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ABSTRACT 

Determination of Cellular Antioxidant and Antiproliferation Activities of 
Sideritis perfoliataExtracts on HeLa Cells 

 
 

BAĞLAMA, Gizem 

Ms.C. in Biology 

Supervisors: Assist. Prof. Dr. Mustafa PEHLİVAN 

                     Assist. Prof. Dr. Önder YUMRUTAŞ 

September 2018 

44 pages 

In this study, we aimed to determine anticancer and antioxidant activites of methanol 

extact of Sideritisperfoliata (SPM). For this aim, doses in different concentration of 

SPM were applied to determine thecell viability of HeLa cells by MTT method. 

After administration of SPM, apoptosis was determined byAnnexine V and 

propodium iodide staining. Cytokines IL6 and IL8 levels were determined 

insupernatants which taken from tubes. Antioxidant activity of SPM was observed 

with DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) and DNAnicking test systems. Some of 

phytochemicals of SPM were determined by LC-MS-MS. SPM inhibitedproliferation 

and induced apoptosis in HeLa cells. Although IL6 and IL8 levels were increased in 

doses 25,50, 100 µg/ml, they were reduced in dose 200 µg/ml of SPM. SPM showed 

the DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) scavengingactivity in a dose dependent 

manner. DNA protection activity was observed in all of the doses. Quercetine, 

acetohydroxycinnamic acid, vanillic acid, resvaratrol, caffeic acid, 

acetohydroxycinnamic acid, alizarinand salicylic acid were determined in SPM. As a 

result, it can be said that SPM has an anticancer activition HeLa cervical cancer cells 

through induction of apoptosis, and is a source of natural antioxidants. 

Key Words: Sideritis perfoliata, antioksidant, apoptosis, antiproliferative effect 

  



 
 

 

 

ÖZET 

Sideritis perfoliata'nın HeLa Hücreleri Üzerine Hücresel Antioksidan ve 
Antiproliferasyon Aktivitelerinin Belirlenmesi 

 
 

BAĞLAMA, Gizem 

Yüksek Lisans Tezi, Biyoloji  

Tez Danışmanları: Dr. Öğr. Üyesi Mustafa PEHLİVAN 

                  Dr. Öğr. Üyesi Önder YUMRUTAŞ 

Eylül 2018 

44 Sayfa 

Bu çalışmada, Sideritisperfoliatametanol ekstraktının (SPM) 'nın antikanser ve 

antioksidan aktivitesini belirlenmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla, MTT (3- [4,5- 

dimethylthiazol- 2- yl]- 2,5- diphenyl- tetrazolium bromide) yöntemi ile HeLa 

hücrelerinin canlılığını belirlemek için farklı konsantrasyonlardaektraktı 

uygulanmıştır. SPM uygulamasından sonra apoptoz, Annexine V ve propodium 

iodide boyama yöntemi ile belirlendi. Tüplerden alınan süpernatantlarda sitokinler 

IL6 ve IL8 seviyeleri belirlendi.DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) ve DNAnicking 

test sistemleri ile SPM'nin antioksidan aktivitesi gözlendi. SPM'nin bazı 

fitokimyasalları LC-MS/MS cihazı ile belirlenmiştir. SPM, HeLa hücrelerinde 

proliferasyon ve uyarılmış apoptozu inhibe ettiği gözlenmiştir.IL6 ve IL 8 seviyeleri 

25,50, 100 ug / ml SPMdozlarında artmış olmasına rağmen, 200 ug / ml dozunda 

azaltılmıştır. SPM’nin, DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil)süpürme aktivitesi doza 

bağlı bir şekilde artış göstermiştir. Ayrıca tüm dozlarda DNA koruma aktivitesi 

gözlenmiştir. SPM'de kuersetin, asetohidroksisinnamik asit, vanilin asit, resvaratrol, 

kafeik asit, asetohidroksisinnamik asit, alizarin ve salisilik asit belirlenmiştir. Sonuç 

olarak; SPM'nin bir anti-kanser aktivitesi olan HeLa servikal kanser hücrelerine 

apoptozisi teşvik ettiği ve doğal bir antioksidan kaynağı olduğu söylenebilir. 

Anahtar Kelimeler: Sideritis perfoliata, antioksidan, apoptoz, antiproliferatif etki 
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BÖLÜM 1 

GİRİŞ 

Bitkilerle tedavi, insanlık tarihi kadareski bir iyileştirme yöntemidir. Hatta hastalık 

etmenlerinin insanlardan çok önce de dünyada var olduğu kabul edilmektedir ki; bu 

durum insanların hastalıklarla mücadelesinin insanlık tarihi ile birlikte başladığı 

anlamını taşımaktadır. Milât öncesi devirlerden kalan tapınak ve mezarlarda bulunan 

resimler ile kil tabletler insanların bitkilerden faydalanmaya o dönemlerde 

başladığını kanıtlamaktadır. Ancak milat öncesi devirlere ait kesin kayıt ve belgeler 

mevcut olmadığından bitkilerden faydalanma yöntemleriyle ilgili bilgilere 

ulaşılamamaktadır. Bu bilgiler yaşamlarına kırsal alanlarda teknolojiden ve diğer 

toplumlardan uzak olarak sürdüren ilkel toplulukların bitkileri kullanım biçimlerinin 

incelenmesi ile elde edilmeye çalışılmaktadır. Bu incelemeler arkeo-botanik veya 

paleo-botanik araştırmaları ile arkeolojik bulguların sentezlenmesi yoluyla 

netleştirilerek tahminler yapılmaktadır(Genç, 2010; Şahin-Yiğit, 2014). 

Tüm bu tahminler insanların bitkileri kullanmaya içgüdüleriyle davranan hayvanları 

gözlemleyerek başladığı yönündedir. Hastalıklar ve sağlıklı kalma durumu hakkında 

bilimsel herhangi bir bilgiye sahip olmayan insanlar hangi hastalıkta hangi bitkileri 

kullanacaklarına deneme yanılma yoluyla karar vermişlerdir. Bu şekilde bitkilerin 

potansiyel yarar ve zararlarını belirlerken önce az bir miktar denemiş daha sonra ise 

kullanılıp kullanılamayacağının anlamak için bitki miktarını artırılarak denemeleri 

tekrarlamışlardır. Bu süreçte pek çok insan zarar görmüş olsa da bitkilerin şifa amacı 

ile kullanımları öğrenilmiştir. Bu bilgiye sahip olan kişilere “şifacı” denilmiş ve 

şifacıların edindikleri bilgiler daha sonraki nesillerdeki şifacılara aktarılarak 

günümüze kadar ulaşmıştır (Genç, 2010; Kendir ve Güvenç, 2010). 

Bitkilerin kullanımı gözlemler ve denemelerle yani bilimsel yöntemlerin gelişmesi 

ile daha akılcı bir faydalanmaya dönüşmüştür (Karamanoğlu, 1977; Arıhan, 2003). 

Antik dönemlerde bitkilerin doğrudan kullanımı söz konusu iken 19. yüzyılda kimya 

bilimindeki gelişmelerle bitkilerin çeşitli etken maddelerinin içerdiği anlaşılmış ve 
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bu etken maddeler ve etkilerini belirleme üzerine araştırmalar başlamıştır (Ulus, 

2011). 20. yüzyıla gelindiğinde ise, bitkilerin biyolojik aktivitelerinin incelenmesi ve 

bitkilere ait fitokimyasalların özütlenerek tanımlaması çalışmaları hızlanmıştır 

(Yumrutaş, 2011). 

Dünyada tıbbi ve baharat olarak kullanılan bitkilerin sayısının 20.000 civarında 

olduğu Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından rapor edilmiştir. Bugün doğada 

yetişen 300’e yakın bitki familyasından yaklaşık 1/3’ü uçucu yağ asidi içermektedir. 

Lamiaceae familyasına ait bitkilerdeki (Origanum, Thymus, Ocimum, Mentha, 

Rosmarinus, Sideritis, Salvia) uçucu yağlar bazı mayalar ve bakterilerin gelişimlerini 

engeller ve bu özelliklerinden dolayı yiyeceklerin doğal koruyucusu 

konumundadırlar. Bitkilerden ekstraktlar hazırlanarak ilaç olarak kullanılması, 

Çin’de M.Ö. 2700 yıllarına kadar uzanmaktadır (Benli ve Yiğit, 2005; Çenet vd., 

2006). 

Günümüzde Çin, Hindistan, Japonya ve Pakistan gibi Asya ülkeleri başta olmak 

üzere dünyada birçok kişi hala gerek hastalık öncesi korunmada gerekse de hastalıkla 

mücadelede tedaviyi bitkilerde aramaya devam etmektedir (Çetin vd., 2012). 

Bitkilere ulaşımın ilaçlara oranla daha kolay ve daha  ucuz olması, hatta çoğu zaman 

doğrudan doğadan toplanarak yani hiçbir ücret ödemeksizin kullanılabilmesi 

bitkilerin tedavi için tercih edilmesinin önemli nedenleri arasındadır (Araz vd., 

2012). Yanı sıra, bitkilerin yan etkilerinin çok az olması yada hiç olmaması, 

mikropların bitkilerde mevcut olan etken maddelere dayanıklı ırklar oluşturamaması 

gibi nedenler de sayılabilir (Güldaş, 2009; Kırımer, 2010). 

Son yıllarda sentetik ilaçların yan etkilerinin çok olması ve bu etkilerin kolay tolere 

edilemediğinin anlaşılması tıbbi bitkiler ve etken maddelerine olan ilginin katlanarak 

artmasına neden olmuştur. Günümüzde bitkisel maddelerin sentetik ilaçların 

başlangıç maddesi ve modeli olduğu bilinmektedir. Ayrıca bitkisel droglar sentetik 

ilaçlara oranla kullanıldıktan sonra vücutta daha az birikmekte ve nadiren toksik etki 

oluşturmaktadır. Tüm bu sayılanlara ek olarak, sentetik ilaçların yan etkilerinin 

yanında bitkilerden elde edilen drogların çok yönlü etkiye sahip olması da tıbbi ve 

aromatik bitkilerin kullanılması ve tüketilmesindeki hızlı artışın nedenleri arasındadır 

(Yaşar, 2005; Güldaş, 2009; İlhan, 2011). 
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Tedavide kullanılan bitkisel kaynaklı bileşiklerin %75 gibi büyük bir oranda 

geleneksel halk ilaçlarının araştırılması ile keşfedilmiş olması, bu alanda yapılacak 

çalışmaları önemli kılmaktadır (Gürsoy ve Gürsoy, 2004, Oral, 2007). Ayrıca bitkisel 

drogların tedavide etkin şekilde kullanılabilmeleri için farmakolojik özelliklerinin, 

toksik etkilerinin ve klinikteki etkilerinin çok iyi belirlenmesi gerekmektedir 

(Hacıoğlu, 2005). Bu bağlamda halk tarafından yaygın şekilde kullanılan bitkilerin 

taşıdıkları etken maddelerin ve biyolojik aktivitelerinin araştırılması oldukça 

önemlidir. 

Yer küre üzerinde yaklaşık olarak 1.000.000 civarında bitki türünün mevcut oluğu 

varsayılmaktadır. Bu bitkilerin yaklaşık olarak yarısı isimlendirilmiş ve bilim 

dünyasına kazandırılmıştır (Baytop, 1999). Küresel bitki çeşitliliği üzerindeki bazı 

tehlikelerin var olması ve bunun sonucunda bitki çeşitliliğinde giderek bir düşüş 

yaşanması ile biyolojik ve ekonomik kayıpların da beraberinde geldiği bilinmektedir.  

Dünya üzerinde yaklaşık 250 cins ve 3000 tür ile temsil edilen Lamiaceae 

(Labiatae=Ballıbabagiller) familyası, en yüksek endemizm oranına (%33) sahip 

familyalardan biri olma özelliğine sahiptir. Bu familya, Türkiye’de 45 cins ve 247’si 

endemik olmak üzere 558 tür ile temsil edilmektedir (Davis vd., 1988; Güner 

vd.,2000).  

Lamiaceae familyası, tıbbi ve aromatik özelliğe sahip ekonomik açıdan değerli pek 

çok türü barındıran oldukça geniş bir familyadır. Bu familyaya ait Sideritis, Salvia, 

Thymus, Origanum ve Mentha cinsinden birçok bitki türü halk arasında yaygın 

olarak çay şeklinde tüketilmektedir. 

Lamiaceae familyasına ait Sideritis cinsi, 150’den fazla tür tarafından temsil 

edilmektedir. Bu cinse ait türler Bahama Adaları’ndan Batı Çin’e, Almanya’dan 

Fas’a Kuzey Yarımküre’nin ılıman ve tropikal bölgelerinde yayılış 

göstermektedirler. Ancak, Sideritis türleri özellikle Kanarya Adaları’ndan 

Kafkasya’ya kadar olan bölgeyi içine alan Akdeniz Havza’sında bulunmaktadır. Tür 

çeşitliliği bakımından en yoğun ülkeler Türkiye ve İspanya’dır. Türkiye’de ise, 

Marmara ve Ege Bölgeleri’nde hakim durumdadırlar (Aslan vd., 2006; Loğoğlu vd., 

2006; Güvenç vd., 2010). 
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Sideritis türleri tek yıllık ya da çok yıllık, aromatik özelliğe sahip, otsu ya da kısa 

çalımsı formda türlerdir. Korolla çoğunlukla sarı, nadiren beyaz ya da kırmızı ve 

kaliksten daha kısadır. Sideritis türleri en iyi olarak güneş alan yerlerde yetişirler ve 

kuraklığa uyum sağlamışlardır. Bu türlere kayalık yamaçlarda ve otlaklarda, deniz 

seviyesinden yaklaşık 5-3000 m yükseklerde rastlamak mümkündür. Besince fazla 

zengin olmayan biraz alkali topraklarda yetişmektedirler ((a)Davis, 1982; (b)Davis 

vd., 1988). 

Sideritis cins ismi, Yunanca kökenli “sideros” (demir) kelimesinden gelmektedir. 

Antik çağlarda, bu metalden üretilen savaş aletlerinin neden olduğu yaraların 

iyileştirilmesinde çeşitli Sideritis türlerinden yararlanılmasından dolayı bu ismi 

almıştır. Sideritis türlerinin tedavi amacıyla kullanılmalarından bahseden ilk yazılı 

eser, Dioscorides’in 1. yüzyılda yazdığı “De Materia Medica” adlı kitabıdır (Font 

Quer, 1999).Font Quer ise “El Dioscórides renovado” adlı kitabında Sideritis 

angustifolia’nın 20. yüzyılın ilk yarısında özellikle veterinerlikte yara iyileştirici 

olarak çok yaygın olduğunu ve en azından şehir merkezinde bulunan tüm aktarlarda 

“cua de gat” ismiyle satıldığını belirtmiştir (González-Burgos vd. , 2009). Türkiye ve 

Yunanistan’da “Dağ çayı” ismi ile yoğun bir kullanımı ve satışı mevcut olan cinsin 

oldukça geniş bir yayılış göstermesi, yüksek endemizm oranı ve yaygın kullanımı 

farmakoloji ve etnobotanik çalışmalarına sıkça konu olmasına neden olmuştur. Bu 

çalışmalar sonucunda cinse ait türlerin antienflamatuar, sindirimi kolaylaştırıcı, 

antiülser ve antimikrobiyal, antialerjik, antiviral, antifungal, antikanser etkileri 

olduğu tespit edilmiştir (Erkan vd., 2011, González-Burgos vd., 2011). Ayrıca 

Sideritis türlerinden izole edilen bazı bileşiklerin antiproliperatif,anti-HIV ve 

antifedant etkiler gösterdiği de kaydedilmiştir (González-Burgos vd., 2011). 

Tüm bu biyolojik aktivitelerin Sideritis cinsine ait türlerin yüksek oranda sekonder 

metabolit içeriğe sahip olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Sekonder 

metabolitler denildiğinde protein, lipit, nükleik asit ve karbonhidrat gibi temel 

bileşenler dışındaki tüm bileşikler akla gelmektedir. Öte yandan sekonder bileşiklerin 

bitkiler tarafından maruz kalınan olumsuz koşullara karşı savunma maksatlı olarak 

salgılandıkları düşünülmektedir. Ayrıca pek çok biyolojik aktivite gösterdikleri için 

fonksiyonel bileşikler olarak da adlandırılmaktadırlar (Tepe vd., 2006). Sideritis 

cinsine ait türlerin sekonder metabolitlerden terpenler, flavonoidler, uçucu yağ, 
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iridoidler, kumarinler, lignanlar ve steroller gibi birçok bileşen içerdiği 

belirlenmiştir. Diterpenler, flavonoidler ve esansiyel yağ neredeyse her türde 

bulunmakla birlikte; aslında farmakolojik aktivitenin başlıca sorumlusu da bu 

bileşenlerdir. Tüm bu bileşenler içerisinde Sideritis türlerinde en çok bulunanı 

diterpenlerdir. Sideritis türlerinde dikkat çekecek kadar yapısal değişkenliğe sahip 

160’dan fazla diterpen tanımlanmış ve toprak üstü kısımlardan izole edilmiştir. 

Diterpenler ilk olarak S. italica’ da tespit edilmiş ve ilk önce sideridiol ve siderol 

diterpenoidleri izole edilmiştir. Diterpenler bakımından oldukça zengin olan Sideritis 

türleri flavanoidler bakımından da oldukça zengindir. Lamiaceae ailesi uçucu yağ 

içeriği bakımından oldukça zengin iken Sideritis türleri uçucu yağ içeriği bakımından 

diğer Lamiaceae üyelerine oranla fakirdir (Baki, 2009; González-Burgos vd., 2011). 

Sideritis cinci uçucu yağ ve pek çok sekonder metabolit taşıdığı bilinen 

familyalardan birisi olan Lamiaceae familyasında yer almaktadır. Türkçe’de 

‘Ballıbabagiller’ İngilizce’de ‘Mint family’ olarak bilinen bu familya çoğunlukla 

güzel kokulu, otsu (nadiren odunsu), tek ya da çok yıllık bitkilerden oluşan 

kozmopolit bir familyadır. Türkiye özellikle Akdeniz Havzasında yoğun bir yayılış 

gösteren Lamiaceae familyası için önemli bir gen merkezi konumundadır. 

Familyanın Türkiye’ deki endemizm oranı %44 olup Türkiye’de tür çeşitliliği en 

zengin üçüncü familyadır. Familyaya ait taksonların çok büyük bir kısmı kokulu yağ 

salgılayan küçük salgı bezleri taşıdığından ıtırlı bitkilerdir ve bu durum taksonların 

farmakoloji ve kozmetik sanayinde bolca kullanımının yanında etnobotanik açıdan 

da kullanımını yaygınlaştırmaktadır (Baki, 2009; Yumrutaş, 2011). 

Türkiye’ de yayılışı bulunan 45 Lamiaceae cinsinden birisi olan Sideritis cinsine ait 

türler Yayla çayı, Dağçayı, Balbaşı çayı, Sivri çayı adlarıyla bilinmektedir 

(Yumrutaş, 2001; Şahin-Yiğit, 2014). Kuzey yarım kürenin ılıman ve tropik 

bölgelerinde Bahamalar’dan Batı Çin’e, Almanya’dan Fas’a kadar dağılmış 150’ den 

fazla taksonu kapsayan cins Türkiye florasında 46 tür, 12 alt tür ve 2 varyete ile 

temsil edilmektedir. Türkiye’de endemik olan 36 tür, 10 alt tür ve 2 varyete ile cinsin 

endemizm oranı %77’ dir (Güvenç¸ 2005; Çarıkçı, 2007; Şimşek; 2013). Türkiye ve 

İspanya en çok tür çeşitliliği gösteren ülkelerdir. Türkiye’ de daha çok Marmara ve 

Ege bölgeleri olmak üzere Akdeniz ikliminin hakim olduğu bölgelerde yayılış 

göstermektedir (Güvenç, 2005). 



6 
 

Çokya da tek yıllık olabilen otsu ya da çalı formundaki Sideritis cinsine ait türlerin 

yaprakları saplı ya da sapsız, opposit dizilişli, çoğunlukla dar, tam ya da krenat- 

dentattır. Sarmallar (yalancı çevrel çiçek durumu) 2 ya da çok fazla çiçeklidir. 

Terminal spikada yer alan sarmallar aralıklı veya sık olabilir. Brakteoller 

bulunmazken kaliks tüpü 5-10 damarlı, en üstteki diğerlerinden büyük ya da eşit 

olmak üzere 5 ya da daha fazla dişli, tubullar-kampanulattır. Korolla genellikle sarı, 

nadiren beyaz ya da kırmızı ve kaliksten kısadır. Nutlet şeklinde olan meyveler 

ovoid, üç kenarlı, uçları obtus yada yuvarlak, tüysüz ve pürüzsüzdür. Deniz 

seviyesinden başlayarak 3000 metreye kadar yetişebilen cinse ait bitkiler çoğunlukla 

besince zengin ve hafif alkalin toprakları tercih eder. Habitat olarak kayalık yamaçlar 

ya da otlaklarda rastlanabilen cinse ait türler su bakımından oldukça iyi koşullardan 

kurak koşullara kadar yetişebilmektedir. Optimum gelişimi tam gün güneş alan 

alanlarda gerçekleştirmektedir (Davis, 1982; Davis vd., 1988). 

Halk arasında yüzyıllardır tıbbi ve aromatik özelliklerinden dolayı Sideritis 

türlerinden yararlanılmaktadır. Günümüzde özellikle toprak üstü kısımları halk 

arasında gastrit, gastrik ülser, mukoz membran inflamasyonu, hipertansiyon, yanıklar 

ve yaralanmalarda kullanılmaktadır. Sideritis türlerinin toprak üstü kısımları anti-

inflamatuvar, anti-ülseratif, antimikrobiyal, antioksidan, antikolinesteraz, 

antispazmodik, analjezik (ağrı kesici) ve karminatif (karın gazı giderici) etkiye 

sahiptir. Bu amaçla, demleme veya kaynatma şeklinde hazırlanıp hem oral yolla hem 

de topikal olarak uygulanmaktadır. Ayrıca, Sideritis türlerinin sahip olduğu bazı aktif 

maddelerin antiproliferatif, anti-HIV ya da antifeedant (iştah kesici) özelliklere sahip 

oldukları tespit edilmiştir (Zarzuelo vd., 1993; Bondi vd., 2000; Bruno vd., 2002; 

Hernández- Pérez vd., 2004; Tunalıer vd., 2004; Dülger vd., 2005; Gürbüz vd., 2005; 

Özkan vd., 2005; Dülger vd., 2006; Demirtaş vd., 2009; Ertaş vd., 2009; Brankovic 

vd., 2011; González-Burgos vd., 2011). 

Türkiye’de “dağ çayı, yayla çayı, ada çayı” olarak bilinen Sideritis türleri, 

çiçeklenme döneminde (Temmuz-Ağustos) toplanıp çok çeşitli rahatsızlıkların 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Kazdağları endemik türü Sideritis 

trojana, en fazla talep edilen ve tüketilen tıbbi bitkilerden birisidir. Yerli halk 

tarafından toplanarak pazarlarda satılmaktadır. Bu tür, özellikle boğaz ağrısı, 

hazımsızlık, göğüs rahatsızlıkları tedavisinde kullanılan ve aranılan bir bitkidir 
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(Çelik vd., 2008). Dünya üzerinde sadece Türkiye’nin Kazdağları ile Yunanistan’ın 

Athoa Dağı’nda yayılış gösteren Sideritis athoa bitkisi de, halk arasında başta soğuk 

algınlığı olmak üzere gastrointestinal rahatsızlıkların tedavisinde kullanılmaktadır 

(Başer vd., 1986; Polat ve Satıl, 2012). 

Sideritis cinsinin karakteristik bir özelliği de türler arasında hibritleşme oranının çok 

yüksek olmasıdır. Hibridizasyonun bir sonucu olarak, Sideritis türlerinin sistematik 

sınıflandırılmasında güçlük çekilmektedir. Bu nedenle bu cinsin sınıflandırılması, 

morfolojik özellikleri ile birlikte içerdiği sekonder metabolitlerin analizi göz önünde 

tutularak yapılmaktadır (González-Burgos vd., 2011). 

Sideritis cinsinin önemli bir özelliği de endemizm oranının oldukça yüksek 

olmasıdır. Türkiye’de yetişen 46 türün 36’sı, 12 alttürün 10’u ve 2 varyete 

endemiktir (Çarıkçı vd., 2007). 

Sideritis cinsinde terpenler, flavonoidler, uçucu yağlar, iridoidler, kumarinler, 

lignanlar ve steroller gibi pek çok kimyasal bileşen tanımlanmıştır (González-Burgos 

vd., 2011). 

Sideritis türleri ile yapılan fitokimyasal analiz çalışmaları sonucunda diterpenler, 

uçucu yağlar, flavonoid ve feniletanoid glikozitleri bakımından zengin içeriğe sahip 

oldukları tespit edilmiştir. Bu fitokimyasallar, Sideritis cinsinin sahip olduğu 

farmakolojik aktivitelerden sorumlu biyoaktif bileşenler olarak gösterilmektedir 

(Venturella vd., 1975; González vd., 1978; Fernández vd., 1986; Fraga vd., 1987; 

Fernández vd., 1988; Ezer vd., 1992; Ezer ve Akcoş, 1995; Başer vd., 1996; Ezer 

vd., 1996; Topçu vd., 1999, 2002; Şahin vd., 2004; Piozzi vd., 2006; Çarıkçı vd., 

2007; Fraga vd., 2009; Kılıç vd., 2009; González-Burgos vd., 2011; Kırmızıbekmez 

vd., 2012). 

Şimdiye kadar yapılan çalışmalar neticesinde, Sideritis cinsine ait türlerin içerdikleri 

metabolitler arasında α-pinen, β-pinen, siderol, sideridiol, sabinen, linearol, foliol ve 

epicandicandiol bulunduğu belirlenmiştir (Piozzi vd., 1968; Kırımer vd., 2001; İşcan 

vd., 2005; Ertaş vd., 2009). 

Tıbbi bitkilerin doğal antioksidan kaynaklar olarak kullanımlarını araştıran 

çalışmaların sayısı da gün geçtikçe artmaktadır. Bitki uçucu yağ ve bileşenlerinin 
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farmakolojik özellikleri incelenerek tıp, kozmetik ve endüstriyel alanlarda 

kullanılabilme imkânlarının yararlı olabileceği belirtilmektedir. Serbest radikaller 

pek çok hastalığın ortaya çıkışında oldukça önemli bir etkendir. Bu radikallerin 

temizlenmesinde canlı organizmalar çeşitli savunma mekanizmaları geliştirmiş 

olmakla birlikte; bazı durumlarda bu mekanizmalar yetersiz kalmaktadır. Ülkemizde 

doğal olarak S. perfoliata’nın antikanser ve antioksidan özelliklerinin araştırılması bu 

açıdan önemlidir. 

Aromatik bitkiler açısından oldukça zengin olan Labiatae familyasında yer alan 

Sideritis cinsinin Türkiye florasındaki revizyonu, A. Huber-Morath tarafından 

yapılmıştır. Bu familyanın üyelerinden Sideritis cinsi, 46 tür 53 taksondan 

oluşmaktadır. İçerdiği taksonlardan 39 tanesi endemik olan bu cins, % 78.2’lik 

endemizm oranı ile Türkiye Florası’nda oldukça dikkat çekici bir özelliğe sahiptir. 

Sideritis türlerinin toprak üstü kısımları çay ve halk ilacı olarak eski yıllardan beri 

kullanılmaktadır. Bu türlerin antispazmodik, antifeedant (iştah kesici), karminatif, 

analjezik, sinir sistemi stimulanı, sedatif, antitussif ve antikonvulzan etkilere sahip 

olduğu kayıtlıdır. Ayrıca halk arasında genellikle “Dağ çayı, Yayla çayı” olarak 

isimlendiren bu türlerden hazırlanan çaylar soğuk algınlığı, öksürük ve sindirim 

sistemi rahatsızlıklarda kullanılmakta ve bal yapıcı özelliklerinden dolayı arılarca da 

tercih edilmektedir. Bu türler fitokimyasal olarak birçok araştırmacı tarafından 

incelenmiş ve uçucu yağ, diterpenoid, yağ asidi, kumarin ve flavonoit grubu 

bileşiklerin varlıkları rapor edilmiştir. S. phlomoides’in Niğde dolaylarında çay 

olarak kullanıldığı, S. scardica’nın ise dekoksiyon halinde Bulgaristan, Arnavutluk, 

Makedonya ve Rusya’da kullanıldığı kayıtlıdır (Tunalıer, vd.,2002). 

Sentetik antioksidanların gıdalardaki kullanımı 1940'lı yıllardaBHA(bütillendirilmiş 

hidroksianisol )ve gallik asidin esterlerinin oksidasyonu önlediklerinin anlaşılmasıyla 

başlamıştır. Demir ve bakır gibi transisyon metallerinin zararlı etkileri CA (sitrik 

asit) , EDTA (etilendiamintetraasetikasit) veya onların türevlerine metal deaktivatör 

veya kelat ajanı olarak etki ettikleri ondan sonra bulunmuştur. 1954'te ABD'de BHT 

(bütillendirilmiş hidroksitoluen)'nin gıdalarda kullanılmasına müsaade edilmiştir. 

TBHQ (tersiyer bütil hidrokinon) 1972'de ticari ölçüde kullanılmaya başlamıştır. 

Sentetik antioksidanların muhtemel karsinojenik etkileri büyüyen bir tepkiye neden 

olmaktadır. Böylece Japonya ve çok sayıdaki diğer ülkeBHA(bütillendirilmiş 
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hidroksianisol) 'nın gıdalarda kullanılmasına izin vermemektedir. TBHQ (tersiyer 

bütil hidrokinon)'nun da Kanada, Japonya ve Avrupa ülkelerinde kullanımına izin 

verilmemektedir. Bu yüzden sentetik antioksidanların yerine doğal antioksidanların 

kullanımı için genel bir istek mevcuttur. Fenolik maddeler doğal antioksidantların en 

önemli gruplarını oluştururlar. Bunlar bitkilerin tüm kısımlarında görülen polifenolik 

bileşenlerdir, en yaygın bitkisel fenolik antioksidanlar flavonoitler, sinnamik asit 

türevleri, kumarinler, tokoferoller ve fenolik asitlerdir. Bu maddelerin, besinlerde 

bulunan ve kolaylıkla oksitlenebilen maddeleri oksidasyondan korudukları 

bilinmektedir. Bu nedenle uzun yıllardır besinlerin koku ve tat gibi özelliklerini 

arttırmak için katkı olarak kullanılan baharat ve aromatik bitkiler giderek önem 

kazanmaktadır (Payan, 2007). 

Canlılarda normal metabolik faaliyetler sırasında radyasyon, stres, çevresel ve dış 

faktörlerin etkisiyle serbest radikaller oluşmaktadır. Bu serbest radikaller birer 

oksijen türevleri olarak bilinirler. Bunlar kısa ömürlü ve kararsız olmalarından dolayı 

karbonhidrat, lipit, protein ve nükleik asitlerle kolaylıkla reaksiyona girebilir ve 

bunun sonucunda yaşlanma, kanserler, immün hastalıklar ve karaciğer rahatsızlıkları 

gibi birçok hatalığın sebebi olabilirler (Halliwell vd.,1990; Serteserve Gök vd., 

2003). Bunun dışında; insan vücudunda oluşan serbest radikaller birçok enzimatik 

veya enzimatik olmayan savunma mekanzmaları bulunmaktadır. Antioksidan 

maddeler ise, bu serbest radikalleri ortadan kaldırıcı olarak bilinmektedir. Ayrıca 

insan vücüdunda bu serbest radikallerden korunmak için doğal bitkilerin içerdikleri 

flavonoidler, antioksidan maddeler ve fenolik bileşenler olduğu belirtilmiştir 

(Kahkönen vd., 1999). 

Genel olarak bitki fenolikleri doğal antioksidan kaynakalrını oluşturmaktadır (Atoui 

vd., 2005; Huang vd., 2005; Mathew ve Abraham, 2006; Skerget vd., 2005). Fenolik 

bileşenlerin antioksidan aktiviteleri moleküllerin içinde yer alan hidroksil grubu ile 

ilişkilidir (Raven vd., 1999; Ziakova ve Brandsteterova, 2003). 

Oksidatif ve serbest radikaller somatik hücrelerde DNA mutasyonunu 

gerçekleştirerek (başlangıç aşaması), tümorjenik hücrelerin yayılmasını hızlandırarak 

(gelişme aşaması) ve malin tümörleri kansere çevirerek (ilerleme aşaması) tüm 

aşamalarda kanser oluşumunu ve gelişimini tetiklerler(Halliwell ve Gutteridge,1999). 

Reaktif oksijen türlerinin kanserin başlangıcında, gelişmesinde ve metastazında 
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birçok etkisinin olduğu, kanser tedavisi ve kanserin önlenmesinde antioksidant 

kullanımının etkisini araştıran klinik çalışmalarda belirtilmektedir. Hücre çoğalması 

ve ölümü arasındaki dengeyi sağlamak için ROS(rosmarinik asit) seviyesinin 

düzenlenmesi gerekir. Aşırı antioksidan tüketimi de dengeyi bozup istenmeyen 

etkilerin meydana gelmesine neden olabilir. Bazı kemoterapi ilaçları ve radyoterapi; 

yüksek seviyede ROS (rosmarinik asit) üreterek kanser hücrelerini öldürür, bundan 

dolayı antioksidant kullanımı bazı kanser tedavilerini engelleyebilir. Bununla birlikte 

bazı sonuçlar antioksidant kullanımının kemoterapide yan etkileri engellediğini ve 

uzun süreli tedaviyi gerektirdiğini göstermiştir. Karsinogenezin ilk basamağı, 

DNA’nın dönüşümsüz hasarı ile baslar. DNA’nın oksidatif hasarı kimyasal veya 

yapısal olabilir. Hidroksil radikali DNA molekülünün tüm komponentlerine, 

deoksiriboz omurgasına, pürin ve pürimidin bazlarına saldırır. Hidroksi radikallerinin 

deoksiriboz ile kimyasal reaksiyonu sonucu pürin ve pürimidin bazları açığa çıkar. 

Bu DNA baz ürünleri DNA’da mutajenik bölge meydana getirirler. En yaygın 

oksidatif DNA bazı 8- hidroksideoksiguanozindir. Normal insan hücrelerinde 

yaklaşık olarak 105 guanidin kalıntısından bir tanesi 8-hidroksideoksiguanozine 

dönüşür. 8- hidroksideoksiguanozin-deoksiadenozin hatalı çiftleşmesi sonucu olarak 

GC (guanin-sitozin) baz çifti, TA (timin-adenin) baz çiftine dönüşür. Yüksek 

konsantırasyonlarda intraseellüler Ca2+, proteinkinaz C ve S6-kinaz gibi diger 

protein kinazları aktive eder. Hem protein kinaz hem de S6 kinaz çeşitli fosforilasyon 

olaylarında transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu düzenlerler ve bunun 

sonucunda hücre çoğalmasını etkilerler. Karsinogenezin son basamağında kontrolsüz 

büyüme, bağışıklık denetiminden kurtulma, doku istilası ve metastazi gibi malignnat 

özellikler gelişir(Valko vd. 2006). 

Hücre hasarı hızı, reaktif oksijen radikallerinin üretim hızı, bunların ortamdan atılma 

hızı ve hasar tamir hızına bağlıdır. Oksidatif hasar hızı arttıkça da yasam süresi 

azalır. Mitokondride antioksidant korunmanın artması yaslanma işlemlerini 

geciktirir. Mitokondrial DNA mutasyonunun önlenmesi hücrenin solunum 

kapasitesini korur ve yaşlanmanın gecikmesi için avantaj oluşturur. Ayrıca serbest 

radikal tepkimelerinin yaşa bağlı olarak kardiyovasküler ve sinir sisteminde önemli 

bozulmalara neden olduğu kabul edilir. O halde radikal oluşturucu ve oksidatif hasar 

yapıcı etken ve maddelerin ortamdan uzaklaştırılması ile vücutta radikaller ve 

bunların sebep olduğu hasarlar azaltılarak, yasam süresi artırılabilir. Dolayısıyla, 
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özellikle doğal antioksidan kaynakları olan tıbbi ve aromatik bitkilerin bu anlamda 

değerlendirilmesi ve biyoaktif özelliklerinin ortaya konması son derece önemlidir. 

Bu amaçla yapılması düşünülen bu çalışmada da Sideritis perfoliata türünün 

antioksidan ve antikanser etkisinin ortaya konması amaçlanarak bitkinin 

fitokimyasal, antioksidan özellikleri ile antiproliferatif etkisi ortaya konmaya 

çalışılacaktır.   
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BÖLÜM 2 

LİTERATÜR ÖZETLERİ 

Dinçer vd. (2017),Sideritis lycia ve Sideritis libanotica subsp. linearis taksonlarının 

yabani formaları ve kültür formalarını fenolik içerikleri ve antioksidan aktiviteleri 

bakımından karşılaştırdıkları çalışmada yabani formların flavanoid içeriklerinin 

kültür formalarından daha yüksek olduğunu tespit etmişlerdir. Fenolik içerik 

bakımından ana bileşenlerin p-kumarik asit, kafeik ve ferulik asit olduğunu 

bildirmişlerdir. Flavaoidlerde ise, ana bileşenlerin quersetin, morin ve apigenin 

olduğunu tespit etmişlerdir.  

Faiella vd. (2014),Sideritis pullulan’ın diterpen ve fenolik içeriklerini belirledikleri 

çalışmada fenolik bileşikler, flavanol glikozitleri, iridoidler, diterpenler, 

seskiterpenler, ligninler, kumarinler ve fenilpropanoidlerden oluşan 12 bileşiği izole 

etmiş, tanımlamış ve tüm diterpenlerin sitotoksik aktivitelerini araştırmışlardır. 

Sitotoksik etki çalışmalarını HeLa ve PC-3 kanser hücre hatlarına karşı inceledikleri 

çalışmada izole edilen tüm bileşiklerin IC50 değerinin 100 µM’ nin üzerinde 

olduğunu bulmuşlardır.  

Todorova ve Trendafilova (2014), bir Balkan endemiği olan Sideritis scardica 

Griseb.’in geleneksel kullanımı, kimyasal kompozisyonu, biyolojik aktivitesi ve 

kültüre alınmasını ele aldıkları derleme çalışmada taksonun yabani formu ile kültür 

formunu karşılaştırmışlardır. Taksona dair literatürde yer alan fitokimyasal içeriği, 

uçucu yağ bileşenleri ve biyolojik aktivitelerini tartışmışlardır. Avrupa’ da oldukça 

yaygın bir kullanımı olan taksonun literatürde kayıtlı özelliklerinin bir kısmının 

çalışılmış olduğunu belirttikleri bu çalışmada taksonun kullanımına dayalı olası yan 

etkilerin tespiti için daha fazla çalışma yapılması gerekliliğini bildirmişlerdir. 

Demirtaş vd. (2011),Sideritis libanotica subsp. linearismetanol ekstraktının in vitro 

olarak antiproliferatif etkisini Afrika yeşil maymun böbrek hücreleri (Vero), insan 

servikal karsinoma (HeLa) ve sıçan beyin tümör hücreleri (C6) üzerinde çalışarak 

ekstarktın hücre hatlarına karşı sitotoksik etki gösterdiğini tespit etmişlerdir. 
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Erkan vd. (2011), HPLC-DAD (yüksek basınçlı sıvı kromatografisi-diode array 

dedector) yöntemiile Sideritis congesta Davis et Huber-Morath ve Sideritis arguta 

Boiss et Heldr.’in farklı solvent ekstaktlarının içerdikleri serbest flavonidler ve 

sinnamik asit türevlerini tanımlamışlardır. Bitki ektraktlarının ve izole edilen 

bileşiklerin DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) ve ABTS+ (2,2-Azino-bis3-

etilbenzotiyazolin-6-sülfonik asit) yöntemleri ile antioksidan aktivitelerini de 

belirledikleri çalışmada S. arguta ekstarktının antioksidan içeriğinin zenginliği 

dolayısı ile daha yüksek antioksidan aktivite gösterdiğini tespit etmişlerdir. 

Yaptıkları çalışmada bitki ekstraktlarının toplam fenolik içerikleri ile antioksidan 

aktivite arasında doğrudan bir korelasyon tespit edememişlerdir. 

González-Burgos vd. (2011), yaptıkları derleme çalışmasında Sideritis cinsine air 

türlerin botanik özelelikleri, kullanımı, farmasotik özellikleri ve fitokimyasal 

içeriğini araştırmışlardır. Cinse ait türlerin çay ve aroma verici olarak kullanımının 

yanı sıra geleneksel tıpta da antienflamatuar, antimikrobiyal, antioksidan, gaz 

giderici, ülsere karşı, ağrı kesici, karminatif, yara ilacı ve antikonvülsan olarak 

kullanıldığını belirtmişlerdir. Ayrıca cinse ait tülerin terpenler, flavonoidler, uçucu 

yağ, iridoidler, kumarinler, ligninler ve sterolleri içerdiği bildirmişlerdir. Cinsin sahip 

olduğu farmasotik etkilerin hemen her türde bulunan diterpenler, flavanoidler ve 

uçucu yağ olduğunu ileri sürmüşlerdir.  

Odabaşı Köse vd. (2010), Türkiye endemiği olan Sideritis erythrantha var. 

erythrantha (SE) ve Sideritis erythrantha var. cedretorum (SC) uçucu yağlarının 

kimyasal bileşimlerini, antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerini tespit etmeye 

çalışmışlardır. Hidrodistilasyon yöntemi ile elde ettikleri uçucu yağların GC-MS (gaz 

kromatografisi-kütle spektrometresi) analizi sonucunda her iki taksonunda uçucu 

yağlarının ana bileşenini α-pinen olarak tespit etmişlerdir. Her iki taksonun uçucu 

yağları da metsilin dirençli Staphylococcusaureus (MRSA), vancomisin dirençli 

Enterococcus faecalis (VRE) ve amfisilin dirençli Haemophilus influenzae karşı 

etkili olduğunu belirlemişlerdir. Her iki taksonun uçucu yağlarının antioksidan 

aktivitesi; DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) yöntemi ile belirlenmeye çalışılmış ve 

düşük antioksidan aktivite gösterdikleri tespit etmişlerdir. 

Charami vd. (2008), Sideritis perfoliata subsp. perfoliata’nın kloroform, metanol ve 

petrol eteri ekstraksiyonlarını kullandıkları çalışmada 4 flavonozit, 4 fenilproponoit 
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glikoziti, kafeik asit ve bir iridoid olan ajugozit izole etmişlerdir. Antioksidan 

aktivite için DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) radikal süpürücü etki ile 

Titobarbitürik asit (TBA) lipit peroksidasyon testlerini uygulayarak bütün 

ektraktların ve izole edilen bileşiklerin belirgin antioksidan aktivite gösterdiğini 

tespit etmişlerdir.  

Kırımer vd. (2008),Sideritis perfoliata ve S. trojana uçucu yağlarının antimikrobiyal 

özelliklerini inceledikleri çalışmada S. perfoliata uçucu yağının Candida albicans 

dışındaki mikroorganizmalar üzerinde S. trojana uçucu yağına kıyasla daha düşük bir 

etkiye sahip olduğunu tespit etmişlerdir. 

Loizzo vd. (2007), yaptıkları çalışmada S. perfoliata uçucu yağı ile 1,8-sineol, 

limonen, linalool, trans-karyofillen ve α-humulen bileşiklerinin sitotoksik etkisini 

incelemişlerdir. Sitotoksik aktivite testlerini amelanotik melanom (C32), renal 

adenokarsinoma (ACHN), hormon-bağımlı prostat adenokarsinom (LNCaP) ve 

MCF-7 meme kanseri hücre hatları ile sulforhodamin B (SRB) test metodu ile 

belirlemeye çalışmışlardır. Melanotik melanoma ve renal adenokarsinoma hücre 

hatlarında en yüksek sitotoksik etkiyi linalool ve trans-karyofillen’ in gösterdiğini, S. 

perfoliata uçucu yağının ise C32 ve ACHN hücre hatlarına yüksek derecede etki 

ettiğini,  tespit etmişlerdir. Dolayısıyla S. perfoliata uçucu yağının insan tümör 

hücresi büyümesini inhibe edebileceğini bildirmişlerdir. 

Güvenç vd. (2005), yaptıkları çalışmada Akdeniz bölgesinde yayılış gösteren 

Sideritis türlerinin antioksidan aktivitelerini tespit etmişlerdir. 17 taksonla 

yürüttükleri çalışmada su ekstarktlarının antioksidan aktivitesini DPPH (1,1-difenil-

2-pikrilhidrazil)yöntemi ile belirlerken, lizozomlardaki antioksidan aktiviteyi de 

Titobarbitürik asit (TBA) metodu ile tespit etmişlerdir. Tüm taksonlar yüksek 

derecede antioksidan aktivite gösterdiğini belirledikleri çalışmada, en yüksek 

antioksidan aktiviteyi S. brevibracteata, S.condensata ve S.serratifoliaekstrelerinin 

gösterdiğini bildirmişlerdir. 

Kılıç (2002),Sideritis lycia ve S. leptocla’da hekzan ve aseton aktraktlarından bilinen 

13 kauren tipi diterpen bileşiği izole ederek bu bileşiklerden 7-epikandikandiol, 

sidol, siderol, sideridiol, linearol ve S. lycia metanol ekstraktının kanser hücre 

hatlarına karşı sitotoksik aktivitesini inlemiştir. Hücre hattı olarak A2780 (insan 
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ovaryum kanseri), LU1 (insan akciğer kanseri), COL-2 (insan kolon kanseri), KB 

(insan epidermo kanseri), LNcap (insan prostat kanseri) ve P-388 (fare lösemisi) 

hücre hatlarını kullandığı çalışmada 7- epikandikandiol’ün  kolon kanser hücre 

hattına orta derece aktivite gösterdiği diğer kanser hücre hatlarından üçüne ise zayıf 

etki gösterdiğini tespit etmiştir. 

Tunalier vd. (2002), yaptıkları çalışmada Türkiye’ de yayılış gösteren 10 Sideritis 

türünün antioksidan aktiviteleri ile fenolik içeriklerini incelemişlerdir. Fenolik 

içerikleri HPLC ile belirledikleri çalışmada S. scardica, S. ciliciaca ve S. 

germanicopolitana subsp. germanicopolitana taksonlarının diğer taksonlara oranla 

daha zengin fenolik içeriğe sahip olduğunu tespit etmişlerdir. Antioksidan aktiviteyi 

belirlemek için Ransimat metodu, lipit peroksidayson yöntemi ve DPPH (1,1-difenil-

2-pikrilhidrazil) metodunu kullandıkları çalışmada toplam fenolik içerik bakımından 

zengin olan 3 taksonun serbest radikal süpürücü bakımından ilk 3 sırada yer aldığını 

belirlemişlerdir. Bu 4 takson dışında kalan taksonların sentetik bir antioksidan olan 

BHT’ ye yakın etki gösterdiğini bildirmişlerdir. 

Bondi vd.(2000), Türkiye’ de yayılış gösteren Sideritis akmaniiZ. Aytaç, M. Ekici ve 

A. Dönmez, S. niveotomentosa Huber-Morath, S. brevidens P. H. Davis, S. rubriyora 

Huber-Morath, S. gulendamii H. Duman et F.A. Karaveliogullari türlerinin 

içerdikleri diterpen çeşitlerini ve bu diterpenlerin antifeedant etkilerini inceledikleri 

çalışmada Sideritis türlerini diterpenler ve flavanoidler açısından oldukça zengin 

olduğunu bildirmişlerdir. Çalışılan taksonların aseton ekstarktlarını kolon 

krogmatografisi ve radial kromatografi ile analiz ederek konvensiyonel yöntemlerle 

tanımlanmış olan 8 diterpen izole etmişlerdir. Bu diterpenlerin iskelet yapılarını 

karşılaştırdıkları çalışmada S. perfoliata’ nın diğerlerinden farklı manoyloxide iskelet 

yapısında bir diterpen içerdiğini belirtmişlerdir. Coğrafi dağılım diterpen çeşitliliğini 

etkilediğini belirtmişlerdir. Çalışılan 5 türden izole edilen diterpenlerin antifeedant 

aktivite bakımından fark gösterdiğini tespit etmişler ve bu diterpenlerden sideroxol’ 

ün Spodoptera frugiperda karşısında önemli derecede etki gösterdiğini 

bildirmişlerdir. 

Yeşilada vd. (1989), Antalya ve civarından topladıkları Sideritis congesta, S. arguta, 

S. pisidica, S. argyrea, S. libanotica subsp. linearis ve S. perfolita taksonlarının 

etanol özütlerinin antienflamatuar etkilerini tespit etmeyi hedefledikleri çalışmada 
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karagen nedenli fare arka pençe ödemi testi yöntemini kullanmışlardır. S. congesta 

dışındaki tüm taksonların ekstraktlarının ödem oluşumuna önemli derecede etki 

ettiğini tespit etmişlerdir. 

Sungur (2014), canlı bakteri hücrelerinin HeLa hücre hattı üzerine antiproliferatif 

etkisinin incelendiği çalışmada, Antiproliferatif etki HeLa hücrelerinin ölümü esas 

alınarak tespit edilmiş olup, denenen 10 farklı canlı bakteri hücresinin ikisi hariç 

hepsinin kanser hücresini öldürerek antiproliferatif etki gösterdiği belirlenmiştir. 

Sonuçlar farklı bakteri suşlarına göre farklılık göstermektedir. Bu sonuçlara göre L. 

gasseri H15 suşunun, canlı hücreden oluşan pelletinin % 77 hücre ölümü gösterdiği 

tespit edilmiştir. 
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BÖLÜM 3 

MATERYAL VE METOD 

3.1 Materyal 

Çalışmanın ana materyaliniSideritis perfoliata türü oluşturmaktadır. Bu nedenle 

öncelikle mevcut kayıtlar ışığında tür tespit edildikçe ilgili habitatlardan çiçeklenme 

dönemlerinde bitki örnekleri alınarak laboratuvar ortamına getirilerek çalışmalara 

başlanmıştır.Tür 2017 yılı haziran ayında Gaziantep ili İslahiye ilçesi Köklü köyü 

çevresinden toplanmıştır. Toplanan bitki örnekleri, teşhis edilerek Gaziantep 

Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümünün ve Adıyaman Üniversitesi, 

Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim dalının ilgili laboratuvarında deney çalışması 

yapılmıştır.  

3.1.1 Bitkilerde Analiz Edilen Fitokimyasal ve Biyoaktivite Parametreleri ve 

Yöntemleri 

3.1.1.1 Bitki Örneklerinin Alınması 

Bitki örnekleri türün tespit edildiği habitatlardan alınmış olup, mümkün mertebe 

biyotik veya abiyotik herhangi bir zarar görmemiş örneklerden seçilmiştir. 

Fitokimyasal, antioksidan ve antiproliferasyon analizlerinde kullanılacak örnekler 

soğuk ortamda muhafaza edilerek laboratuvara getirilmiştir. Bu örnekler önce çeşme 

suyu ardından distile su ile yıkanmıştır. Taze olarak kullanılacak kısımlar için analiz 

aşamasına geçilmiştir. Analiz aşamasına geçmeden önce bu örnekler havanda 

öğütülmüştür. Biyoaktif madde analizleri için ise bitki kurutma kâğıdı üzerinde, açık 

havada ve güneş ışınlarından uzak bir ortamda kurutulmuştur.  

3.1.1.2 Fenolik Bileşiklerin Belirlenmesi 

Bitki örneklerinin toplam fenolik bileşiklerin belirlenmesi Ratkevicius vd. (2003)’ne 

göre yapılmıştır. Homojenize edilecek örnekler 10000 rpm’de 10 dakika santrifüj 

edilmiştir. Sonra süpernatanttan 50 μl alınarak son hacim 1 ml olacak şekilde % 
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3’lük sodyum karbonat ve 0,3 N Folin-Ciocalteau eklenerek oda sıcaklığında 2 saat 

bekletilmiştir. Daha sonra bu örnekler spektrofotometrede 765 nm’de okunmuştur. 

Standart olarak gallik asit kullanılmıştır. 

3.2 Bitki Örneklerinin Fitokimyasal Analizleri 

3.2.1 Bitkinin Kurutulması 

Kullanılacak bitkinin özütleme işlemlerine geçilmeden önce çamurlu kısımlarını 

uzaklaştırmak için distile sudan geçirilmiştir. Daha sonra bitki, kurutma kâğıdı 

üzerinde, açık havada ve güneş ışınlarından uzak bir ortamda kurutulmuştur. 

Bitkilerin toprak üstü kısımları (özellikle yaprak ve çiçek) bir parçalayıcı yardımı ile 

iyice toz haline getirilmiştir.  

Bu aşamadan sonra, proje kapsamında, toz haline getirilen bitkisel materyalden her 

birinden 40 g alınarak selüloz Soxhlet kartuşlarına doldurulmuştur.  

3.2.2 Metanol Özütlerinin Eldesi 

Metanol ekstraksiyonu için toz haline getirilen bitki örnekleri selüloz bitki 

kartuşlarına yerleştirilerek 6 saat süresince ve 50˚C’de metanol ile özütleme 

yapılmıştır. Elde edilen özütten metanol evaporatör (50˚C’de) cihazında ve basınç 

altında uzaklaştırılmıştır. Son olarak özüt +4˚C’de kullanılacak testler için 

beklemeye alınmıştır. 

3.3 Antikanser Testleri 

3.3.1 Anti-proliferasyon Aktivitenin Belirlenmesi 

Prostat kanser hücre kültürleri 12 kuyucuklu platelerde %70-80 oranında konfluansa 

hazır hale geldiklerinde SF ortamında 24 saat tutulduktan sonra bitki ekstraktı ve 

fenolik asitlerin farklı dilüsyonları ile 24 ve 48 saat süre ile inkübe edilmiştir. Pozitif 

kontrol olarak %10 FCS(fetal sığır serumu) içinde bekletilen hücreler kullanılmıştır. 

Hücrelerin canlılığı MTT (3- [4,5- dimethylthiazol- 2- yl]- 2,5- diphenyl- tetrazolium 

bromide) yöntemi ile değerlendirilmiştir. Kültür vasatı 1 mg/ml MTT(3- [4,5- 

dimethylthiazol- 2- yl]- 2,5- diphenyl- tetrazolium bromide, Sigma) içeren SF vasatı 

ile değiştirilerek 37˚C’ de 15 dk süre ile inkübe edilmiştir. Daha sonra MTT(3- [4,5- 
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dimethylthiazol- 2- yl]- 2,5- diphenyl- tetrazolium bromide)  solüsyonu dökülecek ve 

hücrelerin üzerine dimetil sulfoksit (DMSO, Sigma) konmuştur. Renkteki değişim 

kolorometrik bir okuyucu ile (spektrofotometre) 550 nm’de okunmuştur.  

3.3.2 Apoptozun Belirlenmesi 

Kanser hücresinde apoptozun belirlenmesi için 75cm2’lik flasklara5000 hücre/ml 

olacak şekilde ekim yapılmıştır. Belirlenen dozların hücreler üzerine 24 saat 

uygulaması sonrasında hücreler Annexine V ve propodium idodür içeren kit 

kullanılarak üretici firmanın protokolüne göre deney gerçekleştirilmiştir. 

3.3.3 İmmünostümülantların Belirlenmesi 

Kanser hücrelerine ekstrakt uygulaması sonucunda 24 saat inkübasyon sonrasında 

hücrelerin yetiştikleri ortamlar alınmıştır. Daha sonra immünostimulant Interlökin 6 

(IL6) ve İnterlökin 8 (IL8) seviyeleri uygun eliza kitleri ile üretici firmanın 

protokülene göre belirlenmiştir. 

3.4 Antioksidan Testleri 

3.4.1 DPPH Serbest Anyon Radikal Temizleme Aktivitesinin Belirlenmesi 

Fenolik asit ve ekstraktların DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) serbest anyon radikal 

temizleme aktiviteleri Gaulejac vd. (1998)’nin uyguladığı metoda göre belirlenmiştir. 

Standart solüsyonların 0,1 ml’si alınarak ayrı bir test tüpüne konulmuş ve üzerine 2,9 

ml 6 × 10-5. Daha sonra hazırlanan solüsyon 60 dakika karanlıkta ve oda 

sıcaklığında bekletildikten sonra spektrofotometrede 517 nm’ de okunmuştur. 

Deneyler üç tekrarlı ölçüm yapılmıştır.  

3.4.2 Hücresel Antioksidan Aktivite (HAA) Deneyi 

HeLa Hücreleri, tam bir büyüme ortamında 37˚ C de % 5 CO2 içeren nemlendirilmiş 

inkübatörde yetiştirilmiştir. Fenolik asit ve ekstraktlar HeLa kanser hücreleri ile ortak 

kültüre alınmıştır. Daha sonrasında, bu deney Xu ve Chang (2010)’in metoduna göre 

ölçülmüştür. Bunun için 100 mikrolitre besi yeri bulunan kanser hücreleri 96 

kuyucuk ortamına ekilmiştir.  24 saat inkübasyondan sonra PBS(fosfat tamponlu 

salin) ile yıkanmıştır. Daha sonra üzerine DCFH-DA(diklorofloresin-diasetat) 
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eklenmiştir. Bu aşamadan sonra belirlenen ekstrakt dozları kuyucuklara aktarılmıştır. 

Daha sonra PBS(fosfat tamponlu salin) ile yıkanmış ve üzerine ABAB (2 , 2 '-

Azobis ( 2 - metilpropionamidin ) dihidroklorür) solüsyonu eklenmiştir. Emisyon 

538 eksitasyon 485 nm’ de 60 dk süresince floresan-lüminisans mikroplate 

okuyucuda ölçülmüştür. 

3.5 LC-MS Analizi 

Kullanılan cihaz: Çift MS cihazına bağlanmış Nexera Shimadzu UHPLC. 

Ekipmanları: LC-20AD İki adet pompa, DGU-20A3R degaser, CTO-10ASVP kolon 
fırını, SIL-20AC autosampler. 

Kolan Bilgileri: C-18 Intersil ODS-4 (3.0mm x 100mm, 2µm) analitik kolon 

Kolon sıcaklığı: 400C   

Mobil faz: A(Su, %0,1 Formik asit), B(Metanol,  %0,1 Formik asit) 

Gradient pragramı: Akış 0.3ml/dk ve enjeksiyon hacmi 2µL 

 

t(zaman) Mobil Faz 
A 

Mobil Faz 
B 

0 95 5 
4 5 95 
7 5 95 
7,01 95 5 

 

  



21 
 

 

 

BÖLÜM 4 

BULGULAR VE TARTIŞMA 

4.1 DPPH Serbest Radikal Yakalama Aktivitesinin Belirlenmesi 

Sideritis perfoliata ekstraktının doza bağlı artışına paralel olarak DPPH (1,1-difenil-

2-pikrilhidrazil)yakalama aktivitesi gösterdiği belirlenmiştir. Ekstraktın 2 mg/ml 

dozunda % 43,6 oranında radikalin temizlendiği belirlenmiştir. Deneyde pozitif 

kontrol olarak askorbik asit kulanılmış olup, ekstraktın kontrole göre zayıf 

antioksidan aktivite gösterdiği belirlenmiştir. 

 

Şekil 4.1 Sideritis perfoliata ekstraktların farklı dozlarının DPPH  (1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil) etkisi 

Erkan vd. (2011) Sideritis congesta ve Sideritis arguta türleri hakkında yaptıkları 

çalışmada bu türlerin metanol, etanol ve etilasetat ekstraktının DPPH (1,1-difenil-2-

pikrilhidrazil)aktivtesi belirlenmiştir. Sideritis congesta nın üç farklı ekstraktı 

% 

mikrogram/ml 
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içerinde en yüksek antioksidan aktiviteyi metanol ekstraktının,Sideritis arguta da ise 

etil asetat ekstraktının yüksek DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) aktivtesi gösterdiği 

belirlenmiştir. Bir başka çalışmada Zengin vd. (2014) yaptıkları çalışmada Sideritis 

galatica'dan farklı solvent özütlerinin (petrol eteri, etil asetat, metanol ve su) 

antioksidan ve enzim inhibitör potansiyeli değerlendirmiştir. Araştırmacıların 

çalışmasına göre; Metanol ve su ekstraktları daha yüksek fenolik içerik,ve fakat 

DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) ve ABTS (2,2-Azino-bis3-etilbenzotiyazolin-6-

sülfonik asit) süpürme aktivitesi ve güç aktivitelerini azaltırken, petrol eteri ve etil 

asetat ekstraktı enzimler üzerinde en yüksek inhibisyon kabiliyetine sahiptir.  

4.2 Hücresel Antioksidan Aktivitenin Belirlenmesi 

Reaktif oksijen türleri, protein oksidasyonunu, lipid peroksidasyonunu ve DNA 

hasarını teşvik ederek doğrudan hücresel hasara neden olabilir.Bu radikallerin 

fizyoloji ve metabolik olarak pek çok hastalığa neden olabilirler. Elde edilen kanıtlar, 

insan vücudunda bulunan başlıca ROS(rosmarinik asit) 'un hidrojen peroksidinin, 

Alzheimer hastalığı dahil olmak üzere çeşitli tiplerde demansta oksidatif stresin 

hücre ölümüne neden olduğu moleküler mekanizmalarda rol oynadığını göstermiştir 

(Tabner vd., 2005). Hidrojen peroksit sitotoksisitesi Fenol tipi tepkimeye kadar en 

zararlı serbest radikali hidroksil radikallerine dönüştürür (Jellinger, 2009). Hidrojen 

peroksit kolayca hücre membranları boyunca yayılır, birçok substrat-hedefe ulaşır ve 

hücresel hasarını uzatır (Halliwell vd., 2000). Demanstan muzdarip olan hastalara ait 

postmortem insan beyin dokuları üzerinde yapılan patolojik çalışmalar, bu 

ROS(rosmarinik asit) 'un patolojik rolünü nöronal yaralanmanın bir sonucu ya da 

keskin bir sonucu olarak destekleyen aşırı H2O2miktarı olduğunu saptamıştır (Tabner 

vd., 2001, 2002). Antioksidan özelliklere sahip fitokimyasal bileşikler, H2O2 aracılı 

oksidatif stresi azaltmak için umut verici bir koruyucu veya tedavi edici strateji 

olarak düşünülmektedir (Speciale vd., 2011). Sentetik kimyasallar ile yapılan in vitro 

antioksidan testler ile bir molekülün antioksidan potansiyelini değerlendirilmesi 

sınırlı kalmaktadır. Bunun için hücresel düzeyde geliştirilen antioksidan modeller 

hem hızlı hem de daha güçlü değerlendirmeye olanak sağlamaktadır. Hücresel 

antioksidan aktivite testi Wolfe vd. (2008) tarafından geliştirilen metot ile 

değerlendirilmektedir. Antioksidan bir molekül ya da ekstrakt DFCH2 

oksidasyonunu engellemekte veböylece floresan seviyesinde ya doğrudan ROO 

(peroksil radikali) ile ya da dolaylı olarak ROS (rosmarinik asit) ile reaksiyona 
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girerek bir azalma meydana gelmektedir(Şekil 4.2) (López-Alarcón vd. 2013).  Bu 

çalışmada Hücresel Antioksidan Aktivite (HAA) HeLa hücrelerinin intraselüler 

alandaki oluşan serbest radikal seviyeleri Sideritis perfoliataekstraktların 25, 50, 100 

ve200 µg/ml dozlarının uygulanması sonrasına ölçülmüştür. Şekil 4.3 incelendiğinde 

sadece 200 µg/ml ekstraktın HAA  (hücresel antioksidan aktivite)sergilediği 

görülmektedir. 25, 50, ve 100 µg/ml dozların ise kontrol DMSO (dimetil sülfoksit)ile 

yakın aktiviteler sergilediği görülmektedir.Gonzales-Burgos vd. (2013) yaptıkları 

çalışmada; farklı Sideritis türlerinden izole diterpenoidlerin, mitokondriyal 

bütünlüğün ve aktivitenin yanı sıra hücre zarı bütünlüğünün ve morfolojik 

değişimlerin iyileşmesi ile artan H2O2 (hidrojen peroksit)'ye karşı koruyucu bir etki 

uyguladığını göstermektedir. Ayrıca, bu diterpenoidler, hücre içi ROS (rosmarinik 

asit) üretimini ve lipid peroksidasyonunu inhibe ederek ve GSH / GSSG (Azaltılmış 

glutatyon / oksitlenmiş glutatyon) rasyonundaki değişikliklere karşı koymak suretiyle 

H2O2(hidrojen peroksit)kaynaklı oksidatif hasarı azaltmıştır. Bu sonuçlara bakılarak 

metanol özütünün kimyasal fitokimyasal çeşitliliğinin fazlalığından dolayı hücresel 

antioksidan aktivte gösterdiği düşünülmektedir. 

 

Şekil 4.2 Hücresel antioksidan aktivite temelli mekanizmanın şematik gösterimi 

(López-Alarcón vd. 2013) 
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Şekil 4.3 Ekstrakt uygulaması sonrasında HeLa hücrelerinde intraselüler radikal 

içerikleri 

4.3 Antiproliferatif Aktivite 

Şekil 4.4 de Sideritis perfoliataMeOH ekstraktının antiproliferatif etkileri 

görülmektedir. Şekil incelendiğinde doz artışına paralel olarak HeLa hücrelerinin 

proliferasyonunun engellediği belirlenmiştir. 

Demirtaş vd. (2009)  yaptıkları çalışmaya göre; Sideritis libanotica ssp. linearis, üç 

insan hücre hattında, Vero hücrelerine (Afrika yeşil maymunu böbreği), C6 

hücrelerine (sıçan beyin tümörü hücreleri) ve HeLa hücrelerine (insan uterus 

karsinoması) karşı önemli bir antiproliferatif aktivite göstermiştir. Metanolik 

ekstrelerin, bu hücre dizilerinin proliferasyonunu doza bağlı bir şekilde (25 ug / mL 

ila 250 ug / mL) inhibe ettiği gözlenmiştir. 

Sideritis floridana rizomlarından elde edilen ve ramnoz, glukuronik asit, 

galakturonik asit, glukoz, galaktoz ve arabinozdan oluşan bir polisakkarit fraksiyonu, 

bir zaman ve konsantrasyonda insan kolon kanseri HT29 hücre hattının çoğalmasını 

ve büyümesini inhibe ettiğini göstermiştir (Ma vd., 2013). 
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Şekil 4.4 Sideritis perfoliata MeOH ekstraktının antiproliferatif etkileri 

4.4 Apoptozun Belirlenmesi 

Apoptosis yada programlı hücre ölümü genetik olarak kodlanmış bir hücre ölüm 

programıdır (Vermes vd., 2000). Apoptosis hücre kromatininin parçalanması, hücre 

iskeletinin parçalanmasından dolayı hücre hacminin kaybı ve hücre membranının 

kabarcık şeklinde yapılar göstermesi ile ilişkilidir (Kerr vd., 1994). Bir kanser 

hücresinin devre dışı bırakılması için en önemli yolarlardan birisi apoptozun aktif 

hale getirilmesidir (Johnstone vd., 2002). Çalışmamızda MTT (3- [4,5- 

dimethylthiazol- 2- yl]- 2,5- diphenyl- tetrazolium bromide)testinde hücre canlılığın 

azalmasını referans alarak bu azalmada apoptozun aktif hale gelip gelmediği test 

edilmiştir. Bu bağlamda,Sideritis perfoliataekstraktının en düşük uygulama dozu (25 

µg/ml) ve en yüksek uygulama dozu (200 µg/ml) HeLa hücrelerine verilerek FACS 

(flow stometri) hücre sayım cihazında apoptoz açısından değerlendirilmiştir. Bu teste 

prensip olarak apoptotik hücrelerin zarında fosfotidil serin birikir. Floresan boyalarla 

hücrelerin boyanma işlemi yapıldıktan sonra FACS(flow sitometri) hücre sayım 

cihazında hücrelerin erken apoptotik, geç apoptotik veya nekrotik olarak hangi ölüm 

yolağına girdiği belirlenir. Çalışmamızda 24 saat süresince ekstraktlar ile uygulama 

sonrasında hücrelerin DMSO(dimetil sülfoksit) kontrol hücrelerinde erken apoptotik 

hücreler % 29.36 iken 25 ve 200 µg/ml doz uygulanan gruplarda erken apoptotik 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

SF DMSO 25 50 100 200

nm

mikrogram/
ml



26 
 

faza giren hücre oranları sırasıyla % 34.66 ve %36.20 olduğu belirlenmiştir. Geç 

apoptoz açısından incelendiğinde ekstrakt uygulama gruplarında kontrole göre 

önemli bir artış gözlenmiştir (Şekil 4.5). Sonuç olarak hücrelerin ekstrakt uygulaması 

sonrası apoptotik yolağı tercih ederek canlılığını kaybettiği belirlenmiştir. 

 

Şekil 4.5 Ekstrakt uygulaması sonucunda HeLa hücrelerinde apoptozun belirlenmesi 

Sezer ve Uysal (2018)’ın Sideritis öztürkii’in DLD1 kolorektal kanser hücre soyunda 

yaptığı çalışmada, bu bitkinin farklı kısımlarına ait ekstraktların (çiçek ve yaprak) 

DLD1 hücrelerine uygulanması sonucunda apoptotik bazı genlerin (APAF, BAX, 

P53, TNF, HRK ve Kaspaz3) ekspresyonlarının arttığı ve antiapoptotik genin 

(BCL2) ekspresyon seviyesinin azaldığı belirlemiş olup ölüm yolunun apoptotik 

olduğunu rapor edilmiştir. Çalışmamızda gen ve protein düzeyinde bir belirleme 

yapılmamıştır ancak floresan işaretleme ile yapılan ölçümler sonucunda elde edilen 

datalarımızın literatürle uyuştuğu söylenebilmektedir. 
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4.5 Hidroksil Radikaline Karşı pBR322 DNA Koruma Aktivitesinin 

Belirlenmesi 

Serbest radikallerin hücrelerde karbonhidrat, yağ, protein ve nükleik asitler üzerine 

yıkıcı etkileri bilinmektedir. Bu radikallerden Hidroksil radikali DNA üzerinde şeker 

fosfat omurgasına bağlanarak DNA’yı parçalar. Eğer ortamda koruyucu bir ajan 

olarak bir antioksidan molekül bulunursa hidroksil radikali, DNA’ya zarar veremez 

ve DNA korunur. Şekil 4.6 de in vitro ortamda ekstraktın farklı dozlarının 

uygulanması sonucunda pBR322 plazmid DNA üzerine hidroksil radikalinin etkileri 

görülmektedir. Şekil4.6 incelendiğinde kullanılan dozlarının hiç birinin DNA 

koruyucu aktivite göstermediği belirlenmiştir. 

 

Şekil 4.6 Hidroksil radikaline karşı DNA koruma aktiviteleri. Ros: Rosmarinik asit 
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4.6 IL6 ve IL-8 Seviyelerinin Belirlenmesi 

İnflamasyon,  patojenler, ksenobiyotikler zarar görmüş hücreler gibi etmenlere karşı 

dokuları korumak için doğal olarak kullanılan fizyolojik bir süreçtir (Barajas-Gomez 

vd., 2017). Bu süreç önemli moleküler yolakların devreye girmesi ile aktif hale 

gelmektedir. Aktif hale gelen bu sürecin ana amacı; başlangıç hücresel lezyonarı 

elemine etmek ve zarar görmüş hücreleri çıkarmak ve uygun bir mikro çevrenin 

oluşmasını sağlamaktır (Barajas-Gomez vd., 2017). İnflamasyonun bu pozitif 

etkilerinin düzenleyici rollerine rağmen, kronik inflamasyon durumlarında kanser 

gibi bazı hastalıkların ortaya çıkması teşvik edilmektedir. İnflamasyon TNF-alfa gibi 

reaktif oksijen türlerini uyarabilen sitokinlerin artışı ile karakterize edilmektedir. IL6 

ve IL8 kanserin gelşimi ve ilerlemesi ile ilişkili inflamatuar cevabın 

komponentleridir. IL6 artışının hücre döngüsü progresyonunu siklin D1 gibi 

proteinlerin üzerine etki ederek artırdırdığı rapor edilmiştir (Sasser vd., 2007). Buna 

ek olarak IL8’in kanser hücrelerinin proliferasyonunu, invazyonu ve metestası 

artırdığı da bildirilmiştir (Palena vd., 2012). Çalışmamızda IL6 ve IL8’in seviyeleri 

HeLa hücrelerinde belirlenmiş olup 25, 50 ve 100 mg/ml konsantırasyonlarda doz 

artışına bağlı olarak artmış olmasına rağmen; 200 mg/ml dozda her iki sitokininde 

seviyeleri önemli derecede azalmıştır.  

Farklı dozda ekstraktın uygulandığı hücrelerin süpernatantları alınmış ve bu 

örneklerde stokininlerden Interlökün 6 ve 8 seviyeleri belirlenmiştir. Şekil 4.7 

incelendiğinde 25, 50 ve 100 mg/ml uygulama gruplarında IL-6 ve IL-8 in önemli 

derecede arttığı belirlenmiştir. Ancak 200 mg/ml dozda hem IL-6 hem de IL-8 in 

önemli derecede seviyelerinin azaldığı tespit edilmiştir. 

4.7 Fitokimyasal İçeriklerinin Belirlenmesi 

LC-MS-MS(sıvı kromatografi-kütle spektrometri sistemi) ile metanol ekstraktları 

fitokimyasalları için taranmıştır. Elde edilen maddeler ve miktarları Tablo 4.1’de 

verilmektedir. Yapılan taramada 9 bileşiğin tanımlaması yapılmıştır. Miktar olarak 

vanilik asit ve hidroksisinnamik asiten yüksek bileşikler olarak belirlenmiştir. En azı 

ise, kuersetin ve asetohidroksiamikasit asit olarak belirlenmiştir. 
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Şekil 4.7 Ekstrakt uygulaması sonrasında HeLa hücre süpernatantlarında IL-6 ve IL-

8 seviyeleri 

Tablo 4.1 LC-MS-MS (sıvı kromatografi-kütle spektrometri sistemi) tarama 

sonuçları 

NO Bileşik Miktar (mg/L) 
1 Kuersetin 0,89 
2 Asetohidroksiamikasit 1,35 
3 Vanilik asit 961,03 
4 Resveratrol 44,33 
5 Kafeik asit 3,61 
6 Hidroksisinnamik asit 185,91 
7 Alizarin 56,53 
8 Hidoksibenzoik asit 5,13 
9 Salisilik asit 15,81 
 

Sağdıç vd. (2007)’de yaptıkları çalışmada, S. caesareaekstresinin toplam fenolik ve 

toplam flavonol içeriği S. ozturkiiekstresinden daha yüksek olduğunu bildirmişler ve 

DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil)radikal süpürücü sistem ile test edilen 

ekstraktların antioksidan aktiviteleri sırasıyla S. ozturkii ve S. caesarea özlerinin 100 

ppm konsantrasyonunda% 41.68 ± 1.96 ve% 72.47 ± 0.73 olarak bulmuşlardır. Bu 
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sonuçlardan ilki çalışmamızda kullanılan Sideritis perfoliataözütünün DPPH (1,1-

difenil-2-pikrilhidrazil) aktivitesine yakın olarak ortaya çıkmıştır. Sideritis cinsine ait 

diğer bir tür olan Sideritis scardica’nın antioksidan etkisi üzerine yapılan çalışmada 

türün yüksek radikal süpürücü etkisi (%94.1-94.4) tespit edilmiştir (Todorova ve 

Trendafilova, 2014).  Bu sonuçlar Sideritis cinsine ait türlerin DPPH (1,1-difenil-2-

pikrilhidrazil) etkisi açısından çok geniş bir bantta değişiklik gösterdiğini ortaya 

koymaktadır.  

Sideritis scardica, Avrupa'da çok popüler ve yaygın olarak tanıtılan bitki haline 

gelmiştir. Etnobotanik kullanımların bir kısmı in vitro deneylerle kanıtlanmış olsa da, 

farmakolojik etkilerden ve etki mekanizmalarından sorumlu bileşiklerin veya 

kimyasal bileşik sınıflarının daha ileri çalışmaları gereklidir. Ayrıca, Sideritis 

scardica kullanımının yanı sıra; klinik yollar gibi toksisite ve yan etkilere de dikkat 

edilmesi gerekmektedir. Köküne bağlı olarak bu tıbbi bitkinin kimyasal 

bileşimindeki değişkenlik, standardizasyonu için bir protokol geliştirilmesini 

gerektirir. Uygulama için, biyolojik olarak aktif bileşiklerin birikimini arttırmak ve 

bitkiyi kalıcı ve iyi kalitede elde etmek için yetiştirme koşullarını iyileştirmek 

önemlidir (Todorova ve Trendafilova, 2014).  Bu nedenle özellikle tıbbi ve aromatik 

amaçla halk arasında geçmişten günümüze kadar tüketilen birçok bitkinin bu 

kullanımının yanında, kullanım şekli, kullanılan kısmı, dozu, bitkinin yetiştiği ortam 

gibi koşullar bilinmelidir. Ancak tüm bunların yanında kullanılan bu bitkilerin sağlık 

açısından insanlar üzerinde ne gibi pozitif veya negatif etkilerinin olduğunu ortaya 

koymak; hem bilinçli tüketim hem de bu bitkilerden modern farmakolojide 

faydalanma yönüyle önemli avantajlar sağlayacaktır.  

Ayrıca, çalışmamızın konusu olan S. perfoliata bitkisinin birçok biyoaktivite özelliği 

ortaya konmuş ve bunlardan bir kısmı özellikle insan sağlığı yönünden pozitif etkiler 

gösterirken; diğer bazı değerler yönünden nötr etkiler göstermiştir. Yine de bu 

çalışmaların ilerleyen basamaklarında türün farklı ortamlardan toplanmış olanı, 

toplanma dönemi farklı olanı, farklı ekstraksiyon metodu kullanılarak alınan özütü 

ve/veya çalışılan parametrelerin arttırılması gibi değişkenlerin araştırılması bu 

bitkiden istifadeyi en üst düzeye çıkaracak verilerin ortaya konmasını sağlayabilir. 
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