OZET

Bu ¢alismada, bazi gida ve igeceklerin antimutajenik
aktiviteleri, bazt diyet lifi ve bilesenlerinin direkt ve in-
direkt mutajenleri in vitro baglama kapasiteleri aragti-
rilnugtir. Cig 1sirgan otu, haglannug isirgan otu ve hag-
lama suyu, kurutulmugs 1sirgan tohumu, karabas otu,
adagay, kusburnu ¢ayi, iiziim pekmezi ve tarhananin
Salmonella typhimurium TA 100 susunda mutajenik ak-
tiviteleri saptannugtir. Salmonella typhimurium TA 100
susunda sodyum azid mutajenine karst en yiiksek anti-
mutajentk aktiviteyi ¢ig isirgan otu (%46.32) ve kusbur-
nu cayr (9%44.03) gostermig; bunlart sirasiyla haglan-
mug isirgan otu (%41.25), 1sirgan suyu (%40.07), ada-
cayt (%39.53), 1sirgan tohumu (%37.22), karabags otu
(%36 .42), iiziim pekmezi (%33.03) ve tarhana (%28.60)
izlemigstir. Cig 1sirgan otu ve kusburnu ¢aymun antimu-
tajentk aktiviteleri arasindaki fark tarhanamn antimu-
tajenik aktivitesinden onemli bulunmugstur (p< 0.01).
Diyet lifi (patates lifi, glukomannan) ve diyet lifi bile-
senleri (pektik asit, seliiloz) direkt mutajen sodyum azi-
di baglamanug, indirekt mutajen 2-amino-3-metil-3H-
imidazo (4,5-f) kuinolin’i 0°C, pH 4.5 ve 37°C, pH 7.0
kosullarinda degisen oranlarda baglamiglardir. De-
sorpsiyon denemelerinde diyet liflerinin bagladigt 2-
amino-3-metil-3H-imidazo (4,5-f) kuinolin’in geri kaza-
nilamadi g saptanmugtir. Diyet lifi ve bilesenlerinin tii-
mii 0°C, pH 4.5’te 2-amino-3-metil-3H-imidazo (4,5-f)
kuinolin'i 2.0-6.5 mglg diyer lifi, 37°C, pH 7.0’de 2.2-
3.8 mglg diyet lifi araliginda baglamiglardir. 2-amino-
3-metil-3H-imidazo (4,5-f) kuinolin’i 0°C, pH 4.5'te en
fazla baglayan diyet lifi ve bilesenleri sirasiyla patates
lifi, pektik asit, seliiloz ve glukomannan olmustur.

Anahtar Sézciikler: Antimutajenik aktivite, in vitro
baglama kapasitesi, diyet lifi, isirgan otu, karabas otu,
kusburnu, adagayt, iiziim pekmezi, tarhana, patates lifi,
pektik asit, seliiloz, glukomannan
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ABSTRACT

Determination of Antimutagenic Effects of Some
Foods and Drinks in vitro Binding Capacities of
Some Dietary Fibers to Mutagens

In this study, mutagenic and antimutagenic activities of
various foods and drinks and in vitro binding capaciti-
es of certain dietary fiber and dietary fiber constituents
are studied. Raw, boiled juice and leaf and dried seeds
of Urtica sp., Stachys annula, sage, rosehip, grape mo-
lasses and tarhana were not found mutagenic in Salmo-
nella typhimurium TA 100. Among the foods tested, raw
Urtica sp. (46.32%) and rosehip (44.03%) showed the
highest antimutagenic effect, followed by boiled leaf of
Urtica sp. (41.25%), boiled juice of Urtica sp.
(40.07%), sage (39.53), dried seeds of Urtica sp.
(37.22%), Stachys annula (36.42%), grape molasses
(33.03%) and tarhana (28.60%) respectively. The anti-
mutagenic activities of Urtica sp. and rosehip were fo-
und to be significantly higher than the antimutagenic
activity of tarhana (p< 0.01). Direct acting mutagen so-
dium azid were not sorbed by dietary fiber (potato fiber,
glucomannan) and dietary fiber constituents (pectic
acid, cellulose). However indirect acting mutagen 2-
amino-3-methyl-3H-imidazo (4,5-f) quinoline was sor-
bed by them in variable ratios at 0°C, pH 4.5 and 37°C,
pH 7.0. 2-amino-3-methyl-3H-imidazo (4,5-f) quinoline
(1Q) was not released from the dietary fibers and cons-
tituents in distilled water. 2.0-6.5 mg 1Q/g dietary fiber
at 0°C, pH 4.5 and 2.2-3.8 mg [Q/g dietary fiber at
37°C, pH 7.0 were sorbed by dietary fibers and consti-
tuents. Among the dietary fibers tested, potato fiber sho-
wed the highest binding capacity followed by pectic
acid, cellulose and glucomannan at 0°C, pH 4.5 condi-
ton.

Key Words: Antimutagenic activiry, in vitro binding cd-
pacity, dietary fiber, Urtica sp., Stachvs annula, rose-
hip, sage, grape molasses, tarhana. potato fiber, peclic
acid, cellulose, glucomannan
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GIRIS

Son yillarda beslenme aligkanliklarinin saghig etki-
leyen en 6nemli faktdrlerden biri oldugu belirlenmig-
tir. Kanser ile beslenme arasindaki iligkiyi arastiran
epidemiyolojik ¢aligmalarin sonuglari, ¢evre kogulla-
r1 (giines 15181, iyonize radyasyon) ve genetik faktor-
ler gozard: edildiginde, diyetle kanser olusumu ara-
sinda kuvvetli bir iliski oldugunu gostermistir (1).
Modern teknolojilerle uygulanan cerrahi miidahale-
ler ve kemoterapi, radyoterapi gibi yardimci tedavi-
ler kanserden Olimi azaltmasina ragmen, kanserin
olusumunun engellenmesi en etkin ve ekonomik yol
olarak goriilmektedir. Bu konuda yapilan epidemiyo-
lojik ¢aligmalarin sonuglart degerlendirildiginde,
kansere bagli olimlerin %35’inde diyetin 6nemli bir
faktor oldugu belirlenmigtir (1-2).

Gidalar besin 68elerinin yanisira mutajenik ve/veya
karsinojenik bilesikleri de igerirler. Gidalarin igerdi-
i bu mutajenik ve/veya karsinojenik bilesikler ¢esit-
i kanserlerin olusumundan sorumlu tutulmaktadir.
Gidalarda dogal olarak bulunan mutajenik ve karsi-
nojenik bilesikleri; safrol, dstrajol, metil 6jonol, hid-
razinler, furokumarinler, glikoalkoloidler, kuinonlar,
pirolizidin alkoloidleri, allil izotiyosiyanatlar, gosi-
pol, sterkulik asit, malvalik asit, sekuiterpen lakton-
lar, forbol esterleri, kiif karsinojenleri olarak sirala-
mak miimkiindir (1,3). Gidalarda dogal olarak bulu-
nan bu mutajenik ve karsinojenik bilesiklerin disin-
da, gidalara uygulanan ¢esitli islemler (1sisal islem-
ler, depolama, fermentasyon vd.) sirasinda da muta-
jenik ve karsinojenik bilesikler olusmaktadir. Bunlar
arasinda nitrozaminler, nitrozamidler, polisiklik aro-
matik hidrokarbonlar ve heterosiklik aromatik amin-
ler sayilabilir (1,3). Son yillarda yapilan aragtirmalar-
da diyetin mutajenik ve karsinojenik bilesiklerin ya-
nisira, antimutajenik ve antikarsinojenik bilesikleri
de icerdigi saptanmustir (4). Gidalarda bulunan anti-
mutajenik ve antikarsinojenik bilesiklerin; lif, polife-
noller, flavonoidler, linoleik asidin konjuge izomer-
leri, d-limonen, epigallokatesin gallat, soya protein-
leri, izoflavonlar, vitaminler (A, B grubu, C, E), to-
koferoller, kalsiyum, selenyum, alifatik siilfitler, ka-
tesin, tetrahidrokurkumin, sesaminol, glutatyon, ku-
marinler, iirik asit, indoller, tiyosiyanatlar ve proteaz
inhibitorleri oldugu belirlenmistir (4).

Son yillarda calismalar kanser olusumunu onleyecek
faktorlerin saptanmasi ve kanserden korunmak i¢in
diyette yapilabilecek degisikliklerin belirlenmes:
iizerinde yogunlasmistir. Bu ¢aligmalarda kullanila-
cak in vivo yontemlerin ve epidemiyolojik ¢ahgma-
larin uzun siireli ve pahali teknikler olmalari nede-
niyle ucuz ve daha kisa siirede sonug¢ veren in vitro

yontemlerin kullanilmasi 6nem kazanmigtir. Aragtiri-
cilar, kanser olusumunda etkili olabilecek faktdrlerin
canli organizmadaki etkisinin arastirilmasi gerektigi-
ni vurgulamakla birlikte, en azindan diyette siklikla
yenen gidalarda bulunan mutajenik ve antimutajenik
bilesiklerin in vitro kosullarda saptanmasi, daha son-
ra bu bilesiklerin aktivitelerinin insan ve hayvan or-
ganizmalarinda test edilmesini 6nermektedirler. Bu
calismada Oncelikle, mutajenite ve antimutajenitenin
in vitro kosullarda c¢alisilmasi amaglanmistir. Bu
amag¢ dogrultusunda in vitro tekniklerden olan Ames
testinin; lilkemizde halk arasinda yaygin olarak kul-
lanilan bitkisel gidalar (1sirgan otu, 1sirgan tohumu,
karabas otu), 6zellikle Erzurum yoéresinde uzun yil-
lardir ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan kusg-

burnu ¢ayi, yaygin olarak ¢ay seklinde tiiketilen ada-
cayl, izim pekmezi ve geleneksel gidamiz olan tar-
hanada uygulanmasi planlanmistir. Calismanin ikin-
cit kisminda, diyet lifi (glukomannan ve patates lifi)
ve suda ¢Oziinen (pektik asit) ve suda ¢oziinmeyen
(seliloz) diyet lifi bilesenlerinin mutajenik bilesikle-
ri baglama kapasiteleri in vitro kosullarda test edil-
mistir. Diyet lifi ve diyet lifi bilesenlerinin, gidalarin
pisirilmesi sirasinda meydana gelen ve indirekt mu-
tajenik bilesiklerden biri olan heterosiklik aromatik
yapidaki 2-amino-3-metil-3H-imidazo (4,5-f) kuino-
lin'1 (IQ) baglama kapasiteleri saptanmigtir. Direkt
mutajenler Uzerindeki etkiyi saptamak amaciyla ise
sodyum azid mutajeni kullanilmistir.

ARASTIRMA YONTEMI ve ARACLARI

Materyal: Calismada materyal olarak, 1sirgan otu ve
tohumu (Urtica sp.), karabas otu (Stachys annula) ve
adacayi (Salvia officinalis), kusburnu (Rosa canni-
na), tizim pekmezi (Taris marka), tarhana, seliiloz.
pektik asit (poligalaktoiironik asit), glukomannan
(Amorphophallus konjac) ve patates lifi kullanilmis-
tir. Isirgan otu, 1sirgan tohumu, karabas otu, adacay:,
kusburnu, tizim pekmezi ve glukomannan (propol)
[zmir piyasasindan, seliiloz (C-6288) ve pektik asit
(P-1879) Sigma Chemical Company’ den. patates li-
fi Piyale Maktag Makarnacilik A .§.’den saglanmistir.
Tarhana ev kogullarinda ve yas maddede: %10 yesil
biber, %5 taze kirmizi biber, %21 yogurt, %0.6 nane,
%42 un, %0.5 tuz igerecek sekilde hazirlanmistir.

Mutajenik bilesik olarak kullantlan sodyum azid
(S.2002) Sigma Chemical Company ‘den, 2-amino-3-
metil-3H-imidazo (4.5-1) kuinolin (A 6165) Toronto
Research Chemicals Inc.’den saglannustir. Salmo-
nella typhimurium TA 100 suyu, California Univer-
sitesi” nden Prof. Dr. Bruce N. Ames’den temin edil-
mistir.



Gida ve Icecek Orneklerinin Hazirlanmasi: Or-
neklerin hazirlanmasinda yaygin kullanilis sekiller:
ve Aksoy’un (5) ¢alismasi dikkate alinmugtir. Fer-
mentasyon islemine Ornek olarak segilen tarhanaya
ve yapimu sirasinda Maillard reaksiyonu iriinlerinin
olustugu bildirilen (6) pekmeze 1s1sal islem uygulan-
mamistir. Haglanmis 1sirgan otu ve suyu, ¢1§ 1sirgan
otuna 100 °C’de 30 dakika haslama; adagayi, kusbur-
nu, karabas otu ve 1sirgan otu tohumu oOrnekleri ise
100 °C’de 10 dakika haslama ve 10 dakika demleme
islemleri uygulanarak hazirlanmistir. Cig 1sirgan otu
ve tarhana ornekleri uygun hacimde distile su eklene-
rek elde edilmistir. Bu sekilde hazirlanan ornekler
blender’da par¢alanmig (Waring marka) santrifiijlen-
mis (Hettich Universal II, 9000 rpmx 30 dakika) ve
siiziilmiigtiir. Uziim pekmezi distile su ile seyreltile-
rek uygun konsantrasyonda ¢6zeltiler hazirlanmustir.
Elde edilen ekstraktlarin pH’s1 1 N NaOH ile 7.0’ye
ayarlanmis ve her ornek i¢in 6n denemelerle sapta-
nan minumum ve maksimum dozlara gére (minu-
mum doz:negatif kontrolde saptanan revertant koloni
sayisindan daha fazla revertant koloni sayisi sagla-
nan doz; maksimum doz: bakteri iizerinde toksik et-
ki olusturmayan en yiiksek doz) dort farkli doz hazir-
landiktan sonra 110°C’de 5 dakika otoklavlanmustir.

Gidalarin Mutajenik ve Antimutajenik Aktivite-
lerinin Saptanmasi

Bruce N. Ames (7) tarafindan 1983 yilinda gelistiri-
len Salmonella mutajenite testi (Ames testi), gelisme
icin histidine gereksinim duyan Salmonella mutant-
larinin 6zel suslarinin, ¢ok az histidin iceren besi ye-
rine inokiilasyonu ve inkiibasyon sonrasi ortamda,
gidalarda bulunan mutajenik bilesikler tarafindan
tekrar mutasyona ugratilarak genetik olarak histidini
sentezleme yetene8i kazanan mikrorganizmalarin
geliserek besi yerinde goriiniir koloniler (revertant
koloni) olugturma prensibine dayalidir. Besi yerine
diisiik konsantrasyonda eklenen histidin (0.05 mM),
besi yerinin lzerinde tekdize sabit bir zemin olustu-
ran oksotrof bakteriler tarafindan kullanilir. Zemin-
deki bu bakterilerin sayisi (background bacteria) his-
tidin konsantrasyonu degismedigi icin sabit kabul
edilmekte ve sayilmamaktadir. Zemin bakterileri su-
sun canliliginin devam ettigini gosteren bir gosterge-
dir (7).

Mutajenite ve antimutajenite yontemi: Maron ve
Ames (7) tarafindan onerilen yonteme gére 6n inkii-
basyon basamagi uygulanarak saptanmigtir. Sodyum
fosfat tamponu, taze kiltir (S. typhimurium TA 100)
ve gida ornegr (0.1 ml.) igeren Kkiltir tiplerine
37°C"de 20 dakika on mkibasyon uygulandiktan
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sonra tiiplere 2 ml molten top agar (45°C) eklenerek
petri kabindaki kati besi yerine dokiilmiig ve 37°C’de
48 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra besi
yerinde gozlenen revertant koloniler sayilmistir. De-
neyin negatif kontrolii (spontan mutasyon), yukarida
bahsedilen asamalarin orneksiz olarak uygulanma-
s1yla, pozitif kontrolii (teshis mutasyon) ise ornek ye-
rine TA 100 susu i¢in teshis mutajeni olan sodyum
azid kullanilarak yapilmistir.

Antimutajenite yonteminde ise Ames testi ile direkt
mutajen sodyum azidin mutajenik aktivitesinin gida
ornekleri ile inhibisyonu saptanmstir. Pozitif kont-
rolde saptanan revertant koloni sayis1 %100 olarak
kabul edilmis ve sodyum azid mutajeni varliginda g1-
da drnekleri ile saglanan revertant koloni sayisindaki
azalma antimutajenite olarak degerlendirilmistir.

Denemeler 3 tekrar, 2 paralel olarak gerceklestirilmis
ve her denemede pozitif ve negatif kontrol degerleri
saptanmigtir.

Diyet Lifinin Mutajenik Bilesikleri In Vitro Bag-
lama Kapasitesinin Saptanmasi

Y 6ntemin prensibi, diyet lifinin mutajenik bilesikleri
cesitli baglarla baglayabilme (elektrokovalent, hidro-
jen) ozelliklerine dayanmaktadir. Cesitli diyet litleri-
nin, indirekt mutajen 2-amino-3-metil-3H-imidazo
(4,5-f) kuinolin (IQ) ve direkt mutajen sodyum azidi
baglama kapasiteleri, adsorpsiyon izotermler1 Vve€
doygunluk kiitleleri saptanarak belirlenmistir. Ad-
sorpsiyon kapasitesi ile sicaklik arasinda negatif bir
iligki olmasi ve 6n denemelerde maksimum adsorpsi-
yon kapasitesinin pH 4.5’te saptanmasi nedeniyle
maksimum adsorpsiyon kapasitesinin saglandigi 9°C
ve pH 4.5 kosullari kontrol olarak secilmistir. Bu
amacla IQ ve sodyum azid ¢ozeltileri distile suyla ¢e-
sitli konsantrasyonlarda (0.004-0.04 mg/mL) hazir-
lanmagtir. Distile suyla (0°C) siispansiye edilen diyet
lifi ornekleri (5-10 mg) lizerine c¢esitli konsantras-
yonda mutajen ¢ozeltileri ve son hacim 5 mL olacak
sekilde distile su eklenmis ve karisimlar 0°C’de 15
dakika inkiibe edildikten sonra santrifiijlenmistir. Si-
vi kisimda diyet lifi tarafindan baglanmayan sodyum
azid ve 1Q mutajeni konsantrasyonlar: sirasiyla 204
ve 252 nm dalga boylarinda UV spektrofotometre
(PYE Unicam SP8-100) ile saptanmustir. Doygunluk
kiitlesi, mutajenin sabit konsantrasyona ulastigi den-
ge durumunda hesaplanmistir (8). Baglama kapasite-
sini saptamak i¢in 0°C’de ve pH 4.5’te ve diyet lif
baglama etkisini kalin barsakta gosterdigi i¢in, insan
viicudunu modellemek amaciyla 37°C ve pH 7.0°de
calistlmistir. Ayrica, diyet liflerinin bagladiklari mu-
tajenik bilegikleri ne oranda geri verebildiklerini sap-
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tamak amaciyla desorpsiyon izotermleri ¢ikarilmis-
tir. Denemeler 3 tekrar 2 paralel olarak gergeklestiril-
misgtir.

Istatistiksel Degerlendirme

Antimutajenik aktivite agisindan dozlar ve Ornekler
arasindaki istatistiksel farklarin belirlenmesi i¢in ko-
varyans analizi yapilmis ve Newman-Keuls testi kul-
lanilmistir. In vitro baglama yonteminde ise diyet li-
fi 6rneklerinin baglama kapasiteleri arasindaki fark-
liliklar1 belirlemek amaciyla varyans analizi uygu-
lanmis ve karsilastirmalar Newman-Keuls testi kul-

lanilarak yaptlmistir (9).
BULGULAR

Gida ve Iceceklerin Mutajenik ve Antimutajenik
Aktiviteleri

Ames yontemi’nde test edilen gidanin mutajenik ola-
rak degerlendirilebilmesi i¢in, bu gidadan elde edilen
ekstraktin en az ug¢ farkli dozu ile linear doz-yanit
iliskisinin saglanmasi ve revertant koloni sayisinin
negatif kontrolde elde edilen revertant koloni sayisi-
nin en az iki kati olmasi gerekmektedir.

Calismada kullanilan ve doért farkli dozda uygulanan
gidalar ile negatif kontrolde elde edilen revertant ko-
loni sayisinin iki kat1 kadar revertant koloni sayisi ve
doz yanit iligkisinin saptanmamasi, bu gidalarin S.
typhimurium TA 100 susunda mutajenik etkilerinin
olmadigim gostermistir (Tablo 1 ve 2).

Galigmada kullanilan tim gidalar S. typhimurium

TA 100 susu i¢in teshis mutajeni olan sodyum azidin
mutajenik aktivitesini %28.6-46.3 aralifinda azalt-

miglardir (Sekil 1). Gidalar arasinda en yiiksek anti-
mutajenik aktiviteyi ¢ig 1sirgan otu (%46.32) ve kus-
burnu ¢ay1 (%44.03) gbstermis, bunlari sirasiyla has-
lanmus 1sirgan otu (%41.25), 1sirgan suyu (%40.07),
adagay1 (%39.53), 1sirgan tohumu (%37.22), karabas
otu (%36.42), lizim pekmezi (%33.03) ve tarhana
(%28.60) izlemistir. Cig 1sirgan otu ve kusburnu ¢a-
yinin antimutajenik aktiviteleri ile tarhananin anti-
mutajenik aktivitesi arasindaki farklihk 6nemli bu-
lunmustur (p< 0.01).

Gidalarin kullanilan dozlara gére antimutajenik akti-
viteleri Tablo 3 ve 4’te verilmistir.

(Calismada kullanilan tiim 6rneklerde uygulanan doz-
lar ile revertant koloni sayisinda ve mutajenik aktivi-

Tablo 1. Cig ve Isisal Islem Uygulannus Isirgan Otunun S. typhimurium TA 100 Susunda Elde Edilen Mutajenik

Aktiviteleri

Isirgan Otu

Doz (mg/Petri Kabi)

Revertant Koloni Sayisi2.b/Petri Kabi

Cig 2.0
4.0

6.0
8.0
Haglama suyu (100°C) 2.5
5.0
7.5
10.0
Haslanmig (100°C) 2.5
50
7.5
10.0
[sirgan tohumu (100°C’de kaynatma
+ 10 dakika demleme 20
4.0
6.0
8.0

Negatif kontrol (spontan mutasyon) --

11 +£8
20 + 18
21 + 18
24 £ 19
19 £ 22
33 £25
30 £ 19
26 £ 10
20+ 15
33 +12
21 £ 4

20+ 13

16 £ 3
14+9
27 + 20

37 £ 21
160 + 8

4 Denemede saptanan revertant koloni sayisi — negatif kontrolde saptanan revertant koloni sayisi

b Ortalama + standart sapma
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Tablo 2. Karabas Otu, Adacay, Kugburnu, Uziim Pekmezi ve Tarhananin S. typhimurium TA 100 Susunda Elde
Edilen Mutajenik Aktiviteleri

Gidalar Doz (mg/Petri Kabi) Revertant Koloni Sayisi12:5/Petri Kabi
Karabag otu (100°C’de kaynatma + 10 dakika demleme) 4.0 15+ 14
6.0 21 £ 22
8.0 15+5
10.0 31 +9
Negatif kontrol (spontan mutasyon) -- 149 £ 5
Adacayi (100°C’de kaynatma + 10 dakika demleme) 2.5 9+9
5.0 5+4
7.5 12+ 6
10.0 21 £ 28
Negatif kontrol (spontan mutasyon) -- 156 £ 13
Kugburnu (100°C’de kaynatma + 10 dakika demleme) 2.0 42 + 3
4.0 31 + 24
6.0 59 + 12
8.0 56 + 47
Negatif kontrol (spontan mutasyon) -- 165+ 5
Pekmez 2.0 25 +2
4.0 34 + 12
6.0 41 + 31
8.0 47 + 29
Negatif kontrol (spontan mutasyon) -- 153 + 1
Tarhana 2.0 6+ 10
4.0 18 + 15
6.0 38+ 14
8.0 31 £ 22
Negatif kontrol (spontan mutasyon) -- 155+ 9

4 Denemede saptanan revertant koloni sayisi — negatif kontrolde saptanan revertant koloni sayis

b Ortalama + standart sapma

Mutajenitede Azalma (%)
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Sekil 1. Gidalarin Sodyum Azidin Mutajenik Aktivitesi Uzerine Inhibisyon Etkileri
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Tablo 3. Cig ve Isisal Islem Uygulanmug Isirgan Otunun S. typhimurium TA 100 Susunda Antimutajenik Aktivite-

leri

Doz (mg/Petri Kab)

Revertant Koloni Sayisi12b/Petri Kab:

[sirgan otu

Gig 2.0
4.0
6.0
8.0

Pozitif kontrol

Haslama suyu (100°C) 2.5
5.0
7.5
10.0

Pozitif kontrol

Haslanmis (100°C) 2.0
4.0
6.0
8.0

Pozitif kontrol

Isirgan tohumu (100°C’de kaynatma +

10 dakika demleme) 2.0
4.0
6.0
8.0

Pozitif kontrol

322 + 160
298 + 127
282 + 76
307 + 146
580 + 262
458 + 190
383 + 205
370 + 218
359 + 205
620 + 344
336 £ 167
349 + 138
319 £ 172
335+ 192
580 + 262

468 + 200
441 £+ 230
374 + 23
331 £ 50
659 + 298

a Denemede saptanan revertant koloni sayisi-negatif kontrolde saptanan revertant koloni sayis

b Ortalama + standart sapma

tedeki azalma arasinda dogrusal bir iligki saptanma-
mistir. Benzer olarak Grimmer (10) polifenollerin
daunomisin, 2-aminofloren ve sodyum azidin muta-
jenik aktiviteleri iizerine antimutajenik etkilerini
arastirmig ve artan polifenol dozlariyla, sodyum azi-
din mutajenik aktivitesindeki azalma arasinda dogru-
sal bir iliski saptamamuistir. En diisiik polifenol do-
zunda (0.01 ug/petri kab1) sodyum azidin mutajenik
aktivitesinde %36 inhibisyon saglanmuig, polifenol
dozu 100000 kat arttifinda ise (1 mg/petri kabz1) inhi-
bisyon sadece 1.36 kat (%49) artmustir. Bu durumun,
polar ozellikteki sodyum azidin, heniiz tam olarak
anlasilamamus olduk¢a kompleks mutajenik etki me-
kanizmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmigtir.

Diyet Liflerinin Direkt (sodyum azid) ve Indirekt
(IQ) Mutajenleri Baglama Kapasiteleri

Diyet lifleri (patates lifi, glukomannan) ve diyet lifi
bilesenlerinin (pektik asit, seliiloz), 0°C, pH 4.5 ve
37°C, pH 7.0 kosullarinda direkt mutajen sodyum
azid1 baglamadiklarn saptanmistir. Calismada kulla-

nilan diyet lifi ve bilesenleri IQ mutajenini her iki
kosulda (0°C, pH 4.5 ve 37°C, pH 7.0) degisen oran-
larda baglamuglardir. Tablo 5’te diyet lifi ve bilesen-
lerinin IQ mutajeni i¢in doygunluk kiitleleri (1 mg lif
tarafindan baglanan maksimum mutajenik bilesik
miktar1) verilmistir. Her iki sicaklik ve pH’da diyet
liflerinin IQ mutajeni i¢in doygunluk kiitleleri arasin-
daki farklilik 6nemli bulunmug (p< 0.01) ve 0°C, pH
4.5°te IQ mutajenini en fazla baglayan diyet lifleri si-
rastyla patates lifi. pektik asit, seliiloz ve glukoman-
nan olarak saptanmistir.

Diyet lifi ve bilesenlerinin (10 mg) farkli miktardaki
IQ mutajenini baglama yiizdeleri Tablo 6'da veril-
mistir. Patates lifi ve pektik asidin 0°C, pH 4.5’te 1Q
mutajenini (20-100 p g [Q) baglama yiizdelerinin, se-
liloz ve glukomannanimn ayni kogullarda 1Q mutaje-
nini baglama yitizdelerinden daha fazla oldugu sap-
tanmastir (p< 0.01).

Diyet liflerinin bagladigi mutajenik bilesikleri geri
verme oranlarinin belirlendigi desorpsiyon deneme-



10 KARAKAYA S, EL NS.

Tablo 4. Karabag Otu, Adacayi, Kugburnu, Uziim Pekmezi ve Tarhananin S. typhimurium TA 100 Susunda Elde
Edilen Antimutajenik Aktiviteleri

Gidalar Doz (mg/Petri Kabi) Revertant Koloni Sayisi12:b/Petri Kab1
Karabag otu (100°C’de kaynatma + 10 dakika demleme) 4.0 594 + 128
6.0 458 + 78
8.0 455 + 65
10.0 453 + 119
Pozitif kontrol 746 + 152
Adagay1 (100°C’de kaynatma + 10 dakika demleme) 2.5 659 + 140
5.0 495 + 141
7.5 576 + 129
10.0 448 + 146
Pozitif kontrol 818 + 345
Kugburnu (100°C’de kaynatma + 10 dakika demleme) 2.0 326 + 78
4.0 322 + 64
6.0 396 + 120
8.0 387 £ 136
Pozitif kontrol 648 + 210
Uziim pekmezi 2.0 620 + 190
4.0 578 £ 185
6.0 659 + 148
8.0 528 + 49
Pozitif kontrol 920 + 341
Tarhana 2.0 461 + 247
4.0 433 + 247
6.0 400 + 200
8.0 400 + 229
Pozitif kontrol 661 + 368

4 Denemede saptanan revertant koloni sayisi - negatif kontrolde saptanan revertant koloni sayisi
b Ortalama + standart sapma

Tablo 5. Diyet Lifi ve Bilesenlerinin IQ Mutajeni I¢in Doygunluk Kiitleleri

Diyet Lifi ve Bilesenleri Baglanan 1Q Mutajeni (xg/mg Diyet Lifi)ab
0°C,pH 4.5 37°C,pH 7.0
Seliiloz, 22+0.13 250
Glukomannan 200 22 +0.28
Pektik asit 52 +0.02 3.8+0.28
Patates lifi 65+0.13 38 +0.28

4 p< 0.01, Her iki sicaklik ve pH'da diyet liflerinin bagladigi 1Q mutajeni miktarlari arasindaki farkhilik 6nemlidir
b Ortalama + standart sapma

lerinde, diyet hifi ve bilegenleri tarafindan adsorbe lesenlerinin IQ mutajenini geri doniisiimsiiz olarak
edilen IQ mutajeninin 0°C, pH 4.5 kosullarinda geri adsorbe ettikleri soylenebilir.
verilmedigi saptanmigtir. Bu nedenle diyet lifi ve bi-
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Tablo 6. Diyet Lifi ve Bilesenlerinin (10 mg) Farkli Miktardaki IQ Mutajenini Baglama Yiizdeleri

Baglanan IQ Mutajeni (%)

IQ Mutajeni Seliiloz Glukomannan Pektik Asit Patates Lifi

(ng) 0°C, pH 37°C, pH 0°C, pH 37°C, pH 0°C, pH 37°C, pH 0°C,pH 37°C.pH
4.5 7.0 4.5 7.0 4.5 7.0 4.5 7.0

20 31 43 56 33 63 60 63 16

30 31 35 49 33 67 57 67 36

40 37 30 46 33 63 50 67 39

50 40 27 42 24 59 47 67 30

100 22 25 20 22 55 38 62 38

TARTISMA saptanan antimutajenik aktivitelerinden (%29-%33)

Arastirmada kullanilan gida ve igecekler genel olarak
Tiirkiye’ye 6zgti geleneksel gida (tarhana) veya Tiirk
halkinin yaygin olarak kullandigi bitkisel kokenli gi-
dalar ve c¢aylardir (karabag otu, adagayi, 1sirgan otu).
Isirgan otu ve karabas otu halk arasinda kanseri teda-
vi etmek amaciyla siklikla kullanilan bitkisel gidalar-
dandir (5). Isirgan otunun yaygin kullanim sekli, ta-
ze 1sirgan otunun kaynatilmasiyla elde edilen suyu-
nun i¢ilmesidir. Bunun diginda, kurutulmus 1sirgan
otu tohumlarinin da kaynatilarak elde edilen suyu
halk arasinda kanser tedavisinde kullanilmaktadir.
Glikozit, ugucu yaglar ve saponince zengin olan ka-
rabas otunun yaygin kullanimi ise ¢icek kisimlarinin
kaynatilmasiyla elde edilen suyunun i¢ilmesi seklin-
dedir (5). Yaygin olarak cay seklinde tiiketilen ada-
cayl, rosmarinik asit, ugucu yag (%1-3), diterpen,
kuersetin (136 xg/100 g), luteolin (55 pg/100 g), tri-
terpen, C vitamini (32 mg/100 g) ve A vitamini
(5900 TU/100 g) icermektedir (11-12). C vitamini
(140 mg/L), karotenler, tokoferol, B grubu vitamin-
leri, K vitamini ve kuersetin (16.7 pg/L) iceren kus-
burnu ¢ay1 uzun yillardir Erzurum ve yoresinde he-
moroid, egzema, atesli hastaliklar ve ishale karsi sik-
likla kullanilmaktadir (12-15). Adagay: disinda cesit-
li bitkisel kaynakli gidalarin antimutajenik aktivitele-
ri konusunda yapilan ¢aligmalarin kapsaminda, ¢alis-
mada kullandigimiz gidalara iligkin verilere rastlan-
manustir. Bitkisel kaynakli gidalarin antimutajenik
aktivitelerini saptamak amaciyla yapilan calismalar-
da; sebzelerin (1spanak, burdock. patlican) indirekt
mutajenler {izerine antimutajenik etkisinin (%24 .8-
%55.5) direkt mutajenler lzerine antimutajenik etki-
sinden (%8-%21.4) daha kuvvetli oldugu (16), feno-
lik bilesikler, askorbik asit. tokoferol, 3-karoten gibi
antimutajenik bilesikleri igeren yesil ve yari fermen-
te caylarin indirekt mutajenler tizerine antimutajenik
aktivitelerinin (%58-% 100). direkt mutajenlere karsi

daha kuvvetli oldugu saptanmastir (17-18). Meyve ve
sebzelerde 1siya duyarli antimutajenik bilesenlerin
peroksidazlar, retinol, C vitamini, 1s1iya dayanikli an-
timutajenik 6gelerin ise lignin benzeri bilesikler, di-
yet lifi ve polifenoller olabilecegi (16, 19-20) belirtil-
mistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, fenolik bi-
lesiklerinde antimutajenik etkileri saptanmugtir (4,10,
21). Kullanilan dozlara kargi sodyum azidin mutaje-
nik aktivitesini; ¢ig 1sirgan otu %45-%49, 1sisal 1s-
lem uygulanmis isirgan otu %36-%46, isirgan tohu-
mu %29-%45, karabas otu %21-%45 ve kusburnu
cay1 %38-%49 aralifinda azaltmigtir. Yapilan ¢alig-
malarin sonuglar1 degerlendirildiginde, bu gidalarin
indirekt mutajenler lizerine antimutajenik aktivitele-
rinin daha kuvvetli olabilecegi diisiiniilmektedir. Isir-
gan otunun antimutajenik etkisinin 1sisal iglemden et-
kilenmemesi (100°C’de 30 dakika) antimutajenik et-
kinin peroksidazlar ve retinol gibi 1siya duyarli bile-
senlerden kaynaklanmadigini diigiindirmektedir.
Antimutajenik etki meyve ve sebzelerdeki istya da-
yanikli lignin benzeri bilesikler, diyet lifi, fenolik bi-
lesikler ya da diger bilesenlerden kaynaklanabilir.

Samejima (22) ve Natake (23), adacayinin indirekt
mutajenlere karsi kuvvetli antimutajenik aktiviteye
sahip oldugunu (%90-93) ve etil asetat ekstrakti ile
elde edilen antimutajenik aktiviteden sorumlu olan
bilesenin flavonoid yapisindaki luteolin oldugunu
belirtmislerdir. Caligmamizda adagay1 direkt mutajen
sodyum azidin mutajenik aktivitesini kullanilan doz-
lara kars1t %26-%49 arahiginda azaltmistir. Literatiir-
de adagayinin direkt mutajenler {izerine antimutaje-

nik aktivitesini saptayan ¢aligmalara rastlanmamustir.

Maillard reaksiyonu driinlerinden furan bilesiklerin-
ce zengin bir gida olan pekmez (6) direkt mutajen
sodyum azidin mutajenik aktivitesini %26-%39 dii-
zeyinde azaltmistir. Maillard reaksiyonu riinlerinin
antimutajenik aktiviteleri izerine yapilan ¢ahgmalar-
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da, furan bilesiklerinin indirekt mutajenler tizerine
antimutajenik aktivitesinin (%38-%100) direkt muta-
jenler iizerine saptanan antimutajenik aktivitesinden
(%0.3-%40) daha kuvvetli oldugu saptanmigtir (24-
26). Bu bulgular degerlendirildiginde, pekmezin di-
rekt mutajen sodyum azide kars1 saptanan antimuta-
jenik aktivitesinin icerdigi furan bilesiklerinden kay-
naklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Tiirkiye’de siklikla tiiketilen tarhana laktik asit fer-
mentasyonuyla elde edilen geleneksel bir gidadir. B
grubu vitaminleri ve kuersetin (5.92 mg/100 g) ige-
ren tarhana (12, 27) direkt mutajen sodyum azidin
mutajenik aktivitesini %22-%33 diizeyinde azaltmis-
tir. Laktik asit fermentasyonu ile elde edilen gidala-
rin antimutajenik aktivitesini arastiran ¢alismalarda;
Japonya’nin geleneksel gidasi Miso’nun indirekt
mutajenlerin mutajenik aktivitesini %10-%61 diize-
yinde, Miso ve geleneksel Cin peyniri’nden (Nai Ge
Da) izole edilen laktik asit bakterilerinin ise %94-
%100 diizeyinde azalttigi saptanmistir (28-30). Bu
calismalarin sonuglan degerlendirildiginde, tarhana-
nin antimutajenik aktivitesinin laktik asit bakterile-
rinden ve fenolik bilesiklerden kaynaklanabilecegi
disiinilmektedir. Soya, soyadan elde edilen isofla-
vonoid genistein ve tarhananin antikarsinojenik etki-
sinin arastirildig: bir calismada ise tarhananin sigan-
larda ilerleme asamasindaki kolon kanseri iizerine et-
kili olmadig1 saptanmustir (31).

Galigmada kullanilan diyet lifi ve bilesenleri IQ mu-
tajenini her iki kosulda degisen oranlarda baglamis-
lardir. Patates lifi ve pektik asidin 37°C, pH 7.0’de
IQ mutajenini baglama kapasiteleri, 0°C, pH 4.5te
baglama kapasitelerinden daha diigiik olarak saptan-
mistir (p<0.01). Seliiloz ve glukomannanin ise 37°C,
pH 7.0°de 1Q mutajenini baglama kapasiteleri 0°C,
pH 4.5’te saptanan baglama kapasitelerinden daha
ylksek olarak saptanmustir (p< 0.01). Nishiyama
(32) pektik asit, sitozan gibi karboksil grubu iceren
diyet liflerinin, mutajenik heterosiklik aromatik
aminleri elektrokovalent baglarla, seliiloz ve hemise-
liloz gibi karboksil grubu icermeyen diyet liflerinin
ise daha zayif hidrojen baglariyla bagladiklarini be-
lirtmigtir. Bu nedenle pH’nin yiikselmesi karboksil
grubu icermeyen diyet liflerinin mutajenleri baglama
kapasitelerinin artmasina neden olmaktadir. Sjédin
(33) sorgumdan elde edilen lignin benzeri bilesikler-
ce zengin diyet lifinin pH 8.0’de bagladigi IQ muta-
jeni miktarinin (37 pg [Q/g diyet lifi), pH 4-6 arali-
ginda bagladigr 1Q mutajeni miktarina (50 pg 1Q/g
diyet lif1) gore daha diisiik oldugunu saptamistir.

KARAKAYA S, EL NS.

Calismada kullanilan seliiloz, glukomannan, pektik
asit ve patates lifi 37°C, pH 7.0’de IQ mutajenini
2.2-3.8 ug IQ/mg diyet lifi (2.2-3.8 mg 1Q/g diyet li-
fi) araliginda baglamslardir. Diyet liflerinin bagladi-
g1 IQ mutajeninin desorpsiyonunun olmamasi, diyet
liflerinin IQ mutajenini geri doniisiimsiiz olarak bag-
ladigini go6sterdigi icin 6nemlidir. Benzer olarak Nis-
hiyama (8), distile suda; musir lifi, aljinat ve pektik
asidin bagladig1 3-amino-1,4-dimetil-5H-prido (4,3-
b)-indol (Trp-P-1) ve 2-amino-6-metil-diprido-(1,2-
a:3’,2’-d)-imidazol (Glu-P-1) mutajenlerini geri ka-
zanamamuglardir. 70 kg agirlifinda giinde 20 tane si-
gara icen ve 200 g kizartilmig et tiiketen bir insanin
ald1g1 mutajenik heterosiklik amin miktar1 3.5 pg’dir
(1). Diyet lifi igerigi diisiik olan Bat1 diyetinde (10-
20 g diyet lifi/giin), her 6giinde alinan diyet lifi mik-
tar1 ise yaklasik 3-6 g arasindadir (33). Bu nedenle,
calismada kullanilan diyet liflerinin, diigiik miktar-
larda tiiketilseler bile mutajenik heterosiklik aminle-
ri gastro-intestinal sistemde geri doniigiimsiiz bagla-
yarak mutajenik etkilerini 6nlemede yeterli olabile-
cekleri sonucuna varilabilir.

SONUC ve ONERILER

Calismada in vitro yontemlerle (Ames testi ve in vit-
ro baglama kapasitesi) elde edilen sonuglar sadece
kullanilan sus (S. typhimurium TA100) ve mutajenik
bilesikler (IQ ve sodyum azid) i¢in spesifiktir. Fark-
I1 suglar ve farkli mutajenik bilesikler i¢in antimuta-
jenik aktivite ve baglama kapasiteleri degisebilmek-
tedir. Yapilan tiim ¢alismalarda antimutajenik etki-
nin mutajenin direkt ya da indirekt olmasina bagli
olarak degisebilecedi bildirilmektedir. Genel olarak
indirekt mutajenlerin kaynag: diyet, direkt mutajen-
lerin kaynagi ise diyet disindaki eksojen ajanlar (¢ev-
re kirliligi, iyonize radyasyon) ve endojen ajanlardir.
Ozellikle bitkisel gidalarin, direkt mutajenlere kiyas-
la indirekt mutajenler iizerinde daha kuvvetli antimu-
tajenik aktiviteye sahip olduklar bildirilmektedir. Bu
veriler degerlendirildiinde c¢alismada kullanilan gi-
dalarin, diyet ile aldigimiz indirekt mutajenler tizeri-
ne de antimutajenik etkileri olabilecegi diigtiniilmek-
tedir. Bu nedenle bundan sonraki ¢caligsmalar, bu gida-
larin indirekt mutajenler ve degisik suslar iizerindeki
antimutajenik etkisi izerinde yogunlasmahdir. Calis-
mada kullanilan diyet liflerinin indirekt mutajen olan
[Q mutajenini baglama kapasitesinin mg diizeyinde.
gidalarla aldifimiz mutajenik heterosiklik amin mik-
tarlarinin ise p g diizeyinde olmasi diyet lifi tiikketimi-
nin saglik tizerine olumlu etkisini 6n plana ¢ikarmak-
tadir. Ayrica yapilan ¢alismalarda, diyet lifi bilegen-
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lerinden pektik asit ve sellilozun, amino asitlerin pi-
roliziyle olusan mutajenik bilesikleri de bagladig:
saptanmistir. Bundan sonraki ¢alismalar, ¢aligmada
kullanilan diyet lifi, diyet lifi bilesenler1 ve gidalar
icin in vitro yontemlerle elde edilen antimutajenik et-
kilerin in vivo yontemlerle desteklenmesi {izerinde
yogunlagmalidir.
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