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1. GIRIS ve AMAG

Bitkiler, yuzyillardan beri insanlik tarihinde gesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilagelmis ve bu kullanim sonucunda biriken ve nesilden
nesile aktarilan bilgiler, halk tibbinin ve geleneksel tedavi sistemlerinin
temelini olugturmustur. Gunumuzde yaygin olarak tedavide kullanilan
atropin, morfin, kodein, kinin, digoksin, sennozit, taksol, vinkristin, mentol ve
rezerpin gibi pek c¢ok ilag etken maddesinin de bitkisel kaynakli oldugu
bilinmektedir. Ayrica son zamanlarda, dinyada genel olarak bitkisel ilaglarla
tedaviye yogun bir ilgi oldugu goérulmekte ve bu durum daha ¢ok bilim
adaminin ilgisini bitkisel kaynakh ilaglar Uzerinde arastirma yapmaya

yoneltmektedir.

Ulkemizde “adacay!”, ingilizce’de ise “sage” olarak bilinen
Salvia L. cinsi (Lamiaceae) dlinyada genis ¢apta kalturi yapilan 6nemli
tibbi bitkilerden birisidir. Zengin ugucu yag icerigi nedeniyle, onemli
aromatik bitkiler arasinda da yer alan Salvia turleri, tibbi ve baharat olarak
kullaniminin yani sira parfum ve kozmetik sanayiinde de kullaniimaktadir.
Adacayi, ulkemizde halk arasinda gaz sokturucu, midevi, tonik, idrar
soktlirlicli ve soguk alginhigina karsi kullaniimakta' ve gay olarak da yaygin
sekilde tiiketiimektedir. Ulkemizde son yapilan calismalarda tir sayisinin
95’e kadar c¢iktigi bildirilen Salvia tiirleri?, Tarkiye Floras’'nda da 6nemli bir

yere sahip olup®, endemizm orani (% 53) da oldukca yiiksektir.

Salvia  tdrlerinin, dunyada  Anadolu'dakine  benzer
kullanimlarinin yani sira, Avrupa’da halk arasinda unutkanhga karsi hafiza
guglendirici amagcla kullanildigi bildirilmistir.* Cin halk tibbinda da S.
miltiorrhiza adh tlrGn serebrovaskuler hastaliklara karsi benzer bir kullanimi

kayithdir.’ Daha sonra bitkinin hafiza giiglendirme amaciyla geleneksel



kullanimini bilimsel zeminde ispatlamak Uzere, Avrupa’da yetisen bazi
Salvia turleri (S. officinalis ve S. lavandulaefolia) Uzerinde deneysel
calismalar yap|Im|§t|r.4'6 Unutkanlikla karakterize bir hastallk olan ve
dinyada olum sebepleri arasinda 4. siraya yukselen Alzheimer tipi
demansin tedavisinde gunumuizde kullanilan en oOnemli ila¢ grubu
asetilkolinesteraz (AChE) enzim inhibitorleridir. Beyinde asetilkolin (ACh)
adli  noéromediyatérin  eksikliginin,  Alzheimer  hastaliginin  (AH)
patogenezinde onemli bir rolu oldugunun kesfedilmesi nedeniyle, bu
noromediyatoru hidroliz eden enzim olan AChE’in inhibe edilmesi, tedavide
AH’na kars1 dnemli bir strateji haline gelmistir. Dolayisiyla, AH’na kars! etkili
ilag adaylarinin bulunmasinda, AChE inhibisyonunun spektrofotometrik
Ellman yontemi ile biyokimyasal olarak olgulmesi, yaygin in vitro biyoaktivite
tarama yontemleri arasindadir.” Bu yontem kullanilarak Avrupa’da yetisen
bazi Salvia turleri ile Cin’de kullanilan S. miltiorrhiza Uzerinde yapilan
galismalar sonucunda, bitkinin bu anlamdaki geleneksel kullanimi

dogrulanmigtir.

Ancak Anadolu’da yetisen ve endemizm orani oldukga yuksek
olan Salvia turleri Uzerinde benzer aktivite c¢alismalarinin yapilmamis
olmamasi, bizi bu konuda arastirma yapmaya yoneltmis ve galismamizin ilk
kisminda Anadolu’'nun c¢esitli yerlerinden toplanan 14 Salvia turindn,
Ellman ydntemiyle AChE ve yine hastaligin patogenezinde yer aldigi
dusundlen batirilkolinesteraz (BChE) adli enzime karsi inhibitor aktiviteleri
test edilmi§tir.8 Bu tdrlerin ¢ogunda her iki enzim Uzerine de cesitli
oranlarda inhibitor etki gbzlenmesi, bizi bu 14 tur diginda Anadolu’da
yetisen ve henlz bu konuda Uzerinde c¢alisma yapilmayan diger Salvia
turleri Gzerinde de benzer sekilde arastirmaya yonlendirmistir. Bu amagla,
tez konusu kapsaminda; tez gereclerini tegkil eden 7 seksiyona bagli 55
Salvia taksonu (S. adenocaulon P.H. Davis, S. adenophylla Hedge & Hub.-
Mor., S. aethiopis L., S. anatolica Hamzaoglu & A. Duran, S. aramiensis

Rech. fil., S. atropatana Bunge, S. aucheri Bentham var. aucheri , S.



blepharochlaecna Hedge & Hub.-Mor., S. brachyantha (Bordz.) Pobed., S.
cedronella Boiss., S. cadmica Boiss., S. candidissima Vahl subsp.
candidissima, S. chionantha Boiss., S. chrysophylla Stapf, S. cilicica Boiss.
& Kotschy, S. dicroantha Stapf, S. divaricata Montbret & Aucher ex
Bentham, S. euphratica Montbret & Aucher ex Bentham var. euphratica, S.
euphratica Montbret & Aucher ex Bentham var. leiocalycina (Rech. fil.)
Hedge, S. fruticosa Miller, S. hedgeana Donmez, S. heldreichiana Boiss. ex
Bentham, S. hydrangea DC. ex Bentham, S. hypargeia Fisch. & Mey., S.
huberi Hedge, S. kronenburgii Rech. fil., S. limbata C.A. Meyer, S.
longipedicellata Hedge, S. macrochlamys Boiss. & Kotschy, S. modesta
Boiss., S. montbretii Bentham, S. napifolia Jacq., S. nemorosa L., S.
nydeggeri Hub. Mor., S. pachystachys Trautv., S. palaestina Bentham, S.
pisidica Boiss. & Heldr. ex Bentham, S. poculata Nab., S. pomifera L., S.
potentillifolia Boiss. & Heldr. ex Bentham, S. recognita Fisch. & Mey., S.
rosifolia Sm., S. russellii Bentham, S. smyrnaea Boiss., S. spinosa L., S.
staminea Montbret & Aucher ex Bentham, S. suffruticosa Montbret &
Aucher ex Bentham, S. tomentosa Miller, S. trichoclada Bentham, S.
verticillata L. subsp. verticillata, S. virgata Jacq., S. viridis L., S.
wiedemannii Boiss., S. xanthocheila Boiss. ex Bentham ve S. yosgadensis
Freyn & Bornm.) Turkiye'nin gesitli bolgelerinden toplanarak, her turden
hazirlanan diklorometan, etil asetat ve metanol ekstrelerinin AChE enzim
inhibitor aktivitesi ile 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal stpurtci etki
ve metal-selasyon aktivitesi yontemleriyle antioksidan aktivitelerinin
arastinimasi amaclanmistir. Ayrica, 55 taksona ait 165 ekstrenin 6n
taramasinda en etkili bulunan S. fruticosa diklorometan ekstresi, aktivite-
yonlendirmeli fraksiyonlama igin segilmis ve bu ekstre Uzerinde cesitli
kromatografik yontemlerle en aktif alt fraksiyona kadar inilmigtir. Ancak,
dogadan toplanan S. fruticosa 6rneginin elimizde ¢ok kisitl miktarda olmasi
nedeniyle, Konya Selguk Universitesi, Ziraat Fakiltesine ait deneme
ciftliginde kalttrt yapilan S. fruticosa 6rneginden hareketle ayni tip ekstreler

hazirlanmis ve ayni yontemle AChE inhibitdr etkisi tayin edilerek, aktivite-



yonlendirmeli fraksiyonlama iglemi bu ornege ait diklorometanl ekstre
uzerinde surdurulmustur. Yine ayni ekstrenin DPPH radikal supurucu etki,
metal-selasyon  aktivitesi ve demir-indirgeme antioksidan  gucu
yontemleriyle antioksidan aktivitesi tespit edilmis ve ekstrede
spektrofotometrik olarak toplam fenol ve toplam flavonoit miktar tayini de
yapimistir. Ayrica, Konya'da kultird yapilan S. fruticosa 06rneginin
toprakustl kisimlarindan hareketle elde edilen ugucu yadin da AChE
inhibitor etkisi ve kimyasal kompozisyonu gaz kromotografisi-kutle

spektrometresi (GK-KS) ile incelenmisgtir.



2. GENEL BILGILER

Tez igerigindeki “Genel Bilgiler” kismi; Lamiaceae familyasi
ile tez materyallerimizi olusturan bitki turlerinin ait oldugu Salvia cinsinin ve
Salvia fruticosa Mill.’in sistematikteki yeri ve botanik 6zellikleri hakkinda
bilgi verildigi “Botanik Bolum”; cinsin genel olarak ihtiva ettigi bilesiklerin

v oy

kisaca bahsedildigi “Fitokimyasal Bolum”; tez konumuzla baglantili olarak
Salvia L. cinsinin Alzheimer hastaliginda kullaniligi Gzerindeki ¢alismalar ile
tarafimizdan yapilan aktivite deneyinde etkili bulunan ve aktivite-
yonlendirmeli izolasyon calismalari ile devam edilen S. fruticosa Mill. tirG
uzerinde yapilmis biyolojik aktivite galismalar hakkindaki bilgilerin verildigi

“Biyolojik Aktivite Calismalar” olmak Gzere 3 ana bdlimden olusmaktadir.

2.1. Botanik Bolum

2.1.1. Lamiaceae Familyasi

Lamiaceae familyasi dinya Uzerinde yaklasik 220 kadar cins
ve yaklasik 5000 tur ile temsil edilmektedir. Familya baslica Akdeniz
bdlgesinde yayilis gdstermektedir. Tirkge’de “ballibabagiller”, ingilizce’de
ise “mint family” olarak bilinen Lamiaceae familyasi Turkiye Florasi’nda, 45
cins, 565 tiir ve toplam 735 takson ile temsil edilmektedir.> Familya bitkileri
tek ya da cok yillik, otsu veya c¢ali formundadir. Familyaya ait bitki turleri,
¢ogunlukla ugucu yag iceren salgi tayleri tasimalarindan dolayr aromatik
Ozellige sahip olup, genellikle glzel kokuludur. Bu 6Ozelliklerinden dolayi
kozmetik ve parfUmeri sanayiinde kullanildiklari gibi baharat ve sus bitkisi
olarak da kullanilirlar.®



Familyanin botanik ozelliklerinin basinda; govdenin 4 koseli
olmasi gelmektedir. Yapraklar genellikle basit ve dekussat diziliglidir.
Cicekler hermafrodit olup, vertisillat dizilis gosterirler. Cicek simetrisi
zigomorftur, kaliks 5 pargadan olusur ve kalicidir, korolla ise familya igin
karakteristik olan bilabiattir. Stamen 4 adettir ve didinamdir. Ancak 2 adet
stamen igeren turler de mevcuttur. Ovaryum Ust durumludur, 2 karpelden
meydana gelmistir ve 4 goézluduar. Her gbézde bir ovil bulunur ve stilus
ginobaziktir. Meyva 4 nukstan olugsan bir sizokarptir. Familya igin
karakteristik bir bagka 6zellik ise Labiatae tipi salgi tiyuadur (Resim 1). Bu

salgi tiyunan sapi tek htcreli olup, basi 8 hicrelidir.

Resim 1: Labiatae tipi salgi iyl (Ustten goriinisi)



2.1.2. Salvia cinsi

Bolum : Spermatophyta
Altbolim : Angiospermae

Sinif : Dicotyledonae
Altsinif : Sympetalae

Takim : Lamiales

Familya : Lamiaceae (Labiatae)
Cins : Salvia L.

Otsu, yari galimsi veya ¢ok yillik galimsi, nadiren iki yillik veya
tek yillik, kuvvetli kokulu aromatik bitkilerdir. Gévde dik olarak yukselmis
veya toprak Uzerine yatik olup, guddeli, guddesiz veya tuysuzdur. Yapraklar
basit, lirat veya pinnatisekttir. Cicek durumu simozdur. Kaliks kampanulat,
infundibular (huni seklinde) veya tubular (tup seklinde), bilabiat, Ust dudak
tridentat, alt dudak bidentattir. Korolla bilabiat, beyaz, sari, pembe, mavi,
veya viyole renkli olabilir, Gst dudak 2 loblu, dik veya falkat, alt dudak ise Ug¢
loblu olup, ortadaki lob genis ve sarkiktir. Stamenler iki adet olup,
karakteristik bir yapidadir. Biri kisa konnektif, digeri uzun 2 kola ayrilmigtir.
Uzun kol, verimli bir teka ile biterken, kisa kolun ucunda plak seklini almis
verimsiz teka vardir. Staminotlar genellikle basit ve kuguktur. Stilus 2
lobludur. Tohumlar tuysuz, ovoid, trigondz (U¢ koseli), suborbikular sekilde

olup, 1slakken musilajimsi bir yapi olusturur.®

Tarkiye Florasi’'nda kayitli olan Salvia tiru sayisi 86 olmasina
ragmen daha sonra yapilan arastirmalarda bulunan yeni tirler ile bu sayi
95'e yi]kselmi§tir.2 (S. nydeggeri Hub.-Mor., S. aytachii Vural & Adiguzel, S.
hedgeana Dénmez, S. anatolica Hamzaoglu & A. Duran, S. marashica A.

iicim, F. Celep & Dogan, S. ekimiana F.Celep & Dogan, S. macrosiphon



Boiss., S. aristata Aucher ex Benth. ve Salvia viscosa Jacq.) Bu tlrlerin

%53’ endemiktir.

Sayfa 9’da verilen revize edilmis Salvia L. cinsi tayin anahtari

104T450 nolu TUBITAK projesi sonug raporundan alinmistir.*

* Proje yiiriitiiciisii Prof.Dr. Musa Dogan, Uzm. Biy. Ferhat Celep ve Uzm. Biy. Ahmet Kahraman’a (ODTU)

tesekkurlerimizi sunariz.



2.1.3. Salvia L. Cinsi Tayin Anahtari (Altr gizili trler tez galismasinda kullaniimistir)

1. Yillik; gévdenin ucunda renkli steril brakteler mevcut (koma) 50. viridis
1. Iki veya cok yillik; gévdenin ucunda steril renkli komalar yok
2. Meyvede kaliks zarimsi; huni seklinde, oldukga genigleyen yuvarlak
loplara sahip
3. Yapraklar pinnatisekt; petiolde uzun eglandular kirpiksi tuyler mevcut
4. Govde eglandular-piloz, korolla c. 25 mm’den kisa
5. Gdvde yatik, c. 20 cm; kaliks meyvede yesil 36. haussknechtii

5. Gdvde dik, c. 50 cm; kaliks meyvede morumsu 41. hydrangea

4. Govde glandular vill6z, korolla c. 30 mm’den uzun
6. Pinnat yapragin terminal segmenti linear-oblong, pinnat yaprak 3-5

lateral segmente sahip 39. blepharochlaena

6. Pinnat yapragin terminal segmenti genisce oblong, pinnat yaprak

(basit) 1-2 lateral segmente sahip 16. anatolica

3. Yapraklar basit (nadiren 1-2 lateral lop mevcut); petiolde uzun kirpiksi
tuyler yok
7. Yari galimsi; govdenin alt kismi odunsu, kaliks meyvede 35 mm’e
kadar uzayabilir
8. Yapraklar dar oblong, tabanda belirgin attenuat
46. sericeo-tomentosa
8.Yapraklar oblongdan ovat-oblonga, tabanda yuvarlak veya kalpsi
9. Cicekler beyaz; brakte ve kaliksler agik sari-yesil

45. kronenburqii

9. Cicekler aclk pembeden menekse mavisine; brakte ve kaliks
yesilden morumsu renge dogru
10. Govde 130 cm’e kadar uzar; kaliks meyvede c. 15 mm;
brakteler dusucu 40. pomifera
10. Goévde 60 cm’e kadar uzar, kaliks meyvede 15-25 (-45) mm;
brakteler kalici



11. Bitkinin tuy ortusu yogun beyaz lanat; cicek durumu meyvede
yogun; korolla c. 15-20 m 44. pseudeuphratica
11. Bitkinin tay ortusu glabrozden, piloz, villoz tuyluye kadar degisir;
cicek durumu meyvede gevsek; korolla c. 25-35 mm
12. Petiol 2-5 (-6) mm; yapraklar elliptik ve daima 1 cift lateral
segmente sahip; genellikle glabroz-pildz 43. cerino-pruinosa
12. Petiol (8-) 10-45 mm; yapraklar ovat-oblong ve nadiren 1 cift
lateral segmente sahip; daima pildzden villoz tiyliye dogru

42. euphratica

7. Otsu tabanda odunsu bitkiler; meyvede kaliks 28 mm’e kadar uzar
13. Korolla 27-33 mm; govdeler glandular piloz veya eglandular
villoz 37. cadmica
13. Korolla 15-22 mm; govdeler eglandular dallanmis veya yildizsi
tuylere sahip
14. Kaliks genellikle yesil; govde dallanmis veya yildizsi tlylu
48. cryptantha
14. Kaliks genellikle morumsu; govde glabroz, glandular veya

yildizsi taylu
15. Korolla 10-18 mm; pedisel 1-5 mm 47. multicaulis
15. Korolla 23-25 mm; pedisel 6-7 mm 49. aytachii

2. Meyvede kaliks zarimsi degil, kalin yapida, sekli tipsuden huni gekline
dogru degisir, kaliks loplar digli
16. Stamenlerin konnektifleri filamente esit veya kisa; Ust teka alt
tekadan daha ¢ok gelismis, alt teka fertil polen tasiyabilir (Stamen tip A);
korollanin Ust dudagi duz ve korolla tipunde tuy halkasi (annulat) mevcut
17. Yapraklar basit yada ¢ loplu
18. Govdeler yukarida glabrdz veya subglabréz tayla
19. Pedisel c. 15-30 mm; yapraklar dar oblong, 4-7 x 0.-2 cm

2. divaricata
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19. Pedisel c. 1.5- 7 mm; yapraklar oblong ovat, 1.4-13.5 x 0.6-6 cm

20. Kaliks 12-16 mm; yapraklarin tabani kuneat 6. aramiensis

20. Kaliks 6-8 mm; yapraklarin tabani kalpsi veya yuvarlak 3. aucheri
18. Govdeler yukarida pilozden villoz tuyluye kadar
21. Brakteler zarimsi ve belirgin damarli, yesilimsi beyaz, glandular

villoz taylu; 30-40 x 15-20 mm 8. macrochlamys

21. Brakteler zarimsi degil, otsu, yogun tuy ortusune sahip
22. Cicek durumu panikul, birkag¢ gicekli, yaprakl; vertisillatlarda 1-2
cicekli; Ust yaprak koltuklarinda pedinkullu 7. kurdica
22. Cicek durumu panikula degil, yapraksiz; vertisillatlarda 2-10
gicekli, pedinkul yok
23. Yapraklar genellikle tabanda; cicekli govdeler 35 cm’e kadar
uzar, govdenin asagisinda glandular tiylu
24. Kaliks meyvede oldukca genisler ve disa dogru agcilir, ust
dudak diz 37. cadmica
24. Kaliks meyvede ¢ok az genigler, Ust dudak belirgin 3 disli
38. smyrnaea

23. Yapraklar govde Uzerinde dagiimistir; cgigekli gdvdelerin boyu
100-120 cm’e kadar ulasabilir; gdvdenin asagisinda eglandular tiylu
25. Cali; kaliks c. 9-10 mm; pedisel c. 2-3 mm; govdede gal
bulunabilir 4. fruticosa
25. Otsu; kaliks ¢. 12-16 mm, pedisel c. 5-10 mm; gal gérulmez

5. tomentosa

17. Yapraklar pinnatisekt veya trisekt
26. Yapragin terminal segmenti genisge oblongdan ovat dogru;
petiolde goze ¢arpan kirpiksi tuyler yok
27. Brakte veya floral yapraklar kaliksden bariz uzun
28. Govde tuyleri tamamen eglandular 14. reeseana
28. Govde tuyleri glandular ve eglandular tuyli (nadiren
glabréz)

11



29. Govdede uzun yayilan eglandular tuyler var (nadiren glabroz);

kaliks meyvede (15) 20-25 mm 15. trichoclada
29. Govdede uzun yayilan eglandular tlyler bazen var veya yok;
13. bracteata

kaliks meyvede c. 16 mm
27. Brakte veya floral yapraklar kaliksle ayni veya daha kisa
30. Vertisillatlar 1-2 cicekli
31. Otsu; gévde tamamen yogun glandular villéz tayli, 15 cm

kadar uzar; kaliks tipsu c. 18-20 mm 35. quezelii
31. Cali; govdenin uUst kismi glabroz, 30-130 cm; kaliks gansi
3. aucheri

sekilde ve c. 6-8 mm
30. Vertisillatlar 2-10 cicekli
32. Govdeler agagida glabroz
33. Korolla morumsu-mavi alt dudakta beyaz benek mevcut
11. pilifera

33. Korolla sari veya beyaz
34. Yapragin terminal segmenti 1.6-6.5 x 0.9-2 cm
16. anatolica

34. Yapragin terminal segmenti 8-12 x 5-8 cm 9. tigrina
32. Govdeler asagida ve yukarida glandular vill6z
35. Cah; kaliks c. 9 mm; vyapraklar eglandular
tomentozdan velutindz tuyliye kadar degisken 4. fruticosa
35. Otsu; kaliks (8) 12-20 mm, yapraklar glandular pild6z
tayli
36. Kaliks urseolat; pedisel 12-15 (20) mm; korolla 25-

30 mm 12. pinnata

36. Kaliks ovat; pedisel 3-5 mm; korolla (20) 30-40 mm
10. recognita
26. Yapragin terminal segmenti linear-oblong veya kisa obovat-kuneat;
petiolde siklikla dikkat geken uzun kirpiksi tiyler mevcut
37. Korolla sari yada sarimsi-beyaz
38. Gdvde glabréz veya ¢ok seyrek tlyll
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39. Yapraklar glabroz veya glaukoz 17. cedronella
39. Yapraklar piloz taylu
40. Govdeler dik; yapraklarda 1 ¢ift lateral segment var, yaprak kenari
duz, kaliksde glandular tuyler var 34. ballsiana
40. Govdeler tabanda meyilli sonra yukariya dogru diklesir;
yapraklarda 2-3 (4) cift lateral segment var, yaprak kenari testere disli;

kaliksde glandular tuyler yok 33. suffruticosa

38. Govde pilozdan villoze kadar tuylu

41. Yapraklar yogun glandular taylu 18. adenophylla
41. Yapraklar glandular taylu degil
42. Govde dik 19. potentillifolia
42. Govde toprak uzerinde yatik 20. nydeggeri

37. Korolla beyaz, pembe, menekse rengi veya mavi
43. Kisa, kume tegkil eden yari-galimsi bitkiler
44. Yapraklar trifoliat veya trisekt
45. Korolla beyazdan acik menekse rengine dogru, 10-15 mm
28. tchihatcheffii
45. Korolla mavi alt dudakta beyaz benek mevcut, 15-20 mm

32. hedgeana

44. Yapraklar pinnatisekt ve 2-4 ¢ift lateral segmenti var
46. Korolla beyaz
47. Korolla 15-20 mm; cicek durumu ucta kimelenmis ovoid
veya oblong basak seklinde 28. tchihatcheffii
47. Korolla 30-40 mm; cicek durumu uzamis
31. pachystachys

46. Korolla menekse-mavisi, leylak rengi veya pembe

(nadiren krem) 30. caespitosa
43. Uzun, govde tabanda meyilli sonradan diklesir, calimsi bitkiler

48. Cicek durumunda vertisillatlar ugta kimelenmis ovoid

veya oblong bagak seklinde
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49. Govde hem asagida hem yukarida eglandular; korolla 10-15 mm
28. tchihatcheffii
49. Govdeler yukarida glandular tiyli; korolla (20) 25-30 mm
29. heldreichiana

48. Cigek durumunda vertisillatlar uzak veya ugta yakinlagir

50. Gdvdenin Ust kismi 6 koseli, kaliks disleri belirgin aristat, 12-15
mm, pedisel 5-20 mm 1. aristata
50. Govde ust kisimda 4 koseli veya yuvarlak, kaliks digleri aristat
degil, pedisel 1-5 mm
51. Gévdenin hem alt kismindaki hemde Ust kismindaki tlyler antrors
52. indumentum skabrit tiiyli 24. wiedemannii
52. Indumentum yumusak piloz tiyli 25. freyniana
51. Govdenin hem alt kismindaki hem de Ust kismindaki tlyler retrors
53. Yapraklar genellikle trisekt; korolla agik maviden koyu maviye
dogru, alt dudakta beyaz benek mevcut
54. Kaliks cgigekte 6-12 mm; korolla 18-23 mm 26. pisidica
54. Kaliks cigekte 11-16 mm; korolla (26) 30-40 mm
27. albimaculata
53. Yapraklar pinnatisekt; korolla pembeden menekse rengine
dogru
55. Kaliks huni seklinde, Ust dudak alt dudaktan bariz uzun,
kaliks ¢cok yogun ve uzun eglandular villéz tlylerle kapli 23. marashica
55. Kaliks can seklinde, kaliks dudaklari az ¢ok esit, kaliksdeki
tuyler pilozdan villéze dogru
56. Kaliks 7-11 mm; korolla 15-20 mm 22. huberi
56. Kaliks 10-15 mm; korolla 20-25 mm 21. rosifolia
16. Staminal konnektifler filamentten uzun, alt teka indirgenmis; korollanin
ust dudagi genellikle az ¢ok falkat (sahin gagasi gibi) veya degil; korolla
tupunde tuy halkasi (annulat) genellikle yok veya var
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57. Korollanin Ust dudagi duz (falkat degil), korolla tipunde annulat var;
vertisillastlar 8-40 cicekli; alt teka subulat seklini almig (Stamen tip C)
58. Korollanin ust dudagi tabanda acgikga daralir; gicekler 5-7 mm
59. Yapraklar linear-oblong; kaliks digleri mukronat degil 96. russellii
59. Yapraklar oblongdan ovata kadar degisik sekillerde; kaliks digleri

mukronat 95. verticillata

58. Korollanin ust dudagi tabanda daralmaz; kaliks gi¢cekte c. 12 mm

97. napifolia

57. Korollanin Ust dudagi az c¢ok falkat, korolla tipinde annulat yok;

vertisillastlar 2-8 cigekli; alt teka indirgenmis ve genellikle dolabriform
seklinde bir doku halini almistir (Stamen tip B)

60. Korolla boyu genellikle 20 mm’den uzun
61. Korolla tupu duz bogaza dogru genigler, skuamulat durumu yok,
ventrikoz veya degil
62. Yapraklar linear-lanseolat
63. Kaliks gicekte c. 10 mm, brakteler genellikle kaliksden kisa
52. hypargeia

63. Kaliks cigekte 15-20 mm; brakteler genellikle kaliksden uzun
53. montbretti
62. Yapraklar oblongdan genis ovata kadar degisen sekillerde

64. Cicekler beyaz veya leylak rengi; brakteler genisce ovat, c.
15- 20 x 16-18 mm
65. Cicekler acik leylakdan leylak rengine dogru; kaliks ve

gévde morumsu 56. palaestina

65. Cicekler beyaz; kaliks ve govdeler yesil
66. Cicekte kaliksin eni 4-5 mm; govde asagida glabroz veya
eglandular tayll 55. macrosiphon
66. Cicekte kaliksin eni 6-7 mm; gdvdenin asagisi glandular
piloz tuyll 54. spinosa
64. Cicekler sari, menekse veya pembe renkte; brakteler ovat, c.
8-10 x 6-7 mm
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67. Cicekler sari; yapraklar basit, ovat-triangular, yaprak tabani sagittat-
hastat 84. glutinosa
67. Cicekler pembemsiden menekse mavisine dogru; yapraklar basit
veya lirat, genisge ovat, yaprak tabani kalpsi 83. forskahlei
61. Korolla tipu skuamulat, ventrikoz
68. Korollanin ust dudagi leylak renginde
69. Brakteler kaliksden acik¢a uzun 59. sclarea
69. Brakteler kaliksden uzun degil yada ¢ok az
70. Korollanin alt dudagi koyu menekse rengi ve benekler mevcut;
kalisk ugta trunkat; yapraklar en fazla 30 x 20 cm 82. indica
70. Korollanin alt dudagi agik mavi, krem veya sari
71. Kalisk genellikle morumsu, korollanin alt dudag! agik leylaktan
menekse rengine kadar degisir 77. cyanescens
71. Kaliks yesil; korollanin alt dudagi beyaz veya krem
72. Yapraklar oblong, serrat, genellikle gdvde Uzerinde dagiimis

60. chrysophylla

72. Yapraklar ovat, derin loplu serrat veya eroz, genellikle tabanda
toplanmig 66. argentea
68. Korollanin Ust dudagi beyaz
73. Yapraklar linear, linear-lanseolat veya linear-oblong

74. Yapraklar c. 2-4 mm genisliginde, dar linear 78. vermifolia
74. Yapraklar c. 5-50 mm genigliginde, linear veya linear oblong

75. Govde bir kag tane, korolla c. 20-25 mm (Dogu Anadolu)
64. atropatana

75. Govde tek; korolla c. 25-35 mm (Guney Bati Anadolu)

63. chionantha

73. Yapraklar oblong, ovattan orbikular sekle dogru
76. Yapragin alt yuzeyi glabréz, dikkat cekici glandular
punktat; govde skabroz 81. limbata
76. Yapragin alt yuzeyi pilozdan pannoz tuyliye dogru,

glandular punktat tlyler yok veya ¢ok az; govdeler skabroz tlylu degil
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77. Kaliks kisa papilloz veya glandular piloz tayld; gicek durumu
narin veya degil
78. Yapraklar orbikular veya kordat
79. Kaliks 5-8 mm; korolla (14) 20-22 mm 79. cilicica
79. Kaliks 7-12 mm; korolla (20) 25-30 mm 80. cassia
78. Yapraklar oblongdan genisge ovat sekle dogru, tabanda

yuvarlak veya kalpsi sekilde 76. candidissima

77. Kaliks uzun yayillmig glandular tuylere sahip; ¢icek durumu
saglam
80. Kaliks kampanulat-infundibular, cicekte 9-13 mm,

meyvede 13-18 mm; brakteler c. 13-18 x 10-14 mm 68. xanthocheila

80. Kaliks kampanulat, gigcekte 9-12 mm, meyvede 11-14 mm;

brakteler 9-17 x 8-14 mm
81. Govlerin tabani lanat tayla; yapraklarin alt ylzeyi
genelde lanat tayld, loplu veya serrat 67. microstegia
81. Govde tabani lanat tuylu dedil; yapraklar seyrek lanat,

yaprak kenari derin serrat veya eroz 66. argentea

60. Korollanin boyu genellikle 20 mm’den kisa
82. Cicekler leylak, menekse veya morumsu renkte
83. Korolla tipu skuamulat
84. Brakteler acgikca kaliks’den uzun, 17-30 x 15-25 mm,
az ¢ok ampleksikaul
85. Kaliks obtriangular; brakteler yesil veya morumsu,
piloz tlyll 74. poculata
85. Kaliks tlpsu-infundibular; brakteler beyaz
kanesent tuylu 75. odonthochlamys
84. Brakteler kaliksle ayni boyda veya daha kisa, 15 x
12 mm’den kisa, ampleksikaul degil
86. Cicek durumu, brakteler ve kaliksler koyu

menekse rengi; kaliks digleri subulat; govde eglandular

17



87. Govdeler c. 20 cm, govdenin Ust kisminda yogun araknoid-lanat
tayla; yapraklar c. 7-9 mm genisliginde 57. eriophora
87. Govdeler c. 30-60 cm, govdenin Ust kismi seyrek araknoid-piloz;

yapraklar 8-40 mm veya daha fazla geniglikte 58. brachyantha

86. Cicek durumu, brakteler ve kaliksler yesil; kaliks digleri akuminat veya
dikensi; govdeler glandular veya degil
88. Korollanin Ust dudagi leylak-menekse renginde alt dudagi sari; en

alt brakte yaprak benzeri 60. chrysophylla

88. Korollanin Ust dudagi acik leylak renginde alt dudak beyaz veya
sari; en alt brakte yaprak benzeri degil
89. Yapraklar orbikular, pannoz tuylu
90. Govdede yaklasik 4 cift yaprak var; cigek durumu bir kag cgicekli
ve cicekler genellikle beyaz 79. cilicica
90. Govde yapraklari bir kag cift; gcicek durumunda ¢ok cicek var ve
cicekler genellikle agik leylak renginde 77. cyanescens
89. Yapraklar ovattan oblonga kadar degisik sekillerde, piloz, villoz
veya pannoz
91. Gdvdelerin asagisi ve yukarisi eglandular-piloz

70. yosgadensis

91. Govdelerin yukarisi glandular-pilozdan villoze dogru

92. Korolla 16-20 mm; yapraklarin alt ylzeyi pilozdan lanat
tuyllye kadar; kaliks digleri kisa dikensi 77. cyanescens
92. Korolla 16 mmden kisa; yapraklar araknoidden sublanat

tuyllye kadar; kaliks digleri uzun dikensi
93. Korolla 12-16 mm, genellikle beyaz; brakteler 8-12 x 7-11
mm 69. frigida
93. Korolla 8-11 mm, genellikle morumsu; brakteler 6-18 x 6-8

mm 72. modesta

83. Korolla tipu skuamulat degil
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94. Cicek durumu ciceklenme zamanindan once sarkar; korolla loplari
oldukca ayrik; govde genellikle yapraksiz 93. nutans
94. Cicek durumu ciceklenme durumundan énce dik; korolla loplari ayrik
degil; govde genellikle yaprakli
95. Brakteler dikkat gekici sekilde menekse mavisi veya morumsu
96. Cicek durumu, brakteler ve kaliksler koyu menekse rengi; kaliks
digleri subulat; goévde eglandular
97. Govde c. 20 cm, govdenin Ust kisminda yogun araknoid-lanat
tuyly; yapraklar c. 7-9 mm genisliginde 57. eriophora

97. Govdeler c. 30-60 cm, gbvdenin Ust kismi seyrek araknoid-piloz;

yapraklar 8-40 mm yada daha fazla geniglikte 58. brachyantha
96. Cicek durumu, brakteler ve kaliksler yesil; govdeler glandular veya
degil
98. Yapraklar sapsiz; govdeler villoz taylu 90. amplexicaulis
98. Yapraklar sapli; govde vill6z taylu 89. nemorosa

95. Brakteler yesil veya agik morumsu
99. Yapraklar oblong
100. Govde asagida ve yukarida glandular-piloz
91. adenocaulon

100. Goévde asagida eglandular pildz, yukarida glandular pil6z,
villdz veya eglandular
101. Govdeler hem asagida hem de yukarida eglandular;
yaprak kenari krenulat disli 92. dichroantha

101. Govdeler yukarida glandular; yapraklar pinnatifiten diz

kenarliya kadar degisen sekillerde 94. verbenaca

99. Yapraklar ovat-oblongdan genis ovat sekline kadar degisik
sekillerde

102. Yapraklar etli, sulu, yaprak kenari subentire (tuzcul

ortamlarda yetisir) 88. halophila
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102. Yapraklar etli veya sulu degil, yaprak kenari subentire’dan eroz,
pinnatifit sekle kadar degisir (tuzcul olmayan ortamlarda yetisir)
103. Kaliks 5-7 mm; gdévdeler genellikle 30 cm’den kisa 94. verbenaca
103. Kaliks 6-10 mm; govdeler 30-100 cm 86. virgata
82. Cicekler beyaz, sari veya krem
104. Yapraklar pinnatifit ve yayilan linear segmentlere sahip; iki yillik;
korolla genellikle sulftr sarisi, nadiren Ust dudak leylak renginde
62. ceratophylla
104. Yapraklar pinnatifit degil; ¢ok yilliklar nadiren iki yillik
105. Cicek durumu kandelabriform (samdan seklinde); gdévde
eglandular lanat; iki yillik veya ¢ok yilliklar
106. Yapraklar ovat-elliptikten oblong sekle kadar degisir, 10-31
x 5-9 cm, yaprak kenari eroz; korollanin Ust dudagi 7-9 mm

61. aethiopis

106. Yapraklar oblong (nadiren ovat-oblong), 2.5-7.5 x 1-2.5 cm,
krenulat serrulat, korollanin Ust dudagi 3.5-4.2 mm 71. ekimiana
105. Cigek durumu kandelabriform (samdan seklinde) degil; govde
pildz, villoz tlylu; cok yillik
107. Stamenler bariz bir sekilde korollanin Ust dudagindan
disari gikmistir 85. staminea

107. Stamenler korollanin Ust dudagindan digariya gikmaz

108. Pediseller 7-12 mm 65. longipedicellata
108. Pedisel 5 mm’den kisa

109. Yapraklar ovat, kordat, serrulat; korolla c. 10 mm
51. syriaca
109. Yapraklar oblong, genisge ovat veya orbikular, kordat,
kuneat, krenulatdan eroz; korolla 8-20 mm
110. Yapraklar orbikular 79. cilicica
110. Yapraklar oblongdan genis ovat sekilde
111. Kaliksin Ust dudagi cicekte bisulkat, meyvede

geriye kivrilir 87. virgata
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111. Kaliksin Ust dudagi gicekte bisulkat degil, meyvede geriye kivrilmaz
112. Brakteler ampleksikaul, kaliksi i¢cine alir, 17-45 x 13-25 mm
113. Kaliks obtriangular; brakteler yesil 74. poculata
113. Kaliks tubular-infundibular, iki dudakli; brakteler beyaz kanesent
tayla 75. odontochlamys
112. Brakteler ampleksikaul degil, brakteler kaliksden kisa veya ¢ok az
uzun, 5-17 x 6-14 mm
114. Yaprak yogun lanat taylu
115. Korolla 17-20 mm; Ust dudak belirgin falkat 67. microstegia
115. Korolla 7-11 mm, Ust dudak az ¢ok falkat 71. ekimiana
114. Yapraklar lanat tuylu degil
116. Govdeler yukarida ve asagida eglandular; kaliks eglandular

70. yosgadensis

116. Govdeler yukarida glandular; kaliks glandular tiyll
117. Govdenin Ust kisminda ¢ok sayida eglandular villéz tay
var; brakteler 12-17x10-14 mm; korolla 14-16 mm 73. tobeyi
117. Govdenin Ust kisminda eglandular villoz tuyler yok;
brakteler 8-18 x 6-11 mm; korolla 8-16 mm

118. Korolla 8-11 mm, mor; brakteler 6-18 x 6-7.5 mm
72. modesta
118. Korolla 12-16 mm, beyaz veya acik leylak; brakteler 8-
12 x 7-11 mm 69. frigida
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2.1.4. Salvia fruticosa Mill. Tiru

"10 olarak bilinen tiirin

Halk arasinda “dag elmasi, elmaotu
sinonimleri Salvia triloba L. ve Salvia libanotica Boiss. & Gaill.’dir. Yaklasik
0.5-1.5 m boyunda ¢ok senelik bir turdur. Yapraklar basit, oblong-lanseolat,
kat, 2-5 cm uzunlugunda, sik tuylt, grimsi-yesil renktedir. Genellikle
yapragin dip kisminda 2 kuglk kulakg¢ik bulunur. Bu nedenle yaprak
laminasi 3 parcadan ibaret gértunudr. Cicek durumu 15 cm boyunda ve
yapiskandir. Kaliks genellikle morumsu renkte, 0.8 cm boyunda, 2 dudakli,
ust dudak daha kisa ve 3 diglidir. Korolla leylak, nadiren beyaz renklidir,

kaliksten 2-3 kat daha uzundur.®

Resim 2: Salvia fruticosa Mill.
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2.2, Fitokimyasal Bolim

Salvia turleri Uzerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalar, cinsin
mono-, di-, triterpenler, flavonoitler ve fenolik asitler yoninden oldukga
zengin oldugunu gdstermistir. Salvia tlrlerinden antosiyanin, flavonoit,
lignan yapisinda bilesikler de izole edilmigtir. Polisakkaritler, lektinler,
steroller, alkaloitler ve aromatik bilesikler Salvia turlerinin ihtiva ettigi diger
bilesik gruplar arasinda yer almaktadir. Salvia cinsine ait turlerden elde
edilen ugucu vyaglarin pek c¢ogunun bilesimi de cesitli caligmalarda
incelenmigtir. Salvia tlrlerinden izole edilen c¢esitli kimyasal yapidaki
bilesikler ve ugucu yaglarin bilegimi ile ilgili ayrintili literatur bilgisi, Anabilim
Dalimiz’da yapilan en son tez calismalarindan birinde* (Mayis 2009)
verildigi icin burada tekrar bahsedilmemistir. izolasyon ¢alismalarini
Uzerinde yuUrattGgumuz S. fruticosa Mill. tart ile ilgili fitokimyasal

calismalardan ise kisaca bahsedilecektir.

2.2.1. Salvia fruticosa turi Uzerinde yapilan fitokimyasal calismalar

Tdrden hareketle hazirlanan metanolli ekstreden diterpen

yapisinda trilobik asit ve triIobioI”, koklerinden trilobinol, trilobinon,

ferruginol, horminon, 7a-asetilroyleanon, 6B-hidroksiroyleanon, virgatol,
kriptanol', royleanon, 7a-asetoksiroyleanon ve sugiol®™ izole edilmis tir.
Tarun ihtiva ettigi fenolik bilesikler ise rosmarinik asit, luteolin, apigenin,
kersetin®,  8-metoksi-genistein ~ 7-O-a-L-ramnozit  4’-O-B-D-glukozit,
apigenin 7-glukozit ve 7-glukuronit, 6-metoksi-apigenin, 6-metoksi-luteolin,
krizoeriyol 7-glukuronit, 6,8-di-C-glukozil-apigenin, luteolin 7-diglukozit,
luteolin 7-glukuronit-3’-glukozit, 6-hidroksi luteolin 6,3’-dimetil eter, viteksin,

izo-viteksin, ferulik asit ve klorojenik asittir.">®
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Tarkiye’de yetisen S. fruticosa turinden elde edilen ugucu
yagin ana bilesenleri olarak 1,8-sineol, kafur, B-karyofillen ve borneol’
bulunmustur. Yunanistan’da yetisen oérneklerden elde edilen ugucu yagda
ise bulunan bilesenler 1,8-sineol, kafur, a-tuyon, B-tuyon, a-terpineol, bornil

asetat ve linalol asetat'®"® seklindedir.

* Baki E. Tiirkiye’de Adacayi Olarak Satilan Bitkiler Uzerinde Fitoterapi Yéniinden Arastirmalar. Yiiksek Lisans
Tezi. Ankara: Gazi Universitesi;2009
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2.3. Biyolojik Aktivite Caligmalari

2.3.1. Salvia Turlerinin Alzheimer Hastaliginda Kullanilisina Ait Calismalar

Alzheimer hastalgi (AH) ve antikolinesterazlar

AH oOzellikle yash nufusu etkileyen, ilerleyici, nérodejeneratif
bir hastaliktir. Gunimuzde 65 yasin Ustinde gorulen bunamalarin %50-

60'In1 Alzheimer tipi demans teskil etmektedir.?

AH’nin karakteristik semptomlari arasinda hafiza kaybi en
belirgin olanidir. Hastaligin ilerleyen evrelerinde ise huzursuzluk, ruhsal
denge bozukluklari gibi davranis problemleri yaninda konusma problemleri

ve depresyonun da eslik ettigi gorilir.'

Hastaligin merkezi sinir sisteminde olusturdugu patolojik
Ozelliklere bakildiginda; norofibriller dugumler, senil plaklar, oksidatif ve
enflamatuvar surecler, noérotransmitter iletim bozukluklari ve néronal
kayiplar gorilmektedir. Hafiza kaybi ile iligkilendirilen noéropatolojik bir
durum olan kolinerjik eksiklik hastaligin seyrinde énemli rol oynamaktadlr.22
Bu nedenle kolinerjik fonksiyonu arttirmak AH’nin semptomatik tedavisinde
kullanilacak ilaglar i¢cin en akilci hedef haline gelmistir. Dolayisiyla
hastalikta kolinerjik fonksiyonu arttirmak igin kolinerjik reseptorlerin stimule
edilmesini veya asetilkolin (ACh) adli ndrotransmitteri hidroliz eden
asetilkolinesteraz (AChE) enziminin inhibe edilerek noéronal sinaptik araliga
salinan ACh miktarinin arttinlmasini  amaclayan tedavi stratejileri

gelistiriimistir.?®

AChE inhibitérleri AH digsinda, myastenia gravis ve glokom

tedavisinde de kullaniimaktadir. Myastenia gravis, néromuskuler iletimin
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duzensizliginden kaynaklanan bir kas hastaligidir. Hastalik bitkinlikle
karakterize olup nedenleri arasinda ACh reseptdor proteinine karsi antikor
olugmasi, buna bagh olarak da kas motor sinir aksonunun, ¢izgili kas iginde
sonlanan ug¢ kisminda reseptor sayisinda azalma olugsmasi bulunmaktadir.
Sonu¢ olarak kas lifleri sinir impulslarina cevap veremez hale gelir ve
kaslari etkileyen bir bitkinlik gelisir. AChE inhibitorleri bu hastalikta

semptomatik tedavi saglamaktadir.?*

Glokom hastaliginda ise goz igi basinci artmaktadir. Artan g6z
ici basincini dusurmek icin dolayll parasempatomimetik etkili okuler
antikolinesterazlar kullaniimaktadir.?® Fakat ¢ok etkili bir ilagc grubu
olmalarina kargilik okuler ve sistemik yan etkileri belirgin oldugundan

glokomun tibbi tedavisinde gunumuzdeki kullanihglari sinirlidir.

AH’nin tedavisinde Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and
Drug Administration-FDA) tarafindan sadece AChE inhibitorleri ve N-metil
D-aspartat (NMDA) reseptor antagonisti olan memantin ilag olarak
onaylanm|§t|r.22 Ancak AH'nin patogenezi ile iligkili olduklari dusunudlen
selejilin, E vitamini, Ostrojen ve antienflamatuvar ilaclar Uzerinde de

arastirmalar devam etmektedir.

“Kalabar baklasi” olarak bilinen Physostigma venenosum
(Fabaceae) adli bitkiden elde edilen bir alkaloit olan fizostigminden sonra,
ilk geligtirilen sentetik kaynakh AChE inhibitord ilag takrin’dir (Sekil 1).
Fakat kullanimi hepatotoksisitesi nedeniyle kisithidir. Ayrica rivastigmin,
donepezil ve galantamin gibi piyasada mevcut daha yeni AChE inhibitori

ilaclar nedeniyle takrin kullanimi oldukga azalmlgltlr.23

Galantamin, Amaryllidaceae familyasindan Avrupa’da yetisen

Galanthus nivalis L. ve Narcissus spp. bitkileri ile Cin’de tibbi bir bitki olan
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Lycoris radiata Herb. bitkisinde bulunan AChE inhibitér 6zellik gosteren bir
alkaloittir (Sekil 1). Bu bilesik kompetitif ve selektif AChE inhibitéri olup,
donepezil ve rivastigmin gibi beyine selektif 6zellik gosterir. Yarilanma émru
5-6 saat arasinda olup sitokrom P450 enzimi ile metabolize olmaktadir.

Klinik galismalarda, hepatotoksisiteye yol agmadigi gosterilmigtir. 22,26

Diger bir alkaloit ise, Huperzia serrata (sin. Lycopodium
serratum, Lycopodiaceae) bitkisinden elde edilen Huperzin A’'dir (Sekil 1).
Alzheimer hastalarinin hafiza ve davraniglarinda iyilesme sagladigina dair
bircok c¢alisma bulunmaktadir. Ayrica  AChE’a bdutirilkolinesterazdan
(BChE) daha selektif oldugu ve sentetik AChE inhibitorlerine gore
toksisitesinin daha az oldugu saptanmlstlr.zz'23 Huperzin A ve H. serrata
ekstreleri tasiyan, hafiza kayiplari ve mental hasarlar igin gida destegi
olarak satilan pek ¢ok preparat piyasada mevcuttur. ABD’de Huperzin A’'nin

AH’nda kullanimi icin Faz Il calismalari stirdiiriilmektedir.?’

Salvia turleri Uzerinde yapilan g¢alismalar sonucunda, AChE
enzimini inhibe ettigi bildirilen terpenik yapidaki bazi bilesiklere ornekler
Sekil 2'de verilmektedir. Bu calismalar ile ilgili ayrintili bilgiye “Biyolojik

Aktivite Bolumu’nde yer verilecektir.
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Tablo 1'de verdigimiz 6rnekler de géz 6nune allndlglnda;28

dogal kaynaklarin ve 0&zellikle bitkilerin potansiyel AChE inhibitor etkili

bilesikler igin iyi bir kaynak olmasi, bilim adamlarini bitkiler Gzerinde yogun

arastirma yapmaya yoneltmistir. Dolayisiyla Salvia tarlerinin de unutkanlhk

ile ilgili rahatsizliklarda geleneksel kullanimina dair kayitlar bulunmasi

bu galismalara kaynak olusturmustur.

Tablo 1: Bitkisel kaynakli kolinerjik ilaglar

4,28,29

Kolinesteraz inhibitorleri Fizostigmin Physostigma venenosa
Galantamin Galanthus nivalis
Narcissus pseudonarcissus
Huperzin Huperzia serrata
Muskarinik agonistler Arekolin Areca catechu
Pilokarpin Pilocarpus jaborandi
Muskarin Amanita muscaria
Muskarinik antagonistler Atropin Atropa belladona
Hiyosiyamin Hyoscamus niger
Skopolamin Mandragora officinarum
Datura tarleri
Scopalia carniolica
Nikotinik agonistler Nikotin Nicotiniana tabacum
Lobelin Lobelia inflata
Sitizin Laburnum anagyroides

Nikotinik antagonistler

Tubokurarin
Spartein
Dihidro-B-eritroidin
Metillikakonitin

Chondrodendron tomentosum
Cytisus scoparius
Erythrina turleri

Delphinium brownii
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In vitro ¢galigmalar

Yapilan bir calismada?, hafiza gelistirici ozellikleri ile bilinen
uc bitkinin ekstreleri (Rosmarinus officinalis, Salvia officinalis, Melissa
officinalis) AChE’1I inhibe edip etmediklerini anlamak igin insan beyin
homojenatina uygulanmis ve S. officinalis’in etanolli ekstresinin enzimi
konsantrasyona bagl olarak inhibe ettigi gdzlenmistir. Ugucu yagda 0.07
pg/ml, taze bitkide ise 1.5 mg/ml konsantrasyonda % 50 enzim inhibisyonu
saptanmigtir. Ancak ayni bitkiden hazirlanan alkaloit ekstresi ve bitkinin
bilesiminde bulunan tuyon, kafeik asit, sineol, kafur ve borneol
incelendiginde; enzim inhibisyonu gézlenmemigstir. Substrat konsantrasyonu
arttinldiginda ugucu yag daha dusuk inhibisyon gostermistir ki bu da
inhibisyonun kompetitif olduguna isaret etmekte ve sinaptik ACh miktar
AH’ndaki gibi dusuk oldugunda inhibisyon daha etkili olmaktadir. Avrupa’da
halk arasinda hafiza guglendirici olarak kullanildigi bildirilen S.
lavandulaefolia’nin ugucu yagi ve gaz kromatografisi-kitle spektrometresi
(GK-KS) ile yagin bilesiminde bulundugu saptanan (+)-a-pinen, a- ve [3-
terpineol, sitronellal, y-terpinen, R-(+)-limonen, 1,8-sineol, 1R-(+)-kafur,
linalol, 1S-(-)-B-pinen ve geraniol adli monoterpenler ile S. officinalis ugucu
yaginin  AChE inhibitér  aktivitesi, insan eritrosit AChE’Inda
spektrofotometrik Ellman ydntemi ile o&lgulmustar. Sonu¢ olarak; S.
lavandulaefolia ile S. officinalis ugucu yaginin yaninda; kafur, 1,8-sineol ve
a-pinen’in konsantrasyona bagl inhibisyon yaptigi bulunmustur. Referans
olarak kullanilan fizostigmin ve takrin ile karsilastirildiginda, en aktif
monoterpenlerin 1,8-sineol (ICs0= 0.67 mM) ve a-pinen (ICsp= 0.63 mM)
oldugu saptanmistir. Bu bulgular inhibisyonun ugucu yagin bilesimindeki
terpenlerden sadece birine ait olmadigini, bilesenler arasindaki sinerjik etki
ile olustugunu desteklemektedir.® S. lavandulaefolia ugucu yaginin
yapisinda bulunan AChE aktiviteye sahip terpenlerin (1,8-sineol, kafur, a-
pinen, B-pinen, borneol, karyofillen oksit, linalol ve bornil asetat) sinerijistik
ve antagonistik etkileri incelendiginde, inhibisyonun bu bilesenler arasinda

31



hem sinerjistik hem antagonistik cevaplar olusturan karmasik bir iligki ile
ortaya ciktigi belirlenmistir.? Ayni grubun yaptigi bir bagka calismada; S.
fruticosa, S. lavandulaefolia, S. officinalis ve S. officinalis var. purpurea
bitkilerinden elde edilen ucucu yaglarin anti-AChE ve anti-BChE aktiviteleri
yine Ellman yoéntemi ile in vitro incelenmistir. S. fruticosa ve S. officinalis
var. purpurea bitkilerinin ugucu yagi zamana bagh olarak artan BChE
inhibitor aktivite gdstermistir. 1Cso degerleri deneyin baslangicindan 5
dakika sonra 0.15+0.007 ve 0.14+x0.007 mg/ml iken, 90 dakikalik
inkibasyon sonunda 0.035+0.016 ve 0.06+0.018'ya gerilemigtir. Bu
bitkilerin ugucu yagi iki kolinerjik enzime karsi, (S. officinalis var.
purpurea’ninki daha dusuk olmasina ragmen) zamana bagimli inhibisyon
gOstermigtir. Ugucu yagin yapisinda bulunan bilesenlerin aktivitelerine
bakildiginda ise etkinin tek bir bilesikten kaynaklanmadigi, sinerjik bir

etkinin oldugu sonucuna variimistir.’

Cin tibbinda serebrovaskuler hastaliklar ve merkezi sinir
sistemi hastaliklarinin tedavisinde uzun yillardir kullanilan S. miltiorrhiza
bitkisinin kurutulmus kokleri Uzerinde de benzer calismalar mevcuttur.
Ornegin asetonlu ekstreden elde edilen ve AChE inhibisyonu yapan
bilesiklerin belirlenmesine yonelik bir ¢galismada, modifiye Ellman yontemi
uygulanmig ve inhibisyon yapan dihidrotansinon, kriptotansinon, tansinon |
ve tanginon IlA isimli dort adet bilesik izole edilmistir. Dihidrotanginon ve
kriptotansinon’un inhibitér aktivitelerinin konsantrasyon bagimh oldugu
gorulmus, bu iki bilesigin ekstredeki inhibitdér etkiden sorumlu baslica
bilesikler oldugu Yuksek Basingli Sivi Kromatografisi (YBSK) analizi ile
tespit edilmistir.>? Ayni bitkinin kokleri, Cin geleneksel tibbinda uykusuzluk
ve beyin rahatsizliklari tedavisinde kullanilan bitkilerin anti-AChE etkilerinin
arastirldigi bir bagka galismada da incelenmistir. inhibitér aktivite Ellman
yontemi kullanilarak arastirilmis ve ICso degerleri bitkinin sulu ekstresinde
50 pg/ml, etanolli ekstresinde ise 5 pg/ml olarak bulunmustur. Bitkinin

etanollii ekstresi en yiiksek inhibisyona yol agmistir.>®
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Ldbnan'da, halk tibbinda noérolojik rahatsizliklara karsi
kullanilan bitkilerin arastirildigi bir calismada®* S. fruticosa'nin etil asetatli
ekstresi AChE inhibitdr aktivite deneyinde dusuk etkinlik gosterirken,
epilepsi hastaliginin tedavisinde 6nemli roli olan y-amino butirik asit
(GABAA) -benzodiazepin reseptor bolgesine orta derecede affinite

gOstermisgtir.

Pakistan’dan toplanan ve geleneksel kullanimi olan S.
santolinifolia bitkisinin kloroformlu ekstresinden Salvin A ve Salvin B adi
verilen iki triterpen izole edilmistir.>®> Bu triterpenlerin BChE inhibitor
aktiviteleri Ellman ydntemi ile arastirimistir ve 1Cso dederleri sirasiyla
12.5£0.08 uM ve 65.5+£0.01 yM bulunmustur. Ayni calismada referans
olarak kullanilan galantamin’in ICsy degeri ise 8.7+0.01 pM olarak

hesaplanmigtir.

Portekiz’'de yetisen endemik bir tir olan S. sclareoides’den
hazirlanan asetonlu, etanolll, butanolli ve sulu ekstrelerin AChE ve BChE
inhibisyonlari 10, 500 ve 1000 pg/ml konsantrasyonlarda Ellman yontemi ile
tayin edilmistir.® Referans olarak kullanilan rivastigmin 10 pg/ml
konsantrasyonda AChE’1 inhibe edemezken, bltin ekstreler bu
konsantrasyonda inhibisyon goéstermislerdir. Rivastigmin BChE’1 10 pg/ml
konsantrasyonda inhibe ederken, asetonlu ve butanollu ekstreler 500 pg/ml
ve daha yuksek konsantrasyonlarda, etanolll ekstre ise 1000 pg/ml
konsantrasyonda inhibe etmistir. Sulu ekstrede de BChE inhibisyonu

g6zlenmistir.

Tarkiye’de yetisen 14 Salvia tirunden (S. albimaculata, S.
aucheri var. canescens, S. candidissima subsp. occidentalis, S.
ceratophylla, S. cryptantha, S. cyanescens, S. frigida, S. forskahlei, S.
halophila, S. migrostegia, S. multicaulis, S. sclarea, S. syriaca, S.
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verticillata subsp. amasiaca) hazirlanan petrol eterli, kloroformlu, etil
asetatli ve metanollu ekstrelerin in vitro AChE ve BChE inhibisyonlari 0.2 ve
1.0 mg/ml konsantrasyonlarda Ellman yontemi ile arastiriimistir. En etkili
AChE inhibisyonu; 1 mg/ml konsantrasyonda S. albimaculata’nin petrol
eterli ekstresinde % 89.4, S. cyanescens’in kloroformlu ekstresinde % 80.2
olarak hesaplanmistir. BChE inhibisyonlari ise, S. firigida'nin etil asetat
ekstresinin % 92.2, S. migrostegia’nin etil asetath ekstresinin % 89.6, S.
candidissima subsp. occidentalis’in kloroformlu ekstresinin % 91.1, S.
ceratophylla’in kloroformlu ekstresinin % 91.3 ve S. cyanescens’in petrol
eterli ekstresinin % 91.8 olarak bulunmustur. Sonuglara dayanarak AChE
inhibitdor etkinin Salvia turlerinden hazirlanan nonpolar ekstrelerde daha

yliksek oranda gézlendigi bildirilmistir. 8

Kualtard yapilan bitkilerden hareketle elde edilen 19 ugucu
yagin AChE ve BChE inhibitor aktivitelerinin arastinldigi bir calismada
organik ve kimyasal gubre kullanilarak yetistirilen iki farkh S. sclarea ve
organik giibre ile yetistiriimis S. officinalis de incelenmistir.>” Enzim inhibitor
aktivite spektrofotometrik Ellman yontemi ile 1.0 mg/ml konsantrasyonda
arastirlmistir. Sonuglara gore; organik gubre ile yetistirilen S. sclarea AChE
inhibitdr aktivite goéstermemigken, BChE inhibisyonu ise % 76.0+0.76’dir.
Kimyasal gubre ile yetigtirilen S. sclareanin ise AChE inhibisyonu %
11.961£0.94 iken, BChE inhibisyonu % 45.1+£1.06 bulunmustur. Organik
gubre ile yetigtirilen S. officinalis % 63.8 AChE ve % 66.3 BChE inhibitor
aktivite gostermistir. Ayni g¢alismada ugucu yaglarin yapisinda bulunan
bilesiklerin kolinesteraz inhibitdr aktiviteleri de incelenmis, bilesenlerin

higbiri tek bagina ugucu yaglar kadar etkili bulunmamistir.

Burdur'dan toplanan S. potentillifolia érneginden hazirlanan
etanolll ekstrenin, bu bitkiden elde edilen ugucu yagdin ve ugucu yagdin ana
bilesimini olusturan a-pinen ve B-pinen’in AChE ve BChE inhbisyonu 200
UM konsantrasyonda incelenmistir.*® Ucucu yag, BChE’a karsi % 65.7+0.21
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inhibisyon gostermistir. AChE inhibisyonunda B-pinen etkisiz bulunmus, a-

pinen’in ICso degeri ise 86.2+0.96 uM olarak hesaplanmistir.

In vivo galismalar

Perry ve ark.*® tarafindan yapilan bir calismada, S.
lavandulaefolia’'nin ugucu yaqi iki farkli dozda 5 gun boyunca siganlara oral
yolla verilmigtir. Kolinesteraz aktivite, spesifik bir BChE inhibitéri olan
tetraetilpirofosfat varliginda ve yoklugunda beynin UGg¢ farkli bdlgesinde
Olcllmasgtur. Striatumda her iki doz ile, hippokampusta ise yuksek olan doz
ile kolinesteraz aktivitede onemli dusus gorulmustur. Kortekste ise ylksek
dozda bile enzimin aktivitesinde dnemli bir disls gézlenmemistir. Sonug
olarak; S. lavandulaefolia’nin ugucu yaginin kolinesterazi in vitro inhibe
etmesinin yaninda in vivo inhibe ettigi de kanitlanmig ve bu sonug bitkinin
hafiza ile ilgili hastaliklarda geleneksel kullanimini agiklamaya yardimci

olmustur.

Tanginonlar, kardiyak hastaliklarin tedavisinde kullanilan S.
miltiorrhiza Bunge bitkisinin  kdklerinde bulunan diterpen yapisinda
bilesiklerdir. Tanginon |, tansinon IIA, kriptotansinon ve 15,16-
dihidrotanginon I'in aralarinda bulundugu tansinon tlrevlerinin 6grenme ve
hafiza kaybinda Uzerindeki etkisinin arastirildigi bir gallgmada“o, muskarinik
antagonist olan skopolamin (1 mg/kg, i.p.) ile indliklenmis farelerde pasif
kaginma testi uygulanmisg ve takrin pozitif kontrol olarak kullaniimistir.
Tanginon | (2 veya 4 mg/kg, p.o.), tansinon IlIA (10 veya 20 mg/kg, p.o.),
kriptotansinon (10 mg/kg, p.o.) ve 15,16-dihidrotansinon (2 veya 4 mg/kg,
p.o.) skopolamin ile induklenmis hafiza kaybinda onemli dlgtude iyilesme
saglamistir. Tanginon | (2 mg/kg, p.o.) ve tansinon IIA (10 veya 20 mg/kg,
p.o.) diazepam ile indUiklenmis hafiza disfonksiyonlarini da geri gevirmigtir.
Ek olarak kriptotansinon ve 15,16-dihidrotansinon I, AChE'1 82 ve 25 uyM
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ICs50 degeri ile inhibe etmigtir. Yapilan ex vivo calismalar ile AChE’in
aktivitesini kriptotansinon 3 saat, 15,16-dihidrotanginon | ise bir saat sureyle
inhibe etmistir. Bu sonuglara dayanarak tansinon tirevlerinin hafiza kaybi
tedavisinde kolinerjik sinyali arttirmalarina bagh olarak yararli olabilecegi

belirtilmigtir.

AH’nin, néronal kayip ve amiloid prekulrsor proteinden (APP)
turetilen 39-43 aminoasite sahip amiloid B-peptidini4o(AB140) Onemli
bilesenleri arasinda bulundugu ekstraselller senil plaklar ile karakterize
oldugu bilinmektedir. AR’in hucresel hareketleri, AH'Inda olusan noronal
hicre kayiplarinda ve hastaligin patogenezinde onemli rol oynamaktadir.
Bu nedenle tansinon’un, siganlarin hippokampusuna enjekte edilen AR ile
indUklenen noéropatolojik degisiklikler Uzerine etkisi arastiriimistir. 10 pg
AB1.40 hippokampusa enjekte edilmis ve hippokampustaki AChE duzeyi
histokimyasal olarak degerlendirilmistir.*’ AB+.4o enjekte edilen sicanlar S.
miltiorrhiza’nin aktif bilesiklerinden biri olan tansinon ile muamele edilmistir.
Sonu¢ olarak AChE duzeyi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda onemli
Olcide azalmistir. Tansinon’un, hippokampusa ABi.4o enjeksiyonu ile

indUklenen néropatolojik degisimlerden korudugu belirtiimigtir.

Bir bagka calismada ise S. fruticosa, Melissa officinalis, ve
Teucrium polium bitkilerinin in vivo antiamnezik etkileri ile in vitro AChE
enzim inhibitér kapasiteleri arastiriimistir.*? Skopolamin-indiiklii antiamnezik
aktivite farelerde pasif kaginma testi ile tayin edilrken AChE etki
spektrofotometrik Ellman ydntemi ile 0.25, 0.5, 1.0 ve 2.0 mg/ml
konsantrasyonlarda oOlgulmustur. Antiamnezik aktivite deneyinde S.
fruticosa 100, 200 ve 400 mg/kg dozda % 22.7, % 57.1 ve % 71.4 etki ile G¢
bitki arasinda en etkili bulunmustur. AChE inhibitor aktivite deneyinde ise

ekstreler AChE’a karsi yakin inhibisyonlar géstermislerdir.
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Klinik ¢alismalar

Adacayinin hafiza Uzerinde olumlu etkileri olan bir bitki
olduguna dair, geleneksel kayit bulunmasina ragmen, bu etkisine yonelik
yapilmis az sayida klinik galisma bulunmaktadir. Farmakokinetik 6zelliklere
dayanarak, adagayinin geng¢ yetigkin gonulliler tarafindan akut
kullaniminin hafizay! gelistirdigi 6ne siriilmektedir. Tildesley ve ark.?
tarafindan yapilan iki deneyde cift-kor, esit, capraz, plasebo-kontrolli
yontem uygulanmigtir. Yapilan ilk deneyde 20 gonulliye 50, 100 ve 150 pl
dozlarda S. lavandulaefolia’nin aygicek yagi ile karistirilan standardize
ugucu yagi ve plasebo verilmigtir. Ikinci deneyde ise 24 gonilliye S.
lavandulaefolia'nin aygicek yagi ile karigtirilan standardize ugucu yagi ve
plasebo sadece 25 ve 50 pl dozlarda verilmistir. Olciimler, “Hafiza ila¢
Aragtirmalan” bilgisayar kontrollu test sistemi ile tedaviden once ve
tedaviden 1, 2.5 ve 6 saat sonra yapilmistir. ilk élcimler hizli ve gecikmis
kelime animsamalari baz alinarak gergeklestirilmistir. Ugucu yagin 50 ul’lik
dozu iki calismada da hizli kelime animsanmasini 6nemli Ol¢ude
geligtirmigtir.  Ayni grubun yaptigi bir baska calismada ise yine S.
lavandulaefolia'nin ruh hali ve idrak degisimine etkisi incelenmis ve bitkinin
ucucu yaglr ve plasebo 25 ve 50 ul dozlarda uygulanmig, fakat bu
calismada farkl parametreleri iyilestirmistir. Her iki doz da “hafiza hiz1”
parametresini gelistirmistir. “ikincil hafiza” parametresi ise 25 pl doz ile
gelisme gostermistir. Duygu hali surekli degisim gdstermekle birlikte 25 pl
doz ile sakinlik hali artmis, 50 yl doz ile uyaniklik, sakinlik ve mutluluk
hallerinde artis gorilmistir.*® Bu bitkiden elde edilen ucucu yagin
antikolinesteraz aktivitesi yaninda AHnin patogenezi ile iligkili olan
antioksidan, antienflamatuvar ve 0Ostrojenik etkileri farkli galismalarda in-
vitro olarak arastiriimis,* deney sonuglarinda bahsi gegen aktiviteler zayif

ve orta duzeyde saptanmistir.
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S. officinalis ile 30 saglkh goéndlli UGzerinde yapilan bir
calismada, gonulltlere 300 ve 600 mg kurutulmus S. officinalis yaprag ve
plasebo 3 gun boyunca verilmistir. Elde edilen sonuglara gore dusuk dozda
anksiyetede azalma, yuksek dozda ise uyanikhk, sakinlik ve mutluluk
parametrelerinde artis gézlenmistir.*> Ayni bitkinin alkollii ekstresinin AH
uzerine etkisinin arastirildigi plasebo kontrolli klinik bir ¢calismada; 65-80
yas arasinda 42 hasta yer almistir. Calisma Tahran’da (iran) Tibbi Bitkiler
Enstitusi’nun belirledigi 3 ayri merkezinde, 4 ay boyunca sabit dozda
ekstre uygulanmasi ile yapilmistir. Sure sonunda sonuglar S. officinalis
ekstresinin hafizada plaseboya goére 6nemli oranda iyilesme sagladigini
géstermistir. iki grup arasinda saptanan yan etkiler agisindan énemli fark

bulunmamis ancak heyecan, plasebo grubunda daha yaygin goriimistir.*®

Salvia turlerinin kolinerjik 6zelliklerine dayanarak yapilan bir
bagka klinik calismada standardize S. officinalis ekstresinin 65 yas
ustindeki  kigilerin ~ zihinsel performanslari  Uzerine akut etkileri
arastinimistir.” Bu calismada randomize, plasebo kontrollii, gift-kor,
dengeli, capraz yontem uygulanmistir. 20 goénalla, 167, 333, 666 ve 1332
mg dozlarda ekstreyi ve plaseboyu almislardir. Olgiimler “Hafiza ilag
Arastirmalari” bilgisayar kontrolli test sistemi ile tedaviden &6nce ve
tedaviden 1, 25, 4 ve 6 saat sonra vyapiimistir. Plasebo ile
kargilastirildiginda 333 mg dozda ekstre uygulanmasi her olgumde ikincil
hafiza performansini arttirmistir. Ayni doz ve takip eden dozlar dikkatin

toplamasini da gelistirmistir.

2.3.2. Salvia fruticosa Tirii Uzerinde Yapilan Biyolojik Aktivite Calismalari

Cesitli Salvia turlerinin karin agrisi, bas agrisi ve bazi deri
enfeksiyonlarina karsi kullanilmasinin yanisira, bitkinin en yaygin kullanimi

soguk alginhgina karsidir. Adagayi (S. officinalis) spazmolitik, antiseptik ve
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astrenjan amacla da kullaniimaktadir. Dunyada Salvia tlrlerinin halk
arasinda antibakteriyel, antidiyabetik ve antitumor amacgla da kullanimi da
bildirilmistir. S. officinalis, S. lavandulaefolia ve S. miltiorrhiza turlerinin
hafiza ile ilgili hastaliklar, depresyon ve serebral iskemi Uzerine yararl
etkileri bulunmaktadir. Turkiye'de yetisen Salvia tlrlerinden antibakteriyel,
sitotoksik, antioksidan ve antituberklloz etkiye sahip maddeler izole
edilmistir.3®S. fruticosa ise Anadolu’da halk arasinda gaz soktiriicii, midevi,
ter kesici ve idrar arttirici, haricen yara iyi edici ve antiseptik olarak

kullaniimaktadir.”

Salvia tlrlerinin merkezi sinir sistemi Uzerine olan cgesitli

etkileri Tablo 2’de 6zetlenmistir. 48

Tablo 2: Salvia turlerinin merkezi sinir sistemi Uzerine etkileri, etkili ekstre

ve bilesikleri

Bitki Farmakolojik etki Etkili ekstre-bilesik

S. aegyptiaca Antinosiseptif, Asetonlu ve metanolll ekstreleri
Antienflamatuvar,
Antipiretik

S. aethiopis Antinosiseptif, Etiyopinon
Antienflamatuvar

S. africana-lutea Antinosiseptif Sulu ekstre

S. divinorum Halusinojen Salvinorin A

S. guaranatica Sedatif, hipnotik Sirsiliol

S. haematodes Sedatif, Etanolli ve sulu ekstreler
Antikonvulsan

S. lavandulaefolia | Antikolinesteraz a-Pinen, 1,8-sineol, kafur

S. leriifolia Sedatif ve hipnotik Sulu yaprak ekstresi
Kas gevsetici Sulu yaprak ekstresi
Analjezik ve Alkolli ve sulu tohum ekstresi,
antienflamatuvar Yaprak ekstresinin sulu dekoksiyonu
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Antikonvilsan

Yaprak ve tohum ekstreleri

Noéroprotektif Kok ve tohum ekstreleri
Opioid ¢ekilme Etanolll yaprak ekstresi
sendromu
inhibisyonu
S. mexicana Antienflamatuvar Betulinik asit, B-sitosterol, ursolik
asit
S. miltiorrhiza Sedatif ve hipnotik Miltiron

Analjezik
Anti-AChE
Noroprotektif

Anti-Parkinson
Etanol ¢ekilme
sendromu

inhibisyonu

Kok ekstresi

Dihidrotanginon ve kriptotansinon
Asetilsalvianolik asit, tansinon IIA ve
[IB, Salvianik asit A ve 15,16-
dihidrotansinon

Bilinmiyor

Miltiron

S. officinalis

Sedatif ve hipnotik

Antienflamatuvar
Hafiza gelistirme

Antioksidan

Karnosol, karnosik asit, apigenin,
hispidulin, sirsimaritin

Ursolik asit

Ekstre

Karnosik asit, karnosol, rosmanol,
Kafeik asit

S. sclarea

Sedatif ve

antikonvulsan

Ucucu yag

S. fruticosa

Sedatif ve hipnotik

Etanolli ekstre

Antibakteriyel ve antifungal etki

Misir halk tibbinda kullanilan ve aralarinda S. fruticosa’nin da
bitkilerden elde

etkileri ve

bulundugu cesitli edilen ugucu yaglarin farkh

farmakodinamik antimikrobiyal ~ etkileri  incelenmistir.*®

Antimikrobiyal aktivite testleri ugucu yaglarin 10, 25, 50, 100 ve 200 mg/ml
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konsantrasyonunda 6 Gram (+), 6 Gram (-) bakteri ile 7 mantar Uzerinde
denenmigtir. S. fruticosa ugucu yagi orta dizeyde antibakteriyel, izole

tavsan jejunumunda ise intestinal antispazmodik etki gostermistir.

Guney Brezilya’da kultture alinmis S. officinalis ve S. fruticosa
bitkilerinden elde edilen ugucu yaglarin antibakteriyel aktivitelerinin
incelendigi bir calismada,®® ucucu yaglar Bacillus cereus, B. megatherium,
B. subtilis, Aeromonas hydrophila, A. sobria ve Klebsiella oxytoca
bakterilerine karsi onemli Olgude bakteriostatik ve bakterisidal aktivite
gOstermiglerdir. Bunun yaninda S. fruticosa’nin ugucu yagi Staphylococcus
aureus ve A. hydrophila bakterilerinin buyamesini inhibe etmis, bakterilerin
gelisiminin 0.05 mg/ml ugucu yag varhdinda buydk O&l¢cide azaldidi

gozlenmigtir.

Bir diger calismada S. fruticosa ugucu yagi ile yagdan izole
edilen tuyon ve 1,8-sineol, 8 bakteriye karsi antimikrobiyal etki gosterirken,
kafur higcbir bakteriye karsi etkili bulunmamistir. Ugucu yagd ve 3 ana
bileseni (1,8-sineol, tuyon, kafur) Afrika yesil maymun karacigeri hiicrelerine
sitotoksik, Herpes simplex virisine karsi ise yuksek oranda virtsidal

aktivite gostermistir.'®

Yunanistan’dan toplanan Origanum onites, Satureja thymbra,
S. fruticosa ve S. pomifera subsp. calycina bitkilerinden elde edilen ugucu
yaglarin ve bu ugucu yaglarin bilesiminde bulunan karvakrol, kafur ve 1,8-
sineol’lin antifungal aktivitesi 13 mantar tlrline Kkargi denenmistir.®"’
Deneylerde kullanilan mantar turleri gida zehirlenmesine sebep olan, bitki,
hayvan ve insanlarda patojenik etki gdsteren turlerden secilmistir. Ugucu
yaglar ¢aligilan mantar turlerinde degisen oranlarda aktivite gostermiglerdir.
En yiksek aktiviteyi karvakrol ihtiva eden ugucu yaglar gosterirken Salvia

turlerinin ugucu yagi dusuk etkili bulunmustur. Buna baglh olarak 1,8-sineol
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en dusuk antifungal etkiyi gOsterirken, karvakrol yuksek aktivite

gOstermisgtir.

Yunanistan'in 2 farkli bdlgesinden toplanan S. fruticosa
bitkisinin ugucu yaginin ve yagin ana bilesimini olusturan 1,8-sineol ile
kafur'un 5 fitopatojenik mantara karg! etkileri incelenmistir. iki ugucu yag da
Fusarium oxysporum f. sp. dianthi ve F. proliferatum adli mantarlara karsi
dusuk etki gosterirken, Rhizoctonia solani, Sclerotinia sclerotiorum ve F.

solani f. sp. cucurbitae’ye karsi yiiksek antifungal aktivite gostermistir.®

Yine Yunanistan'’da yapilan bir g¢aligmada, ugucu yaglarin
antifungal etkisini, radyal blyUmeyi etkilemesinden ziyade konidial
cimlenmeyi inhibe ederek gdsterdigi saptanmistir. Ayrica fungal
inhibisyonda ugucu yagdlarin bilegsiminde bulunan monoterpenlerin katkisi

oldugu bildirilmistir.>?

In vitro antimikotik aktivitenin arastirildig1 bir calismada S.
fruticosa’nin da aralarinda bulundugu 9 bitkinin petrol eterli ve metanolli
ekstreleri 8 adet fitopatojen mantara karsi denenmis®® ve petrol eterli
ekstrelerin daha yuksek aktiviteye sahip olduklari saptanmistir. S. fruticosa

ekstresi en az 2 mantarin spor ¢cimlenmesini % 95’in Gzerinde etkilemigtir.

Antienflamatuvar etki

S. fruticosa’dan hazirlanan kloroformlu, etanollt, butanollt ve
sulu ekstrelerin 25 mg/kg p.o. konsantrasyonda akut ve kronik
antienflamatuvar etkileri ve Ulserojenik etkilerinin incelendigi  bir

4

calismada,® akut ve kronik antienflamatuvar modellerin her ikisinde de

kloroformlu ekstrenin en yuksek etkiyi gosterdigi bulunurken, Ulserojenik
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etki calismasinda butun ekstreler asetil salisilik asit'ten daha dusik etki

gOstermisgtir.

Antikanser etki

Kaileh Mary ve ark. tarafindan yapilan bir (;allgmada,55
Filistin’de yetisen ve gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan 24 bitkiden
hazirlanan ekstrelerin antitimoral aktivitesi incelenmis ve potansiyel
antitimor (sitotoksik) aktiviteleri murin fibrosarkom L929sA hicrelerinde,
MDA-MB231 ve MCF7 insan gogus kanser hucre dizileri Uzerinde
calisiimigtir. Hucre kultarlerinin yasama kabiliyetlerindeki azalma 3-(4,5-
dimetilltiazoil)-2,5-difenil-SH-tetrazolium bromuar (MTT, Tetrazolium mauvisi)
kolorimetrik yontem ile Olgilmus ve S. fruticosa ekstresi dikkate deger etki

gostermistir.

Dogu Akdeniz’de yetisen ve halk ilaci olarak kullanilan S.
fruticosa Dbitkisinin ugucu yaginin da deri kanserine karsi koruyucu
ozellikleri, 7,12-dimetilbenzantrasen/12-O-tetradekanoil-forbol asetat
(DMBA/TPA) fare modeli ile gdsterilmistir.>®

Antidiyabetik etki

israi’lde 130 katilimcinin dahil oldugu etnobotanik bir
arastirmada, S. fruticosa’'nin hipoglisemik amacg ile kullanilan 16 Dbitki
arasinda yer aldigi kayit edilmistir.>’ S. fruticosa ayni amacla Dogu
Akdeniz’de halk arasinda kullanilmaktadir. Bu etkisini incelemek igin
yapilan bir calismada, bitkinin yapraklarindan hazirlanan % 10’luk inflzyon
normoglisemik tavsanlar ve alloksan ile hiperglisemik hale getirilmis
tavsanlara oral olarak 0.25 g/kg dozda verilmistir. Bu doz alloksan induklu

hiperglisemik tavsanlarin kan glikoz seviyelerinde onemli olgude dususe
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neden olmus, fakat normoglisemik hayvanlarda etki ancak 7 gin boyunca
glinde bir kez inflizyon verilmesi sonucunda gézlenmistir. Oral yoldan glikoz
yuklenen normoglisemik ve alloksan induklu hiperglisemik hayvanlara oral
yoldan tek doz inflzyon verildiginde plazma glikoz seviyelerinde herhangi
bir degisime yol agmamistir. Ayrica i.v. glikoz yuklenen tavsanlarda bitkinin
inflzyonu hipoglisemik etki gostermemistir. Bu sonuglar S. fruticosa ile
uygulanan tedavinin, glikozun intestinal absorbsiyonunu azaltarak

hipoglisemi olusturdugunu desteklemektedir. 58

S. fruticosa’nin gesitli farmakolojik 6zelliklerinin arastinldigi bir
baska calismada ise bitkiden hazirlanan metanolli ve kloroformlu
ekstrelerin 4g/kg doza kadar farelere toksik olmadidi saptanmig, 100 ve
200 mg/kg dozlarda ise karaciger fonksiyonlarini  geligtirerek,
hepatotoksisiteyi ~azalttigi  gdzlenmistir.”® Ayni zamanda metanollil
ekstresinin 6nemli dlglide hipoglisemik ve antispazmodik etki gdsterdigi

belirlenmistir.

Antihipertansif etki

S. officinalis, S. fruticosa ve S. verbenaca tirlerinden
hazirlanan ekstrelerin kan basinci Gzerine etkileri kedilerde ve hipertansif
sicanlarda denenmi§tir."">0 Ekstrelerin kas gevsetici etkileri ise kobay
ileumunun izole boélimleri Gzerinde denenmigtir. S. fruticosa’dan hazirlanan
dekoksiyon hipertansif farelerde kan basincini orta duzeyde fakat uzun
sureli olarak dusurmustur. S. officinalis ve S. fruticosa ekstreleri asetilkolin,
histamin, serotonin ve baryum klorur ile indUklenen kas kasilmalarini gesitli
oranlarda inhibe etmistir. Ayni zamanda S. fruticosa’dan izole edilen

bilesenler hekzobarbital anestezisi suresini de uzatmistir.
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Insektisit etki

Cesitli galismalarda S. fruticosa ugucu yaginin insektisit etkisi
arastinimis ve bilesimindeki 1,8-sineol nedeniyle Bactrocera oleae adl
sinege kargl toksik olmasi nedeniyle insektisit aktivite gosterdigi
saptanmlstlr.61 Bir bagska calismada ise terpinen 4-ol, 1,8-sineol ve S.
fruticosa’nin ugucu yaginin Rhyzopertha dominica adli bdcege karsi

oldukca etkili oldugu tespit edilmistir.®2

Dogurganlik lizerine etki

S. fruticosa’nin siganlarda dogurganhk (zerine etkilerinin
arastirildigi bir galismada, bitkinin yapraklarindan hareketle hazirlanan sulu
ve etanolli ekstreler disi siganlar Uzerinde denenmig,tir.63 Disi sicanlarin,
hamileliklerinin 1. gununden 6. gunune kadar sulu ekstreden 200 mg/kg,
400 mg/kg ve 800 mg/kg, etanolli ekstreden ise 400 mg/kg doz verilmesi
hamileliklerini sonlandirmamistir. Buna ragmen etanolli ekstre canli fetls
sayisini azaltmis ve rezorpsiyon sayisini arttirmistir. Sulu (800 mg/kg) ve
etanolli (400 mg/kg) ekstrelerin birbirini izleyen 30 gun boyunca disi
siganlar tarafindan alinmasi hamileligin olugsmasinda herhangi bir etki
gOstermemistir. Fakat bu iki ekstre hamilelerde implantasyon ve canli fetus

sayisini azaltmis ve rezorpsiyon sayisini arttirmigtir.

2.3.3. Salvia fruticosa Tirlii Uzerinde Yapilan Antioksidan Aktivite

Calismalari

Reaktif oksijen turleri insanlarda olusan pek c¢ok hastaligin
yani sira ¢esitli doku ve hicre hasari ile de iliskilendiriimektedir. Stiperoksit
radikali (O2" ), hidrojen peroksit (H,O;), hidroksil radikali (OH ) ve singlet
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oksijenin ('0,) de aralarinda bulundugu reaktif oksijen tiirleri kararli olmayip

pek cok fizyolojik hasardan sorumlu tutulmaktadir.

Butun hucresel bilegenler, proteinler, doymamis yag asitleri,
nukleik asitler ve karbonhidratlar reaktif oksijen turleri icin dnemli biyolojik
hedefler arasinda yer alir ve bu hedefler etkilendiginde artan bir sekilde
metabolik ve hlcresel rahatsizliklar ortaya cikar. Reaktif oksijen tirleri ve
koruyucu sistemler arasindaki dengesizlik sonucu olusan doku hasari
ateroskleroz, iskemi-reperfuzyon hasari, malarya, diyabet, katarakt, immun
sistem hastaliklari, astim, kardiyovaskuler hastaliklar, enflamasyon ile
seyreden hastaliklar ve kanser gibi c¢esitli hastaliklarin patolojisi ile
iliskilendirildigi gibi AH ve Parkinson gibi ndérodejeneratif hastaliklarin

olusumunda ve yaslanma siirecinde de kritik rol oynamaktadir.®*

Biyolojik sistemde bulunan bazi hormonlar (Gstrojen,
anjiyotensin), endojen enzimler (stperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,
katalaz) ile sebze ve meyvelerden diyet yoluyla aldigimiz antioksidanlar (a-
tokoferol, B-karoten, askorbik asit, polifenolik bilesikler) serbest oksijen
radikallerini hucreden uzaklastinr ve oksidatif hasara karsi koruma
saglarlar.65 Bu nedenle 6zellikle dogal antioksidanlar son yillarda oldukga

ilgi gdrmekte ve bu konuda pek ¢ok ¢alisma yapiimaktadir.

Ihlamur (Tilia argentea), adacgayi (S. fruticosa), “Rize ¢ay!” ve

‘geng filiz gayl’”™ olarak satin alinan 2 adet ticari Turk siyah c¢ayinin
(Camellia sinensis) sulu ekstrelerinin antioksidan aktiviteleri tiyosiyanat
metodu ile kar§|la§t|rllm|§t|r.66 Bu karsilastirma calismasinda ekstreler 100
Mg konsantrasyonda test edilmis ve bltin ornekler anlamli derecede
antioksidan etki gostermiglerdir. Ancak en yuksek antioksidan etki, iki siyah
cay oOrneginde saptanmigtir. Antioksidan aktivitenin aksine indirgeme

glcunde en yuksek etki ise adagayinda gézlenmistir.
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Yunanistan’a bagli Thassos adasindan toplanan S. fruticosa
bitkisinin sulu ekstresinin antioksidan aktivitesi p-karoten soldurma testi ve
yag stabilite indeksi dlglimii esasina dayanan ydntemler ile incelenmistir.®’
Adacayinin sulu ekstresinin [3-karoten soldurma testi ile yapilmig olan
antioksidan aktivitesi orta dizeyde bulunurken, liyofilize edilmis adagayinin
sulu ekstresinin rafine aygicek yagi ile yapilan yag stabilite indeksi ise 13.1
saat olarak hesaplanmistir. Bu deder normalde rafine aycigek yagi igin 8.7
saattir. BOylece adacgay! da dahil olmak Uzere bazi aromatik bitkilerin sulu
ekstrelerinin lipit oksidasyonuna kargi koruyucu etki gosterdikleri sonucuna
variimistir. Bu etkinin ylksek fenol igerikleri sayesinde aktif oksijen turlerini
supurerek onlarin etkilerini baskilamalarindan dolayr ortaya c¢iktigi

dustintlmektedir.®®

Yunanistan’dan toplanan ve aralarinda S. fruticosa’nin da
bulundugu bazi Akdeniz bitkilerinden hazirlanan sulu ekstrelerin Fe(lll)’Gn
prooksidan etkisine karsi  gOsterebilecekleri  antioksidan aktivite
arastirilmistir.%® Fosfolipit lipozomlar, linoleik asit miselleri veya 2-deoksi-D-
riboz varliginda yapilan deneyde, butln sulu ekstreler antioksidan aktivite
gOstermiglerdir. 2-deoksi-D-riboz ile caligilan antioksidan aktivitede her
bitkiden 3 konsantrasyon calisiimis ve etkinin konsantrasyona bagimli

oldugu gozlenmisgtir.

Bir diger calismada ise, Turkiye’nin gesitli bodlgelerinden
toplanan 8 Salvia turinden hazirlanan metanollt ekstrelerin farkli metotlarla
antioksidan aktiviteleri arastiriimistir.” Antalya’dan toplanan S. fruticosa
bitkisinden hareketle hazirlanmis metanollti ekstrenin Fe*%indukli linoleik
asit peroksidasyon-tiyobarbitlrik asit testinde % 0.02 oranindaki
konsantrasyonunda antioksidan aktivite gorilmemisken, % 1k
konsantrasyonunda aktivite  tespit  edilmistir. Ekstrenin farkli
konsantrasyonlarinin  DPPH serbest radikal suUpUricl aktiviteleri ise

batilhidroksitoluen’in - (BHT) aktivitesi ile karsilastirimigtir. Ransimat
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antioksidan testinde ise bitkinin metanollu ekstresi % 1’lik konsantrasyonda

referans olarak kullanilan BHT’den daha yuksek aktivite gostermistir.

Kurutulmus S. fruticosa bitkisinden hazirlanan asetonlu ve
etanolll ekstrelerin antioksidan kapasiteleri DPPH serbest radikal supuricu
etki, fosfatidilkolin lipozom oksidasyonu ve ransimat testi gibi yontemlerle
tayin edilmistir.* Ekstrelerin aycicek yaginin stabilitesi Uzerindeki etkisi
ransimat metodu ile test edilmis, elde edilen sonuglara gore bitkinin hem
etanolll, hem asetonlu ekstresinin antioksidan aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.

Bir baska c¢alismada, Origanum tirleri ve adacgayi
orneklerinden hazirlanan metanolli ekstrelerin antioksidan aktivitesi
incelenmistir.”’  Kuzey italya'dan toplanan 12 adet S. officinalis,
Yunanistan’dan toplanan 15 adet S. fruticosa 6rneginden ve Origanum
turlerinden hareketle hazirlanan metanolli ekstrelerin antioksidan aktivitesi,
ransimat testi ve krosin testi olmak Uzere iki yontem ile test edilmistir. ki
farkli konsantrasyonda (0.4 g/kg ve 1 g/kg) denenen ransimat testinde
adacay! turleri arasinda onemli bir fark saptanmazken, iki turan de 1 g/kg
konsantrasyonda antioksidan aktiviteleri Origanum turlerinden yuUksek
bulunmusgtur. Krosin testi ile bakildiginda ise S. fruticosa Orneginin

antioksidan aktivitesi yuksek bulunmusgtur.

Biberiye (Rosmarinus officinalis L.), adagay (S. fruticosa L.)
ve sumak (Rhus coriaria L.) ekstreleri ile % 4 konsantrasyondaki
kombinasyonlarinin antioksidan aktivitelerinin arastirildigi bir gall§mada72,
metanollii ekstreler 80 °C de 24 saat saklanan yerfistigi yagina uygulanmis
ve antioksidan etki peroksit miktarinin dlgtimesi ile hesaplanmigtir. Batln
ekstreler kontrole karsi antioksidan etki gostermis, fakat BHT ile
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karsilastirildiginda antioksidan etkileri daha dusuk gikmigtir. En kuvvetli etki

ise adagay! ve sumak kombinasyonunda gozlenmistir.

Cay ve bitki inflzyonlarinin polifenolik igerik, antioksidan
aktivite ve fenolik profillerinin arastinldigi bir ¢alismada, Hania ve Girit
bdlgelerinde (Yunanistan) bulunan supermarketlerden 9 farkh paketlenmis
kuru bitki satin alinmistir. S. fruticosa’nin da aralarinda bulundugu bu
bitkilerden hazirlanan sulu ekstrelerin antioksidan 6zelligi iki farkli ydontemle
incelenmigtir. DPPH radikal supuract ve luminol kemoliminesans
yontemlerinde sirasiyla kersetin ve troloks referans olarak kullaniimistir.
DPPH radikal supurme yontemine gore; adacayinin antiradikal kapasitesi
(1/ECsp) 2.87+0.33 olarak hesaplanmis, kemoliminesans ydnteminde ise
bu deger 3.54+0.09 olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore, adagayinin 9
bitki arasinda antioksidan aktivite acisindan iyi bir yere sahip oldugu

belirtilmistir.”

Urdin’Gn gesitli  bdlgelerinden toplanan ve iglerinde S.
fruticosa’nin da oldugu 51 bitki tarinden hareketle hazirlanan sulu ve
metanolll ekstrelerin antioksidan aktiviteleri 2,2’-azino-bis(3-
etilbenztiyoazolin-6-silfonik asit) (ABTS™) yontemi ile karsilastiriimis ve bu
yontemde, referans olarak troloks kullanilmistir.®® Ayni zamanda toplam
fenol icerikleri Folin-Ciocalteau reaktifi ile gallik asit esdegeri olarak
arastinimistir. Yapilan deneyler sonucunda S. fruticosa’nin sulu ekstresinin
antioksidan aktivitesi 53.4+1.4 umol Troloks esdegeri (TE)/g kuru agirlik,
metanolli ekstresinin ise 175+2.7 pumol TE/g kuru agirik olarak
hesaplanmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda bitkilerden hazirlanan sulu
ve metanolli ekstrelerin toplam fenol igerikleri ve antioksidan aktiviteleri

arasinda dogrusal bir iligki oldugu gozlenmisgtir.
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Bir baska calismada ise Urdiin’de halk arasinda diyabet
semptomlarini gidermek amaciyla kullanilan ve S. fruticosa'nin da
aralarinda bulundugi 21 bitki 6rnegi Urdin’'in cesitli bdlgelerinden
toplanmisg, antioksidan aktiviteleri ve toplam fenol icerikleri arasindaki iligki
alra§t|r|Im|§t|r.74 ABTS ve DPPH yodntemleri ile sulu ve metanollu ekstrelerin
antioksidan aktivitelerine bakildiginda, S. fruticosa’nin surgunlerinden

hazirlanan ekstrelerin etkisinin orta duzeyde oldugu gorulmustur.

Tarkiye’de yetisen S. fruticosa bitkisinin yaprak ve
ciceklerinden hazirlanan ekstrelerinin toplam fenol igerikleri, hidroksil ((OH)
ve DPPH radikal stupurtcu etkileri, indirgeme gugleri ve toplam antioksidan
kapasiteleri in vitro olarak arastirilmistir.”®> Yaprak ve cicek ekstrelerinin
toplam fenolik igerikleri 1.154+£0.06 ve 0.384+0.015 ug gallik asit/ug ekstre
olarak hesaplanmisgtir. En ylksek hidroksil sipuricu kapasite 0.174 mg/ml
yaprak ekstresinin varlhiginda % 74 olarak bulunmustur. Yaprak ve cicek
ekstreleri karsilastirildiginda DPPH radikal supurtci aktivite yaprak
ekstrelerinde daha yuksek bulunmustur ve bu etki 2.78 mg/ml
konsantrasyonda yaprak ekstresiyle % 96.22 olarak hesaplanmisgtir. S.
fruticosa’dan hazirlanan cigek ve yaprak ekstrelerindeki indirgeme gucu ile
hidroksil ve DPPH sUpurtcu aktivitelerinin konsantrasyon-bagimli oldugu
gOzlenmigtir.  Yaprak ve c¢igcek ekstrelerinin 5.6 pg/ml  ekstre
konsantrasyonunda C vitamini esdegeri indirgeme gucu degerleri
5.93710.440 ve 1.851+0.060 pug/ml bulunmustur. Linoleik asit peroksitlerinin
olusumu Uzerinde etkili olan indirgeme guclinin ise yaprak ekstrelerinde

cicek ekstrelerine gore daha yluksek oldugu belirlenmisgtir.

Yunanistan’in Zakintos adasindan toplanan Rosmarinus
officinalis ve S. fruticosa bitkilerinden elde edilen ugucu yagin ve fenolik
bilesim ile antioksidan aktivite arasindaki iligkinin arastirildigr bir bagka
calismada,”® ucucu yaglarin bilesiminde 1,8-sineol’in baskin oldugu

gorulmustur. Biberiye ve adagaylr ugucu yaglarinin antioksidan
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aktivitelerinde oldukga az bir fark bulunmaktadir. Adagayindan elde edilen
ugucu yagin antioksidan aktivitesi oksijenli seskiterpenlerin ve diterpenlerin
konsantrasyonlari ile iligkilendiriimis, sonug¢ olarak toplam fenolik igerik
miktari ve antioksidan aktivite arasinda dogrusal bir iligki oldugu

gOrulmustar.
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. Geregler

Deneysel ¢aligsmalarimizda bitkisel materyal olarak; Uzm. Biy.
Ferhat Celep, Uzm. Biy. Ahmet Kahraman ve Prof.Dr. Musa Dogan (Orta
Dogu Teknik Universitesi, Biyoloji Bolimi) tarafindan Tirkiye'nin cesgitli
bdlgelerinden toplanan ve teshis edilen, 28’i endemik olmak Uzere 55 adet
Salvia taksonu kullaniimistir. Tez materyallerimizi olusturan bu tirlerin
Latince adlari, endemizm O06zelligi, toplanma vyerleri, rakimi, toplanma
tarihleri ve 6rnek numaralari Tablo 3’de verilmektedir. Toplanan Salvia
ornekleri Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler Bolimu, Bitki

Sistematigi Laboratuvar’nda muhafaza edilmektedir.
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3.2. YOntemler

3.2.1. Ekstrelerin Hazirlanmasi

Tez gereclerini olusturan 55 Salvia taksonuna ait gdlgede
kurutulmus bitki materyalleri 6nce toz edilmistir. Daha sonra her 6rnek (4 g-
29 g) uzerine sirasiyla diklorometan (DOP Kimya), etil asetat (DOP Kimya),
metanol (DOP Kimya) eklenerek (300 ml x 2) bitki dérnekleri her organik
¢bzucu ile birer hafta boyunca, oda sicakliginda maserasyona birakilmistir.
Sure sonunda filtre kagidindan siUzulen organik ¢odzuculer algak basing
altinda 45°C su banyosu kullanilarak evaporatérde (Blichi, isvigre) kuruluga
kadar yogunlastiriimistir. Elde edilen ekstreler tartilarak verimleri (a/a)
hesaplanmigs ve daha sonra, aktivite deneylerinde kullanilmak Uzere
+4°C’de saklanmigtir. Turlere ait % ekstre verimleri (a/a) Tablo 12'de

verilmektedir.

AChE enzim inhibisyonu deneyleri sonucunda en yuksek
aktiviteyi gosteren S. fruticosa ornegi, daha fazla miktarda ekstre elde
etmek igin kiltir( yapilan Selguk Universitesi Ziraat Fakiiltesi, Deneme
Ciftligi'nden (Konya) temin edilmistir. Kurutulmus ve toz edilmig bitki
orneginden yaklasik 500 g tartiimis ve Uzerine eklenen diklorometan ile
birlikte mekanik karistiricida (Janke & Kunkel RW 20) ekstraksiyona tabi
tutulmustur. iki ginliik siire sonunda sizilen kisimlar algak basing altinda
45°C’de evaporatorde kuruluga kadar yogunlastiriimistir. Sonugta % 8.77
verimle (a/a) 43.28 g diklorometanli ekstre elde edilmis ve deneylerde

kullaniimak Utzere +4°C’de muhafaza edilmistir.
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3.2.2. Salvia Tirlerinde Kolinesteraz Enzim inhibisyonu Tavini

3.2.2.1. Asetilkolinesteraz Enzim inhibisyonu

AChE inhibitor aktivite Ellman ve arkadaslari tarafindan
geligtirilen, modifiye edilmis spektrofotometrik Ellman yontemi ” kullanilarak
Olculmustur. Enzim kaynagi olarak elektrikli yilan baligi AChE'’1 (Sigma, EC
3.1.1.7) kullanilirken, substrat olarak asetiltiyokoliniyodir (Sigma, ABD),
5,5’-Ditiyo-bis(2-nitrobenzoik)asit (DTNB, Sigma, ABD) ise renklendirici

madde olarak kullaniimigtir.

Hazirlanan 55 Salvia taksonuna ait diklorometan, etil asetat
ve metanol ekstreleri ve S. fruticosa turinden elde edilen ugucu yag
tartilarak etanolde (% 75) ¢6zulmus ve drneklerden hareketle 25 pg/ml, 50
pg/ml ve 100 pg/ml konsantrasyonda olacak sekilde dilusyonlari

hazirlanmistir.

0
. + U: Asetilkolinesteraz + ,//’O
'CH3-N-CH-CHz-53-C-CHg {CH33-M-CHp-CHp-5H + CH3-C ~
CH
Asetiltiyokolin Tiyokolin
OzN\@ N02
5—3
DTHE
Y
coo

coo’ Ny
03N
+  (CHzk-N-CHp-CHy-8-8
g

Renkli anyon

Sekil 3: Ellman yénteminin reaksiyon mekanizmasi
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Deney protokoline gore; 96 kuyucuklu mikroplaktaki batin
kuyucuklara ilk énce 140 pyl 0.1 M fosfat tamponu ¢ok kanalli mikropipet
(Eppendorff) ile konulmustur. Daha sonra 96 kuyucuklu mikroplagin ilk 4 ve
son 8 kuyucugu kontrol olarak ayriimistir. Bu ayrilan kuyucuklara kontrol
olarak kullanilan 20 pl etanol yine mikropipet (Eppendorff) yardimiyla
eklenmistir. Hazirlanmis olan orneklerden 20’ser pl, her érnek 4 paralel
olacak sekilde geriye kalan kuyucuklara ilave edilmigtir. AChE enzim
¢Ozeltisinden 20 ul batin kuyucuklara eklendikten sonra mikroplaklar 10
dakika 25°C’de inkubasyona birakilmistir. Stre sonunda mikroplaktaki tUm
kuyucuklara 10 yl DTNB ¢oOzeltisi, hemen arkasindan 10 pyl 0.4 mM
substrat c¢ozeltisinden (asetiltiyokoliniyodir) eklenmistir. Mikroplaklar 412
nm dalga boyunda 96 kuyucuklu ELISA mikroplak okuyucuda (Versamax
tunable microplate reader, ABD) okutulmustur. Orneklerin % AChE
inhibisyonlari asagida verilen formile goére hesaplanmistir. Her 6rnek 4
paralel galisilmis ve sonuglar 4 deneyden elde edilen % inhibisyonlarin

ortalamasi £ standart sapma olarak verilmistir.

% Inhibisyon = 100 - [ (A+/Az) x 100 ]

A= Ornek gozeltilerinin 412 nm dalga boyundaki absorbansi

A= Kontrol ¢ozeltilerinin 412 nm dalga boyundaki ortalama absorbansi

Sonuglar Softmax PRO 4.3.2.LS bilgisayar programi
kullanilarak degerlendirilmistir.

3.2.2.2. Biitirilkolinesteraz Enzim inhibisyonu

BChE inhibitér aktivite dlgiminde AChE enzim inhibisyonu

Olciminde (3.2.2.1.) verilen yontem aynen uygulanmistir.” Enzim kaynagi

60



olarak at serum bdutirilkolinesterazi (Sigma, EC 3.1.1.8) kullanilirken,
substrat olarak bdutiriltiyokolinklorlr (Sigma, ABD), renklendirici madde
olarak ise DTNB (Sigma, ABD) kullaniimistir.

Daha o6nce AChE enzim inhibisyonu deneyinde en yuksek
aktiviteyi gosteren S. fruticosa turtne ait diklorometanli ekstre, bu ekstrenin
uygulandidi agik kolon kromatografisi, orta basingl sivi kromatografisi
(OBSK) sonucu elde edilen fraksiyonlar ve tirden elde edilen ugucu yag
tartilarak etanolde (% 75) ¢Ozulmus, ekstre ve fraksiyonlar 100 pg/ml,
ugucu yag dilusyonlari 25 pg/ml, 50 pg/ml ve 100 ug/ml konsantrasyonlar
olacak sekilde hazirlanmis ve BChE enzim inhibisyonu deney protokoll

uygulanmigtir.

Deney yontemi AChE enzim inhibisyonu yontemi ile ayni olup,
tek fark burada enzim olarak BChE, substrat olarak ise butiriltiyokolinklortr
kullaniimasidir. Orneklerin % BChE inhibisyonlari asagida verilen formile
gore hesaplanmistir. Her érnek 4 paralel olarak galisilmis ve sonuglar 4
deneyden elde edilen % inhibisyonlarin ortalamasi + standart sapma olarak

verilmigtir.

% Inhibisyon = 100 - [ (A+/Az) x 100 ]

A= Ornek gozeltilerinin 412 nm dalga boyundaki absorbansi

A= Kontrol ¢Ozeltilerinin 412 nm dalga boyundaki ortalama absorbansi
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3.2.3 Salvia Turlerinde Antioksidan Aktivite Tayini

3.2.3.1. 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) Serbest Radikal Supurici
Aktivite Tayini

Antioksidan aktivite tayini igin en ¢ok tercih edilen
yontemlerden biri DPPH (Sigma) serbest radikal supurucu aktivite tayinidir.
Deneyde kullanilan DPPH, serbest radikal olup, ortaklanmamis bir
elektronu nedeniyle 517 nm dalga boyunda guglu absorbsiyon verir.
Yoéntem Marsden S. Blois 7 tarafindan bulunmus olup, ekstrelere Hatano™®

tarafindan modifiye edilmis yontem uygulanmistir.

Hazirladigimiz ekstrelerden ve S. fruticosa turunden elde
edilen ugucu yag ornekleri, 250 pg/ml, 500 ug/ml ve 1000 ug/ml, DPPH
stok gdzeltisi 6x10™° mol/l konsantrasyonda olacak sekilde gerekli miktarlar
tartiimis ve etanolde (% 75) ¢ozulmuagstur. Her ornekten deney tuplerine,
mikropipet yardimiyla 300 ul alinarak Uzerlerine 2700 pl DPPH ¢ozeltisi
eklenmistir. Daha sonra tlpler oda sicakhdinda, karanlikta 20 dakika
bekletilmistir. SUre sonunda 6rneklerin absorbansi 517 nm dalga boyunda
kor olarak kullanilan etanole kargi spektrofotometrede (Unico UV-Visible
spektrofotometre, ABD) okunmustur. Orneklerin DPPH serbest radikaline
karsi % inhibisyonlari asagdida verilen formile gore hesaplanmigtir. Her
ornek 3 paralel olarak galigsiimig ve sonuglar 3 deneyden elde edilen %

supdrucu etkilerinin ortalamasi + standart sapma olarak verilmigtir.

% Inhibisyon = [( A1 — A2 )/ A1] x 100

A1 = DPPH stok ¢dzeltisinin 517 nm dalga boyundaki absorbansi

A, = Ornek ¢dzeltilerinin 517 nm dalga boyundaki absorbansi
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3.2.3.2. Demir iyonu-Selasyon Etkinin Tayini

55 Salvia taksonundan hareketle 3 farkli organik ¢ozucu ile
hazirlanmis olan 165 ekstrenin demir iyonu gelasyon etkisinin tayininde
Dinish ve ark.’nin yéntemi’® uygulanmistir. Ekstrelerden 250 pg/ml, 500
pg/ml, 1000 pg/ml konsantrasyonlarda diluisyonlar etanol ile g¢ozulerek
hazirlanmistir. Deneyde kullaniimak tUzere 2 mM demir-ll-klorur ile 5 mM
ferrozin ¢ozeltisi de hazirlanmistir. Yonteme goére; her bir dérnekten ve
kontrol ¢ozeltisini hazirlamak igin ¢ozucuden (etanol) 200 ul mikropipet ile
alinarak deney tlplerine konulmustur. Uzerlerine 50 ul demir-ll-kloriir ve
ardindan 200 pl ferrozin ¢ozeltisi eklenmistir. Daha sonra, son miktar 4000
Ml olacak sekilde etanol ilave edilmistir. Karisim 10 dakika oda sicakliginda
bekletiimis ve sure sonunda absorbans 562 nm dalga boyunda
spektrofotometrede (Unico UV-Visible spektrofotometre, ABD) olgulmustur.
Orneklerin % inhibisyonlari asagida verilen formlle gére hesaplanmigtir.
Her 6rnek 3 paralel olarak c¢alisiimis ve sonuglar 3 deneyden elde edilen %

inhibisyonlarin ortalamasi + standart sapma olarak verilmigtir.

% Inhibisyon = [( A1 — Az ) / A¢] x 100

A+ = Kontrol ¢6zeltisinin 562 nm dalga boyundaki absorbansi

A, = Ornek ¢dzeltilerinin 562 nm dalga boyundaki absorbansi

3.2.3.3. Demir-indirgeme Antioksidan Glcunun Tayini

Yéntem sadece Konya Selguk Universitesi’nde kiiltiir(i yapilan
S. fruticosa bitkisinden hazirlanan diklorometanl ekstreye uygulanmistir.
Ekstrenin demir-indirgeme antioksidan gucu (ferric-reducing antioxidant
power, FRAP), Oyaizu’nun® yéntemine gére 250, 500, 1000 ve 2000 ug/ml
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konsantrasyonlarda tayin edilmigtir. Yonteme gore; orneklerden 1 ml
alinarak, 0.2 M pH degeri 6.6 olan 2.5 ml fosfat tamponu ve 2.5 ml
potasyum ferrisiyanur ilave edilmis, elde edilen karisim 50 °C’de 20 dakika
inkibasyona birakilmistir. Sure sonunda 2.5 ml % 10 trikloroasetik asit
(TCA, Sigma) eklenmigtir. Karisim vorteks araciligiyla karistirildiktan sonra
iclerinden 2.5 ml alinarak uzerine 2.5 ml distile su ve 0.5 ml demir-Ill-klorur
eklenmistir. Oda sicakliginda 30 dakika daha inklibasyona birakildiktan
sonra absorbanslar kor olarak kullanilan etanole kargi 700 nm dalga
boyunda spektrofotometrede (Unico UV-visible spektrofotometre, ABD)
okunmustur. Her ornek 3 paralel ¢alisiimis ve sonuglar 3 deneyden elde
edilen absorbanslarin ortalamasi + standart sapma olarak verilmigtir.
Sonuglarin yonteme gore yorumlanmasi, artan absorbanslarin indirgeme

gucundn arttigina isaret etmesi seklindedir.

3.2.4. Toplam Fenol Miktar Tayini

Toplam fenol miktarini tayin etmek igin Singleton ve
Rossi'nin®' modifiye etti§i Folin-Ciocalteau ydntemi kullaniimistir. Bu
yontem sadece Konya Selcuk Universitesi'nde kiltiirii yapilan S. fruticosa

bitkisinden hazirlanan diklorometanli ekstreye uygulanmigtir.

Bitki ekstresi yeterli miktar tartilip, konsantrasyon 2 mg/mi
olacak sekilde etanolde (%75) ¢ozulmustur. Daha sonra ornekten 20 pl
alinip, Uzerine sirasiyla 1580 pl distile su, 100 yl Folin-Ciocalteau reaktifi
(Sigma) ve 300 pl % 20’lik sodyum karbonat (Na,CO3) ¢ozeltisi eklenmisgtir.
Diger taraftan kalibrasyon egrisini olusturabilmek i¢in 50 mg/ml, 100 mg/ml,
150 mg/ml, 250 mg/ml, 500 mg/ml konsantrasyonlarda gallik asit
dilusyonlari hazirlanmis ve Ornek yerine gallik asit dilisyonlar konularak
diger cozeltiler aynen ilave edilmistir. Tum tupler 40°C’de 30 dakika

inkiibasyona birakilmigtir. Slre sonunda absorbanslar 765 nm dalga
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boyunda kor olarak kullanilan etanole kargi spektrofotometrede (Unico UV-
Visible spektrofotometre, ABD) okunmustur. Her 6rnek 2 paralel olarak
calisiimistir. Ornegin ortalama absorbansindan, gallik asit kalibrasyon
¢Ozeltileri yardimiyla hazirlanan kalibrasyon egrisine gore, toplam fenol
konsantrasyonu gallik asit esdegeri olarak hesaplanmis ve ekstrenin toplam

fenol miktari mg/g ekstre + standart sapma olarak verilmigtir.

3.2.5. Toplam Flavonoit Miktar Tayini

Toplam flavonoit miktarini tayin etmek igin Woisky ve
Salatino’nun® gelistirdigi aliiminyum kloriir (AICl3) kolorimetrik ydntemi
uygulanmistir. Bu yéntem sadece Konya Selguk Universitesi'nde kultiiri
yapillan S. fruticosa bitkisinden hazirlanan diklorometanl ekstreye

uygulanmigtir.

Bitki ekstresi yeterli miktarda tartilip, konsantrasyonu 2 mg/mi
olacak sekilde etanolde (% 75) ¢ozulmugstur. Daha sonra drnekten tuplere
500 pl konulmustur. Uzerine sirasiyla 1500 pl etanol (% 75), 100 pl %
10’luk AICl3, 100 yl 1 M sodyum asetat ¢ozeltisi ve 2800 pl distile su
eklenmigtir. Diger taraftan kalibrasyon egrisini olusturabilmek igin 0.125
mg/ml, 0.25 mg/ml, 0.50 mg/ml, 1.0 mg/ml konsantrasyonlarda kersetin
kalibrasyon cozeltileri hazirlanmis ve érnek yerine kersetin dillisyonlari
konularak diger ¢ozeltiler aynen ilave edilmigtir. Karisimlar 30 dakika oda
sicakhginda inkUibasyona birakiimistir. Sture sonunda absorbanslar 415 nm
dalga boyunda koér olarak kullanilan etanole karsi spektrofotometrede
(Unico UV-Visible spektrofotometre, ABD) okunmustur. Her 6rnek 2 paralel
olarak gahsiimistir. Ornegin ortalama absorbansindan, kersetin kalibrasyon
cOzeltileri yardimiyla hazirlanan kalibrasyon egrisine gore, total flavonoit
konsantrasyonu kersetin esdegeri olarak hesaplanmis ve ekstrenin toplam

flavonoit miktari mg/g ekstrex standart sapma olarak verilmistir.
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3.2.6. Acik Kolon Kromatografisi

Acik kolon kromatografisinde adsorban olarak normal faz
silika jel 60 (63-200 um, Merck) kullaniimistir. ilk kolona Konya Selcuk
Universitesinde kdltiri yapilan S. fruticosa’dan hareketle hazirlanan
diklorometanli ekstre (25 ) diklorometanda ¢o6zuldikten sonra
uygulanmigtir. ElUsyon gradient sistem uygulanarak gergeklestiriimistir.
Toplama hacmi 100 ml olarak belirlenmistir. ilk kolonda kullanilan ¢éziic
sistemleri ve elde edilen fraksiyonlar Tablo 4’te goOsterilmektedir. Kolon
kromatografisi sonucu elde edilen fraksiyonlar ince tabaka kromatografisi
(iTK) ile degerlendiriimis, benzer bilesikleri iceren fraksiyonlar birlestiriimis
ve toplam 10 ana fraksiyon elde edilmistir. Elde edilen bu fraksiyonlar ve %

verimleri Tablo 5’te verilmektedir.

Tablo 4: Salvia fruticosa diklorometanli ekstresi icin acik kolon

kromatografisinde kullanilan ¢6zlcl sistemleri ve elde edilen fraksiyonlar

Fraksiyonlar Coziicli sistemi

Fraksiyon 1-3 Hekzan (% 100)

Fraksiyon 4-6 Hekzan:Diklorometan (7:3)
Fraksiyon 7 Diklorometan (% 100)

Fraksiyon 8-24 Diklorometan : Metanol (9:1)
Fraksiyon 25-29 Diklorometan : Metanol (4:1)
Fraksiyon 30-33 Diklorometan : Metanol (7:3)
Fraksiyon 34-42 Diklorometan : Metanol (6.5:3.5)
Fraksiyon 43-44 Diklorometan : Metanol (3:2)
Fraksiyon 45-46 Diklorometan : Metanol (4.5:5.5)
Fraksiyon 47 Diklorometan : Metanol (1:1)
Fraksiyon 48-49 Etanol (% 75)
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Tablo 5: Salvia fruticosa diklorometanli ekstresinin acik kolon
kromatografisine uygulanmasi ile elde edilen ve ITK analizine gbre

birlestirilen fraksiyonlar ve % verimleri

Fraksiyonlar % Verim
Fraksiyon 1 % 0.10
Fraksiyon 3-4 % 31.52
Fraksiyon 5-7 % 0.34
Fraksiyon 8-12 % 12.26
Fraksiyon 13-18 % 23.25
Fraksiyon 19-23 % 0.95
Fraksiyon 24-29 % 0.92
Fraksiyon 30-33 % 0.43
Fraksiyon 34-48 % 1.38
Fraksiyon 49 % 0.099

Elde edilen fraksiyonlara uygulanan AChE enzim inhibisyonu
deneyi en yuksek aktiviteyi gosteren fraksiyonun (Fr 8-12) 3 g
diklorometanda ¢o6zuldikten sonra tekrar silika jel kolona uygulanmistir.
ElGsyon gradient sistem uygulanarak gerceklestiriimistir. Toplama hacmi 25
ml olarak belirlenmigtir. Kolonda kullanilan ¢ézicu sistemleri ve elde edilen
alt fraksiyonlar Tablo 6’da goOsterilmektedir. Kolon kromatografisi sonucu
elde edilen alt fraksiyonlar iTK ile degerlendiriimis, benzer bilesikleri iceren
fraksiyonlar birlestirilmistir. Sonugta 10 alt fraksiyon elde edilmistir. Bu
fraksiyonlar A harfi ile kodlanmistir. Elde edilen fraksiyonlar ve % verimleri

Tablo 7’de verilmektedir.
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Tablo 6: Fraksiyon 8-12 igin agik kolon kromatografisinde kullanilan ¢ozucu

sistemleri ve elde edilen fraksiyonlar

Fraksiyonlar

Coziicli sistemi

Fraksiyon 1-21

Diklorometan

Fraksiyon 22-27

Diklorometan

: Metanol (99:1)

Fraksiyon 28-47

Diklorometan

: Metanol (97:3)

Fraksiyon 48-51

Diklorometan :

Metanol (95:5)

Fraksiyon 52-56

Diklorometan

: Metanol (93:7)

Fraksiyon 57-64

Diklorometan :

Metanol (9:1)

Fraksiyon 65-69

Diklorometan

: Metanol (8.5:1.5)

Fraksiyon 70-74

Diklorometan :

Metanol (4:1)

Fraksiyon 75-79

Diklorometan

: Metanol (7.5:2.5)

Fraksiyon 80-84

Diklorometan :

Metanol (7:3)

Fraksiyon 85-87

Diklorometan :

Metanol (6.5:3.5)

Fraksiyon 88-92

Diklorometan

: Metanol (1:1)

Fraksiyon 93-95

Etanol

Tablo 7: Fraksiyon 8-12’'nin acgik kolon kromatografisine uygulanmasi ile

elde edilen ve ITK analizine gére birlestirilen fraksiyonlar ve % verimleri

Fraksiyonlar % Verim
(A) 1-4 % 21.75
(A) 5-7 % 23.29
(A)8-14 % 24.12
(A) 15-19 % 4.62
(A) 20-30 % 6.32
(A) 31-42 % 4.74
(A) 43-56 % 5.38
(A) 57-63 % 2.20
(A) 64-84 % 4.71
(A) 85-95 % 0.63

68




Elde edilen fraksiyonlara uygulanan AChE enzim inhibisyonu
deneyi sonucunda en yuksek aktiviteyi gosteren fraksiyonun (A 1-4), 650
mg’t diklorometanda c¢o6zildikten sonra tekrar silika jel kolona
uygulanmigtir. Elisyon gradient sistem uygulanarak gerceklestiriimigstir.
Toplama hacmi 15 ml olarak belirlenmigtir. Kolonda kullanilan ¢6zucu
sistemleri ve elde edilen fraksiyonlar Tablo 8'de gosteriimektedir. Kolon
kromatografisi sonucu elde edilen alt fraksiyonlar iTK ile degerlendirilmis,
benzer bilesikleri igceren fraksiyonlar birlestirilmigtir. Sonugta 8 alt fraksiyon
elde edilmigtir. Bu fraksiyonlar B harfi ile kodlanmigtir. Elde edilen alt

fraksiyonlar ve % verimleri Tablo 9'da verilmektedir.

Tablo 8: A 1-4 icin acgik kolon kromatografisinde kullanilan ¢ozucu

sistemleri ve elde edilen fraksiyonlar

Fraksiyonlar Cozucl sistemi

Fraksiyon 1-7 Hekzan

Fraksiyon 8-10 Hekzan : Diklorometan (95:5)
Fraksiyon 11-12 Hekzan : Diklorometan (9:1)

Fraksiyon 13-14 Hekzan : Diklorometan (4:1)

Fraksiyon 15-24 Hekzan : Diklorometan (7:3)

Fraksiyon 25-28 Hekzan : Diklorometan (3:2)

Fraksiyon 29-30 Hekzan : Diklorometan (3:2)

Fraksiyon 31-33 Diklorometan

Fraksiyon 34 Diklorometan : Metanol (7:3)
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Tablo 9: A 1-4’Un acik kolon kromatografisine uygulanmasi ile elde edilen

ve ITK analizine gore birlestirilen fraksiyonlar ve % verimleri

Fraksiyonlar % Verim
(B) Fraksiyon 1 % 0.89
(B) Fraksiyon 2 % 5.51
(B) Fraksiyon 3-5 % 39.46
(B) Fraksiyon 6-11 % 4.43
(B) Fraksiyon 12-19 % 25.40
(B) Fraksiyon 20-22 % 10.25
(B) Fraksiyon 23-24 % 1.35
(B) Fraksiyon 25-34 % 2.20

3.2.7. Orta Basincli Sivi Kromatografisi ( OBSK)

OBSK’de adsorban olarak ters faz silikajel [LiChroprep RP-18
(25-40 ym, Merck)] kullaniimistir. Kolon olarak Spectra/Chrom LC kolon (30
x 1.5 cm) pompa olarak Master Flex L/S Digital Economy Drive
kullanilmistir.

Acik kolon kromatografisi sonucu elde edilen alt fraksiyonlara
uygulanan AChE enzim inhibisyonu deneyi sonucunda en yuksek aktiviteyi
goOsteren fraksiyonun (B 20-22) 65 mg’i etanolde ¢ozuldukten sonra cam
pastor pipeti ile OBSK kolonuna uygulanmistir. Elisyon gradient sistem
uygulanarak gerceklestiriimistir. Toplama hacmi 10 ml olarak belirlenmistir.
Kolonda kullanilan ¢ézicu sistemleri ve elde edilen fraksiyonlar Tablo 10’da
gosteriimektedir. OBSK sonucu elde edilen alt fraksiyonlar iTK ile
degerlendiriimis, benzer bilesikleri igeren fraksiyonlar birlestiriimistir.
Toplum sonugta 10 alt fraksiyon elde edilmigtir. Bu fraksiyonlar M harfi ile
kodlanmistir. Elde edilen fraksiyonlar ve % verimleri Tablo 11’de

verilmektedir.
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Resim 3: Orta Basingl Sivi Kromatografisi (OBSK)

Tablo 10: B 20-22’nin OBSK’nde kullanilan ¢dzlcu sistemleri ve elde edilen

fraksiyonlar

Fraksiyonlar Cozicu sistemi
Fraksiyon 1-10 Metanol : Su (1:1)
Fraksiyon 11-13 Metanol : Su (3:2)
Fraksiyon 14-17 Metanol : Su (7:3)
Fraksiyon 18-21 Metanol : Su (4:1)
Fraksiyon 22-27 Metanol : Su (9:1)
Fraksiyon 28-30 Metanol
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Tablo 11: B 20-22'nin OBSK’ne uygulanmasi ile elde edilen fraksiyonlar ve

% verimleri

Fraksiyonlar % Verim
(M) Fraksiyon 1-2 % 9.16
(M) Fraksiyon 3-6 % 2
(M) Fraksiyon 7-8 % 2.16
(M) Fraksiyon 9-12 % 48.6
(M) Fraksiyon 13-15 % 6.5
(M) Fraksiyon 16-19 % 36
(M) Fraksiyon 20-22 % 4.83
(M) Fraksiyon 23-26 % 10.3
(M) Fraksiyon 27 % 22.6
(M) Fraksiyon 28-30 % 53

3.2.8. ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Kolon kromatografisi sonucu elde edilen fraksiyonlarin
g6zlenmesinde, normal faz silika jel kapli aluminyum plaklar (Merck, Silica
gel 60 F2s4) kullanilarak iTK ydntemi uygulanmistir. Revelatér olarak % 5'lik
sulfurik asit kullaniimigtir. Plaklar surtklendikten sonra kurutulmus, reaktif
puskurtuldikten sonra 110°C de yaklasik 5 dakika isitilarak lekeler

belirlenmistir.

3.2.9.Gaz Kromatografisi - Kiitle Spektrofotometresi (GK-KS) ile ucucu vag

analizi

Analiz icin Konya Selcuk Universitesi'nde kiltiiri yapilan S.

fruticosa bitkisi kiglk pargalara ayrilmis ve 100 g bitki tartilmistir. Bitki
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Clevenger apareyi ile 1.5 saat su distilasyonuna tabi tutulmustur. islem

sonunda % 2.5 verimle 2.5 ml ugucu yag elde edilmistir.

Gaz kromatografisi analizi Agilent 6890N Network GC sistem
ile birlikte Alev lyonizasyon Detektorii (FID, flame ionisation detector)
kullanilarak yapilimigtir. Kapiler kolon olarak Agilent 19091N-136 (HP
Innowax Capillary; 60.0 m x 0.25 mm x 0.25 um) kullaniimig, 1.2 ml/dk akis
hizinda helyum tasiyici gaz olarak kullaniimistir. Ornekler 1 pl olarak 65:1
split orani ile enjekte edilmigtir. Enjektor sicakhgi ve FID detektor sicakhigi
250°C’de tutulmustur. Kolon icin sicaklik ise 10 dakika 60°C’de sabit
tutulmustur. Daha sonra 4°C/dk artis ile sicaklik 220°C’ye ¢ikariimis ve 10
dk bu sicaklikta sabit tutulmustur. En son asamada ise sicaklik 1°C/dk artis

ile 240°C’ye cikariimistir.

Gaz kromatografisi-kutle spektrometresi analizi ise Agilent
6890N Network GC sistem ile kombine edilmis Agilent 5975 Network Mass
Selective detektor kullanilarak yapilmistir. Kapiler kolon olarak Agilent
19091N-136 (HP Innowax Capillary; 60.0 m x 0.25 mm x 0.25 um)
kullaniimig, 1.2 ml/dk akis hizinda helyum tasiyici gaz olarak kullaniimistir.
Ornekler 1 pl olarak 65:1 split orani ile enjekte edilmistir. Enjektor sicaklig
ve FID detektor sicakligi 250°C’de tutulmustur. Kolon igin uygulanan
sicaklik programi FID detektorin kullanildidi sicaklik programi ile aynidir.
Kutle detektoru icin tarama araligi (m/z): 35-450 atomik kutle Unitesi ve
elektron bombardimani iyonizasyonu olarak 70 eV degerleri segilmistir.
Ugucu yag bilesenlerinin teghisinde “Wiley ve Nist Kutle Spektrumu

Kutiphanesi’nin verileri esas alinmistir.
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3.2.10. "H-Niikleer manyetik rezonans (NMR) Analizi

Tez gereglerimizi teskil eden 55 Salvia taksonundan birisi olan
ve AChE enzim inhibisyonu deneyinde etkili gikan S. fruticosa ile Konya
Selguk Universitesi'nde kultirli yapilan bitki ornedinden hareketle
hazirlanan diklorometanh ekstrelerin ve izolasyon galismalari sonucu elde
edilen etkili alt fraksiyonun 'H-NMR analizi Varian Mercury 400, 400 mHz
High Performance Digital FT-NMR Spectrophotometer ile d-CHCls'da
yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Ekstre verimine ait bulgular

Salvia taksonlarindan hareketle hazirlanan diklorometanl, etil

asetatli ve metanollu ekstreler tartilarak hesaplanan % verimleri (a/a) Tablo

12‘de verilmektedir.

Tablo 12: Turlerden elde edilen ekstrelerin % verimleri (a/a)

Diklorometanli  Etil asetath Metanollii

No Tir adi ekstreler ekstreler ekstreler

(% verim) (% verim) (% verim)
1 S. adenocaulon 4.56 0.61 5.50
2  S. adenophylla 6.11 0.50 9.33
3 S. aethiopis 4.70 0.57 4.20
4  S. anatolica 6.59 0.70 4.65
5 S. aramiensis 5.014 0.31 6.06
6 S. atropatana 4.29 0.53 9.58
7 S. aucherivar. aucheri 3.15 0.28 3.73
8 S. blepharochleana 2.14 0.63 2.88
9 S. brachyantha 2.15 0.51 4.57
10 S. cadmica 5.01 0.61 4.23
11 S. candidissima 3.62 0.79 4.32

subsp. candidissima

12 S. cedronella 2.39 0.41 9.22
13 S. chionantha 3.38 0.59 6.03
14 S. chrysophylla 5.22 0.64 5.03
15 S. cilicica 2.55 0.28 4.92
16  S. dicroantha 3.37 0.51 6.05
17  S. divaricata 3.97 0.60 6.69
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S.

18 S. euphratica 2.97 1.09 5.83
var. euphratica
19 S. euphratica 3.13 0.37 10.47
var. leiocalycina
20 S. fruticosa 7.48 2.58 9.87
21 S. hedgeana 2.37 0.74 5.82
22 S. heldreichiana 4.26 0.54 8.46
23 S. huberi 3.90 0.50 4.90
24  S. hydrangea 3.51 0.62 7.38
25 S. hypargeia 3.67 0.46 5.51
26 S. kronenburgii 3.77 0.67 5.72
27 S. limbata 3.53 0.41 8.51
28 S. longipedicellata 4.58 0.78 4.31
29 S. macrochlamys 5.59 0.52 6.22
30 S. modesta 3.75 0.69 8.37
31 S. montbrettii 4.96 0.42 7.18
32 S. napifolia 7.06 0.54 5.56
33 S. nemorosa 2.68 0.27 5.85
34 S. nydeggerii 4.85 0.63 10.33
35 S. pachystachys 4.44 0.83 13.41
36 S. palaestina 6.03 0.58 8.85
37 S. pisidica 4.66 0.72 5.60
38 S. poculata 6.43 0.90 5.05
39 S. pomifera 8.16 1.93 3.87
40 S. potentillifolia 4.95 0.76 11.49
41 S. recognita 5.58 0.41 8.55
42 S. rosifolia 2.76 0.53 7.16
43  S. russellii 3.11 0.61 7.14
44 S. smyrnaea 11.18 0.74 6.72
45 S. spinosa 3.35 0.51 6.32
46 S. staminea 2.10 0.43 10.58
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47  S. suffruticosa 1.43 0.32 7.76

48 S. tomentosa 2.72 0.41 4.89
49 S. trichoclada 3.28 0.14 4.32
50 . verticillata subsp. 200 0.42 8.68
verticillata
51 S. viridis 2.47 0.76 6.74
52 S. virgata 1.95 0.40 4.60
53 S. wiedemannii 2.71 0.48 3.27
54 S. xanthocheila 3.99 0.85 5.13
55 S. yosgadensis 2.38 0.56 6.50

4.2. Salvia Tiirlerinde Kolinesteraz Enzim inhibisyonu Tayinine Ait

Bulgular

4.2 1. Asetilkolinesteraz Enzim inhibisyonuna Ait Bulgular

Tez gereclerimizi teskil eden Salvia taksonlarindan hareketle
hazirlanan diklorometanl ekstrelerin 25 pg/ml, 50 pg/ml, 100  pg/ml
konsantrasyonda AChE inhibisyonuna ait bulgular Tablo 13‘te veriimektedir.
Ayni konsantrasyonda etil asetath ekstrelerin % inhibisyon degerleri ise
Tablo 14 ‘te verilmigtir. Metanollu ekstreler AChE inhibisyonu deneyinde

herhangi bir etki gdstermedikleri i¢cin sonugclari verilmemigtir.

Konya Selguk Universitesi'nde kiltiirii yapilan S. fruticosa
orneginden hareketle hazirlanan diklorometanli ekstreden agik kolon
kromatografisi ve OBSK analizi sonucu elde edilen fraksiyonlarin 100 pg/ml
konsantrasyonda AChE inhibisyonuna ait bulgular Sekil 4-7’de

verilmektedir.
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Tablo 13: Salvia tiurlerinden hazirlanan diklorometanh ekstrelerin AChE
inhibitér etkileri (% inhibisyon + S.S.*)

Tiirlere ait AChE Inhibisyonu
No | diklorometanh (% Inhibisyon % S.S*.)
ekstreler
25 pg/ml 50 pg/ml 100 pg/ml
1 | S. adenocaulon ) ) )
2 | S. adenophylla i i )
3 | S. aethiopis i ) 3.4020.05
4 | S. anatolica ) ) )
5 | S. aramiensis ) ) )
6 | S. atropatana ) ) 4.62+0.96
7 S. aucheri var. - 10.15+1.81 12.6710.66
aucheri
8 S. - 2.3710.39 19.19+1.88
blepharochlaeana
9 S. brachyantha 4.56+0.98 5.03+0.30 8.82+0.75
10 | S. cadmica ) ) 4.96+1.23
11 S. candidissima - - -
subsp. candidissima
12 | S. cedronella ) ) )
13 | S. chionantha ) ) )
14 | S. chrysophylia 8.69+1.34 9.79+1.22 16.44+1.65
15 | S. cilicica - - 2.45£0.02
16 | S. dicroantha ) ) )
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17 | S. divaricata
18 S. euphratica 3.80+1.11 4.88+1.05 10.45+1.20
var. euphratica
19 S. eup_hratica_ - - -
var. leiocalycina

20 | S. fruticosa 26.73+1.20 36.89+1.46 51.07%1.31

21 | S. hedgeana } } -

22 | S. heldreichiana i - 3.29+0.42

23 | S. huberi ) - -

24 | S. hydrangea - - 4.53+1.68

25 | S. hypargeia } } -

26 | S. kronenburgii ) - -

27 | S. limbata - - 4.78+0.09

28 | S. longipedicellata - 4.68+1.67 5.26+1.55

29 | S. macrochlamys ) } -

30 | S. modesta ) - -

31 | S. montbrettii ) - -

32 | S. napifolia ) - -

33 | S. nemorosa i - 4.56+0.03

34 | S. nydeggerii i - 9.50+1.30

35 | S. pachystachys - - 2.3410.34
- - 4.74+0.80

36

S. palaestina

37

S. pisidica
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38 | S. poculata

39 | S. pomifera 1.71+0.74 13.95+1.11 15.86+1.89
40 | S. potentillifolia i - 1.2940.32
41 | S. recognita ) } -
42 | S. rosifolia - 2.47+0.03 6.03+0.23
43 | S. russellii } - 1.70+0.85
2.77+1.03 4.11+0.94 5.28+1.38

44 | S. smyrnaea

: 3.10+1.56 3.75+0.33 6.05+0.36
45 | S. spinosa
46 | S. staminea - - 18.69+0.85
47 | S. suffruticosa B - -
48 | S. tomentosa } - 8.03+0.90
49 | S. trichoclada B - -
50 S. verticillata subsp. - - -

verticillata

51 | S. virgata ) } -
52 | S. viridis - 5.62+0.20 8.95+0.09
53 | S. wiedemannii } - 5.56+0.40
54 | S. xanthocheila } - 5.66+1.01
55 | S. yosgadensis ) ) -
Referans

* Standart Sapma, ** Aktivite gézlenmedi, *** Test edilmedi
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Tablo 14: Salvia tlrlerinden hazirlanan etil asetath ekstrelerin
AChE inhibitér etkileri (% Inhibisyon + S.S.*)
Tiirlere ait AChE Inhibisyonu
No | etil asetath ( % Inhibisyon * S.S.%)
ekstreler
25 pg/ml 50 pg/ml 100 pg/ml
5.08+0.74 6.02+0.18 6.34+0.40
1 S. adenocaulon
8 |S. S - 18.81+0.25
blepharochlaeana
16 | S. dicroantha ) ) 5.8910.08
20 | S fruticosa 35.36+1.39 35.78+0.99 34.27+1.24
36 | S. palaestina ) ) 5.15¢1.34
39 | S. pomifera 25.02+0.52 32.16+0.34 36.39+0.66
43 | S russellii 5.81+1.73 7.18+2.14 11.54+0.34
50 | S viridis 4.57+0.59 - 4.94+1.25
Referans
Galantamin TE*** TE 08.97+0.24

* Standart Sapma, **

Aktivite gézlenmedi, *** Test edilmedi

4.2.2. Bitirilkolinesteraz Enzim inhibisyonuna Ait Bulgular

Konya Selguk Universitesi'nde kiltiirii yapilan S. fruticosa

orneginden hareketle hazirlanan diklorometanli ekstreden agik kolon

kromatografisi ve OBSK analizi sonucu elde edilen alt fraksiyonlarin 100

pg/ml konsantrasyonda BChE inhibisyonuna ait bulgular Sekil 4-7'de

verilmektedir.
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ANA EKSTRE*
AChE % inhibisyon—% 35.97+0.54**

BChE % Iinhibisyon— % 24.03+ 1.15

Fraksiyon 1

AChE % inhibisyon— % 10.08+ 1.2

BChE

@ > )

% inhibisyon—%55.19% 0.3

0

4

Fraksiyon 5-7
ChE % Iinhibisyon— % 39.23% 0.5

A

BChE % inhibisyon— % 8.27+ 0.57

@ > )

2

Fraksiyon 13-18
ChE % Inhibisyon— % 53.49+ 2.2

A

BChE % inhibisyon— % 29.45+ 0.5

@ > )

9

7

Fraksiyon 24-29
ChE % Inhibisyon— % 21.17+ 1.8

A

BChE % Inhibisyon— (-)

(@ > )

2

B I I I

Fraksiyon 34-48
ChE % inhibisyon— % 11.41+ 0.7

A

BChE % Iinhibisyon— (-)

(@ > )

4

A

B

T

Fraksiyon 3-4
ChE % inhibisyon—» % 37.74+ 1.78

ChE % inhibisyon— % 27.60+ 0.71

BChE

1

Fraksiyon 8-12

AChE % inhibisyon— %59.17+2.07

% Inhibisyon— % 44.28+ 0.18

A

B

Fraksiyon 19-23
ChE % Inhibisyon— % 29.24+ 1.5

*k%*

ChE % inhibisyon— (-)

ﬂ

A

B

Fraksiyon 30-33
ChE % Inhibisyon— % 16.33% 1.8

ChE % inhibisyon— (-)

ﬂ

A

.

B

-

Fraksiyon 49
ChE % inhibisyon— % 9.33% 1.07

ChE % inhibisyon— (-)

* : Konya Selguk Universitesi'nde kiltiir(i yapilan S. fruticosa'dan hareketle hazirlanan diklorometanli ekstre,

** . Standart Sapma, ***: Aktivite gdézlenmed

Sekil 4: S. fruticosa diklorometanli ekstresinin agik kolon kromatografisi

sonucu elde edilen fraksiyonlarinin AChE ve BChE inhibisyonlari (%

inhibisyonS.S.*)
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A 8-14

AChE % Inhibisyon— % 42.52+ 0.42

BChE % inhibisyon— % 31.32+ 1.40

[

A 20-30

AChE % Inhibisyon— % 43.93+ 0.78

BChE % inhibisyon— % 67.77+ 1.81

@ > )

A 43-56

AChE % inhibisyon— % 38.97+ 1.13

BChE % Inhibisyon— % 67.09+ 1.48

B I

A 64-84

A

B

A 5-7
ChE % inhibisyon— % 42.13% 1.90

ChE % Iinhibisyon— % 38.17+ 1.75

A

B

A 15-19
ChE % inhibisyon— % 41.21% 2.14

ChE % inhibisyon— % 32.33% 0.74

A

B

A 31-42
ChE % inhibisyon— % 60.66+ 2.17

ChE % inhibisyon— % 69.11+ 1.72

A

B

A 57-63
ChE % inhibisyon— % 19.08+ 1.51

ChE % inhibisyon— % 65.11+ 1.08

AChE % Inhibisyon— % 33.12+ 0.79

BChE % inhibisyon— % 39.01+ 2.07

XS

* :Standart Sapma, ** : Aktivite gézlenmedi

A

B

N N -

A 85-95
ChE % Inhibisyon— (-)**

ChE % inhibisyon— % 7.00+ 0.52

Sekil 5: S. fruticosa alt fraksiyonlarinin AChE ve BChE inhibisyonlar (%

inhibisyon+S.S.*)
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B1

AChE % Inhibisyon— % 11.95+ 1.14

BChE % inhibisyon—% 90.33+1.19

Fm > )

B 3-5

AChE % inhibisyon— % 57.00+ 0.99

BChE % inhibisyon— % 62.70+ 0.58

Fm > )

B 12-19

AChE % Inhibisyon— % 60.69+ 0.06

BChE % inhibisyon— % 41.98+ 1.06

@ > )

B 23-24

AChE % Inhibisyon— % 51.72+ 0.09

A

B

B2
ChE % inhibisyon— % 48.72+ 0.30

ChE % inhibisyon— % 84.16+ 0.16

A

B

SN

B 6-11
ChE % inhibisyon— % 44.37+ 0.19

ChE % Iinhibisyon— % 46.72+ 1.77

B

1T

B 20-22

AChE % inhibisyon— %74.2412.77

ChE % inhibisyon— % 60.12+ 0.29

A

BChE % inhibisyon— % 53.19+ 1.75

I I I I
-

* :Standart Sapma

B

B 25-34
ChE % inhibisyon— % 42.54+ 1.02

ChE % inhibisyon— % 47.85+ 0.26

Sekil 6: S. fruticosa ikincil alt fraksiyonlarin AChE ve BChE inhibisyonlari

(% inhibisyonS.S.*)
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B 20-22
AChE % inhibisyon—%74.24+2.77*

BChE % inhibisyon— % 60.12+ 0.29

M1-2
AChE % Inhibisyon— % 7.82+ 1.19

BChE % inhibisyon— (-)**

M 7-8
AChE % inhibisyon— (-)

BChE % inhibisyon— (-)

M 13-15
AChE % Inhibisyon— %13.29+ 0.77

BChE % inhibisyon— % 12.07+ 0.98

M 20-22
AChE % inhibisyon— % 31.97+ 2.47

BChE % Inhibisyon— (-)

B I A I

M 27
AChE % inhibisyon— % 8.12+ 0.93

A

B

M 3-6
ChE % inhibisyon— % 4.46+ 0.33

ChE % inhibisyon— (-)

A

B

M 9-12
ChE % Inhibisyon— % 30.48+ 1.72

ChE % Inhibisyon— % 12.64+ 0.72

M 16-19

AChE % inhibisyon— %84.0410.21

ChE % inhibisyon— %40.63£0.01

A

B

M 23-26
ChE % inhibisyon— % 44.31+ 0.65

ChE % inhibisyon— (-)

A

BChE % Iinhibisyon— (-)

-

* : Standart Sapma, ** : Aktivite g6zlenmedi

B

B e .-

M 28-30
ChE % inhibisyon— % 37.14+ 2.00

ChE % inhibisyon— (-)

Sekil 7: OBSK sonucu elde edilen alt fraksiyonlarin AChE ve BChE

inhibisyonlari (% Inhibisyon+S.S.*)
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4.3. Salvia Turlerinde Antioksidan Aktivite Tayinine Ait Bulgular

4.3.1. 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) Serbest Radikal Siupuriictu Aktivite

Tayininine Ait Bulqular

Tez gereclerimiz teskil eden 55 Salvia taksonundan hareketle

hazirlanan diklorometanl, etil asetatli, metanollt ekstrelerin 250 ug/ml, 500

pg/ml,

1000 pg/ml konsantrasyonda DPPH serbest radikal supuricu

etkilerine ait bulgular Tablo 15, Tablo 16 ve Tablo 17’de verilmektedir.

Tablo

15: Salvia

turlerinden

hazirlanan

diklorometanli

ekstrelerin

DPPH serbest radikal supuricu etkileri (%Supuricu etki £ S.S.*)

Turlere ait DPPH Serbest Radikal Siipurucu Etki
No | diklorometanh (% Supdaricu etki £ S.S.*)
ekstreler
250 pg/ml 500 pg/ml 1000 pg/mi
12.48+0.29 15.42+0.50 21.25+0.42
1 S. adenocaulon
2 | S. adenophyila 11.55+0.14 12.60+0.62 12.92+0.28
3 | S. aethiopis 15.45+0.29 19.34+0.44 25.35+0.29
. 9.05+0.22 10.52+0.88 10.86+0.39
4 | S. anatolica
L 11.171£0.39 12.43+0.30 14.51+0.39
5 | S. aramiensis
6 | S. aucherivar. 10.3940.08 11.27+0.22 12.86+0.22
aucheri
10.16+0.45 12.40+0.40 15.59+0.62
7 | S. atropatana
8 |S. 12.32+0.21 14.07+0.32 16.91+0.41
blepharochlaeana
9 | S. brachyantha 14.87+0.21 17.54+0.21 23.96+0.28
10 | s cadmica 9.59+0.30 10.66+0.31 12.57+0.37
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11 | S. candidissima 12.7540.21 17.1240.16 25.06+0.60
subsp. candidissima
12 | S. cedronella 11.77+0.62 11.54+0.73 11.32+0.76
13 | S. chionantha 10.47+0.90 10.66+0.31 12.0940.37
14 | S. chrysophylia 17.0940.14 23.37+0.08 35.05+0.31
15 | S. cilicica 10.61+0.31 12.3340.15 15.27+0.01
16 | S. dicroantha 12.4340.16 14.914+0.16 21.16+0.29
17 | S. divaricata 15.47+0.31 19.49+0.22 25.15+0.17
18 | S. euphratica 10.08+0.21 10.394+0.39 11.254+0.49
var. euphratica
19 | S. euphratica 6.52+0.48 4.53+0.71 0.7410.65
var. leiocalycina
20 | S. fruticosa 37.80+0.48 59.56+0.36 89.23+0.44
21 | S. hedgeana 10.59+0.35 11.52+0.37 12.45+0.29
22 | S. heldreichiana 11.02+0.44 11.80+0.44 13.73+0.30
23 | S. huberi 10.44+0.15 11.26+0.17 12.81+0.30
24 | S. hydrangea 10.30+0.14 23.37+0.08 35.0540.31
25 | S. hypargeia 9.10+0.25 9.39+0.15 11.01+0.76
26 | S. kronenburgii 11.83+0.89 12.8110.81 14.27+0.69
27 | S limbata 15.49+1.25 18.52+1.51 25.16+0.60
28 | S. longipedicellata 13.024+0.14 16.41+0.24 21.84+0.14
29 | S. macrochlamys 10.82+0.96 11.2410.14 12.0310.68
30 | S. modesta 13.98+0.55 16.95+0.25 22.90+0.16
31 | S. montbrettii 11.26+0.58 13.204+0.43 17.6310.75
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32 | S. napifolia 11.79+0.21 14.591+0.48 22.44+0.24
11.80+0.79 14.9410.74 19.72+0.79
33 | S. nemorosa
34 | S. nydeggerii 11.77+£0.21 12.191£0.35 13.151£0.42
35 | S. pachystachys 11.501£0.42 12.5510.42 14.57+0.14
36 | S. palaestina 14.4910.79 17.41+0.21 22.37+0.34
37 | S. pisidica 11.061£0.35 12.451£0.35 14.761£0.16
38 | S. poculata 10.811£0.53 11.9810.67 13.154£0.81
39 | S. pomifera 12.6210.15 15.9540.09 21.57+0.15
; 12.45+0.57 17.231£0.70 22.56+0.83
41 | S. recognita
42 | S rosifolia 11.36+0.21 11.5410.28 13.65+0.56
43 | S. russellii 28.97+0.29 51.64+0.28 86.36+0.50
11.101£0.35 12.90+0.43 15.89+0.69
44 | S. smyrnaea
; 8.95+0.44 9.39+0.82 10.71£0.15
45 | S. spinosa
46 | S. staminea 14.99+0.31 21.22+0.54 33.08+0.48
47 | S. suffruticosa 10.86+0.37 11.551£0.49 11.87+0.52
48 | S. tomentosa 10.371£0.09 11.5940.30 13.7910.30
49 | S. trichoclada 10.20£0.09 10.78+0.08 11.02+0.15
50 | S. verticillata subsp. 8.44+0.42 8.76+0.48 10.46+0.73
verticillata
: 12.1310.44 13.4410.25 15.93+0.39
51 | S. virgata
52 | S. viridis 11.3940.41 12.02+0.21 13.061£0.74
12.5710.64 14.22+0.66 16.751£0.47

53

S. wiedemannii
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54 | S. xanthocheila 11.44+£0.75 12.22+0.59 13.44+0.89
55 | S. yosgadensis 23.55x0.14 | 35.12#0.14 | 54.44%0.57
Referanslar
Gallik asit TE** 91.61+£0.06 92.57+0.10
Butilhidroksi anisol (BHA) TE 77.99:0.48 | 81.60+1.67

* Standart Sapma, ** Aktivite yok
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Tablo

16: Salvia

turlerinden

hazirlanan etil

asetatli

ekstrelerin

DPPH serbest radikal supuricu etkileri (% Supuricu etki £ S.S.*)

Tirlere ait DPPH Serbest Radikal Supurucu Etki
No | etilasetath (% Supduriicu Etki £ S.S.)
ekstreler
250 pg/ml 500 pg/ml 1000 ug/ml
32.73+0.34 51.96+1.89 78.49+0.81
1 S. adenocaulon
2 | S. adenophylia 62.38+0.39 90.80+0.37 92.18+0.44
3 | S. aethiopis 24.18+0.25 35.34+0.08 53.34+0.52
) 21.25+0.58 29.54+0.74 42.09+1.01
4 | S. anatolica
. 28.45+0.94 46.30+1.28 74.66+1.28
5 | S. aramiensis
20.93+0.73 30.23+0.74 45.06+0.89
6 | S. atropatana
7 | S. aucheri var. 23.51+0.57 35.12+0.57 53.82+0.28
aucheri
8 |S. 21.18+0.60 29.30+0.74 41.49+0.37
blepharochlaeana
9 | S. brachyantha 23.52+0.59 34.50+0.98 51.61+0.59
10 |'S. cadmica 22.58+0.51 33.14+0.50 48.01+1.36
11 | S. candidissima 2053+0.37 | 45.41+0.44 | 65.43+1.49
subsp.
candidissima
12 | s cedronella 67.49+0.37 92.03+0.53 92.72+0.70
13 | S. chionantha 18.26+0.56 25.02+0.670 32.38+1.49
14 | S. chrysophylia 35.68+0.30 56.07+1.37 76.02+0.53
. 16.56+0.59 21.87+0.86 30.82+0.65
15 | S. cilicica
16 | s. dicroantha 27.11+0.43 42.11+0.31 66.41+1.27
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37.71+0.87

60.43+0.91

86.39+1.02

17 | S. divaricata
18 | S. euphratica 23.43+0.81 32.93+0.92 49.35+0.76
var. euphratica
19 | S. euphratica 19.45+0.62 28.13+1.57 40.19+1.08
var. leiocalycina

20 | S. fruticosa 24.63+0.86 39.45+0.22 63.86+1.29
21 | S. hedgeana 44.58+0.37 74.3940.22 91.7740.25
22 | S. heldreichiana 42.25¢0.46 | 67.41:0.86 | 89.32+0.30
23 | S. huberi 35.64+0.16 57.78+1.14 84.89+0.9
24 | S. hydrangea 46.22+0.09 74.70%1.31 91.02+0.39
25 | S. hypargeia 27.33+0.75 41.64+0.14 64.06+1.50
26 | S. kronenburgii 42.230.51 68.94+0.70 | 92.09£0.71
27 | S. limbata 40.1840.34 63.09+0.37 85.90+0.81
28 | S. longipedicellata 27.74+0.93 39.55+0.67 59.70+0.59
29 | S. macrochlamys 34.89+0.34 55.74+0.37 79.92+0.80
30 | S. modesta 27.61+0.08 42.18+0.46 64.33+1.09
31 | S. montbrettii 24.79+0.22 38.52+0.68 61.03+£1.32
32 | S. napifolia 62.42+0.78 91.0710.48 93.68+0.42
33 | S. nemorosa 36.14+0.30 57.79+0.38 85.45+1.58
34 | S. nydeggerii 87.66+0.50 90.99+0.25 90.85+0.50
35 | S. pachystachys 46.20+0.66 77.09+1.73 90.55+0.45
36 | S. palaestina 38.61+0.68 61.18+0.72 83.64+0.30
37 | S. pisidica 53.3910.84 85.60+0.15 92.60+0.98
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38 | S. poculata 43.99+0.43 72.09+0.66 89.04+0.17
39 | S. pomifera 18.13+0.81 25.56+0.86 37.21+0.62
40 | S. potentillifolia 88.42+0.29 94.33+0.65 95.18+0.46
. 29.32+0.43 45.34+0.25 68.17+0.56
41 | S. recognita
42 | S. rosifolia 25.41+0.31 38.29+0.48 59.58+0.44
43 | S. russellii 73.96+0.78 93.09+0.31 93.14+0.70
35.61+£0.52 58.27+0.42 80.72+0.44
44 | S. smyrnaea
; 23.67+0.81 35.12+0.73 54.21+1.44
45 | S. spinosa
46 | S. staminea 17.78+0.95 24.70+0.95 34.33+0.66
47 | S suffruticosa 36.03+0.09 57.56+0.17 84.55+0.73
48 | S. tomentosa 32.43+0.97 51.98+1.13 81.19+£2.17
49 | S. trichoclada 33.37+1.07 54.10+0.38 79.24+1.70
; 36.09+0.30 59.37+0.08 84.94+0.46
50 | S. virgata
51 | S. viridis 32.64+0.77 49.55+0.64 73.96+1.31
52 | S. verticillata 70.85+0.45 91.51+£0.62 89.34+0.64
subsp. verticillata
53 | S. wiedemannii 53.47+0.08 84.42+0.72 90.85+0.25
54 | S. xanthocheila 22.47+0.70 33.47+0.09 50.42+0.66
55 | S. yosgadensis 40.82+0.39 65.28+0.45 86.78+0.70
Referanslar
Gallik asit TE™™ 91.61+0.06 92.57+0.10
BRA TE 77.99+0.48 81.60+1.67

* Standart Sapma, ** Aktivite yok

, *** Test edilmedi

92




Tablo

17: Salvia

turlerinden

hazirlanan

metanollu

ekstrelerin

DPPH serbest radikal supuricu etkileri (% Supuricu etki £ S.S.*)

Tirlere ait DPPH Serbest Radikal Supurucu Etki
No | metanollii (% Supdurticu etki + S.S.)
ekstreler
250 pg/ml 500 pg/ml 1000 ug/ml
62.91+0.30 89.25+0.69 89.59+0.77
1 S. adenocaulon
2 | S. adenophylla 89.21+0.37 91.24+0.30 91.09+0.08
3 | S. aethiopis 68.72+0.72 89.11+0.44 87.51+0.77
. 62.78+0.72 89.57+0.29 90.18+0.42
4 | S. anatolica
., 87.83+1.31 90.42+0.28 91.92+0.49
5 | S. aramiensis
42.03+0.22 74.07+0.47 92.58+0.74
6 | S. atropatana
7 | S. aucheri var. 89.66+0.57 90.37+0.43 91.40+0.25
aucheri
8 |S. 44 11+2.25 74.89+0.82 89.98+0.39
blepharochlaeana
9 | S. brachyantha 48.05+1.32 81.02+0.52 87.93+0.15
10 | S cadmica 78.30+0.67 89.61+1.29 91.39+0.43
11 | S. candidissima 36.8040.92 | 60.73:022 | 88.91+0.47
subsp.
candidissima
12 | s cedronella 88.72+0.37 89.54+0.15 89.69+0.64
13 | S. chionantha 35.99+0.63 61.84+2.12 87.18+0.08
14 | S. chrysophylia 42.51+0.22 70.41+0.93 91.91+0.44
. 54.69+1.15 87.37+0.37 88.49+0.37
15 | S. cilicica
16 | S. dicroantha 62.42+2.09 89.88+0.43 91.03+0.25
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88.68+0.16

89.29+0.24

90.32+0.45

17 | S. divaricata
18 | S. euphratica 88.85+0.22 91.85+0.15 92.3940.22
var. euphratica
19 | S. euphratica 89.02+0.80 89.94+0.82 91.28+0.44
var. leiocalycina

20 | S. fruticosa 90.4040.38 91.9140.69 93.06+0.30
21 | S. hedgeana 77.77+1.09 90.2840.38 89.46+0.08
22 | S. heldreichiana 88.630.70 90.61+0.08 92.11+0.50
23 | S. huberi 85.96+1.88 89.3310.21 90.46+0.08
24 | S. hydrangea 72.42+1.16 92.4840.33 92.05+0.22
25 | S. hypargeia 89.01+0.24 90.61+0.35 91.4010.51
26 | S. kronenburgii 85.89+0.66 89.24+0.63 90.55+0.58
27 | S. limbata 52.82+0.10 87.72+0.30 89.56+0.66
28 | S. longipedicellata 54.26+1.17 87.45+0.37 90.5040.22
29 | S. macrochlamys 87.5310.29 89.81+0.34 88.25+0.39
30 | S. modesta 41.95+0.97 72.91+2.06 89.43+0.44
31 | S. montbrettii 86.28+0.63 89.18+0.36 89.70+0.51
32 | S. napifolia 88.86+0.63 90.7540.25 92.0440.73
33 | S. nemorosa 89.07+0.72 89.89+0.52 90.75+0.52
34 | S. nydeggerii 87.66+0.50 90.9940.25 90.85+0.50
35 | S. pachystachys 80.81+0.96 90.3340.36 90.62+0.22
36 | S. palaestina 50.64+1.53 87.384+0.63 91.8340.30
37 | S. pisidica 79.75+0.36 91.4940.37 91.5840.25
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80.46+0.83

86.81+0.44

85.51+0.59

38 | S. poculata
. 88.86+0.37 88.91+0.43 89.85+0.43
39 | S. pomifera
40 | S. potentillifolia 89.28+0.51 90.02+0.08 91.85+0.63
. 86.28+0.63 89.31+0.80 90.04+0.38
41 | S. recognita
42 | s rosifolia 45.56+1.03 77.25+0.59 90.61+0.74
43 | S russeliii 89.30+1.09 89.11+1.21 89.44+1.66
76.47+1.23 92.01+0.59 93.11+1.01
44 | S. smyrnaea
: 39.64+0.66 64.51+£2.06 91.58+0.51
45 | S. spinosa
46 | S. staminea 28.66+0.72 47.23+2.43 80.87+0.10
47 | S suffruticosa 87.71+0.59 89.62+0.8440 88.67+0.29
48 | S tomentosa 87.51+£0.24 89.38+0.35 90.78+0.29
49 | S trichoclada 89.19+0.35 89.52+0.21 89.90+1.01
50 | S. verticillata 82.02+0.87 90.70+0.22 92.21+0.64
subsp. verticillata
. 64.58+1.62 87.49+0.63 87.64+0.64
51 | S. virgata
52 | S. viridis 81.77+1.61 91.46+0.30 90.79+0.36
53 | S wiedemannii 90.25+0.52 90.54+0.25 91.17+0.33
54 | S xanthocheila 27.08+0.58 42.24+0.89 74.07+£1.09
55 | S. yosgadensis 59.53+0.21 89.05+0.37 89.35+0.36
Referanslar
Gallik asit TE** 91.61:0.06 | 92.57:0.10
BHA TE 77.99+0.48 81.60+1.67

* Standart Sapma, ** Aktivite yok
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4.3.2. Demir iyonu Selasyon Etkinin Tayinine Ait Bulgular

55 adet
diklorometanh ve etil asetath ekstrelerin 250 ug/ml, 500 pg/ml ve 1000

Salvia taksonundan hareketle hazirlanan
pMg/ml konsantrasyonda tayin edilen demir iyonu-selasyon etkilerine ait
bulgular Tablo 18 ve Tablo 19’da verilmektedir. Metanollli ekstreler demir
iyonu-selasyon deneyinde herhangi bir etki gostermedikleri igin sonugclari

verilmemistir.

Tablo 18:

demir iyonu-gelasyon etkileri (% Selasyon + S.S.*)

Salvia turlerinden hazirlanan diklorometanli ekstrelerin

Tirlere ait Demir iyonu-Selasyon Etki
No | diklorometanh (% Selasyon £S.S.)
ekstreler
250 pg/ml 500 pg/ml 1000 pg/mi
15.46+0.01 23.85+0.51 27.36x1.41
1 | S. adenocaulon
2 | S. adenophylla 15.47+0.50 26.24+1.01 30.45+0.30
3 | S. aethiopis 9.77+0.21 14.59+1.65 26.14+0.01
. 8.54+0.42 11.31+£0.53 21.41+0.66
4 | S. anatolica
. 16.64+0.85 19.41+0.53 26.93+0.57
5 | S. aramiensis
5.72+0.35 11.44+0.31 22.33+0.16
6 | S. atropatana
7 | S. aucherivar. 12.16+0.77 21.70+1.32 25.03+1.42
aucheri
8 |S. 14.44+0.83 17.18+0.35 22.47+0.42
blepharochlaeana
9 | S. brachyantha 14.34+0.77 15.18+0.41 21.52+0.52
7.8510.74 13.26+0.32 19.11+0.74

10

S. cadmica
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11

S. candidissima

6.51+0.89 12.60+0.01 13.30+1.187
subsp.
candidissima
12 | S. cedronella 18.61+0.30 23.53+0.40 38.44+0.10
13 | S. chionantha 14.61+1.82 35.93+1.16 41.81+0.79
14 | S. chrysophylla 17.37+0.41 23.71+0.93 22.04+0.62
. 26.91+0.29 39.96+0.22 53.93+0.68
15 | S. cilicica
16 | S. dicroantha 12.67+0.50 14.46+0.21 20.91+0.81
17 | S. divaricata } - 22.32+1.97
18 | S. euphratica 7.01+0.21 16.93+0.21 22.69+0.30
var. euphratica
19 | S. euphratica 1.78+0.76 13.47+0.45 16.51+0.28
var. leiocalycina
20 | S. fruticosa 11.97+1.03 13.28+0.82 15.54+0.93
21 | S. hedgeana 5.6+1.16 33.94+0.29 44.03+0.70
22 | S. heldreichiana - 20.16+1.49 30.73+0.80
24 | S. hydrangea 15.83+0.11 25.31+0.08 35.32+0.42
25 | S. hypargeia 14.05+1.17 23.48+0.77 25.03+1.21
26 | S. kronenburgii 17.99+1.09 28.41+0.63 32.7+0.10
27 | S. limbata 15.26+1.01 24.61+0.50 26.74+0.30
28 | S. longipedicellata 7.37+0.53 7.48+0.16 10.36+1.65
29 | S. macrochlamys 14.41+1.06 22.06+1.64 30.41+1.77
S 3.97+0.60 19.5+0.03 27.68+0.92

30

. modesta
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31 | S. montbrettii 6.411£0.62 10.4410.34 13.6910.21
32 | S. napifolia 9.73+1.01 14.0310.60 20.29+0.57
9.61+£0.12 13.511£0.01 17.3910.30

33 | S. nemorosa
34 | S. nydeggerii 14.261£1.01 22.61+0.70 38.01+£1.71
35 | S. pachystachys 19.85+0.57 26.59+0.44 36.83+0.76
36 | S. palaestina 23.08+0.58 30.73+1.35 43.8410.01
37 | S. pisidica 20.89+1.55 27.59+0.58 34.49+0.68
38 | S. poculata 12.06+1.16 17.46+0.14 32.84+0.10
39 | S. pomifera 10.02+1.27 17.02+0.89 22.95+0.91
40 | S. potentillifolia - 19.56+0.52 27.73+0.21
; 4.58+1.55 13.33+1.55 18.73+1.75

41 | S. recognita
42 | S. rosifolia 15.61+0.11 23.89+0.51 30.761£1.70
43 | S. russellii 11.88+1.02 13.39+0.71 16.47+1.63
2.4410.45 9.61+0.21 17.78+0.82

44 | S. smyrnaea
; 13.081£1.25 26.99+1.31 28.00+0.11

45 | S. spinosa
46 | S. staminea 7.21£1.13 12.4611.54 16.391£0.11
47 | S. suffruticosa 14.881+1.45 21.60+0.21 31.53+0.62
48 | S. tomentosa 9.62+0.69 15.9610.57 25.49+0.26
49 | S. trichoclada 17.91£1.17 25.48+0.21 32.71+£0.04
50 | S. verticillata 10.3610.79 19.4510.41 25.71+0.32
subsp. verticillata
; 8.53+0.39 22.33+£1.01 31.79+0.10
51 | S. virgata

52 | S. viridis 17.6610.21 29.54+0.56 33.42+0.21
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53 | S. wiedemannii - 7.89+0.10 12.30+£0.30
54 | S. xanthocheila 4.23+0.24 10.85+0.10 16.31+£0.70
55 | S. yosgadensis 14.5610.22 26.7810.40 33.52+0.81
Referanslar

BHA TE*** 21.71£1.10 26.94+1.48

* Standart Sapma, ** Aktivite gézlenmedi, *** Test edilmedi
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Tablo

19: Salvia

turlerinden

hazirlanan etil

demir iyonu-gelasyon etkileri (% Selasyon + S.S.*)

asetatli

ekstrelerin

Turlere ait Demir iyonu-Selasyon Etki
No | etilasetath (% Selasyon £ S.S.)
ekstreler
250 pg/ml 500 pg/ml 1000 pg/ml
5.49+0.67 13.65+1.24 19.67+0.23
1 S. adenocaulon
2 | S. adenophylla ) ) )
3 | S. aethiopis ) 3.01£0.83 )
. 9.66+0.32 16.39+0.57 20.68+2.11
4 S. anatolica
5 | S. aramiensis ) ) 8.84£1.96
9.39+0.35 17.13+0.04 19.54+0.27
6 | S. atropatana
7 | S. aucheri var. 8.12+1.23 10.08+0.51 26.05+1.13
aucheri
8 |S. - - 10.25+0.91
blepharochlaeana
9 | S. brachyantha 5.54+0.28 14.21+0.29 13.11+0.29
10 | S cadmica 6.14+1.06 15.44+0.42 22.91+0.45
11 | S. candidissima 11.53+0.59 | 16.15£0.01 | 18.00+0.48
subsp.
candidissima
12 | S. cedronella ) ) )
13 |'S. chionantha 15.98+0.93 30.65+0.32 30.35+1.38
14 | S. chrysophylla - 3.46+0.63 5.48+0.39
e 21.28+0.21 36.73+1.48 54.71+0.22
15 | S. cilicica
16 | S. dicroantha 6.45+0.10 13.89+0.06 14.87+0.67
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17 | S. divaricata 5.94+0.22 6.791£0.93 15.85+£0.11
18 | S. euphratica 1.7840.39 7.34+1.07 | 12.93%1.32
var. euphratica
19 | S. euphratica 6.6720.69 | 14.83:0.31 | 23.23%0.84
var. leiocalycina
20 | S. fruticosa } : -
21 | S. hedgeana - - 2.74+0.28
22 | S. heldreichiana i - 7.59+1.24
23 | S. huberi ) - -
24 | S. hydrangea (52108 - 8.8510.87
25 | S. hypargeia 3.84+0.49 6.06+£1.17 13.48+0.37
26 | S. kronenburgii 7.42+0.03 11.34£0.43 15.67+0.69
27 | S. limbata 6.01£0.76 11.22+0.94 13.49+0.20
28 | S. longipedicellata 3.71£1.55 5.56+1.46 6.03+1.17
29 | S. macrochlamys 4.5420.76 3.74+1.51 3.4110.66
30 | S. modesta 10.35+£0.59 16.92+0.68 22.54+0.16
31 | S. montbrettii 10.52+1.03 21.56+£1.97 17.68+1.04
32 | S. napifolia - 2.03+£0.77 10.31£0.01
33 | S. nemorosa 4.5810.55 9.13£0.11 8.32+0.21
34 | S. nydeggerii ) } -
35 | S. pachystachys ) - -
36 | S. palaestina - 3.81+1.04 6.24+0.33
37 | S. pisidica ) - -
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38 | S. poculata 14.29+1.27 19.60+0.79 26.99+1.67
39 | S. pomifera 9.76+0.39 19.34+0.21 21.71£1.73
40 | S. potentillifolia - 4.76+0.10 6.49+0.98
41 | S. recognita 9.06+0.21 11.610.11 16.66+0.01
42 | S. rosifolia - 2.330.10 5.015+0.70
43 | S. russellii 5.97+0.77 4.21+0.11 9.51+£0.58
44 | S. smyrnaea i - 8.25+1.34
: 17.54+1.91 9.4410.42 13.66+0.39
45 | S. spinosa
46 | S. staminea 7.89+1.24 9.22+0.85 15.42+0.10
47 | S. suffruticosa ) - -
48 | S. tomentosa 18.24+0.92 21.95+1.38 28.21+0.68
49 | S. trichoclada 4.09+1.03 8.91+1.23 18.631+1.14
50 | S. verticillata subsp. 3.18+0.29 - 5.61+0.31
verticillata
; 8.26+0.02 13.66+0.49 13.9410.59
51 | S. virgata
52 | S. viridis - - 8.1610.29
53 | S. wiedemannii 13.12+0.98 13.25+1.96 12.15+0.78
54 | S. xanthocheila 11.73+1.17 13.63+0.45 16.43+0.20
55 | S. yosgadensis 10.99+0.40 11.39+0.18 16.98+0.59
Referanslar
BHA TE*** 21.71£1.10 26.94+1.48

* Standart Sapma, ** Aktivite gézlenmedi, *** Test edilmedi
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4.3.3. Demir-indirgeme Antioksidan Giiciine Ait Bulgular

Konya Selguk Universitesi'nde kiltiirii yapilan S. fruticosa
bitkisinden hareketle hazirlanan diklorometanh ekstrenin 250 ug/ml, 500
pg/ml, 1000 pg/ml ve 2000 pg/ml konsantrasyonda tayin edilen demir

iyonu-selasyon etkisine ait bulgular Tablo 20’de verilmektedir.

Tablo 20: S. fruticosa turinden hazirlanan diklorometanli ekstrenin

demir-indirgeme antioksidan guict (Absorbans + S.S.*)

Tire ait Demir indirgeme Antioksidan Giicii
diklorometanli (Absorbans % S.S.)

ekstre

250 pg/ml 500 pg/ml 1000 pg/ml | 2000 pg/mil
S. fruticosa 0.303+0.03 | 0.524+0.009 | 0.815+0.123 | 1.528+0.13
Referanslar
Gallik asit 2.489+0.01 TE** TE
BHA 2.489+0.01 TE TE

*S.S.:Standart sapma, ** Test edilmedi

4.4. Toplam Fenol Miktar Tayinine Ait Bulgular

Konya Selguk Universitesi'nde kiltiirii yapilan S. fruticosa
orneginden hareketle hazirlanan diklorometanli ekstrenin, tayin edilen
toplam fenol miktar Folin-Ciocalteau reaktifi ile 87.86+4.54 mg/g ekstre

(gallik asit esdegeri) olarak bulunmustur.
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4.5. Toplam Flavonoit Miktar Tayinine Ait Bulgular

Konya Selguk Universitesi'nde kiltiirii yapilan S. fruticosa
bitkisinden hareketle hazirlanan diklorometanh ekstrenin, tayin edilen
toplam flavonoit miktari, AICI; kolorimetrik yontemi ile 3.70+0.10 mg/g

ekstre (kersetin esdegeri) olarak bulunmustur.

4.6. S. fruticosa Ugucu Yagina Ait Bulgular

4.6.1. S. fruticosa Ucucu Yaginin AChE ve BChE Enzim inhibisyonu ile
DPPH Serbest Radikal Supuriucu Aktivite Tayinine Ait Bulgular

Konya Selguk Universitesi'nde kultiri yapilan S. fruticosa
orneginin toprakusti kisimlarindan elde edilen ugucu yagin 25 ug/ml, 50
pg/ml, 100 ug/ml konsantrasyonlarda AChE ve BChE enzim inhibisyonuna,
250 pg/ml, 500 pg/ml ve 1000 pg/ml konsantrasyonda DPPH serbest
radikal supurlcu aktivite tayinine ait bulgular Tablo 21°de verilmektedir.
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Tablo 21: S. fruticosa ugucu yaginin AChE ve BChE inhibisyonu (%
inhibisyon+S.S.*) ve DPPH radikal siipiiriicii etkisi (% Sipriici etki+S.S.*)

AChE inhibisyonu (% inhibisyon * S.S.)

25 pg/ml 50 pg/ml 100 pg/ml

14.92 + 0.23 26.04 +2.83 49.12 +1.01

BChE inhibisyonu (% inhibisyon £ S.S.)

S. fruticosa ugucu | 2% Wg/ml 50 pg/mi 100 pg/ml

yag 12.77 +1.59 16.56 + 0.50 22.73 +0.22

DPPH Serbest Radikal Supuruci Etki
(% Supuriicu Etki £ S.S.)

250 pg/ml 500 pug/ml 1000 pg/ml
3.21 £ 0.81 5.02 £ 0.01 512+0.42
Referanslar
Gallik asit TE** 91.61+0.06 92.57+0.10
BHA TE 77.99+0.48 81.60+1.67
Galantamin (AChE) TE TE 98.97+0.24

* Standart Sapma, ** Test edilmedi

4.6.2. S. fruticosa Ucucu Yadinin GK/KS Analizine Ait Bulgular

Konya Selguk Universitesi'nde kiltiirii yapilan S. fruticosa
bitkisinin toprakustu kisimlarindan elde edilen ugucu yagin GK-KS ile
belirlenen bilesimi Tablo 22’de verilmistir. Elde edilen ugucu yagda 1,8-
sineol ve kafur ana bilesenler olup, tuyon; a-pinen, B-pinen ve kamfende

diger bilesenlere gore daha yuksek oranda bulunmaktadir.
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Tablo 22: Konya Selguk Universitesinde Kkiltiri yapilan S. fruticosa

bitkisinin ugucu yag bilesimi

Bilesen Adi %
1,8- Sineol 36.25
Kafur 19.13
Tuyon 7.76
B- Pinen 6.41
a- Pinen 5.31
Kamfen 5.71
Karyofillen 4.79
Terpineol 3.92
Mirsen 2.71
Sabinen 1.22
Humulen 1.05
y- Terpinen 0.94
A-Terpineol 0.75
Metil miristat 0.47
(A -2)-Karen 0.41
Karyofillen oksit 0.43
Sabinen hidrat 0.41
Karen 0.41
Bornil asetat 0.40
Linalol 0.35
0-Simen 0.34
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Karvakrol 0.20
Humulen epoksit 0.15
Muurola-3-5-dien 0.13
Oktanon 0.08
y- Kadinen 0.07
Tuyanol 0.05
Kibeben 0.04

4.7. iTK ve "H-NMR Analizine Ait Bulgular

Tez gereglerimizi teskil eden 55 Salvia taksonundan birisi olan
ve AChE enzim inhibisyonu deneyinde etkili gikan S. fruticosa ile Konya
Selguk Universitesindeki ayni tire ait kdltir 6rneginden hareketle
hazirlanan diklorometanli ekstrelerinin izolasyon calismalari sonucu elde
edilen etkili alt fraksiyonun (M 16-19) 'H-NMR ile kimyasal profilleri
incelenmistir. Alt fraksiyonun iTK analizi (Resim 4) ve 'H-NMR spektrumu
(Sekil 8) verilmektedir.
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Sezer-1_183ul2009

Archive directory: /export/home/vnmrl/vomrsys/data

sample directory: Sezer-1_18Jul2009

File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCL3
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

64 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740728 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 3 min, 20 sec
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Resim 4: M 16-19 alt fraksiyonunun ITK kromatogrami
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Sekil 8: M 16-19 alt fraksiyonunun "H-NMR spektrumu (d- CHCI3)
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108



5. TARTISMA ve SONUG

Tarihin ¢gok eski ¢aglarindan bugline kadar insanlar tarafindan
bilinen ve yararli etkileri nedeniyle kullanilan Salvia turleri, dinyada 6nemli
bir yere sahip tibbi ve aromatik bitkilerdir. Ozellikle Akdeniz Ulkelerinde
yaygin olarak yetisen ve Lamiaceae familyasinin bir Gyesi olan bu cinse ait
turler, Anadolu’da “adacayi, disotu” gibi isimlerle bilinmekte ve halk
arasinda basit rahatsizliklara kargi ¢ay halinde kullaniimaktadir. Bitkinin
Avrupa Farmakopesi'nde de, “sage leaf’ bashdl altinda S. officinalis
(Salviae officinalis folium) ve S. fruticosa (S. trilobae folium) turlerine ait iki
adet monografi kayithidir.®® “Tibbi adacayr” olarak bilinen S. officinalis,
ulkemizde dogal olarak yetismemekte, ancak bazi bolgelerde kulttrt
yapllmaktadir. Ofisinal olarak kabul edilen bu taran; Avrupa
Farmakopesi’'nin yanisira, Alman Saglik Bakanhgi Komisyon E, European
Scientific Cooperation on Phytotherapy (ESCOP) ve Ingiliz Bitki
Farmakopesi tarafindan da yayinlanmis monograflari bulunmaktadir®*.
Tibbi kullaniminin yaninda, zengin birer ugucu yag kaynagi olan Salvia

tiirleri, parfiim ve kozmetik endiistrisinde de kullanim alani bulmustur®.

Cesitli Salvia turlerinin Avrupa halk tibbinda ve Cin geleneksel
tibbinda unutkanhk ve bununla baglantii  kullanimlarinin  oldugu
bildirilmistir.*®> Bu bilgi temel alinarak yapilan calismalarda?®®323339434547
Ozellikle Avrupa’da yetisen S. officinalis ve S. lavandulaefolia ile Cin’de bu
amagla kullanilan S. miltiorrhiza’'nin geleneksel kullanimi dogrulanmistir. Bu
bulgular, bizi Glkemiz florasinda ylksek endemizm oranina sahip 95
taksonunun kayitli oldugu Salvia turleri Uzerinde, hafiza guglendirici amacla
geleneksel kullanimini desteklemek amaciyla, benzer deneysel galigmalar
yapmaya yonlendirmigtir. Diger yandan, unutkanlik, cesitli derecelerde
hafiza kaybi ve buna bagh davranis bozuklari ile karakterize bir hastalk
olan AH, halk arasinda “bunama” olarak bilinen demansin en yaygin

gorilen tipidir?. Ozellikle 65 yas Ustii yash popiilasyonda insidansi artan ve
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patogenezi tam olarak aydinlatilamadigi i¢in hastaligi tamamen durduracak
kesin bir tedavi ydntemi henliz bulunamayan AH'na karsi, ancak
ilerlemesini  yavaglatmaya  yonelik  semptomatik ilag  tedavisi
uygulanmaktadir. GiUnumuzde de AHnin tedavisinde bu hedefe yonelik
olarak takrin, rivastigmin ve donepezil gibi sentetik ve galantamin gibi dogal
kaynakli AChE inhibitorleri kullaniimaktadir. Beyindeki sinir iletimini
saglayan néromediyatdrlerden biri olan ACh’i hidroliz eden AChE enzimini
inhibe etme yoluyla sinaptik boslukta daha fazla ACh bulunmasina yardimci
olan ve su anda piyasada mevcut olan bu ilaglar, ¢esitli yan etkilere sahip
olup, sadece orta siddette Alzheimer tipi demansin tedavisinde recete
edilmektedirler. AH ve diger serebrovaskuler hastaliklarin tedavisinde
kullanilan bir diger ilag ise; flavonoitleri ve seskiterpen laktonlari Gzerinden
standardize edilmis Ginkgo biloba yaprak ekstresi (EGb 761) tasiyan
preparatlar olup, G. biloba ekstresi etkisini vazodilatasyon ve antioksidan
ozellikleri Uzerinden gostermektedir.’? AH’nin ndérodejeneratif bir hastalik
olmasi nedeniyle, hastaligi kargi kullanilacak ilaglarin antioksidan etkiye
sahip olmasi da bir avantaj olarak dugtnulmektedir. Ayrica, hastaligin multi-
etiyolojik karakterine bagli olarak, bir bagka patogenetik bulgu da; kortekste
olusan nérotoksik amiloit fibrillerde demir (Fe*?), bakir (Cu*?) ve cinko (Zn*?)
gibi cesitli  metallerin  birikmesi olarak tarif edilebilecek “metal
disregiilasyonu’dur.?® Dolayisiyla tedavide kullanilacak ilacin metal
baglama 6zelligine sahip olmasi da diger bir avantaj olarak kabul

edilmektedir.

Salvia turlerinin  hafiza guglendirici amagla geleneksel
kullanimi ve AH'nin tedavisinde yer alan yukarida bahsi gecen AChE
inhibisyonu ve antioksidan etki gibi etki mekanizmalari da g6z oOnlne
alarak; tez konusu ulkemizde yetisen Salvia turlerine ait 55 taksondan
hareketle degisik polaritelerde elde edilen 165 ekstrenin spektrofotometrik
Ellman yontemi ile AChE inhibisyonunun ve DPPH radikal supuracu etki ile
demir iyonu-selasyon etkinin Olgilmesine dayanan antioksidan aktivitenin
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tespiti ve en etkili bulunan ekstreye aktivite-yonlendirmeli fraksiyonlama
teknigi uygulanarak aktif alt fraksiyonunun bulunmasi ve karakterize
edilmesi olarak belirlenmistir. Bu amag dogrultusunda Turkiye’nin 28 ilinden
(Adiyaman, Afyon, Agri, Aksaray, Amasya, Ankara, Antalya, Aydin, Bitlis,
Denizli, Diyarbakir, Erzincan, Erzurum, Hatay, Izmir, Kahramanmaras,
Karaman, Kars, Kayseri, Konya, Malatya, Mardin, Mersin, Mugla, Nigde,
Sivas, Sanliurfa, Van) toplanan ve 28’i endemik olmak Uzere 55 taksona (S.
adenocaulon, S. adenophylla, S. aethiopis, S. anatolica, S. aramiensis, S.
atropatana, S. aucheri var. aucheri, S. blepharochlaena, S. brachyantha, S.
cedronella, S. cadmica, S. -candidissima subsp. candidissima, S.
chionantha, S. chrysophylla, S. cilicica, S. dicroantha, S. divaricata, S.
euphratica var. euphratica, S. euphratica var. leiocalycina, S. fruticosa, S.
hedgeana, S. heldreichiana, S. hydrangea, S. hypargeia, S. huberi, S.
kronenburgii, S. limbata, S. longipedicellata, S. macrochlamys, S. modesta,
S. montbretii, S. napifolia, S. nemorosa, S. nydeggeri, S. pachystachys, S.
palaestina, S. pisidica, S. poculata, S. pomifera, S. potentillifolia, S.
recognita, S. rosifolia, S. russelli, S. smyrnaea, S. spinosa, S. staminea, S.
Suffruticosa, S. tomentosa, S. trichoclada, S. verticillata subsp. verticillata,
S. virgata, S. viridis, S. wiedemannii, S. xanthocheila, S. yosgadensis) ait
toprakustu kisimlardan ayri ayri elde edilen diklorometan, etil asetat ve
metanol ekstreleri, 25, 50 ve 100 pg/ml konsantrasyonlarda AChE enzimine
karsi spektrofotometrik Ellman ydntemi’ ile ELISA mikroplak okuyucu
kullanilarak galantamin’e karsi test edilmigtir. Tarama sonucunda, metanol
ve etil asetat ekstrelerinde dikkate deger inhibisyon gdzlenmezken,
diklorometanh ekstreler iginde en yuksek inhibitor etkiye 100 pg/ml
konsantrasyonda % 51.07 ile S. fruticosa’nin yol actigi bulunmustur (Tablo
13). DPPH radikal slUpuUricu aktivite testinde ise, metanol ve etil asetat
ekstreleri oldukga yuksek etki gosterirken, diklorometan ekstreleri igcinde en
yuksek supuricu etkinin S. fruticosa (% 89.23) ve S. russellii’ye ait oldugu
saptanmistir (% 86.36) (Tablo 15). Tez kapsaminda uygulanan diger

antioksidan aktivite o6lgme yontemi olan demir iyonu-selasyon etki testi
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sonuglarina gore ise, toplam 165 ekstre arasinda, sadece S. cilicica'nin etil
asetatll ekstresinin 1000 pg/ml konsantrasyonda % 54.71 ile en yuUksek

selasyon kapasitesine sahip oldugu tespit edilmistir (Tablo 19).

Elde ettigimiz on tarama verilerine gore; arastirmamizin 2.
kisminda AChE’a karsi en yuksek enzim inhibitor ve DPPH radikal
supurucl etkiye sahip oldugu bulunan S. fruticosa diklorometan ekstresi,
aktivite-yonlendirmeli  fraksiyonlama tekniginde  kullaniimak (zere
secilmistir. Ancak, dogal olarak yetisen S. fruticosa 6rnegdinden elde edilen
bitki orneginin (12.16 g) ¢ok az olmasi nedeniyle, Konya Selguk
Universitesi, Ziraat Fakiltesi'ne bagli deneme giftliginde kultiri yapilan S.
fruticosa ornegi temin edilmigtir. Bu 6rnekten ayni ekstraksiyon sureci takip
edilerek, yine diklorometan, etil asetat ve metanol ekstreleri hazirlanmis ve
AChE inhibitor aktivitesi tayin edilmigtir. Dogal olarak yetisen S. fruticosa
ornegine gore (%51.07+£1.31), kaltur 6rnegdinin inhibitdr aktivitesi biraz daha
disuk (%35.9710.54) bulunmustur. Aradaki az orandaki inhibisyon farkinin,
dogal ve kultr Orneklerinin  kimyasal igeriginin  farkliigindan
kaynaklanabilecedi disiinilmis ve yapilan ITK analizi sonucunda pek fark
gorulmemesine ragmen, her iki ekstrenin 'H-NMR spektrumlari da alinarak

mukayese edilmis ve kismen farklilik oldugu gézlenmistir (Sekil 9).
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SEzer-D_21May2009

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data ( )
Sample directory: SEzer-D_21May2009

|
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul ‘

Solvent: cpC13
Ambient temperature
Mercury-400BB  "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec |
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE H1, 400.1740736 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768
Total time 0 min, 50 sec
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Archive directory: /export/home/vnmrl/vamrsys/data
Sample directory: SEzer-K 21May2009

|
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees |
Acq. time 1.992 sec
Width 6402.0 Hz
64 repetitions |

OBSERVE ~ H1, 400.1740732 MHz |

DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 3 min, 20 sec
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Sekil 9: Dogal olarak yetisen (A) ve kultiri yapilan S. fruticosa (B)

orneklerinden hareketle hazirlanan diklorometan ekstrelerinin d-CHCls'da
alinmig "H-NMR spektrumlari
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Kaltire alinmis S. fruticosa Ornegine ait diklorometanli
ekstrenin inhibitor etkisi, AChE ve AH'nin patogenezinde énemli bir rol
oynayan BChE’a kargi tekrar test edilmig ve silika jel kolona uygulanarak 10
fraksiyon elde edilmigtir. Fraksiyonlar yine hem AChE, hem de BChE’a
kargi tekrar test edilerek, Fr. 8-12’nin en aktif oldugu bulunmustur (Sekil 4).
Fr. 8-12, tekrar silika jel kolona uygulanarak, 10 alt fraksiyon daha elde
edilmig ve yine AChE ve BChE inhibitor etkileri Ellman yontemiyle tayin
edilerek, en aktif alt fraksiyonun Fr. A 1-4 oldugu tespit edilmistir (Sekil 5).
Fr. A 1-4 ‘Un tekrar silika jel kolonda fraksiyonlanmasindan sonra ($ekil 6),
elde edilen en aktif alt fraksiyon (Fr. B 20-22), OBSK’ne tatbik edilmis ve
elde edilen 10 adet OBSK fraksiyonundan en etkilisinin M 16-19 kodlu
fraksiyon oldugu belirlenmistir (Sekil 7). AChE’a kargi 100 pg/ml
konsantrasyonda % 84.04 inhibisyona yol agan M 16-19'un ITK analizi
sonucunda en az 4 bilesikten meydana gelen bir karigim oldugu
gorulmagtur. Miktarinin olduk¢a az (21.6 mg) olmasi nedeniyle, daha ileri
fraksiyonlama yapilmamig, ancak fraksiyonun kimyasal karakteri hakkinda
kabaca fikir sahibi olabilmek icin 'H-NMR’1 da alinmistir. Bu fraksiyondaki
lekelerin gerek % 5 siilfiirik asitle mor-viyole, gerekse 'H-NMR'da yiiksek
alanda (0.9 — 5.0 ppm) cok sayida pik vermesi, terpenik yapida bilesikler
tasiyabilecedi kanaatini uyandirmistir (Resim 4, Sekil 8). Ayrica S. fruticosa
diklorometan ekstresinde gallik asit esdegeri olarak toplam fenol ve kersetin
esdederi olarak toplam flavonoit miktar tayini yapiimis ve sonuclar ekstre de
g basina 87.86+4.54 mg toplam fenol ile 3.70+0.10 mg toplam flavonoit
tasidigini gostermis ve bitkinin diklorometan ekstresinde flavonoit miktari
oldukga dugsuk bulunmustur. Ayni ekstrenin, 6n tarama caligmasinda
uygulanmayip, sadece bu ekstreye uygulanan bir antioksidan yontemi olan
demir-indirgeme antioksidan gucundn tayini yonteminde, 6zellikle 2000
pg/ml konsantrasyonda, oldukc¢a dikkate deger etki gosterdigi sdylenebilir
(Tablo 20).

114



Daha 6nce S. officinalis ve S. lavandulaefolia Gzerinde Ellman
yontemi ile yapilan AChE inhibitor etki tayininde, bu bitkilerin ugucu yaglari
denenmistir®®. Dolayisiyla, bu calismanin iceriginde S. fruticosa'nin ugucu
yaginin da enzim inhibe edici etkisinin olup olmadiginin tespit edilmesi
amaclanmistir. Su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin, 25, 50 ve 100
pg/ml konsantrasyonlarda AChE ve BChE inhibitér etkileri incelenmis ve
ucucu yagin BChE’a karsi inhibitdr etkisi oldukga distkken, AChE’a karsi
konsantrasyona bagh olarak, sirasiyla % 14.92, % 26.04 ve % 49.12
inhibisyon gostermistir (Tablo 21).

Ayrica, ugucu yagin kimyasal kompozisyonu da GK-KS
teknigi ile analiz edilerek, ugucu yagda en yuksek oranda bulunan bilegikler
olarak 1,8-sineol (%36.25), kafur (% 19.13), tuyon (% 7.76), B-pinen (%
6.41) ve a-pinen (% 5.31) tespit edilmigtir (Tablo 22). Bu sonuglar, daha
once Turkiye’de ve dinyanin cesitli bolgelerinde yetisen S. fruticosa
orneklerine ait ugucu yadlarin kimyasal kompozisyonu ile uyum igindedir
17181987~ Ancak Perry ve ark.*® (2000) tarafindan S. officinalis ve S.
lavandulaefolia ugucu yaglarinin AChE inhibitor etkisi Uzerinde yapilan
¢alismanin sonucunda, bu ugucu yaglarin yuksek inhibitor etkilerinden
sorumlu olarak 1,8-sineol ile a-pinen’in sinerjik etkilesmesi gosterilmistir. S.
lavandulaefolia ugucu yagi Uzerinde gerceklestiriien baska bir ¢alismada
ise®, ucucu yagin yapisinda bulundugu saptanan terpenlerden 1,8-sineol,
kafur, a-pinen, B-pinen, borneol, karyofillen oksit, linalol ve bornil asetat
arasinda AChE inhibitdr aktiviteleri gbz énlne alindiginda, aralarinda hem
sinerjik, hem de antagonistik etkilesmelerin var oldugu gosterilmigtir. Ayni
grup tarafindan yapilan bir baska c¢alismada ise®" S. fruticosa, S.
lavandulaefolia, S. officinalis ve S. officinalis var. purpurea’nin insan
BChE’ina kargi inhibitor etkileri incelenmis ve S. fruticosa ugucu yaginin
zamana bagimli olarak inhibisyona sebep oldugu bulunmustur. Ayni
calismada, S. fruticosa’nin ugucu yaginda bulunan 3-karen ve B-pinen adl

monoterpenlerin de BChE’a karsi yavas bir inhibisyon yaptigi saptanmis,
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ancak ugucu yagin etkisinin monoterpenler arasindaki sinerjizmadan
kaynaklandigi sonucuna variimistir. Dolayisiyla, bizim S. fruticosa ugucu
yaginin dusuk BChE etkisi, muhtemelen bilesiminde dislik miktarda
bulunan B-pinen ve karen igerigi ile iligskilendirilebilir. Ugucu yagin orta
derecedeki AChE inhibitor etkisi ise 1,8-sineol oraninin yuksek olmasina
ragmen, o-pinen oraninin dusuk olmasi nedeni ile sinerjizmanin azaliyor
olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Ugucu yagin antioksidan aktivitesinin
olup olmadigini tespit etmek amaciyla yaptigimiz DPPH radikal supurtcu

etki testinde de, yok denecek kadar az aktivite gostermistir.

Sonug¢ olarak, Turkiye'de yetisen 55 Salvia taksonundan
hareketle hazirlanan 165 adet ekstrenin 3 konsantrasyonda AChE enzim
inhibitor ve antioksidan aktivitelerini belirlemek amaciyla yaptigimiz on
taramada, S. fruticosa etkili olarak bulunmus ve bitkinin kultir 6rneginden
hazirlanan diklorometan ekstresinden aktivite-yonlendirmeli fraksiyonlama
teknigine gore kromatografik analizler sonucunda elde edilen alt
fraksiyonun, terpenik yapidaki bilesiklerden olusabilecedi kanisina
variimistir. Bitkinin ugucu yaginin da ayni yontemlerle, AChE ve BChE
enzim inhibisyonlari ile antioksidan aktiviteleri incelenmis, ugucu yagin
BChE'a karsi etkisiz, ancak AChE’a kargi da bitkinin diklorometan
ekstresinden elde edilen alt fraksiyon (M 16-19) kadar etkili olmadigi
bulunmustur. Sonuglarimiz, daha 6nce Salvia turlerinde yapilan benzer
calismalar ile karsilastirildiginda, aktivitenin kimyasal icerikle yakindan
iligkili oldugu gorulmektedir.

Bulgularimiz orta derecede inhibitdr aktivite gosteren ana
ekstreye gore, aktivite-yonlendirmeli fraksiyonlama teknigi
uygulanmasindan sonra elde edilen alt fraksiyonlarda etkinin giderek
artmasi, bu teknik yardimiyla inaktif fraksiyonlarin elimine edilmesi ve diger
yandan da fraksiyonlarin daha da saflastirilarak etkiden sorumlu bilesiklerin

miktarinin giderek artmasina bagli olarak etkinin de artmasinin
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gozlenmesine yol acmigtir. Bitkisel ekstrelerin biyolojik aktiviteleri genellikle
kompleks kimyasal yapilarina bagl olarak cesitli madde gruplarinin sinerjik
veya additif etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, ekstrelerin
standardizasyonu igin aktiviteden sorumlu bilesik veya bilesik gruplarinin
saptanmasi olduk¢a 6nemlidir. Bu amag¢ dogrultusunda, tez ¢calismamizin
bundan sonraki asamasinda geleneksel kullanimdan yola c¢ikarak
belirledigimiz S. fruticosa bitkisinin aktif oldugunu belirledigimiz alt
fraksiyonunun da, ITK analizine gore 3 veya 4 bilesikten olustugu gozlenen
kimyasal bilesiminin belirlenmesi ve bu bilesiklerin izole edilerek yapilarinin
tayin edilmesini takiben, AChE inhibitdr aktivitelerinin tayin edilmesi
hedeflenmektedir. Bu bilesiklerin tek baslarina etkili olup olmadiklarinin
belirlenmesinden sonra, ekstrenin hangi bilesik(ler) GUzerinden standardize
edilebileceqi ile ilgili bir dneride bulunulmasi mumkun olabilecektir. Bundan
sonraki asamada bir diger hedefimiz de; grubumuz tarafindan daha 6énce
AChE inhibitor aktiviteleri yonunden taranan 14 Salvia turu ile tez
kapsaminda taradigimiz 55 Salvia turt disinda kalan ve Ulkemizde yetisen
diger Salvia tlrlerinin benzer sekilde taranmasidir. Halk tibbinda kullanilan
bitkiler ile ilgili bilgilerin kayit altina alinmasinin, tez érnegimizde de oldugu
gibi ileride vyapilacak bu tarz caligsmalarda biyolojik aktivite tarama

calismalarinda ne denli dGnemli bir rolu oldugunu ortaya koymaktadir.

Literatur galigmalarinda da goruldugu gibi, bitkinin kimyasal
icerigi ile biyolojik aktivitesinin yakindan iligkili oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle, tez calismamizdan sonra planladigimiz ¢alisma konularindan biri
de; Turkiye’nin degisik lokasyonlarindan toplanan S. fruticosa 6rneklerinin
AChE inhibitor etkisi ile antioksidan aktiviteleri ile fitokimyasal profillerinin
belirlenmesi olacaktir. Tez calismamizda S. fruticosa ekstresinin in vitro
olarak aktif oldugunu tespit ettigimiz alt fraksiyonunun etkisinin, Anabilim
dalimizda mevcut olan ve hafiza guglendirici etkiyi dlgmek amaciyla
kullanilan in vivo bir ydntem olan pasif kaginma testi cihazinda fareler

Uzerinde tayin edilmesi de amaglanmaktadir. Ayrica etkili gcikan S. fruticosa
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ekstresinin antiaging arastirmalarinda kullanilan bir solucan turd olan
Caenorhabditis elegans ve bir sinek turl olan Drosophila melanogaster

uzerine etkilerinin arastiriimasi da amaclanmaktadir.

Sonu¢ olarak, tez konusu yukarida belirtilen Tarkiye'de
yetisen Salvia turlerine ait 55 takson ve bunlarin arasinda yer alan S.
fruticosa’nin AChE enzim inhibisyonu ile ilgili ilk arastirmayi teskil
etmektedir. Elde edilen bulgular; Salvia cinsinin hafiza guglendirici amagla
geleneksel kullanimi dogrultusunda AH’nda kullanabilirligini degerlendirmek

icin bir 6n ¢alisma niteligindedir.
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6. OZET

Ulkemizde “adacay!” olarak bilinen Salvia tiirleri (Lamiaceae),
onemli tibbi ve aromatik bitkilerden biridir. Salvia turlerinin Avrupa’da ve
Cin'de geleneksel olarak hafiza guglendirici amagla kullanildigi bildiriimesi
nedeniyle, bu calismada Turkiye'de yetisen 28'i endemik olmak Ulzere 55
Salvia taksonunun Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan en etkili
strateji olan asetilkolinesteraz (AChE) enzim inhibe etme potansiyelleri ve
antioksidan aktivitelerinin tayin edilmesi amaglanmistir. Bu turlerden
hareketle hazirlanan diklorometan, etil asetat ve metanol ekstrelerinin
AChE inhibitor aktiviteleri spektrofotometrik Ellman yontemi ile ELISA
mikroplak okuyucuda 25, 50 ve 100 pg/ml konsantrasyonlarda test
edilmistir. Ekstrelerin antioksidan aktivitesi ise 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
(DPPH) radikal sUpurlcu etki ve demir iyonu-selasyon etkisinin tayini
yoluyla gerceklestiriimistir. Sonugta, bu testlerde en aktif bulunan S.
fruticosa diklorometan ekstresine, cesitli kromotografik tekniklerle aktivite-
yonlendirmeli fraksiyonlama uygulanarak, aktif alt fraksiyon elde edilmistir.
ilaveten, ekstrede demir-indirgeme antioksidan giicii testi ile toplam fenol
ve toplam flavonoit miktar tayini yapilmigtir. Diger taraftan, S. fruticosa
ugucu yagi elde edilmis ve GK-KS ile kimyasal bilesimi belirlenmigtir. Ugucu
yagin AChE ile butirilkolinesteraz (BChE) inhibisyonu ve antioksidan
aktivitesi incelenmis, orta derecede anti-AChE etkiye sahip oldugu
bulunmustur. Sonuglarimiz, Salvia turlerinin hafiza guglendirici amacla

geleneksel kullanimi ile uyum igindedir.
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7. SUMMARY

Salvia species (Lamiaceae) known as “adagay!” in our
country, are one of the important medicinal and aromatic plants. Since
Salvia species have been reported to be used for memory-enhancing
purpose traditionally in Europe and China, in this study, it was aimed to
determine acetylcholinesterase (AChE)-inhibiting potentials, which is the
most effective strategy used in the treatment of Alzheimer’s disease, and
antioxidant activity of 55 Salvia taxa growing in Turkey, 28 of which are
endemic. AChE inhibitory activities of the dichloromethane, ethyl acetate,
and methanol extracts prepared from these species have been tested at 25,
50, and 100 pg/ml concentrations by spectrophotometric Ellman method in
ELISA microplate reader. Antioxidant activity of the extracts was performed
via determination of 2,2-diphenyl-1-picrilhydrazyl (DPPH) radical
scavenging activity and ferric on-chelating effect. As a result, active
subfraction was obtained by applying activity-guided fractionation with
various chromatographic techniques to the dichlorometane extract of S.
fruticosa, which was found to be the most active. In addition, in the extract,
ferric-reducing antioxidant power test as well as total phenol and total
flavonoid contents were carried out. On the other hand, essential oil of S.
fruticosa was obtained and its chemical composition was established by
GC-MS. AChE and butyrylcholinesterase (BChE) inhibition and antioxidant
activity of the essential oil were examined and found that it had moderate
anti-AChE effect. Our results are in accordance with traditional utilization of

Salvia species for memory-enhancing purpose.
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