyasindan olan Ageratum conyzoides L. bitksinin yaprak kisimlarindan
hazirlanan hidroalkolik ve metanol ekstraktlarin1 insan pankreas kanser hiicreleri (PC3)
Uzerindeki sitotoksik etkisini MTT testi ile, genotoksik etkisini ise komet testi ile
arastirmiglardir. Arastirmacilar Ageratum conyzoides L. bitksinin hidroalkolik ekstraktinin
200 pg/mL dozunun hem sitotoksik etki olusturdugunu hem de DNA hasar1 indeksinde ve
frekansinda artig gosterdigini gozlemlemislerdir. Metanol ekstraktlarinin ise genotoksik bir
etki olusturmadigini rapor etmislerdir [78]. Sabini ve arkadaslarmm yaptig1 bir caligmada

Achyrocline satureioides bitkisinin su ekstraktlarinin maymun bobrek epitel hiicre hatti
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uzerindeki sitotoksik etkisini tripan mavisi ve MTT testi ile, genotoksik etkisini ise komet
ve mikroniikleus testiyle arastrmuslardir. Arastirmacilar  Achyrocline satureioides
bitkisinin su ekstraktlarinin 10-50 pg/mL dozlarinin sitotoksik ve genotoksik bir etki

olusturmadigini rapor etmislerdir [79].

1.8 Calismanin Amaci

Teknolojinin ve modern tibbin ilerlemesine ragmen tibbi bitkilere olan ilgi her gegen giin
artiy gostermektedir ¢iinkii eski zamanlardan beri tibbi bitkiler profilaktik etki
gostermelerinden dolayr 6zellikle gelismis iilkelerde ve halk arasinda sik sik

kullanilmaktadirlar [80].

Reaktif oksijen turlerinden olan hidrojen peroksitin (H20>) hiicrelere ve DNA’ya verdigi
zarar bilinmektedir ve oksidatif hasar meydana geldikten sonra telafi edilmezse zamanla
artar ve ateroskleroz, diyabet, alzheimer, koroner kalp hastaliklar1 ve kanser gibi bir¢cok

hastaligin olugmasina neden olur [26]-[32].

Bu ¢alisma ile, literatiirde cok fazla veri bulunmayan endemik Cirsium byzantinum Steud,
Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris, Cirsium steriolepis Petrak ve Cirsium balikesirense
Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkilerinin farkli ¢oziiciiler (su, metanol ve etanol) ve
konsantrasyonlar kullanilarak hazirlanan ekstraktlarmin biyolojik aktiviteleri ve hidrojen
peroksit ile indiiklenmis lenfosit hlcreleri Gzerindeki in vitro sitotoksik ve antigenotoksik
kapasitesi belirlenmeye ¢alisilmistir. Bitkilerin biyolojik aktivitesini belirlemek icin DPPH,
ABTS ve antibakteriyel testleri, sitotoksik aktiviteyi belirlemek icin MTS ve JULI-Hiicre
yasamlilig1 testi, genotoksik aktivitesini arastirmak igin de mikroniikleus, kromozom
aberasyon ve kardes kromatit degisim testleri kullanilmigtir. Bu c¢alisma ile gunlik
yasantida insanlarin karsilastigi dogal ya da yapay mutajenlerin genotoksik etkilerinin
giderilmesinde kullanilan terapotik molekiiller i¢in farkli bitkisel tibbi kaynaklarin
potansiyelinin  belirlenmesi de c¢alismanin  sonuglarindan  birisini  olusturacagi

diisiiniilmektedir.
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2. MATERYAL-METOT

2.1 Materyal
2.1.1 Calismada Kullanilan Kimyasallar
= RPMI 1640 Besiyeri = NaOH
= Fetal Bovin Serum = Sitokalasin B

= Penisilin/ Streptomisin Hidrojen Peroksit

= Phytohemoglutinin * Na2HPO4

» Ficoll-Paque PLUS * KH2PO4

= Tripan Mavisi = KCI

= Etil Alkol » Giemsa Boyasi

=  Metanol = Glisiyal Asetik Asit

2.1.2 Cahsmada Kullanilacak Cihazlar

=  Sogutmali santrifiij = Biyoglvenlik  kabini

: Hettich Rotina 380R : Labconco

= Analitik terazi = CO2li inkUbator
: Denver Instrument : Nuaire

= pH metre = Etlv
: Hanna Instruments : Memmert
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Kolsisin

5’bromo-deoksitiridin

1,1-difenil-2-

pikrilhidrazil (DPPH)
ABTS tuzu

Amonyum persulfat

MTS Reaktifi

Hoechst 33258 Boyasi

NaCl

Mikroplaka okuyuculu
spektrofotometre

: Thermo Scientific

Spektrofotometre
:PerkinElmer
Spektrum 100

Buzdolab1 (+4° C)
: Regal



= Magnetik  karistirict = Su banyosu * Buzdolab1 (-20°

: Heidolph : Elma Sonic . Altus
= Saf su cihazi » Canl hiicre =  Otoklav
: Human Power | gorintileyicisi : Hirayama

(JuLl) : Nano Entek

2.2 Metot
2.2.1 Bitki Materyallerinin Temini

Calisma kapsaminda kullanilacak olan bitkiler trafige kapali alanlarda Tablo 2.1°de
belirtilen lokalitelerde toplanmuistir.

Tablo 2.1: Calisma kapsaminda kullanilan bitkilerin toplanildigi lokaliteler.

Cirsium steirolepis Petrak Tekirdag, Inecik, Ormanli-Giizel koy aras1, yol kenarlar,
500-600 m
Cirsium byzantinum Steud Kirklareli: Saray, Beyceler-sinekli arasi, 3-4. km, yol

kenarlari, 170 m

Cirsium baytopae Davis & Pinarhisar-Vize aras1 19 km, yol kenarlari, 200 m

Parris

Cirsium balikesirense: Balikesir-Balya arasi, Akbas koyli etrafi yol kenarlari, ....
Yildiz, Arabac1 & Dirmenci

2.2.2 Bitki Ekstraktlarinin Hazirlanmasi

Havada kurututulmus ve toz haline getirilmis Cirsium byzantinum Steud, Cirsium baytopae
P.H.Davis & Parris, Cirsium steriolepis Petrak ve Cirsium balikesirense Y1ldiz, Arabaci &
Dirmenci bitkilerinin yaprak ve ¢i¢ek kisimlarindan 5 gr tartarak ayri ayri 50 mL su, etanol
ve metanol esktraktlari ile 6zimlenerek ve bir gece ¢alkalamali etiivde birakilmistir Stire
sonunda ekstraktlar wathman kagidi ile siiziilerek islem 3 kez tekrarlanmustir ve elde edilen
ekstraktlar evaporatorde ucurularak konsantrasyonlari belirlenmistir. Her ekstrakt
evaporator isleminden sonra %20 DMSO ile muamele edilerek bitki ekstraktlari

hazirlanmistir [81].
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2.2.3 Bitki Tiirlerinin icerik Analizi

2.2.3.1 Yiiksek Perfomansh Sivi Kromotografisi (HPLC)

Yiiksek performanslt sivi kromotografisi (HPLC) ydntemi aktif bilesikleri ayirmak,
tanimlamak ve 6lgmek i¢in kullanilan, malzemelerin alikonma siireleri, duragan faz, analiz
edilen molekiiller ve ¢oziicliler arasindaki etkilesime bagli olarak degisen 0zel bir kolon
kromotografisidir [82]. Fenolik bilesiklerin polaritesine bagli olarak HPLC analizlerinde su
ekstrat1 yerine etanol ya da metanol ekstraktlarmin kullanimasmin uygun oldugu

diistiniilmistir [83].

Endemik Cirsium bitkilerinin yaprak kisimlarindan 1:10 (g/mL) metanol ekstraktlari
hazirland1 ve evaporator yardimiyla metanol uzaklastirilarak elde edilen kat1 kisim 2 mL
metanol i¢erisinde ¢ozlilmiistiir. Hazirlanan metanol yaprak ekstraktlarindan 500 pL alind1
ve 500 puL mobil faz eklenip 0.45 pL filtre ile stzildi ve sonra HPLC cihazina enjekte
edilmistir. Bu sayede endemik cirsium bitkilerinin igerisindeki gallik asit, vanilik asit,
kafeik asit, rutin hidrat, p- kumarik asit, ferulik asit ve quersetin miktarlar1 belirlenmistir
[84]-[85].

2.2.4 Antioksidan Kapasitenin Olcuimi
Endemik Cirsium tirlerinin antioksidan kapasitesi radikal stupirme aktivitesi yéntemi

prensibine dayanan DPPH ve ABTS yontemleri ile belirlenmistir.

2.2.4.1 DPPH

Endemik Cirsium turlerinin antioksidan kapasitesi, 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH)
radikal stipirme aktivitesi kullanilarak belirlenmistir. DPPH, 0.024 gr tartilarak bir balonda
100 mL metanol icerisinde ¢Ozdiriilmistir ve 0.05 mL bitki ekstrakt1 (zerine 2.5 mL
DPPH ve 0.05 mL metanol lzerine 2.5 mL DPPH eklenmis ve 1 saat karanlikta tutularak

517 nm’de 6l¢iim almmustir [86].

2.2.42 ABTS"

Endemik Cirsium tiirlerinin antioksidan kapasitesinin belirlemek i¢in kullanilan ikinci
yontem ABTS" yontemidir. ABTS" radikal sollisyonu 7 mM ABTS" tuzu ve 2.4 mM
amonyum persiilfat ile karistirilarak 100 mL metanol igerisinde ¢oziilmiis ve 1 gece
karanlikta bekletilmistir. 0.05 mL bitki ekstrakti iizerine 2.95 mL ABTS reaktifi eklenerek
30 dakika karanlikta bekletildi ve 734 nm’de 6l¢tim alinmistir [86].
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2.2.5 Hiicre Kiiltiirii Islemleri

2.2.5.1 Malzemelerin Sterilizasyonu

Caligma kapsaminda kullanilacak olan pipetler, uglar, beherler ve falkon tupleri 121°C’de
15 dakika otoklavda, hiicre kilturl kabini ve ¢alisma ortami ise %70 etanol ve UV lamba

ile steril edilmistir.

2.2.5.2 Besiyerinin hazirlanmasi

Calismada kullanilacak lenfosit hiicrelerinin ¢ogaltilmasi igin 500 mL RPMI igerisine
bliylime faktorleri igeren Fetal Bovin Serum (FBS) katilmistir. Mikrobiyolojik
kontaminasyonu en aza indirmek igin besiyeri igerisine 2.5 mL penisilin/streptomisin ilave
edilmistir. Kiiltiir ortamma hiicre bdliinmesinin tesvik etmek i¢in phytohemoglutinin ilave
edilerek besiyeri tamamlanmistir. Phytohemoglutinin 10 mg sisesi 10 mL otoklavlanmis
saf su ile ¢oziilerek kiiltlir ortamma 5 mL eklenmistir. Hazirlanan stok besiyeri +4°C’de

saklanmugtir.

2.2.5.3 Kandan Lenfosit izolasyonu

Calismada kullanilacak olan lenfosit hiicreleri i¢in kan; kronik hastaligi olmayan, sigara
kullanmayan, yakin zamanda ila¢ kullanmamis ve en az 6 ay i¢inde enfeksiyon hastalik
gecirmemis olan saghikli goniillii bireylerden sitotoksisite testleri icin EDTA’I tiiplere
genotoksisite testleri i¢in heparinli tiiplere alinmistir. Bu c¢alisma kapsaminda 25-30 yas

arasi 2 erkek ve 2 kadm toplamda 4 goniillii birey kullanilmistir.

Hicre kiltarine getirilen kan 7 mL Ficoll-Paque tizerine 3 mL kan karigmasmna izin
verilmeyecek sekilde yavas yavas eklenmistir. Daha sonra test tiipii 30 dakika 1500 rpm’de
santriflij edilmistir ve Ficoll-Paque’in yogunluk gradiyenti farkindan yararlanarak santirifiij
sonunda kan 4 katmana ayrilmustir. Usteki plazma kismmin altinda bulunan bulutumsu
lenfosit tabakasi toplanarak (Sekil 2.1) tizerine 10 mL serum fizyolojik eklenip 10 dakika
1500 rpm’de santrijiij edilerek lenfositlerin dibe ¢okmesi saglanmistir. Dibe ¢oken lenfosit
tabakasi sitotoksisite deneylerinde kullanilmak iizere hazirlanan stok besiyerinde ¢6ziiliip 5
mL kiltir ortamlarma 100 uL eklenmisticr ve genotoksisite deneylerinde lenfosit

izolasyonu yapmadan 5 mL kiiltiir ortamlarina direkt 500 pL kan eklenmistir [87].
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Plazma, Trombosttler

Lenfositler
Ficoll-Paque Reaktifi

Granilositler, Entrositler

Sekil 2.1: Ficoll-Paque ile muamele edilmis kanin santrifiij sonras1 katmanlari.

2.2.6 Sitotoksisite Testleri
2.2.6.1 MTS Testi
Bitki ekstraktlarmim lenfosit hiicreleri tizerindeki toksik etkisi MTS testi ile 5 giin stren bir

prosedur ile gergeklestirilmistir. Bu test yonteminin prensibi tetrazolyum halkasi igeren

sar1 renkli MTS reaktifinin canli hiicrelerde par¢calanmasi sonucu mor renge doniismesidir.

l.glin; Saghkli ve goniillii bireylerden alinan kandan lenfosit izolasyonu
gergeklestirilmistir ve 5 mL’lik kiiltiir ortamlarina 100 pL lenfosit hiicreleri
eklenerek 1 gece hiicreler gogaltilmaya birakilmistir.

2.gun; 1 gece bekleyen hiicreler iizerine bitki ekstraklar1 farkli dozlarda ( 0- 100
mg/L) kiiltiir ortamlarina eklenerek lenfositlerle etkilestirilmistir. Negatif kontrol
olarak kultlir ortamina higbir madde eklenmemistir (sadece besiyeri ve hicre) ve
pozitif Kontrol olarak kiiltiir ortamma 6.5 pg/ mL hidrojen peroksit eklenerek
hiicreler 1 gece bliyliimeye birakilmustir.

3.glin; Bitki ekstraklar ile muamele edilen 24 saatlik kiltur ortamlarma MTS testi
gerceklestirilmistir. Bu kiiltlir ortamlar1 1500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek
lenfositlerin dibe ¢okmesi saglanmustir. Siipernatant kismu atilip dipteki pellet
uzerine 300 pL besiyeri eklenerek pelletler ¢cozilip 96 kuyucuklu plakaya Uger
tekrar seklinde yiiklenip tizerine 20 uLL MTS reaktifi eklenerek 4 saat bekletilmis
ve 490 nm’de Ol¢iim alinmustir. 4. ve 5. giinlerde sirasiyla ayni islemler tekrarlanip

48 ve 72 h’lik absorbanslar belirlenmistir [88]-[89].
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2.2.6.2 JuLl- Hiicre Yasamhhg Testi

JuLI-Hiicre yasamlilig1 testi tripan mavisi metodunun JuLI cihaziyla goriintiilenmesi
prensibine dayanir. 24, 48 ve 72 saatlik bitki ekstraktlar1 ve hidrojen peroksitle muamele
edilen kiiltiir ortamlarindan 10 pL alinarak 10 pL tripan mavisi ( % 0.4) boyasiyla steril
ependorflarda karistirilmis ve JuLl cihazinda canli ve 6li hiicre sayimi yapilmistir [87]-

[88].

2.2.7 Genotoksisite Testleri

Genotoksisite testlerinde lenfosit izolasyonu gerceklestirilmeden 5 mL’lik kiiltiir
ortamlarma 500 pL kan eklenrek kiiltiir olusturulmustur. MTS ve JuLl yOnteminde
kullanilan su, etanol ve metanol ekstraktlarmin 0- 100 mg/L dozlarinin en diisiik, orta ve en
yilksek  konsantrasyonlar1  segilerek  (0-50-100 mg/L)  genotoksisite  testleri
gerceklestirilmistir. Genotoksisite yontemlerinde bitki ekstraktlarinin lenfosit hiicreleri
uzerindeki etkileri ile beraber bitki ekstraktlarmin hidrojen peroksitli kombinleri de ayri
ayr1 degerlendirilmistir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Genotoksisite testlerinde kullanilan test tiipleri.

1.Test Tipl Negatif Kontrol (0 mg/L)

2.Test Tupu 6.5 pg/ mL Hidrojen Peroksit

3.Test Tupu 50 mg/L Bitki Ekstrakt1

4.Test Tipu 50 mg/L Bitki Ekstrakti + 6.5 pg/ mL Hidrojen Peroksit

5.Test TUptu 100 mg/L Bitki Ekstrakti

6.Test Tupl 100 mg/L Bitki Ekstrakt1 +6.5 pg/ mL Hidrojen Peroksit

Tablo 2.3: Genotoksisite testlerinde kullanilan tamponlar.

KCI (0.075 M) 1.397gr KCI + 250 mL steril su (+4 °C’de ya da 37°C’de
saklanir)

Na2HPO4 18 gr + 1L steril su (oda sicakliginda uzun siire saklanabilir)

KH2PO4 13.7 gr + 1L steril su ( oda sicakliginda uzun siire saklanabilir)

Sorrenson Tamponu 56 mL NaxHPO4 + 44 mL KH2PO4 (pH= 6.8 ) (taze hazirlanmali)

%5Giemsa Sollisyonu | 5 mL giemsa + 95 mL sorrenson tampon (taze hazirlanmali)

PBS 0.03 gr KCI + 0.82 gr NaCl + 72 mL NazHPO4 + 28 mL KH2PO4
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Tablo 2.3 (devam)

20XSSC 8.82 gr Trisodyum Sitrat + 17.53 gr NaCl+ 100 mL steril su

Genotoksisite testlerinde % Inhibisyon oran1 2.1°de verilen formiil ile hesaplanmustir;

% Inhibisyon = [(A-B)/(A-C)]*100 (2.1)
A: Deneylerde kullanilan toksik ajan yani pozitif kontrol degeri, B: Bitki ekstraktiyla
verilen pozitif kontrol grubu degeri, C: Caligmada kullanilan negatif kontrol grubu degerini

temsil etmektedir [90].

2.2.7.1 Mikronukleus Testi

Genotoksisite testlerinin ilki olan mikroniikleus testinde 5 mL’lik kiiltiir ortamlarina 500
uL kan eklenmistir. Inkiibasyonun 44. saatinde kiiltiir ortamlarma biniikleus hiicreler elde
etmek icin son konsantrasyonu 3 pg/mL olan sitokalazin B (cytB), inkiibasyonunun 48.
saatinde bitki ekstraktlar1 ve hidrojen peroksit kiiltiir ortamlarina eklenmistir. 72. saatin
sonunda kultlrler 8 dakika 800 rpm’de santriiij edilmistir ve siipernatant kismi atilarak
pelletin Gzerine 7-8 mL 0.075 M KCI eklenerek 4 dakika oda sicakliginda bekletilmistir.
Inkiibasyon sonunda kdltirler 8 dakika 800 rpm’de santrifiij edilerek lenfositler
cokertilmistir ve siipernatant kismi atilarak ¢oken lenfositleri fikse etmek icin 3:1 oraninda
metanol (-20’de saklanir) : glasiyel asetik asit ¢ozeltisi ile yavas yavas her kiiltiire 7-8 mL
eklenecek sekilde fikse edilmistir. Ik fiksasyon sonunda kiiltiirlere 1-2 damla formaldehit
eklenerek 15 dakika 800 rpm’de santirlij edilmistir ve bu fiksasyon asamasi 3 kez
tekrarlanmustir. Son fiksasyondan sonra dipteki pellet az miktarda fiksatifte cozdirulerek -
20’de etanol igerisinde duran lamlar iizerine listen damlatma metodu ile yayilarak havada
kurumaya birakilmistir. Kurutulan preparatlar %5°lik giemsa sollisyonu ile 15 dakika
boyanmig Ve slire sonunda steril su ile durulanarak serin bir yerde kurumaya birakilmistir
[81]-[91]-[92]. Mikronikleus deneyinde nukleer bolinme indeksi 2.2°de gosterilen

formiile gore hesaplanmistir;
NDI= [(1XN13)+(2x N2°)+ (3xN3°)+(4xN4%] / (N1+ N2+ N3+ N4) (2.2)

®mononiikleuslu hiicre sayisi, “biniikleuslu hiicre sayisi, Striniikleuslu hiicre sayist,

dtetraniikleuslu hiicre sayisi.

25



2.2.7.2 Kromozom Aberasyonu

Genotoksisite testlerinin ikincisi olan kromozom aberasyon metodunda 5 mL’lik kiltiir
ortamlarina 500 pL kan eklenerek inkiibasyona birakilmistir. Bu yontemin amaci hiicreleri
metefaz asamasmda durdurup kromozomlar1 goriiniir hale getirmektir. Inkiibasyonun
48.saatinde kiiltiir ortamlarmma bitki ekstraktlar1 ve hidrojen peroksit, inkibasyonun
70.saatinde ise lenfosit hiicrelerini metafaz agsamasinda durdurmak igin ortama 5 pg/mL
kolsisin eklenmistir. 72.saatin sonunda kiiltiir ortamlar1 10 dakika 3500 rpm’de santrifiij
edilerek siipernatant kismi atidlmustir. Dipteki pellet kismima hiicrelerin  siserek
parcalanmasini ve kromozomlarin daha goriiniir hale getirmek i¢in 7-8 mL 0.075 M KCI
eklenerek 10 dakika 37°C’de bekletilmistir. Sure sonunda kilturler tekrardan 10 dakika
3500 rpm’de santriij edilmistir ve lenfositlerin dibe ¢okmesi saglanmistir. Sipernatant
uzaklastirilarak elde edilen lenfosit hiicreleri 3:1 oraninda metanol (-20°de durur) : glasiyel
asetik ¢Ozeltisi ile yavas yavas fikse edilerek 7-8 mL’ye tamamlanmistir ve ilk
fiksasyondan sonra huicreler 15 dakika 3500 rpm’de santifiij edilerek islem 3 kez (diger iki
fiksasyon asamast 10 dakika 3500 rpm’de gergeklestirilmistir) tekrarlanmistir. Son
fiksasyon asamasindan sonra elde edilen lenfosit pelletleri az miktarda fiksatif ile
cozllerek -20°C’de etanol igerisinde duran lamlar iizerine listen damlatma metodu ile atis
yapilmis ve lamlar serin bir yerde kurumaya birakilmistir. Kuruyan lamlar %5°lik giemsa
soliisyonu ile 15 dakika boyanmustir ve sire sonunda steril su ile durulanarak serin bir

yerde kurumaya birakilmistir [93]-[94].

Kromozom aberasyon denyinde % mitotik indeks 2.3’deki formiil ile hesaplanmustir;
%MI= (Bolinen Hicre/Toplam Hiicre)*100 (2.3)

2.2.7.3 Kardes Kromatit Degisim Testi

Genotoksisite testlerinin ¢lincusi olan kardes kromatit degisim testinde 5 mL’lik kiiltiir
ortamlarma 500 pL kan ve kiiltlir ortamina son konsantrasyonu 50 uM olan 5-BrdU ( 5-
Bromo-2’-deoksiiiridin) eklenmistir ve 37°C’de etiivde inkiibe edilmistir. BrdU, DNA’daki
Timin (T) analogudur ve kiiltiir ortamimna eklendiginde T ile yer degistirir ve replikasyon
sirasinda DNA zincirine girer. Bu siire¢ tamamlandiginda, kromatiddeki DNA ipliklerinin
her ikisinin BrdU igermesi acik renk, tek bir ipligin BrdU i¢ermesi koyu renk boyanmasma
neden olmaktadir. Inkiibasyonun 48.saatinde kiiltiir ortamlarma bitki ekstraktlar1 ve
hidrojen peroksit, inkiibasyonun 70.saattinde hiicreleri metafaz asamasinda durdurup

kromozomlar1 daha belirgin hale getirmek i¢in 5 pg/mL kolsisin eklenmistir.
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Inkiibasyonun 72.saatinin sonunda kiiltiirler 10 dakika 3500 rpm’de santrifiij edilerek
slpernatant kismi atilmustir. Coken hiicreleri sisirmek i¢in ortama 7-8 mL 0.075 M KCI
eklenmistir ve 37°C’de 10 dakika inkiibasyona birakilmistir. Slre sonunda kiltlrler 10
dakika 3500 rpm’de santrifiij edilerek siipernatant kismi uzaklastirilmistir ve 3:1 oraninda
metanol (-20°C’de durur): glasiyel asetik asit ile fikse edilmistir. ilk fiksasyondan sonra
hicreler 15 dakika 3500 rpm’de santrifij edilmistir ve bu fiksasyon asamasi 3 kez
tekrarlanmistir. Son fiksasyon ve santrifiij asamasindan sonra dipteki lenfosit pelletine az
miktarda fiksatif eklenerek -20°C’de etanol icerisinde duran lamlara Gsten damlatma
metodu ile damlatilmis ve lamlar serin bir yerde kurumaya birakilmistir. Kuruyan lamlar
son konsantrasyonu 0.5 pL/mL olacak sekilde PBS’de hazirlanmis floresans ozellikteki
Hoechst 33258 boyasinda karanlik ortamda bekletilmistir. Stre sonunda lamlar PBS ile
durulanarak 30-50 cm uzaklhigindaki bir UV 1s1ga 45 dakika maruz birakilmistir. Sire
sonunda lamlar karanlik ortamda 1 gece muhafaza edilmistir. Bir gece bekletilen lamlar 15
dakika 60-65°C’lik su banyosunda 20XSSC’den seyreltilmis 2XSSC ile muamele
edilmistir. Stre sonunda lamlar gatlatilmadan steril su ile durulanmistir ve preparatlar 25

dakika %5’lik giemsa soliisyonu ile boyanmustir [95]-[96].

Kardes kromatit degisim testinde Proliferatif Indeks (PRI), 2.4’de gosterilen formiil ile

hesaplanmistir;

PRI= (1*M1+2*M2+3*M3)/ (M1+M2+M3) (2.4)

2.2.8 Antibakteriyel Aktivite

Antibakteriyel aktivite testi icin 38 gr mueller hinton agar tartilmistir ve 1 L saf su da
¢ozllip 121°C’de 15 dakika otoklavlanarak besiyeri hazirlanmistir. % 70’lik metanol
ekstraktlar1 hazirlanarak disk difuzyon metodu icin ekstraktlarin icine diskler (6 mm)
eklenmistir. Bu test icin bir gram negatif (Escherichia coli ATCC-8739) ve bir gram
pozitif (Staphylococcus aureus ATCC-6538) bakteri tirleri kullanilmistir ve geng
bakterileri segmek igin besiyerlerine ekilerek 1 gece inkiibe edilmistir. Stre sonunda geng
bakteriler 10 mL serum fizyolojik icinde seyreltilip besiyerlerine 100 pL eklenerek yayma
ekim yapilmistir ve ekstraktlar1 emen diskler bakterilerin iizerine eklenmistir. 1 gece
37°C’de inkiibasyona birakilmistir ve bir gecelik inkiibasyondan sonra disklerin

cevresindeki zon caplar1 6lgiilerek ekstraklarm inhibisyon zonlar1 belirlenmistir [97]-[98].
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3. BULGULAR

3.1 HPLC Sonuglan

Cirsium tdrlerinin HPLC analizi sonucu yaprak kisimlarindan hazirlanan ekstraktlarda
bulunan gallik asit, vanilik asit, kafeik asit, rutin hidrat, p- koumarik asit, ferulik asit ve

quersetin miktarlar1 Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1: Cirsium tirlerinin yaprak kisimlarindan hazirlanan metanol ekstraktlarinin
HPLC sonuglart.

Cirsium Cirsium Cirsium Cirsium

byzantinum baytopae sterolepis balikesirense

Kafeik Asit (Lg/g) 0.39+0.18 - e e
Gallik Asit (ug/g) - e e e

Vanilik Asit (ug/g) 2.87+0.24 0.74+0.19 22.4+0.56 1.51+0.01
Rutin Hidrat (ug/g)  16.37+0.46 60.1+3.9 15.74+1.44 30.68+2.14
p-Kumarik Asit 1.19+0.09 2+2.54 0.97+0.15 1.53+1.004
(Ho/9)

Ferulik Asit (ng/g) 2.96+0.39 4.07+1.17 1.2+0.22 7.49+0.09
Quersetin (ug/g) 17.44+5.74 96.91+1.71 15.27+0.38 116.91+7.9

3.2 Antioksidan Sonuclar
DPPH ve ABTS testi ile gerceklestirilen antioksidan aktivite verileri Tablo 3.2’de

verilmistir.
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Tablo 3.2: Cirsium tirlerinin ¢igek ve yaprak kisimlarindan hazirlanan su, etanol ve
metanol ekstraktlarinin DPPH ve ABTS antioksidan aktivite testleri ile belirlenen 1Cso

degerleri.
Ornekler DPPH 1Cso (ug/uL) ABTS ICso (pg/uL)
Gallik Asit (Pozitif Kontrol) 5 505+0.000 0.001+0.000
Cirsium byzantinum
Su-gicek 0.37%0.05 0.44+0.01
Su-yaprak 0.52+0.17 0.38+0.007
Etanol-gicek 0.30+0.05 1.20+0.007
Etanol-yaprak 0.29+0.07 1.05+0.07
Metanol-¢gicek 0.14+0.01 0.53+0.01
Metanol-yaprak 0.23+0.06 0.58+0.06
Cirsium baytopae
Su-gicek 0.36+0.11 0.48+0.01
Su-yaprak 0.25+0.05 0.46%0.0007
Etanol-cicek 0.20£0.13 1.05+0.14
Etanol-yaprak 0.19£0.17 0.69+0.0007
Metanol-¢gicek 0.12+0.005 0.51+0.03
Metanol-yaprak 0.10+0.006 0.34+0.02
Cirsium steriolepis
Su-cicek 0.36+0.10 0.25+0.003
Su-yaprak 0.4+0.05 0.18+0.002
Etanol-cicek 0.31+0.03 0.515+0.19
Etanol-yaprak 0.26%0.02 0.24+0.007
Metanol-¢gicek 0.28+0.02 0.23+0.001
Metanol-yaprak 0.22+0.007 0.05%0.007
Cirsium balikesirense
Su-cigek 0.48+0.20 0.16+0.005
Su-yaprak 0.41+0.11 0.24+0.007
Etanol-gicek 0.34+0.05 0.51+0.05
Etanol-yaprak 0.36x0.05 0.53+0.02
Metanol-¢gigek 0.19+0.05 0.14+0.007
Metanol-yaprak 0.16+0.02 0.3£0.04
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3.3 Sitotoksisite Sonuclar
3.3.1 MTS Testi Sonuclan
Cirsium orneklerinin ¢icek ve yaprak kisimlarindan hazirlanan su, etanol ve metanol
ekstraktlarinin 24, 48 ve 72 saatlik lenfosit kiiltiirleri ile inkiibasyonu saglanmistir ve hiicre
yasamliliginin tespitinde kullanilan kalorimetrik bir yontem olan MTS testi ile 490 nm’de

Ol¢tim alinarak 6rneklerin lenfosit kiiltiirleri tizerindeki sitotoksik aktivitesi incelenmistir.

3.3.1.1 Cirsium byzantinum Steud Bitkisinin MTS Sonuglar:
Cirsium byzantinum Steud bitkisinin su, etanol ve metanol ekstraktlarinn MTS testi

sonuglar1 Sekil 3.1°de verilmistir.
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Sekil 3.1: Cirsium byzantinum Steud bitkisinin MTS sonuglar1. (a) ¢icek kismmin su ile
hazirlanmus ekstrakti, (b) yaprak kisminimn su ile hazirlanmus ekstrakti, (¢) ¢icek kisminin
etanol ile hazirlanmig ekstrakti, (d) yaprak kismmin etanol ile hazirlanmis ekstrakti, ()
¢icek kisminin metanol ile hazirlanmis ekstrakti ve (f) yaprak kisminin metanol ile
hazirlanmis ekstrakti ile muamele edilen saglikli insan lenfosit hiicrelerinin MTS test
sonuglar1.* istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir (p<0.05).

3.3.1.2 Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris Bitkisinin MTS Sonuglar:
Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinin su, etanol ve metanol ekstraktlarinin MTS

sonugclar1 Sekil 3.2°de verilmistir.
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Sekil 3.2: Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinin MTS sonuglar1. () cicek
kismmin su ile hazirlanmis ekstrakti, (b) yaprak kismmin su ile hazirlanmis ekstrakti, (C)
cicek kisminin etanol ile hazirlanmis ekstrakti, (d) yaprak kismmin etanol ile hazirlanmis

ekstrakti, (e) ¢icek kisminin metanol ile hazirlanmus ekstrakt: ve (f) yaprak kisminin

metanol ile hazirlanmig ekstrakti ile muamele edilen saglikli insan lenfosit hiicrelerinin
MTS test sonuglar1.® istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir (p<0.05).

3.3.1.3 Cirsium steriolepis Petrak Bitkisinin MTS Sonuclar
Cirsium steriolepis Petrak bitkisinin su, etanol ve metanol ekstraktlarinin MTS sonuglar1

Sekil 3.3°de verilmistir.
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Sekil 3.3: Cirsium steriolepis Petrak bitkisinin MTS sonuglari. (a) ¢i¢ek kisminimn su ile
hazirlanmis ekstrakti, (b) yaprak kisminin su ile hazirlanmis ekstrakti, (C) ¢igek kisminin
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etanol ile hazirlanmig ekstrakti, (d) yaprak kismmin etanol ile hazirlanmis ekstrakti, ()
cicek kisminin metanol ile hazirlanmig ekstrakti ve (f) yaprak kisminin metanol ile
hazirlanmig ekstrakti ile muamele edilen saglikli insan lenfosit hiicrelerinin MTS test
sonuglari.* istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir (p<0.05).

3.3.1.4 Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci Bitkisinin MTS Sonuclari
Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkisinin su, etanol ve metanol

ekstraktlarinin MTS sonuglar1 Sekil 3.4’de verilmistir.
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Sekil 3.4: Cirsium balikesirense Yildiz, Arabac1 & Dirmenci bitkisinin MTS sonuglari. (a)
¢icek kisminin su ile hazirlanmis ekstrakti, (b) yaprak kisminim su ile hazirlanmis ekstrakti,
(¢) cicek kisminin etanol ile hazirlanmis ekstrakti, (d) yaprak kisminin etanol ile
hazirlanmis ekstrakti, (€) ¢igek kisminin metanol ile hazirlanmis ekstrakti ve (f) yaprak
kismimin metanol ile hazirlanmis ekstrakti ile muamele edilen saglikli insan lenfosit
hiicrelerinin MTS test sonuclar1.* istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir (p<0.05).

3.3.2 JuLI-Hiicre Yasamhhg: Testi Sonug¢lar:

Cirsium orneklerinin ¢icek ve yaprak kisimlarindan hazirlanan su, etanol ve metanol
ekstraktlarinin 24, 48 ve 72 saatlik lenfosit kiiltiirleri ile inkiibasyonu saglanmustir ve hiicre
yasamliliginin kontroliinde kullanilan geleneksel bir yontem olan tripan mavisi yontemine
dayanan JuLl cihaz1 ile &rneklerin lenfosit hicreleri Gzerindeki hiicre yasamlilig

incelenmistir.
3.3.2.1 Cirsium byzantinum Steud Bitkisinin JuLI Sonuclar

Cirsium byzantinum Steud bitkisinin su, etanol ve metanol ekstraktlarinin JuLI-Hcre

yasamlilig1 testi sonuglar1 Sekil 3.5°de verilmistir.
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Sekil 3.5: Cirsium byzantinum Steud bitkisinin JuLI-Hiicre Yasamlilig1 sonuglari. (a) gigek
kismimin su ile hazirlanmig ekstrakti, (b) yaprak kisminin su ile hazirlanmis ekstrakti, (C)
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cicek kisminin etanol ile hazirlanmis ekstrakti, (d) yaprak kisminin etanol ile hazirlanmis
ekstrakti, (e) cigek kisminin metanol ile hazirlanmig ekstrakti ve (f) yaprak kismimin

metanol ile hazirlanmig ekstrakti ile muamele edilen saglikli insan lenfosit hiicrelerinin
JULI yasamlilik testi sonuglar1.* istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir (p<0.05).

3.3.2.2 Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris Bitkisinin JuLI Sonuclan

Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinin su, etanol ve metanol ekstraklarmin JuLI-

Hiicre yasamlilig1 testi sonuglar1 Sekil 3.6°da verilmistir.
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Sekil 3.6: Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinin JuLI-Hiicre Yasamlilig1
sonuglart. (a) ¢igek kisminimn su ile hazirlanmig ekstrakti, (b) yaprak kisminin su ile
hazirlanmis ekstrakti, (C) ¢igek kisminin etanol ile hazirlanmis ekstrakti, (d) yaprak
kisminin etanol ile hazirlanmis ekstrakti, (e) ¢igek kisminin metanol ile hazirlanmig
ekstrakt1 ve (f) yaprak kisminin metanol ile hazirlanmis ekstrakti ile muamele edilen
saglikli insan lenfosit hiicrelerinin JULI yagamlilik testi sonuglari.* istatistiksel anlamlilig1
ifade etmektedir (p<0.05).

3.3.2.3 Cirsium steriolepis Petrak Bitkisinin JuLI Sonuc¢lar

Cirsium steriolepis Petrak bitkisinin su, etanol ve metanol ekstraktlarmm JuLI-Hicre

yasamlilig1 testi sonuglar1 Sekil 3.7°de verilmistir.
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Sekil 3.7: Cirsium steriolepis Petrak bitkisinin Juli-Hiicre Yasamlilig1 sonuglari. (a) gicek
kismimin su ile hazirlanmis ekstrakti, (b) yaprak kismimnin su ile hazirlanmis ekstrakti, (C)
¢igek kisminin etanol ile hazirlanmis ekstrakti, (d) yaprak kisminin etanol ile hazirlanmis
ekstrakti, (e) ¢igek kisminin metanol ile hazirlanmig ekstrakti ve (f) yaprak kisminimn
metanol ile hazirlanmis ekstrakti ile muamele edilen saglikli insan lenfosit hiicrelerinin
JULI yasamlilik testi sonuglar1.* istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir (p<0.05).
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3.3.2.4 Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci Bitkisinin JuLI Sonuclar
Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkisinin su, etanol ve metanol

ekstraktlarinin JuLI-Hiicre yagamlilig1 testi sonuglart Sekil 3.8’de verilmistir.
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Sekil 3.8: Cirsium balikesirense Yildiz, Arabac1 & Dirmenci bitkisinin JuLI-Hicre
Yasamlilig1 sonuglari. (a) ¢igek kisminin su ile hazirlanmis ekstrakti, (b) yaprak kismimnin
su ile hazirlanmis ekstrakti, () cicek kismmin etanol ile hazirlanmus ekstrakti, (d) yaprak

kisminin etanol ile hazirlanmig ekstrakti, (e) ¢igek kisminin metanol ile hazirlanmis

ekstrakt1 ve (f) yaprak kisminin metanol ile hazirlanmis ekstrakti ile muamele edilen
saglikli insan lenfosit hiicrelerinin JULI yasamlilik testi sonuglar1.* istatistiksel anlamlilig1
ifade etmektedir (p<0.05).

3.4 Genotoksisite Sonuclar

3.4.1 Mikroniikleus Testi Sonuclari

Cirsium orneklerinin ¢icek ve yaprak kisimlarindan hazirlanan su, etanol ve metanol
ekstraktlarmin Tablo 3.3’de Cirsium byzantinum Steud, Tablo 3.4’de Cirsium baytopae
P.H.Davis & Parris, Tablo 3.5°de Cirsium steriolepis Petrak ve Tablo 3.6 ‘da Cirsium
balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkilerinin sonuglar1 ve Sekil 3.9’da

goruntulenen hicreler verilmistir.
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Tablo 3.3: Cirsium byzantinum Steud bitkisinin mikroniikleus sonuglari.

Ornekler %o MN = SH NDI+SH % inhibisyon
Negatif Kontrol 8.74+0.12° 1.36+0.04

H20 (6.5 pg/mL) 27.7+1.42 1.42+0.05

Cirsium byzantinum

Su-C (50 mg/L) 13.48+2.01° 1.33+0.02

Su-C (50 mg/L + H205) 15.98+0.19%P 1.31+0.02 61.8
Su-C (100 mg/L) 13.38+2.75° 1.29+0.05

Su-C (100 mg/L + H205) 16.350.03%P 1.29+0.02 59.8
Su-Y (50 mg/L) 8.32+0.12° 1.35+0.05

Su-Y (50 mg/L + H20,) 11.32+1.64° 1.53+0.04 86.4
Su-Y (100 mg/L) 12.3343.55° 1.51+0.02

Su-Y (100mg/L+ H20) 12.32+1.00%P 1.30+0.04 81.1
EtOH-C (50 mg/L) 10.74+0.88° 1.31+0.05

EtOH-C (50 mg/L + H207)  21.95+1.55%P 1.32+0.01 30.3
EtOH-C (100 mg/L) 7.80+0.32° 1.36+0.01

EtOH-C (100mg/L+ H20;)  18.55+0.56%° 1.31+0.06 48.2
EtOH-Y (50 mg/L) 7.33+1.15° 1.48+0.007

EtOH-Y (50 mg/L + H,0;)  13.09+0.392° 1.41+0.07 77.0
EtOH-Y (100 mg/L) 4.28+0.11%P 1.38+0.03

EtOH-Y (100mg/L+ H,0;)  11.86+2.13° 1.55+0.05 83.5
MetOH-C (50 mg/L) 8.33%0.7° 1.31+0.03

MetOH-C (50 mg/L + H20,) 9.76+0.68° 1.32+0.02 94.6
MetOH-C (100 mg/L) 10.97+1.88° 1.30+0.06

MetOH-C (100mg/L+ H,0;) 11.68+1.55° 1.45+0.03 84.5
MetOH-Y (50 mg/L) 4.19+0.31%P 1.59+0.07
MetOH-Y (50 mg/L + H,02)  8.00+1.40° 1.57+0.05 100<
MetOH-Y (100 mg/L) 10.12+0.80° 1.62+0.07

MetOH-Y (100mg/L+ H20,)  10.19+0.58° 1.53+0.03 92.3

a: Negatif kontrol ile karsilastirildiginda anlamli olanlar (p<0.05).
b: Pozitif kontrol ile karsilastirildiginda anlamli olanlar (p<0.05).



Tablo 3.4: Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinin mikroniikleus sonuglari.

Ornekler %o MN = SH NDI + SH % Inhibisyon
Negatif Kontrol 8.74+0.12° 1.36+0.04

H20 (6.5 pg/mL) 27.7+1.42° 1.42+0.05

Cirsium baytopae

Su-C (50 mg/L) 10.13+2.37° 1.48+0.01

Su-C (50 mg/L + H20,) 14.16+0.122P 1.50+0.07 71.4
Su-C (100 mg/L) 11.25+1.25° 1.60+0.07

Su-C (100 mg/L + H205) 15.81+1.29%° 1.39+0.001 62.7
Su-Y (50 mg/L) 10.25+2.48° 1.38+0.07

Su-Y (50 mg/L + H20) 14.27+0.73%b 1.46+0.04 70.8
Su-Y (100 mg/L) 11.31+1.98° 1.56+0.17

Su-Y (100mg/L+ H.05) 12.08+1.10° 1.46+0.02 82.3
EtOH-C (50 mg/L) 9.76+1.87° 1.41+0.03

EtOH-C (50 mg/L + H207)  13.27+0.91%P 1.49+0.04 76.1
EtOH-C (100 mg/L) 11.47+1.47° 1.53+0.06

EtOH-C (100mg/L+ H20;)  15.55+0.69%P 1.42+0.003 64.0
EtOH-Y (50 mg/L) 8.22+0.53° 1.47+0.02

EtOH-Y (50 mg/L + H20;)  10.91+1.94° 1.40+0.03 88.5
EtOH-Y (100 mg/L) 10.18+3.72° 1.34+0.06

EtOH-Y (100mg/L+ H,0;)  12.99+0.05%° 1.49+0.01 715
MetOH-C (50 mg/L) 4.56+0.02%P 1.51+0.04

MetOH-C (50 mg/L + H,0,) 6.96+0.58" 1.54+0.04 100<
MetOH-C (100 mg/L) 8.49+0.92° 1.43+0.01

MetOH-C (100mg/L+ H,02) 9.04+1.73 1.39+0.04 98.4
MetOH-Y (50 mg/L) 6.76+0.44° 1.60+0.06

MetOH-Y (50 mg/L + H,02)  7.53+1.36° 1.49+0.03 100<
MetOH-Y (100 mg/L) 3.89+0.81%P 1.42+0.06

MetOH-Y (100mg/L+ H,02)  5.27+0.51%P 1.47+0.02 100<

a: Negatif kontrol ile karsilagtirildiginda anlamli olanlar (p<0.05).
b: Pozitif kontrol ile karsilastirildiginda anlamli olanlar (p<0.05).



Tablo 3.5: Cirsium steriolepis Petrak bitkisinin mikroniikleus sonuglari.

Ornekler %0 MN = SH NDI + SH %Inhibisyon
Negatif Kontrol 8.74+0.12° 1.36+0.04

H20 (6.5 pg/mL) 27.7+1.42° 1.42+0.05

Cirsium steriolepis

Su-C (50 mg/L) 13.56+2.72° 1.45+0.03

Su-C (50 mg/L + H,05) 15.18+2.89° 1.40+0.06 66.0
Su-C (100 mg/L) 13.35+1.59° 1.40+0.04

Su-C (100 mg/L + H205) 13.39+1.90° 1.41+0.02 75.4
Su-Y (50 mg/L) 12.53+2.28" 1.43+0.03

Su-Y (50 mg/L + H20y) 15.47+1.192P 1.37+0.02 64.5
Su-Y (100 mg/L) 12.35+1.94° 1.25+0.005

Su-Y (100mg/L+ H20,) 12.11+1.30° 1.44+0.04 82.2
EtOH-C (50 mg/L) 10.19+0.57° 1.30+0.02

EtOH-C (50 mg/L + H202)  9.54+0.45° 1.33+0.006 95.7
EtOH-C (100 mg/L) 6.06+0.38%° 1.44+0.01

EtOH-C (100mg/L+ H20;)  11.0+4.01° 1.5+0.002 88.0
EtOH-Y (50 mg/L) 9.61+1.05° 1.38+0.005

EtOH-Y (50 mg/L + H,0,)  13.75+0.76%° 1.35+0.02 73.5
EtOH-Y (100 mg/L) 11.42+1.57° 1.43+0.07

EtOH-Y (100mg/L+ H,0,)  12.18+1.74° 1.40+0.07 81.8
MetOH-C (50 mg/L) 9.59+0.40° 1.42+0.09

MetOH-C (50 mg/L + H,0,) 10.14+0.142° 1.42+0.01 92.6
MetOH-C (100 mg/L) 11.21+2.89° 1.39+0.07

MetOH-C (100mg/L+ H,02) 14.02+1.092° 1.51+0.02 72.1
MetOH-Y (50 mg/L) 7.86+0.96° 1.49+0.02

MetOH-Y (50 mg/L + H.0,) 8.08+0.81° 1.26+0.01 100<
MetOH-Y (100 mg/L) 11.81+1.82° 1.44+0.05

MetOH-Y (100mg/L+ H20;)  14.64+3.11° 1.33+0.04 68.8

a: Negatif kontrol ile karsilagtirildiginda anlamli olanlar (p<0.05).
b: Pozitif kontrol ile karsilastirildiginda anlamli olanlar (p<0.05).



Tablo 3.6: Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkisinin mikronuikleus

sonuglari.
Ornekler %0 MN = SH NDI + SH % Inhibisyon
Negatif Kontrol 8.74+0.12° 1.36+0.04
H202 (6.5 pg/mL) 27.7+1.422 1.42+0.05
Cirsium balikesirense
Su-C (50 mg/L) 7.54+0.88° 1.37+0.06
Su-C (50 mg/L + H20,) 11.51+0.99° 1.45+0.005 85.4
Su-C (100 mg/L) 6.10+0.142P 1.44+0.002
Su-C (100 mg/L + H202) 10.35+3.69° 1.29+0.01 91.5
Su-Y (50 mg/L) 10.90+0.76° 1.32+0.009
Su-Y (50 mg/L + H20) 12.07+1.36" 1.31+0.03 82.4
Su-Y (100 mg/L) 7.99+0.74P 1.45+0.10
Su-Y (100mg/L+ H20) 12.10+1.33° 1.35+0.005 82.2
EtOH-C (50 mg/L) 8.01+1.26° 1.45+0.01
EtOH-C (50 mg/L + H,0;)  11.37+0.392° 1.48+0.06 86.1
EtOH-C (100 mg/L) 11.07+2.12° 1.40+0.04
EtOH-C (100mg/L+ H,02)  9.89+0.55° 1.36+0.01 94.0
EtOH-Y (50 mg/L) 9.46+0.54° 1.32+0.01
EtOH-Y (50 mg/L + H202)  8.34+0.34° 1.33+0.05 100<
EtOH-Y (100 mg/L) 8.47+0.14° 1.32+0.007
EtOH-Y (100mg/L+ H,0;)  12.11+1.12° 1.42+0.06 82.2
MetOH-C (50 mg/L) 7.21+0.18%° 1.39+0.07
MetOH-C (50 mg/L + H0,) 10.2+1.56" 1.48+0.05 92.3
MetOH-C (100 mg/L) 8.66+0.66° 1.45+0.06
MetOH-C (100mg/L+ H,0,) 10.9+0.4520 1.43+0.03 88.6
MetOH-Y (50 mg/L) 5.99+0.31%P 1.45+0.008
MetOH-Y (50 mg/L + H,0,)  5.41+1.00%P 1.44+0.06 100<
MetOH-Y (100 mg/L) 8.60+0.91° 1.33+0.02
MetOH-Y (100mg/L+ H20,)  10.69+2.18° 1.48+0.006 89.7

a: Negatif kontrol ile karsilagtirildiginda anlamli olanlar (p<0.05).
b: H2O2 (6.5 pg/mL) ile karsilastirildiginda anlamli olanlar (p<0.05).
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Sekil 3.9: Mikronikleus testi sonucu gorilen hiicreler. a-mononikleuslu hiicreler, b-
binlikleuslu hiicre, c-trinikleuslu hicre, d-tetrantikleuslu hiicre, e-mikrontikleuslu hiicre, f-
400X’de gozlenen ve ayni kareye diisen mono, bi, triniikleuslu hiicreleri gostermektedir.

3.4.2 Kromozom Aberasyon Testi Sonuglari
Cirsium byzantinum Steud, Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris, Cirsium steriolepis
Petrak ve Cirsium balikesirense Yildiz, Arabact & Dirmenci bitkilerinin yaprak

kisimlarindan hazirlanan metanol ekstraktlarmm kromozom aberasyon sonuglar1 Tablo

3.7°de verilmistir.
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Tablo 3.7: Cirsium orneklerinin kromozom aberasyon testinin total aberasyon oranlari
(gap ve pulverizasyon dahil edilerek ve edilmeden) ve %MI degerleri.

Ornekler TA(G+P) TA(G-P) %MI
Negatif Kontrol 0.071%0.02° 0.03+0.01° 12.5+0.5°
H20: (6.5 pg/mL) 0.2740.022 0.1140.03? 10+0.407
Cirsium byzantinum
MetOH-Y (50 mg/L) 0.09+0.002" 0.04+0.001° 12.1+0.6°
MetOH-Y (50mg/L+H,05) 0.10+0.002° 0.060.003%° 12+0.60°
MetOH-Y(100 mg/L) 0.10+0.013° 0.05+0.01° 11.9+3.7
MetOH-Y (100mg/L+ H205) 0.11+0.04° 0.03+0.02° 11.3542.2
Cirsium baytopae
MetOH-Y (50 mg/L) 0.09+0.01° 0.03+0.004° 11.4+1.3
MetOH-Y (50mg/L+H-05) 0.12+0.0230 0.04+0.01° 12.4+2.9
MetOH-Y (100 mg/L) 0.082+0.02° 0.036+0.02° 10.9+2.0
MetOH-Y (100mg/L+ H205) 0.084+0.01° 0.034+0.001° 10.4+2.0
Cirsium steriolepis
MetOH-Y (50 mg/L) 0.11+0.022° 0.05+0.02" 10.74£2.02
MetOH-Y (50mg/L+H-05) 0.12+0.06° 0.06+0.02 12.243.97
MetOH-Y (100 mg/L) 0.087+0.0012P 0.03+0.01° 11.41+3.58
MetOH-Y (100mg/L+ H205) 0.10+0.03° 0.05+0.012° 12.1+0.7°
Cirsium balikesirense
MetOH-Y (50 mg/L) 0.082+0.02° 0.05+0.01° 12.05+1.65
MetOH-Y (50mg/L+H-05) 0.086+0.008° 0.04+0.004° 11.441.2
MetOH-Y (100 mg/L) 0.0760.01° 0.02+0.01° 13.4+2.0°
MetOH-Y (100mg/L+ H205) 0.079+0.03" 0.032+0.02° 12.05+0.34°

a: Negatif kontrol ile karsilastirildiginda anlamli olanlar (p<0.05).

b: H202 (6.5 pg/mL) ile karsilastirildiginda anlamli olanlar (p<0.05).
TA(G+P): Gap ve pulverizasyon dahil edilmis total aberasyon.
TA(G-P): Gap ve pulverizasyon dahil edilmemis total aberasyon.

%MI: Yiizde mitotik indeks.
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3.4.3 Kardes Kromatit Degisimi Testi Sonug¢lar
Calismada kullanilan Cirsium o&rneklerinin yaprak kisimlarindan hazirlanan metanol
ekstraktlarmin kardes kromatit degisim testi sonuglart Tablo 3.8’de, H202 ’nin neden

oldugu genotoksik hasar1 inhibe etme yiizdesi Tablo 3.9°da verilmistir.

Tablo 3.8: Cirsium 6rneklerinin kardes kromatit degisim testi sonucu ve proliferatif indeks

degerleri.
Ornekler Dozlar SCE/Hiicre Proliferatif indeks
(PRI)
Negatif Kontrol - 5.84+0.36° 1.86+0.02
H.0- 6.5 ug/mL 15.95+0.752 1.93+0.11
Cirsium byzantinum 50 mg/L 6.710+0.75° 1.97+0.18
50mg/L+H20; 8.58+0.312° 1.77+0.07
100 mg/L 7.76+0.35%P 1.84+0.18
100mg/L+ H,0, 8.69+0.522P 1.81+0.04
Cirsium baytopae 50 mg/L 6.32+0.14° 1.89+0.05
50mg/L+H,0- 6.47+0.81° 1.76+0.10
100 mg/L 5.94+0.68" 1.82+0.05
100mg/L+ H20> 6.21+0.43° 1.7240.13
Cirsium steriolepis 50 mg/L 7.43+0.032P 1.85+0.01
50mg/L+H,0, 8.23+0.52%P 1.8140.13
100 mg/L 7.750+1.312P 1.7740.06
100mg/L+ H20> 8.44+0.55%P 1.84+0.01
Cirsium balikesirense 50 mg/L 5.94+0.49° 1.81+0.04
50mg/L+H,0, 5.69+0.12° 1.80+0.05
100 mg/L 6.080.04° 1.83+0.03
100mg/L+ H20> 5.88+0.02° 1.78+0.08

a: Negatif kontrol ile karsilastirildiginda anlamli olanlar (p<0.05).
b: H202 (6.5 pg/mL) ile karsilastirildiginda anlamli olanlar (p<0.05).
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Tablo 3.9: Cirsium 6rneklerinin kardes kromatit degisimi deneyinde H2O> *nin neden
oldugu genotoksik hasari inhibe etme yiizdesi.

Ornekler Dozlar % Inhibisyon
Cirsium byzantinum 50mg/L+H20; 72.9
100mg/L+ H.0> 71.8
Cirsium baytopae 50mg/L+H20; 93.7
100mg/L+ H20: 96.3
Cirsium steriolepis 50mg/L+H20; 76.3
100mg/L+ H.0> 74.2
Cirsium balikesirense 50mg/L+H20; 100<
100mg/L+ H20: 99.6

3.5 Antibakteriyel Testi Sonuclar
Bitkilerin yaprak ve ¢i¢ek kisimlarmin antibakteriyel aktivitesi ayr1 ayri
degerlendirilmistir. Bitkilerin bakterilere karsi olusturduklar1 zon ¢aplar1 (mm) Tablo

3.9°da, olusan zon caplarina ait goriintiiler ise Sekil 3.10 ve Sekil 3.11°de verilmistir.

Tablo 3.10: Cirsium tdrlerinin ¢icek ve yaprak kisimlarinin Escherichia coli ve
Staphylococcus aureus karsi olusturdugu zon gaplari.

Bitki Ornekleri Escherichia Coli Staphyloccoccus Aureus
inhibisyon Zonu (mm) Inhibisyon Zonu (mm)
Cirsium byzantinum-C 11.65+3.98 8.12+0.86
Cirsium byzantinum-Y 8.59+0.12 8.72+0.62
Cirsium baytopae-C 11.52+2.05 7.84+0.61
Cirsium baytopae-Y 9.33+0.06 7.01+0.02
Cirsium steriolepis-C 11.38+1.32 10.61+1.25
Cirsium steriolepis-Y 9.53+0.75 10.26+0.19
Cirsium balikesirense-C 7.95+0.16 10.03+0.007
Cirsium balikesirense-Y - 9.47+0.04

C: Bitkilerin ¢icek kismi
Y: Bitkilerin yaprak kismi
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Sekil 3.10: Escherichia coli bakterisine kars1 Cirsium 6rneklerinin olusturdugu zon
goruntaleri. Cirsium byzantinum bitkisinin (a) ¢igek kismi ve (b) yaprak kismi, Cirsium
baytoae bitkisinin (¢) ¢igek kismi ve (d) yaprak kismi, Cirsium steriolepis bitkisinin (e)
cicek kismi ve (f) yaprak kismi, Cirsium balikesirense bitkisinin (g) ¢i¢ek kismi ve (h)

yaprak kismmin olusturduklar1 zon caplari.

Sekil 3.11: Staphyloccoccus aureus bakterisine karsi Cirsium 6rneklerinin olusturdugu zon
goruntileri. Cirsium byzantinum bitkisinin (a) ¢igek kism1 ve (b) yaprak kismi, Cirsium
baytoae bitkisinin (c) ¢igek kismi ve (d) yaprak kismi, Cirsium steriolepis bitkisinin (e)
cigek kismi ve (f) yaprak kismi, Cirsium balikesirense bitkisinin (g) ¢igek kismi ve (h)

yaprak kisminin olusturduklar1 zon ¢aplar1.



4. SONUC VE TARTISMA
4.1 HPLC Sonuc¢lan

Son yillarda fenolik bilesiklerin yararli etkilerinden dolay1 epidemiyolojik ¢aligmalar, bilim
ve gida sektoriinde fenolik igerigi yiiksek gida alinimmin diyabet, kardiyovaskuler
hastaliklar, Alzheimer, Parkinson hastaligi ve iltihaplanma gibi kronik hastaliklarin etkisini
azalttigin1 ve bu bilesiklerin yliksek antioksidan, antimikrobiyal ve antiviral aktivite
gosterdigini ortaya koymaktadir [99]-[100]. Bu amagla tibbi bitkilere olan ilgi artmistir ve
bu caligma kapsaminda kullanilan Cirsium byzantinum Steud, Cirsium baytopae P. H.
Davis & Parris, Cirsium steriolepis Petrak ve Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci &
Dirmenci turleri ile ilgili literatirde HPLC g¢alismasina rastlanmamistir. Bu g¢alismada
yapilan HPLC testinde bitkilerde 7 fenolik bilesigin (gallik asit, vanilik asit, kafeik asit,
rutin hidrat, p- kumarik asit, ferulik asit ve quersetin) miktarlar1 arastirilmistir. Cirsium
orneklerinin yaprak kisimlarmdan hazirlanan metanol ekstraktlarmin HLPC analizlerinin
sonucu Tablo 3.1°’de verilmistir. Analiz sonuglarma gore Cirsium byzantinum Steud
bitkisinde en fazla bulunan fenolik bilesikler sirasiyla; kuersetin (17.44+5.74 ug/g), rutin
hidrat (16.37+£0.46 ug/g), ferulik asit (2.96+0.39 pg/g), vanilik asit (2.87+0.24 ug/g), p-
kumarik asit (1.19£0.09 pg/g) ve kafeik asit (0.39+0.18 ug/g) olarak tanimlanmis fakat
gallik asit saptanamamustir. Cirsium baytopae P. H. Davis & Parris bitkisinin HPLC analizi
sonucunda en fazla bulunan fenolik bilesikler; kuersetin (96.91+1.71 pg/g), rutin hidrat
(60.1+3.9 ng/g), ferulik asit (4.07+1.17 pg/g), p-kumarik asit (2+2.54 ug/g) ve vanilik asit
(0.74+£0.19 pg/g) oldugu bulunmustur. Cirsium steriolepis Petrak bitkisinin HPLC analizi
sonucunda en fazla bulunan fenolik bilesikler sirasiyla; vanilik asit (22.4+0.56 pg/g), rutin
hidrat (15.74+1.44 pg/g), kuersetin (15.27+0.38 ug/g), ferulik asit (1.2+0.22 pg/g) ve p-
kumarik asit (0.97+0.15 pg/g) tespit edilmistir. Cirsium balikesirense Yildiz, Arabact &
Dirmenci bitkisinin HPLC analizi sonucunda en fazla bulunan fenolik bilesikler sirasiyla;
kuersetin (116.91+7.9 ug/g), rutin hidrat (30.68+2.14 ug/g), ferulik asit (7.49£0.09 pg/g),
p-kumarik Asit (1.53+£1.004 pg/g) ve vanilik asit (1.51£0.01 pg/g) oldugu goriilmiistiir. C.
baytope P.H.Davis & Parris, C. steriolepis Petrak ve C.balikesirense Yildiz, Arabaci &

Dirmenci bitkilerinde gallik ve kafeik asit saptanmamustr.
Literatiire bakildiginda Cirsium yildizianum bitkisinin farkli yontemler kullanilarak
hazirlanan metanol ve su ekstraktlarmm HPLC analizi sonucunda Ozellikle luteolin ve

apigenin glikozitler fazla miktarda bulunmustur. Yine ayni ¢alismada homojen destekli
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ekstraksiyon yontemiyle hazirlanan metanol o6ziitlerinde en yiiksek miktarda gallik asit
(37.10 mg/g) ve rutin (46.78 mg/g) bilesikleri bulunmustur [101]. Cirsium vulgare (Savi)
Ten bitkisinden hazirlanan metanol, etanol, %70 metanol, %70 etanol ve su ektsraktlari
icin ayr1 ayrt UHPLC-PDA yapildiginda tiim ekstraktlarda apigenin 7-O-glukuronid
(mg/g) bilesigi en yiiksek miktarda bulunmustur ve bu bilesigin miktar1 hazirlanan farkli
ekstraktlarda c¢oktan aza dogru %70 metanol > metanol> %70 etanol> su> etanol
siralamasiyla bulunmustur [102]. Abbet ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada Cirsium
spinosissimum bitkisinin etanol 6zitlerinin icerigini, HPLC-PDA ile analiz etmislerdir ve
pektolinarin ( 107+ 0.5 mg/100 g), linarin (85.5 = 0.2 mg/100 g), linoleik asit (12+ 1.0
mg/100 g), palmitik asit (11.6 £ 0.4 mg/100 g) ve a-linolenik asit (8.9 + 0.8 mg/100 Q)
bilesikleri fazla miktarda bulunmustur [103]. GriSkeviciené ve arkadaslar1 Cirsium vulgare
bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan su ve % 50 etanol ekstraktlarmin fenolik
iceriklerini HPLC-PDA ile arastrmuslardir ve iyi sonu¢ veren ekstrakt tizerinde farkli
ekstraktsiyon metotlariyla (macerasyon (ME), ultrases destekli (UAE) ve 1s1 destekli
(HRE)) fenolik icerik miktarlarindaki degisimi incelemislerdir. Arastirmacilar etanol % 50
ekstraktlarinin su ekstraklarma oranla daha iyi sonug¢ verdigini gézlemlemislerdir. HPLC
analizi sonucunda su ekstraktinda izokuersetin, rutin ve hiperosit saptayamamuslardir. % 50
etanol ekstraktlarinda ise en yiiksek miktarda sirasiyla; klorojenik asit (9.038+0.45 mg/q)
ve apigenin-7-O-glukozit (6.958+0.35 mg/g) oldugunu goérmislerdir. % 50 etanol
ekstraktlarinin suya gore daha iyi sonuglar vermesinden dolay1 farkli ekstrakt hazirlama
yontemleriyle 5 fenolik bilesigin icerigine bakmuslar ve en iyi ekstraktsiyon sartinin, 1s1
destekli ekstraktsiyonda 90 dakika bekletilen ekstraktlarin oldugunu gérmiislerdir [83].
Kasterova ve arkadaslari, Cirsium esculentum, Ancathia igniaria, Centaurea scabiosa,
Centaurea sibirica, Serratula algida, Serratula centauroides ve Serratula kirghisorum
bitkilerinin etanol ekstraktlarinin fenolik igeriklerini belirlemek i¢in HPLC-UV
kullanmiglardir. Arastirmacilar Cirsium esculentum turinde en fazla miktarda sirasiyla;
klorojenik asit (% 0.53), siringin (%0.12), rutin (%0.08), dihidromiresetin (%0.03) ve
etilgallat (%0.01) bulmusglardir. Cirsium esculentum bitkisinin klorojenik asit ve rutin
miktarlar1 diger bitkilerle karsilastirildiginda, bu fenolik bilesikleri en fazla miktarda iceren

ikinci bitki oldugu gorilmiistir [104].

Bu ¢alisma kapsaminda kullanilan Cirsium tirlerinde belirlenen ve en yiiksek miktarlarda
bulunan bilesiklerden biri olan kuersetinin olas1 bir antikanser ajan olabilecegi

diistiniilmektedir. Yapilan bazi ¢caligmalarda kuersetinin farkli hiicre hatlarinda apoptozu
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aktive ettigi gozlenmistir ve fare noroblastoma hiicrelerine uygulanan farkli dozlardaki
kuersetinin hiicre dongusuni diizenleyen p53 proteinin mRNA miktarlarini anlaml olarak
artirdigi bulunmustur [105]. Diger bir bilesik olan rutin hidratin da kadminyum klorur ile
tedavi edilen siganlarin beyinlerinde mitekondrinin biitiinliigiinii korudugu ve endoplazmik
retikulum stresini azaltarak hucreleri apoptozdan korudugu gosterilmistir [106]. Ferulik
asit, radikal suptrme aktivitesinden dolay1 in vitro ortamlarda kullanilan bir antioksidan
molekildir ve gok diisiik bir toksisiteye sahiptir. Ayrica yapilan bazi ¢alismalarda ferulik
asitin nitrik oksit sentaz ve kaspazlar gibi sitotoksik enzimlerin ekspresyonlarini inhibe
ettigi gozlenmistir [107]-[108]. Vanilik asit ile ilgili yapilan bir ¢aligmada; vanilik asitin
oksidatif stresi inhibe ederek hipoksi kosullar altinda olan akut myokardial yaralanmalar:
tyilestirdigi, hiicre canliligimmi arttirdig1 ve ylizde apoptoz oranini azalttigr bulunmustur
[109]. Yapilan bir diger ¢alismada ise vanilik asitin fare perinoteal makrofajlarinda
lipopolisakkarit ile indiiklenen hiicrelerin timor nekroz faktérlerini ve interlkinleri inhibe
ettigi ve nitrik oksit seviyelerini diisiirdiigii rapor edilmistir [110]. p-Kumarik asit ile ilgili
yapilan bazi ¢aligmalarda, bu bilesigin yuksek antioksidan kapasiteye sahip oldugu, reaktif
oksijen tarleri ile ilgili bir ¢ok hastaliga karsi etkili oldugu ve N-asetil-p-aminofenol ile
indiiklenen karaciger hasarlarinda p-Kumarik asitin koruyucu etki gosterdigi bulunmustur

[111].

HPLC analiz sonuglar1 incelendiginde bu ¢alismada kullanilan doért Cirsium tlrlinde en
fazla bulunan fenolik bilesiklerin Kuersetin, rutin hidrat, ferulik asit ve vanilik asit oldugu
bulunmustur. Bitkiler kendi i¢inde kiyaslandiginda kuersetin en ¢cok Cirsium balikesirense
Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkisinde (116.91+£7.9 pg/g), rutin hidrat en ¢ok Cirsium
baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinde (60.1+3.9 pg/g), ferulik asit en ¢ok Cirsium
balikesirense bitkisinde (7.49£0.09 ug/g), vanilik asit ise en ¢cok Cirsium steriolepis Petrak
bitkisinde (22.4+0.56 pg/g) bulunmustur. Calismadan elde edilen veriler literattirdeki
onceki verilerle uyumludur. Bu ¢alisma ile Kkuersetin ve rutin hidrat fazla miktarda
bulunmasina ragmen diger Cirsium ¢alismalarida apigenin, apigenin izomerleri, linarin,
linarin izomerleri ve bazi bitkilerde klorojenik asit fazla miktarda bulunmustur. Bunun
nedeninin  ekstraktsiyon  hazirlama  yontemlerindeki  farkliliklarin  olabilecegi

diisiiniilmektedir.
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4.2 Antioksidan Kapasite Sonuclar

Bu ¢aligmada kullanilan Cirsium byzantinum Steud, Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris,
Cirsium steriolepis Petrak ve Cirsium balikesirense Yildiz, Arabact & Dirmenci
bitkilerinin ¢igek ve yaprak kisimlarindan hazirlanan su, etanol ve metanol ekstraklarinin
antioksidan kapasiteleri DPPH ve ABTS testleri ile arastrilmistir. Her 6rnegin ayri ayri
ICso (inhibisyon konsantrasyonu 50) degerleri Tablo 3.2°de verilmistir ve drnekler pozitif
kontrol olarak kullanilan gallik asit (0.1 mg/mL) ile karsilagtirilmistir. Tablo 3.2’deki
DPPH ve ABTS verilerine bakildiginda gallik asitin DPPH ICso sonucu 0.005+0.01 pg/uL,
ABTS ICso sonucu 0.001+0.1 pg/pL ¢ikmustir. Cirsium byzantinum bitksinin DPPH
verileri 0.14-0.52 pg/pL arasinda ¢ikmistir metanol ile hazirlanan eksratlar en iyi
antioksidan sonuglar1 vermistir. Ci¢cek kismmdan hazirlanmis metanol ekstrakt: 0.14+0.01
Mo/uL, yaprak kismindan hazirlanmis metanol ekstrakti 0.23+0.06 pg/uL degerleri ile en
yuksek antioksidan 6zelligi gostermislerdir. Cirsium byzantinum bitkisinin ABTS testi
sonuglar1 0.38-1.20 pg/pL arasinda ¢ikmistir ve sirasiyla su ve metanol ile hazirlanan
ekstraktlar en iyi antioksidan aktivite sonuglarini vermistir. Yaprak kismiyla hazirlanan su
ekstrakti 0.38+£0.007 pg/uL degeri ile en yiiksek antioksidan aktiviteyi gostermistir.
Cirsium baytopae bitkisinin DPPH verileri 0.10-0.36 pg/pL arasinda ¢ikmistir ve metanol
ile hazirlanan ekstraktlar en iyi antioksidan aktivite sonuclarmi vermistir. Yaprak
kismindan hazirlanmis metanol ekstrakti 0.10£0.006 pg/pL degeri ile en yiiksek
antioksidan aktiviteyi gostermistir. Cirsium baytopae bitkisinin ABTS verileri 0.34-1.05
MO/UL arasinda ¢ikmustir ve yaprak kismindan hazirlanmis metanol ekstrakti 0.34+0.02
MO/UL degeri ile en yliksek antioksidan aktiviteyi gostermistir. Cirsium steriolepis
bitkisinin DPPH verileri 0.22-0.40 pg/pL arasinda ¢ikmistir ve yaprak kismindan
hazirlanmis metanol ekstraktlar1 0.22+0.007 pg/puL degeri ile en yiiksek antioksidan
aktivite gostermistir. Cirsium steriolepis bitkisinin ABTS verileri 0.05-0.51 pg/uL arasinda
¢cikmustir ve yaprak kismindan hazirlanmis metanol ekstrakti 0.05£0.007 pg/pL degeri ile
en yiiksek antioksidan aktivite gostermistir. Cirsium balikesirense bitkisinin DPPH verileri
0.16-0.48 pg/pL arasinda ¢ikmustir ve yaprak kismindan hazirlanmis metanol ekstrakti
0.16£0.02 pg/pL ile en yiiksek antioksidan aktivite gdstermistir. Cirsium balikesirense
bitkisinin ABTS verileri 0.14-0.53 pg/pL arasinda ¢ikmustir ve ¢igcek kismindan
hazirlanmis metanol ekstrakti 0.14+0.007 pg/uL degeri ile en yiiksek antioksidan aktivite

gostermistir.
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Literatiire bakildiginda Sabudak ve arkadaglar1 Cirsium vulgare bitkisinden metanol, etil
asetat, dietil eter ve n-hekzan ekstraklar1 hazirlamis ve DPPH analizi yaparak 1Cso
degerlerini belirlemis ve en yiiksek antioksidan aktiviteyi metanol ekstraktlarinda (0.22
mg) bulmuslardir [34]. Sabudak ve arkadaslar1 Cirsium creticum bitkisinden metanol, etil
asetat, dietil eter ve n-hekzan ekstraklar1 hazirlamis ve DPPH analizi yaparak ICso
degerlerini belirlemis ve en yiiksek antioksidan aktiviteyi metanol ekstraktlarinda (0.24
mg) bulmuslardir [112]. Jung ve arkadaslari Cirsium rhinoceros bitkisinin farkli
konsantrasyonlarda ( O, 1, 10 pg/mL) ekstraktini hazirlamis ve 520 nm’de 6lgliim alarak
DPPH testini gerceklestirmislerdir. Siwras1 ile % antioksidan kapasiteleri 0, 1.7+0.3,
53.3+1.2 pg/mL olarak bulmuslardir [113]. Zhao ve arkadaglar1 Cirsium japonicum
bitkisinin ¢igek kismindan hazirlanmis metanol ekstraklarini kullanarak DPPH ve ABTS
testleri ile antioksidan kapasitelerinin ICso degerlerini belirlemislerdir. DPPH testi ile
6.44+0.17 mg katesin esdegerligi/g, ABTS testi ile 54.85+0.66 mmol Trolox esdegerligi/g
degerini bulmuslardir [114]. Yin ve arkadaslar1 Cirsium japonicum bitkisinin kok
kisimlarindan hazirlanan metanol ve su ektsraklar1 ile DPPH analizi yapmistir ve 1Cso
degerlerini belirlemislerdir. Bu ¢alisma ile metanol ekstraktlarin (ICso: 345.32 ug/ml) su
ekstraktlarindan (ICso: 533.94 pug/ml) daha guclu antioksidan aktivite sergiledigi
goriilmiistiir [115]. Llorent-Martinez ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada ise Cirsium
yildizianum bitkisinin farkli yontemler kullanilarak hazirlanan metanol ve su ekstraklarmin
antioksidan aktiviteleri DPPH ve ABTS testleri ile arastirilmistir. Arastirmacilar, en iyi
antioksidan aktiviteyi hem DPPH hem de ABTS testinde homojenizator destekli
hazirlanmis su ekstraktlarinda gérmiislerdir. Cirsium yildizianum bitkisinin homojenizat6r
destekli hazirlanan su ve metanol ekstraktlarinin DPPH aktiviteleri sirasiyla; 9.95+1.11 mg
TE/g ve 40.76+1.13 mg TE/g olarak bulunmustur. Homojenizator destekli hazirlanan su ve
metanol ekstraktlarinin ABTS aktiviteleri sirasiyla; 51.84+0.54 mg TE/g ve 68.13+4.99 mg
TE/g olarak bulunmustur. Ultrasonikasyon ile hazirlanan metanol ekstraktlarinin DDPH ve
ABTS verileri homojenizatér destekli hazirlanan ekstraklara oranla daha disiik
bulunmustur [101]. Jeong ve arkadaglari Cirsium lineare (bitkinin tumd), Cirsium
chanroenicum (toprak alt ve st kismu), Cirsium setidens (bitkinin timd), Cirsium
japonicum var. ussuriense(toprak alt1 ve tist kismz1), Cirsium nipponicum (bitkinin tima) ve
Cirsium pendulum (bitkinin tiimii) bitkilerinden hazirlanan metanol ekstraklarin
antioksidan aktivitesini DPPH ve peroksinitrit testleriyle arastrmiglardir. Arastirmacilar
DPPH testiyle en iyi antioksidan aktiviteyi Cirsium setidens (4.63+1.77 pg/mL) bitkisinde,
en diistik aktiviteyi ise Cirsium lineare (46.71+0.19 pg/mL) bitkisinde gormiislerdir. Diger
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bitkilerin de 4.63-46.71 pg/mL arasinda antioksidan aktivite gdsterdigini bulmuslardir
[116].

Bu ¢aligmadaki antioksidan aktivite sonuglar1 karsilastirildiginda, DPPH testinde su, etanol
ve metanol ekstraktlar1 arasinda en iyi antioksidan aktiviteyi metanol ekstraklarinin, ABTS
testinde ise su ve metanol ekstraktlarinin verdigi gdzlenmistir. DPPH analizi sonucunda en
yuksek antioksidan kapasiteye sahip 6rnegin Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris
bitkisinin yaprak kismindan hazirlanmig metanol ektrakti (0.10+0.006 pg/pL) oldugu
bulunmustur. ABTS analizi sonucunda en yuksek antioksidan kapasiteye sahip 0rnegin
Cirsium steriolepis Petrak bitkisinin yaprak kismindan hazirlanmig metanol ekstrakti (
0.05£0.007 pg/pL) oldugu bulunmustur. Sonuclar literatur ile benzerlik gostermektedir ve
Cirsium Orneklerinin gostermis oldugu antioksidan aktivitenin yapisinda bulundurdugu

aktif metabolitlerden kaynakl olabilecegi diistiniilmektedir [86]-[117].

4.3 Sitotoksisite Testi Sonuclar

Bitki ekstraktlar1 gida, eczacilik, kozmetik, boya, ziraat, tip gibi bir¢ok alanda
kullanildigindan dolay1 sitotoksik etkilerinin belirlenmesi onemli hale gelmistir [118]-
[119]. Bu amagla bu ¢alisma kapsaminda kullanilan bazi endemik tiirlerden olan Cirsium
byzantinum Steud, Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris, Cirsium steriolepis Petrak ve
Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkilerinin cicek ve yaprak
kisimlarindan hazirlanan su, etanol, metanol ekstraktlarmin lenfosit hiicreleri Gzerindeki

sitotoksik aktivitesi MTS ve JuLI-Hiicre Yasamliligi Testi ile arastirilmustir.

MTS (Sekil 3.1, Sekil 3.2, Sekil 3.3 ve Sekil 3.4) ve JuLI-Hiicre Yasamlilig: testlerinin
sonuglarina (Sekil 3.5, Sekil 3.6, Sekil 3.7 ve Sekil 3.8) gore, H202 (6.5 pg/mL) ile
muamele edilmis hiicrelerin absorbanslarinda ve hiicre yasamliliginda disiisler
g6zlenmistir ama hicbir inkiibasyon periyodunda negatif kontrole gore istatistiksel olarak
anlamli bir diistis meydana gelmemistir (p>0.05). Bu ¢aligma kapsaminda kullanilan H20>
(6.5 pg/mL) yaklasik olarak 0.2 mM’dir ve bu calismada H>O’in sitotoksik aktivite
gOstermemesi literatir ile benzerlik gostermektedir. Yen ve arkadaslarmmn yaptigi bir
calismada da H20-, lenfositler i¢in genotoksik bulundugu halde sitotoksik bulunmamistir
[120]. Gardner ve arkadaslar1 yaptiklar: bir galigmada ise farkli konsantrasyonlardaki H2O:
(0.1-10 mM)’nin sitotoksik etkisi, L929 fibroblast hiicre hatt1 ve insan CAL-27 tumaor

hiicre hatt1 tlizerinde metilen mavisi sitotoksisite testi ile arastirilmistir. Arastirma
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sonuglarina gore, H20, konsantrasyonunun 10 mM’dan fazla olmasi durumunda L929
hicrelerinin 60 ila 120 dakika arasinda hizli bir sekilde 61diigil, 5-10 mM arasindaki H>O>
konsantrasyonlarinda 8 saat sonunda, 1-5 Mm H2O: konsantrasyonlarinda ise 24 saat
sonunda oldiigii gézlemlenmistir. H202 konsantrasyonu daha da diisiiriildiigiinde (0.1 ile
0.5 mM arasi) 48 saatlik inkiibasyona kadar hiicre hattinin yasadigi gézlemlenmis ve bu
durum gecikmis sitotoksisite olarak adlandirilmistir ve bu sonuglar CAL-27 hiicre hatti

tizerinde yapilan sitotoksisite ¢aligmalariyla benzerlik gostermistir [121].

4.3.1 MTS Testi Sonuclari

Cirsium byzantinum Steud bitkisiyle yapilan MTS testi sonuglar1 Sekil 3.1°de verilmistir.
Elde edilen MTS verilerine gore Sekil 3.1 (a)’ da C. byzantinum Steud bitkisinin gigek
kisimlarinin su ile hazirlanan ekstraktlarin 25 mg/L dozu 24 saat inkiibasyon sonrasinda
negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bir absorbans artigina sebep olmustur
(p<0.05). 48 ve 72 saat inkiibasyonda negatif kontrole kiyasla anlamli bir absorbans artis1
gbzlenmemesine ragmen negatif kontrol ile yaklasik ayni absorbans degerleri elde
edilmistir. Sekil 3.1 (b)’ deki sonuglara gére C. byzantinum Steud bitkisinin yaprak
kisimlarinin su ile hazirlanan ekstraktlarinin 0.1 mg/L dozu 24 saat inkiibasyon sonrasinda,
0.50, 1 ve 25 mg/L dozlar1 da 48 saat inkiibasyon sonrasinda negatif kontrole gore
istatistiksel olarak anlamli bir absorbans artisina sebep olmustur (p<0.05). 72 saat
inkiibasyon sonunda negatif kontrole gore anlamli bir degisiklik gézlenmemistir. Sekil 3.1
(¢)’ deki sonuglar incelendiginde, C. byzantinum Steud bitkisinin ¢igek kisimlarinin etanol
ile hazirlanan ekstraktlarmin 24 ve 72 saatlik inkiibasyonlarinda negatif kontrole gore
istatistiksel olarak anlamli bir absorbans artis1 olmamasina ragmen 25 mg/L dozunun 48
saatlik inkiubasyon sonucunda negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bir
absorbans disiikliigiine sebep oldugu gozlenmistir (p<0.05). C. byzantinum Steud
bitkisinin yaprak kisimlarmin etanol ile hazirlanan ekstraktlarmin (Sekil 3.1 (d)) 24 ve 72
saatlik inkiibasyonlarinda negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bir absorbans
artig1 gézlenmemistir ama 0.1 mg/L dozu 48 saatlik inkiibasyon sonucunda negatif kontrole
gore istatistiksel olarak anlamli bir absorbans diisiikliigiine sebep olmustur (p<0.05). Sekil
3.1 (e)’deki sonuglar incelendiginde, C. byzantinum Steud bitkisinin ¢igek kisimlarmnin
metanol ile hazirlanan ekstraktlarmnin 10, 25, 50 ve 100 mg/L dozlarmin 24 saatlik
inkiibasyonlarindaki artig, 0.50 mg/L dozunun 48 saatlik inkiibasyonundaki diisiis ve 50
mg/L dozunun 72 saatlik inkubasyonundaki absorbans artis1 negatif kontrole kiyasla

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Sekil 3.1 (f) incelendiginde, C.
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byzantinum Steud bitkisinin yaprak kisimlarinin metanol ile hazirlanan ekstraktlarinin
0.50, 1, 10, 25, 50 ve 100 mg/L dozlarinin 24 saatlik inkiibasyonundaki absorbans artislari,
1 mg/L dozunun 48 saatlik inkiibasyonundaki diisiis ve 0.1, 10 ve 100 mg/L dozlarmin 72
saatlik inkiibasyonunda absorbans diisiikligii negatif kontrol ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris bitkisiyle yapilan MTS testi sonuglar1 Sekil 3.2°de
verilmistir. Elde edilen MTS verilerine gore (Sekil 3.2 (a)) C. baytopae P.H.Davis & Parris
bitkisinin ¢i¢ek kisimlarmnin su ile hazirlanan ekstraktlari 24 saat inkiibasyon sonrasinda
absorbans artigina sebep olmustur ama bu artiglar negatif kontrole gore istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05). 100 mg/L dozunun ise 48 ve 72 saat inkiibasyonda
negatif kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir absorbans diisiikliigiine sebep
oldugu goézlenmistir (p<0.05). C. baytopae P.H. Davis & Parris bitkisinin yaprak
kisimlarmmin su ile hazirlanan ekstraklar1 24 saat inkiibasyon sonrasinda negatif kontrole
kiyasla absorbans artisina sebep olmustur (Sekil 3.2 (b)) ama bu artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p>0.05). 100 mg/L dozunun da 48 ve 72 saat inkiibasyonda negatif
kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir absorbans diisiikliigline sebep oldugu
bulunmustur (p<0.05). Sekil 3.2 (c¢) incelendiginde, C. baytopae P.H.Davis & Parris
bitkisinin ¢i¢cek kisimlarmin etanol ile hazirlanan ekstraktlarmin 24 saat inkiibasyon
sonrasinda negatif kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmayan absorbans artigina
sebep oldugu goézlenmistir (p>0.05). 100 mg/L dozunun 48 saat inklbasyonundaki
absorbans diisiikligi, 10 mg/L dozunun 72 saat inklibasyonundaki artis negatif kontrole
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). C. baytopae P.H.Davis & Parris
bitkisinin yaprak kisimlarinin etanol ile hazirlanan ekstraktlarmm 100 mg/L dozu hari¢ 24
saat inkiibasyonlar1 negatif kontrolle yaklasik ayn1 absorbans degerlerini vermistir fakat bu
benzerlik istatistiksel olarak anlamli bulunmayip 100 mg/L dozundaki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (Sekil 3.2 (d), p<0.05). 48 saat inkiibasyonunda istatistiksel
olarak anlamlilik gozlenmese de negatif kontrol ile yaklagik ayni absorbans degerlerini
verdigi gozlemistir. 72 saat inkiibasyonlarinda negatif kontrole kiyasla tiim dozlarda
diisiikliik gozlenmistir fakat sadece 10 mg/L dozundaki diisiikliikk istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05). C. baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinin g¢icek
kisimlarmin metanol ile hazirlanan ekstraktlarmin negatif kontrole kiyasla 24 ve 48 saatlik
inkiibasyonlarinda absorbans artiglarina sebep oldugu bulunmustur fakat bu artiglar

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Sekil 3.2 (e), p>0.05). 72 saat inkiibasyonunda
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10, 25, 50 ve 100 mg/L dozlarinda negatif kontrole kiyasla absorbans diisiikligii gézlense
de sadece 100 mg/L dozunda istatistiksel olarak bu diistiikliik anlamli bulunmustur
(p<0.05). Sekil 3.2 (f)’de C. baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinin yaprak kisimlarmin
metanol ile hazirlanan ekstraktlarmin tiim dozlarinda absorbans artis1 gozlenirken sadece
25 ve 50 mg/L dozlarmin 24 saatlik inkiibasyonundaki absorbans artislar1 negatif kontrole
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 48 ve 72 saatlik inklibasyonlarda
100 mg/L dozu hari¢ tiim dozlarda absorbans artis1 gozlenmektedir fakat bu artis ve

azaliglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Cirsium steriolepis Petrak bitkisiyle yapilan MTS testi sonuglar1 Sekil 3.3’de verilmistir.
Elde edilen MTS verilerine gore (Sekil 3.3 (a)), C. steriolepis Petrak bitkisinin gicek
kisimlarmin su ile hazirlanan ekstraktlarin 24 saat inkiibasyonlarinda 100 mg/L dozu harig
diger dozlar, negatif kontrol ile yaklasik ayni1 absorbans degerlerini verirken 100 mg/L
dozunda absorbansin azaldigi gozlenmistir. Fakat bu artis ve azaliglar negatif kontrole
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). 48 saat inkiibasyon sonunda
0.1 ve 1 mg/L dozlar1 istatistiksel olarak anlamli absorbans artigina, 100 mg/L dozu ise
negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli azalmaya sebep olmustur (p<0.05). 72 saat
inkiibasyon sonunda 0.50 mg/L dozunun sebep oldugu absorbans artis1 ve 25, 50 ve 100
mg/L dozlarindaki absorbans diistikliigii negatif kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). C. steriolepis Petrak bitkisinin yaprak kisimlarindan su ile
hazirlanan ekstraktlarin 24 saat inkibasyonu sonunda tim dozlarda negatif kontrol ile
benzer absorbans degerleri verdigi gézlenmistir (Sekil 3.3 (b)). 48 saat inkiibasyonunda 50
mg/L dozundaki ve 72 saat inkubasyonunda 25 ve 100 mg/L dozundaki absorbans
diisiikliigi negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). C.
steriolepis Petrak bitkisinin ¢igek kisimlarinin etanol ile hazirlanan ekstraktlarinm 24 saat
inklibasyonunda 0.1, 0.50, 1 ve 10 mg/L dozlarindaki absorbans artislar1 negatif kontrol ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Sekil 3.3 (c), p<0.05). 48 saat
inkiibasyonda 100 mg/L dozu negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir absorbans diisiikliigiine, 72 saat inkiibasyonda 0.1, 10 ve 25 mg/L dozlar1
negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir absorbans artisina
neden oldugu bulunmustur (p<0.05). C. steriolepis Petrak bitkisinin yaprak kisimlarmin
etanol ile hazirlanan ekstraktlarmin 24 saat inkibasyonunda 0.50 mg/L dozu hari¢ tim
dozlar negatif kontrole kiyasla absorbans artig1 gézlenmistir fakat sadece 25 ve 50 mg/L

dozlarindaki absorbans artisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Sekil 3.3 (d),
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p<0.05). 48 saat inkilibasyonunda 50 mg/L dozu hari¢ diger dozlar negatif kontrol ile
karsilastirildiginda absorbanslarda diisiise neden olmustur fakat bu diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05). 72 saat inkibasyonunda 0.50 mg/L dozu harig
diger dozlar negatif kontrol ile karsilastirildiginda benzer absorbans degerleri vermistir ve
higbir doz aralig istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). C. steriolepis Petrak
bitkisinin ¢igek kisimlarinin metanol ile hazirlanan ekstraktlarmin 24 saat inkiibasyonunda
artan doz miktariyla absorbanslarda artis oldugu gozlenmesine ragmen sadece 10 ve 50
mg/L dozlarindaki absorbans artisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Sekil 3.3 (e),
p<0.05). 48 saat inkiibasyonda 50 mg/L dozunda absorbans artis1 gozlenirken, 100 mg/L
dozunda negatif kontrol ile karsilastirildiginda absorbans diisiikliigli gézlenmistir. Bu
absorbanslardaki artis ve azaliglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 72 saat
inkiibasyonda 100 mg/L dozu hari¢ diger dozlar negatif kontrol ile ayni absorbans
degerlerini verirken 100 mg/L dozu negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir absorbans disiikligi gozlenmistir (p<0.05). C. steriolepis Petrak
bitkisinin yaprak kisimlarmin metanol ile hazirlanan ekstraktlarmm 24 saat
inkiibasyonunda 100 mg/L dozu hari¢ diger dozlarin absorbans artisina neden oldugu
bulunmustur ve 0.1 ve 50 mg/L dozlarinin sebep oldugu artislarin negatif kontrol ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli oldugu bulunmustur (Sekil 3.3 (f), p<0.05). 48 saat
inkiibasyon sonunda ise negatif kontrole goére anlamli hicbir degisiklik gozlenmemistir
(p>0.05). 72 saat inkiibasyonunda 50 ve 100 mg/L dozlar1 negatif kontrol ile
karsilastirildiginda az da olsa absorbans diisiikliigine neden olmustur ve bu disiis

istatitiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkisiyle yapilan MTS testi sonuglari
Sekil 3.4°de verilmistir. Elde edilen MTS verilerine gore (Sekil 3.4 (a)) C. balikesirense
Yildiz, Arabacit & Dirmenci bitkisinin ¢igek kisimlarindan su ile hazirlanan ekstraktlarin
24 ve 48 saat inkiibasyonunda 100 mg/L dozu hari¢ diger dozlarin negatif kontrole gore
absorbanslarinda artis gozlenmistir. Absorbanslardaki bu artiglar ve azalislar istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05). 72 saat inkiubasyonunda 10, 25 ve 100 mg/L
dozlar1 hari¢ diger dozlar negatif kontrol ile benzer absorbanslar vermistir. Bu dozlarin
absorbanlarinda diisiis gdzlenmistir ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). C. balikesirense Y1ldiz, Arabact & Dirmenci bitkisinin yaprak kisimlarinin su ile

hazirlanan ekstraktlarin 24 ve 48 saat inkibasyonlar1 negatif kontrol ile benzer absorbans
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degerleri vermistir ve 0zellikle 24 saat inkubasyon sonunda 0.50, 1, 10, 25 ve 50 mg/L
dozlar1 negatif kontrole gore istatatistiksel olarak anlamli olmayan absorbans artiglarina
neden olmustur (Sekil 3.4 (b), p>0.05). 72 saat inkiibasyon sonrasinda 100 mg/L dozu
negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlenmistir
(p<0.05). C. balikesirense Y1ldiz, Arabaci & Dirmenci bitkisinin ¢igek kisimlarinin etanol
ile hazirlanan ekstraktlarinin 24 saat inkiibasyonlarinda artan doz miktariyla hiicre
canliliginin arttig1 gézlenmistir (Sekil 3.4 (c)). 50 ve 100 mg/L dozlar1 negatif kontrol ile
karsilastirildiginda absorbanslarindaki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). 48 saat inkiibasyon sonucunda tim dozlar negatif kontrol ile benzer absorbans
degerleri vermistir (p>0.05). 72 saat inkiibasyonda ise 100 mg/L dozundaki absorbans
disiikliigii negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). C. balikesirense Yildiz, Arabact & Dirmenci bitkisinin yaprak kisimlarmin
etanol ile hazirlanan ekstraktlarmm tiim dozlar1 24, 48 ve 72 saat inkiibasyonlar1 sonunda
negatif kontrol ile benzer absorbanslar vermistir (Sekil 3.4 (d), p>0.05). Sekil 3.4 (e)’deki
sonuclara gore, C. balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkisinin ¢i¢ek kisimlarinin
metanol ile hazirlanan eckstraktlarmin 24 saat inkibasyonunda doz miktarmin artis
gOstermesiyle absorbanslarda artis gézlenmistir, sadece 100 mg/L dozunun negatif kontrol
ile benzer absorbans degeri verdigi gozlenmistir ve bu artiglar arasinda sadece 25 mg/L
dozunun sonucu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 48 saat inkiibasyon
sonunda 100 mg/L dozu negatif kontrol ile karsilastirildiginda absorbansindaki diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 72 saat inkiibasyon sonunda da doz
miktar1 arttikca absorbanslarda diisiisler gozlenmistir ama bu diisiisler istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p>0.05). C. balikesirense Yildiz, Arabact & Dirmenci bitkisinin
yaprak kisimlarmin metanol ile hazirlanan ekstraklarinin tiim dozlar1 24 ve 72 saat
inkiibasyonlarda negatif kontrol ile benzer absorbans degerleri vermistir ve hiicre
canliligini korumustur (Sekil 3.4 (f)). 48 saat inkiibasyon sonunda da 100 mg/L dozu harig

negatif kontrol ile benzer absorbans degerleri elde edilmistir (p<0.05).

Literatiire bakildiginda Abbet ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada Cirsium
spinosissimum'un etanol ekstraktlarinin insan kolorektal adenokarsinom hiicreleri (CaCo-2)
Uzerindeki sitotoksisitesini MTT testi ile arastrmuslardir ve etanol ekstraktlarmin 500
mg/mL dozuna kadar herhangi bir sitotoksik etki gdstermedigini rapor etmislerdir [103].
Ma ve arkadaslar1 Cirsium japonicum DC bitkisinden flavonoidler, saponinler,

polisakkaritler, ucucu yag, kumarin ve alkaloidleri ekstrakte etmislerdir ve bunlarm normal
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hiicrelerdeki sitotoksisitesini ve insan akciger adenokarsinom hiicresi A549'a karsi
antiproliferatif etkilerini arastirmislardir. Arastirmacilar, C. japonicum DC bitkisinden
izole edilen kumarinlerin insan normal karaciger hiicresi L02'ye karsit en giiglii hiicre
toksisitesi sergiledigini (ICso: 162.7 pg/ml), alkaloidlerin yiiksek konsantrasyonda insan
normal karaciger hiicresi L02'ye karsi hafif sitotoksisite gosterdigini ve saponinin A549
kanser hiicrelerinde proliferasyonunu 6nemli Ol¢lide inhibe edebildigini (200 pg/ml
konsantrasyonda % 47.0 inhibisyon) gostermislerdir [122]. Bir bagka g¢alismada ise
Cirsium japonicum var. maackii'nin (%30 etanol ekstraktinin) streptozotosin (pankreas
beta hiicrelerine karsi toksik bir ajan) tarafindan indiiklenen hiicre hasar1 iizerindeki
etkisini  belirlemek i¢in, streptozotosin ile muamele edilmis hiicreleri c¢esitli
konsantrasyonlarda Cirsium japonicum var. maackii ekstrakti ile inkiibe etmislerdir.
Aragtirmacilar, streptozotosin tarafindan %60'a diisiiriilen sigan insiilinoma hiicre (INS-1)
canliligimn, Cirsium japonicum var. maackii ektrakti ile birlikte muamele edilmesi sonucu
onemli Olgiide korudugunu gOstermislerdir [123]. Kim ve arkadaslar1 yaptiklari bir
caligmada ise Cirsium japonicum bitkisinden silibin izole edilmis ve insan mast hicreleri
(HMC-1) iizerine uygulanarak MTS testi gerceklestirilmistir. Silibinin, HMC-1
hlcrelerinin blytmesini bastirdigi, TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin
Uretimini ve mRNA ekspresyonunu azalttigr rapor edilmistir [124]. Csupor-Loffler ve
arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢calismada Cirsium arvense (L.) Scop. bitki ekstraktinin HeLa
(serviks epitelyal adenokarsinom), MCF7 (meme epitelyal adenokarsinomu) ve A431 (cilt
epidermoid karsinomu) hiicreleri iizerinde sitotoksik etkiye sebep olmadigini, Cirsium
vulgare (Savi) Ten. bitkisinin ise ¢igek/meyve kisimlari ile hazirlanan ekstraktlarmin
yalnmizca HeLa hiicreleri lizerinde sitotoksik etki gosterdigini bulmuslardir [125]. Grigore
ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir caligmada Asteraceac familyasindan olan Eupatorium
cannabinum ve Inula helenium bitkilerinin %70 ‘lik etanol ekstraklarmin insan monosit
hiicreleri tizerindeki etkisi MTS testi ile arastirilmistir ve monosit hiicre canlilignin tim
konsantrasyonlarda (7.8 ila 250 g/mL) %100'Un (zerinde stabil kaldigi ve hiicre

proliferasyonu {izerinde uyarici etkinin olustugu belirtilmistir [126].

Bu calisgmada gergeklestirilen MTS testi sonuglar1 C. byzantinum Steud, C. baytopae
P.H.Davis & Parris, C. steriolepis Petrak ve C. balikesirense Yildiz, Arabact & Dirmenci
bitkilerinin ¢icek ve yaprak kisimlarinin su, etanol ve metanol ile hazirlanan ekstraktlarinin
saglikli insan lenfosit hiicre canliligimi destekledigi ve belirtilen doz araliklarinda herhangi

bir sitotoksik etki gostermedigi bulunmustur. Bunun yaninda, artan inkiibasyon stresinin
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ekstraktin hiicre yasamlilig1 tizerine olan etkisini azalttig1 belirlenmistir. Artan doz miktar1
ve doza maruziyet siiresine gore hiicre yasamliliginin azaldig1 belirlenmistir ve elde edilen

MTS verileri literatur ile benzerlik gostermektedir.

4.3.2 JuLIl-Hiicre Yasamhhgi Testi Sonuclari

Bazi endemik tlrlerden olan Cirsium byzantinum Steud bitkisinin JuLl-Hiicre Yasamlilig1
testi sonuglart Sekil 3.5’de verilmistir. Cirsium byzantinum Steud ¢i¢ek kisimlarindan
hazirlanan su ekstraktlarmin 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyonlar1 negatif kontrol ile benzer
% canlilik degerleri verdigi gozlenmistir ve gozlenen degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli  bulunmamustir (Sekil 3.5 (a), p>0.05). Cirsium byzantinum Steud yaprak
kisimlarinin su ekstraktlari 24 saat inkiibasyonunda tiim dozlar negatif kontrol ile benzer %
canlilik degerleri vermesine ragmen istatisitiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).
48 ve 72 saat inkiibasyonlarinda 1 mg/LL dozu hari¢ diger dozlarda negatif kontrol ile
karsilatirildigindan benzer % canlilik gostermesine ragmen 1 mg/L dozu negatif kontrole
kiyasla % canlilik degerlerinde diisiis gozlenmistir. Bu degisiklikler istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur (Sekil 3.5 (b), p>0.05). Cirsium byzantinum Steud cicek
kisimlarmin etanol ekstraktlari tiim inkiibasyon periyotlarinda negatif kontrol ile benzer %
canlilik gdsterdigi bulunmustur. 24 ve 48 saat inkiibasyonda 0.50 mg/L dozunun % canlilik
degerinde artis gézlenmistir ama bu artig negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (Sekil 3.5 (c¢), p>0.05). Cirsium byzantinum Steud yaprak
kisimlarindan etanol ile hazirlanan ekstraktlari, tim inklibasyon periyotlarinda negatif
kontrol ile yakin % canlilik degeri verdigi gozlenmistir ve gézlenen degisimler istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). 1 mg/L dozu tiim inkiibasyon periyotlarinda
yliksek % canlilik gostermesine ragmen negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (Sekil 3.5 (d) p>0.05). Cirsium byzantinum Steud c¢icek
kisimlaridan metanol ile hazirlanan ekstraktlar, 24 saat inkiibasyon periyotlarinda 0.1, 50
ve 100 mg/L dozlari, 48 saat inkiibasyon periyodunda 0.1 ve 100 mg/L dozlar1 % canlilik
oranlar1 artmustir ama bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05). 72 saat
inkiibasyon periyodunda % canlilik oranlar1 negatif kontrole benzer ¢ikmistir ama bu
benzerlikler istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir (Sekil 3.5 (e), p>0.05). Cirsium
byzantinum Steud yaprak kisimlarindan hazirlanan metanol ekstraktlar1 24 saat
inkiibasyonda 0.1, 1 ve 100 mg/L dozlari, 48 saat inkiibasyonda 0.1 ve 1 mg/L dozlarinda
% canlilik degerlerinde artiglar gozlenmistir ama bu artiglar negatif kontrol ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. 72 saat inkiibasyonda tim
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dozlar negatif kontrol ile benzer % canlilik degerleri vermesine ragmen istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (Sekil 3.5 (f), p>0.05).

Diger endemik tiir olan Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinin JuLl-Hdcre
Yasamlilig1 testi sonuglar1 Sekil 3.6’de verilmistir. Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris
bitkisinin ¢igek kisimlarindan hazirlanan su ekstraktlari, 24 saat inkiibasyonda 0.50 mg/L
dozu hari¢ diger dozlar negatif kontrol ile yakin % canlilik gostermistir. 0.50 mg/L dozu
negatif kontrole kiyasla % canlilig1 arttrmis ama bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0.05). 48 ve 72 saat inkiibasyon periyotlarinda cogu doz negatif kontrol
ile yaklasik ayni % canlilik degerlerini vermistir. 72 saat inkiibasyonda 100 mg/L dozu
negatif kontrol ile karsilastirildiginda % canlilik degerini azalig gézlenmis ama bu azalis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Sekil 3.6 (a), p>0.05). Cirsium baytopae
P.H.Davis & Parris bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan su ekstraktlari, 24 ve 48 saat
inkiibasyonlarinda tiim dozlar negatif kontrole yakin % canlilik degerleri verdigi
gozlenmistir ve bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. 72 saat
inkiibasyonda 0.50, 50 ve 100 mg/L dozlarinda negatif kontrol ile karsilastirildiginda %
canlilik degerlerinde diisiisler gozlenmistir ama disiisler istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (Sekil 3.6 (b), p>0.05). Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinin
cicek kisimlarmin etanol ile hazirlanan ekstraktlar1 tiim inkiibasyon periyotlarinda negatif
kontrol ile yakin % canhlik gdstermistir ama bu degisimler istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (Sekil 3.6 (¢), p>0.05). Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris yaprak
kisimlarinin etanol ile hazirlanan ekstraktlari, 24 ve 48 saat inklbasyonlarda negatif
kontrol ile karsilastirildiginda yakin % canlilik degerleri vermistir, 72 saat inkiibasyonda
0.50, 1, 10 ve 100 mg/L dozlar1 % canlilik oranlarin1 artrmistir ve bu artiglar negatif
kontrol ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Sekil 3.6 (d),
p>0.05). Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris ¢igek kisimlarmin metanol ile hazirlanan
ekstraktlar: 24 saat inkiibasyonda 0.50 ve 1 mg/L dozlar1 % canlilik degerindeki disiikliik
ve 72 saat inkibasyonda 0.50 ve 50 mg/L dozlarindaki % canlilik oranindaki artiglar
negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (Sekil 3.6
(e), p>0.05). 48 saat inkiibasyonda tiim dozlar negatif kontrol ile benzer % canlilik
gostermistir. Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris yaprak kisimlarinin metanol ile
hazirlanan ekstraktlar: tiim inkiibasyon periyotlarinda negatif kontrol ile yakin % canlilik

gostermistir ve gozlenen degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Sekil 3.6

(f), p>0.05).
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Cirsium steriolepis Petrak bitkisinin JuLl-Hiicre Yasamlilig1 testi sonuglar1 Sekil 3.7°de
verilmistir. Cirsium steriolepis Petrak ¢icek kisimlarmin su ile hazirlanan ekstraktlar1 24
saat inkiibasyonda 50 mg/L dozunda % canlilik degeri negatif kontrole goére artis
gostermistir ve bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 24 saat
inklibasyondaki diger dozlar negatif kontrol ile yakin % canlilik oranlar1 verdigi
gozlenmistir ve gozlenen bu degisimler istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmustir (p>0.05). 48
saat inklibasyonda 0.1 mg/L dozundaki % canlilik artis1 ve 10 mg/L dozundaki % canlilik
diisiisii negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. 48
saat inkiibasyonun diger dozlar1 ve 72 saat inkiibasyonun tim dozlar1 negatif kontrol ile
karsilastirildiginda yakin % canlilik degerleri verdigi gozlenmistir ve degerlerdeki bu
yakimlik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (Sekil 3.7 (a), p>0.05). Cirsium
steriolepis Petrak yaprak kisimlarinin su ile hazirlanan ekstraktlar1 24 saat inkiibasyonunda
10 mg/L dozu negatif kontrol ile karsilastirildiginda % canlilig1 diistirmiistiir ama bu diisiis
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05). 24 saat inkiibasyonun diger dozlari
negatif kontrole yakin % canlilik gosterdigi gozlenmistir. 48 saat inkibasyonunda doz
miktariyla % canlilik artig gostermis fakat bu artis negatif kontrol ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Sekil 3.7 (b), p>0.05). 72 saat inkiibasyonda
tim dozlar negatif kontrol ile yakin % canlilik degerleri vermistir. Cirsium steriolepis
Petrak cicek kisimlarmin etanol ile hazirlanan ekstraktlar1 tiim inkiibasyon periyotlarinda
negatif kontrole yakin % canlhilik degerleri gOstermistir ve gosterdigi bu degisimler
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (Sekil 3.7 (c¢), p>0.05). Cirsium steriolepis Petrak
yaprak kisimlarmin etanol ile hazirlanan ekstraktlar1 24 saat inkiibasyonda tiim dozlar
negatif kontrol ile karsilastirildiginda % canliligi artrmistir ve 1 ve 10 mg/L dozlari
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 48 ve 72 saat inkubasyonlarda dozlar
negatif kontrole yakin % canlilik degeri vermesine ragmen istatistiksel olarak anlamsiz
cikmustir (Sekil 3.7 (d), p>0.05). Cirsium steriolepis Petrak ¢icek kisimlarinin metanol ile
hazirlanan ekstraktlar1 tiim inkiibasyon periyotlar1 sonunda negatif kontrole yakin %
canlilik degerleri gostermistir ve gozlenen degisiklikler istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (Sekil 3.7 (e), p>0.05). Cirsium steriolepis Petrak yaprak kisimlarmin
metanol ile hazirlanan ekstraktlar1 24 saat inkiibasyonda tiim dozlar negatif kontrole gore
% canlilik degerlerini artrmistir ve 0.50, 1, 10 ve 25 mg/L dozu istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). 48 ve 72 inkiibasyon periyotlar1 negatif kontrolle yakmn % canlilik
degerleri gostermistir ve bu gdzlenen degisiklikler istatistiksel olarak anlamh

bulunmamustir (Sekil 3.7 (f), p>0.05).
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Endemik tdrlerinden olan Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkisinin
JuLl-Hiicre Yasamlilig1 testi sonuglar1 Sekil 3.8’de verilmistir. Cirsium balikesirense
Yildiz, Arabaci & Dirmenci ¢igek kisimlarmin su ile hazirlanan ekstraktlar1 24 ve 48 saat
inkiibasyonlarda negatif kontrole yakin % canliik degeri gostermistir ve gozlenen
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). 72 saat inkiibasyonda tiim
dozlarda % canlilik degerinde diisiis gézlenmistir ama 0.1 mg/L dozundaki dusiis negatif
kontrol ile karsilagtirildiginda anlamli bulunmustur (Sekil 3.8 (a), p<0.05). Cirsium
balikesirense Y1ldiz, Arabaci & Dirmenci yaprak kisimlarinin su ile hazirlanan ekstraktlari
24 saat inkiibasyonda tiim dozlarda % canlilik degeri, negatif kontrole yakin bulunmustur
ve 10 mg/L dozundaki % canlilik artis1 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Sekil 3.8
(b), p<0.05). 48 ve 72 inkiibasyon periyotlar1 negatif kontrole benzer % canlilik degerleri
vermistir. Cirsium balikesirense Y1ldiz, Arabac1 & Dirmenci ¢igek kisimlarmim etanol ile
hazirlanan ekstraktlar1 24 ve 48 saat inkiibasyonu periyodunda dozlar negatif kontrole
yakin % canlilik degerleri gdstermistir ve 48 saat inkibasyonda 50 mg/L dozundaki %
canlilik artig1 negatif kontrol ile karsilastirildiginda anlamli bulunmustur (p<0.05). 72 saat
inkiibasyon periyodunda 25 ve 50 mg/L dozlariin % canlilik degerinde diisiis gdzlenmistir
ve gozlenen bu degisiklik negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur (Sekil 3.8 (c), p>0.05). Cirsium balikesirense Yildiz, Arabact &
Dirmenci yaprak kisimlarmnin etanol ile hazirlanan ekstraklar1 24 saat inkiibasyonlarda tiim
dozlarm % canlilik degeri artmistir ve bu artislar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). 48 ve 72 saat inkiibasyonda tiim dozlar negatif kontrole yakin % canlilik degeri
gostermistir ve gosterilen bu deger negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur (Sekil 3.8 (d), p>0.05). Cirsium balikesirense Yildiz, Arabact &
Dirmenci cicek kisimlarinin metanol ile hazirlanan ekstraklar1 24, 48 ve 72 saat
inkiibasyonda % canlilik degerleri artmistir ama bu artislar istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (Sekil 3.8 (e), p>0.05). Cirsium balikesirense Y1ildiz, Arabaci & Dirmenci
yaprak kisimlarmin metanol ile hazirlanan ekstraklar1 24 ve 48 saat inkiibasyonlarinda %
canlilik degerlerini artirmustir ve bu artiglarda 24 saat inkiibasyon periyodundaki 0.1 mg/L
dozu negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). 72 saat inkiibasyonlarinda dozlar negatif kontrol ile karsilastirildiginda yakin %
canlilik degerleri gézlenmistir ve istatistiksel olarak bu degisiklikler anlamli bulunmamistir
(Sekil 3.8 (f), p>0.05).
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Literatlire bakildiginda Almeida ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada Asteraceae
familyasindan olan Pseudobrickellia brasiliensis bitkisinin su, etanol ve asetat
ekstraktlarimin lenfosit hicreleri Uzerindeki sitotoksik aktivitesi tripan mavisi metoduyla
aragtirilmigtir. Arastirmacilar, etanol ve asetat ekstraktlarmin 50 pg/mL dozda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda sitotoksik oldugunu, su ekstraktlarinin ise 50 pg/mL dozda
kontrol grubu ile benzer sonu¢ verdigini bu ylizden sitotoksik olmadigini bulmuslardir
[127]. Sabini ve arkadaslari ise Asteraceae familyasindan olan Achyrocline satureioides
(Lam.) DC bitkisinin soguk su ektraktmin farkli dozlarda insan mononikleer hicreleri
Uzerindeki sitotoksik aktivitesinin tripan mavisi ve MTT metoduyla arastrmuslardir.
Arastirmacilar su ekstraktinin diislik toksisite gosterdigini fakat tripan mavisi yonteminde
doza bagl olarak hiicre canliligmin azaldigmi, MTT ydnteminde ise hiicre canliligmnin
doza bagl azalmadigin1 gostermislerdir [79]. Cho ve arkadaslari, Asteraceae familyasindan
olan Pluchea indica bitkisinin yaprak ve kok kisimlarindan hazirlanan su ektraktlarinin
farkli dozlarda ( 0-1000 pg/mL) GBMB8401 insan glioma hicreleri ve HelLa servikal
karsinoma hucreleri (zerindeki hucre blyumesini tripan mavisi ve MTS testi ile
arastirmislardir. Arastirmacilar artan doz miktariyla iki hiicre hattinda hiicre biliylimesinin
ve canliliginin azaldigini gostermislerdir [128]. Mohsenzadeh ve arkadaslar1 yaptiklari bir
caligmada Asteraceae familyasindan olan Tanacetum parthenium Schultz Bip. bitkisinden
hazirlanan esansiyel yagm farkh dozlarda ( 5, 10 ve 15 %) THP-1 hiicre hatt1 {izerindeki
sitotoksisitesi tripan mavisi testi ile arastirilmistir. Arastimacilar %5 ve %210 dozlardaki
esansiyel yagm Onemli derecede toksik etki gostermedigini bulmuslardir [129].
Mahomoodally ve arkadaslar1 ise Asteraceae familyasindan olan Faujasiopsis flexuosa
bitkisinin su ve metanol ekstraktlarmmn 50 ve 100 pg/mL dozlarinin polimorfonétrofil
hicreleri lzerinde ayr1 ayr1 1 ve 2 saatlik hiicre yasamliligini tripan mavisi testi ile
arastrmuglardir. Arastimacilar hiicrelerin su ve metanol ekstraktlarmmda da hiicre
yasamliligint % 90 ‘in tizerinde bulmuslardir [130]. Cariddi ve arkadaslari, Asteraceae
familyasindan olan Baccharis articulata (Lam.) Pers. bitkisinin su ekstraktlarmmn 10, 20,
40, 80, 160, 320, 640 ve 1280 pg/mL dozlarda insan mononukleer hiicreleri Gizerindeki 18-
24 saat inkiibasyon sonunda hiicre yagamliligini tripan mavisi testi ile arastrmislardir ve
Baccharis articulata (Lam.) Pers. bitkisinin su ekstraktinin sitotoksik konsantrasyonunu
(CC50) 165 pg/mL olarak bulmuslardir [131].

Bu caligmada gergeklestirilen JULI yasamlilik testi sonuglari, C. byzantinum Steud, C.
baytopae P.H.Davis & Parris, C. steriolepis Petrak ve C. balikesirense Yildiz, Arabact &
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Dirmenci bitkilerinin ¢igek ve yaprak kisimlarmin su, etanol ve metanol ile hazirlanan
ekstraktlarmin saglikli insan lenfosit hiicre canliligmi destekledigini ve belirtilen doz
araliklarinda herhangi bir sitotoksik etkiye rastlanmadigini gostermektedir. Artan
inkiibasyon periyotlariyla hiicre yasamliliginin azaldigi gozlenmistir ve elde edilen veriler

literatur ile benzerlik gostermektedir.

4.4 Genotoksisite Testi Sonuglar

Yizyillardir  kullanilan ¢ogu  bitkinin  genotoksik  potansiyelleri tam olarak
arastirtlmamistir. Yapilan son ¢alismalar ile kullanilan bazi bitkilerin genotoksik akvite
gosterdigi bulunmustur. Bundan dolay1 kullanilan bitki ekstraktlarmin genotoksik agidan
giivenilirliginin arastirilmas1 6nem arz etmektedir [132]. Bu c¢alismada kullanilan C.
byzantinum Steud, C. baytopae P.H.Davis & Parris, C. steriolepis Petrak ve C.
balikesirense Yildiz, Arabact & Dirmenci bitkilerinin genotoksik potansiyelleri in vitro

genotoksisite testleri ile arastirilmistir.

4.4.1 Mikroniikleus Sonuclari

Mikroniikleus sonuglar1 incelendiginde, negatif kontroliin %. MN oran1 8.74+£0.12, H20:
(6.5 pg/mL) %o MN orani ise 27.7£1.42 olarak bulunmustur. H2O> ‘in % MN oranindaki
artis negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). C. byzantinum Steud, C. baytopae P. H. Davis & Parris, C. steriolepis Petrak ve
C. balikesirense Yildiz, Arabac1 & Dirmenci bitkilerinden hazirlanan su, etanol ve metanol
ekstraktlarmin 50 ve 100 mg/L dozlar1 ve bu dozlarm H>O; kombinasyonlar1 sonucunda
elde edilen %o MN oranlarindaki distisler pozitif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Cirsium byzantinum Steud bitkisinin ¢igek ve yaprak kisimlarindan hazirlanan su, etanol ve
metanol ekstraktlarinin mikroniikleus sonuglar1 Tablo 3.3°de verilmistir. Bu ¢alisma
kapsaminda 50 ve 100 mg/L dozlarmin, H2O. (6.5 pg/mL)’in olusturdugu genotoksik
etkinin giderilmesindeki potansiyeli arastirilmistir. C. byzantinum Steud bitkisinin ¢igek
kisimlarindan hazirlanan su ekstraktlarinin 50 mg/L dozunun %o MN oran1 13.48+2.01,
100 mg/L dozunun %o MN orani 13.3842.75 olarak bulunmustur. Doz miktar1 arttik¢a %o
MN oraninda diisiis gozlenmistir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda bu iki dozdaki
artiglar istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarmnin

H20, dozuyla kombinasyonunun %o, MN oranlar1 sirasiyla 15.98+0.19 ve 16.35+0.03
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olarak bulunmustur ve negatif kontrol ile karsilagtirildiginda %o MN oranlarindaki artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 50 ve 100 mg/L dozlar1 sirasiyla 61.8,
59.8 % inhibisyon degerleri vermislerdir ve H2O2’nin neden oldugu genotoksik hasar1 50
mg/L dozu, 100 mg/L dozuna gore daha fazla inhibe etmistir. C. byzantinum Steud
bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan su ekstraktlarinin 50 mg/L dozunun %o MN
orant 8.32+0.12, 100 mg/L dozunun %e MN orani 12.33£3.55 olarak bulunmustur ve doz
miktarinin  artmasiyla %o MN oram1 artis gOstermistir. Negatif kontrol ile
karsilastirildiginda bu dozlarin % MN oranlarmdaki artiglar istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarinin H>O> dozuyla kombinasyonunda %o, MN
oranlar1 sirastyla 11.32+1.64 ve 12.32+1.00 olarak bulunmustur. 50 mg/L + H>O, dozu,
100 mg/L+ H20; dozu ile karsilastirildiginda daha diisiik % MN degeri vermistir. Sadece
100 mg/L dozu uygulanan kiiltiir ortamlarinin %o MN orani, 50 mg/L dozunun %. MN
oranlari ile karsilastirildiginda artis gozlenmesine ragmen 100 mg/L + H202 dozunun %o
MN oraninin sadece 100 mg/L dozu uygulanan kiiltiir ortamlarinin %o MN oranima benzer
deger verdigi goézlenmistir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda 50 mg/L + H20»
dozundaki artis istatistiksel olarak anlamsiz bulunmasina ragmen 100 mg/L + H20:
dozundaki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 50 ve 100 mg/L
dozlarinin % inhibisyon degerleri sirasiyla 86.4 ve 81.1 olarak bulunmustur. H2O2’nin
neden oldugu genotoksik hasar1 50 mg/L dozu, 100 mg/L dozuna gére daha fazla inhibe
etmistir ve Cirsium byzantinum Steud bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan su
ekstraktlari, ¢igek kisimlarindan hazirlanan ektsraktlar1 ile karsilastirildiginda hidrojen
peroksitin neden oldugu genotoksik hasar1 daha fazla inhibe ettigi gézlenmistir. C.
byzantinum Steud bitkisinin cicek kisimlarindan hazirlanan etanol ekstraktlarmm 50 mg/L
dozunun %o MN oranmi 10.74+0.88, 100 mg/L dozunun %. MN oran1 7.80+0.32 olarak
bulunmustur. Doz miktarmin iki katina ¢ikmasiyla %o MN oraninda diislis gézlenmistir.
Negatif kontrol ile karsilastirildiginda bu iki dozun %o MN oranlarinda artis gézlenmistir
ve bu artiglar istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05). 50 ve 100 mg/L
dozlarmin H20: dozlariyla kombinasyonunda %o, MN oranlar1 sirasiyla 21.95+1.55 ve
18.55£0.56 olarak bulunmustur ve 100 mg/L dozu (% 48.2 inhibisyon degeri) 50 mg/L
dozuna gore H202 neden oldugu genotoksik hasari azalttigi gézlenmistir. Negatif kontrol
ile karsilastirildiginda %o MN oranlarindaki artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). C. byzantinum Steud bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan etanol
ekstraktlarmin 50 mg/L dozunun %o, MN oran1 7.33+1.15, 100 mg/L dozunun %o, MN orani

4.28+0.11 olarak bulunmustur. iki dozun da genotoksik hasari en az seviyeye indirdigi
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gozlenmistir ve doz miktarlar1 artig gosterdikge %o MN oranlarinda diisiis gézlenmistir. 100
mg/L dozunun %o, MN oranindaki diisiis negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulunmasina ragmen 50 mg/L dozundaki diisiis anlamli bulunmamistir
(p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarinin H20. dozu ile kombinasyonunda %o, MN oranlar1
sirastyla 13.09+0.39 ve 11.86%2.13 olarak bulunmustur. 100 mg/L dozunun, 50 mg/L
dozuna gore hidrojen peroksitin neden oldugu %o MN oranmi daha fazla disiirdigi
gozlenmistir. % inhibisyon degerleri karsilastirildiginda 100 mg/L dozu % 83.5, 50 mg/L
dozu ise % 77 inhibisyon degeri vermistir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda bu
dozdaki artis istatistiksel olarak 50 mg/L dozunda anlamli (p<0.05), 100 mg/L dozunda
anlamsiz bulunmustur (p>0.05). Cirsium byzantinum Steud bitkisinin yaprak kisimlarindan
hazirlanan etanol ektraktlarinin ¢igek kisimlarindan hazirlanan etanol ekstraktlarina kiyasla
hidrojen peroksitin neden oldugu genotoksik hasar1 daha fazla inhibe ettigi gézlenmistir. C.
byzantinum Steud bitkisinin ¢i¢cek kisimlarindan hazirlanan metanol ekstraktlarinin 50
mg/L dozunun %o MN orani 8.33+0.7, 100 mg/L dozunun %o MN oran1 10.97+1.88 olarak
bulunmustur. 50 mg/L dozu, 100 mg/L dozuna gore daha az genotoksik hasara neden
oldugu gozlenmesine ragmen negatif kontrol ile karsilastirildiginda %o MN oranindaki
diistis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarinin H20>
ile kombinasyonunda %o MN oranlar1 swrasiyla 9.76+0.68 ve 11.68+1.55 olarak
bulunmustur. 50 mg/L + H20, dozu, 100 mg/L + H202 dozuna kiyasla daha diisiik %0 MN
oran1 vermistir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda %o, MN oranlarinda artis
gbzlenmistir ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). 50 ve 100
mg/L dozlarinin % inhibisyon degerleri sirasiyla 94.6, 84.5 olarak bulunmustur. H.O2’nin
neden oldugu genotoksik hasar1 50 mg/L dozu énemli 6l¢iide inhibe ettigi gézlenmistir. C.
byzantinum Steud bitkisinin yaprak kisimlarmmdan hazirlanan metanol ekstraktlarinimn 50
mg/L dozunun %. MN oran1 4.194£0.31, 100 mg/L dozunun %o, MN orani 10.12+0.80
olarak bulunmustur. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda 50 mg/L dozunun %o MN
oranindaki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 50 ve 100 mg/L
dozlarmin, H20: dozlartyla kombinasyonunda %o, MN oranlar1 sirasiyla 8.00+1.40 ve
10.19+0.58 olarak bulunmustur. 50 mg/L + H202 dozunun %o MN orani, 100 mg/L + H20:
dozuna gore genotoksik hasari en aza indirmistir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda 50
mg/L + H202 dozunun %o MN oranindaki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). 100 mg/L dozunun ve 100 mg/L + H20, dozunun %o, MN oranlarinmn birbirine
yakin degerler verdigi gozlenmistir. 50 ve 100 mg/L dozlarmin % inhibisyon degerleri

sirastyla 100< ve 92.3 olarak bulunmustur. 50 mg/L dozu H2O2’nin neden oldugu
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genotoksik hasar1 en fazla oranda inhibe etmesine ragmen iki dozunda 6nemli Glgiide
inhibisyon etkisi gosterdigi gozlenmistir. Cirsium byzantinum Steud bitkisinin yaprak
kisimlarindan  hazirlanan metanol ektraktlarinin  ¢icek kisimlarindan hazirlanan
ektsraktlarina kiyasla hidrojen peroksitin neden oldugu genotoksik hasar1 daha fazla inhibe
ettigi gbézlenmistir ve bu bitkinin ekstraktlarmm boliinme indeksleri, negatif kontrol ile
karsilastirildiginda anlamli  bir  degisiklige sebep olmadigi gozlenmistir. Yaprak
kisimlarindan hazirlanan metanol ekstraktlar,, boliinme indeksi oranlarinda artis
gozlenmesine ragmen bu artis negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Cirsium baytopae P. H. Davis & Parris bitkisinin gicek ve yaprak kisimlarindan hazirlanan
su, etanol ve metanol ekstraktlarmin mikroniikleus sonuglar1 Tablo 3.4‘de verilmistir. C.
baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinin ¢igek kisimlarindan hazirlanan su ekstraktlarinin 50
mg/L dozunun %o MN oran1 10.13+£2.37, 100 mg/L dozunun %o MN oranm 11.25+1.25
olarak bulunmustur. 50 mg/L dozu 100 mg/L dozuna gore daha diisiik %0 MN oran1 verdigi
gozlenmistir fakat negatif kontrol ile karsilastirildiginda %o MN oranlarinda artis
gozlenmistir. Bu artiglar istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05). 50 ve 100
mg/L dozlarmin H20. dozlariyla kombinasyonunda %0 MN oranlar1 sirasiyla 14.16+0.12
ve 15.81£1.29 olarak bulunmustur. 50 mg/L + H20; dozu, 100mg/L + H20> dozuna kiyasla
%0 MN orani diisiirmiistiir fakat negatif kontrol ile karsilastirildiginda %o MN oranlarinda
artis gézlenmistir ve bu artiglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 50 ve
100 mg/L dozlarmin % inhibisyon degerleri sirasiyla; 71.4 ve 62.7 olarak bulunmustur. 50
mg/L dozu, 100 mg/L dozuna kiyasla hidrojen peroksitin neden oldugu genotoksik hasar1
daha fazla inhibe ettigi gozlenmistir. C. baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinin yaprak
kisimlarindan hazirlanan su ekstraktlarinin 50 mg/L dozunun %o MN orani 10.25+2.48,
100 mg/L dozunun %o MN orani 11.31£1.98 olarak bulunmustur. 50 mg/L dozu, 100 mg/L
dozu ile karsilastirildiginda daha diisiik %0 MN oran1 verdigi gézlenmistir. 50 ve 100 mg/L
dozlarinin %0 MN oranlar1 negatif kontrol ile karsilastirildiginda artis gézlenmistir fakat bu
artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarinin H20>
dozlartyla kombinasyonunda %o, MN oranlar1 sirasiyla 14.27+0.73 ve 12.08+1.10 olarak
bulunmustur. 100 mg/L + H20> dozu, 50 mg/L + H>O> dozuna gdre daha diisiik %0 MN
orani verdigi gdzlenmistir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda %o MN oranlarinda artis
gozlenmistir ve 100 mg/L + H>O> dozundaki artis istatistiksel olarak anlamsizken (p>0.05),
50 mg/L + H20, dozundaki artis anlamli bulunmustur (p<0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarmin
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% inhibisyon degerleri sirasiyla; 70.8 ve 82.3 olarak bulunmustur. 100 mg/L dozu, 50
mg/L dozuna kiyasla hidrojen peroksitin neden oldugu genotoksik hasar1 dnemli 6lciide
azalttigl bulunmustur. 100 mg/L + H202 dozunun neden oldugu %o MN orani negatif
kontrole kiyasla yliksek deger vermesine ragmen hidrojen peroksitin olusturdugu
genotoksik hasar1 yiiksek Ol¢lide azalttigi gozlenmistir. Cirsium baytopae P.H.Davis &
Parris bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan su ektraktlarinin ¢icek kisimlarindan
hazirlanan ekstraktlara kiyasla hidrojen peroksitin neden oldugu genotoksik hasar1 daha
fazla inhibe ettigi gozlenmistir. C. baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinin ¢icek
kisimlarindan hazirlanan etanol ekstraktlarinin 50 mg/L dozunun %o MN oran1 9.76+1.87,
100 mg/L dozunun %o MN orani 11.47£1.47 olarak bulunmustur. 50 mg/L dozu, 100 mg/L
dozu ile karsilastirildiginda daha diisiik %0 MN orani vermistir fakat bu iki doz negatif
kontrol ile karsilastirildiginda %. MN oOranlarinda artis gézlenmistir ve bu artiglar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarmin H.O>
dozlariyla kombinasyonunda %o MN oranlar1 sirastyla 13.27+£0.91 ve 15.55+0.69 olarak
bulunmustur. 50 mg/L dozu, 100 mg/L dozuna gére daha diisiik %o MN orani vermesine
ragmen negatif kontrol ile karsilastirildiginda %o, MN oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli artis gézlenmistir (p<0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarmmn % inhibisyon degerleri
sirastyla; 76.1 ve 64 olarak bulunmustur. 50 mg/L dozu, 100 mg/L dozuyla
karsilagtirildiginda hidrojen peroksit kaynakli hasarlar1 daha fazla inhibe ettigi
gozlenmistir. C. baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan
etanol ekstraklarmin 50 mg/L dozunun %o MN orani 8.22+0.53, 100 mg/L dozunun %o MN
orani 10.18+3.72 olarak bulunmustur. 50 mg/L dozu, hem 100 mg/L dozu ile hem de
negatif kontrol ile karsilastirildiginda daha diisiik %0 MN orani1 verdigi gézlenmistir. 50
mg/L dozu negatif kontrole yakin % MN degeri vererek genotoksik bir etki
olusturmamasina ragmen dozlardaki degisimler istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur
(p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarmm H20> dozlariyla kombinasyonunda %. MN oranlar1
strastyla 10.91+1.94 ve 12.99+0.05 olarak bulunmustur. 50 mg/L dozu, 100 mg/L dozuna
gore daha diigiik %0 MN oran1 verdigi gozlenmistir. Negatif kontrol ile karsilagtirildiginda
%o MN oraninda artis gézlenmistir ve istatistiksel olarak 50 mg/L dozundaki artis anlamsiz
bulunurken, 100 mg/L dozundaki artis anlamli bulunmustur (p<0.05). iki dozunda %
inhibisyon degerleri karsilastirildiginda 50 mg/L dozu % 88.5, 100 mg/L dozu % 77.5
deger vermistir. 50 mg/L dozu hem 100 mg/L dozuna hem de ¢igek kisimlarindan
hazirlanan etanol ekstraktlarma kiyasla % inhibisyon oranlarinda hidrojen peroksit

kaynakli hasarlar1 dnemli Olciide inhibe ettigi gozlenmistir. C. baytopae P.H.Davis &
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Parris bitkisinin ¢igek kisimlarindan hazirlanan metanol ekstraktlarmm 50 mg/L dozunun
%0 MN oran1 4.56£0.02, 100 mg/L dozunun %o, MN orani 8.49+0.92 olarak bulunmustur.
Doz miktarmin iki katma ¢ikmasiyla %o MN oranlarininda yaklasik olarak iki katina
cikt1ig1 gozlenmistir. 50 mg/L dozu, 100 mg/L dozuyla karsilastirildiginda %. MN
degerinde diisiis gozlenmistir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda % MN oranlarindaki
diistisler 50 mg/L dozunda istatistiksel olarak anlamli bulunmasina ragmen 100 mg/L
dozunda anlamli bulunmamistir (p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarinn H2O, dozlariyla
kombinasyonunda %o MN oranlar1 sirastyla 6.96+0.58 ve 9.04+1.73 olarak bulunmustur. %
inhibisyon degerlerine bakildiginda 50 mg/L dozu % 100<, 100 mg/L dozu % 98.4 olarak
bulunmustur. Her iki dozun da hidrojen peroksitin olusturdugu oksidatif stresi ylksek
Olcude inhibe ettigi gézlenmistir. 50 mg/L + H20, dozu, 100 mg/L + H>O, dozuna gore %o
MN oraninda diisiise neden olmustur ve bu diisiis negatif kontroliin neden oldugu %o MN
oranindan daha az olarak gézlenmistir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda 50 mg/L +
H20, dozunun %o, MN oranindaki diisiis ve 100 mg/L + H2O2 dozunun %o MN oranindaki
artig istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05). C. baytopae P.H.Davis & Parris
bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan metanol ekstraktlarmm 50 mg/L dozunun %o
MN orani 6.76+0.44, 100 mg/L dozunun %o MN oran1 3.89+0.81 olarak bulunmustur. Doz
miktarmin iki kat artmasiyla %0 MN oranlarinda neredeyse yar1 yariya diisiis gézlenmistir.
100 mg/L dozu, 50 mg/L dozuna kiyasla daha diisiikk %0 MN orani verdigi gozlenmistir.
Her iki dozun da %o MN oranlari, negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli distsler gozlenmistir (p<0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarinin H,O, dozlariyla
kombinasyonunda %o MN oranlar1 sirastyla 7.53£1.36 ve 5.27+0.51 olarak bulunmustur.
Doz miktarmin artmas1 ile %o MN oraninda diisiis gdzlemistir. iki dozunda 100< ‘den fazla
% inhibisyon orani gdsterdigi bulunmustur. 100 mg/L + H202 dozunun %, MN orani,
sadece 50 mg/L dozu kullanilan kiiltiir ortaminin %o MN oranindan daha diisiik deger
vermistir ve genotoksik hasarm azaltilmasinda etkin bir rol oynadigi gozlenmistir. Negatif
kontrol ile karsilagtirildiginda 100 mg/L dozunun H20: ile kombinasyonunun %o, MN
oranindaki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Cirsium baytopae
P.H.Davis & Parris bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan metanol ektraktlarinin ¢igek
kisimlarindan hazirlanan ekstraktlara kiyasla hidrojen peroksitin neden oldugu genotoksik
hasar1 daha fazla inhibe ettigi gdzlenmistir ve bu bitkininin ekstraktlarinin boliinme
indeksleri, negatif kontrol ile karsilastirildiginda anlamli bir degisiklige sebep olmadigi

gozlenmistir (p>0.05).
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Cirsium steriolepis Petrak bitkisinin ¢icek ve yaprak kisimlarindan hazirlanan su, etanol ve
metanol ekstraktlarmm mikroniikleus sonuglari Tablo 3.5‘de verilmistir. C. steriolepis
Petrak bitkisinin ¢igek kisimlarindan hazirlanan su ekstraktlarimin 50 ve 100 mg/L
dozlarmin %o MN oranlar1 sirastyla; 13.56+2.72 ve 13.35+1.59 olarak bulunmustur. 50 ve
100 mg/L dozlarmin %o MN oranlar1 birbirine yakin degerler vermesine ragmen 100 mg/L
dozu daha diisiik %o MN oran1 verdigi gozlenmistir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda
%0 MN oranlarinda istatistiksel olarak anlamsiz artiglar gozlenmistir (p>0.05). 50 ve 100
mg/L dozlarmin H20> dozlariyla kombinasyonunda %o, MN oranlar1 sirasiyla 15.18+2.89
ve 13.39£1.90 olarak bulunmustur. 100 mg/L + H>O> dozu, 50 mg/L + H20. dozuna gore
daha diisik %0 MN orani vermesine ragmen negatif kontrol ile karsilastirildiginda iki
dozun da % MN oranlarinda istatistiksel olarak anlamsiz artiglar gézlenmistir (p>0.05).
100 mg/L dozunun uygulandig: kiiltiir ortaminin %o MN degeri ile 100 mg/L. dozunun
H20; ile uygulandigi kiltiir ortaminin %0 MN degerleri birbirine yakin sonuglar verdigi
gbzlenmistir. Orneklerin % inhibisyon degerleri karsilastirildiginda 50 mg/L dozu % 66,
100 mg/L dozu ise % 75.4 deger vermistir ve 100 mg/L dozu hidrojen peroksit kaynakli
hasarlar1 50 mg/L dozuna gore daha fazla inhibe ettigi gézlenmistir. C. steriolepis Petrak
bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan su ekstraktlarmm 50 mg/L dozunun %, MN
orani 12.53%2.28, 100 mg/L dozunun %o MN orani ise 12.35+1.94 olarak bulunmustur. 50
ve 100 mg/L dozunun %o MN oranlar1 birbirine yakin ¢ikmasina ragmen 100 mg/L dozu
daha diistik %o MN orani verdigi gozlenmistir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda %o
MN oranlarinda artis gézlenmistir ve bu artis istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur
(p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarinin H20; dozlariyla kombinasyonunda %o MN oranlari
sirasiyla 15.47£1.19 ve 12.11+1.30 olarak bulunmustur. 100 mg/L + H20, dozu, 50 mg/L
+ H202 dozuna kiyasla daha diisiik %o MN degeri verdigi gézlenmistir. Negatif kontrol ile
karsilastirildiginda %o MN oranlarinda artis gdzlenmesine ragmen 50 mg/L + H20:
dozundaki artis istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.05), 100 mg/L dozundaki artis
anlamsiz bulunmustur (p>0.05). 100 mg/L + H20. dozunun %o, MN orani negatif kontrol
ile karsilastirildiginda yiiksek bulunmasma ragmen sadece 100 mg/L dozu uygulanan
kiiltiir ortamlarinin %o MN oranlarina yakin deger verdigi gézlenmistir. 50 ve 100 mg/L
dozlarmin hidrojen peroksit kaynakli genotoksik hasar1 inhibe etme %’leri sirasiyla; 64.5
ve 82.2 olarak bulunmustur. 100 mg/L dozu, 50 mg/L dozu ile karsilastirildiginda hiicreyi
onemli 6lglde genotoksik hasardan korudugu bulunmustur. Cirsium steriolepis Petrak
bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan su ekstraktlarinin, ¢igek kisimlarindan

hazirlanan ekstraktlar ile karsilastirildiginda hidrojen peroksitin neden oldugu genotoksik
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hasar1 daha fazla inhibe ettigi gozlenmistir. C. steriolepis Petrak Dbitkisinin ¢gigek
kisimlarindan hazirlanan etanol ekstraktlarinin 50 mg/L. dozunun %o MN oran1 10.19+0.57,
100 mg/L dozunun %o MN orani 6.06+0.38 olarak bulunmustur.100 mg/L dozu, hem 50
mg/L dozuna hem de negatif kontrole kiyasla daha disik %o MN oran1 verdigi
gozlenmistir. 100 mg/L dozunun %, MN oranindaki disiis negatif kontrol ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 50 ve 100 mg/L
dozlarmin H202 dozlartyla kombinasyonunda %o MN oranlar1 sirastyla 9.54+0.45 ve
11.0+4.01 olarak bulunmustur. 50 mg/L + H202 dozunun %o MN orani, 100 mg/L + H202
%0 MN oranindan daha diisiik deger verdigi gézlenmistir. 50 mg/L + H2O2 dozunun % MN
orani, sadece 50 mg/L. dozu uygulanan kiiltiir ortamlarinin % MN oranindan daha diisiik
deger verdigi gozlenmistir. 50 ve 100 mg/L dozuyla uygulanan H2O2’in % MN oranlar1
negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamsiz artislar gozlenmistir
(p>0.05). Cicek kisimlarindan hazirlanan etanol ekstraktlarinin 50 ve 100 mg/L dozlarmin
% inhibisyon oranlar1 sirastyla; 95.7 ve 88 olarak bulunmustur. Iki dozunda 6nemli élciide
hidrojen peroksit kaynakli genotoksik etkiyi inhibe ettikleri gézlenmistir. C. steriolepis
Petrak bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan etanol ekstraktlarmin 50 mg/L dozunun
%0 MN oran1 9.61+1.05, 100 mg/L dozunun %o, MN oran1 11.42+1.57 olarak bulunmustur.
50 mg/L dozunun %o, MN orani, 100 mg/L. dozunun %o MN oranindan daha diisikk deger
vermesine ragmen negatif kontrol ile karsilastirildiginda %o, MN oranlarinda artis
gbzlenmistir ve oranlardaki artis istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05). 50 ve
100 mg/L dozlarinin H20: dozlariyla kombinasyonunda %o MN oranlar1 sirasiyla
13.75+0.76 ve 12.18+1.74 olarak bulunmustur. 100 mg/L dozunun %o MN orani, 50 mg/L
dozunun %o MN oranindan daha diisiik deger verdigi gozlenmistir. Sadece 100 mg/L dozu
uygulanan kiiltiir ortamlarinin %o MN oranlari ile 100 mg/L + H202 dozu uygulanan kulttr
ortamlarinin %o MN oranlar1 birbirine yakimn degerler verdigi bulunmustur. Negatif kontrol
ile karsilastirildiginda iki dozun da % MN oranlarinda artis gdzlenmistir. Istatistiksel
olarak karsilastirildiginda 50 mg/L dozundaki artis anlamli bulunurken, 100 mg/L
dozundaki artis anlamsiz bulunmustur (p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarmin % inhibisyon
oranlar1 sirasiyla; 73.5 ve 81.8 olarak bulunmustur. 100 mg/L dozu, 50 mg/L dozuna
kiyasla hidrojen peroksit kaynakli genotoksik etkiyi daha fazla inhibe ettigi gozlenmesine
ragmen ¢igcek kisimlarindan hazirlanmig etanol ekstraktlarmin % inhibisyonlarindan daha
diistik degerler verdigi gozlenmistir. C. steriolepis Petrak bitkisinin ¢igek kisimlarindan
hazirlanan metanol ekstraktlarinin 50 mg/L dozunun %o MN oran1 9.59+0.40, 100 mg/L

dozunun %o MN orant 11.21£2.89 olarak bulunmustur. 50 mg/L dozunun %o MN orani,
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100 mg/L dozunun %o, MN oranindan daha diisiik deger vermesine ragmen negatif kontrol
ile karsilastirildiginda %o MN oranlarinda istatistiksel olarak anlamsiz artiglar gézlenmistir
(p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarinin H,O> dozlartyla kombinasyonunda %o MN oranlari
sirastyla 10.14+0.14 ve 14.02+1.09 olarak bulunmustur. 50 mg/L + H20, dozunun %, MN
orani sadece 50 mg/L dozu uygulanan kiiltiir ortamlarinmn %o MN oranmna benzer deger
verdigi bulunmustur. Iki dozun H20, ‘li kombinasyonlarmm %o MN oranlari negatif
kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artisa sebep oldugu
gozlenmistir (p<0.05). Bu dozlarin % inhibisyon degerleri karsilastirildiginda; 50 mg/L
dozu % 92.6 oranla genotoksik hasari Onemli Olgiide inhibe ettigi gozlenmistir. C.
steriolepis Petrak bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan metanol ekstraktlarinmn 50
mg/L dozunun %, MN oram1 7.86+0.96, 100 mg/L dozunun ise 11.81+1.82 olarak
bulunmustur. 50 mg/L dozunun %, MN orani hem negatif kontrole hem de 100 mg/L
dozuna gore istatistiksel olarak anlamsiz diisiise neden oldugu gézlenmistir (p>0.05). 50 ve
100 mg/L dozlarmin H20; dozlariyla kombinasyonunda %o MN oranlar1 sirasiyla
8.08+0.81 ve 14.64+3.11 olarak bulunmustur. 50 mg/L + H>O2 dozunun %o MN orani, 100
mg/L + H20. dozunun %o. MN oranindan daha diisiik deger vermistir. 50 mg/L + H20»
dozunun %o, MN orani negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamsiz
diisiise neden oldugu bulunmustur (p>0.05). Inhibisyon degerlerine bakildiginda; 50 mg/L
dozu % 100<, 100 mg/L dozu ise % 68.8 inhibisyon orani verdigi bulunmustur. 50 mg/L
dozu, 100 mg/L dozu ile karsilastirildiginda hidrojen peroksitin neden oldugu genotoksik
etkiyi 6nemli 6lclide inhibe ettigi gbzlenmistir. Cirsium steriolepis Petrak bitkisinin yaprak
kisimlarindan hazirlanan metanol ekstraktlarinin  ¢icek kisimlarindan hazirlanan
ekstraktlara kiyasla hidrojen peroksitin neden oldugu genotoksik hasar1 daha fazla inhibe
ettigi gozlenmistir ve bu bitkininin su, etanol ve metanol ekstraktlarmin boliinme
indeksleri, negatif kontroliin bolinme indeksi ile karsilastirildiginda anlamli bir degisiklige

neden olmadig1 gozlenmistir (p>0.05).

Cirsium balikesirense Yildiz, Arabac1 & Dirmenci bitkisinin ¢icek ve yaprak kisimlarindan
hazirlanan su, etanol ve metanol ekstraktlarinin mikroniikleus sonuglar1 Tablo 3.6‘da
verilmistir. C. balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkisinin ¢igek kisimlarindan
hazirlanan su ekstraktlarmim 50 mg/L dozunun %o MN orani 7.54+0.88, 100 mg/L dozunun
%0 MN orani ise 6.10+0.14 olarak bulunmustur. 100 mg/L dozu, 50 mg/L dozuna gore %o
MN oraninda diisiis gézlenmistir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda 50 ve 100 mg/L

dozlarmin %o MN oranlarinda diisiis gézlenmistir ve sadece 100 mg/L dozundaki diisiis
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istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarmin H2O> ile
kombinasyonlarmda %o, MN oranlar1 sirastyla 11.51£0.99 ve 10.35%£3.69 olarak
bulunmustur. 100 mg/L + H2O2 dozu, 50 mg/L + H20> dozu ile karsilastirildiginda %o MN
oraninda diisiis gozlenmistir ve negatif kontrol ile karsilastirildiginda iki dozunda %0 MN
oranlarinda istatistiksel olarak anlamsiz artiglar gézlenmistir (p>0.05). 50 ve 100 mg/L
dozlarinm % inhibisiyon degerleri sirastyla; 85.4 ve 91.5 olarak bulunmustur. iki dozun da
hidrojen peroksit kaynakli genotoksik hasarlar1 6nemli dl¢lide inhibe ettigi gdzlenmesine
ragmen 100 mg/L dozu, 50 mg/L dozu ile karsilastirildiginda daha fazla inhibisyon yuzdesi
verdigi bulunmustur. C. balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkisinin yaprak
kisimlarindan hazirlanan su ekstraktlarinin 50 mg/L dozunun %o MN orant 10.90+0.76,
100 mg/L dozunun %o MN orani 7.99+0.74 olarak bulunmustur. 100 mg/L dozunun %o MN
oran1 hem negatif kontrole hem de 50 mg/L dozunun %o MN oranindan daha diisiik deger
verdigi gozlenmistir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda, 100 mg/L dozunun %o, MN
oranindaki diisiis ve 50 mg/L dozunun %o MN oranindaki artis istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarinin H2O; ile kombinasyonlarinda %, MN
oranlar1 swrastyla 12.07£1.36 ve 12.10+1.33 ve % inhibisyon degerleri sirasiyla 82.4 ve
82.2 olarak bulunmustur. Iki dozun da hem %o MN oranlar1 hem de % inhibisyon degerleri
birbirine yakin sonuglar vermesine ragmen negatif kontrol ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamsiz artiglara neden oldugu bulunmustur (p>0.05). Cirsium
balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkisinin cicek ve yaprak kisimlarindan
hazirlanan su ekstraktlarmin hidrojen peroksit kaynakli genotoksik etkiyi 6nemli dl¢ude
inhibe etmelerine ragmen ¢icek kisimlarindan hazirlanan ekstraktlarin daha yiiksek %
inhibisyon degerleri verdigi gozlenmistir. C. balikesirense Yildiz, Arabact & Dirmenci
bitkisinin ¢i¢cek kisimlarindan hazirlanan etanol ekstraktlarinin 50 mg/L dozunun %o MN
orani 8.01+1.26, 100 mg/L dozunun %o MN orani 11.07£2.12 olarak bulunmustur. 50
mg/L dozu hem negatif kontrolin hem de 100 mg/L dozunun %. MN oranlarindan
istatistiksel olarak anlamsiz daha diisiikk deger verdigi gozlenmistir (p>0.05). 50 ve 100
mg/L dozlarmin H202 dozlariyla kombinasyonlarinda %o MN oranlar1 sirasiyla 11.37+0.39
ve 9.89+0.55 olarak bulunmustur. 100 mg/L + H202 dozu, 50 mg/L + H202 dozuna gdre %o
MN oranmi azalttigr gozlenmistir. 100 mg/L + H202 dozunun %e MN orani, sadece 100
mg/L dozu uygulanan kiiltiir ortamlarinin %o MN oranlarindan istatistiksel olarak anlamsiz
diisiisler gozlenmistir (p>0.05). % inhibisyon degerlerine bakildiginda 50 mg/L dozu 86.1,
100 mg/L dozu 94 inhibisyon degeri verdigi bulunmustur. Iki dozun da hidrojen peroksit

kaynakli hasarlar1 6nemli dl¢lide inhibe ettigi gézlenmistir. 100 mgL dozu, 50 mg/L dozu

85



ile Kkarsilastirildiginda daha fazla % inhibisyon degeri verdigi gozleenmistir. C.
balikesirense Yildiz, Arabaci1 & Dirmenci bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan etanol
ekstraklarinin 50 mg/L dozunun %o, MN oran1 9.46+0.54, 100 mg/L dozunun %. MN orani
8.47+0.14 olarak bulunmustur. 100 mg/L dozu hem 50 mg/L dozuna hem de negatif
kontrole gbre % MN oranini diisiirmesine ragmen bu diisiis negatif kontrol ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). 50 ve 100 mg/L
dozlarmin H20: dozlariyla kombinasyonlarinin %o MN oranlar1 sirasiyla 8.34+0.34 ve
12.11+1.12 olarak bulunmustur. 100 mg/L dozu tek basina negatif kontrole gére diisiik %o
MN orani vermesine ragmen H>O ‘in olusturdugu olusturdugu oksidatif stresi inhibe
edemedigi gozlenmistir. 100 mg/L + H202 dozunun %e MN oranindaki artis negatif kontrol
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). 50 mg/L + H20>
dozu ise % 100< iizerinde inhibisyon degeri gostererek, H>O> ‘in olusturdugu olusturdugu
genotoksik hasar1 inhibe ettigi gozlenmistir C. balikesirense Y1ldiz, Arabact & Dirmenci
bitkisinin ¢igek ve yaprak kisimlarindan hazirlanan etanol ekstraktlarinin % inhibisyon
degerleri birbirine yakin bulunmustur. C. balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci
bitkisinin ¢i¢ek kisimlarindan hazirlanan metanol ekstraktlarmin 50 mg/L dozunun % MN
oran1 7.21%0.18, 100 mg/L dozunun %o MN orani1 8.66+0.66 olarak bulunmustur. Iki doz
da negatif kontrole gére %o MN oranlarin1 diisiirmiistiir ve bu diisiisler istatistiksel olarak
50 mg/L dozunda anlamliyken (p<0.05), 100 mg/L dozunda anlamsiz bulunmustur
(p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarinin H202 dozlariyla kombinasyonlarinda %o, MN oranlar1
sirastyla 10.2+1.56 ve 10.9+0.45 olarak bulunmustur. Iki dozun hidrojen peroksitli
kombinasyonlarinin %o MN oranlar1 birbirine yakin degerler vermistir ve negatif kontrol
ile karsilatirildiginda %o MN oranlarinda artis goézlenmektedir. Bu artiglar istatistiksel
olarak 50 mg/L dozunda anlamsizken, 100 mg/L dozunda anlamli bulunmustur (p<0.05).
50 ve 100 mg/L dozlarmin % inhibisyon degerleri sirasiyla; 92.3 ve 88.6 olarak
bulunmustur. 50 mg/L dozu, 100 mg/L dozuna goére daha fazla % inhibisyon degeri
vermesine ragmen iki dozun da 6nemli 6lglide hidrojen peroksit kaynakli hasarlar1 inhibe
ettikleri gozlenmistir. C. balikesirense Yildiz, Arabact & Dirmenci bitkisinin yaprak
kisimlarindan hazirlanan metanol ekstraktlarmin 50 mg/L dozunun %o, MN orani
5.99+0.31, 100 mg/L dozunun %o, MN orani 8.60£0.91 olarak bulunmustur. 50 mg/L dozu
hem 100 mg/L dozuna hem de negatif kontrol ile karsilastirildiginda %o MN oranimi
diisiirerek genotoksik hasar1 en az seviyeye indirdigi bulunmustur. Negatif kontrol ile
karsilastirildiginda 50 mg/L dozunun %. MN oranindaki diisiis istatistiksel olarak
anlamliyken, 100 mg/L dozundaki diisiis anlamsiz bulunmustur (p>0.05). 50 ve 100 mg/L
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dozlarinin H202 dozlartyla kombinasyonlarinda %o MN oranlari1 sirasiyla 5.41+1.00 ve
10.6942.18 olarak bulunmustur. 50 mg/L dozu, 100 mg/L dozuna goére hidrojen peroksitin
olusturdugu oksidatif stresi onemli Olciide azalttigi gozlenmistir. Negatif kontrol ile
kargilastirildiginda % MN oranlarindaki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarmin % inhibisyon degerleri incelendiginde 50 mg/L (%
100<) dozu, 100 mg/L (% 89.7) dozuna kiyasla hidrojen peroksit kaynakli hasarlar1 dnemli
Olglide inhibe ettigi gozlenmistir. Cirsium balikesirense Yildiz, Arabact & Dirmenci
bitkisinin yaprak kismindan hazirlanan metanol ekstraktlarmin ¢icek kisimlarindan
hazirlanan ekstraktlara oranla daha iyi % inhibisyon degerleri verdigi gézlenmistir ve bu
bitkinin su, etanol ve metanol ekstraktlarmm boélinme indeksleri, negatif kontrol ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir degisiklige sebep olmadigi gozlenmistir
(p>0.05).

Literatiire bakildiginda Cirsium tdrleriyle ilgili mikroniikleus ¢calismasina rastlanmamasina
ragmen Asteraceae familyasindan olan diger tiirlerle ilgili caliymalar bulunmaktadir.
Ornegin Eroglu ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada Asteraceae familyasindan olan
Helichrysum sanguineum, Helichrysum pamphylicum, Helichrysum orientale, Helichrysum
noeanum bitkilerinin metanol ekstraktlarmin 0.01, 0.05, 0.1, 0.5 ve 1 mg/mL dozlarinin
lenfosit hucreleri Uzerindeki genotoksik etkilerini mikronikleus testi ile arastirmislardir.
Aragtirmacilar, Helichrysum noeanum, Helichrysum pamphylicum ve Helichrysum
sanguineum bitkilerinin  mikroniikleus olusumunu etkilemedigini ancak bdliinme
indekslerini doz miktar1 arttik¢a azalttigmi, Helichrysum orientale bitkisinin ise genotoksik
bir etki olusturmadigini rapor etmislerdir [133]. Eroglu ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir diger
calismada ise Asteraceae familyasindan olan Helichrysum arenarium subsp. rubicundum,
Helichrysum arenarium subsp. aucheri, ve Helichrysum arenarium subsp. erzincanicum
bitkilerinin su ve metanol ekstraktlarinin 0.01, 0.05, 0.1, 0.5 ve 1 mg/mL dozlarmin
lenfosit hucreleri Uzerindeki genotoksik etkilerini mikroniikleus testi ile arastirmuslardir.
Aragtirmacilar, Helichrysum arenarium subsp. erzincanicum bitkisinin su ekstraktinin 0.5
ve 1 mg/mL dozlarimin mitotik indeks oranlarinda anlamli bir artisa sebep oldugunu,
metanol ekstraktlarininda ise istatistiksel olarak anlamli artislar gozlemlememislerdir
(p>0.05). Helichrysum arenarium subsp. rubicundum, Helichrysum arenarium subsp.
aucheri bitkilerinin su ve metanol ekstraktlarmm genotoksik bir etkilerinin olmadigmi ve
negatif kontrole benzer %MN oranlar1 verdigini gostermislerdir [134]. Eroglu ve

arkadaglari, Asteraceae familyasindan olan Helichrysum plicatum subsp. plicatum
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bitkisinin su ekstraktlarmin 0.01, 0.05, 0.1, 0.5 ve 1 mg/mL dozlarmin 3 erkek ve 3
kadindan izole edilen lenfosit hucreleri Gzerindeki genotoksik etkilerini mikrontkleus
testiyle arastirmiglardir. Arastrmacilar 0.01, 0.05, 0.1, 0.5 mg/mL dozlarmin %o, MN
oranlar1 negatif kontrol ile karsilastirildiginda benzer degerler verdigini ama bu benzerligin
istatistiksel olarak anlamsiz oldugunu gostermiglerdir (p>0.05). Su ekstraktlarmin 1
mg/mL dozu ise negatif kontrol ile karsilastirildiginda anlamli bir sekilde % MN oranlarini
artirdigi gézlemlenmistir (p<0.05) [135]. Oliveira ve arkadaslar1 yaptiklar: bir ¢alismada
Asteraceae familyasindan olan Baccharis dracunculifolia DC bitkisinden izole edilen
Artepillin C’nin (3,5-diprenil-p-kumarik asit) farkli dozlarmin (2.5, 5.0, 10.0 ve 20 uM),
metil metansiilfonat (MMS) ile indiiklenen hamster akciger fibroblastlari (V79) tizerindeki
genotoksik hasarin giderilmesindeki potansiyeli mikroniikleus testi ile arastirilmistir.
Artepillin C’nin 2.5, 5.0 ve 10.0 uM dozlar1 negatif kontrol ile karsilastirildiginda anlamli
bir fark olusturmadigini fakat 20 M dozda mitotik indeks oranmi artirdigi
gbzlemlenmistir. Ayrica MMS’nin neden oldugu genotoksik hasarm giderilmesi i¢in
Artepillin C’nin 2.5, 5.0 ve 10.0 uM dozlarinmn MMS ile birlikte uygulandigi hamster
akciger fibroblastlar1 (V79) tizerindeki etkisi, pozitif kontrol ile karsilastirildiginda anlamli
bir diisiise sebep olurken negatif kontrol ile karsilastirildiginda anlamhi bir artisa neden
oldugu goézlemlenmistir (p<0.05). Arastirmacilar artepillin C’nin 2.5, 5.0 ve 10.0 uM
dozlarinin MMS’nin V79 hiicreleri lizerindeki genotoksik hasarimi sirasiyla % 66.70, 56.52
ve 59.43 inhibe ettigini gostermislerdir [90]. Oliveira ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir diger
calisgmada ise Asteraceae familyasindan olan Baccharis dracunculifolia DC bitkisinden
izole edilen Bakarin molekulinin (3-prenyl-4-(dihydrocinnamoyloxy)sinnamik asit) farkl
dozlarinin 0.12, 0.24 ve 0.48 mg / kg, doksorubisin ve metil metansulfonat (MMS) ile
indiiklenen erkek Isvicre fareleri iizerinde genotoksik etkinin giderilmesini in vivo
mikronikleus testiyle arastirmislardir. Arastirmacilar bakarin ve doksorubisinin ya da
bakarin ve metil metansiilfonatin birlikte verildigi hayvanlarin mitototik indekslerinde
sadece doksorubisin ve metil metansulfonat verilen farelerin mitotik indeksine oranla
anlamli bir diisiis gozlemlemislerdir (p<0.05) [136]. Sousa ve arkadaslari, Asteraceae
familyasindan olan civanpercemi olarak bilenen Achillea millefoilum L. bitkisinin yaprak
kisimlarindan hazirlanan su ektraktlarmin farkli konsantrasyonlarmin (5, 10, 20 ve 30
mg/mL) Lactuca sativa (marul) kok ucu meristem hicreleri Gzerindeki genotoksik
etkilerini mikrontkleus ve kromozom aberasyon testleri ile arastirmislardir. Arastirmacilar
sulu ekstraktlarm en yiiksek konsantrasyonlarmin mitotik indeksi (MI), tohum

¢cimlenmesini ve L. sativa'nin kok gelisimini azalttigini gostermislerdir [137].
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Cirsium byzantinum Steud, Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris, Cirsium steriolepis
Petrak ve Cirsium balikesirense Yildiz, Arabact & Dirmenci bitkilerinin mikronukleus
verilerine bakildiginda yaprak kisimlarindan hazirlanmig metanol ekstraktlarinin su ve
etanol ekstraktlarina oranla istatistiksel olarak anlamli bir diistise neden oldugu
gosterilmistir (p<0.05). Bu durum ekstrakt 6nemli midir sorusunun cevabini vermektedir.
Ayrica, yaprak kisimlarindan hazirlanan ekstraktlarin ¢icek kisimlarindan hazirlanan
ekstraktlara oranla negatif kontrole daha yakin %, MN degeri verdigi gozlenmistir ve
istatistiksel olarak karsilastirildiginda yaprak kisimlarmnimn ¢igek kisimlarma goére daha iyi
sonu¢ verdigi ve anlamli bir diisiise neden oldugu gozlenmistir (p<0.05). Negatif kontrol
ile karsilastirildiginda bitki ve bitki + hidrojen peroksit 6rneklerinin sebep oldugu en diisiik
%0 MN degerlerine sahip metanol ekstraktlar1 sirasiyla; C. baytopae-Y-100 mg/L> C.
byzantinum-Y-50 mg/L> C.baytopae-C-50 mg/L> C.balikesirense-Y-50 mg/L>
C.baytopae-Y-50 mg/L> C.steriolepis-Y-50 mg/L dozlaridir. Lenfosit hiicreleri tizerinde
hidrojen peroksitin olusturdugu genotoksik hasari en fazla inhibe eden biki ekstrakti
metanol ekstraktlar1 olmustur ve sirasiyla; C. baytopae-Y-100> C. balikesirense-Y-50> C.
baytopae-C-50> C.baytopae-Y-50> C. byzantinum-Y-50> C.steriolepis-Y-50 dozlar1
hidrojen peroksitin etkisini yiiksek Olciide diger ekstraktlara kiyasla inhibe etmistir. Bu
calisgma Cirsium tiirlerinde yapilan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6zgiindiir ve sonuglar
literatiir ile kiyaslandiginda benzerlik gosterdigi gibi bitkilerin ¢icek ve yaprak
kisimlarindan hazirlanan metanol ekstraktlarmin 50 ve 100 mg/L dozlarinin lenfosit
hiicreleri tizerindeki etkisinin hem hiicre canliligini destekledigini hem de hidrojen peroksit
haynakli hiicresel stresleri yiiksek oranda inhibe ettigi gézlenmistir. Bu nedenle bu ¢alisma
kapsaminda kullanilan dort bitkinin  metanol ekstraktlarmin terap6tik  amagl

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

4.4.2 Kromozom Aberasyon Testi Sonuclari

Mikronukleus verileri incelendiginde bitkilerin yaprak kisimlarindan hazirlanmig metanol
ekstraktlarmin hem negatif kontrol ile kiyaslandiginda en diisiik %0 MN vermesi hem de
hidrojen peroksitin neden oldugu oksidatif stresi yliksek oranda inhibe etmesinden dolay1
kromozom aberasyon testinde Cirsium byzantinum Steud, Cirsium baytopae P.H.Davis &
Parris, Cirsium steriolepis Petrak ve Cirsium balikesirense Yildiz, Arabac1i & Dirmenci
bitkilerinin yaprak kisimlarindan hazirlanmis metanol ekstraktlarmm genotoksisitesi

incelenmistir ve sonuglar Tablo 3.7 ‘de verilmistir.
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Kromozom aberasyon sonuglarma bakildiginda negatif kontroliin gap ve pulverizasyon
dahil edilen total aberasyon oran1 TA(G+P) 0.071+0.02, gap ve pulverizasyon dahil
edilmeyen total aberasyon TA(G-P) oran1 0.03+0.01 ve ylizde mitotik indeksi (%Ml)
12.5+0.5 olarak bulunmustur. H2O2 (6.5 pg/mL) eklenen kiiltir ortamlarmin TA(G+P)
oran1 0.27£0.02, TA(G-P) oram1 0.11+0.03 ve %MI 10+0.40 bulunmustur. Negatif
kontrolin TA(G+P), TA(G-P) ve %MVI’indeki disiis H.O ile Kkarsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulmustur. H2O», negatif kontrol ile karsilastirildiginda total
aberasyon oraninda artis ve mitotik indeksinde (%MI) diisiis gozlenmistir. Bu degisimler
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). H20.’in gap ve pulverizasyon dahil
edilen ve edilmeyen total aberasyon oranlar1 literatlr ile benzerlik gostermektedir.
Ornegin; Celikler ve arkadaslarmm yaptig1 bir calismada Codium tomentosum Stackhouse
(Codiaceae familyasi) bitkisinin etanol ekstraktlarnin, H>O, (6.5 pg/mL) gibi genotoksik
ajanlarla indiiklenen lenfosit hicreleri Uzerindeki genotoksik ve antigenotoksik etkisini
arastrmiglardir. Arastirmacilar H2O2 ‘nin neden oldugu TA(G+P) degerini 0.28 +0.11,
TA(G-P) degerini 0.15 +0.09 olarak bulmuslardir [91].

Cirsium byzantinum Steud bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan metanol
ekstraktlarinin 50 ve 100 mg/L dozlarinin TA(G+P) oranlar1 sirasiyla 0.09+0.002,
0.10£0.01, TA(G-P) oranlar1 sirasyila 0.04+0.001, 0.05£0.01 ve % MI oranlar1 sirasiyla
12.140.6, 11.9+3.7 olarak bulunmustur. TA(G+P) degerleri incelendiginde, iki dozun da
birbirine yakin degerler verdigi gozlenmesine ragmen 50 mg/L dozu, 100 mg/L dozuna
gore daha diisiik TA(G+P) degeri vermistir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda gap ve
pulverizasyon dahil edilen total aberasyon TA(G+P) oranlar1 doz miktarinin artmasiyla
artiglar gozlenmistir ve bu artiglar istatistiksel olarak 50 mg/L dozunda anlamsizken, 100
mg/L dozunda anlamli bulunmustur. H.O ile karsilastirildiginda 50 ve 100 mg/L
dozlarindaki diistisler anlamli bulunmustur (p<0.05). TA(G-P) oranlar1 incelendiginde iKi
dozun da birbirine yakin degerler verdigi gézlenmistir. 50 mg/L dozu, 100 mg/L dozuna
gore daha diisiik TA(G-P) orani verdigi gozlenmistir. 50 ve 100 mg/L dozlar1 negatif
kontrol ile karsilastirildiginda TA(G-P) oranlarinda artis gozlenmistir ve bu artiglar
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmasma ragmen H20: ile karsilastirildiginda anlamli
distisler gozlenmistir (p<0.05). % MI oranlar1 incelendiginde 50 mg/L dozu, 100 mg/L
dozuna gore daha yuksek % MI orani vermistir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda %
MI’de diisiis gozlenmesine ragmen bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0.05). H20: ile karsilastirildiginda % MI degerinde artis gozlenmistir ve bu artiglar
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istatistiksel olarak 50 mg/L dozunda anlamliyken 100 mg/L dozunda anlamsiz
bulunmustur (p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarmin H>O; ile kombinasyonlarinda TA(G+P)
oranlari sirasiyla 0.10+£0.002, 0.11+0.04, TA(G-P) oranlar1 sirasiyla 0.06+0.003, 0.03+0.02
ve %MI oranlar1 sirasiyla 12+0.60 ve 11.35%2.2 olarak bulunmustur. TA(G+P) degerlerine
bakildiginda iki bitki dozununda hidrojen peroksitin olusturdugu oksidatif stresi benzer
oranda inhibe ettigi gdzlenmesine ragmen 50 mg/L. dozunun TA(G+P) orani, 100 mg/L
dozundan daha diisiik deger vermistir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda TA(G+P)
oranlarinda istatistiksel olarak anlamsiz artiglar gozlenmesine ragmen H2O0: ile
karsilastirildiginda anlamli disiislere neden oldugu bulunmustur (p<0.05). TA(G-P)
oranlar1 incelendiginde, 100 mg/L dozunun hidrojen peroksit ile uygulandigi
kombinasyonunda TA(G-P) orani sadece 100 mg/L dozu uygulanan kiiltiirin TA(G-P)
oranindan daha disiik deger vermistir. 100 mg/L + H20. dozunun TA(G-P) orani negatif
kontrol ile benzer deger verdigi gozlenmistir. Bu benzerlik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamasma ragmen 50 mg/L dozundaki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). %MI oranlar1 incelendiginde 50 ve 100 mg/L dozlarinin hidrojen peroksit ile
birlikte uygulandigi kiiltiir oratmlarinin %MI oranlar1 sirasiyla 12+0.60 ve 11.35+2.2
olarak bulunmustur. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda mitotik indeksde diisiisler
gbzlenmesine ragmen bu disiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). 50
mg/L dozu hem 100 mg/L dozu ile hem de hidrojen peroksit ile karsilastirildiginda mitotik
indeks oraninda artis gozlenmistir ve bu artis hidrojen peroksitle karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan metanol
ekstraktlarmm 50 ve 100 mg/L dozlarinin TA(G+P) oranlar1 sirasiyla 0.09+0.01,
0.082+0.02, TA(G-P) oranlar1 sirasiyla 0.03+£0.004, 0.036+0.02 ve %MI oranlar1 sirasiyla
11.4+1.3, 10.9+2.0 olarak bulunmustur. Iki dozun da birbirine yakin TA(G+P) oranlar1
vermesine ragmen 100 mg/L dozu, 50 mg/L dozuna kiyasla daha diisiik total aberasyon
orani verdigi gozlenmistir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda bu iki dozdaki artislar
istatistiksel olarak anlamsiz bulunurken, H2O: ile karsilastirildigindaki distisler istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Iki dozun TA(G-P) oranlar1 hem birbirlerine hem de
negatif kontrole yakin deger vermesine ragmen negatif kontrol ile karsilastirildiginda bu
benzerlik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur ve H20> ile karsilastirildiginda anlaml
bulunmustur (p<0.05). %MI degerleri birbiriyle karsilastirildiginda 50 mg/L dozu, 100

mg/L dozuna kiyasla daha yiksek mitotik indeks orani vermesine ragmen negatif kontrol
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ile karsilastirildiginda %MI oranlarinda istatistiksel olarak anlamsiz diisiisler gézlenmistir
(p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarinin H20: ile birlikte uygulandig1 lenfosit hiicrelerinin
TA(G+P) oranlar1 sirasiyla 0.12+0.02, 0.084+0.01, TA(G-P) oranlar1 sirastyla 0.04+0.01,
0.034+0.001 ve %MI oranlar1 sirastyla 12.4+2.9, 10.4+2.0 olarak bulunmustur. TA(G+P)
oranlar1 incelendiginde 100 mg/L + H202 dozu, 50 mg/L + H202 dozuna kiyasla daha
diisik TA(G+P) orant vermistir ve 50 mg/L + H202 dozunun TA(G+P) oranindaki artis
negatif kontrol ile karsilastirildiginda anlamli bulunmustur (p<0.05). 100 mg/L + H20:
dozunun TA(G+P) oran1 hem negatif kontrole hem de sadece 100 mg/L dozuna benzer
deger verdigi gozlenmistir. ki dozun TA(G-P) oranlar1 hem birbirlerine hem de negatif
kontrole yakin degerler vermesine ragmen negatif kontrol ile karsilastirildiginda bu
benzerlik istatistiksel olarak anlamli  bulunmamistir (p>0.05). %MI degerleri
incelendiginde 50 mg/L + H20, dozu, 100 mg/L + H202 dozu ile karsilastirildiginda artis
gozlenmesine ragmen bu artis negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Cirsium steriolepis Petrak bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan metanol
ekstraktlarmin 50 ve 100 mg/L dozlarinin TA(G+P) oranlar1 sirasiyla 0.11+0.02,
0.087+0.001, TA(G-P) oranlar1 sirasiyla 0.05+0.02, 0.03+0.01 ve %MI oranlar1 sirasiyla
10.7£2.02, 11.41+3.58 olarak bulunmustur. TA(G+P) verileri incelendiginde, 50 mg/L
dozu hem 100 mg/L dozuna hem de negatif kontrole kiyasla TA(G+P) degerinde artis
gozlenmigtir. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). Artan doz miktariyla TA(G+P) degerlerinde diisiis gozlenmistir ve
bu bitkinin 50 mg/L dozunun lenfosit hicreleri Gizerinde genotoksik hasara neden oldugu
gOzlenmistir. 100 mg/L dozu, negatif kontrole benzer TA(G+P) degeri vermistir ve bu
yakinlik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). TA(G-P) degerleri
incelendiginde 100 mg/L dozu, 50 mg/L dozuna gore daha diisik TA(G-P) degeri
vermesine ragmen negatif kontrole benzer deger vermistir. Negatif kontrol ile
karsilastirildiginda bu benzerlik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05). %MI
oranlar1 incelendiginde 100 mg/L dozu, 50 mg/L dozuna kiyasla mitotik indeks oranini
artrmasina ragmen negatif kontrole gore anlamsiz diisiise neden olmustur (p>0.05). 50 ve
100 mg/L dozlarmnin H20: ile birlikte uygulandig: lenfosit hiicrelerinin TA(G+P) oranlar1
strastyla 0.12+0.06, 0.10+0.03, TA(G-P) oranlar1 sirasiyla 0.06+£0.02, 0.05+£0.01 ve %MI
oranlar1 swrastyla 12.2+43.97, 12.1+0.7 olarak bulunmustur. TA(G+P) degerlerine
bakildiginda iki dozun da hidrojen peroksitin neden oldugu genotoksik hasari yiiksek
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Olglide inhibe ettigi gozlenmistir. 100 mg/L+ H20. dozunun total aberasyon degeri, 50
mg/L + H20> dozu ve sadece 50 mg/L dozu uygulanan kiiltiir ortamlarmin total aberasyon
degerinden daha diisiik olarak bulunmustur. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda total
aberasyon degerlerindeki artis istatistiksel olarak anlamsiz bulunurken, H20: ile
karsilastirildigindaki ~ diigiisler anlamli  bulunmustur  (p<0.05). TA(G-P) degerleri
incelendiginde iki dozun da negatif kontrol ile karsilastirildiginda TA(G-P) degerlerinde
artis gozlenmesine ragmen 50 mg/L + H20, degerindeki artig istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur fakat 100 mg/L + H>O, dozundaki artis anlamli bulunmustur (p<0.05). H.O>
ile karsilastirildiginda iki dozun da TA(G-P) degerlerinde diisiis gdzlenmesine ragmen
sadece 50 mg/L + H20: dozundaki diisiis istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur
(p>0.05). %MI degerleri incelendiginde iki dozun da negatif kontrole benzer mitotik
indeks degerleri verdigi gézlenmistir. Bu benzerlik negatif kontrol ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). H20: ile karsilastirildiginda iki dozun
da mitotik indeks oranlarinda artiglar gézlenmesine ragmen 50 mg/L + H2O> dozundaki

artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkisinin yaprak kisimlarmdan
hazirlanan metanol ekstraktlarinin 50 ve 100 mg/L dozlarinin TA(G+P) oranlar1 sirasiyla
0.082+0.02, 0.076£0.01, TA(G-P) oranlar1 sirasiyla 0.05+0.01, 0.02+0.01 ve %Ml oranlar1
sirastyla 12.05£1.65, 13.4+2.0 olarak bulunmustur. TA(G+P) verileri incelendiginde; 100
mg/L dozu, 50 mg/L dozuna kiyasla daha diisiik total aberasyon degeri verdigi
gozlenmistir. ki dozun da total aberasyon oranlar1 negatif kontrole benzer degerler
vermistir ve bu benzerlik istatistiksel olarak anlamli bulunmamasma ragmen HO; ile
karsilastirildigindaki diisiisler anlamli bulunmustur (p<0.05). Iki dozun neden oldugu
TA(G-P) oranlar1 karsilastirildiginda; 100 mg/L dozu hem 50 mg/L dozuna hem de negatif
kontrole gore daha diisiik TA(G-P) degerleri verdigi gézlenmistir. Negatif kontrol ile
karsilastirildiginda 100 mg/L dozunun neden oldugu gap ve pulverizasyon dahil edilmeyen
total aberasyon degerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmasina ragmen H20: ile
karsilastirildigindaki diistis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 50 mg/L
dozu negatif kontrole benzer %MI degeri verirken 100 mg/L dozunun %MI oraninda hem
50 mg/L dozuna hem de negatif kontrole kiyasla artis gzlenmistir. 100 mg/L dozunun
neden oldugu mitotik indeksteki artis negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml degilken, H2O: ile karsilastirildigindaki artig anlamli bulunmustur (p<0.05).
50 ve 100 mg/L dozlarinin H20: ile birlikte uygulandig1 lenfosit hiicrelerinin TA(G+P)
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oranlar1 sirasiyla 0.086+0.008, 0.079£0.03, TA(G-P) oranlar1 sirasiyla 0.04+0.004,
0.032+0.02 ve %MI oranlar1 sirasiyla 11.4+1.2, 12.05£0.34 olarak bulunmustur. TA(G+P)
degerlerine bakildiginda 50 ve 100 mg/L + H20> dozlarinin TA(G+P) oranlari, sadece 50
ve 100 mg/L dozlarinin TA(G+P) oranlari birbirlerine yakin degerler vererek hidrojen
peroksitin neden oldugu genotoksik hasar1 bilyiik 6lciide inhibe ettigi gdzlenmistir. iki
dozun H:O; ile kombinasyonlari sonucu lenfosit hiicreleri iizerinde olusturdugu total
aberasyon orani birbirine yakin ¢ikmasina ragmen 100 mg/L + H20. uygulanan kultir
ortamlarinin TA(G+P) oranlar1 negatif kontrole daha yakin deger vermistir. Negatif kontrol
ile Kkarsilastirildiginda bu yakmlik istatistiksel olarak anlamli degilken, H.O> ile
karsilastirildigindaki diisis anlamli bulunmustur (p<0.05). 50 ve 100 mg/L + H20:
dozlarinin TA(G-P) oranlar1 incelendiginde hem birbirine hem de negatif kontrole yakin
degerler verdigi gozlenmistir. Istatistiksel olarak negatif kontrole gére bu benzerlikler
anlamli degilken, H20.’e gore TA(G-P) oranlarindaki disiisler anlamli bulunmustur
(p<0.05). 50 ve 100 mg/L + H20; uygulanan kiiltiir ortamlarinm %MI’si negatif kontrole
yakin deger vermesine ragmen istatistiksel olarak bu yakinlik anlamli bulunmamistir. 100
mg/L + H20; uygulanan kiiltiir ortamlarmm %MI’si, sadece 100 mg/L dozu uygulanan
kiiltlir ortamlarma gore istatistiksel olarak anlamsiz diisiise neden oldugu goézlenmistir

(p>0.05).

Literatire bakildiginda Shim ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada Cirsium japonicum
bitkisinin metanol ekstraktlarmin 0, 1.250, 2.500 ve 5.000 pg/mL dozlarinin ¢in hamster
akciger hiicreleri lizerindeki genotoksik etkilerini kromozom aberasyon testiyle
aragtirmiglardir. S9 varhiginda 6 saatlik kiiltiir ortamlarmin ortalama anormal metafaz
oranlar1 doza bagh olarak artig gosterdigini ve bu artigin istatistiksel olarak anlamsiz
oldugunu gostermislerdir. Ayni calismada S9 varlig1 olmadan yapilan 6 saatlik kiiltiirlerde
anormal metafaz oranlarmi 0, 3.0, 2.5 ve 1.0 olarak bulmuslar ve doz miktarinin artis
gostermesiyle anormal metafaz oranlarinin azaldigmi gézlemlemislerdir. Yapilan ¢aligma
ile arastirmacilar Cirsium japonicum bitkisinin metanol ekstraktlarmmn mutajenik bir etki
gostermedigi sonucuna varmislardir [138]. Munari ve arkadaslar1 yaptiklar: bir caligmada
ise Asteraceae familyasindan olan Baccharis dracunculifolia De Candole bitkisinin yaprak
kisimlarindan hazirlanan etilasetat ekstraktlarinin 12.5, 25, 50 ve 100 pg/mL dozlarmin
doxorubicin (DXR) ile indiklenen ¢in hamster yumurtalik hiicreleri {iizerindeki
antimutajenik etkilerini  kromozom aberasyon testi ile arastrmiglardir. Baccharis

dracunculifolia De Candole bitkisinin etilasetat ekstraktinin 12.5, 25 ve 50 pg/mL
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dozlarmin mutajenik bir etki gostermediklerini ancak 100 pg/mL dozunun total aberasyon
oranini artirdigi rapor edilmistir. Arastrmacilar 12.5 pg/mL dozunun doxorubicin
(DXR)’in neden oldugu total aberasyon oranin1 O6nemli derecede diistirdiiglini
gostermislerdir [139]. Chukwujekwu ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada Asteraceae
familyasindan olan Distephanus angulifolius (DC.) H. Rob. & B. Kahn bitkisinin su
ekstraktlarmin 1.3, 2.6, 5.3 ve 10.6 g/L dozlarmin genotoksik etkilerini Allium cepa testi
kullanarak belirlemiglerdir. Arastirmacilar konsantrasyon miktarinin artig gostermesiyle
mitotik indeks oranlarinin azaldigini ve negatif kontrole kiyasla doza baglh olarak
kromozomal aberasyon oranlarminda istatistiksel olarak anlamli artiglar gozlemlemislerdir
[140]. Topashka-Ancheva ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada Asteraceae familyasindan
olan Carthamus lanatus L. bitkisinin diklorometan, metanol ve su ekstraktlarmimn
klastojenik etkilerini fare kemik iligi hiicrelerinde kromozom aberasyon testi ile
aragtirmiglardir. Arastirmacilar klastojenik etkisi en fazla olandan aza dogru sirasiyla
diklorametan> metanol> su ekstraktlar1 oldugunu gostermislerdir ve su ekstraktlarmin total
aberasyon orani negatif kontrol ile karsilastirildiginda 6nemli bir artisa neden olmadigini
gostermiglerdir [141]. Sousa ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada Asteracea
familyasindan olan Achillea millefoilum L. bitkisinin yaprak kisimlarindan hazirlanan sulu
ektraktlarinin farkli dozlarda (5, 10, 20 ve 30 mg/mL) Lactuca sativa (marul) kék ucu
meristem hucreleri Gzerindeki genotoksik etkilerini mikroniuikleus ve kromozom aberasyon
testi ile arastirmiglardir. Arastirmacilar sulu ekstraktlarin en yiiksek konsantrasyonlarda
mitotik indeksi (MI) ve L. sativa'nin kok gelisimini azalttigini, total aberasyon oranini

arttirdigini ve hiicresel 6liimii indiikledigini rapor etmislerdir [137].

Giiloren ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada Caryophyllaceae familyasindan olan
Gypsophila perfoliata L. var. perfoliata, Gypsophila perfoliata L. var. araratica Kit Tan,
Gypsophila pilosa Hudson ve Gypsophila osmangaziensis Ataslar & Ocak bitkilerinin
metanol ekstraktlarmin 0.625, 1.250, 2.500 ve 5.000 mg/mL dozlarinin genotoksik
etkilerini Allium cepa testi ile arastrmuslardir. Arastirmacilar, 1.250-5.000 mg/mL
konsantrasyon araligindaki metanol ekstraktlarinin negatif kontrol ile karsilagtirildiginda
mitotik indeks ve total aberasyonlar oranlarinda degiskenlik gosterdigini rapor etmislerdir.
Doz miktar1 arttik¢a total aberasyon oranmim arttigini, mitotik indeks oraninin ise
diistiigiinii gozlemlemislerdir [142]. Kang ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada ise
Saururaceae  familyasindan olan Houttuynia cordata Thunb bitkisinin metanol

ekstraktlarmin 1.25, 2.5 ve 5 g/ml dozlarinin genotoksik etkilerini kromozom aberasyon
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testi ile arastirmislardir. Arastirmacilar Sg varhiginda ve yoklugunda dozlarin, yapisal ve
sayisal artiglara neden oldugunu fakat pozitif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak 6nemli derece bir artisa neden olmadigini rapor etmislerdir [143].

Literaturde Cirsium cinsleri ile ilgili pek fazla ¢alismaya rastlanmamaktadir. Bu ¢alismada
Cirsium byzantinum Steud, Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris, Cirsium steriolepis
Petrak ve Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkilerinin metanol
ekstraktlarmin H2O. ile indlklenen lenfosit hicreleri tzerindeki genotoksik etkisi
kromozom aberasyon testi ile arastirilmistir. Calismada kullanilan tiim bitkilerin 50 ve 100
mg/L dozlar1 hidrojen peroksitin neden oldugu genotoksik hasar1 inhibe ettigi gozlenmistir.
Negatif kontrole yakin TA(G+P) degerleri vererek H>02 genotoksik hasarini en aza indiren
dozlarm Cirsium balikesirense-100 mg/L> Cirsium baytopae-100 mg/L> Cirsium
balikesirense-50 mg/L oldugu bulunmustur. Sadece bitki ekstrakti uygulanan kiltiir
ortamlarinda Cirsium byzantinum-100 mg/L dozu ve Cirsium steriolepis-50 ve 100 mg/L
dozlar1 negatif kontrol ile karsilastirildiginda total aberasyon oranlarinda anlamli bir artisa
sebep olarak genotoksik etki gosterdigi bulunmustur. Cirsium balikesirense ve Cirsium
baytopae bitkilerinin 50 ve 100 mg/L dozlar1 negatif kontrole yakin total aberasyon
oranlar1 vererek genotoksik etkiler olusturmadigi gozlenmistir. Negatif kontrol ile
karsilastirildiginda ise bu yakmliklar istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden

olmadig1 gézlenmistir (p>0.05).

4.4.3 Kardes Kromatit Degisim Testi Sonuclarn

Mikroniikleus verileri incelendiginde bitkilerin yaprak kisimlarindan hazirlanmig metanol
ekstraktlarmin hem negatif kontrol ile kiyaslandiginda en diisiik %0 MN vermesi hem de
hidrojen peroksitin neden oldugu oksidatif stresi yliksek oranda inhibe etmesinden dolay1
kardes kromatit degisim testinde Cirsium byzantinum Steud, Cirsium baytopae P.H.Davis
& Parris, Cirsium steriolepis Petrak ve Cirsium balikesirense Yildiz, Arabac1 & Dirmenci
bitkilerinin yaprak kisimlarindan hazirlanmis metanol ekstraktlarim genotoksisitesi

incelenmistir ve sonuglar Tablo 3.8 ve Tablo 3.9°da verilmistir.

Kardes kromatit degisim testi sonuclarina bakildiginda negatif kontroliin hiicre basina
diisen kardes kromatit degisim (SCE/Hiicre) ve proliferatif indeks (PRI) oranlari sirasiyla;
5.84+0.36 ve 1.86+0.02, H.O> (6.5 pg/mL)‘in SCE/Hiicre ve PRI oranlar1 sirasiyla;
15.95+0.75 ve 1.93+0.11 olarak bulunmustur. H>O2’in SCE/Hicre orani, negatif kontrol ile

96



karsilastirildiginda artis gdzlenmistir ve bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
H202’in PRI degerlerine bakildiginda negatif kontrole kiyasla artis gézlenmistir ve bu artis

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Cirsium byzantinum Steud bitkisinin verileri incelendiginde 50 ve 100 mg/L dozlarinin
SCE/Hiicre oranlar1 sirastyla; 6.7104+0.75 ve 7.76+0.35 olarak bulunmustur. 50 mg/L dozu,
100 mg/L dozuna gore daha diisik SCE/Hucre orani verdigi gézlenmistir. Negatif kontrol
ile karsilastirildiginda iki dozun da SCE/Hiicre oranlarinda artis g0zlenmektedir. 50 mg/L
dozundaki artig istatistiksel olarak anlamsiz bulunurken 100 mg/L dozundaki artis anlamli
bulunmustur (p<0.05). 100 mg/L dozu (1.84+0.18) negatif kontrole yakin PRI degeri
verirken 50 mg/L dozunun PRI degerinde (1.97+0.18) artis gozlenmektedir. Negatif
kontrol ile karsilastirildiginda bu degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarmin hidrojen peroksit ile ugulandig: kiiltiir ortamlarmin
SCE/Hiicre oranlar1 sirastyla; 8.584+0.31 ve 8.69+0.52 olarak bulunmustur. 50 ve 100 mg/L
+ H20: dozlarinin hiicre basmna diisen kardes kromatit degisim oranlar1 birbirine yakin
degerler vermesine ragmen negatif kontrol ile karsilastirildiginda artis, H.O> ile
karsilastirildiginda diistisler gozlenmistir ve bu degisimler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarinin % inhibisyonu sirasiyla; 72.9 ve 71.8
olarak bulunmustur. ki dozun da neredeyse esit oranlarda hidrojen peroksit kaynakli
kardes kromatit degisim oranlarini inhibe ettigi gézlenmistir. 50 ve 100 mg/L + H20:
dozlarmm PRI degerleri sirasiyla 1.77£0.07 ve 1.81£0.04 olarak bulunmustur. PRI
degerleri karsilastirildiginda hem negatif kontrole hem de sadece bitki ekstrakti uygulanan
kiiltiir ortamlarma gore diistisler g6zlenmistir. Fakat bu diistisler istatistiksel olarak

anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinin sonuglarma bakildiginda, 50 ve 100 mg/L
dozlarinmn SCE/Hiicre oranlar1 sirastyla; 6.32+0.14 ve 5.94+0.68 olarak bulunmustur. iki
dozun da negatif kontrole benzer degerler vermesine ragmen SCE/Hiicre oranlarinda
artiglar gozlenmistir fakat bu artiglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).
100 mg/L dozu, 50 mg/L dozuna kiyasla daha disiik SCE/Hicre degeri verdigi
gozlenmistir. PRI degerleri karsilastirildiginda 50 mg/L (1.89+0.05) ve 100 mg/L
(1.82+0.05) dozlar1 negatif kontrole yakin degerler vermesine ragmen bu yakmlik

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarinin H>O: ile
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birlikte uygulandigi kiiltiirlerin SCE/HUcre oranlar1 sirasiyla; 6.47+0.81 ve 6.21+0.43
olarak bulunmustur. Bu dozlarin SCE/Hiicre degerleri hem negatif kontrole hemde sadece
bitki dozu uygulanan kiiltiirlerinin oranlarina benzer ¢ikmistir. Bu benzerlik hem negatif
kontrol hem de H.O; ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). 50 mg/L (1.76+£0.10) ve 100 mg/L (1.72+0.13) dozlarinin PRI degerleri
incelendiginde sadece bitki ekstrakti uygulanan kiiltiirlere gore diisiisler gézlenmistir fakat
bu disiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). 100 mg/L dozu %96.3, 50
mg/L dozu %93.7 inhibisyon degerleri verdigi bulunmustur. Hidrojen peroksit kaynakli
olusan genotoksik hasar1 50 ve 100 mg/L dozlar1 onemli &lgiide inhibe ettikleri

gbzlenmistir.

Cirsium steriolepis Petrak bitkisinin 50 ve 100 mg/L dozlarinin SCE/Hiicre oranlari
sirastyla; 7.43+0.03 ve 7.750+1.31 olarak bulunmustur. Iki dozda birbirine yakin degerler
vermesine ragmen negatif kontrol ile Kkarsilastirildiginda SCE/Hiicre oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli artiglar gézlenmistir (p<0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarinin PRI
degerleri swrasiyla; 1.85+0.01 ve 1.77+0.06 olarak bulunmustur. 50 mg/L dozu negatif
kontrole benzer proliferatif indeks degeri verse de 100 mg/L dozunun PRI degerinde
disiis gozlenmistir. Negatif kontrol ve H»O2 ile karsilastirildigindaki degisimler
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05). 50 ve 100 mg/L dozlarinin H,O; ile
birlikte uygulandig1 kiiltiir ortamlarinin SCE/HUcre oranlar1 sirasiyla; 8.23+0.52 ve
8.44+0.55 olarak bulunmustur. 50, 100 + H2O> dozlar1 birbirine yakin degerler vermesine
ragmen negatif kontrole gore artiglar, H.O2’e gore disiisler gozlenmistir ve bu degisimler
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). % inhibisyon degerlerine bakildiginda 50
mg/L dozu % 76.3, 100 mg/L dozu % 74.2 deger vermistir ve her iki doz da hidrojen
peroksit kaynakli hasarlara karsi benzer inhibisyon degerleri vermislerdir. PRI degerlerine
bakildiginda sadece 50 mg/L dozu, 50 mg/L + H.O> dozuna gdre PRI degerinde artisa
neden oldugu goézlenmistir. 100 mg/L + H202 dozunun PRI degeri sadece 100 mg/L
dozuna gore artis gozlenmistir. Negatif kontrol ve H20- ile karsilastirildiginda tiim bu

degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (p>0.05).

Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkisinin 50 ve 100 mg/L dozlarmnimn
SCE/Hlicre oranlar1 sirastyla; 5.94+0.49 ve 6.08+0.04 olarak bulunmustur. iki doz da hem

birbirlerine hem de negatif kontrole yakin SCE/Hlcre oranlar1 vermislerdir. Negatif
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kontrol ile karsilastirildiginda bu benzerlik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. 50
mg/L (1.81+0.04) ve 100 mg/L (1.83+0.03) dozlarmin PRI degerleri negatif kontrole yakin
degerler vermistir ve bu yakinlik anlamli bir farklilik olusturmamistir (p>0.05). 50 ve 100
mg/L dozlarinin H2O: ile birlikte uygulandig1 kiiltiir ortamlarinin SCE/Hiicre oranlar1
sirastyla; 5.69+0.12 ve 5.884+0.02 olarak bulunmustur. 50 ve 100 mg/L + H20: dozlarmnin
SCE/Hiicre oranlar1 sadece bitki ekstrakti uygulanan kiiltiir ortamlarinin oranlarindan daha
diisiik degerler vermistir ve 50 mg/L + H202 dozu negatif kontrol ile karsilastirildiginda
SCE/Hiicre oraninda diislis gozlenmistir. Bu degisimler hem negatif kontrole hem de
H20,* ye gore istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. 50 mg/L (1.80+0.05) ve 100
mg/L (1.78+0.08) dozlarnin PRI degerlerine bakildiginda, iki dozun da birbirlerine yakin
degerler verdigi gozlenmistir. Bu iki dozun PRI degerleri sadece hidrojen peroksit ile
beraber uygulanmayan bitki dozlarmin PRI degerlerine gore diisiis gézlenmistir. Negatif
kontrol ile karsilastirildiginda bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
50 mg/L dozu % 100<, 100 mg/L dozu % 99.6 inhibisyon degerleri vermislerdir ve iKi
dozun da hidrojen peroksitin neden oldugu genotoksik hasar1 dnemli dl¢iide inhibe ettikleri

gozlenmistir.

Literatiire bakildginda Cirsium cinsleri ve tiirleri ile ilgili kardes kromatit degisimi (KKD)
calisgamasma rastlanmamaktadir. Fakat Astereceae famiyasindan birkag tiir ile kardes
kromatit degisimi testi yapilmistir. Ornegin; Hernandez-Ceruelos ve arkadaslar1 yaptiklari
bir ¢alismada Asteraceae familyasindan olan papatya olarak bilenen Chamomilla recutita
(L.) Rauschert bitkinin esansiyel yagmin 5, 50 ve 500 mg/kg dozlarmin, daunorubisin (10
mg/kg) genotoksik ajanina karst koruyucu etkinligini fare germ hiicreleri tizerinde kardes
kromatit degisimi testi ile arastwrmuslardir. Arastwrmacilar bitki esansiyel yaglarinin
genotoksik bir etki olusturmadigini ve artan bitki konsantrasyonuyla daunorubisin
genotoksik ajanina kars1 koruyucu etkinligin arttigin1 géstermislerdir. Chamomilla recutita
(L.) Rauschert bitkisinin esansiyel yagmm 5, 50 ve 500 mg/kg dozlarinin % inhibisyon
degerleri sirasiyla 47.5%, 61.9% ve 93.5% olarak bulmuslardir [144]. Arias ve arkadaslar
yaptiklar1 bir ¢aligmada ise Asteraceae familyasindan olan Chromoleana christieana
(govde ve agag kabugu), Gochnatia polymorpha, Vernonia brasiliana, Mikania cordifolia
(kdk ve govde) ve Achyrocline satureoides (yaprak ve cicek) bitkilerinin etanol ve hekzan
ekstraktlarmin mutajenik ve genotoksik etkileri lenfosit hicreleri Uzerinde kardes kromatit

degisimi ve Artemia salina testi ile gerceklestirmiglerdir. Arastirmacilar Chromolaena
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christieana, Gochnatia polymorpha, Vernonia brasiliana ve Achyrocline satureoides
bitkilerinin etanol ekstraktlarmin mutajenik ve toksik bir etki gosterdigini bulmuslardir.
Ayrica arastirmacilar Chromoleana christieana ekstraktlarmm test edilen tim
konsantrasyonlarda asir1 derecede mutajenik oldugu bulmuslardir ve bitki dozlarmnin 10
/zg/mL konsantrasyonlardan yiiksek oldugunda istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden

oldugu gostermislerdir (p<0.05) [145].

Venskutonis ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada ise Geraniaceae familyasindan olan
Geranium macrorrhizum bitkisinin biitanolden hazirlanmis % 96 ‘lik etanol ektrakti ile su
ekstraktinin lenfosit hiicreleri iizerindeki genotoksik etkilerini kardes kromatit degisimi ve
kromozom aberasyon testleri ile arastirmiglardir. Arastirmacilar kardes kromatit degisimi
testinde, her iki ekstrakt da doza bagh bir sekilde SCE/Hiicre oraninin arttigini fakat
kromozom aberasyon testinde ise sadece en yiiksek dozlari kromozom sapma sikligini
onemli Olgiide arttirdigmi rapor etmislerdir [146]. Rahmouni ve arkadaslar1 yaptiklar: bir
caligmada ise Lamiaceae familyasindan olan Teucrium polium bitkisinin su ekstraktlarinm,
karbontetraklorid (CCI4) ile induklenen fare kemik iligi hiicreleri iizerindeki koruyucu
etkinligi kardes kromatit degisim testi ve kromozom aberasyon testi ile arastirmislardir.
Arastirmacilar tek basina su ekstraktlarinin kardes kromatit degisimi ve kromozom
aberasyon oranlarinda anlamli bir artisa neden olmadigini, CCls uygulanan kilturlerde ise
anlamli artisa neden oldugunu bulmuslardir. Bitki ve CCls’iin birlikte verildigi kaltir
ortammin oranlari, CCls’in orami ile Kkarsilastirildiginda anlamli bir diistise neden
oldugunu, negatif kontrol ile karsilastirildiginda ise artis gozlenmistir ve Teucrium polium
bitkisinin su ekstraktlarinin fare kemik iligi hiicre hattinda CCls ilavesinde genotoksik

etkiyi azalttig1 rapor edilmistir [147].

Literattrde Cirsium cins ve tlrleri ile ilgili kardes kromatit degisim testi ile ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir. Bundan dolay1 Cirsium byzantinum Steud, Cirsium baytopae P.H.Davis
& Parris, Cirsium steriolepis Petrak ve Cirsium balikesirense Yildiz, Arabac1 & Dirmenci
bitkilerinin metanol ekstraktlarinin H>O> ile indiklenen lenfosit hiicreleri Uzerindeki
genotoksik etkileri kardes kromatit degisimi testi ile arastirilmistir ve bu ¢aligma 0zgiin
olarak kabul edilmektedir. Bu c¢alismayla, Cirsium balikesirense-50 mg/L, Cirsium
baytopae-100 mg/L, Cirsium balikesirense-100 mg/L, Cirsium baytopae-50 mg/L ve
Cirsium byzantinum-50 mg/L dozlarmin SCE/Hiicre oranlar1 negatif kontrol ile

karsilastirildiginda anlamli bir degisiklige neden olmamistir. Bu yuzden 50 ve 100 mg/L
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dozlarinda bu bitkilerin herhangi bir genotoksik etki olusturmamasina ragmen Cirsium
byzantinum Steud ve Cirsium steriolepis Petrak bitkileri negatif kontrol ile
kargilastirildiginda anlamli artiglara neden oldugu ve genotoksik etki olusturdugu
gozlenmistir (p<0.05). Calisma kapsaminda kullanilan tiim bitkiler, H.O2 (6.5 pg/mL)’nin
neden oldugu SCE/Hiicre oranmi disirmiislerdir ve bu distsler H202 ile
karsilastirildiginda anlamli bulunmustur (p<0.05). Lenfosit hucreleri Uzerinde hidrojen
peroksitin neden oldugu genotoksik hasar1 sirasiyla Cirsium balikesirense-100 mg/L>
Cirsium balikesirense-50 mg/L> Cirsium baytopae-100 mg/L> Cirsium baytopae-50 mg/L
bitkileri % 93’lin iizerinde inhibisyon etkileri gostermistir. Bitkilerin 50 ve 100 mg/L
dozlarinin proliferatif indeksleri (PRI) negatif kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farkliliga neden olmadigi gézlenmistir (p<0.05).

4.5 Antibakteriyel Testi Sonuclar

Son zamanlarda antibiyotige direngli bakterilerin ¢ogalmasi ile birlikte antibakteriyel
ozellige sahip bitkilerin arastirilmasi popiiler hale gelmistir. Bitkilerde bulunan alkaloid,
flavonoid, glikozit, terpen, tanen ve polifenollerin antibakteriyel aktivite gosterdigi ve
antimikrobiyal ilaglarla sinerji gosterdigi bilinmektedir [148]. Bu yiizden bu ¢alisma ile
Cirsium byzantinum Steud, Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris, Cirsium steriolepis
Petrak ve Cirsium balikesirense Yildiz, Arabac1 & Dirmenci bitkilerinin ¢gicek ve yaprak
kisimlarindan hazirlanan % 70 ‘lik metanol ekstraktlarmmn antimikrobiyal aktiviteleri,
gram negatif Escherichia coli ATCC-8739 ve gram pozitif Staphylococcus aureus ATCC-
6538 bakterileri Gizerinde disk difiizyon metodu ile arastirilmis ve sonuglar Tablo 3.10 ‘da

verilmistir.

Tum bitkiler Escherichia coli bakterisine karsi inhibisyon zonu olusturmasina ragmen
Cirsium balikesirense Yildiz, Arabact & Dirmenci Dbitkisinin yaprak kisimlarindan
hazirlanmis metanol ekstraktlarmin inhibisyon zonu olusturmadigi gézlenmistir.
Escherichia coli bakterisine karsi ¢alisma kapsaminda kullanilan doért bitkinin ¢igek ve
yaprak kisimlarindan hazirlanmig metanol ekstraktlarmin 7.95-11.65 mm arasinda
inhibisyon zonlar1 olusturdugu gozlenmistir. Bitkilerin ¢i¢ek kisimlarindan hazirlanmis %
70’lik metanol ekstraktlarinin yaprak kisimlarindan hazirlanan ekstraktlara oranla en
yiksek inhibisyon zonu olusturduklar1 gézlenmistir. Bu bitkiler sirasiyla C. byzantinum-C
(11.65£3.98 mm)> C.baytopae-C (11.52+2.05 mm)> C.steriolepis-C (11.38+1.32 mm)

oldugu bulunmustur. Cirsium byzantinum Steud bitkisinin ¢igek kismindan hazirlanmis
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ekstraktlar en yiksek inhibisyon zonu olusturmasina ragmen ti¢ bitkininde birbirine yakin
inhibisyon zonlar1 oluturdugu gozlenmistir. Escherichia coli bakterisine karsi, gigek ve
yaprak kisimlarinin olusturdugu zon caplar1 karsilastirildiginda, belirgin inhibisyon zon
farklar1 oldugu gozlenmistir. Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkisinin
metanol ekstraktlar1 ¢aligmada kullanilan diger bitkilerle karsilastirildiginda en diisiik
inhibisyon zonuna olusturdugu bulunmustur. Tum bitkiler Staphylococcus aureus
bakterisine karsi inhibisyon zonu olusturmustur ve ¢icek ve yaprak kisimlarindan
hazirlanan ektraktlarin olusturdugu inhibisyon zonlar1 birbirine yakin degerler verdigi
gozlenmistir. Tum ekstraktlarm 7.01-10.61 mm arasinda inhibisyon zonu olusturdugu
bulunmustur. Cirsium byzantinum Steud bitkisi hari¢ diger bitkilerin ¢igek kisimlarindan
hazirlanmig metanol ekstraktlarinin, yaprak kisimlarindan hazirlanmis ekstraktlara oranla
daha fazla inhibisyon zonu olusturdugu gozlenmistir. Staphylococcus aureus bakterisine
kars1 en yliksek inhibisyon zonuna sahip bitkiler; C.steriolepis-C (10.61+1.25 mm)> C.
steriolepis-Y (10.26£0.19 mm)> C. balikesirense-C (10.03£0.007 mm) olarak
bulunmustur. Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinin ¢igek kismi, yaprak
kisimlarma kiyasla daha fazla inhibisyon zonu olusturmasia ragmen ¢alismada kullanilan
diger bitkiler ile kiyaslandiginda ¢igek ve yaprak kisimlarindan hazirlanan ekstraktlarin en
diistik inhibisyon zonu olusturdugu gozlenmistir. Bakterilere karsi bitkilerin cicek ve
yaprak kisimlarindan hazirlanan % 70’lik metanol ekstraktlarinin degisken inhibisyon
zonlar1 (mm) olusturmasina ragmen hem Escherichia coli hem de Staphylococcus aureus
bakterisine karsi Cirsium steriolepis Petrak bitkisinin en iyi antibakteriyel aktiviteyi

gosterdigi bulunmustur.

Literatlire bakildiginda ¢alisma kapsaminda kullanilan Cirsium tiirleriyle ilgili bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bibiso ve arkadaslari yaptiklar1 bir ¢alismada Cirsium englerianum
bitkisinin kok kisimlarindan hazirlanmis aseton, kloroform/metanol ve metanol
ekstraktlarmin 25, 50 ve 100 mg/mL dozlarinin antibakteriyel aktivitelerini Bacillus
cereus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Salmonella typhi bakterileri tizerinde
disk diflizyon metoduyla arastirmiglardir. Arastirmacilar aseton ekstraktmmn tiim
bakterilerde en yiiksek inhibisyon zonlar1 olusturdugunu gozlemlemislerdir. Metanol
ekstraktinin ise Escherichia coli bakterisinde 50 ve 100 mg/mL dozlarinda sirasiyla
7.8£0.51, 9.3£0.07 mm, Staphylococcus aureus bakterisinde ise 100 mg/mL dozunda
6.4+0.69 mm inhibisyon zon ¢ap1 olusturdugunu bulunmustur. Doz miktarinin artmasiyla

inhibisyon zonunun (mm) arttigimm1 ve metanol ekstraktinin Staphylococcus aureus
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bakterisine karsi bir etki gostermedigi rapor edilmistir [149]. Karasakal ve arkadaslari
yaptiklart bir g¢alismada Cirsium bulgaricum DC. bitkisinin yaprak kisimlarindan
hazirlanmis % 80 metanol ve aseton ekstraktlarinin antibakteriyel etkilerini Escherichia
coli (E.coli) ATCC 25922, Escherichia coli (E.coli) O157:H7 ATCC 33150, Salmonella
Enteritidis (S.Enteritidis) ATCC 13076, Listeria monocytogenes (L.monocytogenes) ATCC
7644, Staphylococcus aureus (S.aureus) ATCC 25923 bakterileri Uzerinde disk diftizyon
yontemiyle arastirmislardir. Arastirmacilar aseton ekstraktinin 17.00+£1.72-19.88+1.75 mm
arasinda, % 80 metanol ekstraktinin ise 11.35+1.43-14.43+1.32 mm arasinda inhibisyon
zonu olusturdugunu gozlemlemislerdir ve aseton ile hazirlanan ekstraktlarin % 80 metanol
ile hazirlanmis ekstraktlara oranla daha iyi antibakteriyel aktivite sergiledigini
bulmuslardir [150]. Sabudak ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada Cirsium vulgare (Savi)
Ten bitkisinin tiim kisimlarindan hazirlanan metanol ekstraktinin antibakteriyel aktivitesini
Staphylococcus aureus (ATCC 43300), Escherichia coli (ATCC 35218), Bacillus subtilis
(NRRL NRS-744) ve Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) bakterleri Uzerinde disk
difizyon metoduyla arastirmiglardir. Arastirmacilar sirasiyla; Pseudomonas aeruginosa
(22 mm), Bacillus subtilis (21 mm), Staphylococcus aureus (19 mm) ve Escherichia coli
(16 mm) bakterinde en yiiksek antibakteriyel aktiviteleri gormiislerdir [34]. Sabudak ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir diger ¢alismada ise Cirsium creticum bitkisinin tiim kisimlarindan
hazirlanmis metanol ekstraktinin antibakteriyel aktivitesini Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Bacillus subtilis ve Pseudomonas aeruginosa bakterleri tzerinde disk
difizyon metodu ile arastrmislardir. Arastrmacilar metanol ekstrakti ile yapilan disk
diflizyon deneyi sonucunda Staphylococcus aureus (21 mm) bakterisi, Escherichia coli (13
mm) bakterisine kiyasla daha yiliksek antibakteriyel etki gosterdigini bulmuslardir [112].
Khan ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada Cirsium arvense ve Cirsium japonicum
bitkilerinin n-hekzan, kloroform, etil asetat, n-bltanol ve metanol ekstraktlarinin
antibakteriyel aktivitelerini Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC
700603, Pseudomonas aeruginosa (clinical strain/PIMS), Enterobacter (clinical
strain/PIMS), Staphylococcus aureus (MRSA, clinical strain/PIMS) ve Micrococcus luteus
bakterilerinde disk difuzyon yontemi ile arastirmuslardir. Arastirmacilar etilasetat ve
kloroform ekstraklarmin tiim bakteriler {izerinde en iyi inhibisyon zonu olusturdugunu
rapor etmiglerdir Cirsium arvense bitkisinin metanol ekstraktinin en diisiik antibakteriyel
aktivitesi Escherichia coli’ye (0.09+£0.05 mm), en yuksek antibakteriyel aktivitesi
Staphylococcus aureus (19+0.23 mm) bakterisine karst Cirsium japonicum bitkisinin

metanol ekstraktinin ise en diisiik antibakteriyel aktiviteyi Escherichia coli’ye(10+0.08
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mm), en yiksek aktiviteyi de Micrococcus luteus (17+0.18 mm) bakterisinde verdigini
gozlenmistir. Staphylococcus aureus bakterisine karst Cirsium japonicum bitkisinin

metanol ekstraktinin 15+0.25 mm inhibisyon ¢ap1 olusturdugunu bulunmustur [151].

Cirsium byzantinum Steud, Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris, Cirsium steriolepis
Petrak ve Cirsium balikesirense Yildiz, Arabac1 & Dirmenci bitkilerinin gigek ve yaprak
ksumlarindan hazirlanan % 70 ‘lik metanol ekstraktlarmin antimikrobiyal aktiviteleri,
Escherichia coli ATCC-8739 ve Staphylococcus aureus ATCC-6538 bakterileri arastirildi
ve sonuclar literatiire yakin degerler verdigi gibi Sabudak ve arkadaslarnin yaptigi
caligmalara kiyasla farkliliklar gézlenmistir. Bu farkliliklar, bitkilerin farkli lokalitelerine
[151], kullanilan kisimlarina, aktif metabolitlerine ya da ekstraksiyon yontemlerindeki

degisikliklerden kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir.

104



5. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada Asteraceae familyasindan olan endemik Cirsium byzantinum Steud, Cirsium

baytopae P.H.Davis & Parris, Cirsium steriolepis Petrak ve Cirsium balikesirense Yildiz,

Arabact & Dirmenci bitkilerinin ¢igek ve yaprak kisimlarindan hazirlanan su, etanol ve

metanol ekstraktlarinin biyolojik, sitotoksik ve genotoksik aktiviteleri degerlendirilmistir.

Bu calismadan elde edilen veriler agagida 6zetlenmistir;

Endemik  Circium tdrlerinin  yaprak kisimlarindan hazirlanan  metanol
ekstraktlarmin fenolik icerikleri incelenmis ve kuersetin, rutin hidrat, ferulik asit ve
vanilik asitin bu bitkilerde yiliksek konsantrasyonlarda bulundugu gosterilmistir.
Bitkiler kendi iginde karsilastirildiginda kuersetinin en ¢ok Cirsium balikesirense
Yildiz, Arabaci & Dirmenci bitkisinde (116.91+7.9 ug/g), rutin hidratin en ¢ok
Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris bitkisinde (60.1+3.9 ug/g), ferulik asitin en
cok Cirsium balikesirense bitkisinde (7.49+0.09 pg/g) ve vanilik asitin ise en ¢ok
Cirsium steriolepis Petrak bitkisinde (22.4+£0.56 pg/g) oldugu bulunmustur.
Cirsium steriolepis Petrak bitkisi hari¢ diger ii¢ bitkideki en yogun fenolik
maddenin kuersetin oldugu bulunmustur.

Endemik Cirsium tiirlerinin ¢igek ve yaprak kisimlarindan hazirlanan su, etanol ve
metanol ekstraktlarinin antioksidan aktiviteleri DPPH ve ABTS testleri ile
arastirtlmistir. DPPH ve ABTS analizleri sonucunda en iyi antioksidan aktiviteleri,
Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris (0.10£0.006 pg/pL) ve Cirsium steriolepis
Petrak (0.05+0.007 ug/uL) bitkilerinin yaprak kisimlarindan hazirlanan metanol
ekstraktlarinin gdsterdigi bulunmustur.

Endemik Cirsium tlrlerinin ¢igcek ve yaprak kisimlarindan hazirlanan tiim
ekstraktlarm 0-100 mg/L doz araliginda lenfosit hucreleri Uzerindeki sitotoksik
aktivitesi MTS ve JuLIl-Hiicre Yasamlilig: testleri ile arastirilmistir. Deney verileri
incelendiginde tiim ekstraktlarin lenfosit hiicre canliigini destekledigi ve belirtilen
doz araliklarinda herhangi bir sitotoksik etki gostermedikleri gézlenmistir. Bunun
yaninda, artan inkiibasyon siiresinin ekstraktmn hiicre yasamlilig1 {lizerine olan
etkisini azaltti31 belirlenmistir.

Endemik Cirsium tdrlerinin ¢icek ve yaprak kisimlarindan hazirlanan tim
ekstraktlarm 0, 50 ve 100 mg/L dozlarimin genotoksik aktiviteleri mikrontkleus,

kromozom abserasyon ve kardes kromatit degisimi testleri ile arastirilmigtir. TUm
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testlerde bitkilerin 50 ve 100 mg/L dozlarinin hidrojen peroksit kaynakli genotoksik
hasar1 inhibe ettikleri gdzlenmistir (p<0.05).

Mikroniikleus verilerine incelendiginde, negatif kontrol ile karsilastirildiginda bitki
ve bitki + hidrojen peroksit 6rneklerinin olusturdugu en diisiik %o MN degerlerini
metanol ekstraktlarinin verdigi gézlenmistir ve sirasiyla; C. baytopae-Y-100 mg/L>
C. byzantinum-Y-50 mg/L> C.baytopae-C-50 mg/L> C.balikesirense-Y-50 mg/L>
C.baytopae-Y-50 mg/L> C.steriolepis-Y-50 mg/L olarak bulunmustur. Lenfosit
hicreleri tizerinde hidrojen peroksitin olusturdugu genotoksik hasari en fazla inhibe
eden bitki ekstraktinin metanol ekstraktlar1 oldugu gézlenmistir ve sirasiyla; C.
baytopae-Y-100 (%100)> C. balikesirense-Y-50 (%100)> C. baytopae-C-50
(%100)> C.baytopae-Y-50 (%100)> C. byzantinum-Y-50 (%100)> C.steriolepis-Y-
50 (%100) bitkilerinin diger ekstraktlara kiyasla hidrojen peroksitin etkisini ytksek
Olclide inhibe ettikleri gdzlenmistir.

Kromozom aberasyon verilerine bakildiginda, negatif kontrole yakin TA(G+P)
degerleri vererek H>O>’yi en fazla inhibe eden dozlarin Cirsium balikesirense-100
mg/L> Cirsium baytopae-100 mg/L> Cirsium balikesirense-50 mg/L oldugu
bulunmustur. Cirsium byzantinum-100 mg/L dozu ve Cirsium steriolepis-50 ve 100
mg/L dozlarmin negatif kontrol ile karsilastirildiginda total aberasyon oranlarinda
anlamli bir artisa sebep olarak genotoksik etki gosterdikleri bulunmustur. Cirsium
balikesirense ve Cirsium baytopae bitkilerinin (50 ve 100 mg/L) negatif kontrole
yakin total aberasyon oranlar1 verdigi bulunmustur ve genotoksik bir etki
olusturmadiklar1 gozlenmistir.

Kardes kromatit degisimi verileri incelendiginde, Cirsium balikesirense-50 mg/L,
Cirsium baytopae-100 mg/L, Cirsium balikesirense-100 mg/L, Cirsium baytopae-
50 mg/L ve Cirsium byzantinum-50 mg/L dozlarinin SCE/Hiicre oranlarinda
negatif kontrole gore anlamli bir degisiklige neden olmadig1 gozlenmistir. Cirsium
byzantinum Steud (100 mg/L) ve Cirsium steriolepis Petrak (50 ve 100 mg/L)
bitkileri negatif kontrol ile karsilagtirildiginda ise SCE/Hiicre oranlarinda anlamli
artiglara neden olduklar1 ve genotoksik etki olusturduklar1 gézlenmistir (p<0.05).
Lenfosit hiicreleri tlizerinde hidrojen peroksitin neden oldugu genotoksik hasar1
inhibe etme oranlari ise sirasiyla; Cirsium balikesirense-50 mg/L (%100)> Cirsium
balikesirense-100 mg/L (%99.6)> Cirsium baytopae-100 mg/L (%96.3)> Cirsium
baytopae-50 mg/L (%93.7) olarak belirlenmistir.
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= Bitkilerin ¢icek ve yaprak kisimlarindan hazirlanan % 70’lik  metanol
ekstraktlarmin antibakteriyel aktiviteleri disk difizyon yontemi ile arastirilmistir.
Calismada kullanilan dort bitkinin ¢igek ve yaprak kisimlarindan hazirlanan
metanol ekstraktlarinin Escherichia coli bakterisine kars1 7.95-11.65 mm arasinda,
Staphylococcus aureus bakterisine karst 7.01-10.61 mm arasinda inhibisyon zonlar1
olusturdugu goézlenmistir. Bitkilerin ¢igek kisimlarindan hazirlanan % 70’lik
metanol ekstraktinin yaprak kisimlarindan hazirlanan metanol ekstraktlara oranla
daha yuksek inhibisyon zonu olusturdugu gézlenmistir. Escherichia coli bakterisine
karst en genis zon ¢apinin olusmasma C. byzantinum-C (11.65+3.98 mm)
ekstraktinin, Staphylococcus aureus bakterisine karst en genis zon ¢apmin
olusmasina ise C.steriolepis-C (10.61+£1.25 mm) ekstraktinin sebep oldugu

bulunmustur.

Cirsium baytopae P.H.Davis & Parris ve Cirsium balikesirense Yildiz, Arabaci &
Dirmenci bitkilerinin yaprak kisimlarindan hazirlanmis metanol ekstraktlarinin sitotoksik
ve genotoksik bir etki gostermedikleri ve hidrojen peroksit kaynakli genotoksik hasarlar1
Onemli derecede inhibe ettikleri gozlenmistir. Elde edilen veriler 1s1ginda, oksidatif stres
kaynakli hastaliklarin tedavisinde bu bitkilerden ila¢ etken maddeleri arastirilip izole

edilerek in vivo ¢caligmalara genisletilebilcegi diisiiniilmektedir.
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