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ÖZET 

 

Bu çalışmanın amacı, ülkemizde yetişen Phlomis nissolii L. türünün 7 patojen 

mikroorganizma ve 3 maya üzerindeki antimikrobiyal aktivitesi, antioksidan 

aktivitesi ve DNA üzerine etkisinin belirlenmesidir. Çalışmada P. nissolii 

türünün etanol, metanol ve su özütleri kullanıldı. Bitki özütlerin antimikrobiyal 

aktviteleri agar kuyucuk difüzyon yöntemi ve Minimum İnhibisyon 

Konsantrasyon (MİK) yöntemi ile belirlendi. Özütlerin antimikrobiyal 

aktiviteleri için Bacillus subtilis (ATCC 29213), Bacillus cereus (NRLL B-3008), 

Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Escherichia coli (ATCC 35218), 

Escherichia coli (ATCC 25922), Enterococcus fecalis (ATCC 29212) ve 

Pseudomonas aureginosa (ATCC 27853) bakteri türleri ile Candida albicans 

(ATCC 10231), Candida tropicalis (ATCC 13803) ve Candida krusei (34135) 

maya türleri kullanıldı. MİK değerlerine göre P. nissolii’nin etanol özütünün en 

etkili olduğu bakteriler B. cereus ve B. subtilis metanol özütünün en etkili 

olduğu bakteriler ise B. cereus, B. subtilis ve P. aeruginosa olduğu belirlendi. Su 

özütünün bakteriler üzerinde etkisi gözlenmedi. 

 

P. nissolii’nin DPPH radikal süpürücü etkisi bakımından en etkili özüt metanol 

özütü olmasına rağmen, pozitif kontrol olarak kullanılan BHT’ye göre daha 
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düşük olduğu bulundu. Özütlerin toplam fenolik miktarı için 760 nm’de okunan 

absorbans değerleri gallik asit standart grafiği kullanılarak hesaplandı. 

Metanol özütünün en yüksek toplam fenolik miktara sahip olduğu bulundu. P. 

nissolii’nin metanol özütünün pBR322 plazmit DNA üzerine etkisi agaroz jel 

elektroforez yöntemiyle incelendi. Metanol özütünün konsantrasyona ve 

inkübasyon süresine bağlı olarak DNA’ya etki gösterdiği tespit edildi.  
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ABSTRACT 

The main purpose of this study is to determining antimicrobial activity  effects 

of Phlomis nissolii L. species on the 7 pathogen microorganism and 3 yeast, 

antioxidant activity and effects on the DNA. In this study,  ethanol, methanol 

and water extract of P. nissolii species was used. While determining 

antimicrobial activity of plant extract agar well diffusion technique was used. 

Extracted's antimicrobial effects tested on Bacillus subtilis (ATCC 29213), 

Bacillus cereus (NRLL B-3008), Staphylococcus aureus (ATCC 6538), 

Escherichia coli (ATCC 35218), Escherichia coli (ATCC 25922), Enterococcus 

fecalis (ATCC 29212) ve Pseudomonas aureginosa (ATCC 27853) bacterial and 

Candida albicans (ATCC 10231), Candida tropicalis (ATCC 13803) and Candida 

krusei (34135) yeasts.  According to MIK values, it has been observed that 

minimum effect concentration of P. nissolii ethanol extract on B.cereus and B. 

subtilis is 12,5mg/mL. Minimum effect concentration of P. nissolii methanol 

extract on B. cereus, B. subtilis ve P. aeruginosa bacterials is 12,5mg/mL. 

However, water extract has no effect on bacterials. 

Althought P. nissolii's DPPH in terms of radical scavenging effect the most 

effective extract is methanol, BHT which is used by positive control is higher 

than methanol. Absorbans value of extracts's total phenolic value at 760 nm is 

determined by using gallic acid standard graphics technique. It is observed that 
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methanol extract has the highest total phenolic value. Effects of P.nissolii's 

methanol extract's on pBR322 plasmid DNA is identified by using agarose gel 

electrophoresis technique. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

 

Bu çalışmada kullanılmış bazı simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte 

aşağıda verilmiştir. 

 

Simgeler   Açıklama 

 

g    Gram 

  

μg    Mikrogram 

  

μl    Mikrolitre 

 

ml    Mililitre 

 

mm    Milimetre 

  

mg    Miligram 

  

nm      Nanometre 

   

μm                    Mikrometre 

 

mbar                 Milibar 

 

 

 

Kısaltmalar      Açıklama 

 

 

BHA   Bütillenmiş Hidroksi Anizol 

BHT   Bütillenmiş Hidroksi Tolüen 

DNA    Deoksiribo Nükleik asit 

DMSO    Dimetil sülfoksit 

DPPH     Difenilpikrilhidrazil 

MİK    Minumum İnhibisyon Konsantrasyon 

TAE   Tris Asetat EDTA
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1. GİRİŞ 

 

Ülkemizde bitkisel zenginlik, üç fitocoğrafik bölgenin kesiştiği bölgede bulunması, 

Güney Avrupa ile Güneybatı Asya floraları arasında köprü olması, pek çok cins ve 

seksiyonun orijin ve farklılaşım merkezlerinin Anadolu oluşu, muhtemelen ekolojik 

ve fitocoğrafik farklılaşma ile ilgili olarak tür endemizmin yüksek olmasından ileri 

gelmektedir [1]. 

 

Tohumlu bitkiler, Türkiye’de ve dünyada en iyi bilinen bitki grubu olup aynı 

zamanda en gelişmiş bitki grubudur. Türkiye’de tanımlanmış tohumlu bitki türü 

sayısı günümüzde 10000 civarındadır. Türlerin %34’ü (3925) endemiktir [2]. 

Bitkilerin 1/3’ünün aromatik bitkilerden oluştuğu ve 650 kadarının halk hekimliğinde 

tedavi amaçlı olarak kullanıldığı rapor edilmiştir [3, 4]. 

 

Tıbbi bitkiler tarih öncesi çağlardan beri geleneksel sağlık hizmeti sistemlerinde ve 

dünya nüfusunun büyük çoğunluğu için hala en önemli sağlık hizmeti kaynağı olarak 

kullanılmaktadır. Tahminlere göre insanların %70-80’i onların temel sağlık hizmeti 

ihtiyaçlarını karşılayan geleneksel bitkisel ilaçlara güvenmektedir [5]. 

 

Türkiye bitkisel çeşitlilik yönünden oldukça zengin bir floraya sahiptir. Ülkemizin 

mevcut bitki potansiyelinin çeşitli endüstri sahalarında kullanımı önemli miktardadır. 

Tüm dünyada olduğu gibi, ülkemizde de son yıllarda doğal zenginliklerin yavaş 

yavaş tükenmesi ve ekonomik olarak girilen çıkmazlar, doğal ürünlerin çok amaçlı 

kullanılmalarını zorunlu kılmıştır [6]. Yeni geliştirilen ilaçların neredeyse yarısının 

doğal kaynakları esas alması, yürütülen çalışmaları doğaya yönlendirmektedir [7]. 

 

Günümüzde, sentetik ilaçların ilaç endüstrisinde önemli bir payı olmakla birlikte, 

doğal ilaç etken maddeleri ve doğal bileşiklerden yola çıkılarak üretilen ilaçlar, 

kullanılmakta olan ilaçların yaklaşık %50’sini oluşturmaktadır [8]. 
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Tıbbi bitkilerden elde edilen antimikrobiyal ajanlar, zengin bir kaynak 

oluşturmaktadır [9]. Birçok antimikrobiyal birleşim olmasına rağmen 

mikroorganizmalar bu tür ilaçlara karşı direnç geliştirmektedir. 1970’lerin başında 

hemen hemen tüm mikrobiyal enfeksiyonlar, çeşitli antimikrobiyal ajanlar sayesinde 

tedavi edilmiştir. Geleneksel antibiyotiklere karşı direnci olan patojenlerin, sık 

görülen mikrobiyal enfeksiyonların tedavisinde kullanılması medikal problemlere 

neden olmuştur. Bu problemlerin önlenmesi amacıyla, yeni antimikrobiyal ajanların 

bulunmasına önem verilmiştir [10]. 

 

Aromatik ve tıbbi bitkilerden elde edilen kaynakların antioksidan ve antimikrobiyal 

aktiviteleri çalışılmaktadır. Bitkilerin sahip olduğu bu aktiviteler hücresel oksidasyon 

reaksiyonları ile insan vücudunu korumaktadır. Bu nedenle antioksidan ve 

antimikrobiyal aktivitelerin belirlenmesi için tıbbi bitkiler üzerinde araştırma yapmak 

önemlidir [11]. 

 

Bu çalışmada Türkiye’de yetişen endemik bir tür olan Phlomis nissolii’nin 

antimikrobiyal aktivitesi, antioksidan aktivitesi ve DNA ile etkileşimi araştırılmıştır. 

P. nissolii’nin daha önce antimikrobiyal aktivite ve DNA ile etkileşim çalışması 

yapılmamıştır. Fakat uçucu yağlar, glikozitler ve flavonoidler gibi antioksidan 

çalışmaları yapılmıştır.  

 

P. nissolii özütlerinin insan patojeni bakteri ve maya mikroorganizmaları üzerindeki 

etkilerinin araştırılarak ileride antimikrobiyal ajan olarak kullanılması, özütlerin 

serbest radikal süpürücü etkileri ve toplam fenolik içerikleri açısından antioksidan 

etkisi ve özütlerin DNA ile etkileşimlerinin tespit edilerek antikanser ajan olarak 

kullanılma potansiyellerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.  

 

P. nissolii’nin etanol, metanol ve su özütü elde edilerek Bacillus subtilis (ATCC 

29213), Bacillus cereus (NRLL B-3008), Staphylococcus aureus (ATCC 6538), 

Escherichia coli (ATCC 35218), Escherichia coli (ATCC 25922), Enterococcus 

fecalis (ATCC 29212), ve Pseudomonas aureginosa (ATCC 27853) bakterilerine ve 

Candida albicans (ATCC 10231), Candida tropicalis (ATCC 13803) ve Candida 
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krusei (ATCC 34135) mayalarına karşı antimikrobiyal etkileri agar kuyucuk 

difüzyon yöntemi ile çalışılmıştır. Özütler üzerinde etkili mikroorganizmaların 

Minimum İnhibisyon Konsantrasyonları  (MİK)  araştırılmıştır. Özütlerin serbest 

radikal süpürücü etkileri DPPH yöntemi, toplam fenolik içeriği Folin-Ciocalteu 

yöntemi ile tespit edilmiştir. Metanol özütü ile pBR322 plazmit DNA arasındaki 

etkileşiminin belirlenmesinde agaroz jel elektroforez yöntemi uygulanmıştır. 
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2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARAŞTIRMASI 

2.1. Tıbbi Bitkiler 

 

Dünyada 250-500 bin arasında bitki türünün olduğu tahmin edilmektedir. Bunlardan 

sadece %1-10 arasındaki türler, insanlar ve diğer hayvanlar tarafından besin olarak 

kullanılmaktadır [12]. Geleneksel olarak kullanılan 20000’den fazla bitki türü vardır 

ve bunlar yeni ilaçlar için potansiyel kaynaklardır [13]. 

 

Ülkemizde ticari değeri olan aromatik bitkiler Asteraceae (Compositae), Apiaceae 

(Umbelliferae), Lamiaceae (Labiatae), Solanaceae, Lauraceae,  Fabaceae 

(Leguminosae), Rutaceae ve Ranunculaceae familyalarına aittir. Asteraceae 

(Compositae), Apiaceae (Umbelliferae) ve Lamiaceae (Labiatae) tıbbi-aromatik 

bitkiler açısından zengin familyalar arasında ilk sıralarda yer almaktadır [14]. 

 

Compositae familyasına ait Scolymus hispanicus L. türünün köklerinden idrar 

söktürücü ilaç elde edilmektedir. Leguminosae familyasına ait Astragalus L. cinsinin 

bazı türlerinden elde edilen kitre zamkı ilaç ve tekstil sanayiinde oldukça geniş bir 

kullanım alanına sahiptir. Glycyrrhiza glabra L. (Meyan) türünün köklerinden elde 

edilen meyan balı eczacılıkta kullanılmaktadır. Lamiaceae familyasından Origanum 

onites L. (İzmir Kekiği), Thymus L. (Kekik) ve Mentha x piperita L. (Nane) baharat 

olarak tüketilmektedir. Salvia L. üyeleri farmakolojik açıdan önemli uçucu bir yağ 

(sineol) içerir [15]. 

 

Bitkilerin hastalıkların tedavisinde kullanılması insanlık tarihi kadar eskidir [12]. 

Tüm dünya ülkelerinde olduğu gibi, Türkiye'de de tıbbı açıdan önemli olan bitkiler, 

yüzyıllardan beri halk arasında hastalıkların tedavisi amacıyla kullanılmaktadır [16, 

17, 18]. Bitkilerin yaprak, çiçek, tohum, kabuk gibi kısımları içlerindeki etkili 

bileşikler nedeniyle drog olarak hastalıkları iyileştirmede kullanılmaktadır [7, 19].  

 

 



5 

Bitkilerin kendilerine özgü renk, koku ve tatlarının oluşmasında biyolojik aktif 

maddeler olan fitokimyasallar etkili bir role sahiptir [20]. Tükettiğimiz sebze, meyva 

ve tahıllarda yaklaşık 8000 farklı fitokimyasal bulunmaktadır [21]. Bilimsel 

araştırmaların ve kromatografik analiz yöntemlerinin ilerlemesiyle bitkisel drogların 

etken maddelerinin fitokimyasal özelliklerinden, özellikle de toplam sekonder 

metabolitler veya içeriklerindeki kimyasal bileşiklerden kaynaklandığı tespit 

edilmiştir [9, 22]. 

 

Yıllardır sürdürülmekte olan çalışmalar sonucunda bitkilerdeki bu maddelerden 

bazıları saflaştırılmış, böylece fitokimyasalların saf elde edilerek kullanılması 

tartışmaya yol açmıştır [23]. Fitokimyasal ajanların izole edilerek kullanıldığında mı 

yoksa doğal şekliyle besinlerle tüketildiğinde mi daha etkili olduğu önemli bir 

sorudur. İzole edilen fitokimyasallar ya aktivite kaybetmekte ya da besinlerdeki 

doğal şekli gibi hareket etmemektedir. Besinlerdeki doğal ve dengeli fitokimyasal 

karışımın etkinlikten sorumlu olduğu tespit edilmiştir [21].  

 

Kimyasal preparatların üretimi hız kazanmış ve doğal olanlarından vazgeçilmeye 

başlanmıştır. Ancak, zaman içinde tek bir kimyasal maddeyi ve bazı dolgu 

maddelerini içeren sentetik preparatların olumsuz yan etkilerinin ortaya çıkmasıyla 

birlikte yeniden ve hızla doğal bitkisel ürünlere dönüş başlamıştır [22]. 

2.2. Bitkilerde Bulunan ve Biyolojik Aktivite Gösteren Bileşikler 

 

Tıbbi bitkiler biyomoleküllerin önemli bir kaynağını oluşturmaktadır [20]. Bitkilerin 

içermiş olduğu kimyasal maddeler oluşum bakımından primer ve sekonder bileşikler 

olmak üzere ikiye ayrılır [24]. Primer bileşikler, bitki büyüme ve gelişiminde 

doğrudan görev alan, insan ve diğer canlıların beslenmesi için gerekli bileşiklerdir. 

En önemlileri karbonhidratlar, proteinler, lipitler, mineraller ve vitaminlerdir [24, 

25]. 
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Sekonder bileşikler, bitki büyüme ve gelişiminde doğrudan etkili olmayan bileşikler 

olup, bitkilere dolaylı faydalar sağlar [24]. Bitkiler sekonder metabolitler olarak ifade 

edilen, hastalık ve zararlılar gibi biyotik ya da kuraklık, tuzluluk, UV gibi abiyotik 

stres faktörlerine karşı korunmalarında etkileri olan bileşikleri içermektedir [26]. 

Bitkiler yaklaşık 100000 farklı tipte sekonder bileşikler üretir [25]. Bitki sekonder 

bileşiklerinin ana tipleri, terpenler ve terpenoidler, flavonoidleri içeren fenolikler ve 

alkaloitlerdir [24, 25]. 

2.2.1. Terpenler ve terpenoidler 

 

Terpen ve terpenoidler, 30000’den fazla yağda çözünen çeşitli gruplardan oluşan 

bileşiklerdir [27, 28]. Bu bileşiklerin büyüklüğü ve karmaşıklığı büyük ölçüde 

değişir, fakat hepsi yapıtaşı olan izoprenlerden oluşmaktadır. İzopren birimleri 

çeşitli sayılarda birleşerek farklı yapıları meydana getirmektedir. Bu bileşiklerden 

bazıları gül ve lavanta özü gibi hoş kokuludur ve tozlaşma için böcekleri çiçeklere 

çekmektedir [25]. 

 

Terpen ve terpenoidlerin en az yarısı bitkiler tarafından sentezlenmektedir. Bu 

bileşikler klorofilin yan zinciri olan fitolleri, karotenoid pigmentleri, hücre zarının 

fitosterollerini ve giberellin gibi bitki hormonlarını içeren primer metabolitleri 

bulundurmaktadır [28]. 

 

Terpenler aromatik uçucu yağlar, turpentinler ve reçineler gibi terpenoid 

karışımlar ticari olarak yararlı ürün yelpazesinin temelini oluşturmaktadır. 

Terpenlerin büyük çoğunluğu bitkinin büyüme ve gelişimi için gerekli olmayan 

sekonder metabolit olarak sınıflandırılır, fakat koruma veya iletişim de ekolojik 

bir işleve sahip olduğu tahmin edilmektedir [28]. 
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2.2.2. Fenolik bileşikler 

 

Fenolikler bitkiler aleminin genelinde bulunur. Bugüne kadar yaklaşık 10000 farklı 

fenolik bileşik tespit edilmiştir [27]. Fenolik sekonder metabolitler, kumarin ve 

lignanları içeren basit fenilpropanoidleri, flavonoidleri ve taninler gibi yüksek 

molekül ağırlığına sahip polifenolleri içermektedir [29]. 

 

Fenolik türevi birçok bileşiklerin çeşitli şekilde karıştırılması ile fenolik yapı bloğu 

oluşmaktadır. Bu bileşikler yapısı gereği güneşten gelen ultraviyole ışınları emme 

yeteneğine sahiptir. Böylece bitkiyi genetik hasardan korumaktadır [30]. Fenolik 

sekonder metabolitlerin birçoğu patojen etkileşimi, abiyotik strese karşı koruyucu ve 

lignin gibi yapısal bileşenlerin oluşumunda da görev almaktadır [29]. Lignin olarak 

bilinen fenolik polimer, oduna gücünü verir aynı zamanda mikrobiyal saldırılara 

karşı direnç oluşturmaktadır [30]. 

 

Flavonoidler gibi fenolik bileşikler bitkiler aleminde çok sık görülmektedir ve 

yaklaşık 3000 flavonoid madde ile tanımlanmıştır. Flavonoidler anti-inflamatuar, 

anti-alerjik, anti-viral, anti-aging ve anti-kanserojen aktivite göstermektedir. 

Antosiyanin pigmenti içeren flavonoidler, çiçek ve meyvelerde tozlaşma ve 

yayılmayı sağlayan hayvanlara etki etmektedir. Flavonoid pigmentlerin varlığı birçok 

çiçek ve meyvelere turuncu, pembe ve kırmızı renkleri vermektedir. Üzüm ve kırmızı 

şaraptaki antosiyanin, soğan ve sarımsakta bulunan ve bir flavonoid olan kuersetin 

antioksidan ve anti-histamin etki için bir besin olarak kullanılmaktadır [30].  

 

Flavonoidler, fosfatidil inozitol (PIP) yoluyla inflamasyon reaksiyonlarını 

katalizleyen enzimlerin aktivitelerini, hormonların fizyolojik etkileri dışında zararlı 

etkiler oluşturmalarını ve hücrelerde mikrozomal lipid peroksidasyonu 

reaksiyonlarını önleyebildikleri saptanmıştır. Flavonoidlerin gerektiğinde PIP'i 

baskılamak suretiyle hücresel proliferasyonu kontrol altına alabildikleri ve kalpte 

uyarı ileti sisteminin düzenlenmesine olumlu etkileri görülmektedir [20]. 
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2.2.3. Alkaloitler 

 

Alkaloitler azot ihtiva eden düşük molekül ağırlıklı bileşiklerdir. Bitki türlerinin 

yaklaşık %20’sinde bulunan yapılardır. En biyoaktif metabolitlerdir ve yaklaşık 

olarak 12000 bileşenden oluşmaktadır [27, 29]. Bitkinin en fazla yaprak, kök, rizom, 

kabuk ve tohumunda alkaloit bulunmaktadır [31].  

 

Alkalolitlerin tümü yüksek dozda toksiktir. Bazı alkaloitler ise sinir sistemini 

etkileyerek psikoaktif etki oluşturmaktadır. Kafein, çay ve kahvedeki etken madde, 

çikolatadaki teobromin ve tütündeki nikotin düşük dozlarda insanın sinir sistemini 

uyarmaktadır. Kinin gibi alkaloitler tıbbi amaçlı kullanılmaktadır. Kininler kan 

yoluyla taşınan mikroorganizmanın neden olduğu sıtmanın kontrol edilmesine 

yardımcı olmaktadır [25]. 

 

Alkaloitler, özellikle ilaç olarak kullanılan bitkilerin en önemli sekonder 

metabolitlerinden birisidir. Alkaloitler kan yoluyla hücre ve dokulara temas ederek 

hücre zarı ve enzimler üzerinden etkisini göstermektedir [31].  

 

2.3. Lamiaceae (Labiatae) Familyasının Genel Özellikleri 

 

Lamiaceae familyası Kuzey Yarımküre’de ve özellikle Akdeniz bölgesinde yayılış 

gösteren bir veya çok yıllık otsu bitkiler veya çalılardır [19]. Bu familyada 200 cins 

ve 3300 tür bitki yer alır [32].  

 

Türkiye Lamiaceae familyasının önemli bir gen merkezi konumunda olup, bu 

familyaya ait 45 cins, 546 tür ve 731 takson bulunmaktadır. Ülkemizdeki endemizm 

oranı %44,2 olan bu familya, Türkiye’nin en zengin üçüncü familyası konumundadır 

[33, 34]. 
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Lamiaceae familyası kimyasal içerik yönünden oldukça zengindir. Familya üyeleri 

bu özellikleri ve güzel görünüşleri sayesinde baharat ve süs bitkisi olarak 

kullanılmaktadır [15]. Uçucu ve aromatik yağ içermelerinden dolayı farmakoloji ve 

parfümeri sanayinde önemlidir [35]. Uçucu yağın ana bileşenlerinin timol ve 

karvakrol olması, bitkiye kendi kokusunu veren ve antioksidan özellik kazandıran 

fenolik bileşiklerdir [36]. Karvakrol’un çeşitli farmakolojik etkilere sahip bir bileşik 

olduğu bilinmektedir. Bu etkiler anti-viral, analjezik, anti-enflamatuar, ekspektoran, 

anti-astmatik, tonik, anti-helmentik olarak sıralanabilir [37]. 

 

Lamiaceae familyasına ait cinsler, terpen (mono, di, triterpenler), flavonoid, iridoid 

ve tanen içerikleri nedeniyle önemli fizyolojik aktivitelere sahip bitkilerle temsil 

edilmektedir [38].  

2.4. Phlomis Cinsi Hakkında Genel Bilgiler 

 

Phlomis (Lamiaceae) cinsi dünyada yaklaşık 100 türle temsil edilmektedir [39, 40]. 

Çoğunlukla Orta Asya, İran, Türkiye ve Akdeniz’de yayılış göstermektedir [41]. 

Phlomis L. (Lamiaceae) cinsi Türkiye’de yaygın bulunan bir türdür. Türkiye 

Florasında 34 türle temsil edilmektedir ve bunların 21’i endemiktir [42, 43]. Phlomis 

türlerinin bazıları Türkiye’de uyarıcı ve tonik olarak kullanılır [41, 44] ve bölgesel 

olarak “Çalba” ve “Şalba” olarak bilinir [41, 42]. 

 

Phlomis cinsi üyelerinden P. aurea Mısır’da antidiabetik olarak kullanılmıştır. P. 

spinidens alerji tedavisinde kullanılmaktadır. P. rotata Çin’de geleneksel olarak kan 

akışını hızlandırıcı, anti-inflamator ve ağrı dindirici özelliği ile bilinmektedir. P. 

fruticosa’nın yaprakları demlenerek kuvvetlendirici ve güçlendirici içecek olarak 

tüketilmektedir. Ayrıca bu bitki Italya’da yaraların üzerine iyileştirici lapa olarak 

geleneksel tedavi amacıyla kullanılmaktadır [15]. 
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Phlomis cinsine ait bitkilerin iridoid, flavonoid, fenilpropanoid, feniletanoid, 

monoterpen, lignan, neolignan, diterpenoid ve alkaloitlerden oluşan glikozitlerin 

farklı sınıflarını içerdiği görülmüştür. İridoid glikoziti bu cinste bulunan bir maddedir 

[40].  

 

Phlomis cinsinin flavonoid özelliklerine bakılan çalışmalarda cins üyeleri arasında 

flavonların flavonollere göre daha yaygın olduğu görülmüştür [41]. Fenolik asit ile 

ilgili olarak, Verbascoside (Acteoside) ve forsithozit B dahil olmak üzere kafeik asit 

türevleri geniş yelpazede birçok türde tespit edilmiştir [40]. 

 

Phlomis cinsi üzerinde yapılan fitokimyasal çalışmalar, temel bileşenlerinin 

feniletanoid glikozitler, iridoid glikozitler ve flavonoidler olduğunu göstermiştir. 

Phlomis türlerinden izole edilen feniletanoid glikozitlerin çoğu sitotoksik, sitostatik 

ve antioksidan gibi önemli biyolojik aktivite sergilemektedir [45]. 

 

Phlomis türleri bitkisel ilaç olarak Dioscorides Pedanius (Yunanlı hekim ve 

farmakoloji bilgini) tarafından tanımlanmıştır. Yaraların lokal tedavisinde veya 

solunum yolu hastalıklarında bitkisel ilaç olarak etnofarmakolojide Phlomis türleri 

kullanılmaktadır [39]. Phlomis türleri bir dizi ülser ve hemaroit tedavisinde ve 

antidiyareik, analjezik, tonik, uyarıcı olarak halk hekimliğinde kullanılmaktadır [39, 

40, 45]. 

 

Phlomis’in farmakolojik ve biyolojik etkileri hakkında az sayıda veri bulunmaktadır. 

Bazı çalışmalar anti-enflamatuvar, bağışıklık-baskılayıcı, anti-mutajenik, ağrı kesici, 

ateş düşürücü, serbest radikal, anti-sıtma ve anti-mikrobiyal gibi çeşitli etkinlikler 

göstermiştir [39, 40]. Özellikle Phlomis türlerinden izole edilen bazı fenil-propanoid 

ve iridoid glikozitinin anti-enflamatuvar ve ağrı kesici etkisi bilinmektedir [46, 47]. 
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2.5. Phlomis nissolii L. 

 

 

Resim 2.1. Phlomis nissolii L. (Foto: Öğr. Gör. Bilal ŞAHİN) 
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Phlomis L. cinsinin sistematikteki yeri şu şekildedir [15]. 

 

Alem  : Plantae 

Şube  : Magnoliophyta (Kapalı Tohumlular) 

Sınıf  : Magnolipsida (Dikotiledon) 

Takım  : Asterales 

Familya : Lamiaceae 

Cins  : Phlomis 

Tür  : Phlomis nissolii L. 

 

P. nissolii çok yıllık, salgı tüysüz otsu bitkidir. Gövde dallıdır ve 130 cm uzunluğuna 

ulaşmaktadır. Step, kireçli veya taşlık alanlar, Pinus sp. ve Juniperus sp. orman 

açıklıkları ve yol kenarları yetişme ortamlarıdır. Yetişme yükseltisi 0-1600m’dir. 

Çiçeklenme zamanı Haziran-Ağustos aylarındadır. Türü tehlike altında olmayıp 

yaygın bulunan bir türdür ve endemik değildir. Yayılışı Türkiye, Lübnan ve 

Suriye’dir [35]. Türkiye’deki yayılışı Ege Bölgesi (O. Kızılırmak ve Konya 

Bölümü), Akdeniz Bölgesi (O. Fırat Bölümü)’dir ve Şekil 2.4’te gösterilmiştir. 

Akdeniz elementidir. Türkçe adı Öbek Çalba’dır [41]. P. nissolii’nin kromozom 

sayısı 2n:20’dir ve Şekil 2.1’de gösterilmiştir [35]. 

 

Şekil 2.1. P. nissolii’nin kromozom fotoğrafı [35].  

 



13 

 

Şekil 2.2. P. nissolii’nin habitus şekli ve çiçek yapısı [35]. 

                a)Habitus   b)Kaliks   c)Korolla yandan görünüm   d)Korolla alt dudağı 
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Şekil 2.3. P. nissolii’nin taban yaprak şekli [35]. 
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    Şekil 2.4. P. nissolii’nin ülkemizdeki yayılış alanı [35]. 
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2.6. Bitkilerin Biyolojik Aktivitesi 

2.6.1. Antioksidan aktivite 

 

Moleküllerin çoğu çift elektronlu, az sayıdaki molekül ise tek elektronludur. Tek 

yani eşleşmemiş elektronu olan bu moleküller, bulabilecekleri herhangi bir molekül 

ile etkileşime girerek bu molekülden elektron alır ya da ona bir elektron verir. Başka 

moleküller ile kolay bir şekilde elektron alışverişine girip onların yapısını bozan bu 

moleküllere "serbest radikaller", "oksidan moleküller" ya da "reaktif oksijen türleri" 

denir [48].  

 

Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanılması için, reaktif formlarına çevrilmesi 

zorunludur [49]. Biyolojik ihtiyacın üzerinde üretilen radikaller toksik etkilere neden 

olur ve vücuda yoğun bir zarar verme potansiyeline sahiptir [49, 50]. Çevresel 

faktörler (örneğin iyonlaştırıcı radyasyon), vücuda alınan çeşitli kimyasal bileşikler, 

çeşitli enfeksiyonlar, doku travmaları ve diğer patolojik durumlar vücutta radikal 

yapımında artışa neden olur [49]. 

 

Vücudumuzda oluşabilen radikallerin sayısı yüzlerce farklı tür olmasına rağmen, bu 

radikaller arasında süperoksit, hidrojen peroksit, nitrik oksit ve hidroksil radikali en 

önemlilerini oluşturmaktadır [49]. 

 

Organizmada aşırı miktarda üretilen oksidan maddeler nükleik asit, lipidler, 

proteinler, enzimler ve karbonhidratlarla etkileşerek hücre hasarı ve ölümüne sebep 

olmaktadır [51, 52]. Oksidasyon süreci tüm organizmalar için çok önemlidir. 

Antioksidan korumanın dengesiz mekanizması ve serbest radikallerde oksijenin 

kontrolsüz üretimi kanser, diyabet ve kroner kalp hastalıkları ile sonuçlanmaktadır 

[53]. 

 

 

 



17 

Reaktif oksijen türlerinin oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek 

için vücutta birçok savunma mekanizması geliştirilmiştir. Bunlar ‘antioksidan 

savunma sistemleri’ ya da kısaca ‘antioksidanlar’ olarak bilinirler. Bu moleküller, 

serbest oksijen radikallerine bir hidrojen iyonu vererek, bu radikalleri kendilerine 

bağlayarak ya da onları daha zayıf bir moleküle çevirerek radikal hasarını önlerler 

[54]. 

 

Oksidatif stresin olumsuz etkilerine karşı kullanılan antioksidan maddeler, doğal 

antioksidanlar ve ilaçlar olmak üzere iki farklı gruba ayrılmaktadır. Doğal 

antioksidanlar organizmadaki bazı enzimler, mikro ve makro moleküllerden oluşur. 

Çeşitli reaksiyonlarda görevli süperoksid dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, 

hidroperoksidaz, sitokrom C oksidaz gibi enzimler antioksidan özelliktedir. Bunun 

dışında serulaplazmin, transferrin, ferritin, hemoglobin, myoglobin gibi protein 

yapıdaki makromoleküller ve E vitamini, C vitamini ve tiol içeren bileşikler, glikoz, 

bilirübin gibi mikromoleküller antioksidan özelliğe sahiptir. Son zamanlarda yapılan 

araştırmalar sonucu pineal bezden salınan melatonin hormonunun kuvvetli bir 

antioksidan olduğu gözlenmiştir [55]. 

 

Bitki özlerinin antioksidan aktivitesi onların polifenolik içeriklerinden nitelik 

kazanmıştır. Bu nedenle polifenoliklerin yüksek düzeylerini içeren bitkiler doğal 

antioksidan olarak büyük önem taşımaktadır [53]. 

 

Yirmi birinci yüzyıla girerken reaktif oksijen biyokimyası bir disiplin olarak 

olgunlaşmış ve biyomedikal bilimler arasındaki önemi anlaşılmıştır. Günümüzde 

hemen her hastalığın bir dereceye kadar oksidatif strese bağlı olduğu kabul 

edilmektedir. Ayrıca günümüzde, ROS’nin homeostazı devam ettirmeye yardımcı 

normal ve sağlıklı dokuların hücrelerinde kontrollü bir şekilde oluştuğu kabul 

görmeye başlamıştır [56]. 
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Gıda sanayinde yağların ve yağ içeren diğer ürünlerin korunması ve raf ömrünün 

uzatılması için genellikle bütillendirilmişhidroksitoluen (BHT) ve bütillendirilmiş 

hidroksianisol (BHA) kullanılmaktadır. Ancak yapılan araştırmalar bu bileşiklerin 

toksiditesinden bahsederek, onların karsinojenik olma riskini ortaya koymaktadır.  

Bu sebeple, tüketiciler doğal tarımsal ürünlere yönelmiş ve işlenmiş gıdalarda da 

sağlık, kalite ve güvenlik arayışlarını ön plana çıkarmıştır [57]. 

Doğal biyoaktif bileşiklerle ilgilenen özellikle farmasötik ve gıda endüstrilerinden 

gelen talep üzerine, doğal bileşiklerin antioksidan aktiviteleri araştırmacılar 

tarafından yoğun şekilde çalışılmaktadır [57]. 

Geniş bir çeşitlilik ve dağılım gösteren bitkisel kaynaklar hem vücutta, hem de 

işlenmiş gıdalarda meydana gelen oksidatif hasara karşı koruma sağlayabilecek daha 

güvenilir ve daha sağlıklı antioksidanlar sunabilir. Bu yüzden de araştırmacılar doğal 

kaynaklardan elde edilebilen yüksek antioksidan aktiviteli özütleri sentetik 

antioksidanların yerine kullanmayı hedeflemektedirler [57]. 

2.6.2. Antimikrobiyal aktivite 

 

Sentetik katkı maddelerinin insan sağlığı üzerindeki istenmeyen etkilerinden dolayı 

bitkilerin çeşitli özütleri ve esansiyel yağları üzerine yapılan araştırmalarda ciddi bir 

artış olmuştur [58]. Bitkisel yağlar ve özütler, yıllardır çok çeşitli amaçlar için 

kullanılmaktadır. Ham ve işlenmiş gıda koruma, ilaç, alternatif tıp ve doğal terapiler 

dahil olmak üzere birçok uygulamanın temelini oluşturmaktadır [59, 60]. 

 

Antimikrobiyal maddeler, çok az yoğunlukta dahi mikroorganizma gelişimini 

engelleyen, biyolojik kökenli, ikincil metabolitlerdir. Bunlar, mikroorganizmanın 

çoğalmasını engelleyici “bakteriostatik” veya “fungustatik” olabildikleri gibi; 

mikroorganizmanın ölümüne sebep olan “bakterisit” ve “fungisit” gibi maddeler de 

olabilirler [61]. 



19 

Dünya’nın farklı bölgelerinde tıbbi bitkilerin antimikrobiyal özellikleri ile ilgili 

çalışmalar yapılmaktadır. Sonuçlar yüksek yapılı bitkilerin yeni antimikrobiyal 

ajanlar için potansiyel bir kaynak olduğunu göstermektedir. Bitkilerdeki 

antimikrobiyal bileşikler böylece bakteriyel büyümeyi engellemektedir [60].  

 

Toprağa, suya, havaya ve canlılara olumsuz etkisi olmayan zararsız doğal bitki 

özütlerinden elde edilen maddeleri kullanarak patojen fungusa karşı etkili olan bitki 

türleri ve bu türlerin içerdikleri etken maddelerin tespit edilmesi, dünyada tüm 

ülkelerin yoğun bir şekilde üzerinde çalıştığı biyolojik mücadele yöntemlerinden 

birisidir [6]. 

 

Antibiyotiklerin dünyadaki yaygın kullanımı, enfeksiyon hastalıklarının 

tedavisindeki en önemli sorun olan antibiyotiklere dirençli mikroorganizma 

enfeksiyonlarını ortaya çıkarmaktadır. Son on yılda eski antibakteriyel ve antifungal 

ilaçlara karşı, birçok ikili antibiyotik dirençli mikroorganizma, klinik olarak izole 

edilerek antibiyotiklerin mücadelesinin kolay olmadığı sonucuna varılmıştır. Bu 

nedenle sürekli olarak etki alanı geniş ve güçlü antibiyotiklerin üretimi,  yeni 

mikroorganizma tiplerinin araştırılması önem kazanmıştır [62]. 

 

Farmasötik endüstrisi son 30 yılda birçok yeni antibiyotik üretilmesine rağmen 

mikroorganizmaların bu ilaçlara karşı direnci artmıştır. Terapötik ajan haline 

getirilmiş bakterilerin ilaçlara karşı direnç elde etme özellikleri vardır. Bu nedenle 

antibiyotik kullanımını kontrol etmek için sentetik veya doğal yeni ilaçların 

geliştirilmesinde direncin genetik mekanizmasının iyi anlaşılması gerekmektedir. 

Hedef hastalığa uygun ve etkili antimikrobiyal ilaçlar geliştirilmelidir [63]. 
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2.6.3. Çalışmada kullanılan mikroorganizmalar 

 

Bakteriler: 

 

Bacillus cereus 

 

B. cereus bakterisi aerop, gram pozitif, kapsülsüz ve hareketli bir bakteri olup 

sporları toprakta ve suda yaygın olarak bulunmaktadır. B. cereus geniş spektrumlu 

laktamaz üretir. Bu nedenle penisilin, ampisilin, trimetoprime ve sefalosporinlere 

dirençlidir [64]. B. cereus iki farklı toksin oluşturur. Bunlardan biri enterotoksindir 

ve diyare ile sonuçlanmaktadır. Diğeri ise emetik toksindir ve kusma ile 

sonuçlanmaktadır [65, 66]. 

 

Bacillus subtilis 

 

B. subtilis bakterisi aerop, gram pozitif, hareketli, sporları oval ve subterminal olup, 

kapsülsüzdür. Ön zenginleştirme yapılmayan besiyerinde üreyebilme özelliğine 

sahiptir. Toprak kökenli bir bakteridir. B. subtilis, insanlarda düşük derecede 

patojeniteye sahip olup, “subtilisin” adı verilen proteolitik enzim üretmektedir. 

Subtilisin, düşük toksijenik özelliğe sahip olmakla beraber sürekli maruz 

kalındığında, alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir [67]. Bunun dışında besin 

zehirlenmesi, doku veya göz içerisinde girerek göz yangıları, septisemi gibi 

hastalıklara yol açabilir [68]. 

 

Enterococcus faecalis 

 

E. faecalis üst solunum yolunda ve ince bağırsakta az miktarda, kalın bağırsakta çok 

miktarda bulunmaktadır [66]. Normal yaşam ortamları insan ve hayvanların 

bağırsakları olan enterokoklar besinlerde de (peynir, salam, sosis) bulunmaktadır. 

Fırsatçı patojen olarak patojeniteleri sınırlıdır. Hastane enfeksiyonlarında karışık 

flora kapsamında etken olarak sıklıkla izole edilir. En korkutucu enterokok 

enfeksiyonu endokardittir  [69]. Enterekok enfeksiyonları için antibiyotik tedavisi, 
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klinik olarak uygun konsantrasyonda bakteri olmadığı için karmaşıktır. Henüz bu 

organizmalara karşı bakterisidal etkisi olan antibiyotik kombinasyonları 

kanıtlanamamıştır [66]. 

 

Escherichia coli 

 

E. coli gram negatif düzgün çomak şeklindedir [69]. Doğal yaşam ortamı insan ve 

hayvan bağırsaklarıdır [66, 69]. Bu nedenle E.coli su ve besinlerdeki fekal 

kirlenmenin göstergesidir. İnsanlarda bakteri enfeksiyonlarının en sık rastlanan 

etkenidir. Ayrıca kolesistit, apandisit, peritonit, ameliyat sonrası yara enfeksiyonları 

ve septisemiler de en önemli E. coli enfeksiyonları arasında yer almaktadır [69]. 

Neonatal menenjit ve gastroenterit dışında birçok enfeksiyonu endojendir. Bireylerin 

normal mikrobiyal florasına, konak savunmanın tehlikeye düşmesi ile enfeksiyon 

yerleşmektedir [66]. 

 

Staphylococcus aureus 

 

S. aureus bakterisi küçük, yuvarlak, oval şekilli, gram pozitif koklardır. S. aureus’ un 

birincil yerleşim yeri deri ve mukozalardır [69, 70]. Toksin üretimi, dokunun 

doğrudan imhası ve işgali hastalığa neden olmaktadır. Bazı stafilokok hastalıkların 

klinik belirtileri, özellikle toksin faaliyetleri nedeniyle doku yıkımı ve 

organizmaların çoğalması ile abse oluşumu da dahil çeşitli hastalıklara yol 

açmaktadır [66]. S. aureus toksik şok sendromu, solunum sistemi enfeksiyonları, 

yumuşak doku enfeksiyonları, endokardit, besin zehirlenmesi, pnömoni, septisemi 

gibi hastalıklara yol açmaktadır [66, 69, 70]. 

 

Pseudomonas aeruginosa 

 

P. aeruginosa gram negatif çomak şekilli bir bakteridir. Doğada yaygın olarak 

bulunurlar. Toprakta, yüzey sularında, okyanuslarda, bitkilerde ve az sayıda insan ve 

hayvanların bağırsaklarında bulunurlar. Bağışıklık sistem bozuklukları olan kişilerde 

enfeksiyonlara neden olur. En önemli enfeksiyonları pnömoni, yanık yara 
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enfeksiyonları, ameliyat sonrası yara enfeksiyonları, kronik piyelonefrit, endokardit, 

septisemi, malign dış kulak iltihabıdır [69]. 

 

Mayalar:  

 

Candida albicans 

 

Candida cinsi 4-6 μm çapında, tek hücreli, tomurcuklanarak çoğalan, gerçek veya 

yalancı hifler oluşturabilen maya morfolojisinde mantarlar olup, yaklaşık 200 

civarında tür ile temsil edilmektedir [71]. Candida enfeksiyonlarının %75'inden C.  

albicans sorumludur [72]. Candida türleri doğada yaygın olarak bulunur. 

Memelilerde, başta gastrointestinal sistem olmak üzere tüm mukokutanöz yüzeylerde 

normal flora olarak Candida türleri bulunmaktadır [71, 73]. C. albicans enfeksiyonu 

(kandidiyazis) sağlıklı bireylerde çok sık görülmez. Kandidiyazis yüzeysel (örneğin 

oral ve vajinal pamukçuk ve kronik mukokutanöz kandidiyazis) ve derin (örneğin 

miyokardit ve septisemi) olarak ayrılmakta ve klinik sorun teşkil etmektedir [72, 73]. 

 

Candida tropicalis 

 

Candida tropicalis, kandideminin %4-24’ünden sorumlu diploit ascomycetes 

mantarlardır. Dünya çapında sağlıklı insanların sindirim yollarında ve ciltte 

bulunmaktadır [74]. C. tropicalis akut lösemi ve kemik iliği nakli olanlarda, invaziv 

kandidiyazisin en sık nedeni olarak gözlenmektedir [75].  

 

Candida krusei 

 

Candida krusei, diğer Candida’ların aksine oval formda ve uzun pirinç tanesi 

şeklinde hücrelerdir. Atmosfer, meyve, kanalizasyon, toprak, gıda, şarap ve bira gibi 

doğal yaşam ortamı çok çeşitlilik göstermektedir. Genel olarak C. krusei çeşitli hasta 

gruplarının ve sağlıklı bireylerin mukozal yüzeylerinden izole edilmiştir. C. 

krusei’nin sık gözlenen klinik bulgusu tehlikeli hastalıklarda özellikle lösemi 

hastalarında fungemianın oluşmasıdır [76]. 



23 

2.6.4. DNA’ya bağlanma ve kesme aktivitesi 

 

Sağlık bilimlerindeki yenilikler, yaşam kalitesini geliştirmek ve hastalık tedavisinde 

çarpıcı değişikliklerle sonuçlanmıştır. İlaç harcamaları 1990’ların sonlarından bu 

yana sağlık sisteminin diğer önemli bileşenlerinden daha hızlı büyümüştür. Sonuç 

olarak artan sağlık maliyetleri ve yeni tıbbi teknolojilerin geliştirilmesi, hem sağlık 

sektöründe önemli bir katılımcı hem de sağlık teknolojilerinin gelişmesinde önemli 

bir kaynak olarak ilaç endüstrisi üzerinde odaklanılmıştır [77]. 

 

Bitkisel ürünler genellikle meme kanseri (%12), karaciğer hastalıkları (%21), HIV 

(%22), astım (%24) ve romatolojik bozuklukları (%26) da içeren kronik tıbbi 

durumları olan hastalar tarafından kullanılmaktadır. Sentetik ilaç üretimindeki kalite 

ve standartlarda, bitkisel ilaç üreten firmaların sayısı da giderek artmaktadır [38]. 

 

Bitkisel ilaçlarla tedavi, tıpkı bir takım kimyasal ilaçlarda olduğu gibidir. Yani hangi 

dozda alındığı ve doğru kullanımı önemlidir. Bunun için şifalı bitkinin tüketim 

miktarı doğru olarak araştırmalıdır. Bitkisel ilaçlar yüksek hassasiyete, zehirlenmeye 

veya bazı diğer yan etkilere neden olabilir. WHO tarafından şifalı bitkilerle tedavinin 

5000’in üzerinde yan etki oluşturduğuna dair rapor mevcuttur [38]. 

 

Deoksiribonükleik asit (DNA) hücre işlevi için gerekli olan tüm genetik bilgiyi 

içerdiğinden yaşam sürecinde merkezi bir role sahiptir. Bununla birlikte DNA 

molekülü çeşitli şartlar altında özellikle bazı moleküllerin etkileşimi ile hasara 

eğilimlidir ve canlı organizmalarda çeşitli patolojik değişimlere yol açmaktadır [78]. 

 

Genler, transkripsiyon ve translasyon ile hücrenin tüm biyokimyasal reaksiyonlarını 

düzenlemektedir. DNA replikasyonu ve gen ifadesi hücrenin hayatta kalabilmesinden 

sorumludur [10]. Çoğu antitümör ilacı da hedef hücresindeki DNA’ya zarar vererek 

işlev yapar yani doğrudan DNA’ya bağlanır ve DNA hasarına neden olur.  Bu 

şekilde replikasyonu ve DNA sentezini inhibe edebilir [79].  
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Araştırmacılar ilaç-DNA etkileşimlerini çözmek için, anti-kanser ve antibiyotik 

ilaçlar için hedef olan DNA replikasyon orijini ve transkripsiyon çalışmaktadır. İlaç 

bağlanması DNA’da çift veya tek iplik sonlarında meydana gelen kırılmaların neden 

olduğu yapısal ve işlevsel değişiklere, bunun sonucunda transkripsiyon ve 

replikasyon sırasında DNA’nın zarar görmesine neden olmaktadır. Bu sorunu 

engellemek için ilaçlar DNA odaklı tasarlanmalıdır [10]. 

 

Yeni ve daha etkili ilaçların rasyonel tasarımı ve yapısı için DNA’ya küçük 

moleküllerin bağlanmasının keşfinde, özgün DNA dizilerine bağlanan ve proteinleri 

tanıyan DNA hedeflenmiştir. Küçük moleküllerin DNA’ya bağlanması ile ilgili üç 

etkileşim vardır. 1. Elektrostatik etkileşimde moleküller DNA zincirinin fosfat 

grupları tarafından tutulur. 2. İnterkalasyon bağlanmada moleküller DNA’nın çift 

sarmal yapısında baz çiftleri arasına girmektedir. 3. Oluk bağlamada moleküller çift 

sarmal DNA’nın küçük ve büyük oluklarına hareket etmektedir [78]. 
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3. MATERYAL METOT 

3.1. Materyaller 

3.1.1. Bitkisel materyal 

 

Çalışmada kullanılan BŞ5359 kodlu Phlomis nissolii L. türü Öğr. Gör. Bilal Şahin 

tarafından 28.06.2011 tarihinde,  Malatya, Darende, Yeniköy-Horhor Köyleri 

arasında, 1800-2000m yükseklikte kayalık bozkırlardan toplanmıştır. 

3.1.2. Mikroorganizmalar 

 

Çalışmada kullanılan mikroorganizmalar Gazi Üniversitesi Moleküler Biyoloji 

Laboratuvarı’ndan temin edilmiştir. Araştırmada Bacillus subtilis (ATCC 29213), 

Bacillus cereus (NRLL B-3008), Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Escherichia 

coli (ATCC 35218), Escherichia coli (ATCC 25922), Enterococcus fecalis (ATCC 

29212) ve Pseudomonas aureginosa (ATCC 27853) olmak üzere 7 adet patojen 

mikroorganizma ve Candida albicans (ATCC 10231), Candida tropicalis (ATCC 

13803) ve Candida krusei (34135) olmak üzere 3 maya kullanılmıştır. 

3.1.3. Kullanılan kimyasal maddeler ve çözücüler 

 

Nutrient agar (Merck), Nurtient broth (Merck), Saboroud dekstroz agar (Merck), 

Sodyum klorür (Merck), Dimetil sülfoksit (DMSO) (Sigma), 2,2’-difenil-1-

pikrilhidrazil (DPPH) (Sigma), Gallik asit (Sigma), Bütillenmiş hidroksitoluen 

(BHT) (Sigma), Folin reaktifi (Merck), Etanol (Merck), Metanol (Merck), Distile su, 

Sodyum karbonat (Na2CO3) (Merck), Agaroz (Sigma), Tris Asetat EDTA (TAE) 

(Sigma), Brom fenol blue (Merck), Etidyum bromür (Merck). 
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3.1.4. Kullanılan aletler ve cihazlar 

 

Evaporotör, blender, otoklav, etüv, spektrofotometre, hassas terazi, terazi, 

mikrodalga fırın, manyetik karıştırıcı, yatay elektroforez, güç kaynağı, derin 

dondurucu, eliza cihazı, ısıtmalı karıştırıcı, vortex, mikrosantrifüj, pipetler, pipet 

uçları, petri kapları, şırınga filtreleri, şırıngalar, ependorf, balon joje, beher, cam şişe, 

öze, drigalsky öze, steril cerrahi eldiven, buzdolabı (+4). 

3.2. Metotlar 

3.2.1. Bitki özütlerinin hazırlanması 

 

Araştırmada kullanılan Phlomis nissolii bitkisi serin ve rutubetsiz bir ortamda 

kurutulmuştur. Kurutulan bitkisel materyal blender yardımıyla toz hale getirilmiştir. 

Bitki numunesinin on katı kadar çözücü eklenmiştir. Alkol bir hafta, su bir gün 

karanlık ortamda oda sıcaklığında bekletilmiştir. Kurutma kağıdı ile süzüldükten 

sonra evaporotörde 45°C’de 70 mbar basınç aralığında çözücüsünden ayrılmış ve 

katı özüt elde edilmiştir. Özüt miktarının belirlenmesi ile % verim hesaplanmıştır.                                                                              

3.2.2. Bitki özütlerinin antimikrobiyal etkilerinin belirlenmesi 

 

Besiyerlerinin hazırlanması 

 

Çalışmada bakterilerinin gelişmesi için Nutrient agar ve Nutrient broth kullanılmıştır. 

Nutrient agar’dan 28 gr alınıp 1000 mL saf su içinde karıştırarak çözülmesi 

sağlanmıştır.  Besiyerleri hazırlandıktan sonra 121⁰C’de, 1.5 Atm basınçta, 15 dakika 

steril edilmiştir. Steril petri kaplarına yaklaşık 25 mL olacak şekilde dökülmüş, 

katılaştıktan sonra buzdolabında saklanmıştır. Nutrient broth 8 gr alınmış 1000 mL 

saf su içinde karıştırarak çözülmesi sağlanmıştır. Kapaklı tüplere 5 mL konularak 

steril edilmiş ve buzdolabında saklanmıştır.  
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Bitki özütlerinin konsantrasyonlarının hesaplanması 

 

Antimikrobiyal aktivite tayininde özüt 25, 50 ve 100 mg/mL konsantrasyonlarda 

hazırlanmıştır. 25 mg/mL’den 0,08 gr, 50 mg/mL’den 0,16 gr ve 100 mg/mL’den 

0,32 gr tartılıp 3,2 mL %100 dimetilsülfoksit (DMSO) içerisinde çözülmüştür. 

Özütler 0,22 μm milipor filtreden geçirilerek steril tüplere aktarılmıştır ve +4’te 

muhafaza edilmiştir. DMSO negatif kontrol olarak kullanılmıştır.  

 

Agar kuyucuk difüzyon yöntemi 

 

Çalışmada kullanılan bakteriler ve mayalar stok kültürlerin aktifleştirilmesiyle elde 

edilmiştir. Aktifleştirmede bakteriler için Nutrient agar, mayalar için Saboroud 

dekstroz agar kullanılarak hazırlanan besiyerlerine ekilerek etüvde bakteriler 

37⁰C’de 24 saat, mayalar 30⁰C’de 48 saat beklemeye bırakılmıştır. %0,9’luk NaCl 

(serum fizyolojik) çözeltisi hazırlanarak, besiyerlerinde tek koloni düşen 

mikroorganizmalar öze yardımıyla çözeltiye alınmıştır. Mikroorganizma 

süspansiyonu 0,5’lik McFarland standardına göre ayarlanmıştır.  

 

Agar kuyucuk yönteminde 0,5 McFarland standardına göre ayarlanan 

mikroorganizma süspansiyonlarından 100 μL alınarak besiyerine drigalski özesiyle 

petrilere yayılmıştır. 6 mm çapındaki delgeç ile besiyerlerinin belirli noktalarında 

kuyucuklar açılmıştır. Açılan kuyucuklara farklı konsantrasyondaki bitki 

ekstrelerinden konulmuştur. İki saat buzdolabında bekletilerek bakteriler 37⁰C’lik 

evüte, mayalar 30⁰C’lik etüve konulmuş ve inkübasyondan sonra oluşan zonların 

çapları mm olarak ölçülmüştür.  Bu çalışma her bir özüt için üç kere tekrarlanmış, 

elde edilen sonuçların ortalaması ve standart sapmaları hesaplanmıştır. Negatif 

kontrol olarak bitki özütlerini çözdüğümüz DMSO kullanılmıştır. Antimikrobiyal 

aktivite için anbitiyotik disklerden klorampenikol ve ampisilin kullanılmıştır.   
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Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) yöntemi 

 

Katı besiyerinden %0,9 NaCl’ye öze yardımıyla ekilen bakteriler 0,5 McFarland 

standardına göre ayarlanmıştır. Özütler 100 mg/mL konsantrasyondan başlayarak 8 

konsantrasyon DMSO ile seyreltilmiştir. 96 kuyucuk içeren mikroplakların her bir 

kuyucuğuna 96 μL nutrient broth, seyrelttiğimiz özütlerden 100 μL ve son olarak 5 

μL mikroorganizma eklenerek son hacim 200 μL olacak şekilde ayarlanmıştır. 

Pozitif kontrol olarak 195 μL besiyeri, 5 μL mikroorganizma konulmuştur. 

 

Etüve konmadan önce plakların üstü kapatılarak 300 rpm’de 20 sn çalkalama 

yapılmış ve 600 nm’de okuma yapılmıştır. İnkübasyon sonucu etüvden alınan 

mikroplakların tekrar 600 nm’de okuması yapılmıştır ve etüv öncesi ve sonrası 

değerler kıyaslanmıştır. MİK değeri büyümenin olmadığı en düşük konsantrasyon 

olarak tanımlanmıştır.  

3.2.3. Bitki özütlerinin antioksidan etkilerinin belirlenmesi 

 

Bitki özütlerinin hazırlanması 

 

Bitki özütleri 2,2’-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) ve toplam fenolik içerik tayininde 

kullanılmak üzere 1 mg/mL konsantrasyonda hazırlanmıştır. Bitki özütleri 

antioksidan aktivite deneyleri için kendi çözücülerinde hazırlanmıştır. 

 

DPPH yöntemi 

 

Bitki özütlerinin serbest radikal süpürücü etkileri için %0,004 DPPH (2,2’-difenil-1-

pikrilhidrazil) çözeltisi hazırlanmıştır. Çözelti 0,004 gr DPPH tartılıp 100 mL 

metanolde çözülerek hazırlanmıştır. Deneyde farklı konsantrasyonlarda hazırlanan 

özütlerden 1 mL, %0,004’lük DPPH çözeltisinden de 1 mL alınarak karanlıkta 30 dk 

bekletilmiştir.  
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Örnekler UV spektrofotometrede 517 nm’de ölçülerek okunan absorbans değeri, 

kontrol olarak kullanılan örneğe (1 mL çözücü + 1 mL DPPH) karşı 

değerlendirilmiştir. Pozitif kontrol olarak bütillenmiş hidroksi tolüen (BHT) 

kullanılmıştır. DPPH’nin % inhibisyonu aşağıdaki formül kullanılarak 

hesaplanmıştır.  

 

% İnhibisyon = (A kontrol- Aörnek /Akontrol)x 100 

 

Toplam fenolik içerik miktar tayini 

 

Çalışmada 1 mg/mL konsantrasyonda bitki özütleri ve gallik asit hazırlanmıştır. 

Deneyde 100 μL özüt üzerine 200 μL %50’lik Folin-Ciocalteau reaktifi ilave 

edilerek 3 dakika bekletilmiştir. Son olarak 1 mL %2’lik Na2CO3 çözeltisi ilave 

edilerek oda sıcaklığında 1 saat bekletilmiştir. Bu süre sonunda örnekler UV 

spektrofotometrede 760 nm’de ölçüm yapılmıştır. Standart gallik asit grafiğinden 

elde edilen eşitlik kullanılarak μg gallik asite eşdeğer mg özüt miktarı belirlenmiştir. 

3.2.4. Bitki özütlerinde DNA etkileşiminin belirlenmesi 

 

P. nissoli’nin metanol özütü DMSO’da çözülerek 100 mg/mL konsantrasyonda 

hazırlanarak pBR322 plazmid DNA üzerinde etkisi araştırılmıştır. Metanol özütü 100 

mg/mL’dan başlayarak seri dilüsyonlar yapılmış ve pBR322 plazmid DNA ile 

37°C’de inkübasyona bırakılmıştır. 24, 48, 72 ve 120 saat sonunda agaroz jel 

elektroforezi ile bantlar gözlenmiştir. Kontrol olarak metanol özütü ile etkileşime 

sokulmamış pBR322 plazmid DNA kullanılmıştır ve ilk kuyucuğa konularak 

karşılaştırma yapılmıştır. 
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4. DENEYSEL BULGULAR 

4.1. Özütlerin % Verimleri 

 

Bitki ve çözücü karışımının evoporatörde uçurulması ile elde edilen özütün yüzde 

verimleri aşağıdaki formüle göre hesaplanmış ve sonuçlar Çizelge 4.1’de 

gösterilmiştir. Çizelge 4.1’e bakıldığında % verim etanol için %5,02 metanol için %9 

su için %19,9 olarak bulunmuştur. En yüksek verimin su özütüne ait olduğu 

görülmektedir. 

 

Yüzde Verim (g/g)  =  Ekstraksiyon sonrası elde edilen özüt  * 100 

                                     Başlangıçta tartılan bitki miktarı 

Çizelge 4.1. Çalışmada kullanılan P. nissolii türünün özüt verimliliği 

 

Özütler 

 

% Verim (g/g) 

Etanol  

 

%5,02 

Metanol  

 

%9 

Su  

 

%19,9 

4.2. Özütlerin Antimikrobiyal Etkileri 

4.2.1. Agar kuyucuk difüzyon yöntemi 

 

P. nissolii türünden elde edilen özütlerin 25 mg/mL, 50 mg/mL, 100 mg/mL 

konsantrasyonlarda agar kuyucuk difüzyon yöntemi ile antimikrobiyal etkilerine 

bakılmıştır. Negatif kontrol olarak %100’lük DMSO kullanılmıştır. Pozitif kontrol 

olarak bakteriler için ampisilin ve kloramfenikol, mayalar için ketokonazol 

kullanılmıştır. Etanol, metanol ve su özütlerine karşı mikroorganizmaların 

oluşturduğu zon çapları Çizelge 4.2.-4.4’te gösterilmiştir.  
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Çizelge 4.2’ye bakıldığında 25 mg/mL etanol özütünün B. cereus ve B. subtilis 

bakterileri üzerinde etkisi görülmüştür ve zon çapları 10±0mm olarak hesaplanmıştır. 

50mg/ml etanol özütünün B. cereus ve B. subtilis bakterileri üzerinde etkisi 

görülmüştür ve zon çapları B. cereus’un 11,3±0,57mm, B. subtilis’in 12,3±0,57mm 

olarak hesaplanmıştır. 100 mg/ml etanol özütünün B. cereus ve B. subtilis bakterileri 

üzerinde etki görülmüştür ve zon çapları B. cereus’un 14±0mm, B. subtilis’in 

15±0mm olarak hesaplanmıştır. Etanol özütünün mayalar üzerinde etkisi 

görülmemiştir. Etanol özütünün antimikrobiyal aktiviteleri Resim 4.1.-4.6’da 

gösterilmiştir.  

 

Çizelge 4.2. P. nissolii’nin etanol özütlerinin agar kuyucuk difüzyon (akd) 

yöntemiyle patojen mikroorganizmalara karşı oluşturdukları 

antimikrobiyal zon çapları (mm). Bakteriler için pozitif kontrol: 

Ampisilin (Amp) ve Kloramfenikol (C); mayalar için pozitif kontrol: 

Ketokonazol (Keto). Negatif kontrol: DMSO (%100) 

  Konsantrasyon 

 

 

 

Mikroorganizma 

 

25 mg/mL 

 

50 mg/mL 

 

100 mg/mL 

 

DMSO 

 

Amp 

 

C 

 

Keto 

B. cereus 10±0 11,3±0,57 14±0 - - - - 

B. subtilis 10±0 12,3±0,57 15±0 - 23±1 21±0 - 

E. coli 25922    - 18±0 25±0 - 

E. coli 35218    - - 8±0 - 

S. aureus    - 44±1 24±1 - 

P. aeruginosa    - 60±0 34±0 - 

E. faecalis    - 27±0 20±0 - 

C. albicans    - - - 11±1 

C. tropicalis    - - - 18±1 

C. krusei    - - - 33±0 
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Resim 4.1. P. nissolii’nin 25 mg/mL konsantrasyondaki etanol özütünün B. subtilis         

                 üzerine antimikrobiyal etkisi 

 

 

Resim 4.2. P. nissolii’nin 50 mg/mL konsantrasyondaki etanol özütünün B. subtilis  

      üzerine antimikrobiyal etkisi 

 

 

Resim 4.3. P. nissolii’nin 100 mg/mL konsantrasyondaki etanol özütünün B. subtilis 

                 üzerine antimikrobiyal etkisi 
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Resim 4.4. P. nissolii’nin 25 mg/mL konsantrasyondaki etanol özütünün B. cereus        

                 üzerine antimikrobiyal etkisi 

 

 

Resim 4.5. P. nissolii’nin 50 mg/mL konsantrasyondaki etanol özütünün B. cereus         

                 üzerine antimikrobiyal etkisi 

 

 

Resim 4.6. P. nissolii’nin 100 mg/mL konsantrasyondaki etanol özütünün B. cereus         

                 üzerine antimikrobiyal etkisi 
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Çizelge 4.3’e bakıldığında 25 mg/mL metanol özütünün B. cereus, B. subtilis ve P. 

aeruginosa bakterileri üzerinde etkisi görülmüştür ve zon çapları B. cereus’un 

11,3±0,57mm, B. subtilis’in 13±0mm, P. aeruginosa’nın 11±0mm olarak 

hesaplanmıştır. 50 mg/ml metanol özütünün B. cereus, B. subtilis ve P. aeruginosa 

bakterileri üzerinde etkisi görülmüştür ve zon çapları B. cereus ve B. subtilis’in 

13±0mm, P. aeruginosa’nın 12,3±0,57mm olarak hesaplanmıştır. 100 mg/ml metanol 

özütünün B. cereus, B. subtilis ve P. aeruginosa bakterileri üzerinde etkisi 

görülmüştür ve zon çapları B. cereus’un 13,3±0,57mm, B. subtilis’in 14,3±0,57mm, 

P. aeruginosa’nın 13±0mm olarak hesaplanmıştır. Metanol özütünün mayalar 

üzerinde etkisi görülmemiştir. Metanol özütünün antimikrobiyal aktiviteleri Resim 

4.7.-4.14’de gösterilmiştir.  

 

Çizelge 4.3. P. nissolii’nin metanol özütlerinin agar kuyucuk difüzyon (akd) 

yöntemiyle patojen mikroorganizmalara karşı oluşturdukları 

antimikrobiyal zon çapları (mm). Bakteriler için pozitif kontrol: 

Ampisilin (Amp) ve Kloramfenikol (C); mayalar için pozitif kontrol: 

Ketokonazol ( Keto). Negatif kontrol: DMSO (%100) 

  Konsantrasyon 

 

 

 

Mikroorganizma 

 

25 mg/mL 

 

50 mg/mL 

 

100 mg/mL 

 

DMSO 

 

Amp 

 

C 

 

Keto 

B. cereus 11,3±0,57 13±0 13,3±0,57 - - - - 

B. subtilis 13±0 13±0 14,3±0,57 - 23±1 21±0 - 

E. coli 25922    - 18±0 25±0 - 

E. coli 35218    - - 8±0 - 

S. aureus    - 44±1 24±1 - 

P. aeruginosa 11±0 12,3±0,57 13±0 - 60±0 34±0 - 

E. faecalis    - 27±0 20±0 - 

C. albicans    - - - 11±1 

C. tropicalis    - - - 18±1 

C. krusei    - - - 33±0 
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Resim 4.7. P. nissolii’nin 25 mg/mL konsantrasyondaki metanol özütünün B. subtilis         

                 üzerine antimikrobiyal etkisi 

 

 

Resim 4.8. P. nissolii’nin 50 mg/mL konsantrasyondaki metanol özütünün B. subtilis         

                 üzerine antimikrobiyal etkisi 

 

 

Resim 4.9. P. nissolii’nin 100 mg/mL konsantrasyondaki etanol özütünün B. subtilis         

                 üzerine antimikrobiyal etkisi 
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Resim 4.10. P. nissolii’nin 25 mg/mL konsantrasyondaki metanol özütünün B.      

                    cereus üzerine antimikrobiyal etkisi 

 

 

Resim 4.11. P. nissolii’nin 50 mg/mL konsantrasyondaki metanol özütünün B.  

                    cereus üzerine antimikrobiyal etkisi 

 

 

Resim 4.12. P. nissolii’nin 100 mg/mL konsantrasyondaki metanol özütünün B.   

                    cereus üzerine antimikrobiyal etkisi 
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Resim 4.13. P. nissolii’nin 50 mg/mL konsantrasyondaki metanol özütünün P.   

                    aeruginosa üzerine antimikrobiyal etkisi 

 

 

Resim 4.14. P. nissolii’nin 100 mg/mL konsantrasyondaki etanol özütünün P.   

                    aeruginosa üzerine antimikrobiyal etkisi 
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P. nissolii su özütünün hiçbir konsantrasyonu bakteri ve mayalar üzerinde etkili 

olmamıştır. 

 

Sonuç olarak etanol ve metanol özütlerinin bakterilere karşı gösterdiği 

antimikrobiyal etkinin konsantrasyona bağlı artış gösterdiği görülmüştür. P. 

nissolii’nin özütleri arasında en yüksek antimikrobiyal etkinin metanol özütüne ait 

olduğu görülmüştür. Etanol, metanol ve su özütleri kullanılan patojen mayalar 

üzerinde hiçbir etki göstermemiştir.  

4.2.2. Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) sonuçları 

 

Agar kuyucuk difüzyon yöntemi sonucuna göre özütlerin etki gösterdiği bakterilere 

MIK deneyi uygulanmıştır. Deney sonuçları Çizelge 4.5’de gösterilmiştir. P. 

nissolii’nin etanol ve metanol özütlerinde 100 mg/mL konsantrasyondan başlanarak 

seyreltme yapılmıştır. P. nissolii’nin etanol özütü için B. cereus ve B. subtilis için 

MIK değeri 12,5 mg/mL olarak belirlenmiştir. P. nissolii’nin metanol özütü için B. 

cereus, B. subtilis ve P. aeruginosa için MIK değeri 12,5 mg/mL olarak 

belirlenmiştir. 

 

Çizelge 4.4. P. nissolii etanol ve metanol özütlerinin MİK değerleri (mg/mL) 

Özütlerin MİK değerleri 

 

 

Mikroorganizmalar 

 

Etanol Özütü 

 

Metanol Özütü 

B. cereus 12,5 12,5 

B. subtilis 12,5 12,5 

P. aeruginosa  12,5 
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4.3. Antioksidan Sonuçları 

4.3.1. DPPH sonuçları 

 

Ekstrelerin serbest radikal süpürücü aktiviteleri DPPH yöntemi ile çalışılmıştır.  

Çalışmada P. nissolii’nin etanol, metanol ve su özütlerinden 100-500 μg/mL 

aralığında konsantrasyonlar hazırlanmıştır. Pozitif kontrol olarak BHT kullanılmıştır. 

Özütlerin ve BHT’nin 517 nm’de okunan absorbans değerleri, %İnhibisyon = (A 

kontrol- Aörnek /Akontrol)x 100 formülü ile hesaplanan DPPH süpürücü etkileri 

Çizelge 4.6’da ve Şekil 4.1’de gösterilmiştir.   

 

P. nissolii’nin etanol özütünün radikal süpürücü etkileri 100 µg/mL’de %27,15±8,55, 

200 µg/mL’de %50,15±1,90, 300 µg/ml’de %71,16±1,45, 400 µg/mL’de 

%85,36±1,01 ve 500 µg/mL’de %88,6±1,21 olarak bulunmuştur. P. nissolii’nin 

metanol özütünün radikal süpürücü etkileri 100 µg/mL’de %44,1±3,05, 200 

µg/mL’de %76,73±2,55, 300 µg/mL’de %91,8±0,56, 400 µg/mL’de %91,8±1,30 ve 

500 µg/mL’de %92±0,95 olarak bulunmuştur. P. nissolii’nin su özütünün radikal 

süpürücü etkileri 100 µg/mL’de %17,9±6,36, 200 µg/mL’de %24,16±0,37, 300 

µg/mL’de %73,09±3,51, 400 µg/mL’de % 49,06±2,83 ve 500 µg/mL’de 

%67,36±1,19 olarak bulunmuştur. Bütillendirilmiş Hidroksi Toluen(BHT)’nin 

radikal süpürücü etkisi 100 µg/mL’de %42,03±3,08, 200 µg/mL’de %72,56±2,74, 

300 µg/mL’de %94,7±0,62, 400 µg/mL’de %93,9±0,43 ve 500 µg/mL’de 

%94,8±0,56 olarak bulunmuştur.   

 

P. nissolii radikal süpürücü etkileri karşılaştırıldığı zaman en yüksek etkinin metanol 

özütünde gözlenmiştir. Pozitif kontrol olan BHT’den daha yüksek bir etki 

göstermemiştir, fakat etkilerin birbirine çok yakın olduğu görülmektedir. 
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Çizelge 4.5. P. nissolii özütlerinin DPPH Süpürücü Etki Değerleri (%)  

Konsantrasyon 

 

 

Ekstreler 

 

100 μg/mL 

 

 

200 μg/mL 

 

300 μg/mL 

 

400 μg/mL 

 

500 μg/mL 

Etanol 27,15±8,55 50,15±1,90 71,16±1,45 85,36±1,01 88,6±1,21 

Metanol 44,1±3,05 76,73±2,55 91,8±0,56 91,8±1,30 92±0,95 

Su 17,9±6,36 24,16±0,37 39,83±0,77 49,06±2,83 67,36±1,19 

BHT 42,03±3,08 72,56±2,74 94,7±0,62 93,9±0,43 94,8±0,56 

 

 

 

Şekil 4.1. P. nissolii özütlerinin DPPH süpürücü etki % inhibisyonu 
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IC50 değeri özütün veya standardın serbest radikali süpürdüğü % inhibisyon 

değerinin yarısına karşılık gelen konsantrasyon değeri olarak belirlenmiştir. Düşük 

IC50 değeri yüksek antioksidan etkiyi göstermektedir. Çizelge 4.7’de özütlerin IC50 

değerleri görülmektedir. Şekil 4.2’de özütlerin standarda göre IC50 değerlerinin daha 

yüksek olduğu dolayısıyla DPPH süpürücü aktivitelerinin standarda göre düşük 

olduğu tespit edilmiştir. Özütlerin ve standardın DPPH süpürücü aktivitesi en 

yüksekten en düşüğe sırasıyla şu şekildedir: BHT (IC50: 27,5±0,2 µg/mL) > Metanol 

özütü (IC50: 35,91±0,8 µg/mL) > Etanol özütü (IC50: 208,41±1,01 µg/mL) > Su 

özütü (IC50: 383,55±2,55 µg/mL). 

 

Çizelge 4.6. P. nissolii özütlerinin IC50 değerleri (µg/mL) 

 

Özütler 

 

Etanol 

 

Metanol 

 

Su 

 

BHT 

IC50 

Değerleri 

208,41±1,01 35,91±0,8 383,55±2,55 27,5±0,2 

 

 

 

Şekil 4.2. Özütlerin ve standardın (BHT), DPPH süpürücü aktivitelerinin IC50  

değerleri 
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4.3.2. Toplam fenolik içerik tayini 

 

Toplam fenolik içerik tayininde kontrol olarak gallik asit kullanılmış ve standart 

grafik elde edilmiştir. Bitki özütlerinin toplam fenolik içeriklerinin miktarı (μg), 

standart grafik yardımıyla denklemi kullanılarak gallik asite eşdeğer (mg) özütleri 

hesaplanmıştır.  Özütlerin 760 nm’de okunan absorbans değerleri Çizelge 4.7’de, 

gallik asit standart grafiği Şekil 4.2’de ve özütlerin gallik asit eşdeğerleri (µg GAE / 

mg özüt) grafiği Şekil 4.3’de gösterilmiştir. 

 

P. nissolii’nin toplam fenolik içerik tayininde etanol özütü absorbans değeri 

0,235±3,05 µg/mL, metanol özütü absorbans değeri 0,317±2,55 µg/mL ve su özütü 

absorbans değeri 137±0,56 µg/mL olarak bulunmuştur. Etanol, metanol ve su 

özütlerinden en fazla fenolik içeriğin metanol özütüne ait olduğu görülmüştür.  

 

P. nissolii’nin gallik asit eşdeğerleri etanol özütünde 40,93 µg GAE / mg, metanol 

özütünde 55,07 µg GAE / mg ve su özütünde 24,03 µg GAE / mg olarak 

hesaplanmıştır. Etanol, metanol ve su özütlerinden en fazla gallik asit eşdeğerinin 

metanol özütüne ait olduğu görülmüştür. 

 

Çizelge 4.7. P. nissolii özütlerinin 760 nm’de okunan absorbans değerleri (μg/mL) 

 

Etanol Özütü 

 

Metanol Özütü 

 

Su Özütü 

 

0,235±3,05 

 

0,317±2,55 

 

137±0,56 
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Şekil 4.3. Gallik asit standart grafiği  

 

 

Şekil 4.4. P. nissolii özütlerinin fenolik içerik miktarı 
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4.4. DNA’ya Bağlanma ve Kesme Aktivitesi  

 

P. nissolii’nin metanol özütü DMSO’da çözülerek 100 mg/ml konsantrasyonda 

hazırlanarak pBR322 plazmid DNA üzerinde etkisi araştırılmıştır. Metanol özütü 100 

mg/ml’dan başlayarak seri dilüsyon yapılmış ve pBR322 plazmid DNA ile 37 °C’de 

inkübasyona bırakılmıştır. %1’lik agaroz jel elektroforezinde yürütüldükten sonra 

boyanarak UV ışık altında fotoğrafı çekilmiştir. 

 

P. nissolii’nin metanol özütü ile pBR322 plazmit DNA etkileşimlerini gösteren 

elektrofotogramlar Resim 4.15.-4.18’de gösterilmiştir. 

 

Resim 4.15. Kontrol (P), metanol özütü (1-9), 24 saat inkübasyon 

 

Metanol özütü plazmid DNA ile 24 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon 

sonucunda yapılan elektroforezle bu maddelerle DNA arasında oluşan etkileşim 

Resim 4.15’de gösterilmektedir. 

 

24 saatlik inkübasyon sonucu metanol özütünün en yüksek konsantrasyonunda form 

II ve form I konsantrasyonu azalmıştır. Ayrıca ilk üç konsantrasyonda form I’in 

hareketliliği azalırken form II’nin hareketliliği artmıştır. 
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Resim 4.16. Kontrol (P), metanol özütü (1-7), 48 saat inkübasyon 

 

Metanol özütü plazmid DNA ile 48 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon 

sonucunda yapılan elektroforezle bu maddelerle DNA arasında oluşan etkileşim 

Resim 4.16’de gösterilmektedir. 

 

48 saatlik inkübasyon sonucu metanol özütünün en yüksek iki konsantrasyonda form 

I ve form II’nin konsantrasyonu azalmıştır ve hareketlilikte çok az değişiklik 

olmuştur. 

 

 

Resim 4.17. Kontrol (P), metanol özütü (1-7), 72 saat inkübasyon 

 

Metanol özütü plazmid DNA ile 72 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon 

sonucunda yapılan elektroforezle bu maddelerle DNA arasında oluşan etkileşim 

Resim 4.17’de gösterilmektedir. 
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72 saatlik inkübasyon sonucu metanol özütünün en yüksek konsantrasyonunda form 

I ve form II konsantrasyonu oldukça azalmıştır. Hareketlilikte 5., 6. ve 7. 

Konsantrasyonlarda form III’e de rastlanılmıştır.  

 

 

Resim 4.18. Kontrol (P), metanol özütü (1-6), 120 saat inkübasyon 

 

Metanol özütü plazmid DNA ile 120 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon 

sonucunda yapılan elektroforezle bu maddelerle DNA arasında oluşan etkileşim 

Resim 4.18’de gösterilmektedir. 

 

120 saatlik inkübasyon sonucu metanol özütünün en yüksek iki konsantrasyonunda 

oldukça etkili olmuştur. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

P. nissolii‘nin etanol, metanol ve su özütlerinin 25 mg/mL, 50 mg/mL ve 100 mg/mL 

konsantrasyonlarda antimikrobiyal etkileri araştırılmıştır. Etanol özütünde etki B. 

cereus ve B. subtilis bakterilerinin tüm konsantrasyonlarında görülmüştür. Metanol 

özütünde etki B. cereus, B. subtilis ve P. aeruginosa bakterilerinin tüm 

konsantrasyonlarında görülmüştür. Su özütünde ise etki bulunmamıştır.  Metanol 

özütünün daha fazla bakteri üzerinde etkili olduğu tespit edilmiştir. 

 

Antimikrobiyal etkilere bakılarak P. nissolii’nin etanol ve metanol özütlerinde etkili 

olan mikroorganizmaların MİK değerleri hesaplanmıştır. Etanol özütünde etki 

gösteren B. cereus ve B. subtilis bakterilerinin MİK değeri 12,5 mg/mL;  metanol 

özütünde etki gösteren B. cereus, B. subtilis ve P. aeruginosa bakterilerinin MİK 

değeri de 12,5 mg/mL olarak tespit edilmiştir.  

 

Dığrak ve ark. (1999), Phlomis bourgei’nin kloroform özütünün 11 bakteri ve 4 

maya üzerinde antimikrobiyal etkilerini araştırmışlardır. Araştırma sonucuna göre B. 

brevies, B. cereus, B. subtilis, P. aeruginosa, S. aureus, M. luteus, K. pneumonia, M. 

smegmatus, P. vulgaris bakterileri üzerinde etki tespit etmişlerdir [80]. 

 

Joshi ve ark. (2011), Phlomis bracteosa’nın uçucu yağının antimikrobiyal ve 

antifungal etkilerini araştırmışlardır. Çalışmada kullandıkları S. aureus, P. 

aeruginosa, E. coli ve P. vulgaris bakterileri ile M. canis, T.rubrum ve C. albicans 

mayalarının 0.25 µg/mL ve 0.125 µg/mL konsantrasyonlarının hepsinde etki 

görülürken, 0.062 µg/mL konsantrasyonunda sadece P. aeruginosa bakterisinde etki 

görülmemiştir [81]. 

 

Özkan ve ark. (2009), Phlomis pungens Willd. var. hirta Velen’in yaprak ve çiçek 

metanol özütleri 100 mg/mL - 0.20 mg/mL arasında seyrelterek antimikrobiyal 

aktivitelerini araştırmışlardır. Phlomis pungens çiçeklerinin metanol özütünün MİK 

değerleri P. aeruginosa (ATCC 27853), S. enteritidis (KUEN 349), E. coli  (ATCC 

25922), B .cereus  (ATCC 11778) ve B .subtilis (ATCC 6633) için 50 mg/mL, P. 
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mirabilis (CCM 1944), S. epidermidis (ATCC 12228) ve S. aureus (ATCC 29213) 

için 100 mg/mL’dir. K.pneumoniae (ATCC 4352) için antimikrobiyal etki 

bulunmamıştır. Phlomis pungens yapraklarının metanol özütünün MİK değerleri P. 

aeruginosa (ATCC 27853), P. mirabilis (CCM 1944), S. epidermidis (ATCC 12228) 

ve B.subtilis (ATCC 6633) için 50 mg/mL,  B. cereus  (ATCC 11778) E. coli  

(ATCC 25922) ve S. aureus (ATCC 29213) için 100 mg/mL’dir. K. pneumoniae 

(ATCC 4352) ve S. enteritidis (KUEN 349) için antimikrobiyal etki tespit 

edilmemiştir [82].  

 

Tosun ve ark. (2006), Phlomis armeniaca Willd’in toprak üstü kısımları etil asetat ile 

tüketildikten sonra (%80) metanol özütünün antimikrobiyal aktivitesini 

araştırmışlardır. Test mikroorganizmalarından S. aureus, B. subtilis, E. coli, C. 

krusei, C. glabrata’da etki gözlememiş, C. albicans ‘da etki gözlemişlerdir [83]. 

 

Toroğlu ve ark. (2013), endemik Phlomis oppositiflora Boiss. & Hausskn. bitkisinin 

etil asetat, etanol ve metanol özütleri ile uçucu yağlarının antimikrobiyal 

aktivitelerini tespit etmişlerdir. Etil asetat özütünde Enterobacter cloaca (ATCC 

13047), Micrococcus luteus (LA 2971), Rhodotorula rubra ve Candida albicans için 

etki gözlerken; Kluyveromyces marxianus, Escherichia coli (ATCC 8739), 

Staphylococcus aureus (6538),  Klebsiella pneumonia (13883)  Mycobacterium 

smegmatis (CCM 2067), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27859) ve Bacillus 

megaterium (NRS) için etki gözlememişlerdir. Metanol özütünde Escherichia coli 

(ATCC 8739), Staphylococcus aureus (6538),  Klebsiella pneumonia (13883)  

Mycobacterium smegmatis (CCM 2067), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27859), 

Enterobacter cloaca (ATCC 13047), Bacillus megaterium (NRS) Micrococcus luteus 

(LA 2971), Rhodotorula rubra ve Candida albicans için etki gözlerken; 

Kluyveromyces marxianus için etki bulamamışlardır. Etanol özütünde tüm test 

mikroorganizmalarında etki tespit etmişlerdir. 
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Phlomis oppositiflora’nın uçucu yağlarının 1 µL ve 2 µL konsantrasyonlarında tüm 

test mikroorganizmalarında etki tespit etmişlerdir. 0.5 µL konsantrasyonda 

Escherichia coli (ATCC 8739), Klebsiella pneumonia (13883),  Bacillus megaterium 

(NRS),  Micrococcus luteus (LA 2971), Rhodotorula rubra, Candida albicans ve 

Kluyveromyces marxianus için etki gözlerken, Staphylococcus aureus (6538),  

Enterobacter cloaca (ATCC 13047), Mycobacterium smegmatis (CCM 2067),  

Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27859) için etki gözlememişlerdir [84]. 

 

Ristic ve ark. (2000), Phlomis fruticosa L.’nin etanol özütü ve uçucu yağlarının 

antimikrobiyal aktivitesini araştırmışlardır. Verilere göre uçucu yağların gram-pozitif 

ve gram-negatif bakterilere karşı antimikrobiyal etki gösterdiğini gözlemişlerdir. 

Etanol özütünün S. aureus ve B. subtilis bakterilerine karşı antimikrobiyal etkisini 

gözlerken, diğer bakterilere karşı antimikrobiyal etkisini gözlememişlerdir [85]. 

 

P. nissolii’nin etanol, metanol ve su özütlerinin antioksidan aktiviteleri DPPH radikal 

süpürücü yöntemiyle metanol özütünün etanol ve su özütlerine göre radikal süpürücü 

etkisi daha yüksek bulunmuştur. Metanol özütünün radikal süpürücü etkisi pozitif 

kontrol olarak kullanılan BHT’den yüksek olmadığı, fakat yakın değerlerde olduğu 

görülmüştür. Toplam fenolik içerik miktarı,  metanol özütünde etanol ve su 

özütlerine göre daha yüksek bulunmuştur. DPPH radikal süpürücü yöntemi ve 

toplam fenolik içerik tayininde en etkili özütün metanol özütü olduğu görülmüştür. 

 

Kirimer ve ark. (2006), Phlomis nissolii’nin uçucu yağlarının bileşenlerini 

araştırmışlardır. Toplam yağın %92,6’sı ile temsil edilen 18 bileşik tanımlamışlardır. 

Germakren D (%33,9), bicyclogermacrene (%15,3) ve (Z)-β-farnesen (%10,7) yağın 

ana bileşenleri olarak bulmuşlardır. P. nissolii uçucu yağının neredeyse tamamının 

seskiterpenlerden oluştuğunu ve karvakrolun tek önemli monoterpenoid olduğunu 

gözlemişlerdir [86]. 
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Bucar ve ark. (1997), Phlomis nissolii’nin flavanoidlerini araştırmışlardır. Çalışmada 

iki yeni flavon glikositleri (1 ve 2), bilinen yedi flavon ve flavonon aglycone ve P. 

nissolii’nin üst kısımlarından glikozit gözlemişlerdir [12]. 

 

Morteza-Semnani ve ark. (2006), Phlomis ve Stachys’nin bazı türlerinin metanol 

özütlerinin antioksidan aktivitesi, 70°C ayçiçek yağı içerisinde muhafaza edilerek 

test edilmiştir. Phlomislerden, P. bruguieri,  P.  herba-venti ve P.  olivieri’nin 

metanol özütlerinin DPPH radikal süpürücü etki görmüşlerdir.  En yüksek etkinin P. 

bruguieri’ye ait olduğunu görmüşler, fakat kontrol olarak kullanılan BHA’dan daha 

düşük etki gösterdiğini bulmuşlardır [87]. 

 

Çalışmamızda kullandığımız bitkinin antimikrobiyal aktivite çalışmaları sonucunda 

metanol özütünün diğer özütlere göre daha fazla mikroorganizma üzerindeki 

antimikrobiyal etkisi yüksek fenolik içeriğe sahip olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. DPPH radikal süpürücü etkinin metanol özütünde en yüksek 

antioksidan aktivite göstermesi yüksek fenolik içeriğe sahip olması nedeniyle 

biyolojik bir önem taşımaktadır. 

 

Plazmit DNA izolasyon koşullarına bağlı olarak farklı formlarda bulunabilir(açık 

halkasal, doğrusal ve süpersarmal) [88]. Bu üç formun jeldeki hareketi de farklıdır, 

Süpersarmal (Form I) en önde, doğrusal (Form III) arada, açık halkasal (Form II)  ise 

en geride bant oluşturmaktadır [88, 89]. Bu hareket jel konsantrasyonuna, tampon 

pH’sına ve diğer elektroforez koşullarına göre de değişebilmektedir [88].  

 

Çalışmamızda P. nissolii metanol özütü ile pBR322 plazmid DNA arasındaki 

etkileşim agaroz jel elektroforez yöntemi ile incelenmiştir. Sonuçta, konsantrasyona 

ve inkübasyon süresine bağlı olarak, DNA’yı parçalama ve hareketliliğini sınırlama 

şeklinde etkiler gösterdikleri bulunmuştur. DNA üzerindeki etkileri nedeniyle 

potansiyel antikanser ajanlar olarak düşünülebilir. 
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Kanser hücresi, normal hücrelerde meydana gelen DNA hasarı ile oluşmaktadır. 

Çoğu antikanser ilaç hedef hücredeki DNA’ya zarar vererek işlev yapar, yani 

doğrudan DNA’ya bağlanır ve DNA hasarına neden olur. Bu şekilde DNA kalıbı 

işlevine engel olabilir ve replikasyonu ve DNA sentezini inhibe edebilir. Ya da hücre 

DNA hasarını tamir edemez ve programlanmış hücre ölümü olarak da bilinen 

apoptozis aktive edilir [90]. 

 

Geniş ölçüde yapılan çalışmalar 187 bitki türünden antikanser içerikler elde 

edilmiştir. Bunların arasından sadece 15 tür klinik olarak kanser tedavisinde 

kullanılmıştır. Bitkilerden sağlanan doğal ürünler kanserde ilaç tedavisi geliştirmek 

için bilim adamlarının odaklandığı konu olmuştur [90]. 

 

Başarılı antikanser bitki ürünlerine örnek,  Catharanthus roseus’dan izole edilen 

vinca alkaloitleridir. Bu bileşiklerin antitümör aktiviteleri, tubuline bağlanarak 

mitotik ipliklerin kesilmesine yol açmaktadır. Kanser tedavisinde diğer bir örnek 

Taxus brevifolia’nın kabuğundan elde edilen taxoldür. Taxol ilaçları çözücüsü ile 

birlikte verildiğinde duyarlılık ve nöropati gibi zıt etkilere neden olmaktadır. Zehirli 

bitkilerin açığa çıkardığı alkaloidler antikanser potansiyeli dahil birçok biyolojik 

aktiviteye sahiptir. Bazı bitki metabolitleri gelişimi düzenleyici olmasına rağmen 

kematöropatik ajan olarakta kabul edilmektedir. Scutellaria baicalensis flavonoidleri 

kanser hücre proliferasyonunu siklin bağımlı kinaz üzerinde hareket ederek 

baskılamaktadır. Diğer antikanser bitki ürünleri DNA topoizomeraz enzimini 

baskılamaktadır [90]. 

 

Birçok antikanser bitki ürünlerinin başarısına rağmen kanser kemoterapisinde çoklu 

ilaç direnci hala büyük bir problem oluşturmaktadır. Araştırıcılar bu problemin 

çözümüne odaklanmaktadır. Birçok bitkiden sağlanan bileşikler gelecekte kanser 

tedavisinde ilaçların listesini değiştirebilir [90]. 
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P. nissolii ile yapılacak olan sonraki çalışmalarda özütlerin içeriğindeki maddeler 

araştırılarak, etken maddenin tespit edilmesi ve biyolojik etkilerinin araştırılması 

tavsiye edilmektedir. Ayrıca yüksek antioksidan aktiviteye sahip olduğu için kanser 

hücre hatlarında sitotoksik aktivite çalışmaları yapılmalıdır. 
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