
T.C. 

BALIKESİR ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

MOLEKÜLER BİYOLOJİ VE GENETİK ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

 

Endemik Gundelia dersim Bitkisinin Farklı Ekstraktlarının Sitotoksik ve 

Antigenotoksik Etkilerinin Araştırılması 

 

 

 

SALİHA AYDIN 

 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

      Jüri Üyeleri:  Prof. Dr. Serap DOĞAN………………………… (Tez Danışmanı) 

   Arş. Gör. Dr. Begümhan YILMAZ KARDAŞ.… (Eş Danışman) 

Prof. Dr. Serap ÇELİKLER KASIMOĞULLARI 

Prof. Dr. Oktay ARSLAN 

 

 

 

 

 

BALIKESİR, HAZİRAN-2022





ETİK BEYAN 

 
 

Balıkesir Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü Tez Yazım Kurallarına uygun olarak tarafımca 

hazırlanan “Endemik Gundelia dersim Bitkisinin Farklı Ekstraktlarının Sitotoksik ve 

Antigenotoksik Etkilerinin Araştırılması” başlıklı tezde; 

- Tüm bilgi ve belgeleri akademik kurallar çerçevesinde elde ettiğimi, 

- Kullanılan veriler ve sonuçlarda herhangi bir değişiklik yapmadığımı, 

- Tüm bilgi ve sonuçları bilimsel araştırma ve etik ilkelere uygun şekilde sunduğumu, 

- Yararlandığım eserlere atıfta bulunarak kaynak gösterdiğimi, 

beyan eder, aksinin ortaya çıkması durumunda her türlü yasal sonucu kabul ederim.  

 

 

                      Saliha AYDIN 

                                                        (imza) 

            

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bu tez çalışması Balıkesir Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi 

(BAP) tarafından 2021/028 nolu proje ile desteklenmiştir.



i 

ÖZET 

ENDEMİK GUNDELIA DERSIM BİTKİSİNİN FARKLI EKSTRAKLARININ 

SİTOTOKSİK VE ANTİGENOTOKSİK ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

SALİHA AYDIN 

BALIKESİR ÜNİVERSİTESİ FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

MOLEKÜLER BİYOLOJİ VE GENETİK ANABİLİM DALI 

 

(TEZ DANIŞMANI: PROF. DR. SERAP DOĞAN) 

(EŞ DANIŞMAN: ARŞ. GÖR. DR. BEGÜMHAN YILMAZ KARDAŞ) 

BALIKESİR,   HAZİRAN- 2022 

 

Endemik bir bitki olan Gundelia dersim Vitek, Yüce & Ergin, önemli fitokimyasallar için 

potansiyel bir kaynaktır ve geleneksel tıp ve beslenme amacıyla kullanılmaktadır. Bu 

nedenle bitkinin güvenli kullanımını sağlamak amacıyla toksikolojik özelliklerini belirlemek 

oldukça önemlidir. Literatürde G. dersim’in toksikolojik özellikleri ile ilgili bir çalışma 

bulunmamaktadır. Bu çalışmada G. dersim ekstraktlarının fitokimyasal özellikleri, 

antioksidan ve antibakteriyel aktiviteleri, sitotoksisiteleri, genotoksisiteleri, 

hemouyumluluğu ve in vivo toksisiteleri belirlenmiştir. HPLC sonuçları G. dersim’de en 

fazla bulunan metabolitin kafeik asit olduğunu göstermiştir. DPPH, ABTS ve FRAP testleri 

metanol ve etanol ekstraktlarının su ekstraktlarından daha yüksek antioksidan aktiviteye 

sahip olduğunu ortaya koymuştur. G. dersim ekstraktlarının bu çalışmada kullanılan beş 

bakteri suşuna karşı antibakteriyel oldukları gözlemlenmiştir. Sitotoksisite sonuçları tüm 

ekstraktların 0.25-50 mg/L konsantrasyonları aralığında bitkinin sitotoksik etkiye sahip 

olmadığını göstermiştir. Mikronükleus verileri, G. dersim ekstraktların (50 mg/L) 

mikronükleus oluşumunu artırmadığını ve H2O2 kaynaklı oluşan mikronükleuslu hücreleri 

azalttığını göstermiştir. Yapılan hemoliz testi sonucunda ise bitki hemouyumlu bulunmuştur. 

Ayrıca G. dersim ekstraktları Drosophila melanogaster’in eklosyon sürecini etkilememiştir. 

Bu çalışma ile G. dersim’in su, metanol ve etanol ekstraktlarının çalışılan 

konsantrasyonlarda toksik bir etki göstermediğine dair ilk kanıtlar sunulmuştur. 

Sonuçlarımız, G. dersim’de bulunan sekonder metabolitlerin daha ileri biyokimyasal 

araştırmalarına ve farklı model organizmalar üzerinde toksikolojik araştırmalar yapılmasına 

yol açabilir. 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF ANTIGENOTOXIC AND CYTOTOXIC EFFECTS OF 

DIFFERENT EXTRACTS OF ENDEMIC GUNDELIA DERSIM PLANT 

MSC THESIS 

SALIHA AYDIN 

BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE 

MOLECULAR BIOLOGY AND GENETICS 

 

(SUPERVISOR: PROF. DR. SERAP DOGAN ) 

(CO-SUPERVISOR: DR. BEGUMHAN YILMAZ KARDAS ) 

BALIKESİR,  JUNE - 2022 

 

Gundelia dersim Vitek, Yüce & Ergin, an endemic plant, is a potential source for important 

phytochemicals and is used for traditional medicine and nutrition. Therefore, it is crucial to 

determine the toxicological properties in order to ensure its safe use of the plant. There is no 

study in the literature on the toxicological properties of G. dersim. In this study, 

phytochemicals properties, antioxidant and antibacterial activities, cytotoxicity, 

genotoxicity, hemocompatibility and in vivo toxicity of G. dersim extracts were determined. 

HPLC results showed that the main metabolite of G. dersim was caffeic acid. DPPH, ABTS 

and FRAP tests revealed that methanol and ethanol extracts had higher antioxidant activity 

than water extracts. It was observed that the extracts of G. dersim were antibacterial against 

five bacterial strains used in this study. According to the cytotoxicity results, none of the 

extracts showed cytotoxic effects at concentrations of 0.25-50 mg/L. Micronucleus results 

showed that G. dersim extracts (50 mg/L) did not increase the micronucleus and reduced 

H2O2-induced micronucleated cells. The plant was found to be hemocompatible as a result 

of the hemolysis test. In addition, G. dersim extracts didn’t affect the eclosion process of 

Drosophila melanogaster. With this study, the first evidence that water, methanol and 

ethanol extracts of G. dersim do not show a toxic effect at the studied concentrations. Our 

results may lead to further biochemical investigations of secondary metabolites found in G. 

dersim and toxicological studies on different model organisms. 

KEYWORDS: Gundelia dersim, Asteracea, Antioxidant, Cytotoxicity, Genotoxicity, 

Drosophila 
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1. GİRİŞ 

Epidemiyolojik çalışmalar, doğal bileşikler tüketmenin insanları birçok hastalığa karşı 

koruduğunu göstermiştir. İnsanlar günlük hayatlarında çok sayıda kimyasala, kanserojene 

ve mutajene maruz kalabilmektedir. Maruz kalınan bu kimyasalların yıkıcı, mutajenik ve 

kanserojen etkilerini ortadan kaldırabilecek doğal bileşiklerin tanımlanması zorunluluk 

haline gelmiştir [1]. Genel olarak doğal bileşikler, canlı organizmalar tarafından üretilen 

kimyasal maddelerdir. Doğal bileşikler, birincil ve ikincil metabolitler olarak iki kategoriye 

ayrılabilirler. Birincil metabolitler, onları üreten organizmaların hayatta kalması için temel 

işlevleri olan maddelerdir. İkincil metabolitler ise hayatta kalmak için şart değildir ancak 

organizmanın kendi çevresi içindeki rekabet gücünü artırmak için gereklidir [2]. Ayrıca bu 

metabolitlerin insan sağlığı üzerinde faydalı etkileri vardır [3]. Antimikrobiyal, antialerjik, 

antienflamatuar, antioksidan ve serbest radikal temizleyici gibi birçok önemli biyolojik 

aktiviteye sahip olan tanenler, terpenoidler, alkaloidler ve flavonoidler gibi çeşitli ikincil 

metabolitler açısından zengin bitkiler, önemli doğal ürün kaynaklarıdır [2, 4]. Bu doğal 

bileşikler, yeni ilaç keşfi için en umut verici kaynaklardandır [3]. 

 

Şifalı bitkiler yüzyıllardır sayısız hastalığı tedavi etmek amacıyla yaygın olarak kullanılmış 

ve bitki kaynaklarından çok sayıda farklı ilaç geliştirilmiştir [5]. Şifalı bitkiler, esas olarak 

fenolik bileşiklerle ilişkilendirilen antioksidan aktiviteye sahip zengin doğal fitokimyasal 

kaynaklardır [6]. Flavonoidler başta olmak üzere sinnamik asit türevleri, kumarinler, 

tokoferoller ve fenolik asitler en yaygın bitkisel fenolik antioksidanlardandır [7].  

 

Dünya sağlık örgütü (WHO) raporlarına göre, gelişmekte olan ülkelerde yaşayan insanların 

%80’i temel sağlık gereksinimleri için genelde bitkisel kökenli geleneksel ilaçlara 

güvenmektedir. Modern anlamda farmakolojik olarak geliştirilen ilaçların etken 

maddelerinin en az %25’i bitkilerden elde edilmektedir [8]. Şifalı bitkilere olan ilginin 

artması, ilaç endüstrisi tarafından biyolojik olarak etken yeni moleküllerin keşfine ve halk 

tarafından kendi kendine ilaç tedavisi için bitkilerin ham ekstraktlarının benimsenmesine yol 

açmıştır [4]. Bu artan ilgi, gıda, tarım ve ilaç endüstrilerinde kullanılan antifungal, 

antikanser, antibakteriyel ve antioksidanlar dahil olmak üzere bitkisel ürünlerin sahip olduğu 

biyolojik aktivitelerden kaynaklanmaktadır [9]. Aynı zamanda ilaç elde edilen bitkilere olan 

ilgi; maliyetinin düşük olması, yan etki göstermemesi, toksik etkilerin az olması ve doğal 

olarak üretilmiş olmalarından dolayı hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde artış 



2 

göstermektedir [8]. Dünya genelinde hem geleneksel hem de modern tıpta 50.000 ila 70.000 

bitki türü kullanılmaktadır [10].  

 

İnsanlar tarafından tüketilen tıbbi bitkilerin çoğu, uzun zamandır geleneksel olarak 

kullanılmalarından dolayı güvenli olarak kabul edilirler [11]. Buna rağmen bitkiler, doğal 

toksik, mutajenik veya kanserojen bileşikler de üretebilirler [12]. Bu nedenle, bitkisel 

araştırmalarda birinci öncelik, bitkisel ürünlerin güvenilirliğinin belirlenmesidir [13]. Bitki 

aleminde bulunan türlerin şu ana kadar çok küçük bir kısmı biyolojik aktiviteleri ve 

genotoksik özellikleri açısından incelenmiştir. Ancak kozmetik, ilaç ve gıda endüstrilerinde 

bitki kaynaklı doğal bileşiklere olan ilginin artması, daha sistematik ve kapsamlı bir 

inceleme yapılmasını gerektirmektedir [12].  

 

Tıbbi ve aromatik bitkiler sınıfında bulunan Asteraceae familyası bitkilerinden elde edilen 

ekstrelerle yapılan çalışmalar farklı biyolojik aktiviteleri doğrulamaktadır [14]. 

 

1.1 Asteraceae (Papatyagiller) Familyasının Özellikleri 

Asteraceae familyası, yaklaşık 25.000–35.000 tür ve 1.600–1.700 cins ile çiçekli bitkilerin 

en büyük familyasıdır ve dünya çapında özellikle Batı Asya ve Akdeniz bölgesinde yayılım 

göstermektedir [15, 16]. Türkiye'de 138 cins ve 1.186 tür ile temsil edilmektedir [17]. 

Asteraceae bitkileri, oldukça çeşitli büyüme formları, bitkisel morfoloji ve anatomi, 

kromozom sayısı, çiçek yapısı ve polen formu ve yapısı göstermektedir [18]. Çoğu ılıman 

iklim bölgelerine, Akdeniz bölgesine ya da daha yüksek rakımlı tropiklerin daha soğuk 

bölgelerine özgü olmalarına rağmen küresel olarak dağılım gösterirler [19]. Asteraceae 

bitkileri, poliasetilenler, flavonoidler, kumarinler, terpenoidler ve tiyofenleri içeren büyük 

çeşitlilikteki sekonder metabolitleriyle bilinirler [20]. Asteraceae familyası bitkilerinin 

antifungal, antihipertansif, diüretik ve antihelmintik özelliklere sahip olduğu gösterilmiştir 

[14]. Sahip olduğu bu özelliklerden dolayı Asteraceae familyasına ait bitkiler geçmişte ve 

günümüzde sıkça kullanılmaktadır [21]. 

 

1.1.1 Gundelia L.’nin Özellikleri 

Asteraceae familyasına ait olan Gundelia taksonları, Orta Doğu ülkelerine özgü çok yıllık 

şifalı bitkilerdir [22]. Gundelia L. ilk olarak 16. yüzyılda Alman hekim, botanikçi ve gezgin 

Leonhard Rauwolf (1535-1596) tarafından Yakın Doğu'da yapılan en eski doğa tarihi 

koleksiyonlarından birinde keşfedilmiştir [23]. Cinsin dünyada 22 türü bulunmaktadır. Bu 
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türlerin 13’ü endemik olmak üzere 19'u Türkiye'de doğal olarak yetişmektedir [24]. 

Gundelia türleri yerel halk tarafından Kürtçe'de kênger, qorav, kereng, kerenk, keven, kengel 

ve Türkçe olarak; has kanger, acı kenger, eşek dikeni, kenger olarak bilinmektedir [25]. 

Gundelia cinsinin çeşitli türleri göğüs ağrısı, kalp felci, diyabet, mide ağrısı, bronşit, 

iltihaplar, diş apsesi, epilepsi ve böbrek taşları gibi hastalıkları tedavi etmek amacıyla 

geleneksel tıbbi amaçlarla ve ayrıca yöre halkı tarafından gıda, yem, sakız ve kahve gibi 

çeşitli şekillerde kullanılmaktadır [26, 27].  

 

1.1.1.1 Gundelia dersim Vitek, Yüce & Ergin 

Asteraceae familyasından olan ve halk arasında ‘dersim kengeri’ olarak da bilinen Gundelia 

dersim Vitek, Yüce & Ergin bitkisi, Türkiye’nin Tunceli ilinde keşfedilmiş endemik bir bitki 

türüdür (Şekil 1.1). 2n=18 kromozomlu diploid hücre yapısına sahiptir [23, 25]. Bitki 

endemik olduğu yörede ve çevresinde halk tarafından beslenme amaçlı kullanılmaktadır 

[28]. 

 

 

Şekil 1.1: Farklı zamanlarda ve farklı lokasyonlardan toplanmış G. dersim bitkisi [23, 28]. 

 

1.2 Serbest Radikaller ve ROS Oluşumu 

Serbest radikaller en az bir eşleşmemiş elektrona sahip, kısa ömürlü, kararsız, molekül 

ağırlığı düşük ve oldukça aktif moleküller olarak tanımlanırlar [29]. Radikaller, hücresel 

metabolizma sırasında veya çevre kirliliği, radyasyon, ksenobiyotik kullanımı, alkol ve 

sigara kullanımı, sigara dumanı, orman yangınları gibi dış etkenler yoluyla ortaya çıkabilirler 

[30-33]. Radikaller eşleşmemiş elektrona sahip oldukları için kimyasal olarak çok aktiftirler 

ve ortamdaki diğer biyolojik moleküllere saldırarak onların biyolojik yapılarını bozarlar. Bu 

radikal ve reaktif moleküller nükleik asitler, proteinler ve lipitleri okside ederek, kimyasal 

yapılarını bozarlar ve metabolizmalarında olumsuz sonuçların oluşmasına sebep olurlar [34]. 

Ancak serbest radikaller az miktarda bulunduğu zaman enfeksiyonlara karşı savunma, 
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kanser hücrelerinin öldürülmesi, ksenobiyotiklerin detoksifikayonu ve hücresel sinyallerin 

aktivasyonu gibi olaylarda rol oynarlar [33]. Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest 

radikaller, oksijen kaynaklı radikallerdir [29]. Normal oksijenin az bir kısmı başlıca 

mitokondri olmak üzere hücresel metabolizma sırasında indirgenerek reaktif oksijen 

türlerine (ROS) dönüşmektedir. Başlıca reaktif oksijen türleri; süperoksit radikali (O2•), 

hidroksil radikali (OH•) ve hidrojen peroksit (H2O2)’dir. Bu radikallerin ilk ikisi serbest 

radikal iken hidrojen peroksit prooksidandır [35]. 

 

Normal ROS seviyeleri, fizyolojik mekanizmalarda önemli bir rol oynar. Ancak insan 

vücudunda aşırı ROS üretimi, RNA ve DNA gibi biyomoleküller için oksidatif hasara sebep 

olabilir ve bu da hücre hasarına ve hücresel ölüme neden olabilir. DNA oksidatif hasarının 

formları arasında deoksiriboz oksidasyonu, zincir kopmaları, nükleotidlerin çıkarılması, azot 

bazlarının modifikasyonları ve bunlara bağlı olarak DNA zincirlerinin nükleotitleri 

arasındaki uyumsuzluklar bulunabilir. Oksidatif  DNA hasarının onarılmaması durumunda, 

DNA mutasyonu, replikasyon hataları ve hücre ölümü meydana gelebilir (Şekil 1.2) [2].  

 

 

 Şekil 1.2: ROS oluşumu ve oksidatif DNA hasarı [2].  
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1.2.1 Hidrojen peroksit (H2O2) 

Hidrojen peroksit, serbest radikal olmadığı halde ROS sınıfına girer ve serbest radikal 

oluşumunda önemli bir rol oynar. Hücresel kompartımanlarda bulunan ürat oksidaz, glikoz 

oksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi birçok enzim, iki elektronun oksijene transferi ile 

doğrudan hidrojen peroksit oluşumuna sebep olur [35]. H2O2, canlı hücrelerdeki neredeyse 

her moleküle zarar verebilen en reaktif radikaldir. Bu serbest radikaller, DNA'daki 

nükleotidlere bağlanabilir ve zincir kırılmalarına neden olabilirler. Bu durum da 

karsinogenez, mutagenez ve sitotoksisite ile sonuçlanabilir [36]. H2O2'nin sebep olduğu 

DNA hasarı, demir gibi geçiş metal iyonlarının varlığında Fenton reaksiyonu yoluyla ve 

süperoksit radikalinin (O2
-) varlığında Haber-Weiss reaksiyonu yoluyla hidroksil radikalinin 

(OH•) üretilmesinden kaynaklanmaktadır [35, 37].  

 

H2O2 + Fe2+         Fe3+ + OH- + OH•  

Fenton reaksiyonu [35] 

O2
.- + H2O2            O2 + OH•+ OH- 

Haber-Weiss reaaksiyonu [35] 

 

1.3 Antioksidanlar ve Oksidatif Stres 

Antioksidanlar, serbest radikallerin neden olduğu oksidasyon zincir reaksiyonlarının 

başlamasını veya yayılmasını önleyen, böylece diğer moleküllerin oksidasyonunu 

geciktirebilen ve bu şekilde insan vücudundaki oksidatif hasarı azaltabilen bileşiklerdir [38]. 

Antioksidanlar, insan sağlığının korunmasında önemli bir rol oynamaktadır [39]. 

Antioksidanlar, oksidatif hasarın DNA üzerindeki etkisini ve hücre bölünmesindeki anormal 

artışı azaltarak kansere karşı koruyucu bir etki gösterirler [32]. Antioksidanlar ayrıca hava 

kirliliğinden kaynaklanan çevresel strese karşı da yararlıdır [40]. 

 

Canlı sistemler, çeşitli nedenlerden dolayı aşırı miktarda üretilen serbest radikaller ile bu 

radikallerin detoksifikasyonundan sorumlu olan antioksidanlar arasında kurulu hassas bir 

dengeye sahiptir. Biyolojik sistemlerdeki serbest radikaller ve antioksidanlar arasındaki 

dengenin oksidanlar yönünde bozulması oksidatif stres olarak tanımlanmaktadır [35, 41]. 

Oksidatif stres nedeniyle lipidler, proteinler, enzimler, karbonhidratlar ve DNA zarar 

görebilir, membranlarda bir hasar oluşması durumunda DNA zincirlerinde rastgele 

kırılmalar veya bağlanmalar meydana gelebilir, enzim ve yapısal proteinlerin zarar görmesi 

hücre ölümüne yol açabilir [42]. Ayrıca oksidatif stres, yaşlanma sürecinde ve 



6 

kardiyovasküler, nörodejeneratif ve enflamatuar hastalıklar, kanser ve diyabet dahil olmak 

üzere birçok hastalığın patogenezinde kritik bir rol oynar [43]. Sigara, viral enfeksiyonlar, 

yangı, iskemi-reperfüzyon, geçiş metallerinin aşırı birikimi, kanser ilaçları ve radyasyon gibi 

birçok neden oksidatif stresi artırabilir [32]. 

 

1.3.1 DPPH  

DPPH yöntemi, antioksidan aktiviteyi ölçmek için kullanılan en yaygın spektrofotometrik 

yöntemlerden biridir [44]. DPPH radikal süpürme aktivitesi yönteminde kullanılan serbest 

radikal DPPH• (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil), 517 nm’de absorbans veren organik yapılı, 

koyu menekşe renkli bir maddedir. Bu serbest radikal, antioksidan maddeler ile kimyasal 

tepkimeye girdiğinde, radikal olmayan DPPH-H molekülüne dönüşmektedir (Şekil 1.3). 

DPPH-H molekülü 517 nm’de absorbans vermediğinden dolayı absorbans miktarının 

azalmasıyla antioksidan aktivite hesaplanabilmektedir [34, 41]. DPPH yöntemi, antioksidan 

aktiviteyi değerlendirmek için geçerli, ucuz, hızlı, kolay ve ekonomik bir yöntem olarak 

kabul edilmektedir çünkü DPPH radikali sabittir ve üretilmesi gerekmemektedir. Bu 

yöntemin avantajı, DPPH reaktifinin en zayıf antioksidanlar da dahil olmak üzere 

karışımdaki tüm maddelerle reaksiyona girebilmesi ve aynı zamanda lipofilik ve hidrofilik 

antioksidanlarla da reaksiyona girebilmesidir [44]. Ancak ışığa, oksijene ve kirliliğe olan 

hassasiyeti bu metodun kullanımında bazı sınırlamalara yol açmaktadır [45]. 

 

 

Şekil 1.3: DPPH• radikalinin bir antioksidan tarafından giderilmesi [34]. 

 

1.3.2 ABTS •  

Bu yöntemde ABTS (2,2’-azinobis (3-etilbenzotiyazolin-6-sülfonik asit)) ve persülfatın 

oksidasyonu sonucunda ABTS•+ serbest radikalleri oluşturulur. Bu serbest radikal, toplam 
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radikal süpürme kapasitesini ölçmek amacıyla kullanılır. Bu yöntem, antioksidan bileşikler 

tarafından ABTS’nin rengini kaybetmesi temeline dayanmaktadır (Şekil 1.4) [41]. Bu 

yöntem, uygulamasının kolay olması, geniş bir pH aralığında stabil ABTS radikali ve düşük 

redoks potansiyeli gibi birçok nedenden dolayı antioksidan aktivite kapasitesi belirleme 

çalışmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır. ABTS•+ radikali, suda ve organik çözücüler 

içinde çözündüğünden dolayı lipofilik ve hidrofilik bileşiklerin antioksidan aktivite 

kapasitesinin araştırılması için uygun bir yöntemdir [31]. 

 

 

Şekil 1.4: ABTS’nin reaksiyon mekanizması [41]. 

 

1.3.3 FRAP 

Antioksidan aktivitenin belirlenmesinde sıklıkla kullanılan bu yöntem, antioksidan bir 

maddenin, asidik bir ortamda elektron vermesiyle renksiz bir demir kompleksinin (Fe3+-

tripiridiltriazin), yoğun mavi renkli bir demir kompleksine (Fe2+-tripiridiltriazin) 

indirgenmesine dayanmaktadır (Şekil 1.5). Bu renk değişimi 593 nm’de spektrofotometrik 

olarak ölçülmektedir. Sonuçlar, demirli iyon standart solüsyonu ve genellikle trolox 

kullanılarak hesaplanmaktadır [46, 47]. 593 nm’de alınan absorbanslardaki artış, çalışılan 

örnekteki antioksidanların ferrik indirgeyici antioksidan gücü (FRAP)  ile orantılıdır [48]. 

Bu yöntemin en önemli avantajları hızlı, ucuz, sağlam ve basit olmasıdır [41]. FRAP testinin 

önemli bir dezavantajı ise sulu bir çözeltiye (asetat tamponu) dayalı olmasıdır. Bu yüzden 

yöntem, hidrofilik maddelerin çalışılması için uygundur ancak hidrofobik maddelerin 

çalışılması için yöntemin modifiye edilmesi gerekmektedir [47]. 
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Şekil 1.5: Bir antioksidan madde tarafından Fe+3-TPTZ kompleksinin Fe+2-TPTZ 

kompleksine indirgenmesi [49]. 

 

1.4 Antibakteriyel Aktivite 

Antibakteriyel aktivite testleri, incelenen maddenin, mikroorganizmaların üremesi 

üzerindeki etkisini belirlemek amacıyla kullanılmaktadır [50]. Antibakteriyel aktiviteyi 

belirlemek için kullanılan in vitro testler penisilinin keşfine kadar dayanmaktadır [51]. 

Bakteriyel enfeksiyonlar, önemli enfeksiyon hastalıklarından olduğu için farklı 

kaynaklardan antimikrobiyal ilaç geliştirme çalışmaları hala devam etmektedir [52]. Tıbbi 

bitkiler, enfeksiyon hastalıkları ile mücadele etmeye yardım eden çok sayıda fitokimyasal 

içermektedir [53]. Halk tarafından kullanılan bitkiler, antimikrobiyal bileşikler için yeni 

potansiyel kaynaklar olduğundan dolayı bilimsel açıdan araştırılmaları oldukça önemlidir  

[8]. 

 

1.4.1 Disk Difüzyon Yöntemi 

Bu yöntem, katı besiyerine inokule edilen mikroorganizmalar ile besiyerinin yüzeyine 

yerleştirilen disklerden yayılan antimikrobiyal maddelerin birlikte üremesi esasına 

dayanmaktadır. İncelenen maddenin antimikrobiyal aktivitesi, disklerin çevresinde oluşan 

üremenin engellendiği zonlar ölçülerek belirlenir. Bu yöntem, uygulama kolaylığından 

dolayı en çok kullanılan yöntemlerdendir [50]. 

 

1.5 Hücre Kültürü ve Sitotoksisite  

Hücre kültürü, çok hücreli organizmalara ait hücrelerin, laboratuvar ortamında özel olarak 

tasarlanmış kaplarda, ısı, nem, besin gibi ortam şartlarının kontrol edilerek 

kontaminasyonlardan uzak bir şekilde yaşatılmasıdır [54]. Hücre kültürü çalışmaları, 

ağırlıklı olarak aşı, monoklonal antikor, protein üretimi, DNA ve RNA replikasyon ve 
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ekspresyon çalışmaları, sinyal iletim yolaklarının ortaya çıkarılması, ilaçlar da dahil olmak 

üzere tüm kimyasalların toksisitesinin belirlenmesi ve kök hücre tedavisi gibi çeşitli amaçlar 

için yapılmaktadır [55]. 

 

Sitotoksisite, incelenen maddenin dozuna ve maruz kalma süresine bağlı olarak hücrelerde 

değişik derecelerde hasar oluşmasına neden olan bir olaydır. Hücreler, sitotoksik maddelere 

maruz kaldığında apoptoz, otofaji ve nekroz gibi olaylar sonucunda ölebilir ya da sitostazis 

nedeniyle proliferasyon özelliklerini kaybedebilirler. Sitotoksisite çalışmaları, bir maddenin 

sitotoksik potansiyelinin olup olmadığını belirlemek amacıyla yapılır [54]. Hücre hatlarının 

kullanıldığı in vitro sitotoksisite testleri, ilaç etken maddelerinin, doğal maddelerin ve 

kimyasalların sitotoksisitesinin belirlenmesi amacıyla yaygın olarak kullanılmaktadır [56].  

Çünkü in vitro sitotoksisite testleri, hızlı ve ucuzdurlar ayrıca hayvan kullanımını da 

gerektirmezler. Bunlara ek olarak, çok sayıda numuneyi test etmek için de uygundurlar [57]. 

 

Günümüze kadar; hücre canlılığını veya sitotoksisiteyi değerlendirmek için çeşitli yöntemler 

geliştirilmiştir. Bu yöntemler, morfolojik değişikliklere, hücre zarlarının geçirgenliğindeki 

değişikliklere veya hücresel aktivitelerin bozulmasına dayanmaktadır. Hücre canlılığını 

değerlendirme yöntemlerinden biri kalorimetrik yöntemlerdir [58]. Tetrazolyum tuzları 

elektron alarak renk değişimine sebep olan formazan denilen bir maddeye indirgenirler. 

Tetrazolyum tuzlarının indirgenmesi aktif mitokondriyal enzimler aracılığı ile gerçekleşir ve 

renk değişimi de sadece canlı hücrelerde gözlemlenir [54]. Bu nedenle oluşan formazan 

maddesinin miktarı canlı hücre sayısı ile orantılır [58]. 

 

1.5.1 MTS Testi 

MTS testi (5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4,5-dimetil tiyazol)-3-(4-sülfofenil) tetrazolyum), 

kolorimetrik bir yöntemdir. Bu test, canlı hücrelerin mitokondriyal aktivitesi ile tetrazolyum 

tuzlarının renki formazan ürününe indirgenmesi esasına dayanmaktadır (Şekil 1.6). Üretilen 

formazan miktarı kültürdeki canlı hücre sayısına bağlıdır ve 490 nm’de spektrofotometre ile 

ölçülebilir. Hızlı, duyarlı, ekonomik ve spesifik bir in vitro sitotoksisite testidir [57].  



10 

 

Şekil 1.6: Canlı hücrelerdeki aktif mitokondri tarafından tetrazolyum tuzu MTS’in 

formazan maddesine indirgenmesi [59]. 

 

1.6 Genotoksisite 

Genotoksisite; çekirdek, kromozom ve DNA’nın yapısında meydana gelen DNA eklentileri, 

DNA kırıkları, gen mutasyonları, kromozom anormallikleri, klastojenite ve anöploidi gibi 

hasarları içine alan genel bir terimdir. Genotoksisite testleri, 1970’lerden beri 

kullanılmaktadır ve günümüze kadar mutajenik ve genotoksik maddelerin kanserojen 

potansiyellerini ölçebilmek amacıyla birçok genotoksisite testi geliştirilmiştir. Genotoksisite 

testleri, mutajenlerin tanımlanmasını, insanda risk tespitinin yapılmasını ve bu maddelere 

gereksiz maruziyetin önlenmesini sağlar [60]. 

 

1.6.1 Mikronükleus  

Mikronükleus (MN), hücrenin mitoz bölünmesi sırasında ortaya çıkan bir yapıdır. Esas 

çekirdeğe dahil değildir ve tam kromozom veya asentrik kromozom fragmanlarından köken 

almaktadır [61]. Mikronükleus yöntemi, nükleer bölünmesini tamamlamış ancak sitoplazma 

bölünmesi aktin polimeraz inhibitörü olan sitokalasin-B ile engellenen hücrelerde çekirdek 

dışında kalan genetik materyallerin belirlenmesine dayanmaktadır (Şekil 1.7). Bu yöntem 

kullanılarak kromozom kayıpları ve kromozom kırıkları doğru bir şekilde ölçülüp 

değerlendirilebilmektedir [62]. Hücrelerdeki mikronükleus sayısında tespit edilen artış, 

somatik hücrelerdeki genomik kararsızlığın bir göstergesi olarak kabul edilmektedir [63]. 
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Şekil 1.7: Sitokinezin bloklanması yöntemiyle MN içeren binükleat hücrenin oluşumu 

[63]. 

 

1.7 Biyouyumluluk 

Biyouyumluluk genel olarak bir maddenin vücut dokuları ile fiziksel, kimyasal ve biyolojik 

uyumunu ifade etmektedir. Biyouyumlu maddeler, vücudun mekanik davranışlarına 

optimum uyum sağlarlar [64]. Ayrıca biyouyumlu maddeler canlı sistemlerde herhangi bir 

yaralanma, toksisite veya organizma tarafından reddedilme gibi riskler taşımazlar [65]. 

 

1.7.1 Hemouyumluluk 

Kanın ana hücresel bileşenleri eritrositler, lökositler ve trombositlerdir [66]. Hemoliz, 

eritrosinlerin parçalanmasıyla hemoglobin içeriğinin hücre dışına yayılması durumudur. 

Hemolitik anemiler, uygun olmayan kan transfüzyonları, bakteri veya hayvan toksinleri gibi 

in vivo ya da ozmotik parçalanma, fiziksel, mekanik veya kimyasal etkiler gibi in vitro 

sebepler hemolize neden olabilir [67]. Hemouyumlu maddeler, hemolize neden olmadan 

kanla etkileşebilen maddelerdir. Hemoliz, kan plazmasındaki hemoglobin miktarının 

belirlenmesiyle değerlendirilebilir. Plazmadaki hemoglobin seviyesinin yüksek olması, 

hasar nedeniyle eritrositlerden hemoglobinin salındığını gösterir [68].  

 

1.8 In vivo Toksisitenin Drosophila melanogaster ile Belirlenmesi 

Son yıllarda toksikolojik çalışmalarda model organizma olarak yüksek hayvanların 

kullanımını azaltmak için alternatif in vivo modeller geliştirilmeye başlanmıştır. Drosophila 

melanogaster, genetik ve gelişim biyolojisi çalışmalarında yıllardır kullanılan bir böcek 

modelidir. Avrupa Alternatif Yöntemlerin Doğrulanması Merkezi (ECVAM), 

Drosophila’nın araştırma ve test için uygun bir model olduğunu önermiştir ve Drosophila 

son on yıldır insan hastalıkları ve toksikolojik araştırmalarda kullanılan en güçlü 
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modellerden biri olmuştur [69]. Drosophila melanogaster (meyve sineği), deneysel bir 

sistem olarak birçok avantaja sahiptir. Kısa sürede üremelerine (Şekil 1.8) ek olarak yüksek 

üreme oranına sahiptirler. Bakımları kolay ve ucuzdur. Bağışıklık sistemleri memelilerin 

doğuştan gelen bağışıklık sistemleriyle aynı özelliklere sahiptir. Genomları tam olarak 

sıralanmış ve iyi bir şekilde açıklanmıştır [70].  

 

 

Şekil 1.8: Drosophila melanogaster’in yaşam döngüsü [71, 72]. 

 

1.9 Literatür Özeti 

Literatüre bakıldığında Gundelia dersim bitkisiyle ilgili altı çalışma olduğu görülmektedir. 

Vitek ve arkadaşları Tunceli (Dersim) ilinde topladıkları bitkiyi incelemişlerdir ve Gundelia 

dersim Vitek, Yüce & Ergin olarak tanımlamışlardır [73]. Genç ve Fırat yaptıkları 

araştırmada Türkiye'de bulunan 12 Gundelia türünün kromozom sayıları ve 

karyomorfolojisini belirlemeyi amaçlamışlardır. Araştırmacılar bu çalışma sonucunda 

Gundelia dersim bitkisinin Feulgen ile boyanmış somatik metafaz kromozomlarına göre 

karyotip analizini yapmışlardır. Bu araştırma sonunda bitkinin 2n=18 kromozomlu diploid 

olduğunu bildirmişlerdir [23]. Cádiz-Gurrea ve arkadaşları Gundelia dersim bitkisinin farklı 
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ekstraktları arasında, infüzyon yoluyla elde edilen ekstraktın en yüksek fenolik içeriğe 

(48.01 mg GAE/g kurutulmuş ekstrakt) sahip olduğunu bulmuşlardır. Araştırmacılar bu 

çalışma kapsamında bitkinin biyolojik özelliklerini belirlemeyi amaçlamışlardır ve 

antioksidan aktiviteyi belirlemek için ABTS ve DPPH testlerini; indirgeme potonsiyelini 

belirlemek için ise CUPRAC ve FRAP testlerini kullanmışlardır ve araştırmacılar yaptıkları 

çalışmaların sonunda G. dersim'in infüzyon özütünün (sırasıyla DPPH, ABTS, CUPRAC ve 

FRAP testleri için 91.27, 138.87, 182.28 ve 125.65 mg TE/g kurutulmuş özüt) yüksek radikal 

temizleme ve azaltma güç kapasitesi olduğunu göstermişlerdir. G. dersim ekstrelerinin farklı 

ekstraksiyon yöntemleriyle elde edilen enzim inhibitör aktiviteleri de değerlendirilmiştir. 

Maserasyon yöntemi ile elde edilen G. dersim özlerinin butirilkolinesteraza karşı yüksek 

inhibitör aktivite gösterirken infüzyondan elde edilen G. dersim ekstraktlarının hem 

asetilkolinesteraz hem de butirilkolinesteraza karşı aktivite göstermediği bulunmuştur [26]. 

Araştırmacı Çakılcıoğlu, Tunceli’de doğal yayılış gösteren 4 Gundelia türünün (G. vitekii, 

G. dersim, G. munzuriensis, Gundelia glabra Miller) geleneksel kullanımlarını araştırmıştır 

ve G. dersim’in beslenme ve tıbbi amaçlı kullanıldığını bildirmiştir [28]. Ateş ve arkadaşları 

Türkiye’deki Gundelia türlerinin filogenetik ilişkilerini, evrimsel ayrışma zamanını ve 

tarihsel biyocoğrafik dağılımını incelemek amacıyla bir çalışma yapmışlardır. Bu çalışma 

sonucunda ilgili türlerin üç atasal grup altında toplanabileceğini bildirmişlerdir [24]. Ertaş 

ve arkadaşları 17 farklı Gundelia türünün etanol ve hekzan ekstraktlarının fitokimyasal 

analizini LC/MS/MS ve GC/MS ile, antioksidan potansiyelini ABTS, DPPH ve CUPRAC 

testlerini kullanarak araştırmışlardır. Ayrıca bu çalışmada Gundelia türlerinin enzim 

inhibisyon aktiviteleri de araştırılmıştır. Araştırmacıların elde ettikleri GC/MS sonuçlarına 

göre G. dersim etanol ekstraktında klorojenik asit (2037.76 µg/g ekstrakt) ana bileşik olarak 

tespit edilmiştir. Antioksidan aktivite sonuçları %50 inhibisyon konsantrasyonları 

belirlenerek verilmiştir ve G. dersim etanol ekstraktları için sırasıyla ABTS, DPPH ve 

CUPRAC testlerinin sonuçları 293.81±5.12, 537.88±4.29 ve 100.00±2.09 µg/mL olarak 

hesaplanmıştır. Bu araştırma sonucunda son olarak  G. dersim etanol ekstraktının 200 

µg/mL’de asetilkolineasteraza karşı inhibisyon aktivitesi göstermediği ve bütilkolinesteraz, 

üreaz ve trozinaz enzimlerine karşı gösterdiği % enzim inhibüsyon değerlerinin sırasıyla 

32.78±0.12, 15.75±0.81 ve 31.31±0.80 olduğu bildirilmiştir [74]. 

 

Dalar ve arkadaşları Gundelia rosea bitkisinin tohum kısımlarının etanol ekstraktının 

fitokimyasal içeriğini HPLC ile araştırmışlardır ve ana bileşenin 4-kafeoilkinik asit 

(50.1±1.4 mg/g ekstrakt) olduğunu tespit etmişlerdir. Araştırmacılar bu çalışmada 
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ekstraktların antioksidan aktivitesini belirlemek amacıyla FRAP, CUPRAC, ORAC, DPPH 

ve ABTS testlerini kullanmışlardır. Bu testler için sırasıyla 1683.3±71.4 µmol Fe+2/g 

ekstrakt, 214.1±3.7 mg Trolox eşdeğeri / g ekstrakt, 2241.9±42.7 µmol Trolox eşdeğeri / g 

ekstrakt, 91.7±3.5 ve 141.2±2.1 mg Trolox / g ekstrakt değerleri bulunmuştur [27]. Çoruh 

ve arkadaşları G. tournefortii L. metanol ekstraktlarının antioksidan aktivitesini DPPH 

testini kullanarak araştırmışlardır. Hesaplanan IC50 değerleri tohum ve yaprak kısımları için 

sırasıyla 0.073 ve 0.442 mg/mL olarak bulunmuştur [75]. Jamshidzadeh ve arkadaşları 

Gundelia tourenfortii bitkisinin kurutulmuş hidroalkolik ekstraktının farklı 

konsantrasyonlarının etkilerini, sıçanlarda ve izole sıçan hepatositlerinde CCl4'ün neden 

olduğu hepatotoksisiteyi araştırmışlardır. Bu çalışmanın sonunda araştırmacılar CCl4’ün 

sıçan karaciğerinde histopatolojik hasara ve izole sıçan hepatositlerinde sitotoksisiteye 

neden olduğunu bulmuşlardır. Ayrıca karaciğer enzimleri ALT, AST ve ALP ve bilirubinin 

serum seviyesini artırdığını tespit etmişlerdir. 200 ve 300 mg/kg konsantrasyonlu Gundelia 

tourenfortii hidroalkolik ekstreleri, sıçan karaciğerini CCl4'ün neden olduğu hasarlara karşı 

korumuş ve serum ALT, AST ve ALP seviyelerini düşürmüştür. İzole hepatositlerle yapılan 

sitotoksisite çalışmaları ise yüksek konsantrasyonlarda Gundelia tourenfortii hidroalkolik 

özütünün hücreler için toksik olduğunu ortaya çıkarmıştır [76]. Kadan ve arkadaşları G. 

tournefortii heksan ve metanol ekstraktlarının toksisitesini L6-GLUT4 myc hücreleri 

üzerinde in vitro olarak MTT ve LDH sızıntı deneyini kullanarak test etmişlerdir ve 

araştırmacılar heksan ve metanol ekstraktlarının 250 µg/mL'ye kadar güvenli olduğunu 

bulmuşlardır [77]. Zhaleh ve arkadaşları Gundelia tournefortii L. yapraklarının sulu 

ekstresinin sitotoksisitesini HUVEC hücreleri üzerinde MTT ile belirlemişlerdir. Yapılan bu 

çalışma sonucunda 48 saat boyunca MTT ile izlenen hücrelerin 1000 μg/mL'ye kadar 

olağanüstü canlılık gösterdiği bildirilmiştir [78]. 

 

Jaramillo-García ve arkadaşları Brezilya ve Kolombiya’dan toplanan B. trinervis 

(Asteraceae)’in kimyasal bileşenlerini HPLC ile belirlemişlerdir. HPLC sonucunda kafeik, 

rosmarinik ve ellagik asitler, luteolin ve rutin B. trinervis'te ilk kez bu çalışmada 

tanımlanmıştır. Araştırmacılar B. trinervis ekstraktlarının ve fraksiyonlarının Çin Hamsteri 

Yumurtalık (CHO) hücrelerindeki sitotoksik ve genotoksik etkilerini MTT ve mikronükleus 

testleriyle araştırmışlardır. Brezilya’dan toplanan B. trinervis fraksiyonlarının (su, etil asetat, 

butanol, sulu kalıntı) MTT testinde 0.05 mg/mL'den yüksek konsantrasyonlarda CHO 

hücrelerinin hayatta kalmasında önemli bir düşüş gösterirken Kolombiya'dan toplanan B. 

trinervis negatif kontrole kıyasla 0.05 mg/mL'de hücre yaşamlılığında önemli bir düşüşe 
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neden olduğu bulunmuştur. Mikronükleus testi sonucunda ise her iki ülkeden de toplanan B. 

trinervis’in su ve bütanol ekstreleri ile sulu kalıntı fraksiyonları mikronükleus insidansını 

artırmadığı ancak etil asetat fraksiyonlarının mikronükleus oluşumunda 0.5 mg/mL'de 

önemli bir artış gösterdiği bildirilmiştir [5]. Araştırmacı Attard ve Cuschieri, Asteraceae 

familyasından on bitkinin (Dittrichia viscosa (L.) Greuter, Inula crithmoides L., Calendula 

arvensis L., Sonchus oleraceus L., Reichardia picroides (L.) Roth, Aster squamatus 

(Sprengel) Hieron., Glebionis coronaria (L.) Tzveros, Leontodon tuberosus L., Galactites 

tomentosa Moench ve Carlina involucrata Poir.) petrol eteri, kloroform, etanol, %50 su-

etanol ve sulu ekstrelerinin sitotoksik etkilerini insan periferik T-lenfositleri üzerinde in vitro 

olarak WST-1 ve LDH testleri ile incelemişlerdir. WST-1 testinin sonuçları C. arvensis'in 

PHA ve petrol eteri özütünün, diğer özütlere kıyasla çoğalmada bir artış göstermiştir. LDH 

tahlili sonuçları ise en zehirli özütün I. crithmoides petrol eteri özütü, en azının ise Glebionis 

coronaria özütü olduğunu ortaya çıkarmıştır [21]. Szokalo ve arkadaşları Smallanthus 

sonchifolius (Asteraceae) bitkisinin sulu ekstraktlarının sitotoksik ve genotoksik etkilerini 

CHO-K1 ve HepG2 hücre hatları üzerinde MTT ve mikronüklus testleri ile belirlemişlerdir. 

Yapılan çalışmada elde edilen sonuçlar, her iki hücre hattı için de ekstrakt konsantrasyonları 

arttıkça hücre canlılığının azaldığını ve CHO-K1 hücrelerinde mikronükleus sıklığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülürken HepG2 hücrelerinde seçilen dört dozun 

sadece üçünde (266.8, 400.2, 533.6 µg/mL) istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğunu 

göstermektedir [79]. Çelikezen ve arkaşları Asteraceae familyasından olan Centaurea behen 

bitki esansiyel yağının insan kan kültürü üzerindeki sitotoksik aktivitesini MTT ve LDH 

testleri ile belirlemeyi amaçlamışlar ve yaptıkları çalışmanın sonucunda her iki testte de bitki 

esansiyel yağının toksik etki gösterdiğini bildirmişlerdir [15]. Naik ve arkadaşları Artemisia 

nilagirica ve Murraya koenigii'nin etanol, petrol eteri ve su özütleri ekstrelerinin 

sitotoksisitesini MTT testi ile; genotoksisitesini ise fare makrofaj RAW264.7 hücre hatlarını 

kullanarak DAPI boyama ve COMET analizi ile incelemişlerdir. Bu çalışmalar sonucunda 

araştırmacılar, A. nilagirica ve M. koenigii'nin etanol ekstrelerinin fare makrofajlarında 

artmış sitotoksisite, DNA hasarı ve apoptoza sebep olduğunu bildirmişlerdir [80]. Sabini ve 

arkadaşları Asteraceae familyasının bir türü olan A. satureioides'in soğuk sulu ekstresinin 

sitotoksisite, genotoksisite ve apoptotik yeteneğini araştırmışlardır. Sitotoksisiteyi tripan 

mavisi testi ve MTT ile değerlendirmiş ve bitkinin sitotoksik olmadığını bulmuşlardır. 

Apoptotik kapasiteyi, Hoechst boyama ve DNA fragmantasyon analizi ile değerlendirmişler 

ve insan PBMC'leri üzerinde apoptotik etkilere neden olmadığını göstermişlerdir. 

Genotoksisiteyi ise kuyruklu yıldız tahlili ve mikronükleus testi ile değerlendirmişler ve 
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bitkinin soğuk sulu ekstresinin genotoksik etki göstermediğini bildirmişlerdir [81]. 

Jacoclunas ve arkadaşları CHO hücreleri üzerinde etilmetan sülfonat tarafından indüklenen 

DNA hasarına karşı Cynara scolymus L. (enginar) yaprak özütünün koruyucu etkisini 

mikronükleus testini kullanarak araştırmışlardır. Elde ettikleri bulgulara göre düşük 

konsantrasyonlarda Cynara scolymus L. yaprak özütü hücreleri hasardan korurken yüksek 

konsantrasyonlarda genotoksisiteyi artırarak mikronükleus sıklığını yükseltmiştir [82]. 

Sowa ve arkadaşları Asteraceae familyasından üç bitkinin (Tanacetum vulgare L. (tansy), 

Achillea millefolium L. (civanperçemi) ve Solidago gigantea) etanolik ekstraktlarının 

antioksidan aktivitesini DPPH ve FRAP testleri ile ve sitotoksik etkisini MTS ile 

belirlemişlerdir. Araştırılan bu üç bitki içerisinden en yüksek antioksidan aktiviteyi Solidago 

gigantea (DPPH ve FRAP değerleri sırasıyla; 272.47±5.68 ve 272.25±19.94 µmol Trolox 

eşdeğeri/g)’nın gösterdiği bulunmuştur. MTS testinin bulgularında Tanacetum vulgare L. ve 

Achillea millefolium L. bitkilerinin (125-1000 µg/mL) sitotoksik etki gösterirken Solidago 

gigantea özütlerinin sitotoksik olmadığı ve 125 µg/mL dozu için hücre yaşamlılığını 

desteklediği görülmüştür (p<0.001) [56]. Rosa ve arkadaşları yaptıkları çalışmada MTS testi 

ile Achyrocline alata'nın (Asteraceae) etanolik ekstrelerinin insan hepatoselüler karsinom 

hücre hatları için sitotoksik olduğunu ancak normal birincil insan hepatositleri için ise 

sitotoksik olmadığını bulmuşlardır [3]. 
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2. YÖNTEM 

2.1 Materyal 

2.1.1 Kullanılan Kimyasallar 

• Saf su 

• Metil alkol 

• Etil alkol 

• DPPH Reaktifi 

• ABTS Reaktifi 

• Potasyum peroksidisülfat 

• Gallik asit 

• Asetat tamponu 

• TPTZ 

• HCl 

• Mueller hinton agar  

• RPMI 1640 Besiyeri 

• Fetal Bovine Serum 

• Penisilin / Streptomisin 

• Phytohemoglutinin 

• Ficoll-Paque Plus 

• NaCl 

• MTS reaktifi 

• Sitokalasin B 

• H2O2 

• KCl 

• Glasiyel asetik asit 

• Formaldehit 

• Giemsa boyası 

• Na2HPO4 

• KH2PO4 

• Agar 

• Propiyonik asit 

• Mikostatin- Deva Holding-228/97 
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2.1.2 Kullanılan Cihazlar 

• Çalkalamalı inkübatör 

• Evaporatör 

• Vorteks 

• HPLC cihazı 

• Biyogüvenlik kabini 

• Mikroplaka okuyucu 

• Manyetik karıştırıcı 

• pH metre 

• Hassas terazi 

• Otoklav 

• Saf su cihazı 

• CO2’li inkübatör 

• Etüv  

• Soğutmalı santrifüj 

• Sıcak su banyosu 

• Işık mikroskopu 

• Buzdolabı (+4˚C) 

• Buzdolabı (-20 ˚C)  

• : Gerhardt 

• : Heidolph 

• : Warning 

• : Agilent Technologies 

• : Labconco 

• : Thermo Scientific 

• : Heidolph 

• : Hanna Instruments 

• : Denver Instruments 

• : Hirayama 

• : Human Power I 

• : Nuaire 

• : Memmert 

• : Hettich Rotina 380 R 

• : Elma Sonic 

• : Olympus 

• : Regal 

• : Altus 

 

2.2 Metot 

2.2.1 Bitki   Materyallerinin Temini 

Endemik bir tür olan Gundelia dersim Vitek, Yüce & Ergin bitkisinin toprak üstü kısımları, 

bitkinin çiçeklenme dönemi sırasında, Tunceli (Türkiye) iline bağlı olan Aktuluk 

mahallesinden, yaklaşık olarak 1000 m yükseklikten, 2020 yılının haziran ayında, Dr. 

Öğretim Üyesi Mikail Acar tarafından toplanmıştır ve teşhis edilmiştir. 

 

2.2.2 Bitki Ekstraktlarının Hazırlanması 

2.2.2.1 Su Ekstraktlarının Hazırlanması 

Bitkinin havada kurutulmuş ve toz haline getirilmiş 5 gram yaprak ve çiçek kısmı 50 mL su 

içerisinde özümlenmiştir ve bir gece çalkalayıcıda tutulmuştur. Elde edilen ekstrakt bir filtre 

kağıdı kullanılarak süzülmüştür. Daha sonra vakumlu bir evaporatör yardımıyla çözücü 

uçurulmuştur ve elde edilen bitki özü 10 mL suda çözdürülmüştür [83]. Hazırlanan ekstrakt 
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hücre kültürü kabini içerisinde steril enjektör ve 0.22 µm gözenekli steril şırınga filtresi 

kullanılarak steril bir falkon tüp içerisine süzülmüştür ve bu şekilde steril hale getirilen 

ekstrakt, -20 °C'de deneylerde kullanılıncaya kadar saklanmıştır. 

 

2.2.2.2 Metanol Ekstraktının Hazırlanması  

Bitkinin havada kurutulmuş ve toz haline getirilmiş yaprak ve çiçek (5 gram) kısmı, bir 

çalkalayıcı inkübatör kullanılarak 50 mL metanol ile özümlenmiştir. Bitki özü, filtre kağıdı 

kullanılarak süzülmüştür. Süzülen ekstrakt, evoparatör kullanılarak konsantre edildikten 

sonra 10 mL suda çözdürülmüştür.  Hazırlanan ekstrakt hücre kültürü kabini içerisinde steril 

enjektör ve 0.22 µm gözenekli steril şırınga filtresi kullanılarak steril falkon tüp içerisine 

süzülmüştür. Ekstrakt daha sonra ve deneylerde kullanılıncaya kadar -20 °C'de saklanmıştır 

[83]. 

 

2.2.2.3 Etanol Ekstraktının Hazırlanması 

Yaklaşık 5 gram, havada kurutulmuş yaprak ve çiçek kısmı 50 mL etanolde özümlenmiştir 

ve gece boyunca bir çalkalayıcıda tutulmuştur. Elde edilen ekstrakt bir filtre kağıdı 

kullanılarak süzülmüştür. Daha sonra vakumlu bir evaporatör yardımıyla çözücü 

uçurulmuştur ve elde edilen bitki özü 10 mL suda çözdürülmüştür [83]. Hazırlanan ekstrakt 

hücre kültürü kabini içerisinde steril enjektör ve 0.22 µm gözenekli steril şırınga filtresi 

kullanılarak steril falkon tüp içerisine süzülmüştür. Steril olan bu ekstrakt -20 °C'de 

deneylerde kullanılıncaya kadar saklanmıştır. 

 

2.2.3 Fitokimyasal Analiz 

2.2.3.1 HPLC 

Toz hale getirilmiş olan Gundelia dersim bitkisinden 1 gram tartılmıştır ve üzerine 10 mL 

%70’lik etanol eklenmiştir. 20 dk ultrasound işlemine tabii tutulduktan sonra filtre kağıdı ile 

süzülmüştür. Süzülme işleminden sonra kalan posa %70’lik etanol ile yıkanmıştır ve elde 

edilen ekstraktlar temiz bir balon joje içerisinde birleştirilmiştir. Evaporatör kullanılarak 

ekstraktın çözücüsü uzaklaştırılmıştır. Evaporatör işleminden sonra balonun dibinde kalan 

katı kısım 5 mL etanol içerisinde çözdürülmüştür. Bu çözeltiden 1 mL alınarak 0.45 µm’lik 

filtreden geçirilmiştir. Daha sonra filtreden geçirilen ekstraktın içerisinden 500 µL alınmıştır 

ve üzerine 500 µL mobil faz eklendikten sonra HPLC cihazına yüklenmiştir [84]. 
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2.2.4 Antioksidan Aktivitenin Belirlenmesi 

Bitki ekstraktlarının antioksidan aktiviteleri DPPH, ABTS ve FRAP testleri kullanılarak 

belirlenmiştir. 

  

2.2.4.1 DPPH 

Bir balon joje içerisinde 0.024 gram DPPH reaktifi 100 mL metanolde çözdürülmüştür. 

Reaktif, ışıktan etkilendiği için balon joje aliminyum folyo ile sarılmıştır ve 1 saat karanlıkta 

bekletilmiştir. Hazırlanan DPPH reaktifinin absorbansı mikroplaka okuyucu ile 517 nm’de 

ölçülmüştür ve absorbans 1.5-2 arasında olacak şekilde metanol ile seyreltilerek 

ayarlanmıştır. Kullanılan DPPH reaktifi deneyin yapılacağı gün taze olarak hazırlanmıştır. 

Standart eğri oluşturmak için gallik asit kullanılmıştır. 1 mg gallik asit 10 mL saf suda 

çözdürülerek hazırlanmıştır. Gallik asit çözeltisi kullanılmadığı zamanlarda +4 oC’de 

tutulmuştur. Bitki örnekleri ve gallik asit (1-50 µL) belirlenen miktarlarda 96-well plate 

kuyucuklarına yüklenmiştir. Her bir kuyucuğun son hacmi 50 µL olacak şekilde saf su ile 

tamamlanmıştır ve 200 µL DPPH reaktifi eklenerek 1 saat karanlıkta bekletilmiştir. Kontrol 

olarak metanol kullanılmıştır. Süre sonunda mikroplaka okuyucu ile 517 nm’de absorbans 

ölçümü alınmıştır. Radikal temizleme kapasitesi denklem 2.1 kullanılarak hesaplanmıştır 

[85]: 

 

Antioksidan Aktivite (%) = [1- (örneğin absorbansı / kontrolün absorbansı)] x 100       (2.1) 

 

2.2.4.2 ABTS 

Eşit hacimde 7 mM ABTS tuzu (0.0384 gram ABTS + 10 mL metanol) ve 2.4 mM potasyum 

peroksidisülfat (0.6488 gram potasyum peroksidisülfat + 10 mL metanol) hazırlanmıştır ve 

karıştırılıp bir gece boyunca +4oC’de saklanmıştır. Daha sonra reaktifin absorbansı 734 

nm’de ölçülmüş 1.5-2 arasında olacak şekilde metanol ile seyreltilerek ayarlanmıştır. Bitki 

örnekleri ve gallik asit 96-well plate’in kuyucuklarına belirlenen miktarda (1-50 µL) 

konulmuştur. Kuyucukların son hacmi 50 µL olacak şekilde saf su ile tamamlanmıştır. Her 

kuyucuğa 200 µL ABTS reaktifi eklenerek 30 dk karanlıkta bekletilmiştir. Kontrol olarak 

metanol kullanılmıştır. Süre sonunda 734 nm’de mikroplaka okuyucu ile absorbans 

ölçülmüştür ve radikal temizleme kapasitesi denklem 2.2 kullanılarak hesaplanmıştır [85]: 

 

Antioksidan Aktivite (%) = [1- (örneğin absorbansı / kontrolün absorbansı)] x 100       (2.2) 
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2.2.4.3 FRAP 

10 mM 25 mL asetat tamponu 300 mM (pH=3.6) ve 2.5 mL 2,4,6-tripiridil-triozin (TPTZ) 

çözeltisi 40 mM HCl ve 20 mM FeCl36H2O içerisinde karıştırılarak son hacmi 2.5 mL olacak 

şekilde taze olarak hazırlanmıştır. Bu karışık çözelti 37oC’de 30 dk boyunca inkübe 

edilmiştir ve FRAP çözeltisi olarak adlandırılmıştır. Bitki ekstraktları ve 1 mM trolox 96-

well plate’e belirlenen miktarlarda (5-50 µL) konulmuştur ve son hacim 300 µL olacak 

şekilde FRAP çözeltisi ile tamamlanmıştır. 30 dk karanlıkta bekletilen örneklerin absorbansı 

mikroplaka okuyucu ile 593 nm’de ölçülmüştür. Trolox absorbansları kullanılarak standart 

eğri oluşturulmuştur ve bitki ekstraktlarının antioksidan aktivitesi, oluşturulan bu eğrinin 

denklemi kullanılarak hesaplanmıştır [41]. 

 

2.2.5 Antibakteriyel Aktivite 

38 gram mueller hinton agar tartılıp 1 litre saf suda manyetik karıştırıcıda kaynayıncaya 

kadar çözdürülmüştür. Hazırlanan besiyeri 121 derecede 15 dakika otoklavlanmıştır. 

Otoklavdan sonra steril petrilere 15 mL besiyeri dökülmüştür ve besiyeri donunca petriler 

parafilmlenerek +4’te kullanılıncaya kadar saklanmıştır. Deneyde gram (-) Aeromonas spp. 

(ATCC-51107), Escherichia coli (ATCC-8739), Pseudomonas aeruginosa (ATCC-9027), 

Enterobacter aerogenes (ATCC-13048) ve gram (+) Staphylacoccus aureus (ATCC-6538) 

bakteri suşları kullanılmıştır. 2x105 oranında seyreltilen bakterilerden 200 μL alınarak 

besiyerlerine ekim yapılmıştır ve ekim yapılan besi yerlerinin üzerlerine bitki ekstraktı 

emdirilen diskler yerleştirilerek, 1 gece 37 oC’de inkübe edilmiştir. Bir gecelik 

inkübasyondan sonra bitki ekstraklarının çevresindeki zon çapı ölçülerek bakterilerin, bitki 

ekstraktlarına karşı dirençleri belirlenmiştir [86]. 

 

2.2.6 Hücre Kültütü İşlemleri 

2.2.6.1 Malzemelerin Sterilizasyonu 

Tüm deneyler için kullanılan pipet uçları ve tüpler 121 °C’de 20 dk otoklavda steril 

edilmiştir. Hücre kültürü laboratuvarı ve biyogüvenlik kabini kullanılmadığı zamanlarda UV 

lamba ile sterilize edilmiştir. Çalışmaya başlamadan en az yarım saat önce biyogüvenlik 

kabini çalıştırılmıştır ve çalışma ortamının steril olması sağlanmıştır. Çalışmaya başlamadan 

önce ve çalışma bittikten sonra kabin yüzeyi çamaşır suyu ve %70’lik etanol ile 

temizlenmiştir. 
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2.2.6.2 Kullanılan Besiyerinin Hazırlanması 

500 mL’lik RPMI 1640 besiyerinin içerisine kültür ortamını zenginleştirmek ve hücrelerin 

çoğalma oranını artırmak için içerisinde hormonlar, enzimler, hücre büyümesini ve 

çoğalmasını sağlayan büyüme faktörleri, hücrelerin yüzeylere tutunmasını sağlayan hücreler 

arası matris proteinleri bulunan bir protein çözeltisi olan fetal bovine serum (FBS)’dan 50 

mL eklenmiştir. Bakteriyel kontaminasyonu önlemek amacıyla 2.5 mL 

Penisilin/Streptomisin çözeltisi (Pen/Strep) besiyerine eklenmiştir. Lenfosit hücrelerinin 

bölünmesini teşvik etmek amacıyla ise 5 mL phytohemaglutinin çözeltisi (1 mg/mL) 

besiyerine eklenerek şişe köpürmeyecek şekilde hafifçe çalkalanmıştır. Hazırlanan besiyeri 

kullanılıncaya kadar ve kullanılmadığı zamanlarda +4 oC’de saklanmıştır. Besiyerinin rengi 

turuncu olmalıdır. Rengin koyu pembe olması besiyerinin bozulduğu anlamına gelmektedir. 

 

2.2.6.3 Kandan Lenfosit Hücrelerinin İzolasyonu 

Sağlıklı ve gönüllü kişilerden alınan tam kan EDTA’lı tüplere eklenmiştir. Ficoll-Paque 

PLUS şişesi kullanmadan önce birkaç kez alt üst edilerek çalkalanmıştır. 7 mL Ficoll-Paque 

üzerine 3 mL EDTA’lı kan birbirlerine karışmayacak şekilde falkon tüpün kenarından 

yavaşça eklenmiştir. 1500 RPM’de 30 dk oda sıcaklığında santrifüj işlemi 

gerçekleştirilmiştir ve santrifüj sonucunda oluşan katmanlardan üstten 2. katmanda toplanan 

lenfositler pipetle temiz bir tüpe aktarılmıştır. Temiz tüpe alınan lenfositleri yıkamak için 

üzerlerine 10 mL serum fizyolojik solüsyonu eklenmiştir ve tekrar 1500 RPM’de 10 dk oda 

sıcaklığında santrifüj işlemi gerçekleştirilmiştir. Santrifüjden sonra supernatant kısmı 

atılmıştır ve pellet hazırlanan RPMI 1640 besiyerinde çözdürülmüştür [87]. Hazırlanan 

besiyeriyle 5 mL’lik kültür ortamları oluşturularak her kültür ortamına 100 µL yeni izole 

edilen insan lenfosit hücreleri eklenmiştir ve inkübasyona bırakılmıştır. 

 

2.2.7 Sitotoksisitenin Belirlenmesi 

2.2.7.1 MTS Testi 

Her hücre kültürü ortamına belirlenen konsantrasyonlarda (0.1, 0.25, 0.5, 1, 10, 25, 50, 100 

mg/L) bitki ekstraktları eklenmiştir. Negatif kontrol olarak kullanılan lenfosit çözeltisine 

bitki ekstraktı eklenmemiştir. Tüpler 37 °C’de 24 ve 48 saatlik inkübasyona bırakılmıştır. 

24 ve 48 saatlik inkübasyon sürelerinin sonunda bitki örnekleriyle etkileşen lenfosit hücreleri 

ve negatif kontroller 10 dk 1500 RPM’de santrifüj edilmiştir. Santrifüj sonunda supernatant 

kısmı atılmıştır. Dipte toplanan lenfositler ise 300 µL besiyerinde çözdürülerek 3’er takrarlı 

halde 96-well plate’e her kuyucuğa 100 µL olacak şekilde paylaştırılmıştır. Daha sonra her 
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kuyucuğun üzerine 20 µL MTS reaktifi eklenerek 4 saat boyunca 37oC’de inkübe edilmiştir. 

Süre sonunda 490 nm’de mikroplaka okuyucu ile absorbans ölçümü alınmıştır [88]. 

 

2.2.8 Genotoksisitenin Belirlenmesi 

2.2.8.1 Mikronükleus Testi 

5’er mL’lik RPMI besiyerine, heparinli tüpe alınan kandan 600 µL eklenerek kan kültürleri 

oluşturulmuştur. Kültürler 72 saatlik inkübasyon için etüve konulmuştur. İnkübasyonun 44. 

saatinde tüm kültür ortamlarına sitokinezi durdurmak amacıyla 150 µL Sitokalasin-B 

eklenmiştir. Cyt-B’nin 0.001 gramı 100 µL %70’lik etanolde çözdürüldükten sonra saf su 

ile 5 mL’ye tamamlanarak hazırlanmıştır. Cyt-B kullanılmadığı zamanlarda -20 oC’de 

saklanmıştır. 48. saatte ise kültür ortamlarına bitki ekstraktları (50 mg/L) ile bitki ekstraktı 

(50 mg/mL) ve H2O2 (6.5 µg/mL) eklenmiştir. Negatif kontrole hiçbir örnek eklenmezken 

pozitif kontrole 28 µL H2O2 eklenmiştir. Kültürler 72. saatin sonunda 800 RPM’de 8 dk 

santrifüj edilmiştir. Santrifüj işleminden sonra supernatant atılmıştır ve pellet, 7-8 mL 0.075 

M KCl eklenerek oda sıcaklığında 4 dk inkübe edilmiştir. 1.379 gram KCl 250 mL steril saf 

suda çözdürülerek hazırlanmıştır. Kullanılmadığı zamanlarda çözelti +4 oC’de saklanmıştır. 

4 dakikalık inkübasyon süresinin sonunda örnekler tekrar 800 RPM’de 8 dk santrifüj 

edilmiştir ve bu santrifüj sonunda lenfositler tüpün dibine çökmüştür. Lenfositler taze 

hazırlanan 3:1 metanol; glasiyel asetik asit (metanol -20oC’de, asetik asit oda sıcaklığında; 

fiksatif deney günü taze olarak hazırlanmıştır) ile 15 dk boyunca 15-20 saniyede bir 1’er mL 

sallaya sallaya eklenerek fikse edilmiştir ve son hacim fiksatif ile 7 mL’ye tamamlanmıştır. 

Daha sonra her tüpe 1-2 damla formaldehit eklenerek tüpler 15 dk 800 RPM’de santrifüj 

edilmiştir. Bu fiksasyon işlemi iki kere daha tekrarlanmıştır. 2 ve 3. santrifüjler 10 dk 

yapılmıştır. Son santrifüjden sonra tüplerde 0.5 mL pellet bırakılarak soğuk etanolde 

saklanan lamlara yukarıdan damlatma yöntemi ile damlatılmıştır ve lamlar kurumaya 

bırakılmıştır. Kurutulan preperatlar taze olarak hazırlanan %5’lik Giemsa solüsyonu ile şale 

içerisinde 15 dk boyanmıştır. Giemsa boyası, 5 mL giemsa ve 95 mL sorrenson tamponu (56 

mL Na2HPO4 ve 44 mL KH2PO4 karıştırılarak pH=6.8 olarak ayarlanmıştır) karıştırılıp 

hazırlanmıştır ve süzüldükten sonra kullanılmıştır. Boyama işleminden sonra saf su ile 

durulanan preperatlar kurutulup ışık mikroskopu ile 400X objektifinde hücre sayımı 

yapılmıştır. İncelenen binükleer hücrelerin içerisinden mikronükleuslu olanlar saptanarak ‰ 

mikronükleus oranı hesaplanmıştır. Mononükleuslu, binükleuslu, trinükleuslu ve 

tetranükleuslu hücreler sayılarak denklem 2.3’te verilen formül ile nükleer bölünme indeksi 

(NDI) hesaplamada kullanılmıştır [83, 89, 90]: 
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NDI= [(1xN1
a)+(2x N2

b)+ (3xN3
c)+(4xN4

d)] / (N1+ N2+ N3+ N4)                                   (2.3) 

amononükleuslu hücre sayısı, bbinükleuslu hücre sayısı, ctrinükleuslu hücre sayısı, 
dtetranükleuslu hücre sayısı 

 

Preperatlar inceleninceye kadar kuru ve serin bir yerde saklanmıştır. 

 

2.2.9 Hemoliz Testi 

Toz haline getirilen bitkiden 0.01 gram tartılarak ependorfa konulmuştur. 200 µL EDTA’lı 

tam kan 10 mL %0.9 NaCl’de seyreltilmiştir. Ependorftaki bitki örneğinin üzerine 

hazırlanan seyreltik kan çözeltisinden 1 mL eklenmiştir. Pozitif kontrol olarak kullanılmak 

üzere 200 µL kan saf suda seyreltildikten sonra içerisinden 1 mL alınarak bir ependorfa 

konulmuştur. %0.9 NaCl ile seyreltilen kandan negatif kontrol olarak kullanılmak üzere 1 

mL alınarak bir ependorfa konulmuştur. Bitki örneği ve kontroller 2 saat boyunca 37 oC’de 

inkübe edilmiştir. İnkübasyon süresinin sonunda bitki örnekleri ependorflardan çıkarılmıştır 

ve ependorflar 1000 g’de 10 dk santrifüj edilmiştir. Santifüj sonunda supernatant kısmından 

200 µL 96-well plate’e 3’er tekrarlı halde konulmuştur. 545 nm’de mikroplaka okuyucu ile 

absorbans ölçülmüştür. Daha sonra absorbans değerleri kullanılarak %Hemoliz oranı 

denklem 2.4 kullanılarak hesaplanmıştır [91]: 

  

%Hemoliz = [(Abs Test – Abs NK ) / Abs PK ] x 100                                                           (2.4) 

 

2.3 In vivo Toksisitenin Belirlenmesi 

2.3.1 Drosophila melanogaster'ın Büyüme Koşulları 

Bir beher içerisindeki 500 mL sıcak saf suya 43 gram şeker eklenmiştir. Şeker çözündükten 

sonra 9 gram agar yavaş yavaş eklenerek manyetik karıştırıcıda iyice çözünmesi 

sağlanmıştır. Daha sonra 90 gram irmik eklenerek karıştırılmaya devam edilmiştir. İrmik 

şişince beher manyetik karıştırıcıdan alınıp oda sıcaklığında 2-3 dk bekletilmiştir. Hafif 

soğuyan besiyerine 25 gram maya eklenerek iyice karıştırılmıştır. Fungal kontaminasyonu 

önlemek amacıyla antifungal bir ilaç olan mikostatinden 200 µL eklenmiştir. Son olarak 5 

mL propiyonik asit eklenmiştir ve besiyerinden steril cam kültür şişerinin her birine 25 gram 

eklenmiştir. D. melanogaster sinekleri 22oC’de besiyeri bulunan şişeler içerisinde 

büyütülmüştür [92, 93]. 
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2.3.2 In vivo Toksisite Testi 

In vivo toksisite değerlendirmesi, bitki ekstraktlarına maruz bırakılan D. melanogaster'ın 

gelişim süreci gözlemlenerek gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada D. melanogaster Oregon R 

yabanıl tip sinek suşları kullanılmıştır. 25 yetişkin erkek ve dişi sineğin aynı şişede 48 ± 4 

saat inkübasyonundan sonra 1. dönem larvaları toplanmıştır ve bitki ekstraktı (50 mg/L), 

H2O2 (6.5 µg/mL) ve normal besiyeri bulunan (Negatif kontrol) kültür şişelerine eşit sayıda 

larva aktarılmıştır. Oluşturulan kültürler larvalar ergin oluncaya kadar 22 oC’de inkübe 

edilmiştir. Pupa ve yetişkin sinekler sayılarak puparasyon yüzdesi, hayatta kalma yüzdesi ve 

eklosyon yüzdesi denklem 2.5, 2.6 ve 2.7 kullanılarak hesaplanmıştır [94-98]: 

 

% Puparasyon = (Pupa sayısı / Larva sayısı) x 100                                                             (2.5) 

% Hayatta kalma = (Yetişkin sinek sayısı / Larva sayısı) x 100                                          (2.6) 

% Eklosyon = (Yetişkin sinek sayısı / Pupa sayısı) x 100                                                (2.7) 
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3. BULGULAR 

3.1 Fitokimyasal Analiz Sonuçları 

3.1.1 HPLC Sonuçları 

Gundelia dersim bitkisinin etanol ekstraktının fenolik bileşik içeriği HPLC ile analiz 

edilmiştir. Elde edilen bulgular Tablo 3.1’de verilmiştir. 

Tablo 3.1: Gundelia dersim bitkisinde HPLC analizinde gözlemlenen fenolik bileşikler. 

Fenolik Bileşikler Miktar (mg/100 g) 

Kafeik asit 73.13 ± 1.05 

Vanilik asit 7.10 ± 0.59 

Rutin hidrat 6.79 ± 0.09 

Kuersetin 2.31 ± 0.06 

p-kumarik asit 2.23 ± 0.85 

Gallik asit 0.52 ± 0.30 

Ferulik asit 0.41 ± 0.01 

  

3.2 Antioksidan Aktivite Sonuçları 

Gundelia dersim bitkisinin farklı ekstraktlarının artan konsantrasyona bağlı olarak % 

antioksidan aktivitesi ve IC50 değerleri DPPH ve ABTS testleri kullanılarak belirlenmiştir. 

Bu testlere ek olarak FRAP testi ile ekstraktların antioksidan aktivitesi trolox eşdeğerlikleri 

hesaplanarak belirlenmiştir. 

 

3.2.1 DPPH Sonuçları 

Gundelia dersim bitkisinin farklı ekstraktlarıyla yapılan DPPH testi sonucunda hesaplanan 

IC50 değerleri Tablo 3.2’de ve % antioksidan aktivitenin artan konsantrasyona bağlı değişimi 

Şekil 3.1’de verilmiştir. 

Tablo 3.2: Gundelia dersim ekstraktlarının DPPH sonuçları. 

Örnekler IC50 (µg/µL) 

Su ekstraktı 1.73 ± 0.25 

Metanol ekstraktı 0.83 ± 0.005 

Etanol ekstraktı 0.32 ± 0.002 

Gallik asit 0.005 ± 0.00 
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Şekil 3.1: Gundelia dersim ekstraktlarının % DPPH radikal giderme aktivitesinin dozlara 

göre değişimi. 

 

3.2.2 ABTS Sonuçları 

Gundelia dersim bitkisinin farklı ekstraktlarıyla yapılan ABTS testi sonucunda hesaplanan 

IC50 değerleri Tablo 3.3’te ve artan konsantrasyona bağlı olarak değişen % antioksidan 

değerleri Şekil 3.2’de verilmiştir. 

Tablo 3.3: Gundelia dersim ekstraktlarının ABTS sonuçları. 

Örnekler IC50 (µg/µL) 

Su ekstraktı 1.18 ± 0.13 

Metanol ekstraktı 0.59 ± 0.01 

Etanol ekstraktı 1.35 ± 0.05 

Gallik asit 0.001 ± 0.00 
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Şekil 3.2: Gundelia dersim ekstraktlarının % ABTS+ giderme aktivitesinin dozlara göre 

değişimi. 

 

3.2.3 FRAP Sonuçları 

Gundelia dersim bitkisinin farklı ekstraktlarıyla yapılan FRAP testi sonucunda elde edilen 

sonuçlar Tablo 3.4’te verilmiştir. Hesaplamalarda kullanılan standart eğri grafiği ve bu 

grafikten elde edilen denklem ise Şekil 3.3’te gösterilmiştir. 

Tablo 3.4: Gundelia dersim ekstraktlarının FRAP sonuçları. 

Örnekler  FRAP (µg/g Trolox) 

Su ekstraktı 23.29 ±3.32 

Metanol ekstraktı 66.53 ±5.68 

Etanol ekstraktı 

Trolox 

29.51 ±2.01 

1.25 ±0.01 
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Şekil 3.3: Absorbanslara bağlı olarak çizilen trolox standart eğrisi ve denklemi. 

 

3.3 Antibakteriyel Aktivite Sonuçları 

Gundelia dersim bitkisinin etanol ekstraktının gram (+) Staphylacoccus aureus ve gram (-) 

Aeromonas spp., Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter aerogenes 

bakteri suşlarına karşı antibakteriyel aktiviteye sahip olduğu Tablo 3.5 ve Şekil 3.4’te 

gösterilmiştir. 

Tablo 3.5: G. dersim ekstraktlarının antibakteriyel aktivite sonuçları. 

Bakteri Suşları İnhibisyon Zonları 

(mm) 

Enterobacter aerogenes 15.7 

Pseudomonas aeruginosa 13.1 

Aeromonas sp. 10.9 

Escherichia coli 10.8 

Staphylacoccus aureus 10.4 
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Şekil 3.4: G. dersim ekstraktının farklı bakteri suşları üzerinde gösterdiği antibakteriyel 

aktivite. 

 

3.4 Sitotoksisite Sonuçları 

Gundelia dersim bitkisinin hazırlanan su, metanol ve etanol ekstraktlarının farklı 

konsantrasyonları ile inkübe edilen insan lenfosit hücrelerinin 24 ve 48 saat inkübasyon 

sürelerinin sonunda yapılan MTS testinin sonuçları 490 nm’de absorbans ölçümü alınarak 

belirlenmiştir. 

 

3.4.1 MTS Testi 

Gundelia dersim bitkisinin su, metanol, etanol ekstraktlarının farklı konsantrasyonlarının 

insan lenfosit hücreleri üzerindeki sitotoksik etkileri MTS testi kullanılarak belirlenmiştir. 

24 ve 48 saat MTS sonuçları Şekil 3.5, Şekil 3.6 ve Şekil 3.7’de verilmiştir. 

 

 
 

Şekil 3.5: Gundelia dersim su ekstraktlarının 24 ve 48 saatlik MTS sonuçları (*, negatif 

kontrole kıyasla anlamlılığı gösterir (p<0.05)). 
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Şekil 3.6: Gundelia dersim metanol ekstraktlarının 24 ve 48 saatlik MTS sonuçları (*, 

negatif kontrole kıyasla anlamlılığı gösterir (p<0.05)). 

 

 

Şekil 3.7: Gundelia dersim etanol ekstraktlarının 24 ve 48 saatlik MTS sonuçları (*, 

negatif kontrole kıyasla anlamlılığı gösterir (p<0.05)). 

 

3.5 Genotoksisite Sonuçları 

Gundelia dersim bitkisinin su, metanol ve etanol ekstraktlarının 50 mg/L dozunun in vitro 

insan periferik lenfosit hücreleri üzerindeki genotoksik ve antigenotoksik etkisi 

mikronükleus testi kullanılarak belirlenmiştir.  
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3.5.1 Mikronükleus Testi 

Gundelia dersim bitkisinin su, metanol ve etanol ekstraktlarının (50 mg/L) göstermiş olduğu 

genotoksik ve antigenotoksik etkiler Tablo 3.6’da ve mikroskopta görüntülenen hücreler 

Şekil 3.8’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 3.8: Mikronükleus testi sonucunda gözlenen hücre örnekleri; (a) mononükleat hücre, 

(b) binükleat hücre, (c) trinükleat hücre ve (d) tetranükleat hücre. 

 

Tablo 3.6: Mikronükleus sonuçları. 

Ekstraktlar ‰ Mikronükleus NDI 

Su ekstraktı  4.71±0.09b 1.23±0.01  

Su ekstraktı + H2O2  17.49±0.79a,b 1.35±0.01   

Metanol ekstraktı 3.53±0.39b 1.29±0.04 

Metanol ekstraktı + H2O2 21.06±1.16a 1.17±0.02 

Etanol ekstraktı 

Etanol ekstraktı + H2O2 

Negatif Kontrol 

H2O2 (6.5 µg/mL) 

3.41±0.24b 

15.71±0.82a,b 

3.94±0.80b 

26.49±0.10a 

1.28±0.08 

1.23±0.02 

1.29±0.04 

1.36±0.03 

a Negatif kontrole kıyasla istatistiksel anlamlılığı (p< 0.05) gösterir. 
b H2O2’ye kıyasla istatistiksel anlamlılığı (p<0.05) gösterir. 

 

3.6 Hemouyumluluk Testi Sonuçları 

Gundelia dersim bitkisi kullanılarak yapılan hemoliz testi sonucunda % hemoliz değeri 

Tablo 3.7’de verilmiştir.  

Tablo 3.7: Gundelia dersim bitkisinin %Hemoliz oranı. 

Örnek %Hemoliz 

Gundelia dersim 15.82 

(d) (a) (b) (c) 
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3.7 In vivo Toksisite Sonuçları 

G. dersim bitkisinin su, metanol ve etanol ekstraktlarının (50 mg/L) Drosophila 

melanogaster üzerindeki toksisitesi puparasyon, hayatta kalma ve eklosyon yüzdeleri 

hesaplanarak belirlenmiştir. Sonuçlar Şekil 3.9, 3.10 ve 3.11’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 3.9: G. dersim’in su, metanol ve etanol ekstraktları ile muamele edilmiş Drosphila 

melanogaster sineklerinin %puparasyon sonuçları (*, negatif kontrole göre istatistiksel 

anlamlılığı gösterir (p<0.05)). 

 

Şekil 3.10: G. dersim’in su, metanol ve etanol ekstraktları ile muamele edilmiş Drosphila 

melanogaster sineklerinin hayatta kalma yüzdeleri (*, negatif kontrole göre istatistiksel 

anlamlılığı gösterir (p<0.05)). 
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Şekil 9.11: G. dersim’in su, metanol ve etanol ekstraktları ile muamele edilmiş Drosphila 

melanogaster sineklerinin % eklosyon sonuçları (*, negatif kontrole göre istatistiksel 

anlamlılığı gösterir (p<0.05)). 
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4. SONUÇ ve TARTIŞMA 

4.1 Fitokimyasal Analiz Sonuçları  

Fenolik bileşikler oksidatif hasara karşı koruyucu etki gösterdiklerinden dolayı gıdaların 

fenolik içeriklerinin belirlenmesi gerekmektedir [74]. Halk arasında çeşitli amaçlarla 

tüketilen Gundelia dersim bitkisinin [28] fenolik içeriği bu çalışmada HPLC analizi ile 

araştırılmıştır. Yapılan HPLC analizi sonucunda Gundelia dersim etanol ekstraktında 7 

fenolik bileşik tespit edilmiştir (Tablo 3.1). En yüksek miktarda kafeik asit (73.13±1.05 

mg/100 g) olduğu bulunmuştur. Bunu sırasıyla vanilik asit (7.10±0.59 mg/100 g), rutin 

hidrat (6.79±0.09 mg/100 g), kuersetin (2.31±0.06 mg/100 g), p-kumarik asit (2.23±0.85 

mg/100 g), gallik asit (0.52±0.30 mg/100 g) ve ferulik asit (0.41±0.01 mg/100 g) takip 

etmektedir. Bu çalışmada elde edilen veriler literatürdeki önceki bulgularla uyum 

sağlamaktadır [26, 27]. Gundelia dersim bitkisinin farklı yöntemlerle (Homojenizatör 

destekli ekstraksiyon, maserasyon, soxhlet, ultrasonikasyon destekli ekstraksiyon ve 

infüzyon) hazırlanan ekstraktlarıyla yapılan bir çalışmada, hidroksibenzoik asitler ve 

türevleri, hidroksisinamik asitler ve türevleri, flavonoidler ve diğer bileşikler olarak 

kategorize edilen toplam 68 farklı bileşik tespit edilmiştir ve infüzyon yöntemi ile hazırlanan 

ekstraktın en yüksek fenolik içeriğe (48.01 mg GAE/g kuru ekstrakt) sahip olduğu 

bildirilmiştir [26]. Dalar ve arkadaşları yaptıkları çalışmada Gundelia rosea bitkisinin tohum 

ekstraktlarının HPLC analizi sonucunda ana bileşeninin bir kafeik asit türevi olan 4-

kafeoilkinik asit olduğunu tespit etmişlerdir [27, 99]. Haghi ve arkadaşları ise yaptıkları 

çalışmada Gundelia tournefortii bitkisinde dört farklı kafeik asit türevi tespit etmişlerdir 

[100]. Farklı bir çalışmada yapılan analiz sonucunda G. dersim bitkisinde en fazla bulunan 

fenolik bileşiklerin klorojenik asit, kuinik asit ve siranosit olduğu bildirilmiştir [74]. 

Literatürde diğer Asteraceae bitkilerinin fitokimyasal analizleri ile ilgili çalışmalar da 

bulunmaktadır. Bu çalışmaların birinde Berto ve arkadaşları Erigeron floribundus bitkisinin 

kök ve toprak üstü kısımlarının infüzyon ekstraktlarının fitokimyasal içeriğini HPLC ile 

belirlemişlerdir. Bu çalışma sonucunda, bitkinin ana bileşeninin kafeoil esterleri olduğu 

bulunmuştur. Bunun yanı sıra bitkide kuersetin türevleri, kuinik asit, salisidik asit ve diğer 

birkaç metabolit de tespit edilmiştir [101]. Michalska ve arkadaşları Lactuca plumieri L. 

(Asteraceae) bitkisinin fenolik bileşik içeriğini HPLC ile belirlemişlerdir. Bu çalışma 

sonucunda araştırmacılar, bitkinin kök ve toprak üstü kısmının hidroalkalik ekstraktlarında 

tespit edilen ana bileşiğin kafeik asit türevleri olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca kumarin ve 

kuersetin türevlerinin de tespit edilen bileşikler arasında olduğu bu çalışma ile gösterilmiştir 
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[102]. Venditti ve arkadaşları endemik bir tür olan Schizogyne sericea (Asteraceae) 

bitkisinin HPLC ile fenolik içeriğini belirlemişlerdir. Bu çalışmada HPLC sonucunda bitkide 

5 fenolik asit tespit edilmiştir. Tespit edilen fenolik asitlerin 3,5-dikafeoilkuinik asit, 1,3-

dikafeoilkuinik asit, 3-kafeoilkuinik asit, 4-kafeoilkuinik asit ve kafeik asit olduğu 

bildirilmiştir [103]. 

 

Gundelia dersim bitkisinde tespit edilen kafeik asit, çeşitli bitki ürünlerinde bulunan önemli 

bir fenolik bileşiktir. Antibakteriyel, antiinflamatuar, antikanser, antidiyabetik ve 

antioksidan etkilere sahip olduğundan dolayı insan hayatı için oldukça önemlidir [104-106]. 

Vanilik asit, aroma maddesi olarak kullanılan bir dihidroksibenzoik asit türevidir. 

Antioksidan, antimutajenik, antikanser, antiinflamatuar ve nörokoruyucu aktivitelere sahip 

olduğu bilinmektedir [107]. Erdem ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada, vanilik asitin, 

mitomisin C ile indüklenen genomik hasara karşı sağlıklı insan lenfositlerini düşük 

konsantrasyonlarda (1 µg/mL) koruduğunu ancak daha yüksek konsantrasyonlarda (2 

µg/mL) genotoksik bir hasar oluşturduğunu belirlemişlerdir [108]. G. dersim’de bulunan 

diğer bir fenolik bileşik olan rutin hidrat, güçlü antioksidan, antienflamatuar ve antiapoptotik 

özelliklerin yanı sıra doku birikimlerini ve oksidatif hasarı azaltmak amacıyla metalleri 

şelatlayabilir [109]. Zihinsel ve fiziksel performansı iyileştirebilen ve enfeksiyon riskini 

azaltabilen kuersetin antikanserojen, antiinflamatuar, antiviral ve antioksidan aktivitelerin 

yanı sıra lipid peroksidasyonunu, trombosit agregasyonunu ve kılcal geçirgenliği inhibe 

edebilen, hastalık direnci ve sağlık açısından potansiyel birçok yarar sağlayan fenolik bir 

bileşiktir [110]. Kumarik asitlerin en bol bulunan formu olan p-kumarik asit, antioksidan ve 

antimikrobiyal özellikler göstererek yaraların iyileşme sürecine katkıda bulunur. Ayrıca p-

kumarik asidin kanser hücrelerinin çoğalmasını engellediği ve antikanser özellik gösterdiği 

literatürde bildirilmiştir [111]. G. dersim’de tespit edilen gallik asit oldukça önemli benzoik 

asitlerdendir. Bu fenolik bileşik özellikle antioksidan aktiviteye sahip olduğu için büyük bir 

önem taşımaktadır. Ayrıca antikanser, antiülserojenik, antiinflamatuar, antimikrobiyal ve 

antifungal aktivite göstermektedir [112]. Ferulik asit ise antiinflamatuar, antihipoglisemik, 

antioksidan ve antihipertansif etkilere sahip bir fenolik bileşiktir [113].  

 

4.2 Antioksidan Aktivite Sonuçları 

İnsan diyetinin oksidatif strese karşı korunmada önemli bir rolü bulunmaktadır çünkü birçok 

önemli antioksidan insan vücudu tarafından sentezlenemez ve bu nedenle antioksidan 

moleküllerin beslenme yoluyla alınması gerekir [114]. Bu doğrultuda bu çalışmada insanlar 
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tarafından geleneksel olarak tüketilen Gundelia dersim bitkisinin su, metanol ve etanol 

ekstraktlarının radikal süpürme kapasitesi DPPH ve ABTS yöntemleri kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Her iki radikal için ayrı ayrı konsantrasyona bağlı eğri oluşturulmuş ve 

bu eğri denklemi kullanılarak IC50 değerleri hesaplanmıştır. Antioksidan aktivite IC50 

değerleri ile de karşılaştırmalı olarak verilmiştir. IC50 değeri, başlangıçtaki DPPH veya 

ABTS çözeltisinin %50’sinin bitki ekstraktları tarafından süpürülmesi için gerekli olan bitki 

ekstraktının konsantrasyonunu ifade etmektedir. IC50 değerinin düşük olması antioksidan 

aktivitenin yüksek olduğunu göstermektedir [85]. Bu çalışmada pozitif kontrol olarak gallik 

asit kullanılmıştır. DPPH testinden elde edilen verilerde artan bitki ekstraktı 

konsantrasyonuna bağlı olarak % antioksidan aktivitenin arttığı görülmektedir (Şekil 3.1). 

En yüksek DPPH inhibisyonu 0.8 µg/µL konsantrasyonunda etanol ekstraktında %88.44 

olarak bulunmuştur. DPPH radikali için IC50 değerleri su, metanol ve etanol ekstraktları için 

sırasıyla 1.73±0.25, 0.83±0.005 ve 0.32±0.002 µg/µL olarak hesaplanmıştır. Kontrol olarak 

kullanılan gallik asitin IC50 değeri ise 0.005±0.00 µg/µL’dir (Tablo 3.2). Elde edilen bu 

sonuçlara göre DPPH radikal giderme aktivitesi testi için en yüksek aktivite gösteren 

ekstraktın etanol olduğu bulunmuştur. Bitki ekstraktlarının radikal süpürme aktivitesi ABTS 

testi kullanılarak da araştırılmıştır. Bu testten elde edilen verilere göre en yüksek antioksidan 

aktiviteyi metanol ekstraktı göstermiş ve bunu sırasıyla su ve etanol ekstraktları takip 

etmiştir. ABTS radikali için hesaplanan IC50 değerleri su, metanol ve etanol için sırasıyla 

1.18±0.13, 0.59±0.01 ve 1.35±0.05 µg/µL olarak hesaplanmıştır. Gallik asitin IC50 değeri ise 

0.001±0.00 µg/µL bulunmuştur (Tablo 3.3). DPPH testinde olduğu gibi ABTS testinde de 

% antioksidan aktivite tüm ekstraktlarda konsantrasyona bağlı olarak artış göstermiştir 

(Şekil 3.2).  

 

Demir (III)’in indirgenme kapasitesi yoluyla da antioksidan aktivite tayini (FRAP) 

yapılmıştır. Sonuçlar oluşturulan trolox eğri denklemi (Şekil 3.3) kullanılarak, trolox 

eşdeğerliği (µg/g) olarak ifade edilmişir. Elde edilen değerler 23.29-66.53 µg/g trolox 

arasındadır. En yüksek demir indirgeme kabiliyeti metanol ekstraktında (66.53±5.68 µg/g 

trolox) bulunurken bunu sırasıyla etanol (29.51±2.01 µg/g trolox) ve su (23.29±3.32 µg/g 

trolox) ekstraktı takip etmektedir (Tablo 3.4). Bu çalışmada özetle, DPPH ve ABTS testleri 

ile belirlenen en düşük IC50 değerleri sırasıyla etanol ve metanol ekstraktları için 

hesaplanmıştır. En yüksek FRAP aktivitesini ise metanol ekstraktı göstermiştir. Elde edilen 

verilere göre G. dersim metanol ve etanol ekstraktlarının su ekstraktına göre daha yüksek 

antioksidan aktivite gösterdiği söylenebilir. Benzer şekilde Dalar ve arkadaşları Gundelia 
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rosea bitkisinin antioksidan aktivitesini belirlemek için yaptıkları bir çalışmada etanol bazlı 

ekstraktların su bazlı ekstraktlardan daha yüksek antioksidan aktiviteye sahip olduğunu 

bildirmişlerdir [27]. Gundelia dersim bitkisinin farklı yöntemler kullanılarak 

(Homojenizatör destekli ekstraksiyon, maserasyon, soxhlet, ultrasonikasyon destekli 

ekstraksiyon ve infüzyon) hazırlanan ekstraktlarıyla yapılan bir çalışmada, infüzyon yöntemi 

kullanılarak hazırlanan ekstraktın en yüksek radikal temizleme ve indirgeme kapasitesine 

(DPPH, ABTS, CUPRAC ve FRAP testleri için sırasıyla; 91.27, 138.87, 182.28 ve 128.65 

mg trolox eşdeğerliği/g ekstrakt) sahip olduğu bildirilmiştir [26]. Ertaş ve arkadaşlarının 

yaptığı diğer benzer bir çalışmada G. dersim etanol ekstraktlarının antioksidan aktivitesi 

ABTS, DPPH ve CUPRAC testleriyle araştırılmıştır. Bu çalışma sonucunda IC50 değerleri 

sırasıyla 293.81±5.12, 537.88±4.29 ve 100.00±2.09 µg/mL olarak bulunmuştur [74]. 

Literatürde bulunan bu çalışmalar, bulduğumuz sonuçlarla örtüşmektedir. Çoruh ve 

arkadaşları yaptıkları bir çalışmada Gundelia tournefortii L. metanol ekstraktlarının 

antioksidan aktivitesini DPPH testini kullanarak araştırmışlardır. Bitkinin toprak üstü 

kısımları ve tohum ekstraktlarının DPPH radikali süpürme IC50 değerleri sırasıyla 0.442 ve 

0.73 mg/mL olarak bulunmuştur. Araştırmacılar bu bitkinin % antioksidan aktivitesini de 

konsantrasyona bağlı olarak göstermiştir. Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar G. dersim 

metanol ekstraktıyla paralellik göstermektedir [75]. Şekeroğlu ve arkadaşları yaptıkları 

çalışmada G. tournefortii tohum ekstraktının (%80 etanol) antioksidan aktivitesini DPPH 

testi ile araştırmışlardır. Bu çalışmanın sonuçları ile G. dersim etanol ekstraktlarının 

sonuçları karşılaştırıldığında G. dersim etanol ekstraktının, daha yüksek antioksidan 

aktiviteye sahip olduğu görülmektedir [115]. Benzer başka bir çalışmada G. tournefortii 

yaprak su ekstraktının antioksidan aktivitesi DPPH testi ile araştırılmıştır. Bu çalışmada 

pozitif kontrol olarak BHT (bütillenmiş hidroksil toluen) kullanılmıştır. Ayrıca bitki 

ekstraktının nanopartiküllerle bir kombinasyonunun da antioksidan aktivitesi incelenmiş ve 

karşılaştırmalı olarak verilmiştir. DPPH testi ile hesaplanan IC50 değerleri sırasıyla 330, 330 

ve 194 µg/mL olarak bulunmuştur. Ayrıca artan konsantrasyona bağlı olarak G. tournefortii 

ekstraktlarının DPPH radikal süpürme aktivitesinde de artış görülmüştür [78]. Ceylan ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmada G. tournefortii L. yaprak metanol ekstraktlarının 

antioksidan aktivitesini FRAP, CUPRAC ve DPPH testlerini kullanarak araştırmışlardır. 

Sırasıyla 1.03±0.01 µmol Fe/g, 2.83±0.46 mmol trolox eşdeğeri/g ve 4.02 mg/mL değerleri 

bulunmuştur [116]. Bu çalışmada elde edilen veriler, G. dersim metanol ekstraktının DPPH 

ve FRAP sonuçlarıyla karşılaştırılığında G. dersim’in daha yüksek antioksidan aktiviteye 

sahip olduğu görülmektedir. Bir diğer çalışmada G. tournefortii bitkisinin kök ve sap 
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kısımlarının su ve etanol ekstraktrlarının antioksidan aktivitesi DPPH testi ile araştırılmıştır. 

Bu çalışmada hesaplanan IC50 değerleri kök kısmının ekstraktları için sırasıyla 1.60±0.06 ve 

1.43±0.06 mg/mL ve sap kısmı için sırasıyla 1.63±0.06 ve 1.55±0.05 mg/mL olarak 

hesaplanmıştır [117]. Bu çalışmanın sonuçları ile G. dersim sonuçları karşılaştırıldığında G. 

dersim etanol ekstraktlarının daha yüksek antioksidan aktivite gösterdiği görülmektedir.  

 

Yapılan çalışmalarda bitkilerdeki antioksidan aktivitenin fenolik maddelerden 

kaynaklandığı bildirilmektedir [85]. Gundelia dersim bitkisinin gösterdiği antioksidan 

aktivite, içeriğinde bulunan fenolik bileşiklere (Tablo 3.1) atfedilebilir. 

 

4.3 Antibakteriyel Aktivite Sonuçları 

Mikroorganizmalar, çeşitli hastalıklara sebep olmakla birlikte gıda, ilaç ve kozmetik 

ürünlerin bozulmasına da neden olmaktadırlar. Ayrıca mevcut antibiyotiklere karşı gelişen 

bakteri direnci son yıllarda son derece artmıştır. Bu durum yeni antibakteriyel ajanlara 

ihtiyaç olduğunu göstermektedir. Ayrıca, sentetik antibakteriyel ajanların toksisitesi ve 

kanserojenliği ile ilgili endişeler, doğal kaynaklara yönelimi artırmıştır [118]. G. dersim 

bitkisinde tespit edilen fenolik bileşiklerin antibakteriyel aktivite gösterdikleri bilinmektedir 

[106, 111, 112]. Bu çalışmada G. dersim bitki ekstraktının 5 farklı bakteri suşuna 

(Staphylacoccus aureus, Aeromonas spp., Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 

Enterobacter aerogenes) karşı gösterdiği antibakteriyel aktivite disk difüzyon yöntemi 

kullanılarak belirlenmiştir. Antibakteriyel aktivite, diskin çapı da dahil olmak üzere 

inhibisyon bölgesi milimetre cinsinden ölçülerek değerlendirilmiştir. G. dersim ekstraktı 

tüm bakteri suşlarına karşı inhibisyon zonu oluşturmuştur. En büyük zonlar E. aerogenes ve 

P. aeruginosa suşlarına karşı sırasıyla 15.7 ve 13.1 mm olarak ölçülmüştür. Aeromonas spp., 

E. coli ve S. aureus suşlarına karşı oluşan zonlar birbirine yakın ve sırasıyla 10.9, 10.8 ve 

10.4 mm olarak bulunmuştur (Tablo 3.5 ve Şekil 3.4). G. dersim’in göstermiş olduğu 

antibakteriyel aktivite içeriğinde bulunan kafeik asit, p-kumarik asit ve gallik asit 

bileşiklerinden kaynaklanıyor olabilir (Tablo 3.1) [106, 111, 112]. Bu, Gundelia dersim 

bitkisi için yapılan ilk antibakteriyel aktivite çalışmasıdır. Diğer Gundelia türleri ile 

karşılaştırıldığında bu sonuçlar şaşırtıcı değildir. Yapılan iki farklı çalışmada Gundelia 

tournefortii L. ekstraktının 6 farklı bakteri suşuna karşı güçlü antibakteriyel aktivite 

gösterdiği bulunmuştur [78, 119]. Bu çalışmaların birinde araştırmacı Zhaleh ve arkadaşları 

G. tournefortii bitkisinin yaprak kısmı su ekstraktlarının, S. typhimurium, E. coli, P. 

aeruginosa, S. aureus, S. pneumoniae ve B. subtilis bakteri suşlarına karşı gösterdiği 
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antibakteriyel aktivitesini disk difüzyon yöntemiyle araştırmışlardır. Bu çalışma ile bitki 

ekstraktının kullanılan bakteri suşlarına karşı yüksek antibakteriyel aktivite gösterdiği 

bulunmuştur. Bu testin sonuçlarına göre bitki ekstraktının (64 mg/mL) oluşturduğu 

inhibisyon zon çapları sırasıyla 26.4±1.34, 26.4±0.54, 29.4±1.34, 28.2±0.44, 30.4±1.34 ve 

30.6±1.14 mm olarak ölçülmüştür [78]. Diğer çalışmada ise Han ve arkadaşları G. 

tournefortii yaprak su ekstraktlarının antibakteriyel aktivitesini (S. typhimurium, E. coli, P. 

aeruginosa, S. aureus, S. pneumoniae ve B. subtilis bakteri suşlarına karşı) disk difüzyon 

metodu ile belirlemişlerdir. İnhibisyon zonları sırasıyla 25.8±1.09, 25.4±1.34, 27.2±1.3, 

26.2±0.83, 28±1 ve 28.2±0.44 mm olarak ölçülmüştür. Bu çalışma da G. tournefortii yaprak 

su ekstraktlarının yüksek antibakteriyel aktivite gösterdiğini desteklemektedir [119]. 

Palabıyık ve arkadaşları G. tournefortii sakız özünün su, metanol ve aseton ekstraktlarının 

antibakteriyel aktivitesini disk difüzyon metodu ile belirlemişlerdir. Bu çalışmada 

araştırmacılar E.coli, L. monocytogenes, S. Enteritis, S. aureus, V. parahaemolyticus bakteri 

suşlarını kullanmışlardır. Araştırmacılar, sulu ekstrelerin antibakteriyel bir etki 

göstermediğini ancak %80 metanol ve %80 aseton ekstraktlarının bu çalışmada kullanılan 

tüm bakteri suşlarına karşı antibakteriyel olduğunu bildirmiştir [120]. Awen ve arkadaşları 

Asteraceae familyasından olan Erigeron mucronatus bitkisinin esansiyel yağının S. aureus, 

E.coli ve P.aeruginosa bakteri suşlarına karşı antibakteriyel etkisini dik difüzyon metodu ile 

araştırmışlardır. İnhibisyon zonlarını sırasıyla 18, 27 ve 21 mm olarak ölçmüşlerdir [121].  

  

4.4 Sitotoksisite Sonuçları 

Bitki ekstraktları birçok alanda kullanıldığı için sitotoksisitelerinin araştırılması, güvenli bir 

şekilde kullanılabilecekleri sitotoksik etki göstermeyen konsantrasyon aralıklarının 

belirlenmesi açısından son derece önemlidir [56]. Bu amaçla G. dersim bitkisinin su, metanol 

ve etanol ekstraktlarının konsantrasyona ve süreye bağlı olarak sağlıklı insan lenfosit 

hücreleri üzerindeki sitotoksik etkisi MTS testi ile belirlenmiştir. Elde edilen bulgulara göre 

24 ve 48 saatlik inkübüsyon sürelerinin sonunda G. dersim su ekstraktları 0.25-100 mg/L 

konsantrasyonları arasında sitotoksik bir etki göstermemiştir. Sadece en düşük 

konsantrasyon (0.1 mg/L) için 24 saatlik inkübasyon süresi sonunda negatif kontrole kıyasla 

anlamlı bir absorbans düşüklüğü görülmüştür (p<0.05) (Şekil 3.5). G. dersim metanol 

ekstraktları ile 24 saatlik inkübasyon sonrası alınan absorbans ölçümlerinde tüm dozlar (0.1-

100 mg/L) negatif kontrole yakın bulunmuştur. Ancak 48 saatlik inkübasyon sonrasında 

yapılan MTS testi bulgularında sadece maksimum dozun (100 mg/L) istatistiksel olarak 

anlamlı sitotoksik etki gösterdiği bulunmuştur (p<0.05) (Şekil 3.6). G. dersim etanol 
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ekstraktları 24 saat inkübasyon süresi sonunda 0.1 ve 100 mg/L konsantrasyonları ve 48 

saatlik inkübasyondan sonra 100 mg/L konsantrasyon için absorbans değerleri negatif 

kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş göstermiştir (p<0.05) (Şekil 3.7). Ancak 

24 ve 48 saatlik inkübasyonlarda diğer konsantrasyonlarda negatif kontrole kıyasla hücre 

canlılığında önemli bir düşüş görülmemiştir (Şekil 3.7). Bu çalışma ile G. dersim’in 

sitotoksik aktivitesi ilk kez araştırılmıştır. Ancak literatürde diğer Gundelia türlerine ait 

farklı hücre hatları ve sitotoksisite testlerinin kullanıldığı sitotoksisite çalışmaları 

bulunmaktadır. Bu çalışmaların birinde araştırmacılar Gundelia tournefortii bitkisinin 

yaprak kısımlarından elde ettikleri su ekstraktının HUVEC hücre hattı üzerindeki sitotoksik 

etkisini MTT testini kullanarak belirlemişlerdir. Bu çalışmanın sonucunda 48 saat boyunca 

bitki ekstraktı ile muamele edilen hücrelerde önemli bir sitotoksik etki gözlenmemiştir [78]. 

Kadan ve arkadaşları yaptıkları çalışmada G. tournefortii hekzan ve metanol ekstraktlarının 

(0-1 mg/mL) L6-GLUT4-myc hücre hattı üzerindeki sitotoksik etkisini MTT ve LDH 

testlerini kullanarak belirlemişlerdir. Araştırmacılar elde ettikleri bulgulara göre bitki 

ekstraktlarının 250 µg/mL dozuna kadar sitotoksik bir etki göstermediğini bildirmişlerdir 

[77]. Jamshidzadeh ve arkadaşları ise G. tournefortii L. hidroalkalik ekstraktlarının sıçan 

hepatositlerinde CCl4’ün indüklediği sitotoksisite üzerindeki etkisini tripan mavisi testi ile 

araştırmışlardır. Bu çalışma sonucunda 0.2-0.8 mg/mL konsantrasyonları arasında bitki 

ekstraktının hücreleri koruduğu ancak 1.0 mg/mL konsantrasyonundan sonra koruyucu etki 

göstermediği bildirilmiştir [76]. Literatürde diğer Asteraceae türlerine ait sitotoksisite 

çalışmaları da bulunmaktadır. Bu çalışmalardan birinde araştırmacılar Chresta martii 

bitkisinin siklohekzan, etilasetat ve etanol ekstraktlarının insan kanser hücre hatları (HL-60, 

NCI-H292 ve MCF-7) üzerindeki sitotoksik etkisini MTT testi ile araştırmışlardır. MTT 

sonuçları etilasetat ve etanol ekstraktlarının tüm hücre hatlarını inhibe ettiğini ancak 

siklohekzan ekstraktının sadece HL-60 ve MCF-7 hücre hatlarında bir inhibisyona sebep 

olduğunu göstermiştir [122]. 

 

Bu çalışmada G. dersim ekstraklarının sağlıklı insan lenfositleri üzerindeki sitotoksik etkisi 

konsantrasyona, inkübasyon süresine ve çözücü tipine bağlı olarak değişim göstermiştir. 

Bunun yanı sıra hiçbir G. dersim ekstraktı 0.25-50 mg/L konsantrasyonları arasında önemli 

bir sitotoksisite göstermemiştir. Bulunan sonuçlar literatürdeki benzer çalışmalarla uyum 

sağlamaktadır. 
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4.5 Genotoksisite Sonuçları 

Bitkilerin geleneksel olarak yıllardır kullanılması onların güvenli oldukları düşüncesinin 

oluşmasına neden olmuştur ve geleneksel olarak kullanılan bitkilerin çoğunun kapsamlı bir 

toksikolojik araştırması yapılmamıştır. Bitkilerin yararlı biyolojik aktivitelerinin yanı sıra 

eğer genotoksik bir bileşeni varsa, DNA’ya müdahale ederek genetik bir hasara sebep 

olabilirler. Bu anlamda bitkilerin güvenilirliğinin değerlendirilmesi önemlidir [9]. Bu 

çalışmada halk arasında geleneksel olarak kullanılan G. dersim bitkisinin su, metanol ve 

etanol ekstraktlarının (50 mg/L) sağlıklı insan lenfosit hücrelerindeki genoktoksik etkisi ve 

H2O2 (6.5 µg/mL) kaynaklı oluşan genetik hasara karşı gösterdiği antigenotoksik etkisi 

mikronükleus testi ile araştırılmıştır. Sonuçlara bakıldığında H2O2’ye maruz bırakılan 

hücrelerde mikronükleus oranı ‰26.49±0.10 iken negatif kontrolde bu oran ‰3.94±0.80’dir 

ve H2O2’ye maruz kalan hücrelerde görülen bu artış negatif kontrole kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur. G. dersim’in su, metanol ve etanol ekstraktlarıyla muamele 

edilen lenfosit hücrelerinde mikronükleus oluşumunda negatif kontrole kıyasla önemli bir 

değişiklik meydana gelmemiştir (p<0.05) (Tablo 3.6). G. dersim ekstraktları ve H2O2’ye 

birlikte maruz bırakılan lenfosit hücrelerinde mikronükleus oluşumu (su, metanol ve etanol 

ekstraktları için sırasıyla mikronükleus oluşu; ‰17.49±0.79, 21.06±1.16 ve 15.71±0.82), 

sadece H2O2’ye maruz bırakılan hücrelere kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş 

göstermiştir (p<0.05) (Tablo 3.6). Özetle G. dersim ekstraktları, lenfosit hücreleri üzerinde 

herhangi bir genotoksik etki göstermezken H2O2’nin sebep olduğu genotoksik hasarı da 

azaltmıştır. Literatürde G. dersim’in genotoksisitesi ile ilgili bir çalışma bulunmamaktadır. 

Ancak diğer Asteracea türleri ile ilgili yapılan genotoksisite çalışmaları vardır. Örneğin Zan 

ve arkadaşları Cynara scolymus L. (Asteracea) (Enginar)’nin yaprak su ekstraktlarının fare 

kan ve kemik iliği hücreleri üzerindeki genotoksik ve mutajenik etkilerini COMET ve 

mikronükleus testleri ile araştırmışlardır. Bu çalışmanın sonucunda araştırmacılar, lenfosit 

hücrelerinde bu ekstraktın mikronükleuslu hücreleri artırmadığını ancak fare kemik iliği 

hücrelerinde kontrol grubuna göre en yüksek doz olan 2000 mg/kg konsantrasyonunun 

COMET’i önemli derecede artırdığını bulmuşlardır [123]. Güez ve arkadaşları Xanthium 

spinosum (Asteracea) bitkisinin sulu ekstresinin 0.02, 0.1, 0.2 g/L dozlarının insan lökosit 

ve balık eritrosit hücreleri üzerindeki genotoksik etkisini COMET ve mikronükleus testleri 

ile araştırmışlardır. Elde ettikleri verilere göre test edilen bu üç konsantrasyonda hücrelerde 

önemli bir değişiklik meydana gelmediğinden dolayı X. spinosum sulu ekstresinin (0.02, 0.1, 

0.2 g/L) genotoksik olmadığını bildirmişlerdir [124]. Başka bir çalışmada Erigeron 

mucronatus bitkisinin esansiyel yağının insan periferal lökosit hücreleri üzerindeki 
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genotoksik etkisi konsantrasyona ve zamana bağlı olarak kromozom aberasyon testi 

kullanılarak araştırılmıştır. Bu araştırma sonucunda düşük konsantrasyonda ve kısa süreli 

maruziyette önemli bir genotoksisite oluşmazken yüksek konsantrasyonlarda ve uzun süreli 

maruziyette genotoksik hasar oluştuğu gözlemlenmiştir [121]. Santos ve arkadaşları 

Vernonanthura polyanthes yaprak su ekstraktlarının genotoksik etkisini SMART testi ile 

araştırmışlardır. Bu çalışma sonucunda araştırmacılar bitki ekstraktının Drosophila 

melanogaster somatik hücreleri üzerinde toksik bir etkisinin olmadığını bildirmişlerdir 

[125]. Eroğlu ve arkadaşları Helichrysum (Asteraceae)’nın altı türünün (H. pallasi, H. 

chionophilum, H. plicatum subsp. polyphyllum, H. plicatum subsp. pseudoplicatum, H. 

peshmenianum, H. goulandriorum) metanol ekstraktlarının insan lenfosit hücreleri 

üzerindeki genotoksik etkilerini mikronükleus testini kullanarak araştırmışlardır. Bu çalışma 

sonucunda bu bitkilerin aşırı tüketilmesinin olumsuz sonuçlara sebep olabileceğini 

bildirmişlerdir [126].  

  

Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar literatürde bulunan diğer Asteraceae türlerinin 

genotoksisite sonuçlarıyla uyumludur.  

 

4.6 Hemouyumluluk Sonuçları 

Hemolitik aktivite, hücresel düzeyde moleküller ve biyolojik maddeler arasındaki etkileşim 

hakkında bilgi verir. Çeşitli mekanizmaların hemolize sebep olduğu bilinmektedir. 

Hemolitik aktivite, hücre membranında por oluşumunun bir sonucu olabilir ve dolayısıyla 

membran geçirgenliğinin değişmesine sebep olabilir ya da sodyum-potasyum ve kalsiyum 

magnezyum ATPaz aktivitelerinin değişmesinden kaynaklanabilir. Herhangi bir maddenin 

hemolitik aktivitesi, sağlıklı hücrelere yönelik genel sitotoksisitenin bir göstergesi olarak 

kabul edilir. Bu yüzden çeşitli biyoaktivitelere sahip bir ilacın, farmakolojik uygulamalarda 

kullanılıp kullanılamayacağını belirlemek amacıyla hemolitik test yapılması önemlidir [127, 

128]. Literatürde bir maddenin sebep olduğu hemoliz oranı, %5’ten küçük ise bu maddenin 

oldukça hemouyumlu, %10’a kadar hemouyumlu ve %20’den fazla ise hemouyumlu 

olmayan olarak sınıflandırılması gerektiği belirtilmiştir [129]. Bu çalışmada G. dersim 

bitkisinin hemouyumluluğu hemoliz testi kullanılarak değerlendirilmiştir. Elde edilen 

sonuçlar G. dersim bitkisinin (%15.82), %20’den daha düşük hemolize sebep olduğunu ve 

dolayısıyla hemouyumlu olduğunu göstermektedir (Tablo 3.7). Literatürde Gundelia 

türlerine ait herhangi bir hemouyumluluk çalışmasına rastlanmamaktadır. Ancak bazı 

Asteraceae türleriyle ilgili hemouyumluluk çalışmaları bulunmaktadır. Andra ve arkadaşları 
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Galinsoga parviflora Cav (Asteraceae) ve Cissus quadrangularis (Vitaceae) özleriyle 

polivinil alkolü (PVA) birleştirerek yara pansuman uygulamalarında kullanılmak amacıyla 

bir mat oluşturmuşlar ve hemolitik aktivitesini % hemoliz oranını hesaplayarak 

belirlemişlerdir. Araştırmacılar, elde ettiği verilerde G. parviflora bitkisiyle birleştirilen 

PVA ürününün oldukça hemouyumlu olduğunu bildirmişlerdir [130]. Izumi ve arkadaşları 

Tanacetum parthenium (Asteraceae) bitkisinin hemouyumluluğunu hemoliz testi ile 

araştırmışlardır ve bu çalışma sonucunda bitkinin hemolize sebep olmadığını bildirmişlerdir 

[131]. Benzer bir çalışmada araştırmacılar, Bidens tripartita (Asteraceae) bitkisinin sulu ve 

alkolik ekstraktlarının biyouyumluluğunu fareler üzerinde in vivo olarak araştırmışlardır. Bu 

çalışma sonucunda elde edilen veriler bitki ekstraktlarının biyouyumlu olduğunu 

göstermiştir [132]. Başka bir çalışmada Panchariya ve arkadaşları Balanites aegyptiaca (L.) 

bitkisinden elde edilen biyosürfaktanların biyouyumluluğunu hemoliz testi ile 

araştırmışlardır ve % hemoliz değeri 5’ten küçük olduğu için yüksek oranda hemouyumlu 

olduğunu bildirmişlerdir [133].  

 

4.7 In vivo Toksisite Sonuçları 

Drosophila melanogaster sinekleri kullanılarak yapılan bu çalışmada G. dersim 

ekstraktlarının puparasyon yüzdesi, hayatta kalma oranı (%) ve eklosyon yüzdesi larva, pupa 

ve kapalı ergin sinekler sayılarak hesaplanmış ve sonuçlar Şekil 3.9, 3.10 ve 3.11'de 

verilmiştir. Elde edilen sonuçlara göre H2O2, puparasyon, hayatta kalma ve eklosyon 

oranlarında (%) önemli bir düşüşe sebep olmuştur. G. dersim’in su ve etanol ekstraktları 

negatif kontrole göre puparasyon ve hayatta kalma oranlarında (%) anlamlı bir değişikliğe 

sebep olmamışken metanol ekstraktları larva aşamasına zarar vermiştir. Ancak hiçbir 

ekstrakt eklosyon yüzdesini değiştirmemiştir. Bu sonuçlar göz önüne alındığında G. dersim 

ekstraktlarının Drosophila’nın eklosyon sürecini etkilemediği söylenebilir. Bu çalışmada 

kullanılan farklı ekstraktlar besiyerinin kokusunu ya da tadını etkilemiş olabilirler. Bu 

nedenle larvaların beslenme süreci, metanol ekstraktları ile olumsuz etkilenirken su ve etanol 

ekstraktlarında olumsuz bir etki görülmemiştir. Diğer böcek türleri gibi meyve sineği 

Drosophila’nın da toksik madddeleri tespit etmede koku ve tat alma duyularını hassas bir 

şekilde kullanabildiği bilinmektedir [134]. Diğer yandan pupadan yetişkin bir holometabolik 

böceğin ortaya çıkması olarak bilinen eklosyon davranışı, başladıktan sonra kesintiye 

uğramaz ve motivasyonel durumlar ile bireyler arasındaki etkileşimlere bağlı değilken 

beyindeki merkezi saat ile protorasik bezdeki periferik saatin etkileşimine bağlıdır [135]. 

Toksik bir madde, eklosyon sürecinde görev yapan hormonları olumsuz etkileyerek 
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eklosyon sürecinde değişiklik olmasına sebep olabilir [96]. G. dersim ekstraktlarının in vivo 

toksisite değerlendirmesi sonucunda hiçbir ekstraktın eklosyon sürecini etkilemediği ve 

dolayısıyla Drosophila üzerinde toksik bir etkisinin olmadığı görülmüştür. Farklı bitki 

ekstraktlarıyla yapılan toksisite çalışmaları literatürde bulunmaktadır. Örneğin Senecio 

brasiliensis (Asteraceae)’in hidroalkolik ekstraktlarının, 1 mg/mL'nin altındaki 

konsantrasyonlarda hayatta kalma ve eklosyon oranlarını etkilemediği ancak bu 

konsantrasyonun üzerinde toksik olduğu bildirilmiştir [96]. Alkhamis ve arkadaşları 

yaptıkları çalışmada Hibiscus sabdariffa'nın (10-50 mg/mL) su ekstraktlarının, negatif 

kontrole kıyasla D. melanogaster'da mortalite ve eklosyon oranlarında önemli değişikliklere 

neden olmadığını bildirmişlerdir [136]. Benzer bir diğer çalışmada ise araştırmacılar 

Boerhavia diffusa (Nyctaginaceae) su ekstrelerinin, Drosophila'da toluen kaynaklı oluşan 

gelişimsel ve üreme toksisitesini önlediğini bulmuşlardır [137].  
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu çalışmada Türkiye’nin Tunceli ilinde endemik olan ve halk arasında çeşitli amaçlarla 

tüketilen Gundelia dersim bitkisinin fitokimyasal içeriği ve güvenilirliği araştırılmıştır. G. 

dersim’in fitokimyasal içeriği HPLC analizi ile belirlenmiştir ve içeriğinde en yüksek 

miktarda bulunan bileşiğin kafeik asit (73.13±1.05 mg/100 g) olduğu tespit edilmiştir. 

Antioksidan aktivite DPPH, ABTS ve FRAP testleri ile araştırılmıştır. Metanol ve etanol 

ekstraktlarının su ekstraktından daha yüksek antioksidan aktiviteye sahip olduğu 

görülmüştür. Yapılan disk difüzyon testinde G. dersim’in bu çalışmada kullanılan beş farklı 

bakteri suşuna karşı antibakteriyel aktivite gösterdiği belirlenmiştir. Hiçbir G. dersim 

ekstraktı 0.25-50 mg/L konsantrasyonları arasında sitotoksik bir etki göstermemiştir ve 

normal hücre büyümesini desteklemiştir. G. dersim ekstraktlarıyla (50 mg/L) muamele 

edilen sağlıklı insan lenfosit hücrelerinde önemli bir mikronükleus oluşumu gözlenmemiştir 

ve ayrıca H2O2 (6.5 µg/mL) kaynaklı oluşan mikronükleusları, ekstraktların azalttığı 

görülmüştür. Bunlara ek olarak G. dersim bitkisi yapılan hemoliz testi sonucunda 

hemouyumlu bulunmuştur. Ayrıca, G. dersim'in su, metanol ve etanol ekstraktları, 

Drosophila melanogaster'in in vivo eklosyon sürecini etkilememiştir. Bu çalışma ile 

çalışılan konsantrasyonlarda G. dersim’in su, metanol ve etanol ekstraktlarının toksik 

olmadığı ilk kez bildirilmiştir. Elde edilen sonuçlar doğrultusunda G. dersim’de bulunan 

ikincil metabolitler ileri biyokimyasal teknikler kullanılarak daha detaylı araştırılabilirler ve 

farklı model organizmalar üzerinde yapılacak çalışmalarla daha detaylı bir toksikolojik 

değerlendirme literatüre sunulabilir. 
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