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ÖZET 

 

 
        Bu çalışmada, Türkiye endemiği olan Dorystoechas hastata, Stachys aleurites 

ve Anthemis ammophila türlerinden elde edilen ekstreler A549 küçük hücre dışı 

akciğer kanseri, Hela serviks kanseri ve insan fibroblast hücreleri üzerinde test 

edilmiştir.  

 

        Doğal ortamlardan toplanan bitkilerin toprak üstü kısımlarından çözücü 

olarak metanol kullanılarak maserasyon yöntemi ile ekstreler hazırlanmıştır. Elde 

edilen ekstrelerin antitümöral etkileri incelenmiştir. Büyüme baskılanmasına MTT 

testi yöntemi ile bakılmıştır. Tüm deneyler üç tekrarlı yapılmıştır. Uygulanan tüm 

bitki ekstrelerinin incelenen bütün hücrelerde sitotoksik etki gözlenmiştir. Anthemis 

ammophila ekstrenin sitotoksik aktivitesi diğer türlerden daha aktif bulunmuştur.  

 

        Bu çalışma ile Dorystoechas hastata, Stachys aleurites ve Anthemis 

ammophila türlerinin antitümoral aktivite sonuçları ilk kez ortaya konmuştur. 

 

Anahtar Kelimeler: Dorystoechas hastata, Stachys aleurites, Anthemis  

   ammophila, MTT, Sitotoksisite. 
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ABSTRACT 

 

 

 

        In this study, effects of Turkey plants, which is endemic of Dorystoechas 

hastata, Stachys aleurites and Anthemis ammophila  were tested on A549 non-small 

cell lung cancer, Hela cervix cancer, and human fibroblast cells.  
  

        Extracts were prepared via maceration of plant aerial parts, collected from its 

natural habitat, using methanol as solvent. The antitumoral activity of the extracts 

were investigated. Growth inhibition was tested by the MTT assay. All the 

experiments were repeated three times. Cytotoxic effects of all plant extracts were 

observed in all cells examined. Cytotoxic activitiy of the Anthemis ammophila extract 

was found to be higher than that other plants. 

 

        Antitumoral activity of Dorystoechas hastata, Stachys aleurites and Anthemis 

ammophila aerial parts are shown for the first time.  

 

Key Words:  Dorystoechas hastata, Stachys aleurites, Anthemis ammophila, MTT,  

  Cytotoxicity. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 
 

        Kanser, günümüz dünyasında insan yaĢamını, kalp ve damar hastalıklarından 

sonra, tehdit eden unsurların baĢında gelmektedir ve bilim dünyası, bilimsel 

teknolojilerle son yıllarda yapılan atılımlar ile kanserin meydana getirdiği olumsuz 

etkileri ortadan kaldırmak için çeĢitli araĢtırmalara yönelmektedir. Bu nedenle, 

kanser çalıĢmaları multidisipliner boyutlarda, birçok farklı araĢtırmacının 

birliktelikleri ile oluĢturulan geniĢ katılımlı araĢtırma grupları tarafından 

yürütülmektedir. Biyoaktif bitkiler üzerinde günümüzde gerçekleĢtirilen 

araĢtırmaların büyük bölümü esas olarak kansere karĢı ilaç geliĢtirme çabalarıdır. 

Bitkisel kaynaklı bileĢenlerin anti-tümör ajan olarak kullanılmasına iliĢkin bilimsel 

araĢtırmalar 1950’li yılların sonuna doğru Amerika BileĢik Devletleri’nde Ulusal 

Kanser Enstitüsü (NCI) bünyesinde bulunan Kanser Kemoterapi Ulusal Servisi 

(CCNSC) çatısı altında baĢlamıĢtır.  Bu proje kapsamında Taxus baccata isimli 

bitkiden çıkarılan ekstraktlar kullanılarak ilk bitkisel kökenli kemoterapötik ilaç elde 

edilmiĢtir. Günümüzde meme, rahim ve akciğer kanseri tedavisinde kullanılan ilaç 

bu alanda yapılan çalıĢmaların hızlı bir Ģekilde artmasında önemli bir katkı 

sağlamıĢtır (1). Paclitaxel olarak isimlendirilen ilaç, hızlı bölünen ve çoğalan tümör 

hücrelerinin hücre iskeletini, özellikle tubulin proteinini, hasara uğratarak anti-

mitotik etki ve hücrenin ölümünü sağlamaktadır. Kanserin oluĢumunda etkin olan 

mekanizmalar dört grupta toplanabilir. Bunlar; proto-onkogenlerin kontrolsüz 

aktivasyonu, tümör baskılayıcıların fonksiyonlarını yapamaması, apoptoz 

mekanizmalarının çalıĢmaması ve hücre yaĢlanmasının baskılanmasıdır. Bu dört 

etken birlikte ya da tek baĢına kontrolsüz hücre çoğalmasına sebep olur (2). 

Günümüzde modern kanser tedavisinde kullanılan ajanların yaklaĢık %30’u bitkisel 

kaynaklıdır. Dünyada ki bitkisel kaynakların ancak %10’u gibi bir kısmı anti-tümoral 

etkisi bakımından taranabilmiĢtir (3). Özellikle endemik bitkilere dair veriler çok 

daha sınırlıdır.  

 

        Türkiye florasında 11.000’i aĢkın damarlı bitki kayıtlıdır, Orta Doğu ve 

Avrupa ülkeleri içinde hem tür sayısı hem de endemik tür bakımından en zengin 

ülkelerden biridir (4).  Ġklimsel çeĢitlilikler,  topografik çeĢitlilikler,  Jeolojik ve 

jeomorfolojik çeĢitlilikle deniz, göl ve akarsu gibi farklı sucul ortam çeĢitlilikleri,  0-

5000 m’ler arasında değiĢen yükseklik farklılıkları, üç farklı bitki coğrafyası 

bölgesinin birleĢtiği yerde olması gibi önemli özellikler ülkemizde bulunan endemik 

tür sayısının fazla olmasında önemli rol oynar. Ülkemizde altmıĢ üç familya'ya ait 

2651 endemik takson bulunmaktadır. Bazı türlerin alttür veya varyeteleri de 

endemiktir. Bu sebepten bu sayı alttür ve varyete düzeyinde 3090’a ulaĢır. 

Endemizm oranı ise % 33,5’tur (5).  

 

        Bu projenin amacı, daha önce anti-tümoral aktiviteleri bakımından 

çalıĢılmamıĢ, Antalya iline özgü Türkiye endemiği olan Dorystoechas hastata ve 
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 Anthemis ammophila ile Türkiye endemiği olan Stachys aleurites’in, anti-tümoral 

aktivite bakımından in-vitro sitotoksisite testi ile tez kapsamında belirtilen A549 

küçük hücre dıĢı akciğer kanseri hücre hattına ek olarak, HeLa serviks kanseri ve 

insan fibroblast hücre hattında taranmasıdır.  
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GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Botanik Özellikler 

 

2.1.1. Lamiaceae (Labiatae, Ballıbabagiller) Familyası 

        Otsu bitkiler veya çalılar, genellikle salgı tüyleri taĢır ve aromatik bitkilerdir. 

Gövdeler dört köĢeli veya değildir. Yapraklar stipulasız, basit, bazen pennat, daima 

karĢılıklıdır. Çiçek durumu üst yapraklar veya braktelerin koltuklarında ortaya çıkan 

simoz durumunda ve genellikle vertisillastrumdur. Vertisillastrumlar spika, baĢ, 

rasemoz veya simoz oluĢturabilir. Ginodioik bitkilerde çiçekler erdiĢi veya erkek 

kısırdır. Brakteler belirgin Ģekilde yapraklardan farklıdır veya yapraklara 

benzemektedir. Brakteoller bulunabilir veya yoktur. Kaliks genellikle üstte 3 diĢli 

veya altta 2 diĢli olmak üzere 5-lobludur ya da kaliks aktinomorftur. Damarlar 5-20 

tanedir. Korolla gamopetal, zigomorftur; genellikle üst dudak 2-loblu falkat, düz 

veya az çok konkavdır; alt dudak 3 lobludur. Nadiren üst dudak indirgenmiĢ ve alt 

dudak 5-lobludur veya bir üst ve 4 alt loblu veya korolla aktinomorftur. Stamenler 

korollayla adnattır, 4 ve didinamdır veya 2’dir ve staminotlar genellikle 

bulunmaktadır, anter tekaları 2 veya 1 hücrelidir, paralel veya birbirinden uzaklaĢan 

Ģekildedir; nadiren (Salvia’daki gibi) uzamıĢ konnektifler ile ayrılır. Ovaryum üst 

durumlu, 2-karpelli ve 4 ovüllü, 4 lobludur. Stilus ginobazik; nadiren değildir, 

yukarıda kısa bifiddir. Meyva 4 (nadiren daha az) kuru (çok nadir taze) fındıkçıktan 

oluĢur. Isıtıldığında müsilajlı veya değildir (6). 

  

        Kozmopolit olan familya yaklaĢık 200 cins ve 3000 kadar tür içerir. 

Ülkemizde 45 cins ve 546’dan fazla türü vardır (7). 

 

2.1.2.  Dorystoechas Boiss.&Heldr. ex Bentham corr. Bentham Cinsi 

Odunsu çalılardır. Yapraklar basit ve hastat Ģeklindedir. Çiçek durumu ince, 

uzun, dik, silindirik, bir spika ve vertisillat durumludur. Çiçekler biseksüel. Kaliks 

bilabiat, dudak bazen eĢit büyüklükte, tüpler kampanulat, 8-11 damarlı, ağzı kapalı, 

birbirine yaklaĢan dudaklar meyva ile birleĢmiĢtir. Korolla bilabiat, dudaklar açıktır. 

Stamenler 2, nadiren 3 tane, biraz dıĢarıdadır. Anterler eğik ve uçta, teka ile örtülü, 

staminotlar genellikle yoktur. Disk kırmızı. Stilus 2 loblu. Nutletler tüysüz, üç köĢeli, 

düz ve linear-oblong Ģeklindedir (8). 

 

2.1.3.  Dorystoechas hastata Boiss.&Heldr. ex Bentham Türü 

Tüm kısımları kuvvetli aromatik, 40-100 cm boyunda çalılardır. 

Yapraklar2.8-7.5x1.5-3 cm, basit, saplı, grimsi yeĢil, lanseolat, krenulat, lamina 

hastat, ana damar ve sapın bulunduğu bölge rugoz. Petiol 1-3.6 cm, yay Ģeklindedir. 

Çiçek durumu sık terminal spika, 6-17 cm, dik, çok çiçekli (10-25 tane), bir sonraki 

mevsime kadar dayanır, meyvada ise vertisillat diziliĢli. Çiçek yaprakları ise 
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lanseolattır ve çabuk olgunlaĢır. Kaliks, uzun tüpsü, 3-4.5 mm, meyvada 6-10 mm 

kadar eksene yapıĢıktır. Üst dudağı az geliĢmiĢ, 3 loblu, alt dudak ise tüpsü, çok kısa 

(2mm), 2 loblu, boğazı kapalıdır. Korolla, 4-6 mm, tüpü hemen hemen kalikse eĢit ve 

diktir. Stamenler 2-3 tane ve kısmen dıĢarıdadır. Anterler eğik, 2 tekalı, tekalar 

geniĢtir. Genelliklestaminot yoktur. Ovüller portakal kırmızısı, disk üzerinde 

belirgindir. Nutletler geniĢ ve uzunca 3x1 mm, kahverengi, tüysüz, üst kısmı gaga 

Ģeklinde, dikensiz, tatlı fakat ıslandığında müsilajımsı değildir (8). 

 

2.1.3.1.     Yayılışı  

        Yurdumuzda yalnızca Antalya ilinde yetiĢen endemik bir bitkidir. Güney-batı 

Anadolu,C3: Antalya; Tahtalı dağı, Çukuryayla yakını, 1525m, Termesos Milli 

Parkı, 1000 m, Kemer, Yerin deresi, 650 m yüksekliğinde, kaya aralarında, kızıl çam 

ve servi ormanlarında, meĢe çalılıklarında yetiĢmektedir. Çiçeklenme zamanı; 

Mayıs-Haziran aylarıdır (8, 9). Şekil 2.1’ de türün çiçeklenme zamanında bitkinin 

fotoğrafı yer almaktadır. 

 

        Antalya çevresinde geniĢ yayılımı olan bitkiye köylüler tarafından “Çalba” 

denmektedir ve adaçayı gibi aromatik çay hazırlanmasında kullanılmaktadır (10).  

 
 

 
 

Şekil.2.1.  Dorystoechas hastata Boiss.&Heldr. ex Bentham Türünün Çiçeklenme zamanındaki  

    görünümü 

 

2.1.4.  Stachys L. Cinsi 

        Bir veya çok yıllık otsular, nadiren çalımsılardır. Yapraklar basit, kenarları 

diĢlidir. Kaliks tüpsü veya çan Ģeklinde, 5-10 damarlı, korolla genellikle kırmızı 

pembe, sarı veya beyaz renkte, 2 dudaklıdır. Stamenler 4. Kozmopolit olan cins 

yaklaĢık 200 tür içerir.  Ülkemizde 76 türü vardır (7). 
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2.1.5. Stachys aleurites Boiss. & Heldr. apud Bentham in DC Türü 

        50-60 cm boyunda otsu çalılardır. Çiçek sapları basit, dalsız, ince tüylü, 

olgunlukta bazen tüysüzdür. Sapın alt yaprakları, ovat, ovat-lanseolat, 1.5 x 1-2.5 cm 

büyüklüğünde, kademeli olarak kısalır. Üreme döneminde 8-12 çiçeklidir, 1-2 çiçek 

üstünde de olabilir. Brakteoller lanseolat, 9-12 x 1.5-2 mm büyüklüğündedir. Kaliks 

tüp Ģeklinde ve 11- 13.5 mm büyüklüğünde ve dikenlidir. Korolla,   mor-pembe 

renkte 13-15 mm büyüklüğündedir. Nutletler obovoit Ģeklinde, 2-2.5 mm 

büyüklüğündedir (20). 

 

2.1.5.1.    Yayılışı 

        Genellikle kıyı kenarlarındaki kalkerli kayalıklarda, 10-600 m yükseklikte 

yayılıĢ göstermektedir. Ülkemizde C3 bölgesinde Antalya bölgesinde, Konyaaltı 

bölgesinde 10 m’de, Köprülü Kanyon Milli Parkı 600 m’de ve Söğüt Yaylası 300 

m’de yetiĢmektedir (20). 

 

 

 
 
Şekil 2.2. Stachys aleurites Boiss. & Heldr. apud Bentham in DC Türünün çiçeklenme zamanın 

görünüĢü 

 

2.1.6. Asteraceae (Compositae / Papatyagiller) Familyası 

        Bazıları süt içeren otsular, çalılar veya nadiren ağaç veya tırmanıcılar 

Ģeklindedir. Yapraklar genellikle alternat veya karĢılıklı, nadiren dairesel, basit veya 

birleĢik, tam kenarlı, loblu veya değiĢik Ģekilde parçalanmıĢ olabilir. Çiçekler 

kapitilum durumunda, kapitilumun çevresi 1- çok serili involukrum brakteleri ile 

örtülmüĢ, erdiĢi veya tek eĢeyli, ıĢınsal veya zigomorf simetrilidir. Kaliks genellikle 

papus halini almıĢ veya hemen hemen yoktur. Petaller 4-5 birleĢiktir. Korolla 2 

Ģekilde, tüpsü ve dilsi; tüpsü korolla uçta belirgin 5 diĢli, dilsi korolla 3-5 diĢli veya 

diĢler belirgin değildir. Satamenler 5, petallere bağlı, flamentler serbest, anterler 

birleĢiktir. Pistil 1, ovaryum alt durumlu, tek lokuluslu, 2 karpelli, ovül tek, anatrop, 
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plesentasyon bazaldır. Meyve aken ve ucunda genellikle bir papus veya kaliks 

kalıntısı taĢır (7). 

 

       Kozmolpolit olan familya yaklaĢık 1100 cins ve 2500 kadar tür içerir. 

Ülkemizde 133 cins ve 1156 kadar türü bulunmaktadır (7). 

 

2.1.7. Anthemis L. Cinsi 

        Bir, iki veya çok yıllık otsular veya nadiren odunsu veya alçak çalılardır. 

Yapraklar genellikle 1-3 pinnat, nadiren basittir. Kapitula tek, radiat, veya diskoiddir. 

Ġnvolukrum brakteleri genellikle 3 serili ve imbrikat, çiçek tabanı palealıdır. Dilsi 

çiçekler genellikle beyaz ve sarıdır. Avrupa ve Akdeniz bölgesinde yayılıĢ gösterir 

ve yaklaĢık 130 tür içeriri. Ülkemizde 50 türü bulunur (7). 

 

2.1.8. Anthemis ammophila Boiss. & Heldr. Türü 

        Küçük, eğilmiĢ yada bazen dik konumlu, tüylü ve tek yıllıktır. Gövde 4-10 

cm uzunluğunda,  genellikle dallar tabandan yayılan Ģekildedir. Yapraklar 0.5-1.5 cm 

büyüklüğünde, ana hat içinde dardır. Kapitula radiat, pedinküller kalınlaĢmıĢtır. 

IĢınsal simetrili çiçekler 12 mm boyundadır. Disk korollalar 3mm boyundadır (21). 

 

2.1.8.1.   Yayılışı 

        Türkiye C3 Antalya bölgesinde yayılıĢ görtermektedir. Güney Batı 

Anadolu’da C3 Antalya: Kemer, Lara,ve C3/4 Antalya: Alanya, 5 m’de 

yetiĢmektedir (21). 

 

 
 

 
 
Şekil 2.3. Anthemis ammophila Boiss. & Heldr. Türünün çiçeklenme zamanındaki görünüĢü 



7 

 

 

 

2.2. Türlerde Yapılan Fitokimyasal ve Biyoaktivite Çalışmaları 

 

2.2.1.  Dorystoechas hastata Boiss.&Heldr. ex Bentham ile yapılan çalışmalar 

        Yapılan literatür araĢtırmalarında Dorystoechas hastata ile çalıĢmalara 

rastlanmıĢtır. ÇalıĢmalardan ilki 1986 yılında yapılmıĢtır. Termasos 1000 m’den 

toplanan bitkinin uçucu yağlarını analiz edilmiĢ ve içeriğindeki ana bileĢenler, α-

terpineol, kafur ve terpinen-4-ol olarak belirlenmiĢtir (11). BaĢka bir çalıĢmada 

uçucu yağı distilasyon yöntemi ile elde ettikten sonra içeriğini GC (gaz 

kromotografisi) ve GC-MS (gaz kromotografisi –kütle spektrometrisi) yoluyla analiz 

etmiĢler ve majör bileĢenleri 1-8 sineol, α- pinen, borneol, guaiol, kamfen ve kafur 

olarak bulmuĢlardır (12). Fitokimyasal ilk çalıĢmalardan bir diğerinde, bitki sırasıyla 

petrol eteri ve etanol ile ekstraksiyon iĢlemine tabi tutulmuĢtur. Petrol eteri 

ekstresinde karnosol ve rosmanol adı verilen diterpenoidler, etanol ekstresinde ise 

falavonoidlerden,  luteolin, luteolin 7- glukozit, 6-metoksiluteolin 7-glukozit, fenolik 

asitlerden olan kafeik asit ve klorogenic asit tespit edilmiĢtir (13).  Dorystoechas 

hastata yapraklarından elde edilen su, etanol ve dietil eter ekstrelerinin, DPPH (1,1,-

difenil-2-pikrilhidrazil) radikalini süpürücü etkisine, indirgeme gücüne, toplam fenol 

miktarlarına bakılmıĢtır. Yapılan deneylerin sonucunda ekstrelerin kuvvetli 

antioksidan özellikleri saptanmıĢtır ve in vivo olarak araĢtırılması gerektiği 

belirtilmiĢtir (14). Bir diğer çalıĢmada bitkiden, metanol, petrol eteri ve su ekstreleri 

elde edilmiĢ, ekstrelerin aktivitesine, DPPH radikalini süpürücü etki, toplam fenol 

miktarı, ABTS•+ radikalini süpürücü etki ve TBARS (thiobarbituric acid reactive 

substances) deneyleri ile bakılmıĢtır. Metanol ekstresi çalıĢılan diğer ekstrelerden 

daha kuvvetli antioksidan özelliği bulunmuĢtur (15). Dorystoechas hastata ile 

yapılan sitotoksik çalıĢma bulunmamaktadır.  

 

2.2.2. Stachys aleurites BOİSS. ET HELDR. APUD BENTHAM ile yapılan    

çalışmalar 
        Türkiye endemiği olan Stachys aleurites ile yapılan çalıĢmada bitkininin 

toprak üstü kısımlarından, su distilasyonu yöntemi ile uçucu yağını elde etmiĢlerdir. 

Elde edilen yağın GC/MS yöntemiyle içeriğine bakmıĢlar ve içeriğinde sırasıyla, β-

karyofilen (%33,7), bisiklogermakren, germakren ve α-pinen olduğunu tespit 

etmiĢlerdir (16). 

 

         Stachys’ in farklı türleriyle yapılan araĢtırmada, uçucu yağlarının antioksidan 

aktiviteleri kuvvetli bulunmuĢtur. Ayrıca uçucu yağların, çeĢitli insan kanser 

hatlarında sitotoksik özelliklerine bakılmıĢtır ve sırasıyla, S. germanica, S. palustris 

and S. spinosa, 100 μg/ml dozda %81, %77 ve % 73 inhibisyonda kuvvetli 

antiproliferatif etki göstermiĢtir (17). Farklı Stachys türlerinin %80’lik MeOH 

ekstresi ile yapılan çalıĢmada ekstreler değiĢik insan tümör hücre hatlarında in vitro 

MTT testine tabi tutulmuĢlardır ve hücreleri % 25-%50 civarında inhibe ettikleri 

ortaya konmuĢtur (18) . Stachys aleurites ile yapılan sitotoksik bir çalıĢma 

bulunmamaktadır. 
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2.2.3.  Anthemis ammophila Boiss. & Heldr. ile yapılan çalışmalar 

  Yapılan literatür araĢtırmalarında Anthemis ammophila ile yapılan bir çalıĢma 

bulunmamıĢtır. Buna karĢılık farklı Anthemis türleri ile yapılan çalıĢmalar 

bulunmaktadır. Anthemis maritima ile yapılan bir çalıĢmada, bitkinin etil asetat 

ekstresinden Antheminone A, Antheminone B ve Antheminone C adı verilen 

siklohekzanları izole etmiĢlerdir. Daha sonra izole ettikleri bileĢiklerin insan kanser 

hücrelerinde sitotoksik aktivitelerine bakmıĢlardır. Antheminone A ve C bileĢiği, 

B’den daha aktif bulunmuĢtur (19). 

 

2.3. Akciğer Kanseri 

 

2.3.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji 

        Akciğer kanseri, 20. yüzyılın baĢlangıcında nadir görülen bir hastalık iken, 

1950 yılından itibaren sıklığı belirgin olarak artmıĢtır. Günümüzde, kadınlarda ve 

erkeklerde en sık görülen ve en fazla ölüme yol açan kanserlerin baĢında yer 

almaktadır. Erkeklerde kansere bağlı ölümlerin % 31’i akciğer kanserine bağlıdır. 

Kadınlarda kansere bağlı ölümlerin % 25’inden akciğer kanseri sorumludur (22). 

Akciğer kanserine bağlı ölümlerin oranı kolon, meme ve prostat kanserine bağlı 

ölümlerin toplamından daha fazladır (23). 2010 yılı içerisinde akciğer kanseri 

nedeniyle gerçekleĢen, toplamda 1.4 milyon ölüm vakası kayıt edilmiĢtir (24). Dünya 

Sağlık Örgütünün raporuna göre kanser ölümlerinin tanıya göre dağılımı Şekil 2.4’ te 

gösterilmiĢtir (25).  

 

 
 

Şekil 2.4. Dünya Sağlık Örgütü 2008 yılı kanser nedenli ölüm oranları (25) 
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        Akciğer kanseri için genel beĢ yıllık sağkalım oranı esas olarak sadece 

%15’dir, çünkü hastalık genellikle ortaya çıktığında ilerlemiĢtir. Eğer erken evrede 

bulunursa beĢ yıllık sağ kalım oranı %60 ile %70’e yaklaĢmaktadır(26).  

  

        Akciğer kanserinde, sigara, hava kirliliği gibi çevresel faktörler, mesleki 

karsinojenler, diyet, viral enfeksiyonlar, geçirilmiĢ akciğer hastalıkları, genetik ve 

immünolojik faktörler baĢlıca etiyolojik faktörlerdir (27). 

 

        Bu faktörler içerisinden sigara içilmesi, akciğer kanserlerinin %80’inden 

fazlasında primer etiyolojidir (26). Sigara kanser iliĢkisi ilk kez 1761’de yapılan bir 

çalıĢmada buruna çekilen tütün tozunun burunda polip oluĢumuna neden olduğunun 

saptanmasına dayanmaktadır (28). Sigara dumanında 4000’den fazla kimyasal madde 

bulunur ve 60’dan fazlasının kanıtlanmıĢ karsinojen özelliği vardır. Bunlardan radon, 

kurĢun, bizmut ve polonyum radyoaktif özellikte iken polisiklik hidrokarbonlar ve N-

nitrozamin prokarsinojenik olarak tanımlanmıĢtır. Sigara dumanının kimyasal bir 

bileĢeni olan benzo(a)pirenin p53 tümör baskılayıcı geninin 3 spesifik lokusuna zarar 

verdiği ve primer akciğer kanseri olan hastaların %60’ında bu gen anormalliğinin 

tespit edildiği saptanmıĢtır (29). Tütün dumanında bulunan diğer polisiklik aromatik 

hidrokarbonların ise akciğer kanserine yol açabilecek diğer mutasyonel bölgeleri 

etkileyebilme kapasitesine sahip oldukları saptanmıĢtır(30). Sigara içenlerde yapılan 

iki ayrı çalıĢmanın sonuçlarına göre ise akciğer kanseri görülme sıklığı Olak ve 

ark.’larına göre %20, Kopper ve Timar’a göre ise %10-15’dir(31,32). Akciğer 

kanseri tüm dünyada, sigara alıĢkanlığı erkeklerde daha fazla olduğu için erkeklerde 

daha sık görülmektedir, ancak kadınlarda sigara içme oranının artmasıyla insidans 

erkeklere göre daha hızlı artmaktadır (33). 

 

        Parsons ve arkadaĢlarının yaptıkları meta analiz çalıĢmasında, sigarayı 

bırakmanın erken evrede tespit edilen akciğer kanserli hastalarda olumlu etkileri 

olduğunu, buna karĢılık erken evrede tanı konan ancak, sigara içmeye devam eden 

akciğer kanserli hastalarda mortalite oranlarında ve ikinci bir primer tümörün oluĢma 

oranında artıĢ olduğunu belirlemiĢlerdir (34).  

 

        Akciğer kanseri riskini artıran çok sayıda mesleki ve çevresel karsinojen 

vardır. Bunlar arasında en iyi bilinenler asbest, radon, arsenik maruziyeti, 

diklorometil eter, krom, formaldehit, iyonize radyasyon, nikel, polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar, ağır metal tozları ve vinil kloriddir (35). 

 

        Beslenme diyetindeki eksiklikler akciğer kanseri geliĢiminde etkili olabilir. 

Vitamin A ve beta karotenden fakir beslenmenin hayvan modellerinde akciğer 

kanseri riskini artırdığı gösterilmiĢtir. Ġnsanlardaki çalıĢmalarda da diyetinde 

betakaroten/retinol miktarı yüksek olanlarda akciğer kanseri riskinin %40 azaldığını 

tespit etmiĢtir. Beta karoten, A vitamininin öncülüdür ve turunçgiller, yeĢil sebzeler 

ile balıkta bulunur. Ayrıca yüksek yağlı diyetle beslenen sigara içicilerde kanser riski 

daha yüksektir. Sarı-yeĢil sebze ve meyvelerin yeterli alımı riski azaltır. Çayın 

(özellikle yeĢil çay) koruyucu olduğuna dair de bazı bulgular mevcuttur(36).    
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Bununla birlikte sebze ve meyve yönünden zengin beslenmenin akciğer 

kanserine karsı koruyucu bir etkisi olduğuna iliĢkin sınırlı bulgular bulunmaktadır. 

Özellikle krusifer grubu sebzelerin tüketilmesinin, muhtemelen içerdikleri 

izotiyosiyanatlar nedeniyle koruyucu etkisi olduğu öne sürülmüĢtür. Tahıllar, 

baklagiller, et, yumurta, süt ve süt ürünleri gibi baĢka gıdaların tüketilmesiyle ilgili 

birçok çalıĢma yapılmıĢ olmasına karĢın, kanserojen veya koruyucu bir etki 

bulunduğuna dair bulgular bir değerlendirme yapmaya izin verecek ölçüde yeterli 

değildir (26). 

 

2.3.2. Patolojisi 

         Akciğer kanseri için ilk standart sınıflandırmadan 1967 yılında Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) tarafından düzenlenen toplantıda bahsedilmiĢtir. Bu sınıflandırma 

zamanla revize edilmiĢtir. En son olarak, WHO tarafından, 2004 yılında akciğer 

kanseri ile ilgili moleküler verileri içeren sürüm yayınlanmıĢtır (38). Hücre tipi ve 

görülme sıklıkları Çizelge 2.1’ de gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 2.1. Akciğer kanseri hücre tipi ve görülme sıklıkları 

 

Hücre Tipi Görülme Sıklığı (%) 

Küçük hücreli dışı akciğer kanseri 

Adenokarsinom 

Bronkoalveoler 

Skuamöz hücreli karsinom 

Büyük hücreli karsinom 

Büyük hücreli nöroendokrin 

Diğerleri 

Küçük hücreli akciğer kanseri 

 

 

32 

3 

29 

9 

2 

12 

20 

 

2.4. Serviks Kanseri 

 

2.4.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji 

        GeçmiĢte jinekolojik kanserlere bağlı ölümlerin önde gelen sebeplerinden biri 

olan serviks kanserinin görülme sıklığı hastalığın erken evrede saptanmasını 

sağlayan pap smear tarama yönteminin yaygın kullanımı sayesinde belirgin olarak 

azalmıĢtır (39). Günümüzde serviks kanseri meme kanserinden sonra kadınlarda 

kansere bağlı ölümün en sık ikinci sebebidir. Her yıl beĢyüzbin yeni vakanın tanı 

aldığı tahmin edilmektedir. Çevresel faktörlerin etkisi ve tarama yöntemleriyle 

lezyonların saptanma sıklığının değiĢmesi nedeni ile serviks kanserinin insidansı 

toplumlar arasında belirgin farklılık göstermektedir (40,41). Serviks kanserinin 

epidemiyolojisi ve moleküler biyolojisi iyi bilinmektedir. Human papilloma 

virüsü(HPV) ile yakın iliĢkisi serviks kanserinin önlenebilir bir hastalık olarak kabul 

edilmesine yol açmıĢtır. Serviks kanserli vakaların %95’inde yüksek riskli HPV 

tipleri(örneğin;Tip16) pozitiftir. HPV hastalığın doğal seyrinin ve immün sistem ile 

iliĢkisinin anlaĢılmasını sağlamıĢtır. Hastalığın geliĢim sürecinin ve immün sistem ile 
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iliĢkisinin iyi biliniyor olması serviks kanserinin standart tedavilerin yanı sıra 

immünoterapiler için de iyi bir aday olduğunu ortaya koymaktadır (42). 

 

 

2.4.2. Patolojisi 
        Serviks kanserlerinin %85-90’ı yassı epitel hücreli karsinomlardır. Büyük 

hücreli nonkeratinize, büyük hücreli keratinize ve küçük hücreli olarak alt gruplarına 

ayrılır. En sık büyük hücreli nonkeratinize olan tip görülür. Serviks kanserlerinin 

%10-15’ini ise adenokarsinomlar oluĢturmaktadır (43). 
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GEREÇLER VE YÖNTEMLER 

 

3.1. Kullanılan Bitkisel Materyal, Kimyasal Maddeler ve Aletler 

 

3.1.1. Bitkisel materyal 

   Tezde incelenen bitkilerden Dorystoechas hastata Termesos Milli Parkı, 1000 

m’den, Stachys aleurites bitkisi ülkemizde C3 bölgesinde Antalya bölgesinin, 

Konyaaltı bölgesinde 10 m’den ve Anthemis ammophila bitkisi Türkiye C3 Antalya, 

Lara bölgesindeki deniz kenarı kumsallarından toplanarak kurutulmuĢtur ve 

ekstraksiyon iĢlemi için hazırlanmıĢtır. Bitkiler herhangi bir insektisit ya da pestisit 

bulaĢığı olmaması için doğal ortamlarından toplanarak uygun ortamlarda 

kurutulmuĢlardır.  

 

        Bitkilerin tür tayinleri Akdeniz Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü 

tarafından yapılmıĢtır. 

 

 

3.1.2. Kimyasal maddeler 

        Deneysel çalıĢmalarda kullanılan tüm kimyasal maddeler analitik kalitede, 

kullanılan su ultra saf bidistile sudur. 

 

3.1.2.1.  Ekstraksiyon İşlemi 

        Ekstraksiyon iĢlemi için kullanılan metanol analitik saflıkta olup ve Merck 

firmasından temin edilmiĢtir. 

 

3.1.2.2.  Hücre Kültürü ve Sitotoksiste deneyleri 

 

 Dimetilsülfoksit-d
6
((CD3)2SO): MTT testinde kullanıldı. Analitik saflıkta, 

Sigma-Aldrich firmasından temin edildi. 

 

 MTT(3-[4,5-Dimethylthiazole-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide; 

Thiazolyl blue): Sigma firmasından temin edilmiĢtir. 

 

 Non-essential Tyrpsin-EDTA (%0.25)  
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 DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium): %10 fetal dana serumu ve %1 

penisilin/streptomisin içeren besiyeridir. Gentamisin 

 FBS (Fetal Bovine Serum): Sigma firmasından temin edilmiĢtir. 

 

3.1.3. Kullanılan aletler 

Santrifüj(Beckmann) 

Mikro santrifüj(Beckmann) 

 Biyogüvenlik kabini Class II LaminAir(Hera) 

IĢık mikroskobu (Nikon) 

CO2 inkübatörü-%5 CO2(Thermo) 

Buzdolabı (+4, Siemens) 

Laboratuar tipi derin dondurucu(-86 Revco) 

Vortex(Memmert) 

Su banyosu(Memmert) 

Otoklav(Hera) 

Derin dondurucu (-20, Siemens) 

SpektrofotometreThermo 

 

Flow sitometre(Beckmann) 

 

Rotavapor (Heidolph) 

 

3.2. Deneysel Çalışma 

 

3.2.1. Ekstrelerin Hazırlanışı 

        Bitkisel materyalin ekstraksiyonu katı bir ortamdan katı bileĢiklerin ayrılması 

esasına dayanır. “Katı-sıvı ekstraksiyonu” olarak bilinen bu tip ekstraksiyonda katı 

bir sıvı ile ekstre edilir. Bu aĢamada yüksek ekstre verimini sağlamak için seçilen 

çözücü çok önemlidir (44). Bitkilerin toprak üstü kısımları tartılarak, ayrı ayrı 

metanol ile literatürde tanımlandığı Ģekilde (ağırlık/ağırlık; 15 gr bitki/ 60 gr Solvent) 

katı- sıvı ekstraksiyon yöntemiyle ekstraksiyon iĢlemine tabi tutulmuĢlardır. Elde 

edilen ekstreler vakum altında rotavaporda  (Şekil 3.1) (< 65 ºC) kurutulup, 

yoğunlaĢtırılmıĢtır. Tüm ekstreler analiz anına kadar -20 ºC’de karanlıkta 

saklanmıĢtır (45). 
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Şekil 3.1. YoğunlaĢtırma iĢleminin yapıldığı rotavapor aleti(46) 

 

3.2.2.  Kullanılan Hücreler 

 

3.2.2.1.   A549 Hücreleri 

        A549 hücresi (Adenokarsinomik insan alveolar bazal epitelyum hücresi) ilk 

olarak 58 yaĢındaki erkek bir akciğer kanseri hastasının tümör dokusundan Dr. D. J. 

Giard tarafından alınarak kültüre edilmiĢtir. Küçük hücreli dıĢı akciğer kanserinin 

(KHDAK)  üç ana tipinden biri olan ve erkeklerde en sık görülen squamöz hücreli 

tipe girmektedir. A549 hücresi su ve elektrolitlerin akciğer alveollerinden geçiĢine 

izin vermektedir. A549 hücreleri in vitro koĢullarda yüzeye yapıĢarak çoğalırlar. 

Hücrenin bir diğer karakteristiği, yüksek seviyede lesitin ve doymuĢ yağ asidi 

sentezlediğinden dolayı, membran fosfolipidlerinin korunmasını sağlamaktadır. 

Böylece hücre dirençli bir hal kazanmaktadır. Ġlaç metabolizması modeli olarak 

yaygın bir Ģekilde kullanılmaktadır(47). Hücreler Akdeniz Üniversitesi Fizyoloji 

Anabilimdalı’ndan elde edilmiĢtir. 

 

3.2.2.2.   HeLA Hücreleri  

       Ġzole edilen ilk insan kaynaklı epitel kanseridir. Serviks epitel adenokarsinom 

hücreleridir. Scherer tarafından 1952 yılında 31 yaĢında Henrietta Lacks adında bir 

kadından alınmıĢtır (48). Bu hücreler oksidatif stresin hücresel etkilerinin 

incelenmesi açısından uygun bir modeldir (49). Sitozolik bir enzim olan açilfosfataz 

HeLa hücreleri için güçlü bir apoptoz indükleyicidir (50). HeLa hücrelerinde 

mitokondride kalsiyum birikimi diğer epitel hücrelerine göre daha hızlıdır. 

Mitokondri, nükleer tübülün hem içine hemde dıĢına hareket edebilmektedir (51,52). 

Hücreler Akdeniz Üniversitesi Fizyoloji Anabilimdalı’ndan elde edilmiĢtir. 
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3.2.2.3.   Human Fibroblast Hücreleri 

          Human fibroblast hücrelerinde fosfotidilinositol transfer proteinlerinin α ve β 

(PI-TPα ve PI-TPβ) olmak üzere iki formu da bulunmaktadır. Bu proteinler nükleusa 

yerleĢmiĢ, sitoplazmada golgi sistemi ile bağlantılıdırlar. PI-TPα hücreyi apoptozise 

karĢı korurken, PI-TPβ ise hücreyi apoptozise karĢı duyarlı hale getirmektedir 

(53,54). Hücreler Akdeniz Üniversitesi Fizyoloji Anabilimdalı’ndan elde edilmiĢtir. 

 

3.2.3. Hücrelerin Testler İçin Hazırlanması  

        Hücreler, deneyler için yeterli sayıya eriĢtiklerinde tripsinlenerek toplanmıĢ 

ve toma lamı ile sayılarak ml’de 250 000 hücre olacak Ģekilde hücre süspansiyonu 

hazırlanmıĢtır. MTT yöntemi için 96 kuyucuklu plakalara 0,1 ml hücre süspansiyonu 

(25 000 hücre) ekilip, hücrelerin plaka kuyucuklarının tabanına yapıĢmaları için 24 

saat bekletilmiĢtir. Süre sonunda hücrelerin üzerlerindeki besiyerleri plakaların ters 

çevrilmesi suretiyle uzaklaĢtırılıp, üzerlerine test maddelerinin istenen 

konsantrasyonlarını içeren taze besiyerleri ilave edilmiĢtir.  

 

        Dorystoechas hastata'nın toprak üstü bölgesinden elde edilen metanol 

ekstresi için 10-100ng/ml,1µg/ml, Anthemis ammophila'nın toprak üstü bölgesinden 

elde edilen metanol ekstresi için 10-100ng/ml,1µg/ml, Stachys aleurites'in toprak 

üstü bölgesinden elde edilen metanol ekstresi için 10-100ng/ml,1µg/ml dozları 

hazırlanmıĢtır. Tüm maddelerde çözücü olarak Dimetilsülfoksit (DMSO) 

kullanılmıĢtır. 

 

        Bu konsantrasyonlarda besiyerinde hazırlanan test maddelerinin 

konsantrasyonları, kontrol grubu (boĢ besiyeri) ve %0.1 DMSO içeren çözücü 

kontrol grubu da teste eklenmiĢtir. Test maddeleri içeren besiyerleri 96 kuyucuklu 

plakaların kuyucuklarına 72 saat sayımları için 0.3 ml, koyularak gerekli sürelerde 

inkübasyona bırakılıp, bu süreler sonunda hücrelere gerekli boyama yöntemleri 

uygulanmıĢtır. Uygulanan tedavi grupları Çizelge 3.1.'de gösterilmiĢtir. Referansa 

uygun olarak tedavi grupları çalıĢılmıĢtır (55). 

 

Çizelge 3.1.  Hücrelere uygulanan tedavi grupları 

 

 

 

 

 

 

1 2 3 4 5 

Eksrakt 

10ng/mL 

 

Eksrakt 

100ng/mL 

 

Eksrakt 

1 μg/mL 

 

Kontrol DMSO (%0,1) 
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3.2.4.  MTT Sitotoksisite Deneyi 

        MTT (3-(4,5-dimethylthiazole-2-yl-)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide)  

yöntemi ile bir hücre topluluğundaki canlı hücreler kolorimetrik ve kantitatif olarak 

saptanabilmektedir. Bu yöntem sağlam mitokondrianın MTT boyasının tetrazolium 

halkasını parçalayabilmesi ilkesine dayanmakladır(56, 57). MTT testi hücre kültürü 

esasına dayanan indirekt olarak hücre büyümesi ve/veya hücre ölümünü 

değerlendirmeyi amaçlayan bir ilaç duyarlılığı testidir(58). En yaygın kullanılan 

kolorimetrik substrat olan MTT, suda çözünen birtetrazolium tuzu olup fenol 

kırmızısı içermeyen medium veya tuz çözeltilerinde hazırlandığında sarımtırak bir 

çözelti oluĢturur. Tetrazolium halkasının dehidrogenaz enzimlerince parçalanması 

sonucu MTT mor renkli çözünmez formda formazana dönüĢür(ġekil 3.2, 3.3). Bu 

dönüĢüm canlı hücrelerin mitokondrileri aracılığı ile olur. Tetrazolium tuzunun 

sadece metabolik aktivitesi olan hücreler tarafından renkli formazanlara 

indirgenmesinden dolayı bu yöntem sadece canlı hücreleri saptar. OluĢan bu 

formazan kristalleri, izopropanol veya baĢka bir çözücü yardımı ile çözünür hale 

getirilir ve oluĢan rengin klasik mikroplate okuyucusunda (maximum absorbans) 570 

nm’de miktarı belirlenebilir (59). 

 

 

 
 
Şekil 3.2. MTT'nin formazan kristallerine dönüĢüm tepkimesinin Ģeması(60) 

 
 

 
 
Şekil 3.3. MTT testi sonucunda oluĢan mavi formazan kristallerinin mikroskobik görüntüsü(61) 

 

        Hücre kültürlerinin inkübasyonu sonunda 96 well içinde bulunan hücrelere 

her bir kuyucuğa 20 μL of 5 g/mL MTT(Sigma, St. Louis, MO, USA) eklenmiĢtir ve 

4 saat 37 °C’de %5 CO2 içeren ortamda inkübe edilmiĢtir. Dört saatin sonunda MTT 

ile oluĢan formazon kristallerini çözmek için kuyucuklara 150μL DMSO eklenerek  
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10 dakika 37 °C’de CO2 inkübatöründe bekletilip her bir kuyucuk 570 nm dalga 

boyunda spektrofotometrede okutulmuĢ ve okunan absorbans değerine göre 

sitotoksite düzeyi belirlenmiĢtir. Sitotoksite düzeyleri aĢağıdaki formül ile 

hesaplanmıĢtır; 

 

LD50 (%Hücre Ölümü)=[1-(Test kuyucuğunun absorbansı / Kontrol kuyucuğunun absorbansı) x100]  

 

        YaĢayan hücreler koyu mavi formazan ürünü oluĢtururken, ölü hücrelerde 

boya gözlenmez. Kontrol (ilaçsız) hücreleriyle karĢılaĢtırarak, hücrelerin yüzde ölüm 

oranları belirlenir.  

 

3.2.5.  Apoptoz Tayini 

        Normal hücrelerde hücre zarının sitoplazmik yüzünde membran lipidlerinden 

biri olan fosfatidilserin (PS) bulunmaktadır. Eğer hücre apoptoza giderse normalde iç 

yüzde yerleĢmiĢ olan PS molekülleri hücre zarının dıĢ yüzüne transloke olurlar. Bu 

yer değiĢtirme hücre membran bütünlüğünün bozulmadığı apoptotik hücre ölümünün 

erken dönemlerinde meydana gelir. 1990 yılında Andree ve arkadaĢları tarafından 

Vasküler Antikoagülant alfa proteini keĢfedilmiĢtir. KeĢfedilen bu protein daha sonra 

Annexin V olarak yeniden isimlendirilmiĢtir (62). Anneksin- V, hücrenin dıĢ 

yüzeyine transloke olan fosfatidilserine bağlanabilen bir protein olduğu için, floresan 

bir madde (örn. FITC) ile iĢaretlenerek apoptotik hücre görünür hale getirilebilir (63, 

64, 65). FITC-Anneksin-V komplesinin hücre yüzeyindeki fosfatidilserine bağlanma 

oranı flow sitometri ile ölçülebilmektedir (66, 67, 68).  

 

        Apoptoz tayini çalıĢmamızdaki teknik problemler sebebiyle yapılamamıĢtır. 

 

3.2.6.  İstatistiksel Analizler 

        Deney grupları, uygulamalara ve zamana bağlı olarak kontrole ve birbirlerine 

göre değerlendirilmiĢtir. Bu amaçla elde edilen değerlere tek yönlü ANOVA testi 

uygulandı. Grupların kontrol grubuna göre anlamlılıkları student t-testi ile 

değerlendirildi. Anlamlılık değeri olarak p<0,05 seviyesi temel alındı. Ġstatistiksel 

analiz için SPSS 18.0 programı kullanılmıĢtır. 
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BULGULAR ve TARTIŞMA 

  

4.1.   Ekstraksiyon İşlemi 
        Bitkilerin toprak üstü kısımları tartılarak, ayrı ayrı metanol ile literatürde 

tanımlandığı Ģekilde (ağırlık/ağırlık; 15 gr bitki/ 60 gr Solvent) katı- sıvı ekstraksiyon 

yöntemiyle ekstraksiyon iĢlemine tabi tutulmuĢlardır. Yapılan ekstraksiyon iĢlemi 

sonucunda en yüksek ekstre verimi Dorystoechas hastata bitkisinden elde edilirken, 

en düĢük ekstre verimi Stachys aleurites bitkisinden elde edilmiĢtir. Toplam elde 

edilen ekstre verimleri Çizelge 4.1.’de gösterilmektedir. 

 

Çizelge 4.1. Elde edilen ekstre verimleri 

 

Ekstre Elde Edilen Bitki Elde Edilen Ekstre Verimi (%) 

Dorystoechas hastata  % 9,2 

 Anthemis ammophila % 2,9 

Stachys aleurites % 0,6 

 

4.2.   MTT Testi Sonuçları 

Dorystoechas hastata, Anthemis ammophila ve Stachys aleurites bitkilerinin 

%100'lük metanol ekstresi uygulanan hücrelelerde MTT ölçüm sonuçlarında 

10ng/ml, 100ng/ml dozlarında 72 saat sonunda sitotoksik aktivite DMSO ile yakındır 

(yani aktivite gözlenmemiĢtir). Bu dozlarda uygulanan ekstreler ile kontrol grubunun 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı(p>0,05). Bu yüzden her iki 

dozun sonuçları değerlendirilmeye alınmadı. Sitoksik aktivite ekstrelerin 1µg/ml 

dozunda gözlendi. Dorystoechas hastata, Anthemis ammophila ve Stachys aleurites 

bitkilerinin %100'lük metanol ekstresi 1µg/ml dozu uygulanan hücrelelerde 72 saat 

sonunda 570 nm dalga boyunda spektrofotometrede MTT ölçüm sonuçlarının 

absorbans değerleri Çizelge 4.2, 4.3 ve 4.4'de gösterilmektedir. Yapılan istatistiksel 

analizler sonucu, kontrol grubu ile deney gruplarının hepsi arasında anlamlı bir fark 

olduğu tespit edilmiĢtir (p<0,05). 

 

 

Çizelge 4.2. Antemis ammophila'nın 1µg/ml dozunda 72 saat sonunda 570 nm dalga boyunda 

spektrofotometrede MTT ölçüm sonuçlarının absorbans değerleri 

 
 Antemis ammophila 

%100MeOH Ekstresi 

Kontrol  DMSO 

HeLA 0,517* 1,51 1,631 

A549 0,63* 1,45 1,55 

Human Fibroblast 0,615* 1,23 1,176 

* p<0,05(kontrole göre anlamlılık) 
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Çizelge 4.3. Dorystoechas hastata'nın 1µg/ml dozunda 72 saat sonunda 570 nm dalga boyunda 

spektrofotometrede MTT ölçüm sonuçlarının absorbans değerleri 

 
 Dorystoechas hastata 

%100MeOH Ekstresi 

Kontrol  DMSO 

HeLA 0,85* 1,51 1,631 

A549 0,749* 1,45 1,55 

Human Fibroblast 0,89* 1,23 1,176 

* p<0,05(kontrole göre anlamlılık) 

 

Çizelge 4.4. Stachys aleurites'in 1µg/ml dozunda 72 saat sonunda 570 nm dalga boyunda 

spektrofotometrede MTT ölçüm sonuçlarının absorbans değerleri 

 
 Stachys aleurites 

%100MeOH Ekstresi 

Kontrol  DMSO 

HeLA 0,84* 1,51 1,631 

A549 0,817* 1,45 1,55 

Human Fibroblast 0,96* 1,23 1,176 

* p<0,05(kontrole göre anlamlılık) 

 

       Kontrol (ilaçsız) hücreleriyle karĢılaĢtırarak, hücrelerin yüzde ölüm oranları, 

 
LD50 (%Hücre Ölümü)=[1-(Test kuyucuğunun absorbansı / Kontrol kuyucuğunun absorbansı) x100]  

 

formülü kullanılarak belirlenmiĢtir ve sonuçlar Çizelge 4.5.'de gösterilmektedir. Tüm 

deney gruplarının kontrol grubuna göre istatistiksel analizler ile anlamlılığına 

bakılmıĢtır. 

 

Çizelge 4.5.  LD50 (% Hücre Ölümü/Sitotoksisite) Sonuçları 

 
 Antemis 

ammophila 

Dorystoechas 

hastata 

Stachys 

aleurites 

DMSO 

HeLA %66 %44 %44 %0 

A549 %57 %48 %40 %0 

Human 

Fibroblast 

%50 %28 %22 %0 

 

4.2.1.  A549 Hücre Hattı MTT Sonuçları  

        Dorystoechas hastata, Anthemis ammophila ve Stachys aleurites bitkilerinin 

%100'lük metanol ekstresi uygulanan hücrelelerde MTT ölçüm sonuçlarında 

10ng/ml, 100ng/ml dozlarında 72 saat sonunda sitotoksik aktivite DMSO ile yakındır 

(yani aktivite gözlenmemiĢtir). Sitoksik aktivite ekstrelerin 1µg/ml dozunda 

gözlenmiĢtir. Ekstrelerin hepsinde sitotoksik etki gözlenirken, maksimum sonuç 

Anthemis ammophila ekstresinde 72 saat sonra gözlenmiĢtir (%43) (p<0,05). 

Ekstrelerin % canlılık oranları ġekil 4.1’ de gösterilmiĢtir. 
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Şekil 4.1. A549 Hücre hattında bitki ekstrelerinin % Canlılık Oranları 

 

4.2.2. HeLA Hücre Hattı MTT Sonuçları  

        Dorystoechas hastata, Anthemis ammophila ve Stachys aleurites bitkilerinin 

%100'lük metanol ekstresi uygulanan hücrelelerde MTT ölçüm sonuçlarında 

10ng/ml, 100ng/ml dozlarında 72 saat sonunda sitotoksik aktivite DMSO ile 

yakındır. Sitoksik aktivite ekstrelerin 1µg/ml dozunda gözlenmiĢtir. Dorystoechas 

hastata ve Stachys aleurites ekstrelerin sitotoksik etkileri arasında anlamlı bir fark 

bulunamazken (p>0,05), maksimum sonuç Anthemis ammophila ekstresinde 72 saat 

sonra gözlenmiĢtir (%34). Bulunan sonuçlar arasında ki farklar anlamlıdır (p<0,05). 

Ekstrelerin % canlılık oranları ġekil 4.2’ de gösterilmiĢtir. 

 
 

 
 
Şekil 4.2.HeLA hücre hattında bitki ekstelerinin % Canlılık Oranları 
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4.2.3. Human Fibroblast Hücre Hattı MTT Sonuçları  

Dorystoechas hastata, Anthemis ammophila ve Stachys aleurites bitkilerinin 

%100'lük metanol ekstresi uygulanan hücrelelerde MTT ölçüm sonuçlarında 

10ng/ml, 100ng/ml dozlarında 72 saat sonunda sitotoksik aktivite DMSO ile 

yakındır. Sitoksik aktivite ekstrelerin 1µg/ml dozunda gözlenmiĢtir. Dorystoechas 

hastata ekstresinin sitotoksik aktivitesi (%72) Stachys aleurites ekstresinden (%78) 

daha yüksek gözlenirken, maksimum sonuç Anthemis ammophila ekstresinde 72 saat 

sonra gözlenmiĢtir(%50). Bulunan sonuçlar arasında ki farklar anlamlıdır (p<0,05). 

Ekstrelerin % canlılık oranları ġekil 4.3’te gösterilmiĢtir. 

 

 
 
Şekil 4.3. Human Fibroblast hücre hattında bitki ekstelerinin % Canlılık Oranları 
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SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

        Bu çalıĢmada kullanılan bitkilerden Dorystoechas hastata'nın yapraklarından 

elde edilen ekstrelerinin, daha önceden yapılmıĢ olan çalıĢmalarla antikanser 

aktiviteyi destekleyeci olarak, kuvvetli antioksidan aktivitelerinin olduğu 

araĢtırıcıların raporlarıyla bildirilmiĢtir (14, 15). Ancak türle ilgili sitotoksik bir 

çalıĢma bulunmamaktadır. ÇalıĢılan diğer türlerle ilgilide bugüne kadar yayınlanmıĢ 

biyoaktivite çalıĢması bulunmamaktadır. Stachys aleurites bitkisinin uçucu yağları 

ile yapılan fitokimyasal çalıĢmada antioksidan aktivitelerinin yüksek olduğu bilinen 

β-karyofilen (%33,7), bisiklogermakren, germakren ve α-pinen olduğunu tespit 

etmiĢlerdir(16, 69, 70, 71). Ayrıca,  yapılan literatür araĢtırmalarında Anthemis 

ammophila ile yapılan bir çalıĢma bulunmamıĢtır. Buna karĢılık farklı Anthemis 

türleri ile yapılan sitotoksik çalıĢmalar bulunmaktadır (19,72). Bu gözlemlerin 

çalıĢtığımız bitkilerin antikanser özellikler taĢıyabileceğinin kanıtı olmasından 

dolayı, toprak üstü bölgelerinden hazırlanan ekstrelerin kanser hücreleri olan A549 

küçük hücre dıĢı akciğer kanseri, HeLa serviks kanser hücreleri ve normal hücre olan 

insan fibroblast hücreleri üzerinde sitotoksik etkileri araĢtırılmıĢtır. 

 

        Her üç tür, ekstrelerinden elde edilen bulgulara göre sitotoksik etkileri 

açısından değerlendirilmiĢtirler. Dorystoechas hastata ve Stachys aleurites 

bitkilerinin sitotoksik etklerinin benzer olduğu gözlenirken, buna karĢılık Anthemis 

ammophila'nın sitotoksik aktivitesi diğerlerinden belirgin bir Ģekilde daha yüksek 

bulunmuĢtur (Bkz. Çizelge 4.5). A549 hücrelerinde D. hastata ekstresi S. aleurites 

ekstresinden %8 daha etkili bulunmuĢtur. A. ammophila estresi ise hücrelerin 

%57'sini öldürmüĢtür. HeLA hücrelerinde D. hastata ekstresi ve S. aleurites ekstresi 

aynı miktarda hücreyi öldürmede etkili olmuĢlardır (%44). Buna karĢılık A. 

ammophila ekstresi tüm hücreler içerisinde en yüksek sitotoksik etkiyi bu hücrelerde 

göstermiĢtir (%66). Ġnsan fibroblast hücrelerinde de durum benzer gözlemlenmiĢtir. 

D. hastata ekstresi ve S. aleurites ekstresi arasında %6'lık bir fark gözlendiği için, 

sitotoksik aktivite bakımından her iki bitki benzerdir diyebiliriz. Bunun yanında A. 

ammophila ekstresi hücrelerin yarısını öldürmüĢtür (%50). D. hastata ekstresi ve S. 

aleurites ekstresinin benzer etkilerinin sebebi, her iki bitki de, aynı aileye 

(Lamiaceae Familyası) ait olduğu için yapılarında aynı etken maddeleri 

bulunduruyor olabilirler. A. ammophila ekstresinin belirgin farklı olması çok büyük 

bir olasılıkla bitkinin baĢka bir aileye ait olması ve bu sebepten ekstrenin bileĢiminin 

farklı olmasından kaynaklanmaktadır. Ne var ki, çalıĢılan ekstreleri fitokimyasal 

bileĢenleri hakkında henüz bilgi sahibi olunamaması nedeniyle daha detaylı yorum 

yapmak olası değildir. Tüm bu gözlemlerin ekstrelerin fitokimyasal analizi ile 

pekiĢtirilmesi gerekmektedir. Ayrıca A. ammophila ekstresinin antikanser aktivite 

açısından önemli olabileceği ve kanser tedavisi için bitkilerin bir kaynak 

oluĢturabileceği fikri uyanmaktadır. Ancak, bu fikrin gerçeğe dönüĢebilmesi için 

yapılması gereken çok fazla araĢtırma bulunmaktadır:  
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        Daha önceden de belirtildiği gibi A. ammophila bitkisinin antikanser, 

özellikler taĢıdığı görülmektedir. Burada temel sorun bitkide hangi bileĢenlerin 

olduğu ve bu bileĢenlerin birlikte mi, yoksa tek baĢına mı etkili olduğunun 

bilinmemesidir. Bu nedenle A. ammophila bitkisinde etkin madde ve/veya 

maddelerin kromotografik yöntemlerle belirlenmeleri, bitki ekstresinden belirlenen 

bileĢenlerin izolasyonları, daha önceden keĢfedilmeyen bileĢenler ise 

adlandırılmaları gerekmektedir. Tespit edilen, tanımlanan ve izole edilen bileĢenlerin 

ya da bileĢiğin özellikle antikanser, apoptotik, antianjiojenik ve antimetastatik 

etkileri açısından detaylı bir taramadan geçirilmesi gerekmektedir.  

 

        A. ammophila ile yapılmıĢ preklinik bir çalıĢma bulunmadığından dolayı, 

yukarıda belirtilen etkiler ve bununla bağlantılı olarak kanser konusundaki net 

yararın anlaĢılabilmesi için çeĢitli tümörleri taĢıyan hayvan modelleri ile in vivo 

çalıĢmalara gereksinim vardır. A. ammophila ile iliĢkili olarak baĢka in vitro ve in 

vivo kanser modellerinin kullanılması gerekecektir. Örneğin matrigel, rozet 

formasyonu ve koloni formasyonu gibi teknikler ile ekstrelerin kanserin 

anjiyogenez/metastaz özellikleri, malignite kapasitesi ve DNA yapısı özellikleri 

üzerine etkileri gibi hususların araĢtırılması gerekmektedir (73, 74). 

 

       A. ammophila saflaĢtırılmıĢ aktif maddelerin uygun sentetik ve kimyasal 

süreçler sonucunda, ilaç haline getirilip akciğer ve serviks kanserinde tedavi amaçlı 

kullanılabilinecekleri gibi, fibroblast inhibisyonu gösterdikleri için, fibroblastların rol 

aldığı hastalıklarla ilgili süreçlerde(örneğin aterosklerozis gibi) izole edilecek etken 

maddenin test edilebileceğini ve tedavide etkin bir role sahip olabileceğini 

düĢünebiliriz. 

 

        Sonuç olarak, çalıĢılan bitkilerin sitotoksik etkileri ile ilgili ilk çalıĢma olan 

bu tez çalıĢması ile A. ammophila ekstresinden elde edilen bulguların farklı 

yöntemlerle irdelenmesi zorunludur.  Ekstredeki bileĢiklerin neler olduğunun 

belirlenerek tanımlanması, farklı kimyasal yapılara sahip yeni antikanser etkili 

ilaçların geliĢtirilebilmesi için önemli bir adım olacaktır.  
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