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OZET

Eser, P., Salvia trichoclada Bentham Uzerinde Farmakognozik
Arastirmalar, Hacettepe Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisi,
Farmakognozi Programi, Yiksek Lisans Tezi, Ankara, 2007. Serbest
radikaller ve oksidatif stresin hiicrelerde meydana getirdigi harabiyet, allerji,
diyabet, Parkinson ve bunlarin yani sira Alzheimer Hastaligi gibi pek ¢ok
hastaliga neden olur. Ginimuizde Alzheimer Hastaliginin tedavisinde en iyi
sonuglarin alindidi ila¢ grubu asetilkolinesteraz inhibitérleridir. Bu ¢alismada,
serbest radikal stptrlicu etki ile asetilkolinesteraz inhibitér aktivite arasinda
herhangi bir paralellik olup olmadiginin arastiriimasi i¢in Anadolu’ da dogal
olarak yetisen Salvia trichoclada bitkisi secilmistir. Bitkiden hazirlanan
aseton, n-BuOH, kloroform, metanol, ve su ekstrelerinin serbest radikal
sUplrucu etkileri ve asetilkolinesteraz inhibitér aktivitelerinin  dlgima
yapilmistir.  Antioksidan ve asetilkolinesteraz inhibitér etki sonuclarn
degerlendirildiginde, aseton ekstresinin antioksidan etki gbstermemesi ve
buna paralel olarak uygulanan her iki AchE inhibitér aktivite yénteminde de
negatif sonu¢ alinmasi, metanol ekstresinin ise yapilan aktivite tayin
yéntemlerinin Gclnde de etkili bulunmasi bu iki etkinin birbirleri ile baglantil
olabilecegini dusindirmuistir. Sekonder metabolitlerinin izolasyonu aseton
ve metanol ekstresinden hazirlanan n-BuOH ekstreleri Gzerinden yapilmistir.
Salvia trichoclada bitkisinin aseton ekstresinden dért tane triterpen: Lup-20
(29)-en-3 B-en-3-ol, 30-hidroksilup-20 (29)-en-3-on, 3B-hidroksiolean-12-en-
28-oik asit ve 3 B-hidroksiurs-12-en-28-oik asit, n-BuOH ekstresinden de iki
tane fenolik asit: rozmarinik asit ve 3-(3',4'-dihidroksifenil) laktik asit elde

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Asetilkolinesteraz inhibitdr aktivite, Salvia trichoclada,

serbest radikal sUpuUricu etki, triterpenler, fenolik asitler.
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ABSTRACT

Eser, P., Pharmacognosic Researches on Salvia trichoclada Bentham,
Hacettepe University, Institute Of Health Sciences, Pharmacognosy
Program, M. S. Thesis, Ankara, 2007. The cell damages occured by
oxidative stress and free radicals, causes allergy, diabetes, Parkinson and so
many diseases in addition to Alzheimer Disease. Nowadays,
acetylcholinesterase inhibitors are the main type of drugs used for Alzheimer.
In this study Salvia trichoclada, which grows naturally in Anatolia has been
selected to find out the correlation between free radical scavenging effect
and acetylcholinesterase inhibitory activity. The extracts of the plant which
prepared with acetone, n-BuOH, chloroform, methanol, and water are used to
evaluate inhibitory effect of acetylcholinesterase and free radical scavenging
acitivity. The results indicated that, methanol extract showed activity in both
of the methods while acetone extract showed no inhibition. Therefore it's
thought that antioxidant and acetylcholinesterase inhibitory effects are related
to each other. Acetone and n- BuOH extracts were used for isolation of
secondary metabolites. Acetone extract of the plant gave four triterpenes;
Lup-20 (29)-en-3B-en-3-ol, 30-hydroxylup-20 (29)-en-3-on, 3B-hydroxyolean-
12-en-28-oic acid and 38-hydroxyurs-12-en-28-oic acid and n-BuOH extract
prepared with methanolic extract gave two phenolic acids; rosmarinic acid
and 3-(3',4'-dihydroxyphenil) lactic acid.

Key Words; Acetylcholinesterase inhibitor activity, Salvia trichoclada, free

radical scavenging effect, triterpenes, phenolic acids.
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1. GIRIS

Doga, cesitli hastaliklarin tedavisi i¢in ¢gok zengin biyolojik ve kimyasal
kaynaklara sahiptir. Nadir ve kompleks yapili dogal Grlnler, kimyasal sentez
yoluyla kolayca elde edilemezler. Bu nedenle dogal driinler ve bunlardan
elde edilen bilesikler glinimuzde de énemlidir.

Oksidasyon ile olusan serbest radikaller, hiicrelerde harabiyete neden
olur ve serbest radikallerdeki dengesizlik oksidatif stres olusturur. Vicutta
serbest radikallerin aktivitesinin engellenmesiyle, yaslanma ve hastalik
etkenlerini yavaslatmak midmkin olur ve yasam uzar. Pek ¢ok hastalik
oksidatif stres ve serbest radikal hasari ile iligkilidir. Allerji, diyabet, Parkinson
gibi hastaliklarinin yani sira Alzheimer da oksidatif stres sonucu olusabilir.

Alzheimer hastaligi, dejeneratif nérolojik bir rahatsizlik olup, amiloit 3
proteinini iceren senil plaklarin  olusumu ve beyinde kolinerjik
ndéromediyatdrlerin kaybi ile karakterizedir. Hastalarda gbézlenen en énemli
biyokimyasal degisim asetilkolin diizeyinin hippokampus ve beyin korteksinde
azalmasidir. Bu nedenle asetil kolinin hidrolizinden sorumlu olan enzim
asetilkolinesteraz (AchE) inhibisyonunu saglamak, Alzheimer hastaliginin en
6nemli tedavi yoéntemlerinden biridir. GUnimuzde Alzheimer hastaliginin
tedavisinde en iyi sonuclarin alindigi tek ila¢ grubu asetilkolinesteraz
inhibitorleridir (67).

Asetilkolinesteraz inhibitéri olarak ilk kullanilan madde dogal
kaynaktan izole edilen fizostigmindir. Daha sonra bu bileside benzer
maddeler sentezlenmis ve diger sentetikler AchE inhibitérleri olarak
kullanilmigtir. Bunlar, takrin, donezepil, rivastigmin, metrifonat, eptastigmin ve
fenserin gibi sentetiklerdir. Galanthus tirlerinden elde edilen galantamin de
6nemli bir AchE inhibitéradir. Ginimulzde yaygin olarak Ginkgo biloba
ekstrelerini iceren preparatlar da hafiza Uzerindeki iyi edici 6zelliklerinden
dolayi kullaniimaktadir.



Salvia tlrleri, eski zamanlardan beri cesitli Ulkelerin halk tiplarinda
hafiza iyi edici Ozelliklerinden dolay! kullaniimakla beraber Alzheimer
hastaliginin dogal tedavisinde bilimsel anlamda oldukga yeni bir potansiyeldir
(67).

Salvia officinalis ve Salvia lavandulaefolia nin etanolik ekstreleri ve
ucucu vyaglart Uzerinde yapilan asetilkolinesteraz inhibitér aktivite
calismalarinda her iki bitkinin de ekstrelerinin etkili oldugu gd&sterilmistir
(9,119). Ucucu yaglarinda yapilan arastirmalarda da asetilkolinesteraz
inhibitdér etki gérilmis ve bu etkiden 1,8-sineol ve a-pinen gibi siklik
monoterpenler sorumlu tutulmustur (138). Ayrica, Salvia miltiorrhiza’ nin kék
ekstresinde gb6zlenen asetilkolinesteraz inhibitér etki, kriptotansinon ve
dihidrotansinon isimli diterpenlere baglanmistir (130).

Salvia triloba, S. sclareoides, S. albimaculata, S. aucheri, S.
candidisma, S. ceratophylla, S. cryptantha, S. cyanescens, S. frigida, S.
forskahlei, S. halophila, S. migrostegia, S. multicaulis, S. sclarea, S. syriaca,
S. verticillata gibi farkli Salvia tirleri Uzerinde de ve asetilkolinesteraz enzim

inhibisyonu etki ile ilgili arastirmalar yapilmistir (110,128,138).

Salvia cinsi, Akdeniz Bdlgesi, Giiney Afrika, Orta ve Glney Amerika,
Guney-Dogu Asya’ da yayilis géstermekte ve diinya Uzerinde 900’ den fazla
tirle temsil edilmektedir (86, 154). Tarkiye’ de 45’ i endemik olmak Uzere 89
tdr bulunmaktadir (30,35,37,65). Salvia kelimesi, iyilestirmek anlamina gelen,
Latince “salvare” kelimesinden gelmektedir. Halk arasinda “Adacay!” olarak
da bilinen Salvia tirlerinden 6zellikle Salvia officinalis, Salvia triloba ve Salvia
dichroantha dan hazirlanan caylar, soguk alginligi, bogaz agrisi, bronsit ve

karin agrisi gibi rahatsizliklarin tedavisinde kullaniimaktadir (17).

Planlanan tez calismasinda, antioksidan etki ile asetilkolinesteraz
inhibitdr etki arasinda herhangi bir paralellik olup olmadiginin arastiriimasi
icin Anadolu’ da dogal olarak yetisen ve Uzerinde arastirma yapiimamis olan
Salvia trichoclada bitkisi secilmis ve calisma Ui¢ asamada gercgeklestirilmistir.



1. Salvia trichoclada bitkisinin toprak Ustl kisimlarindan hazirlanan
Aseton, MeOH, n-BuOH, Su ve Kloroform ekstrelerinin serbest radikal

sUpurlcu etkilerinin saptanmasi,

2. Aseton ve metanol ekstrelerinin asetilkolinesteraz enzimi tGzerindeki
inhibitdr etkilerinin in vitro olarak iki yontemle incelenmesi (Ellman Yéntemi
ve Kobay ileum preparatinda asetilkolinesteraz enziminin inhibisyonunun
tayini )

3. Salvia trichoclada bitkisinin toprak Ustl kisimlarindan hazirlanan

Aseton ve MeOH ekstrelerinden sekonder metabolitlerin izolasyonu.



2. GENEL BILGILER

2.1. Botanik Bilgiler

2.1.1. Lamiaceae Familyasi

Bir veya cok yillik, otsu veya calimsi, nadiren agac¢ seklinde ya da
tirmanici, cogunlukla salgi thyli ve kokulu bitkiler. Gdévde dort késeli,
yapraklar basit, bazen parcali, stipulasiz, her zaman karsilikli ve dekusat
diziligte.

Gicek durumu c¢ogunlukla vertisillastrum, braktelerin veya (st
yapraklarin koltugundan c¢ikan simoz ve genellikle vertisillatlar (= yalanci
vertisillastrum) olusturacak sekilde, spika, kapitulum, rasemoz ve simoz
durumunda. Brakteler, yapraklardan tamamen farkli ya da benzer, brakteoller
genellikle kiglk, bazen yok. Cicekler, ginodioik bitkilerde hermafrodit ya da
erkek cicek korelmis, zigomorf, genellikle bilabiat. Kaliks kalici, gamosepal,
genellikle 4-5 loblu; Ust lob 3, alt lob 2 disgli, nadiren loblar ya da disler 1 veya
1 ve 4 veya kaliks aktinomorf, 5-20 damarli. Korolla gamopetal, zigomorf ve
bilabiat; Gst dudak kic¢lUlmlis ya da Ustte 1, altta 4 loblu veya korolla
aktinomorf.

Stamenler, korollaya bagli ve birlikte gelismis. Genellikle 4, didinam ya
da 2, nadiren biri kérelmis ve 5 tane, genellikle Usttekiler alttakilerden kisa.
Anter tekalan 2 ya da tek hlcreli, paralel veya birbirinden ayri.

Ovaryum Ust durumlu, 2 karpelli, 4 gézli, her gézde 1 ovdlli. Stilus
genellikle korolladan daha uzun, ginobazik, nadiren degil, ucta kisaca bifit.

Meyva, olgunlukta 4 nuksa ayrilan bir sizokarp. Her nuks bir tohumlu
(65).

2.1.2. Salvia L. Cinsi

Otsu, yari calimsi veya ¢alimsi ¢ok yillik, nadiren iki yillik veya tek
yillhk, kuvvetli kokulu bitkiler. Gévde dik veya yatik, salgi tlyld, 6rtd thyli veya
tiystzdlr. Yapraklar, tam lirat veya pennatisekt. Vertisillastrum (1-) 2 — 10 (-

40) cicekli birbirine uzak veya yakin. Kaliks ¢an seklinde, huni seklinde veya



tip seklinde bilabiat; st dudak ¢ digli, belirsiz veya hemen hemen diz; alt
dudak iki disli; meyveliyken hafifce veya bariz bir sekilde genislemis haldedir.
Korolla beyaz, sari, pembe, mavi veya menekse renginde, bilabiat; Gst dudak
dizden orak sekline kadar; alt dudak Ug¢ loblu (genisge gukur bir orta lob ve
iki kligUk yan lob); korolla tipu, diz veya kivrik, siskin veya cukur, halkali ya
da degil, pulcuklu veya degil. Stamen iki tane, kisa filamentli ve Ustte fertil
teka tasiyan, alttaysa, kicuk, fertil veya hemen hemen fertil bir teka tasiyan
uzamis kisa ya da daha ¢ok uzamis konnektif [Stamen Tip A] veya degisik
sekillerde steril dokulari bulunan, [Stamen Tip B], flament ve konnektifin
eklemli bir baglantisinin oldugu, nadiren olmadidi [Stamen Tip C].
Staminodlar (arkadaki stamen cift) her zaman mevcuttur ve kigtktir. Stilus
iki loblu (iki pargall), kicik findiksi meyve tlystz, yumurta seklinde, Ug
kdseliden hemen hemen dairemsi sekle kadar cogunlukla musilajli (65).

2.1.2.1. Tiirkiye’de Yetigsen Salvia Tiirleri icin Tayin Anahtari

1. Yapraklar pennatisekt (parcali) veya trisekt
2. Tepedeki yaprak bdlimid, hemen hemen linear-oblong veya kisa
obovat-kuneat; yaprak saplari genellikle belirgin sekilde uzun
beyaz 6rta thyleri ile kaph Grup A
2. Tepedeki yaprak bélimu genisce oblongdan ovata kadar degisen
sekillerde; yaprak saplari genellikle yukaridaki gibi degil. Grup B
1. Yapraklar basit, lirat veya pennatifit
3. Meyveli kaliks zarimsi-agimsi, yayik sekilde yuvarlak loblu bir huni
seklinde Grup C
3. Meyveli kaliks hemen hemen kalin yapil, tipst sekilden huni
sekline kadar degisen gérinimde dik veya genis sivri loblu
4. Korolla 20 mm’den buyik
5. Korolla tlpU pullu, siskin Grup D
5. Korolla tipu pullu ve sigkin dedgil Grup E
4. Korolla 20 mm’den kisa
6. Cicekler, lila, viole veya pembemsi Grup F
6. Cicekler beyaz, sar veya krem Grup G



Grup B
1. Meyveli kaliks zarimsi-agimsi, genisce, yaygin yuvarlak loblu huni seklinde
2. Korolla beyaz renkli, yaklasik 30 mm; gbvdeler yogun salg tlylu-
villbz 32. cadmica
2. Korolla donuk pembeden menekseye kadar degisen renklerde, 18-
35 mm, gdvdeler piloz, viloz veya tlystiz, salgi tlyli veya degil
3. Yapraklarin tly 6értlsi cok kollu-yildizsi tayla
40. multicaulis
3. Yapraklarin tiy 6rtist dallanmamis veya ¢iplak
37. euphratica
1. Meyveli kaliks hemen hemen kalin yapil, tip seklinden huniye kadar
degisen géruntide hemen hemen dik veya yayginca sivri loblu
4. Brakteler veya gicegin yapraklari, bariz sekilde kaliksten uzun; her
vertisillatta cok sayida
5. Gbévdedeki tly 6rtlisti guddesiz 13. reeseana
5. Goévdedeki tly 6rtlist yukarida guddeli
6. Gobvde, cok uzun, guddesiz yayik tlyll; meyve kaliksi 15
mm’den veya 20 mm’den 25 mm’ye kadar 14. trichoclada
6. Govde, cok uzun guddesiz yayik tlyll ya da tlysiz, meyve
kaliksi yaklagik 16 mm 12. bracteata
4. Brakteler kaliksten bariz kisa veya kaliksle hemen hemen esit
boyda, genellikle her vertisillatta 2 tane
7. Cicek durumunda 1-2 gigek
8. Govde yodun sekilde glandular viléz tlyll, kaliks tipsi, 18-
20 mm 31. quezelii
8. Govde Ust kisimda tlyslz, kaliks, az cok kampanulat ve 6-8
mm 2. aucheri
7. Cicek durumunda 2 ila 8 gicek
9. Govde asagida tlysiz
10. Kaliks huni seklinde yaklagsik 15 mm, korolla

morumsu mavi, beyaz lekeli 10. pilifera



10. Kaliks tlpsU huni seklinde, 16-19 mm, korolla sari, siyah
lekeli 32-36 mm 8. tigrina
9. Gbvde, asagida ve yukarda glandular- vildz taylu

11. Cali, kaliks yaklasik 9 mm; yapraklar guddesiz tomentozdan
velitinoza, en az 3 loblu 3. fruticosa
11. Otsu, kaliks 12-15 mm arasinda, yapraklar guddesiz-piloz,

hepsi pennatisekt parcall.
12. Kaliks bariz sekilde urseolat, morumsu korolla 25-30 mm
11. pinnata
12. Kaliks ovat, yesil korolla 35-40 mm 9. recognita

2.1.2.1.1. Salvia trichoclada Benth.

Gok yillik, tabanda az ¢ok yari galimsi bitkiler. Gévde dallanmis, 20-50

cm, genellikle mor renkli, ylkselici veya dik, yogun salgi tayli. Yapraklar
ovattan oblonga kadar degisen sekillerde bir tepe pargasina sahip
pennatisekt, 2,5-7 x 1,5-3 cm ve 1-2 cift klicik yan parcali, yaprak kenari
kicuk testere digli. Yogun sekilde piloz 6rt0 thyll, yaprak sapi 1-5 cm.
Cok uzun yayik 6rt thylG; cicek yapraklari daha kiglk (yaklagik 12-20 x 6-11
mm); brakteler ¢ok sayida mor renkli, daha kiguk, brakteol mevcut.
vertisillastrum 2-8 cigekli; cigcek saplar daha uzun 3-6 mm ‘ye kadar. Kaliks
tip seklinden huni sekline kadar, 12-16 mm. Meyveli kaliks daha blyuk (15-
20(-25) mm). Korolla pembeden mora kadar degisen renklerde, 20-30 mm
tip 14-20 mm, Ust dudak diz. Stamen A grubu. Kiguk findiksi meyveler az
cok kire seklinde, yaklasik 3,5 x 3 mm (65).

Tip: [Turkiye B7 ?] Mezapotamya, Aucher 1566 (G, K)

Yayilis: Glneydogu Anadolu, B7 Elazi§: Maden’den Ergani’ye 2 km
uzakhkta, 1200 m, Elazig: Alpagut Kéyu, tarla kenari, 1180 m, AAD4873
(HUB!), Erzincan:, Yakuplu Kéyl ¢evresi, Han Deresi Mevki, Munzur Daglari
etekleri, 1200m, $Y1887 (HUB!), B8 Diyarbakir: Malabadi'nin kuzeyi, 800 m,
Bingdl: Yolgati Koy’ nden Bingdl’ e 1,5 km, yol kenari, Quercus acikli, 1556
m, AAD10716 (HUB!), B8/9 Siirt: Sirvan, Cevizli-Siirt yol ayrimi gevresi,



bozuk meselik, kuru yamagclar, kalkerli arazi, 1000 m, AG2342 (HUB!), B9
Bitlis: Van Goéli, Avata ve Garzit arasinda, 1640 m, Van: Catak civari,
Kavussahap Dagi, 1830 m, C8 Diyarbakir: Diyarbakir'in 10 km glineyi, 750
m, Mardin: Mardin, Siirt: Siirt'in 3 km giineyi, Botan Cay Bogazi, 800 m, C8
Sirnak: Sehir cevresi, mezarlik ici, 1380 m, AAD5744 (HUB!), C9 Mardin:
Kasrik Bogazi, Cizre’den 9 km, 350 m, Hakkari: Zap Bogazi, Cukurca’dan
Hakkari’ ye 40 km, 1000 m, C10 Hakkari: Sat Dagi, Varegdz'iin tzeri, 1970
m, Hakkari: Yiksekova, Kamislik Karakolu’ndan Daglica’ ya 12. km, 1300 m,
AAD11036, AAD11039, (HUB!)

Habitat: Salvia trichoclada bitkisi, kirectagli kayallk yamaclarda,
steplerde, Quercus caliliklarinda, c¢imenli arazilerde, nadasa birakilimis
tarlalarda, 300-2000 m. arasindaki yUksekliklerde yetisir. Ciceklenme devri:
Mayis-Temmuz (65).



2.2. Salvia Tirleri Uzerinde Yapilan Galismalar

Salvia turleri Gzerinde buglne kadar yapilmis olan calismalar “Salvia
Tirleri Uzerinde Yapilmis Fitokimyasal Calismalar’ ve “Salvia Tirlerinin
Kullanihglar ve Biyolojik Aktiviteleri” bagliklari altinda derlenerek iki bdlimde

verilmistir.
2.2.1. Salvia Tiirleri Uzerinde Yapilmis Fitokimyasal Calismalar

Salvia tarleri Gzerinde yapilmig olan fitokimyasal calismalar sonucunda
elde edilmis olan bilesikler, kimyasal yapilarina gére siniflandinimis ve
polifenolik  bilesikler  (fenolik  asitler, flavonoitler,  antosiyaninler,
proantosiyanidinler), terpenler (monoterpenler, seskiterpenler, diterpenler,
sesterterpenler, triterpenler ve steroitler) ve digerleri basliklarn altinda

sunulmustur.
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2.2.1.1. Polifenolik Bilesikler.
2.2.1.1.1. Fenolik Asitler

Tablo 2.1. Salvia Tirlerinden Elde Edilen Fenolik Asitler (Kafeik asit Metabolitleri)

Rs Ro
Ra COR;

R:=0OH, Ry=H, Rs=H, R,=OH-> 4-Hidroksibenzoik asit

S. officinalis (182).

Ri=0OH, R,=0CHjs, R3=H, R,=OCH3->2,4-Dimetoksibenzoik asit

S. candidissima (153).

R;=0H, Ro=H, R3=0H, R4,=OH-> 3,4-Dihidroksibenzoik asit (= Protokatesik asit)

S. miltiorrhiza (69).
S. sonchifolia (189).

Ri=H, R.=H, R3;=0H, R,=OH-> 3,4-Dihidroksibenzaldehit (= Protokatesik aldehit)

S. divinorum (143).
S. miltiorrhiza (69).

R{=0OH, R,=H, R3;=0CHg;, R,=OH-> 3-Metoksi-4-Hidroksibenzoik asit (=Vanilik asit)

S. officinalis (29).

HaC—(HC) —o—c—@— —@—ﬁ ——(CHz)s—CHs
)

o}
Di(4-hekziloksikarbonilfenil)eter
S. heldrichiana (86).

R1

X

Ro0O ()
Ri=0OH, R,=H-> 6,7-Dihidroksikumarin (= Eskuletin)
S. euphratica (86).

Ri=H, R,=CH;-> 7-Metoksikumarin (= Herniarin)
S. aegyptiaca (86).



Ro

Rs

Ri=H, R,=0OH, R;=0OH-> Kafeik asit
(= 3,4-Dihidroksisinnamik asit)

. albimaculata (86).
. bowleyana (86).
. calycina (86).

. chinensis (86).

. horminum (86).

. limbata (86).

. miltiorrhiza (69).
. officinalis (182).

. plebeia (86).

. sonchifolia (189).
S. triloba (86).

HhOLOLOLLOLOLOLOLO®

HO

Ri=R.=0OH-> 3,4-Dihidroksifenillaktik asit
(= Dansensu)

S. chinensis (126).

S. miltiorrhiza (69).
S. prionitis (197).

S. sonchifolia (189).

R1=0OH,R,=0CH;->3,4-Dihidroksifenillaktik

asit metil ester
(= Dangensu metil ester)

S. miltiorrhiza (194).

H,CO

HO

Mono-feruloiltartarik asit

S. chinensis (86).
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/ COOR;

R1=CH3, R2=OH, R3=OH9 Metil Kafeat

S. divinorum (143).
S. miltiorrhiza (194).

Ri=H, R,=OCHjs;, Rs= OH - Ferulik asit
S. officinalis (29).
R;=H, R,=OH, R3=OCH; > izoferulik asit

S. miltiorrhiza (69).

HQ

CORz

R{=0OH,R,=NH»>3,4-
Dihidroksifenillaktamit

S. miltiorrhiza (69).

Ri=H, R.=OH-> 4-Hidroksifenillaktik asit

S. plebeia (86).

0 COOH

OH

COOH



OH
HO, Q
/ o OH
HO
OH

Klorojenik asit

S. albimaculata (86).
S. horminum (86).
S. triloba (86).

HO R

OH

Ri=H, R,=H-> Rozmarinik asit

S. bowleyana (86).

. cavaleriei (195).

. chinensis (126).

. flava (7).

. lavandulifolia (86).
. miltiorrhiza (5,69).
. officinalis (83,183).
. yunnanensis (150).
. sonchifolia (189).
S. prionitis (197).

HDOLOOLLOLOLWOLO

COOH

HOOC

OH
HO

Prolitospermik asit
(= Przevalskinik Asit A)

S. przewalskii (86).
S. miltiorrhiza (69,194).
S. trijuga (193).
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HOOC

OH
COOR;

O OH

R,=H, R,=CH;>Metil Rozmarinat

S. bowleyana (86).
S. miltiorrhiza (69).
S. sonchifolia (189).
S. prionitis (197).

R=CH,COQH, R,=H-> Salvianolik asit D

S. miltiorrhiza (6).
S. chinensis (126).

COOH

Salvianolik asit G

S. miltiorrhiza (8).
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OH
COOH
OH
X=3-(3,4-Dihidroksi-fenil)-2-metil-propiyonik asit
COOR
HO HO "o Z
COOoX
HO HO =
HO
Salvianik asit C OH
S. miltiorrhiza (69). R=H-> Salvianolik asit F
S. miltiorrhiza (69,86).
HQ
R=X-> Salvianolik asit A
Ho AN © \ S. cavaleriei (195).
coox S, flava (7).
o o o S. miltiorrhiza (78).
S. prionitis (197).
Sagekumarin
S. officinalis (87).
COOX HooC o COOX
X
/
HO.
- (0]
HO
HO
o
HO
HO
izosalvianolik asit C Salvianolik asit J
S. cavaleriei (195). S. flava (7).

S. prionitis (197).
S. chinensis (126).



00X
COOH X
HO.
o)
OH
HO
OH
Salvianolik asit K
S. deserta (86).
S. officinalis (83).
X00G
OH
E l OH

R COOH

R=0-> Yunnaneik asit C

S. yunnanensis (150).

R=OH-> Yunnaneik asit D

S. yunnanensis (150).

COOR \\\

HO

OH

R=H-> Salvianolik asit |
(= Melitrik Asit A)

S. cavaleriei (195).
S. officinalis (83).
S. miltiorrhiza (194).

R=CH;-> Metil Salvianolat |
(= Metil Melitrat A)

S. officinalis (83).

COOX

COOH

OH

HO
OH

Salvianolik asit H

S. cavaleriei (195).
S. miltiorrhiza (194).
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COOX



COOX

HOOC 6 COOCH
COOH

HO

Yunnaneik asit E

S. yunnanensis (149).

R4 COOX
HO COOX
Ro
OH
OH

Ri=H, R.=OH-> Yunnaneik asit G
S. yunnanensis (149).
R{=OH, R,=H-> Rabdozin

S. yunnanensis (149).

COOX

HO

OH COOX
OH

OH

Salvianolik asit L

S. yunnanensis (149).
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COOH

Yunnaneik asit F

S. yunnanensis (149).

COOX
HO COOX
o
OH
OH
Yunnaneik asit H
S. yunnanensis (149).
COOX
coox  Z&
/
HO
OH
HO
OH

Salvianolik asit E

S. miltiorrhiza (6).



OH
OH
COOX
COOX
HO
OH
Sagerinik asit
S. officinalis (83).
7 8
H —Cc— H
5CO G==G——C00CgH:7
Q
7 8'
H3CO C——C——COO0zH
3C G G COOgH17

7, 8-cis; 7', 8'-cis> Dioktil 3-0-3'-di-cis-
izoferulat

S. forskahlei (175).

7, 8-trans; 7', 8'-trans=> Dioktil 3-O-3'-di-
trans-izoferulat

S. forskahlei (175).
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XOO0C
XOOC,

HO. OH
:@ ° 1 O
HO O/ OH
o HO
R

COOX COOH

R=H-> Yunnaneik asit A
S. yunnanensis (150).

R=OH-> Yunnaneik asit B

S. yunnanensis (150).

OH
HO

OF

R1

R2 le)

o}
Ri=H, R,=OH-> Nepetoidin A

S. divinorum (143).
S. digitaloides (61).
S. nilotica (61).

S. officinalis (61).

R;=0OH, Ro=H-> Nepetoidin B

S. divinorum (143).
S. digitaloides (61).
S. nilotica (61).

S. officinalis (61).



OH
COOR,
O, O
OH
=z
R{00C
HO.
(6]
OH
HO
R,=R.=H-> Litospermik asit Ri=R,=CH;-> Dimetil Litospermat
S. cavaleriei (195). S. miltiorrhiza (194).
S. sonchifolia (189).
S. chinensis (126). R{=C,Hs, R,=H-> Etil Litospermat
S. miltiorrhiza (69).
S. miltiorrhiza (6,194).
Ri=H,R,=CH3-> 9"-Metil Litospermat
S. miltiorrhiza (194).
O, o} OH
COOR
7 OH
HO.
(6]
OH
HO
R= H-> Salvianolik asit C R= CH3;—> Metil Salvianolat C
S. bowleyana (86). S. miltiorrhiza (194).

S. cavaleriei (195).
S. miltiorrhiza (5).
S. prionitis (197).
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OH

HO.

Ri=R.,=H-> Litospermik asit B
(= Salvianolik Asit B)

S. bowleyana (86).

S. cavaleriei (195).

S. chinensis (126).

S. flava (7).

S. miltiorrhiza (5).

S. sonchifolia (189).
S. yunnanensis (150).
S. prionitis (197).

R;=CHjs, Ro=H-> 9"-Metil litospermat B

S. miltiorrhiza (194).
S. przewalskii (86).

Ri=H, Ro=CH3;~> 9'"'-Metil litospermat B

S. przewalskii (86).
S. miltiorrhiza (194).

OH

OH

Ri=R,=CH;~> Dimetil litospermat B
S. przewalskii (86).

S. miltiorrhiza (194).

R,=C,Hs,R.=H-> 9"-Etil litospermat B

S. miltiorrhiza (194).

Ry=H, R,=C,Hs~> 9"'-Etil litospermat B

S. miltiorrhiza (194).
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OH
HO.
OH
OH
Mg*?: Mg*®*> Magnezyum litospermat B
S. miltiorrhiza (69).
Mg*%: NH,* +K*> Amonyum-potasyum litospermat B
S. miltiorrhiza (69).
HyCO
ORy
OR,
HO
HsCO
OH
2-(3-Metoksi-4-hidroksifenil)-5-(3- Rs=Feruloil, R,=12-metilmiristil >
hidroksipropil)-7-metoksi-benzofuran-3- Feruloilizolarisirezinol

karbaldehit

S. pledeia (86).

S. miltiorrhiza (69). .
Ri=R>=12-metilmiristil>lzolarisirezinol
di(12-metilmiristat)

S. pledeia (86).
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Tablo 2.2. Salvia Turlerinden Elde Edilen Fenol Glikozitleri

Rozmarinik asit 3'-glukozit

(= Salviaflazit)

Salviaflazit metil ester

cis-p-Kumarik asit 4-(2-apiozil)glukozit
trans-p-Kumarik asit 4-(2-apiozil)glukozit
6-Feruloil-a-glukoz

6-Feruloil-B-glukoz
1-(2,3,4-Trihidroksi-3-metil)butil-6-
feruloilglukozit
6-Kafeoil-1-fruktozil-a-glukozit
1-Kafeoil-6-apiozilglukozit
1-p-Hidroksibenzoil-6-apiozilglukozit
2-(3,4-dihidroksifenil)-3-glukoziloksikarbonil-
4,6-dihidroksibenzofuran

(= Prionitizit A)
2-(3,4-dihidroksifenil)-3-rutinoziloksikarbonil-
4,6-dihidroksibenzofuran

(= Prionitizit B)

4-Hidroksiasetofenon 4-glukozit (pisein)
4-Hidroksiasetofenon 4-(6-apiozil) glukozit

4-Hidroksiasetofenon 4-(2-(5-siringoil) apiozil)
glukozit

1-Hidroksipinorezinol 1-glukozit
izolarisirezinol 3a-glukozit

2-(3-Metoksi-4-glukoziloksifenil)-3-
hidroksimetil-5-(3-hidroksipropil)-7-
metoksi-2,3-dihidrobenzofuran

S.
S
S
S
S
S
S
S.
S.
S.
S.

S.

. flava (196).
. officinalis (84
. officinalis (84
. officinalis
. officinalis
. officinalis

flava (196).

).
).
183).
83).
8

)
(
(
(
(1
(182).
officinalis (184).
officinalis (184).
officinalis (184).
prionitis (197).

prionitis (197).

. officinalis (184).
S. officinalis (183,184).

S. officinalis (182).

%))

. officinalis (183).
. officinalis (183).
. officinalis (183).
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2.2.1.1.2. Flavonoitler

Salvia turleri gogunlugunu, flavon, flavonol ve bunlarin glikozitlerinin
olusturdugu flavonoitler agisindan, oldukca zengin bir tlrddr (86). S. texana’
dan elde edilen, 5-hidroksi-7-metoksiflavanon, S. nicolsoniana dan elde
edilen 5,7-dihidroksi-4'-metoksiflavanon, S. officinalis’ ten elde edilen 5,7,3'-
trinidroksi-4-metoksiflavanon, S. miltiorrhiza dan elde edilen 5,3'-dihidroksi-
7.,4'-dimetoksiflavanon, Salvia tlrlerinden elde edilen flavanonlardan
bazilaridir (29,52,116).

Salvia turlerinden elde edilen flavonoitlerin blyuk bir ¢ogunlugdu,
apigenin (5,7,4'-trihidroksiflavon), luteolin (5,7,3',4'-tetrahidroksiflavon) ve
bunlarin 6-hidroksil tirevlerini igeren flavonlaridir.

Apigenin, 7, 4' monometil ve 7, 4'-dimetil , luteolin 7, 3', 4', monometil,
7, 4've 3', 4' dimetil ve 7, 3', 4' trimetil eter tlrevleri ile, bu flavonlarin Salvia
tarlerini  karakterize eden 6-hidroksi ve 6-metil eter tdrevleri de
bulunmaktadir. Bunlarin yaninda S. palaestina dan 5. konumda hidroksil
grubu bulunmayan 6, 7, 3', 4'-tetrametoksi flavon izole edilmistir (97).

S. plebeia dan elde edilen bir 8-hidroksi flavon olan, 8-hidroksi
apigenin 7-metil eter (salvitin) ve S. officinalis’ te belirlenen 8-hidroksi
apigenin (izoskutellarein) Salvia tlrlerinde az bulunan flavon tiplerindendir
(29,62).

Salvia turlerinden elde edilen flavonollerin blylk ¢ogunlugu kemferol
(5,7,4'-trinidroksiflavonol) ve kersetin (5,7,3',4'-tetrahidroksi flavonol) metil
eterleridir. Kemferol, S. farinacea ve S. folium’ dan, kersetin ise sadece S.
dorrii den elde edilmistir (188). 6-hidroksi flavonoller, cogunlukla, 6-hidroksi
kemferol tUrevleri olarak goérilmektedir (71,86). S. longipedicellata dan elde
edilen, 6-hidroksi kemferol 5,6-dimetil eter sadece Salvia tlrlerine 6zgu olup,
S. columbariae’ den elde edilen 6-hidroksigalangin 5,6-dimetil eter bilesigi de
Salvia turlerinden elde edilen tek galangin bilesigidir (188). Salvia tirlerinde,
6-hidroksi kersetin tirevleri bildirilmemistir.

Apigenin ve luteolin 7-O-glikozitleri, 7-O-glukuronitleri ve 6-
hidroksiflavon glikozitleri Salvia tlrleri icin 6nemli bilesiklerdendir (84).
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Dogada yaygin olarak bulunan flavon C-glikozitlerinin Salvia tlrlerindeki
drnekleri, apigenin iskeletine sahip, apigenin 8-C-glukozit (viteksin), apigenin
8-C-arabinozit, apigenin 6,8-di-C-glukozittir. Luteolin 6,8-di-C-glukozit, Salvia
tirlerinde bildirilen tek luteolin C-glikozitidir Salvia tirlerinden elde edilen
flavonol glukozitlerinin blytk gogunlugu 3-O-glukozitleri seklindedir (86).

2.2.1.1.3. Antosiyaninler

Antosiyaninler, Salvia tirlerinin genellikle mor ve kirmizi ¢igekli
olanlarinda bol miktarda géralir (142). 10 Salvia tirlnin antosiyanin dagilimi
Uzerinde yapilan bir calhsmada, kirmizi ve pembe ¢icekli olanlarda,
pelargonidin; mavi olanlarda delfinidin; mor renklilerde siyanidin tirevleri

oldugu saptanmistir (64).

2.2.1.1.4. Proantosiyanidinler
Salvia tlrlerinde katesin yapisinda “salviatanen” adi verilen

proantosiyanidinler veya kondense tanenlerin varhg bildirilmistir (86).
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2.2.1.2. Terpenler

2.2.1.2.1. Monoterpenler ve Seskiterpenler

Ucucu Yaglar

Nepetoideae alt familyasina dahil Salvia turleri, ugucu yaglarca zengin
bitkilerdir (61). Dinyada ve Turkiye’ de ugucu yaglarinin bilesimi ve
aktiviteleri konusunda cesitli calismalar yapiimis olan tirlerden en dikkati
cekenler S. cryptantha, S. lavandulaefolia, S. multicaulis, S. officinalis, S.
sclarea ve S. triloba’ dir (30,33,127,138,151). Bu tirlerden elde edilen ugucu
yaglar, daha c¢ok asiklik, monosiklik ve bisiklik yapidaki monoterpenlerle
seskiterpen yapisindaki maddelerden meydana gelmis en az 30 farkh madde
iceren karigimlardir. Bu bilesenler ve miktarlari, tirden tire goére farkllik
gbstermektedir.

Turkiye’ de bitkisel ¢ay olarak kullanilan Salvia aucheri nin ugucu yag
analizinde, 42 bilesik tespit edilmis ve bu bilesiklerden miktarca en fazla
olanlar, 1,8-sineol, kafur, borneol, a-pinen ve B-pinen olarak belirlenmistir
(112).

S. officinalis ve S. triloba’ nin ugucu yaglarinin esas bilesenleri, kafur,
1,8-sineol, a-tuyon, B-tuyon, a-pinen, B-pinen, kamfen, borneol, bornil asetat,
B-karyofilen, a-humulen, viridiflorol ve mirsen, S. cryptantha ve S. multicaulis’
in ise a-pinen, 6kaliptol, kafur, kamfen, borneol, B-pinen, B-mirsen, mirtenol,
bornil asetat, karyofilen, 1,8-sineoldir (30,151).

Ucucu yaginin etkileri bakimindan énemli olan tirlerden biri de “misk
adacay!” isimleriyle de bilinen Salvia sclarea’ dir. Ugucu yaginin bilesiminde
varhgl saptanan yaklasik 45 maddeden en fazla miktarda bulunanlar, B-
mirsen, linalol, linalil asetat, linalil format, trans-karyofilen, a-terpineol, geranil
format, germakren, neril asetat, geranil asetat, neril alkol, geraniol, karyofilen
oksit ve spatulenol gibi monoterpen ve seskiterpen yapisinda bilesiklerdir
(21).
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Diger 6énemli tir ise S. lavandulaefolia dir. Bitkinin ugucu yaginda
esas olarak; kafur, 1,8-sineol, borneol, bornil asetat, terpineol, (+)-2-karen ve
limonen bulunur (138).

Salvia trichoclada’ nin toprak Ustl kisimlarindan elde edilen ugucu

yagda da fazla miktarda (-)-linalol bulunmustur (33).

Monoterpen Glikozitleri
Salvia bucharica nin metanol ekstresinden bukariozit isimli 2-ekso-£-

D-glukopiranozil-1,8-sineol yapisinda monoterpen glikoziti izole edilmistir (3).

Seskiterpenler

Salvia bucharica’ nin hekzan ekstresinden bukariol isimli 4, 10-epoksi-
6a-hidroksiguyan yapisinda seskiterpen bilesigi izole edilmigtir (3).

Salvia castanea Diels f. tomentosa nin toprak Ustl kisimlarindan
kastanin A ve B isimli iki yeni seskiterpen bilesigi, Salvia glutinosa’ dan
furanoseskiterpen  yapisinda yeni  bir  seskiterpen  Dbilesigi  63-
tigloiloksiglekomafuran elde edilmigtir (133, 190).

Salvia mellifera dan salvimelliferol adli, yeni eremofilan tip seskiterpen
bilesigi, Salvia nubicola dan guyanolit (nubenon) ve seko-guyanolit
(nubenoik asit) isimli seskiterpen lakton bilesikleri elde edilmistir (11, 88).

Salvia palaefolia nin toprak Ustl kisimlarindan karyofilen oksit ve -
agarofuran ismli seskiterpenler, Salvia roborowskir nin tim kisimlarindan, alti

yeni germakran seskiterpen esteri izole edilmistir (55, 79).
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2.2.1.2.2. Diterpenler ve Sesterterpenler

Diterpenler

Salvia tirleri Gzerinde bugiine kadar yapilan ¢alismalarda ¢ogunlukla
abietan, izetekzan, klerodan, labdan, neoklerodan, iskeletlerine sahip, ¢ok
gesitli biyolojik aktiviteler gbsteren fazla sayida diterpen bilesikleri izole
edilmigtir.

Bunlarin en énemlileri, Salvia officinalis’ in yapraklarindan izole edilen,
antioksidan aktivitede buyuk rol oynayan, trisiklik abietan tip diterpenler olan,
epirozmanol, karnosik asit, karnosol, metil karnosat, rozmanol, ve rozmadial,
S. miltiorrhiza’ dan elde edilen, bitkinin kéklerinin aktif bilesenlerinin dnemli
bir kismini olusturan, benzokinon tasiyan tansinonlar (tansinon 1, 1A, 11B,
kriptotansinon, hidroksitansinon I[IA, metil tansinonat, miltionon Il ve
tansindiol B), naftokinon tasiyan izotansinonlar (izotanginon 1, Il ve
izokriptotansinon), miltiron ve salvioldur (1, 28, 109). Salvia glutinosa dan da
tansinon tip diterpenler izole edilmistir (106).

S. divinorum’ dan neoklerodan tip diterpenler olan salvinorin A, B ve C
izole edilmistir. Salvinorin A, etkileri ve kullaniligi sebebiyle dikkati
cekmektedir (125).

Salvia gilliessi den, izeteksan ve abietan tip, Salvia leriaefolia dan
labdan tip, Salvia mellifera dan izopimaradien yapisinda, Salvia multicaulis
ten norizetekzan, Salvia przewalskii den izeteksan tip, Salvia tonalensis’ ten
klerodan ve sekoklerodan tip, Salvia verbenaca’dan kauran ve labdan tip, S.
viridis’ ten abietan ve rearanje-abietan tip, Salvia yosgadensis’ ten norlabdan
tip, diterpenler izole edilmistir (4, 63, 88, 92, 108, 155, 166, 173, 191).

Sesterterpenler

Salvia aethiopis ve Salvia hypoleuca dan sesterterpen laktonlar,
Salvia mirzaynii den salvimirzakolit, Salvia sahendica nin toprak Ustl
kisimlarindan salvileukolit metil ester, Salvia syriaca dan salvisiriakolit elde
edilmigtir (58, 98, 99, 131, 132). Salvia yosgadensis’ ten iki dinorsesterterpen
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olan; yosgadensonol ve epi-yosgadensonol, Salvia tirlerinden elde edilen
sesterterpenlerdir (155).

Salvia apiana’ nin toprak Gstl kisimlarindan, iki yeni apianan ve bir
yeni hassanan isimli C-23 terpen iskeletine sahip bilesikler izole edilmigstir
(89, 90).



2.2.1.2.3. Triterpenler ve Steroitler

Triterpenler

Tablo 2.3. Salvia Tirlerinden Elde Edilen Triterpenler

30

a-amirin

S.
S.
. apiana (123).

. blepharochlaena (74).
. blepharophylla (18).

. caespitosa (154).

. cyanescens (59).

. euphratica (167).

. farinacea (154)

. forskahlei (175).

. glutinosa (187,158)

. lanata (103, 105).

. longipedicellata (167).
. montbretii (179)

. multicaulis (177).

. nemorosa (154).

. nilotica (154

. plebeia (154)

. viridis (154)

. pomifera (152).

. Sclarea (174).

S. tomentosa (165,170,171).
S.

DL OLOLLOLOLUOLOLOLOLOLOLOLOOLOLO®

aegyptiaca (141).
amplexicaulis (75).

verticillata (145)

a-amirin asetat

S. candidissima ssp. candidissima (176).
S.
S.
S.

glutinosa (187,158).
cyanescens (59).
multicaulis (177).

amirin-3-on

S.
S.

cryptantha (164).
pisidica (164).

a-amyrin

11-okso-a-amirin

S. glutinosa (187, 158).

a-amirin 28-al
S. verticillata (145).

3a-asetilamirin-28-al
S. recognita (154).

a-amiradienil asetat
S. broussonetii (56).

27
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B-amirin

S.
S.
S.
. cardiophylla (54).

. cryptantha (164).

. glutinosa (187, 158).

. mellifera (53).

. nilotica (154).

. plebeia (154).

. viridis (154).

. officinalis (29, 16, 94).

. palaefolia (57,55).

. pisidica (164)

. potentillifolia (164)

. pratensis (13).

. transsylvanica (154)

. triloba (118, 45, 39).

. tomentosa (165, 170, 171).
. verticillata (145).

DL OLOLLOLOLOLOLOOLOLOLOOLOLWOL®

aegyptiaca (141).
amplexicaulis (75).
apiana (123).

B-amyrin

B-amirin asetat
S. cryptantha (164).
S. pisidica (164).

11a-hidroksi-B-amirin
S. glutinosa (187, 158).

11-okso-B-amirin
S. glutinosa (187, 158).



Lup-20(29)-en-36-ol

(= Lupeol, Lupenol, Monoginol

Fagarsterol)

. aegyptiaca (141).

. cabulica (154).

. caespitosa (154).

. glutinosa (187,158).
. horminum (169,142).
. mellifera (53).

. microphylla (154).

. montbretii (179).

. moorcraftiana (2,73).
. multicaulis (177).

. nilotica (154)

. plebeia (154)

. officinalis (29,16, 94).
. palaefolia (57,55).

. palaestina (68, 172)
. pisidica (164).

. pomifera (152).

. potentillifolia (164).

. pratensis (13).

. roborowskii (80).

DO OLOLLOLOLUOLOLOLOLOLOOLOLOOLOLOOLOL®

Lupeol asetat

S. pisidica (164).

S. transsylvanica (154)
S. cyanescens (59).

S. hypargeia (178)

Lup-20(29)-en-3-on
S. deserta (139).

S. multicaulis (177).
S. recognita (154).

7B-hidroksilup-20(29)-en-3-on
S. pratensis (13).

2a-metoksilup-20(29)-en-38-ol
S. palaestina (68, 172)

Lupan

3a-hidroksi-20-okso-30-norlupan
S. nubicola (154)

2a-hidroksilup-20(29)-en
(= Palestinol)
S. triloba (118,48,45, 39).

2a,3B-dihidroksilupan20(29)-en
(= Nepetisin)

S. cabulica (154).

S. candelabrum (154).
S. horminum (169).

S. moorcraftiana (2,73).
S. nilotica (154).

S. plebeia (154).

S. palaestina (68, 172).
S. pinnata (162,163).

3B,23-dihidroksilupan-20(29)-en
S. palaestina (68, 172).

18,3B-dihidroksilupan-20(29)en
S. roborowskii (80).

3B-asetoksi-lupan-11a,20-diol
S. phlomoides (49).

3-keto-lupan-11a,20-diol
S. phlomoides (49).

3B,11a-dihidroksi-30-norlupan-20-on

S. roborowskii (80).

1B8,11a-dihidroksilup-20(29)-en-3-on

S. deserta (139).

1B,11a,20-trihidroksi-lupan-3-on
S. deserta (139).

29



3B,11a,20 trihidroksilupan
S. palaestina (68, 172).

S. phlomoides (49).

S. pisidica (164).

S. potentillifolia (164).

3-okso-11a,198,20,223-tetrahidroksilupan
S. wagneriana (154)

38,11a,198,20,22B-pentahidroksilupan
S. wagneriana (154)

3B-hidroksilup-20(29)-en-28-oik asit
(= Betlilinik asit)

S. farinacea (154)

S. longystyla (31).

S. mexicana L.var. minor (154).
S. roborowskii (80).

S. verticillata (145).

30

3B-Lup-20(29)-en-3,28 diol
(= Betdlin ,Betdlinol)

S. mexicana L. var. minor (154).
S. officinalis (29, 16, 94).

Monogynol A
S. montbretii (179).

3B-0-cis-p-kumaroil monoginol A
S. montbretii (179).

3B-O-trans-p-kumaroil monoginol A
S. montbretii (179).
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Oleanan

Olean-12-en-38,28-diol
(= Eritrodiol)

S. pomifera (152).

Olean-12-en-28-ol-3-asetat
(= Eritrodiol 3-asetat)

S. blepharochlaena (74).
S. cryptantha (164).

S. microphylla (154).

S. multicaulis (177).

S. tchihatcheffii (157).

Olean-12-en-3-0l-28-asetat
(= Eritrodiol 28-asetat)
S. glutinosa (187,158).
S. tchihatcheffii (157).

Olean-12-en-3,28-diasetat
(= Eritrodiol diasetat)
S. tchihatcheffii (157).

Olean-18-en-38,28-diol
(= Moradiol)
S. pomifera (152).

3B-asetoksi-olean-12-en-28-ol
S. palaestina (68, 172).

3B-hidroksioleanan-138,28 lakton
S. lanigera (10).

3B-hidroksi-11a,12a-epoksi-olean-28,1383-
olit
S. longystyla (31).

3B-hidroksiolean-12-en-28-al
S. mellifera (53).

1B,2a-dihidroksi-3B-asetoksi-olean-
9(11),12-dien
S. kronenburgii (156).

3B,28-dihidroksi-olean-12-en
S. apiana (123).

3B-asetoksi-2a,11a-dihidroksiolean-12-en
S. haenkei (154).

Olean-12-en-38,11a-diol
S. willeana (154).

Olean-(13)18-en-28,3B-diol
S. horminum (169, 142).

3B-asetoksi-olean-12-en-2a,11a-diol
S. argentea (20)

38,28-dihidroksiolean-12,20(30)-dien
S. coccinea (154).

1B8,11a-dihidroksiolean-18-en-3-on
S. deserta (139).

18,3B-dihidroksiolean-18(19)-en
(= Anagadiol)

S. broussonetii (56).

S. moorcraftiana (2, 73).

3B,11a-dihidroksiolean-18(19)-en
(= Nivadiol)
S. broussonetii (56).

2a,3B-dihidroksimetil oleanolat
S. paramiltiorrhiza (146).

3B-asetoksi-olean-12-en-18,2a,11a-triol
S. argentea (20).
S. kronenburgii (156)

3B,228,28-trihidroksiolean-11-en
S. leucantha (102,104).

3B,220,28-trihidroksiolean-11,15-dien
S. leucantha (102, 104).



Olean-13(18)-en-2a,33,11a-triol
S. pinnata (162,163).

2a,3a,23-trihidroksimetil oleanolat
S. paramiltiorrhiza (146).

2a,3a,24-trihidroksimetil oleanolat
S. paramiltiorrhiza (146).

3B8,11a,21a-trihidroksiolean-12-en
(= Salvinemorol)
S. nemorosa (154).

18,2a,38,11a-tetrahidroksi-olean-12-en
S. kronenburgii (156).

3B-asetoksi-28-okso-olean-12-en
S. apiana (123).

3B-asetoksiolean-9(11), 12-dien
S. glutinosa (187, 158).

3B-asetilolean-12-en-28-al
S. tchihatcheffii (157).

Olean-18-en-3-ol
(= Germanikol)

S. broussonetii (56).
S. pratensis (13).

23-hidroksigermanikon
S. pomifera (152).

Epigermanidiol
S. cabulica (154).
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Olean-12-en-3-on
S. palaefolia (57, 55)

3B-asetoksi-olean-12-en-28-al
S. palaestina (68, 172).

3B-hidroksi-1-okso-olean-12-en-28-
metilkarboksilat
S. coccinea (154).

2B,3B,19a-trihidroksiolean-12-en-28-oik
asit 28-0-p-D-glukopiranozil-(1—2)-B-D-
glukopiranozit

(= Trijugaozit A)

S. trijuga (193).



3B-hidroksi-olean-12-en-28-oik asit

(= Oleanolik asit)

S. aegyptiaca (141).
S. amplexicaulis (75).
S. anastomosans (154)
S. apiana (123).

S. argentea (20).

. aspera (44).

. breviflora (27).

. broussonetii (56).

. cabulica (154)

. caespitosa (154).

. candelabrum (154)
. candicans (23).

. cardiophylla (54).

. carduacea (15).

. ceratophylla (60).

. cilicica (148).

. cryptantha (164).

. deserta (139).

. divaricata (160).

. euphratica (167).

. glutinosa (187,158).
. gilliessi (154).

. glabrescens (154).
. japonica (154)

. hydrangea (154).

. horminum (142,169).
. lanigera (10).

S. lasiantha (136).

S. lavandulifolia (113).
S. lavanduloides (154).
S. leucantha (102, 104).
S. limbata (180).

S. lineata (42).

DO OLOLLOLLLOLOLOLOLOOLOLOLOOLOLOOLOLOOLOKOO®

S. longipedicellata (167).

S. longystyla (31).
S. mellifera (53).

. hierosolymitana (114).

Oleanolik Asit

S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S

. menthaefolia (113).
. microphylla (154).
. montbretii (179).

. nemorosa (154).

. nicolsoniana (115).
. nilotica (154).

. plebeia (154).

. viridis (154).

. palaefolia (57, 55)
. palaestina (68, 172).
. pisidica (164).

. pomifera (152).

. potentillifolia (164).
. pratensis (13).

. przewalskii (185).

. regla (111, 66).

S. reptans (43).

S. ringens (154).

S. microphyllaii (154).
S. sapinae (117).

S. scabiosifolia (154)
S. sclarea (174).

S. sousae (41).

S. splendens (113).
S. syriaca (154).

. thymoides (93).

. tricupis (154).

. verticillata (145).
. virgata (161, 164).
S. pinnata (162).

HDOLOLOLOLO"

. moorcraftiana (2, 73).

. officinalis (16, 29, 94).

. triloba (39, 45, 48, 118).
. tomentosa (165, 170, 171).
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3B-hidroksi-1-okso-olean-12-en-28-oik
asit
(= Vergatik asit)

S. cryptantha (164).

S. nilotica (154)

S. viridis (154)

S. plebeia (154

S. palaestina (68,172).

S. pinnata (162,163).

S. potentillifolia (164).

S. tomentosa (165,170,171).
S. verticillata (145).

S. virgata (161,164).

3-asetil-1-okso-olean-12-en-28-oik asit
(= 3-asetilvergatik asit)
S. caespitosa (154).

3-okso-oleanolik asit
S. caespitosa (154).
S. sclarea (174).

Asetiloleanolik asit

S. amplexicaulis (75).

S. apiana (123).

S. blepharochlaena (74).
S. hypargeia (178).

S. longystyla (31).

S. mellifera (53).

S. recognita (154)

S. staminea (154)

S. verticillata (145).

2a,3a-dihidroksiolean-12-en-28-oik asit
S. broussonetii (56).

S. grandiflora (113).

S. officinalis (16, 29, 94).

S. roborowskii (80)

S. sapinae (117).

S. willeana (154).

2a,3B-dihidroksiolean-12-en-28-oik asit
(= Krateagolik asit, Maslinik asit)

S. broussonetii (56).

S. carduacea (15).

S. cryptantha (164).

S. deserta (139).

S. glabrescens (154).

S. grandiflora (113).

S. hierosolymitana (114).
S. japonica (154).

S. nilotica (154)

S. officinalis (16, 29, 94).
S. oxyodon (40).

34

S. plebeia (154).

S. potentillifolia (164).
S. ringens (154)

S. roborowskii (80).
S. scabiosifolia (154).
. tomentosa (165, 170, 171).
. tricupis (154).

. verticillata (145).

. willeana (154).

. virgata (164, 161).
. viridis (154)

HBDOLOLuuwn

3-epi-oleanolik asit

S. nilotica (154).

S. plebeia (154).

S. viridis (154).

S. officinalis (16, 29, 94).

Oleanolik asit metil ester
S. glutinosa (158, 187).
S. pomifera (152).

3B-hidroksi-olean-11,13(18)-dien-28-oik
asit
S. aegyptiaca (141).

2a-hidroksi-3-okso-olean-12-en-28-oik
asit

S. nilotica (154)

S. plebeia (154)

S. viridis (154)

S. officinalis (16, 29, 94).

2a,3a-dihidroksi-24-nor-4(23),12-
oleanadien-28-oik asit
S. carduacea (15).

3a,24-dihidroksiolean-12-en-28-oik asit
S. nicolsoniana (115).

3a,24-dihidroksiolean-12-en-28,30-dioik
asit
S. nicolsoniana (115).

2B,3B-dihidroksiolean-5,12-dien 28-oik
asit
S. tomentosa (165, 170, 171).

28,3B,18-trihidroksiolean-12-en 28-oik
asit
S. tomentosa (165, 170, 171).



2a,3a,23-trihidroksiolean-12-en-28-oik
asit

S. broussonetii (56).

S. roborowskii (80).

S. tricupis (154).

S. willeana (154).

2a,3,24-trihidroksiolean-12-en-28-oik
asit

S. roborowskii (80).

S. tricupis (154).

3-O-asetiloleanolik aldehid
S. paramiltiorrhiza (146).
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3B-hidroksiurs-12-en-28 oik asit
(= Ursolik asit)

S. aegyptiaca (141).

S. amplexicaulis (75).
S. anastomosans (154).
S. apiana (123).

S. argentea (20).

. aurea (19).

. bicolor (181)

. blepharophylla (18).

. breviflora (27).

. broussonetii (56).

. caespitosa (154).

. candelabrum (154).

. candicans (23).

. cardiophylla (54).

. carduacea (15).

. ceratophylla (60).

. chinopeplica (12).

. cilicica (148).

. divaricata (160).

. euphratica (167).

. farinacea (154)

. glutinosa (187, 158).
. glabrescens (154).

. japonica (154).

. hierosolymitana (114).
. hydrangea (134).

. horminum (169, 142).
. karwinskii (154).

S. lanigera (10)

S. lavandulifolia (113).
S. lavanduloides (154).
S. leucantha (104).

S. limbata (180).

S. longipedicellata (167).
S. mellifera (53).

DL OLOLLOLLOLOLOLOLOLLOLOLOLOLOOLOLOOWOLOO®
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. menthaefolia (113).

. mexicana L. var. minor (154).
. montbretii (179).

. nemorosa (154).

. nicolsoniana (115).

. nilotica (154).

. plebeia (154).

. viridis (154).

. officinalis (16, 29, 94)

. oxyodon (40).

. palaefolia (57, 55).

. palaestina (68, 172).

. ringens (154).

. roborowskii (80).

. sapinae (117).

. scabiosifolia (154).

. Sclarea (174).

. sochifolia (154).

. splendens (113).

. syriaca (154).

. tricupis (154).

. triloba (39, 45, 48, 118).
. tomentosa (165, 170, 171)
. verticillata (145)

. virgata (161, 164).

. wagneriana (154).

DL OLOLLOLLOLOLOLOLOLOLOLOLOLOLOOLOLOLOOLOLOOLOKOLOO®

3-epi-ursolik asit
S. lanata (103, 105).

3B-asetilursolik asit
S. apiana (123).

Ursolik asit metil ester
S. glutinosa (187 158).
S. mexicana L. var. minor (154)



3-okso-ursolik asit metil ester
S. lavanduloides (154).

3-okso-urs-12-en
S. tricupis (154).

3B-hidroksiurs-12-en
S. tricupis (154).

3,11-diokso-urs-12-en
S. mellifera (53).

3-oksours-12-en 28 oik asit
(=Ursonik asit)

S. lanata (103,105).

S. roborowskii (80).

Urs-9(11),12-dien-3-on
S. mellifera (53).

3B-asetoksi-28-okso-urs-12-en
S. apiana (123).

3-keto-13(28)-epoksi-urs-11-en
S. mellifera (53)

2a-hidroksi-38-metoksiurs-12-en-28-oik
asit
S. roborowskii (80).

3a-hidroksi-2a-metoksiurs-12-en-28-oik
asit
S. roborowskii (80).

3B-hidroksi-2a-metoksiurs-12-en-28-oik
asit
S. roborowskii (80).

3B-hidroksi metil ursolat
S. paramiltiorrhiza (146).

3B-hidroksiurs-12-en-28-al
S. mellifera (53).

3a-hidroksi-13(28)-epoksi-urs-11-en
S. mellifera (53).

urs-9(11),12-dien-38-ol
S. mellifera (53).

11a-hidroksi-urs-12-en-3-on
S. mellifera (53).
S. tricupis (154).

11B-hidroksi-3-okso-urs-12-en-28-oik asit

S. mellifera (53).

2a,3a-dihidroksiurs-12-en-28-oik asit
S. paramiltiorrhiza (146).

S. roborowskii (80).

S. sochifolia (154).

S. tricupis (154).

2a,3B-dihidroksi-12-en-urs-28 oik asit
(=Korsolik asit, 2a-hidroksi ursolik asit)

. carduacea (15).

. glabrescens (154).

. hierosolymitana (114).
. Japonica (154).

. nilotica (154).

. paramiltiorrhiza (146).
. plebeia (154)

. roborowskii (80).

. tricupis (154)

. trijuga (154).

. viridis (154).

. willeana (154).

WL OLOLLOLLOLOLOOLOLO®

3B-asetoksi-urs-12-en-2a,11a-diol
S. argentea (20).

S. haenkei (154).

S. kronenburgii (156).

3-okso-urs-12-en-18, 11a-diol
S. haenkei (154).

2a,3a-dihidroksimetil ursolat
S. paramiltiorrhiza (146).

2a,3B-dihidroksimetil ursolat
S. paramiltiorrhiza (146).

urs-12-en-3a,11a-diol
S. willeana (154).

urs-12-en-38,11a-diol
S. willeana (154).

38, 28-dihidroksiurs-12-en
(=uvaol)

. apiana (123).

. tricupis (154)

. coccinea (154).

. lanata (103,105).

. nilotica (154)

. viridis (154).

. plebeia (154).

. officinalis (16, 29, 94).

. tomentosa (165, 170, 171).

DL OLOLLOLOLWOL®O
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Dehidrouvaol
S. nilotica (154).
S. plebeia (154).
S. viridis (154).

3-epi-uvaol
S. leucantha (104).

3B,19a-dihidroksiurs-12-en-oik asit
(= Pomolik asit)

S. nilotica (154).

S. viridis (154).

S. plebeia (154).

2a-asetoksi-urs-5,12-dien-38,11a-diol
S. kronenburgii (159,156).

3a-asetoksi-urs-12-en-18,11a-diol
S. kronenburgii (159,156).

1B,2a-dihidroksi-3B-asetoksi-11-
oksours-12-en
S. kronenburgii (159,156).

1B,2a-dihidroksi-3B-asetoksiurs-9(11)-
12-dien
S. kronenburgii (159,156).

2a,20B-dihidroksi-3B-asetoksiurs-9(11)-
12-

dien

S. kronenburgii (159,156).

2a,33,19-trihidroksiurs-12-en-28-oik asit
(=Tormentik asit)

S. broussonetii (56).

S. paramiltiorrhiza (146).

S. roborowskii (80).

S. tricupis (154).

S. glabrescens (154).

S. japonica (154).

3-okso-18,11a,20-trihidroksiurs-12-en-
28-oik asit
S. deserta (139).

2a,3a,19-trihidroksiurs-12-en-28-oik asit
S. roborowskii (80).
S. tricupis (154).

2a,3B,23-trihidroksimetil ursolat
S. paramiltiorrhiza (146).
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2a,3a,24-trihidroksi-urs-12-en-28-oik asit
S. paramiltiorrhiza (146).
S. sochifolia (154).

2a,3B,24-trihidroksiurs-12-en-28-oik asit
S. roborowskii (80)
S. tricupis (154)

2a,3B,11a-trihidroksi-urs-12-en
S. kronenburgii (159,156).

2a,3a,23-trihidroksiurs-12-en-28-oik asit
S. roborowskii (80).
S. tricupis (154).

2a,38,24-trihidroksiurs-12-en-28-oik asit
S. paramiltiorrhiza (146).

1B,3a,11a -trihidroksi-urs-12-en
S. kronenburgii (159,156).

3B,11a,21a-trihidroksi-urs-12-en
(=Salvistamineol)

S. staminea (154).

S. kronenburgii (159,156)

3B-asetoksi-urs-12-en-18,2a,11a-triol
S. argentea (20).
S. kronenburgii (159,156).

3B-asetoksi-urs-12-en-2a,11a,208-triol
S. argentea (20).

2a,38,19-trihidroksi-24-okso-urs-12-en-28-
oik asit ester glukozit
S. tricupis (154).

2a,3a,19-trihidroksiurs-12-en-28-oik asit
ester glukozit
S. tricupis (154).

18,2a,38,11a-tetrahidroksiurs-12-en
S. kronenburgii (159,156).

3B-asetoksi-urs-12-en-186,2a,11a,208-
tetraol
S. argentea (20).

2a,3a,19a,23-tetrahidroksiurs-12-en-28-oik
asit ester glukozit
S. tricupis (154).

urs-9(11),12-dien-36-il asetat
S. nilotica (154).

S. plebeia (154).

S. viridis (154).



Tablo 2. 4. Salvia Turlerinden Elde Edilen Diger Triterpenler

Skualen
S. palaefolia (57,55).

Tarakseran-14(15) en 3g-ol
(= Tarakserol)

S. palaefolia (57,55).

S. pomifera (152).

Tarakseran-14(15) en 38-on
(= Tarakseron)
S. palaefolia (57,55).

3B-tarakserol 14(15) en asetat
S. broussonetii (56).

Tarakseran
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Friedelan 38-on

(= Friedelin)

S. glutinosa (187,158).
S. nilotica (154).

S. plebeia (154).

S. viridis (154).

Hopanon
S. multicaulis (177).

22 24 27

21 //,,”“'?0

S i

24-metilen-sikloartenol
S. blepharochlaena (74).
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Steroitler

S. amplexicaulis, S. coccinea, S. leucantha, Salvia mellifera, S.
verbenaca, ve daha birgok Salvia tirinden B-sitosterol izole edilmistir
(91,101,102,135,168).

Ayrica S. glutinosa dan 1-okso-7a-hidroksisitosterol  Salvia
guaranitica® dan 3-8-0O-B-D-glukopiranozilsitosterol ve Salvia sclarea’ dan
stigmasterol ve kampesterol, isimli steroidal bilesikler izole edilmigtir
(77,95,158).

2.2.1.3. Digerleri

Salvia acetabulosa, S. lanigera, S. palestina, S. spinosa, S. syriaca ve
S. trichoclada tirleri Uzerinde yapilmis bir calismada, tersiyer ve katerner
alkaloitler tespit edilmistir (129).

Salvia miltiorrhiza dan, salviamiltamit isimli siklik fenillaktamit
yapisinda bir bilesik, neosalvianen, salvianen, salvianan, salviadion ve 5-
(metoksimetil)-1H-pirol-2-karbaldehit isimli azot iceren bilesikler izole
edilmigtir (25,34).

Salvia trijuga nin kdklerinin metanol ekstresinden izosalviamin A ve B
isimli iki yeni abietan diterpen alkaloiti izole edilmigstir (81).

Salvia przewalskii den ziganein isimli bilinen ve yeni bir antrakinon

olan przevalskinon B isimli antrakinonlar izole edilmistir (82).
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2.2.2. Salvia Turlerinin Kullanihglar ve Biyolojik Aktiviteleri

Dlinyada 900’den fazla tirle Akdeniz Havzasi, Guney Afrika, Orta ve
Guney Amerika, Gilney-Dogu Asya’ yI da icine alan ¢ok genis bir alanda
yayilisg gbsteren Salvia tirleri, gesitli Ulkelerde eski zamanlardan beri halk
ilact olarak kullanilmaktadir. Bu tlrlerden en c¢ok kullanilanlarn ve/veya
Uzerinde ¢alisma yapilmis olanlari basta S. officinalis olmak Uzere ayrica,
Tlrkiye’ de, S. dichroantha, S. triloba, S. kronenburgii, S. hypargeia, Gin’ de
S. miltiorrhiza, Meksika’ da S. divinorum, S. mexicana, Afrika’ da S.
stenophylla, S.repens ve S. runcinata’ dir (154).

S. officinalis, genis bir alana yayilmis ve kultlirG yapilan, halk tibbinda
kullanilan ve esas olarak yiksek rozmarinik asit, karnosik asit ve karnosol
iceriginden dolay! antioksidan etkiye sahip bir bitki olarak bilinmektedir.
Bitkinin gesitli ekstreleri ve dekoksiyonlari, agiz boslugu enflamasyonlari,
mide bagirsak sistem rahatsizliklari, gastrit, tonsilit gibi pek ¢cok hastaligin ve
menapozda gorilen asiri terleme ve diger semptomlarin tedavisinde kullanilir
(85, 86, 109, 154).

S. officinalis’ in ekstresi, ugucu yagi ve/veya bilesenleri, spazmolitik,
antimikrobiyal, antioksidan, antienflamatuvar, immudnomoddlator,
asetilkolinesteraz ve HIV-1 reverse transkriptaz inhibisyonu gibi ¢ok cesitli
aktiviteler ve insilin benzeri etkiler gdsterir (9, 22, 47, 76, 109, 120, 147,
186).

Rozmarinik asit, Lamiaceae familyasina ait Salvia cinsinin de i¢inde
bulundugu alt familya olan Nepetoideae alt familyasinin 6nemli
bilesiklerindendir. Bu bilesigin  antioksidan, antiviral, antibakteriyal,
antimutajenik, astrenjan, antienflamatuvar, antitrombotik, antiplatelet,
ksantinoksidaz inhibitdr, adenilatsiklaz inhibitér etki ve aktiviteleri vardir
86,122). Salvia officinalis ve S. miltiorrhiza bitkisinden bu maddenin Gretimi
icin yapiimig, hiicre kultr calismalari bulunmaktadir (100, 137).

S. triloba ve S. dichroantha nin inflzyon ve dekoksiyonlari, Anadolu’
da halk arasinda soguk alginhgi, bronsit, menstrual bozukluklarin tedavisinde
bogaz ve karin agrisinda kullanilmaktadir (17). Ayrica S. triloba nin
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yapraklarindan hazirlanan infizyon ve dekoksiyonlar, kan basincini ve kan
seker seviyesini digUricl olarak kullaniimaktadir. Yapilan bir ¢caligsmada, S.
triloba nin glukozun barsaklardan emilimini azaltarak hipoglisemik etki
gbsterdigi bulunmustur (118). Bitki, antiseptik, antibakteriyel, antioksidan ve
antifungal etkilerinden dolayr agiz Glserlerinde, kalple ilgili sikayetlerde,
sindirim problemlerinde ve 0OksUrik tedavisinde kullanilir (124). Ayrica,
bitkinin ugucu yaginin, asetilkolinesteraz ve batirilkolinesteraz inhibitér etkili
oldugu gdsterilmigstir (138).

Turkiye’ de bulunan iki endemik tlr olan Salvia kronenburgii ve Salvia
hypargeia nin sitotoksik etki gosteren bilesikler icerdigi bulunmustur (154,
159).

S. miltiorrhiza nmin kurutulmus koékleri “Dansen” olarak bilinir ve GCin
halk tibbinda, koroner kalp yetmezligi, hiperlipidemi, serebrovaskuiler
rahatsizliklar gibi, kalp damar hastaliklarinin tedavisinde ve dolasimi
dlzenleyici olarak kullaniimaktadir. Dansenin, kapsul, grandl, tablet,
enjektabl, spray vb. bircok farmasétik dozaj formu vardir. Kurutulmus kék
ekstresinden tansinon tip diterpenler ve fenolik asitler elde edilmistir (198).

Yapilan invivo galismalarda, diterpen yapisindaki Tansinon IIA isimli
bilesigin, sodyum sdlfonat tuzunun, miyokard enfarktlis oranini digtrdigu
g6zlenmis ve bu aktivitesinin, miyokard mitokondrial zari lzerinde serbest
radikal sUpurlcU etkisine bagli olabilecegi dustntimustir. Tansinon IIA,
kardiyak hucre hipertrofisinin azalmasi ile sonuglanan, LDL oksidasyonunu
inhibe edici etki ve anjiyotensin Il aktivitesi gdstermistir (198).

Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalarda, “Dansensu” olarak da
bilinen dihidroksifenil laktik asitin, koroner damarlari geniglettigi, platelet
agregasyonunu inhibe ettigi, dolasimi duizenledigi ve miyokardi, iskemik-
reperfizyon hasarindan korudugu gdsterilmigtir. Ayni zamanda Dansensu’
nun serbest oksijen radikallerini sipUrict ve bébrek hasarini énleyici etkileri
de bulunmustur (198).

Bir baska fenolik icerik olan salvianolik asit B, beyni, iskemik-
reperflizyon hasarindan koruyucu, platelet agregasyonunu inhibe edici, LDL

geri alimini énleyici, siperoksit radikal siplricu vb.etkiler gdstermistir (198).
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Bu bilesiklerin gdsterdikleri aktiviteler, S. miltiorrhiza nin kalp-damar
hastaliklari Gzerindeki olumlu etkilerini desteklemektedir (198).

Salvia miltiorrhiza nin kdk ekstresinde gdzlenen asetilkolinesteraz
inhibitér  etki, kriptotansinon ve dihidrotansinon isimli diterpenlere
baglanmigtir (130). Bu bitkinin hdcre kaltGrlerinden  kriptotansinonun
aretimiyle ilgili yapilan ¢calismalar da mevcuttur (107).

Salvia lavandulaefolia (ispanyol adacayi) ekstresi, ugucu yagi ve
bilesenleri, asetilkolinesteraz inhibitér, antioksidan, antienflamatuvar,
ostrojenik ve merkezi sinir sistemini baskilayici (sedatif) etkiler gostermistir
(119, 138).

Salvia mexicana L. var. minor Uzerinde yapilan ¢alismalarda, bitkinin
toprak Gstl kisimlarinin aseton ve metanol ekstrelerinin, antioksidan ve
antienflamatuvar etkili olduklari bulunmustur (32). Meksika’ da yetisen bir
baska tr olan Salvia divinorunm’ un, igerdigi, neoklerodan tip bir diterpen olan
salvinorin A’ dan dolayi, haliisinojen etki gbsterdigi ve bu etkinin, salvinorin A’
nin selektif bir kappa-opioit reseptdér agonisti olmasindan ileri geldigi
bulunmustur (51,125).

Guney Afrika'da yetisen birbirine ¢ok yakin 6zellikte olan U¢ Salvia
tird, S. repens, S. runcinata ve S. stenopylla, bu yérenin halk tibbinda,
antimalaryal, dezenfektan ve purgatif olarak; dekoksiyonlari ates, bas agrisi
ve sindirim problemlerinde; bazi ekstreleri, vlicuttaki yaralari, bogaz agrilari
ve kadin hastaliklarini iyilestirmede kullaniimaktadir (70).
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3. DENEYSEL KISIM

3.1. Fitokimyasal Calismalar
3.1.1. Bitkisel Materyal

Salvia trichoclada Bentham bitkisi, 30 Haziran 2002 tarihinde, Hakkari’
nin YUksekova ilgesinin, Kamiglik Karakolu'ndan Daghca’ ya 12 km
uzakliktan, 1300 m ylkseklikte toplanmigtir. Bitki 6rne@i, Hacettepe
Universitesi Fen Fakiltesi Herbaryumunda (HUB) saklanmaktadir.
[AAD11036]

Calismalarimizda, bitkilerin gdélgede kurutulmus cicekli toprak Usti

kisimlari kullaniimistir.
3.1.2. Kimyasal Maddeler ve Aletler
Kimyasal Kati Maddeler: Vanilin (Merck).

Solvanlar: Aseton, Diklorometan, Etilasetat, Kloroform, Metanol, n-
Butanol, n-hekzan, Petrol Eteri, Sulflrik asit, Toluen (Merck, Carlo Erba)

Adsorbanlar: Kromatografik c¢alismalarda kullanilan adsorbanlar
Tablo 3. 1’ de verilmigtir.
Tablo 3.1. Kromatografik ¢calismalarda kullanilan adsorbanlar

Yontem Adsorban

iTK Normal faz silika jel
(Hazir aluminyum plak, Kieselgel 60 Fzs4 0,2 mm, Merck 5554)
Ters faz silika jel
(Hazir aluminyum plak, RP-18, 0,2 mm, Merck 5559)
KK Normal faz silika jel
(Kieselgel 60, 0,063-0,2 mm, Merck 7734)
(Sephadex LH-20, Fluka)
Prep. HPLC Ters faz silika jel
(LiChroprep RP-18, 40-63 um, Merck)

Revelator: Vanilin / HoSO4 (Vanilin’in derigik stlfurik asit igindeki %
1’lik ¢bzeltisi). PUskirtmeden sonra 110°C’de birkag dakika 1sitilir.
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Solvan Sistemleri: Kromatografik calismalarda kullanilan solvan

sistemleri Tablo 3.2.’de verilmistir.

Tablo 3.2. Kromatografik ¢galigsmalarda kullanilan solvan sistemleri

Solvan Sistemi

Kromatografik Yontem

Aseton SK
CHCl3 SK
CHCI; - EtOAc (97 : 3—90 : 10) ITK, SK
CHCI;- MeOH (98 : 2) ITK, SK
CHCl; - MeOH-H,0 (80 : 20 : 2) ITK, SK
CHCI; - MeOH-H,O (70 : 30 : 3) ITK, SK
CHCl; - MeOH-H,0 (61 : 32 :7) ITK, SK
CHCI;z - MeOH (100 : 0 — 0 : 100) SK
CH.Cl, SK
CH,ClI, - EtOAc (95:5 —90:10) ITK, SK
EtOAc SK
MeOH SFK, SK
MeOH-H,O (0: 100 — 100 : 0) Prep. HPLC, TF-ITK
Toluen SK
Toluen - CH.Cl, (1 : 1) SK

ITK: Normal faz silika jel ince tabaka kromatografisi, Prep. HPLC: Preparatif

yuksek basingli sivi kromatografisi, SK: Silika jel kolon kromatografisi, SFK:

Sephadex LH-20 kolon kromatografisi, TF-ITK: Ters faz silika jel ince tabaka

kromatografisi

Aletler:
IR Spektrofotometresi
UV Spektrofotometresi
Kitle Spektrometresi
NMR Spektrometresi
Liyofilizator
Rotavapor
UV Lambasi
Kromatografi Tanki

: Mattson 1000 FT-IR

: Agilent 8453

: Agilent 5973 EI-MS

: Varian Mercury Plus 400 MHz

: Virtis Freezemobile 6

: Biichi

: Camag (Tip: 29000)

: Camag (cam klvet, 22 x 23 x 8 cm)
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3.1.3. Kromatografik Yontemler

ince Tabaka Kromatografisi (iTK)

Kolon  kromatografisi c¢alismalarinda toplanan  fraksiyonlarin
izlenmesinde ve bilesiklerin sahit maddeler ile karsilastirlmasinda, normal
faz ve ters faz silika jel kapli hazir aluminyum plaklar kullaniimistir.

Numune Tatbiki: Numuneler bir pastér pipeti yardimiyla, plagin alt
ucunun 1 cm yukarisindan ve 0,6 cm araliklarla tatbik edilmistir. Kromatografi
tankina konulan plaklar 7 - 10 cm mesafe boyunca striklenmigtir.

Acik Kolon Kromatografisi

Galismalarimizda adsorban olarak 6n fraksiyonlama icin silika jel,
saflastirma igin silika jel ve Sephadex LH-20 kullaniimis olan agik kolon
kromatografisi yénteminden yararlaniimistir. Fraksiyonlar én fraksiyonlamada
100’ er ml, saflastirlma asamalarinda ise 5 - 10 ml toplanmig ve kontrolleri
ITK ile yapiimistir. Ayni Rf degerine sahip olan ve revelasyon sonucunda
benzer gbérinen fraksiyonlar bir araya toplanmistir.

Kolonun Hazirlanmasi
Normal faz silika jel kolon kromatografisi (SK):

istenilen miktarda tartilan silika jel yeterli miktarda solvan sistemi ile
stispansiyon haline getirilmigtir ve karigim alt ucuna pamuk yerlestirilmis olan
cam kolona aktariimigtir. Kolondan yeterli miktarda solvan sistemi gegirilerek
adsorbanin yerlesmesi saglanmistir. Adsorban Uzerinde 2 - 3 mm solvan
kalincaya kadar beklenmis ve solvan sisteminde ¢6zUlmis olan numune

kolona tatbik edilmistir.
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Sephadex LH-20 kolon kromatografisi (SFK):

istenilen miktarda tartilan Sephadex LH-20, yeterli miktarda metanol
ile karistinimistir. Karigim, alt ucuna pamuk yerlestiriimis olan cam kolona
doldurulmus ve adsorban tamamen yerlesinceye kadar kolondan metanol
gecirilmistir. Adsorbanin tizerinde 1 - 2 mm solvan kalinca MeOH’da ¢ézilen
numune kolona tatbik edilmistir.

Kolon Kromatografisi icin Numune Tatbiki

A. Cozicu yardimi ile tatbik: Numune yeterli miktarda solvan/solvan
sistemi icinde tamami ¢dzuldikten sonra, bir pastér pipeti yardimi ile kolona
tatbik edilmistir. Kolon muslugu acilarak numune adsorbana emdirilmigtir.
Kolonun Uzerine, adsorban ylzeyinin bozulmasini engellemek igin pamuk
yerlestiriimis ve kolona yeterli miktarda solvan sistemi eklenerek ellisyona
baslanmistir.

B. Kuru tatbik: Numune 1 - 2 ml ¢ok iyi ¢6zindugu bir solvan iginde
cbzllmastar. Codzelti, kolondaki adsorban ve tatbik edilecek numune
miktarlari da g6z ©6nlnde tutularak, yeterli miktarda adsorban ile
karistinimistir. Adsorbanin c¢ézeltiyi iyice adsorbe etmesi ve tam kurumasi
saglanmistir. Daha 6nce hazirlanan ve Uzerinde 1 - 3 cm solvan birakilan
kolona kuru olarak aktariimistir. Kolonun Uzerine, adsorban ylzeyinin
bozulmasini engellemek igin pamuk yerlestiriimis ve kolona yeterli miktarda
solvan sistemi eklenerek ellisyona baslanmistir.
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Preparatif Yuksek Basinc¢h Sivi Kromatografisi (Prep. HPLC)

Adsorban : LiChroprep C1s (40 - 63 um, Merck)

Kolon : Blchi, 3,7 x 47 cm

Peristaltik Pompa : Dionex P680 HPLC Pumps

Enjektor : Rheodyne (Loop 2 ml)

Solvan Sistemi : MeOH - H20O (% 0 - 100 MeOH)

Akis Hizi : 5 ml/dak

Basing¢ :5-15bar

Fraksiyon Hacmi :5-10ml

Fraksiyon Toplayici : Biichi C-660

Kolonun Hazirlanmasi : Yeterli miktarda adsorban kuru sistemle

kolona doldurularak basin¢ altinda ve bir vibratdér yardimiyla sikistiriimis,
kolondan vyeterli miktarda metanol gecirilerek adsorbanin doygunlugu
saglanmistir. Kolon, énce yeterli miktarda su, sonra da ellisyona baslanacak
solvan sistemi gecirilerek sartlandirilmistir. Numune, 1 - 2 ml solvan sistemi
icinde ¢Ozulerek bir enjektdr yardimiyla kolona enjekte edilmigtir.

3.1.4. Ekstraksiyon

Goélgede kurutulmus, toz edilmis bitkisel materyal (500 g) 3 | aseton ile
40 °C’de 8 saat sureyle iki defa ekstre edilmistir. Ekstreler sicakken siizgeg
kagidindan stzdlmis ve suziuntller birlestirilmistir. Birlestirilen stzlntiler,
rotavaporda, dusik Isida ve algcak basi¢ altinda kuruluga kadar
yogunlastiriimistir (Aseton ekstresi, 15 g, % 3).

Bakiye 2,5 | metanolle ayni sartlarda bir defa daha ekstraksiyona tabi
tutulduktan sonra sizge¢ kagidindan sdzilmds ve suzintl ayni sartlarda
yogunlastiriimistir (MeOH ekstresi, 20 g, % 4).

Ham metanol ekstresi 200 ml suda ¢6zuldikten sonra bir ayirma
hunisine alinmig, sirasiyla CHCI; (2 x 150 ml) ve n-BuOH (2 x 150ml) ile
ekstre edilmistir. n-BuOH ekstreleri birlegtirilerek rotavaporda, 40 °C’'de ve
algak basing altinda kuruluga kadar ugurulmus ve liyofilize edilmistir (n-BuOH
ekstresi, 3,5 g, % 0,7).
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3.1.5. izolasyon Caligmalari

n-BuOH Ekstresi Uzerinde Yapilan izolasyon Calismalari

3 g n-BuOH ekstresi, yeterli miktar metanolde ¢6zllerek Sephadex
LH-20 kolona tatbik edilmigtir. Ellsyonda solvan sistemi olarak MeOH
kullaniimistir. Kolondan 100’er ml toplanan fraksiyonlar ITK ile kontrol
edilerek 6 ana fraksiyonda (Fr. 1-6) toplanmis ve yogunlastiriimislardir. Fr. 1:
100 mg, Fr. 2: 1,2 g, Fr. 3: 500 mg, Fr. 4: 660 mg, Fr. 5: 210 mg, Fr. 6: 55

mg.

STB-1 ve STB-2 bilesiklerinin izolasyonu

Fr. 3 (500 mgq), preparatif HPLC sistemine uygulanarak, MeOH-H,O
(% 0-100 MeOH) solvan sistemi ile fraksiyonlanmis ve 9 ana fraksiyon (Fr.
3a— 3i) toplanmistir. Fr. 3a (77 mq) yeterli miktar CHCl3: MeOH: H,O (70 :
30 : 3) solvan sistemiyle ¢6zilmus ve silika jel (20 g) kolon kromatografisine
tatbik edilmis, ayni solvan sistemiyle fraksiyonlanmistir. Bu fraksiyonlar iTK
ile kontrol edildikten sonra 3 ana fraksiyonda toplanmis ve
yogunlastiriimiglardir. Birinci fraksiyon (25 mg), Sephadex LH-20 kolona
tatbik edilerek, elisyon MeOH ile yapilmis ve STB-1 maddesi saf olarak elde
edilmigtir (14 mg).

Fr. 4 (660 mg), CHCI3:MeOH:H>O (80: 20: 2) solvan sistemiyle
hazirlanan silika jel (70 g) kolona, ayni solvan sistemiyle ¢dzllerek tatbik
edilmigtir. Fraksiyonlama CHCl3: MeOH: H,O (80: 20: 2— 61: 32: 7) solvan
sistemiyle yapilmistir. ITK ile kontrolleri yapilan fraksiyonlardan benzer
olanlar birlestiriimis ve 5 alt fraksiyon (Fr. A— Fr. E) elde edilmistir. Fr C (120
mgq) yeterli miktar MeOH ile ¢bdzllerek Sephadex kolona uygulanmis ve
elisyon bu solvanla yapilmigtir. Toplanan iki fraksiyondan ilki (77 mg),
CHCl3: MeOH: H>O (70: 30: 3) ile hazirlanan silika jel (20 g) kolona, tatbik
edilmistir. Ellsyon ayni solvan sistemiyle yapilmistir ve sonucgta STB- 2
bilesigi saf olarak elde edilmistir (25 mg). Devam eden fraksiyonlarin da
calisiimasiyla STB-2’ nin miktari artinimistir (80 mg).
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Aseton Ekstresi Uzerinde Yapilan izolasyon Caligsmalari

15 g Aseton ekstresi, 60 ml Toluende c¢bézilerek silika jel (500 g )
kolona tatbik edilmigtir. ElGsyona Toluenle baslanmig, sirasiyla
Toluen:CHxCl, (1: 1), CHxCl,, EtOAc ve Aseton solvan/solvan sistemleriyle
devam edilmistir. Son olarak metanolle eliisyon tamamlanmistir. 100" er ml
toplanan fraksiyonlar iTK ile kontrol edilerek 6 ana fraksiyonda (Fr. 1-6)
birlestirilmisler ve yogunlastiriimislardir. Fr. 1: 460 mg, Fr. 2: 170 mg, Fr. 3: 5
g, Fr. 4: 1,49, Fr. 5: 680 mg, Fr. 6: 900 mg.

STA-1, STA-2, STA-3 ve STA-4 bilesiklerinin izolasyonu

Silika jel kolondan EtOAc ile elie edilen Fr. 3 (5 g), yeterli miktarda
CH.Cl2:EtOAc (95:5) solvan sistemiyle ¢oziilerek, CH.Cl. ile hazirlanan silika
jel (250 g) kolona tatbik edilmistir. Elisyona CH.Cl,:EtOAc (95:5) solvan
sistemiyle baglanmis ve CH,Cl>.EtOAc (90:10) solvan sistemiyle devam
edilerek bitirilmistir. Toplanan fraksiyonlarin ITK ile kontrolleri, CH>Clo:EtOAc
(90:10) ile yapilmistir. Bu kontrollere gore 12 fraksiyon toplanmistir. (Fr. a—
k) Calismalar, Fr. ¢, Fr. h ve Fr. k (izerinden devam etmisgtir.

Fr. c (820 mg), 90 g silika jel ve CHCI3:EtOAc (97:3) solvan sistemi ile
kurulan kolona ayni solvan sistemiyle ¢dzllerek tatbik edilmis, eliisyon da bu
sistemle yapilmigtir. 10’ ar ml toplanan fraksiyonlar iTK’da CHCIs:EtOAc
(90:10) solvan sisteminde kontrol edildikien sonra benzer fraksiyonlar
birlestirilip yogunlastiriimistir. Son olarak 55 mg olarak elde edilen yodun
fraksiyon, CHCIs ile ¢6zUllp, cam plaklara tatbik edildikten sonra preparatif
ITK uygulanmistir. CHCI3 solvan sisteminde striiklenen plaklar, siriiklenme
islemi bittikten sonra az bir kismi acgikta kalacak sekilde aliminyum folyo ile
kaplanarak Vanilin/silfirik asit ile revelasyona tabi tutulmustur. Bdylelikle
istenilen maddenin yeri belirlenmis ve plaklardan kazinarak iginde kloroform
bulunan bir behere alinmig ve maddenin kloroform fazina gegmeleri
saglanmigtir. Stzge¢ kagidindan stzullerek yodunlastirilan STA-1 (46 mgQ)
saf olarak elde edilmisgtir.
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Fr. h (152 mg), 20 g silika jel ve CHCI3:EtOAc (95:5) solvan sistemiyle
kurulan kolona ayni solvan sistemiyle ¢6zllerek tatbik edilmistir. 10 ml
toplanan fraksiyonlardan benzer olanlar birlestiriimis ve yogunlastiriimistir.
Sonucta STA-2 (48 mg) farkl yapida bagska bir maddeyle karigim halinde
elde edilmistir.

Fr. k (800 mg), 85 g silika jel ve CHCI3:EtOAc (95:5) solvan sistemiyle
kurulan kolona ayni solvan sistemiyle ¢6z0lip tatbik edilmis, elisyona
kademeli olarak CHCI3;:EtOAc (95:5 — 80:20) solvan sistemleriyle devam
edilmis ve elisyon CHCI3:EtOAc (80:20) solvan sistemiyle bitirilmistir. 10" ar
ml toplanan fraksiyonlarin, iTK ile kontrolleri yapilmis ve benzer olan
fraksiyonlar birlestirilerek yogunlastiriimistir. Sonugta STA-3 (100 mg) saf
olarak elde edilmistir.

Silika jel kolondan Aseton ile elie edilen Fr. 4 (1,4 g), yeterli miktarda
CHCI3:MeOH (98:2) ile ¢bzildikten sonra ayni solvan sistemiyle hazirlanan
silika jel (150 g) kolona tatbik edilmistir. Elisyona kademeli olarak
CHCI3:MeOH (98:2 — 90:10) solvan sistemleriyle devam edilmig ve ellsyon,
CHCI3:MeOH (90:10) solvan sistemiyle bitirilmistir. Toplanan fraksiyonlardan
benzer olanlar bir araya getirilerek yogunlastiriimistir. Fr 40- 48 (60 mg)
Uzerinden caligmalar devam ettirilmistir. Bu fraksiyon, 10 g silika jel ve
kloroformla hazirlanan kolona tatbik edilmis ve toplanan fraksiyonlardan
benzer olanlar birlestirilip yogunlastiriimis; sonugta STA-4 ve STA-3 (20 mg)
bilesikleri karisim olarak elde edilmislerdir.

Salvia trichoclada bitkisinin toprak Ustl kisimlari Gzerinde yapilan

izolasyon caligmalari $ema 1 ve Sema 2’de gésterilmistir.



Salvia trichoclada Benth.
Toprak Ustii kisimlari
500 g

Aseton ile Ekstraksiyon 4 x 3 1, 45°C
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Aseton Ekstresi
MeOH ekstraksiyonu 2,51, 45°C
MeOH Ekstresi (20 g) Artik
H20 (100 ml) ile c6zme
CHCI3 (2 x 150 ml) ve n-BuOH (2 x 150 ml) ile partisyon
f
CHClI; fazi Su fazi
(259)
| Sephadex LH 20 (MeOH) |
[ Ft | [ Fr2 | Fr.3 Fr. 4 | Fr5 | | Fre |
(500 mg) (660 mg)

Prep. HPLC (LiChroprep Cs)
%100 H,O > %100 MeOH

Silika jel KK
CHCl3:MeOH:H,0

Fr.1-> Fr.107 Fr.121-133

| Fraso(7mg) | | Frio>Friso |
1. Silika jel KK
CHCly:MeOH:H,0 2. Sephadex LH 20 | Fr. 108-120 (120 ma) |
(70:30:3 > 61:32:7) (MeOH)
1. Sephadex LH 20 2. Silika jel KK
STB-1 (MeOH) CHCl3:MeOH:H,0
14 mg
| S | STB-2
25 mg

Sema 1. Salvia trichoclada izolasyon semasi (MeOH ekstresi)



Salvia trichoclada Benth.
Aseton Ekstresi
148¢

Silika jel KK
Toluen->Toluen:CH,Cl,~>CH,Cly(1:1)>EtOAc>Aseton>MeOH

Fr1 Fr2
(460 mg) (170 mg) Fr4 Fr5 Fr 6
1,49 680 mg 900 mg
Fr3
59 Silika jel KK
CHCI3:MeOH
(98:2>90:10)
silika jel KK
CH,Cl:EtOAC -
(95:5 > 90:10) Fr. 1-39 v -
- (90 mg) Silika jel KK (CHCIy)

Fr. 3-k
. (152 mg)
: 800
(820 mg) (800 mg)
H OA 9
I e ——
H OA 9

CHCls:EtoAc (95:5->80:20)
Fr. 1-23
| | |
Fr. 1-17 (55mg) [Fr1eo | [Frootzs |
Silika jel KK Fr. 24-31

% Silika 'lel KK ‘CHCli‘
U
%

Sema 2. Salvia trichoclada izolasyon semasi (Aseton ekstresi)



3.2. Aktivite Caligmalar

3.2.1. Kimyasal Maddeler ve Aletler

Solvanlar: Aseton, Metanol (Merck)

Kimyasal Kati Maddeler

2,2- Diphenyl-1 picrylhydrazyl
5,5-Dithiobis(2-Nitrobenzoic Acid)
Acetylthiocholine lodide

Ascorbic acid

Cholinesterase, Acetyl Type VI-S From Electric EEL
(500 UN)

Di-Sodium Hydrogen Phosphate-2- Hydrate Extra Pure
Eserin salicylate salt (Fizostigmin)
Potassium Dihydrogen Phosphate extra pure

Sodium Hydrogen Carbonate Powder extra powder

Aletler

UV Spektrofotometresi : Shimadzu UV-1601
Microplate Reader: : Biotech Uquant
CPS Controller : Shimadzu Peltier

Fluka

Aldrich
Sigma
Sigma

Sigma

Merck
Sigma
Merck

Riedel-de
Haen

55
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3.2.2. Serbest Radikal Supiricu Etki Tayini

DPPH Yontemi

Salvia trichoclada Dbitkisinden hazirlanan Aseton ve MeOH
ekstreleriyle, MeOH ekstresinin suda c¢o6zllerek, CHCIl; ve n-BuOH ile
partisyonu sonucu elde edilen, CHCI3 n-BuOH ve H,O ekstrelerinin serbest
radikal sdpdrict etkileri Olctlmagstir. Kullanilan ydnteme goére; degisik
konsantrasyonlarda (50, 100, 200, 400 ug/ml) hazirlanmig ekstre drneklerine,
metanol i¢inde hazirlanmis DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil; % 0,022 )
radikali katiimistir (24). Karisimlar oda isisinda 30 dakika inkibasyona
birakiimig ve absorbanslari 517 nm’de dl¢tlmastar.

Radikal supurtct 6zellik, test edilen ekstrelerin absorbanslarinin
kontrol ¢ozeltisinin (% 100 DPPH c¢bzeltisi) absorbansi ile karsilastiriimasi
sonucunda belirlenmigtir. DPPH c¢Ozeltisinin  absorbansinda gbézlenen
azalma, DPPH radikal sUpuUrtcl aktivitenin arttigina isaret etmektedir. Bu
aktivite asagidaki formil yardimiyla hesaplanmigs ve % deger olarak

verilmistir.

(Ak — Ag)
% DPPH Radikal Stpurtct Aktivite = —  x 100
Ak

Ak = Kontrol numunesinin absorbansi

Ag = Ekstre ¢bzeltisinin absorbansi

Bu calismada standart madde olarak askorbik asit kullaniimigtir.
(Absorbanslar, her konsantrasyonda ¢ élgiimin ortalamasi alinarak formtle

koyulmustur.)
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3.2.3. Asetilkolinesteraz Enziminin inhibisyonu Tayini

3.23.1. Ellman YoOntemiyle Asetilkolinesteraz Enziminin
inhibisyonu Tayini

Salvia trichoclada bitkisinin, Aseton, CHCI;, MeOH, ve n-BuOH
ekstrelerinin asetilkolinesteraz inhibitér etkileri 6lciimustar. Aktivite tayini
Ellman yontemiyle yapilmigtir (38). Yéntemin esasi, asetiltiyokolinin hidrolizi
sonucu olusan tiyokolinin, DTNB ile etkilesmesi ve olusan tepkime Grininin
(TNB-) absorbansinin 412 nm’ de spektrofotometrik olarak ol¢timesine
dayanir.

Reaksiyon ortami, 100 mM fosfat tamponu pH 8, 0,125 mM DTNB, 0,5
mM Asetiltiyokolin iyodur (Atchl), 0,023 U/ml fosfat tamponunda hazirlanmig
enzim (AChE True cholinesterase, EC3.1.1.7 Type VI-S: From Electric Eel)
icermektedir. % inhibisyonu 6lgulecek ekstrelerin pH 8 fosfat tamponu iginde
stok ¢oOzeltileri hazirlanmig ve buradan reaksiyon ortaminda son
konsantrasyonlari 800, 400, 200, 100 ve 50 pg/ml olacak sekilde degisen
miktarlarda alinmistir. Reaksiyon, ortama enzim ilavesiyle baglatiimig ve iki
dakika boyunca 412 nm’deki absorbans artisi gézlemlenmistir.

Olciimlerde kontrol olarak, ekstre cdzeltisi disindaki reaktanlari iceren
karigim kullanilmigtir. inhibisyon, % olarak, kontrol ve ekstreli dlgtimlerin
reaksiyon hizlarinin oranlanmasiyla bulunmustur. Olglimler 25 °C’ de
yapilmistir (erns, 412 nm = 14,2 mM 'cm™' (46)). Calismada standart olarak
fizostigmin (0.1 mM) kullaniimigtir.

% Inhibisyon = 100 - (100 x V+/ Vi)

V= inhibitérsiiz kontrollin reaksiyon hizi
V1= Test ¢Ozeltisi ile yapilan élcimiin reaksiyon hizi



58

3.2.3.2. Kobay ileum Preparatinda Asetilkolinesteraz Enziminin
inhibisyonu Tayini

Salvia trichoclada bitkisinden hazirlanan Aseton ve MeOH
ekstrelerinin kobay ileumunda in-vitro olarak asetilkolinesteraz enziminin
inhibisyonu tayin edilmigtir (50,121).

Kullanilan yénteme gb6re standart AchE inhibitérleri ile inkibasyon
sonrasinda kobay ileumunda asetil kolin ile alinan kasilma cevaplarindaki
artis, AchE inhibitéri aktivitesine sahip oldugu dasinllen ekstrelerle
inklbasyon sonrasinda alinan cevaplarla ve kontrol gruplariyla
karsilastinimistir. Kontrol, standart kolinesteraz inhibitéri (Fizostigmin) ve
ekstre (10, 30, 100 ug/ml) cevaplari ayni kobay ileumunda alinmistir. Bilesik
basina 6 kobay kullaniimigtir.

izole edilmis kobay ileumu preparatlari, 2 cm uzunlugunda kesilerek
37 °C’de Tyrode ¢dzeltisi bulunan ve % 5 karbondioksit ve % 95 oksijenle
gazlandirilmis 10 mllik organ banyolarina alinmistir. Preparatlara 1g’ lik
bazal gerim uygulanarak 30 dakika dinlenmeye birakilmis ve bu sire
sonunda 108-10* M konsantrasyonlarinda asetil kolin (Ach) ile kontrol cevabi
alinmigtir. Preparatlar 2 saat boyunca Tyrode c¢ozeltisiyle 15’er dakika
araliklarla yikanarak dinlendiriimis ve her (¢ konsantrasyondaki ekstreler ile
10 dakikalik inkiibasyonun ardindan 108-10® M konsantrasyonlarda asetil
kolin (Ach) ile cevap alinmistir.

Kontrol asetil kolin cevabindan ©6nce preparatlar c¢d6zuculerle
(methanol, aseton vs) inkibe edilmigtir. AchE inhibitéri Fizostigmin pozitif
kontrol olarak kullaniimistir.
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4. BULGULAR

4.1. Fitokimyasal Calismalara Ait Bulgular

Salvia trichoclada’ nin toprak Ustl kisimlarindan hazirlanan n-BuOH ve
aseton ekstreleri Uzerinde yurGtilen kromatografik calismalar sonucunda,
bitkiden 2 tane fenolik asit ve 4 tane triterpen elde edilmigtir. Bilesiklerin
yapilari spektroskopik (UV, IR, 1D- ve 2D- NMR ve Kdtle spekir.) yéntemler
kullanilarak aydinlatiimistir.

Tablo 4.1.Salvia trichoclada’ dan elde edilen bilesiklerin Rf degerleri®

Bilesik 1 2 3 4
3-(8',4'-dihidroksifenil)-laktik asit (STB-1) 0,22 0,33

Rozmarinik Asit (STB-2) 0,42 0,66
Lup-20(29)-en-3B-en-3-ol (STA-1) 0,70 0,82
30-hidroksilup-20(29)-en-3-on (STA-2) 0,58 0,56
3B-hidroksiolean-12-en-28-oik asit (STA-3) 0,31 0,46
3B-hidroksiurs-12-en-28-oik asit (STA-4) 0,31 0,49

®R; degerleri oda I1sisinda (20 °C) gergeklestirilen ITK galismasi ile belirlenmistir.

—

Solvan Sistemleri CHCI;: MeOH : H,O (61:32:7)
EtOAc : MeOH : H,O (100:16,5:13,5)
CHCl, : EtOAc (90:10)

n-hekzan : Aseton (70:30)

A W N

Lekelerin belirlenmesi: Lekeler UV lambasi (254 ve 366 nm) ve
vanilin/H>SOy4 reaktifi kullanilarak belirlenmistir.



4.1.1. Fenolik Asitler

3-(3',4'-dihidroksifenil)-laktik asit (STB-1)

(= Dangensu, Salvianik asit A)

C9H1005 (MAZ1 98)

UV Amaks. (MeOH) nm IR Vmaks. (% 1 KBr) cm™

209 1728 (-COCOH)
282 2400-3000 (-COOH)
3360 (-OH)

'H NMR Spektrumu (CD;OD, 400 MHz)

DEPT-90 ve ®C NMR Spektrumlari (CDs;OD, 100
MHz)

2D 'H,'H-Homonikleer Korelasyonlu Spektrumu
(DQF-COSY)

2D 'H,'C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin
mesafe) Spektrumu (HMQC)

2D 'H,'C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzak
mesafe) Spektrumu (HMBC)

: Spektrum 4.1.
: Tablo 4.2.
: Spektrum 4.2,
: Tablo 4.2.
: Spekirum 4.3.

: Spektrum 4.4.

: Spekirum 4.5.

60
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3-(3',4'-dihidroksifenil)-laktik asit

STB-1 bilesigi, krem renkli, amorf bir toz seklinde elde edilmigtir.
Bilesigin ITK analizinde, vanilin/H.SO,4 reakiifi ile 105 °C’de 1-2 dakika
Isitiimasi sonrasinda, zamanla solan pembe-mor bir renklenme gézlenmistir.
Bilesigin UV spektrumu (Amaks. 209 nm, 282 nm), fenolik bir yapinin varlgini
gostermistir. IR spektrumunda ise hidroksil gruplarina (3360 cm™) ve
karboksilik asit fonksiyonuna (1728 ve 3000-2400 cm’') ait absorpsiyon
bantlari gézlenmistir.

El Kitle Spektrumunda m/z 198 [M]” molekiiler iyon piki, 'H NMR
spektrumu ve C NMR spektrumu yardimiyla bilesigin kapali formiilti CoH1oOs
olarak bulunmustur.

'H NMR spektrumunda gézlenen, 8y 6,40 (dd, J = 8/1,8 Hz), 6,53 (d, J
= 8 Hz) ve 6,61 (d, J = 1,8 Hz) aromatik ABX sistemine ait sinyaller sirasiyla,
H-6', H-5' ve H-2' protonlarina atfedilmistir. Spektrumda bulunan bir diger ABX
sistemine ait sinyaller, 2,28 ppm (dd, J = 13,9/8 Hz), 2,80 ppm (dd, J =
13,9/3,2 Hz) ve 3,49 ppm (dd, J = 8/3,2 Hz)’ de gbzlenmistir ve bu sinyallerin
siraslyla H>-3 ve H-2 protonlarina ait oldugu distntlmastar.

'3C NMR spektrumunda 8¢ 115,8 (d, C-5'), 117,7 (d, C-2'), 120,5 (d, C-
6'), 132,4 (s, C-1'), 143,8 (s, C-3') ve 145, 4 (s, C-4') 6 tane aromatik karbon
sinyali, 8¢ 73,3 (d, C-2) karbinol sinyali ve 6c 176,8 (s, C-1) karboksil
sinyalleri gézlenmistir. DEPT 90 spektrumu, 41,3 (C-3) ppm’ de bir CH;
grubunun varligini géstermistir.

STB-1’in proton ve karbon sinyallerinin yorumlanmasinda, 2D NMR
(DQF-COSY, HMQC ve HMBC) analizlerinden de yararlaniimistir. DQF-
COSY analizinde 2,28 ppm ve 2,80 ppm’ de gdzlenen H,-3 protonlar ile 3,49
ppm’ de gbzlenen H-2 protonu arasinda ve &y 6,40 (H-6') ile 64 6,53 (H-5")
arasinda yakin mesafe etkilesimleri gérilmustdr. Bilesigin yapisinda yer alan
proton ve karbon sinyallerinin ¢6zimlemelerinde kullanilan 1D ve 2D NMR
analizlerine dayanarak bilesigin distbstitie bir fenolik asit oldugu
saptanmisgtir.

Elde edilen bulgularin literatirde kayith bulgularla uygunluk
gostermesi ve bilesin ITK’ da sahit maddenin siiriklenme mesafesiyle ayni
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mesafede ve karakterde olmasi sebebiyle, STB-1 bilesiginin yapisi, 3-(3',4'-
dihidroksifenil)-laktik asit olarak aydinlatiimistir (72,192).

Tablo 4.2. 3-(3',4'-dihidroksifenil)-laktik asit (STB-1) bilesiginin *C (100 MHz,
CD;0D) ve 'H (400 MHz, CD;OD) NMR spektroskopik degerleri.

CH DEPT  &c(ppm) 5y (ppm), J (Hz) HMBC (H—C)

C 176,8
2 CH 73,3 3,49 dd (8 / 3,2) C-1'

CH; 41,3 2,28 dd (13,9 / 8) C-1'

2,80 dd (13,9/3,2)  C-1',C-2, C-6'

1 C 132,4
2 CH 17,7 6,61d(1.8) C-6'
3 C 1454
4 C 143,8
5 CH 115,8 6,53 d(8) C-1',C-2', C-3', C-4',

6 CH 120,5 6,40 dd (8 / 1,8)
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Rozmarinik Asit (STB-2)
(= a-O-kafeoil-3',4"-dihidroksifenilaktik asit)

C18H1608 (MA360)

UV Amaks. (MeOH) nm IR Vmaks. (% 1 KBr) cm™

215 1600 (C=C)

296 1680 (COOH)

321 3180-3400 (OH)

'H NMR Spektrumu (CD3;0OD, 400 MHz) : Spektrum 4.6.
: Tablo 4.3.

DEPT-90 ve '*C NMR Spektrumlari (CDsOD, 100 : Spektrum 4.7.

MHz) : Tablo 4.3.

2D 'H,'H-Homonikleer Korelasyonlu Spektrumlari : Spektrum 4.8.
(DQF-COSY)

2D  'H,'®C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin : Spektrum 4.9.
mesafe) Spektrumu (HMQC)

2D "H,"®C-Heterontikleer Korelasyonlu (uzak mesafe) : Spektrum 4.10.
Spektrumu (HMBC) : Spektrum 4.11.
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Rozmarinik Asit

Krem renkli, amorf bir toz gériinimiinde olan STB-2 bilesiginin ITK
analizinde, vanilin/H,SO4 reaktifi kullanilarak 1sitilmasi sonucunda, zamanla
solan pembe bir renk gdzlenmigstir. Bilesigin UV spektrumunda (Amaks. 215
nm, 296 nm, 321 nm) goérGlen absorpsiyon pikleri ve IR spektrumunda
gbzlenen hidroksil (OH), ester karbonili, asidik karbonil gruplarina (C=0) ve
aromatik halkalara ait absorpsiyon bantlari iki aromatik halkali ester
yapisinda bir fenolik asit varligini géstermistir.

El Kitle Spektrumunda m/z 360 [M]" molekiiler iyon piki, 'H NMR
spektrumu ve C NMR spekirumu yardimiyla bilesigin kapali formdilii
C1gH160s olarak bulunmustur.

Bilesigin tim proton ve karbon degerleri, 1D ve 2D NMR (DQF-COSY,
HMQC ve HMBC) spektrumlari birlikte yorumlanarak belirlenmistir.

STB-2 bilesiginin '"H NMR spektrumu, STB-1 bilesiginin 'H NMR
spektrumuna benzemekle birlikte STB-2 bilesiginde ikinci bir aromatik yapinin
varligr gérulmustar. 3-(3',4'-dihidroksifenil)-laktik asitteki 2', 5', 6' numaral
konumlardaki aromatik halkaya ait proton rezonanslari, rozmarinik asitte oy
6,47 (dd, J = 8/1,5 Hz, H-6'), 6,58 (d, J = 8 Hz, H-5') ve 6,65 (d, J = 1,5 Hz, H-
2')’ de gbzlenmistir. oy 2,74 (dd, J = 13,9/10,6 Hz, H-7;") ve oy 3,07 (d, J =
13,9 Hz, H-7,") de iki proton dederindeki dublet-dublet sinyaller ve 6y 4,85 (d,
J = 10,6 Hz, H-8') distnllen dihidroksi fenil laktik asit yapisini dogrulamistir.
Bu sinyallere ilave olarak 6,16 ppm (d, J = 15,7 Hz, H-8), 6,72 ppm (d, J = 8
Hz, H-5), 6,90 ppm (d, J = 8 Hz, H-6), 7,02 ppm (s, H-2), 7,35 ppm (d, J =
15,7 Hz, H-7)’ da kafeik asite ait karakteristik piklerin de varligi dogrulanmigtir.

3C NMR spektrumunda gdzlenen alti tane aromatik karbon sinyali [5¢
116,6 (d, C-5"), 117,3 (d, C-2"), 120,3 (d, C-6"), 130,5 (s, C-1'), 145 (s, C-3))
ve 145, 6 (s, C-4')], bir karbinol sinyali [6c 76,5 (d, C-8')] ve bir karboksil
sinyali [6c 173,6 (s, C-9')] ile DEPT 90 spektrumundaki 6c 37,8 [t, C-7"] sinyali
bir CHz grubunun varligi distnllen dihidroksi fenil laktik asit yapisini
dogrulamistir. Bununla birlikte spektrumda gérilen: 8¢ 115,4 (d, C-8), 115,7
(d, C-2), 116 (d, C-5), 121,5 (d, C-6), 126,2 (s, C-1), 144,2 (d, C-7), 146,6 (s,
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C-3), 149,3 (s, C-4) ve 166,9 (s, C-9).sinyalleri, yapida esterlesmis bir kafeik
asit bulunduguna isaret etmistir.

STB-2'nin proton DQF-COSY spektrumunda 2,74 ppm ve 3,07 ppm’
de gbzlenen Hy-7' protonlari ile 4,85 ppm’ de gbézlenen H-8' protonu arasinda
ve o4 6,47 (H-6") ile o4 6,58 (H-5') arasinda yakin mesafe etkilesimleri
g6ralmastar. DQF-COSY yardimiyla ayrica diger spin sistemleri: H-7/H-8 ve
H-5/H-6 protonlari olarak saptanmistir. Bilesigin HMBC spektrumunda 8'
protonunun, C-9, C-1' ve C-9' konumlarindaki karbon atomlariyla uzak mesafe
etkilesmeleri saptanmis ve bu da bilesigin kafeik asit kismiyla 8' konumundan
baglanmis oldugunu dogrulamistir.

Bilesigin yapisinda yer alan proton ve karbon sinyallerinin
¢6zimlemelerinde kullanilan 1D ve 2D NMR analizlerine dayanarak bilegigin
kafeik asit iceren distbstitle bir fenolik asit oldugu saptanmistir.

STB-2 bilesiginin yapisi, elde edilen bulgular ve literatirde kayith
bulgularin birlikte degerlendiriimesi sonucunda rozmarinik asit (a-O-kafeoil-
3',4’-dihidroksifenilaktik asit) olarak aydinlatiimistir (72,96).
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Tablo 4.3. Rozmarinik Asit (STB-2) bilesiginin '*C (100 MHz, CD;OD) ve 'H
(400 MHz, CD3;0D) NMR spektroskopik degerleri.

CH DEPT  b&c(ppm)  Bu(ppm), J (Hz) HMBC (H—C)
1 C 126,2
2 CH 115,7 7,02 s C-3
3 C 146,0
4 C 149,3
5 CH 116,0 6,72 d (8) C-1, C-3,C-4,C-6
6 CH 121,5 6,90 d (8)
7 CH 144,2 7,35 d (15,7) C-1, C-2, C-6, C-8,
C-9
8 CH 115,4 6,16 d (15,7) C-1,C-9
9 C 166,9
1 C 130,5
2 CH 117,3 6,65 d (1,5) c-3'
3 C 145,0
4 C 145,6
5 CH 116,6 6,58 d (8) C-1', C-3', C-4'
6 CH 120,3 6,47 dd (8/1,5) c-2'
7 CH; 37,8 2,74 dd (13,9/10,6)
3,07 d (13,9)
g CH 76,5 4,85 d (10,6) C-1', C-9, C-9'
9 C 173,6
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Spektrum. 4.8. Rozmarinik Asit’ in (STB-2) 2D 'H, 'H-Homonikleer

Korelasyonlu Spektrumu (DQF-COSY)
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4.1.2. Triterpenler

Lup-20(29)-en-3B-ol (STA-1)
(= Lupeol)

30

29 = 20
//,I'- 1 9

N [

~

HO

2,
23 704

C30H500 (MAZ426)

UV Amaks. (MeOH) nm IR Vmaks. (% 1 KBr) cm™

205 1638 (C=C)
2900 (Alifatik CH)
3310 (OH)

'"H NMR Spektrumu (CDCls, 400 MHz)

DEPT-90 ve ®*C NMR Spektrumlari (CDCls, 100
MHz)

2D 'H,"H-HomonUkleer Korelasyonlu Spektrumu
(DQF-COSY)

2D 'H,"C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin
mesafe) Spektrumu (HMQC)
2D 'H,'C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzak
mesafe) Spektrumu (HMBC)

21

22

28

: Spektrum 4.12.
: Tablo 4.4.
: Spektrum 4.13.
: Tablo 4.4.
: Spektrum 4.14.

: Spektrum 4.15.

: Spektrum 4.16.
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Lupeol

Beyaz renkli, amorf bir toz gériiniminde olan STA-1 bilesiginin ITK
analizinde, O0rnek tatbik edilerek segilen solvan sisteminde surlklenen plaga
vanilin/HoSO4 reaktifi plskirtimis ve plagin isitiimasi ile zamanla solan
pembe/mor renk gbrllmistir. Bilesigin  ITK'deki  gérintiisi, UV
spektrumunda (Amaks. 205 nm) gortlen absorbsiyon piki ve IR spektrumunda
g6zlenen hidroksil (OH), cifte baga (C=C) ait absorpsiyon bantlari triterpenik
bir yap!1 olabilecegini distindirmustar.

El Kiitle Spektrumunda gériilen m/z 426 [M] molekiiler iyon piki, lupan
bilesiklerine ait karakteristik Retro-Diels-Alder parcalanmasina ait pikler (m/z
205 ve 189) ve NMR verilerinin yardimiyla bilesigin kapal form0li CsoHs00
olarak bulunmustur.

Bilesigin tim proton ve karbon degerleri, 1D ve 2D NMR (DQF-COSY,
HMQC ve HMBC) spektrumlari birlikte yorumlanarak belirlenmistir.

STA-1 bilesiginin 'H NMR spektrumuna bakildiginda yiiksek alanda bir
yogunluk gbéze carpmaktadir. Bu da bilesikte bu bdélgede rezonans veren,
CHjs, CH> ve CH protonlarinin fazla miktarda olduguna bir isarettir. oy 0,76,
0,78, 0,82, 0,94, 0,96, 1,02 ve 1,68’de yedi singlet tersiyer metil sinyali
g6zlenmigtir (sirasiyla; CHs-24, CH3-28, CH3-25, CH3-27, CH3-23, CH3-26 ve
CH3-30). Oksijen atomu ve cifte bag komsulugundaki protonlarin sinyalleri
dislk alana kaymistir [ 64 3,18 (H-3), o4 4,5 ve 4,65 (H-29), &4 2,38 (H-19)].

3C NMR ve DEPT spektrumuna bakildiginda ise, 7 CHs, 11 CH,, 6 CH
ve 6 tane katerner karbon atomuna ait olmak Uzere toplam 30 karbon sinyali
gdzlenmistir. STA-1 bilesiginin '*C-NMR spektrumunda 8¢ 79" da gérilen
rezonans yapida bir (C-OH) varhigina, 151,2 ve 109,5 ppm’ lerde bulunan
sinyaller de cifte bagl iki karbona isaret etmektedir. Bu karbon atomlarinin
HMBC spektrumunda etkilestikleri protonlar: 8¢ 79 / d4 0,76 (H-24) ve 0,96 (H-
23); 8¢ 151,2 / &4 1,37 (H-21), 6u 1,68 (H-30) ve 2,38 (H-19); 6¢c 109,5 / dn
1,68 (H-30) ve 2,38 (H-19) olarak tespit edilmis; ve bu sinyallerin sirasiyla C-
3, C-20 ve C-29 numarali karbon atomlarina ait oldugu dogrulanmistir. Ayrica,
oy 0,76 (H-24) ve 0,96 (H-23); protonlarinin d¢c 55, 5 ile etkilestigi gbrilmuis ve

bu sinyal 5 numarali karbona atfedilmistir.
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STA-1 bilesiginin proton DQF-COSY spektrumuna bakildiginda, 4,57
ppm ve 4,68 ppm’ de gbzlenen H»-29 protonlarinin kendi aralarinda yakin
mesafe etkilesimleri gériimustir. Ayrica basta 64 3,18 ile 1,59 (H-3 / H-2); oy
1,92 ile 1,38 (H-21 / H-22) ve o4 2,38 ile 1,37 (H-19 / H-21) arasinda gérulen
spin sistemleri olmak Uzere tim DQF-COSY spektrumu, triterpenik yapinin
saptanmasina yardimci olmustur.

Bu bilgiler 1s1ginda, bilesigin lupan ana iskeletine sahip pentasiklik bir
triterpen oldugu, GO¢ numarali konumda bir hidroksil grubu tasidigi
bulunmustur.

Elde edilen bulgular, literatlirde kayith bulgularla értismektedir. Tim
bulgularin birlikte degerlendiriimesi sonucunda STA-1 bilesiginin yapisi
Lupeol ( = Lup-20(29)-en-3B-ol) olarak aydinlatiimistir (14,144).



Tablo 4.4. Lupeol (STA-1) bilesiginin '*C (100 MHz, CDCls) ve 'H (400
MHz, CDCl3;) NMR spektroskopik degerleri.

CH DEPT  b&c(ppm) 6. (ppm), J(Hz)  HMBC (H-C)

1 CH, 38,9 1,65 m
0,89 m
2 CH, 29,9 1,59 m
1,68 m
3 CH 79,0 3,18 dd (11,4/5,1)
4 C 37,3
5 CH 55,5 0,68 m
6 CH, 18,5 1,40 m
1,50 m
7 CH, 34,5 1,32 m
1,42 m
8 C 41,0
9 CH 50,6 1,29 m
10 C 39,1
11 CH, 21,1 1,21 m
1,40 m
12 CH, 25,3 1,13 m
1,68 m
13 CH 38,3 1,68 m
14 C 43,0
15 CH, 27,6 1,00 m
1,68 m
16 CH, 35,8 1,38 m
1,48 m
17 C 43,2
18 CH 48,5 1,37 m
19 CH 48,2 2,38 m C-20, C-29
20 C 151,2
21 CH, 30,0 1,37 m C-20
1,92 m
22 CH, 40,2 1,38 m
1,19 m
23 CHs 28,2 0,96 s C-3,C-5
24 CHs; 16,3 0,76 s C-3,C-5
25 CHs; 16,2 0,82 s
26 CHs 15,6 1,02 s
27 CHs 14,7 0,94 s
28 CHs; 18,2 0,78 s
29 CH, 109,5 4,57 gs
4,68 gs

30 CH; 19,5 1,68 s C-20, C-29
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30-hidroksilup-20(29)-en-3-on (STA-2)

30 CH,OH

29 -, ,20
%, 19 21

N [TNINED
N m

23 24

C30H4802 (MAZ 440)

22

28

UV Amaks. (MeOH) nm IR Vmaks. (% 1 KBr) cm™

205 1650 (C=C)
1697 (C=0)
2940 (Alifatik CH)
3540 (OH)

'H NMR Spektrumu (CDCls, 400 MHz)

DEPT-90 ve '*C NMR Spektrumlari (CDCls, 100
MHz)

2D 'H,'H-Homonikleer Korelasyonlu Spektrumu
(DQF-COSY)

2D 'H,"C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin
mesafe) Spektrumu (HMQC)

2D 'H,"®C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzak
mesafe) Spektrumu (HMBC)

: Spektrum 4.17.

: Tablo 4.5.

: Spektrum 4.18.

: Tablo 4.5.

: Spektrum 4.19.

: Spektrum 4.20.
: Spektrum 4.21.

:Spektrum 4.22.
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30-hidroksilup-20(29)-en-3-on

STA-2 bilesigi; beyaz renkli, amorf bir toz olarak elde edilmistir. iTK
analizinde, vanilin / HoSO4 reaktifi kullanilarak isitilmasi sonucunda, zamanla
solan pembe / mor bir renk gdzlenmistir. Bilesigin UV spektrumunda (Amaks.
205 nm) gorilen absorbsiyon piki ve IR spekitrumunda gbdzlenen hidroksil
(OH), karbonil (C=0) cifte baga ait absorpsiyon bantlari yapinin triterpenik
olabilecegini gdstermistir.

El Kitle Spektrumunda m/z 440 [M] molekdiler iyon piki, m/z 205 ve
189’ da gbrllen lupan bilesiklerine ait karakteristik pikler ve NMR verilerinin
yardimiyla bilesigin kapali formili C3oHas02 olarak bulunmustur.

STA-2 bilesiginin spektrumlarinda iki maddenin karigim halinde oldugu
g6rilmastdr. Bunlardan triterpenik yapida olabilecegi distntlen madde
yorumlanabilmistir.

Bilesigin tim proton ve karbon degerleri, 1D ve 2D NMR (DQF-COSY,
HMQC ve HMBC) spektrumlari birlikte yorumlanarak belirlenmistir.

STA-2 bilesiginin '"H NMR ve C NMR spektrumunda STA-1
bilesigine benzerlikler dikkati ¢ekmis ve ana iskeletin lupan olabilecegi
disinullerek s6z konusu yapi icin gerekli degerler tablo halinde ¢ikariimigtir.
Yap! tayini bu iskelete gbre ve bu iskeletten farkliliklarini ortaya koyarak
yapimistir. C-29 (=CH,, 107 ppm) ve C-20 (=C, 154,9 ppm) konumlari igin
lupan iskeletine ait karakteristik pikler gériilmektedir. '"H NMR spektrumunda,
o 4,07’ de m (CH2OH) ve 4,11 (dd, J = - / 4,4 Hz), &4 4,90 s ve 4,93 dd (J =
14,2 /1, 4 Hz)’ de iki olefinik protona ait dederler g6zlenmisgtir.

STA-2 bilesiginin proton DQF-COSY spektrumuna bakildiginda, 4,90
ppm ve 4,93 ppm’ de gdzlenen H,-29 protonlari ile 4,07 ppm’ de gdzlenen H-
30 protonu arasinda ve 1,30 (H-1g) ile 64 2,40 (H»-2) arasinda yakin mesafe
etkilesimleri gorulmustar.

STA-2 bilesiginin '°)C-NMR spektrumuna bakildiginda, 5c 218’ de
gbrilen rezonans yapida bir (C=0) bulundugu ve ayni karbon atomunun
HMBC spektrumunda &y 2,49 (m, CH,, C-2), 1,89 (m, CH,, C-1), 1,06 (s, CHs,
C-23) ve 1,02 (s, CH3, C-24) protonlariyla etkilestigi gérilmustir. Bu sebeple
218 ppm’ de gorulen karbon sinyali, yapida t¢ numarali konuma atfedilmistir.
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Bu verilere dayanarak, HMQC spektrumuna bakildiginda, d¢c 34,4 (4 2,49 ve
2,40) ve 39,7 (64 1,89) degerlerinin 2. ve 1. karbonlara, &c 26,9 (64 1,07) ve
21,02 (64 1,02) sinyallerinin ise C-23 ve C-24 karbonlarina ait oldugu
bulunmustur.

STA-2 bilesiginin >*C-NMR ve DEPT 90 spektrumunda triterpen
iskeletine ait, 6-CH3, 12-CH,, 5-CH grubuna ve 7 katerner olmak Uzere 30
karbon sinyali belirlenmistir. Bilesigin HMBC spektrumunda gérilen 4,90 ppm
(Hqa-29)’deki protonun, ¢ 65,2 (C-30) ve 43,9 (C-19) ile arasindaki, oc 154,9
(C-20) ve 4,11 ppm (H-30) arasindaki etkilesmeler, hidroksil grubunun 30
numarall karbon atomunda bulunduguna isaret etmektedir.

Bilesigin yapisinda yer alan proton ve karbon sinyallerinin
¢6zimlemelerinde kullanilan 1D ve 2D NMR analizlerine dayanarak bilegigin
lupan ana iskeletine sahip pentasiklik bir triterpen oldugu, G¢ numarali
konumda bir oksijen, C-30 konumunda da bir hidroksil grubu tasidigi
bulunmustur.

Elde edilen bulgular, tahmin edilen yapinin literatirde kayitl
bulgulariyla 6rtismektedir. Elde edilen verilerin daha &énce kayitlanmis
sonuglarla birlikte degerlendiriimesi sonucunda STA-2 bilesiginin yapisi, 30-
hidroksilup-20(29)-en-3-on olarak aydinlatiimistir (144).
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Tablo 4.5. 30-hidroksilup-20(29)-en-3-on (STA-2) bilesiginin '*C (100
MHz, CDCl3) ve 'H (400 MHz, CDCl3) NMR spektroskopik degerleri.

CH DEPT  b&c(ppm) &u(ppm),J(Hz)  HMBC (H-C)

1 CH, 39,7 1,89 m C-3
1,30 m
2 CH, 34,4 2,49 m C-3
2,40 m
3 C 218
4 C 47,5
5 CH 55,0 1,35 m C-3
6 CH, 19,8 1,45 m
7 CH, 33,8 1,45 m
8 C 40,6
9 CH 49,9 1,42 m
10 C 37,0
11 CH, 21,6 1,47 m
1,25 m
12 CH, 26,9 1,07 m
1,68 m
13 CH 38,1 1,65 m
14 C 41,0
15 CH, 27,4 1,06 m
1,70 m
16 CH, 35,4 1,40 m
1,51 m
17 C 43,3
18 CH 49,0 1,47 m
19 CH 43,9 1,88 m
20 C 154,9
21 CH, 31,9 1,35 m
2,05 m
22 CH, 39,8 1,30 m
23 CHs 26,9 1,06 s C-3
24 CHs 21,2 1,02 s C-3
25 CHs 16,2 0,93 s
26 CHs 15,6 1,05 s
27 CHs 14,7 0,94 s
28 CHs 18,2 0,78 s
29 CH, 107 493 dd(14,2/1,4)
490 s
30 CH, 65,2 411 dd(-/4,4) C-20

4,07 m
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Spektrum. 4.19. 30-hidroksilup-20(29)-en-3-on (STA-2) bilesiginin 2D 'H,

'H-Homoniikleer Korelasyonlu Spektrumu (DQF-COSY)
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Spektrumu (HMQC)
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3B-hidroksiolean-12-en-28-oik asit (STA-3)
(= Oleanolik Asit )

C30H4303 (MAZ456)

UV Amaks. (MeOH) nm IR Vmaks. (% 1 KBr) cm™

208 1540 (C=C)

1690 (COOH)

2939 (Alifatik CH)

3400 (OH)
'"H NMR Spektrumu (CDCls, 400 MHz) : Spektrum 4.23.

: Tablo 4.6.

DEPT-90 ve '*C NMR Spektrumlari (CDCls, 100 : Spektrum 4.24.
MHz) Tablo 4.6.
2D 'H,'H-Homonikleer Korelasyonlu Spektrumu : Spektrum 4.25.
(DQF-COSY)

2D 'H,"®C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin : Spektrum 4.26.
mesafe) Spektrumu (HMQC)
2D 'H,'C-Heteroniikleer Korelasyonlu (uzak : Sektrum 4.27.
mesafe) Spektrumu (HMBC)



98

Oleanolik Asit

STA-3 bilesigi, ITK analizinde, vanilin/H,SO,4 reaktifi kullanilarak
Isitiimasi sonucunda, zamanla erguvani bir renk veren, beyaz renkli, amorf
bir toz olarak elde edilmigtir. Bilesigin UV spektrumunda (Amaks. 208 nm)
gorilen absorbsiyon piki ve IR spektrumunda gézlenen 3300, 1690 ve 1540
cm’deki gerilim bantlari hidroksil grubu, karbonil grubu ve cifte bag
fonksiyonuna igaret ederken bilegigin yapisinin bir triterpen olabilecegini
distndurmasgtir.

El Kitle Spektrumunda m/z 456 [M] molekiiler iyon piki ve NMR
verilerinin yardimiyla bilesigin kapali form0li C3oHsgO3 olarak bulunmustur.

Bilesigin tim proton ve karbon degerleri, 1D ve 2D NMR (DQF-COSY,
HMQC ve HMBC) spektrumlari birlikte yorumlanarak belirlenmistir.

STA-3 bilesiginin '"H NMR spektrumunda gézlenen hidroksi metin
fonksiyonuna ait pik [1H: §3,22, dd, H-3] ve '*C spektrumunda gdzlenen
karboksilik asit fonksiyonuna ait [6c 182,6, C-28], cifte bag karbonlarina ait
[0c 143,8, C-13 ve &¢ 122,8, C-12] ve hidroksil tagiyan bir karbon atomuna
[6c 79,2, C-3] ait pikler ve yapida CH, CH, ve CHgs gruplarinin ¢gokluguna
isaret eden 10-40 ppm arasindaki yogun pikler, yapinin cifte bad ve
karboksilik asit iceren pentasiklik bir triterpen olduguna isaret etmistir.

STA-3 bilesiginin DEPT 90 ve '*C spektrumuna bakildiginda, 7 tane
metil, 10 tane metilen, 5 metin ve 8 katerner karbon atomuna ait toplam 30
tane sinyal belirlenmistir. Bilesigin HMQC spektrumunda, yedi metil grubunun
ve ilgili karbon atomlari arasindaki 'H-'3C direkt iliski yapinin, olean tip bir
triterpen oldugunu gdéstermistir. Metil gruplarina ait rezonanslar ve bagli
bulunduklari karbonlar; &4 0,73 (C-24), 0,89 (C-23, C-29), 0,97 (C-25), 1,02
(C-30), 1,04 (C-26) ve 1,30 (C-27) olarak saptanmistir.

HMQC spektrumunda, oy 3,22 dd (10,6/-) gbrilen metin pikinin, 79,2
karbonuyla etkilestigi gérilmis ve bu proton OH grubuna komsu oldugu igin
spektrumda diisiik alana kayan 3 numarali karbon atomuna atfedilmistir. 'H
NMR spektrumunda, o4 5,49 ppm’ de gbzlenen genis singlet pike ait
protonun Uzerinde bulundugu karbon atomu, HMQC spektrumundan 122, 8
ppm olarak belirlenmis ve bu proton, H-12 (CH) ‘ye atfedilmisgtir.



99

STA-3 bilesiginin, '*°C spektrumunda gériilen ve 20 numaral karbon
atomuna atfedilen 30,8 ppm’ deki sinyal, HMBC spektrumunda 0,89 ppm (H-
29)’deki protonla etkilesme godstermektedir ve bu karbon sinyali HMQC
spektrumunda herhangi bir etkilesme gbstermemistir. Ayni zamanda DEPT
spektrumundan da 20 numarali karbon atomunun katerner bir yapida oldugu
ve iki tane metil grubunu Uzerinde tasidigi anlasiimistir. Bu durum da yapinin
oleanan iskeletine sahip oldugunu dogrulamistir.

HMBC spektrumunda goértlen diger bazi etkilesmeler, oy 0,89 (H-23),
on 0,73 (H-24) / &c 79 (C-3) ve oy 0,73 (H-24) / &c 55,4 (C-5) olarak
g6ralmastar.

Bilesigin yapisinda yer alan proton ve karbon sinyallerinin
¢bzimlemelerinde kullanilan 1D ve 2D NMR analizlerine ve yayimlanmis
olan literatlr bilgilerine dayanarak bilesigin oleanan ana iskeletine sahip
pentasiklik bir triterpen oldugu, U¢ numarall konumda bir hidroksil grubu, 12
ve 13 numarall karbon atomlari arasinda bir gifte bag bulundugu, 28 numaral
konumdan da bir karboksilik asit fonksiyonunun bagl oldugu goéraimustar
(140).

Yapilan deg@erlendirmeler ve elde edilen bulgularin, literatlirde kayith
bulgularla értigsmesinden dolayi, STA-3 bilesiginin yapisi, 3B-hidroksiolean-
12-en-28-0ik asit (= oleanolik asit) olarak aydinlatilmigtir (140).



Tablo 4.6. Oleanolik Asit (STA-3) bilesiginin '*C (100 MHz, CDCls) ve 'H

(400 MHz, CDCl3;) NMR spektroskopik degerleri.

CH DEPT  b&c(ppm) B (ppm), J(Hz) HMBC (H—C)
1 CHs 38,6 1.02
1.57
2 CH; 27.4 1,82
3 CH 79,2 3,22 dd (10,6/-)
4 C 38,9
5 CH 55,4 0,89 d (2,93)
6 CH; 18,5 1,58
1,39
7 CHs 32,8 1,53
1,36
8 C 39,4
9 CH 47,8 1,71 t
10 C 37,3
11 CH; 23,11 1,96
1,96
12 CH 1228  549gs
13 C 143,8
14 C 41,8
15 CH, 27.9 1,22
2,19
16 CH; 23,6 2,00 ¢
1,96
17 C 46,7
18 CH 41,1 2,81 dd (9,2/-)
19 CH; 46,0 1,83
1,32
20 C 30,8
21 CH; 34,0 1,46
1,23
22 CH; 32,6 1,82
2,04
23 CH, 28,3 0,89 s C-3,C-5
24 CH 15,7 0,73 s C-3,C-5
25 CH, 15,5 0,97 s
26 CH, 17,3 1,04 s
27 CH 26,1 1,30 s
28 COOH 182,6
29 CH, 33,2 0,89 s C-20
30 CH; 23,8 1,02 s

100
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Spektrum. 4.23. Oleanolik Asit’ in (STA-3) 'H NMR Spektrumu (CDCls, 400 MHz)
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Spektrum. 4.26. Oleanolik Asit’ in (STA-3) 2D 'H,'*C-Heteroniikleer

Korelasyonlu (yakin mesafe) Spektrumu (HMQC)
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3B-hidroksiurs-12-en-28-oik asit (STA-4)
(= Ursolik Asit)

29

Ursolik Asit
C30H4303 (MAZ456)

-.||||II||8

UV Amaks. (MeOH) nm IR Vmaks, (% 1 KBr) cm™

207 1540 (C=C)
1690 (COOH)
2900 (Alifatik CH)
3400 (OH)

'H NMR Spektrumu (CD;OD, 400 MHz)

'"H NMR Spektrumu (CDs0D, 400 MHz)

3C NMR Spektrumu (CDsOD, 100 MHz)

DEPT-90 Spektrumu (CDsOD, 100 MHz)

: Spekirum 4.28.
: Tablo 4.7.
: Spektrum 4.29.
: Tablo 4.7.
: Spektrum 4.30.
: Tablo 4.7.
: Spektrum 4.31.
: Tablo 4.7.
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Ursolik Asit (STA-4)

Beyaz renkli amorf bir toz gériniiminde olan maddelerin ITK
analizinde, vanilin/H>SO, reaktifi plskurtilip isitilmasi sonucunda, zamanla
pembe-mor bir renklenme gbézlenmigtir. Karisimin IR spektrumunda gézlenen
hidroksil (OH), cifte bag (C=C) ve asit grubuna ait absorpsiyon bantlari
yapilarin triterpenik olabilecegini géstermistir.

El Kitle Spektrumunda molekiler iyon pikinin m/z 456 [M] ~ olmasi ve
NMR verilerinin yardimiyla bilegigin kapali form0li CsoHsgO3 olarak
bulunmustur.

Bilesigin tim proton ve karbon degerleri 'H ve '*C NMR, DEPT
spektrumlarinin birlikte yorumlanmasiyla belirlenmistir.

STA-4 bilesiginin '"H NMR spektrumu incelendiginde, &y 3,30 (dd, J =
11,4/3,9) ve 5,49 (s)’ da gorllen pikler, bu protonlara komsu bir fonksiyonel
guruba ve cifte baga isaret etmistir. Diger spektrumlar da birlikte
incelendiginde, bu protonlar sirasiyla, hidroksil grubunun bagh oldugu karbon
atomundaki protona (H-3) ve cifte bagin yer aldigi 12 numaradaki protona
atfedilmigtir.

Ayni spektrumda 2 ppm civarinda gérilen oy 2,14 ve 2,01 piklerinin
karboksilik asit fonksiyonunun bulundugu dasindlen 28 numarali karbonun
komsulugunda bulunan 16 numarali karbon atomuna ait protonlar oldugu ve
ayni sekilde 1,97 ppm ve 2,63 ppm’ lerde gbzlenen proton piklerinin de
sirasiyla 22 ve 18 numarali protonlara ait oldugu distntlmastir.

STA-4 bilesiginin DEPT 90 ve °C spektrumuna bakildiginda, 7 metil,
9 metilen, 7 metin ve 7 katerner karbon atomuna ait toplam 30 tane sinyal
belirlenmistir. Metil grubuplarina ait rezonanslar ve bagl bulunduklari
karbonlar; 84 0,93 (C-25), 0,97 (C-30), 1,01 (C-29), 1,02 (C-24), 1,04 (C-26),
1,24 (C-23) ve 1,30 (C-27) olarak saptanmistir.

STA-4 bilesiginin '°C spektrumunda &c 180,4’ te karboksilik asit
fonksiyonuna, 125,7 ve 138,4 (CH) ppm’ de cifte bag karbonlarina ve 78,5
(CH) ppm’ de hidroksil komsulugundaki bir karbon atomuna ait oldugu

dustnulen pikler géralmustar.



108

STA-4 bilesigi kapali formdilleri ayni olmasina ragmen STA-3
bilesiginden farkli sayida, metilen, metin ve katerner karbon atomu
tasimaktadir. Bunun sebebi, 29 ve 30 numaral karbon atomlarinin baglanma
noktalarinin farkli olmasidir. STA-3’ te, her iki metil grubu da 20 numarali
konumdan bagliyken, STA-4 bilesiginde ise 29 numarali metil karbonu 19.
karbondan, 30 numarali metil karbonu ise 20. karbondan baglhdir.

Bilesigin yapisinda yer alan proton ve karbon sinyallerinin
¢6zimlemelerinde kullanilan 1D NMR analizlerine ve yayimlanmig olan
literatUr bilgilerine dayanarak bilesigin ursan ana iskeletine sahip pentasiklik
bir triterpen oldugu, U¢ numarali konumda bir hidroksil grubu 12 ve 13
numarali karbon atomlari arasinda da bir ¢ifte bag bulundugu, 28 numarali
konumda da bir karboksilik asit fonksiyonu tasidigi géraimustar (140).

STA-4 bilesiginin yapisi, elde edilen bulgular ve literatlirde kayitli
verilerin birlikte degerlendiriimesi sonucunda 3p-hidroksiurs-12-en-28-oik
asit (= ursolik asit) olarak saptanmigtir (140).
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Tablo 4.7. Ursolik Asit (STA-4) bilesiginin '3C (100 MHz, CDsOD ve 'H (400
MHz, CD3;0D) NMR spektroskopik degerleri.

C/H DEPT Ooc (ppm) oy (ppm), J(Hz)

1 CH; 39,2 1.00
1.58

2 CH; 27,5 1,81

3 CH 78,5 3,30 dd (11,4 / 3,9)

4 C 38,8

5 CH 55,5 0,88

6 CH, 18,3 1,57
1,39

7 CH;, 33,7 1,58
1,39

8 C 39,6

9 CH 47,8 1,65

10 C 36,9

11 CH; 23,3 1,96
1,96

12 CH 1257 5495

13 C 138,4

14 C 42,05

15 CH;, 29,5 1,22
2,33 ¢

16 CH; 24,1 2,14 t
2,01

17 C 47,6

18 CH 53,1 2,63 d

19 CH 39,5 1,49

20 CH 39,3 1,05

21 CH; 31,8 1,40
1,49

22 CH; 36,9 1,97

23 CH; 28,0 1,24 s

24 CH 16,6 1,02 s

25 CH, 15,1 0,93 s

26 CH, 16,4 1,04 s

27 CH 23,1 1,30 s

28 C 180,4

29 CHs 22,9 1,01 s

30 CHs 22,8 0,97 s
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4.2. Aktivite Caligsmalara Ait Bulgular
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4.2.1. Serbest Radikal Supuricu Etki Tayini Calismalarina Ait Bulgular

Salvia trichoclada’ nin toprak Ustl kisimlarindan hazirlanan Aseton,
MeOH, H>O, CHCIs; ve n-BuOH ekstrelerinin, DPPH radikali kullanilarak

yapilan serbest radikal sUpUriclt etki tayini calismalarinin sonucu Tablo

4.2.1" de gbsterilmistir. Bitkinin MeOH, H>O ve n-BuOH ekstreleri, dlcim

yapilan dort konsantrasyonda da, standart olarak kullanilan askorbik asit ile

yakin etki gostermistir. Kloroform ekstresi ile yapilan élciimde sadece 400 ve

200 pg/ml dozlarda, askorbik asitle benzer sonuglar elde edilmistir. Aseton

ekstresine bakildiginda ise ilk iki konsantrasyonda disik etki gézlenmesine

ragmen, son iki dilisyonda, anlaml etkiler elde edilememisgtir.

Tablo 4.2.1. Salvia trichoclada’ dan hazirlanan ekstrelerin ve Askorbik Asitin

serbest radikal stpuUrtcu etkileri (%).

ST-CHCl;
ST-Aseton
ST-MeOH
ST-n-BuOH
ST-H,O
Askorbik Asit

400 pg/ml 200 pg/ml 100 pg/mi 50 pg/ml
84,5 85,7 52,5 26,5
50,5 30,4 8,3 0,0

87,8 88,4 88,9 88,3
86,7 88,2 88,8 88,8
87,2 88,3 88,5 88,3
90,2 90,7 90,6 90,2
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4.2.2. Asetilkolinesteraz Enzimi inhibisyonunun Tayinine Ait Bulgular

4.2.21. Ellman YoOntemiyle Asetilkolinesteraz Enziminin
inhibisyonu Tayinine Ait Bulgular

Salvia trichoclada’ nin toprak Ustl kisimlarindan hazirlanan Aseton,
MeOH, H.O, CHCIl; ve n-BuOH ekstrelerinin, Asetilkolinesteraz enzimini
inhibe (AChEI) etki tayini calismalannin sonucu Tablo 4.2.2” de
gOsterilmigtir. Bu sonuglara goére en ylksek inhibisyon bitkinin metanol
ekstresinde gb6zlenmistir ve bu inhibisyon doza bagh olarak artmistir. Su
ekstresinde gbdzlenen sonuglarin metanol ekstresiyle olduk¢a yakin oldugu
gbrulmustur. Kloroform ekstresinin ¢ ylksek konsantrasyonda da ¢ok yakin
sonugclar verdigi, 50 pg/ml’ de ise inhibitdér etki gdstermedigi géralmustir.
Aseton ekstresinin ise enzim Uzerine inhibitor etkisinin olmadigr gézlenmistir.

Standart olarak kullanilan fizostigmin ise 0,1 mM konsantrasyonda %
100 inhibisyon gdstermisgtir.

Tablo 4.2.2. Salvia trichoclada dan hazirlanan ekstrelerin
Asetilkolinesteraz Enzimi Uzerine inhibitdr Etkileri (%)

800 pg/ml 400 pg/ml 200 pg/ml 100 pg/mi 50 pg/ml

n-BuOH 54,0 50,0 48,5 41,0 16,0
MeOH 64,8 60,0 48,0 42,5 18,0
CHCls 43,0 41,0 40,0 39,0 0

H.O 60,0 58,0 51,0 37,0 15,5

Aseton - - - - -
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4.2.2.2. Kobay ileum Preparatinda Asetilkolinesteraz Enzimi

inhibisyonu Tayinine Ait Bulgular

Kobay ileum preparatinda standart AchE inhibitéri fizostigmin
spazmojenik etki gbéstermistir. 100 pg/ml Metanol ekstresi ile kontrole gére
anlamli  kasilma cevaplar elde edilmis yani spazmojenik etki gdzlenmistir.
Etki yenilenebilmekte ve yikama ile kaybolmaktadir.

izole kobay ileumu preparatlarinin ¢dziicii, bitki ekstresi ya da
fizostigminin belirlenen konsantrasyonlarda (10, 30, 100 pg/ml) 10 dakika
inkiibasyonlari sonrasinda Asetilkolin (10°-10* M) ile kasilma yanitlari

alinmigtir.
200+
—=— Kontrol
—— Metanol Ekstresi
g —— Fizostigmin
& 00
R
0 T T T T T 1
-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3

Ach Konsantrasyonu

Sekil 4.2.1. Kontrole (¢ézicl) gére MeOH ekstresinin ve fizostigminin

Asetilkoline karsi alinmis kasilma cevaplarinda olusturdugu artis.

Kontrol gruplarinin Asetilkoline (Ach) verdigi maksimum kasiima
cevabl % 73,61+9,1 iken, MeOH ekstresiyle inkiibasyon sonrasinda Ach’ ye
karsi alinan maksimum kasilma cevabi 113,7 £ 18,7 mg’dir. Standart AchE
inhibitdru fizostigmin (0,3uM) inklbasyonu, Ach’nin artan
konsantrasyonlarinda (10-10* M) alinan kasilma cevabini kontrole gére

anlamli bir sekilde artirmistir (maksimum 134,4 £ 12,4 mg). (p<0,05)
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Aseton ekstresiyle yapilan dlgcimlerde, her (¢ konsantrasyonda da

anlamli bir spazmojenik etki gézlenmemistir.

150+

—=— Kontrol
—— (Aseton Ekstresi
1]
£ 1004
7]
©
X
o
o~ 50-
0 T T T T T T 1

-0 9 -8 -7 -6 -5 -4 -3
Ach Konsantrasyonu

Sekil 4.2.2. Kontrole (¢bzuct) gbre Aseton ekstresinin, Asetilkoline

kars! alinmig kasilma cevaplari
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5. TARTISMA

Planlanan aktivite ve izolasyon calismalar icin, Salvia trichoclada
bitkisinin gélgede kurutulmus cicekli toprak Ustl kisimlari toz edilerek 3 |
aseton ile 40 °C’de 8 saat sUreyle iki defa ekstre edilmis ve aseton ekstreleri
rotavaporda disik 1sida ve algak basing altinda kuruluga kadar
yogunlastiriimistir (Aseton ekstresi, 15 g, % 3). Bakiye 2,5 | metanolle ayni
sartlarda  ekstraksiyona tabi tutulduktan sonra ayni  sartlarda
yogunlastiriimistir (MeOH ekstresi, 20 g, % 4). Ham metanol ekstresi yeterli
miktar suda ¢o6zuldikten sonra, sirasiyla CHCIl3 ve n-BuOH ile ekstre
edilmistir. n-BuOH ekstreleri birlestirilerek kuruluga kadar ucurulmus ve
liyofilize edilmistir (n-BuOH ekstresi, 3,5 g, % 0,7).

Bu calismada Salvia trichoclada bitkisinin toprak Gstd kisimlarindan
hazirlanan 5 ekstrenin (aseton, metanol, kloroform, n-butanol, su) 2,2,-difenil-
1-pikril-hidrazil (DPPH) serbest radikaline karsi stpurlcu etkileri askorbik asit
ile karsilastirilarak test edilmistir. Sonuclar Sekil 5.1." de verilmigtir.

100 -
c
o
>
K
e}
= 50 -
£
2
0 Askorbik
MeOH | Kloroform | n-BuOH Su Aseton Sas(,)irtbl
@ 400 87,8 84,5 86,7 87,2 50,5 90,2
m 200 88,4 85,7 88,2 88,3 30,4 90,7
0100 88,9 52,5 88,8 88,5 8,3 90,6
050 88,3 26,5 88 88,3 0 90,2

Sekil 5.1. Salvia trichoclada’ dan hazirlanan ekstrelerin serbest radikal

stipirict etkileri (%).

Test calismalari sonucunda, n-BuOH, H,O ve MeOH ekstrelerinin test
edilen tim konsantrasyonlarda ylksek serbest radikal sOpdrtci etkili
olduklar gbzlenmis ve referans madde olarak kullanilan askorbik asit ile



119

paralel sonuglar bulunmustur. Kloroform ekstresinin  de  ylksek
konsantrasyonlarinda diger ekstrelere yakin sonuglar alinmigtir ancak diguk
konsantrasyonlarda bu etki konsantrasyona bagl olarak azalmistir. Aseton
ekstresi 400 ve 200 pg/ml konsantrasyonlarda digerlerine oranla daha disuk
aktivite gdstermistir. Genel olarak, fenolik yapida maddeler tasiyan bitki
ekstreleri ya da fenolik iskelete sahip dogal bilesikler serbest radikal
sUpUrlcl, diger bir ifade ile antioksidan etki gdsterirler. Salvia tirleri,
cogunlugunu flavonoitler ve fenolik asitlerin  olusturdugu polifenolik
bilesiklerce zengin bitkilerdir (86). GUnumilze kadar yapilmis olan birgok
calisma bu tdrlerin yUksek antioksidan etkiye sahip olduklarini ortaya
koymustur. Bu etkiden, esas olarak bir kafeik asit dimeri olan fenolik asit
yapisinda, rozmarinik asit sorumlu tutulurken, bununla birlikte, bitkide
bulunan birgok polifenolik bilegigin ve bazi terpenik yapidaki maddelerin de
serbest radikal sUpurict etkide rol oynadiklari bildirilmistir (86,154). Elde
ettigimiz sonuclara gére su ve metanol ekstrelerinin etkili bulunmasi,
yukaridaki bulgular dogrulamaktadir.

Asetilkolinesteraz inhibitor etkinin  6nemi, Alzheimer Hastaliginin
tedavisinde birinci yaklagsim olmasindan ileri gelmektedir. Salvia trichoclada
bitkisinden hazirlanan bu ekstrelerle Asetilkolinesteraz inhibitdr (AchEl) etki
tayini galigmalari iki ayri yontemle yapilmigtir. Bunlardan Ellman yéntemiyle
alinan sonuclar Sekil 5.2 de gdsterilmigti. Bu sonuglara gére metanol
ekstresi en aktif bulunmus ve aktivite doza bagimli olarak dizgin bir artig
gbstermistir. Su ekstresinde gbézlenen sonuglarin metanol ekstresiyle oldukca
yakin oldugu goértlmustdr. Kloroform ekstresinin ¢ ylksek konsantrasyonda
da c¢cok yakin sonugclar verdigi, 50 pg/ml’ de ise inhibitér etki gdstermedigi

bulunmustur.
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70 -
60 -
i
2
< 30
2 20
0
800 400 200 100 50
@ MeOH 64,8 60 48 42,5 18
B Su 60 58 51 37 15,5
O n-BuOH 54 50 48,5 41 16
O Kloroform 43 41 40 39 0
Konsantrasyon (ug/ml)

Sekil 5.2. Salvia trichoclada ekstrelerinin Asetilkolinesteraz Enzimi
Uzerine Inhibitér Etkileri (%)

Kobay ileum preparatinda asetilkolinesteraz enziminin inhibisyonunun
tayini icin bitkinin aseton ve metanol ekstreleri kullaniimigtir. Kullanilan
yonteme gbre standart asetilkolinesteraz enzim (AchE) inhibitorleri ile
inklibasyon sonrasinda kobay ileumunda asetil kolinin 10%-10* M
konsantrasyonlari ile alinan kasilma cevaplarindaki artis, AchE inhibitérQ
aktivitesine sahip oldugu dastnullen ekstrelerle inklibasyon sonrasinda alinan
cevaplarla ve kontrol gruplariyla karsilastirilmistir (50,121). Kontrol, standart
asetilkolinesteraz inhibitoért (Fizostigmin) ve ekstre (10, 30, 100 pg/ml)
cevaplari ayni kobay ileumunda alinmigtir. Bilesik ya da ekstre bagina 6
kobay kullaniimistir.

Kobay ileumunda asetil kolin ile alinan kasilma cevaplari, asetilkolini
yikan AchE inhibitorleriyle inkibasyon sonrasinda artmaktadir. Kobay
ileumunun kasilma derecesindeki bu artis bize ekstrelerin, asetil kolini yikan
AchE’1 inhibe etme derecesinin tayinine imkan vermistir.

Kobay ileum preparatinda standart AchE inhibitéri fizostigmin

spazmojenik etki géstermistir. 100 ug/ml Metanol ekstresi ile kontrole goére
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anlamli kasilma cevaplari elde edilmis yani spazmojenik etki gdzlenmistir.
Kontrol, fizostigmin ve metanolle alinan kasiima cevaplarn $Sekil 5.3." te,
asetonla ve kontrolle alinan kasilma cevaplari da Sekil 5.4." te gosterilmistir.

Etki yenilenebilmekte ve yikama ile kaybolmaktadir.

200
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—— Metanol Ekstresi
g —— Fizostigmin
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Ach Konsantrasyonu

Sekil 5.3. Kontrole (¢dzlicti) gére MeOH ekstresinin ve fizostigminin

Asetilkoline kargl alinmis kasilma cevaplarinda olusturdugu artis.
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Sekil 5.4. Kontrole (¢c6zlicl) gére Aseton ekstresinin, Asetilkoline karsi

alinmis kasiima cevaplari.
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Sonuclar degerlendirildiginde, bitkide Asetilkolinesteraz inhibitér etki
gOsteren madde veya madde gruplarinin su ve metanol fazina daha cok
gectigi gértlmektedir. Bitkinin halk arasinda daha ¢ok ¢ay olarak kullanildigi
distnulecek olursa, Alzheimer Hastalidr’ nin tedavisine iligkin olarak bu
kisilerde, bitkinin, hastaligi iyi edici etkilerinin beklenmesini disinmek yanlis
olmaz.

Elde ettigimiz tim aktivite bulgulari sonucunda bu etkilerin hangi
sekonder metabolitlerden kaynaklandigini  bulmak amaciyla Salvia
trichoclada bitkisinin toprak Ustl kisimlarinda fitokimyasal ¢alismalar aseton
ve n-BuOH ekstreleri Uzerinde ydrGtilmustar. Ekstreler (zerinde 6n
temizleme ve ayirim iglemleri ¢esitli kromatografik yéntemler (preparatif ince
tabaka kromatografisi, silika jel kolon kromatografisi, ters faz preparatif
yUksek basingli sivi kromatografisi ve Sephadex LH-20 kolon kromatografisi)
kullanilarak yapilmistir.

Salvia trichoclada bitkisinin n-BuOH ekstresinden 2 tane fenolik asit
yapisinda bilesik 3-(3',4'-dihidroksifenil)-laktik asit (STB-1, 14 mg) ve
rozmarinik asit (STB-2 ,80 mg), aseton ekstresinden 4 tane triterpen; lupeol
(STA-1, 46 mg), 30-hidroksilup-20(29)-en-3-on (STA-2, 48 mg), oleanolik asit
(STA-3, 100 mg) ve ursolik asit (STA-4, 20 mg) olmak lzere toplam 6 madde
izole edilmigtir (Sekil 5.5). Bilesiklerin yapisi, ITK ve spektroskopik (UV, IR,
1D- 2D NMR ve kitle spektroskopisi) ydontemler yardimiyla saptanmistir.
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(Oleanolik Asit ) (Ursolik Asit)

Sekil 5.5. Salvia trichoclada’ dan elde edilen fenolik asitler ve

triterpenler
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Salvia trichoclada’ nin n-BuOH ekstresinden elde edilen, STB-1-STB-
2 bilesiklerinin ITK'da, %1’lik vanilin / silfurik asit puskartilip isitilinca
zamanla solan, pembe / mor renk vermeleri, IR spektrumunda, hidroksil
gruplarina (3360 cm™), karboksilik asit fonksiyonuna (1700 ve 2400-3000 cm’
') ve aromatik halkalara ait absorpsiyon bantlarinin bulunmasi, STB-1-STB-
2’ in fenolik asit yapisinda olabileceklerini disindirmuistir. STB-2' nin IR
spektrumunda ek olarak ester karboniline ait bantlar bulunmaktadir.

STB-1 bilesiginin, '"H NMR spektrumunda 2 tane ABX sistem sinyaller
gb6zlenmigtir. Birinci sistemdeki degderler aromatik halkaya ait olup [0y 6,40
(dd, J=8/1,8Hz), 6,53 (d, J= 8 Hz) ve 6,61 (d, J = 1,8 Hz)] sirasiyla H -6',
H-5' ve H-2' protonlarina, ikinci sisteme ait sinyaller de ekzosiklik olup [2,28
ppm (dd, J= 13,9 /8 Hz), 2,80 ppm (dd, J= 13,9/ 3,2 Hz) ve 3,49 ppm (dd, J
= 8/ 3,2 Hz)] ise H2-3 ve H-2 protonlarina atfedilmigtir. Tum 1D ve 2 D NMR
degerleri birlikte degerlendirilerek, literattr verileriyle karsilastinidiginda STB-
1 bilesiginin yapisi 3-(3',4'-dihidroksifenil)-laktik asit olarak saptanmistir
(72).

STB-2 bilesiginin '"H NMR spektrumu, STB-1 bilesiginin 'H NMR
spektrumuna benzemekle birlikte STB-2 bilesiginde ikinci bir aromatik yapiya,
kafeik asite ait karakteristik sinyaller bulunmaktadir.

STB-2 bilesiginin '*C NMR spektrumunda gdzlenen alti tane aromatik
karbon sinyali [6¢ 116,6 (d, C-5'), 117,3 (d, C-2'), 120,3 (d, C-6"), 130,5 (s, C-
1), 145 (s, C-3') ve 145, 6 (s, C-4')], bir karbinol sinyali [6c 76,5 (d, C-8')] ve
bir karboksil sinyali [6c 173,6 (s, C-9')] ile DEPT 90 spektrumundaki 6¢c 37,8
[t, C-7'T de gbzlenen bir CH> grubunun varhgi énerilen dihidroksi fenil laktik
asit yapisini dogrulamistir. Bununla birlikte spektrumda gértlen: d¢c 115,4 (d,
C-8), 115,7 (d, C-2), 116 (d, C-5), 121,5 (d, C-6), 126,2 (s, C-1), 144,2 (d, C-
7), 146,6 (s, C-3), 149,3 (s, C-4) ve 166,9 (s, C-9).sinyalleri, yapida
esterlesmis bir kafeik asit bulunduguna isaret etmistir.

STB-2 bilesiginin HMBC spektrumunda 8' protonunun, C-9, C-1' ve C-9'
konumlarindaki karbon atomlariyla uzak mesafe etkilesmeleri saptanmis ve
bu da bilesigin kafeik asit kismiyla 8' konumundan baglanmis oldugunu
dogrulamigtir.
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STB-2 bilesiginin 1D ve 2D NMR analizlerine ve literatlirde kayitl bulgulara
dayanarak s6zkonusu bilesigin  rozmarinik asit (a-O-kafeoil-3',4"-
dihidroksifenilaktik asit) oldugu bulunmustur (72,96,192).

Aseton ekstresinden elde edilen, STA-1-STA-4 bilesiklerinin iTK'da
revelatér puskirtmeden UVas4 nm’ de floresan vermemesi ve UV3gs NmM’ de
kirmizi gortlmesi, %1’lik vanilin / silftrik asit paskarttllp isitilinca zamanla
solan, pembe / mor renk vermesi ve UV spektrumlarinda Amaks 205 - 208 nm
arasinda g6zlenmis olan absorpsiyon maksimumlari yapilarin triterpenik
olabilecegini dusundirmustar. Bilesiklerin IR spektrumlarina bakildiginda,
hidroksil grubu (3180 - 3400 cm™ ) ve olefinik cifte baga ait (1540 cm™)
absorbsiyon bantlari gézlenmistir.

'"H NMR ve "*C NMR spektrumlarina bakildiginda, STA-1 bilesiginde
bulunan 7 metil grubuna ait singlet rezonanslar, STA-2'de bu 7 metilden
birinin yerini almis olan metilen grubunun varligi bu iki bilesigin de lupan,
STA-3 ve STA-4’ te bulunan 7 singlet metil grubuna ait sinyal ve bir
karboksilli asit fonksiyonuna ait karbonun bulunmasi, yapilarin oleanan, ve
ursan iskeletine sahip pentasiklik triterpen yapisinda bilesikler olduklarini
gostermistir. Bilesiklerin '*C  spektrumunda, 10-40 ppm ve 'H NMR
spektrumunda 1-2 ppm arasinda goértlen yogunluk, yapilarda fazla sayida
CH, CHz ve CHs; gruplarinin bulunduguna isaret etmektedir.

Yapilarin proton ve karbon atomlari ile ilgili cdziimlemeleri, 'H ve '°C,
DEPT ve 2D (DQF-COSY, HMQC, HMBC) NMR analizleri yardimiyla
gerceklestirilmigtir.

STA-1, STA-3 ve STA-4 bilesiklerinin '"H NMR spektrumlarinda H-3
protonuna ait sinyalin 3,10 - 3,30 ppm bdlgesine kaymis bir dd seklinde ve
3C NMR spektrumlarinda, C-3 karbon atomuna ait sinyalin 78,5-79,2 ppm’
ler arasinda g6zlenmis olmasi, bu triterpen bilesiklerinin C-3 numarali
konumdan sekonder bir hidroksil grubu ile sObstitlie olduklarini
g6stermektedir. STA-2 bilesiginin 3 numarall konumunda proton
bulunmamakla beraber, buradaki karbon sinyalinin 218 ppm’ de gdzlenmis

olmasi, yapida 3 numarali konumdan bir keton oldugunu géstermektedir.
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STA-1 bilesiginin, '*C-NMR spektrumunda §¢c 79 C-3 karbon atomuna
ait sinyalin,151,2 ve 109,5 ppm’ lerde bulunan gifte baga ait sinyallerin,
HMBC spektrumundaki etkilesmeleri; 6¢c 79 / d4 0,76 (H-24) ve 0,96 (H-23);
d¢c 151 /8y 1,37 (H-21), 1,68 (H-30) ve 2,38 (H-19); 8¢ 109,5/ 64 1,68 (H-30)
ve 2,38 (H-19) seklinde tespit edilmis; ve bu sinyallerin sirasiyla C-3, C-20 ve
C-29 numarall karbon atomlarina ait oldugu dogrulanmistir. Ayrica, oy 0,76
(H-24) ve 0,96 (H-23); protonlarinin d¢c 55, 5 ile etkilestigi gériimis ve bu
sinyal 5 numarali karbona atfedilmistir

STA-1 bilesiginin '°C-NMR ve DEPT spektrumuna bakildiginda, 7
metil, 11 metilen, 6 metin ve 6 katerner; STA-2 bilesiginin spektrumlarinda
ise, 6 metil, 12 metilen, 5 metin ve 7 katerner olmak Gzere toplam 30 karbon
atomuna ait sinyaller gézlenmistir. Bu iki bilesik de 6c 151-154 (C-20) ve 107-
109 (C-29) arasinda bir cifte bag oldugunu gésteren lupan iskeletine ait
spesifik sinyalleri icermekle beraber, STA-2 bilesiginin spektrumunda bazi
farkliliklar bulunmaktadir. Bunlardan ilki STA-1 bilesiginde 19,5 ppm olarak
belirlenen C-30 sinyalinin, STA-2 ‘de 65,2 ppm’ de rezonans veren bir
metilen karbonu olmasidir. Diglk alana kaymasinin sebebi, bu konumda bir
hidroksil grubu bulunmasidir. Bu fark, '"H NMR spektrumunda da C-30
Uzerindeki protonlarin, STA-1 bilesiginde, 1,68 ppm (s)’ de, STA-2’ de ise,
4,15 ppm (dd) ve 4,07 ppm (m)’ lerde gbriimesiyle de dogrulanmistir.

STA-2 bilesiginin '*C spektrumunda gériilen diger bir farkllik ise, 218
ppm’ de gdzlenen karbonil grubuna (C-3) ait sinyaldir. STA-1’ de bu karbon
atomuna ait sinyal, hidroksil grubunun varligindan dolayi, 79 ppm’ de
gorilmistir. 'H NMR spektrumunda H-3 protonuna ait 3,10 ppm civarinda
dd gorulen pikler, STA-2 bilesiginin spektrumunda gbzlenmemistir. Bu da
STA-2 bilesigindeki katerner karbon atomu sayisinin STA-1 bilesiginden bir
fazla olmasini dogrulayan bir veridir. Bu iki bilesigin DEPT spektrumunda
saptanan farkhhk, 3. ve 30. konumlardaki stbstitisyon farkhhklarindan ileri
gelmektedir. Elde edilen verilerin, literatirde Ilupeol (STA-1) ve 30-
hidroksilup-20(29)-en-3-on (STA-2) kayitli degerlerle uyum gdstermistir.
(14,144). Bu bilesik Salvia turlerinden ilk defa izole edilmigtir.
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STA-3 ve STA-4 bilesiklerinin kiitle spektrumlarina bakildiginda,
molekdler iyon pikinin m/z 456 [M-H] ~ olmasi ve NMR verilerinin yardimiyla
her iki bilesigin de ayni kapal formile sahip olduklari C3oHagO3 g6rilmustar.

STA-3 ve STA-4 bilesiklerinin '*C NMR spektrumunda &c 182,6 ve
180,4’ te karboksilik asit fonksiyonuna ait sinyaller saptanmistir. STA-3’ te
122,8 ppm’ (C-12) ve143,8 (C-13) de gbzlenen olefinik karbonlara ait ve 79,2
(C-3)’ de hidroksil tasiyan bir karbon atomuna ait pikler, STA-4 bilesiginde
sirasiyla 125,7 ppm (C-12), 138,4 ppm (C-13) ve 78,5 ppm (C-3)’ de tespit
edilmigtir.

STA-4 bilesigi kapall formdulleri ayni olmasina ragmen STA-3
bilesiginden farklh sayida, metilen, metin ve katerner karbon atomu
tasimaktadir. Bunun sebebi, 29 ve 30 numaral karbon atomlarinin baglanma
noktalarinin farkli olmasidir. STA-3’ te, her iki metil grubu da 20 numarali
konumdan bagliyken, STA-4 bilesiginde ise 29 numarali metil karbonu 19.
karbondan, 30 numarali metil karbonu ise 20. karbondan baglidir. STA-3 ve
STA-4 bilesiklerinin 1 D ve 2 D NMR spektrumlari yardimiyla saptanan
rezonanslari, literatir verileriyle karsilastirildiginda sirasiyla oleanolik asit ve
ursolik asit olduklari tespit edilmistir (140).

izolasyonu yapilan maddeler géz dniinde bulundurularak antioksidan
ve asetilkolinesteraz inhibitér etki sonuclar birlikte degerlendirildiginde,
aseton ekstresinin antioksidan etki gdéstermedigi ve buna paralel olarak
uygulanan her iki AchE inhibitdér aktivite yénteminde de negatif sonug
alinmasi, bu iki etkinin paralel oldugunu disindirmuastir. Metanol ekstresi,
yapilan aktivite tayin yontemlerinin Gg¢lnde de etkili bulunmus ve bu sonug
antioksidan etki ile asetilkolinesteraz inhibitér aktivitenin birbirleri ile baglantili
olabilecegini distundurmustir. Aseton ve metanol ekstrelerinden izole edilen
bilesikler incelendiginde, Salvia trichoclada bitkisinin aseton ekstresi lizerinde
yapilan fitokimyasal ¢alismalar sonucunda oleanolik asit, ursolik asit ve lupan
tip triterpenler, metanol ekstresinden hazirlanan n-BuOH fazinda yapilan
izolasyon calismalarinda da rozmarinik asit ve bunun yaninda 3-(3'4'-
dihidroksifenil) laktik asit elde edilmistir. Chung ve digerleri tarafindan 2001
yiinda yapilan bir ¢alismada, ursolik asitin, asetilkolinesteraz inhibitor
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etkisinin oldugu gosterilmistir (26). Bizim ¢alismamizda ise ursolik asit igeren
aseton ekstresinde hem serbest radikal stpurtcu etki hem de AchE inhibitor
etki g6zlenmemistir. Bu durum, maddenin etkisini, ekstre halindeyken daha
az gOsteriyor olmasina veya ekstrede az miktarda bulunmasina baglanabilir.

Yapilan antioksidan aktivite galismasinda, bitkinin polar ekstrelerinde
askorbik asite esdeger bir etki goéralmustir. Bu etkilerin rozmarinik asit ve 3-
(3',4'-dihidroksifenil) laktik asitten ileri geldigi disindlmuistir. Rozmarinik
asitin antioksidan etkisinin bir a- tokoferol tirevi olan Troloks’ tan daha
ylksek oldugu bilinmektedir (86,198).

Salvia trichoclada bitkisinin MeOH ekstresinin AchE inhibitdr etkisi,
izole organ banyosunda kobay ileumundaki kasiima ile él¢iimas ve kontrol
ile karsilastirildiginda daha fazla kasilmaya neden oldugu gézlenmistir. Bu
sonucu desteklemek lzere secilen Ellman yéntemi ile de benzer sonugclar
elde edilmistir. Aktivite ¢galismalarinda elde ettigimiz sonuglar, planlanan tez

calismasinin amacina uygunluk géstermigtir.



129

6. SONUC VE ONERILER

Salvia trichoclada bitkisi Uzerinde gercgeklestirilmis olan biyolojik
aktivite calismalari ile elde edilen veriler, bitkinin diger Salvia tirlerinde
oldugu gibi yiksek bir antioksidan kaynagi olabilecegini ve buna paralel
olarak asetilkolinesteraz inhibitor etkisiyle de Alzheimer Hastaligr’ nda 6nem
tasiyabilecegdi, ylksek antioksidan etkili bitki, ekstre veya bilesiklerin de
asetilkolinesteraz  inhibisyonuna  katkilar saglayabilecegi dustncesini
saglamlastirmigtir.

Rozmarinik asit ve 3-(3',4'-dihidroksifenil) laktik asit gibi 6nemli
biyolojik aktivitelere sahip fenolik bilesiklerin, caligilan tir olan Salvia
trichoclada bitkisinde de bulunuyor olmasi, bu bitkinin, Farmakognozik
6nemini ortaya koymaktadir. Bitkinin Uzerinde yapilacak olan doku kulttr
calismalariyla, bu bilesiklerin miktarinin artirilmasi saglanabilir ve bitki, ilgili
etken maddelerin Gretimi igin bir kaynak olusturabilir.

Sebebi ve kesin tedavisi henliz belirlenememis olan Alzheimer
Hastaliginin sebebe ydnelik ve semptomatik tedavisi tUzerinde farkl etkiler
gOsteren ilaglarin bir arada kullaniimasi yaklasimi son yillarda 6nem
kazanmistir. Hem antioksidan hem de asetilkolinesteraz inhibitdér etkisini
kanitladigimiz Salvia trichoclada bitki ekstresinin standardizasyonu ve Klinik
calismalan yapildiktan sonra, yeni ila¢ tasarimi ydénundeki ileri ¢calismalara

IsIk tutacagl disunaimustar.
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