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Ozet

Ulkemizde yaygimn bulunan Hyoscyamus niger L. (ban otu)’nin keyif verici 6zelligi halk arasinda bilinmektedir. Bu
bitki kolay ulagilabilir olmasi ve kullaniminin yasal olarak su¢ oOlmamasindan dolayr uyusturucu olarak da
kullanilmaktadir. Narkotik 6zellikli bitki tiirlerinin, canlilar {izerindeki etkileri kisa siirede gozlenemeyebilir. Ayrica
beklenen etkiler viicutta bulunan ¢esitli koruma mekanizmalariyla baskilanabilmektedir. Bu ¢aligmada, H. niger’in
genotoksik etkili olup olmadigini belirlemek i¢in insan periferal lenfositlerine in vitro Mikroniikleus (MN) testi
uygulanmustir. Bitkinin uyusturucu etkilere sebep olan madde igerikleri de Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektroskopisi
(GC-MS) yontemiyle belirlenmistir. Elde edilen verilere gore, kullanilan bitkiye ait su ve metanol ekstraktlarinin
yiiksek oranda atropin ve geranilgeraniol igerdigi saptanmugtir. Ayrica her iki ekstraktin artan dozuna bagh olarak
mikroniikleus oranmin arttig1 da tespit edilmistir. Keyif verici olarak kullanilan H. niger bitkisinin insanlara verdigi
zararlar diisliniildiiglinde, resmi kurumlar tarafindan yeni diizenlemeler yapilarak yasal tedbirlerin alinmas1 gereklidir.

Anahtar Kelimeler: uyusturucu 6zellik gosteren bitkiler, alkaloidler, genotoksik etki

DETERMINATION OF THE GENOTOXIC EFFECTS OF
HYOSCYAMUS NIGER L., WHICH IS USED BY THE PUBLIC
WITH ITS PLEASURABLE FEATURE

Abstract

Hyoscyamus niger L.species, which are among the Solanaceae family, which are widely found in our country, have
pleasant properties. This plant is also used as a drug because it is easily available and its use is not legally a crime. The
effects of narcotic plant species on living things may not be observed in a short time. In addition, the expected effects
can be suppressed by various protection mechanisms in the body. In this study, in vitro Micronucleus (MN) test was
performed on human peripheral lymphocytes to determine whether H. niger is genotoxic. The substance contents of
the plant that cause narcotic effects were determined by Gas Chromatography-Mass Spectroscopy (GC-MS) method.
According to the data obtained, it was determined that the water and methanol extracts of the plant used contain high
rates of atropine and geranylgeraniol alkaloids. It was also found that the micronucleus ratio increased depending on
the increasing dose of both extracts. Considering the harm caused by H. niger plant, which is used as a pleasure, to
humans, new regulations should be made by official institutions and legal measures should be taken.

Keywords: plants with narcotic properties, alkaloids, genotoxic effect

Bu ¢aligsma, birinci yazarin ikinci yazar danigmanhiginda hazirladig yiiksek lisans tezinden iiretilmistir.



1. GIRIS

Beyin fonksiyonlari tizerindeki etkileri ile ruhsal, bedensel ve davranigsal degismelere sebep olup
bagimlhiliga neden olan keyif verici maddelere “uyusturucu madde” denilmektedir. Medeniyetlerin
baslangicindan giiniimiize kadar gecen zaman igerisinde diinyanin farkli yerlerinde uyusturucu maddelerin
keyif verici ozelliginin yan1 sira tibbi amaglarla agri kesici ve iyilestirici olarak kullanildigi da
bilinmektedir. Ancak giiniimiizde uyusturucu maddeler gengler hatta ilkokul ¢agindaki ¢ocuklar arasinda
bile merakla baslayip farkli yas gruplarinda bagimlilik yaratacak kadar insanlart tesiri altina almaktadir. Bu
maddeler genel olarak merkezi sinir sistemine dogrudan veya dolayl tesir ederek, bedenin dogal ¢alisma
akisini, duygu, alg1 ve organlar1 énemli 6l¢iide etkilerler. Uyusturuculardan bahsederken yalnizca illegal
olan uyusturucular s6z konusu degildir. Bu tanimlamaya ayni zamanda kullanimi yiiksek boyutlara ulagan,
alis verisi serbest olup tiiketimine toplumda izin verilen sigara, alkol ve bu potansiyele sahip cesitli haplar
da girmektedir. Bagimlilik yapabilen bu mesru maddelerin yiiksek miktarlarda kullanilmasiyla meydana
gelen tahripler, illegal uyusturucularin sebep oldugu etkilere yakindir. Ancak kamuoyunda 6zellikle illegal
uyusturucular ve bunlar1 kullanan kisiler glindemdedir.

Biitiin uyusturucularda bulunan ortak 6zellik, uzun siire kullanildiginda, fertlerin sagliginda, kisiliginde ve
buna bagli olarak toplumsal iliskilerinde olumsuz degisiklikler olusturmasidir. Ancak baslangigta tipki
sigara ve alkol kullanimi gibi kendince giizel duygulara ulagsma ve gegici rahatlama sagladigini1 unutmamak
gerekir. Kisisel ve toplumsal yonden ekonomik ve sosyal ¢okiintii olusturan uyusturucu maddelerin
genellikle bitkisel kaynakli oldugu da bilinmektedir.

Uyusturucu potansiyeli olan ve halk arasinda keyif verici olarak kullanilan Hyoscyamus niger bu
bitkilerden birisidir. Solanaceac familyasina ait olan tiirin Anavatan1 kuzey yarim kiirenin iliman
bolgeleridir. Ulkemizde de yaygin olarak tiim bdlgelerde, 0-2300 m yiiksekligindeki ekili alanlar ile tasli,
kayalik, kurak yamaglarda yayilim gostermektedir. Halk arasinda giiz tohumu, ban otu, bengildek, benk,
gavur haghasi ve kara ban otu adlariyla bilinen H. niger batt literatiiriinde de henbane ismiyle taninmaktadir
(Spoerke et al. 1987). Bu bitkinin boyu 25-80 cm olup ¢igekleri sarimtirak ve kirmizimsi mor renktedir.
Olgunlastig1 zaman bir kapak ile agilan meyvesinde yiizlerce tohum bulunduran tek yillik otsu bir bitkidir
(Baytop 1984). Genel goriiniim olarak agik yesil renkte olup, govdesi ve kapsiiliiniin etrafi beyaz ve uzun
tiyler ile orttiltdiir (Sekil 1).

Sunulan bu ¢alismada, yol kenarlari, sahil seridi, park ve bos arazilerde dogal olarak yetisebilen, bu sayede
kolay ulasilabilen yabani bir bitki tiirii olan H. niger’in insanlarda genotoksik etkili olup olmadig: in vitro
mikroniikleus (MN) testi ile aragtirilmistir. Ayrica H. niger tohumlarina ait metanol ve su ekstraktlarinin
icerigi de Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektroskopisi (GC-MS) ile belirlenmistir.

Sekil 1. H. niger’in beyaz tiiylerle kapl kapsiilleri



2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Bitkinin Toplanmasi, Metanol ve Su Ekstraktlarinin Hazirlanmasi

Calismamiz da kullanilmak tizere H. niger bitkisi Erzurum ilinden dogal ortaminda ve Temmuz aymin 4.
haftasinda ¢iceklenme donemi igerisinde toplanmustir. Toplanan bitki giines gormeyen golge ortamda
kurutma kagitlar1 igine konulmus, oda sicakliginda (22-24°C), her giin kurutma kagitlar1 degistirilerek
kurutulmustur. Daha sonra H. niger’in tohumlar1 (Sekil 2) ayiklanarak porselen havanda sivi azot ile
ogiitiilmiis ve toz haline getirilmistir. Elde edilen toz, metanol i¢cinde 24 saat oda sicakliginda bekletilip
stizgec kagidindan gegirilmistir. Siiziintii 50°C sicaklikta soxhlet ekstraktorii ile yogunlastirilarak metanol
ekstrakti (HNme) elde edilmistir.

Su ekstrakt1 icin de yine 6giitiilerek toz haline getirilmig H. niger’in tohumlari {izerine 60-80°C sicaklikta
saf su dokiiliip oda sicakligl (22-24°C) seviyesine diisiinceye kadar bekletilmistir. Soguyan karisim siizgeg
kagidindan gegirilerek sulu bitki ¢ozeltisi elde edilmistir. Cozeltide bulunan suyun uzaklastirilmasi igin
liyofilizasyon metodu kullanilmigtir. Elde edilen su ekstrakti, HNg, olarak isimlendirilmis ve kullanilincaya
kadar -18°C’de muhafaza edilmistir.

Sekil 2. Kurutulmug H. niger’in tohumlar1

2.2. Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektroskopisi (GC-MS) Analizinin Yapilmasi

Cok bilesenli kimyasal ya da biyolojik 6rneklere ait karigimlardaki elementlerin belirlenmesinde ve
bilesiklerin daha kolay tanimlanmasini saglayan GC-MS yonteminde iki cihaz ayni anda ve bir arada
caligarak analiz yapmaktadir. Burada gaz kromatografisi (GC) orneklerdeki bilesenleri ayirirken, kiitle
spektroskopisi (MS) ise her bir bileseni ayr1 ayri tanimlamaktadir. Arastirmamizda kullanilan H. niger’e
ait metanol ve su ekstraktlarindaki bilesenlerin tanimlanmasi i¢in Agilent 6890N Network GC sistem, 5977
kiitle spektroskopisi dedektorii, Agilent 7693 serisi otosampler ve HP-5 MS kolon (30 m x 0,250 mm ID,
film kalinlig1 0,25 Mm) kullanilarak; 1 ml/dk akis hizi, splitless enjeksiyon hacmi ve sicaklik programi
50°C’de 1 dakika, 20°C yiikselterek 100°C’de 1 dakika bekletilerek, dakikada 10°C yiikselterek 180°C’de
1 dakika bekletilerek, dakikada 5°C yiikselterek 220°C’de 5 dakika bekletilerek, dakikada 10°C yiikselterek
300°C’de 5,5 dakika bekletilerek uygulanan firin sicaklik programu ile analiz ger¢eklestirilmistir.



2.3. Mikroniikleus Testinin Yapilmasi

Mikroniikleus galismalari i¢in kan Ornekleri sigara ve alkol kullanmayan, yakin zamanda enfeksiyon
gecirmemis, X 1511 gibi herhangi bir fiziksel ajana maruz kalmamis, 26-28 yaslarinda saglikl ii¢ farkli
donoérden alimmustir (Bolge Egitim Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (BEAH KAEK), 2018/12-
113). insan periferal lenfositlerinde HNmet Ve HNs,’ya bagli mikroniikleus frekansimin belirlenmesi igin
Fenech (2000) ile Kirsch-Volders et al., (1997) tarafindan gelistirilen yontem modifiye edilerek
kullanilmistir. Bu amagla saglikli li¢ ayr1 bireyden alinan 0,15 ml kan numunesi, 3 ml hazir besi yerine
(kromozom medyum B) eklenmis ve 37°C’de inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyonun 24.saatinde 6n
denemelerle belirlenen HNpet ve HNgy ekstraktlarinin dort farkli dozu (10, 20, 30 ve 40 ppm) hiicre kiiltiir
tiiplerine ayr1 ayr1 eklenmistir. 48. saatte ise sitokinezi engellemek icin her tiipe son konsantrasyonu 3
pg/mL olacak sekilde sitokalasin-B ilave edilmistir. 72. saatte tiipler santrifiij edilerek (1000 rpm)
stipernatant atilmig ve ortama hipotonik soliisyon eklenmistir. 37°C’de bes dakika bekletilen tiipler tekrar
santriflij edilerek pellet kismu tespit ¢ozeltisi ile fiske edilmistir. Son santrifiij igleminden sonra kalan
pelletten yayma preparatlar hazirlanmig ve giemsa ile boyanmistir. Hazirlanan preparatlar 1sik
mikroskobunda (10x40) incelenmis ve MN sayimi Countryman and Heddle (1976) tarafindan belirlenen
kriterlere gore biniikleat hiicrelerde (BNH) yapilmistir. Ayrica HN ekstraktlarinin sitotoksik etkisinin
belirlenmesi icin rastgele 1000 hiicre sayilarak niikleer béliinme indeksi de (NBI) hesaplanmustir. Deney
gruplarina ait sonuglar, HN ekstraktlarinin ¢6ziiciisii olan %1°lik DMSO negatif kontrol grubu ile
karsilastirilmis ve istatistiki degerlendirmeler i¢in de tek degiskenli varyans analizi (ANOVA) ile Tukey
testi kullanilmistir.

3. BULGULAR

Caligma kapsaminda, 6zellikle son yillarda halk arasinda keyif verici madde olarak kullanildig: bilinen H.
niger tohumlarina ait metanol ve su ekstraktlarinin bilesenleri GC-MS analiz yontemiyle tanimlanirken
genotoksik etkileri de in vitro MN testi kullanilarak belirlenmistir.

3.1. HNmet Ekstresine Ait GC-MS Analiz Sonugclar:

GC-MS analizinde HNmet’e ait toplamda 22 farkli bilesen tespit edilmis olup, %1’in {istiinde ¢ikan
kimyasal maddelerinsayis1 16°dir. En yiiksek oranda tespit edilen maddeler; %26,361 linoleic acid, %23,749
linoelaidic acid, %8,367 cis-vaccenic acid, %7,095 oleic acid, %4,295 atropine, %4,164 olean-12-en-3-one,
%3,533 (E)-24-propylidenecholesterol, %3,187 1-heptatriacontanol, %2,688 linoleic acid %2,657 B—
monolinolein, %2,395 9-octadecenoic acid, %2,121 hexadecanoic acid %1,793 cetylic acid, %1,569
ethylisoallocholate, %1,382 3-hydroxyspirost-8-en-11-one, %1,046 squalene’dir (Tablo 1). HNmet'e ait
GC-MS kromatogrami da Sekil 3’de verilmigtir. Tablo 1°de goriildiigii gibi HNmet'e ait, farklt % oranlart
ve farkli alikonma zamanlari ile stearik asit, linoelaidik asit, hekzadekanoik asit, palmitik asit, oleik asit,
cis-vaccenic asit ve linolenik asit gibi bilesenler bitkisel yag asitleridir. Cetlik asit ise bir alkoldiir. Tablo
1’de 22. pikde goriilen 3-hydroxyspirost-8-en-11-one isimli bilesen, bir alkaloid ve sekonder
metabolitlerden bir bitki toksini olarak tanimlanmustir. Tablo 1. 15.pikte gozlenen skualen ise genotoksik
etkili bir diger sekonder metabolittir. Ayrica HNme: ekstraktinda bir ¢esit tropan alkaloidi olan ve uyusturucu
ozellige sahip atropin de % 4,295 oraninda bulunmustur (Tablo 1, Pik 13).
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Tablo 1. GC-MS Analizi ile Tespit Edilen HNpet’e ait Bilesenler

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




3.2. HNsu Ekstresine Ait GC-MS Analiz Sonuclar:

GC-MS analizi ile HNs, ekstraktinda %56,849 dimethyl sulfoxide ve %43,151 trans-geranilgeraniol olmak
tizere iki farkli bilesen tammlanmigtir (Tablo 2). HNg’ya ait GC-MS kromatogrami da Sekil 4’de
verilmistir. Bu ekstrakt i¢inde en yiiksek oranda bulunan geranilgeraniol, genotoksik etkili ve sekonder
metabolitlere ait bir diterpen g¢esididir (Tablo 2 ve Sekil 4).

Tablo 2. GC-MS Analizi ile Tespit Edilen HNs,’ya ait Bilesenler

Pik Allkonma Zamani % Oran Bilesenler

1 10,562 56,849 Dimethyl sulfoxide
2 33,614 43,151 Trans-Geranilgeraniol

Toplam - 100,00 2
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Sekil 4. HNg,’ya ait GC-MS kromatogramu.



3.3. HNmet Ekstresine Ait MN Sonugclar:

HNmet uygulamasi ile insan periferal lenfositlerinde olusan MN frekansina ait degerler, distile su ve DMSO
negatif kontrol gruplari ile kargilagtirtlmistir. Bu degerler distile su i¢in 0,7+0,17, DMSO igin 0,8+0,39
olarak bulunmustur. Distile su ve DMSO kontrol gruplar aradaki fark 6nemli degildir (p>0,05). Tablo 3’de
gorildiigi gibi 10 ppm HNmet uygulamasinda 1°1i 5 MN sayilirken en yiiksek uygulama grubu olan 40 ppm’de bu
say1 20 MN olarak belirlenmistir. Ayrica kontrol gruplarinda ikili MN gézlenmezken tiim HNme uygulama
gruplarinda ikili MN’de olusmustur (Tablo 3). HNme: uygulamasi sonucu elde edilen MN yiizdeleri de
sirastyla 0,7+0,48; 0,9+0,10; 1,6+0,60 ve 2,4+0,20 iken bu oran DMSO kontrol grubu igin 0,8+0,39
olarak tespit edilmistir (Tablo 3). HNmet uygulama gruplarina ait MN yiizdeleri DMSO kontrol grubu
ile karsilastirildiginda, sonuglar 10 ve 20 ppm HNmet uygulamasi i¢in 6nemsizken (p>0,05), diger iki
uygulama grubunda (30 ve 40 ppm) doz artisina bagli olarak 6énemli bulunmustur (p<0,05).

Elde edilen verilere gore, NBI degerleri de hesaplanmistir. Bu degerler, distile su ve DMSO kontrol grubu
icin sirastyla 1,52+0,11 ve 1,54+0,17’dir. Distile su ve DMSO kontrol gruplar1 arasindaki fark 6nemli
degildir (p>0,05). Ancak en diisiikk ve en yiiksek HNmet uygulama gruplarinda (10-40ppm) 1,04+0,01 ve
1,03+0,01 olarak hesaplanan NBI degerleri, her iki kontrol grubuna gore azalmistir (p<0,05).

Tablo 3. HNpet Uygulama Gruplarina ait MN Yiizdeleri, NBI ve istatistiksel Analiz Sonuglar1

. . . Niilleer
incelenen BNH Icindeki
Uygulama MN Biliinme
Konsantrasyon BNH MN .
Gruplan Yiizdesi Indeksi
Sayis1 wrs a1s ey .
N 1I"'li 2°H 3°Li (NBI)
Distile su - 1000 7 - - 070,17  1.52=0.11=
DMSO %ol 1000 ] - - 0.8=030" 135420172
10 ppm 1000 3 1 - 07048  1.04=001"
20 ppm 1000 7 1 - 0.9+0,10" 1,01+0.01"
HNme:

30 ppm 1000 12 2 - 160602 101003
40 ppm 1000 20 2 - 240202 1,030,010

BNH: Biniikleuslu hiicre. (Ayni siitunda bulunan farkli harflere ait degerler arasidaki fark, DMSO’ya gore 0,05 diizeyinde 6nemlidir)
3.4. HNsu Ekstresine Ait MN Sonugclar:

Genotoksik aktivitesi arastirilan diger bir ekstre H. niger tohumlarina ait su ekstresidir. HNsy ekstresi
periferik kan kiiltiirlerine yine 4 farkli konsantrasyonda (10-40 ppm) uygulanmustir. Bu ekstreye ait uygulama
gruplarinda konsantrasyon artigina bagli olarak MN sayisinin arttig1 ve en yiiksek uygulama grubu olan
40 ppm’de 1°1i (16 MN) ve 2’li (5 MN) olmak iizere toplam 21 MN oldugu tespit edilmistir. En diisiik
HNsy uygulama grubunda (10 ppm) ise toplam 11 MN sayilmistir. Bunlardan 7 tanesi 1°1i MN (Sekil
5) ve 4 tanesi 2°1i MN’dir (Sekil 6). Ayrica incelenen MN preparatlarinda kontrol gruplarinda 2’li MN
gbzlenmezken, uygulama gruplarinda 2°1i MN’ler 4 ve 5 tane olmak tizere her konsantrasyonda goézlenmistir
(Tablo 4). MN sayilarina gére, DMSO kontrol grubunda 0,8+0,39 olarak belirlenen %MN ise 10,
20, 30 ve 40 ppm HNg, uygulama gruplarinda sirasiyla 1,5+0,57; 1,5+0,45; 2,0+0,49 ve 2,6+0,47 olarak
hesaplanmigtir. HNs, uygulama gruplarma ait %MN degerleri, DMSO kontrol grubu ile
karsilagtirildigi zaman aradaki fark 10 ve 20 ppm uygulama gruplari hari¢ 30 ve 40 ppm i¢in 6nemli
bulunmustur (p<0,05).



Bu uygulama grubuna ait NBI degerleri de 10 ppm’den 40 ppm’e dogru sirasiyla 1,03£0,01; 1,03+0,01;
1,03+£0,01 ve 1,03+0,02’dir. Tablo 4 incelendigi zaman HNs, ekstresinin konsantrasyon artisina bagh
olarak niikleer boliinmenin azaldig1 da belirlenmistir. HNg, uygulama grubuna ait NBI degerleri
DMSO kontrol grubu ile karsilastirildigi zaman tiim konsantrasyonlar i¢in aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4. HNg, Uygulama Gruplarma ait MN Yiizdeleri, NBI ve Istatistiksel Analiz Sonuglari

incelenen  BNH Icindeki Niikdeer
Uvgulama MN Biliinme
Konsantrasyon BNH .
Gruplan Yiizdesi Indeksi
Sayis1 . . .. .
- ' 2k 3l (NBI)

Distile su - 1000 7 0,7+0,17¢ 1.52+0,112
DMSO 251 1000 8 0,8£0,39% 1540172

10 ppm 1000 7 1.5£0.,57% 1.03x0.01®

20 ppm 1000 13 1.5£0.45% 1.03+0.01"
HNew

30 ppm 1000 12 2,020,492 1.03=0.01"

40 ppm 1000 16 2,620 472 1.0320,02%

BNH:Biniikleuslu hiicre. (Ayni siitunda bulunan farkli harflere ait degerler arasindaki fark, DMSO’ya gore 0,05 diizeyinde 6nemlidir)

Sekil 5. Tek MN tasiyan biniikleat hiicre

Sekil 6. 2'li MN tasiyan biniikleat hiicre



4. SONUC

Insanlik tarihi boyunca sakinlestirici 6zelligi ile viicudu rahatlatan, agr1 duyusunu gideren/hafifleten,
uyusukluk ile kendini iyi hissetme duygusu veren, haliisinojenik olan, halk arasinda kafa yapici olarak da
tanimlanan ve fiziksel bagimliliga neden olabilecek 6zellikteki bitkiler, keyif verici madde olarak toplumda
kullanilmustir. Bitkilerin bu gibi etkilerinin yanmi sira kolay ulasilabilir olmalar1 ve kullanimlarinin sug
unsuru olusturmamasi, gengler arasinda narkotik madde olarak kullanilmalarina da sebep olmaktadir. Bu
bitkilerin bilingsizce tiiketilmesi durumunda zehirlenmeler ve 6liimle sonuglanan vakalara rastlanilmistir
(Erkal vd 2006; Karadas vd 2012). Yeryliziinde yaygin olarak bulunan Solanaceae familyasinin tiyelerinden
H. niger, hemen her mevsim yetisen, astim, ishal, karin agris1 ve idrar kagirmaya kars1 geleneksel tedavi
yontemlerinde kullanilan zehirli bir bitkidir (Yigenoglu 2007; Kaya et al. 2016).

Ulkemizin her bdlgesinde yaygin olarak bulunan H. niger, icerdigi alkaloidler ile kuvvetli agri kesici ve
uyusturucu 6zellik gostermektedir. Kaya et al. (2016) tarafindan bu bitkinin halk arasinda teskin edici,
titreme ve ¢arpinti giderici, uyku kacirici olarak kullanildigi, ayrica miishil ve kremlerin terkibinde de yer
aldig1 bildirilmistir. Anadolu’nun ¢esitli yorelerinde dis agrisint gidermenin yani sira tiitsii olarak da
kullanilan H. niger tohumlari, alkaloid endiistrisi i¢in de olduk¢a 6nemli bir bitki tiirii olarak bilinmektedir
(Kiiltiir Bakanlig1 1988). Bu bitki, D. stramonium L. (boru otu) gibi haliisinojenik etkisinden dolay1 insanlar
tarafindan suistimal edilmeye miisaittir ve bilinmeden kullanildiginda zehirlenmelere yol agmaktadir (K6k
ve Giiraksin 1993). GC-MS ¢alismamiz sonucu H. niger’in tohumlarina ait su ektresinde en yiiksek oranda
geranilgeraniol (%43,151) bulundugu gézlenmistir (Tablo 2). Bu kimyasal madde, bir gesit diterpen
alkaloid olup (Isakaet al. 2011) sekonder metabolitlerin bir ¢esidi olan terpenlerin sentezi,
E ve K vitaminlerinin biyosentezi gibi biyolojik reaksiyonlarda rol oynamaktadir (Nishiyama et al. 2010).
Geranioliin aym1 zamanda genotoksik etkili oldugu ve somatik mutasyonlar1 uyardigi da Celik (2020)
tarafindan bildirilmistir. Yine ayni bitkinin metanol ektresinde tespit edilen atropin (%4,295) de kuvvetli
bir alkaloiddir (Tablo 1). Solanaceae familyasma dahil olan Datura metel (hint dikenleri), D. inoxia
(akzambak/tiiylii tatula), Scopolia carniolica (henbane ¢ani), Atropa belladonna (giizel avrat otu) ve
Brugmansia pittieri (melek trompet ¢igegi) gibi tiirlerde de atropin ve bir baska tropan alkaloidi olan
skopolamin diger bilesenlere gore oldukea yiiksektir (Ciechomska et al. 2019). Spina and Taddei (2007)’ye
gore, haliisinojenik etkiye sebebiyet veren atropin ve skopolamin, bu familyaya ait herhangi bir tiriin
tohumlarin1 oral yolla alan kisilerde 6nce keyif verici ve uyusturucu etkili daha sonra 6liimciil bile
olabilmektedir.

Bendich (1993)’e gore, viicuda ekzojen kaynakli serbest radikal girisi olabilmektedir. Calismamizda
kullandigimiz H. niger’in metanol ve su ekstraktlarinda bulunan ve GS-MS yontemiyle belirlemis
oldugumuz “gesitli tropan alkaloidleri de ekzojen serbest radikal kaynaklaridir ve bu alkaloidler 6rnegin
atropin, skopolamin ve nikotin (Caccetta et al. 2001) oksidatif stres yaratabilecek faktorlerdir” diyebiliriz.
Viicut icerisinde oksidanlarin artan yogunlugunun toksisite ve genotoksisiteye yol agarak cesitli hasarlara
neden oldugu bilimsel bir gergektir. Meydana gelebilecek bu tiir vakalarin onlenebilmesi igin viicut
icerisinde dogal olarak bulunan oksidan/antioksidan sistemin antioksidanlar lehine ¢alismasi bir diger
ifadeyle oksidan kapasitenin dengede tutulabilmesi gereklidir. Ancak viicutta oksidan maddelerin artigina
dayali olarak olasi hasarlarin neler olabilecegi ve bunlarin hiicre, doku ve sistemler bazindaki yansimalari
son yillarda bu konu iizerinde yapilan arastirmalara ilgiyi artirmigtir. Solanaceae familyasina ait tiirlerde en
fazla bulunan bilesiklerden birisi olan alkaloidler de oksidatif strese sebep olabilmektedir (Hassine et
al 2013; Indhumathi et al 2014; Diaz 2015). Bu bilesikler insanlar da dahil olmak iizere memelilerde
oldukga giiclii biyolojik aktivite gosterirler. Oyle ki, hem narkotik anlamda uyarici hem de alinan doza ve
alim siiresine bagli olarak dliime bile neden olabilirler. Alkaloidler, bir organizmaya niifuz ettikten sonra
Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROT) olusumuna yol agarak genis kapsamli hiicresel hasarlar ile oksidatif stres
olusturabilmektedirler (Karla et al. 1991; Chowanski et al. 2016).

Caligmamiz kapsaminda H. niger e ait metanol ve su ekstreleri insan lenfosit hiicrelerine farkli dozlarda
uygulanmistir. 10 ppm HNme: uygulama grubu disinda diger tiim uygulama gruplarinda (20-40ppm) doz
artigina bagli olarak MN sayisinda gézlenen artig, bu ekstraktin genetik materyalde hasara sebep oldugunu
gostermektedir. Ayrica NBI degerlerinde gdzlenen diisiis de yine bu bitkiye ait sitotoksik etkinin
gostergesidir. Bu konuda yaptigimiz literatiir taramalarinda in vitro ¢alismalara rastlanilmamstir. Ancak
daha 6nce yapilan in vivo bir ¢alismada, tipki H. niger’'de oldugu gibi Solanaceae familyasina ait ve keyif
verici/narkotik 6zelligi olan Nicotiana rustica (Maras otu) kullanicilarindan alinan kan 6rneklerinde de MN
olusumu gozlenmistir (Nagas 2006). Ayrica yine ayni ¢aligmada MN olusumunun doz-siire etkilesimine
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bagli olarak artig gosterdigi de bildirilmigtir. Sundugumuz bu in vitro ¢aligmada da hem HNpe (Tablo 3)
hem de HNs, (Tablo 4) ekstraktlar1 doz-siire etkilesimi ile MN olusumunu artirmustir. H. niger ekstraktinin
farkli uygulama siiresi (24, 48 ve 72 saat) ve artan konsantrasyonlart Hep-2 (larinks karsinoma hiicresi),
AMN-3 (Ahmed-Mohamed-Nahi-2003 hiicre hatti) ve RD (rabdomiyosarkom/yumusak doku timorii) gibi
kanser hiicre hatlarinda Ismeel (2011) tarafindan sitotoksik etkili bulunmustur. Benzeri bulgular fareler
tizerinde yapilan farkli bir ¢aligmada da gézlenmis ve H. niger ekstraktlarinin fareler igin de genotoksik
etkili oldugu, bunun gdstergesi olan MN olusumunun konsantrasyon artisi ile pozitif korelesyon gosterdigi
Ismeel (2011) tarafindan ifade edilmistir. Daha 6nce yapilan bu arastirmalarin sonuglari bizim elde
ettigimiz sonuglarla son derece uyumludur.

Bitkilerin faydalarinin yani sira zararl, tehlikeli ve oldiiriicti 6zelliklerinin bilinmesine karsin, bunlarin
yetisgtirilmesi, taginmasi, alinmasi, satilmast ve kullanilmasi gibi eylemlerde, hashas ve kenevir bitkileri
disinda; adli olarak simirlandirma, denetim, kontrol veya yasaklayici bir tedbir bulunmamaktadir. H. niger
ve bunun gibi bitkilerin insanlara verdigi/verebilecegi zararlar diisliniildiigiinde, resmi kurumlarin harekete
gecip yasal tedbirleri almaya baglamasi son derece elzemdir.
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