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OZET

Salvia palaestina Benth. Bitkisinin Lipoksijenaz Enzimi Uzerindeki Etkisinin
Arastirilmasi

Amag: Birgok bilesigin enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde kullanildig
bilinmektedir. Ancak uzun siireli kullanimlarda ortaya ¢ikabilecek yan etkiler ve yliksek
maliyetler gibi nedenlerden dolayi, antienflamatuvar etkili yeni alternatif kaynaklar
arastirilmaktadir. Bu tez kapsaminda, Salvia palaestina Benth. bitkisinden hazirlanan su,
metanol ve metanol ekstresinden elde edilen alt ekstrelerin, lipoksijenaz enzimi
tizerindeki etkisinin incelenerek aktivite ile yonlendirilen fraksiyonlama g¢alismalart ile
aktiviteden sorumlu bilesiklerin izole edilmesi ve yapilarmin aydinlatilmasi

amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Bitkinin toprak iistii kistmlarindan su, metanol ve metanol
ekstresinin sivi-sivi partitisyonu ile n-hekzan, diklorometan, etil asetat, n-biitanol (ve
kalan su) alt ekstreleri hazirlanmistir. Hazirlanan ekstrelerin lipoksijenaz iizerindeki
inhibitdr etkisi in vitro yontem ile degerlendirilmistir. Aktiviteden sorumlu bilesikleri
izole etmek i¢in aktiviteyle yonlendirilen fraksiyonlama yontemi kullanilmis, izole edilen

bilesiklerin yapilar1 spektroskopik ve kromatografik yontemler ile aydinlatilmstir.

Bulgular: Hazirlanan ana ve alt ekstrelerden, metanol ekstresi lipoksijenaz
enzimini %29 (p<0,001) oraninda inhibe etmisken, diklorometan ve etil asetat alt
ekstreleri ise sirasiyla %58 (p<0,0001) ve %70 (p<0,0001) oraninda inhibe etmistir.
Aktivite ile yonlendirilen fraksiyonlama yontemi ile etil asetat alt ekstresinden rozmarinik
asit ve metil rozmarinat aktiviteden sorumlu maddeler olarak tespit edilmis ve ICso
degerleri sirastyla 76.0 ve 8.2 pg/mL olarak hesaplanmistir. Aktif fraksiyonlardan elde

edilen apigenin ve apigenin 7-O-glukuronitin ise etkide rolii olmadigi belirlenmistir.

Sonug: Salvia palaestina ekstrelerinin ilk kez bu ¢alisma ile lipoksijenaz enzimi
tizerindeki inhibitor etkisi ¢alisilmis ve aktiviteyle yonlendirilen fraksiyonlama

yontemleri ile aktiviteden sorumlu bilesikleri tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Salvia palaestina, Lipoksijenaz, Tibbi bitki, Rozmarinik asit,

Aktivite ile yonlendirilen fraksiyonlama
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ABSTRACT

Investigation of the Effect of Salvia palaestina Benth. on the Lipoxygenase Enzyme

Aim: Many compounds are known to be used in the treatment of inflammatory
diseases. However, due to reasons such as side effects and high costs, new alternative
sources with anti-inflammatory activity are being investigated. Within the scope of this
thesis, it was aimed to investigate the effect of aqueous, methanol extracts and sub-
extracts prepared from Salvia palaestina Benth. on the lipoxygenase enzyme and also
isolation and structure elucidation of the compounds responsible for the activity was

performed by activity guided fractionation studies.

Material and Method: Aqueous and methanol extract and n-hexane,
dichloromethane, ethyl acetate, n-butanol (and remaining aqueous) sub-extracts obtained
from methanol extracts were prepared from the plant. These extracts were evaluated in
respect to their inhibitory effects on lipoxygenase enzyme by in vitro method. Activity
guided fractionation method was used to isolate the compounds that are responsible for
the activity, and structures of the isolated compounds were elucidated by spectroscopic

and chromatographic methods.

Results: Amongmain and subextracts, methanol extract, dichloromethane and
ethyl acetate subextracts were found to inhibit lipoxygenase 29% (p<0.001), 58%
(p<0.0001) and 70% (p<0.0001), respectively. Rosmarinic acid and methyl rosmarinate
were found to be responsible for the activity, and their ICso values were calculated to be
76.0 and 8.2 ng/mL, respectively. Apigenin and apigenin 7-O-glucuronide obtained from

the active fractions were inactive.

Conclusion: Inhibitory effect of Salvia palaestina on lipoxygenase was
investigated for the first time with this study and the compounds responsible from this

activity were determined by means of activity guided fractionation method.

Keywords: Salvia palaestina, Lipoxygenase, Medicinal plant, Rosmarinic acid,

Activity guided fractination
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1. GIRIS

Enflamasyon ¢esitli biyolojik uyaranlar, fiziksel yaralanma, enfeksiyoz ajanlar,
alerjik reaksiyonlar gibi kendisini tetikleyen etkenlere bagli olarak bir¢ok yolaktan g¢esitli
kimyasal mediyatorler araciligiyla viicudumuz tarafindan iretilen sirali bir tepki
siirecidir. Kimyasal mediyatorlerden sitokinler, l6kotrienler (LT), nitrik oksit (NO),
prostaglandinler (PGs) ve vazoaktif aminler doku enflamasyonu sirasinda salinirlar. Bu
mediyatorler, hiicre iizerindeki spesifik hedef reseptorlere baglanarak damar
permeabilitesi ile notrofil kemotaksisini arttirabilir, diiz kas kasilmasini tesvik edebilir,
dogrudan enzimatik aktiviteyi artirabilir, agriy1 indiikleyebilir ve oksidatif hasara neden
olabilir. Enflamasyon viicudun temel savunma mekanizmasi olmakla birlikte, kronik hale
geldiginde kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar, metabolik
sendrom ve otoimmiin hastaliklar gibi bir¢ok ciddi hastaligin gelisiminde kritik bir rol

oynamaktadir (1-3).

Enflamasyonun birg¢ok hastaliktaki roliiniin giderek daha iyi bilinmeye baslamasi
bu konu iizerine ilginin daha da artmasina sebep olmustur. Ozellikle diyet basta olmak
tizere kotii yasam kosullar1 nedeniyle enflamatuvar bozukluklar ¢ok daha hizli artmakta
ve astim, diyabet, kalp rahatsizliklari, bazi kanserler, Alzheimer hastaligi, hatta yaglanma
gibi diger bir¢ok rahatsizlik da bu durumu olumsuz yonde etkilemektedir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda enflamasyona bagli kronik veya akut hastaliklarin da artig gosterdigi
tespit edilmistir (4-8). Enflamasyona neden olan tetikleyici faktorlerin tanimlanmasi,
korunma faktorleri ve tedavisi i¢in Onemlidir. Ancak enflamasyonun, etkenine karsi
viicudun iyilesmek i¢in gerekli dogal bir tepki olmasinin yaninda, dolagim sistemi ve kan

hiicrelerini igeren karmasik bir siire¢ oldugu i¢in tedavisi de oldukca zordur (9).

Antienflamatuvar ilaglarin kronolojik olarak kokeni, bazi bitkilerin tesadiifen
kesfedilip ¢esitli kisimlarinin agri, ates ve iltihabin giderilmesi i¢in kullanilmasi ile
baslamistir. Sogiit tlirlerinin aktif bilesenleri olan salisilatlar 19. ylizyilin ortalarinda
kesfedildikten sonra sentezle asetil salisilik asit elde edilmistir (Aspirin®). Bunun
yanisira 19. ve 20. yiizyillardaki kimyasal ilerlemeler, nonsteroidal antienflamatuvar
(NSAE) ilaglarin gelisimine Onciiliik etmis olup, ikinci diinya savast sonrast donemde 2

farkli NSAE ila¢ kesfi donemi bulunmaktadir. Bunlardan ilki 1970’lere kadar olan



prostaglandin 6ncesi donem, ikincisi ise 20. yiizyilin sonlarina dogru prostaglandin

iretimi lizerindeki etkilerin ilag kesfi slirecinin bir pargasi oldugu dénemdir (10).

Prostaglandinlerin biyosentezinde anahtar rolii olan siklooksijenaz (COX) enzimi,
arasidonik asit metabolizmasinin ana yolaklarindan birini kontrol eder ve NSAE ilaglarin
hedefidir (11). COX ile birlikte arasidonik asit metabolizmasinin ana yolaklarindan biri
de lipoksijenaz (LOX) enzim yolagidir. Her iki enzim yolagi da enflamasyon siirecinde
onemlidir (12). LOX’lar, hayvanlarda ve bitkilerde yaygin olarak bulunan, HEM
bulundurmayan demir i¢eren dioksijenazlardan olusur. Bu enzimler, memeli hiicrelerinde
l6kotrien, hidroksil aykozatetraenoik asit, lipoksin vs. c¢esitli biyolojik diizenleyici
bilesiklerin biyosentezinden sorumludur (13). Lokotrienler, enflamasyonun en etkili
mediyatdrlerindendir. Diisiik bir konsantrasyon araliginda etkili olarak notrofil, eozinofil,
lenfosit ve monosit kemotaksisine; nétrofil ve eozinofil agregasyonuna; notrofil
degraniilasyonu ve lizozomal enzim saliniminin indiiksiyonuna; nétrofil-endotel hiicre
adezyonu indiiksiyonuna; enflamatuvar reaksiyonlarin olusturdugu agr1 modiilasyonuna
neden olur (14). LOX iirlinlerinin astim ve enflamasyon gibi rahatsizliklara neden oldugu,

ayrica bazi insan kanser tiirlerinin gelisiminde etkili oldugu tespit edilmistir (15, 16).

Enflamatuvar hastaliklar1 tedavi etmek i¢in tibbi uygulamada pek ¢ok bilesik
bulunsa da yan etkilere ve yliksek maliyetlere bagli olarak bu bilesiklerin uzun siireli
kullanimlar1 sakincalidir. Bu nedenle, diisiik yan etki ve maliyetlere sahip yeni
antienflamatuvar bilesiklerin gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir (17). Bu bilesiklerin
alternatiflerinden biri, dogal kaynaklardan hareketle etkili ve gilivenilir yeni
antienflamatuvar bilesiklerin kesfedilmesidir. Eski ¢aglardan beri enflamasyon ve diger
hastaliklarin tedavisi i¢in basta bitkiler olmak iizere ¢esitli dogal kaynaklarin kullanildigi
bilinmektedir (18). Dolayisiyla yeni kaynaklarin tespit edilmesinde tibbi bitkilerin katkis1
gdz ardi edilemez. Arastirma grubumuz bitkilerin biyolojik etkilerinin, fitokimyasal
igeriginin ve etkili bilesiklerinin arastirilmasi hususunda yogun bir sekilde ¢alismaktadir
(19-26). Ulkemizin florasi gbéz Oniine alindiginda, bitkisel kaynaklardan ilag
gelistirilebilmesi i¢in son derece zengin bir kaynak oldugu goriilmektedir. Bitki se¢imi
yapilirken halk arasinda tedavide kullanilan bitkilerin uygun biyoaktivite deneyi
modellerinde taranmasi bir yol olabilecegi gibi (sekonder olarak kullanildigi
rahatsizliklarin meydana gelmesinde rol oynayan cesitli mekanizmalar {izerinde
yapilabilecek caligmalar1 da kapsayabilir), bir diger yol ise ¢aligma materyalinin

rastgele/yar rastgele se¢ildigi biyoaktivite tarama caligmalaridir.



Calismamizin temelini olusturan bitkimizin ait oldugu Salvia L. cinsinde,
antienflamatuvar etkisi tespit edilmis, ancak {izerinde detayli antienflamatuvar aktivite
caligmas1 olmayan pek ¢ok tiir bulunmaktadir. Daha 6nce detayli incelenmemis olan ve
tilkemizde kisith bir bolgede yetisen Salvia palaestina Bentham bitkisi lizerinde yapilmis
sadece bir adet antienflamatuvar etki ¢alismasi oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu ¢aligmada
Salvia tiirlerinin Orta Dogu’da geleneksel tedavide enflamasyon ve diger hastaliklarda
yaygin olarak kullanildig: belirtilerek, aralarinda S. palaestina’nin da yer aldig1 6 Salvia
tiiri lizerinde kroton yagi ile farelerde olusturulan kulak o6demi yoOntemiyle
antienflamatuvar aktivite tarama calismasi yapilmistir. Arastiricilar S. palaestina
bitkisinin toprak {istli kisimlarindan hazirlanan n-hekzan, etil asetat ve metanol ekstrelerin
topikal uygulanmasi ile antienflamatuvar aktivitesini incelemis ve etil asetat ekstresinin
%94’1iik bir inhibisyon ile indometazine gore yaklasik 2 kat daha fazla antienflamatuvar
etki gosterdigini belirtmistir. Calismada etil asetattan sonraki en aktif fraksiyon n-hekzan
olarak belirlenirken (%68 inhibisyon), metanol ekstresinin ¢ok zayif bir etkiye (%24
inhibisyon) sahip oldugu ifade edilmistir (27). Ancak bu aktivite iizerinde etki
mekanizmasina yonelik bir ¢alisma olmadigi gibi, hangi dogal bilesiklerin bu aktiviteyi

sagladig ile ilgili herhangi bir arastirma da yapilmamagtir.

Literatiir arastirmalarimiz esnasinda, kisith bir bolgede yetismesi nedeniyle, S.
palaestina tizerinde az sayida halk ilact kullannmina rastlanmistir. Bunlarin birinde
arastiricilar, Gaziantep’te bitkinin yapraklarindan hazirlanan merhemin yara iyi edici
olarak kullanildigin1 kayit altina alarak, yaptiklar1 fitokimyasal ¢aligmalarla bazi
flavonoitleri izole etmis ve bu maddelerin antimikrobiyal aktivitelerini arastirmistir (28).
Bununla birlikte literatiir arastirmalarimiz S. palaestina bitkisi tizerindeki biyoaktivite ve
fitokimyasal calismalarin smirli oldugunu gostermistir. Ayrica literatiirde bilgimiz
dahilinde, S. palaestina bitkisinin antienflamatuvar etki seklinin degerlendirilmesinde rol
oynayan mekanizmalardan biri olan LOX enzimi iizerindeki etkisinin arastirildigi

herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Urdiin’de yapilan bir ¢alismada ayni bitkinin toprak iistii kistmlarindan hazirlanan
hekzan, etil asetat ve metanol ekstrelerinin deney hayvanlarinda kroton yagi ile
olusturulan 6demi referans olarak kullanilan indometazinden yaklasik 2 kat daha yiiksek
oranda inhibe etmesi (27), bu aktivite calismasinda etkili bilesiklerin belirlenmemis
olmasi, tilkemizde halk arasinda yapraklarindan hazirlanan bir merhemin yara iyi edici

olarak kullaniminin bilinmesi (28), enflamasyonda rol oynayan LOX enzimi iizerinde

3



yapilmis herhangi bir ¢aligma olmamasi, tiim bunlarin yaninda bitki iizerinde fazla bir
calisma bulunmamasi, Salvia tiirlerinin halk arasinda ve fitoterapide oldukc¢a yaygin
kullaniliyor olmasi ilgimizin bu bitki {izerinde yogunlasmasina neden olmustur. Bu
nedenlerle S. palaestina bitkisinin, potansiyel bir lipoksijenaz enzimi inhibitori
olabilecegi diisiiniilmiis ve so6z konusu enzim inhibisyonunun degerlendirilmesi i¢in
tizerinde On arastirmalar yapilmistir. Elde edilen sonuglar bizi aktivite ile yonlendirilen
fraksiyonlama tekniklerini (AYF) kullanarak daha detayli ¢calismalar yapmaya sevk etmis
olup, aktiviteden sorumlu bilesiklerin izole edilerek, tespiti, yapilarinin spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmasinin yaninda, secilen bitkinin fitokimyasal igerik ve aktivitesi
tizerindeki caligmalara da katki saglanmasi amaglanmistir. Aktivitede rolii olan
bilesiklerin tespit edilip kimyasal yapilarinin aydinlatilmasinin, ilag arastirmalarinda yeni
dogal kaynaklarin kesfi veya gelistirilmesi ile bilim diinyasina onemli katkilar

saglayabilecegi de akla gelmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Botanik Ozellikler
2.1.1. Lamiaceae Familyasi

Lamiaceae familyasi, kapali tohumlu bitkiler grubunda 12 alt familya, 16 takim,
9 alt takim, 245 cins, 7886 tiir ve 8602 taksondan olusan ve biiyiikliik a¢isindan altinci
sirada yer alan iilkemizin de 6nemli familyalarindandir (29, 30). “Ballibabagiller” olarak
adlandirilmis olan Lamiaceae (Labiatae) familyasi iilkemizde 48 cins, 603 tiir ve 782
takson ile temsil edilmektedir (31). Lamiaceae familyasi, tropik ormanlardan kutup
tundralarina, deniz seviyesinden yiiksek rakimlara kadar farkli ortamlarda yayilis

gosterme yetenegine sahip tiirlerden olusmustur (32).

Lamiaceae familyasinin genel 6zellikleri; genellikle salgi tiiylii ve aromatik, otsu
ya da calimsilar, gbvde 4 koseli veya degildir. Yapraklar stipulasiz, basit, bazen pennat,
daima karsilikli ¢apraz dizilislidir. Cigcek durumu braktelerin ya da iist yapraklarin
koltugundan ¢ikan basit simoz ve genellikle spika, bas, rasemoz, ya da simoz olugturacak
sekilde diizenlenen yalanci cevrel (vertisillastrum) seklinde diizenlenmistir. Cigekler
hermafrodit, ya da ginodioik bitkilerde erkek-sterildir (fonksiyonel disi). Brakteler,
yapraklardan belirgin sekilde farkli ya da onlara benzer (¢icek yapraklar1 olarak
adlandirilabildiklerinde); brakteoller var ya da yoktur. Kaliks genellikle iistte 3 altta 2 dis
olmak iizere 5 loblu, nadir de olsa lob ya da disler 1+1 ya da 1+4, ya da kaliks aktinomorf;
damarlar 5-20 arasidir. Korolla birlesik petalli, zigomorfik simetrili ve genellikle ¢cok
belirgin olmayan iki lobu olan falkat, diiz veya konkav {ist dudaktan (migfer veya galea)
ve 3 loblu alt dudaktan (labellum) meydana gelen bilabiat yapili; nadiren iist dudak
indirgenmis ve alt dudak 5 loblu ya da iistte 1 altta 4 loblu, ya da korolla aktinomorf,
stamenler korollaya birlesik, 4 adet ve didinam, ya da veya 2 adettir (bu durumda
staminodlar genellikle mevcut), arkadaki (listteki) stamen ¢ifti ondeki (alttaki) stamen
ciftinden genellikle daha kisadir; anter tekas1 2 veya 1 hiicreli, paralel ya da disa dogru
yayik, nadiren boyuna uzamis konnektiflerle ayrilmaktadir (Sa/via cinsinde). Ovaryum
ist durumlu, 2 karpelli, 4 oviillii ve 4 lobludur. Stilus ginobaziktir (nadiren degildir), tist
kisimda kisaca ikiye catallanmaktadir. Meyve kuru (¢ok nadiren etli), 1slaninca miisilajh
olabilen ya da olmayan 4 (nadiren daha az) adet kii¢iik findiks1 meyveden olugsmustur

(33).



2017 y1li rakamlarina gére Lamiaceae familyasinin 271 tiirii endemik olmak tizere
tilkemizde toplam 603 tiirii bulundugu, tiir sayis1 iizerinden endemizm oraninin %44.9
(271 tiir) oldugu belirtilmistir. Ilave olarak takson sayisi iizerinden de degerlendirilme
yapilmis, 346 taksonu endemik olmak iizere toplam 782 takson bulundugu, buna bagl
olarak da takson sayisi iizerinden endemizm oraninin %44.2 olarak tespit edildigi

belirtilmistir (31).

Lamiaceae familyas1 bitkilerinin insanlar tarafindan tarih 6ncesinde kullanildigina
inanilmakla birlikte, arkeolojik kazilardan elde edilen kanitlarla da bazi tiirlerin ¢ok eski
zamanlarda yetistirilmeye baslandig1 ortaya konulmustur (34). Lamiaceae familyasinin
insanlik tarihindeki 6nemi, ayn1 zamanda etnobotanik ve halk ilaci ¢aligmalarinda da
ortaya ¢cikmaktadir. Familyanin iilkemizde etnobotanik kullanimi da oldukg¢a yaygin olup
Salvia L., Sideritis L., Stachys L., Origanum L., Thymus L. cinsleri basta olmak {izere
birgok cinse iiye tiirlere ait oldukc¢a fazla kayit bulunmaktadir (35).

2.1.2. Salvia L. Cinsi

Salvia ismi Latince “salvere” kelimesinden tiiretilmis olup, “iyi olmak, saglikli
olmak” gibi anlamlara gelmekte ve yiizyillardir tedavi edici 6zelliklerinin bilinmesi
nedeniyle bu sekilde adlandirildig: diistiniilmektedir. Salvia cinsine verilen 6nem, ge¢mis
donemlerde kaleme alinmis bir anglosakson el yazmasinda “Bir adam elinde adagay1
oldugu halde neden oliir ki?” climlesi ile betimlenmistir. Sa/via, Fransizcada “sauja” veya
“sauge” olarak bilinmekle birlikte, eski Ingilizcede “sawge” olarak ge¢mektedir.

Giiniimiiz Ingilizcesinde ise “sage” olarak isimlendirilmistir. (36).

Lamiaceae familyasinin en genis cinsi olup 1000’e yakin tiir ile temsil edilen
Salvia cinsi, biiylik bir ¢esitlilik gdstermektedir. Cins, Orta ve Giliney Amerika (500 tiir),
Orta Asya/Akdeniz Bolgesi (250 tiir) ve Dogu Asya (90 tiir) olmak iizere baslica ii¢
bolgede yayilis gostermektedir (37). Tiirkiye’de “Adagay1” olarak adlandirilan Salvia
tiirleri, iilkemizin farkli bolgelerindeki cesitli iklim kosullarina uyum saglayarak iilkenin
genelinde yayilim gostermistir. Ulkemizdeki zengin Salvia cesitliligi de bu uyum
yeteneginin bir sonucu olabilir. Ulkemizin bulundugu cografyada kuzeyde Karadeniz,
batida Ege denizi, giineyde Akdenizin yanisira, kuzeyde baslica Karadeniz daglar1 ve
giineyde Toros daglari gibi cografik farkliliklarin olusturdugu diizensiz topografya
nedeniyle farkli bolgelerde ¢ok farkli iklim kosullarinin olustugu bilinmektedir.



Ulkemizde bulunan Salvia tiirleri iizerindeki en kapsamli1 kaynak, Davis’in “Flora
of Turkey and the East Aegean Islands™ adli eserinin 7. cildinde yer alan ve Hedge
tarafindan Salvia L. baghigi ile kaleme alinan boliim olarak degerlendirilebilir. Bu eserde
Hedge 87 tiir tanimlamis (38), sonralar1 1 tiir daha ilave edilmistir (39). Tiambeng
tarafindan yapilan bir ¢caligmada ise iilkemizdeki tiir sayisinin 98 oldugu belirtilerek,
bunlardan 53’tinlin endemik olduguna ve Salvia cinsinin Tirkiye’deki endemizm
oraninin %54 olduguna isaret edilmistir (40). Bununla birlikte “Tiirkiye Bitkileri Listesi”
1simli eserde 99 tiir kaydedilmis, bunlardan 54’{iniin endemik oldugu belirtilmis (41) ve
tiir bazinda endemizm oran1 %54.4 olarak hesaplanmistir. Yakin zamanda (2017 yil1)
yayimlanmis olan bir ¢alismada ise Sal/via cinsinin iilkemizde 107 takson ve 100 tiiri,
endemizm oraninin ise takson bazinda %54, tiir bazinda ise %53 oldugu belirtilmis, ancak
s0z konusu makalede tiir veya takson isimlerine yer verilmemistir (31). Tiirkiye Bitkileri
Listesi adl1 eserde yer alan ve iilkemizde yetisen Salvia tiirleri Tablo 2.1.’de verilerek,
yukarida bahsedilen ve igerisinde tiir isimlerinin yer aldigir ilgili literatiirle

karsilastirilmistir.

Tablo 2.1. Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirleri

Yetistigi Salvia tiirii Kaynak (40) Kaynak (38,
fitocografik 39)
bolge
IRAN- Salvia absconditiflora Greuter & Burdet + +
TURAN

(Sinonimi olan

S. cryptantha

Montbret &
Aucher ex
Benth.)
Salvia anatolica Hamzaoglu & A.Duran + -
Salvia aristata Aucher ex Benth. + -
Salvia atropatana Bunge + +
Salvia aytachii M. Vural & N.Adigiizel + -




Tablo 2.1. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirleri

Salvia ballsiana (Rech.f.) Hedge + +
Salvia blepharochlaena Hedge & Hub.-Mor. + +
Salvia  brachyantha (Bordz.) Pobed. subsp. +

brachyantha + (tiir bazinda
Salvia  brachyantha (Bordz.) Pobed. subsp. + yer almaktadir)
tankutiana

Salvia bracteata Banks & Sol. + +
Salvia cadmica Boiss. + +
Salvia caespitosa Montbret & Aucher ex Benth. + +
Salvia candidissima Vahl. + +
Salvia ceratophylla L. + +
Salvia cerino-pruinosa Rech.f. + -
Salvia cyanescens Boiss. & Balansa + +
Salvia dichroantha Stapf + +
Salvia divaricata Montbret & Aucher ex Benth. + +
Salvia ekimiana F. Celep & Dogan + -
Salvia eriophora Boiss. & Kotschy + +

Salvia ertekinii Y1ld. - -

Salvia euphratica Montbret & Aucher ex Benth. + +
Salvia freyniana Bornm. + +
Salvia frigida Boiss. + +
Salvia halophila Hedge + +
Salvia hedgeana Dénmez + -
Salvia hydrangea DC. ex Benth. + +

Salvia hypargeia Fisch. & Mey. + +




Tablo 2.1. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirleri

Salvia huberi Hedge +
Salvia indica L. +
Salvia kronenburgii Rech.f. +
Salvia kurdica Boiss. & Hohen. ex Benth. +
Salvia limbata C.A.Mey. +
Salvia longipedicellata Hedge +
Salvia macrochlamys Boiss. & Kotschy +
Salvia macrosiphon Boiss. +
Salvia marashica A.llgim, F.Celep & Dogan +
Salvia microstegia Boiss. & Balansa +
Salvia modesta Boiss. +
Salvia montbretii Benth. +
Salvia multicaulis Vahl. +
Salvia nemorosa L. +
Salvia odontochlamys Hedge +
Salvia pachystachys Trautv. +
Salvia palaestina Benth. +
Salvia pilifera Montbret & Aucher ex Benth. +
Salvia poculata Nabelek +
Salvia pseudeuphratica Rech.f. +
Salvia recognita Fisch. & Mey. +
Salvia reeseana Hedge & Hub.-Mor. +
Salvia rosifolia Sm. +
Salvia russellii Benth. +

Salvia siirtica Kahraman, Celep & Dogan +




Tablo 2.1. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirleri

Salvia spinosa L. +
Salvia staminea Montbret & Aucher ex Benth. +
Salvia suffruticosa Montbret & Aucher ex Benth. +
Salvia syriaca L. +
Salvia tchihatcheffii (Fisch. & Mey.) Boiss. +
Salvia trichoclada Benth. +
Salvia vermifolia Hedge & Hub.-Mor. +
Salvia verticillata L. subsp. amasiaca +
Salvia virgata Jacq. +
Salvia viscosa Jacq. +
Salvia wiedemannii Boiss. +
Salvia xanthocheila Boiss. ex Benth. +
Salvia yosgadensis Freyn & Bornm. +

BIRDEN Salvia aethiopis L. +

COK

. Salvia sclarea L. +

BOLGEDE

YETISEN

AKDENIZ  Salvia adenocaulon P.H.Davis +
Salvia adenophylla Hedge & Hub.-Mor. +
Salvia albimaculata Hedge & Hub.-Mor. +
Salvia aramiensis Rech.f. +
Salvia argentea L. +
Salvia aucheri Benth. subsp. aucheri +
Salvia aucheri Benth. subsp. canescens +
Salvia cassia Sam. ex Rech.f. +

Salvia cedronella Boiss. +




Tablo 2.1. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirleri

Salvia chionantha Boiss. +
Salvia chrysophylla Stapf +
Salvia cilicica Boiss. & Kotschy +
Salvia fruticosa Mill. +
Salvia haussknechtii Boiss. +
Salvia heldreichiana Boiss. ex Benth. +
Salvia napifolia Jacq. +
Salvia nydeggeri Hub.-Mor. +
Salvia pinnata L. +
Salvia pisidica Boiss. & Heldr. ex Benth. +
Salvia pomifera L. +
Salvia potentillifolia Boiss. & Heldr. ex Benth. +
Salvia quezelii Hedge & Afzal-Rafii +
Salvia sericeo-tomentosa Rech.f. +
Salvia smyrnaea Boiss. +
Salvia tigrina Hedge & Hub.-Mor. +
Salvia tomentosa Mill. +
Salvia verbenaca L. +
Salvia viridis L. +
AVRUPA-  Salvia amplexicaulis Lam. +
SIBIRYA
Salvia forskahlei L. +
Salvia glutinosa L. +
Salvia nutans L. +
Salvia tobeyi Hedge +

Salvia verticillata L. subsp. verticillata +




Salvia cinsi “Flora of Turkey and the East Aegean Islands” kitabinda su sekilde
betimlenmistir; otsu, yari ¢alimsi ya da ¢alimst ¢ok yillik, iki yillik ya da tek yillik,
cogunlukla giiclii aromatik bitkilerdir. Govde dik veya toprak {lizerine yatik, salgi tiiylii,
salg tiiysiiz ya da ¢iplaktir. Yapraklar tam, lirat ya da pennatisekttir. Cigek durumu gesitli
sekillerde diizenlenmis simozdur. Vertisillastrumlar (1-)2-10(-40) cicekli, sik ya da
araliklidir. Kaliks ¢an seklinde, tiipsii ya da huni seklinde, 2 dudakls; iist dudak 3 disli,
tam olarak gelismemis ya da hafif girintili; alt dudak 2 disli, meyvede yer alan kaliks
meyve igerisinde az ya da ¢ok genislemis, sonra zarimsi hale gelmistir. Korolla beyaz,
sarl, pembe, mavi ya da menekse renkli, bilabiat; iist dudak diizden falkata kadar; alt
dudak orta lobu genis konkav ve iki kiiciik yan lobu olmak iizere 3 loblu, tiip diiz ya da
kivrik, ice dogru katlanmis ya da siskin, halkali ya da degil, pulcuklu ya da degildir.
Stamenler 2 adet, kisa bir filamentli ve list ucunda az ¢ok kisa veya daha uzamis konnektif
tasiyan, verimli tekali ve alt ucunda ya daha kiiciik verimli ya da hemen hemen verimli
tekali (A tipi stamen) veya steril (verimsiz) dokuda cesitli sekillerde (B tipi stamen);
stamenler normalde filamentle konnektifin birlestigi yerde eklem ile bagli, nadiren degil
(C tipi stamen); staminodlar (stamenlerin arkadaki ¢ifti) herzaman var ve kiiciiktiirler.
Stilus 2 lobludur. Findiks1 meyveler tiiysiiz, yumurtamsi, ii¢ kdseliden dairemsiye kadar,

siklikla 1slaninca miisilaj liretir (38).

2.1.3 Salvia palaestina Bentham

Cok wyillik otsu bir bitkidir. Govde c¢ok sayida, dik, dort koseli, 30-60 cm
uzunlugunda, iist kisimlarda dallanmus, alt kisimlarda uzun basik ortii tiiyleri ile kapl, tist
kisimlar sapsiz salgi tiiyliidiir. Yapraklar basit, alt kisimlarda pennatilobattan lirata dogru,
oblongdan ovata dogru, 5-13(-20) x 1.5-7(-8.5) cm, tomentoz (gen¢ donemde ince ipeksi
tiiylii), pirizli, asmmmis; yaprak sapt 3-13 cm’dir. Cigek durumu panikula;
vertisillastrumlar 3-6 ¢igekli, belirgin araliklidir. Brakteler genis¢e ovat, akuminat, 15 x
18 mm, siklikla pembeye ¢alan ya da mor renklidir. Cigek sap1 2-5 mm araliginda, dik-
yayiktir. Kaliks az cok tiipsii, 15 mm, meyveli evrede yaklasik 17 mm’ye kadar,
genislemis, bazi uzun tiiyler papilli-salg: tiiylli; tist dudak esit 3 disli, dikenciklidir.
Korolla menekse veya beyazimst menekse renkli, yaklasik olarak 25 mm,; tiip diiz, {ist
kisimda sigkin, pulcuklu degil; iist dudak az ¢ok falkat ’tir. Stamenler B tipidir. Findiks1
meyveler yuvarlak ii¢ koseli, az ¢ok kiiresel, 2.5 x 2.5 mm boyutlarindadir. Cigeklenme
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5-7. aylar arasindadir. Kiregtash ve volkanik kayalik yamaglar, ugurumlar, Quercus L.
caliliklari, liziim baglari, nadas alanlar1 dogal habitatin1 olusturmaktadir. 300-1200 m

arasi rakimlarda tespit edilmistir (42).

Salvia alliaria Parsa, Salvia lorentii Hochst., Salvia rassamii Boiss., Salvia sieberi
C.Presl ve Salvia sinaica Delile ex Benth. S. palaestina bitkisinin sinonimleri olarak

belirtilmistir (43).

S. palaestina bitkisinin iilkemizdeki baglica yayilig alanlarin1 belirleyebilmek
lizere cesitli calismalar yapilmistir. Oncelikle “Flora of Turkey and the East Aegean
Islands” kitabindaki herbaryum adresleri incelenmis ve ardindan Ankara Universitesi Fen
Fakiiltesi Herbaryumu (ANK), Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu
(AEF), Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Herbaryumu (GAZI), Hacettepe Universitesi Fen
Fakiiltesi Herbaryumu (HUB), Inonii Universitesi Herbaryumu’nda (INU) yer alan
herbaryum 6rnekleri incelenerek asagida sunulmustur. “Flora of Turkey and the East
Aegean Islands” eserinde yer alan lokalite bilgilerine ek olarak herbaryum ziyaretlerimiz
neticesinde elde etmis oldugumuz lokaliteler Sekil 2.1°de Tiirkiye haritas1 iizerinde

gosterilmistir.
Flora of Turkey and the East Aegean Islands adl1 eserde yer alan adresler:

e (8 Diyarbakir: Diyarbakir’dan Silvan’a, D. 22098

e B7 FElaz1g: Elazi1g’dan Golgiik’e, 950 m, Hub-Mor. 10737

e (6 Gaziantep: 13 km Nizip’in dogusu, 320 m, Hub-Mor. 14212

e (6 Hatay: 15 km Antakya’nin kuzeyi, 17 v 1962, Andres

e B6 Malatya: Darende’den Ak¢adag’a, 1060 m, D. 21901

e B7 Malatya: Malatya havaalani, 900 m, Hub-Mor. 8984

e (6 Maras: Maras, 750 m, Balls, 1122

e (8 Mardin: Mardin’in 5 km kuzeydogusu, 900 m, D. 28631

e (9 Mardin: Kasrik Bogazi, Cizre’ye 10 km, 400 m, D. 42657

e (8 Siirt: Botan Cay1 vadisi, Siirt’in 11 km giineyi, 450 m, D. 43258
e (6 Urfa: Birecik, Sint. 1888:641

e (7 Urfa: Viransehir’den Ceylanpinar’ina 35 km, 500 m, D. 42395

Cesitli herbaryumlardan elde ettigimiz kayitlar:
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B6 Adiyaman: Adiyaman Kahta arasi, Adiyaman’dan 7 km sonra, 698 m,
07.05.2007, G. Akaydin11502 (HUB)!

C8 Diyarbakir: Silvan, 24.6.1954, P. H. Davis 22098 (ANK)!

B7 Elazig: Firat Universitesi kampiisii, 1000m, 15.06.1992, M. Koyuncu 17372
(AEF)!

B7 Elaz1g: Harput, Buzlu magara gevresi, 1560 m, 30.06.2006, G. Akaydin 10924
(HUB)!

B7 Elaz1g: Palu, Baltas1 Kdyii ¢cevresi, Kalkerli kayaliklar, 950 m, 02.07.2006, G.
Akaydin 10927 (HUB)!

C6 Gaziantep: Acaroba koyii ve cevresi, Gaziantep’e 30 km kala, M. Kartal 16687
(AEF)!

C6 Gaziantep: Birecik Nizip yolu, 15 km kuzeyde, yol kenarlari, 23.04.2006, G.
Akaydin 10592 (HUB)!

C6 Gaziantep: Diiliikbaba tepesi, Kalker kayalik, 1200m, 24.6.1978, T. Ekim
3714 (ANK)!

C6 Gaziantep: Gaziantep’ten Kilis’e 15 km, kalker, 1000m 02.06.2000, Ali A.
Donmez 7776 (HUB)!

C6 Gaziantep: Nizip-Birecik, 400m, 14.5.1957, Davis & Hedge 27949 (ANK)!

C6 Gaziantep: Nizip-Birecik, 450m, 14.5.1957, Davis & Hedge 27923 (ANK)!

C6 Gaziantep: Nizip’in 13 km dogusu, 320m, 20.5.1956, H. Birand 60 (ANK)!

B6 Malatya: Darende Akc¢adag, 1100m, 19.6.1954, P. H. Davis 21901 (ANK)!

B7 Malatya: Camurlu koyii Toptas deresi, 1000-1200 m, 08.06.1995, B. Yildiz
943-2007 (INU)!

B7 Malatya: Inénii Universitesi kampiisii, Bat1 lojmanlar1 arka yamaglar, 1070 m,
18.06.2011, B. Mutlu 1369-2014 (INU)!

B7 Malatya: Malatya Elazig arasi, Malatya’dan 20 km sonra, 850 m, 12.06.1961,
7974 (AEF)!

B7 Malatya: Pétiirge Tosunlar kdyii, 12.07.1986, M. Koyuncu 13655 (AEF)!

C8 Mardin: Mardin’in 5 km kuzey dogusu, 900m, 26.5.1957, Davis & Hedge
28630 (ANK)!

C7 Sanlhurfa: Birecik Nizip arasi, yamaglar ve yol kenarlari, 447 m, 29.04.2006,
AK 23904 (AEF)!

C7 Sanlwrfa: Ceylanpinar, Seyrantepe, 480m, 30.4.1195, Z. Aytac 2147 (GAZI)!
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2.1.4. Salvia Tiirlerine Ait Baz1 Etnobotanik Bilgiler

Iran-Turan fitocografik bolgesinde daha fazla olmakla beraber, Akdeniz ve

Avrupa-Sibirya fitocografik bolgelerinde de bulunmaktadir, dolayisi ile Tiirkiye’deki

yayilist olduk¢a genis bir cografyayr kapsamaktadir. Genis bir cografyada yayilis

gostermesinin sonucu olarak da genis bir etnobotanik kullanim ortaya ¢ikmaktadir. Tablo

2.2°de Tiirkiye’de etnobotanik kullanimi olan Salvia tiirleri alfabetik sirada; lokalite

bilgileri, yoresel adlari, kullanilan kisimlari, hazirlanis ve kullanim bilgileri sunulmustur.

Tablo 2.2. Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirlerinin etnobotanik kullanimlari

Tiir Lokalite Yerel adi Kullanilan Hazirlama sekli Kaynak
kisim ve kullanimi
S. absconditiflora Aladaglar Boz sabla, TU Infiizyon; dahilen  (44)
Greuter &Burdet (Nigde) kara sabla, soguk algiliginda
sar1 sabla
S. adenophylla Hedge Acipayam Dag cay1 TU Infiizyon; dahilen  (45)
et Hub. (Denizli) karmn agrisinda
S. aethiopis L. - Yiinlii Y,C HSB; midevi ve (35)
adacay1 uyarici olarak
Dortdivan Kizillik K Abies (46)
(Bolu) bornmiilleriana
Mattf. reginesi,
yag ve balmumu
ile karigtirilarak
kaynatilir; haricen
yara iyi edici
Osmaneli Adacay1 Y Infiizyon; dahilen ~ (47)
(Bilecik) soguk algiliginda
S. aramiensis Rech. Antakya Adagayi, Y Dekoksiyon; (48)
Fil. (Hatay) Yara otu, dahilen bronsit,
Buhur agaci grip, soguk
algmligin ve
diyabette
S. cadmica Boiss. Acipayam - TU Infiizyon; dahilen  (45)
(Denizli) karm agrisinda
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Tablo 2.2. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirlerinin etnobotanik

kullanimlar
Aladaglar Meryemana  TU Ogiitiilerek; (44)
(Nigde) adacay1 haricen
kanamalarda
S. candidissima Vahl.  Aksaray Yagh borek  TU Gida ve yem (49)
olarak
S. candidissima Vahl. Dogu Anadolu  Galabor Y Infiizyon; dahilen  (50)
subsp. candidissima soguk algmliginda
S. chrysophylla Stapf.  Siit¢iiler Bozcavla TU Dekoksiyon; (51)
(Isparta) dahilen
romatizmada,
haricen yaki
olarak
romatizmada
S. cryptantha Afyon Kir cay1, Y, C Infiizyon; (52)
Montbret & Aucher sapla solunum yolu
ex Bentham rahatsizliginda ve
gripte
Aksaray Adagay1 TU Gida, yem, ayrica  (49)
tedavi amaciyla
(detay
belirtilmemis)
Giiloren, Adagay1 TB Dekoksiyon veya  (53)
Ortakdy, infiizyon; soguk
Hiiytik alginlig1, bogaz
(Sivas); agrisinda
Bozhiiyiik
(Yozgat)
Suhut Yakisalbast ~ TU Infiizyon; dahilen  (54)
(Afyon) mide
rahatsizliklarinda,
Dekoksiyon;

haricen yaralarda

antiseptik
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Tablo 2.2. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirlerinin etnobotanik

kullanimlari

Urgiip Adacayn, C
(Nevsehir) Ballik otu,
Kokulu ot,
Sar1 sabla

TU

TU

Infiizyon; oksiirik  (55)
giderici,
ekspektoran,

astimda

Infiizyon; mide
agrisinda, kalp
rahatsizliklarinda,
hemoroitte,

ditiretik olarak

Anthemis
fumariifolia
Boiss.
kapitulumlari
Astragalus lycius
Boiss. ¢icekleri,
Medicago
rigidula (L.) All.
var. rigidula, S.
cryptantha
Montbret at
Aucher ex Benth.
ve Thymus
sipyleus Boiss.
subsp. rosulans
(Borbas) Jalas
toprak {istii
kisimlariin
karigiminin
inflizyonu;
dahilen oksiiriik,
astima, idrar yolu
iltihabinda ve
ekspektoran

olarak
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Tablo 2.2. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirlerinin etnobotanik

kullanimlari

S. dichroantha
Stapf

Develi (Kayseri)

Yaglikara

Y

Infiizyon; karin
agrisinda, mide

agrisinda

(56)

Nigde

Kutnu

Infiizyon; haricen
yara ve ¢iban

tedavisinde

(35)

S. forskahlei L.

Biberiye

Infiizyon;
kabizlikta, mide
agrisinda,

yatigtirici

(57)

Kastamonu

Salba,

miisellin

HSB; gida olarak

(35)

S. fruticosa Mill.

Ayvacik
(Canakkale)

HSB; antiseptik,
hazimsizlik,
soguk alginlig1 ve
bademcik

iltthabinda

(58)

Bat1 Akdeniz

Elma ada

cayl

Uy

Siirgiinlerden,
yapraklardan ve
cigeklerden elde
edilen UY;
bagirsak gazi
rahatsizliklarinda,
ditretik ve

antiseptik olarak

(59)

Bat1 ve Gilineybat1
Anadolu

Anadolu
adacayi,

elma calbasi

TU

Infiizyon; gaz
soktiriici,
antiseptik, kuvvet
verici.

Ugucu yag;
dahilen gaz
soktiiriici,
midevi, ter kesici
ve diiiretik;
haricen yara iyi

edici ve antiseptik

(35)
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Tablo 2.2. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirlerinin etnobotanik

kullanimlar
Bodrum (Mugla) Adagayi, M, T Bitki ¢ayi, (60)
almakekik,
almegalisi,
elmacgalist
Marmaris Adagayt, Y Infiizyon; mide (61)
(Mugla) almakeyik, agrist, mide gazi,
almageyik soguk algmligy,
bogaz iltihaba,
laksatif olarak,
ates diiriicii olarak
- Biberiye Y Infiizyon; (57)
kabizlikta, mide
agrisinda,
yatistiric
Kapidag Adagay1 TU HSB; ates (62)
(Balikesir) distiriicii, bogaz
agrisinda
Yunt dagi Bos siklik, TB Infiizyon; soguk (63)
(Manisa) ada cay1, bos alginhiginda
sabla
Kaliagil-Milas Almiya uy Bebeklerde gaz ve  (54)
(Mugla) calbasi kabizlik
(Almiya sikayetlerinde,
yagi) emzirmeden 6nce
meme ucuna
strtliir
Giirgamlar-Milas Adagay1 TU Infiizyon; dahilen
(Mugla) oksiiriik, soguk
alginlig1 ve mide
agrisinda
S.  hydrangea Dogu Anadolu Kog otu TU Infiizyon; dahilen  (50)

DC. ex Bentham

soguk algiligi,
diyabet, mide
rahatsizliklari,
ates diigiiriici,

adet sokturiici
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Tablo 2.2. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirlerinin etnobotanik

kullanimlari

S. hypargeia  Aladaglar
Fisch.& (Nigde)
C.A.Mey.

Kok cay1 K

Infiizyon; dahilen ~ (44)
soguk algimliginda

S.  multicaulis  Dogu Anadolu
Vahl.

Adacay1 TU

Dekoksiyon; (50)
dahilen soguk

alginlig1 ve
antienflamatuvar

olarak

Malatya

Adagayi, dag Y, C
gay1

Dekoksiyon veya  (64)
inflizyon; soguk

alginlig1 ve grip,
hazimsizlik,

bogaz iltithabinda

Midyat (Mardin)

Baravine, TU

ikoro

Hayvan yemi, (65)

Dekoksiyon;
haricen yara iyi
edici (fig ile
karistirilarak
yaraya uygulanir),
dahilen grip ve
Oksiriikte
Papaver sp ile
karistirilarak

kaynatilir,

Infiizyon; dahilen
dogum

sancisinda,

Dekoksiyon;
haricen sigil ve

¢iban tedavisinde

Dekoksiyon;
haricen akrep

sokmasinda
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Tablo 2.2. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirlerinin etnobotanik

kullanimlar
Kurtalan (Siirt) Adagay1 - Solunum ve idrar  (66)
yolu
rahatsizliklarinda,
ayrica igtah agict
olarak
Maras Adacay1 Y HSB; yara iyi (67)
edici olarak
Sivrice (Elaz1g) Adagay1 TU Dekoksiyon; (68)
dahilen seker
hastaliginda
sabahlar1 a¢
karnina bir bardak
Yazikonak ve Adacay1 - Dekoksiyon; (69)
Yurtbasi soguk alginligi
(Elaz1g) tedavisinde
Aladaglar Boz kulak, TU Infiizyon; dahilen ~ (44)
(Nigde) mavi-mor sedatif olarak
sabla
Dogu Anadolu Kiirt reyhan1 Y HSB; haricen yara  (35)
1yi edici
S. nemorosa L. Dogu Anadolu Gemtas TU Ogiitiilerek; (50)
kanama
durdurucu
Infiizyon veya
dekoksiyon;
soguk algmligi ve
nezlede
Uzundere Gemdas, TU Ogiitiilerek (70)
(Erzurum), gemtas yaralarin iizerine
Yusufeli kan durdurucu
(Artvin) olarak uygulanir
S, palaestina Batman - TU Infiizyon; dahilen ~ (71)
Benth. seker hastaliginda
Gaziantep - Y Merhem (28)

hazirlanir, yara iyi

edici
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Tablo 2.2. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirlerinin etnobotanik

kullanimlar
Elazi1g - Y HSB; haricen yara (71)
tedavisinde
Tunceli - TU Ezildikten sonra  (71)
bir bezle sarilir;
haricen kan
durdurucu olarak
S. russellii  Carikli (Nigde) Saplamaotu  TU Dekoksiyon; (56)
Bentham soguk algmlig1 ve
karin agisinda
Birecik (Sanlurfa)  Kiinceyi G Gida (72)
beji, yabani
kiinci,
kurdesk
S. sclarea L. Dogu Anadolu Dag cay1 Y Infiizyon; dahilen  (50)
soguk algiliginda
Maras Adagay1 Y,C HSB; midevi (67)
olarak, oksiiriikte
Osmaneli (Bilecik)  Adagay1 Y Infiizyon; dahilen ~ (47)
soguk algmliginda
Siitciiler Disi s1gir TU Cam katran (73)
(Isparta) kuyrugu viicuda
stirtildiikten sonra
viicudun bitkinin
yapraklari ile
kaplanmasi
suretiyle, giines
carpmasinda
Gozne (Mersin) Paskulak Y Haricen sigil ShH
tedavisinde
Yukarigiiney Ay1 kulag TB Dekoksiyon; (74)
(Ankara) hemoroit
tedavisinde
Basoren (Ankara) Ariotu C Recel yapiminda
TU Gida
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Tablo 2.2. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirlerinin etnobotanik

kullanimlar
Bat1 Akdeniz Misk ada S,Y,C Infiizyon; bogaz (59)
cayl agrist, bogaz
enfeksiyonu,
Okstiruk kesici,
depresyonda,
jinekolojik
rahatsizliklarda,
iilser ve karin
spazmlarinda,
soguk algiligi,
halsizlikte
Aladaglar Misk C Baharat; dahilen (44)
(Nigde) adacayi, sindirim
yagli kara diizenleyici
TU Infiizyon; dahilen
ishalde ve sedatif
olarak
- Ayi kulagy, TU Infiizyon; midevi,  (35)
misk kabiz, terlemeyi
adacayi, azaltic1 ve
tiyli yatistirict
adacay1
S. syriaca L. Malatya Polag TU Oldugu gibi; (52)
antiasit
Midyat (Mardin) Simsim M Baharat olarak (65)
S. tomentosa Afyon Karakekik Y,C Dekoksiyon; cay  (52)
Mill. olarak tiiketilir
Thsaniye (Afyon) Kircay: TU Infiizyon; dahilen  (54)
karm agrisinda
Afyon Adacay1 TU Infiizyon; dahilen  (54)

disleri
giiclendirmede
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kullanimlari

Tablo 2.2. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirlerinin etnobotanik

Alasehir
(Manisa)

Yaki otu, Y
yaki sablasi,

yaki salbasi,
sanci otu,

ellik otu,

kancik salba

Infiizyon, yaki, (75)
lapa; solunum
yolu
rahatsizliklarinda,
bronsit, ishal,
astim, romatizma,
bademcik ve
bogaz agrisi, dis
agrisi,
gastrointestinal
sistem

rahatsizliklarinda

Bodrum (Mugla)

Adagay1 -

Bitki ¢ay1 (60)

Acipayam (Denizli)

Calba, Hava TU

otu, Sabala

Infiizyon; dahilen  (45)
karin agrisinda,

adet agrilarinda,

soguk

algiliginda,

Oksiriikte ve

balgam soktiiriicii

olarak

Edremit
(Balikesir)

Bos yapragi, Y
Adagay1

Infiizyon; giinde 2 (76)
kez birer ¢ay

bardagi (3-4 giin)

grip, soguk

algimligi ve

bademcik

iltthabinda

Yagci
(Afyon)

Kara pmar Y,C

Dekoksiyon; ag¢ (77)
karnina 1-2 ¢ay

bardagi, dahilen
hemoroit

rahatsizliginda

Turgutlu
(Manisa)

Kurtluca otu, Y

yaki otu

Lapa hazirlanr, (78)

karin agrisinda
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Tablo 2.2. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirlerinin etnobotanik
kullanimlar

Sogiit (Bilecik)

Sabla

TU

Dekoksiyon; (46)
Helleborus

orientalis Lam.

kokleri ile

kaynatilarak;

banyo seklinde
romatizmal

agrilarda

Gonen

(Balikesir)

Adagay,
bozsabla,
sabla, mezar

otu, moskof

gayl

Infiizyon; dahilen  (79)
bogaz agrisinda,

soguk

alginliginda, mide
agrisinda ve

bronsitte

Egirdir
(Isparta)

Salba, sabla,
boz
salba,boz,
sabla,

borcagla

Y, UY

Taze yapraklar (80)
¢ignenerek veya
taze/kuru

yapraklarin

infiizyonu; mide

agrisinda

Yaprak
inflizyonu;

dahilen, astimda

Taze yaprak
inflizyonu dahilen
agrn kesici veya
taze yaprak
dekoksiyonu

haricen agr kesici

UY veya yaprak
dekoksiyonu;
haricen iltihapl

yaralarda
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Tablo 2.2. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirlerinin etnobotanik

kullanimlari

Bat1 Akdeniz

Biiyiik
¢icekli ada
gayl

S,Y,C

Infiizyon; bogaz
agrist, bogaz
enfeksiyonu,
Okstiruk kesici,
depresyonda,
jinekolojik
rahatsizliklarda,
iilser ve karin
spazmlarinda,
soguk algiligi,
halsizlikte

(59)

Biiyiik
cicekli
adacay1

Infizyon; dahilen
gaz soktiirtici,
antiseptik (burun
ve bogaz
hastaliklarinda),
kuvvet verici,

uyaricl.

(35)

S. verbenaca L.

Yabani
adacay1

TU

Infiizyon; dahilen
midevi, kabiz,

terlemeyi azaltict

(35)

Ordu-Samsun

Adagay1

Sicak igecek

(81)

S. verticillata L.

Aridag koyii
(Bitlis)

Hart

Dekoksiyon;
dahilen nezle ve

soguk algmliginda

(82)

Ordu-Samsun

Adagay1

Sicak igecek

(81)

S. verticillata L.
subsp. amasiaca
(Freyn.
&Bornm.)

Bornm.

Dogu Anadolu

Karabas otu

Infiizyon veya
dekoksiyon;
dahilen laksatif,
soguk alginlig1 ve
bulantida

(50)

Kirklareli

Adagay1

Dekoksiyon;
dahilen kalp
rahatsizliklarinda,

karin agrisinda

(83)

Develi (Kayseri)

Yaglikara

Infiizyon; karin
agrisinda, mide

agrisinda

(56)

27




Tablo 2.2. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirlerinin etnobotanik

kullanimlar
S. verticillata L. Ilica Dadirek G Govde kabugu (84)
subsp. (Erzurum) soyulduktan sonra
verticillata gida olarak
Dogu Anadolu Karabasotu ~ TU Dekoksiyon; (50)
dahilen nezle,
soguk alginlig1 ve
laksatif olarak
Pasinler, Cat Adagay1 Y Dekoksiyon; (85)
(Erzurum) dahilen nezle ve
Varto soguk algmliginda
(Mus)
S. virgata Jacq. Afyon Kir kekigi C Kurumus ¢igekler  (52)
baharat olarak
tarhanada
kullanilir
Marag Adagay1 Y HSB; yara iyi (67)
edici olarak
Giiloéren, Kavak, Kazan karas1 G Taze govde (53)
Kale (Sivas); Evci kabuklari soyulur;
(Yozgat) gida olarak
kullanilir
Gonen Fatmaana Y Dekoksiyon; (79)
(Balikesir) otu dahilen uterus
kanseri ve
vajinitte
- Yilancik Y HSB; haricen yara (35)
iyi edici olarak
S. viridis L. Bat1 Akdeniz Ada gay1 S,Y,C Infiizyon; bogaz (59)

agrisi, bogaz
enfeksiyonu,
Oksitiruk kesici,
depresyonda,
jinekolojik
rahatsizliklarda,
iilser ve karin
spazmlarinda,
soguk algiligy,
halsizlikte
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Tablo 2.2. (devam) Ulkemizde dogal olarak yetisen Salvia tiirlerinin etnobotanik

kullanimlar
- Yesil - Infiizyon; dahilen  (35)
adacay1 midevi, kabiz,

terlemeyi azaltict

Birecik (Sanlurfa)  Cobanddsegi TU Dekoksiyon; (72)
dahilen mide
agrisinda

Ordu-Samsun Adagay1 TU Sicak igecek (81)
olarak

C: Cicek, G: Govde, HSB: Hazirlanig sekli belirtilmemis, K: Kok, M: Meyve, S: Siirgiin, T: Tohum, TB:
Tiim bitki, TU: Toprak iistii, UY: Ugucu yag, Y: Yaprak

Salvia tirleri, iilkemizde oldugu gibi diinyada da ¢ok farkli etnobotanik

kullanimlara sahiptir. Cinsin yurt disindaki kullanimlarindan baslicalar1 Tablo 2.3’de tiir

ismine gore alfabetik olarak derlenerek verilmistir.

Tablo 2.3. Salvia tiirlerinin lilkemiz disindaki etnobotanik kullanimlari

Tiir Ulke Yerel ad1 Kullanilan Hazirlama sekli ve Kaynak
kisim kullanimi

S. aegyptica L. Iran Maurlin T HSB; goz (34)
rahatsizliklarinda ve
diyarede

S. aethiopis L. fran - K, TB HSB; sigkinlikte,
doku onarici

S. argentea L. Ispanya Gordolobo TY Soyulup haslanarak (86)
gida olarak tiiketilir

S. bracteata Iran Maryam goli- - Sirke igerisinde (34)

Banks & Soland e-kouhi maserasyon

hazirlanir; yilan ve
bocek sokmalarinda,
bocek kovucu,

sigkinlikte

Dekoksiyon
hazirlanir; yaralar i¢in

antiseptik olarak
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Tablo 2.3. (devam) Salvia tiirlerinin iilkemiz disindaki etnobotanik kullanimlari

S. coccinea

Buc’hoz ex Etl.

Meksika

Mirto

TO, Y

Infiizyon hazirlanir;
diyarede ve mide

agrisinda

87

S. fruticosa Mill.  Filistin

Beyaz
adacay1

HSB; Sindirim
sistemi

rahatsizliklarinda

(88)

Israil

Cay olarak;
hazimsizlik, Oksiiriik
ve soguk alginliginda.
Ayrica haricen buhar
banyosu

kalp

seklinde;

rahatsizliklarinda.

Taze yapraklar
pargalanarak veya
ezilerek yaralar veya

kesiklerde.

(89)

S. grandiflora L. Bosna

Velika zalfija,
Velika
kadulja

Y, TU

Cay olarak; grip,
mide agris1 ve mide
spazminda.
Dekoksiyonu; kan
temizlemede.
Tentliri; yatistirict
olarak ve

uykusuzlukta

(90)

S, hydrangea Iran
D.C. ex Benth.

Gol-e- aruneh

Baharat olarak
Dekoksiyon; ates
diigiiriicii, siskinlikte,
romatizmada, soguk
alginliginda, ditiretik
olarak, asir1 adet
kanamalarinda, lezzet

katmada

(34

S. lavandulifolia
Vahl.

Ispanya

Salvia, savia

TU

Bitkisel ¢ay, likor

yapiminda

Baharat olarak

(86)
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Tablo 2.3. (devam) Salvia tiirlerinin iilkemiz disindaki etnobotanik kullanimlari

S. macrosiphon ~ Iran

Boiss.

Tokhm-e- T

marv

Surup veya (34)
dekoksiyonu;

hamilelikteki kalp
rahatsizliklarinda,

dogum sonrast olusan
flegmazide, doku

onarici, Okstriikte,

balgam soktiirmede,
bogmacada, anjinada,
siniizitte, goz

rahatsizliklarinda,

S. mexicana L. Meksika

Tlanchichi- Y

nole

Infiizyonu; diyarede, (87)
bobrek

rahatsizliklarinda,

mide agrisinda,
haricen ise  yara

iyilestirici olarak

S. moorcroftiana  Hindistan
Wallich Ex.
Benth.

Gaddo K

HSB; soguk alginhig, (91)
okstirik  ve mide

agrisinda

HSB; emetik oldugu
i¢in dizanteride

kullanilir

Pakistan

Kalizarri -

HSB; gine kurduna (92)
karsi, kasintida,
dizanteride, soguk
algilig1 ve oksiiriikte

kullanilir
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Tablo 2.3. (devam) Salvia tiirlerinin iilkemiz disindaki etnobotanik kullanimlari

S. nilotica Juss Etiyopya Ziyad

ex Jacq.

Y

Vernonia amygdalina (93)
Delile  bitkisi  ile
karigtirtlarak; ates,
bas agrisi ve bazen
dudak yaralart ile
karakterize olan
MICHI denilen
rahatsizlikta  nazal,
topikal veya lokal

olarak uygulanir

S. officinalis L. Zalfija,

Kadulja

Bosna

Y, TU

Cay olarak; grip, (90)
mide agris1 ve mide
spazminda.

Dekoksiyonu; kan
temizlemede
Tentiirli;  yatigtiricl
olarak ve

uykusuzlukta

Fas Salmiya

Infiizyon; soguk (94)
algmligl, romatizma

ve Oksiiriikte

fran Maryam goli-

e-kouhi

Y

HSB; diiiretik, ates 34)
distiriicii, adet

soktiirticii ve

hazimsizlik

rahatsizliklarinda.

HSB; yaralarda

antiseptik.
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Tablo 2.3. (devam) Salvia tiirlerinin iilkemiz disindaki etnobotanik kullanimlari

Italya

Sarvia

Y

Y, C

Infiizyon; 6ksiiriik ve  (95)
astimda, dekoksiyon;

agiz yikama ile aft ve
stomatitte

Sarap/bira veya suda
kaynatilarak haricen

yara iyi edici,

inflizyon; hazmi

kolaylastirict

Sarbia

Kuru yapraklar
yaslilar tarafindan
sigara olarak astimda

kullanilir

Italya

Salvia

Dise siiriilereck yada  (96)
cignenerek disleri
temizlemek ve

giiclendirmek i¢in

kullanilir

20 dk suda kaynatilir,
50 g krem tartar ilave
edilerek, disleri
temizlemek ve
giiclendirmek i¢in
sicakken gargara

yapilir

Biberiye ile birlikte
dekoksiyonu; agzin
yikanmast suretiyle
dis eti iltihabinda,
bogaz agrilarinda

giinde birkag kez.

Reyhan ile
karistirilarak
dekoksiyon
hazirlanir; romatizma

agrisinda
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Tablo 2.3. (devam) Salvia tiirlerinin iilkemiz disindaki etnobotanik kullanimlari

Sardunya

adasi

Salvia

Y

Infiizyonu;
hazimsizlikta

kullanilir

€0

S. officinalis L. Katalonya

subsp.
lavandulifolia

(Vahl) Gams

Salvia

TU

Dekoksiyon veya
inflizyonu; dahilen

anti-hipertansif olarak

Dekoksiyonu; dahilen

vazotonik olarak

9%)

S. palaestina Filistin

Benth.

Kosa’en

falestini

Infiizyon; 15 g yaprak
100 mL suda 12 saat
demlenir, dahilen
giinde iki defa 10mL

beyin kanserinde

99)

S. pratensis L. Bosna

Livadska
zalfija,
Livadska
kadulja

Y, TU

Cay olarak; grip,
mide agris1 ve mide
spazminda.
Dekoksiyonu; kan
temizlemede.
Tentiirli;  yatistirict

olarak ve

uykusuzlukta

(90)

S. schimperi  Eritre

(Benth.)

Abahadera
(Tigrinya

dilinde)

Y, C

Bitlere karsi; bitkinin
taze ¢icek ve
yapraklar1 ile evin

tiim zemini kaplanir

(100)

S. sclarea L. Iran

Y, C

Dekoksiyon
hazirlanir; doku
onarici, adet

soktiiriicii, antiseptik

(34
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Tablo 2.3. (devam) Salvia tiirlerinin iilkemiz disindaki etnobotanik kullanimlari

S. verbenaca L.  Ttalya Raschiorea, Y Papatya ile beraber (96)
raschiurea, yakinin i¢ine konur;
rasorella, erba kistleri  iyilestirmek
del malocchio icin

TU, Y Apse, sivilee ve
iltihapl yaralari
iyilestirmek i¢in,

haricen yumusatilmis
ekmek veya domuz

yagt ile  birlikte

kullanilir.
TU Nazarlik olarak.
S. viridis L. Iran Bash-ashagh T Islatilan tohumlar g6z (34)

temizliginde ve goz
agrisinda  kullanilir,
ayrica mide tonigi
olarak da kullanilir

C: Cigek, G: Govde, HSB: Hazirlanis sekli belirtilmemis, K: Kok, T: Tohum, TB: Tiim bitki, TU: Toprak
iistii, TY: Taban yapraklari, Y: Yaprak

2.2. Salvia Tiirleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Cahismalar
2.2.1. Salvia palaestina Benth. Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Calismalar

Tiurkiye’de S. palaestina Dbitkisi lizerinde yapilan fitokimya caligmalar
arastirlldiginda ¢ok fazla c¢alisma karsimiza g¢ikmamaktadir. Bununla beraber S.
palaestina bitkisi iizerinde tiim diinyada yapilmig fitokimyasal calisma sayisi da fazla
degildir. Tablo 2.4’te S. palaestina bitkisi lizerinde yapilan tiim fitokimyasal ¢aligmalar,

tespit edilen maddeler ile beraber alfabetik sirada verilmistir.
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Tablo 2.4. S. palaestina izerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalar

Calisilan

kisim/ Ekstre

Madde gurubu

Tespit edilen maddeler

Kaynak

K/ Aseton

Steroit

Sitosterol

Terpen

Atiopinon, dehidroabietan-11,12-
diol, feruginol, horminon, karnosik
asit, lupeol, lup-20(29)-en-20,3p-
diol, lup-20(29)-en-3p3,23-diol,
pisiferik asit, 3p-asetoksiolean-12-
en28-al, 3B-asetoksiolean-12-en28-
ol, 4-O-asetil spatulenol, 4-O-(2-
metil-2-butenoil) spatulenol, 6p-
hidroksi feruginol, 12-deoksi-6-
hidroksi-6,7-dehidroroylanon, 12-
O-demetil  kriptojaponol, 12-O-
metilpisiferik asit, 15-hidroksi-8,13-
epoksilabdan-18-oik asit

(101-
103)

TB/ Etanol

Diger

Klinopodik asit B, metil 3-O-metil
rozmarinat, salpalaestinin, 3,4-

dihidroksi-fenil kaffeat

Flavonoit

Apigenin, apigenin-7-O- (6"-butiril-
B-glukopiranozit), diosmetin,
luteolin-3'-metil eter, luteolin-3'-O-
metil-7-O-(6"-butiril-p-
glikopiranozit), luteolin 7-O-(2"-p-
hidroksibenzoil)-B-glukuronit,
salvigenin, sirsilineol, sirsimaritin,

velutin

Steroit

B-Sitosterol, B-sitosteril glikozit

(104,
105)
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Tablo 2.4. (devam) S. palaestina iizerinde yapilan fitokimyasal ¢aligmalar

Terpen

Hiptadieneik asit, maslinik asit,
oleanolik asit, ursolik asit, 20,30~
dihidroksi-24-nor-4(23),12-
oleanadien-28-oik  asit, 2a,3f-
dihidroksiurs-12-en-28-oik asit,
20,33,24-trihidroksiurs-12-en-28-
oik asit, 3pB,11a-dihidroksi-17,22-
seko-17(28),12-ursadien-22-oik asit

TU/ Aseton

Diger

Rozmarinik asit (102,

103,

Flavonoit

5-Hidroksi-7,4'-dimetoksiflavon
106)

Terpen

Atiopinon, allospatulenol,
ambreinolit, ambreinolit-18-oik asit,
aromadendran-4f3,103-diol,
hederagenin, kandelabron,
kandesalvon B, labda-7,14-dien-13-
ol, labda-8(17),14-dien-13-ol,
lupeol,  lup-20(29)-en-20,3B-diol,
lup-20(29)-en-33,23-diol,
salvipalestinoik asit, salvipalolit,
tarapakol, tarapakol-15-asetat, 2-
oksokandesalvon A, 2o-hidroksi
ambreinolit, 2a-metoksilup-20(29)-
en-3B-ol, 2a,3a-dihidroksi-24-nor-
4(23),12-oleandien-28-oik asit,
2a,3a,16a-trihidroksi-24-nor-
4(23),12-oleandien-28-oik asit, 3-
epi-manoiloksit-18-oik  asit,  3-
hidroksi ambreinolit, 3a,8a,13,14-
eritro-tetrahidroksi-labd-15,17-
dien-16,19-olit,  3f,23-dihidroksi-

urs-12-en-28-oik asit, 8a-asetoksi-
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Tablo 2.4. (devam) S. palaestina iizerinde yapilan fitokimyasal ¢aligmalar
14,15,16-trinorlabdan-13-oik  asit,
8a,13,14-eritro-trihidroksi-labd-
15,17-dien-16,19-0lit-28-0ik  asit,
8a,13,14-treo-trihidroksi-labd-
15,17-dien-16,19-0lit-23 oik asit,
13-epi-manoiloksit, 13-epi-
manoiloksit-15,18-dioik asit, 14,15-
dihidroksi-8,13-epoksi labd-14-en-
19-0ik asit, 15-normanoiloksit-

14,18-dioik asit

Y/ Alkol Flavonoit Apigenin 7-glikozit, apigenin 7- (28, 107)
glukuronit, krizoeriol 7-glikozit,
krizoeriol 7-glukuronit, luteolin 7-

glikozit, luteolin 7- glukuronit

Y/ Benzen Flavonoit Apigenin, apigenin 7,4'-dimetil eter,
eupatilin, genkvanin, krizoeriol,
luteolin, luteolin 7,4'-dimetil eter,

salvigenin, sirsimaritin, 6,7,3',4'-

tetrametoksiflavon
Terpen Krataegolik asit, lupan-33-11a,20-
triol, sklareol, ursolik asit, vergatik
asit
Steroit Sitosteril 3B-glikozit
Y/ Metanol Diger a-Tokoferol (108)
Terpen Karnosik asit

Y: Yaprak, TU: Toprak iistii, K: K&k, TB: Tiim bitki
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Salpalaestinin Metil 3-O-metil rozmarinat Rozmarinik asit

Sekil 2.2. S. palaestina’da tespit edilen bazi fenolikler

Salvigenin Apigenin Luteolin

Sekil 2.3. S. palaestina’da tespit edilen baz1 flavonoitler

Salvipalestinoik asit Salvipalolit

Sekil 2.4. S. palaestina’da tespit edilen baz1 terpenler

S. palaestina iizerinde yapilan fitokimyasal calismalara ilave edilebilecek olan
ucucu yag calismalarinin, izole edilen fitokimyasallardan ayr1 olarak degerlendirilerek,
farkl1 lokalitelerden elde edilen ugucu yag igeriklerinin beraber verilmesinin daha verimli
ve kolay bir karsilastirma islemine imkan saglayabilecegi diistiniilmiistiir. Bu dogrultuda
farkli lokalitelerden toplanmis S. palaestina’dan elde edilen ugucu yaglara ait bilgiler

derlenerek Tablo 2.5°de verilmistir.
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Tablo 2.5. S. palaestina’nin ugucu yaginin bilesimi tizerindeki ¢caligmalar

Lokalite Kullanilan Major bilesikler Kaynak
kisim

Amman TU-Kuru  Germakren D (%26.02), o-kopaen (109)

(Urdiin) (%18.58), d-kadinen (%7.58)

Germakren D (%21.18), sabinin (%19.08),
TU-Taze a-kopaen (%15.14)

Arak TU B-Karyofillen (%38.4), germakren D (110)
(iran) (%11.2), spatulenol (%10.5)
Filistin Y Okaliptol (%51.9-63.0) (111)
Gaziantep TU Karyofillen oksit (%16.1), (E)-karyofillen ~ (112)
(Tirkiye) (%4.5)

Linalol (%20.9) (113)

(+)-linalol (%17.8), (-)-linalol (%82.2)
Kahramanmaras B Linalol (%40.2), linalil asetat (%31.3) (114)
(Tiirkiye) Y B-Karyofillen (%31.6), germakren D

(%20.9)
Kermangah TU Germakren D (9%14.0), B-bisabolen (115)
(iran) (%11.9), 1-epi-kubenol (%9.8), dekanal

(%7.0), B-karyofillen (%6.1), izobornil
butanoat (%5.8)

Kozhaye TU Sklareol (%20.2), ), B-karyofillen (%16.6), (116)

(Liibnan) linaol (%8.6)

Suudi Arabistan TU Sklareol (%26.8), B-karyofillen (%16.9), (117)
linaol (%7.8)

Yabad Y Okaliptol (%47.09), kafur (%8.73) (118)

(Filistin)

Y: Yaprak, TU: Toprak iistii, B: Brakte

S. palaestina iizerinde yapilan ucucu yag caligmalarinda yaygin olarak tespit

edilen bazi1 major bilesiklerin kimyasal formiilleri agagida verilmistir.
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Germakren D B-Karyofillen Linalol

Sekil 2.5. S. palaestina ugucu yaglarinda yaygin olarak bulunan bazi bilesikler

2.2.2. Diger Salvia Tiirleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Calismalar

Hemen hemen biitiin cografyalarda ve iklim kosullarinda yetisebilmeleri ve halk
arasinda yaygin olarak kullanimlar1 Salvia tiirlerinin, bilim insanlarinin dikkatlerini
cekmesine sebep olmustur. Bu nedenle Salvia tiirlerinin fitokimyasallart merak edilmis
ve ¢ok sayida bilimsel arastirma yapilmistir. Bu alanda yer alan literatiiriin ¢ok genis
olmasi sebebiyle sadece Tiirkiye’de yetisen tiirler lizerinde yapilmis olan fitokimya
caligmalarina yer verilmesine karar verilmistir.

Tablo 2.6. Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina harig)
fitokimyasal ¢alismalar

Bitkinin Latince = Cahsilan Madde grubu Tespit edilen maddeler Kaynak
adi kisim
S. absconditiflora  C (004 Kafur (%18.1), 1,8-Sineol (%17.8), (119)
Greuter & Burdet bornil asetat (%11.4)
K Terpen Horminon, kriptanol, 2B-  (120)
hidroksiroylanon, 7-asetilhorminon
T YA Linoleik asit (%61.1), oleik asit (121)
(%14.0), palmitik asit (%11.8)
TU Diger Kafeik  asit, rozmarinik  asit, (122,
rozmarinik asit metil ester, 123)

3,4-dihidroksi benzaldehit

Flavonoit Apigenin-7-O-f-glukozit, luteolin,

luteolin-7-O-f-glukozit, sirsimaritin

Terpen Salvinorin A, salvinorin B, ursolik asit,

Uy 1,8-Sincol  (%15.69-37.12), kafur (124)
(%5.95-13.04), a-pinen (%1.00-11.93)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
hari¢) fitokimyasal caligmalar

a-Pinen (%18.1), okaliptol (%15.3),
kafur (%7.7), kamfen (%6.4), borneol
(%4.8)

(125)

Kafur (%19.1), 1,8-sineol (%16.4),
borneol (%11.9), viridiflorol (%11.5)
bornil asetat (%2.4)

(126)

Diger

Kafeik asit, kumarik asit

Flavonoit

Luteolin, rutin

(127)

Uy

Kafur (%29.87), okaliptol (%27.64),
a-pinen (%11.91)

(128)

S. adenocaulon

P.H.Davis

TU

Terpen

Salvinorin B

(123)

S. adenophylla
Hedge & Hub.-
Mor.

TU

Uy

a-Pinen (%16.2), B-pinen (%14.4)

(129)

S. aethiopis L.

Uy

B-Karyofillen (%24.1), germakren D
(%18.4), a-kopaen (%18.1)

(130)

Bisiklogermakren (%29.0), o-kopaen
(%16.3), spatulenol (%14), germakren
D (%13.2)

(131)

Uy

a-Kopaen  (%24.9), B-karyofillen
(%20.9), germakren D (%17.8)

(130)

Spatulenol (%20.1), a-kopaen
(%17.0), germakren D (%13.5)

(131)

Terpen

Atiopinon, roylanon, salvipison

(132,
133)

YA

9,12-Oktadekadienoik asit (%73.4),
hekzadekanoik asit (%10.5)

(134)

TU

Diger

Ferulik asit, kafeik asit, kinik asit,
klorojenik  asit, o-kumarik asit
protokatesik asit, p-hidroksibenzoik
asit, p-kumarik asit, rozmarinik asit,
salisilik asit, siringic asit, trans-kafeik
asit, tr-sinnamik asit, vanilik asit,

vanilin, 4-hidroksi benzoik asit

Flavonoit

Apigenin,  hesperetin,  hiperozit,
kemferol, krisin, luteolin, naringenin,

ramnetin

(135-138)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina

hari¢) fitokimyasal caligmalar

Steroit

B-Sitosterol, B-sitosterol-3-O-glukozit

Terpen

Metil 3a-hidroksi-8a-asetoksi-
13,14,15,16-tetranorlabdan-12-oat,
salviaetiopisolit,  spatulenol, 3a-
hidroksi-8a-asetoksi-13,14,15,16-
tetranorlabdan-12-oik asit, 30-
hidroksi-nor-ambreinolit, 3-epi-

salviaetiopisolit

Uy

B-Karyofillen (%17.0), a-kopaen
(%16.3), germakren D (%13.8), B-
kubeben (%9.7)

(139)

B-Karyofillen (%23.8), a-kopaen
(%21), germakren D (%18.6)

(130)

Uy

a-Kopaen  (%23.8), P-karyofillen
(%23.3), germakren D (%18)

(130)

a-Kopaen (%22.4), spatulenol (%14.4)

(131)

S. albimaculata
Hedge & Hub.-
Mor.

YA

Linoleik asit (%37.2), oleik asit
(%16.1), palmitik asit (%9.7)

(121)

TU

Uy

Limonen (%38.1)

(113)

S. amplexicaulis

Lam.

Flavonoit

Salvigenin

Steroit

Stigmast-4-en-3-on, stigmasterol, f-

sitosterol

Terpen

Asetiloleanolik asit, feruginol,
horminon, oleanolik asit, sugiol,
ursolik asit, 7-okso-abieta-9,12,14-

trien, 7-asetilhorminon, a-amirin

(140)

TU

Diger

Kafeik asit, kumarin, rozmarinik asit

Flavonoit

Apigenin, apigenin 5-O-glukozit,
apigenin 4'-O-glukozit, genkvanin 5-
O-glukozit, genkvanin 5-O-(6"-O-
malonilglukozit), genkvanin 4'-O-
glukozit, hiperozit, kemferol 3-O-(6"-
O-malonilglukozit)-7-O-glukozit,

kemferol 3-O-(6"-O-asetilglukozit)-7-
O-ramnozit, kemferol 3-O-glukozit-7-
O-ramnozit, kemferol 7- O-ramnozit,
kemferol  3-O-ramnozit, luteolin,

luteolin 5-O-glukozit, rutin

(141,
142)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
hari¢) fitokimyasal caligmalar

Steroit

B-sitosterol, sitosteril-3p3-D-glukozit

Terpen

Oleanolik asit, o-amirin, f-amirin

Uy

Germakren D (%14.8), viridiflorol
(%10.6), karyofillen oksit (%10.5), B-
karyofillen (%9.4)

(143)

Diger

Kafeik asit, rozmarinik asit, karnosik

asit, tokoferol

Flavonoit

Apigenin-7-O-f-glukuronit

(144)

Uy

Germakren D (%21.0), karyofillen
oksit (%15.1), (E)-karyofillen (%9.2)

(145)

S. anatolica
Hamzaoglu &
A.Duran

C,Y

Uy

a-Pinen (%10.9), B-pinen (%6.7), a-
kopaen (%6.3)

Hekzadekanoik asit (%27.2),
tetradekanoik asit (%15.2),
dodekanoik asit (%5.5)

(146)

S. aramiensis

Rech.f.

G Y

Uy

Kafur (%10.1)

(113)

TU

Uy

1,8-Sineol  (%42.7-49.3), B-pinen
(%10.0-10.8), kafur (%7.5-10.1)

(147)

1,8-Sineol (%55.6), B-pinen (%10.2),
kafur (%5.7)

(148)

1,8-Sineol (%46.0), B-pinen (%10.3)
kafur (%8.7)

(149)

1,8-Sineol (%60.0), B-pinen (%9.0)

(150)

S. argentea L.

Terpen

Arukadiol,  atiopinon, feruginol,
salvipison,  isopimara-8(9),15-dien,

1R-hidroksimiltiron, 1-keto-atiopinon

(151)

TU

Diger

Ferulik asit, gallik asit, kafeik asit,
klorojenik asit, rozmarinik asit, p-

hidroksibenzoik asit

Flavonoit

Apigenin, apigenin-7-glukozit,
luteolin, luteolin-7-O-glukozit,

naringenin, naringin

(152,
153)

44



Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina

hari¢) fitokimyasal caligmalar

Terpen

Karnosik  asit, metil  karnosat,
oleanolik asit, ursolik asit, 3B-asetoksi-
urs-12-en-20,11a-diol,  3B-asetoksi-
urs-12-en-1p3,20,11a-triol, 3B-
asetoksi-urs-12-en-2a,110,20,-triol,

3B-asetoksi-urs-12-en-1B,2a,110,20p -
tetraol, 3B-asetoksi-olean-12-en-
2a,11a-diol, 3B-asetoksi-olean-12-en-

1B,20,11a-triol

UB

Hentriakontan, heptakosan, metil
dotriakontan, metil linolenat, metil

miristoleat, tetradekanal, tritriakontan

Uy

14-Hidroksi-o-humulen (%40.1),
1,3,8-p-menthatrien (%12.1), globulol

(%7.4)

(154)

Uy

Viridiflorol (%32.4), manool (%14.6),
o-humulen (%10.7)

(155)

S. aristata Aucher

ex Benth.

Uy

Benzen,

(%95.42)

1,3-bis(m-feoksifeoksi)

(156)

S. atropatana

Bunge

TU

Flavonoit

5-hidroksi-7,4'-dimetoksiflavon, 5-

hidroksi-6,7,4'-trimetoksiflavon

Steroit

y-sitosterol

Terpen

Olean-18-en-1p,2a,3pB-triol, taksodion

(157)

Uy

B-karyofillen (%16.3), sklareol
(%13.3), heksil oktanoat (%12.2)

(158)

S. aucheri Benth.

subsp. aucheri

TU

Uy

1,8-Sineol (%39.2), kafur (%20.7)

(148)

1,8-Sineol (%30.5), kafur (%21.3),
borneol (%8.5)

(149)

Kafur (%21.1)

(113)

S. aucheri Benth.
var. canescens

Boiss. & Heldr.

YA

Linoleik asit (%68.1), oleik asit
(%16.8)

(159)

TU

Uy

Kafur (%17.9)

(113)

S. aytachii
M.Vural &
N.Adigiizel

TU

Uy

Kafur (%30.78), 1,8-sineol (%27.28)

(160)

Kafur (%30.8)

(113)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
hari¢) fitokimyasal caligmalar

S. ballsiana

(Rech.f.) Hedge

TU

Uy

Karyofillen oksit (%34.1), B-
karyofillen (%8.2)

(161)

S.
blepharochlaena
Hedge & Hub.-
Mor.

Steroit

Stigmasterol, stigmast-4-en-3-on, f-
sitosterol, 3p-hidrokistigmast-5-en-7-

on

Terpen

Blefain, demetilmultiortokinon,

eritrodiol-3-asetat, feruginol,

formasanolit, horminon, kriptanol,
multikaulin, multiortokinon, oleanolik
asit-3-asetat, pisiferik asit, roylanon,
sugiol, a-amirin, O-metilpisiferik asit,
O-metilpisiferik asit metil ester,7-
asetilhorminon, 7,20-epoksiroylanon,
8-hidroksi-12-okso-abieta-9(11),13-

dien-20-oik  asit,8,20-lakton,  24-

metilensikloartanol

(162,
163)

YA

Linoleik asit (%52.1), oleik asit
(%18.8)

(164)

TU

Diger

Danshensu, metil rozmarinat,

rozmarinik asit, 3-O-kafeoilkinik asit

Flavonoit

Apigenin, apigenin-O-heksozit,

kemferol-O-diheksozit, kemferol-O-

rutinozit, luteolin, luteolin-O-heksozit

(165)

Uy

a-Pinen (%10.1), a-kopaen (%38.6),
kafur (%38.5)

(166)

S. brachyantha
(Bordz.) Pobed.

Y

YA

a-Linolenik asit (%22.1), linoleik asit
(%21.62)

(167)

TU

Diger

Kinik asit, klorojenik asit, malik asit,
protokatesik asit, rozmarinik asit,
salisilik asit, vanilin, p-kumarik asit,
trans-kafeik asit, 4-hidroksibenzoik

asit

Flavonoit

Apigenin,  hesperidin,  hiperozit,
luteolin, kemferol, krisin, ramnetin,

rutin

(135)

Uy

1,8-Sineol  (%10.19),
(%7.54), karyofillen oksit (%6.66)

y-murolen

(168)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
hari¢) fitokimyasal caligmalar

S. bracteata K
Banks & Sol.

Terpen

Braktealin, feruginol, lupeol,
salvibrakteon, salvinolon, sugiol, 6,7-
dehidroroylanon,  7-asetil-roylanon,
12-metilhorminon, horminon, 12-

metilferuginol

Steroit

A-stigmasterol

(169)

YA

9,12-Oktadekadienoik asit (%64.3), 9-
oktadekenoik asit (%15.4)

(134)

Linoleik asit (%68.5), oleik asit
(%20.4)

(159)

TU

Uy

Karyofillen  oksit (%16.6), pulegon
(%3.9)

(170)

Karyofillen oksit (%17.8), B-
karyofillen (%16.7), B-pinen (%10.5)

(171)

a-Pinen (%5.9)
B-Pinen (%11.7)

(113)

S. cadmica Boiss. T

YA

Linoleik asit (%34.7), oleik asit
(%27.8)

(164)

TU

Diger

Benzoik asit, ferulik asit, kafeik asit,
klorojenik  asit, p-kumarik asit,

protokatesik asit, rozmarinik asit

Flavonoit

Apigenin,  hesperidin,  kemferol,

luteolin

(172)

S. caespitosa K
Montbret &
Aucher ex Benth.

Flavonoit

Salvigenin

Steroit

Sitosterol, sitosteril 3B-glukozit

Terpen

Feruginol, izopimaradienal,
izopimarik asit, lupeol, oleanolik asit,
oleanolik asit, sandarakopimarik asit,
a-amirin, 3-asetilvergatik asit, 3-okso-

ursolik asit, 6B-hidroksiizopimarik asit

(173)

YA

Linoleik asit (%44.8), oleik asit
(%23.7)

(164)

TU

Uy

-Pinen (%22.7), 1,8-sineol (%10.7
B ( ) 1, ( )

(166)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina

hari¢) fitokimyasal caligmalar

S. candidissima K

Vahl.

Terpen

Atiopinon,  feruginol,  horminon,
kandidisiol, kriptanol, manoil oksit,
mikrostegiol, montbretil 12-metil eter,
salvipison, pakistazon, 1-
oksoatiopinon, 1-oksosalvipison, 7-
asetilhorminon, 11-hidroksi-12-
metoksiabieta-8,11,13-trien, 14-

oksopimarik asit, 20-deoksokarnosol

(174,
175)

YA

Oleik asit (%21.1), palmitik asit
(%21.0), linolenik asit (%20.9)

(121)

TU

Diger

o,p-dimetoksibenzoik asit

Flavonoit

Diosmetin, krizoeriol, salvigenin

Terpen

Spatulenol, 3-oksosalvipison, 8,13-
diepimanoil oksit, 11pB-hidroksimanoil

oksit

(176)

Uy

a-Pinen (11.2), 1,8-sineol (%9.89)

(177

S. candidissima K
Vahl. subsp.

candidissima

Flavonoit

Salvigenin

Steroit

1-oksostigmasterol 3B-palmitat

Terpen

ent-sklareol, feruginol, kandidisiol,
kriptojapanol, manoil oksit, manool,
mikrostegiol, pakistazon, salvinolon,
salvinolon 12-metileter, salvipison, 1-
okso-salvibretol, 1-okso-5-hidroksi-
abieta-8,11,13-trien-18-oik asit, 2,3-
dehidrosalvipison, 7-okso-11,12,14-
trihidroksi-20-metoksihidroksi-

metilen-abieta-5,8,11,13-tetraen,  7-
20-epoksiroylanon,  11-hidroksi-12-
metoksi-abieta-8,11,13-trien, 11,12-
diokso-abieta-8,13,dien, 11B-

hidroksimanoil oksit, oc-amirin asetat

(178)

YA

9,12-Oktadekadienoik asit (%20.8),
heksadekanoik asit (%20.8), 7-
oktadekenoik asit (%20.4)

(134)

YA

Linoleik asit (%27.42), oleik asit
(%18.73)

(167)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
hari¢) fitokimyasal caligmalar

S. candidissima T YA Linolenik asit (%34.3), linoleik asit (179)
Vahl. subsp. (%25.6)
occidentalis
S. cedronella T YA Linoleik asit (%49.2), oleik asit (121)
Boiss. (%20.5)
TU Diger p-hidroksifeniletil dokosanoat (180)

Kumarin 3-metoksi-4-hidroksi-metil kumarin

Terpen Betulinik asit, oleanolik asit

[0)' 1,8-Sineol (%13.3), a-pinen (%10.1), (181)

karyofillen oksit (%9.8)

- [0)' Kafur (9%12.05), a-tujon (%8.46), a- (182)

pinen (%7.35)
S. ceratophyllaL. K Flavonoit Salvigenin (183)
Steroit B-sitosterol
Terpen Atiopinon, feruginol, kandidisiol,
salvipison, oleanolik asit, ursolik asit,
3-0kso-8,11,13-abietatrien-20-oik asit,
6B-hidroksi-8,15-pimaradien-1-on

T YA Linolenik asit (%37.2), linoleik asit (179)
(%31.9)

TU Diger Ferulik asit, gallik asit, kafeik asit, (138)
klorojenik  asit, o-kumarik asit
protokatesik asit, p-hidroksibenzoik
asit, p-kumarik asit, rozmarinik asit,
siringic asit, tr-sinnamik asit, vanilik
asit

Uy y-Murolen (%11.4), a-pinen (%7.6) (112)
Palmitik asit (%23.9), fitol (%14.0), (184)
cis-tuyopsen (%10.9)

Y YA Stearik asit (%22.54), oleik asit (167)
(%21.16)

S. chionantha T YA Oleik asit (%31.9), linolenik asit (164)
Boiss. (%24.4)

TU Terpen Horminon, 7-O-asetilhorminon (185)

[0)'4 Germakren D (%25.03), B-karyofillen (186)

(%8.71), spatulenol (%5.86)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
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YA

3-hidroksi heksadekanoik asit
(%39.39), 3-hidroksi tetradekanoik
asit (%12.66), palmitik asit (%12.02)

S. chrysophylla
Stapf

TU

Flavonoit

Salvigenin

Steroit

B-sitosterol

Terpen

Sklareol, oleanolik asit, ursolik asit

(187)

Uy

a-Terpinenil asetat (%36.31), pB-
karyofillen (%15.29), linalol (%8.12)

(188)

Uy

3-Oktanol (%20.1), o-fellandren-8-ol
(%15.7), kafur (%12.6)

(189)

S. cilicica Boiss.

& Kotschy

Terpen

Abieta-8,12-dien-11,14-dion
feruginol, inuroyoleanol, kriptanol,
oleanolik asit, ursolik asit, 7-hidroksi-
12-metoksi-20-nor-abieta-

1,5(10),7,9,12-pentaen-6,14-dion

(190)

YA

Linoleik asit (%21.8), linolenik asit
(%20.9)

(164)

Linoleik asit (%36.4), linolenik asit
(%30.0)

(159)

S. cyanescens

Boiss. & Balansa

TU

Flavonoit

Kemferol-3,7-dimetil eter, salvigenin,
6-hidroksiapigenin-7,4’-dimetil eter,

6-hidroksikemferol-3,6-dimetil eter

Steroit

Sitosterol

Terpen

Atiopinon, feruginol, karyofillen
oksit, lupeol 3-asetat, manoil oksit,
salvipison, spatulenol, 11B-
hidroksimanoil oksit,12-izopentenil-3-
oksosalvipison, a-amirin, o-amirin 3-

asetat

(191)

Uy

Spatulenol (%32.50), a-pinen (%6.90),
B-pinen (%6.90)

(150)

Spatulenol (%23.2), p-simen (%10.3),
1,8-sineol (%9.1)

(161)

S. dichroantha
Stapf

K

Terpen

Dikroanal A, dikroanal B, dikroanon

(192)

TU

Diger

Rozmarinik asit, 3-O-metil-rozmarinik

asit

(193)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
hari¢) fitokimyasal caligmalar

Diiz zincirli

(3R)-1-okten-3-0l-3-O-p-D-

hidrokarbon ksilopiranozil-(1—6)-O-4-D-
glikopiranozit
Flavonoit Kemferol 3,7,4'-trimetileter
Megastigman  Premnaionozit, salvionozit B
glikozit
Oz Sukroz
Uy B-Karyofillen (%23.11), sabinil asetat (194)
(%21.87)
Karyofillen oksit (%22.4), fitol (%5.6) (195)
S. divaricata TU Diger Salisilik asit, 3-metoksisalisilik asit, (196)
Montbret & cis-p-kumarik asit, p-hidroksibenzoik
Aucher ex Benth. asit, trans-p-kumarik asit
Steroit B-sitosterol
Terpen Horminon-18-oik asit, salvinin, 6-
oksoroylanon-18-oik asit, 6-okso-12-
metilroylanon-18-oik asit
Uy 1,8-Sineol (%30.9), a-pinen (%17.1), (161)
kafur (%10.1)
1,8-Sineol (%40.0), a-pinen (%16.6), (166)
kafur (%5.0)
S. eriophora K Terpen Asetilhorminon, atiopinon, feruginol, (197)
Boiss. & Kotschy horminon, salvilimbinol, salvipison,
3,12-dihidroksisapriparakinon-1-en,
4,14-dihidroksisaprortokinon,  4,12-
dihidroksisapriparakinon, 6,7-
dehidroroylanon, 12-
hidroksisapriparakinon
S. euphratica T YA Linoleik asit (%69.2), oleik asit (159)
Montbret & (%18.9)
Aucher ex Benth. TU Uy trans-Pinokarvil  asetat  (%16.8), (198)
var. euphratica mirtenil asetat (%14.1)
Mirtenil asetat (%15.9), 1,8-sincol (199)

(%13.8)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
hari¢) fitokimyasal caligmalar

S. euphratica K Terpen Kriptanol, 6frakal, 6fratikol (200)
Montbret & TU Diger Danshensu, metil rozmarinat, (165)
Aucher ex Benth. rozmarinik asit, yunnaneik asit E
var. leiocalycina Flavonoit Apigenin, apigenin-O-glukuronit,
kemferol-O-rutinozit, luteolin,
luteolin-O-diglukuronit,  luteolin-O-
glukuronit
uy 1,8-Sineol (%15.2), mirtenil asetat (199)
(%13.9)
S. frigida Boiss. TU [0)' Karyofilen oksit (%19.4), timol (201)
(%18.8)
S. forskahlei K Diger cis-4-O-metil-kafeik  asit  dimer (202)
oktanol ester, trans-4-O-metil-kafeik
asit dimer oktanol ester
Terpen a-amirin, forskalinon
Steroit Sitosterol, stigmast-3-on
T YA Linoleik asit (%60.8), palmitik asit (121)
(%13.7)
TU Uy Germakren D (%19.4) (dogadan (203)
toplanan drnek)
B-Karyofillen (%23.6) (kiiltiir 5rnegi)
S. fruticosa Mill. C Mineraller As, Ba, Bi, Cd, Co, Cr, Cu, Mn, Ni, Sb, (204)
Se, Sn, Sr, Pb, V
K Terpen Feruginol, = horminon,  kriptanol, (205)
trilobinol, trilobinon, virgatol, 6p-
hidroksiroylanon, 7a-asetilroylanon
Mazi YA Oleik asit (%29), palmitoleik asit (206)
(%29), stearik asit (%23.20)
T YA Linoleik asit (%47.6), oleik asit (121)
(%31.0)
TB Flavonoit Salvigenin (207)
Steroit 3-Asetilsitosterol
Terpen Eritrodiol, feruginol, izorozmanol,

karnasol, karnosik asit, karnosik asit
12-metil eter, manool, rozmadial,
oleanolik asit, wursolik asit, o-

amiriltetrakosanat
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
hari¢) fitokimyasal caligmalar

TU Diger Epikatesin, kafeik asit, Kkatesin, (208,
rozmarinik asit 209)
Flavonoit Apigenin, apigenin glikozit,
hesperidin, genkvanin  glikozit,
hiperozit, kemferol glikozit, kerstein,
luteolin, luteolin glikozit, naringin,
rutin
Kumarin Kumarin
Terpen Karvakrol
Uy 1,8-Sineol (%58.89) (207)
1,8-Sineol (%57.18), B-pinen (%8.20)  (194)
1,8-Sineol (%16.9-54.4), kafur (%0.6- (210)
15.9), (E)-karyofillen (%0-15.6), a-
tuyon (%0-8.1), B-tuyon (%0.6-9)
1,8-Sineol (%52.8), kafur (%5.8), a- (148)
pinen (%5.8)
1,8-Sineol (%49.34), kafur (%7.53), B- (211)
pinen (%7.38)
Y Diger Kafeik asit, klorojenik asit, rozmarinik (204,
asit, p-hidroksibenzoik asit 212)
Flavonoit Apigenin, hesperidin, kemferol-3-
glikozit, luteolin
Mineraller As, Ba, Bi, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Mg,
Mn, Ni, Sb, Se, Sn, Sr, V, Zn
Terpen Karnosol
(004 1,8-Sineol (%44.70 — 58.41) (212)
(004 1,8-Sineol (%22.51-37.47), B- (213)
karyofillen (%9.89-13.03), viridiflorol
(%7.16-37.93)
- Diger Kafeik asit, rozmarinik asit, p-kumarik (214,
asit 215)
Flavonoit Hispidulin, luteolin, mirsetin, morin,
salvigenin, sirsimaritin
Terpen Karnosik  asit, karnosol, 12-
metoksikarnosik asit
(004 1,8-Sineol (%11.60), kafur (%10.40), (182)

a-tujon (%10.36)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
hari¢) fitokimyasal caligmalar

S. glutinosa L. C [0)'

Karyofillen oksit (%24.3), humulen
epoksit (%12.1),
(%9.0), a-humulen (%5.9)

B-karyofillen

Karyofillen oksit (%22.3), humulen
epoksit (%11.3)

(131)

K Terpen

Danshenksinkun B, danshenol-A,
danshenspiroketallakton,

deoksidanshenksinkun B,
dihidroisotansinon I
dihidroisotansinon 11, epi-
danshenspiroketallakton, isotansinon
I, isotansinon II, kriptotansinon,
tansinon I, tansinon IIA, 1(S)-OH-
tansinon Ila, 1,2-dihidrotansinon, 12-
15,16-dihidrotansinon 1,
danshenol-A,
Ila, 18,20-dinor-1,3,5(10),6,8,13-
abietahekzaen-11,12-dion

15-epi-
15,16-dihidrotansinon

(216-218)

B Steroit

Sitosterol, stigmasterol, 1-okso-7a-
hidroksisitosterol, 70-

hidroksisitosterol

Terpen

Eritrodiol 28-asetat, lupeol, oleanolik
asit, oleanolik asit metil ester, ursolik
asit, ursolik asit metil ester, a-amirin,
a-amirin  asetat, 3f-asetoksiolean-
9,11-dien, 11-okso-a-amirin, 11-okso-

B-amirin

(219)

TU Diger

Kafeik asit

Flavonoit

Apigenin, luteolin, kemferol 3-metil
eter, kemferol 3,7-dimetil eter,
kersetin 3,7,3'-trimetil eter, kersetin
3,7,3' 4'-tetrametil eter, 6-hidroksi-

luteolin-6-metil eter

Terpen

Salvinorin A

(123,
220)

Uy

Butil butiril laktat (%26.7), karyofillen
oksit (%10.7)

(177)

Karyofillen oksit (%28.9), humulen
epoksit II (%13.8)

(131)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
hari¢) fitokimyasal caligmalar

- Diger Kafeik asit, karnosik asit, rozmarinik (144)
asit, tokoferol
Flavonoit Apigenin-7-O-f-glukuronit
S. halophila T YA Linolenik asit (%30.7), linoleik asit (121)
Hedge (%31.4)
TU Diger Gallik asit, kafeik asit, rozmarinik asit, (221,
p-hidroksi-benzoik asit, O-kumarik 222)
asit
Flavonoit Luteolin, luteolin-glikozit, luteolin -7-
O-glikozit
S. hedgeana TU [0)' B-Pinen (%30.0), 1,8-sineol (%23.1) (223)
Doénmez
S. heldreichiana K Diger di(4,4'-hekziloksiarbonilfenil) eter (224)
Boiss. ex Benth. Flavonoit Salvigenin
Terpen Heldrikinik asit, izopimarik asit,
viedelakton, viedemannik asit, 7-okso-
13-epi-pimara-8,15-dien-18-oik asit,
7B-hidroksisandara-kopimarik asit
TU Uy Linalol (%9.4), a-pinen (%5.6), 1,8- (126)
sineol (%5.6), borneol (%5.6)
Sapthulenol  (%15.9), karyofillen (225)
oksit (%14.6), siyobunol (%9.8)
Y Uy a-Pinen (%13.35) (226)
S. huberi Hedge TU [0)' 1,8-Sineol (%20.4), B-pinen (%12.3) (223)
S. hydrangea DC. C Terpen Olenaolik asit (227)
ex Benth. K Terpen 6,7-dehidroroylanon, To-
asetoksiroylanon,  7,8-dimetil-2-(1-
metiletil)fenantren-3-ol, 9,10-dihidro-
7,8-dimetil-2-(1-metiletil)fenantren-3-
ol
T YA Linoleik asit (%52.2), oleik asit (164)
(%25.6)
TU Terpen Hidrangenon, hidrangenon B, (228-230)

salvadion A, salvadion C, salvadion D,
perovskon B, perovskon C, perovskon

D, perovskon E, perovskon F
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
hari¢) fitokimyasal caligmalar

[0)' Kafur (%54.2), o-humulen (%4.0) (231)

B-Karyofillen  (%25.1), 1,8-sineol (232)
(%15.2), karyofillen oksit (%11.5)

Kafur (%46.9), kamfen (%9.4), 18- (161)

sineol (%7.4)
- Terpen Hidrangdion C (233)
S. hypargeia K Steroit B-sitosterol (234)
Fisch. & Mey. Terpen Atiopinon, demetilkriptojaponol, (234-236)

feruginol, hipargenin (A,B,C,D,E,F),
horminon, kriptanol, lupeol, lupeol 3-
asetat, mikrostegiol, salvikanarik asit,
saprortiokinon, taksodion, 5,6-

didehidro-7-hidroksitaksodon, 6-

hidroksisalvinolon, 60-
hidroksisalvinolon, 60-
hidroksitaksodon, 11,12-diokso-
abieta-8,13-dien, 6-oleanol 3-asetat
YA Palmitik asit (%51.6), palmitoleik (236)

asit(%6.4)

T YA Linoleik asit (%43.7), oleik asit (121)
(%20.9)
Palmitik asit (%14.5), oleik asit (164)
(%13.7)

TU Uy B-Pinen (%22.3), B-ylangen (%17.8), (237)

a-pinen (%15.9)

Timol (%11.5), germakren D (%11.1) (166)
karyofillen oksit (%10.7)

S. indica L. TU Uy Hekzahidrofarnesil aseton (%24.6), B- (184)
ionon (%10.7), palmitik asit (%9.6)

Globulol (%24.1), aromadenderon (238)
(%10.1), germakren (%10.4)

a-Pinen (%17.0), 1,8-sineol (%13.4), (239)
B-pinen (%11.3)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina

hari¢) fitokimyasal caligmalar

S. kronenburgii

Rech.f.

K

Steroit B-sitosterol

(240)

Terpen Feruginol, kronenkinon, roylanon,
salvinemorol, salvipison,
salvistamineol, taksodion, 1-
oksosalvibretol, 1p,2a-dihidroksi-3f3-

asetoksi-11-oksours-12-en, 1B,20-

dihidroksi-3B-asetoksiurs-9(11),12-

dien,  1B,2a-dihidroksi-3f-asetoksi-
olean-9(11),12-dien, 1B,20,3p,110-
tetrahidroksiurs-12-en, 1B,2a,3B,110-

tetrahidroksi-olean-12-en,20,2083-
dihidroksi-3B-asetoksiurs-9(11),-12-

dien, 1B,3a,110-trihidroksi-urs-12-

en,3B-asetoksi-2a,1 1a-dihidroksiurs-

12en, 2a-asetoksi-urs-5,12-dien-
3B,11a-diol,  2a,3B,11a-trihidroksi-
urs-12-en, 3a-asetoksi-urs-12-en-
1B,110-diol,  3pB,asetoksi-urs-12-en-
1B,2a,110-triol, 3B-asetoksiolean-12-
en-1B,2a,11a-triol, 6-
hidroksisalvinolon, 7-

asetoksiroylanon, 12-hidroksi-

sapriparakinon, A7-manool

(240,
241)

TU

Terpen Horminon, 7-O-asetilhorminon

(185)

Uy Limonen (%11.77), 2-siklohekzen-1-

ol (%9.25), trans-verbenol (%7.70)

(242)

1,8-Sineol (%32.9), limonen (%13.5),

karvon (%11.2)

(201)

Geranil asetat (%16.0), 1,8-sineol

(%12.5), karvon (%12.0)

(161)

S. limbata
C.A.Mey.

Flavonoit Pektolinarigenin, salvigenin

Steroit Stigmasterol, sitosterol

Terpen Limbinol, manool, salvilimbinol, 2-
hidroksisaprortiokinon, 3,12-
dihidroksisapriparakinon-1-en, 4-

dehidrosalvilimbinol, 12-hidroksi-

sapriparakinon

(243)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
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T YA Linolenik asit (%40.8), linoleik asit (159)
(%28.1)
TU Diger Rozmarinik asit (244,
Rozmarinik asit (7.5 £ 0.1 mg/g KD)  245)
Flavonoit Eupatorin, kersetin 3-metil eter, (244,
ladanin, luteolin, luteolin 7-metil eter, 246)
luteolin 7-0-glikozit, Opatilin,
salvigenin, sirsiliol
Steroit Sitosterol (246)
Terpen Abieta-8,11,13-trien, asetillimbinol, (246)
feruginol, limbinal, manool, oleanolik
asit, sklareol, spatulenol, ursolik asit,
6-dehidroksi-yosgadensonol, 6-
dehidroksi-13-epi-yosgadensonol
Uy a-Pinen (%23.7), B-pinen (%18.7), (110)
sabinen (%14.5)
a-Pinen (%11.2-24.3), B-pinen (247)
(%10.0-20.9), sabinen (%14.6-17.4)
Y Uy Spatulenol  (%29.3), sklareol-oksit (248)
(%14.8)
S. TU Uy Karyofillen oksit (%23.3), B- (166)
longipedicellata karyofillen (%16.1)
Hedge - Terpen Longipedin, pedisellatin, (249)
Uy B-Karyofillen (%37.0), germakren D  (250)
(%13.4)
S. macrochlamys T YA Linoleik asit (%59.6), linolenik asit (179)
Boiss. & Kotschy (%14.8)
TB Terpen Germanikol, = germanikol  asetat, (251)
karyofillen oksit, lupeol, lupeol
asetat, monoginol A, ursolik asit, 3p-
asetilmonoginol A, 3p-asetil,22p-
hidroksimonoginol A, 3pB-
asetil,21,22B-dihidroksimonoginol A
TU Uy 1,8-Sineol (%26.9), borneol (%13.0), (252)
kafur (%10.9)
B-Karyofillen (%26.4), karyofillen (161)
oksit (%22.2)
B-Pinen (%21.5), 1,8-sineol (%16.3) (201)
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S. macrosiphon T Oz Arabinoz, galaktoz, glukoz, mannoz, (253)
Boiss. ramnoz
Mineral Ca, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, K, Mg, Mn,
Mo, Na, Ni, P, Pb, S, Zn
YA 9,12,15- Oktadekatrienoik asit  (254)
(%77.69), 9,12-oktadekadienoik asit
(%15.68)
TU Diger Rozmarinik asit 6.4 + 0.1 mg/g KD (245)
Flavonoit Apigenin-7-O-glikozit, apigenin-7,4'- (255,
dimetil eter, eupatorin, luteolin-7-O- 256)
glikozit salvigenin
Steroit [B-sitosterol, daukosterol
Terpen 13-epi-manoil oksit (255)
Uy Linalol (%26.3), hekzil hekzanoat (257)
(%9.6), hekzil isovalerat (9%9.3)
Y Uy a-Tuyon (%17.84), y-terpinen  (258)
(%14.75), B-karyofillen (%9.92)
S. microstegia T YA Oleik asit (%32.1), linolenik asit (164)
Boiss. & Balansa (%25.8)
TU Diger Kinik  asit, protokatesik  asit, (135)
rozmarinik asit, salisilik asit, vanilin,
p-kumarik asit, trans-kafeik asit, 4-
hidroksi benzoik asit
Flavonoit Apigenin,  hesperetin,  hiperozit,
kemferol, krisin, luteolin, naringenin,
ramnetin
Terpen Feruginol, mikrostegiol, pisiferal, (259,
5,11,12-trihidroksi-abieta-8,11,13- 260)
trien, 10-asetilferuginol
(804 1,8-Sineol (%20.1), a-pinen (%12.3), (201)
B-pinen (%8.9)
Linalol (%9.0) (113)
S. montbretii K Terpen Demetilkriptojaponol, feruginil, (261,
Benth. feruginol, hipargenin F, kandidisiol, 262)

limbinol, mikrostegiol, montbretil 12-
metil eter, montbretol, salvibretol,
salvikanarik asit, salvilimbinol,

salvinolon, saprortiokinon, taksodion,
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1-oksoatiopinon, 1-okso-salvibretol,
6-hidroksisalvinolon, 7-
hidroksitaksodion, 7,7'-bistaksodion,
11,11'-didehidroksi-7,7'-

dihidroksitaksodion, 11-hidroksi-12-
metoksi-8,11,13-abietatrien, 12-metil

eter, 14-hidroksi-feruginol

TU Flavonoit Apigenin, luteolin, sirsiliol (263)
Steroit Sitosterol
Terpen Lupeol, monoginol A, oleanolik asit,
ursolik asit, 3B-0O-cis-p-
kumaroilmonoginol A, 3B-O-trans-p-
kumaroilmonoginol A, a-amirin
Uy B-karyofillen (%32.8), PB-pinen (264)
(%9.8), a-humulen (%8.2)
S. multicaulis C Uy 1,8-Sineol (%25.27), a-pinen  (265)
Vahl (%18.32), kafur (%12.40)
G 1604 1,8-Sineol (%24.83), kafur (%24.20),
a-pinen (%20.91)
K Diger 4,4'-bisbenzoik asit heptil ester (266)
Steroit Brassikasteron, sitosterol, stigmast-4-
en-3-on
Terpen Asetilhorminon, feruginol, feruginol- (266-268)

18-al, hinokion, hopanon, horminon,
kriptanol, lupeol, lupeon, manool,
multikaulin, multiortokinon, pisiferal,
salvipimaron, salvimultin,
sempervirol, viedelakton, 1-
oksoferuginol, 3-okso-12-metoksi-14-
hidroksiabieta-8,11,13-trien, 30-

asetilamirin, 3a-asetil-eritrodiol, 6-

oksoferuginol, 6-okso-12-
peroksiabieta-8,11,13-trien, 12-
demetilmultikaulin, 12-

demetilmultiortokinon, 12-metil-5-
dehidrohorminon, 12-metil-5-
dehidroasetilhorminon, 18-

oksoferuginol, a-amirin
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Uy

Borneol (%48.75), kafur (%17.17),
1,8-sineol (%7.96)

(265)

TU Terpen

Kandesalvon B, kandesalvon B metil
ester, salvimultikanol, salvimultikaoik
asit, 2-okso-kandesalvon, 6-p-

hidroksikandesalvon B

(269)

Uy

o-Pinen (%16.3-4.9), okaliptol
(%16.2-6.5), trans-neridol (%0-12.3)

(270)

1,8-Sineol (%21.0), a-pinen (%16.5),
B-karyofillen (%8.9)

Q71

a-Pinen (%21.9), okaliptol (%20.1),
kafur (%11.0)

(125)

Linalol (%11.9)

(113)

1,8-Sineol (%26.1), kamfen (%13.6),
kafur (%12.9)

(201)

1,8-Sineol (%29.35), a-pinen
(%14.49), kafur (%12.48)

(272)

S. napifolia Jacq. K Terpen

Feruginol, horminon, kriptanol,
kriptojapanol, mikrostegiol,
pakistazon, sugiol, 1-oksoferuginol, 6-
oksoferuginol, 7-asetil-horminon,
6,12,14-trihidroksiabieta-6,8,11,12-
tetraen, 7,20-epoksiroylanon, 11,12-
dioksoabieta-8,13,dien

(273)

S. nemorosa L. C Uy

Karyofillen oksit (%45.0), spatulenol
(%23.0)

(274)

TU Diger

Ferulik asit, kafeik asit, klorojenik asit,
protokatesik asit, rozmarinik asit,
siringik asit, p-hidroksibenzoik asit, p-

kumarik asit

(274)

Flavonoit

Apigenin, kersetin, luteolin, Opatilin,

salvigenin

(274,
275)

Megastigman

glikoziti

Salvionozit A-C, (6R,9R)-3-okso-a-
ionol, (6R,95)- 3-okso-a-ionol
glukozit, blumeol C glukozit, (6S,9R)-

reseozit, (6S,95)-reseozit

(276)
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Steroit

Sitosterol, stigmast-7-enol, stigmast-7-
en-3-on, stigmast-4-en-3-on, 24-

metilenesikloartanol

(275)

Terpen

Horminon, klerodermik asit,
nemorosin, pakistazon, salvinemorol,
salvipison, oleanolik asit, ursolik asit,

7-asetilhorminon, a-amirin

75,
277)

Uy

B-karyofillen (%41.6), germakren B
(%21.3), karyofillen oksit (%6.8)

(278)

Uy

Spatulenol (%57.8), karyofillen oksit
(%28.2)

(274)

Diger

Kafeik asit, karnosik asit, rozmarinik

asit, tokoferol

Flavonoit

Apigenin-7-O-f-glukuronit, luteolin-
7-0-B-glukuronit

(144)

S. nutans L. K

Terpen

Roylanon, 6-deoksisalviflomon, 7a-
hidroksiroylanon, Ta-
asetoksiroylanon, 12-deoksi-6,7-
dehidroroylanon, 12-deoksi-6-
hidroksi-6,7-dehiroroylanon, 12-

deoksi-7,7-dimetoksi-6-ketoroylanon

(279)

S. nydeggeri TU
Hub.-Mor.

Uy

a-Pinen (%15.8), PB-pinen (%9.2),
kubebol (%6.2)

(161)

S. pachystachys T

Trautv.

YA

Linoleik asit (%45.4), oleik asit
(%18.9)

(164)

TU

Terpen

Feruginil-12-metil eter, horminon,
kriptanol, = pakistazon,  roylanon,
sugiol, taksodion, 20-
hidroksiferuginil-2,12-dimetil eter, 15-

hidroksiferuginol

(280)

Uy

B-Pinen (%24.0), a-pinen (%12.2),
spatulenol (%10.4)

(161)

S. pilifera TU
Montbret &
Aucher ex Benth.

Flavonoit

Pektolinarigenin

Steroit

B-sitosterol

Terpen

Betulinik asit, lupeol, oleanolik asit
piliferalakton, piliferol, salvipiriferol,

ursolik asit, , a-amirin

(281)

Uy

a-Tuyen (%36.1), a-pinen (%13.8)

(149)
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a-Kopan  (%13.0), B-karyofillen (129)
(%10.8), y-murolen (%9.8)
a-Tuyon (%39.8), a-pinen (%11.2) (166)
S. pinnata L. TU Uy Bornil asetat (%43.3-25.6), kafur (282)
(%12.0-18.4), kamfen (%9.9-15.1)
Y Terpen Lupeol, nepetisin, oleanolik asit, (283)
olean-13(18)-en-20,3p,1 1 a-triol,
vergatik asit
- Flavonoit Apigenin, apigenin  7-O-glukozit, (284)
kersetin 3-0-glukozit, luteolin,
luteolin 7-O-glukozit, 6-
metoksiluteolin
Kumarin Eskuletin
S. pisidica Boiss.  C Uy Sabinil asetat (%28.8), o-tuyon (285)
& Heldr. ex (%18.3), B-tuyon (%18.3)
Benth. TU Uy Kafur (%26.87-32.17), sabinil asetat (286)
(%20.21-17.76), 1,8-sineol (%11.37-
18.45)
Kafur (%30.5) (113)
Y Uy Kafur (%23.76), sabinol (%19.2), a- (287)
tuyon (%14.2)
S. poculata T YA Linoleik asit (%24.3), oleik asit (179)
Nabelek (%23.8)
TU Diger Fumarik asit, kafeik asit, siringik asit, (288)
p-kumarik asit, #-ferulik asit
Flavonoit Opatilin, salvigenin, sirsimaritin, 5- (289)
hidroksi-7,4'-dimetoksiflavon
Steroit B-sitosterol
Terpen Sklareol,  ursolik  asit, 20,30~
dihidroksi-24-nor-
4(23),120leanadien-28-oik asit
S. pomifera L. TU Steroit B-sitosterol, taraksasterol (290,
Terpen Eritrodiol, feruginil 12-metil eter, 291)

lupeol, moradiol, moronik asit,
oleanolik asit, oleanolik asit metil
ester, pomiferin A-G, 18-hidroksi-
8,11,13-abieta-trien-7-on, 23-

hidroksigermanikon, a-amirin
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Y [0)' B-tuyon (%50.67), a-tuyon (%15.64), (292)
1,8-sineol (%7.08)

S. potentillifolia K Oz Fruktoz, glikoz, sakkaroz (293)

Boiss. & Heldr. Steroit Sitosteril 3B-glukozit

ex Benth. Terpen Horminon, feruginol, kriptanol,
lupeol,7a-asetilhorminon

T YA Linoleik asit (%28.9), linolenik asit (179)
(%10.9)

TU Flavonoit Kersetin 3-O-B-p-galaktozit, luteolin (294)
7-O-a-p-glikozit,  salvigenin,  6-
metoksiapigenin

Steroit B-sitosterol
Terpen Salvinorin B, ursolik asit (123,
294)
Uy a-Pinen  (%29.30-31.25), B-pinen (294)
(%14.85-14.56)
a-Pinen (%7.7), B-Pinen (%10.2) (113)
S. TU Uy Kafur (%53.6), 1,8-sineol (%18.2) (161)
pseudeuphratica
Rech.f.
S. recognita K Terpen Feruginol, lupeon, salvirekognin, (295)
Fisch. & Mey. salvirekognon, sugiol, viedelakton, 3-
asetiloleanolik asit, 3a-asetilamirin-
28-al, 60-hidroksi-11,12-diokso-
8,13,abieta-dien, 12-metil-5-dehidro-
horminon

T YA Linoleik asit (%51.2), oleik asit (179)
(%20.8)

TU Terpen Salvinorin A (123)

Uy Kafur (%42), 1,8-sineol (%12) (252)
S. rosifolia Sm. TU Uy o-Pinen (%15.7-34.8), 1,8-sincol (296)
(%16.6-25.1), B-pinen (%6.8-13.6)
S. russellii Benth.  TU Uy Timol (%31.9), a-terpineol (%13.1),y- (171)
terpinen (%12.5)
B-Pinen (%20.4), 1,8-sineol (%9.5), a- (161)

kopaen (%8.7)
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S. sclarea L. C [0)'

Germakren D (%20.88), limonen
(%12.29)

(297)

YA

Linolenik asit (%29.37), palmitik asit
(%11.37)

(298)

CveY Terpen

Isospatulenol, salvial-4(14)-en-1-on,
(IR, 5R)-1,5-epoksisalvial-4(14)-en,
(2R,5E)-2,12-epoksikaryofil-5-en,
(2R, 5E)-karyofil-5-en-12-al, (2S, SE)-
karyofil-5-en-12-al

(299)

K Diger

Rozmarinik asit (%]1.2), p-kumarik asit

(%0.5), kafeik asit (%38.8)

(300)

Steroit

Kampesterol, sitosterol, stigmasterol,

B-sitosterol

301,
302)

Terpen

Asetilsalvipison, atiopinon, feruginol,
kandidisiol, klariol, kriptojapanol,
mikrostegiol, oleanolik asit,
salvinolon, salvipison, sklareapinon,
ursolik asit, 1-oksoatiopinon, 2,3-
dehidrosalvipison, 2a,3a-dihidroksi-
urs-12-en-28-oik  asit,  2a,30,24-
trihidroksi-urs-12-en-28-oik asit, 3-
okso-oleanolik asit, o-amirin, A7 -

manool

(301-305)

T Diger

Lutein, tokoferol, zeaksantin

(306)

YA

a-Linolenik asit (%54.48), linoleik asit
(%18.60)

(306)

Linolenik asit (%52.03), oleik asit
(%22.25)

(298)

Linolenik asit (%38.6), oleik asit
(%19.4)

(121)

Linolenik asit (%35.9), linoleik asit
(%22.8)

(164)

B Flavonoit

Apigenin, luteolin, 4'-metilapigenin,
6-hidroksiluteolin-6,7,3’,4'-tetrametil
eter, 6-hidroksi apigenin-7,4’-dimetil

eter

Steroit

[B-sitosterol

(307)
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Terpen

Feruginol, kandidisiol, karyofillen
oksit, manool, mikrostegiol,
salvipison, sklareol, spatulenol, 2,3-
dehidrosalvipison,  7-oksoferuginol-

18-al, 7-oksoroylanon, a-amirin

TU

Diger

Elajik asit, ferulik asit, kafeik asit,
klorojenik  asit, rozmarinik asit,
siringik  asit, vanilik asit, 3-
hidroksibenzoik asit, 3,4-
dihidroksibenzoik asit, p-

hidroksibenzoik asit, p-kumarik asit

Flavonoit

Apigenin, apigenin-7-O-glikozit,
galangin, kemferol, krisin, luteolin,
luteolin-7-0-glikozit, mirsetin,

pinosembrin

(300,

308, 309)

Uy

L-linalol  (%48.85), linalil asetat
(%16.67), o-terpineol (%6.06)

(310)

Linalol (%11), linalil asetat (%81)

G11)

Linalol (%20.6)

(113)

Linalol (%38.07-10.75), linalil asetat
(%1.00-35.28), a-terpineol (%13.40-
6.45), germakren D (%2.00-10.60)

(312)

Sklareol (%11.0), germakren D (%9.8)

Q71)

Uy

Germakren D (%20.83), B-karyofillen
(%17.24)

(297)

YA

Linolenik asit (%33.35), palmitik asit
(%16.06)

(298)

Diger

Kafeik asit, karnosik asit, rozmarinik

asit, tokoferol

Flavonoit

Apigenin-7-O-B-p-glukuronit, kersetin
3-glukuronit, luteolin-7-O-B-p-

glukuronit

(144)

Uy

Linalil asetat (%54.7), o-limonen

diepoksit (%8.6)

(313)

Uy

Linalil asetat (%84.0), linalol (%13.6)

(314)

S. sericeo-

tomentosa Rech.f.

TU

Uy

Sabinil asetat (%79.9-80.1), a-pinen
(%3.2-3.8)

(315)
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S. spinosa L. TU Uy Karyofillen oksit (%63.0), spatulenol (316)
(%23.0), linolool (%3.9)
Timol (%68.9) 317)
B-osimen  (%12.3), PB-karyofillen (318)
(%10.2)

S. staminea T YA Linolenik asit (%42.4), linoleik asit (164)

Montbret & (%18.5)

Aucher ex Benth. Linoleik asit (%58.5), oleik asit (159)
(%20.3)

TB uy Linalil asetat (%23-87), linalol (%22- (319)
12)

TU Uy Germakren D (%36), (320)
hekzahidrofarnesilaseton (%11), a-
kopaen (%7)

- Diger Rozmarinik asit (4.82 — 5.29 pg/mg E) (321)

Flavonoit Apigenin, apigenin 7-O-glukozit, (322)
apigenin 7,4’-metil eter, luteolin
Steroit Sitosterol 3B-p-glukozit, stigmast-4-
en-3-on, B-sitosterol
Terpen Feruginol, karyofillen oksit,
kriptojapanol, oleanolik asit 3B-asetat,
manoiloksit, mikrostegiol,
salvistamineol, spatulenol, taksodion,
1-okso-salvibretol
S. suffruticosa TU Diger Askorbik asit, ferulik asit, kafeik asit, (323,
Montbret & sinapik asit, siringik asit, vanilik asit, 324)
Aucher ex Benth. 1-feruloil-B-D-glikopiranoz, p-
hidroksibenzoik asit
Steroit Stigmasterol, B-sitosterol (324)
Terpen Lupeol
Uy 1,8-Sineol (%31.21), kafur (%27.11), (323)
dimetil siilfon (%13.17)
B-Karyofillen (%27.35), (324)
bisiklogermakren (%22.15),
germakren D (%9.49)
Kafur (%48.5), 1,8-sineol (%18.6), (325)

kamfen (%7.9)
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S. syriaca L. K Flavonoit Salvigenin (326)
Steroit Daukosterol, sitosterol, 3p-hidroksi- (326,
stigmast-5-en-7-on, B-sitosterol 327)
Terpen Feruginol, kandidisiol, korosolik asit,
oleanolik asit, salvisirianon, ursolik
asit, urs-12-en-20,3B-diol 4-
dehidrosalvilimbinol, viridon

T YA Linoleik asit (%36.8), linolenik asit (179)
(%29.7)

TB Flavonoit Apigenin, di-O-metil  apigenin, (105,
genkvanin, luteolin-3’-metil  eter, 328)
pektolinangenin, salvigenin

Steroit Poriferast-5-en-3p-7a-diol

Terpen Oleanolik asit, maslinik asit, siriasin,
ursolik asit, 1lo,3a-dihidroksiolean-
9(11),12-dien, 1B,3p-dihidroksi-11a-
metoksi-17,22-seko-17(28),12-
ursadien-22-oik  asit,  1PB,3f,110-
trihidroksi-17,22-seko-17(28),12-
ursadien-22-oik asit, 2,3,24-
trihidroksiolean-12-en-28-oik asit,
3B,11a-dihidroksi-17,22-seko-
17(28),12-ursadien-22-oik asit, 3p-
hidroksi-11o-metoksi-17,22-seko-
17(28),12-ursadien-22-oik asit, 11-
okso-oleanolik asit, 11-okso-ursolik
asit

TU Diger Ferulik asit, rozmarinik asit (329)

Flavonoit Apigenin, kersetin, rutin

Terpen Salvisiriakolit (330)

Uy Spatulenol  (%87.4), isospatulenol (329)
(%7.6), bornil asetat (%2.7)
(+)-Spatulenol  (%20.5), borneol (331)
(%17.9), bisiklogermakren (%11.1)
Timol (%15.5), a-pinen (%12.6), (317)
isobornil asetat (%12.0)
1,8-Sineol (%46.45), kafur (%27.58)  (156)
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S. tchihatcheffii K Flavonoit Salvigenin (332)
(Fisch. & Mey.) Steroit Sitosterol, stigmasterol
Boiss. Terpen Cihatin, dehidroabietik asit, eritrodiol
diasetat, salvigihatin, 3-asetil
eritrodiol, 3B-hidroksiolean-12-en-28-
al asetat, 6,7-dehidroroylanon, 28-
asetileritrodiol, (+)-ledol
T YA Linoleik asit (%44.2), oleik asit (121)
(%22.7)
TU Uy Kafur (%23.3) (113)
S. tomentosa Mill. K Terpen Horminon,  rosmanol, roylanon, (192,
salviol, sugiol, 6,7- 217)
dehidroksiroylanon, Ta-
asetoksiroylanon, Ta-
hidroksiroylanon, 8,11,13-abietatrien-
18-oik asit, 12-metoksikarnosik asit
T YA Linoleik asit (%59.1), oleik asit (179)
(%19.5)
Linoleik asit (%41.0), palmitik asit (121)
(%20.9)
TU Diger Kafeik asit, katesin, rozmarinik asit (209)
Flavonoit Apigenin,  eridiktiol,  hesperidin,
kersetin, luteolin, rutin
Terpen Karvakrol
Uy 1,8-Sineol  (%17),  PB-karyofillen (333)
(%11), siklofenken (%10)
B-Pinen (%39.7), o-pinen (%10.9), (334)
kafur (%9.7)
a-Pinen (%25.1), kafur (%14.9), (148)
borneol (%13.2)
B-Pinen (%37.28), a-pinen (%5.73) (33%)
Kafur (%9.4) (113)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
hari¢) fitokimyasal caligmalar

Y Flavonoit Diosmetin,  jaseosidin, luteolin, (336,
luteolin 7-glukozit, Opatilin, 337)
sirsilineol, sirsimaritin, 5-hidroksi-
6,7,3',4'-tetrametoksiflavon, 6-
hidroksiluteolin  5-B-D-glikozit, 6-
hidroksiluteolin ~ 7-B-D-glikozit, 6-

metoksiluteolin, 6-metoksiluteolin 7-

glikozit
Steroit Sitosteril 3-B-glukozit (338)
Terpen Dehidroabietik asit, krateagolik asit, (337,

oleanolik asit, ursolik asit, uvaol, 3-p- 338)
hidroksi-8,11,13(14),15-abietatetraen-

18-oik asit, B-amirin

- Uy B-Tuyon (%40-69), borneol (%1.79- (128)

10.90), kafur (%0.40-7.25)
S. trichoclada TU Diger Rozmarinik asit, 3-(3',4- (339,
Benth. dihidroksifenil) laktik asit, 3-(3',4'- 340)

dihidroksifenil)-2-

hidroksimetilpropiyonik asit

Flavonoit Apigenin-7-O-ramnozit, apigenin 4'-
metileter-7- O-glukuronit, luteolin 7-

O- S-glukuronit

Steroit B-sitosterol (340)

Terpen Glokidon, lupenon, lupeol, monoginol (339,
A, oleanolik asit, ursolik asit, 30- 340)
hidroksilup-20(29)-en-3-on

Uy Linalol (%25.6) (113)
Y YA Oleik asit (%34.30), linoleik asit (167)
(%14.72)
S. verbenaca L. K Terpen Horminon, taksodion, 6B-hidroksi-7a- (341)
asetoksiroylanon
TU Flavonoit Retusin, verbenakozit, 5-hidroksi- (342)
3,4' 7-trimetoksiflavon
Terpen Salvinin, verbenasin (343)
Uy Hekzadekanoik asit (%23.1), (Z)-9- (344)

oktadekanoik asit (%11.1),
benzaldehit (%7.3)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
hari¢) fitokimyasal caligmalar

Hekzadekanoik asit (%23.1-11.0), (345)
hekzahidrofarnesil aseton (%0.7-9.7)
Linalol (%30.72-61.32), germakren D  (346)
(%0-25.92)
B-Felandren (%30.3), (E)-karyofilen (177)
(%16.1)

- Diger Rozmarinik asit (26 — 29 pg/mg E) (321)

S. vermifolia CveY [0)' Spatulenol (%10.95), a-pinen (%9.25), (347)

Hedge & Hub.- karyofillen oksit (%8.69)

Mor.

S. verticillata L. K Terpen Roylanon, 6,7-dehidroksiroylanon, (217)
7a-asetoksiroylanon, To-
hidroksiroylanon

T YA Linolenik asit (%29.7), linoleik asit (164)
(%25.7)

TU Uy B-Pinen (%30.7), p-simen (%23.0) 177
B-Karyofilen (%31.5), germakren D (271)
(%16.2), limonen (%15.5)
1,8-Sineol (%38.26), kafur (%22.98)  (323)

- Diger Kafeik asit, karnosik asit, rozmarinik (144)
asit, tokoferol

Flavonoit Apigenin-7-O-f-glukuronit, luteolin-

7-0-p-glukuronit

S. verticillata L. TU Diger Danshensu, kafeil heksozit, metil (165)

subsp. amasiaca rozmarinat, rozmarinik asit,
salvianolik asit C, salvianolik asit K

Flavonoit Apigenin-O-glukuronit,  luteolin-O-
glukuronit

Uy B-Pinen (%21.4), 1,8-sineol (%16.1) (148)
Germakren D (%36.6), B-karyofillen (195)
(%7.6)
B-Pinen (%23.0), a-pinen (%21.6), B- (201)
felandren (%13.0)

- Diger Rozmarinik asit (24 pg/mg E) (348)

S. verticillata L. Y YA a-Linolenik asit (%32.82), linoleik asit  (167)

subsp. verticillata (%21.13)

- Diger Rozmarinik asit( 28 pg/mg E) (348)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina

hari¢) fitokimyasal caligmalar

Flavonoit Luteolin 7-O-glukozit, sirsimaritin, 6- (284)
hidroksiluteolin 5-O-glukozit

Kumarin Eskuletin

Steroit Sitosteril 3B-glukozit, 3-sitosterol

Terpen Betulinik  asit,  kratagolik  asit,
oleanolik asit, ursolik asit, vergatik asit

S. virgata Jacq. K Terpen Feruginol, = horminon,  kriptanol, (349)

virgatol, 7-asetilhorminon

T YA Linoleik asit (%44.5), oleik asit (121)
(%23.6)

Linolenik asit (%32.7), linoleik asit (179)
(%31.4)

TU Diger Rozmarinik asit 16.4 + 0.1 mg/g KD (245)
Gallik asit, kafeik asit, rozmarinik asit, (222,
o-kumarik asit, p-hidroksi-benzoik asit  350)

Flavonoit Krisoeriol, luteolin, luteolin glikozit, (222,
luteolin-7-O-glikoit 350, 351)

Terpen Blumenol A, dihidroksiolean-12-en- (352,
28-oik  asit 3B-hidroksi epimer, 353)
krataegolik asit, oleanolik asit, ursolik
asit, virgatik asit, 20,30~
dihidroksiolean-12-en-28-oik asit,
2a,3B-dihidroksiurs-12-en-28-oik asit,
20,30,23-trihidroksiolean-12-en-28-
oik asit

Uy B-karyofillen (%24.58-42.54), (354)
karyofillen oksit (%10.25-19.88),
sabinen (%8.64-19.58)
Karyofilen oksit (%28.3), timol (201)
(%19.8), spatulenol (%13.2)

Y YA Oleik asit (%30.02), linoleik asit (167)
(%27.61)

- Diger Rozmarinik asit (6 — 7 pg/mg E) 321

S. viridis L. C Uy Mirsen (%17.2), B-kopaen (%12.6) (355)

G (E)-karyofillen  (%9.8), B-burbonen
(%3.4)

K Diger 1-dokosil ferulat (356)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
hari¢) fitokimyasal caligmalar

Terpen

Atiopinon,  feruginol, = horminon
tautomer, mikrostegiol, salvinolonil
12-metil eter, salviviridinol, sugiol,
viridokinon, viridon, viridinol,
viroksosin, 1-oksoferuginol, 1-
oksomikrostegiol, 7-O-asetil

horminon tautomer

(356,
357)

Linolenik asit (%35.8), linoleik asit
(%26.5)

(164)

TU Diger

Kafeik asit 6-O-kafeil  glikoz,
l6koseptozit A, martinozit, rozmarinik
asit, salidrozit, cis-verbaskozit, trans-

verbaskozit

Flavonoit

Apigenin-7-O-B- glikopiranozit,
Luteolin-7-O-a-ramnopiranozil-
(1—6)-B-galaktopiranozit, luteolin-7-
O-pB-galaktopiranozit, luteolin-7-O-a-
ramnopiranozil-(1—6)-p-
glikopiranozit, luteolin-7-O-B-

glikopiranozit

Steroit

[B-sitosterol, B-sitosterol glikozit

(356)

Terpen

Lupeol, lup-20(29)-en-2a,3B-diol,
oleanolik asit, olean-(13)18-en-2p3,3p-
diol, wursolik asit, 2a-asetoksi-lup-
20(29)-en-3p-o0l, 3B-asetoksi-lup-
20(29)-en-2a-ol

(356,
358)

Uy

Linalol (%12.7)

(113)

Y [0)'4

B-Pinen (%26.4), B-kopaen (%13.3)

(355)

S. viscosa Jacq. TU Uy

a-kopaen  (%13.0), B-karyofillen
(%10.8), y-murolen (%9.8)

(129)

S. wiedemannii TU Flavonoit

Salvigenin

(359)

Boiss. Terpen

Feruginol, horminon, izopimarik asit,
kriptanol, pisiferal, viedemannik asit,
3-okso-abieta-8,11,13-trien, 7-
asetilhorminon, 7B-
hidroksisandrakopimarik  asit, 8-
hidroksi-12-okso-abieta-9(11),13-
dien-20-oik asit 8,20-lakton, 12-

(359-361)
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Tablo 2.6. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina

hari¢) fitokimyasal caligmalar

metoksipisiferik asit, 14-okso-pimarik

asit

Uy

a-Pinen (%36.2), 1,8-sineol (%14.2),
B-pinen (%13.3)

(195)

Kafur (%6.9)

(113)

Uy

1,8-Sineol (%38.4), B-pinen (%24.5),
a-pinen (%13.6)

(362)

S. xanthocheila TU

Boiss. ex Benth.

Flavonoit

Apigenin 7,4'-dimetil eter, salvigenin

Steroit

[-sitosterol

(363)

Terpen

Ksantokinon,  taksodion, 1B,3p-
dihidroksi-12-oleanen, 1B,3B-
dihidroksi-olean-9(11),12-dienil, 7a-

asetoksiroylanon

(363,
364)

Uy

Germakren D (%44.0), o-kopaen
(%11.9), B-karyofillen (%6.7)

(365)

S. yosgadensis TU
Freyn & Bornm.

Diger

p-asetoksifenol, p-hidroksikinon

Flavonoit

Apigenin, apigenin 4’-metil eter,
apigenin 7-metil eter, apigenin 6,4'-
dimetil eter,  apigenin 7,4'-dimetil
eter, kemferol 3-metil eter, luteolin,

salvigenin

(366)

Terpen

Ambreinolid, istanbulin D,
norambreinolid, spatulenol,
yosgadensolid A, yosgadensolid B,
yosgadensonol, 1B-asetoksiodezm-
4(15),7-dien-8,12-0lid,  1P-asetoksi-
8B-hidroksiodezm-4(15),7-dien-8,12-
olid, 60-hidroksiambreinolid, 6a-
hidroksinorambreinolid, 6a-hidroksi-
8a-asetoksi-13,14,15,16,-

tetranorlabdan-12-oik asit, 13-epi-

yosgadensonol

(366,
367)

C: Cigek, E: Ekstre, G: Govde, K: Kok, KD: Kuru drog, M: Mazi, T: thum, TB: Tiim bitki, TU: Toprak
iistli, UB: Ugucu bilesen, UY: Ugucu yag, Y: Yaprak, YA: Yag asidi, -: lgili literatiirde bilgi yok
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Ulkemizde dogal olarak yetisebilen S. palaestina disindaki Salvia tiirleri {izerinde
yapilan fitokimyasal g¢aligmalarda yaygin olarak karsimiza ¢ikan bazi maddelerin

formiilleri asagida verilmistir.

HO

Feruginol Horminon Kriptanol
)
: e
. C

Salvipison Sugiol Atiopinon

Sekil 2.6. Salvia tiirlerinde yaygin olarak bulunan bazi diterpenler

W

Ursolik asit Virgatik asit

Sekil 2.7. Salvia tiirlerinde yaygin olarak bulunan bazi triterpenler
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Salvigenin

Sekil 2.8. Salvia tiirlerinde yaygin olarak bulunan bazi flavonoitler

Apigenin

OH

Luteolin

Tablo 2.7. Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina haric) total

fenol, total flavonoit vb. ¢calismalari

Bitki Bitki Yapilan Bulunan Deger/ Ekstre Ekstre Kaynak
Kismn Tayin
S. absconditiflora K TFi 164.84 +£7.53 mg GAE/gE EtOH (368)
Greuter & Burdet TFLI  83.26+0.10mgKE/gE CH,Cl,
43.74 +3.94 mg KE/g E EtOAc
2635+ 1.11 mg KE/gE EtOH
TU  TFI 19.65 + 5.47 mg GAE/g E EtOAc
392.18 £4.70 mg GAE/g E EtOH
TFLI  65.97+0.87 mgKE/gE CH,Cl;
81.78 £ 0.10 mg KE/g E EtOAc
78.20+3.93 mg KE/g E EtOH
S. aethiopis L. TU TFi 82.1 mg GAE/g KD MeOH (369)
14.13 £ 0.90 mg GAE/g KD %80 MeOH  (370)
94.36 + 1.36 mg GAE/g E MeOH (138)
290.62 £ 1.51 mg GAE/gE EtOAc
S. amplexicaulis C TFI 112.42 £ 0.601 mg GAE/gE EtOH (371)
Lam. 140.31 + 0.370 mg GAE/g E MecOH
TFLI  21.85+ 1.846 mg KE/gE EtOH
20.59 + 1.350 mg KE/g E MeOH
G TFI 173.67 + 1.273 mg GAE/g E EtOH
124.31 £1.16 mg GAE/gE MeOH
TFLI  28.77+0.577 mgKE/gE EtOH
15.46 + 0.920 mg KE/g E MeOH
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Tablo 2.7. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
haric) total fenol, total flavonoit vb. ¢caligmalari

TB TFI 138.05 £ 0.997 mg GAE/g E EtOH
180.89 £ 1.708 mg GAE/g E MeOH
TFLI 27.35+0.601 mg KE/g E EtOH
38.15+0.967 mg KE/g E MeOH
TU TFI 37.5+£0.51 mg GAE/gE CHCl, (141)
77.5+1.57 mg GAE/gE EtOAc
99.1 £ 0.74 mg GAE/g E MeOH
136.3 +1.79 mg GAE/g E EtOH
2153+ 1.06 mg GAE/g E H,O
TFLI 17.5+0.54-76.0 £ 0.98 mg HO
KE/gE
25.8+0.56 mg KE/g E EtOH
38.4+0.54 mg KE/gE CHxCl
42.7+1.54 mgKE/gE MeOH
76.0£0.98 mg KE/gE EtOAc
Y TFI 222.40 + 0.643 mg GAE/g E EtOH (371)
154.33 £0.845 mg GAE/g E MeOH
TFLI 49.81 +0.820 mg KE/g E EtOH
33.69 + 0.460 mg KE/g E MeOH
S. argentea L. K TFI 118.14 £ 1.74 mg GAE/g E EtOH (368)
TFLI 19.84 £ 0.74 mg KE/g E EtOH
35.82+4.35mgKE/gE EtOAc
69.66 + 3.55 mg KE/g E CHxCl
TU TFI 84.14+£9.27 mg GAE/gE EtOH
TFLI 7430+ 0.12 mg KE/g E EtOH
123.55+0.52 mg KE/g E EtOAc
86.33+£4.83 mgKE/gE CHCl,
S. atropatana TU TFi 25.70 + 0.04 mg GAE/g KD %80 MeOH  (370)
Bunge
S. blepharochlaena  TU TFi 12.42 + 0.93 mg GAE/g E CH.Cl, (165)
Hedge & Hub.- 47.55+1.01 mg GAE/gE MeOH
Mor. 66.22 = 0.64 mg GAE/g E H,0
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Tablo 2.7. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
haric) total fenol, total flavonoit vb. ¢caligmalari

TFA 1.14+£0.01 mg KAE/gE CHxCl,
17.61 £ 0.66 mg KAE/g E MeOH
18.93 + 1.03 mg KAE/g E HO
TFLI  538+0.12mgRE/gE CH,Cl
21.58+0.48 MeOH
9.79 +0.24 HO
S. bracteata Banks K TFI 98.89 +2.74 mg GAE/gE EtOH (368)
& Sol. TFLI  56.48+ 1.68 mg KE/gE CHCl,
46.53 +7.05 mg KE/g E EtOAc
18.62 +4.18 mg KE/g E EtOH
TU  TFI 63.25+ 9.85 mg GAE/g E EtOH
TFLI  81.45+7.99 mgKE/gE CHCl,
134.99 £3.01 mg KE/gE EtOAc
101.57 £6.02 mg KE/g E EtOH
S. cadmica Boiss. TU TFI 10.06 + 0.05 pmol GAE/gKD  EtOAc (172)
64.98 £ 0.79 nmol GAE/g KD MeOH
55.31+0.41 GAE/g KD HO
TFLI 1.75+0.01 pmol RE/g KD EtOAc
12.96 + 0.08 pmol RE/g KD MeOH
5.214+0.01 pmol RE/g KD H,O
S. caespitosa K TFi 3.09+£0.78 mg GAE/gE EtOAc (368)
Montbret & Aucher 118.14 + 6.37 mg GAE/g E EtOH
ex Benth. TFLI  46.51 +2.76 mg KE/g E CHCL
38.54+0.10 mg KE/g E EtOAc
24.61 +0.37 mg KE/g E EtOH
TU TFi 3.09+£0.78 mg GAE/gE EtOAc
189.42 +£7.23 mg GAE/gE EtOH
TFLI  69.94+2.17 mgKE/gE CH,Cl
95.70+2.38 mg KE/g E EtOAc
108.78 £5.16 mg KE/g E EtOH
S. candidissima TU TFi 87.1 mg GAE/g KD MeOH (369)
Vahl.
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Tablo 2.7. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
haric) total fenol, total flavonoit vb. ¢caligmalari

S. cedronella Boiss. TU TFi 116.64 £ 1.31 pg PKE/mg E Ac,O (180)
TFLI 2444 +0.45 uyg KE/mg E
S. ceratophylla L. TU TFi 168.35+1.97 mg GAE/gE MeOH (138)
330.14 £2.28 mg GAE/g E EtOAc
S. euphratica TU TFi 18.39 + 0.78 mg GAE/g E CH,Cl, (165)
Montbret & Aucher
ex Benth. var. 108.00 £ 0.11 mg GAE/gE MeOH
leiocalycina 111.34 = 0.78 mg GAE/g E H.0
TFA 1.77 £ 0.39 mg KAE/g E CHxCl
45.46 +2.23 mg KAE/g E MeOH
42.66 +2.21 mg KAE/g E HO
TFLI 4.57+0.22 mg RE/gE CHxCL
22.79+0.19 mg RE/gE MeOH
20.07 +£0.30 mg RE/g E HO
S. fruticosa Mill. K TFi 70.3+ 0.9 mg GAE/gE CHCl3 (372)
80+ 1.68 mg GAE/gE MeOH
100.66 + 03.34 mg GAE/g E EtOAc
50.80 + 0.34 mg GAE/gE BuOH
TU TFI 21.50 + 0.38 mg GAE/g E CHCl3 (372)
122.67 + 0.44 mg GAE/g E MeOH
17.89 + 0.24 mg GAE/g E EtOAc
20.0 + 0.40 mg GAE/g E BuOH
47.81+2.93 -121.85+2.93 KAR (2006)
mg GAE/g KD
154.18 £2.79 mg GAE/g E EtOH (208)
67.68 £ 0.62 mg GAE/g E H,O
164.71 £ 0.73 mg GAE/g E CH:CL
105.10 £ 0.91 mg GAE/gE EtOAc
132.00 £3.51 mg GAE/gE MeOH
TFLI 29.08 = 0.54 EtOH
21.73+£0.16 HO
38.38+0.54 mgKE/gE CHxCL
17.00 £ 0.77 EtOAc
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Tablo 2.7. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
haric) total fenol, total flavonoit vb. ¢caligmalari

22.69+0.71 MeOH
Toplam 521.22 +£4.04 —1600.85+4.60 KAR (206)
flavonol mg RE/g KD
Y TFI 41.340 — 77.450 mg GAE/g KD MeOH (212)
56.510 — 81.000 mg GAE/g KD
TFLI 150.230 — 298.610 mg RE/g KD
84.020 — 346.350 mg RE/g KD
- TFI 41.58+1.34-44.60+1.21 mg %80 MeOH  (214)
GAE/g KD
TFLI 28.82 +£2.53 —35.58 £0.85 mg
KATE/g KD
S. glutinosa L. TU TFI 126.7 + 4.68 mg GAE/g E EtOAc (368)
231.20 +2.90 mg GAE/g E EtOH
TFLI 105.65 +0.59 mg KE/g E CHCI,
104.43+3.73 mg KE/g E EtOAc
78.12+ 430 mg KE/g E EtOH
- TFI 66.9+0.50—85.8+0.91 mg MeOH (373)
GAE/gE
121.0+0.49 - 1373+ 0.42mg EtOH
GAE/gE
TFLI 60.3+£0.78-99.2+0.24 MeOH
69.8+£0.98-108.5+0.57 mg EtOH
RE/gE
S. halophila Hedge ~ TU TFI 29.21 £ 0.64 mg GAE/gE Hek (221)
98.97+0.77 mg GAE/g E EtOAc
73.21 £0.99 mg GAE/g E MeOH
106.70 = 1.51 mg GAE/gE %50 MeOH
58.46 + 0.44 mg GAE/g E H>O
TFLI 0.18+0.24 mg RE/g E Hek
1.27+0.31 mg RE/gE EtOAc
2.65+0.06 mg RE/g E MeOH
6.28 £ 0.08 mg RE/g E %50 MeOH
3.64+£0.21 mg RE/gE H,O
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Tablo 2.7. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
haric) total fenol, total flavonoit vb. ¢caligmalari

Toplam 0.15+0.00 mg RE/g E Hek
flavonol EtOAc
0 MeOH
0 %50 MeOH
0.01 +£0.00 mg RE/g E H,O
S. indica L. TU TFI 57.10 +3.48 mg GAE/gE EtOH (368)
TFLI 193.86 + 8.58 mg KE/g E CHCl,
126.27 £0.62 mg KE/g E EtOAc
41.99+3.32 mg KE/g E EtOH
S. limbata TU TFI 167.1 mg GAE/g KD MeOH (369)
C.A.Mey. 12.95 £ 0.70 mg GAE/g KD %80 MeOH  (370)
S. macrosiphon T Total 1.59+0.08 —2.58 £ 0.01 H,O (253)
Boiss. protein
Total 69.96 + 0.80 — 71.05 £ 2.52 HO
karbonhi
drat
S. microstegia TU TFi 92.1 mg GAE/g KD MeOH (369)
Boiss. & Balansa 47.04 + 1.98 mg GAE/g E CH,CL, (368)
79.63 + 6.37 mg GAE/g E EtOH
TFLI 81.38+0.59 mg KE/g E CH,Cl,
129.20 +4.77 mg KE/g E EtOAc
67.70 £4.54 mg KE/g E EtOH
S. multicaulis Vahl K TFi 131.25 £8.69 mg GAE/gE EtOH (368)
TFLI 67.22+0.10 mg KE/g E CH,Cl,
3531+0.31 mgKE/gE EtOAc
24.09+ 0.61 mg KE/g E EtOH
TU TFI 35.35+£5.29 mg GAE/gE CHxCL
17.45 +3.90 mg GAE/g E EtOAc
179.17 £ 6.86 mg GAE/g E EtOH
TFLI 98.88 +1.48 mg KE/g E CH,Cl,
74.01 +0.10 mg KE/g E EtOAc
91.06 £5.16 mg KE/g E EtOH
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Tablo 2.7. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
haric) total fenol, total flavonoit vb. ¢caligmalari

S. nemorosa L. TU TFI 173+ 3.2 mg GAE/gE Hek (274)
312+ 4.2 mg GAE/gE CHxCl
294.9 + 10.9 mg GAE/g E MeOH
TFLI 143+2.6 mgKE/gE Hek
24.0+4.8 mgKE/gE CHxCl,
1179+ 145 mg KE/g E MeOH
TFI 30.36 + 1.08 mg GAE/g KD %80 MeOH  (370)
63.9 mg GAE/g KD MeOH (369)
S. pachystachys TU TFi 100.3 mg GAE/g KD MeOH (369)
Trautv.
S. pinnata L. K TFi 97.25+2.74 mg GAE/g E EtOH (368)
TFLI 68.41 £0.99 mgKE/g E CHxCL
56.35+3.94mg KE/gE EtOAc
16.28 £ 0.61 mg KE/g E EtOH
TU TFI 27.87+1.32 mg GAE/g E CH:CL
29.59 + 5.47 mg GAE/g E EtOAc
135.34 £ 9.85 mg GAE/g E EtOH
TFLI 87.03 +4.64 mg KE/g E CH,Cl,
162.55+0.93 mg KE/gE EtOAc
51.71 £1.60 mg KE/g E EtOH
S. pisidica Boiss. & TU TFi 54.57 mg GAE/ g E KAR (287)
Heldr. ex Benth. Toplam 16.70 mg KATE/g E
flavanol
Toplam 18.19 mg RE/g E
flavonol
S. quezelii Hedge & K TFI 171.39 £2.17 mg GAE/g E EtOH (368)
Afzal-Rafii TFLI  81.66+039mgKE/gE CH.Cl,
63.46+6.12 mgKE/gE EtOAc
32.08 +4.30 mg KE/gE EtOH
TU TFi 6.40 + 5.13 mg GAE/g E EtOAc
100.11 £4.06 mg GAE/g E EtOH
TFLI 14470 +5.13 CH:CL
206.23 +3.42 mg KE/g E EtOAc

82



Tablo 2.7. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
haric) total fenol, total flavonoit vb. ¢caligmalari

75.60 £4.42 EtOH
S. sclarea L. C TFI 116.22 +2.11 mg GAE/g E MeOH (297)
TFI 658.3 mg KAE/100 g TA MeOH (300)
TFLI 13.0 mg KE/100 g TA
TU TFI 96.1+2.6-134.4+9.7 mg MeOH (308)
GAE/gE
1771.9 mg KAE/100 g TA MeOH (300)
14.83 + 0.80 mg GAE/g KD %80 MeOH  (370)
TFLI 95.4 mg KE/100 g TA MeOH (300)
Y TFI 106.72 +2.25 mg GAE/g E MeOH (297)
S. spinosa L. TU TFI 364+ 72 mg GAE/gE Hek (316)
55.6 £ 6.1 mg GAE/gE CHxCl,
377.6 £ 10.3 mg GAE/g E MeOH
TFLI 13.52+2.93 mg KE/gE Hek
2347+2.6 mgKE/gE CH:CL
1348+ 6.6 mg KE/g E MeOH
S. syriaca L. TU TFi 86.60+ 1.16 mg GAE/g E EtOH (368)
TFLI 116.52 +3.55 mg KE/g E CHCl,
117.03 £0.83 mg KE/gE EtOAc
106.69 + 0.74 mg KE/g E EtOH
TFI 18.08 + 0.41 mg GAE/g KD %80 MeOH  (370)
TFI 5.89+0.26 mg GAE/g KD MeOH (331)
TFLI 2.15+0.28 mg KE/g KD
S. tobeyi Hedge TU TFI 94.79 £ 5.06 mg GAE/g E EtOH (368)
TFLI 135.25+4.04 mg KE/g E CH:CL
108.85 +3.55 mg KE/g E EtOAc
50.76 £ 491 mg KE/g E EtOH
S. verticillata L. TU TFI 23.30+0.72 mg GAE/g E CHxCl» (165)
subsp. amasiaca
116.23 + 0.68 mg GAE/g E MeOH
119.11 £ 0.59 mg GAE/g E H,O
TFA Tayin edilemedi CHxCl,
53.52+ 1.66 mg KAE/g E MeOH
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Tablo 2.7. (devam) Ulkemizde yetisen Salvia tiirleri iizerinde yapilan (S. palaestina
haric) total fenol, total flavonoit vb. ¢caligmalari

66.93 £ 1.90 mg KAE/g E H,O
TFLI 10.91 £0.12 mg RE/g E CHC I,
17.24+0.52 mg RE/g E MeOH
9.65+0.31 mg RE/gE H,O
S. virgata Jacq. TU TFI 101.2 43 mg GAE/g KD MeOH (369)
TFI 28.31+0.58 mg GAE/g KD Hek (350)
64.47 £ 1.04 mg GAE/g KD EtOAc

133.79 £ 0.79 mg GAE/g KD MeOH

212.30 £ 0.43 mg GAE/g KD %350 MeOH

116.22 + 0.84 mg GAE/g KD HO

TFLI 0.81 £ 0.09 mg RE/g KD Hek
0.10 £+ 0.02 mg RE/g KD EtOAc
6.53 £0.11 mg RE/g KD MeOH
3.57 £ 0.05 mg RE/g KD %50 MeOH
3.87 £ 0.06 mg RE/g KD H,O
Toplam 0.02 +0.00 mg RE/g KD Hek
flavonol 0 02 4 0.00 mg RE/g KD EtOAc
0 MeOH
0 %50 MeOH
0.01 £ 0.00 mg RE/g KD H,O
S. viscosa Jacq. TU TFi 31.80 + 1.56 mg GAE/g E EtOAc (368)

186.96 + 12.17 mg GAE/g E EtOH

TFLI  86.75+1.28 mgKE/gE CH,Cl
119.89 +3.21 mg KE/gE EtOAc
90.28 + 6.26 mg KE/g E EtOH
S. xanthocheila TO  TFi 12.49 + 1.18 mg GAE/g KD %80 MeOH  (370)

Boiss. ex Benth.

Acy0: Aseton, BuOH: Biitanol, CHCls: Kloroform, CH,Cl,: Diklorometan, C: Cigek, E: Ekstre, EtOAc:
Etil asetat, EtOH: Etanol, G: Govde, GAE: Gallik asit esdegeri, H,O: Su, Hek: Hekzan, K: Kok, KAE:
Kafeik asit esdegeri, KAR: Karisim, KATE: Katesin esdegeri, KE: Kersetin esdegeri, KD: Kuru drog,
MeOH: Metanol, PKE: Pirokatesol esdegeri, RE: Rutin esdegeri, T: Tohum, TA: Taze bitki, TFA: Total
fenolik asit igerigi, TFI: Toplam fenol igerigi, TFLI; Toplam flavonoit igerigi, TU: Toprak iistii, Y: Yaprak,
-: Tlgili literatiirde bilgi yok
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2.3. Salvia Tiirleri Uzerinde Yapilan Biyolojik Aktivite Calismalari
2.3.1. S. palaestina Uzerinde Yapilan Biyolojik Aktivite Calismalar
2.3.1.1. Antienflamatuvar Aktivite

S. palaestina toprak st kisimlarindan hazirlanan n-hekzan, etil asetat ve
metanol ekstrelerinin antienflamatuvar etkileri erkek fareler iizerinde kroton yagi ile
olusturulan kulak 6demi deneyi ile arastirilmistir. Deneyde kroton yagi ile olusturulan
O0demi etil asetat ckstresi %94, n-hekzan ekstresi %68 ve metanol esktresi ise %24
oraninda inhibe etmistir. Referans olarak kullanilan indometazine (IDso 96 pg/cm?) gére
etil asetat ekstresinin (IDso 47 pg/cm?) 2 kat daha aktif oldugu belirlenmis olup, S.
palaestina bitkisinin antienflamatuvar ilaglar i¢in imit verici dogal kaynaklardan biri

olabilecegi bildirilmistir (27).
2.3.1.2. Antikolinesteraz Aktivite

S. palaestina bitkisinden hareketle hazirlanan diklorometan, etil asetat ve metanol
ekstrelerinin antikolinesteraz aktiviteleri 25, 50 ve 100 pug/mL konsantrasyonlarda
asetilkolinesteraz enzimi (AChE) iizerinde Ellman metodu ile degerlendirilmistir.
Metanol ekstresinden herhangi bir aktivite elde edilemezken, diger iki ekstrede de sadece
100 pg/mL konsantrasyonda c¢ok diisiik aktivite gozlenmis olup, bitkiden elde edilen
ekstrelerin AChE iizerinde kayda deger bir etkisinin olmadig1 belirtilmistir (374).

2.3.1.3. Antimalaryal Aktivite

S. palaestina yapraklarindan hazirlanan %35’lik etanol ekstresinin ve ekstrenin
preparatif yiikksek performansli sivi  kromatografisi kullanilarak elde edilen
fraksiyonlarinin antimalaryal aktivitesi 2 ayr1 yontemle (yar1 kantitatif bir mikro-analiz
olan ferriprotoporfirin IX (FP) biyomineralizasyonunun inhibisyonu ve Blauer ile
Akkawi tarafindan gelistirilen kantitatif in vitro metodu) test edilmistir. Elde edilen ii¢
fraksiyonun antimalaryal aktivitesinin umut verici oldugu belirtilmistir. Referans olarak
kullanilan madde klorokinin %93 oraninda B-hematin olusumunu inhibe ettigi, buna
karsilik %35°lik etanol ekstresinin inhibisyon oraninin %72 oldugu belirtilmis olup,

antimalaryal ila¢ olma potansiyelini tasidig bildirilmistir (375).
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2.3.1.4. Antimikrobiyal Aktivite

S. palaestina yapraklarindan izole edilen flavonoitlerin (28) ve terpenoitlerin
(107) antimikrobiyal aktiviteleri Staphylococcus aureus, S. epidermis, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris ve Klebsiella pneumoniae standart suslari
tizerinde disk diflizyon metodu ile belirlenerek inhibisyon ¢ap1 7 mm iizeri olanlar ilave
olarak tilip-diliisyon testine tabi tutularak etkili olduklar1 konsantrasyonlar belirlenmeye
calisilmistir. Izole edilen flavonoitler arasinda en yiiksek aktivitenin sirsimaritin
maddesinde oldugu bildirilmistir (28). izole edilen terpenoitlerden ise sadece sklareol
deneye uygulanabilmis ve dikkate deger bir aktivite elde edilmistir. Diger terpenik
maddelerin aktivitelerinin ¢oziinilirlik probleminden dolay1r degerlendirilemedigi

bildirilmistir (107).

S. palaestina toprak istii kisimlarindan elde edilen ve major maddeleri %20.2
sklareol ve 9%16.6 B-karyofillen olan ucucu yagin antimikrobiyal aktivitesi Bacillus
cereus, B. subtilis, Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis, Escherichia coli,
Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa ve Salmonella typhi mikroorganizmalari
tizerinde agar diliisyon metodu ile belirlenmistir. Ugucu yag en yiiksek aktiviteyi B.
subtilis iizerinde sergilemis ve minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) degeri 25
png/mL olarak tespit edilmistir. Ugucu yagin Gram (+) bakteriler {izerinde, Gram (-)

bakterilere gore daha etkili oldugu sonucuna varilmistir (116).

Kiiltiire alinarak yetistirilmis S. palaestina bitkisinin yapraklarindan elde edilen
ve major bilesenleri %47 dkaliptol ve %9 kafur olan ugucu yagin antimikrobiyal aktivitesi
Staphylococcus aureus, S. epidermis, Escherichia coli, Candida albicans ve Salmonella
typhimurium mikroorganizmalar1 {izerinde disk difiizyon yontemi ile arastirilmistir.
Ugucu yag S. aureus ve C. albicans lizerinde referans olarak kullanilan antibiyotiklerden
(gentamisin ve nistatin) daha yiiksek bir inhibisyon saglamistir. Yine denenen
bakterilerden E. coli lizerinde yiiksek bir aktivite elde edilirken, S. epidermis ve S.
typhimurium mikroorganizmalart {lizerinde ise herhangi bir aktivite saglayamadigi

bildirilmistir (118).

S. palaestina toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin antimikrobiyal
etkisi Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Streptococcus pyogenes ve Candida albicans mikroorganizmalar lizerinde

disk difiizyon yontemi ile test edilmistir. Test numuneleri n-hekzan ile seyreltilerek 1/10,
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1/20, 1/30 konsantrasyonlarda hazirlanarak deneyde kullanilmistir. B. subtilis ve E. coli
tizerinde orta siddette aktivite elde edilirken, S. aureus lizerinde referansa yakin bir
aktivite elde edilmistir. Ugucu yagin denenen diger patojenler tizerinde etki géstermedigi

tespit edilmistir (376).

S. palaestina toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin antimikrobiyal
aktivitesi Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Yersinia enterocolitica ve Proteus
spp. gibi Gram (-) mikroorganizmalar iizerinde %5’lik konsantrasyonda disk difiizyon
yontemi ve MIK degerlerini tespit etmek amaci ile de mikrodiliisyon testi ¢aligilmistir.
Bitkiden elde edilen ugucu yagin mikroorganizmalar {izerinde higbir etkisinin olmadigi

tespit edilmistir (377).
2.3.1.5. Antioksidan Aktivite

S. palaestina tim bitki kisimlarindan oncelikli olarak petrol eteri ile yagindan
arindirildiktan sonra etanol ekstresi hazirlanmistir. Etanol ekstresi sivi-sivi ekstraksiyon
islemine tabi tutularak 6nce kloroform, daha sonra da n-biitanol ile ekstre edilmistir. n-
Biitanol alt ekstresinden hareketle 9 madde izole edilmis, izole edilen 5 maddenin radikal
stipiirticii kapasitesi DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) metodu ile tayin edilmistir. En
yiiksek aktivite %92 inhibisyon yiizdesi ve 1.0 pg/mL ICso degeri ile metil 3-O-metil
rozmarinat maddesinden elde edilmis olup, onu %90 inhibisyon ve 3.01 pg/mL ICso

degeri ile salpalaestinin maddesinin takip ettigi bildirilmistir (104).

S. palaestina toprak {istii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin antioksidan
aktivitesi DPPH metodu, -karoten/linoleik asit deneyi, indirgeme giicli deneyi ve demir
selatlama kapasitesi yontemleri kullanilarak arastirilmistir. Ucucu yag, DPPH ve [3-
karoten/linoleik asit deneylerinde 2 mg/mL konsantrasyonda sirasiyla %81 ve %68
oraninda aktivite sergilemistir. indirgeme giicii deneyinde diisiik aktivite elde edilmis,
demir selatlama kapasitesi deneyinde ise ugucu yagin aktivite gostermedigi belirlenmistir

(112).

Kiiltlire alinarak yetistirilmis S. palaestina bitkisinin yapraklarindan elde edilen
ve major bilesenleri %47 dkaliptol ve %9 kafur olan ugucu bilesenlerin serbest radikal
stipiirticii etkisi DPPH metodu ile belirlenerek 1Cso degerleri tespit edilmistir. Deney
basladiktan 30 dakika sonraki ICso degeri 2.333 mg/mL, 90 dakika sonraki degeri 1.585
mg/mL olarak tespit edilmis ve siire uzadik¢a antioksidan aktivitenin de arttig1

bildirilmigtir (118).
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S. palaestina toprak iistii kistmlarindan hazirlanan metanol ekstresinin antioksidan
kapasitesi demir (II) iyonu indiiklenmis linoleik asit sistemi, Ransimat ve DPPH metotlar1
ile degerlendirilmistir. Metanol ekstresi demir (II) iyonu indiiklenmis linoleik asit sistemi
deneyinde %350 inhibisyon saglamis olup, Ransimat deneyinde aktivite gostermedigi,
DPPH deneyinde de denenen ekstreler i¢inde en diisiik aktiviteyi sergiledigi gosterilmistir

(378).

Bir bagka ¢alismada S. palaestina bitkisinden hareketle hazirlanan diklorometan,
etil asetat ve metanol ekstrelerinin antioksidan etkileri, DPPH ve demir selatlama
kapasitesi deneyleri ile degerlendirilmistir. DPPH deneyinde en yiiksek aktivitenin
metanol ekstresinin 100 pg/mL konsantrasyonda uygulanmasi ile elde edildigi (%92)
belirtilmistir. Demir selatlama kapasitesi deneyinde ise 100 pg/mL konsantrasyonda
uygulanan diklorometan ekstresinin en yiiksek aktiviteyi (%44) sergiledigi bildirilmistir
(374).

2.3.1.6. Reseptor Afinitesi

S. palaestina toprak iistii kisimlarinin n-hekzan ile 6n isleme tabi tutulmasindan
sonra hazirlanan metanol ekstresinin reseptor afinite aktivitesi serotonerjik (SHTia,
SHT2a ve 5HTxc), noradrenerjik (a1 ve az) ve dopaminerjik (D ve D») reseptorlerde
gerceklestirilen deneyler ile belirlenmistir. Metanol ekstresinin D ve D; reseptorlerine
yiiksek afinite gosterdigi tespit edilmis (125 pg/mL konsantrasyonda sirasiyla %84 ve
%94) ve 1Cso degerleri sirastyla 68.70 ve 30.14 pg/mL olarak hesaplanmistir (379).

2.3.1.7. Sitotoksik Aktivite

S. palaestina toprak tistli kisimlarinin n-hekzan ile yagindan arindirildiktan sonra
hazirlanan metanol ekstresinin sitotoksik aktivitesi glioblastoma (DBTRG-05MG, T98G,
U-87MQG), kolorektal kanser (WiDr ve HT-29), prostat kanseri (MDA Pca2b),
koryokarsinom (JEG-3), endometrium kanseri (HEC-1A) ve B lenfoblast (CIR) hiicre
hatlarinda MTT (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromit) testi ile
degerlendirilmistir. Genel olarak degerlendirildiginde metanol ekstresinin 6 hiicre
hattinda herhangi bir aktivite saglayamadigi, diger hiicre hatlarinda da (HEC-1A, JEG-3,
CIR) orta derecede aktivite gosterdigi tespit edilmistir (380).

S. palaestina toprak {istii kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresinin insan

kolorektal kanser hiicre hatlar1t HT-29, Caco-2 ve DLD-1 iizerindeki sitotoksik etkisi
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MTT testi ile antianjiyojenik aktivitesi ise sigan aort halkasi deneyleri ile aragtirilmistir.
Ekstrenin hiicre hatlar tizerinde etkili oldugu ancak si¢an aort halkasi lizerinde herhangi

bir etki saglayamadig bildirilmistir (381).

2.3.2. Diger Salvia Tiirleri Uzerinde Yapilan Biyolojik Aktivite Calismalari

Salvia tiirlerinin 6nemi nedeniyle iizerinde ¢ok fazla biyolojik aktivite ¢aligmasi
bulunmaktadir. Calismalarin ¢ok olmasi nedeniyle burada hepsinin derlenmesinden
ziyade, Tiirkiye’de dogal olarak yetisebilen Salvia tiirleri tlizerinde yapilan biyolojik

aktivite caligmalarina yer verilmistir.
2.3.2.1. Analjezik ve Antienflamatuvar Aktivite

S. aethiopis koklerinden elde edilen bir o-naftokinon diterpen olan atiopinon ve
iki yar1 sentetik tiirevinin antienflamatuvar ve analjezik aktiviteleri aragtirilmistir.
Bilesiklerin, karagen ile olusturulan 6dem ve fenil-p-kinon ile olusturulan kivranma
sayisini nonsteroidal antienflamatuvar ilaclar kadar diisiirebildikleri ve toksisitelerinin de
diisiik oldugu belirtilmistir. 12-O-tetradekanoilforbol-13-asetat (TPA) nedenli kulak
6demi deneyinde 3 bilesigin de aktivitesin orta derecede oldugu ve atiopinon bilesiginin
kuyruk ¢ekme deneyinde sicaklik nedeniyle olusan agriya karsi tepki siiresini artirdigi
gosterilmistir. Atiopinon bilesiginin gii¢lii antienflamatuvar etkisinin yaninda, periferik
ve merkezi analjezik etki gosterdigi belirtilmistir. Yarisentetik tiirevlerinin ise lokal
uygulama ile 6dem giderici ve analjezik etkiye sahip olduklart belirtilmistir (382).
Atiopinonin etki mekanizmasinin degerlendirilmesi i¢in yapilan ¢alismalarda in vitro
olarak 5-lipoksijenaz iizerinde, in vivo olarak ise farelerde arasidonik asitle olusturulan
kulak 6demi testi ve zimosanla olusturulan hava kesesi testi tizerinde kuvvetli inhibitor
etki gosterdigi belirlenmistir. Yine arastiricilar insan notrofil l16kotrien B4 (LTBa)
olusumunu belirgin olarak engelledigini, ancak siklooksijenaz-2 (COX-2) ve indiiklenen

nitrik oksit sentaz (iINOS) aktivitelerinde bir degisim gézlenmedigi tespit edilmistir (383).

S. candidissima toprak {stli kisimlarindan elde edilen %70 metanol ve kloroform
ekstrelerinin ¢esitli dozlarinin siganlara intraperitonal uygulanmasiyla, hiperaljezi, 6dem
ve serum Timor nekroz edici faktor (TNF-a) seviyeleri iizerine etkileri adjuvan ile
olusturulan artrit deneyi ile aragtirllmistir. Ekstrelerin penge édemini, hiperaljeziyi ve

serum TNF-a seviyelerini belirgin olarak azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica %70’lik
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metanol ekstrenin kloroform ekstresinden belirgin olarak daha aktif oldugu bildirilmistir

(384).

Urdiin’de enflamasyonun da i¢inde yer aldif1 cesitli rahatsizliklar tedavi etmede
geleneksel olarak kullanilan bazi Salvia tirlerinin (S. ceratophylla, S. multicaulis, S.
spinosa ve S. syriaca) toprak istii kisimlarindan hazirlanan n-hekzan, etil asetat ve
metanol ekstrelerinin antienflamatuvar etkileri erkek fareler {izerinde kroton yag ile
olusturulan kulak 6demi deneyi ile tespit edilmistir. Denenen tiim ekstrelerin 300 pg/cm?
dozda 6demi azalttig1 gézlenmistir. n-Hekzan ve etil asetat ekstrelerinin doza bagli olarak
en yliksek antienflamatuvar aktiviteyi sergiledigi tespit edilmistir. Referans madde olan
indometazinle kiyaslandiginda ise, S. multicaulis bitkisinden hazirlanan etil asetat
ekstresinin indometazinden iki kat daha aktif oldugu, S. syriaca’nin n-hekzan ekstresinin

aktivitesinin indometazine yakin oldugu tespit edilmistir (27).

S. fruticosa kok ve toprak iistli kisimlar1 ayr1 ayr sirasiyla kloroform, etil asetat,
metanol ve n-biitanol ile ekstre edilmis, karagenle olusturulan penge 6demi deneyi ile 200
mg/kg dozda bitkinin her iki kismindan da elde edilen metanol ekstresi ayri ayri

diklofenak ile kiyaslanabilecek diizeyde bir antienflamatuvar aktivite géstermistir (372).

S. fruticosa, S. verticillata ve S. trichoclada bitkilerinin toprak iistii kistmlarindan
hazirlanan c¢esitli ekstrelerin (su, metanol, n-biitanol, aseton ve kloroform)
antienflamatuvar aktiviteleri, karagenle olusturulan pence 6demi deneyi ile, 50-100
mg/kg dozda uygulanarak belirlenmistir. Deney sonuglar1 degerlendirildiginde neredeyse
ekstrelerin tiimiinde antienflamatuvar aktivite gozlenmesine ragmen en yiiksek aktivite
Tiirk adagay1 olarak da bilinen S. fruticosa’dan elde edilen n-biitanol ekstresinde tespit

edilmistir (385).

S. fruticosa bitkisinin toprak iistii kisimlarindan Soxhlet apereyi ile elde edilen
metanol ekstresinin antienflamatuvar aktivitesi farelerde karagenle olusturulan pence
O0demi deneyi ile arastirilmistir. Ekstre 500 mg/kg dozda uygulandiginda, karagen
uygulanmasin1 takiben 3 saat icerisinde 6demi belirgin olarak onledigi (%62.1)

bildirilmistir (386).

S. fruticosa’nin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan kloroform, etanol, biitanol,
sulu ekstrelerin siganlar iizerindeki akut ve kronik antienflamatuvar etkileri karegenle

olusturulan 6dem ve pamuk pelet graniilloma yontemleri iizerinde test maddeleri oral
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olarak 25 mg/kg dozda uygulanarak arastirilmigtir. Kloroform ekstresinin her iki deney

modelinde de en yiiksek antienflamatuvar aktiviteyi gosterdigi bildirilmistir (387).

S. hedgeana, S. huberi ve S. pisidica toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu
yaglarin antienflamatuvar aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in koriyoallantoik membran
(CAM) testi uygulanmistir. Ugucu yaglarin 100 pg/pellet dozda uygulanmasi ile belirgin

bir antienflamatuvar aktivite gozlenmedigi bildirilmistir (223).

S. halophila ve S. virgata toprak {istii kistmlarindan Soxhlet apareyi ile hazirlanan
cesitli ekstrelerin antinosiseptif etkileri p-benzokinon ile indiiklenen abdominal kasilma
deneyi ile, antienflamatuvar etkileri ise karagenle olusturulan pence 6demi ve TPA ile
indiiklenen kulak 6demi testleri ile belirlenmistir. S. virgata metanol esktresi 100 mg/kg
dozda karagenle olusturulan penge 6demi ve p-benzokinon nedenli abdominal agri
deneylerinde belirgin aktivite gostermis ancak TPA ile indiiklenen kulak 6demi testinde
herhangi bir aktivite saglayamamistir. Diger ekstrelerden ise antinosiseptif ve

antienflamatuvar aktivite elde edilemedigi bildirilmistir (222).

S. limbata toprak iistii kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresinin antinosiseptif
aktivitesi in vivo olarak sicak plaka testi ile arastirilmistir. Metanol ekstresi 500, 1000 ve
1500 mg/kg dozda intraperitonal uygulamayla sicak plaka kaynakli agriy1 belirgin olarak
onledigi bildirilmistir. Uygulamadan 30 ve 60 dk sonra agri esiginde belirgin artis
gbzlenmis ve aktivitenin morfinle kiyaslanabilir oldugu belirtilmistir (388). Arastiricilar
bitkinin antinosiseptif aktivitesini test ederken, diger taraftan da iliskili olarak agriya karsi
kullanilan morfin bagimlilig1 iizerine etkisi in vivo olarak degerlendirmistir. Morfine
bagimli hale getirilen hayvanlara bitkinin toprak iistiinden elde edilen cesitli ekstreler
enjekte edilmis ve deney sonucunda metanol ekstresinin 500, 1000 ve 1500 mg/kg dozda

1.p. uygulanmasiyla morfin bagimlilig1 gelisimini azaltabilecegi ifade edilmistir (388).

S. macrosiphon tohumlarindan Soxhlet apereyi ile elde edilen sabit yagin
antienflamatuvar etkisi siganlarda formalin ile olusturulan pence deneyi lizerinde
arastirtlmistir. Yagin formalin deneyinin erken fazinda diisiik aktivite sergiledigi
gbzlenmistir. Sigan pengesindeki MPO (miyelo peroksit) aktivitesini diisiirerek

notrofillerin olusturdugu hasar1 anlamli diizeyde inhibe edemedigi bildirilmistir (254).

S. sclarea yapraklarindan elde edilen ugucu yagin ve major maddelerinin,
karagenle ve histaminle olusturulan arka penge Odemi testlerinde antienflamatuvar

aktivitesi, erkek Swiss albino farelerde ise formik asitle olusturulan kivranma deneyi ile
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periferal analjezik etkisi incelenmistir. Ugucu yag, 250 mg/kg dozda subkiitan enjeksiyon
ile uygulandiginda belirgin antienflamatuvar aktivite goézlenmistir. ~ Karagenle
olusturulan arka penge 6demi testinde ise indometazine (5 mg/kg) esdeger olan ve daha
belirgin antienflamatuvar aktivite tespit edilmistir. Ugucu yagin major bilesenleri olan,
metil kaviol, linalol, a-terpineol ve linalil asetat ayr1 olarak uygulandiginda daha diisiik
bir aktivite elde edilmistir. Bundan dolay1 aktivitenin, ugucu yagda bulunan bilesenlerin
sinerjik etkisi ile ortaya ¢iktig1 diisiiniilmiistiir. Analjezik aktivite deneyi sonuglarina gore
ise, yukarida belirtilen dozda uygulanan ugucu yagin indometazinden daha diisiik bir
analjezik aktiviteye sahip oldugu belirlenmis olup aktiviteden, ugucu yagda bulunan alkol

yapisindaki maddelerin sorumlu olabilecegi yorumu yapilmistir (389).

S. sclarea bitkisinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan %80 etanollii ekstresinin
lipopoliholozit ile olusturulan periodontitis tiizerindeki antienflamatuvar etkisi
incelenmistir.  Siganlarda  Escherichia coli’nin lipopoliholozitinin  tekrarlayan
enjeksiyonuyla periodontal enflamasyon olusturulmustur. Ekstreler, giinde 2 defa 200
mg/kg dozda gastrik gavaj ile erkek Wistar sicanlara uygulanmistir. Antienflamatuvar
aktivite, proneflamatuvar sitokinlerden interlokin-1p (IL-1p), interlokin-6 (IL-6), TNF-a
seviyelerinin belirlenmesi ve histolojik incelenmesi sonucu degerlendirilmistir. Ekstrenin
uygulandig1 sicanlarda, ekstre uygulanmayanlara gore, enflamasyon silirecinin 6nemli
Olclide azaldig1 gosterilmistir. Ayni1 zamanda yiiksek performansl sivi kromatografisi

(YPSK) analizleri ile rozmarinik asitin ekstrede major madde oldugu belirlenmistir (309).

S. sclarea bitkisinden izole edilen sklareol bilesiginin tavsanlarda IL-1p ile
olusturulan kikirdak hiicreleri ve 6n ¢apraz bag transeksiyonu kaynakli diz osteoartrit
modeli tizerindeki etkileri aragtirllmigtir. Kikirdak hiicreleri iizerinde yapilan ¢alismada,
sklareol’iin matriks metaloproteinaz, iNOS ve COX-2 ekspresyonunu mRNA (mesajct
riboniikleik asit) ve protein seviyelerinde inhibe ettigi tespit edilmistir. Osteoartrit

modelinde ise sklareol bilesiginin kikirdak bozulmasini tedavi ettigi bildirilmistir (390).

S. sclarea toprak istii kisimlar1 ve kokiinden hazirlanan metanol ekstrelerinin
antienflamatuvar aktiviteleri sitozolik fosfolipaz A2 (cPLA2) enzimi ve 5-LOX enzimi
tizerindeki inhibitor etkisi incelenmistir. Ekstreler cPLA2 {izerinde herhangi bir aktivite
saglamazken, 5-LOX {izerindeki en yiiksek aktivitenin 1.87 mg/mL ICso degeri ile toprak
iistii ekstresinden elde edildigi bildirilmistir (300).
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S. syriaca bitkisinin toprak {sti kisimlarindan hazirlanan etanol ekstresinin
antinosiseptif etkisi farelerde formalin, sicak plaka ve kivranma testi ile, antienflamatuvar
aktivitesi ise yine farelerde ksilen nedenli kulak 6demi deneyi ile degerlendirilmistir.
Etanol ekstresi 1, 10, 50 ve 100 mg/kg dozda i.p. olarak uygulanmistir. Ekstrenin formalin
kaynakli agrinin yalnizca ikinci fazini azalttig1, sicak plaka testinde ise agr1 esigini 60 dk
boyunca artirmadig1 gozlenmistir. Etanol ekstresinin asetik asit ile olusturulan kivranma
testinde antinosiseptif aktivite ve kulak 6demi testinde ise belirgin antienflamatuvar

aktivite sagladig bildirilmistir (391).

S. wiedemannii toprak listii kisimlarindan hazirlanan ¢esitli ekstrelerin analjezik
aktiviteleri kuyruk ¢ekme ve asetik asitle olusturulan kivranma deneyi ile aragtirilmistir.
Kloroform ekstresi (500 mg /kg, i.p.) uygulanan grupta kuyruk ¢ekme testinde belirgin
bir analjezik aktivite goriildiigii; ancak su, etanol ve n-biitanol ekstrelerinin herhangi bir
aktivite gostermedigi bildirilmistir. Asetik asitle olusturulan kivranma deneyinde de
kloroform ekstresinin yukarida belirtilen dozda uygulanmasiyla kivranma sayisinda
diisiis bildirilmis ve kloroform ekstresinin morfine benzer analjezik aktivite gosterdigi

belirtilmistir (392).
2.3.2.2. Antidepresan Aktivite

S. sclarea ugucu yagmin antidepresan etkisi sicanlarda zorunlu yiizme testi
uygulamasi ile arastirllmistir. Ucgucu yag sicanlara i.p. veya inhalasyon yoluyla
uygulanmistir. Ugucu yagin %5°’lik (h/h) konsantrasyonun en giiclii etkiyi gosterdigi
bildirilmistir. Ileri arastirmalarda ise serotonin, dopamin, adrenalin ve gamma-amino
butirik asit (GABA) reseptdr agonist veya antagonist bilesiklerinin 6nceden uygulanmasi
ile ugucu yagin antidepresan mekanizmasi incelenmistir. Arastiricilar ugucu yagin
antidepresan etkisinin oldugunu ve daha ileri diizey ¢alismalar gerektirdigini belirtmistir

(393).
2.3.2.3. Antidiyabetik Aktivite

S. blepharochlaena, S. euphratica Montbret & Aucher var. leiocalycina (Rech.)
Hedge. ve S. verticillata subsp. amasica (Freyn & Bornm.) Bornm. tiirlerinin toprak iistii
kisimlarindan hazirlanan diklorometan, metanol ve su ekstrelerinin o-amilaz, o-
glukozidaz ve lipaz enzimleri lizerindeki inhibitor etkileri in vitro olarak arastirilmistir.
Lipaz enzimi iizerinde, metanol ve su ekstrelerine gore diklorometan ekstrelerinin

belirgin bir sekilde daha aktif oldugu ifade edilerek, en yiiksek aktivitenin S. euphratica
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var. leiocalycina diklorometan ekstresinde bulundugu belirtilmistir. oa-Amilaz ve o-
glukozidaz enzimleri lizerinde en yliksek aktivite S. verticillata subsp. amasica bitkisinin
diklorometan ekstresinden elde edilmistir. a-Glukozidaz enzimi iizerinde S. verticillata
subsp. amasica ekstrelerinin denenen diger Salvia ekstrelerine gore belirgin olarak daha

yiiksek aktivite gosterdigi tespit edilmistir. (165).

S. cadmica toprak lstii kisimlarindan elde edilen etil asetat, metanol ve sulu
ekstrelerinin  a-amilaz, oa-glukozidaz enzimleri {izerinde inhibitér aktiviteleri
arastirilmistir. Metanol ekstresinin a-amilaz ve a-glukozidaz enzimleri lizerinde kayda
deger bir aktivite (102.28 ve 869.21 pmol akarboz esdegeri/g kuru drog) gosterdigi
bildirilmistir (172).

Kasabri ve arkadaglari, 7 Salvia tiiriiniin (S. ceratophylla, S. fruticosa, S. indica,
S. spinosa, S. syriaca, S. verbenaca, S. viridis) ayr1 ayr sulu ekstresini hazirlandiktan
sonra in vitro olarak pankreatik lipaz, a-amilaz ve a-glukozidaz enzimleri lizerindeki
inhibisyon etkilerini aragtirmislardir. Ekstrelerin pankreatik lipaz {izerinde dikkate deger
aktivite sagladigi (ICso= 0.14-1.51 mg/mL) belirtilmistir. Orneklerin a-amilaz ve a-
glukozidaz enzimleri lizerinde de etkili olduklart (ICso= 0.14-9.53 mg/mL) belirtilmistir
(394).

S. fruticosa yapraklarindan hazirlanan %10’luk inflizyonun hipoglisemik etkisi
normaglisemik ve alloksan ile olusturulan hiperglisemik tavsanlarda oral olarak 0.250
g/kg dozda uygulanarak arastirilmistir. Birbirini takip eden 7 giin boyunca gilinde bir defa
uygulandiginda, alloksan diyabetik tavsanlarda kan sekeri seviyelerinin belirgin olarak
diistiigli gbzlenmis, ancak normoglisemik hayvanlarda herhangi bir diislis tespit
edilmemistir. Oral yolla glikoz yiiklemesi yapildiginda ise, infiizyonun tek oral dozunun
normoglisemik ve hiperglisemik tavsanlarda hipoglisemik etkiye neden olmadigi
belirtilmistir. Infiizyonun bu hayvanlarda insiilin seviyesini etkilemedigi goriilmiistiir.
Ayrica, tavsanlara intravendz glikoz yiiklendiginde de hipoglisemik aktivitenin
gbzlenmedigi tespit edilmistir. Arastiricilar bu veriler 1s18inda inflizyonun, barsaktan

glikoz emilimini azaltiyor olabilecegini ileri stirmiislerdir (395).

S. fruticosa toprak istii kisimlarindan hazirlanan infiizyon ve ana bileseni olan
rozmarinik asidin intestinal Na'/glikoz kotransporter-1 (SGLTI1) iizerine etkisi
arastirtlmistir. Drogun inflizyonunun kullanimi streptozosin ile olusturulan diyabetik

sicanlarda aglik kan sekeri seviyesini diizenledigi gozlenmistir. Ek olarak 4 giin
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uygulanan c¢ay ve rozmarinik asitin karbonhidrat kaynaklt SGLT1 artisin1 engelledigi
bildirilmistir (396).

S. hydrangea toprak istii kisimlarindan hazirlanan etanol ekstresinin diyabetik
sicanlarda karaciger ve bobrek fonksiyonlar: lizerine olan etkisi aragtirilmigtir. Ekstre
sicanlara 100 ve 200 mg/kg dozda uygulanmistir. Kreatinin, iire, aspartat aminotransferaz
(AST) ve aclik kan sekeri seviyelerinin diyabetik sicanlarda kontrol grubuna gore artis
gosterdigi tespit edilmistir. Tiim deney gruplarn ve referans ilag olan glibenklamidin
verildigi grupta, anlamli bir azalig gorilmiistiir. Ekstrenin karaciger ve bobrek
fonksiyonlarma herhangi bir zarar vermeden kan sekerini diigiirerek diyabette faydali
etkilerinin olabilecegi bildirilmistir (397). Bu sonuglara ilave olarak, ayni ekstrenin
streptozotosinle diyabet olusturulan siganlara 100 ve 200 mg/kg dozda uygulanarak
insiilin, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve kolesterol seviyelerinin tespiti ile
hipoglisemik ve hipolipidemik etkisi degerlendirilmistir. Deneyde referans madde olarak
glibenklamit kullanilmistir. Yiiksek dozda uygulanan ekstrenin insiilin ve HDL
seviyelerinde artisa neden oldugu, kolesterol seviyesini ise diiglirdiigii tespit edilmistir

(398).

Ulkemizde de yetisen 3 Salvia tiiriiniin (S. hydrangea, S. verticillata, S. virgata)
[ran’dan toplanan &rneklerinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan etanol ekstrelerinin
in vitro a-amilaz inhibitori aktiviteleri degerlendirilerek, S. verticillata (IC50=18 mg/mL)
ve S. virgata (ICso= 20) mg/mL ekstrelerinin konsantrasyona bagimli ve belirgin bir

sekilde a-amilaz inhibisyonu sagladiklar1 kaydedilmistir (399).

Major bilesikleri linalool ve linalil asetat olan S. sclarea tiriiniin 2 farkli
kemotipine ait ugucu yaglarin diyabetik fareler {izerinde akut ve subkronik antidiyabetik
etkisi arastirilmistir. Major bilesik olarak linalol tasiyan ugucu yaglarin daha yiiksek akut

ve subkronik antidiyabetik aktivite sergiledigi bildirilmistir (312).

S. spinosa toprak iistii kistmlarindan elde edilen ugucu yag, metanol, diklorometan
ve n-hekzan ekstresinin a-glukozidaz enzimleri iizerindeki inhibisyon etkisi arastirilmis

ve en yiiksek aktiviteyi metanol ekstresinin sergiledigi belirtilmistir (316).

S. syriaca toprak Ustii kisimlarindan elde edilen ugucu yag ile n-hekzan,
diklorometan ve metanol ekstrelerinin a-amilaz, a-glukozidaz enzimleri tizerindeki
inhibisyon etkisi arastirilmistir. a-Amilaz ve a-glukozidaz tizerinde en yiiksek aktiviteyi

ucucu yagin sergiledigi belirtilmistir (329).
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S. virgata toprak istii kisimlarindan hazirlanan etanol ekstresinin a-amilaz
inhibitdrii aktivitesinden sorumlu olan madde/maddelerin bulunmasi i¢in BAYF yontemi
kullanilarak ileri aragtirmalar yapilmistir. BAYF ¢alismalar1 sonucu aktif bilesik olarak
krisoeriol izole edilmis ve doz bagimli olarak a-amilaz enzimini ICso 1.27 mM degeri ile

inhibe ettigi tespit edilmistir (351).
2.3.2.4. Antimikrobiyal Aktivite

S. aethiopis koklerinden hazirlanan aseton ve metanol ekstrelerinin antibakteriyel
aktivitesi degerlendirilmis ve BAYF yontemi ile aktiviteden sorumlu bilesigin atiopinon
olarak izole edilmistir. Bilesigin Staphylococcus epidermis ve Bacillus subtilis tizerindeki

MIK degerleri sirasiyla 2.44 pg/mL ve 1.22 ug/mL olarak elde edilmistir (400).

S. aethiopis, S. brachyantha ve S. microstegia toprak tisti kisimlarindan
hazirlanan etanol ekstrelerinin antimikrobiyal aktivitesi degerlendirilmis ve genis
spektrumlu aktivite gosterdikleri tespit edilmistir. S. brachyantha ve S. microstegia
ekstrelerinin Bacillus subtilis iizerinde en yiiksek aktiviteyi sergiledigi, S. aethiopis

ekstresinin ise Yarrowia lipolytica iizerinde daha aktif oldugu bildirilmistir (135).

Ulkemizde de yetisen 7 Salvia tiiriiniin (S. aethiopis, S. atropatana, S. limbata, S.
nemorosa, S. sclarea, S. syriaca ve S. xanthocheila) Iran’dan temin edilen rneklerinin
toprak istii kisimlarindan hazirlanan metanol ekstrelerinin antimikrobiyal aktiviteleri
disk difiizyon ve mikrodiliisyon yontemleri ile arastirilmistir. S. sclarea ve S. limbata
ekstrelerinin test edilen tiim bakteri tiirlerinde gelisimi engelleyebildigi bildirilmistir

(370).

Makedonya’dan toplanan S. amplexicaulis 6rneklerinin toprak {istii kisimlarindan
hazirlanan ¢esitli ekstrelerin antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirilmis ve etanol
ekstresinin patojen bakteriler {izerinde daha aktif oldugu (MIK= 30-40 mg/mL), sulu
ekstrenin ise antifungal etkili (MIK= 8-64 mg/mL) oldugu bildirilmistir (141). Petrovié
ve arkadaslarinin yaptig1 benzer bir ¢alismada, S. amplexicaulis Sirbistan’dan toplanmis
ve yine toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin antimikrobiyal aktivitesi
degerlendirilmistir. En yiiksek aktivitenin Micrococcus luteus iizerinde elde edildigi bu
aktiviteyi sirasiyla Staphylococcus epidermis, S. aureus ve Candida albicans

patojenlerinin takip ettigi bildirilmistir (143).
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S. aucheri var. aucheri, S. aramiensis, S. fruticosa, S. tomentosa ve S. verticillata
subsp. amasiaca toprak iistii kistmlarindan elde edilen ugucu yaglarin kimyasal yapisinin
incelendigi bir ¢alismada ayrica Mycobacterium tuberculosis (ATCC 25177) iizerindeki
muhtemel inhibitor etkileri arastirilmustir. S. aucheri var. aucheri, S. tomentosa ve S.
verticillata subsp. amasiaca ugucu yaglarinin MiK degerleri 196 pg/mL olarak tespit
edilmisken, S. fruticosa ve S. aramiensis ugucu yaglarimin herhangi bir inhibisyon

gostermedigi bildirilmistir (148).

S. aucheri L., S. multicaulis ve S. viridis ugucu yaglarinin ve gesitli (kloroform,
metanol, hekzan) ekstrelerinin Capsicum annuum L. patojeni olan Phytophthora capsici
leon tizerindeki antifungal aktivitesi mikrodiliisyon metodu ile arastirilmistir. Ugucu

yaglarin ekstrelere gore daha aktif oldugu (MIK= 0.25-1.75 pg/mL) belirtilmistir (401).

S. blepharochlaena koklerinden izole edilen diterpen yapisindaki blephain, O-
metilpisiferik asit, pisiferik asit O-metilpisiferik asit metil ester, multikaulin,
multiortokinon, demetil multiortokinon, feruginol, horminon, 7-asetil horminonun
antimikrobiyal aktiviteleri Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Enterococcus faecalis,
Bacillus  subtilis, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumonia,
Pseudomonus aeruginosa ve Candida albicans tizerinde test edilmistir. Denenen
maddelerden 7-asetil horminon S. aureus, S. epidermidis ve B. subtilis, horminon ise

bunlarla birlikte E. faecalis lizerinde de inhibitor aktivite gostermistir (162).

S. brachyantha toprak istii kisitmlarindan hazirlanan aseton ekstresinin Gram (+)
Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Bacillus subtilis ve Gram (-) Shigella flexneri,
Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli bakterileri iizerindeki antimikrobiyal
etkileri inhibisyon capinin 6lgiilmesi ise degerlendirilmistir. Ekstrenin S. aureus, B.
subtilis ve S. flexneri lizerinde etkili oldugu, diger bakteriler lizerinde ise etki

saglayamadigi belirtilmistir (168).

S. bracteata’nin toprak iistii kistmlarindan elde edilen ugucu yagin antibakteriyel
aktivitesi 10 bakteri tlirli (Bacillus cereus, B. subtilis, Staphylococcus aureus, S.
epidermidis, Streptococcus faecalis, Escherichia coli, Proteus mirabilis, P. vulgaris,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi Ty2) iizerinde agar diliisyon metodu ile
arastiritlmis ve Gram (+) bakteriler {izerinde inhibitor etkili oldugu (ICs50=50 pg/mL)
bildirilmistir (170).
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S. caespitosa koklerinden izole edilen bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri disk
difiizyon ve mikrodiliisyon yontemleri ile incelenmistir. Antibakteriyel etkisi olan 6f-
hidroksiisopimarik asitin Staphylococcus aureus, S. epidermis ve Bacillus subtilis suslar

iizerindeki MIK degerleri 9-18 pg/mL olarak tespit edilmistir (173).

S. caespitosa ve S. staminea tirlerinden hazirlanan metanol ekstrelerinin
Acanthamoeba castellanii lizerindeki in vitro amibisidal etkisi 1.0-32.0 mg/mL
konsantrasyon araliginda arastirilmis ve S. staminea metanol ekstresinin A. castellanii

tizerinde dikkate deger amibisidal aktivite gosterdigi bildirilmistir (402).

S. cedronella toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin ve cesitli
ekstrelerin antimikrobiyal etkileri degerlendirilmistir. Ugucu yag ve metanol ekstresi
denenen mikroorganizmalar {izerinde c¢esitli derecelerde antimikrobiyal aktivite
gosterirken, hekzan ve diklorometan ekstrelerinin herhangi bir antimikrobiyal aktivite
gostermedikleri belirtilmistir. Yanisira metanol ekstresinin 4 viriis susuna [tavuk gribi
virlisii (A/ch/Germany/34), insan gribi viriisii (H3N2), Herpex simplex viriis type 1,
Herpex simplex viris type 2] kars1 denendiginde yiiksek antiviral etki gosterdigi de tespit
edilmistir (181).

S. ceratophylla koklerinden elde edilen ¢ogu terpenik yapidaki 10 maddenin
(salvipison, atiopinon, kandidisiol, feruginol, 6B3-hidroksi-8,15-pimaradien-1-on, 3-okso-
8,11,13-abietatrien 20-oik asit, ursolik asit, oleanolik asit, B-sitosterol ve salvigenin)
cesitli mikroorganizmalar (Klebsiella pneumonia, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, S. epidermidis, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, Pseudomonus
aeruginosa, Bacillus subtilis ve Candida albicans) lizerinde inhibitor etkileye sahip olup
olmadiklar1 incelenmistir. Bunlardan sadece kandidisiol S. epidermidis ve P. mirabilis

lizerinde yiiksek antimikrobiyal aktivite (MIK= 8 ng/mL) gdstermistir (183).

S. chrysophylla tirtinden hazirlanan hekzan, diklorometan ve etanol ekstrelerinin
Staphylococcus aureus ve Cowan liyofili iizerindeki etkileri mikrodiliisyon testi ile
degerlendirilmistir. Hekzan ve diklorometan ekstrelerinin 80 pg/mL MIK degerleri ile S.

aureus iizerinde inhibitor etkiye sahip oldugu belirtilmistir (189).

S. cilicica koklerinden BAYF yontemi ile izole edilen iki yeni diterpenin [7-
hidroksi-12-metoksi-20-nor-abieta-1,5(10),7,9,12-pentaen-6,14-dion  ve  12-deoksi-
roylanon] Leishmania donovani ve L. major tiirii protozoalar iizerinde inhibitor etkiye

sahip oldugu gosterilmistir (190).
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S. cilicica koklerinden elde edilen etanol ekstresi, S. cilicica, S. fruticosa ve S.
tomentosa bitkilerinin toprak iistii kistmlarindan elde edilen etanol ekstreleri ve ugucu
yaglarin muhtemel inhibitor etkileri Mycobacterium tuberculosis’in yanisira iki
dermatofit (Microsporum gypseum ve Trichopyton mentagrophytes var. erinacei), g
Candida (C. parapsilosis, C. krusei ve C. albicans) susu ilizerinde mikrodiliisyon metodu
ile denenmistir. Genel olarak tiim ekstreler ve ugucu yaglar inhibitor aktivite gostermis

olmakla birlikte, ugucu yaglarin daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (403).

S. cryptantha ve S. heldreichiana toprak ustii kisimlarindan elde edilen ugucu
yaglarin antimikrobiyal etkisi disk difiizyon yontemi ile degerlendirilmistir. S.
heldreichiana ugucu yagiin Escherichia coli, Sarcinea Ilutea ve Salmonella
typhimurium, S. cryptantha ugucu yagmin ise S. [luteanin gelisimini Onledigi

bildirilmistir (126).

S. cryptantha ve S. tomentosa tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarin ve su, etanol
ve metanol ekstrelerinin antifungal aktiviteleri sekiz bitki patojeni lizerinde in vitro ve in
vivo olarak arastirilmig ve tiim test numunelerinin in vitro ve in vivo kosullarda ¢alisilan

patojenler iizerinde antifungal aktivite gosterdigi bildirilmistir (128).

S. dichroantha, S. sclarea ve S. tomentosa toprak istii kistmlarindan hazirlanan
metanol ekstresinden hareketle elde edilen n-hekzan ve kloroform fraksiyonlarinin
Trypanosoma brucei rhodesiense, T. cruzi, Leishmania donovani, Plasmodium
falciparum tizerindeki antiprotozoal etkileri incelenmistir. Ayrica metanol ekstresinden
stvi-sivi fraksiyonlama ile alt ekstreler hazirlanmistir. S. tomentosa ve S. dichroantha
kloroform fraksiyonlarinin L. donovani iizerinde belirgin aktivite gosterdigi bildirilmistir.
Tim ekstreler icerisinde 7. cruzi iizerinde en yliksek aktiviteyi S. sclarea n-hekzan

fraksiyonu gostermistir (404).

S. dichroantha, S. verticillata subsp. amasiaca ve S. wiedemannii toprak iistii
kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivitesi arastirilmistir. Tim
ucucu yaglarin 12.5-50 pL/mL araligindaki MIK degerleriyle Gram (+), Gram (-) ve
maya suglari iizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Ugucu yaglarin Candida albicans, C.
glabrata ve Saccharomyces cerevisiae lizerinde referans olarak kullanilan amfoterisin ve

nistatinden daha yiiksek inhibitor aktivite sergiledikleri bildirilmistir (195).

S. forskahlei koklerinden izole edilen forskalinon, cis ve trans 4-O-metil-kafeik

asit dimer oktanoliin antimikrobiyal aktiviteleri disk difiizyon teknigi ile standart bakteri
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suslar1 ve bir maya susu kullanilarak tespit edilmistir. Kullanilan mikroorganizmalar;
Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Proteus mirabilis, Escherichia
coli, Klebsiella pneumonia, Pseudomonus aeruginosa, Enterococcus faecalis, [-
hemolitik Streptococcus ve Candida albicans olarak belirtilmistir. Deneyler sonunda
forskalinon, S. epidermidis 'in lizerinde orta, E. faecalis 'in iizerinde ise diisiik bir aktivite
gosterdigi tespit edilmistir. Oktanol esterlerinden ise sadece cis tlirev denenen

mikroorganizmalardan sadece C. albicans iizerinde diislik bir aktivite gostermistir (202).

S. fruticosa yapraklarindan elde edilen ugucu yag ve major maddelerinin (1,8-
sineol, kafur, B-pinen) antifungal aktivitesi insan patojenleri (Malassezia furfur,
Trichophyton rubrum ve Trichosporon beigelii) lizerinde test edilmistir. Ugucu yag M.
furfur lizerinde herhangi bir antifungal aktivite gosterememis, digerlerinde ise diislik
aktivite sergilemistir. Major maddeleri ayri ayr1 denendiginde ise, denene tiim

mikroorganizmalar {izerinde diisiik aktivite sergiledigi tespit edilmistir (405).

S. fruticosa bitkisinin 15 farkli bolgeden toplanan toprak {istii kisimlarindan elde
edilen ugucu yaglar analiz edilmis ve igerdikleri maddelere gore 2 bolgeden toplanan
bitkiden elde edilen ugucu yaglarin bitki zararlis1t 5 mikrofungus iizerindeki antifungal
etkilerinin arastirilmasina karar verilmistir. Ugucu yaglarin Fusarium oxysporum f. sp.
dianthi ve F. proliferatum iizerinde diisiik etki gosterdikleri, Rhizoctonia solani,

Sclerotinia sclerotiorum ve F. solani f. sp. cucurbitae tlizerinde ise yiiksek aktivite

sagladiklar1 bildirilmistir (210).

S. fruticosa toprak st kistmlarindan elde edilen ugucu yagin antimirobiyal etkisi
3 Gram (+) Bacillus cereus, Micrococcus flavus, Staphylococcus aureus, 4 Gram (-)
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium, Listeria
monocytogenes, Proteus mirabilis ve 8 mikrofungus tizerinde mikrodililisyon yontemi ile
arastiritlmistir. Ugucu yagin bakteriler lizerinde 0.125-1.5 mg/mL, mikrofunguslar
lizerinde ise 0.125-1.0 mg/mL araliginda MIK degerleri ile etkili oldugu bildirilmistir
(211).

S. fruticosa toprak Ustli kisimlarindan hazirlanan sulu ve etanol ekstrelerinin 11
bakteri ve 7 mikrofungus iizerindeki muhtemel inhibitor aktiviteleri mikrodiliisyon
yontemi ile degerlendirilmistir. Ekstrelerin denenen tiim bakterilerin gelisimini 10-50

mg/mL MIK degerleri arasinda engelledigi, etanol ekstresinin sulu ekstreye nazaran daha
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aktif oldugu, ayrica ekstrelerin Candida tiirleri lizerinde etkili olmadigr gozlenmistir

(208).

S. fruticosa bitkisinden hazirlanan hekzan, etil asetat, metanol ve sulu
ekstrelerinin antifungal aktiviteleri Aspergillus tubingensis, Botrytis cinerea ve
Penicillium digitatum mikrofunguslar1 tizerinde degerlendirilmis, en yiiksek aktivite elde
edilen etil asetat ekstresinin major maddeleri (karnosik asit, karnasol, hispuludin)
belirlenerek bu maddelerin de antifungal etkileri arastirilmistir. Maddelerin ve etil asetat
ekstresinin MiK ve minimum fungisidal konsantrasyonu degerlerinin 6zellikle B. cinerea

ve P. digitatum’a kars1 antifungal aktiviteyi destekledigi bildirilmistir (215).

S. fruticosa ve S. tomentosa toprak {iistii kisimlarindan hazirlanan metanol
ekstresinin antimikrobiyal aktivitesi arastirilmistir. S. fruticosa ekstresi en yiiksek
aktiviteyi (640 pg/mL MIK) denenen mikroorganizmalardan Salmonella typhimurium ve
Enterobacter aerogenes lizerinde gostermistir. S. fomentosa ekstresi ise en gii¢lii inhibitor
etkiyi 196 pg/mL MIK degeri ile Mycobacterium tuberculosis iizerinde gdstermistir
(209).

S. glutinosa bitkisinden veya su distilasyonu sonucunda kalan kismindan
hazirlanan etanol (%70) ve metanol ekstrelerinin antimikrobiyal aktivitesi
degerlendirilmistir. Ugucu yag elde edildikten sonra kalan bitki materyalinden hazirlanan
ekstrelerin taze bitkiden hazirlanan ekstrelerden daha yiiksek antimikrobiyal aktivite

sergiledikleri bildirilmistir (373).

Antiplazmodial aktiviteye sahip S. hydrangea n-hekzan ekstresinden izole edilen
salvadion C ve perovskon B bilesiklerinin Plasmodium falciparum K1 ve Trypanosoma
brucei rhodesiense STIB 900 iizerindeki etkileri arastirilmistir. Bilesiklerin her ikisi de
kayda deger antiplazmodial aktivite (ICso= 0.18-1.43uM) gostermistir. 7. brucei
rhodesiense lizerinde ise salvadion ve perovskon B’nin ICso degerleri sirasiyla 4.33 uM

ve 15.92 uM olarak bulunmustur (229).

S. hydrangea toprak istii kisimlarindan hazirlanan n-hekzan ekstresinden izole
edilen izoprenoit yapisindaki 7 maddenin antiprotozoal etkileri Trypanosoma brucei
rhodesiense, Trypanosoma cruzi, Leishmania donovani ve Plasmodium falciparum
tizerinde aragtirilmistir. Perovskon C maddesinin P. falciparum tizerinde yiiksek aktivite
gosterdigi (ICso 0.6 uM) ve segicilik kat sayisinin 62.2 olarak tespit edildigi bildirilmistir
(230).

101



S. hydrangea ¢igeklerinden hazirlanan etil asetat ekstresinin Plasmodium
falciparum {izerindeki aktivitesi degerlendirilmis ve BAYF yoOntemi kullanilarak
oleanolik asitin aktiviteden sorumlu baglica madde (ICso degeri 19.3 = 0.8 uM) oldugu
ifade edilmistir (227).

S. hydrangea toprak {lstii kisimlarindan elde edilen ugucu yaginin muhtemel
antifungal etkinligi 33 zirai patojen, antibakteriyel etkinligi ise 30 bakteri susu lizerinde
test edilmistir incelenmistir. Ugucu yagin genis spektrumlu ve dikkate deger antifungal

ve antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir (231).

S. hydrangea toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu yagi ve major
bilesiklerinin antimikrobiyal etkinligi incelenmistir. Ugucu yagin disk difiizyon yontemi
ile antimikrobiyal etki gosterdigi goriilmiistiir. Ugucu yagda %15.2 oraninda bulunan 1,8-
sineol’lin antimikrobiyal aktivitesinin test edilen ve igerikte bulunan diger 5 maddeden
daha yiiksek oldugu, ancak ugucu yagin séz konusu etkisinin igeriginde bulunan

maddelerin sinerjik etkisi ile agiklanabilecegi belirtilmistir (232).

S. hypargeia toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin antimikrobiyal
aktivitesi degerlendirilmis, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus ve Cornybacterium
diphteriae iizerinde sirasiyla 35.80, 8.45 ve 14.20 ug/mL MIK degerleri ile belirin bir
inhibitor etki elde edildigi bildirilmistir (237).

S. kronenburgii, S. multicaulis ve S. verticillata toprak Ustii kisimlarindan elde
edilen ugucu yagin ve a-pinen, B-pinen, 1,8-sineol, linalol oksit ve karyofilen oksit
maddelerinin Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae ve Candida albicans iizerindeki antimikrobiyal etkileri
arastiritlmistir. Ugucu yaglarin, P. aeruginosa harig¢ diger tiirler lizerinde diisiik etki
gosterdikleri bildirilmis, maddeler icerisinde ise en yiiksek aktivitenin a-pinen

maddesinden elde edildigi bildirilmistir (201).

S. limbata ve S. sclarea yapraklarindan elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal
aktivitesi degerlendirilmistir. Her iki tlirlin ugucu yaginin da antibakteriyal etkisi
olmadigi, mikrofunguslar {izerinde ise bazilarma kars1 inhibitor etki gosterdigi
belirtilmistir. Bitkinin [Herpex simplex Tip 1, Tip 2 ve insan influenza viriisii (H3N2)]
viriisleri iizerinde yapilan antiviral aktivite testlerinde ise metanol ekstrelerinin belirgin

aktiviteye sahip oldugu ifade edilmistir (248).

102



S. macrochlamys Boiss. & Kotschy ex Boiss ve S. recognita toprak iistii
kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Her iki
ucucu yagin antifungal aktivitesinin gelisimin inhibisyonunda secgici olmadig1 tespit
edilmistir. S. macrochlamys ugucu yagimin Mycobacterium intracellulare lizerinde
yiiksek aktivite gosterdigi gozlenmistir. Her iki ugucu yagin 200 pg/mL’ye kadar insan
patojen bakteri ve mikrofunguslarina kars1 etkili olmadig1 gosterilmistir. S. recognita
ucucu yagmin Plasmodium falciparum lizerinde antimalaryal etki incelendiginde, zayif

etkili oldugu bildirilmistir (252).

S.  multicaulis koklerinden izole edilen diterpenoidlerin Mycobacterium
tuberculosis H37Rv susu lizerinde antitiiberkiiloz aktivitesi test edilmistir. Multikaulin,
12-demetilmultikaulin,  multiortokinon, 12-demetilmultiortokinon, 12-metil-5-
dehidrohorminon, 12-metil 5-dehidroasetilhorminon ve salvipimaron bilesiklerinin
tamaminin anlamli aktivite gosterdigi, 12-demetilmultikaulin, 12-demetilmultiortokinon,
12-metil-5-dehidrohorminon ve 12-metil-5-dehidroasetil-horminonun ise en etkili

bilesikler olduklar1 belirlenmistir (267).

S. multicaulis ugucu yagmin ve ugucu yagm nanoemiilsiyon formunun
antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirilmistir. Nanoemiilsiyon formunun normal ugucu
yaga kiyasla belirgin olarak daha yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildirilmistir
(272).

S. multicaulis, S. sclarea ve S. verticillata toprak {istii kisimlarindan elde edilen
ucucu yagin antimikrobiyal etkisi 8 bakteri ve 3 mikrofungus iizerinde disk difiizyon ve
mikrodiliisyon yoOntemleriyle incelenmistir. Tim ucucu yaglarin Pseudomonas
aeruginosa harig test edilen bakterilerin tamami {izerinde orta ya da yiiksek inhibisyon
sergiledigi belirlenmistir. Buna karsin ugucu yaglarin antifungal etkilerinin zayif oldugu

bildirilmistir (271).

S. pinnata toprak istli kisimlarmin ¢igeklenme ve meyve doneminde ayr1 ayri
toplanarak elde edilen ugucu yagin Escherichia coli, Salmonella enterica, Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis Candida albicans ve C. parapsilosis tlizerindeki
antimikrobiyal etkisi mikrodiliisyon yontemi ile degerlendirilmistir. Farkli donemlerde
elde edilen iki ugucu yagin da test edilen organizmalar tizerinde etkili oldugu bildirilmistir

(282).
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S. pisidica yapraklarindan elde edilen ugucu yag ve metanol ekstresinin
antimikrobiyal aktivitesi 13 bakteri ve 2 maya susu iizerinde degerlendirilmistir. Metanol
ekstresinin 5-10 g/100 mL konsantrasyonda Bacillus cereus, Staphylococcus aureus,
Aeromonas hydrophila ve 2 maya susu hari¢ cogu sus lizerinde inhibisyon gosterdigi
belirtilmistir. Ugucu yag ise 2 g/100 mL konsantrasyonda tiim Gram (+) bakteriler
izerinde inhibisyon gdstermis, ancak Gram (-) bakteriler ve Candida albicans tizerinde

etkisiz oldugu bildirilmistir (287).

S. potentillifolia toprak {istli kisimlarindan elde edilen etanol ekstresi, ugucu yag
ve ugucu yagin major bilesenlerinin antimikrobiyal aktiviteleri 11 bakteri ve 2
mikrofungus tiirii izerinde disk diflizyon yontemi ile arastirilmistir. Ugucu yagin Bacillus
subtilis ve B. cereus iizerinde yiiksek aktivite sergiledigi bildirilmistir. Ilave olarak
Candida albicans ve C. tropicalis mikrofunguslar iizerinde de sirasiyla 18.5 ve 15.5
ng/mL MIK degerleri ile kayda deger aktivite gdsterdigi buna karsin majér maddeleri

olan a ve B pinen’in ise orta derece aktivite sergiledigi bildirilmistir (294).

S. rosifolia toprak istii kisimlarindan elde edilen ucucu yagin, antibakteriyel
aktivitesi g¢esitli patojenler ilizerinde arastirllmistir. Metisiline direnc¢li Staphylococcus
aureus tzerinde 125 pg/mL MIK degeri ile inhibisyon gdsterdigi belirlenmistir.
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter aerogenes, Salmonella
typhimurium, Staphylococcus epidermidis, Candida albicans patojenleri iizerinde ise
MIK araligi 125-1000 pg/mL olarak tespit edilmistir. Ayrica ugucu yagin antifungal
etkisi de bitki patojenleri olan Colletotrichum acutatum, C. fragariae ve C.
gloeosporioides tlizerinde test edilmis ve 8.5 mm ile 11.30 mm arasi inhibisyon ¢ap1

gozlendigi bildirilmistir (296).

S. sclarea kokiinden elde edilen feruginol, salvipison, atiopinon ve 1-okso-
atiopinonun amebisidal etkisi Acanthamoeba tiirleri iizerinde arastirilmistir. Tim
bilesiklerin denenen Acanthamoeba tiirlerinin iiremesinde in vitro olarak aktif oldugu
gozlenmistir. En yiiksek aktiviteyi feruginoliin sagladigi ve 3 giinlik uygulama ile

tiremeyi %72 oraninda inhibe ettigi (IC50= 17.45 uM) bildirilmistir (303).

S. sclarea ugucu yaginin idrar yolu enfeksiyonlarina neden olan
mikroorganizmalar iizerindeki etkisi aragtirilmistir. Ugucu yagin Enterococci ve Candida
tiirleri lizerinde herhangi bir aktivite saglamadigi, E. coli lizerinde ise orta diizeyde

inhibitor etki elde edildigi bildirilmistir (313).
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S. sclarea ugucu yagimin Hindistan’da keratite sebep olan Fusarium tiirleri
tizerindeki antifungal aktivitesi arastirilmis ve diisiik bir aktivite sergiledigi bildirilmistir

(314).

S. sclarea ¢igek ve yapraklarindan elde edilen ucucu yaglarin ve hazirlanan
metanol ekstrelerinin Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Bacillus subtilis,
Shigella dysenteriae, S. aureus, Klebsiella pneumonia, Proteus vulgaris, Salmonella
paratyphi-A, Candida albicans ve Aspergillus niger lizerindeki antimikrobiyal etkileri
disk diflizyon ve mikrodiliisyon yontemleri kullanilarak arastirilmistir. S. aureus ve A.

niger hari¢ diger organizmalar iizerinde aktivite elde edildigi bildirilmistir (297).

S. sericeo-tomentosa var. sericeo-tomentosa ve S. sericeo-tomentosa var. hatayica
toprak dstii kisimlarindan elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivitesi
arastirillmistir. S. sericeo-tomentosa var. sericeo-tomentosa ugucu yaginin S. sericeo-
tomentosa var. hatayica tiiriine gore daha aktif oldugu belirtilmistir. Her iki 6rneginde E.
coli ve metisiline direngli Staphylococcus aureus lizerinde belirgin inhibisyon gosterdigi
ifade edilmistir. Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis ve Klebsiella pneumoniae

tizerinde ise herhangi bir aktivite elde edilmedigi bildirilmistir (315).

S. staminea bitkisinin tiim kisimlarinda elde edilen ugucu yagin antimikrobiyal
aktivitesi Escherichia coli, Yersinia pseudotuberculosis, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Bacillus cereus, Listeria monocytogenes, ve Candida albicans
tizerinde denenmis ve Gram (+) bakteriler tizerinde yliksek aktivite sagladigi bildirilmistir

(319).

S. suffruticosa toprak iistli kisimlarindan elde edilen ugucu yagin disk difiizyon
yontemi ile antimikrobiyal etkisi arastirllmistir. Ucucu yagin Staphylococcus
saprphyticus, Salmonella typhi, Shigella flexnery ve Escherichia coli iizerinde belirgin
aktivite sergiledigi ancak S. aureus ve S. epidermidis tizerinde etkili olmadigi

bildirilmistir (325).

S. syriaca toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin ve metanol
ekstresinin antimikrobiyal etkileri disk difiizyon yontemi ile degerlendirilmistir. Metanol
ekstresinin denenen bakterilerin ¢ogu iizerinde antibakteriyal etki gosterdigi, en giiclii
etkiyi Proteus vulgaris lizerinde sergiledigi gozlenmistir. Ugucu yagin ise P. vulgaris
tizerinde aktivite gostermedigi ancak Bacillus cereus tizerinde aktif oldugu bildirilmistir

(331).
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S. tigrina yaprak ve rizomlarindan elde edilen %50 etanol ekstresi, ayr1 ayri ve
karisim olarak (1:1) antifungal aktiviteleri Candida albicans, C. tropicalis, C.
guilliermondii, Cryptococcus neoformans, C. laurentii, Aspergillus flavus, Penicillium
frequentans, Botrytis cinerea, Geotrichum candidum, Fusarium oxysporum ve Alternaria
alternara iizerinde makrodiliisyon ydntemi ile degerlendirilmis ve MIK degerleri 3.12 -
25 mg/mL arali§inda tespit edilmistir. Her iki ekstre de denenen mikrofunguslar tizerinde
giiclii antifungal aktivite sergilemistir. En giiclii antifungal aktivite C. albicans, C.

neoformans ve B. cinerea’da goriilmiistiir (406).

S. tomentosa toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu yag ve degisen
polaritede solvanlar kullanilarak elde edilen ekstreler {izerinde antimikrobiyal aktivite
caligmalar1 yapilmistir. Antimikrobiyal aktivitenin tespiti i¢cin Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Bacillus cereus, Acinetobacter
Iwoffii, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Clostridium perfringens, Mycobacterium
smegmatis, Candida albicans ve C. krusei mikroorganizmalar1 kullanilmistir. Polar
ekstreler mikroorganizmalar iizerinde hicbir antimikrobiyal aktivite gostermemistir, fakat
apolar ekstreler S. aureus, S. pneumoniae, M. catarrhalis, B. cereus, A. Iwoffii, C.
perfringens, M. smegmatis, ve C. albicans ilizerinde orta derecede bir inhibisyon
saglamislardir. Dort mikroorganizma hari¢ (M. catarrhalis, B. cereus, A. Iwoffii ve C.
albicans) bitkiden elde edilen ugucu yag daha gii¢lii antimikrobiyal aktivite gdstermistir.
Genel olarak, Gram-negatif mikroorganizmalar iizerinde zayif aktivite elde edilmistir

(334).

S. tomentosa toprak Ustli kisimlarindan elde edilen ugucu yagin antimikrobiyal
etkisi arastirilmig, Pseudomonas aeruginosa disinda test edilen bakteriler {izerinde kayda

deger bir aktivite gosterdigi bildirilmistir (333).

S. verbenaca toprak tistii kistmlarindan elde edilen ugucu yagin antibakteriyal
aktivitesi kloramfenikol ile karsilagtirmali olarak 8 patojen bakteri lizerinde agar diliisyon
yontemi ile degerlendirilmis ve ucucu yagin denenen Gram (+) bakteriler iizerinde

inhibisyon yaptig1 bildirilmistir (344).

S. virgata toprak istii kisimlarindan ¢igceklenme 6ncesi ve ¢iceklenme doneminde

elde edilen ugucu yaglarin Staphylococcus aureus ve Candida albicans tizerindeki
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antimikrobiyal aktiviteleri disk difiizyon yontemi ile arastirilmis ve ugucu yaglarin her

iki insan patojeni lizerinde de orta derecede aktivite sagladiklar1 belirtilmistir (354).

S. viridis koklerinden hazirlanan aseton ekstresinin ve ekstreden elde edilen
salviviridinol, viridinol, viridon, sugiol, 1-oksoferuginol, feruginol, atiopinon ve
mikrostegiol maddelerinin antimikrobiyal aktiviteleri Staphylococcus aureus, S.
epidermidis, Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumonia, Pseudomonus aeruginosa, Bacillus subtilis ve Candida albicans
mikroorganizmalar1 {izerinde test edilmistir. Test maddelerinden 1-oksoferuginol B.
subtilis, S. aureus, P. mirabilis ve S. epidermis lizerinde kaydadeger aktivite gdsterirken,

mikrostegiol ise B. subtilis lizerinde diisiik bir aktivite gostermistir (357).
2.3.2.5. Antioksidan Aktivite

S. aethiopis ve S. ceratophylla toprak lstii kisimlarindan hazirlanan metanol ve
etil asetat ekstrelerinin serbest radikal siipiiriicti etkisi DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil)
yontemi ve antioksidan etkisi B-karoten/linoleik asit deneyleri ile degerlendirilmistir. En
yiiksek aktivitenin DPPH testinde S. aethiopis etil asetat ekstresinden, B-karoten/linoleik

asit testin de ise yine ayn1 tiiriin metanol ekstresinden elde edildigi bildirilmistir (138).

S. aethiopis, S. brachyantha ve S. microstegia toprak istii kisimlarindan
hazirlanan etanol ekstrelerinin antioksidan etkileri CUPRAC (bakir II indirgeme
antioksidan kapasitesi), FRAP (demir III indirgeme antioksidan aktivite) ve DPPH
deneyleri radikal siipiiriicii etkileri arastirilmis, biitiin ekstrelerin kullanilan referanslara

gore orta ya da diislik diizeyde aktivite gdsterdigi bildirilmistir (135).

S. aethiopis, S. caespitosa, S. candidissima subsp. candidissima Montbret &
Aucher ex Bentham, S. euphratica subsp. euphratica, S. hypargeia ve S. sclarea
bitkilerinin toprak istli kistmlarindan Soxhlet yontemi ile hazirlanan metanol ekstresi
suda siispanse edilmis ve elde edilen fraksiyon ve ekstreler DPPH ve B-karoten/linoleik
asit yontemlerine uygulanmis, polar fraksiyonlarin apolar fraksiyonlardan ¢ok daha
yiiksek antioksidan aktivite gosterdigi tespit edilmistir. DPPH deneyinde S. euphratica
subsp. euphratica ve S. sclarea en yiiksek aktiviteyi sergilerken, B-karoten/linoleik asit
deneyinde ise S. hypargeia ile birlikte S. sclarea polar ekstresi diger polar ekstrelere gore
daha yiiksek aktivite gostermistir. Her iki deneyde de en diisiik aktiviteyi S. aethiopis
sergilemistir (407).
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Ulkemizde de yetisen 7 Salvia tiiriiniin (S. aethiopis, S. atropatana, S. limbata, S.
nemorosa, S. sclarea, S. syriaca ve S. xanthocheila) Iran’dan temin edilen rneklerinin
toprak iistii kisimlarindan hazirlanan %80 metanol ekstrelerinin serbest radikal siipiiriicii
aktivitesi DPPH testi ile degerlendirilerek S. nemorosa, S. atropatana, ekstrelerinin en
yiiksek aktiviteyi sagladigi, S. limbata ve S. xanthocheila ekstrelerinde ise en diislik

aktivitenin gortildiigii bildirilmistir (370).

S. albimaculata, S. aucheri var. canescens, S. candidissima ssp. occidentalis, S.
ceratophylla, S. cryptantha, S. cyanescens, S. frigida, S. forskahlei, S. halophila, S.
migrostegia, S. multicaulis, S. sclarea, S. syriaca, S. verticillata ssp. amasiaca tiirlerinden
petrol eteri, kloroform, etil asetat ve metanol ile hazirlanan ekstrelerin, DPPH radikal
stipiiricii ve ksantin/ksantin oksidaz ile olusturulan siiperoksit anyon radikalinin
inhibisyonu etkileri belirlenmistir. Bitkilere ait polar (etil asetat ve metanol) ekstrelerin

denene her iki yontemde de yiiksek aktivite gosterdigi tespit edilmistir (408).

S. amplexicaulis toprak {istii kisimlarindan hazirlanan cesitli ekstrelerin
antioksidan ve radikal siipiiriicli etkileri degerlendirilmistir. Sulu ekstrenin B-karoten
soldurma, DPPH ve FRAP yontemlerinde etanol ekstresinin ise ABTS (2,2'-azino-bis(3-
etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) yonteminde en yiiksek aktiviteyi sagladigi belirtilmistir.
Sulu ve metanol ekstrelerinin DPPH yonteminde BHT (butil hidroksi toluen)’den daha
aktif olduklar1 tespit edilmistir (141).

Birkag farkli bolgeden toplanan S. argentea ve S. verbenaca bitkilerinin toprak
istli kistmlarindan hazirlanan metanol ekstrelerinin antioksidan ve radikal siipiiriicii
etkileri DPPH, FRAP ve ABTS yontemleri ile belirlenerek, toplanmig olduklar1 bolgelere
gore antioksidan etkileri karsilastirilmistir. Genel olarak, S. verbenaca ekstrelerinin tim

deneylerde S. argentea ekstrelerine gore daha aktif oldugu belirtilmistir (152).

S. aristata kok ve toprak istii kisimlarindan hazirlanan metanol ekstrelerinin
radikal siipiirticii etkileri DPPH deneyi ile arastirilmistir. Kok ekstresinin (ICso = 85.2
png/mL), toprak {istii kisimlarindan elde edilen ekstreye ve referans olarak kullanilan

BHT’ye gore daha yiiksek aktivite sergiledigi bildirilmistir (409).

S. atropatana, S. hydrangea, S. xanthocheila, S. macrosiphon, S. glutinosa, S.
sclarea, S. ceratophylla tirlerinin toprak {stii kisimlarindan hazirlanan metanol

ekstrelerinin DPPH, ABTS ve FRAP yontemleri tizerindeki etkileri aragtirilmis, tiim
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yontemlerde en yiiksek aktivitenin S. glutinosa ekstresinden elde edildigi, referans olarak

kullanilan bilesiklerden daha yiiksek aktivite sergiledigi bildirilmistir (410).

S. blepharochlaena, S. euphratica var. leiocalycina, ve S. verticillata subsp.
amasica tirlerinin toprak stli kisimlarindan hazirlanan diklorometan, metanol ve su
ekstrelerinin antioksidan etkileri DPPH, FRAP, ABTS, CUPRAC, fosfomolibdenum ve
metal selatlama kapasitesi deneyleri ile incelenmistir. Denenen tiirler igerisinde genel
olarak S. verticillata subsp. amasica bitkisinin sulu ekstresinin en giiclii etkiyi sagladigi

bildirilmistir (165).

S. cadmica toprak istii kisimlarindan elde edilen etil asetat, metanol ve sulu
ekstrelerinin serbest radikaller iizerindeki etkisi g¢esitli yontemlerle (fosfomolibden,
DPPH, ABTS, CUPRAC ve FRAP) degerlendirilmistir. Metanol ekstresinin DPPH,
CUPRAC ve fosfomolibden deneylerinde giiclii aktivite (54.71, 59.89 ve 311.96 pmol
troloks esdegeri/g kuru drog) sergiledigi gézlenmistir. Sulu ekstrenin ise selat yapici etki,
ABTS radikal siipiiriicii etki ve FRAP deneylerinde dikkate deger bir aktivite (8.82 umol
etilendiamin tetraasetik asit esdegeri/g kuru drog, 102.23 ve 97.96 pmol troloks
esdegeri/g kuru drog) elde edildigi bildirilmistir (172).

S. cedronella toprak istii kisimlarindan hazirlanan aseton ekstresinin (-
karoten/linoleik asit deneyi ile antioksidan, DPPH deneyi ile radikal siipiiriicli ve demir
(IT) ferrozin testi ile metal selatlama etkisi arastirilmistir. Giiglii radikal siipiiriicii ve
belirgin metal selatlama etkisi elde edildildigi, B-karoten/linoleik asit deneyinde ise

dikkate deger bir etki elde edilemedigi bildirilmistir (180).

S. cedronella ve S. fruticosa bitkilerinde hazirlanan metanol ekstrelerinin radikal
stipiirticii etkileri DPPH yontemi ile incelenmistir. ICso degerleri sirasiyla 10.23 ve 12.63
ng/mL olarak tespit edilmis, referans olarak kullanilan BHT den (ICs0 6.5 pg/mL) daha
diisiik etkili olduklar1 belirtilmistir (182).

S. chionantha toprak {stii kisimlarinda elde edilen ugucu yag ve hekzan
ekstresinin 4 farkli in vitro test ile (B-karoten/linoleik asit, DPPH, ABTS, CUPRAC)
radikal siipiliriici ve antioksidan etkileri arastirilmistir. Ekstrenin 0.8 mg/mL
konsantrasyonda [-karoten—linoleik asit deneyinde %81.2, ucucu yagin ise ayni

konsantrasyonda ABTS deneyinde %77.4 aktivite gosterdigi bildirilmistir (186).

109



S. chrysophylla toprak istii kisimlarindan hazirlanan diklorometan ekstresinden
izole edilen bilesiklerin (sklareol, B-sitosterol, salvigenin, oleanolik asit ve ursolik asit)
DPPH ve p-karoten soldurma deneyleri iizerindeki etkileri arastirilmistir. DPPH
deneyinde =zayif, B-karoten soldurma deneyinde ise biraz daha yiiksek aktivite
bulunmakla birlikte, referans olarak kullanilan bilesiklerle kiyaslanacak diizeyde bir

aktivite olmadig belirtilmektedir (187).

S. chrysophylla, S. tomentosa, S. cilicica, S. halophila, S. fruticosa, S.
crypthantha, S. sclarea tiirlerinden hazirlanan metanol ekstrelerinin antioksidan
kapasiteleri demir (II) iyonu indiiklenmis linoleik asit sistemi, Rancimat ve DPPH
metotlar ile degerlendirilmistir. Rancimat deneyinde S. fruticosa en yliksek aktiviteyi

saglamisken, diger yontemlerde en yiiksek aktivite S. chrysophyllada goriilmiistiir (378).

S. chrysophylla toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin serbest
radikaller tlizerindeki etkisi DPPH ve B-karoten—linoleik asit deneyleri ile incelenmis,

ucucu yagin her iki deneyde de diisiik aktivite gosterdigi bildirilmistir (188).

S. cryptantha ve S. cyanescens toprak iistii kisimlarindan hazirlanan etanol
ekstresinin serbest radikaller tizerindeki etkisi DPPH, siiperoksit radikal siipiiriicii, FRAP
ve demir iyon selatlama kapasitesi deneyleri ile belirlenmistir. Ekstrelerin siiperoksit
radikal siipiiriici ve demir iyon selatlama deneylerinde zayif ya da hi¢ aktivite
gosteremedikleri  belirtilmis, DPPH deneyinde her iki ekstrenin de yiiksek
konsantrasyonlarda %80 Tlizerinde aktivite sergiledikleri, FRAP deneylerinde ise S.

cryptantha ekstresinin daha yliksek aktivite sagladigi bildirilmistir (411).

S. fruticosa toprak tistli kisimlarindan hazirlanan diklorometan, etil asetat,
metanol, etanol ve su ekstrelerinin antioksidan aktiviteleri DPPH, ABTS, FRAP ve B-
karoten soldurma deneylerinde degerlendirilmistir. Etanol ekstresi DPPH ve B-karoten
soldurma deneylerinde en giiclii aktiviteyi sergilemistir. FRAP deneyinde ise sulu

ekstrenin en yiiksek aktiviteyi sagladigi bildirilmistir (208).

S. fruticosa kok ve toprak lstli kisimlart ayr1 ayri sirasiyla kloroform, etil asetat,
metanol ve biitanol ile hazirlanan ekstrelerin antioksidan aktivitesi DPPH deneyi ile
belirlenmistir. Total fenolik ig¢erikle uyumlu bir seklide en yiiksek aktiviteleri kok etil
asetat ile toprak istii kisimlarin kloroform ve metanol ekstrelerinin sergiledigi

bildirilmigtir (372).
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S. fruticosa bitkisinin tiim kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresi ve izole
edilen; a-amiriltetrakozanoat, oleanolik asit, ursolik asit maddelerinin antioksidan etkileri
DPPH, B-karoten soldurma, stiperoksit radikal siipiiriicii, demir indirgenme, CUPRAC ve
metal selatlama testleri ile belirlenmistir. Genel olarak, metanol ekstresinin en yiiksek

antioksidan aktiviteyi sagladigi belirtilmistir (207).

S. fruticosa toprak iistii kisimlarindan sokslet ve ultrasonik su banyosu
kullanilarak c¢esitli oranlarda solvanlarin karigimi ile hazirlanan ekstrelerin radikal
stiptirticii etkisi DPPH yontemi, antioksidan etkisi ise fosfomolibden kompleks yontemi
ile incelenmistir. Ultrasonik su banyso ile hazirlanan Metanol:su:asetik asit (95:4.5:0.5)
ve aseton:su:asetik asit (95:4.5:0.5) ekstrelerine ilaveten sokslet ile hazirlanan
metanol:aseton:su:asetik asit (55:40:4.5:0.5) ekstresi en yiiksek radikal siipiiriicii ve

antioksidan aktiviteyi gostermistir (206).

S. fruticosa ¢icek ve yapraklarindan hazirlanan etanol ekstrelerinin radikal
stipiirticii etkileri DPPH yontemi ile arastirilmistir. Yaprak ekstresinin ¢igek ekstresinden
daha yiiksek aktivite sagladigi bildirilmis ve esktrelerin referans olarak kullanilan

BHT’den daha yiiksek inhibisyon degerleri elde ettigi bildirilmistir (204).

Ulkemizde 3 farkli lokaliteden toplanan S. fruticosa &rnekleri ile bir kiiltiir
orneginin diklorometan, etil asetat ve etanol ekstrelerinin yani sira kiiltlir 6rneginin ugucu
yaginin antioksidan etkileri DPPH, demir selatlama kapasitesi ve FRAP deneyleri ile
arastirtlmistir. Kiiltiir formundan elde edilen ekstrelerin DPPH ve FRAP deneylerinde
yabani formundan elde edilen ekstrelere gore daha yiiksek aktivite elde edildigi
bildirilmistir. Elde edilen ugucu yagin ise her ii¢c deneyde de zayif aktivite gosterdigi
belirtilmistir (412).

S. glutinosa kokiinden izole edilen tanshinon Ila, kriptotanshinon, tanshinon I,
1,2-dihidrotanshinon, izotanshinon II, 15,16-dihidrotansinon Ila ve 1(S)-OH-tanshinon
ITa bilesiklerinin antioksidan aktiviteleri metal selatlama kapasitesi deneyi ile
arastirlmistir. Tiim bilesiklerin, Fe*" iyonunu %50’nin altinda selatlama kapasitesi
sergiledigi, sadece 1,2-dihidrotanshinon ve 1-OH-tanshinon Ila bilesiklerinin %50’ye
yakin kapasite sergiledigi bildirilmistir (218).

S. glutinosa bitkisinden veya su distilasyonu sonucunda kalan kismindan

hazirlanan etanol (%70) ve metanol ekstrelerinin serbest radikal siipiiriicii etkileri DPPH
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deneyi ile arastirilmig, kalan bitki materyalinden hazirlanan ekstrelerin taze bitkiden

hazirlanan ekstrelere kiyasla 2 kat diisiik aktivite gosterdigi bildirilmistir (373).

S. halophila tiiriinden hazirlanan gesitli ekstrelerin antioksidan aktiviteleri FRAP,
DPPH ve linoleik asit peroksidasyon testleri ile denenmisti. DPPH ve FRAP
deneylerinde polar ekstrelerin aktivite gosterdigi, linoleik asit peroksidasyonu testinde ise

apolar ekstrelerin daha aktif olduklar1 bildirilmistir (221).

S. hypargeia toprak iistli kisimlarindan elde edilen ugucu yagin DPPH ve linoleik
asit oksidasyonu iizerinde etkisi degerlendirilmis, DPPH deneyinde serbest radikal
stiptiriicli etki gozlenmezken linoleik asitin oksidasyonunu %21 oraninda inhibe ettigi

bildirilmistir (237).

S. limbata ve S. sclarea yapraklarindan elde edilen ugucu yaglarin ve c¢esitli
ekstrelerin antioksidan aktiviteleri degerlendirilmis, B-karoten - linoleik asit deneyinde
metanol ekstrelerinin referans olarak kullanilan BHT ye yakin aktivite gosterdikleri

bildirilmigtir (248).

S. macrochlamys metanol ekstresi ve izole edilen maddelerin antioksidan
aktiviteleri DPPH, CUPRAC, siiperoksit radikal siipiiriicii ve metal gelat yapici aktivite
deneyleri ile degerlendirilmis, ekstre ile beraber monoginol A ve 3 tiirevinin demir

iyonlar1 lizerinde yiiksek metal selat yapici aktivite sergiledikleri bildirilmistir (251).

S. multicaulis ugucu yaginin ve ugucu yagin nanoemiilsiyon formunun serbest
radikal stiptiriicii  aktiviteleri DPPH testi ile degerlendirilmistir. Nanoemiilsiyon

formunun normal ugucu yaga kiyasla daha yiiksek aktivite gosterdigi bildirilmistir (272).

Biri yabani biri kiiltiir olan, S. pisidica toprak iistii kistmlarindan hazirlanan ugucu
yaglarin ve sulu ekstrelerin serbest radikal siipiiriicii ve antioksidan aktiviteleri DPPH, -
karoten/linoleik asit, FRAP, hidroksil radikali slipiirme deneyleri ile incelenmistir. DPPH
yonteminde yabani formun sulu ekstresi daha kuvvetli aktivite gostermistir. Tim
deneylerde ugucu yaglar sulu ekstrelerden daha aktif bulunmustur. Yabani ve kiiltiir
bitkisinden elde edilen ugucu yaglarda FRAP deneyinde sirastyla 100.99 ve 96.87 pg/mL
EDso degerleri, hidroksil radikali siipiirme deneyinde ise 15.99 ve 13.01 pug/mL EDso
degerleri elde edildigi bildirilmistir (286).
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S. pisidica yapraklarindan elde edilen ugucu yag ve metanol ekstresinin radikal
stiptiriicli etkisi DPPH testi ile degerlendirilmistir. Ekstre ve ugucu yagin 1Cso degerleri

sirastyla 4.8 ve 6.4 mg/mL olarak bildirilmistir (287).

Ulkemiz i¢in endemik olan S. poculata toprak iistii kisimlarmdan hazirlanan
metanol ekstresi ve ekstreden hareketle izole edilen ursolik asit, 5-hidroksi-7,4'-
dimetoksiflavon, sirsimaritin, eupatilin, salvigenin, sklareol ve B-sitosterol bilesiklerinin
antioksidan aktivitesi B-karoten soldurma, siiperoksit anyon radikali siipiirme ve ABTS
testleri ile aragtirllmistir. Metanol ekstresi ve [-sitosterol bilesiklerinin, B-karoten
soldurma deneyinde en yiiksek aktiviteyi sergiledikleri, sklareol bilesiginin ise siiperoksit
anyon radikali siipiirme deneyinde en yiiksek aktiviteyi sagladigi bildirilmistir. ABTS
deneyinde ise en yiiksek aktivitenin metanol ekstresinden elde edildigi tespit edilmistir

(289).

S. potentillifolia toprak iistii kisimlarindan elde edilen etanol ekstresi, ugucu yag
ve ugucu yagin major bilesenlerinin antioksidan etkileri DPPH, B-karoten-linoleik asit ve
demir indirgenme testleri ile arastirilmistir. Etanol ekstresinin DPPH testinde referans
olarak kullanilan BHT ye gore daha yiiksek aktivite sergiledigi (IC50=69.4 pg/mL) ve -
karoten-linoleik asit deneyinde ise lipit peroksidasyonunu 30.4 ug/mL ICso degeri ile

inhibe ettigi bildirilmistir (294).

S. sclarea toprak istii kisimlar1 ve kokiinden hazirlanan metanol ekstrelerinin
antioksidan aktivitesi DPPH, ABTS ve tiyosiyanat testleri ile degerlendirilmistir. Toprak
iistli kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresinin aktivitesi kok ekstresine gére DPPH
(ICs0=21,6 pg/mL) ve ABTS (ICs50=71,1 pg/mL) deneylerinde daha yiiksek bulunmustur.
Tiyosiyanat testinde ise kok ekstresinin daha aktif oldugu bildirilmistir (300).

S. sclarea cigek ve yapraklarindan elde edilen ucucu yaglarin ve hazirlanan
metanol ekstrelerinin radikal siipiiriicli ve antioksidan etkileri DPPH ve B-karoten/linoleik
asit yontemleri ile incelenmistir. Deneylerde ekstrelerin orta diizey aktivite, ugucu

yaglarin ise diisiik aktivite gosterdikleri bildirilmistir (297).

S. sclarea tohumlar1 ve tohumlarindan elde edilen yagin antioksidan etkisi ayri
ayr1 hidrofilik ve lipofilik TEAC (troloks esdegeri antioksidan kapasitesi) yontemleri
kullanilarak arastirilmistir. Tohumlardan hidrofilik TEAC deneyinde 5.3 mmol troloks
esdegeri / 100 g, yagdan ise lipofilik TEAC deneyinde 139.3 pmol a-troloks esdegeri /
100 g degeri elde edildigi bildirilmistir (306).
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S. staminea, S. verbenaca ve S. virgata tirlerinden hazirlanan metanol
ekstrelerinin antioksidan kapasiteleri DPPH ve [-karoten/linoleik asit deneyleri ile
arastiritlmistir. DPPH deneyinde en yiiksek aktivite S. verbenaca ekstresinden elde
edilmis, bunu sirasiyla S. virgata ve S. staminea ekstreleri takip etmistir. B-
karoten/linoleik deneyinde ise en yiiksek aktivitenin S. verbenaca ekstresinden elde

edildigi bildirilmistir (321).

S. staminea bitkisinin tim kisimlarindan elde edilen ugucu yagin serbest radikal
stiptiriicii etkisi DPPH deneyi ile arastirilmis ve 60.4 pg/mL ICso degeri ile yliksek aktivite
sergiledigi belirtilmistir (319).

S. staminea Benth. kok ve toprak iistii kisimlarindan hazirlanan c¢esitli ekstrelerin
DPPH, ABTS ve FRAP deneyleri iizerindeki etkileri incelenmistir. Genel olarak kok
ekstrelerinin tiim deneylerde daha yiiksek aktivite gosterdigi, koklerin biitanol ve
kloroform ekstrelerinin DPPH deneyinde referans olarak kullanilan BHT den ytiksek
aktivite gosterdigi ifade edilmistir (320).

S. suffruticosa toprak istii kistmlarindan hazirlanan metanol, kloroform ve petrol
eteri ekstrelerinden izole edilen bilesiklerin (lupeol, B-sitosterol, stigmasterol, kafeik asit
ve l-feruloil-B-D-glikopiranoz) serbest radikal siipiiriicii etkileri DPPH metodu ile
degerlendirilmis ve 12 ng/mL ICso degeri ile kafeik asidin en yiiksek aktiviteyi sagladigi
bildirilmistir (324).

S. syriaca toprak Ustii kisimlarindan elde edilen ugucu yag ile toprak iistii
kisimlarindan hazirlana n-hekzan, diklorometan ve metanol ekstrelerinin DPPH yontemi
ile serbest radikal siipiiriicii ve FRAP yontemi ile demir indirgenme testi iizerindeki
etkileri calisilmis ve ucgucu yagin her iki deneyde de yiiksek aktivite sergiledigi
bildirilmistir (329).

S. syriaca toprak lstii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin ve metanol
ekstresinin etkisi DPPH, metal selasyon, siiperoksit radikal siipiiriicii aktivite ve -
karoten/linoleik asit deneyleri ile degerlendirilmistir. Metanol ekstresinin tiim deneylerde

kayda deger diizeyde bir aktivite sagladigi bildirilmistir (331).

S. tomentosa’dan elde edilen ugucu yag ve degisen polaritede solvanlar
kullanilarak elde edilen ekstreler tizerinde, DPPH ve -karoten/linoleik asit metotlarindan

yararlanarak antioksidan aktivite ¢aligmalar1 yapilmistir. Sulu metanol ekstresi her iki
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antioksidan testinde de diger ekstrelere nazaran daha yiiksek aktivite gosterirken, apolar
ekstrelerde ve ucucu yagda zayif aktivite gozlenmistir. Sulu metanol ekstresinden elde
edilen aktivite sonuglarinin referans olarak kullanilan sentetik antioksidan BHT’nin

degerlerine yakin olmasi dikkat cekmistir (334).

S. trichoclada ve S. verticillata toprak iistii kisimlarindan hazirlanan kloroform,
aseton, metanol, biitanol ve sulu ekstrelerin serbest radikaller lizerindeki etkisi DPPH

deneyi ile arastirilmis, polar ekstrelerin yliksek aktivite sergiledigi bildirilmistir (339).

S. trichoclada toprak fstii kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresinin ve
ekstreden izole edilen bilesiklerin serbest radikaller lizerindeki etkisi DPPH ve B-karoten
soldurma deneyleri ile incelenmistir. Referans olarak kullanilan BHT den daha yiiksek
aktivite sergileyen rozmarinik asit hari¢, denenen diger orneklerin DPPH deneyinde
anlamli bir aktivite olusturamadigi belirtilmistir. B-karoten soldurma testin de ise

ekstrenin ve saf maddelerin orta derece etkili oldugu bildirilmistir (340).

S. verticillata subsp. amasica ve S. verticillata subsp. verticillata bitkilerinden
hazirlanan metanol ekstrelerinin radikal siipiiriicii ve antioksidan etkileri DPPH ve B-
karoten/linoleik asit yontemleri ile incelenmistir. Her iki deneyde de S. verticillata subsp.

verticillata’nin S. verticillata subsp. amasica’dan daha yiiksek etkili oldugu bildirilmistir

(348).

S. virgata toprak istii kisimlarindan hazirlanan hekzan, etil asetat, metanol, sulu
metanol (%50) ve sulu ekstrelerin DPPH ve linoleik asit peroksidasyon deneyleri
tizerindeki etkisi arastirilmistir. DPPH deneyinde polar ekstrelerin, linoleik asit

peroksidasyonu deneyinde ise apolar ekstrelerin daha etkili oldugu vurgulanmistir (350).

S. virgata toprak iistii kisimlarindan ¢igeklenme 6ncesi ve ¢igeklenme doneminde
elde edilen ugucu yaglarin DPPH yontemi ile serbest radikal siipiiriicii ve FRAP yontemi
ile de demir indirgeyici antioksidan giicii aragtirilmistir. DPPH deneyinde 1Cso degeri
22.12-24.45 mg/mL araliginda belirtilmisken, FRAP deneyinde aktivite araligi 26.84-
28.46 uM kersetin esdegeri/g kuru drog olarak belirtilmistir (354).

Benzer in vitro yontemlerle tasarlanan bir diger ¢alismada Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nden temin edilen 8 Salvia tiirlinden hazirlanan metanol ekstrelerinin DPPH ve
B-karoten/linoleik deneyleri iizerindeki etkisi arastirilmis ve her iki deneyde de en yiiksek

aktivitenin S. verticillata ekstresinden elde edildigi bildirilmistir (369).
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Ulkemizde yetisen 14 Salvia tiiriiniin toprak {istii ve/veya koklerinin
diklorometan, etil asetat ve etanol ekstrelerinin DPPH radikal siipiiriicii ve FRAP
deneyleri ile aktiviteleri degerlendirilmistir. En yiiksek aktivitenin S. cryptantha toprak

istii kistmlarindan hazirlanan etanol ekstresinde goriildiigii belirtilmistir (368).

Ulkemizde yetisen 16 Salvia tiiriine ait etil asetat ve metanol ekstrelerinin DPPH,
FRAP ve metal selatlama deneyleri ile in vitro antioksidan/serbest radikal siipiiriicii
etkileri arastirilmistir. Metanol ekstrelerinin DPPH ve FRAP deneylerinde yiiksek
aktivite sergiledigi bildirilmistir (413).

Tiirkiye’de yetisen 55 Salvia tiirii {izerinde yiiriitiilen bir ¢alismada, bitkilerden
hazirlanan diklorometan, etil asetat ve metanol ekstrelerinin DPPH ve demir selatlama
kapasitesi yontemleri ile serbest radikal siipiiriicii etkileri degerlendirilmistir. DPPH
deneyinde ekstrelerin cogu belirgin radikal siipiiriicli aktivite gdsterirken, demir selatlama
kapasitesi tizerinde sadece S. cilicica’dan elde edilen diklorometan ve etil asetat

ekstrelerinin bir miktar aktivite gosterdigi dikkati gekmistir (374).
2.3.2.6. Antiiilserojenik Aktivite

S. fruticosa’nin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan kloroform, etanol, biitanol,
sulu ekstrelerin sicanlar tizerindeki antiiilserojenik etkisi, asetil salisilik asitle olusturulan
deneysel peptik llser yontemi iizerinde test maddeleri oral olarak 25 mg/kg dozda
uygulanarak arastirilmistir. Tiim ekstrelerin asetil salisilik asitten daha diisiik etki

gosterdigi tespit edilmistir (387).
2.3.2.7. Hemostatik ve Antipiretik Etki

S. aethiopis koklerinden izole edilen atiopinon ve iki yar1 sentetik tlirevinin
antipiretik aktiviteleri ve kanama siiresi lizerine etkileri in vivo yontemlerle aragtirilmistir.
Bilesiklerden antipiretik etkinin elde edilemedigi belirtilmistir. Atiopinon ve bir yari
sentetik tlirevinin kanama siiresi {izerinde referans olarak kullanilan bilesiklere benzer ya

da biraz daha yiiksek etkinin elde edildigi bildirilmistir (382).
2.3.2.8. insektisit ve Repellent Aktivite

Antalya’dan toplanan 4 Salvia tiriiniin (S. argentea, S. sclarea, S. syriaca, S.
tomentosa) toprak iistii kisimlarindan hazirlanan hekzan ekstrelerinin Culex pipiens

tizerindeki larva oldiirlicii aktivitesi degerlendirilmistir. Denenen tiirlerden en yiiksek
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aktiviteyi S. tomentosa, en diisiik aktiviteyi ise S. syriaca ekstresinin gosterdigi tespit

edilmistir (414).

S. fruticosa tiirlinden elde edilen ugucu yagin ve major bilesiklerinin zeytin
meyvesi sinegi Bactrocera oleae tizerindeki insektisit etkisi ve Drosophila melanogaster
tizerindeki genotoksik aktiviteleri aragtirllmistir. Ugucu yagin major bilesikleri arasinda
1,8-sineol B. oleae lizerinde en toksik aktivite gosteren bilesik olarak belirtilmistir. D.
melanogaster lizerinde ise ugucu yag, 1,8-sineol ve tuyon genotoksik etki gostermedigi,

kafurun mutajenik aktivite gosterdigi bildirilmistir (415).

S. hydrangea toprak tstii kisimlarindan elde edilen ugucu yagm igerigi
belirlenerek insektisit aktivitesi, bugday iizerinde en ¢ok goriilen zararli tiirleri olan
Sitophilus granarius ve Tribolium confusum {lizerinde incelenmistir. Ucucu yag 40 pL
miktarda kullanildiginda ve 96 saat bekletildiginde S. granarius ve T. confusum iizerinde

strastyla %68-%75 o6liim orani sagladig tespit edilmistir (416).

S. hydrangea, S. nemorosa, S. multicaulis ve S. sclarea ugucu yaglarinin insektisit
etkisi Sitophilus granarius (L.) lizerinde denenmistir. En yliksek aktivitenin S. Aydrangea
ucucu yagindan elde edildigi bildirilmis, S. multicaulis ugucu yaginin ise diistik aktivite
gosterdigi tespit edilmistir. S. nemorosa ve S. sclarea ugucu yaglarinda ise herhangi bir

insektisit aktivite elde edilemedigi gozlenmistir (417).

S. sclarea toprak Ustli kisimlarindan elde edilen sulu ekstrenin %0.1°lik ve
%0.2’lik konsantrasyonlari hazirlanarak beyaz sinek (7rialeurodes vaporariorum)
zararlis1 ilizerindeki toksik etkisi arastirilmis ve %0.1°lik konsantrasyonda %57 6lim

orani sagladigi bildirilmistir (418).

S. sclarea yapraklarindan elde edilen ugucu yagin repellent aktivitesi Aedes
albopictus lizerinde arastirilmistir. Ugucu yagin belirgin repellent aktivite sagladigi tespit

edilmis ve 3.6 ile 64.2 dk arasinda repellent etki gosterdigi bildirilmistir (419).

S. tomentosa toprak TUstii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin igerigi
belirlenerek Acanthoscelides obtectus ve Tribolium castaneum yetigkin zararlilari
tizerinde insektisit aktivitesi denenmistir. Ugucu yag belirlenen miktarlarda filtre kagida
damlatildiktan sonra 300 mL hacimdeki bir cam kavanozun dibine yerlestirilmistir.
Ucgucu yag 4. obtectus igin 25-150 ul/L hava, T. castaneum igin 25-200 pl/L hava olacak
sekilde uygulanmis ve 24 saat bekletilmistir. A. obtectus igin 50 pl/L’nin, T.
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castaneum 'da ise daha yliksek miktarin (150 ve 200 pl/L) calisilan zararlilar i¢in 6ldiiriicii

oldugu belirlenmistir (335).

Lamiaceae familyasina ait bazi bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin fumigan
etkileri piring zararlis1 olan Sitophylus oryzae lizerinde denenmistir. Yetigkin zararlhilar
tizerinde en yiiksek aktiviteyi (LDso= 4.4 pL/L hava) sergileyen ugucu yaglardan biri S.
pomifera subsp. calycina (Sm.) Hayek olarak tespit edilmistir. Ayrica S. fruticosa ugucu

yaginin da yiiksek toksisite (LDso= 7.4 uL/L hava) gosterdigi bildirilmistir (420).
2.3.2.9. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Aktivite

S. amplexicaulis koklerinden elde edilen aseton ekstresi ve bundan izole edilen
saf maddelerin, kan basinci ve nabiz iizerindeki muhtemel etkileri sicanlarda
incelenmistir. Test numuneleri 8.4 mg/kg dozda intravendz olarak uygulanmistir. Aseton
ekstresi, 7-okso-abieta-9,12,14-trien, feruginol ve stigmast-4-en-3-onun uygulanan
yontemde vazodepresor etki gosterdikleri tespit edilmistir. 7-okso-abieta-9,12,14-trien
maddesinin kan basincini 27-30 dakikada diisiirdigi ve bu etkinin 1 saat stirdiigii

belirlenerek, en aktif bilesik oldugu ifade edilmistir (140).

S. brachyantha toprak iistii kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresinin oksidatif
kardiyak hiicre hasar1 iizerindeki etkisi aragtirilmistir. Sigan kalbi hiicre hatti (H9C2)
tizerinde 100 pg/mL konsantrasyonda 24 saat dnceden uygulandiginda hiicre hasarini ve
ksantin/ksantin oksidaz ile indiiklenen antioksidan enzimlerin artan aktivitesini belirgin
olarak oOnledigi tespit edilmistir. Ekstrenin 24 saat 6n uygulanmasindan sonraki
ksantin/ksantin oksidaz ile indiiklenen reaktif oksijen ve hiicre 6liimi artisinin doz
bagimli olarak onlendigi bildirilmistir (421). Ulubelen ve arkadaglarinin yaptigi benzer
bir calismada, S. eriophora koklerinden elde edilen aseton ekstresinin yani sira, ekstreden
izole edilen bazi maddeler test edilmis ve ekstre ile beraber 4,14-
dihidroksisaprortiokinon, atiopinon, feruginol, 4,12-dihidroksisapriparakinon ve 6,7-
dehidroroylanon kardiyoaktif aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir. Bunlardan 4,12-
dihidroksisapriparakinonun 2 saat boyunca olarak kan basincin1 39 mmHg diisiirerek en
aktif madde oldugu belirtilmistir. Aseton ekstresi ile atiopinon, feruginol, ve 4,12-
dihidroksisapriparakinonun pozitif referans olarak kullanilan propranolol ve fentolamin

kadar kan basincini diislirdiigii tespit edilmistir (197).

Anwar ve arkadaslar, S. fruticosa yapraklarindan hazirladiklari etanol ekstresinin

sicanlarda torasik aort halkasi lizerine etkisini incelemistir. Ekstrenin doza bagimli olarak
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nitrik oksit iliretimini arttirdig1 ve endotel biitlinliigi bozulmamis halkalar1 rahatlattig
tespit edilmistir. Endotel soyuldugunda, arteriyel gevsemenin belirgin olarak azaldig:

bildirilmistir (422).

S. sclarea ugucu yaginin kronik hareket kisitlamasi stresi ile olusturulan endotel
disfonksiyonu iizerindeki etkisi arastirilmistir. Ugucu yag %20’lik derisimde i.p. olarak
uygulandiktan sonra sistolik kan basinci ve nabzi referans ilag olan nifedipine benzer
sevitede diistirmiistiir. Ayrica serum kortikosteron ve MDA (malondialdehit) seviyelerini
azaltmigtir. Ayn1 zamanda, ugucu yagin nitrik oksit iiretimini (p<0.001) ve eNOS
(endotelyal nitrik oksit sentaz) ekspresyon seviyesini arttirdigi (p<0.001) ve siganlarda

aort halkasini rahatlattig1 bildirilmistir (423).

Ulubelen ve arkadaslari, S. syriaca koklerinden elde ettikleri aseton ekstresi ve
bundan izole ettikleri bazi maddelerin siganlarda arteriyel kan basinci ve nabiz {izerindeki
etkilerini test etmistir. Aseton ekstresi 8.4 mg/kg dozda, saf maddeler 0.05 mg/kg dozda
intravendz olarak uygulanmistir. Ekstre, feruginol ve 3B-hidroksistigmast-5-en-7-onun

kan basincini referans olarak kullanilan regitin ve propranolol kadar azalttig1 belirtilmistir

(326).

S. verbenaca toprak lstii kisimlarindan hazirlanan alkol ekstresi ile ekstreden
hareketle izole edilen gesitli bilesiklerin antihipertansif etkisi normal si¢anlar iizerinde
denenmistir. Ekstrenin kan basincimt 36 mmHg disiirdiigli, 5-hidroksi-3,4',7-
trimetoksiflavonun 30 mmHg diisme ile saf maddeler iginde en etkilisi oldugu
belirtilmistir. Arastiricilar ekstrenin etkisini, igerikte bulunan maddelerin sinerjik etkisi

ile aciklamislardir (342).
2.3.2.10. Noroprotektif Etki

S. aristata kokiinden hazirlanan metanol ekstresinin ndroprotektif etkisi, insan
dopaminerjik SH-SYSY hiicreleri kullanilarak H»O» ile indiiklenen oksidatif stres
yonteminde arastirilmistir. Deneyde H>O»> ile olusturulan apoptozun ekstre onlendigi

belirtilmistir (409).

Makedonya’dan toplanan S. amplexicaulis toprak lstii kisimlarindan hazirlanan
su ve etanol ekstrelerinin AChE ve tirozinaz enzimi iizerindeki inhibisyon etkileri

incelenmistir. Ekstrelerin AChE iizerinde referans olarak kullanilan galantamine kiyasla
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daha diisiik aktivite sergiledigi belirtilmisken, tirozinaz enzimi iizerinde ise referans

olarak kullanilan kojik aside gore daha yiiksek aktivite elde edildigi bildirilmistir (141).

Ulkemizde yetisen 10 farkli Salvia tiiriiniin (S. ballsiana, S. cyanescens, S.
divaricata, S. hydrangea, S. kronenburgii, S. macrochlamys, S. nydeggeri, S.
pachystachys, S. pseudeuphratica ve S. rusellii) toprak iistii kisimlarindan elde edilen
ucucu yaglarin in vitro asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz aktiviteleri aragtirilmistir.
Tim ugucu yaglarin AChE iizerinde inhibisyon sergiledigi gozlenmistir. En yiiksek
aktiviteyi saglayan tiirler S. pseudeuphratica, S. hydrangea ve S. divaricata olarak
belirlenmis ve ICso degerleri sirasiyla 26.00, 40.0 ve 64.68 pg/mL olarak tespit edilmistir
(161).

S. blepharochlaena, S. euphratica var. leiocalycina ve S. verticillata subsp.
amasica tiirlerinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan diklorometan, metanol ve su
ekstrelerinin asetil kolinesteraz (AChE), butiril kolinesteraz (BChE) ve tirozinaz
enzimleri iizerindeki inhibisyon etkileri arastirilmistir. Kolinesteraz enzimleri {izerinde
de en yiiksek aktivitelerin diklorometan ekstrelerinden elde edildigi, en aktif bitkinin S.
euphratica var. leiocalycina oldugu bildirilmistir. Tirozinaz enzimi iizerinde ise en
yiiksek aktiviteyi S. verticillata subsp. amasica’nin sulu ekstresinin gosterdigi

belirtilmistir (165).

S. cadmica toprak lstii kisimlarindan elde edilen etil asetat, metanol ve sulu
ekstrelerinin antikolinesteraz aktiviteleri AChE ve BChE enzimleri iizerindeki inhibisyon
etkisi aragtirllmistir. Her iki enzim iizerinde de herhangi bir inhibitér etkinin elde

edilemedigi bildirilmistir (172).

Tel ve arkadaslar, S. chionantha toprak istii kisimlarinda elde edilen ugucu yag
ve hekzan ekstrelerinin AChE ve BChE iizerindeki etkilerini arastirmis, 0.5 mg/mL
konsantrasyonda ugucu yagin AChE ve BChE {izerinde sirasiyla %56.7 ve %41.7,
ekstrenin sadece BChE iizerinde %63.1 inhibisyon sagladig: bildirilmistir (186).

Ulkemiz igin endemik bir tiir olan S. chrysophylla toprak iistii kistmlarindan
diklorometan ekstresi hazirlanarak izole edilen bilesiklerin (sklareol, B-sitosterol,
salvigenin, oleanolik asit ve ursolik asit) antikolinesteraz aktiviteleri Ellman deneyi ile
AChE ve BChE enzimleri iizerinde arastirilmistir. Sklareol her iki enzim {izerinde de
dikkate deger inhibitor aktivite sergilerken, oleanolik ve ursolik asidin AChE {izerinde

selektif etki gosterdikleri belirtilmistir (187).
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Yine iilkemiz i¢in endemik bir tiir olan S. chrysophylla toprak iistii kisimlarindan
elde edilen ugucu yagin in vitro antikolinesteraz aktivitesi 125, 250, 500 ve 1000 pg/mL
konsantrasyonlarda AChE ve BChE enzimleri {izerinde FEllman metodu ile
degerlendirilmistir. Ugucu yag 1 mg/mL konsantrasyonda AChE iizerinde %52.5
inhibisyon ile hafif aktivite, BChE iizerinde ise %76.5 inhibisyon ile orta diizeyde aktivite
gosterdigi tespit edilmis ve ICso degerleri AChE ve BChE iizerinde sirasiyla 838.8 ve 96.6
ng/mL olarak saptanmustir (188).

S. dicroantha, S. verticillata subsp. amasiaca (Freyn & Bornm.) ve S.
wiedemannii toprak ustii kisimlarindan elde edilen ucucu yaglarin antikolinesteraz
aktiviteleri degerlendirilmistir. S. wiedemannii ugucu yagimin AChE iizerinde %55.95,
BChE iizerinde ise %50.97 inhibisyon sagladigi, diger yaglarin ise her iki enzim tizerinde

aktivite saglayamadigi bildirilmistir (195).

S. fruticosa bitkisinin tiim kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresi, bu ekstreden
hazirlanan hekzan ve diklorometan fraksiyonlari, hekzan fraksiyonundan izole edilen bazi
maddeler, S. fruticosa toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yag ve S. fruticosa
mazisindan elde edilen hekzan ekstresinin antikolinesteraz aktiviteleri 25, 50, 100, 200
png/mL konsantrasyonlarinda AChE ve BChE enzimleri {izerinde Ellman tarafindan
gelistirilen spektrofotometrik yontem ile belirlenmistir. Her iki enzimde de en yiiksek
inhibisyon 200 pg/mL konsantrasyonda metanol ekstresinden elde edilmistir. Bunu
mazilardan elde edilen hekzan ekstresi takip etmistir. Izole edilen maddelerden ise en
yiiksek aktiviteyi 200 pg/mL konsantrasyonda 3-asetilsitosterol %69.09 (AChE) ve
%65.06 (BChE) inhibisyon yiizdesiyle sergilemistir (207).

Ulkemizde 3 farkli lokaliteden toplanan S. fruticosa drnekleri ile bir kiiltiir
orneginin diklorometan, etil asetat ve etanol ekstrelerinin yani sira kiiltiir 6rneginin ugucu
yaginin antikolinesteraz aktiviteleri (AChE ve BChE enzimleri iizerinde) Ellman yontemi
ile belirlenmistir. Test materyalleri arasinda en yiiksek aktivite AChE {izerinde %49.12
inhibisyon ile kiiltiir bitkisinin ugucu yagindan elde edilmistir. Ekstreler arasinda en
yiiksek aktivitenin goriildiigi kiiltiir bitkisinin diklorometan ekstresi (AChE %35.97)
fraksiyonlanmistir. En aktif fraksiyonun AChE iizerinde %84.04, BChE iizerinde %40.62
inhibisyon sagladig tespit edilmis, H' NMR spektrumuna gore terpen tiirevlerinden

olusabilecegi belirtilmistir (412).
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S. fruticosa toprak fistii kisimlarindan elde edilen ucgucu yagin ve major
bilesiklerinin antikolinesteraz aktivitesi Ellman metodu ile arastirilmistir. Ugucu yagin
zamana bagl olarak BChE inhibisyonunu arttirdigi belirlenmistir. 1Cso degerinin 0.15
mg/mL’den 90 dk’da 0.035 mg/mL’ye diistiigli gézlenmistir. Major bilesikler BChE
tizerinde aktif olmamasi nedeniyle sinerjik etkinin s6z konusu oldugu ileri stiriilmiistiir

(424).

S. fruticosa toprak Ustii kisimlarindan hazirlanan etanol ve sulu ekstrelerinin
AChHE fizerindeki etkisi incelenmistir. Referans olarak kullanilan galantamine gore,

ekstrelerin diislik aktivite sergiledigi bildirilmistir (208).

S. glutinosa kokiinden izole edilen tanshinon Ila, kriptotanshinon, tanshinon I,
1,2-dihidrotanshinon, izotanshinon II, 15,16-dihidrotansinon Ila ve 1(S)-OH-tanshinon
ITa bilesiklerinin kolinesteraz aktivitesi degerlendirilmistir. Tiim bilesiklerin BChE
tizerinde referans olarak kullanilan galantamine kiyasla daha yiiksek veya yakin aktivite
sergiledikleri gozlenmis, sadece 15,16-dihidrotansinon Ila bilesiginin AChE {izerinde

diigerlerinden diisiik ve orta diizeyde bir aktivite sagladigi bildirilmistir (218).

Ulkemiz i¢in endemik olan S. poculata toprak iistii kisimlarindan hazirlanan
metanol ekstresi ve ekstreden hareketle izole edilen maddelerin ursolik asit, 5-hidroksi-
7,4'-dimetoksiflavon, sirsimaritin, eupatilin, salvigenin, sklareol ve B-sitosterol
bilesiklerinin in vitro antikolinesteraz aktiviteleri 25, 50, 100, 200 uM konsantrasyonda
AChE ve BChE enzimleri tlizerinde Ellman tarafindan gelistirilen spektrofotometrik
yontem ile belirlenmistir. AChE iizerinde sadece ursolik asit aktivite gostermistir (200
uM konsantrasyonda %>54.26 inhibisyon). BChE {izerinde ise yine 200 uM
konsantrasyonda en yiiksek inhibitor etkiyi ursolik asit (%70.80 inhibisyon), metanol

ekstresi (%55.59), sirsimaritin (%50.31) ve Opatilin (%45.27) gostermistir (289).

S. potentillifolia toprak {istli kisimlarindan elde edilen etanol ekstresi, ugucu yag
ve ucucu yagin major bilesenlerinin antikolinesteraz aktiviteleri AChE ve BChE
enzimleri iizerindeki inhibitér etkileri ile belirlenmistir. Ugucu yagin 200 pM
konsantrasyonda BChE iizerinde anlamli bir inhibisyon gdsterdigi (%65.7) ve denenen
maddeler arasinda en etkiye sahip oldugu belirlenmistir. AChE {izerinde ise en yliksek
aktiviteyi ucucu yagin major bilesenlerinde olan o-pinen saglamistir (200 uM
konsantrasyonda %86.2 oraninda inhisyon ve ICs0=81.7 pM). Diger majér madde olan -

pinen ise herhangi bir aktivite sergileyememistir (294).
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S. syriaca koklerinden hazirlanan aseton ekstresinden hareketle izole edilen
bilesiklerin (ursolik asit, korosolik asit, B-sitosterol, daukosterol ve urs-12-en- 2a,3p-diol)
AChE enzimi iizerindeki inhibitor etkisi in vitro olarak ¢alisilmistir. Deney sonucuna gore
B-sitosterol ve daukosteroliin AChE {izerinde yiiksek bir inhibisyon (ICso degerleri
sirasiyla 24.1 ve 34.3 pg/mL) gosterdigi belirtilmistir (327).

S. syriaca toprak st kisimlarindan elde edilen ugucu yag ile n-hekzan,
diklorometan ve metanol ekstrelerinin antikolinesteraz (AChE ve BChE) ve tirozinaz
enzimleri lizerindeki inhibitor etkisi arastirilmistir. Test numuneleri igerisinde en yiiksek
antikolinesteraz aktiviteyi diklorometan ekstresinin (AChE ve BChE {izerinde sirastyla
1.08 ve 1.10 pg/mL ICso degerleri ile) gosterdigi, tirozinaz enzimi iizerinde herhangi bir

aktivite elde edilemedigi bildirilmistir. (329).

S. trichoclada, S. verticillata ve S. fruticosa toprak lstii kisimlarindan hazirlanan
cesitli ekstrelerin AChE {izerindeki etkileri Ellman yontemi ve kobay ileumu iizerinde
arastiritlmistir. Major madde olarak tespit edilen rozmarinik asidin AChE iizerindeki
aktivitesi ise kobay ileumu ve in silico olarak molekiiler modelleme yoOntemiyle
arastirilmistir. AChE enzimi {izerinde en giiglii inhibisyonu S. trichoclada metanol
ekstresi saglamistir. Ayni1 ekstre ve rozmarinik asitle izole kobay ileumu iizerinde belirgin
kasilmalar elde edilmistir. Rozmarinik asidin molekiiler modelleme sonuglarit AChE

tizerinde yiiksek afinite sergiledigini gostermistir (425).

S. trichoclada toprak {stii kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresinin ve
ekstreden izole edilen bilesiklerin antikolinesteraz aktivitesi incelenmistir. Metanol
ekstresinin orta derece AChE inhibitor aktivitesine sahip olmasina ragmen, izole edilen
bilesiklerden lupeol, glakidon, oleanolik asit, ursolik asit, apigenin-7-O-ramnozit ve
rozmarinik asidin doza bagimli yiiksek bir inhibitor aktivite sergiledigi belirtilmistir.
Bunlarin arasinda AChE enzimi iizerinde en yiiksek inhibisyona sahip bilesigin apigenin-
7-O-ramnozit oldugu, BChE iizerinde ise aktivitesinin daha diisiik oldugu bildirilmistir

(340).

14 Salvia tiriinden hazirlanan petrol eteri, kloroform, etil asetat ve metanol
ekstrelerinin 0.2 ve 1 mg/mL konsantrasyonlarindaki in vitro antikolinesteraz aktivitesi
AChE ve BChE enzimleri iizerindeki inhibitor etkisi ile degerlendirilmistir. 0.2 mg/mL
konsantrasyonundaki ekstrelerin ¢ogu AChE {izerinde herhangi bir aktivite

sergilemezken, kloroform ekstrelerinin BChE iizerinde kayda deger aktivite gosterdigi

123



(%47.7 ile %74.7 arasinda inhibisyon) belirlenmistir. AChE enzimi {lizerinde 1 mg/mL
konsantrasyonda en yiiksek aktiviteyi gosteren ekstreler S. albimaculata petrol eteri
(%89.4) ile S. cyanescens kloroform ekstreleri (%80.2) olarak bulunmustur. BChE
tizerinde ise S. frigida ve S. migrostegia’nin etil asetat ekstreleri, S. candidissima ssp.
occidentalis ve S. ceratophylla’nin kloroform ekstreleri ve S. cyanescens’in petrol eteri
ekstresinin (sirastyla %92.2, %89.6, %91.1, %91.3 ve %91.8 inhibisyon) en aktif
ekstreler oldugu tespit edilmistir (408).

Topcu ve arkadaglar1 14 Salvia tiiriiniin toprak {iistii kisimlarindan hazirlanan
etanol veya metanol ekstrelerinin antikolinesteraz aktivitelerini AChE ve BChE enzimleri
tizerinde Ellman yontemi ile arastirmiglardir. En kuvvetli aktivitenin S. staminea metanol
ekstresinde (200 pg/mL konsantrasyonda) elde edilmistir (AChE 9%55.17, BChE
%79.75). S. staminea metanol ekstresinden hareketle izole edilen maddelerin de 200 uM
konsantrasyonda antikolinesteraz aktiviteleri degerlendirilmis, feruginol ve taksodin en
etkili bilesikler olarak belirlenmistir. Bu iki bilesik farkli konsantrasyonlarda test edilerek
BChE iizerinde ki ICso degerleri sirasiyla 7.73 ve 10.52 uM olarak tespit edilmistir (426).
Benzer bir ¢alisma Orhan ve arkadaglari tarafindan da yapilmis, yine iilkemizde dogal
olarak yetisen 14 Salvia tiriiniin toprak iistii ve/veya kdoklerinden hazirlanan
diklorometan, etil asetat ve etanol ekstrelerinin AChE ve BChE aktiviteleri
degerlendirilmistir. En yliksek aktivitenin, S. cryptantha toprak {stii kisimlarinin etanol

ve diklorometan ekstrelerinden elde edildigi tespit edilmistir (368).

Orhan ve arkadaslarinin yayimladig: bir calismada, 16 Salvia tiiriine ait etil asetat
ve metanol ekstrelerinin AChE, BChE, lipoksijenaz ve tirozinaz enzimleri iizerindeki
etkileri aragtirillmig ve zayif antitirozinaz ve antikolinesteraz inhibisyonu gdsterdikleri
belirlenmistir. Lipoksijenaz enzimi iizerinde ise 100 ng/mL konsantrasyonda S. sericeo-
tomentosa var. hatayica Celep & Dogan etil asetat ekstresinin %74.21, S. cerino-pruinosa
var. cerino-pruinosa etil asetat ekstresinin %67.07, S. freyniana metanol ekstresinin

%66.07 inhibisyon sagladig bildirilmistir (413).

Ulkemizdeki Salvia tiirlerinden 28’1 endemik olmak iizere 55’inin diklorometan,
etil asetat ve metanol ekstrelerinin AChE enzimi iizerindeki inhibitor aktiviteleri 25, 50
ve 100 pg/mL konsantrasyonlarinda aragtirilmistir. Toplam 165 ekstre igerisinde en

yiiksek aktiviteyi S. fruticosa diklorometan ekstresinin 100 pg/mL konsantrasyonda
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%351.07 inhibisyon sagladig1 tespit edilmistir. Metanol ekstrelerinin ise denenen tiim

konsantrasyonlarda higbir aktivite gosteremedikleri belirlenmistir (374).
2.3.2.11. Sitotoksik, Genotoksik, Antiproliferatif ve Benzeri Aktiviteler

S. absconditiflora toprak lstii kisimlarindan hazirlanan sulu ekstresinin meme
kanseri iizerindeki antiproliferatif dzellikleri arastirilmustir. /n vitro ¢alismalar meme
kanseri hiicre hatlart (MCF-7, MDA-MB-468 ve MDA-MB-231) {izerinde tripan mavisi
boyama ve MTT testleri ile gerceklestirilmistir. /n vivo calismalar ise disi siganlarda
dimetil benzantrasen (DMBA) ile olusturulan tiimor {izerinden yiiriitiilmiistiir. Ekstrenin
ti¢ hiicre hattinda da sitotoksik aktivite sagladigi belirlenmistir. Siganlar iizerinde yapilan
caligmada ise, ekstre uygulanan grubun uygulanmayan gruba gore tiimoér hacmini %38

oraninda inhibe ettigi tespit edilmistir (427).

S. absconditiflora yapraklarindan hazirlanan sulu ekstrenin meme kanseri
tizerindeki etkisi in vitro tripan mavisi boyama ve XTT (2,3-Bis(2-metoksi-4-nitro-5-
sulfofenil)-2H-tetrazolyum) testleri ile MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre hatlar1 {izerinde
arastiritlmistir. Bu caligmalar sonucunda sulu ekstrenin hiicre hatlarinda gelisimi doza

bagimli olarak engelledigi tespit edilmistir (127).

S. aethiopis koklerinden izole edilen atiopinonun KB insan kanser hiicreleri
lizerinde sitotoksik aktivite gosterdigi belirlenmis ve EDso degeri 0.62 pg/mL olarak
bildirilmistir (400).

S. aethiopis ve S. ceratophylla toprak iistii kisimlarindan hazirlanan metanol ve
etil asetat ekstrelerinin antiproliferatif etkileri NIH/3T3 hiicrelerinde MTT testi ile
degerlendirilmistir. Etil asetat ekstrelerinin metanol ekstrelerinden daha aktif oldugu
gozlenmistir. En giiclii sitotoksik etkinin S. aethiopis etil asetat ekstresinden elde edildigi

bildirilmistir (138).

Ulkemizde de yetisen 7 Salvia tiiriiniin (S. aethiopis, S. atropatana, S. limbata, S.
nemorosa, S. sclarea, S. syriaca ve S. xanthocheila) toprak iistii kisimlarindan hazirlanan
diklorometan, metanol ve %80 metanol ekstrelerinin sitotoksik etkileri 3 kanser hiicre
hattinda (HL60, K562 ve MCF-7) MTT testi ile degerlendirilmistir. S. limbata ve S.
aethiopis diklorometan ve metanol ekstrelerinin denenen hiicre hatlar1 tizerindeki

sitotoksik aktiviteleri kayda deger olarak degerlendirilmistir (370).
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Makedonya’dan toplanan S. amplexicaulis toprak ustii kisimlarindan hazirlanan
su ve etanol ekstrelerinin insan kanser HCT-116 hiicre hatlar1 {izerindeki sitotoksik
etkileri incelenmistir. Sulu ekstrenin etanol ekstresinden daha aktif oldugu gozlenmekle
beraber, referans olarak kullanilan 5-florourasil’e kiyasla ¢ok zayif aktivite gosterdikleri

bildirilmigtir (141).

S. amplexicaulis, S. aucheri, S. brateata, S. candidissima, S. cassia, S. eriophora,
S. heldreichiana, S. hypargeia, S. napifolia, S. pilifera, S. recognita, S. staminea, S.
syriaca, S. tomentosa, S. triloba tiirlerinin sitotoksik aktivitesi ovaryum kanseri hiicre
hatlarinda (A2780) test edilmistir. En yiiksek aktivitenin elde edildigi bitki olan S.
hypargeia tizerinden biyoaktivite ile yonlendirilen fraksiyonlama c¢aligmalar1 yapilarak 4
abietan tipi diterpen, 2 triterpen ve yag asidi karisimi (%51.6 palmitik asit, %6.4
palmitoleik  asit) izole edilmistir. Izole edilen 6-hidroksisalvinolon ve
demetilkriptojapanol sirastyla 3.9 ve 1.2 ng/mL ICso degerleriyle, yag asidi karigimi ise
0.6 pg/mL ICso degerleriyle A2780 hiicre hatlarinda en yiiksek aktiviteyi saglayan

ornekler olarak belirlenmistir (236).

S. atropatana, S. hydrangea, S. xanthocheila, S. macrosiphon, S. glutinosa, S.
sclarea, S. ceratophylla tirlerinin toprak {stii kisimlarindan hazirlanan metanol
ekstrelerinin antiproliferatif etkisi, in vitro SRB (siilforodamin B) deneyi ile baz1 kanser
hiicre hatlarinda (C32, ACHN, COR-L23, A375, Caco-2, Huh-7D12, A549, MCF-7,
LNCaP) arastirtlmistir. S. ceratophylla ekstresi, C32 hiicreleri iizerinde (ICso= 20.8
ng/mL), S. glutinosa ise ACHN hiicre hattinda (IC50= 29.5 pg/mL) en yiiksek
sitotoksisite gostermistir (410).

S. blepharochlaena, S. euphratica var. leiocalycina ve S. verticillata subsp.
amasica tiirlerinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan diklorometan, metanol ve su
ekstrelerinin sitotoksik aktiviteleri A-549 ve MCF-7 hiicre hatlar1 tizerinde arastirilmistir.
S. euphratica var. leiocalycina’dan elde edilen diklorometan ekstresinin en yliksek

aktiviteyi sergiledigi bildirilmistir (165).

S. bracteata toprak lstli kisimlarindan elde edilen ugucu yagin antiproliferatif
aktivitesi M14 insan melanoma hiicrelerine karst MTT, LDH (laktat dehidrojenaz) ve
COMET deneyi ile degerlendirilmistir. Ugucu yagin apoptozu tetikleyerek kanser

hiicrelerinin gelisimini inhibe ettigi belirtilmistir (170).
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S. caespitosa ve S. staminea tiirlerinden hazirlanan metanol ekstrelerinin kornea
hiicreleri tizerindeki sitotoksik aktivitesi agar diflizyon testi ile arastirilmis ve S. staminea
ekstresinin 16 mg/mL konsantrasyonda herhangi bir sitotoksik etki gostermedigi

bildirilmistir (402).

Ulkemizde de dogal olarak yetisen 7 Salvia tiiriiniin (S. ceratophylla, S. fruticosa,
S. indica, S. spinosa, S. syriaca, S. verbeneca, S. viridis) etanol ekstrelerinin
antiproliferatif etkisi meme kanseri hiicre hatlar1 (MSF-7, T47D, ZR-75-1 ve BT 474)
tizerinde siilforodamin B deneyi ile arastirilmistir. S. fruticosa ekstresi 4 hiicre hattinda
da (ICso degeri 30 pg/mL’den diisiik olmak iizere) aktivite gdstermistir. S. syriaca ve S.
viridis 1ise sadece 2 hiicre hatti iizerinde 30 pg/mL’den distik ICso degeri
sergileyebilmistir. Yukarida bahsedilen her 3 tiiriin de antiproliferatif etkinliklerinde
secici ve diisiik toksisite degerlerine sahip olduklar1 bildirilmistir (428). Kasabri ve
arkadaslari, 7 Salvia tliriiniin (S. ceratophylla, S. fruticosa, S. indica, S. spinosa, S.
syriaca, S. verbenaca, S. viridis) sulu ekstrelerini hazirlanmis ve kolorektal kanser hiicre
hatlarinda (HT29, HCT116, SW620 ve Caco2) sitotoksik etkiye sahip olup olmadigini
arastirmiglardir. S. ceratophylla ekstresi haricinde higbir ekstrenin referans olarak

kullanilan bilesikler kadar etki gostermedigi bildirilmistir (394).

S. dichroantha, S. sclarea ve S. tomentosa toprak tistli kisitmlarindan hazirlanan
metanol ekstresinden hareketle elde edilen n-hekzan ve kloroform fraksiyonlarinin L6
hiicreleri {izerinde sitotoksik etkileri incelenmistir. Denenen tiim ekstrelerin sitotoksik

olmadig1 veya diistik bir sitotoksite gosterdigi tespit edilmistir (404).

Xavier ve arkadaglart S. fruticosa sulu ekstresi ve major bilesigi olan rozmarinik
asidin antiproliferatif ve apoptotik etkileri kolon kanseri hiicre hatlar1 (HCT15 ve CO115)
tizerinde incelenmistir. Ekstre ve rozmarinik asidin her iki hiicre hattinda da apoptoza
neden oldugu gézlenmistir. Antiproliferatif aktivite de ise ekstrenin sadece HCT15 hiicre
hattinda etki gosterdigi, rozmarinik asidin ise her iki hiicre hattinda da aktivite
gostermedigi bildirilmistir (429). Aynmi ekipteki bir arastiricinin bulundugu bir diger
caligmada ise, yine ayni tiiriin ayni ekstresinin, kolon hiicre hatlarina (HCT15 ve CO115)
uygulanarak DNA hasarina neden olan hidrojen peroksit ve alkilleyici ajanlara [ N-metil-
N-nitrozoiire, 1,3-bis-(2-kloroetil)-1-nitrozotire)] karsi protektif etkisi arastirilmistir.
Ekstrenin HCT15 hiicrelerini oksidatif DNA hasarina karsi korudugu, ayrica ekstre ve

major bilesigi olan rozmarinik asidin CO115 hiicrelerinde 1,3-bis-(2-kloroetil)-1-
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nitrozotire kaynaklt DNA hasarii 6nledigi de bildirilmistir (430). Duleti¢-Lausevi¢ ve
arkadaslarinin daha yeni tarihli bir ¢calismasinda, S. fruticosa toprak iistii kisimlarindan
hazirlanan etanol ve sulu ekstresinin HCT-116 kanser hiicre hatt1 {izerindeki sitotoksik
etkisi incelenmis ve sadece etanol ekstresinin kayda deger bir inhibitor aktivite gosterdigi
bildirilmistir (208). Ulkemizde yine S. fiuticosa iizerinde yapilan bir calismada, bitkinin
yapraklarindan hazirlanan metanol ekstresinin genotoksik ve antigenotoksik etkileri insan
periferal kan lenfositleri lizerinde kardes kromatit degisimi, kromozom sapmalar1 ve
mikroniikleus olusumu testleri ile arastirilmistir. Ekstrenin sitotoksik bir etkisinin

olmadig1 ancak siklofosfamit sitotoksisitesini uyardigi bildirilmistir (431).

S. hedgeana, S. huberi ve S. pisidica toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu
yaglarin antianjiyojenik ve muhtemel iritan/toksik aktivitelerinin degerlendirilmesi i¢in
CAM testi uygulanmistir. 100 pg/pellet dozda uygulanan ugucu yaglarin belirgin
antianjiyojenik ve toksik aktivite gézlenmedigi bildirilmistir (223).

S. heldreichiana toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin sitotoksik
aktivitesi A375, PC-3 ve MCF-7 hiicre hatlarinda incelenmis ve sirasiyla 77.3, 73.3 ve
67.9 pg/mL ICs degerlerinin elde ettigi bildirilmistir (225).

S. hypargeia koklerinden elde edilen aseton ekstresi ve ekstreden hareketle izole
edilen baz1 maddelerinin sitotoksik aktivitesi meme kanseri (BC 1), akciger kanseri (LU
2), kolon kanseri (COL 2), agiz epidermal kanseri (KB), vinblastin dayanikli KB-VI,
hormon-bagimli prostat kanseri (LNCaP), ilave olarak P388 ve ASK hiicre hatlari
tizerinde test edilmistir. Aseton ekstresinin KB hari¢ tiim hiicre hatlarinda sitotoksisite
gosterdigi  belirlenmis, ekstreden izole edilen 6a-hidroksisalvinolon ve taksodin
maddelerinin genel sitotoksik aktiviteden sorumlu oldugu tespit edilmistir. Antitiimor
aktivitesi zaten bilinen taksodinin izole edilen maddeler arasinda en yiiksek aktiviteyi
sagladig1, 6a-hidroksisalvinolonun ise yapisal olarak taksodine benzer olmasina ragmen

daha diistik aktivite gosterdigi belirtilmistir (234).

S. multicaulis toprak {istli kisimlarindan hazirlanan diklorometan:metanol (1:1)
ekstresinden izole edilen bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri ilaca duyarl ve ¢oklu ilaca
direncli kanser hiicre hatlarinda arastirilmistir. Salvimultikanol ve kandesalvon B metil
ester bilesiklerinin 16semi hiicre hatlari (CCRF-CEM ve CEM-ADRS5000) {izerinde
sirastyla 11.6 ve 4.1 uM ICso degerleriyle denenen Ornekler igerisinde en kuvvetli

sitotoksik aktiviteyi gosterdikleri bildirilmistir (269).
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S. nemorosa, S. syriaca ve S. spinosa toprak ustii kisimlarindan hazirlanan n-
hekzan, diklorometan ve metanol ekstrelerinin antiproliferatif aktivitesi A549
hiicrelerinde MTT testi ile arastirllmistir. En yiiksek aktivite S. nemorosa’dan elde
edilmis, BAYF yontemi kullanilarak aktif bilesik klerodermik asit (ICso = 35 pg/mL)
olarak izole edilmistir (277).

S. pilifera tiiriinden hazirlanan diklorometan ve metanol ekstreleri ile sentetik
klorojenik ve kafeik asidin prostat kanseri hiicreleri (DU-145) {izerindeki sitotoksik
aktiviteleri MTT metodu ile aragtirilmigtir. Ekstrelerin, klorojenik ve kafeik asidin kanser

hiicrelerinin tiremelerini azalttig1, apoptoza neden olmadiklari tespit edilmistir (432).

Biri yabani digeri kiiltiir bitkisi olan iki S. pisidica O6rneginin toprak istii
kisimlarindan hazirlanan ugucu yaglarin hidrojen peroksit kaynakli sitotoksisite testi
tizerinde koruyucu etkileri aragtirilmistir. H1299 ve Hep G2 hiicrelerinde yabani bitkiden
elde edilen ucucu yagin ICso degerleri sirastyla 128 ve 85 pg/mL iken, kiiltiir bitkisinde
115 ve 74 pg/mL oldugu tespit edilmistir. Her iki 6rnekten elde edilen ugucu yaglarin
oksidan kaynakl1 sitotoksisiteyi belirgin olarak azalttig1 bildirilmistir (286).

S. rosifolia toprak lstii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin malign melanom,
epidermal kanser, duktal kanser ve rahim kanserlerine karsi 25 mg/mL’ye kadar olan

konsantrasyonlarda herhangi sitotoksik bir etki gostermedigi bildirilmistir (296).

S. sclarea toprak ustii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin sitotoksik aktivitesi,
HL60, K562, MCF7 ve A2780 hiicre hatlar tizerinde, antikanser etkili bir bilesik olan
doksorubisinle karsilastirmali olarak test edilmistir. S. sclarea’dan elde edilen ugucu
yagin, hiicre slispansiyonlarina kars1 referans olarak kullanilan doksorubisine esdeger
aktivite gostermesine ragmen, sabit hiicre hatlarinda referansa gore 100 kat diisiik aktivite
elde edilmistir. S. sclarea ugucu yaginda tespit edilmis olan major maddelerin (%81 linalil

asetat ve %11 linalol) potansiyel sitotoksik maddeler oldugu ileri siiriilmiistiir (311).

S. sclarea koklerinden izole edilen diterpen yapisindaki feruginol, salvipison,
atiopinon ve 1-oksoatiopinonun HL-60, HL-60 ADR ve NALM-6 16semi hiicre hatlar
tizerindeki sitotoksik aktivitesi degerlendirilmistir. Salvipison ve atiopinon, HL-60 ve
NALM-6 hiicre hatlarinda yiiksek sitotoksik aktivite (ICso= 0.6-7.7 pg/mL) gOstermistir.
Ayrica 4 bilesiginde parental HL-60 ve coklu ilaca direngli HL-60 ADR hiicrelerinde
yakin aktivite gosterdigi belirlenerek, bilesiklerin, ¢oklu ilag¢ direnci ile iliskili protein

(MRP-1) ile taginmak i¢in zayif substratlar oldugunu ortaya koymustur. Kaspaz-3
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aktivitesi, salvipison ve atiopinonun zamana ve derisime bagli olarak apoptozu uyardigini

gostermistir (304).

S. sclarea toprak istii kisimlar1 ve kokiinden hazirlanan metanol ekstrelerinin
sitotoksik etkisi insan meme kanseri (MCF-7), insan serviks kanseri (HeLa), insan T-
lenfoblast 16semi (CCRF-CEM) ve insan adriamisine direngli 16semi (CEM/ADR 5000)
hiicre hatlarinda degerlendirilmistir. Tiim ekstrelerin CCRF-CEM ve CEM/ADR hiicre
hatlarinda kayda deger aktivite gosterdikleri, bununla birlikte kok ekstrelerinin daha

yiiksek aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (300).

S. sclarea toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin Lactuca sativa L.,
Lepidium sativum L. ve Portulaca oleracea L. lizerindeki fitotoksik etkisi incelenmistir.

Ucucu yagin doza bagimli olarak belirgin fitotoksik etki gdsterdigi bildirilmistir (310).

S. spinosa bitkisinin toprak {istii kisimlarindan elde edilen ugucu yag, metanol,
diklorometan ve n-hekzan ekstresinin tuzlu su karidesi iizerinde sitotoksik etkisi
calisilmistir. En yiiksek toksisite metanol ekstresinden elde edilirken (LCso= 150 pg/mL),
denenen diger 6rnekler diisiik sitotoksisite gostermistir (LCso= 245-965 pg/mL). Pozitif
kontrol olarak kullanilan podofilotoksinin ise LCso degeri 42 ug/mL olarak tespit
edilmistir (316).

S. staminea metanol ve aseton ckstrelerinden izole edilen cesitli maddelerin
sitotoksik 6zellikleri meme kanseri (BC 1), akciger kanseri (LU 2), kolon kanseri (COL
2), ag1z epidermal kanseri (KB), vinblastin dayanikli KB-VI, hormon-bagimli prostat
kanseri (LNCaP), P388 ve ovaryum kanseri (A2780) iizerinde test edilmistir. izole edilen
maddelerden sadece taksodion denenen tiim hiicre hatlarinda yiiksek bir sitotoksisite

sergilemistir (322).

S. suffruticosa toprak listii kisimlarindan hazirlanan metanol, klorofom ve petrol
eteri ekstrelerinden izole edilen bilesiklerin (lupeol, B-sitosterol, stigmasterol, kafeik asit
ve 1-feruloil-$-D-glikopiranoz) sitotoksik aktiviteleri MTT ve akridin turuncusu/etidyum
bromiir deneyleri ile aragtirllmistir. Bilesikler icerisinde en yiiksek aktiviteyi saglayan
bilesigin, meme kanseri hiicre hatlart MCF-7, T-47D ve MDA-MB-231 iizerinde sirastyla
33.4,36.7 ve 23.7 ng/mL ICso degerleri tespit edilen lupeol oldugu bildirilmistir (324).

S. verbenaca yabani ve kiiltiir formlarinin toprak {istli kisimlarindan elde edilen

ucucu yagin sitotoksik etkisi M14 insan melanoma hiicre hatlarinda denenmistir. Her iki
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ucucu yaginda kanser hiicrelerinin gelisimini inhibe ettigi ve apoptozu uyardig
belirtilmis, kiiltiir formundan elde edilen ugucu yagin daha yiliksek aktivite sagladigi
bildirilmistir (345).

S. virgata toprak istii kisimlarindan hazirlanan sulu ve metanol ekstrelerinin
antiproliferatif etkisi Jurkat (Clone E6-1) 16semi hiicre hattinda Alamar mavisi testi ve
Tripan mavisi testi ile degerlendirilmistir. Ilave olarak oksidatif stres parametreleri de
GSH-Px (glutatyon peroksit), SOD (siiperoksit dismutaz) ve MDA seviyelerinin
belirlenmesi ile degerlendirilmistir. Her iki ekstrede major bilesik olan rozmarinik asidin
hiicre canliligimi %45 oraninda azalttigi, metanol ekstresinin ise %10 azaltabildigi
belirlenmistir. Rozmarinik asit ve metanol ekstresinin, GSH-Px ve SOD iizerindeki

aktivitelerinin de hiicre canlilig1 aktivitesi ile paralellik gosterdigi bildirilmistir (433).

23 Salvia tiri yapraklarinin hazirlanan metanol ekstrelerinden n-hekzan,
kloroform ve sulu-metanol fraksiyonlar1 elde edilerek sitotoksik aktiviteleri HeLLa, A431
ve MCF7 hiicre hatlarinda MTT deneyi ile arastirilmistir. S. nemorosa ve S. recognita
tirlerinin n-hekzan fraksiyonlarinin A431 hiicre hatlarinda %50’den yiiksek aktivite
gostermesine ragmen, denenen ekstrelerin higbirinin HeLa ve MCF7 hiicre hatlarinda

%50’den yiiksek bir aktivite saglayamadiklart bildirilmistir (434).
2.3.2.12. Yara lyi Edici Aktivite

S. cryptantha ve S. cyanescens toprak iistii kisimlarindan hazirlanan etanol
ekstresinin yara iyi edici aktivitesi ¢izgisel insizyon ve dairesel eksizyon modelleri ile
sican ve fareler iizerinde arastirilmistir. S. cryptantha etanol ekstresi uygulanmig deney
hayvanlarinda %357 oraninda yara iyilesmesi gozlenmis, bu oran referans olarak
kullanilan Madecassol® igin %100 olarak tespit edilmistir. Ayni ekstrenin ¢izgisel
insizyon yara modelinde ise yara gerilimi dayanikliligim1 diger gruplara gore %33

oraninda artirdig1 ortaya konulmustur (411).

S. blepharochlaena, S. euphratica var. leiocalycina, ve S. verticillata subsp.
amasica tirlerinin toprak {stii kisimlarindan hazirlanan diklorometan, metanol ve su
ekstrelerinin elastaz enzimi iizerindeki inhibitér etkisi calisilmig ve elastaz enzimi
tizerinde en yiiksek aktivitenin S. blepharochlaena diklorometan ekstresinde goriildiigi
belirtilmistir. Denenen sulu ekstrelerin higbirinin elastaz enzimi iizerinde inhibisyon

saglamadig belirlenmistir (165).
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2.3.2.13. Cesitli Enzimler Uzerindeki Aktivite

S. cadmica toprak lstii kisimlarindan elde edilen etil asetat, metanol ve sulu
ekstrelerinin tirozinaz enzimleri lizerindeki inhibitor aktiviteleri arastirilmis ve denenen
tim Orneklerin s6z konusu enzim iizerinde herhangi bir inhibitdr etki gostermedigi

bildirilmigtir (172).

S. spinosa toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yag, metanol, diklorometan
ve n-hekzan ekstresinin aldehit oksidaz ve ksantin oksidaz enzimleri {izerindeki inhibitor
etkisi arastirilmistir. Aldehit oksidaz ve ksantin oksidaz {izerinde en yiiksek aktivitenin

ucucu yagdan elde edildigi bildirilmistir (316).

Yapilan bir 6n tarama ¢alismasinda, Urdiin’den toplanan 23 tibbi bitkinin metanol
ekstresinin 200 ug/mL konsantrasyonda in vitro ksantin oksidaz inhibitérii aktivitesi
degerlendirilmistir. En yliksek aktivitenin S. spinosa ekstresinden 53.7 ug/mL ICso degeri
ile elde edildigi belirtilmistir (435).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal
3.1.1. Bitki Materyali

Salvia palaestina bitkisi ile ilgili indnii Universitesi Herbaryumunda herbaryum
ornekleri incelenmis, bitkinin Inénii Universitesi Kampiisiiniin giiney sinirlarinda
bulunabilecegi ilgili kayitlardan 6grenilmistir. Ayn1 zamanda herbaryum 06rnekleri
tizerinde yapilan ¢alismalar esnasinda, bitkinin toplama zamani i¢in en uygun tarih
belirlenip bu tarihte saha ¢alismasi icin plan yapilmistir. Belirlenen tarihte ¢igeklenme
doneminde S. palaestina bitkisinin toprak istii kisimlari toplanarak golgede, oda
sicakliginda ve hava akiminin saglandigi ortamda 72 saat bekletilerek kurutulmus ve
deneylerde kullanildig stireye kadar uygun sartlarda muhafaza edilmistir. Bitkinin teshisi
ve herbaryum kaydi i¢in ayni zamanda herbaryum Ornekleri de alinarak herbaryum
materyali hazirlama tekniklerine uygun olacak sekilde dikkatle hazirlanmistir.
Herbaryum &rnekleri Prof. Dr. Turan Arabaci (Indnii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Botanik Anabilim Dali) tarafindan “Flora of Turkey and the East Aegean
Islands” adli eser vasitasiyla (42) teshis edilerek Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Herbaryumu’na (GUEF) kaydedilmistir. Bitkinin toplandig1 yer, toplanma tarihi, teshis

eden arastirmaci ve herbaryum kaydi ile ilgili bilgiler asagidaki tabloda sunulmustur.

Tablo 3.1. Calisilacak bitki materyali olarak kullanilan S. palaestina bitkisinin toplama
adresi, rakimu, tarihi, toplayan arastirmaci, teshis eden arastirmaci ve herbaryum

(GUEF) numarasi
Bitki Ad: Toplama Adresi ve Rakim Tarih Toplayan Teshis eden GUEF
No
Salvia B7: Malatya, Inonii Universitesi 27.05.2014 Mehmet Prof. Dr. 3483
palaestina Kampiisii, giliney smirindaki Sina Icen Turan
Benth. yamaglar, N: 38°19° 29", E: 38° Arabaci
257 34",920 m
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Sekil 3.2. S. palaestina’nin ¢igeklerinin yakindan goriintiisii (a) ve herbaryum &rnegi (b)
(Foto: Mehmet Sina Igen)
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3.1.2. Kimyasal ve Sarf Malzemeler

Metanol (Sigma, Merck, J.T. Baker), n-hekzan (Sigma, Riedel-de Haén),
diklorometan (Sigma, Merck), etilasetat (Sigma, Riedel-de Haén), n-biitanol (Merck),
etanol (Tekkim), kloroform (Merck), DMSO (Merck), asetonitril (Dop 0100062500),
asetik asit (Birpa), silikajel (J.T. Baker 0.063-0.200 mm), C18 ters faz silikajel (Fluka,
Merck LiChroprep), ince tabaka kromatografisi plagi (Merck), poliyamid 6 (Fluka),
sefadeks LH-20 (Sigma LH20100, Fine Chemicals), preparatif YPSK kolonu (Redisep
Prep C18 100 ° S5um, 250 x 20 mm), PTFE 45/25 mm siringa filtresi (Isolab), siilfirik asit
(Birpa), aseton (Labscan), apigenin (Sigma A3145), rozmarinik asit (Sigma 536954),
lipoksijenaz enzimi [EC 1.13.11.12] (Sigma L7395-75MU), linoleik asit (Sigma L1376),
NDGA (Sigma 74540), tween 20 (Merck 817072), dipotasyum hidrojen fosfat KoHPO4
(Sigma P5504), potasyum dihidrojen fosfat KH,PO4 (Sigma P5655), DMSO-ds (Merck),
metanol-d4 (Merck), quartz mikroplak (Hellma), cam malzemeler (erlen, beher, balon,

meziir, ayirma hunisi...), ¢esitli boyutlarda cam kolonlar.
3.1.3. Cihazlar

Mekanik karigtirict (IKA Labor technik RW20), liyofilizatér (Lyolab C
LSLsecrofoid), ultrasonik banyo (Ultrasonic LC30), UV lamba (Camag), ITK 1sitici
(Camag), etiiv (Ildam), hassas terazi (Radwag AS220.R2, AEG-120), rotavapor (Buchi,
Heidolph), vakum pompasi (Heidolph), mikro pipetler (Eppendorf, Brand), flas
kromatografi cihazi (Combi flash EZ prep), LC-QTOF-MS cihazi1 (Agilent G650A), LC-
TOF-MS cihazt (Waters LCT Premier XE), YPSK cihazi (Agilent 1260 Infinity),
mikroplak okuyucu (BioTek PowerWave), OBSK (Spectra/Chrom LC kolon, Thermo
scientific FH 100 peristaltik pompa), NMR (Bruker, Varian), su distilasyon cihazi (GFL
D-30938), pH metre (WTW 720).

3.2. Metot
3.2.1. Kimyasal Calismalar
3.2.1.1. Ekstraksiyon

Biyoaktivite caligmalarina baglamadan, meydana gelebilecek zaman ve madde-
malzeme sarfiyatinin 6niine gegmek i¢in az miktarlardaki bitki materyalimizden hareketle

sulu ve metanollii ekstreler hazirlanarak, 6n deneylere tabi tutulmasina karar verilmistir.
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On deneylerde elde ettigimiz biyoaktivite sonuglar1 aktivite ile yOnlendirilen

fraksiyonlama (AYF) ¢alismalarimizin ilk basamagini olusturmustur.
Sulu Ekstrenin Hazirlamis1 (SP-H20)

S. palaestina bitkisinin toprak iistii kistmlarindan 10.0 g tartilarak toz edilmis ve
300 mL distile su ile 24 saat sik sik ¢alkalanarak masere edilmistir. 24 saatlik siirenin
sonunda ekstre, vakum yardimi ile Buhner hunisi kullanilarak siiziilmiistiir. Kalan bitki
tizerine 250 mL distile su ilave edilerek tekrar 24 saat masere edilmistir. Bu islem 3 tekrar
olacak sekilde yapilarak tamamlanmistir. Elde edilen siiziintii rotavaporda 45°C’yi
gecmeyen sicaklikta ve alcak basing altinda bir miktar yogunlastirilmistir. Yogunlasan
ekstre tam olarak kurutulmak i¢in liyofilize edilmistir. Elde edilen ekstre SP-H>O olarak

kodlanmustir.
Metanol Ekstresinin Hazirlanis1 (SP-MeOH)

S. palaestina bitkisinin toprak {istli kisimlarindan 10.0 g tartilarak toz edilmis ve
300 mL metanol ile 24 saat sik sik ¢alkalanarak masere edilmistir. 24 saatlik siirenin
sonunda ekstre siiziilmiistiir. Kalan bitki iizerine 300 mL metanol ilave edilerek tekrar 24
saat masere edilmistir. Bu islem 3 tekrar olacak sekilde yapilarak tamamlanmistir. Elde
edilen siizlintii rotavaporda 45°C’yi ge¢meyen sicaklikta ve algak basing altinda

yogunlastirilarak kurutulmustur. Bu ekstre SP-MeOH olarak kodlanmaistir.

Ik kademe AYF calismalarinin neticesinde SP-MeOH ekstresinin daha ileri
fraksiyonlama iglemlerine tabi tutulmasmna karar verilmistir. Bu nedenle SP-MeOH

ekstresinin miktarinin artirilmasi gerekmistir.
Bitkiden Biiyiik Olcekli Metanol Ekstresinin Hazirlamisi1 (SP-MeOH)

500.0 g S. palaestina bitkisinin toprak istii kisimlar toz edilip tlizerine 5 L
metanol ilave edilerek 24 saat mekanik karistirict yardimiyla masere edilmistir. Stirenin
sonunda ekstre siiziilerek rotavaporda 45°C’yi gegmeyen sicaklikta yogunlastiriimigtir.
Bakiye iizerine tekrar metanol ilave edilerek 24 saat mekanik karistirici yardimiyla
masere edilmistir. Ekstraksiyon bu sekilde toplam 8 tekrar oldugunda isleme son
verilmistir. Her defasinda elde edilen siiziilmiis ekstre, rotavaporda ayni sartlarda
yogunlagtirtlmistir. Bu sekilde elde edilen ana ekstre, rotavaporda daha fazla

yogunlasmayana kadar tekrar ugurularak buzdolabinda muhafaza edilmistir.
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3.2.1.2. Sivi-siv1 Ekstraksiyon

AYF caligmalar1 neticesinde metanol ekstresi ile fraksiyonlama g¢alismalarina
devam edilmesine karar verilmistir. Bu amagla metanol ekstresi dncelikle s1vi-sivi ayirim
yontemi kullanilarak sirasiyla; n-hekzan, diklorometan, etilasetat ve n-biitanol ile alt

ekstrelere ayrilmistir. Bu metodun ayrintilar1 asagida verilmistir:

n-Hekzan Alt Ekstresi (SP-Hek)

95.52 g SP-MeOH ekstresi, 500 mL %90°1ik metanolde siispanse edilmis, 2 L’lik
ayirma hunisinde 300 mL n-hekzan ile calkalanarak ekstre edilmistir. n-Hekzan
fraksiyonu dikkatli bir sekilde ayirma hunisinden alinmistir, kalan sulu-metanollii kisim
ayni sekilde 18 kez daha n-hekzan ile ekstre edilerek her defasinda elde edilen n-hekzan
alt ekstreleri birlestirilip rotavaporda algak basing altinda ve 45°C’yi gegmeyen sicaklikta

yogunlastirilarak kurutulmustur.

Diklorometan Alt Ekstresi (SP-CH:Cl»)

n-Hekzan ile ekstraksiyon sonrasit kalan sulu-metanollii kisim, rotavaporda
45°C’yi gegmeyen sicaklikta ve algak basing altinda tamamen kurutulduktan sonra, 500
mL distile su ile siispanse edilmistir. Ardindan sulu ¢6zelti, 300 mL diklorometan ile
ayirma hunisinde ¢alkanarak ekstre edilmistir. Diklorometanl kisim dikkatle ayirma
hunisinden alinarak kalan sulu kisim 10 kez daha aym sekilde diklorometan ile ekstre
edilerek her defasinda alinan diklorometan alt ekstreleri birlestirilip rotavaporda algak

basing altinda ve 45°C’yi ge¢cmeyen sicaklikta yogunlastirilarak kurutulmustur.

Etilasetat Alt Ekstresi (SP-EtOAc)

Diklorometan ile ekstraksiyon sonrasi kalan sulu kisim, diklorometan kokusu
kalmayincaya kadar rotavaporda algak basing altinda ve 45°C’yi ge¢gmeyen sicaklikta
ucurulmustur. Sulu kisim yeniden 500 mL’ye distile su ile tamamlanmig, 300 mL
etilasetat ile 2 L’lik bir ayirma hunisinde ¢alkalanarak ekstre edilmistir. Etilasetatli kisim
dikkatle alinarak, kalan sulu kisim 12 kez daha etilasetat ile ekstre edilerek her defasinda
elde edilen etilasetat alt ekstreleri birlestirilip rotavaporda algak basing altinda ve 45°C’yi

gecmeyen sicaklikta yogunlastirilmigtir.

137



n-Biitanol Alt Ekstresi (SP-BuOH)

Yukaridaki iglemden sonra kalan sulu kisim, etilasetat kokusu kalmayincaya
kadar rotavaporda algak basing altinda 45°C’yi gegmeyen sicaklikta ugurulmus ve distile
su ile yeniden 500 mL’ye tamamlanarak ardindan 300 mL z-biitanol ile ayirma hunisinde
calkalanarak ekstre edilmistir. Ayrima hunisinden n-biitanol fazi1 dikkatle alinarak, kalan
sulu kisim 15 kez daha n-biitanol ile ekstre edilerek her defasinda elde edilen n-biitanol
alt ekstreleri birlestirilip rotavaporda algak basing altinda 45°C’yi gegcmeyen sicaklikta

yogunlastirilmistir.
Kalan Su Alt Ekstresi (SP-Ksu)

Yukaridaki islemlerden sonra arta kalan sulu kisim, liyofilize edilmeden 6nce n-
biitanol kokusu kalmayincaya kadar rotavaporda algak basing altinda 45°C’yi gegmeyen
sicaklikta yogunlagtirilmistir. Ardindan elde edilen kisim liyofilize edilerek tamamen

kurutulmustur.
3.2.1.3. ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Calismalar sirasinda elde edilen ekstreler, alt ekstreler ve fraksiyonlar, kimyasal
profilleri hakkinda bir fikir sahibi olabilmek adina ince tabaka kromatografisine
uygulanmistir. Bu amagcla silikajel veya ters faz (C18) silikajel kapli hazir aliminyum
tabaka plaklar kullanilmistir. Mobil faz olarak, elde edilen ekstre, alt ekstre ve
fraksiyonlarin polaritelerine uygun olacak farkli solvan sistemleri seg¢ilmistir
[kloroform:metanol:su sistemleri (8:2:0.2, 7:3:0.5), kloroform:metanol sistemi (9:1),
metanol:su sistemleri (50:50, 70:30), n-biitanol:asetik asit:su sistemi (4:1:5), etil
asetat:metanol:su sistemi (100.17:13), toliien:etil asetat:formik asit:su sistemi (3:3:1:0.2)
vb]. Siiriiklenme islemi ardindan ITK plag: sirasiyla giin 15181nda, UV lambasi altinda
(254 ve 366 nm dalga boylarinda) ve siilfiirik asit/metanol (%5 veya %10’luk)
piiskiirtiildiikten sonra ITK 1siticisinda 100-120°C’de dikkatli bir sekilde 1sitilarak

degerlendirilmistir.
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3.2.1.4. Kolon Kromatografisi

Sivi-sivi ekstraksiyon isleminde elde edilen alt ekstrelerden belirli bir diizeyde
aktivite gosterenler lizerinde AYF yontemine uygun olarak ileri saflagtirma islemleri
gergeklestirilmesi  amaglanmistir.  Bunun i¢in kolon kromatografisi yontemleri
kullanilmistir. Bu islemlerde ¢esitli boyut ve ebatlardaki teflon musluklu cam kolonlar ile
birbirinden farkli ayirma mekanizmalarina sahip dolgu (sabit faz) materyalleri
kullanilmistir. Mobil faz olarak ITK denemeleri sonucu tayin edilen ve ayrima imkan
verebilecegi tespit edilen cesitli mobil faz sistemleri kullanilmistir. Basvurulan

yontemlere ait ayrintilar agagida verilmistir.

SP-CH:Cl2’nin Sefadeks LH-20 Kolon Kromatografisi ile Fraksiyonlanmasi
(SP/LH1)

Test materyali ve miktar1  : SP-CHxCl, (9 g)

Dolgu materyali : Sefadeks LH-20 (85 g, Sigma)
Kolon boyutlar : 4 x 40 cm (i¢ ¢ap x uzunluk)
Solvan sistemi : Metanol

Akis hizi : 7.5 mL/dk

Fraksiyon hacmi : 100-150 mL

85 g sefadeks LH-20 uygun bir cam baherde tartilarak {izerine metanol ilave
edilmis ve 24 saat agz1 kapali bir sekilde bekletilerek sisirilmistir. Sefadeks siirenin
sonunda kolona dikkatlice doldurulmustur. Ardindan 9 g SP-CH>Cl> 8 mL metanol ile
coziilerek kolona tatbik edilmistir. Mobil faz olarak sadece metanol kullanilmistir. Ayirim
sonunda toplam 50 fraksiyon elde edilmis, daha sonra ITK profillerine gore 3 fraksiyona
indirgenmistir (Fr.A, Fr.B, Fr.C). AYF calismalari i¢in, 3 ana grup (Fr.A, Fr.B ve Fr.C)
olacak sekilde hazirliklar yapilmistir.

SP-EtOAc’nin Sefadeks LH-20 Kolon Kromatografisi ile Fraksiyonlanmasi

(SP/LH2)

Test materyali ve miktar1  : SP-EtOAc (4.9 g)

Dolgu materyali : Sefadeks LH-20 (85 g, Sigma)
Kolon boyutlari 14 x 40 cm (i¢ ¢ap x uzunluk)
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Solvan sistemi : Metanol
Akis hizi : 10 mL/dk
Fraksiyon hacmi : 100-150 mL

Yukarida anlatildig1 sekilde hazirlanmis olan Sefadeks LH-20 dolgu maddeli
kolona, 4.9 g SP-EtOAc 5 mL metanol ile ¢oziilerek tatbik edilmistir. Mobil faz olarak
metanol kullanilmistir. Ayirim sonunda toplam 30 fraksiyon elde edilmis, ITK
profillerine gore 5 fraksiyona indirgenmistir (Fr.A, Fr.B, Fr.C, Fr.D ve Fr.E). Bu sekilde
elde edilen 5 fraksiyonun, AYF caligmalar1 geregi biyoaktivite deneyi yapilmistir.

SP-EtOAc¢/LH2/Fr.C’nin  Ters Faz  Kolon Kromatografisi ile
Fraksiyonlanmasi (SP/RP1)

Bu asamada yapilmis olan biyoaktivite calismalarina gore, SP-EtOAc alt
ekstresinin sefadeks kolona uygulanmasi ile elde edilen Fr.C’nin aktivitesinin diger
fraksiyonlara gére ¢ok daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Fr.C’nin ITK profili
incelendiginde, bir sonraki ayirim i¢in ters faz (C18) silikajel kullanilmasinin daha uygun

olacagina karar verilerek uygulama icin gerekli hazirliklar yapilmistir.

Test materyali ve miktar1  : SP-EtOAc/LH2/Fr.C (2980 mg)

Dolgu materyali : C18 (150 g, Fluka)

Kolon boyutlari 14 x 50 cm (i¢ ¢ap x uzunluk)
Solvan sistemi : Su : Metanol (gradient)
Akis hizi : 10 mL/dk

Fraksiyon hacmi :40-100 mL

150 g C18 dolgu materyali tartilarak iizerine metanol ilave edilmis, hafifce
karistirildiktan sonra 1 gece bekletilerek kolona dikkatlice doldurulmustur. Daha sonra
kolon su ile sartlanarak tatbik i¢in hazir hale getirilmistir. SP-EtOAc/LH2/Fr.C 5 mL
distile su ile ¢oziilerek kolona dikkatlice tatbik edilmistir. Su:metanol sistemi ile gradeint
elisyona tabi tutulmustur. Toplamda 282 fraksiyon toplanmis, elde edilen fraksiyonlar
ITK profillerine uygun olarak birlestirilmistir (Fr.1-64, Fr.65-192, Fr.193-210, Fr.211-
221, Fr.222-228, Fr.229-235, Fr.236-282).
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SP/RP1/Fr.65-192’nin Preparatif Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi
ile Fraksiyonlanmasi (prep.YPSK-1)

SP/RP1°den elde edilen fraksiyonlar iizerinde yapilan aktivite ¢aligmalarinda en
yiiksek aktivite gdzlenen fraksiyon 65-192 olarak belirlenmistir. Bu fraksiyonun ITK
profillerini inceleyerek bir kismimin prep-YPSK’ye tatbik edilerek bir kademe daha

ayrilabilecegi diisiiniilmiistiir.

Test materyali ve miktar1  : SP/RP1/Fr.65-192 (98.7 mg)

Kolon : Redisep Prep C18 100 A° 5 um, 250 x 20 mm
Solvan sistemi : Su : Metanol (gradient)

Akis hizi : 5 mL/dk

Fraksiyon hacmi :5-15mL

SP/RP1/Fr.65-192, 4 mL distile suda ¢oziilerek, siringa filtreden siiziildiikten
sonra prep-YPSK’ya tatbik edilmistir. Mobil faz olarak su:metanol gradient sistemi
tercih edilmis, solvanlar aras1 kademeli bir gegis uygulanmistir. Eliisyon sonunda toplam
172 fraksiyon alimuis, ITK profillerinin incelenmesi ardindan benzer olan fraksiyonlarda
gerekli birlestirmeler [Fr.1-60, Fr.61-73=(Madde 1), Fr.74-92, Fr.93-106=(Madde 1),
Fr.107-137, Fr.138-146, Fr.147-172] yapilarak aktivite deneyine uygulanmigtir (Fr.93-
106 ile Fr.61-73 aymi oldugu i¢in iglerinden sadece Fr.61-73 aktivite deneyine
uygulanmis, ancak Fr.74-92 igerisinde 2 madde olmasi nedeniyle bu fraksiyon ayr1 bir

grup olarak aktivite testine uygulanmistir).

SP/RP1/Fr.222-228’in Silikajel Kolon Kromatografisi ile Fraksiyonlanmasi
(SG1)

SP/RP1°den elde edilen fraksiyonlar iizerinde yapilan aktivite ¢alismalarinda
yiikksek aktivite gozlenen fraksiyonlardan biri olan Fr.222-228’in ITK profili
incelendiginde fraksiyonun kloroform - metanol mobil faz sisteminde iyi bir ayirim elde

edilebilecegi gdzlenmis ve silikajel kolona uygulanmasina karar verilmistir.

Test materyali ve miktar1  : SP/RP1/Fr.222-228 (45.3 mg)
Dolgu materyali : Silikajel (45 g, J.T. Baker)
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Kolon boyutlari : 2.5 x 35 cm (i¢ ¢ap x uzunluk)

Solvan sistemi : Kloroform : Metanol 9:1 (600 mL),
Kloroform : Metanol 8:2 (400 mL)

Akis hizi : 5 mL/dk

Fraksiyon hacmi : 10 mL

45 g silikajel tartilarak {izerine yeterli miktarda kloroform eklenmis ve
kanigtirllmistir. Sonra dikkatle kolona yerlestirilmis, kolondan bol miktarda kloroform
gecirilerek kolonun oturmasi saglanmistir. Ayrica tatbik etmeden 6nce dolgu
materyalinin iyice oturmasi i¢in 24 saat beklenmistir. Siire sonunda fraksiyon, kolona
kuru olarak tatbik edilerek (kloroform:metanol sistemleri ile) eliisyona baglanmistir.
Islem sonunda toplam 99 fraksiyon elde edilmis, ITK profillerinin incelenmesi
neticesinde gerekli birlestirmeler yapilmistir [Fr.1-19, Fr.20-33 (Madde 2), Fr.34-62,
Fr.63-99].

SP/RP1/Fr.229-235’in Ters Faz Orta Basin¢gh Sivi Kromatografisi ile
Fraksiyonlanmasi (OBSK)

AYF asamalari neticesinde temel aktif fraksiyon ve maddelerin izole edilip tespit
edilmesinden sonra SP/RP1’den elde edilen fraksiyonlardan diisiik aktivite gosteren
Fr.229-235’in ters faz orta basingli sivi kromatografisine tatbik edilmesine karar

verilmistir.

Test materyali ve miktar1  : SP/RP1/Fr.229-235 (32.2 mg)

Dolgu materyali : Ters faz silikajel: C18 (60 g, Fluka)

Kolon boyutlar : 2.8 x 30 cm (i¢ ¢ap x uzunluk)

Solvan sistemi : Su : Asetonitril 80:20 (700 mL); 75:25 (800mL)
Akis hizi : 2 mL/dk

Fraksiyon hacmi : 10 mL

60 g C18 tartilarak asetonitril ile karistirilmis ve 6zel OBSK kolonuna dikkatlice
doldurulmustur. Kolon 9%20’lik asetonitril ile sartlanarak tatbik icin hazir hale
getirilmistir. SP/RP1/Fr.229-235 kodlu fraksiyon kuru olarak dikkatlice kolona tatbik

edilmis ve eliisyon islemine baslanmistir. Toplam 150 fraksiyon elde edilmis, elde edilen
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fraksiyonlar ITK profillerinin benzerligine gore tedbirli olarak birlestirilmistir [Fr.1-71,
Fr.72-78 (Madde 3), Fr.79-81 (Madde 3), Fr. 82-84, Fr.85-99, Fr.100-108, Fr.109-119,
Fr.120-150]. Aktivite deneyleri i¢in benzer profillere sahip olanlar degerlendirilerek
bazilar1 miktarlar1 6l¢iistinde birlestirilmistir (Fr.1-71, Fr.72-78, Fr. 82-84, Fr.85-108,
Fr.109-150).

AYF Kapsam Disinda Yapilan Fitokimyasal Calismalar

Buraya kadar yapilan ¢alismalar AYF islemleri kapsaminda ylriitiilen
fitokimyasal ¢alismalardir. Etil asetat fraksiyonunda AYF islemleri ile zaten belirli bir
kademeye kadar saflagtirilmis olan fraksiyonlar {izerinde, mevcut kisith imkanlarla bazi
ayirim kademlerinin uygulanmasi ile bazi madde/lerin daha saf olarak alinabilecegi fark
edilmistir. Bu nedenle bitkinin fitokimyasini bir miktar daha aydinlatmak adina
caligmamiza 2 ayirim kademesi daha ilave edilerek aktiviteden sorumlu olmamakla

birlikte, bir maddenin daha saf halde alinmasina ¢alisilmistir.

SP/RP1/Fr.65-192°nin  Sefadeks LH-20 Kolon Kromatografisi ile
Fraksiyonlanmasi (SP/LH3)

SP/RP1°de 65-192 kodlu fraksiyon iizerinde g¢alismalara devam etmeye karar
verilmistir. Bundan bir kism1 alinarak daha dnce preparatif YPSK ile temizlenmis, burada
elde edilen 2 fraksiyonun saf ve her iki fraksiyonun da Madde 1 oldugu belirlenmistir.
Simdiki ayirim kademesinde ise SP/RP1/Fr.65-192’nin kalan kismi iizerinden yeni bir

ayirim kademesine gegilmistir.

Test materyali ve miktar1 : SP/RP1/Fr.65-192 (1130.9 mg)

Dolgu materyali : Sefadeks LH-20 (85 g, Sigma)
Kolon boyutlari 14 x 40 cm (i¢ ¢ap x uzunluk)
Solvan sistemi : Metanol

Akis hizi : 5 mL/dk

Fraksiyon hacmi : 50-100 mL
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Sefadeks LH-20 daha 6nce anlatildig1 gibi hazirlanmig ve kolona doldurulmustur.
SP/RP1/Fr.65-192 5 mL metanol ile ¢oziilerek kolona tatbik edilmistir. Mobil faz olarak
sadece metanol kullanilmistir. Ayirim sonunda toplam 29 fraksiyon elde edilmis, iITK
profillerinin benzerliklerine gore fraksiyonlar birlestirilmistir (Fr.A, Fr.B, Fr.C). Bu
elisyon sonunda istenilen diizeyde bir ayirim elde edilememis olup gerekli

birlestirmelerin yapilip izolasyon islemine devam edilmesine karar verilmistir.

SP/LH2/Fr.C’nin Ters Faz Silikajel Kolon Kromatografisi ile
Fraksiyonlanmasi (SP/RP2)

Test materyali ve miktar1  : SP/LH2/Fr.C (1051.7 mg)

Dolgu materyali : C18 (75 g, Fluka)

Kolon boyutlari 14 x 25 cm (i¢ ¢ap x uzunluk)
Solvan sistemi : Su : Metanol (gradient)
Akis hizi : 10 mL/dk

Fraksiyon hacmi : 50-100 mL

75 g C18 dolgu materyali tartilarak yukarida RP1 kodlu kolonda anlatildig1 gibi
ters faz kolon hazirlanmistir. Kolon su ile sartlanarak tatbik icin hazir hale getirilmistir.
SP/LH2/Fr.C’nin yukarida belirtilen miktar1 7 mL distile su ile ¢oziilerek kolona
dikkatlice tatbik edilmistir. Su:metanol sistemi ile gradeint eliisyona tabi tutulmustur.
Toplamda 104 fraksiyon alinmus, elde edilen fraksiyonlar ITK profillerinin benzerligine
uygun olarak birlestirilmistir (Fr.1-35, Fr.36-44, Fr.45-104). Bu fraksiyonlardan 36-
44’1in daha temiz halde elde edilebilmesi icin preparatif YPSK ye tatbik edilmesine karar

verilmigtir.

SP/RP2/Fr.36-44’iin Preparatif Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi ile
Fraksiyonlanmasi (prep.YPSK-2)

Test materyali ve miktar1  : SP/RP2/Fr.36-44 (68 mg)

Kolon : Redisep Prep C18 100 A° 5 um, 250 x 20 mm
Solvan sistemi : Su:metanol gradient

Akis hizi : 5 mL/dk

Fraksiyon hacmi :5mL
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SP/RP2/36-44 kodlu fraksiyon, 3 mL distile suda ¢oziinerek, siringa filtreden
stiziildiikten sonra prep-YPSK’ye tatbik edilmistir. Mobil faz olarak su - metanol gradient
sistemi uygulanmistir. Eliisyon sonunda toplam 110 fraksiyon elde edilmis olup, iITK

profillerinin incelenmesinin ardindan gerekli birlestirmeler yapilmistir [Fr.1-55, Fr.56-

59, Fr.60-72 (Madde 4), Fr.73-110].

3.2.2. Yap1 tayini calismalar:

3.2.2.1. Sivi Kromatografisi-Ucus Zamanm Kiitle Spektrometresi (LC-TOF-
MS)

Izole edilen bilesikler molekiil kiitlelerinin tespiti ve safliklar1 hakkinda bilgi
sahibi olmak i¢in LC-TOF-MS cihazinda analiz edilmistir. Spektrumlar alinirken Waters
LCT Premier XE model iistiin performansl sivi kromatografisi-ugus zamani kiitle
spektrometresi (UPLC-TOF-MS) sistemi ve MassLynx 4.1 yazilim1 kullanilmistir. Kolon
olarak Aquity BEH C18 kolon (2.1 x 100 mm 1.7 uM, akis hizi: 0.25 mL/dk) hareketli
faz olarak ise formik asit iceren (%0.1) asetonitril - su gradient (%1 - 90) sistemi

kullanilmistir.

3.2.2.2. Sivi Kromatografisi-Kuadrupol U¢us Zamam Kiitle Spektrometresi
(LC-QTOF-MS)

Izole edilen bilesiklerin ve bilesiklere ait parcalanma iiriinlerinin molekiil
kiitlelerinin tespiti icin Agilent G6550A marka LC-QTOF-MS cihazi kullanilmistir. Sabit
faz olarak Poroshell 120 EC C18 kolon (3 x 50 mm, akis hizi: 0.4 mL/dk) kullanilmistir.
Enjeksiyon hacmi 1 pL, analiz siiresi 15 dk, kolon sicakligi 35 °C olacak sekilde sistem

ayarlanmuigtir.

3.2.2.3. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi

Izole edilen bilesiklerin NMR spektrumlar1 600 MHz Bruker Avance III HD ve
400 MHz Varian Oxford AS400 spektrometre ile uygun dotero ¢oziiciiler kullanilarak
cekilmistir. Internal standart olarak TMS kullanilmistir.
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3.2.2.4 Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (YPSK)

Izole edilen baz1 maddelerin '"H NMR spektrumlar1 miktar azli1 nedeniyle ¢ok
zayif olarak ve diisiik ¢oziniirliikte elde edilmistir. Bu maddelerin karakterizasyonlari
referans bilesiklerle YPSK cihazinda karsilastirma yapilarak gerceklestirilmigtir. HP
Agilent 1260 LC sistem YPSK cihazi kullanilmistir. Analizlerde ACE 5 C18 (5 um, 150
mm X 4.6 mm) marka kolon, dedeksiyon i¢in UV dedektor (330-350 nm) kullanilmistir.
Kolon sicakligr 25 °C ve akis hiz1 0.8 mL/dk olacak sekilde sistem ayarlanmuistir.
Asectonitril:su:formik asit (50:50:0.5) ¢o6ziicli sisteminden baslanarak su:formik asit
(100:0.5) ¢oziicii sistemine 25 dk’da gecilecek sekilde bir gradient olusturularak analiz
gergeklestirilmistir.

3.2.3. Aktivite Calismalar
3.2.3.1. Lipoksijenaz Enzim Inhibisyonu

Bitkiden elde edilen ekstrelerin, alt ekstrelerin, fraksiyonlarin ve saf maddelerin
lipoksijenaz enzimi iizerine olan etkileri, Baylac ve Racine tarafindan (2003) gelistirilen
makro yontemin, Demirci ve arkadaglar1 tarafindan (2018) mikroya uyarlanmasi ile

gelistirilen spektrofotometrik metodun modifiye edilmesiyle tespit edilmistir (436, 437).

Tampon Cozeltisinin Hazirlanmasi

Tampon, KoHPO4’den 8.709 g tartilip 500 mL distile suda ¢6ziilmiis, pH 8.80’e
680 mg KH>PO4’lin 50 mL distile sudaki ¢ozeltisi ile ayarlanmistir.

Enzim Cozeltisinin Hazirlanmasi

Soya fasulyesinden (Glycine max (L.) Merr.) elde edilen enzim kullanilmistir. 5
mg enzim tartilip 4.3 mL tampon igerisinde ¢ozlilmesi ile enzim ¢dzeltisi hazirlanmistir.
Hazirlanan enzim ¢ozeltisi Eppendorf tiiplerde 250 pL’lik porsiyonlar halinde -80°C’de
deneyler gergeklestirilene kadar muhafaza edilmistir. Enzim c¢ozeltisi deneylerde
kullanilacag1 zaman, mikro yonteme adaptasyon i¢in tampon ¢dzeltisi ile 1/8 oraninda

seyreltilmistir.
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Substrat Cozeltisinin Hazirlanmasi

Substrat olarak linoleik asit kullanilmistir. 95 mg linoleik asit tartilarak 100 mL
absolii alkolde ¢6ziiliip, tizerine 3.5 mL Tween 20 ilave edilip rotavaporda algak basing
altinda 45°C’yi ge¢cmeyen sicaklikta alkol ugurulmustur. Ugurulma sirasinda ve diger tiim
islemlerde linoleik asitin giin 15181na olan duyarlilifindan dolay1 cam kaplar aliiminyum
folyo ile kaplanmistir. Ugurulma sonunda kalan bakiye tizerine 100 mL tampon ¢ozeltisi
ilave edilerek substrat ¢ozeltisi hazirlanmistir. 10 mL’lik porsiyonlar halinde amber renkli
cam siselere konularak -20°C’de deneyler gergeklestirilene kadar muhafaza edilmistir.
Substrat ¢ozeltisi deneylerde kullanilacagi zaman, mikro yonteme adaptasyon igin

tampon ¢ozeltisi ile 1/8 oraninda seyreltilmistir.

Referans Inhibitor Cozeltisinin Hazirlanmasi

Referans inhibitor olarak nordihidroguaiaretik asit (NDGA) kullanilmigtir. 2 mg
NDGA tartilarak 2 mL DMSO’de ¢oziilmiistiir. Bu sekilde 1 mg/mL konsantrasyona
sahip ana stok ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Bu ¢ozeltiden hareketle seri diliisyonlar yaparak;
0.6 mg/mL, 0.2 mg/mL, 0.15 mg/mL, 0.1 mg/mL ve 0.05 mg/mL konsantrasyonlarinda
cozeltiler hazirlanmistir. Bu ¢6zeltilerin her biri deneylerde kullanilacagi zaman, mikro

yonteme adaptasyon icin ultra saf su ¢ozeltisi ile 1/8 oraninda seyreltilmistir.

Numune Cozeltisinin Hazirlanmasi

Lipoksijenaz enzimi lizerinde inhibisyon kapasitelerinin dlgiilecegi numunelere,
10 mg tartildiktan sonra 50 pLL DMSO ilave edilerek ultrasonik banyoda bir siire
bekletilmistir. Daha sonra 950 pL ultra saf su ilave edilmis bu sekilde 10 mg/mL
konsantrasyonda ¢ozelti elde edilmistir. Bu ¢ozeltiden 500 pL alinip {izerine 500 pL ultra
saf su ilave edilmesiyle 5 mg/mL konsantrasyonda numune ¢o6zeltisi elde edilmistir.
Numune ¢ozeltisi deneylerde kullanilacagi zaman, mikro yonteme adaptasyon igin 1/40

oraninda DMSO igeren ultra saf su ¢ozeltisi ile 1/8 oraninda seyreltilmistir.
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Coziiciiniin Hazirlanmasi

Numune ve standart inhibitér maddeleri tasiyan ¢oziicii bilesimlerinin enzim
inhibisyonu iizerindeki etkilerinin belirlenmesi i¢in hazirlanir. Numune ¢ozeltisi i¢in
¢Oziicl bilesimi 1/40 oraninda DMSO igeren ultra saf su ¢ozeltisi, referans inhibitor i¢in

ise ¢oziicli bilesimi 1/8 oraninda DMSO igeren ultra saf su ¢ozeltisidir.
Lipoksijenaz Enzim inhibisyonu Deneyi

Quartz mikroplakta kuyucuklara ilgili olduklar1 gruplar o6lgeginde hangi

coOzeltilerin ne miktarda ilave edilmesi ile ilgili bilgi Tablo 3.2’de sunulmustur.

Substrat ilave edildikten sonra hizlica mikroplak okuyucuda (BioTek
PowerWave-Gen 5 yazilim) 5 saniye ¢alkalama isleminden sonra 234 nm’de 10 dk
boyunca dakikada bir absorbans oOl¢limii olacak sekilde kinetik okuma programi

ayarlanmistir. Enzim inhibisyonu asagidaki formiile gore hesaplanmustir:
% inhibisyon = [(A-B) / A] x 100

A: Enzim + Coziicii (3. dk absorbans — 1. dk absorbans)

B: Numune (3. dk absorbans — 1. dk absorbans)

%50 inhibisyonu saglayan dozun (ICso) tespit edilmesinde ise Microsoft Excel
programi kullanilmistir. Doza kars1 inhibisyon grafigi ¢izilip, X ekseni degerlerinin
logaritmik tabanda degerlendirilmesi ve %350 inhibisyona karsilik gelen dozun

belirlenmesi ile ICso degerleri tespit edilmistir.
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Tablo 3.2. Lipoksijenaz enzim inhibisyonu deneyinde mikroplak diizeni

X Deney Gruplar (pL)
Ilgili Deney
Grubunun
icerigi Kor Enzim Enzim+Coziicii Referans Numune
inhibitor
Tampon 160 180 140 140 140
Coziicii 40 - 40 - -
Referans - - - 40 -
inhibitor
Numune - - - - 40
Enzim - 20 20 20 20
10 dk 25°C’de bekleme
Substrat 50 50 50 50 50

3.2.4. istatistiksel Analiz

GraphPad Prism 6.0. programu ile tek yonlii varyans analizi (One way ANOVA),

yapilarak enzim inhibisyon degerlerinin istatistiksel analizleri gerceklestirilmistir. Izole

edilen saf maddelerin ICso degerleri Microsoft Excel programi ile doz cevap egrileri

olusturularak hesaplanmistir. P degerinin 0,05’den kiiclik oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir [*(p<0,05), ~(p<0,01), *(p<0,001), " (p<0,0001)].

Enzim inhibisyonu calismalarinda ortalama ve standart sapma degerleri (n=3)

Microsoft Excel programi ile hesaplanmis, doz-cevap grafikleri Microsoft Excel

programi ile olusturulmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Aktivite ile Yonlendirilen Fraksiyonlama (AYF) Bulgular:

Aktivite ile yonlendirilen fraksiyonlama (AYF) metodu, aktivite dahil tiim
caligmalarimizi kapsamaktadir. S. palaestina bitkisinde, aktiviteden sorumlu olan
bilesiklerin belirlenmesi i¢in kullanmis oldugumuz bu ydntem, bitkiden hazirlamis
oldugumuz ana ekstreden itibaren aktif alt ekstre ve sonrasinda aktif ileri kademe
fraksiyonlar ilizerinden bizi aktiviteden sorumlu saf bilesiklere ulastirmistir. Bundan
dolayr yap1 tayini ile ilgili bulgular disindaki tiim bulgular bu bagshk altinda

degerlendirilecektir.

4.1.1. Ana Ekstrelerin Miktarlarn (SP-H20, SP-MeOH) ve Lipoksijenaz

Enzim Inhibisyonu Bulgular

S. palaestina bitkisinin toprak iistii kisimlarindan, su ve metanol ekstrelerinin
hazirlanis1 ayrintili olarak materyal ve metot bashgi altinda anlatilmistir. 10°ar g
ogiitiilmiis bitkiden hareketle ana ekstreler hazirlanmis ve elde edilen verimler Tablo

4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. S. palaestina bitkisinden elde edilen ana ekstre miktarlar1 ve verimleri

Ekstre Bitki miktari (g) Ekstre miktar1 (g) Verim (% a/a)
SP-H,O 10.00 2.86 % 28.6
SP-MeOH 10.00 1.69 % 16.9

Enzim inhibisyon kapasitesinin belirlenmesi i¢in son konsantrasyonlar1 100
ng/mL olarak ayarlanan ekstrelerin lipoksijenaz enzim inhibisyonu aktiviteleri Tablo
4.2’de verilmistir. Referans inhibitor olarak NDGA son konsantrasyonu 20 pg/mL olarak

kullanilmistir.
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Tablo 4.2. Ana ekstrelerin lipoksijenaz enzim inhibisyonu sonuglari

Numune Konsantrasyon % Inhibisyon = SS ICso (ug/mL) = SS
*(ng/mL)

SP- H,O 100 -- -

SP-MeOH 100 28.63 £ 1.4+ -

NDGA 20 85.26 +4.9% 8.70 £0.6

(referans madde)

% Kuyucuktaki final konsantrasyon, SS: Standart sapma, --: Aktivite gdzlenmedi, -: Hesaplanamadi,

“(p<0.001), ™*(p<0.0001)

4.1.2. Sivi-sivi Ekstraksiyon ile Elde Edilen Alt Ekstrelerin Miktarlar: ve

Lipoksijenaz Enzim inhibisyonu Bulgular

AYF yontemine uygun olarak aktivite gézlenen ekstre (SP-MeOH) iizerinde
miktarinin arttirilarak sivi-sivi ekstraksiyon islemi yapilmasina karar verilmistir. Miktar
artirma ve s1vi-s1v1 ekstraksiyon iglemlerine ait detaylar materyal ve metot baslig altinda
verilmigtir. Aktif ekstre miktarini artirmak i¢in 500 g S. palaestina bitkisinin 6giitiilmiis
toprak istli kisimlar1 metanol ile ekstre edilmis ve 97.5 g SP-MeOH elde edilerek
ekstraksiyon verimi %19.5 olarak hesaplanmistir. Sivi-siv1 ekstraksiyon isleminde apolar
solvanlardan baglayarak polar solvanlara dogru sivi-sivi ekstraksiyon islemi
gerceklestirilmistir. SP-MeOH sirastyla; n-hekzan, diklorometan, etilasetat ve n-biitanol
ile ayirma hunisinde ekstre edilmistir. Bu islem metanol ekstresinde bulunan maddelerin,
polaritelerine gore kaba bir ayrimini saglamistir. Elde edilen alt ekstrelerin verimleri

Tablo 4.3.”de, lipoksijenaz enzim inhibisyonu aktiviteleri ise Tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.3. SP-MeOH’den elde edilen alt ekstrelerin miktar ve verimleri

Sivi-sivi ekstraksiyonda elde edilen
Ekstre ekstreler ve miktarlari (g) Verim
(% a/a)
SP-Hek SP-CH:ClL: SP- SP-BuOH SP-Ksu
EtOAc
SP-MeOH 18.20 10.26 542 12.83 35.26 84.07
(97.50 g)
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Tablo 4.4. SP-MeOH’den elde edilen alt ekstrelerin lipoksijenaz enzim inhibisyonu

sonugclari
Numune Konsantrasyon ¢ Inhibisyon = SS ICso (ng/mL) £ SS
*(ng/mL)

SP- Hek 100 33.73 £5.6% -

SP-CH2Cl» 100 57.81 £4.6% 83.25 £34
SP-EtOAc 100 69.86 =0.6*** 93.37 £0.8
SP-BuOH 100 - -

SP-Ksu 100 - -

NDGA 20 82.22 =3 2w 10.80 £0.5
(referans madde)
a. Kuyucuktaki final konsantrasyon, SS: Standart sapma, --: Aktivite gozlenmedi, -: Hesaplanamad,

“(9<0.0001)

Sonuglar degerlendirildiginde, SP-CH>Cl> ve SP-EtOAc alt ekstrelerinin
lipoksijenaz enzimini kayda deger Ol¢iide inhibe edebildigi gozlenmistir. Bu sonuglarin
bir sonraki AYF kademesi i¢cin umut verici oldugu diisliniilmiis ancak aktivite sonuglar
birbirine yakin oldugu icin her iki alt ekstre ile AYF kademesine devam edilmesine karar

verilmigtir.

4.1.3. SP/LH1’den Elde Edilen Fraksiyon Miktarlari ve Lipoksijenaz Enzim

Inhibisyonu Bulgular

Diklorometan alt ekstresi (SP-CH>Cla, 9 g), sefadeks LH-20 kolona tatbik edilmis
ve toplamda 50 fraksiyon elde edilmistir. Fraksiyonlar, ITK profillerinin benzerliklerine
gore birlestirilerek 3 fraksiyona indirgenmistir (Fr.A, Fr.B, ve Fr.C). Elde edilen

fraksiyonlarin miktar1 Tablo 4.5’de verilmistir.
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Tablo 4.5. SP/LH1’den elde edilen fraksiyonlar ve miktarlar1

Fraksiyon Miktar (mg)

A 870.3

B 6660.1

C 1392.8

TOPLAM 8923.2 mg (Verim: %99.1)

SP/LH1’den elde edilen fraksiyonlarin lipoksijenaz enzim inhibisyonu deneyleri

icin aktiviteye tabi tutulacak fraksiyon sayist 3 olmustur (Fr.A, Fr.B ve Fr.C).

Fraksiyonlara ait lipoksijenaz enzim inhibisyonu aktiviteleri Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. SP/LH1 den elde edilen fraksiyonlarin lipoksijenaz enzim inhibisyonu

sonugclari
Numune Konsantrasyon * % inhibisyon = SS ICso (ug/mL) * SS
(ng/mL)

A 100 -- -

B 100 -- -

C 100 46.21 £2. 2% -

NDGA 20 83.02 1.8 9.98 =0.7

(referans madde)
2. Kuyucuktaki final konsantrasyon, SS: Standart sapma, --: Aktivite gdzlenmedi, -: Hesaplanamad,

= (9<0.0001)

4.1.4. SP/LH2’den Elde Edilen Fraksiyonlarin Miktarlar1 ve Lipoksijenaz

Enzim Inhibisyonu Bulgular

Etil asetat alt ekstresi (4.9 g, SP-EtOAc) sefadeks LH-20 kolona tatbik edilerek,

ayirm sonunda toplam 30 fraksiyon elde edilmistir. Fraksiyonlar, iTK profillerinin

benzerliklerine gore birlestirilerek 5 fraksiyona indirgenmistir (Fr.A, Fr.B, Fr.C, Fr.D ve

Fr.E). Elde edilen fraksiyonlarin miktar1 Tablo 4.7’de verilmistir.
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Tablo 4.7. SP/LH2’den elde edilen fraksiyonlar ve miktarlar

Fraksiyon Miktar (mg)

A 26.7

B 1505.9

C 3012.2

D 166.6

E 74.4

TOPLAM 4785.8 mg (Verim: %97.6)

In vitro lipoksijenaz enzim inhibisyonu deneyleri icin herhangi bir ek birlestirme
islemi yapilmadan elde edilen tiim fraksiyonlar aktivite deneylerine tabi tutulmustur.

Fraksiyonlara ait lipoksijenaz enzim inhibisyonu aktiviteleri Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. SP/LH2’den elde edilen fraksiyonlarin lipoksijenaz enzim inhibisyonu

sonuclari
Numune Konsantrasyon * 9% inhibisyon = SS ICso (ung/mL) = SS
(ng/mL)

A 100 - -

B 100 - -

C 100 71.62 +£3.2%*** -

D 100 46.95 £3.2%*** -

E 100 - -

NDGA 20 83.02 *+1.8**** 9.98 0.7
(referans madde)
a: Kuyucuktaki final konsantrasyon, SS: Standart sapma, --: Aktivite gozlenmedi, -: Hesaplanamadi,

“**(9<0.0001)

SP-EtOAc ve SP-CHCl; alt ekstrelerinin sefadeks LH-20 ile fraksiyonlanmasi ile
elde  edilen fraksiyonlarin  lipoksijenaz  enzim  inhibisyonu  aktiviteleri
degerlendirildiginde en yiiksek aktivitenin SP-EtOAc’dan elde edilen SP/LH2/Fr.C’de
gozlendigi (% 71.6) tespit edilmistir. Miktar olarak da (3012.2 mg) bir sonraki AYF
kademesi i¢in umut verici oldugu diisiiniilerek SP/LH2/Fr.C iizerinden bir sonraki AYF
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basamagina devam edilmesine karar verilmistir. Ileriki AYF basamaginda hangi sabit faz
ve mobil fazin kullanlacagina cesitli plak ve mobil fazlarda ITK denemeleri yapilmus,

degerlendirmeler sonunda C18 kolon ile devam edilmesine karar verilmistir.

4.1.5. SP/RP1’den Elde Edilen Fraksiyonlarin Miktarlar1 ve Lipoksijenaz

Enzim Inhibisyonu Bulgulari

2980 mg SP/LH2/Fr.C C18 kolona tatbik edilerek fraksiyonlamaya tabi tutulmus,
fraksiyonlama sonunda toplam 282 fraksiyon elde edilmistir. ITK profilleri incelenerek
benzer olanlarin birlestirilmesi neticesinde toplam 7 fraksiyona indirgenmistir. Elde
edilen fraksiyonlarin miktar1 Tablo 4.9’da verilmistir. ITK profilleri incelendiginde,
beklenilenin aksine SP/LH2/Fr.C’nin fazlaca madde icerdigi gézlenmistir. Ancak yine de
C18 kolon sonunda kayda deger bir ayirim elde edilmistir. Enzim inhibisyonu deneyleri
i¢in yine ITK profillerinin degerlendirilmesi sonucu, birbirine benzer olan fraksiyonlar
miktarlar1 oraninda birlestirilerek gruplandirilmistir (Fr.1-64, Fr.65-192, Fr.193-210,
Fr.211-221, Fr.222-228, Fr.229-235, Fr.236-282). Gruplandirilan fraksiyonlara ait

lipoksijenaz enzim inhibisyonu aktiviteleri Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.9. SP/RP1°den elde edilen fraksiyonlar ve miktarlar

Fraksiyon Miktar (mg)

1-64 258.4

65-192 1842.4

193-210 483.4

211-221 42.2

222-228 48.3

229-235 34.2

236-282 97.3

TOPLAM 2806.2 mg (Verim %94.1)
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Tablo 4.10. SP/RP1’den elde edilen fraksiyonlarin lipoksijenaz enzim inhibisyonu

sonugclari
Numune Konsantrasyon ¢ Inhibisyon = SS ICso (ng/mL) £ SS
*(ng/mL)

1-64 100 - -

65-192 100 86.38 +2.6* i}

193-210 100 56.50 7.6 i}

211-221 100 34.12 0.8 i}

222-228 100 89.42 +3.9% i}

229-235 100 32.61 2.0 i}

236-282 100 50.60 £ 10.1% -

NDGA 20 87.72 1.5+ 8.43 0.5

(referans madde)
a: Kuyucuktaki final konsantrasyon, SS: Standart sapma, —: Aktivite gozlenmedi, -: Hesaplanamadi,

“**(p<0.0001)

Aktivite sonuglar1 degerlendirildiginde yiiksek aktivite gdsteren iki fraksiyon
grubunun oldugu gdzlenmistir (Fr.65-192 ve Fr.222-228). iki fraksiyonunda farkli ITK
profillerine sahip olmas1 aktiviteden sorumlu farkli maddelerin oldugunu
diisiindiirmustiir. Fr.222-228’in miktarinin diisiik olmas1 (48.3 mg) nedeniyle oncelik
Fr.65-192’ye verilmistir. Bir sonraki AYF kademesinde Fr. 65-192’den devam edilerek

bir kisminin prep-YPSK kolona tatbik edilmesine karar verilmistir.

4.1.6. SP/Prep.YPSK-1’den Elde Edilen Fraksiyonlarin Miktarlar1 ve

Lipoksijenaz Enzim inhibisyonu Bulgular

SP/RP1/Fr.65-192 (98.7 mg) distile suda ¢oziiliip, siringa filtreden siiziildiikten
sonra prep-YPSK’ye tatbik edilmistir. Fraksiyonlama sonunda toplam 172 fraksiyon
elde edilmistir. Fraksiyonlarmn ITK profillerinin incelenmesi sonucu benzerlik gdsterenler
birlestirilerek toplamda 7 fraksiyona indirgenmistir (Fr.1-60, Fr.61-73, Fr.74-92, Fr.93-
106, Fr.107-137, Fr.138-146, Fr.147-172). Elde edilen fraksiyonlarin miktar1 Tablo

4.11°de verilmistir.
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Tablo 4.11. SP/Prep.YPSK-1"den elde edilen fraksiyonlar ve miktarlar

Fraksiyon Miktar (mg)

1-60 18.1

61-73 (Madde 1) 19.8

74-92 30.9

93-106 (Madde 1) 15.8

107-137 2.5

138-146 1.5

147-172 6.1

TOPLAM 94.7 mg (Verim: %95.9)

Elde edilen Fr.61-73 ve Fr.93-106’nin saf oldugu anlasilmis (Madde 1),
spektroskopik ve kromatografik yontemlerle yapist aydinlatilmigtir. Enzim inhibisyonu
deneyleri icin, ITK profillerinin degerlendirilmesi sonucu birbirine benzer olan
fraksiyonlar miktarlar1 oraninda birlestirilerek gruplandirilmistir (Fr.1-60, Fr.61-73,
Fr.74-92, Fr.107-172). Gruplandirilan fraksiyonlara ait lipoksijenaz enzim inhibisyonu
aktiviteleri Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12. SP/Prep.YPSK-1"den elde edilen fraksiyonlarin lipoksijenaz enzim
inhibisyonu sonuglar1

Numune Konsantrasyon % inhibisyon = SS ICso (ug/mL) £ SS
*(ng/mL)

1-60 100 -- -

61-73 (Madde 1) 100 77.66 £2. 1%+ 76.00 £0.9

74-92 100 58.27 3. 7xe -

107-172 100 - -

NDGA 20 86.89 £ 1.4 11.62 =1.1

(referans madde)

% Kuyucuktaki final konsantrasyon, SS: Standart sapma, --: Aktivite gdzlenmedi, -: Hesaplanamadi,

“**(9<0.0001)

Lipoksijenaz enzim inhibisyonu aktivite sonuglar1 degerlendirildiginde
SP/RP1/Fr.65-192°de gozlenen aktivitenin Madde 1’den kaynaklanabilecegine karar

verilmigtir.
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4.1.7. SP/SG1’den Elde Edilen Fraksiyonlarin Miktarlar1 ve Lipoksijenaz

Enzim Inhibisyonu Bulgulari

45.3 mg SP/RP1/Fr.222-228 silikajel kolona kuru olarak tatbik edilerek
fraksiyonlamaya baglanmistir. Eliisyon sonunda 99 fraksiyon elde edilmis, ITK
profillerinin benzerliklerine gore birlestirilerek toplamda 4 fraksiyona indirgenmistir.

Elde edilen fraksiyonlarin miktar1 Tablo 4.13.’de verilmistir.

Tablo 4.13. SP/SG1’°den elde edilen fraksiyonlar ve miktarlari

Fraksiyon Miktar (mg)

1-19 5.8

20-33 (Madde 2) 14.6

34-62 7.3

63-99 11.2

TOPLAM 38.9 mg (Verim: %85.8)

Elde edilen Fr.20-33’iin saf oldugu anlasilmis (Madde 2), spektroskopik ve
kromatografik yontemlerle yapist aydinlatilmistir. Gruplandirilan fraksiyonlara ait

lipoksijenaz enzim inhibisyonu aktiviteleri Tablo 4.14’de verilmistir.

Tablo 4.14. SP/SG1°den elde edilen fraksiyonlarin lipoksijenaz enzim inhibisyonu

sonugclari
Numune Konsantrasyon * % Inhibisyon = SS ICso (ug/mL) = SS
(ng/mL)

1-19 100 - -

20-33 (Madde 2) 100 95.66 2.4 8.23 =0.4

34-62 100 - -

63-99 100 - -

NDGA 20 99.49 == 1. 7% 4.03 £0.2

(referans madde)
a: Kuyucuktaki final konsantrasyon, SS: Standart sapma, —: Aktivite gozlenmedi, -: Hesaplanamadi,

“**(9<0.0001)
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Lipoksijenaz enzim inhibisyonu aktivite sonucglar1 degerlendirildiginde
SP/RP1/Fr.222-228’de gozlenen aktivitenin Madde 2’den kaynaklanabilecegine karar
verilmis, yiiksek bir aktivitenin elde edilmesi ve standart inhibitdre yakin inhibisyon
degerlerinin elde edilmesi bizi potansiyel antienflamatuvar aktiviteye sahip bir molekiil

elde edilmesi noktasinda umutlandirmistir.

AYF c¢alismalart neticesinde aktif fraksiyonda aktiviteden sorumlu olan
maddelerin izole edildigine karar verilmistir. Bundan sonraki fraksiyonlama islemleri
zaman ve imkan cercevesinde izole etmis oldugumuz madde sayisini artirmaya yonelik

calismalardan ibaret olmustur.

4.1.8. SP/OBSK’den Elde Edilen Fraksiyonlarin Miktarlar1 ve Lipoksijenaz

Enzim Inhibisyonu Bulgular

Basit bir eliisyon neticesinde saf madde alabilecegimizi diisiindiigiimiiz
SP/RP1/Fr.229-235’den 32.2 mg OBSK sistemine tatbik edilmistir. Ellisyon neticesinde
150 fraksiyon elde edilmis, ITK profillerinin benzerliklerine gére birlestirilerek toplamda

8 fraksiyona indirgenmistir. Elde edilen fraksiyonlarin miktar1 Tablo 4.15’de verilmistir.

Tablo 4.15. SP/OBSK’den elde edilen fraksiyonlar ve miktarlari

Fraksiyon Miktar (mg)

1-71 2.6

72-78 (Madde 3) 2.8

79-81 (Madde 3) 1.2

82-84 1.9

85-99 3.7

100-108 34

109-119 6.9

120-150 9.6

TOPLAM 32.1 mg (Verim: %99.6)

Elde edilen Fr.72-78 ve Fr.79-81’in saf oldugu anlasilmis (Madde 3),
spektroskopik ve kromatografik yontemlerle yapisi aydinlatilmistir. ITK profillerinin

degerlendirilmesi sonucu birbirine benzer olan fraksiyonlar miktarlar1 oraninda
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birlestirilerek enzim inhibisyonu deneyleri i¢in gruplandirilmistir (Fr.1-71, Fr.72-78,
Fr.82-84, Fr.85-108, Fr.109-150). Gruplandirilan fraksiyonlara ait lipoksijenaz enzim

inhibisyonu aktiviteleri Tablo 4.16.’da verilmistir.

Tablo 4.16. SP/OBSK’den elde edilen fraksiyonlarin lipoksijenaz enzim inhibisyonu

sonugclari
Numune Konsantrasyon * 9% inhibisyon = SS ICso (ug/mL) = SS
(ng/mL)

1-71 100 - -

72-78 (Madde 3) 100 -- -

82-84 100 - -

85-108 100 -- -

109-150 100 38.01 £3.4* -

NDGA 20 86.00 3.5 10.53 0.8
(referans madde)
a: Kuyucuktaki final konsantrasyon, SS: Standart sapma, --: Aktivite gozlenmedi, -: Hesaplanamadi,

*(p<0.05), **(p<0.001)

Lipoksijenaz enzim inhibisyonu aktivite sonuclar1 degerlendirildiginde izole
edilen Madde 3’iin herhangi bir aktivite gostermedigi tespit edilmistir. SP/RP1/Fr.229-
235’de  gozlenen disik aktivitenin SP/OBSK/Fr.109-150°den  kaynaklandig:
diisiiniilmiistiir. Elde edilen aktivitenin diisiik olmasi, fraksiyonun miktarinin da az olmasi

nedeniyle SP/RP1/Fr.229-235 ile ilgili calismalara devam edilmemesine karar verilmistir.
4.2. AYF Kapsam Disinda Yapilan Fitokimyasal Calisma Bulgular:
4.2.1. SP/LH3’den Elde Edilen Fraksiyonlarin Miktarlari

SP/RP1/Fr.65-192’nin prep-YPSK ile eliisyona tabi tutulmasi sonrasi elde edilen
Fr.74-92’de Madde 1 ile beraber bulunan diger maddenin tespit edilmesine ve
lipoksijenaz enzim inhibisyonu aktivitesinin degerlendirilmesine yonelik caligsmalar
tasarlanmistir. Bunun i¢in 1130.9 mg SP/RP1/Fr.65-192 sefadeks LH-20 kolona tatbik
edilmistir. Eliisyon sonunda toplam 29 fraksiyon elde edilmis, ITK profillerinin
benzerliklerine gore 3 fraksiyona indirgenmistir. Elde edilen fraksiyonlarin miktar1 Tablo
4.17°de verilmistir. Istenilen diizeyde bir ayirim saglanamamis olup, gerekli
birlestirmeler yapilip fraksiyonlama islemine daha uygun bir dolgu materyali ile devam

edilmesine karar verilmistir.
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Tablo 4.17. SP/LH3’den elde edilen fraksiyonlar ve miktarlar

Fraksiyon Miktar (mg)

A 72.0

B 112.9

C 938.8

TOPLAM 1123.7 mg (Verim: %99.3)

Hedefledigimiz maddemizi igeren fraksiyonlar birlestirilerek (SP/LH3/Fr.C) bir

sonraki fraksiyonlama asamasina geg¢ilmistir.

4.2.2. SP/RP2’den Elde Edilen Fraksiyonlarin Miktari

1051.7 mg SP/LH3/Fr.C C18 kolona tatbik edilmistir. Eliisyon sonunda 104
fraksiyon elde edilmis, ITK profillerinin benzerliklerine gore gerekli birlestirmeler
yapilarak toplamda 11 fraksiyona indirgenmistir. Elde edilen fraksiyonlarin miktar1 Tablo

4.18.”de verilmistir.

Tablo 4.18. SP/RP2’den elde edilen fraksiyonlar ve miktarlar1

Fraksiyon Miktar (mg)
1-21 51.1

22-23 2.7
24-29 14.1

30-35 57.2
36-44 68.0
45-63 407.2
64-72 62.6
73-79 93.4
80-87 139.3

88-99 50.4
100-104 84.0
TOPLAM 1030.0 mg (Verim: %97.9)
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Hedefledigimiz maddeyi izole edebilmek icin SP/RP2/Fr.36-44 segilerek bir

sonraki fraksiyonlama islemine ge¢ilmesine karar verilmistir.

4.2.3. SP/Prep.YPSK-2’den Elde Edilen Fraksiyonlarin Miktarlar1 ve izole

Edilen Maddenin Lipoksijenaz Enzim inhibisyonu Bulgular

68 mg SP/RP2/Fr.36-44 distile suda ¢oziilerek, siringa filtreden siiziildiikten sonra
prep-YPSK kolona tatbik edilmistir. Eliisyon sonunda 110 fraksiyon elde edilmis olup,
fraksiyonlarin ITK profillerinin benzerliklerine gore gerekli birlestirmeler yapilarak
toplamda 6 fraksiyona indirgenmistir. Elde edilen fraksiyonlarin miktar1 Tablo 4.19.’da
verilmistir. Hedefledigimiz Fr.60-72 nin saf oldugu anlagilmis (Madde 4), spektroskopik
ve kromatografik yontemlerle yapisi aydinlatilmistir. Madde 4’iin lipoksijenaz

tizerindeki etkisi incelenmis ve herhangi bir inhibisyon saglamadigi tespit edilmistir.

Tablo 4.19. SP/Prep.YPSK-2"den elde edilen fraksiyonlar ve miktarlar

Fraksiyon Miktar (mg)

1-36 30.3

37-45 13.4

46-55 12.8

56-59 1.9

60-72 (Madde 4) 4.0

73-110 5.6

TOPLAM 68.0 mg (Verim: %100)

Tablo 4.20. Madde 4’iin lipoksijenaz enzim inhibisyonu sonucu

Numune Konsantrasyon % Inhibisyon = SS ICso (ug/mL) & SS
*(ng/mL)

60-72 (Madde 4) 100 -- -

NDGA 20 89.26 +4.9% 9.42 +0.7

(referans madde)

2 Kuyucuktaki final konsantrasyon, SS: Standart sapma, --: Aktivite gozlenmedi, -: Hesaplanamadi,

= (p<0.001)
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4.3. Yap1 Tayini Bulgular
4.3.1. Madde 1’in Yapi Tayini Bulgular:

Madde 1’in molekiil kiitlesi, QTOF LC-MS spektrumunda elde edilen negatif
iyon piki (8lgiilen m/z 359.0775 [M-H]") ile saptanmustir. Olgiilen molekiil kiitlesi, m/z
359.0766 [M-H] olarak hesaplanan molekiil kiitlesi ile dogrulanmis ve Madde 1’in

kapal1 formiilii C1sH160s olarak belirlenmistir.

QTOF LC-MS/MS analizi sonucunda elde edilen spektrumda 359.0790 [M-H],
197.0466 [M-H], 179.0360 [M-H] ve 161.0252 [M-H] fragmanlan tespit edilmistir.
Bilesigin QTOF LC-MS/MS spektrumu Sekil 4.4.’de verilmistir. Madde 1’e ait molekiil
kiitlesi lizerinden hesaplanan kapali formiil ve QTOF LC-MS/MS spektrumundan elde
edilen parcalanma ({irlinlerinin literatiir ile karsilastirilmast sonrasi Madde 1’in
Rozmarinik asit oldugu tahmin edilmistir. Literatiirde de S. palaestina bitkisinden
rozmarinik asit izole edildigi kayit altina alinmistir (106). Madde 1 ile ilgili olarak elde
edilen bulgular1 saglamlastirmak icin '"H NMR spektrumu da alinmistir. 600 MHz’lik
cihazda, DMSO-ds ¢oziicii igerisinde analiz gerceklestirilmistir. Elde edilen spektrum
Sekil 4.5.”de verilmistir. Madde 1’e ait proton kimyasal kayma degerleri (on) ve yarilma
sabitleri (J) Tablo 4.21°de literatiirle kiyaslanarak verilmistir. Ayrica Madde 1 saflik
kontrolii i¢cin YPSK’ye tatbik edilmis ve kromatogrami (UV 330 nm) Sekil 4.8.’de

sunulmustur.

Madde 1 ile ilgili elde edilen kromatografik ve spektral veriler degerlendirilip
literatiir ile kiyaslandiginda, Madde 1’in daha 6nce Salvia palaestina bitkisinin toprak

istii kisitmlarindan da izole edilen rozmarinik asit oldugu anlagilmistir.
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Sekil 4.3. Madde 1’in kimyasal formiilii (Rozmarinik asit)

CisHi60s
Molekiil kiitlesi: 360.0845 g/mol

Goriintim: A¢ik kahverengi, amorf toz
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Tablo 4.21. Madde 1’e (rozmarinik asit) ait '"H NMR spektrumunun spektral degerleri

Konum Literatiir (438) Literatiir Literatiir (440) (CDCIl5) Madde 1 (DMSO-ds)
(CD3COCD3) (439)
(DMSO-ds)
H-7° 3.03 (2H, m) 2.8(dd),3.0  3.00(1H, dd, /=14.0,8.0 Hz) 2.73 (1H, dd, /=14.4, 10.1 Hz)
@ 3.10 (1H, dd, /=14.0,4.0 Hz) 2.99 (1H, dd, /=14.4, 3.1 Hz)
H-8’ 5.20 (1H, m) 4.9 (d) 5.18 (1H, dd, /=8.0,4.0 Hz) = 4.81 (1H, dd, J/=10.0, 3.1 Hz)
H-8 6.29 (1H, d, J=16.0 Hz) 6.5 (d) 6.26 (1H, d, J/=16.0 Hz) 6.16 (1H, d, J/=15.9 Hz)
H-5 6.9 (d) 6.77 (1H, d, J/=8.0 Hz) 6.73 (1H, d, J/=8.1 Hz)
H-2' 6.7 (s) 6.75 (1H, d, J/=2.0 Hz) 6.65 (1H, d, J/=2.1 Hz)
H-5 6.61-6.87 (4H, m) 6.6 (d) 6.69 (1H, d, J/=8.0 Hz) 6.58 (1H, d, J=8.0 Hz)
H-6’ 6.15 (dd) 6.61 (1H, dd, /=8.0,2.0 Hz)  6.47 (1H, dd, J=8.0, 2.0 Hz)
H-6 7.03 (1H, dd, J=8.0, 2.0 Hz) 6.8 (dd) 6.95 (1H, dd, /=8.0,2.0 Hz)  6.92 (1H, dd, J/=8.2, 2.1 Hz)
H-2 7.16 (1H, d, J/=2.0 Hz) 7.1 (d) 7.04 (1H, d, J/=2.0 Hz) 7.02 (1H, d, J=2.0 Hz)
H-7 7.55 (1H, d, J=16.0 Hz) 7.4 (d) 7.54 (1H, d, J/=2.0 Hz) 7.35 (1H, d, J/=15.9 Hz)
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VWD1 A, Wavelength=330 nm (SINAVFRE1-73.D)
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Sekil 4.8. Madde 1’e (Rozmarinik asit) ait YPSK kromatogrami (330 nm)
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4.3.2. Madde 2’nin Yapi Tayini Bulgularn

Madde 2’nin molekiil kiitlesi LC-TOF-MS spektrumunda elde edilen pozitif iyon
piki (dlgiilen m/z 375.1074 [M+H]") ile saptanmustir. Bu veri {izerinden bilesigin kapali
formiilii C19HisOg olarak belirlenmistir (Hesaplanan molekiil kiitlesi m/z 375.1079
[M+H]"). LC-TOF-MS cihazinda elde edilen kromatogram ve kiitle spektrumu Sekil
4.10.’da verilmistir. Madde 2’nin "H NMR analizi 600 MHz’lik spektrometrede CD30OD
coOziicii icerisinde gergeklestirilmistir. Elde edilen spektrum Sekil 4.11.’de verilmistir.
Madde 2’de gozlenen rezonanslarin Madde 1 ile biiyiik benzerlik gosterdigi dikkat
cekmistir. on 3.70°de gozlenen (3H, s) sinyal disinda spektrumlar arasinda ciddi farklilik
gorilmemistir. Madde 1 ve Madde 2’nin molekiil kiitleleri kiyaslandiginda aradaki
farkin 14 oldugu tespit edilmis, bu da Madde 2’nin Madde 1’in metil ester tiirevi
olabilecegini diislindiirmiistiir. FElde edilen biitiin bu veriler literatiir ile de
karsilastirildiginda Madde 2’nin metil rozmarinat oldugu belirlenmistir. Madde 2’ye
ait '"H kimyasal kayma degerleri (du), yarilma sabitleri (J) Tablo 4.22.’de literatiirle

kiyaslanarak verilmistir.

Sonug olarak, Madde 2’nin elde edilen spektral veriler degerlendirilip literatiir ile

kiyaslama yapildiginda metil rozmarinat oldugu kanitlanmistir.

HO

@) CH;
HO Z o~

OH

OH
Sekil 4.9. Madde 2’nin kimyasal formiilii (metil rozmarinat)
Ci9Hi50s
Molekiil kiitlesi: 374.1001 g/mol

Gorliniim: Acik sar1 renkli, amorf toz
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Sekil 4.10. Madde 2’ye (metil rozmarinat) ait LC-TOF-MS kromatogrami ve spektrumu (pozitif mod)
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9LI1

Tablo 4.22. Madde 2’ye (metil rozmarinat) ait 'H NMR spektrumunun spektral degerleri

Konum Literatiir (441) (CD;OD) Literatiir (442) (CD:;OD) Madde 2 (CD;0D)

H-7' 3.00 (1H, dd, J=14.5,5.5Hz)  3.00 (1H, dd, /=14.1, 72 Hz)  3.01 (1H, dd, /=14.1, 7.8 Hz)
OCH3 3.70 (3H, s) 3.68 (3H, s) 3.70 3H, s)

H-8' 5.19 (1H, dd, J=7.5,5.0 Hz)  5.19 (1H, dd,J=7.2,5.4Hz)  5.18 (1H, dd, /=7.6, 5.1 Hz)
H-8 6.26 (1H, d, /=15.5 Hz) 6.25 (1H, d, /=15.9 Hz) 6.26 (1H, d, J=15.9 Hz)
H-6' 6.57 (1H, dd, J=8.0,2.0 Hz)  6.56 (1H, dd, /=8.0, .9 Hz)  6.57 (1H, dd, J=8.1, 2.0 Hz)
H-5' 6.69 (1H, d, J=8.0 Hz) 6.69 (1H, d, J=8.0 Hz) 6.69 (1H, d, J=8.1 Hz)

H-2' 6.70 (1H, d, /=2.0 Hz) 6.73 (1H, d, /=1.9 Hz) 6.70 (1H, d, J=2.0 Hz)

H-5 6.78 (1H, d, J=8.5 Hz) 6.78 (1H, d, J=8.2 Hz) 6.77 (1H, d, J=8.2 Hz)

H-6 6.95 (1H, dd, J/=8.5,2.0 Hz)  6.94 (1H, dd,/=8.2, 9 Hz)  6.95 (1H, dd, /=8.2, 1.7 Hz)
H-2 7.04 (1H, d, /=2.0 Hz) 7.04 (1H, d, J=1.9 Hz) 7.04 (1H, d, J=1.7 Hz)

H-7 7.55 (1H, d, /=15.5 Hz) 7.54 (1H, d, J=15.9 Hz) 7.55 (1H, d, J=15.9 Hz)
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Sekil 4.11. Madde 2’ye (metil rozmarinat) ait '"H-NMR spektrumu (CD;OD, 600 MHz)
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Sekil 4.12. Madde 2’ye (metil rozmarinat) ait yakinlastirilmis (5.1-7.6 ppm) 'H-NMR spektrumu (CD;OD, 600 MHz)
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Sekil 4.13. Madde 2’ye (metil rozmarinat) ait yakinlastirilmis (2.90-3.80 ppm) 'H-NMR spektrumu (CD;OD, 600 MHz)



4.3.3. Madde 3’iin Yap1 Tayini Bulgularn

Madde 3’iin molekiil kiitlesi, QTOF LC-MS/MS spektrumunda elde edilen
negatif iyon piki (dlgiilen m/z 269.0456 [M-H]) iizerinden belirlenmistir. Olgiilen
molekiiler kiitle lizerinden bilesigin kapali formiilii CisH10Os olarak saptanmigtir
(hesaplanan m/z 269.0450 [M-H]’). Madde 3’iin QTOF LC-MS/MS analizi sonras1 4
temel fragman belirlenmistir: 269.0462 [M-H]", 225.0559 [M-H]", 151.0040 [M-H] ve
117.0349 [M-H]. Madde 3’¢ ait QTOF LC-MS/MS spektrumu Sekil 4.15.”de verilmistir.
Tespit edilen bu fragmanlar cihazda bulunan spektrum kiitliphanesinde tarandiginda, cok
yaygin bir flavonoit olan apigenin’in QTOF LC-MS/MS spektrumu ile benzerlik
gosterdigi tespit edilmistir. Literatiir arastirmalar1 neticesinde de aymi fragmanlarin
apigenin’in YPSK-MS/MS ile analizi neticesinde elde edildigi kayit altina alinmastir
(443). Bu veriler 15181nda Madde 3’iin apigenin oldugu tahmin edilmistir. Madde 3 ile
ilgili olarak yapmis oldugumuz yapisal ¢ikarimi dogrulamak icin 'H NMR spektrumu
alimistir (600 MHz, CD;OD). Elde edilen '"H NMR spektrumu Sekil 4.18.’de verilmistir.
Gozlenen rezonanslar degerlendirildiginde bazi safsizliklar goze carpmistir. Ancak
apigenin’e ait karakteristik sinyaller kimyasal kayma degerlerindeki kiigiik sapmalar
disinda tespit edilmis ve literatiir ile uyumlu oldugu gériilmiistiir. Madde 3’e ait 'H
kimyasal kayma degerleri (Ju), yarilma sabitleri (J) Tablo 4.23.’de literatiirle
kiyaslanarak verilmistir. Mevcut safsizliklar az da olsa slipheye neden olabilecegi i¢in,
standart olarak kullanilabilecek apigenin’in temin edilmesine ve Madde 3 ile YPSK’de
350 nm’de analiz edilmesine karar verilmistir. 3 analiz yapilmis; ilk olarak sadece Madde
3 tatbik edilmis, sonrasinda standart apigenin tatbik edilmis ve en sonunda Madde 3 ve
standart apigenin karistirilarak tatbik yapilmistir. Elde edilen kromatogramlar Sekil 4.20-
4.22.’de verilmistir.

Madde 3 i¢in elde edilen kromatografik ve spektral veriler degerlendirilip literatiir
ile kiyaslandiginda, Madde 3’iin Salvia palaestina bitkisinin toprak iistli kistmlarindan

da izole edilen apigenin oldugu kanitlanmistir.
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Sekil 4.14. Madde 3’iin kimyasal formiilii (apigenin)

CisH100s
Molekiil kiitlesi: 270.0528 g/mol

Gorliniim: Sar1 renkli, amorf toz
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Sekil 4.15. Madde 3’e (apigenin) ait QTOF LC-MS/MS spektrumu (negatif mod)

[4]!



Library spactrum
1 -

269 04553
1004 100,00

Abundance

901
B0
70
B0
50
404
30

201 7 151.00368
117.0345%
555 1088 22505573
10+ 500328
1.11 |
1 1 11

201.03573
212 531

| | ||
40 50 G0 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 280
miz

Sekil 4.16. QTOF LC-MS/MS cihazinin kiitiiphanesinde yer alan apigenine ait
spektrum (CE20) (negatif mod)
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Sekil 4.17. QTOF LC-MS/MS cihazinin kiitiiphanesinde yer alan apigenin’e ait
spektrum (CE40) (negatif mod)
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Tablo 4.23. Madde 3’e (apigenin) ait 'H NMR spektral degerleri

Konum

Literatiir (444) (CD3OD) Literatiir (445)

(DMSO-de)

Literatiir (446)

(DMSO-de)

Madde 3 (CD;0D)

H-8

6.19 (1H, d, J=2.1 Hz)

6.48 (1H, d, J=2.0 Hz)

6.50 (1H, d, J/=2.1 Hz)

6.19 (1H, d, J=2.0 Hz)

H-6

6.47 (1H, d, /=2.1 Hz)

6.19 (1H, d, /=2.0 Hz)

6.21 (1H, d, /=2.1 Hz)

6.00 (1H, d, /=2.1 Hz)

H-3

6.76 (1H, s)

6.78 (1H, s)

6.81 (1H, s)

6.39 (1H, s)

H-2', 6’

6.92 (2H, d, J/=9.7 Hz)

7.93 (2H, d, J/=8.8 Hz)

7.95 (2H, d, J/=8.8 Hz)

7.76 (2H, d, J/=8.8 Hz)

H-3', §'

7.92 (2H, d, J=9.7 Hz)

6.93 (2H, d, J/=8.8 Hz)

6.94 (2H, d, J/=8.8 Hz)

6.84 (2H, d, J/=8.8 Hz)
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Sekil 4.18. Madde 3’e (apigenin) ait 'TH-NMR spektrumu (CD3;OD, 600 MHz)
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Sekil 4.19. Madde 3’e (apigenin) ait yakinlastirilmis (6.0-7.8 ppm) 'H-NMR spektrumu (CD;OD, 600 MHz)
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Sekil 4.20. Madde 3’e ait YPSK kromatogrami (350 nm)
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Sekil 4.21. Apigenin standardina ait YPSK kromatogrami (350 nm)
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Sekil 4.22. Madde 3 ve apigenin karigimina ait YPSK kromatogrami (350 nm)
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4.3.4. Madde 4’iin Yap1 Tayini Bulgularn

Madde 4’iin molekiil kiitlesi, QTOF LC-MS/MS spektrumunda elde edilen
negatif iyon piki (dlgiilen m/z 445.0788 [M-H]) iizerinden belirlenmistir. Olgiilen
molekiil kiitlesinin C21H18011 kapali formiilii ile uyumlu oldugu gériilmiistiir (hesaplanan
m/z 445.0770 [M-H]). Madde 4’¢ ait QTOF LC-MS/MS spektrumu Sekil 4.24.’de
verilmistir. QTOF LC-MS/MS analizi sonucunda elde edilen spektrumda 445.0788 [M-
H], 269.0474 [M-H], 225.0561 [M-H], 175.0251 [M-H]" ve 113.0243 [M-HJ
fragmanlar1 tespit edilmistir. Literatiir arastirmalar1 neticesinde apigenin 7-0-
glukuronite ait fragmanlar ile biiyiik benzerlik oldugu tespit edilmistir (447). Bu yapisal
¢ikarimi dogrulamak i¢in Madde 4’iin 'H NMR spektrumu alinmistir (600 MHz, DMSO-
de). Elde edilen 'H NMR spektrumu Sekil 4.25.”de sunulmustur. '"H NMR spektrumu baz
mindr safsizliklar igerse de gozlenen sinyaller rahatlikla okunabilmis ve Madde 4’iin
kimyasal kayma degerleri (du) ve yarilma sabitlerinin (J) literatiirde bulunan apigenin 7-
O-glukuronite ait sinyallerle uyum gosterdigi tespit edilmistir. Tablo 4.24°de kimyasal
kayma degerleri (du) ve yarilma sabitleri (J) sunulmustur. Ek olarak Madde 4’iin 350 nm

dalga boyunda elde edilen YPSK kromatogrami da Sekil 4.28°de verilmistir.

Sonu¢ olarak, Madde 4 ile ilgili elde edilen spektral veriler degerlendirilip
literatiir ile kiyaslandiginda, Salvia palaestina bitkisinin toprak tistli kisimlarindan izole

edilen apigenin 7-O-glukuronit oldugu anlasilmstir.

Sekil 4.23. Madde 4’{in kimyasal formiilii (apigenin 7-O-glukuronit)
C21H130m
Molekiil kiitlesi: 446.0849 g/mol

Goriniim: Sar1 renkli, amorf toz
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Tablo 4.24. Madde 4’e (apigenin 7-O-glukuronit) ait "H NMR spektral degerleri

Konum Literatiir (448) Literatiir (449) Literatiir (450) Literatiir (451) Madde 4 (DMSO-ds)
(DMSO-ds) (DMSO-de) (DMSO-de) (DMSO-ds)

H-2',H-6' 7.88 (2H,d,/=8.8 Hz) 7.9 (2H,d,/~7.8 Hz) 7.86 (2H,d, /=8.8 Hz)  7.96 (2H, d, /=8.8 Hz) 7.94 (2H, d, J/=8.4 Hz)
H-3',H-5' 691 (2H,d,/~8.8 Hz) 6.9 (2H,d, /~7.8 Hz) 6.88 (2H, d, /=8.8 Hz)  6.94 (2H, d, /=8.8 Hz) 6.93 (2H, d, J/=8.5 Hz)
H-3 6.81 (1H, s) 6.8 (1H, s) 6.62 (1H, s) 6.87 (1H, s) 6.85 (1H, s)

H-8 6.76 (1H, d, /~1.8 Hz) 6.8 (1H,d,/~1.5Hz) 6.84(1H,d,/=2.0 Hz) 6.86 (1H, d, /=2.2 Hz) 6.82 (1H, d, /=2.0 Hz)
H-6 6.34 (1H,d,/~1.8 Hz) 6.5(1H,d,/~1.5Hz) 6.49(1H,d,/=2.0Hz) 6.47 (1H,d, J=2.2 Hz) 6.42 (1H, d, /=2.0 Hz)
H-1" 5.17 (1H, d, /<73 Hz) 5.2 (1H, d, J=8 Hz) 5.10 (1H, d, J/=6.6 Hz)  5.27 (1H, d, J=7.1 Hz) 5.05 (1H, d, J/=7.7 Hz)
5-OH 12.98 (1H, br, s,) 12.96 (1H, s)

4'-OH 8.43 (1H, s)
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5. TARTISMA

Yaptigimiz bir aktivite tarama ¢alismasinda, ¢esitli bitkilerle birlikte yer alan S.
palaestina’nin toprak Ustii kisimlarindan ayr1 ayri hazirlanan ana ekstrelerin (su ve
metanol) LOX enzimi iizerindeki etkileri incelenmistir. Sadece ana ekstrelerin etkilerinin
incelenmesinin muhtemel bir aktivite tespitinin gdzden kagirilmasina neden olabilecegi
endisesiyle, alisagelenden farkli bir uygulama yapilarak kuvvetli etkili olmasa dahi ana
ekstrelerin alt ekstrelerinin de aymi aktivite yontemi lizerindeki etkileri incelenmistir.
Ana ekstrelerden metanol ekstresi yaklasik %29 oraninda bir inhibisyon saglarken, sulu
ekstrede higbir aktivite tespit edilememistir. Bu nedenle ¢alismaya metanol ekstresinin
stvi-s1vi ayirim teknikleri ile hazirlanan alt ekstreleri (n-hekzan, diklorometan, etil asetat,
n-biitanol ve kalan su) ile devam edilmistir. Bunlardan n-hekzan fraksiyonunda yine
diisiik (%33.73) bir inhibisyon elde edilirken, n-biitanol ve kalan su fraksiyonlarinda
hicbir inhibisyon gdzlenmemistir. Diklorometan ve etil asetat fraksiyonlarinda ise
strastyla %58 (p<0,0001) ve %70 (p<0,0001) inhibisyon elde edilmis ve ICso degerlerinin
belirlenmesine karar verilmistir. Yapilan ¢alismalarda ICso degerleri diklorometan igin
83.25, etil asetat icin ise 93.37 ng/mL olarak tespit edilerek, birbirine yakin oldugu
goriilmistiir. Bu nedenle her iki fraksiyon {izerinden de AYF calismalarina devam
edilmesine karar verilmistir. Buraya kadar yapmis oldugumuz calismalar, aktivite
caligmalarinin her zaman ana ekstre bazinda yapilmasinin yeterli olmayabilecegini, en
azindan bir kademe daha fraksiyonlanarak elde edilecek alt ekstrelerin de etkisine
bakilmasinin yararli olabilecegini ortaya koymustur. Ham ekstrede bulunan bazi
maddelerin, etkili madde(ler)in emilimini engelleyebilecegi veya g¢esitli sekillerde
antagonistik etki gosterebilecegi akla gelmektedir. Bu durumda ham ekstrede etki diisiik
cikabilir veya hi¢ goriilmeyebilir. Nitekim deneyler sadece ana ekstre bazinda yapilan bir
On aktivite tarama c¢aligmasi diizeyinde birakilsaydi, bitkinin LOX enzim inhibisyonu
etkisi ve etkili bilesikleri tespit edilemeyecekti. Sivi-sivi fraksiyonlama islemi sonrasi
elde edilen alt ekstrelerde ana ekstreye gore cok daha yiiksek aktivitelerin elde edilmesi,
bir onceki basamakta aktiviteyi baskilayan bazi maddelerin bulundugu ve/veya etkili
bilesiklerin belirli fraksiyonlarda yogunlasarak etkisini daha baskin bir halde

gosterebildigi seklinde yorumlanabilir.
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Ardindan diklorometan alt ekstresinin saflagtirilmasina baglanmis ve ilk
kademede sefadeks LH-20 bulunan kolona uygulanmistir. Bu kolondan elde edilen
fraksiyonlar 3 ana grup halinde birlestirilmis, ayni1 in vitro yontemle aktivite deneyleri
yapilmis ve sadece SP/LHI1/Fr.C’nin %46 oraninda bir enzim inhibisyonu gosterdigi
tespit edilmistir. Diger taraftan da en kuvvetli etkinin goriildiigii etil asetat alt ekstresi
sefadeks LH-20 kolona tabi tutulmus ve elde edilen fraksiyonlar 5 grupta toplanarak LOX
inhibisyonu deneyine tabi tutulmustur. Bunlardan SP/LH2/Fr.C ve SP/LH2/Fr.D sirasiyla
%72 ve %47 aktivite gostermistir. Buraya kadar elde edilen sonuglar bir arada
degerlendirildiginde, tiim aktif ekstrelerin ¢alisilmasinin imkanlarimizin kisith olmasi
nedeniyle miimkiin olamayacag diisiiniilerek, bizi i¢lerinden en aktif olanin ¢aligilmasina
zorlamistir. Her iki alt ekstrenin sefadeks kolon ile fraksiyonlanmasi sonucu elde edilen
fraksiyonlarin enzim inhibisyonu sonuglar1 bir arada degerlendirildiginde, etil asetat alt
ekstresinin fraksiyonlarinin aktivitesinde bir 6nceki basamaga gore hafif de olsa bir artig
gozlendigi, diklorometaninkilerde ise aktivitenin bir dnceki basamaga gore %12 oraninda
bir diislis gosterdigi belirlenmis, dolayisiyla etil asetat alt ekstresinin sefadeks kolondan
almman aktif fraksiyonlarindan en kuvvetli etkinin goriildigiic SP/LH2/Fr.C {izerinde

devam etmeye karar verilmistir.

Sefadeks kolondan alinan SP/LH2/Fr.C daha ileri saflastirma i¢in C18 kolona
tatbik edilmistir. Elde edilen fraksiyonlar ITK profillerine gore 7 grupta birlestirilmis ve
aktivite ¢aligmalart i¢in LOX inhibisyonu deneyine tabi tutulmustur. Yapilan enzim
inhibisyonu deneyinde en polar fraksiyon hari¢ tiim fraksiyonlarda istatistiksel olarak
anlamli bir aktivite elde edilmistir. Buna gore en yliksek aktivite %89 inhibisyon oran
ile SP/RP1/Fr.222-228’da goriiliirken, bunu %86 oraninda inhibisyon gosteren
SP/RP1/Fr.65-192 izlemistir. Her iki fraksiyonun da son derece yiiksek bir inhibisyon
gostermesi nedeniyle bu fraksiyonlar daha ileri saflastirilarak AYF ¢alismalarinda yer
almasina neden olmustur. Ardindan ilk olarak fraksiyon verimi daha yiiksek olan ve %86
aktivitenin elde edildigi SP/RP1/Fr.65-192’nin bir kademe daha saflastirilmasina karar
verilmistir. SP/RP1/Fr. 65-192’nin bir kism1 preparatif YPSK kolona tatbik edilmistir. Bu
islemde ikisi inaktif olmak iizere toplam 5 fraksiyon elde edilmistir. Bunlardan ikisi
(SP/Prep.YPSK-1/Fr.61-73 ve SP/Prep.YPSK-1/93-106) bize saf halde rozmarinik
asit’i (Madde 1) vermistir. SP/Prep.YPSK-1/Fr.61-73’lin enzim inhibisyon deneyinde
%78 inhibisyon sagladig1 ve ICso degerinin 76 pg/mL oldugu tespit edilmistir (deneyde
referans olarak kullanilan NDGA’nin ICsodegeri 11.62 pg/mL’dir). Buradan yola ¢gikarak
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referans olarak kullanilan bilesigin rozmarinik asitten hemen hemen 7 kat daha aktif
oldugu soylenebilir. Diger fraksiyon olan SP/Prep.YPSK-1/Fr.74-92 ise %58 oraninda
LOX enzim inhibisyonu gostermis olup, yapisinda yer alan 2 maddeden birinin yine
rozmarinik asit, digerinin ise (asagida yer alan caligmalarla sonra) calisilan enzim
tizerinde higbir inhibisyon etkisine sahip olmayan apigenin 7-O-glukuronit (Madde 4)
oldugu belirlenmistir. Caligmalarimiz ilerledikge, yine bu ayirim teknigi ile elde edilen
SP/Prep.YPSK-1/Fr.107-172 igerisinde ¢ok ¢ok az miktarda metil rozmarinat bulundugu
da tespit edilmistir.

SP/LH2/Fr.C’nin C18 kolona uygulanmasindan alinan diger bir aktif fraksiyon
olan SP/RP1/Fr.222-228’in miktarinin diisiik olmasi, bizi ileri kademeler icin
endiselendirmistir. Yine de miimkiin mertebe ilerleyerek bu fraksiyondaki aktif
madde(ler)in tespitine yonelik calismalar yapilmistir. Bu amagla %89 oraninda enzim
inhibisyonu gosteren SP/RP1/Fr.222-228 silikajel kolona tatbik edilmis ve elde edilen
fraksiyonlarin LOX enzimi iizerindeki inhibitor aktiviteleri degerlendirilmistir. Elde
edilen fraksiyonlar arasinda aktivite gosteren tek fraksiyon saf olarak elde edilen
SP/SG1/Fr.20-33 olmus, maddenin yapis1 aydinlatilarak metil rozmarinat (Madde 2)
oldugu tespit edilmistir. Metil rozmarinatin aktivite deneyine uygulanmasi sonucu, 100
png/mL konsantrasyonda %96 inhibisyon gostermesi son derece dikkat cekici olarak
degerlendirilmistir. Bilesigin ICsodegeri 8.23 pg/mL olarak hesaplanmis olup, ICso degeri
4.03 pg/mL olarak tespit edilen NDGA ’nin yarisi diizeyinde aktif oldugu tespit edilmistir.
Bir 6nceki AYF kademesinde izole edilen rozmarinik asite gore metil rozmarinatin ¢ok
daha aktif oldugu anlasilmaktadir. Bu sekilde aktiviteden sorumlu baslica bilesiklerin
tespitinin ardindan, diger aktif fraksiyonlardan miktar1 ve igerigi uygun bulunanlarin
yapisinin aydinlatilmasi, ardindan yine ayni in vitro yontemle etkisinin ¢aligilmas: da
diisiiniilmistlir. Bu dogrultuda diisiik bir inhibisyon elde edilen SP/RP1/Fr.229-235,
OBSK’ye tatbik edilerek daha ileri ayirim islemine tabi tutulmustur. Bu islem sonunda
apigenin (Madde 3) izole edilerek LOX enzimi iizerindeki inhibitor aktivitesi ¢alisilmig

ve herhangi bir inhibisyon olmadig1 anlasilmistir.

Etil asetat alt ekstresinin sefadeks kolondan elde edilen fraksiyonlarindan en aktif
olan SP/LH2/Fr.C lizerinde yapilan calismalardan elde edilen bulgular 1518inda %47
aktivite gosteren SP/LH2/Fr.D degerlendirilmistir. SP/LH2/Fr.C’nin tek major ve aktif
maddesi olan rozmarinik asitin, SP/LH2/Fr.D’nin i¢inde bulunan 3 major maddeden biri

oldugu tespit edilmistir. Yine SP/LH2/Fr.D’nin i¢inde bulunan diger major maddelerden

197



birinin de apigenin oldugu, ancak daha dnceki bulgularimiza gére apigeninin LOX enzimi
tizerinde herhangi bir inhibisyona neden olmadig1 anlagilmistir. Bu bulgularla SP/LH2/Fr.
D’nin yapisinin da biiyiik oranda belirlendigi diisiiniilmektedir. SP/LH2/Fr.D’nin
aktivitesinin SP/LH2/Fr.C’ye gore daha diisiik olmakla birlikte yine baslica rozmarinik
asitten kaynaklandigi, aktivitesinin diisiik olmasimin nedeninin ise, bu fraksiyonda
rozmarinik asitin yaninda yine major olarak bulunan ve s6z konusu enzim iizerinde

herhangi bir inhibitor etkisi olmayan apigeninin de yer almasinin oldugu diisiintilebilir.

Etil asetat alt ekstresinin yine sefadeks kolondan elde edilen fraksiyonlarindan
SP/LH2/Fr.C’nin saflastirilmasindan elde edilen SP/RP1/Fr.193-210’un LOX enzimi
tizerinde %56 ile 6nemli bir inhibisyona sahip oldugu goriilmektedir. Bu fraksiyon
tizerinde yapilan caligmalar, fraksiyonun 3 adet bilesikten ibaret oldugunu ve bunlardan
major olaninin rozmarinik asit, kalan 2 bilesikten birinin de apigenin 7-O-glukuronit
oldugunu ortaya koymustur. Rozmarinik asitten daha az oranda bulunan ii¢lincii bilesik
ise tespit edilememistir. SP/RP1/Fr.236-282’de ise biri apigenin olmak {izere yine
flavonoit yapisinda 3 bilesigin bulundugu belirlenmis, ancak s6z konusu fraksiyonun
miktarlar1 ve elde edilen enzim inhibisyon degeri de goz 6niinde bulunduruldugunda, bu
3 bilesigin ayirimina yonelik caligmalar bu agamada diisiiniilmemis, sonraki planlamalara
dahil edilmistir. Elde ettigimiz bulgular 1s18inda, aktif maddelerin izolasyonu igin
kullanmis oldugumuz AYF tekniginin bizi hedeflenen sonuclara ulastirdigi, dolayisiyla

uygun bir teknik olarak basari ile uygulandigi goriilmektedir.

Kafeik asit ile 3,4-dihidroksifenil laktik asitin bir esteri olan rozmarinik asit,
Rosmarinus officinalis L., Salvia officinalis L. dahil bir¢ok tibbi bitkide yaygin olarak
bulunmaktadir  (452).  Antioksidan, antikanser, antiviral,  antimikrobiyal,
antienflamatuvar, antinosiseptif, hepatoprotektif, kardiyoprotektif, ndroprotektif ve
antianjiyojenik dahil ¢esitli farmakolojik aktiviteleri nedeniyle son yillarda rozmarinik
asite ilgi giderek artmistir (453, 454). Rozmarinik asitin antienflamatuvar etkisi tizerinde
pek cok caligma bulunmaktadir (455-458). Bitkilerden elde edilen ¢esitli maddelerin 5-
LOX enzimi lizerindeki inhibitor etkisinin yer aldigi bir ¢aligmada, rozmarinik asitin
oldukca kuvvetli bir inhibisyon gosterdigi ve ICso degerinin 10 uM’1n altinda oldugu
belirtilmistir (459). Yine Yamamoto ve arkadaglari (1998), Perilla L. tohumlarinin
antienflamatuvar aktivitesini ¢alismis, rozmarinik asit ve metil rozmarinatin 5-LOX
enzimini inhibe (ICso degerleri sirasiyla 6.2 ve 0.6 mM) ettigini belirtmislerdir (460).

Elde edilen literatiir bilgileri, S. palaestina bitkisinin LOX enzim inhibitorii etkisinden
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sorumlu olarak tespit ettigimiz rozmarinik asit ve metil rozmarinatin sézkonusu etkisini
dogrular niteliktedir. ilave olarak literatiirde de rozmarinik asitin S. palaestina toprak iistii
kisimlarindan daha once de izole edilmis (106) olmasi fitokimya bulgularimizla

uyumludur.

Rozmarinik asitin metil ester tiirevi olan metil rozmarinat, bitkilerden genellikle
rozmarinik asitle beraber izole edilmektedir. Metil rozmarinatin antienflamatuvar aktivite
sagladigin1 gosteren pek cok calisma bulunmaktadir. Glechoma hederacea var. longituba
Nakai bitkisinden elde edilen rozmarinik asit tiirevlerinin antienflamatuvar aktivitesi
HepG2 hiicre hatlarinda niikleer faktor kappa beta (NF- kB) iiretimi ile COX-2 ve iNOS
mRNA indiiksiyonunun inhibisyonu deneyi ile belirlenmistir. Rozmarinik asitin tiirevi
olan metil rozmarinatin hem NF- kB tiretimini hem de COX-2 ve iNOS indiiksiyonunu
inhibe ettigi tespit edilerek antienflamatuvar aktivitesi gosterilmistir (461). Bir diger
calismada Ehretia obtusifolia Hochst. ex A.DC. bitkisinden izole edilen rozmarinik asit
ve metil rozmarinatin antienflamatuvar etkisi LOX enzim inhibisyonu deneyi ile
degerlendirilmis ve elde edilen 5 madde i¢inde en kuvvetli aktiviteye sahip olanlarin
strastyla metil rozmarinat (ICso= 0.3 puM) ve rozmarinik asit (ICso= 0.6 uM) oldugu
gosterilmistir. Aragtiricilar metil tiirevinin daha aktif olmasini, esterifikasyon igleminin
inhibisyon potansiyelinde artisa sebep olmasi ile agiklamislardir (462). Yine bir diger
calismada, ¢ok sayidaki fitokimyasalin 5-LOX enzim inhibisyonu etkisi yer almakta olup,
metil rozmarinatin 0.6 uM ICso degeri ile inhibitor aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir
(459). Bu ornekleri ¢cogaltmak miimkiindiir. Ancak burada yer verilen literatiir bilgisinin,
metil rozmarinatin LOX enzim inhibisyonu etkisini destekler nitelikte oldugu

gorilmektedir.

Literatiirde aralarinda bazi Salvia tiirlerinin de bulundugu metil rozmarinatin elde
edildigi pek cok bitki (Salvia bowleyana Dunn, S. miltiorrhiza Bunge, S. prionitis Hance,
S. sonchifolia C.Y.Wu, Lycopus lucidus Turcz. ex Benth., Rabdosia serra (Maxim.)
H.Hara, Hyptis atrorubens Poit, Isodon oresbius (W.W.Sm.) Kudo, Rabdosia coetsa
(Buch.-Ham. ex D.Don) H.Hara, Cordia sinensis Lam., Ehretia obtusifolia,
Clerodendranthus spicatus (Thunb.) C.Y.Wu, Perilla frutescens, Rabdosia rubescens
(Hemsl.) H.Hara, Clinopodium laxiflorum (Hayata) K.Mori) yer almaktadir (441, 442,
462-470). Bu bitkilerde dikkat ¢eken husus calismalarin neredeyse hepsinde, metil
rozmarinatin rozmarinik asit ile beraber elde edilmesidir. Bu detay bizim ¢alismamizda

da aym sekilde yer alip literatiirle uyumludur. Ancak yapilan literatiir arastirmasinda
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metil rozmarinatin S. palaestina bitkisinden daha 6nce izole edildigini gosteren herhangi
bir bulguya rastlanilmamustir. S. palaestina bitkisindeki varligi ilk defa bu caligma ile
ortaya konarak bilimsel literatiire bu agidan da katki saglanmistir. Yine literatiirde metil
rozmarinatin antioksidan (471), antimikrobiyal (465), antihiperiirisemik (472), tirozinaz
ve a-glukozidaz enzimi inhibisyonu (464), ACE inhibisyonu (467) ve antienflamatuvar
(461, 462) aktiviteleri ile ilgili caligmalarin yer almasi saglik i¢in potansiyel bir ajan
oldugunun gostergesi olarak yorumlanabilir. Bu konuda ¢ok daha detayli caligmaya

ihtiya¢ bulunmaktadir.

Rozmarinik asitin metil ester tiirevi olan metil rozmarinatin, rozmarinik asitten
daha yiiksek antienflamatuvar aktivite gosterdigi literatiirde kayitl olup, bu hususun yapi-
aktivite ¢alismalar1 c¢ercevesinde degerlendirildigi bir makaleye rastlaniimistir.
Thammason ve arkadaslar1 (2018), rozmarinik asitin ester analoglarini sentezleyerek ve
bu analoglarin antienflamatuvar etkisini lipopoliholozit nedenli alveolar makrofajlar
lizerinde test etmistir. Sentezlenen bilesikler arasinda metil rozmarinat ve etil
rozmarinatin da aralarinda bulundugu toplam 11 tiirev yer almaktadir. Arastiricilar,
hidrofobik ester gruplarinin etkinin artmasi i¢in 6nemli oldugunu ortaya koymus ve etil
grubunun lipopoliholozit ile olusturulan alveolar makrofaj enflamasyonuna karsi en
yiiksek aktiviteyi gostererek diisiik toksisite degerlerine sahip oldugunu vurgulamistir.
Yine ayni ¢alismada etil analogundan sonra en yiiksek etkinin metil tiirevinde goriildiigi
belirtilmektedir. Ayrica en kuvvetli etki etil rozmarinatta goriildiigii i¢cin, sadece bu
tirevin COX-2 enzim ekspresyon seviyeleri tizerindeki etkisi de incelenmis ve sz
konusu enzimi baskiladig1 tespit edilmistir (453). Her ne kadar ayni enzim iizerinde
calisilmamis olsa dahi, bizim bulgularimizda da metil rozmarinatin rozmarinik asitten
daha kuvvetli etkiye sahip olmasi, daha hidrofobik olmasindan kaynaklanabilecegini akla
getirmektedir. Ancak bu hususun kesin olarak aydinlatilabilmesi i¢in Thammason ve
arkadaslarinin (2018) yaptig1 calismadakine benzer bir sekilde, cesitli tiirevlierle LOX
enzim inhibisyonu deneylerinin yapilmasma ihtiyag olup, sonraki donem igin

planladigimiz ¢alismalar arasinda yer almaktadir.
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Calismalarimizin neticesinde  NDGA’nin rozmarinik asitten 7 kat, metil
rozmarinattan ise 2 kat daha aktif oldugunu tespit ettigimizi belirtmistik. Kimyasal
yapilar1 géz Oniine alinirsa, sézkonusu bilesiklerin birbirine belirli oranda benzedigi
soylenebilir. Ozellikle de 3,4-dihidroksi fenil gruplarinin varligi dikkat cekmektedir.
Rozmarinik asitten farkli olarak metil grubu tasiyan, dolayisiyla hidrofobik 6zelligi
artmis olan metil rozmarinatta, LOX enzim inhibisyonu aktivitesinin arttig1 goriilmustiir
ve bu husus literatiirden (462) elde etmis oldugumuz bilgiyle de ortiismektedir. Aktivite
deneylerinde kullandigimiz referans madde olan NDGA’da ise dihidroksi fenil gruplarini
birbirine baglayan zincirde oksijen atomlarinin ve ¢ifte baglarin bulunmamasinin yaninda
metil gruplarinin da olmasi, tartistigimiz bilesiklere gore hidrofobisitesinin daha ytiksek
oldugunu gostermektedir. Yine bu agidan bakildiginda da birbirine benzeyen bu 4
molekiiliin aktivitesinin hidrofobik 6zellikleri ile de orantili olabilecegi diislincesinin

halen ihtimal dahilinde oldugu akla gelmektedir.

LOX enzim inhibisyonu yapmadig1 belirlenen ve dogada ¢ok yaygin bulunan
apigeninin yanisira, apigenin 7-O-glukuronitin de daha once de S. palaestina bitkisinden
izole edildigi tespit edilmistir (28, 105). Apigenin ayrica pek ¢ok biyoaktiviteden sorumlu
antioksidan (473), antiviral (474), antitimor (475), antienflamatuvar (476) etkilere sahip
bir Dbilesiktir. Literatiirde apigeninin antienflamatuvar aktivitesinin oldugunun
belirtilmesi 1ilgi c¢ekicidir. Smolinski ve Pestka (2003) apigeninin lipopoliholozit ile
olusturulan proenflamatuvar sitokinlerin {iretimi iizerindeki etkisini in vivo ve in vitro
kosullarda degerlendirmis ve deney hayvanlarinda antienflamatuvar etki sagladig
bildirilmistir (477). Baska bir ¢alismada apigeninin antienflamatuvar aktiviteyi COX-2
ekspresyonunu inhibe ederek sagladig bildirilmistir (478). Calismamizda apigenin LOX
enzimi lizerinde herhangi bir inhibisyon gostermemistir. Dolayisiyla calismamiz,

apigeninin antienflamatuvar etki mekanizmasinin aydinlatilabilmesine katki saglamistir.
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Ancak yine de konu iizerinde detayl etki-mekanizma c¢aligmalarinin yapilmasina ihtiyag

vardir.

Bu calismada ekstre bazindaki O6n taramalarda etkisinin tespit edildigi, S.
palaestina bitkisinin antienflamatuvar aktivitede rol oynayan mekanizmalardan LOX
enzimi iizerinde inhibisyon saglayan bilesiklerinin baglicalar1 izole edilip yapilar
aydinlatilmig ve literatiire kazandirilmistir. Ayrica in vitro LOX enzim inhibisyonu deney
sonuglarimizin literatiirle uyumlu sonuglar vermesi de tespit ettigimiz aktif maddeler
tizerinde daha ileri ¢aligmalar yapilmasinin gerekliligini bir kez daha ortaya koymustur.
Diger taraftan yara iyilesmesi kademelerindeki 6nemi bilinen enflamasyon yolaklarindan
biri olan LOX enzimini lizerinde kuvvetli bir inhibisyon gostermesi, S. palaestina
bitkisinin iilkemizde halk arasinda yara iyi edici olarak kullanimini da kismen destekler

niteliktedir (28, 479).

Salvia tirlerinin Tiirkiye’de halk arasinda kullanim1 degerlendirildiginde, en ¢ok
iist solunum vyollar1 rahatsizliklarinda kullanildiklarini sdylemek miimkiin olmakla
beraber (48, 52, 58, 63, 69), ¢cok genis bir kullanim alanina sahip oldugu da goriilmektedir
(Tablo 2.2.). Ulkemizde yapilan etnobotanik calismalarda S. tomentosa tiiriiniin diger
Salvia tiirlerine nazaran halk ilac1 olarak daha fazla kullanildig1 anlagilmakta, ayrica bazi
Salvia tiirlerinin gida olarak da kullanilabildigi goriilmektedir (49, 72, 74, 84). Salvia
tirlerinin yurtdisinda halk arasinda ise yine c¢esitli tibbi amaglarla kullanildigr goze
carpmaktadir (34, 89, 91, 96, 99). Bunun sebepleri arasinda tiir zenginligi, kimyasal
igeriginin yani sira, yayginligi da (¢ok farkli bolgelerde, farkli iklim 6zellikleri ve doga
kosullarinda yetisebilmesi) diisiiniilebilir. Diger taraftan Avrupa Farmakopesi ve Tiirk
Farmakopesi-II Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu 8.0’da Salvia cinsine ait toplam 6
monograf (S. officinalis ve S. fruticosa yapraklari; S. officinalis TentiirQi; S. lavandulifolia
ve S. sclarea toprak istii kisitmlarindan elde edilen ugucu yaglari; S. multiorrhiza kok ve
rizomlar1) bulunmasi, yine Salvia tiirlerinin fitoterapideki yeri ve tibbi potansiyeli

acisindan da dnemini ortaya koymaktadir.

Ulkemizde dogal olarak yetisebilen S. palaestina disindaki Salvia tiirleri iizerinde
yapilan fitokimyasal ¢alismalarda kullanilan bitki kisminin agirlikli olarak kdk olmasi
dikkat c¢ekicidir. Ayrica Salvia tiirlerinden izole edilen madde gruplarinin agirlikli olarak
terpenler ve flavanoitlerden olustugu da goriilmektedir (Tablo 2.6.). S. palaestina

tizerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalarda ise, diger Sa/via tiirleri iizerinde yapilanlara
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benzer sekilde yine ayni gruplardaki maddeler 6ne ¢ikmaktadir (Tablo 2.4.). Bu tez
kapsaminda yapilan ¢aligmalarda ise, s6z konusu tiirde 2 adet flavonoitin yani sira 2 adet
de fenolik asit izole edilerek yapisi aydinlatilmistir. Ancak bitkinin fitokimyasi, halk
arasindaki kullanimini agiklamak {izere yara iyi edici aktivitesi ve bulgularimiz 1s181inda
isaret ettigimiz antienflamatuvar etkiyi daha kapsamli agiklayabilecek detayli (in vivo/in

vitro) ¢aligmalara ihtiyag vardir.

204



6. SONUC VE ONERILER

Bu tez kapsaminda, halk arasinda yara iyilestirici olarak kullanilan (28) Salvia
palaestina bitkisi lizerinde yaptigimiz aktivite tarama ¢alismasinda LOX enzimi tizerinde
gosterdigi antienflamatuvar aktivite, AYF teknikleri ile detayli olarak g¢alisilmis ve
aktiviteden sorumlu baslica maddeler tespit edilerek yapilari rozmarinik asit ve metil

rozmarinat olarak aydinlatilmistir.

Bu dogrultuda tezin giris kisminda belirtilen amaca tam olarak ulasilmistir.
Aktivite ve yapi tayini ile ilgili bulgularla ulasilan sonuglarin literatiirde ilgili bilesikler
icin bulunan bulgularla 6rtlismesi de calismamizda elde etmis oldugumuz sonuglari

desteklemektedir.

Ayrica antienflamatuvar etki yara iyilesmesi i¢in onemli parametrelerden biri
olduguna gore, calismalarimizda elde ettigimiz bulgularin halk arasinda yara iyi edici
olarak kullanilan S. palaestina bitkisinin s6z konusu kullanimin1 destekler nitelikte

oldugunu gostermektedir.

Literatiirde rozmarinik asit ve sentetik tiirevlerinin in vitro antienflamatuvar
aktivitesinin aragtirildigi bir calisma da bulunmaktadir (453). Bu c¢alismada metil
rozmarinat da yer almaktadir. S6z konusu caligmaya benzer bir sekilde, 6zellikle metil
gruplarinin  farkli noktalara baglanmasi ile elde edilebilecek farkli tiirevlerin
antienflamatuvar aktivitesi uygun yontem(ler)le deney hayvanlar iizerinde caligilarak

yapi-aktivite calismalarina 6nemli katkilar saglanabilir.

Diger taraftan LOX enzim inhibisyonu deneyinde referans olarak kullanilan
NDGA nin toksik etkileri oldugu bilinmektedir (480). Calismamizda NDGA’ya (ICso=
4.03 pg/mL) yakin bir aktivite gosteren metil rozmarinatin (ICso= 8.23 pg/mL) LOX

enzim inhibisyonu ¢alismalarinda referans olarak kullanilmasi onerilebilir.
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