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ÖZET 

Bu çalışmanın amacı T.spicata ve C.cyminum bitki uçucu yağlarının insan periferal 

lenfosit kültüründe in vitro olarak araştırılmasıdır. İnsan kan lenfosit hücreleri, T.spicata 

ve C. cyminum bitki uçucu yağlarının 0.05μl/ml, 0.10μl/ml, 0.15μl/ml ve 0.20μl/ml „lik 

dozları ile 24 saat etkileşime bırakılmıştır. Bitki ekstraktları uygulanmış deneme 

grupları negatif kontrol ve pozitif kontrol olarak kullanılmış olan Mitomisin-C (MMC) 

ile kıyaslandığında, uygulanan ekstrakt dozlarının kardeş kromatid değişim oranında 

artışa yol açtığı belirlenmiştir. Karabaş Kekik (r = -0.94) ve Kimyon (r = -0.95) uçucu 

yağları, çözücü ve kontrolle karşılaştırıldığında tüm konsantrasyonlarda replikasyon 

indeksini düşürmüştür ve replikasyon indeksiyle doz arasında negatif bir korelasyon 

vardır. 

 

 

Anahtar Kelimeler: T.spicata, C. cyminum, lenfosit kültürü, kardeş kromatid değişimi, 

replikasyon indeksi. 
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ABSTRACT 

The aim of this study was to research the essential oils of T.spicata and C. cyminum on 

Sister Chromatid Exchange rate in human periferal lymphocyte culture in vitro. Human 

peripheral blood lymphocyte cells were treated with 0.05μl/ml, 0.10μl/ml, 0.15μl/ml 

and 0.20μl/ml concentrations of essential oils of T.spicata and C. cyminum for 24 hours. 

A significant increase was observed for induction of Sister Chromatid Exchange rate in 

all treatments that are compared with the negative control and Mitomycin-C (MMC) 

which was used as positive control. Essential oils of T. spicata (r=-0.94)  and C. 

cyminum (r=-0.95) decreased the replication index (RI) in all the concentrations when 

compared with control and solvent control and there was a negative correlation between 

dose and replication index. 

 

 

 

Key words: T.spicata, C. cyminum, lymphocyte culture, sister kromatid exchange, 

replication index. 
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1. GĠRĠġ 

İnsanoğlunun varoluşundan beri tabiatta bulunan çoğu bitkiler hastalıkların tedavisinde 

iyileştirici rol üstlenmiştir. Aynı zamanda, insanlar bazı bitkileri yiyecek, çay ve baharat 

olarak da kullanmışlardır. Nesiller boyu deneme-yanılma yolu ile bazı bitkilerin 

hastalıkları iyileştirmede faydalı olduğu tıbbi yönden kanıtlanmasına rağmen ve aynı 

zamanda bazılarının da insan sağlığına zarar verici etkilere sahip olabileceği 

öğrenilmiştir [1]. 

 

Tıbbi bitkilerden biri olan Thymbra spicata (Karabaş Kekiği) türü, Akdeniz‟de yaygın 

olarak yetişen, yaklaşık 50 cm boyunda, tüylü, mor çiçekli, çalı görünümünde yaygın ve 

bilinen bir bitkidir. Thymbra spicata Isparta ve yöresinde karabaş otu ve Orta Doğu 

ülkelerinde zahter adıyla tanınır. Çayı veya yağı mide ağrılarında analjezik etki için 

kullanılmakta olup ayrıca antiseptik, antiparaziter ve kan dolaşımına olan etkilerinden 

yararlanılmıştır. Thymbra spicata yağının safra asitlerini artırıcı etkisi olduğu da 

bilinmektedir. Uçucu ve kokulu bileşiklere sahip olan bu bitkinin en önemli uçucu yağ 

bileşikleri thymol ve karvakrol‟dur [2-4]. 

 

Tıbbi bitki olarak kullanılan bir diğer bitki ise; Kimyon (Cuminum 

cyminum), maydanozgiller (Apiaceae) familyasından Mayıs-Haziran ayları arasında, 40-

60 cm boyunda, beyaz ve pembemsi renkli çiçekleri açan, tek yıllık otsu bir 

bitki türüdür. Anavatanı Orta Doğu ve Doğu Akdeniz‟dir. Gövdeleri üstte dallanır ve 

diktir. Yaprakları tüysüz ve iplik gibi parçalıdır. Çiçekler 3-5 saplı şemsiye durumunda 

toplanmışlardır. Çiçekler pembe veya beyaz renklidir. Meyvesi 4-5 mm boyunda, 

köşeli, oval şekillidir. Meyveleri Temmuzda olgunlaşır. Özel kokuludur ve meyveleri 
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sabit ve uçucu yağ, tanen ve reçine taşımaktadır. Ayrıca  Kuzey Afrika, Orta Doğu, 

Batı Çin, Hindistan ve Meksika mutfağında çok kullanılan bir baharattır [5]. 

 

Her iki bitkinin de tedavi amaçlı kullanılmasıyla birlikte; insan genomunda 

mutasyonlara sebep olup olmadıklarının ortaya çıkarılması da oldukça önemlidir. Bir 

kimyasal maddenin kısa süreli genotoksisite testleri ile böyle bir etkisinin olup olmadığı 

belirlenebilmektedir. Kısa süreli genotoksisite testleri olarak bilinen ve bir kimyasal 

maddenin genotoksik veya anti-genotoksik olup olmadığının belirlenmesinde kullanılan 

metodlar; Kardeş Kromatid Değişimi (KKD) (Sister Chromatid Exchange=SCE) [6] 

Kromozom Aberasyonu (KA) (Chromosome Aberration=CA) [7-9] ve Mikronükleus 

(MN) [10,11] testleridir. 

 

Genotoksisite testlerinden biri olan KKD (Kardeş Kromatid Değişimi), DNA çift zincir 

kırıklarının homolog rekombinasyon yoluyla onarılmasını gösteren kardeş kromatidlerin 

homolog lokusları arasında DNA replikasyon ürünlerinin değişimi olarak 

tanımlanmaktadır [12,13]. İnsan ve hayvanların, mutajen ve kanserojen olduğu bilinen 

maddelere maruz kalarak, hücrelerinde KKD frekansının arttığı ve tek-gen 

mutasyonlarının artışı ile KKD frekansı arasında lineer bir ilişki olduğu ortaya çıkmıştır 

[14-16]. Deneysel çalışmalarda indikatör test olarak kullanılan KKD, insanlarda 

genotoksik etkileri göstermede uygun bir yöntemdir [17].  

 

Bu çalışma ile kimyon (C. cyminum) ve karabaş kekiği (T. spicata) bitki uçucu 

yağlarının KKD (Kardeş Kromatid Değişimi) üzerine etkilerini insan lenfosit 

kromozomlarında incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER   

2.1. Cuminum cyminum (Kimyon) 

Maydanozgiller (Apiaceae) familyasından, Mayıs-Haziran ayları arasında beyaz ve 

pembemsi renkli çiçekleri açan, 40-60 cm boyunda ve bir yıllık otsu bir bitki türüdür. 

Anavatanı Doğu Akdeniz ve Orta Doğu'dur. Gövdeleri dik, üstte dallanır. Yaprakları 

iplik gibi parçalı ve tüysüzdür. Çiçekler şemsiye durumunda toplanmışlardır. Çiçekler 

beyaz veya pembe renklidir. Meyvesi köşeli, oval şekilli, 4-5 mm boyundadır. Kimyon 

baharatı, kimyon bitkisinin olgunlaştıktan sonra toplanıp kurutulan tohumlarından ya da 

bu tohumların öğütülmesinden elde edilir. Keskin, acı ve biraz sert bir tadı vardır. 

Kimyon meyveleri, % 2.5-6 uçucu yağ, % 10- 23 sabit yağ, % 15-25 protein, tanen, 

flavonoid, reçine ve zamk içerir [18].   

 

Kimyon, çok yaygın bulunan bir bitkidir. Özellikle Kuzey ve Orta Avrupa‟da aynı 

zamanda Asya ve Afrika‟da da bulunmaktadır. Yabani olarak deniz seviyesinden 

yükseklere kadar her yerde rastlanmaktadır. Kimyon özellikle Hollanda, Almanya, 

İsveç ve Norveç‟te yetiştirilmektedir. Aynı zamanda Macaristan, Romanya, 

Çekoslovakya, İtalya, Avusturya, İspanya, Rusya ve Küçük Asya‟da da tarımı 

yapılmaktadır. Ancak üretim bakımından en önemli ülke Almanya‟dır. Hollanda‟da 

yetiştirilen kimyon açık renkli ve daha büyük meyvelidir. Genellikle kurak bölgeler için 

küçük meyveliler, yağışlı bölgeler için büyük meyveli tipler daha uygundur [19].  

 

Cuminum cyminum’un kök, gövde, yaprak ve çiçeklerinde onların uçucu yağlarının, 

toplam fenolik, flavonoid ve tanen içeriğinin, bireysel fenolik bileşikler ve antioksidan 

aktiviteleri araştırılmıştır [20, 21]. Onun antimikrobiyal, anti-karsinojenik ve sitotoksik 

etkiye sahip olduğu da yapılan çalışmalarla tespit edilmiştir [20, 22]. Ayrıca; kimyon, 

halk tıbbında gaz söktürücü, süt artırıcı, periyodik kanamayı geciktirici, ishal kesici, kas 

ağrısı giderici (analjezik ve myorelaksan etki), romatizma tedavisi (antienflamatuvar 

etki), diş ağrısı (analjezik ve antienflamatuvar etki), farenjit (antienflamatuvar etki), 

karın ağrısı (antispazmodik etki), diüretik ve idrar yollarının tıkanıklıklarını açma 

(antienflamatuvar etki) gibi amaçlarla kullanıldığı bildirilmektedir [23, 24]. 
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Kimyon (Cuminum cyminum) sistematiği aşağıda verilmiştir. 

Kingdom : Plantae (bitkiler) 

Subkingdom : Tracheobionta (damarlı bitkiler) 

Division : Magnoliophyta (kapalı tohumlular) 

Class  : Magnoliopsida (iki çenekliler) 

Subclass : Asteridae  

Order  : Apiales 

Family  : Apiaceae (maydanozgiller) 

Genus  : Cuminum 

Spesies : Cuminum cyminum 

2.2. Thymbra spicata (KarabaĢ Kekiği) 

Thymbra spicata L. Labiatae familyasından olup genellikle 1000 m‟ye kadar olan 

yüksekliklerde, kalkerli, taşlı ve kurak yerlerde doğal olarak yetişmektedir. Çok yıllık 

dipten dallanan bu bitkinin dalları iki sıra halinde tüylüdür. Bitkinin yaprakları genç 

devresinde ortasından uzunlamasına bükük, kenarları düz ve üstü tüylüdür. Çiçekleri sık 

başak şeklinde olup, başak eksenine alt kısımdan sapsız bağlanmışlardır. Brakteler mor 

renkli, basık yumurtaya benzer ve belirgin şekilde 1-1.5 mm uzunluğunda tüylüdür. 

Kaliks 4-6 mm uzunluğunda, borumsu, dorsal yönden basık ve ortası iki dudaklıdır. 

Meyveleri pembe veya mor renkte ve çiçeğin boru kısmında belirgin şeklinde en 

azından 13 damar bulunmaktadır. Şekil olarak taç yaprakları iki dudaklı, düz tüplü, üst 

dudak ileri doğru genişlemiş alt dudak üç lopludur. Bazen pembe veya pembemsi açık 

mor renkli 2-16 mm uzunluğunda olan taç yapraklar esasen mor renklidir. Çiçek 4 

stamenli ve meyve yumurtamsıdır [25].  

Bir Doğu Akdeniz bitkisi olan Thymbra spicata Anadolu, Yunanistan, Ege Adaları, Batı 

Suriye ve Kuzey Irak‟ta doğal olarak yetişmektedir. Yurdumuzda Tekirdağ, Çanakkale, 
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İstanbul, Bursa, Sakarya, Zonguldak, Amasya, Tokat, İzmir, Adana, Aydın, Antalya, 

Gaziantep ve Mardin yörelerinde doğal olarak bulunabilmektedir [26].  

 

Karabaş Kekiği (Thymbra spicata) sistematiği aşağıda verilmiştir. 

 

Kingdom : Plantae  

Subkingdom : Tracheobionta  

Division : Magnoliophyta  

Class  : Magnoliopsida  

Subclass : Asteridae  

Order  : Lamiales  

Family  : Lamiaceae 

Genus  : Thymbra 

Spesies : Thymbra spicata L. 

2.3. Distilasyon 

Tarihi M.Ö. 3000 yıllarına kadar uzanan distilasyon, Hindistan Harappa'da kullanılan 

toprak imbik (damıtma) ilk olarak kabul edilmektedir. Sıvı ve buhar arasındaki madde 

dağılımına dayanan distilasyon; sıvı karışımındaki maddelerin ayrılması için yaygın 

olarak kullanılan bir metottur. Bu sebeple distilasyon uçucu ve yarı uçucu organik 

maddelerin saflaştırılmasında kullanılan seçeneklerden ilkidir [27]. 

 

Distilasyon esasen; karışım içerisindeki uçucu bileşenlerin uçuculuklarına göre 

birbirlerinden veya uçucu olmayanlardan ayrılmasını amaçlamaktadır. Her biri farklı 

buhar basıncına sahip sıvı karışımındaki maddeler; bu farklılıklarından dolayı 

birbirlerinden ayrılabilmektedirler. Başka bir deyişle, doygun buhar basıncındaki 

maddelerin sıcaklıkla olan değişimleri distilasyon tekniği kullanılarak birbirinden 

ayrılabilmektedir. Karışım içindeki bileşenleri ayırmanın temeli, homojen bir fazdan 
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diğerine maddenin geçişi olgusudur. Burada kullanılan metotlar yoğunluk veya parça 

büyüklüğünden ziyade buhar basınçları ve çözünürlüklerindeki farklara dayanarak, 

mekanik olarak ayırma işlemindekinin zıttıdır [27]. 

2.4. Distilasyon Yöntemleri 

Uçucu bileşenlerin bitkisel materyalden alınması amacıyla uygulanan başlıca 

distilasyon yöntemlerini şu şekilde sıralayabiliriz:  

• Su distilasyonu 

• Buhar distilasyonu 

• Su-Buhar distilasyonu 

• Hidrodifüzyon 

• Mikro distilasyon 

• Mikrodalga destekli distilasyon 

• Eşzamanlı distilasyon-ekstraksiyon 

• Kuru distilasyon 

• Fraksiyonlu distilasyon [27]. 

2.4.1. Su Distilasyonu 

Su distilasyonunda temel işlem materyalin su içerisinde ısıtılarak uçucu bileşenlerinin 

buharlaştırılması ve ardından da soğutularak yoğunlaşmasını sağlamaktır. Yağ suda 

çözünmediğinden dolayı ortaya çıkan faz ayrımı elde edilen yağın yoğunluğunun sudan 

hafif veya ağır olmasına göre suyun üzerinde veya altında birikmesine sebebiyet verir. 

Şekil 2.1‟de laboratuvar ölçekli çalışmalar için kullanılan bir su distilasyon apareyi 

(Clevenger) gösterilmektedir [27]. 

 

Materyal su distilasyonunda doğrudan su ile temas halindedir ve kap içerisinde 

materyali örtecek miktarda su bulunmalıdır. Çünkü ısı etkisiyle materyal yanarak 

bozunma ürünleri oluşumuna sebebiyet verir. Kazandaki su kaybını önlemek amacıyla, 

distilasyon işlemi süresince distilattaki yağ sudan ayrıldıktan sonra yağla doymuş suyun 

bir boru yardımı ile tekrar distilasyon kazanına gönderilmelidir. Bu teknik kohobasyon 

(cohobation) olarak isimlendirilir. Bu işlemle beraber kazan suyunda azalma olmaz ve 

kazandaki su, suda çözünen maddelerce doygun olduğundan yağ verimi de artabilir 

[27]. 
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Su distilasyonunun diğer bir farkı ise materyalin karıştırılarak çökme ve topaklaşma 

oluşumunun engellenmesinin gerekliliğidir [27]. 

 

ġekil 2.1. Clevenger apareyi [27]. 

 

Uçucu yağların su distilasyonuyla elde edilmesi genel olarak diğer yöntemlerle kıyasla 

elde edilen yağlar daha koyu renkli ve daha farklı kokuya sahip olabilirler. Su 

distilasyon yönteminin bazı dezavantajlarını şöyle sıralayabiliriz: 

 Yağda mevcut olan ester yapıdaki bileşikler kolaylıkla hidroliz olur. 

 Aldehitler ve asitlik monoterpenler polimerize olmaya yatkındır. 

 Oksijenli bileşikler (fenoller) kısmen suda çözünerek suya geçerler ve tamamen 

alınmaları mümkün değildir. 

 Su distilasyon kazanları genellikle çok büyük değildirler ve bu yüzden aynı 

miktar materyal için daha fazla işçilik gerektirir. 

 Büyük miktarda ısıl işleme alınan her distilasyon çalışması için enerji tüketimi 

diğer yöntemlerle kıyasla daha fazladır.  

 

Özetlediğimiz dezavantajların yanında su distilasyonunun en temel avantajı ise; buhar 

distilasyonu uygulamalarında materyal topaklaşması, penetrasyon özelliğinin birbirine 

yapışması sonucu zayıflaması veya ortadan kalkması ile kütle geçişinin durması 

olayının gözlenmemesidir. Uygulamaya en belirgin örnek ise Türkiye‟deki gül yağı 

üretimidir [27]. 
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2.4.2. Buhar Distilasyonu 

Uçucu organik maddeleri su buharı kullanarak ayırma işlemi buhar distilasyonunun 

temelidir. Diğer distilasyon tekniklerine alternatif olarak ısıya karşı hassas olan 

maddelerin saflaştırılması ve madde hazırlanmasında kullanılabilmektedir. Kaynama 

noktaları ne olursa olsun çoğu maddeler saf suyun kaynama noktasının altındaki 

sıcaklıkta distile olabilmektedir. Genellikle kesikli bir işlemle iyi dondurulmuş bitki 

materyali içinden sürekli şekilde su buharı geçirilmesiyle buhar distilasyonu 

gerçekleştirilir [27]. 

 

Uçucu maddelerin buhar fazındaki konsantrasyonu, su buharı karışımındaki basınçları 

yani kısmi buhar basınçlarıyla ilişkilidir. Maddenin tek başına toplam basınca 

ulaşmasında buharın oluşturduğu basınç büyük katkı sağlar ve beklenen basınçtan daha 

küçük basınçta buharlaşma imkanı sağlar [27]. 

 

Distile elde edilen maddelerin su buharı sıcaklığının üzerindeki sıcaklığa çıkılmaması 

sebebiyle bu teknik uygun bir distilasyon tekniği olarak kabul edilmektedir. 

Soğutucudan geçen su buharı ve uçucu yağ işlem sonunda birlikte sıvılaşır. Uçucu yağın 

yoğunluğu sudan hafif olduğu için toplama kabında genellikle suyun üzerinde biriktiği 

görülür ve sudan ağır olan yağlar dibe çökerek ayrılmaktadırlar. Fakat, faz ayrımı yok 

ise distilatın suyla karışmayan bir organik çözücü ile ekstre edilmesi gerekmektedir 

[27]. 

 

Buhar Distilasyonunda Başlıca Dikkat Edilmesi Gereken Maddeler: 

 Buhar distilasyonunda katı maddelerin çok sıkı şekilde doldurulmasına dikkat 

edilir. 

 Distilasyon esnasında tüm materyalin buhar ile teması sağlanmalıdır. 

 Buhar/madde oranı tespiti iyi yapılmalıdır. 

 Buharın verilişindeki hız dikkatle ayarlanmalıdır. 

 Bir buhar dağıtıcısı ile buhar materyale verilmeli ve buhar tek bir noktadan 

verilmemelidir. 

 Buharı fazla vererek içeride fazla basınç oluşturulmamalıdır. 
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 Soğuk olan cam malzemeye doğrudan aşırı miktarda buhar verilmemeli ve cam 

malzemelerle çalışırken dikkatli olunmalıdır. 

 Eğer buhar ayrı bir kap içerisinde elde ediliyorsa buhar transferi uygun 

bağlantılarla gerçekleştirilmelidir [27]. 

2.4.3. Su-Buhar Distilasyonu 

Distilasyon işlemi su-buhar distilasyonunda, delikli tepsi üzerinde bulunan bitkisel 

materyal içinden alt bölmede kaynayan suyun buharlarının geçirilmesiyle 

gerçekleştirilir. Kurulum maliyeti su distilasyonunda olduğu gibi düşük olup işletimi 

kolaydır. Bu nedenle köy-tipi distilasyonlarda bu teknikten faydalanılır [27]. 

Su distilasyonuna göre su-buhar distilasyonunun avantajları şunlardır; 

 Yağ verimi oldukça iyidir. 

 Hidroliz ürünleri yağda daha az bulunur. 

 Oksijenli bileşikler yağda daha fazladır. 

 Tekrarlanabilir ürünler yağ kalitesi açısından elde edilir. 

 Enerji verimliliği oldukça yüksek ve hızlı bir prosestir [27]. 

2.4.4. Hidrodifüzyon 

Buhar materyalin bulunduğu kazana alttan değil üstten girer ve difüzyon olayı ozmotik 

basınç prensibiyle gerçekleşir. Genel olarak bilinen buhar distilasyonu uygulamasının 

aksine, materyalin bulunduğu kazana buhar alttan değil üstten girer. Ozmotik basınç 

prensibiyle difüzyon olayı gerçekleşir. Kazan içindeki delikli bir tepsi üzerine materyal 

yüklenir. Kazan içerisine düşük basınçlı buhar tepeden verilir. Delikli tepsinin altında 

bulunan soğutucudan çıkan yağ ve su alttaki ayırıcıda yoğunluk farkıyla ayrılır. Genel 

olarak Hidrodifüzyon özellikleri şunlardır:  

 Kullanımı oldukça kolaydır. 

 İyi parçalara ayrılmış materyallere kolayca uygulanmaktadır 

 Islak buhar düşük basınçta kullanılır.  

 Genel olarak bilinen buhar distilasyonundan daha yüksek verim elde 

edilebilmektedir. 

 Distilasyon süresinin kısa olması nedeniyle zaman ve enerji ekonomisi sağlar. 

 Açığa çıkan yağ ticari olarak kabul edilen yağlardandır.  
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 İşçilik yoğun ve kapasitesi düşüktür. 

 Kondanse su akımı beraberinde lipit, klorofil, yağ asitleri, kumarinler vb. bazı 

uçucu olmayan bileşikleri de beraberinde getirdiği için yağ kompozisyonu 

değişime uğramaktadır. Bu yöntem elde edilen yağın saf olmaması nedeniyle 

çok fazla kullanım alanı bulamamıştır [27]. 

2.4.5. Mikro Distilasyon 

Az miktardaki bitkisel materyalin çok az zamanda distilasyonu için geliştirilmiş bir 

yöntemdir. Bu yöntemle 1 gr‟dan daha az maddelerin distilasyonu yapılabilmektedir. 

Bu amaç doğrultusunda kullanılan başlıca mikro-distilasyon sistemleri; 

 Mikrodistilasyon sistemi 

 Kısa mesafeli (Short Path) distilasyon 

 Hickman distilasyon başlığı 

 Likens-Nickerson eşzamanlı distilasyon ve ekstraksiyon apareyi 

 Mikro ölçek “Döner kuşaklı” distilasyon sistemi [27]. 

2.4.6. Mikrodalga Destekli Distilasyon 

Mikrodalga enerjisi, kontrollü kullanıldığı zaman ısıtma işlemi kullanımı için uygun 

olabilir. Bu tip yöntemlerde en önemli konu kullanılan sıvının ve materyalin mikrodalga 

enerjisini alabilmesidir. Öncelikle su olmak üzere polar veya iyonik çözeltiler 

mikrodalga enerjisini alabilir ancak apolar çözücüler mikrodalga enerjisini alamaz ve bu 

nedenle enerji transferi gerçekleşmez [27]. 

 

Esas itibariyle mikrodalga destekli distilasyon su distilasyonu ile benzerdir. Materyal ve 

su mikrodalga enerji kullanılarak ısıtılır ve böylece ısıtma işlemleri mikrodalga ile 

sağlanmış olur [27]. 

 

2.4.7. EĢzamanlı Distilasyon-Ekstraksiyon 

Bitkisel materyal distile edildiğinde yağ sudan ayrılmaz ve bu teknikte distilat bir 

organik çözücü içinden geçirilerek uçucu kimyasalların organik çözücü içinden 

geçirilerek uçucu kimyasalların organik çözücüde tutunmaları sağlanmaktadır. Likens-

Nickerson apareyi bu uygulamanın mikro ölçekte gerçekleştirildiği bir sistemdir. Sudan 
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ağır veya hafif olmasına göre ekstraksiyon amacıyla kullanılan organik çözücü iki farklı 

dizayna sahiptir [27]. 

2.4.8. Kuru Distilasyon 

Genel olarak kullanılmayan bu yöntem, oleorezinli odunlardan katran elde etmek 

amacıyla kullanılmaktadır. Bu amaçla odun parçaları kapalı bir sistemde üstten ısıtılarak 

bünyesindeki uçucu maddelerin aşağıya akması sağlanmaktadır. Isıtma işlemi esnasında 

birçok madde ısı etkisiyle bozulur ve son ürün piroliz ürünleri içerir. Bir müddet 

bekletilen üründe altta katran, ortada su, üstte ise uçucu yağ içeren yağlı bir kısım 

gözlenir [27]. 

2.4.9. Fraksiyonlu Distilasyon 

Karışımdaki maddelerin kaynama noktaları birbirine yaklaştıkça ayırımları da bir o 

kadar güçleşmektedir. Bu tür maddelerin ayırımları basit distilasyon sistemleriyle 

mümkün olmamakla birlikte ayırım için bu işlemin sürekli tekrar edilmesi 

gerekmektedir. Bu uygulama buhar fazı ile sıvı fazın çoğu kez dengeye getirilmesine 

imkân veren basamaklardan oluşmaktadır. Fraksiyonlu distilasyon buna olanak veren 

bir ayırım sistemidir [27]. 

2.5. Distilasyon Sonrası ĠĢlemler 

Distilasyon sonrası bazı işlemler gerçekleştirilir ki bu işlemlerin ilki, elde edilen uçucu 

yağın sudan ayrılmasıdır. Ayrılan yağın varsa taşıdığı katı parçacıklar ve sudan 

arındırılması işlemleri de distilasyon sonrası işlemler arasında bulunmaktadır. Bu 

işlemleri sırasıyla açıklayalım [27]. 

2.5.1. Ayırma 

Distilasyon sonunda açığa çıkan uçucu yağın sudan ayrılması işlemi oldukça önemlidir. 

Bu amaçla kullanılmakta olan ayırma kaplarına “florentin kabı” denilmektedir. Yağın 

sudan ayrılması işlemi yoğunluk farkı ile gerçekleşmektedir. Yağın sudan hafif ya da 

ağır olmasına göre kullanılan florentin kabı farklı tasarlanabilir. Uçucu yağların çoğu 

sudan hafif olduklarından dolayı florentin kapları genellikle sudan hafif yağlar için 

tasarlanmaktadır [27]. 
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2.5.2. Süzme 

Eğer açığa çıkan uçucu yağ içinde çalışılan materyalden gelen katı parçacıklar kalmışsa 

uygun filtre ortamından süzülerek taşıdığı parçacıklardan ayrıştırılır. Bu işlemler 

laboratuvarda süzgeç kağıdı yardımıyla yapılırken, endüstride çeşitli filtreler 

kullanılarak gerçekleştirilmektedir [27]. 

2.5.3. Kurutma 

Ayırma ve süzme işleminin bitmesinin ardından yağ az bir miktar bile olsa su 

taşıyabilmektedir. Böylece yağın özelliğine bağlı olarak bulanıklık da meydana gelebilir 

ve bu durumda yapılacak işlem yağın kurutulması olarak isimlendirilen kalan nem ve 

suyundan arındırılmasıdır. Laboratuvarda az miktar örnekle çalışılan yağın kurutulması 

işlemi susuz sodyum sülfat ile muamele edilerek yapılırken endüstriyel uygulamalarda 

mekanik olarak gerçekleştirilmektedir. Narenciye esanslarının sudan ayrılmasında bu 

sebeple yüksek devirli santrifüjler kullanılmaktadır [27]. 

2.6. Kromozom 

Yunanca chromo (renk) ve soma (vücut) kelimelerinden türetilmiş kromozom terimi 

1888‟de ilk kez Waldeyer tarafından kullanılmıştır [28]. Genetik mekanizmaların 

yapılarını sağlayan kromozomlar DNA‟nın doğru bir şekilde replikasyonuna ve 

transkripsiyonuna izin verir. Kromozomların sentromer, telomer ve kromatin 

paketlenmesi gibi yapısal özellikleri çok iyi muhafaza edilmiştir. Mitozun metafaz 

evresinde DNA; kısa, çubuk şeklindeki mitotik kromozomlar halinde sıkıştırılır, interfaz 

evresinde ise kromozomlar interfaz nükleusunda sıkılaşmamış halde yani kromatin 

iplikler şeklindedir [29]. 

 

Kromozomlar nükleus içerisinde sentromerlerinin bulunduğu yere göre; asentrik 

(sentromersiz), metasentrik (sentromer orta noktada), akrosentrik (sentromer uca yakın), 

submetasentrik (sentromer kollardan birine yakın), telosentrik (sentromer uçlardan 

birine çok yakın), disentrik (iki sentromerli), polisentrik (ikiden fazla sentromerli), 

izosentrik (kromozomun iki kolu birbirinin aynısı) ve satellitli (uzun kol, kısa kol, 

ikincil yapı ve satellite sahip) kromozom olarak farklı şekillerde adlandırılmaktadırlar 

[30]. 
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2.6.1. Kromozomların Özel Yapıları 

Mikroskopta incelenen kromozomlar üzerinde üç bölge tanımlanmıştır: telomerler, 

sentromer ve nükleolar organize edici bölgeler. 

 

2.6.1.1. Sentromer 

Nesilden nesile, hücreden hücreye genetik bilginin doğru şekilde iletilmesi için gerekli 

ökaryotik kromozomlarda bulunan sentromer özelleşmiş bir yapıdır.  Nükleus 

bölünmesi gibi birçok temel işlevde önemli role sahiptir. 

Sentromerler, anafaz evresi süresince kardeş kromatid birleşimi ile mitotik ve mayotik 

iğ iplikçiklerinin bağlanması görevini üstlenirler. Sentromerler, mayoz I‟de homolog 

kromozomların ayrılmasında, mitoz ve mayoz II‟de kardeş kromatidlerin ayrılmasında 

ve anafaz teşvik kompleksi („anaphase promoting complex‟) aracılığı ile hücre 

döngüsünün kontrolünde önemli rolü vardır [31, 32]. 

2.6.1.2. Telomer 

Kromozomların uçlarında bulunan tekrarlı diziler telomer olarak adlandırılır. R 

bantlama uygulamasında süre uzatıldığı zaman, T bantları olarak bilinen bantların 

oluştuğu ve telomerik bölgelerin özgün olarak boyandığı görülmüştür [33]. Telomerler 

kromozom uçlarında koruyucu bir başlık oluştururlar ve bu başlık sayesinde disentrik 

kromozom oluşumu ve subtelomerik bölgelerdeki genetik bilgi kaybı önlenmektedir. 

Genellikle bitkilerdeki telomerik dizi TTTAGGG şeklindedir [29]. 

 

2.6.1.3. NOR (“Nucleolus Organizing Region”) -Nükleolar Organize Edici Bölge 

Satellit içeren kromozomlar metafaz plağında incelenirken, ikinci bir daralma bölgesi 

sentromerden sonra gözlenir ve bu bölge NOR olarak isimlendirilir. nukleus içindeki en 

belirgin yapı interfazdaki nükleolustur. 

18S-5.8S-26S rRNA genlerini onların transkriptlerini ve transkripsiyonu olmayan 

bölgeleri içeren 45S rDNA bölgelerine NOR karşılık gelir. NOR‟lardaki rRNA 

genlerinin sayısı değişkenlik gösterir ve Mendelyen tarzda kalıtılırlar. Aynı zamanda 

NOR'ların miktarı ve pozisyonu, türler arasında da değişiklik gösterir [33-35]. 
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2.7. KardeĢ Kromatid DeğiĢimi (KKD) 

2.7.1. KKD‟nin Tarihçesi 

Çevredeki atıkların etkisini araştırmak için Taylor ve arkadaşları tarafından 1957 yılında 

KKD testi geliştirilip, kısa süreli mutajenite ve karsinojenite testleri arasında en hassas 

ve yaygın olarak en fazla kabul edilen yöntem haline gelmiştir [36]. İnsan hücrelerinin 

kullanıldığı testlerden DNA hasarını araştırmada en sık başvurulan Sister Chromatid 

Exchange (SCE) ve Microgel Electrophoresis (MGE) olarak da bilinen Comet Assay 

yöntemidir. KKD analiz yöntemi; homolog kromozomlarının gen lokusları arasındaki, 

DNA replikasyon ürünlerinin değişimini test etmekte olup, duyarlı ve hızla işleyen, 

kırılma ve yeniden birleşmeyle sonlanan sitogenetik bir analizdir [37-39]. 

 

Bir kromozomun iki kromatidinde, DNA‟ki homolog bölgelerde oluşan kırılma ve 

yeniden birleşme olaylarının sonuçları SCE olarak isimlendirilir [40]. Timidin 

varlığında otoradyografik yöntem kullanılarak DNA replikasyonu geçiren hücrelerin 

işaretlenmesi, “Gümüş Tane Modeli” olarak adlandırılmaktadır [40, 41]. 

 

En az iki replikasyon siklusu KKD‟nin oluşumu için gereklidir. Bir primidin analoğu 

olan BrdU, Hoechst 33258 florochrom floresans boyası ile baskılanmaktadır. 

Replikasyon siklusunda her bir kromozomun bir uzun bir kısa kolunda BrdU 

görülmektedir. Her kromatid tek iplik şeklinde BrdU‟lu timin taşır. İlk mitozda 

değişiklik gözlenmezken ikinci mitozda her bir kromatid iki ayrı hücrede yer 

almaktadır. BrdU bu yer değişimini sağlamaktadır.  DNA sentezi süresince bu olay 

BrdU varlığında devam eder ve olay sonucunda kromatid ikili durumdan tekli duruma 

geçer ve kromatid siyah renkli görülür [42].  

 

In vitro çalışmalar sonucunda insektisitlerin, prokaryot ve ökaryot hücrelere genotoksik 

etkisi olduğu bilinmektedir. İnsektisitler, akut zehirlenme yapmalarının yanı sıra 

genotoksik olarak da etkili olmaktadırlar. Organofosfatlı ve karbamatlı insektisitler 

tarım veya halk sağlığı alanında kullanılabilmektedirler. Bilhassa insan lenfosit 

hücreleri ile yapılan çalışmalarda, kromozomların kardeş kromatidleri arasında simetrik 

segment değişimine neden olduğu gözlenmiştir. İnsektisitler gibi insanda oluşan 
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KKD‟ye, kimyasal maddeler, radyasyon ve virüsler de neden olabilmektedir. Son 

yıllarda nükleer denemeler sırasında oluşan atıklar, sanayi atıkları ve zirai mücadele 

ilaçlarının çevreye verilmesi sonucu, bu atıklar insanlarda genetik değişikliklere neden 

olmakta ve çeşitli hastalıkların ortaya çıkmasına zemin hazırlamaktadır [36, 43, 44].  

 

KKD oranı; pestiside maruz kalan insanlarda, pestiside maruz kalmayan insanlara 

kıyasla önemli ölçüde yüksek olduğu gözlenmiştir. Aynı zamanda, yapısal ve sayısal 

kromozom düzensizliklerinin de sıklıkla görüldüğü belirtilmiştir. In vitro çalışmalar 

doğrultusunda belirli kimyasal maddeler üzerine yapılan araştırmalarda, bu 

kimyasalların KKD artışına neden olduğu ve karışım olarak uygulandığı zaman, 

etkilerinde bir artış meydana geldiği gösterilmiştir [45].  

 

İlk kez timidin (3H) varlığında KKD analiz yöntemi, otoradyografik yöntem 

kullanılarak, kromozomlardaki kardeş kromatidlerin farklı boyandığı gösterilmiştir [39]. 

Son yıllarda otoradyografik çalışmalarından ziyade, timin analoğu olan BrdU 

kullanılması, KKD sıklığını daha kolay ve çabuk değerlendirme olanağı sağlamaktadır. 

Böylelikle BrdU kullanımı ve yeni boyama metodlarının geliştirilmesi ile KKD analiz 

yöntemi daha da önem kazanmaktadır [46]. 

2.7.2. KKD‟nin OluĢ Modelleri 

KKD oluş mekanizması hakkında değişik modeller ortaya atılmıştır [46]. KKD oluş 

mekanizmasını incelemek için tetraploid hücreler kullanılmış olup bu hücreler, ilk 

replikasyonun sonunda kolşisin ekleyerek iki DNA replikasyonu arasındaki bölünme 

durdurularak elde edilmektedir. Tetraploid hücrelerin BrdU ile iki replikasyon zamanını 

geçirmeleri gerekmektedir. KKD mekanizması genel olarak Şekil 2.2‟de olduğu gibi 

açıklanabilmektedir [47].  

 

a) İnterfaz G1 kromozomu diploid hücre (2n) ( “Düz çizgi” ile kalıp DNA 

gösterilmektedir). 

b) DNA sentezi S1 evresinde başlamaktadır. Yeni sentez edilen DNA‟da timin 

yerine, ortamda bulunan BrdU geçmektedir (BrdU içeren DNA (-----) şeklinde 

gösterilmektedir). 



16 

 

c) DNA‟da kırılma ve kromatidler arasında değişimler ortaya çıkmaktadır. 

d) Mitozun ilk evresinde (M1) yeni sentezlenen kardeş kromatidlerin yalnızca 

birinde BrdU olmasından dolayı, FPG boyama tekniği ile koyu boyanmaktadır. 

Kolşisin ilave edilen M1 diploid hücrelerden (2n) tetraploid hücreler (4n) 

oluşturulmaktadır. 

e) İnterfaz G2 kromozomu tetraploid hücre (4n). 

f) Ortamda mevcut olan BrdU, yeni sentez edilen DNA‟nın yapısına girmekte (S2 

evresi) ve semikonservatif DNA sentezi başlamaktadır. 

g) DNA‟da kırılmalar oluşmakta ve kromatidler arasında KKD gözlenmektedir.  

 

M2 mitoz sonunda Tetraploid hücrelerde (4n),  kardeş kromatidlerin sadece birinde 

meydana gelen değişim “Tek KKD” olarak söylenilmektedir. Homolog kromozomların 

ayrı lokuslarında “Tek KKD” nin, oluştuğu belirtilmektedir. M2 mitoz sonunda, kardeş 

kromatid çiftinin her ikisinde meydana gelen değişim “Çift KKD” olarak 

değerlendirilmekte olup, homolog kromozomların aynı lokuslarında “Çift KKD” 

meydana gelmektedir [47].  

 

ġekil 2.2. Genel KKD oluş mekanizması: Tetraploid hücrelerde (4n) çift KKD 

oluşmaktadır [48]. 
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2.7.2.1. Replikasyon Bypass Modeli 

“Replikasyon Bypass Modeli” KKD oluş mekanizmasını başka açıklayan bir modeldir. 

Bu model, KKD‟nin oluş mekanizmasını DNA ile çapraz bağlanma yapabilen kimyasal 

ajanların meydana getirmesi olarak açıklamaktadır. “Replikasyon Bypass Modeli” şekil 

2.3‟te gösterilmektedir [47].  

 

a) İnterfaz G1 kromozomu diploid hücre (2n) (kalıp DNA düz çizgi şeklinde 

belirtilmektedir). Kimyasal ajan, DNA ile çapraz bağlanma meydana getirmekte 

ve iki replikasyon orjini “O” şeklinde ifade edilmektedir. 

b) İlk S1 evresinde BrdU varlığında iki yönlü semikonservatif DNA sentezi 

başlamaktadır. (Yeni sentez edilen ve BrdU içeren DNA (-----) şekilde 

belirtilmektedir.). 

c) DNA sentezi çapraz bağlantı olan bölgede meydana gelmemekte ve sentez 

okazaki fragmentleri şeklinde devam etmektedir. 

d) Kromatidlerde kırılmalar çapraz bağlantı noktalarından ortaya çıkmaktadır. 

e) DNA‟daki kırılma noktalarında kardeş kromatidler arasında değişim 

oluşmaktadır. 

f) Çift zincirli DNA yapısı, yeni sentez edilen DNA parçalarının araları 

tamamlanarak meydana gelir. Uzaklaştırılamaması nedeniyle bir çift kromatidin 

yapısına çapraz bağlanma girmektedir. 

g) Yeni sentezlenen kardeş kromatidlerin yalnızca birinde BrdU olması nedeniyle 

birinci mitozda (M1), FPG boyama yöntemi ile koyu boyanmaktadır. 

h) Kardeş kromatidlerin herbiri kardeş hücrelere ikinci mitozda (M2) ayrılır ve aynı 

zamanda kardeş kromatidlerin bir tanesi çapraz bağlanmayı içermektedir. 

i) S2 evresinde BrdU varlığında iki yönlü semikonservatif DNA sentezi 

başlamaktadır. 

j) Kromatid çapraz bağlantı içermeyen birinci kardeş hücrede, replikasyon başlama 

noktasından DNA sentezi devam etmektedir. Kromatid çapraz bağlantı ikinci 

kardeş hücre içermektedir. İki yönlü okazaki fragmentleri şeklinde DNA sentezi 

devam eder ancak DNA sentezi çapraz bağlanma bölgesinde meydana 

gelmemektedir. 

k) İkinci kardeş hücrede kırılmalar çapraz bağlanma noktalarından ortaya çıkar. 
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l) Kromatidler arasında değişim, DNA kırılma noktalarında ortaya çıkmaktadır. 

m) Birinci ve İkinci kardeş hücrede yeni sentez edilen DNA parçalarının araları 

tamamlanır ve yeni kromatid yapısı meydana gelir. Çapraz bağlanma 

uzaklaştırılamadığı için ikinci kardeş hücrede, yeni oluşan kromatid yapısına 

girmektedir. 

n) FPG boyama yöntemi ile ikinci mitozdaki birinci kardeş hücrede tek DNA 

zincirinin BrdU içermesi koyu renkle, her iki DNA zincirinin de BrdU içermesi 

açık renkle boyanmasına neden olmaktadır ve KKD görülebilmektedir. 

“Replikasyon Bypass Modeli” ne göre ikinci kardeş hücrede, yalnızca bir DNA 

zinciri bulunan ve çapraz bağlanma içeren kardeş kromatidler koyu renkle 

boyanmaktadır. BrdU içermekte olan diğer kromatid yapısını oluşturan her iki 

DNA zinciri açık renkle boyanmaktadır. Bu sebeple oluşan kromozom yapısının 

bir tarafı koyu renk boyanmakta olup kromatid değişimi oluşmamaktadır. KKD 

bu modele göre yalnızca birinci kardeş hücrede görülmektedir [47]. 

 

DNA ile çapraz bağlanma yapabilen kimyasal ajanların “Tek KKD” oluş 

mekanizmasını “Replikasyon Bypass Modeli” açıkça ifade etmektedir. Fakat bu 

modelle “Çift KKD” oluş mekanizması açıklanamamaktadır [47]. 
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ġekil 2.3. Replikasyon Bypass Modeli‟ne göre KKD oluş mekanizması: tek KKD 

meydana gelen tetraploid hücreler (4n) [48].  

2.7.2.2. Holiday Modeli 

KKD oluş mekanizmasını ve hücrede DNA parçaları aralarındaki değişimi açıklayan bir 

diğer yaklaşım ise “Holiday Modeli” dir. Hücrelerin BrdU varlığında bir mitoz 

geçirmeleri bu modele göre yeterlidir. Holiday modeli şekil 2.4‟te belirtilmiştir [37]. 

 

a) Kalın çizgi (ağır) şeklinde gösterilenler birbirini tamamlayan atasal DNA 

zincirleridir. 

b) Yeni DNA sentezi BrdU varlığında yapılmaktadır ve ince çizgiyle BrdU içeren 

iplik gösterilmektedir. 

c) Kırılma olayı her bir çift zincirli DNA yapısında görülmektedir. Bu zincirler 

arasında krossing-over olayı meydana gelmekte ve zincirler arasında 

rekombinasyon ile heterodubleks yapı oluşmaktadır. 

d) Zincirler arasında rekombinasyon olayı tekrarlanır. 
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e) Dış taraftaki ağır ve hafif DNA zincirlerinde kırılmaların oluşması, rekombinant 

DNA moleküllerinin meydana gelmesine neden olmakta ve iki DNA molekülü 

birbirinden ayrılmaktadır. 

f) Oluşan rekombinant DNA molekülleri son olarak 

ağır-ağır-hafif   hafif-hafif-ağır 

hafif-ağır-ağır      ve ağır-hafif-hafif 

şeklinde heterodubleks yapılar içermektedir. Bu DNA molekülünde ağır/ağır bölge 

koyu renk, hafif/hafif bölge açık renk ile boyanmakta ve böylece KKD oluşumu ortaya 

çıkmaktadır [37]. 

 

ġekil 2.4. Holiday modeline göre KKD oluş mekanizması [48]. 

 

FPG boyama yöntemi ile Zakharov ve Egolina, açık renkte boyanan kromatidlerin, koyu 

boyanan kromatidlerden daha uzun olduğunu belirtmişlerdir [47]. Protein ile BrdU 

içeren DNA arasındaki etkileşimin farklı olması nedeniyle kromatidlerdeki bu uzunluk 

farkı meydana gelmektedir. Kromozomların kondensasyonunda ve spiralizasyonunda 

proteinler etkili olmaktadır. Kromozomların spiralizasyonunu ve kondensasyonunu 

zorlaştırmakta olan proteinler, BrdU içeren DNA‟ya, BrdU içermeyen DNA‟dan daha 

sıkı bağlanmaktadır. Araştırmacılar, BrdU‟nun kromozomlardaki esas etkisini büyük 
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kromozomal yapıyı oluşturan 25 nm çapındaki liflerin paketlenmesi sırasında 

göstermektedir [39]. 

KKD analiz yöntemi ayrıca DNA tamir mekanizması bozuk ve kromozom kırıkları 

içeren genetik hastalıkların moleküler sitogenetik açıdan araştırılmasında da oldukça 

önemlidir. Bloom Sendromu, Fanconi Anemisi ve Ataksi Telenjiektazi kromozom 

kırıkları içeren ve DNA tamir mekanizması bozuk olan otozomal resesif hastalıklardır 

[49].  

 

İnsan lenfosit hücre kromozomlarında KKD değerinin Fanconi Anemisi ve Ataksi 

Telenjiektazi hastalarındakinden kontrol grubu olarak kullanılan sağlıklı kişilerin KKD 

değerinden daha farklı olmadığı gözlenmiştir. DNA tamir sisteminin Fanconi Anemisi 

olan kişilerde bozuk olması nedeniyle, KKD ve kromozom kırığı meydana getiren (iki 

fonksiyonlu) alkilleyici ajanlar hücre DNA‟sını etkilemekte ve kromozom kırıkları 

oluşturmaktadırlar. Bu hastalığın görüldüğü kişilerde iki fonksiyonlu alkilleyici ajan 

olan MMC‟nin lenfosit hücre kültürlerine eklenmesi sonucunda, kromozom kırıkları 

artmakta, fakat KKD değeri, normal KKD değerine göre çok az değişim göstermektedir. 

Kromozom kırıklarının artması ve KKD değerinin çok az değişkenlik göstermesi, 

kromozomlardaki kırılmayı ve KKD‟yi meydana getiren mekanizmanın farklı olduğunu 

belirmektedir [50, 51]. Normal KKD değerine göre Bloom Sendromu olan kişilerin, 

kromozom kırıkları ve KKD değerleri 10-13 kat daha fazla olmaktadır [52, 53]. KKD 

değerinin artışı Bloom Sendromlu kişilerin lenfosit hücre kültürlerine, etil metil sülfonat 

gibi alkilleyici ajanın eklenmesi sonucunda görülmüştür. Bu sendroma sahip hastaların 

hücrelerinin, Çin hamster hücreleri veya normal fibroblast hücreleri ile füzyona girmesi 

sonucu, yüksek KKD değerinin normal KKD değerine yaklaştığı açığa çıkmıştır. Bloom 

sendromlu hastaların hücrelerinde, yüksek KKD oranını normal KKD oranına düşüren 

kimyasal faktörlerin izolasyonu ve belirlenmesi, bu olayın açıklanmasında önemli rol 

oynamaktadır [53].  

2.8. Genotoksisite 

Canlı türünün kendine has genetik bilgisinde gen rekombinasyonundan başka etkenlerle 

birden bire ortaya çıkan kalıtsal varyasyonlar mutasyon olarak isimlendirilmektedir. 

Doğada kendiliğinden oluşan mutasyonların yanı sıra, mutajen fiziksel ve kimyasal 
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etkenler tarafından da meydana gelebilmektedirler. DNA molekülünde mutajenler 

birçok hasar oluştururlar ve bu hasarların bir kısmı özel mekanizmalar ile hücrede 

onarılmaya çalışılır. DNA‟da meydana gelen çeşitli hasarlar, bazen hücrenin ölümden 

kurtulabilmesi için mecburen yanlış olarak da onarılabilir. Onarım mekanizmalarının 

çalışmasını kontrol eden genlerdeki mutasyon varlığında ya da yaş, hastalıklar, 

beslenme, ısı gibi şartların olumsuz etkileriyle DNA‟da meydana gelen hasarlar 

onarılmadan kalabilir. Bunun sonucunda o hücre de mutasyona neden olur ve mutasyon 

sonucu çeşitli bozukluklar ortaya çıkar. Kanser ve hücre ölümü bu bozukluklar 

arasındadır. Canlılarda mutasyonlar bazen üstün bir karakterin görülmesine neden 

olabilir. Fakat yinede çoğunlukla canlılar için olumsuz olan özelliklerin ortaya 

çıkmasına sebep olmaktadır [54, 55].  

 

Canlıların DNA‟larında oluşan hasarlar (mutasyon) in vitro memeli hücre gen mutasyon 

testi, bakteri kullanarak yapılan geri mutasyon testleri ile belirlenmektedir. In vitro 

memeli, Kardeş Kromatid Değişimi, Kromozom Aberasyon ve Mikronukleus testi, 

DNA‟da oluşan mutasyonun ve genotoksik etkilerin sitogenetik açıdan araştırılmasında 

en yaygın kullanılan yöntemlerdendir [56].  
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3. MATERYAL VE METOD 

Materyal 

Kafkas Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 29.06.2011/6 sayılı izni ile 

çalışma onayı alındı. 

Bu çalışmada, materyal olarak yaş aralıkları 20 ve 25 arasında değişen 10 bayan ve yine 

yaş aralıkları 20 ve 25 arasında değişen 10 erkekten alınan periferik kan, Kimyon 

(Cuminum cyminum) ve Karabaş Kekik (Thymbra spicata) bitki uçucu yağları test 

maddesi olarak kullanıldı. Test kontrol olarak Aseton (C3H6O), pozitif kontrol olarak ise 

Mitomisin-C (MMC) kullanıldı [57].  

3.1. Kullanılan Test Maddeleri ve Test Maddelerinin Çözeltilerinin Hazırlanması 

3.1.1. Cuminum cyminum (Kimyon) 

Bu çalışmada kullanılan test maddelerinden biri olan Kimyon (C. cyminum), 

maydanozgiller (Apiaceae) familyasından Mayıs-Haziran ayları arasında, 40-60 cm 

boyunda, beyaz ve pembemsi renkli çiçekleri açan, bir yıllık otsu bir bitki türüdür. 

Anavatanı Orta Doğu ve Doğu Akdeniz‟dir. Gövdeleri üstte dallanır ve diktir. 

Yaprakları tüysüz ve iplik gibi parçalıdır. Çiçekler 3-5 saplı şemsiye durumunda 

toplanmışlardır. Çiçekler pembe veya beyaz renklidir. Meyvesi 4-5 mm boyunda, 

köşeli, oval şekillidir. Meyveleri Temmuzda olgunlaşır. Özel kokuludur ve meyveleri 

sabit ve uçucu yağ, tanen ve reçine taşımaktadır. Ayrıca özellikle Kuzey Afrika, Orta 

Doğu, batı Çin, Hindistan ve Meksika mutfağında çok kullanılan bir baharattır [58].  

Kimyon (Cuminum cyminum) sistematiği aşağıda verilmiştir. 

Kingdom : Plantae (bitkiler) 

Subkingdom : Tracheobionta (damarlı bitkiler) 

Division : Magnoliophyta (kapalı tohumlular) 

Class  : Magnoliopsida (iki çenekliler) 

Subclass : Asteridae  
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Order  : Apiales 

Family  : Apiaceae (maydanozgiller) 

Genus  : Cuminum 

Spesies : Cuminum cyminum 

3.1.2. Thymbra spicata (KarabaĢ Kekiği) 

Bu çalışmada kullanılan bir diğer test maddesi olan Thymbra spicata (Karabaş Kekiği) 

türü, yaklaşık 50 cm boyunda, tüylü, mor çiçekli, çalı görünümünde yaygın Akdeniz‟de 

yaygın olarak bilinen bir bitkidir. Thymbra spicata Isparta ve yöresinde karabaş otu ve 

Orta Doğu ülkelerinde zahter adıyla tanınır. Çayı veya yağı mide ağrılarında analjezik 

etki için kullanılmakta olup ayrıca antiseptik, antiparaziter ve kan dolaşımına olan 

etkilerinden yararlanılmıştır. Thymbra spicata yağının safra asitlerini artırıcı etkisi 

olduğunda bilinmektedir. Uçucu ve kokulu bileşiklere sahiptir. Bu bitkinin en önemli 

uçucu yağ bileşikleri thymol ve karvakrol‟dur [3, 59, 60].  

Karabaş Kekiği (Thymbra spicata) sistematiği aşağıda verilmiştir. 

Kingdom : Plantae  

Subkingdom : Tracheobionta  

Division : Magnoliophyta  

Class  : Magnoliopsida  

Subclass : Asteridae  

Order  : Lamiales  

Family  : Lamiaceae 

Genus  : Thymbra 

Spesies : Thymbra spicata L. 
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3.1.3.Aseton  

Aseton, ketonlar sınıfının ilk üyesi, dimetil ketondur. Kapalı formulü C3H6O, kaynama 

noktası 56 °C'dir [61]. Bu çalışmada Merck marka aseton kullanıldı. 5 ml besiyerine 

eklenecek olan aseton 2.5 µl/ml olarak hesaplandı. 

3.1.4. Kromozom Medyumu (Besi Yeri) 

Bu çalışmada Biochrom firmasının ürettiği Chromosome Medium B (Cat. No. F5023), 

hücre kültürü olarak kullanıldı. Chromosome Medium B‟nin her litresinde aşağıdaki 

maddeler bulunmaktadır. 

Non essential Amino Acids  : 850 ml 

Fetal Calf Serum   : 150ml 

Heparin    : 25.000 E 

Penicilin G, Sodium Salt  : 75.000 E 

Streptomycin Sulphate  : 50 mg 

Phytohemagglutinin M  : 2.5 mg 

Bu medyum her tüpe 5 ml olacak şekilde paylaştırıldı ve bu miktarlarda kullanıldı. 

Kültür steril olarak temin edildi. 

3.1.5. KolĢisin  

Kromozom preparatlarının hazırlanmasında mitotik zehir olarak Colchicine (Kolşisin) 

(Sigma) kullanıldı. Kolşisin çözeltisi steril saf su içerisinde hazırlandı ve kromozom 

medyumunun her ml‟sinde 0.06 μg olacak şekilde (0.06 μg/ml) 5 ml‟lik kromozom 

medyumuna ilave edildi. Kolşisin‟in bazı özellikleri aşağıda belirtilmiştir. 

Kapalı formülü : C22H25NO6 

Molekül ağırlığı : 399.4 

Etil asetat içeriği : %3.4 
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Kloroform içeriği : < %0.1 

3.1.6. Hipotonik Eriyik 

% 0,5‟lik KCl (Merck) çalışmamızda kullanıldı. Çözelti ağzı kapalı bir cam kapta 

bidistile su içerisinde hazırlanarak buzdolabında (+4 
0
C) saklandı. Etüvde 37 

0
C‟de 

ısıtılarak her çalışmadan 2 saat önce yeterli miktar alınıp kullanıldı. 

3.1.7. Fiksatif 

1 kısım glasial asetik asit, 3 kısım methanol (1/3: glasial asetik asit/metil alkol) 

karıştırılarak hazırlandı. Kullanılmadan 2 saat önce buzdolabında saklandı. Her preparat 

için yeni fiksatif hazırlandı. 

3.1.8. 5‟-Bromo-2‟-deoxyuridine (BrdU) 

Sigma firmasından (Cat. No. B 5002) alınan BrdU, 10 ml Chromosome Medium B 

içerisinde çözdürüldü (50 μg/10ml medium). Hazırlanan çözeltiden besi yerine 10 μg/ml 

SCE çalışması için eklendi (100μ1). 

3.1.9. Sorenson Tamponu 

60 ml KH2PO4 ve 30 ml Na2HPO4 çözeltilerinden alınarak şaleye konulur. Daha sonra 

üzerine 10 ml giemsa boyası eklenir. Böylece %10‟luk giemsa-sorenson fosfat tampon 

çözeltisi hazır hale gelir. Hazırlanılan çözelti birçok pH değerlerine ayarlanabilir. Bu 

yöntemde her iki çözeltinin farklı miktarları kullanıldı ve pH istenilen değere ayarlandı 

[62].  

3.1.10. Standart Saline Citrate (SSC) Çözeltisi 

Bu çözelti kardeş kromatidler arasındaki kontrast farkını ışınlamadan sonra artırmak 

amacıyla kullanıldı. Çözeltide 21.9 gr NaCl ve 11.05 gr trisodyum sitrat 

(C6H5Na3O7.2H2O) kullanıldı. Bir miktar saf su ile ayrı kaplarda çözdürülen bu iki 

madde, aynı kaba alınarak karıştırıldı. Hazırlanılan karışım 500 ml‟ye saf su ile 

tamamlandı. Sonuç olarak hazırlanılan stok çözelti 5xSSC‟dir ve buzdolabında saklandı. 
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Çalışmada stoktan 20 ml alınarak üzeri 100 ml oluncaya kadar saf su ilave edildi (elde 

edilen 1xSSC kullanıldı). 

Bidistile su…………………………………….1000 ml. 

pH 5.6 için: Çözelti 2 den 5 ml ve çözelti 1 den 100 ml. 

pH 6,0 için: Çözelti 2 den 12.3 ml ve çözelti 1 den 100 ml. 

pH 6,5 için: Çözelti 2 den 30 ml ve çözelti 1 den 100 ml. 

pH 6,8 için: Çözelti 2 den 50 ml ve çözelti 1 den 100 ml. 

pH 7,2 için: Çözelti 2 den 70 ml ve çözelti 1 den 100 ml. 

3.1.11. Fosfat Tampon Çözeltisi 

9.1 gr potasyum di-hidrojen fosfat (KH2PO4)‟dan alınarak 1 lt bidistile suya balon joje 

içerisinde tamamlanır. İçerisinde 11,9 gr sodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4) bulunan 

farklı bir balon joje de 1 lt bidistile su ile tamamlanır. Çözeltiler hazırlanarak oda 

sıcaklığında saklanır [62].  

3.1.12. Giemsa 

Merck firmasından (Cat. No. 9204) temin edilen Giemsa boyası, çalışma içerisinde 

Sorenson tamponu içinde hazırlandı. Preparatların boyanmasında %10‟luk ve %5‟lik 

çözeltileri kullanıldı. 

3.1.13. Entellan 

Preparat kapatma solüsyonudur (Merck, Cat. No. 7961). Preparatlar daimi hale 

getirilirken alm ve lamelin birbirlerine yapıştırılmasında kullanıldı. 

3.1.14. Mitomisin-C (MMC) 2 mg (Sigma, M 0503) 

Bu çalışmada Streptomyces Caespitosus‟tan elde edilen Mitomisin-C Wakaki tarafından 

1958 yılında keşfedilen bir antibiyotiktir [63]. Mitomisin-C, 334 dalton moleküler 

ağırlığında, organik sıvılar ve suda çözülebilen, viole-mavi renge sahip kristal ajandır 
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[64]. Yapılan çalışmalara göre ve DNA sentezin doğrudan etkileyerek, tümör 

büyümesinin indükleyici etki ettiği görülmüştür [65].  

Mitomisin-C (MMC) Çözeltisinin Hazırlanması 

Mitomisin-C‟den 2 mg alınarak üzerine 2 ml steril bidistile su eklenerek MMC‟nin 

çözdürülmesi sağlandı. Hazırlanan çözeltiden 5 ml‟lik kültür ortamına eklendi ve MMC 

oranı 0.3 μg/ml olan çözeltiler hazırlanmış oldu. 

Kimyasal Maddeler ve Çözeltiler 

1.Etanol (C2H5OH), (Merck, K35091886 537) 

2.Kimyon ve KarabaĢ Kekiği uçucu yağları, 

3.Potasyum di-hidrojen fosfat (KH2PO4), (Merck, A651773 524) 

4.Sodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4), (Merck, K34623780 516) 

5.Mitomisin C (MMC) 2mg, (Sigma, M 0503) 

6. Giemsa. (Merck, HX694620) 

3.2. ÇalıĢmada Kullanılan Deney Ekipmanları 

3.2.1. Hassas Terazi 

0,0001 gr hassasiyetindeki özel cam paravanlarla korunan PRECİSA XB 220 A marka 

terazi kimyasalların tartılmasında kullanıldı. 

3.2.2. Santrifüj 

15 dk‟lık zaman ayarlayıcı, 8 tüp kapasiteli ve 5000 rpm‟e kadar yükselebilen devir 

hızına sahip ELEKTRO-MAG marka santrifüj kullanıldı. 

3.2.3. Mikroskop 

İmmersiyon objektifi ve koordinat cetveli olan OLYMPUS marka binoküler ışık 

mikroskobu preparat incelemeleri sırasında kullanıldı. 
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3.2.4. Etüv 

0 °C - 100 °C ayarlanabilir Elektro-mag M 420 Bp marka etüv deneyde hücre 

kültürünün yapımında ve bazı eriyiklerin 37 °C‟ye ısıtılmasında kullanıldı. 

3.2.5. Deney Ekipmanları 

1. Etüv (elektro-mag M420 Bp) 

2. Vorteks (Yellowline) 

3. Mikroskop (Olympus model CHK) 

4. Santrifüj (Elektro-mag) 

5. Derin dondurucu 

6. Buzdolabı 

7. Otomatik pipet 

8. Fotomikroskop (Olympus BH-2,Nikon Coolpix 8800) 

3.2.6. Sarf Malzemeler 

1. Heparin (Roche) 

2. Giemsa (Merck, 5400512) 

3. KH2PO4 (Merck, 9021622) 

4. Na2HPO4H2O (Merck Kl 690176) 

5. Glasial asetik asit (Merck, 24Kl8855556) 

6. Metanol (Merck, 502K05275408) 

7. İmmersiyon yağı (Merck, 09403569) 

8. KCl (Merck, 340TA611835) 

9. Alkol (Merck) 
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10. Distile su 

11. Tüplük 

12. Çeşitli cam malzemeler 

13. Konik tabanlı 10 ml‟lik steril kültür tüpü 

14. Enjektör 

15. Çeşitli ebatlarda puarlar 

16. Pasteur pipeti 

17. Lam 

18. Lamel  

3.3. Ekstraksiyon 

Çalışmada kullandığımız Kimyon (C. cyminum) ve Karabaş Kekik (T. spicata) 

bitkilerinin yaprak ve tohum kısımlarından uçucu yağları çıkarıldı. Ekstrakt çıkarma 

işleminde NON ASBESTOS marka Clevenger cihazı kullanıldı. 40 gr bitki için 400 ml 

distile su ilave edilerek yaklaşık olarak 3 saatte uçucu yağ çıkarıldı ve bu işlem yeterli 

uçucu yağ elde edilinceye kadar tekrarlandı.  

Elde edilen uçucu yağdan 100 µl alınarak 900 µl asetonla karıştırıldı. Sonuç olarak 1 

kısım yağ 9 kısım aseton karıştırılmış oldu [66].  

Sırasıyla her iki bitki için dört ayrı doz uygulandı ve her doz şu hesaplamalar 

doğrultusunda 5 ml„lik besiyerimize eklendi: 

1. 2.5 µl Kimyon (Cuminum cyminum) ve Karabaş Kekik (Thymbra spicata) dozu: 

0.05 µl/ml uçucu yağ için 5 ml besiyerine 0.05 µl/ml x 5 ml = 0.25 µl uçucu yağ 

gereklidir. Bu doz besiyerine şu şekilde ilave edildi, 
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1000 µl stok çözeltide   100 µl uçucu yağ bulunuyorsa 

(100 µl uçucu yağ+900 µl aseton)  

X µl     0.25 µl uçucu yağ bulunur 

 

X = 2.5 µl olarak bulunur 

Bulunan sonuçla stoktan 2.5 µl alınarak 5 ml besiyerimize eklendi. 

2. 5 µl Kimyon (Cuminum cyminum) ve Karabaş Kekik (Thymbra spicata) dozu: 

0.10 µl/ml uçucu yağ için 5 ml besiyerine 0.10 µl/ml x 5 ml = 0.5 µl uçucu yağ 

gereklidir. Bu doz besiyerine şu şekilde ilave edildi, 

1000 µl stok çözeltide     100 µl uçucu yağ bulunuyorsa 

(100 µl uçucu yağ+900 µl aseton)  

X µl      0.5 µl uçucu yağ bulunur 

 

X = 5 µl olarak bulunur 

Bulunan sonuçla stoktan 5 µl alınarak 5 ml besiyerimize eklendi. 

3. 7.5 µl Kimyon (Cuminum cyminum) ve Karabaş Kekik (Thymbra spicata) dozu: 

0.15 µl/ml uçucu yağ için 5 ml besiyerine 0.15 µl/ml x 5 ml = 0.75 µl uçucu yağ 

gereklidir. Bu doz besiyerine şu şekilde ilave edildi, 

1000 µl stok çözeltide    100 µl uçucu yağ bulunuyorsa 

(100 µl uçucu yağ+900 µl aseton)  

X µl      0.75 µl uçucu yağ bulunur 

X = 7.5 µl olarak bulunur 

Bulunan sonuçla stoktan 7.5 µl alınarak 5 ml besiyerimize eklendi. 
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4. 10 µl Kimyon (Cuminum cyminum) ve Karabaş Kekik (Thymbra spicata) dozu: 

0.20 µl/ml uçucu yağ için 5 ml besiyerine 0.20 µl/ml x 5 ml = 1.0 µl uçucu yağ 

gereklidir. Bu doz besiyerine şu şekilde ilave edildi, 

1000 µl stok çözeltide    100 µl uçucu yağ bulunuyorsa 

(100 µl uçucu yağ+900 µl aseton)  

X µl      1.0 µl uçucu yağ bulunur 

      

X = 10 µl olarak bulunur 

Bulunan sonuçla stoktan 10 µl alınarak 5 ml besiyerimize eklendi. 

 

Metod 

3.4. KardeĢ Kromatid DeğiĢimini (KKD) Saptamak Amacıyla Hücre Kültürünün 

Yapılması, Test Maddelerinin Kültüre Ġlave Edilmesi ve Preparatların 

Hazırlanması ve Boyanması 

3.4.1. Hücre Kültürünün Yapılması ve Preparatların Hazırlanması 

Speit ve Haupter (1985)‟in bir kromozoma ait kardeş kromatidlerin farklı boyanmasını 

(Sister Chromatid Differentiation=SCD) sağlamak amacıyla geliştirdikleri metod 

modifiye edilerek kullanıldı [67]. Sağlıklı, yaşları birbirine yakın ve sigara içmeyen on 

bayan ve on erkekten alınan 1/10 oranında heparinize edilmiş kan örnekleri steril 

şartlarda kromozom medyumlarına (5ml) 12 damla ekildi. Önceden steril şartlarda 

hazırlanan BrdU çözeltisinden her tüpe 10 μg/ml olacak şekilde (hazırlanan BrdU 

solüsyonundan 100 μl) yine steril şartlarda ve ilave edilerek iyice karıştırıldı (50 μg 

BrdU/100 μl besi yeri). Hazırlanan hücre kültürü etüvde 37
0
C‟de 72 saat için inkübe 

edildi. Kültür süresinin bitimine 24 saat kala Kimyon ve Karabaş Kekiği uçucu 

yağlarının insan kromozomları üzerine etkisini incelemek için son olarak kültür 

tüplerine ilave edildi. 
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MMC (Mitomisin-C), bidistile suda çözülerek pozitif kontrol olarak kullanıldı. Son 

konsantrasyon olan MMC‟nin insan kromozomları üzerine etkisini incelemek için 

kültür bitimine 24 saat kala 0.3 μg/ml MMC kültür tüplerine eklendi. Aseton (C3H6O) 

test kontrol olarak, distile su (%1) ise negatif kontrol olarak kullanıldı [68].  

70. saate ulaşan kültüre (kültür süresinin bitiminden 2 saat önce) hazırlanan kolşisin 

çözeltisinden her tüpe ilave edildi (0.06 μg/ml) ve iyice karıştırmak amacı ile tüpler 

yavaş bir şekilde sallandı. 37
0
C‟de 2 saat süresince hücreler kolşisin ile ön muameleye 

tabi tutuldu. Kültür süresinin bitiminde (72. Saatin sonunda) kültür tüpleri 10 dk 2000 

rpm‟de santrifüj edildi. Santrifüj edilen kültür tüplerinin üzerindeki süpernatantı atıldı. 

Tüpün dibinde kalan 0.5-0.7 ml‟lik sıvı iyice karıştırıldıktan sonra etüvde 37
0
C‟de 

tutulan hipotonik çözelti tüplere eklendi. Hücrelerde kümeleşme olmasını önlemek için 

çözelti tüplere karıştırılarak ve damla damla her tüpe 5 ml ilave edilerek ağızları kapalı 

şekilde etüve konuldu. Hipotonik çözelti eklenilen tüpler 37
0
C‟de 30 dk etüvde 

bekletildi. Sürenin bitiminde 10 dk 2000 rpm‟de santrifüj edilerek süpernatant kısmı 

atıldı. Her tüpe 5 ml olarak soğuk fiksatif yavaş bir şekilde karıştırılarak ilave edildi. 

2000 rpm‟de 10 dk fiksatif ile muamele edilen hücreler santrifüj edildi ve süpernatant 

kısmı atıldı. Bu işlemin 3 kez tekrarlanması ile tüpte kalan sıvının tamamen 

berraklaştığı görüldü. Santrifüj işleminin sonunda dipte 0.5-0.7 ml sıvı kalacak şekilde 

süpernatant kısmı atılarak kalan sıvı ile preparatlar hazırlandı. Pasteur pipeti ile tüpün 

dibinde toplanan hücreler karıştırılarak homojen hale getirilerek pasteur pipetine 4-5 

damla bu hücre süspansiyonundan çekildi. Daha önce temizlenmiş lamların üzerine 

pasteur pipetinden 1‟er damla 50 cm yükseklikten farklı alanlara damlatıldı (her lama 3-

4 damla). Hücre süspansiyonunun lamlara damlatılması sırasında damlaların üst üste 

düşmemesine dikkat edilerek, hücrelerin ve dolayısıyla kromozomların lam üzerinde 

yayılmaları sağlandı. Kurumak üzere preparatlar oda ısısında 24 saat bekletildi. 

3.4.2. Preparatların Boyanması 

Speit ve Haupter (1985)‟in bir kromozoma ait kardeş kromatidlerin farklı boyanmasını 

(Sister Chromatid Differentiation=SCD) sağlamak amacıyla geliştirdikleri metod 

modifiye edilerek kullanılmıştır [67]. Kurutulan preparatlar ışınlama kabına konarak 

üzeri film gibi örtülecek biçimde Sorenson tamponu ile kapatıldı. 5 ml tampon A, 5 ml 

tampon B‟den alınıp bu karışımın distile su ile 100 ml‟ye tamamlayarak ışınlama 
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çözeltisi hazırlandı (pH=6.8). Kardeş kromatidler arasındaki kontrast farkını ışınlama 

çözeltisinin azlığı veya fazlalığının önemli derecede etkilediği görüldü. Bu sebeple ince 

bir tabaka halinde preparatların üzeri ışınlama çözeltisi ile örtüldü. Bu preparatlar, 30 

W‟luk 254 nm dalga boyunda ışık yayabilen karanlıkta 15 cm yükseklikten tek 

ultraviyole lamba ile 30 dk ışınlandı. Işınlanma sonunda preparatlar 1xSSC eriyi 

içerisinde 58-60
0
C arasındaki sıcaklıklarda 60 dk etüvde inkübe edildi. % 5‟lik Giemsa 

boya çözeltisi inkübasyon süresi tamamlanmadan 15 dk önce, 5 ml Giemsa, 5 ml 

tampon A ve 5 ml tampon B‟nin karıştırılarak üzeri 85 ml saf su ile tamamlanmasıyla 

hazırlandı (pH=6.8). Hazırlanan bu boya filtre kağıdından dik bir şale içerisinde 

süzüldü. İnkübasyon süresi tamamlandığında 1xSSC solüsyonundaki preparatlar 

alınarak direkt olarak giemsa boya çözeltisi içerisine konuldu ve 20 dk bekletildi. Süre 

bitiminde boya içerisinden çıkarılan preparatlar üç ayrı kaba konulan saf sudan 

geçirilerek preparatlar üzerindeki fazla boyanın akması sağlandı ve kurumaya bırakıldı. 

Kuruyan preparatların daimi hale gelmesi için entellan ile kapatıldı. Entellanın kuruması 

ile birlikte preparatlar mikroskop altında incelendi. 

3.4.3. Mikroskobik Ġnceleme 

Hazırlanan daimi preparatlar immersiyon objektifi ile Olympus marka binoküler ışık 

mikroskobunda incelendi (10x100=1000 büyütmede). 

3.4.4. KKD ve Replikasyon Ġndeksinin (RI) (Proliferasyon Ġndeksi=PI) Saptanması 

KKD Sayısının Saptanması 

Kan kültürüne ait iyi dağılmış preparatlardan, bir kromozomun açık boyanmış 

kromatidindeki koyu boyanmış parçaların veya koyu boyanmış kromatidindeki açık 

boyanmış parçaların sayılması ile ikinci mitozu geçiren 100 metafazda KKD sayısı 

belirlendi [69]. Kromozom kollarının uç kısmında parça değişimi olmuş ise bir KKD 

olarak ve eğer kromozom kollarının orta kısmında parça değişimi olmuş ise iki KKD 

olarak sayıldı. Fakat bu sonuçları incelerken kromatidlerin primer boğum bölgelerinden 

dönüm yapmışlar ise bu durumdaki kromozomlarda KKD yoktur (Şekil 3.1). 
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ġekil 3.1. Kardeş kromatid değişiminin olduğu ve olmadığı durumun şematik olarak 

gösterilmesi [69]. 

 

Replikasyon Ġndeksinin (RI) (Proliferasyon Ġndeksi=PI) Saptanması 

Kimyon (Cuminum cyminum) ve Karabaş Kekik (Thymbra spicata) bitkilerinin 

ekstraktlarının DNA replikasyonu üzerindeki etkilerini saptamak amacı ile RI 

hesaplandı. Bu hesaplamalar için rastgele seçilen 100 hücre incelendi. Bu incelemeler 

esnasında görülen birinci, ikinci ve üçüncü metafaz devresindeki hücreler sayılarak RI 

aşağıdaki formülle hesaplandı. 

RI= (1xM1+2xM2+3xM3)/100 

M1: 1. Mitozdaki hücre sayısı 

M2: 2. Mitozdaki hücre sayısı 

M3: 3. Mitozdaki hücre sayısı 

1., 2. ve 3. metafazlar şu yöntemle ayırt edildi [70]. BrdU, deoxytimidin (dT) ve 

deoxyuridin (dU) birbirlerinin analoğu olan bileşikleridir ve aralarındaki tek fark 

taşıdıkları benzen halkasındaki 5. C atomuna dT‟de CH3, BrdU‟de Br ve dU‟da H 

atomunun bağlı olmasıdır (Şekil 3.2). 
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ġekil 3.2. Deoxytimidin (dT), Bromodeoxyuridin (BrdU) ve Deoxyuridin (dU) „in 

kimyasal yapıları. 

 

BrdU kültür ortamına koyulduğunda, hücre DNA‟sını replike ettiği sırada (1.S fazında) 

dT‟in yerine BrdU yeni sentezlenen DNA dallarından birinin (polinükleotid ipliği) içine 

geçmektedir. Böyle hücreler 1. Mitoza uğradıklarında meydana gelen yeni hücrelere ait 

kromozomların her iki kromatidi de koyu renkte boyanmaktadır. S (2. S fazı) fazına 

giren bu hücreler DNA ipliğinin birisi BrdU diğeri dT taşıdığından, DNA replike 

olduğunda tekrar ortamda bulunan BrdU‟i yapılarına almaktadırlar. Hücreler 2. Mitoza 

uğradıklarında ise yavru hücrelerin kromozomlarının kromatidlerinden biri koyu 

boyanırken diğeri açık boyanmaktadır. Çünkü, koyu boyanan kromatidde DNA ipliğinin 

biri dT taşırken, diğeri BrdU taşımaktadır. Açık boyanan kromatidi oluşturan DNA 

ipliğinin ikisi de BrdU taşımaktadır. BrdU bulunan ortamda S fazına (3. S fazı) böyle 

yavru hücreler tekrar girdiklerinde ortamdaki BrdU‟yu yapılarına alırlar. Bu hücrelerin 

kromozomlarından birini oluşturan DNA ipliğinden biri BrdU‟yu, diğeri dT‟uyu 

taşıdığından 3. mitoza girdiğinde yavru hücrelerin kromatidlerinden biri koyu diğeri 

açık renkte boyanmaktadır. 3. Mitoza uğradıklarında açık renkte boyanan kromatidleri 

taşıyan hücreler ise kromatidleri oluşturan DNA ipliklerinin her ikisi de BrdU 

taşıdığından yeni yavru hücrelerin kromozomlarını oluşturan kromatidlerin her ikisi de 

açık boyanmaktadır. Bu nedenle 3. Mitoz sonucu oluşan yeni yavru hücrelerin 

bazılarının her iki kromatidi açık boyanırken, bazılarının kromatidlerinden biri açık 

diğeri koyu renkte boyanmaktadır. Kısaca özetlersek, BrdU‟lu ortamda bulunan 

hücrelerin kromozomlarını oluşturan kromatidlerin her ikisi, birinci mitoz sonucu 

oluşan yavru hücrelerde koyu renkte boyanır. İkinci mitoz sonucu oluşan yavru 
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hücrelerde kromatidlerin biri koyu diğeri açık boyanır. Üçüncü mitoz sonucu oluşan 

hücrelerde ise hücrelerin bir kısmında kromatidlerin biri açık, diğeri koyu renkte 

boyanırken, diğer bir kısmında ise kromatidlerin ikisi de açık boyanmaktadır. Şematik 

olarak Şekil 3.3‟de gösterilmiştir. Bu boyanma şekliyle hücrelerin kaçıncı mitozda 

olduğu anlaşılabilmektedir. Bu hücrelerin metafaz devresinde preparat yapıldığında bazı 

kromozomların her iki kromatidi açık renkte, bazı kromozomların bir kromatidi açık, 

diğer kromatidi de koyu renkte boyanmaktadır. Böyle hücrelerde 3. mitoz bölünmeyi 

geçiren hücrelerdir. Metafaz esnasında bulunan 100 hücre incelenerek kaçıncı mitoz 

evresinde oldukları belirlenmiştir. Bu sonuca göre replikasyon indeksi (RI) formülle 

hesaplandı. 
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ġekil 3.3. BrdU‟in DNA yapısına girmesi ile 1., 2. ve 3. mitoz bölünmeyi geçiren 

hücrelerin ayırt edilmesinin şematik olarak açıklanması [70].  

 

Mikroskopta Fotoğraf Çekme 

Olympus marka mikroskopla 1000 büyütmede fotoğraflar çekildi. 



39 

 

4. BULGULAR 

4.1. Kimyon (C. cyminum) ve KarabaĢ Kekik (T. spicata) Bitki Uçucu Yağlarının 

Aseton KarıĢımı Muamele Edilen Ġnsan Periferal Lenfositlerinde KKD Üzerine 

Etkisi 

 

C. cyminum ve T. spicata uçucu yağlarının 0.05 µl/ml, 0.10 µl/ml,0.15 µl/ml ve 0.20 

µl/ml dozları ile 24 saat muamele edilen insan periferal lenfositlerinde belirlenen 

ortalama kardeş kromatid sayıları (KKD) tablo 4.1‟de görülmektedir. Her iki kontrolle 

karşılaştırıldığı zaman, sayılan 100 hücrede, C. cyminum ve T. spicata uçucu yağlarının 

insan lenfositlerinde KKD sayısını artırdığı görüldü (Çizelge 4.1 ve 4.2). Kimyon doz 

ve SCE arasında r=0.94 pozitif korelasyon bulunmuş ve kekik doz ve SCE arasında 

r=0.99 pozitif korelasyon bulundu (Grafik 4.1 ve 4.2). 
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Tablo 4.1. Farklı dozlarda Kimyon ve Karabaş Kekik Uçucu Yağlarının Aseton 

karışımı ile 24 saat muamele edilen insan periferal lenfositlerinde ortalama kardeş 

kromatid değişimi (KKD) sayısı. 

Gruplar Konsantrasyon 

(µl/ml) 

Muamele 

süresi (saat) 

Toplam 

Hücre 

KKD 

sayısı 

±SEM 

(%) 

Negatif Kontrol - 24 100 0.3 ±0.3 

Aseton 2.5 µl/ml 24 100 1 ±0.57 

Kimyon Uçucu 

Yağı 

0.05 µl/ml 24 100 2.5* ±0.28 

„‟ 0.10 µl/ml 24 100 3.16* ±0.16 

„‟ 0.15 µl/ml 24 100 5.5* ±0.28 

„‟ 0.20 µl/ml 24 100 10* ±0.57 

KarabaĢ Kekik 

Uçucu Yağı 

0.05 µl/ml 24 100 3.4* ±0.20 

„‟ 0.10 µl/ml 24 100 5.5* ±0.28 

„‟ 0.15 µl/ml 24 100 8.4* ±0.20 

„‟ 0.20 µl/ml 24 100 11.83* ±0.44 

Pozitif Kontrol 

(MMC)  

0.3 µg/ml 24 100 64 ±0.57 

Dunnett T testi ile karşılaştırıldı. 

Negatif kontrolle çözücü kontrol arasında fark yok (p> 0.05). 

*Kontrol ve solvent kontrole göre önemli (p<0.01). 
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Resim 4.1. KKD‟nn görüldüğü M2 evresindeki metafaz plağı. 

 

 

 



42 

 

K.myon SCE
Mean and Standard Error

Column

A B C D E F G

64

62

60

58

56

54

52

50

48

46

44

42

40

38

36

34

32

30

28

26

24

22

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0

 

Çizelge 4.1. Farklı dozlarda Kimyon Ekstraktlarının Aseton karışımı ile 24 saat 

muamele edilen insan periferal lenfositlerinde ortalama kardeş kromatid değişimi 

(KKD) sayısı. (A: Negatif Kontrol, B: Aseton (2.5 µl/ml), C: Kimyon (0.05 µl/ml), D: 

Kimyon (0.10 µl/ml), E: Kimyon (0.15 µl/ml), F: Kimyon (0.20 µl/ml), G: Pozitif 

Kontrol (MMC) (0.3 µg/ml)). 
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Kimyon doz ve SCE

dozlar

0,20,1950,1890,1840,1790,1740,1690,1640,1590,1540,1480,1430,1380,1330,1280,1230,1180,1130,1080,1020,0970,0920,0870,0820,0770,0720,0670,0610,0560,051
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Grafik 4.1. Kimyon doz ve SCE arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (r=0.94). 



44 

 

Kekik SCE
Mean and Standard Error

Column

A B C D E F G

64

62

60

58

56

54

52

50

48

46

44

42

40

38

36

34

32

30

28

26

24

22

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0

 

Çizelge 4.2. Farklı dozlarda Kekik Ekstraktlarının Aseton karışımı ile 24 saat muamele 

edilen insan periferal lenfositlerinde ortalama kardeş kromatid değişimi (KKD) sayısı.  

(A: Negatif Kontrol, B: Aseton (2.5 µl/ml), C: Kekik (0.05 µl/ml), D: Kekik (0.10 

µl/ml), E: Kekik (0.15 µl/ml), F: Kekik (0.20 µl/ml), G: Pozitif Kontrol (MMC) (0.3 

µg/ml)). 
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Kekik doz ve SCE

dozlar
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Grafik 4.2. Kekik doz ve SCE arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (r=0.99). 

 

4.2. KarabaĢ Kekik (T. spicata) Uçucu Yağının Aseton KarıĢımı Muamele Edilen 

Ġnsan Periferal Lenfositlerinde KKD Üzerine Etkisi 

 

T. spicata uçucu yağının 0.05 µl/ml, 0.10 µl/ml,0.15 µl/ml ve 0.20 µl/ml dozları ile 24 

saat muamele edilen insan periferal lenfositlerinde belirlenen replikasyon indeksi (RI) 

ve M1, M2 ve M3 oranları tablo 4.2‟de görülmektedir. Her iki kontrolle karşılaştırıldığı 

zaman sayılan 100 hücrede, T. spicata ekstraktının insan lenfositlerinde RI‟ni azalttığı 

görülmektedir (Çizelge 4.3). T. spicata ekstraktının  0.10 µl/ml,0.15 µl/ml ve 0.20 µl/ml 

dozları  kontrol ve solvent kontrole göre önemli (p<0.01). Kekik doz ve RI arasında 

negatif bir korelasyon bulunmuştur (r=-0.94) (Grafik 4.3). 
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Tablo 4.2. Kontrol ve Karabaş Kekik Uçucu Yağ Gruplarının İnsan Lenfosit 

Hücrelerinde Replikasyon İndeksi (%). 

Gruplar Konsantrasyon 

(µl/ml) 

Muamele 

Süresi 

(saat) 

Toplam 

Hücre 

M1 M2 M3 RI 

Sayısı 

±SEM 

(%) 

Negatif 

Kontrol 

- - 100 10 25 65 2.57 ±0.02 

Aseton 2.5 µl/ml 24 100 35 20 45 2.25* ±0.08 

KarabaĢ 

Kekik 

Uçucu 

Yağı 

0.05 µl/ml 24 100 12 38 50 2.44 ±0.05 

„‟ 0.10 µl/ml 24 100 48 12 40 1.90* ±0.05 

„‟ 0.15 µl/ml 24 100 59 11 30 1.75* ±0.02 

„‟ 0.20 µl/ml 24 100 60 17 23 1.58* ±0.02 

Pozitif 

Kontrol 

(MMC) 

0.3 µg/ml 24 100                       89 5 6 1.20 ±0.02 

Dunnet T testi ile karşılaştırıldı. 

Negatif kontrolle çözücü kontrol arasında fark yok (p>0.05). 

*Kontrol ve solvent kontrole göre önemli (p<0.01). 
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Resim 4.2. M1 evresindeki metafaz plağı 

 

 

Resim 4.3. M2 evresindeki metafaz plağı. 
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Resim 4.4. M3 evresindeki metafaz plağı. 
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Çizelge 4.3.  Kontrol ve Kekik Ekstrakt Gruplarının İnsan Lenfosit Hücrelerinde 

Replikasyon İndeks Oranları (A: Negatif Kontrol, B: Aseton (2.5 µl/ml), C: Kekik (0.05 

µl/ml), D: Kekik (0.10 µl/ml), E: Kekik (0.15 µl/ml), F: Kekik (0.20 µl/ml), G: Pozitif 
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Kontrol (MMC) (0.3 µg/ml)). 

Kekik doz ve RI

dozlar

0,20,1950,1890,1840,1790,1740,1690,1640,1590,1540,1480,1430,1380,1330,1280,1230,1180,1130,1080,1020,0970,0920,0870,0820,0770,0720,0670,0610,0560,051

R
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Grafik 4.3. Kekik doz ve RI arasında negatif bir korelasyon bulunmuştur (r=-0.94). 

 

4.3. Kimyon (C. cyminum) Uçucu Yağının Aseton KarıĢımı Muamele Edilen Ġnsan 

Periferal Lenfositlerinde KKD Üzerine Etkisi 

C. cyminum uçucu yağının 0.05 µl/ml, 0.10 µl/ml,0.15 µl/ml ve 0.20 µl/ml dozları ile 24 

saat muamele edilen insan periferal lenfositlerinde belirlenen replikasyon indeksi (RI) 

ve M1, M2 ve M3 oranları tablo 4.3‟de görülmektedir. Her iki kontrolle karşılaştırıldığı 

zaman sayılan 100 hücrede, C. cyminum ekstraktının insan lenfositlerinde RI‟ni azalttığı 

görülmektedir (Çizelge 4.4). C. cyminum ekstraktının 0.05 µl/ml, 0.10 µl/ml,0.15 µl/ml 

ve 0.20 µl/ml dozları kontrol ve solvent kontrole göre önemli (p<0.01). Kimyon doz ve 

RI arasında negatif bir korelasyon bulunmuştur (r=-0.95) (Grafik 4.4). 
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Tablo 4.3. Kontrol ve Kimyon Ekstrakt Gruplarının İnsan Lenfosit Hücrelerinde 

Replikasyon İndeksi (%). 

Gruplar Konsantrasyon 

(µl/ml) 

Muamele 

Süresi 

(saat) 

Toplam 

Hücre 

M1 M2 M3 RI 

Sayısı 

±SEM 

(%) 

Negatif 

Kontrol 

- - 100 10 25 65 2.57 ±0.02 

Aseton 2.5 µl/ml 24 100 35 20 45 2.25* ±0.08 

Kimyon 

Uçucu 

Yağı 

0.05 µl/ml 24 100 36 15 49 2.19* ±0.03 

„‟ 0.10 µl/ml 24 100 43 10 47 2.06* ±0.01 

„‟ 0.15 µl/ml 24 100 42 14 44 2.03* ±0.01 

„‟ 0.20 µl/ml 24 100 40 36 24 1.79* ±0.02 

Pozitif 

Kontrol 

(MMC) 

0.3 µg/ml 24 100                       89 5 6 1.20 ±0.02 

Dunnet T testi ile karşılaştırıldı. 

Negatif kontrolle çözücü kontrol arasında fark yok (p>0.05). 

*Kontrol ve solvent kontrole göre önemli (p<0.01). 
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Çizelge 4.4. Kontrol ve Kimyon Ekstrakt Gruplarının İnsan Lenfosit Hücrelerinde 

Replikasyon İndeks Oranları (A: Negatif Kontrol, B: Aseton (2.5 µl/ml), C: Kimyon 

(0.05 µl/ml), D: Kimyon (0.10 µl/ml), E: Kimyon (0.15 µl/ml), F: Kimyon (0.20 µl/ml), 

G: Pozitif Kontrol (MMC) (0.3 µg/ml)).  
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Kimyon doz ve RI

dozlar

0,20,1950,1890,1840,1790,1740,1690,1640,1590,1540,1480,1430,1380,1330,1280,1230,1180,1130,1080,1020,0970,0920,0870,0820,0770,0720,0670,0610,0560,051
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Grafik 4.4. Kimyon doz ve RI arasında negatif bir korelasyon bulunmuştur (r=-0.95). 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Literatürde Karabaş Kekiği uçucu yağ bileşeni olan Thymol‟le yapılan iki ayrı 

çalışmada; bronşit, öksürük, nezle ve ekzema gibi bazı hastalıklarda, antiseptik olarak 

kullanıldığı görülmüştür. Aynı zamanda Thymol‟ün genotoksik etkisi KKD testiyle 

belirlenerek, Tyhmol‟ün yüksek dozlarda önemli derecede KKD sayısını artırdığı, fakat 

bu sonuç istatistiksel olarak önemli bulunamamıştır [71, 72].  

Batı ve Güney Anadolu‟da yetişmekte olan Kara kekik‟in Thymbra spicata L. türünün 

yaprak ve çiçeklerinden ibaret olduğunu ve % 1.2-1.5 arasında uçucu yağ taşıdığını, bu 

uçucu yağda fenol türevi olarak özellikle carvacrol (% 45) bulunduğu saptanmıştır [73]. 

Mentha, Melissa officinalis ve Thymus vulgaris bitkilerinde sıcak kuru, güneşli 

havalarda uçucu yağ miktarının düştüğü görülürken, nemli ve soğuk havalar da ise 

uçucu yağ miktarının arttığı gözlenmiştir [74].  

MMC‟nin varlığında, insan lenfosit hücrelerinde yapılan bu çalışmada; carvacrol‟ün 

bütün dozlarda SCE‟nin oluşumunu artırmadığı, hatta MMC‟nin neden olduğu SCE 

oranlarını inhibe ettiği görülmüştür [75].  

Unda beyazlatma maddesi olarak kullanılan benzol peroksit‟in; genotoksik etkisinin 

olup olmadığını insan periferal lenfositlerinde in vitro kardeş kromatid değişimi (SCE) 

testi ile araştırılan bu çalışmada; benzol peroksit‟in genel olarak KKD‟yi arttırdığı, fakat 

bu artışın yalnızca en yüksek konsantrasyondaki (100 µg/ml) benzol peroksit ile 48 

saatlik uygulama süresinde istatistiksel olarak önemli olduğu gözlemlenmiştir [76].  

KKD yöntemi kullanılarak yapılan bir başka çalışmada; değişik tiplerdeki lösemili 

olgularda genomik instabilitenin rolünün değerlendirilmesi sonucunda; KKD sıklığının 

düşük oranda olmasını lösemili olgularda beklenen olası bir durum olarak karşılamış ve 

genomik instabilitenin araştırılmasında informatif olmayacağını öne sürmüştür [77].  

 

Literatürde CO zehirlenmesinde KKD çalışması ile ilgili yeterli düzeyde çalışmaya 

rastlanılmamış olup CO zehirlenmelerinin sıklığı göz önüne alınarak yapılan bu 

çalışmada, CO zehirlenmesinin genotoksik etkisi ve bağışıklık sistemimizin en önemli 

hücresel elemanları olan lenfositlerin yaşam süresi üzerine etkileri belirlenmiştir. CO 

zehirlenmelerinde CO‟in hücre üzerindeki toksik etkileri ve canlıların genetik yapısında 
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mutasyon oluşturma ihtimali sebebiyle ciddi bir sağlık problemi olarak görülmüştür 

[78].  

 

Genotoksisite testleri olan; kromozom aberasyonu, mikronukleus ve kardeş kromatid 

değişimi yöntemleri ile Miyelodisplastik sendrom olgularında genomik instabilitenin 

rolünü belirlemek ve bu yöntemlerin birbirleriyle olan ilişkisini araştırmak amacıyla 

yapılan bu çalışmada; MDS‟lu olgulardaki MN ve KKD sıklığındaki anlamlı artış, 

genomik instabilite için MN ve KKD‟nin informatif bir biyolojik gösterge olduğu 

görülmektedir [79].  

 

Karabaş Kekiği olarak da bilinen Isparta yöresinde yetişen TSL (Thymbra spicata L.); 

değişik dozlarda TSL yağının ve atorvastatinin (ATS) sıçanların karaciğer, kalp ve 

böbrek dokularındaki histopatolojik etkilerine bakılarak; TSL ve ATS‟nin genel 

anlamda rutin biyokimyasal tetkikleri bozmadığı görülmüştür. TSL‟nin 

hiperkolesterolemide etkili olabileceği ve 300 mg/kg TSL ile ATS yaklaşık aynı oranda 

antihiperkolesterolemik etki gösterdiği saptanmıştır. TSL ve ATS‟de çok düşük oranda 

böbrek hasarı görülmüş fakat TSL‟nin hasar miktarı doz artışıyla artmaktadır [80]. 

 

Ülkemizde kullanımı yaygın olan baharatlardan tarçın, kimyon ve sumak üzerine 

yapılan çalışmada; baharat örneklerinin her bir türün su, etanol-su, metanol ve 

kloroform ekstraktları literatüre uygun yöntemler kullanılarak edilmiştir. Antioksidan 

aktiviteleri, fenolik bileşik miktarları ve indirgeme kabiliyetleri belirlenen ekstraktlar; 

antioksidan aktivite düzeylerinin, tarçın ve kimyonun su ekstraktlarında en yüksek, 

kloroform ekstraktlarında en düşük ve diğer tüm ekstraktlarda ise orta seviyede olduğu 

sonucuna ulaşılmıştır. Ekstraktların toplam fenolik bileşik miktarlarının; sumağın 

metanol ve etanol-su ekstraktlarında en yüksek, kloroform ekstraktlarında en düşük ve 

diğer bütün ekstraktlarda değişen seviyelerde olduğu gözlenmiştir. Ölçümler 

doğrultusunda ekstraktların indirgeyici güçlerinin, sumak metanol ekstraktında en 

yüksek, kloroform ekstraktlarında en düşük ve diğer bütün ekstraktlarda değişen 

düzeylerde olduğu görülmüştür [81].  
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Akrilamidin (AA) etkilerini araştırmak amacıyla yapılan bir çalışmada; kardeş kromatid 

değişimi (KKD), kromozom aberasyonu (CA) ve mikronükleus (MN) testleri 

kullanılmış olup, AA‟nın sitotoksik etkilerini araştırmak için ise mitotik indeks (MI) ve 

replikasyon indeksi (RI) kullanılmıştır. AA'nın genotoksisitesine karşı pelargonidin 

(PG) ve gallik asit (GA)'in antigenotoksik etkileri de incelenmiştir. Bu çalışmadan elde 

edilen in vivo ve in vitro test verilerine göre gallik asit'in, AA'nın neden olduğu 

genotoksisite frekansında belirgin bir düşüşe neden olduğu ve GA'in pelargonidin 

(PG)'den daha güçlü bir anti mutajenik etkisinin olduğu, PG'in herhangi bir genotoksik 

ve sitotoksik etkisinin olmadığı sonucuna varılmıştır [82].  

 

Bir başka çalışmada ise; gemfibrozil‟in kardeş kromatid değişim oranına etkilerinin, 

insan periferal lenfosit kültüründe in vitro olarak araştırılarak gemfibrozil‟in farklı 

dozlarda kardeş kromatid değişim oranında artışa sebep olduğu görülmüş olup ayrıca; 

KKD-replikasyon indeksi arasında negatif bir korelasyon (r = -0.97) olduğu, 

gemfibrozil konsantrasyonlarının artışıyla hücre replikasyon indeksi ve KKD'nin arttığı 

sonucuna ulaşılmıştır [83].  

 

Yapılan in vitro çalışmamız doğrultusunda Kimyon (Cuminum cyminum) ve Karabaş 

kekiği (Thymbra spicata) bitkilerinin genotoksik etkilerini KKD testi ile gösterdik ve 

sonuç olarak Kimyon bitki uçucu yağlarının insan lenfosit kültüründe, dört farklı 

dozunun (0.05 µl/ml, 0.10 µl/ml, 0.15 µl/ml, 0.20 µl/ml) 24 saat uygulanması ile 

Kimyon (C. cyminum) Uçucu Yağının; 

 

a) Replikasyon indeksini düşürdüğü ve farklı dozları ile replikasyon indeksi arasında 

negatif korelasyon vardır (r= -0.95). 

b) Kontrol ve solvent kontrole göre her doz önemlidir (p<0.01). 

c) KKD sayısını negatif kontrolle kıyasla artırdığı saptanmıştır. 

 

Karabaş Kekik uçucu yağının insan lenfosit kültüründe, dört farklı dozunun (0.05 µl/ml, 

0.10 µl/ml, 0.15 µl/ml, 0.20 µl/ml) 24 saat uygulanması ile Karabaş Kekik (T. spicata) 

Uçucu Yağının; 
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a) Farklı dozları ile replikasyon indeksi arasında negatif korelasyon vardır (r= -0.94) ve 

replikasyon indeksini düşürdüğü görülmüştür. 

b) Kontrol ve solvent kontrole göre 0.10 µl/ml, 0.15 µl/ml ve 0.20 µl/ml dozları 

önemlidir (p<0.01). 

c) Dozları ve KKD sayısı arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (r=0.99). 

 

Çalışmamızın verilerine göre; Kimyon ve Karabaş Kekik Ekstraktı uygulanmış deneme 

grupları negatif kontrolle kıyaslandıklarında, uygulanan ekstrakt dozlarında artışa bağlı 

olarak KKD oranının arttığı görülmektedir. Ayrıca ekstrakt konsantrasyonu artışı ile 

replikasyon indeksinin (RI) düştüğü görülmüştür. In vitro olarak yaptığımız bu çalışma 

Kimyon ve Karabaş Kekik ekstraktlarının tam anlamıyla etkilerini açıklayamayabilir bu 

nedenle in vivo çalışmaların yapılması da önerilmektedir. 
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