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OZET

Bu tez ¢alismasinda, Lamiaceae familyasindan Salvia, Satureja, Origanum ve Nepeta cinsine ait 37 tiirlin
etanol ekstreleri 3-hidroksi-3-metil-glutaril Koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz enzimine kars1 in vitro
inhibitor aktiviteleri yoniinden ELISA yontemiyle test edilmis ve en yiiksek inhibitor aktiviteyi Salvia
multicaulis Vahl. gostermistir. Daha sonra bu tiiriin degisik polaritede kok ve toprakiistii ekstreleri
hazirlanarak tekrar HMG-KoA rediiktaza karsi inhibisyon kapasiteleri test edilmis olup, bitkinin
diklorometan:aseton (1:1) kok ekstresinin en yiiksek inhibisyon (% 71,97) gosterdigi saptanmigstir. Daha
sonra aktivite-yonlendirmeli fraksiyonlama (AYF) yontemiyle etkiden sorumlu bilesigin veya bilesiklerin
tespit edilmesi amaciyla ekstre tizerinde fitokimyasal ¢calismalar gergeklestirilmistir. Bu kapsamda ekstre
once kolon kromatografisi ile fraksiyonlanmis olup, elde edilen fraksiyonlar ince tabaka kromatografisi
ile takip edilmistir. Birbirine benzer olan fraksiyonlar birlestirilmis ve toplam 15 adet fraksiyon elde
edilmistir. Bunlardan 5 tanesi (M-3, M-6, M-7, M-8 ve M-10) HMG-KoA rediiktaza kars1 %50’nin
lizerinde inhibitor aktivite gostermistir. Daha ileri kromatografik galismalar aktif fraksiyonlar tizerinde
yiiriitiilmiistiir. Bu fraksiyonlardan hareketle 10 adet bilesik (biri 1:1 karigim olmak iizere) izole edilmistir.
Izole edilen ve yapilar1 aydinlatilan bilesiklerin, referans ilag olarak atorvastatin kullanilarak yapilan
HMG-KoA rediiktaz inhibitor aktivite sonuglarina gore; 7-asetoksihorminon (SY-20) % 84,15 + 0,10;
horminon ve 7-asetoksihorminon (1:1) karisim (SY17) % 76,26 + 0,14 degerleri ile en yiiksek inhibitor
aktiviteyi gostermistir. En aktif bilesik olarak aktiviteden sorumlu oldugu diisiiniilen iki bilesik olan 7-
asetoksihorminon ile horminon ve 7-asetoksihorminon Kkarigimimin enzimin aktif bdlgesindeki
aminoasitlerle etkilesimi molekiiler kenetlenme modeli ile incelenmistir. Bu ¢aligma iilkemizde yetisen
bazi1 Salvia, Satureja, Origanum ve Nepeta tiirlerinin HMG-KoA rediiktaz enzim inhibitor aktivitesinin
ve Salvia multicaulis’in inhibitor aktiviteden sorumlu oldugu bilesiklerin incelendigi ilk ¢aligmadir.

Bilim Kodu ;1017

Anahtar Kelimeler : HMG-KoA Rediiktaz, Enzim Inhibisyonu, Lamiaceae, Salvia,
Satureja, Origanum, Nepeta, Hiperkolesterolemi
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ABSTRACT

In this thesis study, the ethanolic extracts of 37 plants belonging to the genus Salvia, Satureja, Origanum,
and Nepeta from the Lamiaceae family were tested in vitro by ELISA method for their inhibitory activity
against 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl Coenzyme A (HMG-CoA) reductase. Salvia multicaulis Vahl.
showed the highest inhibitory activity among these plants. Afterwards, the extracts in different polarity
of this species were prepared and their inhibition capacity against HMG-CoA reductase was tested again,
and it was found that the dichloromethane:acetone (1:1) root extract of the plant exhibited the highest
inhibition (71.97%). Later on, phytochemical studies were run on the extract in order to determine the
compound(s) responsible for the inhibitory effect by the activity-guided fractionation method. In this
context, the extract was firstly fractionated over column chromatography and the obtained fractions were
monitored by thin layer chromatography. The fractions that were similar to each other were combined
and a total of 15 fractions were obtained. 5 of them (M-3, M-6, M-7, M-8, and M-10) displayed over 50%
inhibitory activity against HMG-CoA reductase. Further chromatographic studies were conducted on the
active fractions, which led to isolation of 10 compounds, one of which is a mixture of two compounds
(1:1). According to our HMG-CoA reductase inhibitory activity results which atorvastatin was employed
as the reference drug, chemical structures of the isolated compounds were elucidated as follows; 7-
acetoxyhorminone (SY-20) and horminone and 7-acetoxyhorminone (1:1) mixture (SY 17) which showed
the highest inhibitory activity with 84.15 + 0.10% and 76.26 = 0.14% inhibition values, respectively. The
interactions of 7-acetoxyhorminone as well as horminone and 7-acetoxyhorminone, considered to be
responsible for the activity as the most active compounds, with amino acids in the active site of the
enzyme were investigated by molecular docking simulations. This is the first study to examine the HMG-
CoA reductase enzyme inhibitory activity and compounds responsible for the inhibitory activity of Salvia,
Satureja, Origanum ve Nepeta species as well as Salvia multicaulis grown in our country.
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1. GIRIS

Bitkiler insanoglunun varolusundan bu yana hastaliklardan korunma ve tedavisi de dahil
cesitli amaglarla kullanilmis ve elde edilen dogal kokenli molekiiller 6zellikle son iki
yiizyi1lda kimya biliminin de gelismesiyle klinige giren bir ¢ok ila¢ etken maddesinin 6ncii
bilesigi olarak sentetik ila¢ molekiillerine ilham kaynagi olmustur. Son yillarda ise i¢eriginde
standardize edilmis tibbi bitki ekstrelerinin bulundugu fitoterapétikler ile tibbi amacla
kullanilan ugucu yaglarin formiile edildigi aromaterapoétikler tiim diinyada ve iilkemizde
artan bir talep gérmekte oldugundan tibbi ve aromatik bitkilerin 6nemi giderek artmaktadir.
“Sekonder metabolit” olarak nitelendirilen farkli kimyasal gruplardan birgok kimyasal
bilesigi igeren bitkilerin fitokimyasal yapilar1 olduk¢a zengin ve kompleks oldugundan, tibbi
ve aromatik bitkilerin biyoaktivitelerinden farkli bilesikler veya bilesik gruplar1 sorumlu
olabilmektedir. Aktiviteden sorumlu bilesikleri tespit etmek amaciyla, ana bitki ekstresinden
hareketle genellikle (biyo)aktivite-yonlendirmeli fraksiyonlama (AYF) ve izolasyon teknigi
uygulanmaktadir. Boylece aktif fraksiyonlarda ve alt fraksiyonlarda etkiden sorumlu oldugu
diisiintilen bilesik veya bilesikler modern kromatografik yontemlerle izole edilip, aktiviteleri
saptanmakta, kimyasal yapilar1 aydinlatilmakta veya yine ileri kromatografik analiz
yontemleriyle kalitatif veya kantitatif olarak saptanabilmektedir. Bitkisel veya diger
biyolojik kaynaklardan (hayvanlar, deniz canlilari, mikroorganizmalar) elde edilen dogal
kokenli molekiiller, insan sagligini tehdit eden hastaliklara karsi ilag arastirma ve gelistirme

caligmalarinda model teskil etmekte veya dogrudan klinik kullanima girebilmektedirler.

3-Hidroksi-3-metil-glutaril-Koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz kolesterol ve benzeri
molekiillerin biyosentezinin gerceklestigi reaksiyon zinciri olan mevalonat yolagmin ilk
adiminda yer alan hiz sinirlayici enzimdir. HMG-KoA rediiktaz; HMG-KoA nin mevalonik
asite doniistiigii nikotinamit adenin diniikleotit fosfat (NADPH)-bagimli rediiksiyonunu
katalizlemektedir (Espenshade, 2013). Dolayisiyla HMG-KoA rediiktaz inhibisyonu,
hiperkolesterolemi tedavisi i¢in ¢ok Onemli bir tedavi stratejisidir. Zira giliniimiizde
diinyadaki 6liim sebepleri arasindan ilk {i¢ sirada yer alan kardiyovaskiiler hastaliklarinin
ortaya c¢ikmasinda en Onemli iki faktdrden biri hiperkolesterolemi, digeri ise
hipertansiyondur. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) her 33 saniyede bir kisi
kardiyovaskiiler nedenlere bagli olarak koroner kalp hastaliklarindan hayatini
kaybetmektedir (Karpuz, 2004). Su anda hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi tedavisinde en

cok kullanilan ila¢ grubu statinlerdir ve HMG-KoA rediiktaz inhibisyon mekanizmasi



iizerinden etki gdstermektedirler. Statinlerin (lovastatin, simvastatin, atorvastatin,
serivastatin, fluvastatin ve pravastatin) kesfedilmesi ile koroner arter hastaliginin primer ve
sekonder korunmasinda oldukg¢a 6nemli bir yol alinmistir. Cok etkili bir ilag sinifi olmasina
ragmen, statinlerin ¢esitli yan etkilerinin (dispepsi, karin agris1 ve siskinlik) yanisira,
hepatotoksisite ile kaslarda toksisiteye yol actig1 bilinmektedir. Bu nedenle daha giivenli ve
etkili yeni HMG-KoA rediiktaz inhibitdrii ilag molekiillerinin bulunmasina yonelik yogun
arastirmalar halen stirdiiriilmektedir. Ancak dogal ve 6zellikle bitkisel kaynaklardan yeni
HMG-KoA rediiktaz inhibitérii kesfi yoniinde giinlimiize kadar sinirli sayida caligmalar

yapildig1 gézlenmekte olup, daha fazla sayida bilimsel ¢caligmaya ihtiyag vardir.

[lk statin tiirevlerinin de dogal kaynakli molekiillerden (lovastatin, mevastatin)
kesfedilmesinden ve Salvia virgata, S. verticillata subsp. amasiaca, S. miltihorrhiza ve S.
digitaloides gibi tiirlerin Anadolu’da ve bazi iilkelerde kalp hastaliklarina kars1 halk tibbinda
kullanimini goz ontine alarak, yeni HMG-KoA rediiktaz inhibitorii aday molekiillerine olan
gereksinim dogrultusunda planlanan “Tiirkiye’de Yetisen Baz1 Bitkilerin HMG (3-Hidroksi-
3-Metil-Glutaril)-KoA Rediiktaz Enzim Inhibitér Etkisi Yoniinden incelenmesi” baslikli
doktora tezimiz kapsaminda, 6n taramamizda yer alan Lamiaceae familyasindan Salvia L.,
Satureja L., Origanum L. ve Nepeta L. cinsine ait 37 adet bitki taksonundan hareketle
hazirlanan etanollii ekstrelerin HMG-KoA rediiktaz inhibitorii etkileri oncelikle in vitro
olarak mikroplak yontemi ile incelenmistir. En yiiksek inhibitor aktivite gosteren Salvia
multicaulis Vahl. bitkisinin kok ekstresinden hareketle aktivite-yonlendirmeli fraksiyonlama
bilesikten olusan bir karisim olmak iizere) izole edilmistir. Bilesiklerin HMG-KoA rediiktaz
inhibitorii etkilerinin tayin edilmesinin akabinde en aktif iki bilesik {izerinde molekiiler
kenetlenme deneyleri ile protein-ligant iliskisi incelenmistir. Ulkemizde yetisen Salvia,
Satureja, Origanum ile Nepeta taksonlarmin taranmasi ve S. multicaulis’in ana ekstre ve
aktif fraksiyonlarindaki bilesiklerin izolasyonu ve enzim inhibitor etkilerinin tayini goz
ontline alindiginda; doktora tezimiz Tiirkiye’de yetisen bazi1 Salvia, Satureja, Origanum ile
Nepeta taksonlariin HMG-KoA rediiktaz inhibitor etkilerinin ve S. multicaulis’in inhibitor
aktiviteden sorumlu bilesiklerinin degerlendirilmesi agisindan yapilan ilk kapsamli

calismayi teskil etmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Botanik Boliim

2.1.1. Lamiaceae familyasi

Lamiaceae familyasi diinya ¢apinda yaklasik 220 cins ve 4000 dolayinda tiir iceren diinyanin
en yaygin familyalarindan biridir. Genel olarak, bu familya Asya, Avrupa ve Kuzey Afrika'nin
kuru, 1liman ve soguk boélgelerinde yayilim gostermektedir (Jamzad vd., 2003). Arkeolojik
kazilar bu familyaya mensup bitkilerin kullanimmin tarih 6ncesi zamanlara dayandigini
gostermektedir (Nunez vd., 1992). Lamiaceae familyasi Tiirkiye florasinda 45 cins, 565 tiir ve
735 takson ile temsil edilmekte olup, iilkemiz Lamiaceae familyast i¢in 6nemli bir gen
merkezidir (Baser, 1993). Lamiaceae Tirkiye’de endemik tiir sayisi en fazla olan familyalar
arasinda olup, endemizm oram1 % 45’tir (Gliner vd., 2000). Bu familya {ilkemize 6zgii 256
endemik tiirli igermektedir (Erik ve Tarikahya, 2004). Eski c¢aglardan giiniimiize kadar
Lamiaceae familyas: tiirleri halk arasinda genellikle baharat olarak veya tibbi amaglarla
kullanilmistir. Dioscorides’in “Materia Medica” adli eserinde yer alan 40 civarinda bitki tiirti
Lamiaceae familyasma aittir (Baytop, 2000). Lamiaceae familyasi, ugucu yag bakimindan
zengin, bir veya ¢ok yillik, otsu bitkiler veya calilardan ibaret, cok nadir olarak odunsu tiirleri
kapsayan biiyiik bir familyadir (Watson vd., 1978; Baytop, 1977). Familya i¢in 4 koseli govde
yapist ayirt edici olup, Ozellikle govde koselerinde gelismis bir kollenkima dokusu
bulunmaktadir (Metcalfe vd., 1972; Ozorgiicii vd.,1991). Yapraklar basit (nadiren pinnat),
stipulsuz, karsilikli, bazen dairesel (nadiren sarmal) diziliglidir (Baytop, 1977). Cicekler
yapraklarin/braktelerin koltugunda, sik kiimeler halinde, her nodusta vertisillastrum durumunda,
erdisi, zigomorf ve bilabiattir (Baytop, 1977). Cicek durumu panikula, kapitulum, korimbus
veya simoz olabilir (Boissier, 1879; Tutin, 1972). Cigekler genel olarak hermafrodit olmasina
ragmen, baz tiirlerin ¢i¢eklerindeki erkek organlarin indirgenmis ve steril olmasidan dolay1
disi 6zelliktedir. Bir ¢an olusturacak birlesmis 5 sepalden olusan kaliks kalici ve bazen iki
lobludur. Korolla birlesik 5 petalden olugsmakta, bilabiat, bazen {ist dudak eksiktir (Watson vd.,
1978). Lamiaceae familyasi adini ¢igeklerinin bilabiat (¢ift dudakli) yapisindan almaktadir.
(Erdem, 2013). Genellikle iist dudak ve alt dudak arasinda belirgin bir ayrim mevcuttur. Iliman
bolgelerde yayilis gosteren cinslerin gogunda tist dudak kancalidir ve iki lobdan olusur; alt dudak
ise boceklerin nektar emmesine uygun bir platform olusturacak sekilde 3 lobludur. Stamen 4 ve

ekseriyetle didinam, bazen 2 olup, petallere birlesiktir. Ovaryum tist durumlu, 2 karpelli, 4 gozlii,



her g6z bir oviillii ve stilus ginobaziktir. Meyve 4 nuksa ayrilan bir sizokarptir. Ginobazik stilus
ve meyvenin 4 nutletli olmas1 Lamiaceae familyasi i¢in karakteristiktir (Watson vd., 1978;
Baytop 1977). Lamiaceae familyas1 ugucu yag agisindan zengindir ve ugucu yaglar epiderma
tizerindeki salgi tiiylerinde bulunur. Bag1 8 hiicreli salgi tiiyleri de bu familyaya has 6zelliklerden
biridir (Baytop, 1977). Lamiaceae familyasina ait bitkiler genellikle biitiin yiizeylerinde tiiylere
sahiptir. Tiiyler hem Ortli hem de salg tiiyleri seklindedir. Bu bitkilerin baslica salgi organi olan
salg1 tiliyleri jeneratif organlarda da bulunabilmektedir (Mihalik, 1992; Erdem, 2013).

2.1.2. Salvia Cinsi

Salvia L. cinsi, diinyada yaklasik 900 tiirle temsil edilen Lamiaceae familyasmimn en yaygin
cinslerinden biridir (Bage1 vd., 2018). Salvia cinsi Tiirkiye’de 100 tiir ve 108 takson ile temsil
edilmektedir (Celep vd., 2020). Ulkemizde ve diinyada Salvia fruticosa, S. cryptantha, S.
multicaulis, S. sclarea ve S. tomentosa tiirlerinin ticareti yapilmaktadir (Dogan vd., 2008;
Se¢men vd., 2000; Davis, 1982; Nakipoglu, 1993; Anonim, 2005 a,b; Ipek vd., 2010). Salvia
cinsi genel olarak otsu, yar1 ¢calimsi1 veya ¢alimsi ¢ok yillik, ¢ok nadir iki y1llik veya tek yillik
aromatik hos kokulu bitkilerden olusur. Govde dik veya toprak iizerine yatik, salgili, salgisiz
veya tliysiizdiir. Yapraklar bolmesiz, lirat veya pinnatisekttir. Cigek durumu simoz,
vertisilastrum (1-)2-19(-40) cicekli, yakinlasmis veya uzaklasmistir. Kaliks ¢an, huni veya
tiipsii, bilabiat; iist dudak 3 disli, disler belirsiz veya belirgin; alt dudak 2 dislidir. Meyvali
kaliks hafif¢ce veya belirgin bir sekilde genislemis ve zarimsidir. Korolla beyaz, sar1, pembe,
mavi veya menekse renklerde, bilabiat, {ist dudak diizden oraksiya dogru alt dudak 3 loblu,
genislemis konkav orta lob ve 2 kii¢iik yan loblu; korolla tiipii diiz, kivrik, ige gogmiis veya

siskin, halkali ve pulsu olabilir (Aygiin, 2017).



Salvia tirleriyle ilgili etnofarmakolojik bilgiler

Baz1 Salvia tiirleri Anadolu’da genellikle soguk alginligi, mide sikayetleri ve bogaz agrisi
icin kullanilmaktadir (Tabanca vd., 2006; Ozek vd., 2010; Askun vd., 2010). Ayrica
enflamasyonlu deri rahatsizliklarinda, yaralarda antiseptik olarak ve kanamay1 durdurmak
amactyla kullanilmaktadir (Siintar vd., 2011; Tabanca vd., 2017). En ¢ok bilinen tiirlerden
olan S. fruticosa Mill. (syn: S. triloba L.) halk arasinda “adacay1 veya elma ¢ay1” olarak
bilinir. S. fruticosa dogadan toplanip yerel pazarlarda satilmakta ve halk arasinda cay
seklinde tiiketilmektedir (Demirci vd., 2002; Askun vd., 2010; Siintar vd., 2011; Giirdal vd.,
2013). Ugucu yagi ise “elma yagi” olarak adlandirilir ve daha ¢ok midevi rahatsizliklarda,
karmn agrilarinda, besin zehirlenmelerinde ve terlemeyi azaltici olarak kullanilmaktadir
(Demirci vd., 2002; Orhan vd.; 2009, Siintar vd., 2011). Salvia tiirleri uzun yillardan beri
halk ilac1 olarak kullanilmaktadir. Salvia ismi Latince “salvare” kelimesinden gelmekte
olup, “sifa ve iyilesme” anlamina gelmektedir. Ote yandan S. officinalis Avrupa’da ¢ok uzun
yillardan beri 6nemli bir tibbi1 bitki olarak kullanilmaktadir (Li vd., 2013). Salvia tiirlerinin
baslica uygulamalar1 soguk alginligi, bronsit, tiiberkiiloz, kanama ve menstruel bozukluklar
olmasina karsin, degisik tipteki agrilardan epilepsiye kadar degisen 60’tan fazla hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir (Topgu, 2006). S. officinalis antibiyotiklerin kesfine kadar,
tiiberkiilozun tedavisinde kullanilan tibbi ¢aylarin terkibinde ve terlemeyi 6nlemek amaciyla
Avrupa’da halk arasinda sik¢a kullanilmistir. Bitkinin yapraklar1 astrenjan, antibakteriyel,
mikostatik ve antiviral gibi farkl1 biyolojik aktiviteler gdstermektedir. Ayrica Ingiliz Bitki
Farmakopesinde (1983) agiz bakim suyu veya gargara olarak kullanim1 da yer almaktadir
(Baricevic vd., 2000). Cin'de 40’tan fazla Salvia tiirii binlerce yildir ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Cin’de yetisen tibbi yonden 6nemli Salvia tiirlerinden biri,
Cince “danshen” olarak bilinen S. miltiorrhiza Bunge'nin kokleridir. Bu tiir, kirmiz1 renkli
koklerinden dolay1 “kirmizi adacay1” olarak da bilinmektedir. Uzakdogu Asya’da yetisen
endemik bir bitki olan dangen, Cin Farmakopesinde (2010) resmi bir geleneksel ilag olarak
yer almaktadir (Li vd., 2013). Cin geleneksel tibbinda dansen kan dolasimini hizlandirmak,
durgunlugu gidermek, zihni sakinlestirmek, kani temizlemek ve sisligi gidermek igin
kullanilmaktadir. Cin’de bitkinin son zamanlarda klinikte en ¢ok kullanildigi alan ise
koroner kalp rahatsizliklar1 olmustur (Zhou vd., 2005; Cheng, 2006). Salvia tiirlerinin
(alfabetik olarak tiir adina gore) etnofarmakolojik kullanimlarina iliskin bilgiler Cizelge

2.1.’de sunulmaktadir (Tabanca vd., 2017).



Cizelge 2.1. Salvia tiirlerinin etnofarmakolojik kullanimlaria 6rnekler

Tiir ad1 Kullanildign e g Kaynak

bolge

Sivas, Yozgat Soguk alginligi, bogaz agrisi Oziidogru vd., 2011
S. absconditiflora Kahramanmaras |Oksiiriik, bronsit Demirci ve Ozhatay, 2012
(Montbret & Nigde Soguk alginlig Ozdemir ve Alipmar, 2015
gﬁ:;;r) Greuter & Manisa Karn agrisi, soguk algmhigi, nezle, astim [Sargin vd., 2015
S. aegyptica L. Iran GOz hastaliklari, diyare [Naghibi vd., 2005

S. africana-caerulea L.

Gliney Afrika

Kolik, diyare, hazimsizlik, mide bagirsak
sikayetleri

Kamatoua vd., 2008

S. aramiensis Rech.

Bronsit, soguk alginligi, nezle, astim,

& C.A. Mey.

Fil Antakya scker hastalig Giizel vd., 2015
S. bracteata Banks et iran Yilan ve bocek.1sur1klar1nda, antiseptik, Naghibi vd., 2005
Sol. gaz problemlerinde
S. campanulata Wall. . . A, .
x Benth. Deqin (Cin) Oksiiriik Livd., 2013
S. cadmica Boiss. Nigde Kanamalarda Ozdemir ve Alipmar, 2015
S. candidissima
'Vahl. subsp. Dogu Anadolu  [Soguk algmlig Altundag ve Oztiirk, 2011
candidissima
gerc;izgelaeagnea LS Giiney Afrika Soguk alginligs, oksiiriik, grip Kamatoua vd., 2008
é’.tacgihmantha Kayseri Karin agrisi Sezik vd., 2001
S. digitaloides Diels  |Lijiang (Cin) Kardiyovaskiiler hastaliklar Livd., 2013
Antiseptik, dispepsi soguk algmligi,
Canakkale bademcik iltihabs Uysal vd., 2012
S. fruticosa Mill. Mugla Ka;m agrist, gaz probl"eg.ll?rl.,. laksatif, Giirdal ve Kiiltiir, 2013
soguk alginligi, ates diisiiriicii
Dogu Anadolu Soguk alginligy, seker hastaligi, midevi Altundag ve Oztiirk, 2011
rahatsizliklarda
5. hydrangea DC. Soguk alginlig, agrili menstriiasyon, ate
fran guk a'gIMIEL, ASTL MENSTUAsyon, ales: INaohibi vd., 2005
romatizma, idrar soktiiriicii
S. ypargeia Fisch. Nigde Soguk alginlig Ozdemir ve Alipinar, 2015

Hamilelikteki kalp rahatsizliklari,

sorunlari, bademcik iltihabi

S. macrosiphon Boiss. |Iran ekspektoran, antitussif Naghibi vd., 2005
S. miltiorrhiza Bunge |Cin Koroner kalp hastaligi, inme Livd., 2013
Elazig Seker hastaligt gg i((l)lcmglu ve Tiirkoglu,
Dogu Anadolu  |Soguk alginligi, enflamasyonlara kargt  |Altundag ve Oztiirk, 2011
S. multicaulis Vahl.  |Malatya Soguk algmlig, nezle, hazimsizlik Tetik vd., 2013

Elazig, Dogu

Soguk alginligi, nezle

Hayta vd., 2014

lAnadolu
Nigde Sedatif Ozdemirve Alipinar, 2015
S. nemorosa L. Dogu Anadolu  |Soguk algmlig, nezleye karsi, hemostatik |Altundag ve Oztiirk, 2011
Beijing (Cin) Bogaz iltihabi, hipertansiyon Livd., 2013
S officinalis L. Avrupa’da IGqutka.rtlhf’gavkars{ T Sharma vd., 2019
italya - MEIVIL, bogaz agrisl, iy lemizieyict, Guarrera vd., 2005
Okstiriik, romatizmal agrilar
S. russellii Benth. INigde Soguk alginlig1, karmn agrisi Sezik vd., 2001
gerrlte}]f ens Burch. ex Giliney Afrika  [Yaralar, mide sikayetleri, diyare Kamatoua vd., 2008
Dogu Anadolu  |[Soguk alginlig1 Altundag ve Oztiirk, 2011
S. sclarea L. INigde Hazimsizlik problemlerinde, ishal, sedatif |[Ozdemir ve Alipmnar, 2015

Malatya

Midevi sikayetlerde

Tetik vd., 2013




Cizelge 2.1. (devam) Salvia tiirlerinin etnofarmakolojik kullanimlarina 6rnekler

S. tomentosa Mill.

Denizli Midevi sikayetlerde Kargioglu vd., 2010
S. tomentosa Mill. [sparta Karin agris1, astim, agr1 kesici, iltihaplt Tuzlact ve Erol, 1999
yaralarda
Balikesir Soguk alginligi, grip, bademcik iltihapt _ [Polat ve Satil, 2012
Manisa Karmn agris1 Bulut ve Tuzlaci, 2013

Manisa ve Bati
Anadolu’nun

Anjina, bronsit, farenjit, larenjit, grip,
soguk alginligy, safra ve mesane taslari,

Sargin vd., 2015

diger bazi ishal, uykusuzluk, sedatif, bagirsak
bolgelerinde spazmlari, dispepsi. ve karminatif olarak
Antakya Yaralar, karin agrisi Glizel vd., 2015
S. triangularis Thunb. |Giliney Afrika Karaciger hastaligy, kisirlik Kamatoua vd., 2008
S. umbratica Hance Is\lﬁzﬁgﬁlgg)e Menstriiel sikayetler Livd., 2013
S verbenaca L Kahramanmaras Mantar enfeksiyonlart Demirci ve Ozhatay, 2012
) ) Italya Kist tedavisinde Guarrera vd., 2005
S. verticillata L. Kayseri Abdominal spazmlar, karin agrist Sezik vd., 2001
subsp. amasiaca Kirklareli Kardiyovaskiiler hastaliklar Kiiltiir, 2007
Bornm. Dogu Anadolu  [Soguk algmlif ve nezleye karsy, laksatif |Altundag ve Oztiirk, 2011
Denizli Besin olarak Kargioglu vd., 2010
S. virgata Jacq. Sivas ve Yozgat [Besin olarak Oziidogru vd., 2011
Kars Kardiovaskiiler hastaliklarda Giines ve Ozhayat, 2011
o Denizli Besin olarak Kargioglu vd., 2010
S. viridis L. - ~ EPRT A e
Iran GOz temizleyici, goz agrisinda [Naghibi vd., 2005

2.1.3. Salvia multicaulis V ahl.

Bu caligmada hedef bitki olarak secilen Salvia multicaulis Vahl. ¢ok yillik odunsu bir bitkidir
(Aygiin, 2017). 12-55 cm boyunda dik gévdeli dallanmamais olup, yapraklari basit, sekli ise
ovat-elliptikten suborbikulara kadar cesitlilik gosterir. Korolla pembemsi-viyole, nadiren

beyaz renklidir (Resim 2.1., 2.2.). Kayalik kirectas1 ve volkanik yamaglar ile killi ve kumlu

yamaglarda 550-2600 m arasindaki rakimda yetisebildigi goriilmektedir (Ozer, 2016).

Tirkiye’de daha ¢ok Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu Bolgesinde yetismektedir.

Ayrica Suriye, Irak ve Iran gibi iilkelerde de yaygin bir sekilde goriilmektedir.




Resim 2.1. Salvia multicaulis Vahl. ¢igegi (Fotograf: Mehmet Firat)

Resim 2.2. Salvia multicaulis’in genel goriiniimii (Fotograf: Mehmet Firat)



2.2. Fitokimyasal Boliim

Salvia tiirleri ile yapilan fitokimyasal ¢alismalar1 arastirmak igin tarafimizdan PubMed,
Scopus ile Web of Science veri tabanlar1 kullanilmis ve Salvia cinsi lizerinde ¢ok sayida
izolasyon ¢alismasi yapilmasi nedeniyle, tezimizin “Fitokimyasal Caligmalar” kisminda
hepsine yer vermek miimkiin olmamustir. Ornegin 12.10.2020 tarihi itibarryla sadece
PubMed veri tabani tarandiginda; “Salvia and terpenes” anahtar kelimeleri ile 1490 makale,
“Salvia and flavonoids” anahtar kelimeleri ile 354 makale, “Salvia and phenolic acids”
anahtar kelimeleri ile 333 makale, “Salvia and polyphenols” anahtar kelimeleri ile 223
makale bulundugu goriilmektedir. Bu nedenle tezimizin fitokimyasal kisminda Salvia
tirlerininden yapilan izolasyon caligmalarinda en ¢ok izole edilen bilesiklere ornekler

verilmis ve liste halinde ilgili ¢izelgelerde 6zetlenmistir.

2.2.1. Salvia tiirleri iizerindeki fitokimyasal calismalar

Polifenoller

Polifenoller tiim yiiksek bitkilerde bulunan birden ¢ok sayida hidroksil grubu tasiyan
sekonder metabolitlerdir. Polifenoller bitki patojenleri, hayvan otobur saldirganligi, yagis ve
ultraviyole radyasyon gibi ¢esitli abiyotik stres kosullarina karsi bitkinin savunma
mekanizmasinda énemli rollere sahiptir. Ozellikle son 20-30 yildan bu yana polifenoller
izerinde kardiyovaskiiler hastalik, kanser, osteoporoz, diabetes mellitus ve nérodejeneratif
hastaliklar gibi kronik hastaliklara karsi olumlu etkileri nedeniyle yogun bir sekilde
calisilmaktadir. Hastaliklara karst koruyucu aktiviteleri antioksidan, serbest radikal
siipiiriicii, metal selatlayici 6zellikleri ile stiperoksit dismutaz (SOD), siklooksijenaz (COX)
veya lipooksijenaz (LOX) gibi bir ¢ok enzimi inhibe edebilmesi ve hiicre reseptorleri ile
etkilesime girmesinden kaynaklanmaktadir (Daglia, 2012). Yapilan fitokimyasal
caligmalarin sonuglar irdelendiginde, Salvia tiirlerinde iki ana sekonder metabolit grubu
oldugu goriilmektedir. Biri ¢esitli yapidaki terpen tiirevleri olup, diger metabolit grubu ise
suda ¢oziinen sekonder metabolitler olan polifenollerdir. Polifenol grubu ise ayrica fenolik

asitler ve flavonoitler olmak {izere 2 alt gruba ayrilmaktadir (Wu vd., 2012).
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Fenolik Asitler

Fenolik asitler, genel olarak sinnamik ve benzoik asit tiirevleri ile temsil edilmektedir. Benzoik
asit tiirevleri arasinda p-hidroksibenzoik asit, salisilik asit, gallik asit ve elajik asit; yaygin sinnamik
asit tlirevleri arasinda ise p-kumarik asit, kafeik asit ve ferulik asit bulunur (Padmanabhan vd.,
2016). Fenolik asitler giiclii antioksidan 6zelliklerinden dolay1 hastaliklarin dnlenmesinde 6nemli
bir rol oynamaktadir (Wu vd., 2012). Salvia cinsinden izole edilen fenolik asitlerin baglicalart
kafeik asit tiirevlerine mensup olan rozmarinik asit olmakla birlikte; 3-metoksi-4-hidroksibenzoik
asit (vanilik asit), 3,4-dihidroksibenzoik asit (protokatesik asit), 4-hidroksibenzoik asit ve 2,4-
dimetoksibenzoik asit ile hekzil 4-hidroksibenzoat gibi fenolik asit tiirevlerine de rastlanmugtir.
Salvia tiirlerinden izole edilen fenolik asit 6rnekleri Cizelge 2.2.’de belirtilmistir (Lu vd., 2012;
Adsiz, 2019; Afonso, 2019).

Cizelge 2.2. Salvia tiirlerinden izole edilen fenolik asit tiirevlerine 6rnekler

Tiir adi Fenolik asit tiirevleri Kaynaklar

S. amplexicaulis Rozmarinik asit (Orhan vd., 2012)

S. azurea Rozmarinik asit, kafeik asit (Sajewicz vd., 2011)
S.argentea Klorojenik asit, gallik asit (Farhat vd., 2013)

S. cadmica p-Kumarik asit, gallik asit (Kogak vd., 2016)

S cadmica Vanilik asit, protokatesik asit, (Afonso, 2019)

sirinjik asit

S. euphratica var.
euphratica

o-Kumarik asit

(Yumrutas vd., 2011)

S. fruticosa

Gallik asit

(Dinger vd., 2012)

S. forskaohlei

Protokatesik asit

(Sajewicz vd., 2011)

S. hispanica

Protokatesik asit etil esteri

(Martinez-Cruz vd., 2014)

S. halophila

p-Hidroksibenzoik asit

(Kosar vd., 2016)

S. miltiorrhiza

Protokatesik aldehit, protokatesik asit,
sirinjik asit

(Afonso, 2019)

S. miltiorrhiza

Rozmarinik asit glukoziti, litospermik
asit, salvinal, salvianolik asit A, C, E,
H ve J, izosalvianolik asit

(Li vd., 2009)

S. nemorosa

Sirinjik asit, p-hidroksibenzoik asit,
o-kumarik asit

(Afonso, 2019)

S. officinalis

Sagerinik asit, salvianolik asit K ve I,
kafeik asit, gallik asit

(Lu vd., 2001)

S. officinalis

Melitrik asit A

(Wuvd., 2012)

S. plebeia

Rozmarinik asit metil esteri

(Bang vd., 20169

S. przewalskii

Przevalskinon B

(Wuvd., 2012)

S. prionitis

Dangensu

(Afonso, 2019)

S. reuterana

[zoferulik asit

(Hakimzadeh vd., 2013)

S. sclareoides

Gentisik asit

(Rauter vd., 2012)

S. syriaca Sinapik asit (Bohadori vd., 2016)
S. tomentosa Ferulik asit (Dinger vd., 2013)
S. triloba Kafeik asit (Sajewicz vd., 2011)

S. yunnanensis

Yunnaneik asit A-D

(Wuvd., 2012)
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Flavonoitler

Flavonoitler yapisal olarak flavan cekirdegi ile karakterize edilen genellikle polifenolik

13

bilesiklerdir. "Flavonoit" kelimesi Latince “sar1” anlamina gelen “flavus” kelimesinden
tiiretilmistir ve bir¢ok flavonoit aslinda sar1 renkli pigmentlerdir. Bazilar1 beyaz olmakla
beraber, antosiyanin iskeletine sahip olanlar kirmizi, mavi veya mor renktedir (P.P.
Phytotherapy, 2013). Flavonoitler meyveler, sebzeler ve bitkisel kaynakli igeceklerde de
yaygin sekilde bulunan bir sekonder metabolit grubudur. Bazilar1 c¢icek, meyve ve
yapraklarin ¢ekici renklerinden sorumlu olmak iizere; gliniimiizde flavonoit yapisinda ¢esitli
kaynaklarda degismekle beraber 4000-8000 arasinda bilesik tanimlanmistir. Bitkilerde bu
bilesiklerin ultraviyole 1sinlar, patojenler ve otcul hayvanlara karsi koruma sagladig:
distintilmektedir (Velayutham vd., 2009). Flavonoitler farkli alt kimyasal gruplar halinde
siniflandirilmaktadir (Li vd., 2019). Temel flavonoit yapisi; flavan g¢ekirdegine sahip 15
karbonlu, 3 halkali C6-C3-C6 zincir igeren bir yapidan olusmaktadir (Higuchi vd, 2014).
Flavonoitler tekli benzen halkasinin benzo-y-piron halkasina katilmasiyla; 3 asetat birimi ve
bir fenilpropan biriminden hareketle sikimik asit yolagi vasitasiyla olusurlar (P.P.
Phytotherapy, 2013). Flavonoitler; flavonol, flavanoller, antosiyaninler, flavanonlar,
izoflavonlar, dihidroflavonoller, auronlar ve kalkonlar seklinde alt kimyasal siniflara
ayrilmistir (McGhie, 2013). Cok sayida ¢alisma ile Salvia tiirlerinden bir ¢ok flavonoit ve
tiirevlerinin izole edildigi gosterilmistir. Salvia tiirlerinden izole edilen flavonoitlere ait

ornekler Cizelge 2.3.’de verilmektedir.

Cizelge 2.3. Salvia tiirlerinden izole edilen flavonoit tiirevlerine 6rnekler

Tiir ad1 Flavonoit tiirevleri Kaynaklar
3,4,7-Trihidroksiflavon,
S. atropatana himenoksin, fisetin, kemferol, (Kharazian, 2013)

ermanin, biokanin A, lanseorin
Pedalitin, diosmetin, kersetin-3-O
S. blepharaphylla glukozit, viteksin, saftazit, (Rahman, 2005)
mikeliyanin
3,4,7-Trihidroksiflavon,
himenoksin, salvigenin,
norvogonin, apigenin, violantin,
pinosembrin, fisetin

Luteolin 7-O-glukozit, luteolin 7-

S. ceratophylla (Kharazian, 2013)

S. chloroleuca O-glukuronit, diosmetin 7-O- (Asghari vd., 2013)
glukuronit, salvigenin

S. chloroleuca Salvigenin, luteolin, sirsiliol (Salimika vd., 2016)

S. eremophila Luteolin (Kharazian, 2013)

S. glutinosa Apigenin, luteolin, kemferol (Velickovic vd., 2003)
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Cizelge 2.3. (devam) Salvia tiirlerinden izole edilen flavonoit tiirevlerine 6rnekler

Diosmetin, 3,4,7-trihidroksiflavon,
krisin, himenoksin, saponarin,

S. hydrangea norvogonin, luteolin, baikalin, (Kharazian, 2013)
pomiferin, galangin
S limbata Kemferol 3-O-B-glukopiranozit, (Kharazian, 2013)

tektorigenin, luteolin, kemferol

S. microstegia

Apigenin, apigenin 7-O-glukozit,
krizoeriyol

(Sukal vd., 1995)

Apigenin, sorbifolin,

S. moorcraftiana Lo . (Rahman, 2005)
pektolinarigenin, 6patorin
3,4,7-Trihidroksiflavon, diosmetin,
. . sirsimaritin, norvogonin, 3,4- .
S. multicaulis dihidroksiflavon, pinosembrin, (Kharazian, 2013)
eriodiktiyol, kemferol, kersetin
S. nubicola Nubatin (Ali vd., 2005)
. Kersetin, apigenin, kemferol, .
S. officinalis luteolin, galangin, krisin (Kenjeric vd., 2008)
S. officinalis Apigenin, luteolin (Velickovic vd., 2003)

S. officinalis

Visenin-2

(Wu vd., 2012)

S. palaestina

Salvigenin, Opatilin, apigenin,
luteolin, genkvanin, sirsimaritin,
krizoeriyol, apigenin-7-glukozit

(Miski, 1983)

S. plebeia

Apigenin, 5,6,7,4'-
tetrahidroksiflavon, luteolin,
galuteolin, nepetin, sirsimaritin,
kersetin, homoplantaginin,
hispidulin

(Lee vd., 2018)

S. plebeia

Hispidulin-7-glukuronit,
hispudulin-7-O-D glukozit,
6-metoksiluteolin-7-glukozit

(Rahman, 2005)

S. sclarea

3,4-Dihidroksiflavon, sirsimaritin,
nevadensin, luteolin, baikalin,
naringenin, fisetin 3-O-glikozit,
kemferol, kersetin

(Kharazian, 2013)

S. syriaca

Skutellarein-7,4'-dimetil eter,
apigenin-7,4'-dimetil eter,
salvigenin, 6-metoksiluteolin-
7,3" 4'-trimetil eter, Gpatorin

(Hatam ve Yousif,1992)

S. triloba

Luteolin 7-0-B-D-glukozit

(Wuvd., 2012)

S. verticillata

6-Hidroksiluteolin 5-O-glukozit

(Wu vd., 2012)
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O—Rutinoz

HO. l (0]
OH O

Luteolin Naringenin

Sekil 2.1. Salvia tiirlerinde yaygin bulunan bazi flavonoit tiirevleri

Terpenler

Terpenler 5 karbonlu izopren (2-metil-1,3-biitadien) birimlerinin ¢esitli kimyasal iskeletler
iretmek {izere birlesmesinden meydana gelen genis bir sekonder metabolit grubudur
(Tidgewell vd., 2010). Terpen kelimesi, “cam reg¢inesi” manasina gelen “turpentin’den
tiiretilmistir. Genel olarak izopren iinitelerinden olusan tiim dogal bilesiklere “terpen” adi
verilmektedir (Breitmaier vd., 2006; Ozyagci, 2015). Ana yapr 5 karbonlu izopren
iinitesinden meydana gelmekte olup, bunlarin kafa-kuyruk seklinde birlesmesi ile 5 karbon
ve katlar1 seklinde karbon sayilarina sahip terpen siniflart meydana gelmektedir. Buna gore;
5 karbonlulara “hemiterpen”, 10 karbonlulara “monoterpen”, 15 karbonlulara “seskiterpen”,
20 karbonlulara “diterpen”, 25 karbonlulara “sesterpen”, 30 karbonlulara “triterpen”, 40
karbonlulara “tetraterpen” ve 40 karbonun iizerinde izopren {initesi tasiyan terpenlere ise
“politerpen” adi1 verilmektedir (Wallach 1895, Ozyagci, 2015). Terpenler genellikle
hidrokarbonlar, alkoller ve bunlarin glikozitleri, eterler, aldehitler, ketonlar, karboksilik
asitler ve esterler halinde bulunmaktadir. Ornek olarak turunggillerden (narenciye) elde

edilen ucucu yaglar ve kozalakli agaclardan elde edilen recineler Onemli terpen



14

kaynaklaridir. Ticari dneme sahip olan terpenler, endiistride parfiim, insektisit, aroma verici,
sentetik ila¢c ara bilesenleri ve kiral yap1 birimleri gibi daha degerli bilesiklere

doniistiiriilmektedir (Ozyagc1, 2015). Salvia tiirlerinden izole edilen terpenler ve tiirevlerine

ornekler Cizelge 2.4.’te verilmektedir.

Cizelge 2.4. Salvia tiirlerinden izole edilen terpen tiirevlerine 6rnekler

Tiir ada

Terpen tiirevleri

Kaynaklar

S. aegyptiaca

6-Metilkriptoasetalit, 6-metil-epi-
kriptoasetalit, 6-metilkriptotanginon

(Yousuf vd., 2002)

S. aegyptiaca

o-Amirin, B-amirin,
3B-hidroksi-oleana-11,13(18)-dien28-oik
asit, lupeol, oleanolik asit, ursolik asit

(Topgu, 2006)

S. amplexicaulis

o-Amirin, B-amirin, asetiloleanolik asit,
oleanolik asit, ursolik asit

(Topgu, 2006)

S. anastomosans

Ursolik asit, oleanolik asit

(Topgu, 2006)

S. aspera

Salviasperanol, 5,6-dihidro-6a-
hidroksisalviasperanol,
6-epi-demetillesquirolin D

(Esquivel vd., 1995)

S. aucheri var.
canescens

Ursolik asit

(Topgu, 2006)

S. austriaca

Royleanon, taksodion

(Kuzma vd., 2011)

S. blepharochlaena

o-Amirin, eritrodiol-3-asetat, 24-metilen-
sikloartanol, oleanolik asit-3-asetat

(Topgu, 2006)

S. broussonetii

a-Amiradienil asetat, anagadiol, nivadiol, 3-
epi-maslinik asit, maslinik asit, germanikol,
oleanolik asit, tarakserol asetat, tormentik
asit, 2a,30,23-trihidroksiolean-12-en-28-oik
asit, ursolik asit

(Topgu, 2006)

S. bucharica

[zoperadion, salvadiol, salvadion A,
salvadion B, salvatrion, peradion, perovskon

(Topgu, 2006)

S. cabulica

2a,3B-Dihidroksilupan-20(29)-en,
epi-germanidiol, lupeol, oleanolik asit

(Topgu, 2006)

S. campanulata

Kriptotanginon, dihidrotansinon I,
tansinon I, tansinon I1A

(Hao vd., 2015)

S. candelabrum

Nepetisin, oleanolik asit

(Topgu, 2006)

S. candicans

Ursolik asit, oleanolik asit

(Topgu, 2006)

S. candidissima subsp.
candidissima

o-Amirin asetat

(Topgu, 2006)

S. candidissima subsp.
occidentalis

Manoiloksit

(Ulubelen vd., 1995)

S. cardiophylla

B-Amirin, oleanolik asit, ursolik asit

(Topgu, 2006)

S. ceratophylla

Oleanolik asit, ursolik asit

(Topgu, 2006)

S. chinopeplica

19-Hidroksiroylacanon

(Amaro-Luis vd., 1998)

S. chinensis

Salviadienol A ve B

(Wu vd., 2012)

S. cyanescens

o-Amirin, a-amirin-3-asetat, lupeol-3-asetat

(Topgu, 2006)
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S. digitaloides

16,17-Dinorpisferal A, kriptotansinon,
dihidrotansinon I, tansinon I, tanginon IIA,
dihidroneotansilakton

(Hao vd., 2015)

S. divaricata

Ursolik asit, oleanolik asit

(Topgu, 2006)

S. divaricata

Salvinin

(Wu vd., 2012)

S. euphratica

o-Amirin, ursolik asit, oleanolik asit

(Topgu, 2006)

S. farinacea

o-Amirin, betulinik asit, ursolik asit

(Topgu, 2006)

S. gilliessi

Oleanolik asit

(Topgu, 2006)

S. grandiflora

3-Epi-maslinik asit, maslinik asit

(Topgu, 2006)

S. heldrichiana

7B-Hidroksisandrakopimarik asit,
izopimarik asit, 7-okso-13-epi-pimaran-
8,15-dien-18-oik-asit

(Ulubelen vd., 1995)

S. hierosolymitana

Salvilimitol, salvilimiton, krataegolik asit,
20-hidroksiursolik asit, oleanolik asit,
ursolik asit

(Topgu, 2006)

S. hierosolymitana

Salvilimitol, salvilimiton

(Pedrosos vd., 1990)

S. hypoleuca

Salvilosolit metil ester,
salvilosolit-6,23-lakton

(Rustaiyan vd., 1982,
Rustaiyan vd., 1988)

S. hydrangea

Ursolik asit, oleanolik asit

(Topgu, 2006)

S. hypargeia

Lupeol-3-asetat, oleanolik asit-3-asetat

(Topgu, 2006)

S. hypargeia

Hipargenin A ve B

(Ulubelen vd., 1988)

S. languiduline

Melisodorik asit

(Rodriguez-Hahn vd., 1973)

S. lachnocalyx

Ferruginol, taksodion, sahandinon, 4-
dehidrosalvilimbinol, labda-7,14-dien-13-o0l

(Mirzaei vd., 2017)

S. lavandulifolia

Oleanolik asit, ursolik asit

(Topgu, 2006)

S. limbata

6-Dehidroksi-13-epi-yosgadensenol,
6-dehidroksiyosgadensenol

(Ulubelen vd., 1996)

S. melissodira

Melisodorik asit

(Rodriguez-Hahn vd., 1973)

S. menthaefolia

Mikromerik asit, oleanolik asit, ursolik asit

(Topgu, 2006)

S. miltiorrhiza

INormiltiron, izosalviamit F, G ve H

(Ngo vd., 2019)

S. montbretii

3B3-O-cis-p-Kumaroil monoginol A, 3p-0O-
trans-p-kumaroil monoginol A, a-amirin,
lupeol, monoginol A, ursolik asit,
oleanolik asit

(Topgu, 2006)

S. multicaulis

3a-Asetil-amirin, 3o-asetil-eritrodiol,
a-amirin hopanon, lupeol, lupeon

(Topgu, 2006)

S.napifolia 6-Okso-ferruginol, 1-okso-ferruginol (Ulubelen vd., 1991)
S. nubicola 3a-Hidroksi-20-okso-30-norlupan (Topgu, 2006)
S. nubicola INubiol (Wu vd., 2012)

S. officinalis

Oleanolik asit, ursolik asit

(Brieskorn vd., 1951)

S. officinalis

Saffisinolit

(Wu vd., 2012)

S. oxyodon

Krataegolik asit, ursolik asit

(Topgu, 2006)

S. palaefolia

B-Amirin, lupeol, olean-12-en-3-on,
oleanolik asit, oleanonik asit, skualen,

tarakserol, tarakseron, ursolik asit

(Topgu, 2006)
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Cizelge 2.4. (devami) Salvia tiirlerinden izole edilen terpen tiirevlerine drnekler

Olean-13(18)-en-2a,3p,1 1a-triol, lupeol,

S. pinnata oleanolik asit, nepetisin, vergatik asit (Topeu, 2006)

S. pinnata 2B,3B,11a-Trihidroksi-olean-13(18)-en (1[9Jé1411‘t)>elen ve Topgu,
Amirin-3-on, B-amirin, B-amirin asetat,

S. pisidica eritrodiol-3-asetat, lupan-3f,11a,20-triol, | (Topcu, 2006)
lupeol, lupeol asetat, oleanolik asit

S. pomifera Pomiferon A-G (Ulubelen vd., 1991)

S. przewalskii

Przevanoik asit A ve B, oleanolik asit

(Topgu, 2006)

S. recognita

3a-Asectilamirin-28-al,
3-asetiloleanolik asit, lupeon

(Topgu, 2006)

5. regla Oleanolik asit, ursolik asit (Topgu, 2006)
S. reptans
S. ringens Krataegolik asit, ursolik asit, (Topeu, 2006)

oleanolik asit

S. roborowskii

Kriptotanginon, dihidrotanginon I,
tansinon I, tansinon I1A

(Hao vd., 2015)

S. scabiosifolia

Krataegolik asit, ursolik asit,
oleanolik asit

(Topgu, 2006)

o-Amirin, oleanolik asit,

§. sclarea 3-okso-oleanolik asit, ursolik asit (Topgu, 2006)
S. sclarea Izospatulenol (Wu vd., 2012)
S. sousae Oleanolik asit (Topgu, 2006)
. splendens Oleanolik asit, ursolik asit (Topgu, 2006)
S. syriaca

S. trijuga Trijugin A-I (Wu vd., 2012)

S. thymoides

Betulin, betulinik asit, oleanolik asit

(Topgu, 2006)

S. transsylvanica

B-Amirin, lupeol asetat

(Topgu, 2006)

S. triloba

[B-Amirin, betulinik asit, oleanolik asit,
ursolik asit, palestinol

(Topgu, 2006)

S. umbratica

Kriptotansginon, dihidrotanginon I,
tanginon I, tanginon ITA

(Hao vd., 2015)

S. virgata

Vergatik asit

(Ulubelen ve Ayanoglu,
1976)

S. verticillata

Asetil oleanolik asit, a-amirin,
a-amirin 28-al, f-amirin, betulinik asit,
krataegolik asit, oleanolik asit,

ursolik asit, vergatik asit

(Topgu, 2006)

S. yunnanensis

Dangenol C

(Wu vd., 2012)

S. wiedemanni

Viedelakton

(Ulubelen vd., 1991)
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Oleanolik asit Ursolik asit

OH 6

Ferruginol

19 18
6,7-Dehidroroyleanon 12-Demetilmultikaulin

Sekil 2.2. Salvia tiirlerinde yaygin bulunan bazi terpen tiirevleri

Ucucu vag bilesenleri

Ugucu yaglar genellikle bitkilerden distilasyon, ekstraksiyon ve sogukta sikma gibi yontemlerle
elde edilen, ¢cogunlukla hos kokulu, ugucu ve yagimsi bilesiklerdir. Genellikle hos kokulu olan
bu bilesiklerin meydana getirdigi karisimlar “esans, ugucu yag ve eterik yag” gibi isimlerle
adlandirilirlar. Lamiaceae ugucu yag igeren bitki tiirleri agisindan zengin bir familyadir. Kekik
yagl, lavanta yag1 ve adagayr yagi gibi ucucu yaglar Tiirkiye’de Lamiaceae familyasi
bitkilerinden en ¢ok elde edilen ugucu yaglar arasindadir (Baser, 2009). Ugucu yaglar esasinda
lipofilik ve ucucu 6zellikteki sekonder metabolitlerden olugmaktadir. Genel olarak monoterpen

ve seskiterpenlerden olugsmakla beraber, i¢eriklerinde allil ve izoallil fenoller gibi diger bilesikler



18

de mevcut olabilir. Ugucu yaglarda nadiren tespit edilen diger bilesikler arasinda genellikle
kumarinler, antrakinonlar ve alkaloitler bulunurken, bazi diterpenler ve diger ugucu 6zellikte
olmayan baz bilesikler de distilasyon disindaki yontemlerle ugucu yag elde edilirken
goriilebilmektedir (Rios vd., 2016). Salvia tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarin analizi

sonucunda tespit edilen baslica bilesiklere 6rnekler Cizelge 2.5.’te verilmektedir (Baser ve

Kirimer, 2018).

Cizelge 2.5. Salvia tiirlerinde bulunan ugucu yag bilesenlerine 6rnekler

Tiir ad1

Ana Bilesikler (%)

Kaynaklar

S. adenophylla

a-Pinen (% 16)
B-Pinen (% 14)
a-Terpinol (% 5)
Borneol (% 5)

(Kaya vd., 2017)

S. aramiensis

1,8-Sineol (% 46)
B-Pinen (% 10)
Kafur (% 9)
o-Pinen (% 5)

(Kelen ve Tepe, 2008)

S: aucheri var. aucheri

1,8-Sineol (% 31)
Kafur (% 21)
Borneol (% 9)
o-Pinen (% 8)
Kamfen (% 8)
B-Pinen (% 6)

(Kelen ve Tepe, 2008)

S. ballsiana

Karyofillen oksit (% 34)
B-Karyofillen (% 8)
a-Pinen (% 8)

(Temel vd., 2016)

S. blepharochlaena

1,8-Sineol (% 27)
Cis-B-Osimen (% 15)
B-pinen (% 8)

Kafur (% 6)

Kamfen (% 6)

(Géze vd., 2016)

S. bracteata

Karyofillen oksit (% 18)
B-Karyofillen (% 17)
B-Pinen (% 11)

(Dogan vd., 2014)

S. ceratophylla

a-Pinen (% 27)
B-Pinen (16)
B-Karyofillen (%11)
Borneol (% 4)

(Baser vd., 2015)

S. cilicica

Spatulenol (% 24)
Karyofillen oksit (% 15)
Hekzadekanoik asit (% 10)

(Tan vd., 2016)

S. cryptantha

Kafur (% 19)
1,8-Sineol (% 16)
Borneol (% 12)
Viridiflorol (% 12)

(Akin vd., 2010)

S. cyanescens

Spatulenol (% 23)
p-Simen (% 10)
1,8-Sineol (% 9)

(Temel vd., 2016)
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S. euphratica

Kafur (% 22)
Mirsenil asetat (% 18)

(Goze vd., 2016)

S. fruticosa

1,8-Sineol (% 59)
a-Pinen (% 6)
B-Pinen (% 5)
B-Mirsen (% 5)
Kafur (% 5)

(Topcu vd., 2013)

S. hispanica

(Z)-Karyofillen (% 12)
(E)-Karyofillen (% 11)
a-Humulen (% 5)

(Elshafie vd., 2018)

S. hydrangea

Kafur (% 47)
Kamfen (% 9)
1,8-Sineol (% 7)

(Temel vd., 2016)

S. kronenburgii

Limonen (%12)
2-Siklohekzen-1-ol (% 9)
Trans-Verbenol (% 8)
Trans-(+)-Karveol (% 7)

(Kogak ve Bagci, 2011)

S. limbata

Spatulenol (% 30)
B-Odesmol (% 7)

(Ogiitcii vd., 2008)

S. multicaulis

Karyofillen oksit (% 23)
Spatulenol (% 13)
B-Pinen (% 8)

(Kilg, 2016)

S. officinalis

Kafur (% 25)
1,8-Sineol (% 14)
a-Tuyon (% 19)

(Khedher vd., 2017)

Kafur (% 25)
1,8-Sineol (% 49)
o-Pinen (% 5)
B-Pinen (% 7)
a-Tuyon (% 4)

(Abu-Darwish vd., 2013)

S. recognita

Kafur (% 42)
1,8-Sineol (% 12)
Kamfen (% 7)

(Tabanca vd., 2006)

S. sclarea

Linalol (% 22-38)
Linalil asetat (% 4-40)
a-Terpinol (% 8-15)

(Dzumayev vd., 1995)

S. tomentosa

Kafur (% 5)
a-Pinen (% 25)
Borneol (% 29)

(Avci, 2013)

S. verticillata

B-Pinen (% 21)
1,8-Sineol (% 16)
a-Kopaen (% 5)

(Askun vd., 2010)
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o-Pinen B-Pinen
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1,8-Sineol Karyofillen
O
Kafur Kamfen

Sekil 2.3. Salvia tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarda yaygin olarak bulunan bazi terpen
tiirevleri

Steroitler ve Yag Asitleri

Salvia tiirlerinden lipit tiirevi bilesikler olarak steroitler ve yag asitleri izole edilmistir. Bu

bilesiklere 6rnekler Cizelge 2.6.’da verilmektedir (icen, 2019).
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Cizelge 2.6. Salvia tiirlerinde bulunan steroitler ve yag asitlerine 6rnekler

Tiir ad1

Steroit ve Yag asitleri

Kaynaklar

S. absconditiflora

Linoleik asit, oleik asit, palmitik asit

(Azcan vd., 2004)

S. aethiopis

9,12-Oktadekadienoik asit,
hekzadekanoik asit, B-sitosterol,
B-sitosterol-3-O-glukozit

(Kilig vd., 2005, Icen,
2019)

S. albimaculata

Linoleik asit, oleik asit, palmitik asit

(Azcan vd., 2004)

S. amplexicaulis

Stigmast-4-en-3-on

(Wuvd., 2012)

S. blepharochlaena

Stigmasterol, stigmast-4-en-3-on,
[-sitosterol, 3B-hidroksistigmast-5-en-
7-on, linoleik asit, oleik asit

(Kolak vd., 2005, Kilig vd.,
2007) 164

S. brachyantha

o-Linolenik asit, linoleik asit

(Bakoglu vd., 2016)

S. bracteata

A7-Stigmasterol, linoleik asit,
oleik asit

(igen, 2019)

S. cadmica

Linoleik asit, oleik asit

(Kili¢ vd., 2007)

S. caespitosa

Sitosterol, sitosteril 3B-glukozit,

(Kili¢ vd., 2007, Ulubelen

linoleik asit, oleik asit vd., 2001)

S. candidissima Oleik asit, palmitik asit, linolenik asit (Azcan vd., 2004)
Oleik asit, linolenik asit, 3-

S. chionantha hidroksihekzadekanoik asit, 3- (icen, 2019)

hidroksitetradekanoikasit, palmitik asit

S. divaricata

B-Sitosterol

(Ulubelen vd., 1992)

S. forskahlei

Sitosterol, stigmast-3-on, linoleik asit,
palmitik asit

(Azcan vd., 2004, Ulubelen
vd., 1996)

Oleik asit, palmitoleik asit, stearik asit,

(Azcan vd., 2004, Ozcan

S. fruticosa linoleik asit, oleik asit, vd., 2015, Topgu vd.,
3-asetilsitosterol 2013)

S. glutinosa 1-Okso-7a-hidroksisitosterol (Wuvd., 2012)

S. halophila Linolenik asit, linoleik asit (Azcan vd., 2004)

S. hydrangea Linoleik asit, oleik asit (Kilig vd., 2007)

S. kronenburgii B-Sitosterol (Topgu vd., 2013)

S. macrosiphon Linolenik asit, linoleik asit (Hamedi vd., 2016)

S multicaulis B?assikasteron, sitosterol, (Wu vd., 2012, Igen,

) stigmast-4-en-3-on 2019)

S. pilifera B-Sitosterol (Kolak, 2007)

S. pomifera B-Sitosterol, taraksasterol (Topgu vd., 1994)
Linolenik asit, palmitik asit, (Kara vd., 2010, Ulubelen

S. sclarea kampesterol, sitosterol, stigmasterol, vd., 1997, Kazma vd.,
[B-sitosterol 2006)

. Sitosterol 3pB-D-glukozit,

S. staminea stigmast—4—£n—3—%)n, [B-sitosterol (Topgu vd., 2003)
Daukosterol, sitosterol,

S. syriaca 3B-hidroksistigmast-5-en-7-on, (icen, 2019)

B-sitosterol, linoleik asit, linolenik asit,
poriferast-5-en-3p-7a-diol

S. trichoclada

B-sitosterol, oleik asit, linoleik asit

(Culhanoglu vd., Bakaoglu
vd., 2016)

S. verticillata

Linolenik asit, linoleik asit

(Kili¢ vd., 2007)

B-Sitosterol, B-sitosterol glikozit,

(Kilig vd., 2007,

8. viridis linolenik asit, linoleik asit Rungsimakan vd., 2014)
S. virgata Linolenik asit, linoleik asit, oleik asit (Bagc1 vd., 2004)
S. xanthocheila B-Sitosterol (Gondomkar vd., 2012)
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2.3. Biyolojik Aktivite Boliimii

2.3.1. Salvia tiirleri iizerindeki biyolojik aktivite calismalar:

Salvia tiirlerinin biyolojik aktivite ¢aligmalarin1 aragtirmak i¢in tarafimizdan PubMed,
Scopus ile Web of Science veri tabanlar1 kullanilmis ve Salvia cinsinin {izerinde insan
sagligin ilgilendiren biyolojik aktiviteleri yoniinden ¢ok yiiksek sayida ¢alisma yapilmasi
nedeniyle, tezimizin giris kisminda hepsine yer vermek miimkiin olmanustir. Ornegin
30.09.2020 tarihi itibariyla sadece PubMed veri tabami tarandiginda; “Salvia and
antioxidant” anahtar kelimeleri ile 1215 makale, “Salvia and anti-inflammatory” anahtar
kelimeleri ile 1243 makale, “Salvia and antimicrobial” anahtar kelimeleri ile 1317 makale,
“Salvia and antibacterial” anahtar kelimeleri ile 293 makale, “Sal/via and neuroprotective”
anahtar kelimeleri ile 182 makale, “Salvia and cardioprotective” anahtar kelimeleri ile 103
makale bulundugu goriilmektedir. Bu nedenle tezimizin biyolojik aktivite kisminda Salvia
tiirlerinin en fazla ¢alisilan biyolojik aktivitelerine dair ¢alismalara 6rnekler verilmis ve liste

halinde ilgili ¢izelgelerde 6zetlenmistir.

Antioksidan aktivite

Son yillarda insan sagligina yonelik ¢esitli yan etkilerinden dolay1 gida {iriinlerinde sentetik
antioksidanlarin kullaniminda kisitlamalara gidilmistir. Bu nedenle gidalar i¢in uygun ve
daha giivenilir antioksidan kaynaklar bulmak i¢in, dogal kaynaklara olan ilgi olduk¢a artmis
olup, bu alanda bir ¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Salvia tiirleri bu amacla kullanilan énemli
tibbi bitkilerden biridir ve ekstreleri gidalarin raf Omriinii arttirmak amaciyla

kullanilabilmektedir (Wu vd., 2012).

Cin’de yapilan bir calismada, S. plebeia’dan elde edilen bilesiklerden B-sitosterol, 2-
hidroksi-5-metoksibiokanin A ve 6-metoksi-luteolin-7-O-glukozit, izole edilen diger
bilesiklere gore giiclii antioksidan aktivite gosterirken; hispidulin 7-O-D-glukuronit ve
hispidulin 7-O-D-glukozitin diisiik aktivite gosterdigi bulunmustur (Weng ve Wang, 2000).
Wang ve Gu tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise S. plebeia’dan izole edilen
royleanonik asit, hispidulin ve dpatorinin oksidasyon siiresini geciktirdigi tespit edilmistir
(Gu ve Wang, 2001; Jassbi vd., 2015). 2014 yilinda yapilan bir calismada, S. officinalis’ten
elde edilen polifenollerin 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) yontemi ile ytliksek oranda
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serbest radikal siipiiriicii etkisi oldugu bildirilmistir (Lu ve Yeap Foo, 2001). 2009’da yapilan
bir ¢aligmada, rozmarinik asit, salvianolik asit K ve I, sagekumarin ve sagerinik asitin 6nemli
Olciide serbest radikal siipiiriicli etkisi tespit edilmis ve bu bilesiklerin referans olarak
kullanilan trolokstan daha yiiksek oranda serbest radikal siipiiriicii etkisi oldugu tespit
edilmigtir. Aymi1 sekilde luteolin-7-O-glukozit, luteolin-7-O-glukuronit, luteolin-3"-O-
glukuronit ve 6-hidroksiluteolin-7-O-glukozitin troloksa gore daha yiiksek serbest radikal
siipiiriicii etkisi oldugu bildirilmistir. Bununla beraber apigenin-6,8-di-C-glukozit, troloks
ile mukayese edildiginde benzer aktivite gosterdigi saptanmistir (Jassbi vd., 2015). Sun ve
arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, S. miltiorrhiza’dan elde edilen salvianolik asit A
ve B’nin DPPH serbest radikal ve 2,2"-azinobis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit)
(ABTS) radikal soldurma yontemlerinde referans olarak kullanilan L-askorbik asite oranla
daha yiiksek antioksidan aktivite gosterdigi bulunmustur (Sun vd., 2009). 2011°de yapilan
bir in vivo calismada, S. miltiorrhiza’dan elde edilen 3-(3,4-dihidroksifenil)-2-hidroksi-
propanoik asitin serum SOD aktivitesini si¢canlarda doza-bagimli bir sekilde arttirabildigi
tespit edilmistir (Tang vd., 2011). Abietan tipi diterpenoitlerle yapilan bir antioksidan
aktivite calismasinda, S. officinalis’ten izole edilen karnozol, rozmanol, karnozik asit,
izorozmanol, epirozmanol ve galdasolun yanisira, S. eremophila ve S. santolinifolia’dan elde
edilen rozmarinik asit, rozmanol ve karnozoliin gii¢lii antioksidan potansiyelleri DPPH
radikal siipliriicii yontemi ile belirlenmistir. 2014’te yapilan bir c¢alismada ise, S.
miltiorrhiza’dan izole edilen polisakkaritlerin dikkate deger antioksidan aktivite
gosterdikleri tespit edilmistir (Jiang vd., 2014). Yapilan calismalarda, S. miltiorrhiza nin
oksidazlar1 inhibe ederek reaktif oksijen tiirlerinin seviyesini azalttifi, siiperoksitlerin
iiretimini diisiirdiigii ve diisiik yogunluklu lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonunu inhibe
ederek mitokondriyal oksidatif stresin giderilmesini sagladigi kanitlanmistir. Bununla
birlikte S. miltiorrhiza nin katalaz (CAT), manganez, SOD, glutatyon peroksidaz ve
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNoS) aktivitelerini arttirdig1 gdsterilmistir (Chang vd., 2016).
Tiirkiye’de Senol ve arkadaslari tarafindan 2010 yilinda yapilan kapsamli bir ¢calismada, 55
Salvia taksonunun diklorometan, etil asetat ve metanol ekstreleri olmak iizere toplam 165
ekstrenin antioksidan kapasiteleri incelenmistir. Diklorometan ekstreleri iginde DPPH
radikal siipiirme yontemine gore en aktif olan tiirler, 100 pg/ml konsantrasyonda S.
fructicosa (% 89,23) ve S. russelli (% 86,36) olarak belirlenmistir. Etil asetat ekstrelerinde
ise aym1 yontemde S. adenophylla, S. cedronella, S. hedgeana, S. hydrangea, S.
kronenburgii, S. napifolia, S. nygdeggrerii, S. pachystachys, S. pisidica, S. potentillifolia, S.

russelli ve S. wiedemannii % 90’nin iizerinde aktivite gosteren tiirler olarak bulunmustur.
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Test edilen metanol ekstrelerinin tamami ise tim konsantrasyonlarda yliksek aktivite
gostermistir (Senol vd., 2010). ABD’de yapilan bir ¢alismada, S. pachyphylla’dan elde
edilen n-hekzan, su, etil asetat, metanol ve diklorometan ekstrelerinin antioksidan
kapasiteleri DPPH ve [-karoten/linoleik asit yOntemleriyle tayin edilmistir. -
karoten/linoleik yontemine gore en yiiksek antioksidan aktiviteyi etil asetat ekstresi (% 84)
ile diklorometan ekstresi (% 83) gOstermistir. Ayrica diger ekstrelerin hepsi referans olarak
kullanilan a-tokoferolden daha yiiksek antioksidan aktivite gdstermistir. DPPH radikal
siipiirme yonteminde en yiiksek antioksidan aktiviteyi yine etil asetat ekstresi gostermistir
(Taylor vd., 2018). Salvia tiirleri yiiksek antioksidan aktivite gosterdigi i¢in Salvia tiirleri ile

ilgili ¢ok fazla sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢aligmalara 6rnekler Cizelge 2.7.”de verilmistir.

Cizelge 2.7. Salvia tiirleriyle yapilan antioksidan aktivite ¢alismalarina 6rnekler

Ekstreler
Kullanilan Tiirler ve .1zole Sonuclar Kaynaklar
edilen
bilesikler
Kok ve DPPH yonteminde 1Cso degerleri,
S aristata toprak iisti | kok ekstresi= 85,28 pg/mL, (Esmaeili vd.,
’ metanol toprak iistii= 157,18 pg/mL, 2015)
ekstresi referans (BHT)= 124,32 pg/mL

S. albimaculata, S.
aucheri var.
canescens, S.
candidissima subsp.
occidentalis, S.
ceratophylla, S.
cyanescens, S.

Petrol eteri,
kloroform,

DPPH yonteminde petrol ekstreleri
i¢inde en yiiksek aktiviteyi S.
cryptantha (% 74,6), kloroform
ekstrelerinde S. syriaca (% 92,2),

referans (BHT)= 6,5 pg/mL

cryptantha, S. metanol, etil asetat ekstrelerinde S. candidissima gg(r)};a)m vd,
frigida, S. forskahlei, | etil asetat subsp. occidentalis (% 92.,4),
S. halophila, ekstresi metanol ekstresinde S. multicaulis (%
S. migrostegia, 92,6) gostermektedir.
S. multicaulis, Referans (BHA)= % 92,75
S. sclarea,
S. verticillata subsp.
amasiaca, S. syriaca
Metanol DPPH yonteminde ECso degerleri,
S. bicolor ekstresi metanol ekstresi= 321 pg/mL, (Afonso, 2019)
referans (gallik asit)= 250 pg/mL
S. cedronella, Metanol DPEH 6};0nt6;m1£1 de ICso degerleri 10,23 (Arslan vd.,
S. fruticosa ekstresi Ve 1403 HEMmL, 2010)
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Cizelge 2.7. (devam) Salvia tiirleriyle yapilan antioksidan aktivite ¢aligmalaria drnekler

B-Karoten/linoleik asit, DPPH, ABTS,

Ucgucu yag, CUPRAC yontemlerinde hekzan ekstresi (Tel vd
S. chionantha hekzan B-karoten yonteminde % 81, ugucu yag 5 Oi O\), °
ekstresi ABTS yonteminde % 77. Referans (BHA, o-
tokoferol) 4 yontemde de % 90’1n iizerinde
Cicek ve DPPH yonteminde 1Cso degerleri, gigek (Passias
S. fruticosa yaprak etanol | ekstresi= 39 pg/mL, yaprak ekstresi= 18,9 vd., 2009)
ekstresi pg/mkL, referans (kersetin)= 3,2 pg/mL i
DPPH yonteminde aktivite gostermemistir.
S hvpareei Ucucu vas: B-Karoten-linoleik asit yontemindeki (Atas vd.,
-fpdrgeia guct yag aktivitesi % 21, referanslar; BHT= % 96,6, | 2011)
askorbik asit= % 94,5
. . Su ve etanol DPPH yor'liemmde ECso degerleri, (Afonso,
S. miltiorrhiza ckstresi su ekstresi= 202 pg/mL, 2019)
etanol ekstresi= 105 pg/mL
. . Metanol DPPH y_ontemlnde ICso degerleri, metanol (Rowshan
S. multicaulis Kstresi ekstresi= 8,44 pug/mL, d.,2019)
s referans (kersetin)= 0,16 pg/mL Ve
Metanol (% DPPH y_ontemlnde ECso degerleri, metanol (Afonso,
S. nemorosa 80) ekstresi ekstresi= 138,4 pg/mL, 2019)
referans (kersetin)= 1,79 ug/mL
DPPH yonteminde ECso degerleri, metanol (Kozics
ekstresi= 69 pug/mL, referans (kersetin)= 2,79
.. Su ve metanol ) N . N } vd., 2013,
S. officinalis . ug/mL; ABTS yonteminde ECso degerleri
ekstresi . . Afonso,
metanol ekstresi= 19,9 pg/mL, su ekstresi= 2019)
50,8 ug/mL, referans (kersetin)= 1,17 pg/mL
DPPH yonteminde 1Cso= 6,7 pg/mL, linoleik
. . asit inhibisyonu yonteminde ICso= 9,6 (Kehdner
S. officinalis Ugucu yagi ug/mL, referans (BHA ve a-tokoferol)=3,2 | vd., 2017)
ve 4,3 ug/mL (sirasiyla)
Metanol DPPH yonteminde 1Cso degerleri, metanol (Ozkan vd
S. pisidica ekstresi, ekstresi= 4,88 ug/mL, ugucu yag= 6,41 2010) v
ugucu yagi ug/mL
Lupeol, -
erosterol, DPPH yonteminde kafeik asit en yliksek .
. stigmasterol, R . . _ (Rustaie
S. suffruticosa L aktiviteyi gostermistir. ICso= 12,1 pg/mL,
kafeik asit, referans (BHT)= 18,7 pg/mL vd., 2018)
ferulik asit 7- | o a0® L HE
O-glukozit
Metanol DPPH yoénteminde ECso degerleri metanol g;lgm vd,,
S. sclarea (% 80) ekstresi= 190,7 pg/mL, ’
. . Afonso,
ekstresi referans (kersetin)= 1,79 ug/mL 2019)
ICso degerleri sliperoksit anyon yonteminde
S. syriaca, Metanol 0,39 ve 0,24 mg/ml, DPPH yonteminde ise (Karamian
S. grossheimii ekstresi 0,11 ve 0,11 mg/ml, vd., 2014)
referans (BHT)= 0,43 mg/ml
S. verticillata B-Karoten-linoleik asit yonteminde sirasiyla
subsp. Metanol % 74 ve 62, referans (BHT) % 96, DPPH (Tepe vd.,
verticillata ve ekstresi yonteminde 1Cso degerleri sirastyla 14,5 ve 2007)

subsp. amasiaca

15,0 pg/mL, referans (BHT)= 18,8 ug/mL
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Antiviral aktivite

Viriisler otonom organizmalar olmadigindan ¢ogalabilmek i¢in canli organizmalara ihtiyag
duymaktadirlar. Viriislerin replikasyonu farkli hiicresel metabolik yolaklarla gerceklestigi
icin enfekte hiicrelerden viriislerin temizlenebilmesi olduk¢a zordur (Wagner vd., 1999). Bu
nedenle dogal kaynaklardan etkili bilesiklerin kesfi de dahil olmak iizere bu alanda ¢ok
sayida calisma yapilmaktadir. Binlerce bitki antiviral etkilerini incelemek amaciyla taranmis
olup; flavonoit, kumarin, terpenoit, alkaloit ve saponinler basta olmak iizere bir¢ok antiviral
sekonder metabolit tanimlanmustir (Jassim ve Naji, 2003). 2011°de yapilan bir ¢aligmada,
antiviral aktivite-yonlendirmeli izolasyon sonucunda S. dugesii’den elde edilen diterpenoit
yapidaki dugesin F’nin non-toksik bir antiviral bilesik oldugu tespit edilmistir. 3-(4,5-
Dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir (MTT) testinde TCso (popiilasyonun
%50’s1 icin gozlenen toksik konsantrasyon) ve ICso (%50 inhibisyon go6zlenen
konsantrasyon) degerleri sirasiyla 45,67 pg/mL ve 9,43 ng/mL olarak hesaplanmistir (Gang
vd., 2011). Neoklerodan tipi bir diterpen olan salvinorin A giiclii bir dogal haliisinojendir.
Ayrica S. divinorum'daki ana psikoaktif bilesen olan salvinorin A giiglii bir x-opioit
reseptorii agonisti olup, HIV (human immunodeficiency viriis/insan immiinyetmezlik
viriisii) tedavisinde kullanilmaktadir (Saric vd., 2010). Yapilan bir diger ¢alismada ise S.
yunnanensis’in koklerinin sulu ekstresinden izole edilen salvianolik asit N’nin HIV-1 RT
(revers transkriptaz) ve integraz enzimini inhibe ettigi tespit edilmistir (Wu vd., 2012). 2002
yilinda yapilan bir ¢alismada, Salvia’larda yaygin olarak bulunan litospermik asit ve
litospermik asit B gibi bitkisel kaynakli enzim inhibitorlerinin HIV tizerindeki giiglii etkileri
ve diisiik sitotoksik aktivitelerinden dolay1r AIDS tedavisinde yeni bir terapotik grup olarak
tespit edilmistir (Abd-Elazem vd., 2002). Tiirkiye’de Salvia tiirleriyle yapilan kapsamli bir
calismada, 14 adet Salvia tiirtiniin (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 ve S.
verticillata subsp. amasiaca) kloroform ve methanol ekstreleri ¢esitli Herpes simplex (tip-1,
HSV-1) ve tip-3 Parainfluenza’ya (PI1-3) karsi denenmistir. S. cyanescens ve S.
microstegia’nin kloroform ekstrelerinin asiklovir ve oseltamivire kiyasla daha diisiik
toksisite gdstermesine ragmen, bu iki antiviral ilaca yakin antiviral etkinligi oldugu tespit
edilmistir (Ozgelik vd., 2011). S. fructicosa’nin ugucu yagi ile yapilan bir antiviral
calismada, HSV’e kars1t antiviral etkinlikleri Olgiilmiistiir. Ugucu yagr % 0,2’lik

konsantrasyonda enfekte virlise uygulandiginda 30 dakikada viriislerin % 80’ini inaktive
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ettigi gorlilmistiir. Ayrica S. fructicosa’nin ugucu yaginin ana bilesiklerinden olan 1,8
sineol, tuyon ve kafur ayni viriise karsi denenmis olup, hepsi yiliksek antiviral etki
gostermekle beraber, bu deneyde % 95°lik oranda viriisleri inhibe eden tuyon en aktif
antiviral bilesik olarak tespit edilmistir (Sivropoulou vd., 1997). Salvia tiirlerinden elde
edilen ugucu yaglarda siklikla bulunabilen bir monoterpen olan izoborneol ile yapilan
caligmada, izoborneoliin HSV’e kars1 dual antiviral aktivite gosterdigi belirlenmistir. Buna
gore 30 dakika icinde izoborneoliin ortamdaki HSV’l inhibe ettigi, ayrica % 0,06
konsantrasyonda ortamdaki viriislerin replikasyonunu inhibe ettigi tespit edilmistir. Ayrica
izoborneol bu konsantrasyonlarda maymun ve insan hiicrelerinde sitotoksisite
gostermemistir (Armaka vd., 1999). Bir bagka calismada ise Tiirkiye’de yetisen Salvia
tiirlerinden S. halophila ile S. sclarea tiirlerinin metanol ve su ekstreleri in vitro olarak insan
respiratuvar sinsityal virlisiine (RSV) kars1 denenmistir. Virlisiin neden oldugu sitopatik
etkilere kars1t % 50 koruma saglayan konsantrasyon ECso olarak tanimlanmis ve % 50
hiicresel sitotoksisite konsantrasyonunu gosteren CCso’nin ECso’ye orani olarak da secicilik
indeksi (SI) belirlenmistir. Deney sonuglarina gore, S. halophila’nin metanol ekstresinin
ECso degeri 916,39 + 5,32 ug/mL (SI= 0,83) sulu ekstresinin ise ECso degeri ise 582,72 +
11,67 pg/mL (SI= 1,72) olarak bulunmustur. S. sclarea’nin metanol ekstresinin ECso degeri
1773,80 + 3,57 pg/mL (SI= 0,51), sulu ekstresinin ECso degeri ise 732,41 + 11,20 pg/mL,
SI= 1,44) olarak tespit edilmistir. Calismada referans ilag olarak kullanilan ribavirinin ECsg
degeri 3,46 + 1,22 pg/mL’dir (SI= 38,73). Buna gore ekstrelerin ribavirine gore diisiik
sayilabilecek bir anti-RSV aktiviteye sahip olduklari tespit edilmistir (Duman vd., 2017).

Antibakterivel aktivite

Dogal kaynaklar enfeksiyon hastaliklarinda da etkili ve alternatif ¢oziim kaynagi olarak
yogun sekilde arastirilmaktadir. Salvia tiirlerinden elde edilen ekstreler ve sekonder
metabolitlerle ilgili ¢cok sayida antibakteriyel aktivite ¢alismasi bildirilmistir (Jassbi vd.,
2015). S. palaestina’nin yapraklarindan elde edilen bir flavanoit olan sirsimaritin
Staphylococcus aureus, S. epidermitis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
vulgaris ve Pseudomonas aeruginosa gibi bakterilere kars1 yiiksek aktivite gostermis olup,
minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri sirasiyla 31,25; 62,5; 45; 45; 31,25 ve
31,25 pg/mL seklinde bulunmustur (Miski vd., 1983). 1993 yilinda yapilan bir ¢aligmada,
Salvia tiirlerinde yaygin bulunan karnosol, 7a-metoksirozmanol, salvikanol, tansinon IIA ve

demetilsalvikanoliin S. aureus’a kars1 etkili olup, MIK degerleri sirasiyla 30-25, > 45, 25, 3-
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2 ve 25-20 pg/mL seklinde bulunmustur. Ayrica bahsi gecen bilesiklerin B. subtilis’e karsi
da giiclii antibakteriyel aktiviteleri tespit edilmis olup, MiK degerleri sirastyla 6-4, > 45, 10-
8, 6-4 ve 6-4 ng/mL olarak saptanmistir (Moujir vd., 1993). 1999 yilinda S. aethiopis
tiirtinden hareketle yapilan bir aktivite-yonlendirmeli izolasyon ¢alismasinda antimikrobiyal
aktiviteden sorumlu bilesik olarak etiopinon tespit edilmistir. MIiK degerlerinin 6lciildiigii
calismada, S. aureus, S. epidermidis, M. luteus, B. subtilis ve B. bronchiseptica suslarina
karsi, en aktif bilesik olarak etiopinon sirasiyla S. epidermidis ve B. subtilis'e kars1 2,44
png/mL ve 1,22 pg/mL MIK degerleriyle antibakteriyel aktivite gostermistir (Hernandez-
Pérez vd., 1999). 2000 yilinda abieatan diterpen yapisinda iki bilesik ile yapilan bir
calismada, 1-okso-ferruginol B. subtilis (MIK= 15,6 pg/mL), S. aureus (15,6 pg/mL) ve S.
epidermidis (15,6 ng/mL) gibi bakterilere kars1 yliksek antibakteriyel aktivite gosterirken;
Proteus mirabilis’e (MIK > 250 pg/mL) kars1 diisiik aktivite gostermistir. Diger bir
diterpenoit olan mikrostegiol B. subtilis’e karsi diisiik aktivite (MIK > 250 pg/mL)
gostermistir (Ulubelen vd., 2000). Bir baska calismada, Salvia tiirlerinden izole edilen
bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri incelenmis, horminon ve 7-asetil-horminon sirasiyla
S. aureus ATCC 6538 P (6,5 ve 10 ug/mL), S. epidermidis ATCC 12226 (1,5 ve 6 ug/mL)
ve B. subtilis ATCC 6633 (1,5 ve 3 pg/mL) suslarina karsi potent antibakteriyel aktivite
gdstermistir. Horminonun ayrica Enterococcus faecalis ATCC 29212 (MIK= 14 pg/mL)
susuna kars1 aktif oldugu bulunmustur. O-Metil-pisiferik asit ise sadece B. subtilis ATCC
6633 susuna kars1 antibakteriyel aktivite gostermistir (Ulubelen vd., 2001). 2005 yilinda S.
suffruticosa’dan elde edilen ugucu yagn, S. saprphyticus, S. typhi, S. flexnery ve E. coli’ye
kars1 referans olarak kullanilan gentamisin ve tetrasiklinden daha fazla antibakteriyel 6zellik
gosterdigi, fakat S. aureus ve S. epidermidis suslarina etkili olmadig1 goriilmiistiir (Norouzi-
Aras vd., 2005). S. forskahlei ile yapilan bir ¢aligmada, izole edilen forskalinon ve sinnamik
asit esteri standart bakteri suslarina karsi incelenmistir. Forskalinon S. epidermidis’e karsi
670 ng/mL MIK degeri ile diisiik aktivite gdstermis olup, E. faecalis’e kars1 (MIK= 168
png/mL) orta derecede aktif bulunmustur. S. africana-lutea iizerinde yapilan bir ¢aligmada,
bitkiden izole edilen metil 12-O-metilkarnosoat adl1 bilesigin Mycobacterium tuberculosis’e
karst 6nemli derecede inhibitdr aktivitesi tespit edilmis olup, MIK degeri 28 puM’dir
(Hussein vd., 2007). Baska bir izolasyon calismasinda, S. sclarea’nin koklerinden elde
edilen salvipison ve etiopinon adli bilesiklerin S. aureus ve S. epidermidis’e karsi
antibakteriyel aktiviteleri test edilmis ve MIK degerleri sirastyla S. aureus icin 18,75-75,0
ug/mL ve S. epidermidis i¢in 9,37-37,5 pg/mL seklinde bulunmustur (Walencka vd., 2007).

S. multicaulis, S. sclarea ve S. verticillata tiirleri lizerinde yapilan bir ¢alismada, bu bitkilerin
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ucucu yaglari 8 adet bakteriye karsi (B. subtilis, B. pumulis, E. faecalis, S. aureus, S.
epidermidis, E. coli, P. aeruginosa ve K. pneumoniae) MiK degerleri 6l¢iilmiistiir. Referans
ilag olarak ampisilinin kullanildig1 deneyde, ugucu yaglar P. aeruginosa disinda diger 7 adet
bakteriye kars1i ampisiline kiyasla yakin ve dikkate deger Olciide antibakteriyel aktivite
gostermesine karsin, P. aeruginosa’ya karst herhangi bir aktivite gostermemislerdir
(Yousefzadi vd., 2007). 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada, S. rosifolia’dan elde edilen
ucucu yagin antibakteriyel aktivitesi arastirilmistir. Referans ilag¢ olarak kloramfenikol ve
ampisilinin kullanildig1 deneyde, ugucu yag metisiline direngli S. aureus, E. coli, P.
aeruginosa, E. aerogenes, S. typhimurium ve S. epidermidis’e kars1 en yiiksek aktiviteyi 125
pg/mL’lik MIK degeri ile metisiline direncli S. aureus’a karsi gdstermis, ancak .
epidermidis’e kars1 daha az etkili oldugu saptanmistir (MiK 250 pg/mL). Ayn1 ugucu yag
icin diger MIK degerleri de E. coli ve P. aeruginosa’ya 250 ug/mL, E. aerogenes ve S.
typhimurium’a kars1 ise 500 pg/mL olarak tespit edilmistir (Ozek vd., 2010). S.
hypargeia’nin ugucu yaginin antibakteriyal etkisinin aragtirildig: bir bagka ¢alismada, S.
aureus, E. coli, P. aeruginosa, S. typhi, K. pneumonia, P. vulgaris, B. subtilis, ve
Corynebacterium diphteriae’ye karsti MIK degerleri olciilmiistiir. Referans ilag olarak
gentamisinin kullanildig1 calismada B. subtilis, S. aureus ve C. diphteriae lizerinde sirasiyla
35,80, 8,45 ve 14,20 pug/mL MIK degerleri ile giiclii antibakteriyel etkisi oldugu
gosterilmistir (Atas vd., 2011). S. leucantha’nin ¢iceklerinden hazirlanan bir ekstreden
hareketle yapilan fitokimyasal calismada elde edilen kersetin glikozitin agar diflizyon
yontemiyle 200 ug/mL’de inhibisyon zon ¢aplar1 S. aureus’a kars1 27 mm, E. coli’ye karsi
ise 22 mm olarak bildirilmistir (Rajamanickam vd., 2013). 2014 yilinda S. viridis tizerinde
yapilan ¢alismada, bitkinin koklerinden bazi antibakteriyel etkili bilesikler izole edilmistir.
7a,14-Dihidroksi-8,13-abietadien-11,12-dion, ferruginol, 2a-asetoksi-lup-20(29)-en-33-ol,
ursolik asit ve oleanolik asitin E. faecalis ATCC 775 susuna kars1 giiclii antibakteriyel
aktivitesi bulunmus ve MIK degerleri sirasiyla 50, 25, 50, 12,5 ve 12,5 uM olarak
saptanmugtir. Ferruginol, ursolik asit ve oleanolik asit B. cereus ATCC 2599 susuna kars1 da
giiclii antibakteriyel aktivite gostermistir (Rungsimakan ve Rowan, 2014). S.
brachyantha , S. aethiopis ve S. microstegia tirleri ile referans ila¢ olarak eritromisin,
ampisilin/sulbaktam, amikasin ve rifampisinin kullanildig1 bir diger ¢alismada, bu tiirlerin
metanol ekstreleri ¢esitli bakterilere kars1 (B. subtilis ATCC 6633, S. aureus ATCC 25923,
B. megaterium DSM 32, E. aerogenes ATCC 13048, E. coli ATCC 11229, P.
aeruginosa ATCC 9027, K. pneumoniae ATCC 13883) test edilmistir. Calismanin

sonuglarina gore, test edilen {i¢ tliriin ampisilin/sulbaktam ve amikasin ile yakin, buna karsin
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eritromisin ve rifampisinden daha giiglii antibakteriyel etki gosterdigi tespit edilmistir
(Tohma vd., 2016). Iran’da yapilan bir ¢alismada, alt1 adet Sa/via tiiriiniin metanol, etanol
ve n-hekzan ekstrelerinin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karst MIK degerleri
hesaplanmistir. Calisma kapsaminda taranan Salvia tlirlerinin S. aureus, S. epidermis ve B.
subtilis gibi Gram-pozitif bakterilere karsi daha etkili oldugu, buna karsin E. coli, K.
pneumonia ve P. aeruginosa gibi Gram-negatif bakterilerin, Gram-pozitiflere oranla MIK
degerleri esas alindiginda ekstrelere daha direncgli oldugu tespit edilmistir. Ayrica metanol
ekstrelerinin en diisiik MIK degerleriyle (1,25 ug/mL) etanol ve n-hekzan ekstrelerine gore
daha aktif oldugu belirlenmistir. Calisilan bitkiler ve bunlarin bakterilere karst MIK
degerleri Cizelge 2.8.’de verilmistir (Najafi vd., 2016).

Cizelge 2.8. Salvia tiirlerinin antibakteriyel aktiviteleri (MiK) (Najafi vd., 2016)

MK degerleri (ug/mL)
Bitki ada Coziicii S. S. B. E. K P.
aureus | epidermis subtilis coli pneumonia | aeruginosa
Metanol 5 5 - 5 - -
S. chorassanica | Etanol 5 5 - 5 - -
n-Hekzan 10 10 - 10 - -
Metanol 5 5 5 10 - -
S. leriifolia Etanol 5 5 5 - - -
n-Hekzan 10 10 10 - - -
Metanol 1,25 2,5 2,5 - 5 10
S. acrosiphon Etanol 2,5 2,5 2,5 - 10 10
n-Hekzan 5 5 5 - - -
Metanol 1,25 2,5 2,5 5 5 -
S. chloroleuca Etanol 2,5 5 5 5 10 -
n-Hekzan 5 5 5 10 - -
Metanol 1,25 2,5 - - - -
S. virgata Etanol 2,5 2,5 - - - -
n-Hekzan 5 5 - - - -
Metanol 1,25 1,25 2,5 2,5 - -
S. ceratophylla | Etanol 2,5 2,5 2,5 5 - -
n-Hekzan 5 5 5 5 - -

Kosova’da yetisen S. officinalis’in toprak iistii kismimin etanol ekstresinin penisilin G
referans ilag olarak kullanildig1 calismada, ¢esitli konsantrasyonlarda inhibisyon zon ¢aplari
Olctilmiistiir. Ekstre S. aureus ATCC3319, L. monocytogenes ATCC 2653 ve E. coli ATCC
2819 gibi suslara karsi, referans ile mukayese edildiginde en yiiksek aktiviteyi 5 pg/mL

konsantrasyonda gostermistir. Sonuglar Cizelge 2.9.’da verilmektedir (Haziri vd., 2018).
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Cizelge 2.9. S. officinalis’in toprak {istli kisminin etanol ekstresinin antibakteriyal etkisine
ait inhibisyon zon c¢aplar1 (mm) (Haziri vd., 2018)

Ekstreler Konsantrasyon : Inhibisyon zon capi1 (mm)
pg/mL E. coli L. monocytogenes S. aureus
1 5 2 4
Etanol 3 6 7 6
5 6 7 9
Penisilin G ! ! 3 6
(referans) 3 7 > !
5 8 6 9
Antifungal aktivite

1994 yilinda yapilan bir calismada, S. sclarea’dan elde edilen abietan tipi diterpenoitlerden 2,3-
dehidrosalvipison ve 7-okso-royleanonun C. albicans’a kars1 antifungal aktivitesi, MIK
degerleri olarak sirasiyla 5,3 ve 6,7 pg/mL saptanmistir (Ulubelen vd., 1994). S. bicolor’ un
petrol eteri ve metanol ekstrelerinin kullanildig1 bir ¢alismada, ekstrelerin dort adet mikrofungus
(Candida albicans, C. glabrata, C. krusei ve C. parapsilosis) tiiriine kars1 antifungal aktiviteleri
test edilmis olup, referans ilag olarak kullanilan amfoterisin B ile mukayese edildiginde diisiik
antifungal aktivite gostermistir (Ibrahim, 2012). 2013 yilinda yapilan bir c¢alismada, S.
miltiorrhiza’dan izole edilen diterpen tlirevleri olan tansinon IIA, kriptotansinon ve
dihidrotansinon 1, C. albicans’a kars1 test edilmis, {i¢ bilesik de 100 pg/mL konsantrasyonda
antifungal aktivite gostermistir (Yongmoon ve Lnkyung, 2013). S. spinosa’nin ugucu yagi,
metanol, n-hekzan ve diklorometan ekstrelerinin kullanmildig1 bir ¢alismada, C. albicans ve
Aspergillus niger suslara karsi inhibisyon ¢ap1 ve MIK degerleri 6lciilmiistiir. Referans ilag
olarak kullanilan nistatinin MIK degeri her iki mikrofungusa kars1 50 pg/mL olarak dl¢iilmiistiir.
En yiiksek antifungal aktiviteyi bitkinin metanol ekstresi gdstermis olup, MIK degerleri sirastyla
50 ve 100 pg/mL olarak tayin edilmistir (Bahadori vd., 2015). Tiirkiye’de yetisen S. cilicica’nin
kok (SCK) ve toprak iistii kisimlar1 (SCT), S. fruticosa (SFA), S. officinalis (SOA) ve S.
tomentosa’nin (STA) toprak iistii kisimlari ile ayrica bu bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin
C. parapsilosis (ATCC 22019) C. krusei (ATCC 6258), C. albicans (ATCC 10231),
Microsporum gypseum (NCPF 580) ve Trichophyton mentagrophytes (NCPF 375) suslarina
kars1 antifungal aktiviteleri incelenmis ve MIK degerleri dl¢iilmiistiir. Sonuglar 6zellikle ugucu
yaglarin etanol ekstrelerine oranla daha aktif olduguna isaret etmistir. Ayrica ugucu yaglarin,
referans ila¢ olarak kullanilan amfoterisin B ve itrakonazoldan daha yiiksek veya onlara yakin
antifungal aktivite gosterdigi saptanmustir. Bu ¢alismaya ait MIK degerleri Cizelge 2.10. ve
2.11.’de verilmistir (Tan vd., 2016).
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Cizelge 2.10. Salvia tiirlerinin etanol ekstrelerinin antifungal aktiviteleri (Tan vd., 2016)

MiK degerleri (ug/mL)
Ekstreler Cand.tda. Candida krusei Car?dtda Microsporum Trichophyton
parapsilosis albicans gypseum mentagrophytes
SCT 50 > 400 400 100 25
SCA 25 400 400 100 12,5
SFA 100 > 400 > 400 50 25
SOA 100 > 400 > 400 100 25
STA 50 > 400 > 400 25 25
Amfoterisin B
(% 100 inh.) 0,5 4 0,5 1 2
Itrakonazol
(% 80 inh.) 0,12 0,5 0,06 0,5 0,5

Cizelge 2.11. Salvia tiirlerinin ugucu yaglarinin antifungal aktiviteleri (Tan vd., 2016)

MIK degerleri (ug/mL)
Ucucu yaglar Candf'da‘ Candida krusei Car'tdida Microsporum Trichophyton
parapsilosis albicans gypseum mentagrophytes
SC 0,2 3,12 3,12 04 0,4
SF 0,2 3,12 3,12 0,4 0,4
SO 0.4 6,25 3,12 04 0,8
ST 0,8 12,5 6,2 0,4 0,8
Amfoterisin B 0,5 4 0,5 1 2
itrakonazol 0,12 0,5 0,06 0,5 0,5

S. amplexicaulis bitkisinin etanol ve sulu ekstrelerin kullanildig1 bir antifungal calismada, ekstreler
7 adet mikrofungus tiiriine (C. krusei, C. albicans, C. parapsilosis, A. glaucus, A. fumigatus, A.
flavus ve T. mentagrophytes) karst denenmis olup, referans ilag olarak kullanilan ketakonazole
oranla diisiik antifungal aktivite géstermislerdir (Alimpi¢ vd., 2017). S. nemorosa’nin n-hekzan,
metanol ve etanol ekstrelerinin C. albicans ve A. niger mantarlarina kars1 inhibisyon alam ve MIK
degerlerinin ol¢iildiigi bir caligmada, bitkinin metanol ekstresinin referans ila¢ olarak kullanilan
nistatinle karsilastinldiginda esdeger derecede antifungal aktivite gosterdigi tespit edilmistir
(Bahadori vd., 2017). Italya’da 2017 yilinda yapilan bir calismada ise, Microsporum canis, S.
aureus, S. pseudointermedius, P. aeruginosa, E. coli, S. canis, S. pyogenes, K. pneumoniae ve P.
mirabilis’e kars1 S. dolomitica ve S. somalensis tlirlerinden elde edilen ugucu yaglarm antifungal
aktiviteleri incelenmis ve her iki ugucu yagm da sirastyla iyi ve orta derecede aktivite gosterdigi
tespit edilmistir (Ebani vd., 2018). 2018 yilinda yapilan bir ¢aligmada, Tiirkiye'ye endemik olan
iic Salvia tiirtiniin (S. hypargeia, S. huberi ve S. dichroantha) toprak {stii kisimlarmin etanollii
ekstresinin C. glabrata, C. tropicalis ve C. parapsilosis’e karst antifungal aktiviteleri incelenmis
ve MIK degerleri hesaplannustir. Test edilen ii¢ ekstre de mantarlara kars1 62,5 pg/mL’lik MIK
degeri ile referans ilag olarak kullanilan flukonazole kiyasla diisiik antifungal aktivite gostermistir.
Flukanozol ise C. glabrata, C. tropicalis ve C. parapsilosis’e kars1 sirasiyla 3,90, 15,60 ve 3,90
ng/mL’lik MIK degerleri ile antifungal aktivite gdstermistir (Giizel vd., 2018).
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Antimalaryal aktivite

“Sitma” olarak bilinen malarya, ortalama her yil 2-3 milyon insamin 6ldiigii disi anofel tipi
sivrisineklerle insanlara bulasan atesli bir hastaliktir. Klorokin ve artemisinin klinikte kullanimi
olan dogal kaynaklardan hareketle gelistirilmis ilaglar arasinda olup, sitma tedavisinde etkin
sekilde kullanilmaktadir. Kullanilan antimalaryal ilaglarin dogal kaynakli olmast, yeni bilesik kesfi
acisindan arastirmacilart daha fazla bitki tiirii incelemeye tesvik etmektedir. Yapilan
arastirmalarda bir ¢ok Salvia tirliniin sitmaya sebep olan parazit vektor olan Plasmodium
falciparum’a kars1 antimalaryal aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Jassbi vd., 2015). Giliney
Afrika’da 17 adet Salvia tiiriinlin ekstreleri antimalaryal aktivite agisindan taranmis olup, test
edilen bitkiler arasinda en diisiik ICso degerine (3,91 + 0,52 pg/mL) sahip olan S. radula en etkili
tiir olarak tespit edilmistir. Daha sonra aktif fraksiyonlardan yola ¢ikilarak yapilan izolasyon
calismasinda, betufolientriol oksit ile salvigenin elde edilmis ve bu bilesiklerin antimalaryal
aktivitesi ICso degerleri sirastyla 4,95 + 2,00 pg/mL ve 24,60 + 1,38 ug/mL olarak bulunmustur.
Ayni deneyde referans ilag olarak kullamlan klorokinin ve kininin ICso degerleri ise sirastyla 0,06
+0,01 ve 0,14 = 0,0338 pg/mL olarak bulunmustur (Kamatou vd., 2008). 2011 yilinda yapilan bir
calismada, Tiirkiye’de yetisen ii¢ adet Sa/via tlirliniin (S. tomentosa, S. sclarea ve S. dichroantha)
degisik polaritede hazirlanan ekstreleri direngli P. falciparum K1 susuna karst test edilmistir.
Referans ilag olarak klorokinin kullanildig1 deneyde klorokinin ICso degeri 0,056 pg/mL olarak
hesaplanmustir. Bitkilerin en ytiksek aktiviteyi gosteren kloroform ekstrelerinin ICso degerleri 2,54
ile 3,72 pg/mL arasinda degisirken, bu 3 tiir arasinda en aktif olani ise S. sclarea kloroform ekstresi
oldugu tespit edilmistir (Kirmizibekmez vd., 2011). 2017 yilinda yapilan bir calismada, S. chudaei
tliriiniin degisik polaritede ekstreleri hazirlanmis ve ugucu yagi elde edilip klorokine-direngli P.
falciparum suslarina karst test edilmistir. Referans ilag¢ olarak klorokin kullanilan ¢aligmada, en
yiiksek antimalaryal aktiviteyi bitkinin ugucu yag1 gostermistir. Iki susa kars1 ICso degerleri 2,39 +
0,24 ve 2,40 = 0,77 pg/mL olarak bulunmus olup, ekstreler icinde en etkilisinin ise n-hekzan
ekstresi (ICso= 4,91+ 2,91 pg/mL) oldugu tespit edilmistir (Hammoudi vd., 2017).

Antilesmanival aktivite

Lesmeniyazis 20°den fazla Leishmania cinsi protozoa parazitleri ile enfekte olmus belli tiirlerdeki
sineklerin 1sirmastyla bulasan vektorel bir hastaliktir. Hastaligin degisik tipleri olmakla
beraber kiitandz, mukokiitandz ve viseral lesmeniyazis (Kala-Azar) olmak iizere {i¢ formda

goriilmektedir. Viseral lesmeniyazis en dliimciil tipidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine
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gore her y1l diinyada 1,3 milyon insan hastalifa yakalanmakla beraber, bunlarin 20-30 bin civari
bu hastaliktan yasamini kaybetmektedir. Leishmania tiirlerine kars1 herhangi bir ag1 bulunamamis
olmasi ve parazitlerin kolay direng kazanmalar1 bu hastaliga yonelik arastirmalart acil ve zorunlu
kilmaktadir (Montesino ve Schmidit, 2018). 2003 yilinda S. officinalis’ten izole edilen kafeik asit
tiirevleri ile yapilan bir calismada, elde edilen bilesikler, L. major, L. donovani, L. guyanensis ve
L. killicki adli Leishmania tiirlerine karsi test edilmis, salvionolik asit K ve L, kafeik asit ve
salvionolik asit metil esteri en aktif bilesikler olarak referans ilag olarak kullanilan antilesmaniyal
ilag pentostama yakin ICsodegeri gostermislerdir (Radtke vd., 2003). Liibnan’dan toplanan 27 adet
Salvia tiirliniin su ve metanollii ekstrelerinin in vitro antilesmaniyal aktiviteleri aragtirilmustir.
Bahsigecen tiirler icerinde S. multicaulis en aktif tiir olarak tespit edilmistir (Di Giorgio vd., 2008).
Iran ve Pakistan’da bulunan bir tiir olan S. santolinifolia’nin degisik polaritedeki ekstrelerinin
antilesmaniyal aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore; kloroform ekstresinin 1Cso
degeri 54,35 £ 1,05 pg/mL, etil asetat ekstresinin 58,82 + 0,60 pg/mL, aym ¢alismada referans
ilag olarak kullanilan amfoterisin B nin ICso degeri ise 0,19 + 0,60 ng/mL olarak hesaplanmustir
(Mokoka vd., 2014).

Sitotoksik aktivite

Bir ¢ok kanser tiirliniin tedavisinde kullanilan ¢esitli kemoterapétik ilaglar olmasina ragmen, bir
cok kotii huylu tiimor tipi i¢in kesin bir tedavi yontemi heniiz bulunmamaktadir. Bunun en 6nemli
sebebi, mevecut kemoterapétik ilaglarm smirh etkinligi ve giivenirliliginden kaynaklanmaktadir
(Marin vd., 2009). Bu nedenle tibbi bitkilerden izole edilen fitokimyasallar antikanser ilag kesfi
icin dikkat ¢ekici hedef bilesiklerdir (Newman ve Cragg, 2012). Salvia cinsinin gesitli kanser
hiicrelerine kars1 sitotoksik aktivite gosteren bilesikler konusunda 6nemli bir kaynak olabilecegi
bilimsel ¢aligmalarla gosterilmistir. 2008 yilinda Cin’de yapilan genis kapsamli bir tarama
calismasinda, tibbi bitkiler sitotoksik aktiviteleri acisindan test edilmistir. Calismada, bu bitkiler
arasinda bulunan S. miltiorrhiza’dan izole edilen miltiron adli bilesik, ABD’deki Ulusal Kanser
Enstitiisiinde (National Cancer Institute, NCI) dogal kdkenli bilesiklerin sitotoksik aktivitelerini
degerlendirmek i¢in kullanilan 60 tip kanserli hiicreye karsi sitotoksik aktivite gostermistir (Efferth
vd., 2008). Macaristan’da yapilan bir caligmada, 23 Salvia tlriiniin HelLa (human serviks
adenokarsinoma), A431(deri karsinoma) ve MCF7 (meme karsinoma) hiicreleri kullanilarak
bitkilerin #-hekzan, kloroform, su ve metanol ekstrelerinin MTT yontemiyle sitotoksik aktiviteleri
incelenmistir (Janicsak vd., 2011). Deney sonuglarina gore; en yliksek sitotoksik aktiviteyi S.

hispanica ve S. ringens, en diistik aktiviteyi ise S. argentea ve S. sclarea gostermistir. Taranan 23
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bitki tiirii icerisinde A431 hiicre proliferasyonunun % 61’ini inhibe eden S. ringens AYF igin
secilmistir. Izolasyon calismasi sonucunda, aktif fraksiyonlardan dort adet diterpen ve bir adet
triterpen bilesigi elde edilmis olup, bunlarin da ayn1 kanser hiicresine karsi sitotoksik aktivitesi
degerlendirilmistir. Royleanon, horminon, 7-O-metil-horminon ve 7-asetil-horminon eritrodiyol-
3-asetat, referans ila¢ olarak kullamlan sisplatin ile kiyaslanarak degerlendirilmis olup, MTT

deneyinin sonuglart Cizelge 2.12.’de verilmistir.

Cizelge 2.12.  Salvia tiirlerinden elde edilen bilesiklere ait sitotoksisite sonuglar1 (Janicsak vd.,

2011)

o . Kanser hiicre hatlarina kars1 ICsy degerleri (ug/mL)
Bilesilder HeLa MCF7 A431
Royleanon 27,5 35,3 30,0
Horminon 12,9 29,5 18,8
7-O-Metil-horminon 25,7 38,7 272
77-Asetil-horminon 12,0 239 10,1
Eritrodiyol-3-asetat 8,0 7.9 8,0
Sisplatin
(referans ilag) 124 e 28

Cizelgede 2.12.°de goriilecegi lizere, eritrodiyol-3-asetat en yiiksek, horminon ve 7-asetil-
horminon ise HeLa hiicrelerine karsi sisplatine esit derecede etki gostermistir. Ancak diger
hiicrelere sisplatin kadar etkili olamamiglardir. Royleanon ve 7-O-metil-horminon ise tiim tiimor
hiicrelerine kars1 zayif sitotoksik aktivite gostermistir (Janicsék vd., 2011). 2013 yilinda 11 adet
Salvia tirlinii iceren bir sitotoksik aktivite calismasinda, S. eremophila, S. santolinifolia, S.
limbata, S. hypoleuca ve S. aethiopis’in metanol ve diklorometan ekstrelerinin HL-60
(promiyelozitik 16semi), K562 (kronik miyelojenik 16semi) ve MCF-7 hiicrelerine kars1 anlaml
derecede sitotoksik aktivite gosterdikleri tespit edilmistir (Firuzi vd., 2013). 2013 Yilinda
yaymmlanan bir ¢alismada, S. officinalis’in metanol ekstreleri Raji (non-Hodgkin’s B-hiicreli
lenfoma), U937 (insan 16semi monosit lenfomasi), KG-1A (insan akut miyelositik 16semi),
HUVEC (insan umbilikal ven endoteliyal hiicresi) hatlara karsi test edilmis, doz ve zamana bagh
olarak apoptozis ile iligkili yolak tizerinden hiicrelerin proliferasyonunu inhibe ettigi belirlenmistir.
Referans ilag olarak paklitakselin kullanildig1 calismada, ekstrelerin % 80’in iizerinde tiim kanser
hiicreleri {izerine inhibisyon gosterirken, paklitaksel % 90 civarinda inhibisyon gostermistir.
(Shahneh vd., 2013, Yildinnm ve Kutlu, 2015). 2014 yilinda yapilan bir baska ¢alismada, S.
atropatana, S. sclarea, S. sahendica, S. hydrangea, S. xanthocheila, S. macrosiphon, S. glutinosa,
S. chloroleuca ve S. ceratophylla tiirlerinin sitotoksik aktiviteleri aragtirilmig ve S. ceratophylla ile

S. glutinosa’mn en etkili tiirler oldugu belirlenmistir. S. ceratophylla C32 (amelanotik melanoma)
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hiicrelerine kars1 20,8 pg/mL ICso degeri ile en yiiksek aktiviteyi gosterirken, S. glutinosa ise
ACHN (renal adenokarsinoma) hiicrelerine karst en etkili tiir (ICso= 29,5 pg/mL) olarak tespit
edilmistir (Loizzo vd., 2014).

Nootropik aktivite

Salvia tiirleri halk hekimliginde eski ¢aglardan beri bir ¢ok tibbi kullaniminin yani sira biligsel
beyin fonksiyonlarini arttirmada (nootropik) ve unutkanliga karst kullanilmaktadir. Oregin S.
officinalis ve S. lavandulifolia gibi baz1 Salvia tiirleri Avrupa’da halk arasinda hafiza kaybi i¢in
kullanilmaktadir. Degisik calismalarda, Salvia tiirlerinden elde edilen ekstrelerin ve ugucu yaglarm
Alzheimer hastaligimin patolojisinde rol oynayan asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz
(BChE) enzimlerini inhibe ederek giiclii antikolinesteraz aktivite gosterdikleri belirlenmistir.
Tiirkiye’de Salvia’lar lizerinde bu konuda yapilan ilk ¢alismada, 14 Salvia tiriinden cesitli
polaritelerde 56 adet ekstrenin AChE ve BChE enzim inhibitor etkileri incelenmistir. S.
albimaculata’nin petrol eteri ekstresi (% 89,4) ile S. cyanescens’in kloroform ekstresinin (% 80,2)
1 mg/mL final konsantrasyonda AChE enzimini aktif sekilde inhibe ettigi tespit edilmistir. BChE
enzimi i¢in ise S. frigida ve S. migrostegia’nin etil asetat ekstresi, S. candidissima ve S.
ceratophylla’mn kloroform ekstreleri ile S. cyanescens’in petrol eteri ekstresi en aktif bulunan
ekstreler olup, % inhibisyonlar sirastyla % 92,2, % 89,6, % 91,1, % 91,3 ve % 91,8 seklinde
bulunmustur (Orhan vd., 2007). Bir baska ¢alismada da, S. officinalis’in ugucu yagi AChE’1 %
63,8 oraninda inhibe ederken, S. officinalis ve S. sclarea tiirlerinin ugucu yaglart BChE enzimini
sirastyla % 66,3 ve % 76,0 oraninda inhibe etmistir (Orhan vd., 2008). Birlesik Krallik’ta yapilan
bir caligmada, 135 saglikli ve 30 yas alt1 bireyler tizerinde S. officinalis ve S. lavandulaefolia
bitkilerinin ugucu yaglar koklatilip ¢esitli hafiza testleri uygulanmistir. Caligmada katilimcilar
sigara igmeyen ve herhangi bir solunum problemi bulunmayan saglikli bireylerden segilmis olup,
ic gruba ayrilmis ve bir gruba S. officinalis’in ugucu yag, diger gruba S. lavandulaefolia’nin
ucucu yag1 koklatilmis, kontrol grubuna ise herhangi bir ugucu yag koklatilmamustir. Gruplara
farkli kategorilerde hafiza testleri uygulanmistir. Caligma sonucunda, S. officinalis’in ugucu yagimi
koklayan grup hafiza testlerinde kontrol ve S. lavandulaefolia grubuna gore istatiksel olarak
anlaml bir sekilde daha basarili olmustur. Bununla beraber S. lavandulaefolia grubunda dikkate
deger bir fark gozlenmemistir (Moss vd., 2010). S. chionantha tiirii ile yapilan bir ¢aligmada,
bitkiden elde edilen ucucu yag ile n-hekzan ekstrelerinin AChE ve BChE inhibitor etkileri
incelenmistir. Referans ilag olarak galantamin kullanmlan deneyde, ugucu yag AChE enzimine

karst % 56,7; BChE’a karst % 41,7 oraninda inhibisyon gostermistir. Ekstre ise AChE’a karst
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aktivite gostermemesine ragmen, BChE’a karst % 63,1 oraninda inhibisyon gostermistir (Tel vd.,
2010). 55 Salvia tirtiniin diklorometan, etil asetat ve metanol ekstreleri olmak iizere toplam 165
ekstrenin enzim inhibitor aktivitesinin incelendigi bir ¢calismada, S. fruticosa’nin diklorometan
ekstresi % 51,07 ile AChE enzimine kars1 yiiksek inhibisyon gostermistir (Senol vd., 2010). 2011
yilinda yayimlanan bir ¢alismada, S. dicroantha, S. verticillata subsp. amasiaca ve S. wiedemannii
tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarin AChE ve BChE enzim inhibitor etkilerinin incelendigi bir
calismada, en yliksek aktiviteyi S. wiedemannii ugucu yag1 AChE’a kars1 % 55,95, BChE’a kars1
ise % 50,97 oraninda inhibisyon gostermistir. Diger iki tiirlin ugucu yaglari ise bu enzimler
tizerinde inhibitor etki gdstermemistir (Kunduhoglu vd., 2011). 2012 yilinda 16 Salvia tiirtiniin etil
asetat ve metanol ekstrelerinin tarandig1 bir calismada, ekstrelerin AChE, BChE, tirozinaz ve LOX
inhibitor etkileri tayin edilmistir. Ekstreler zayif kolinesteraz ve tirozinaz inhibitor aktivite
gostermesine ragmen, LOX enzimini dikkate deger Ol¢iide inhibe etmistir. Referans olarak
baikalein kullanilan deneyde, S. sericeo-tomentosa var. hatayica, S. cerino-pruinosa var. cerino-
pruinosa etil asetat ekstresinin ve S. freyniana’nin metanol ekstrelerinin % inhibisyonlarinin
sirastyla % 74,21, % 67,07 ve % 66,07 oldugu tespit edilmistir (Orhan vd., 2012). S. chrysophylla
tlirliyle yapilan bir ¢alismada, bitkiden izole edilen bilesiklerin kolinesteraz enzim inhibitor etkileri
tayin edilmistir. Sklareol, B-sitosterol, salvigenin, oleanolik asit ve ursolik asit gibi bilesiklerin
izole edildigi ¢alismada, sklareoliin konsantrasyona bagli olarak hem AChE hem de BChE’a kars1
% 60 inhibisyon gosterdigi tespit edilmistir. Referans ilag olarak galantaminin kullanmildigi
deneyde, salvigenin disindaki diger molekiiller de her iki enzime kars1 orta derecede inhibisyon
gostermislerdir (Culhaoglu vd., 2013). Tiirkiye’de yapilan bir baska aktivite-yonlendirmeli
izolasyon calismasinda, en etkili inhibisyon gosteren S. staminea secilerek, AChE ve BChE
enzimlerine karst inhibitér aktivite gosteren fraksiyonlar segcilip ileri izolasyon caligmasi
yapilmustir. Buna gore; aktif fraksiyonlardan kromatografik yontemlerle 2 seskiterpen, 6 diterpen,
2 triterpen, 3 steroit ve 4 flavonoit olmak {izere toplam 17 adet bilesik izole edilmistir. Daha sonra
bunlarin AChE ve BChE enzimlerine karsi in vitro inhibisyon deneyleri yapilmis olup, %
inhibisyon degerleri Cizelge 2.13.’te verilmistir (Topcu vd., 2013).
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Cizelge 2.13. Salvia tiirlerinden elde edilen bilesiklerin AChE ve BChE enzimlerine karst %
inhibisyon degerleri (Topgu vd., 2013)

Bilesikler AChE (200 ptM) BChE (200 pM)
Karyofillen oksit 7,22+ 0,60 55,63 +0,22
Spatulenol - 3485+£1,94
Mikrostegiol 723+£041 78,45+ 1,57
1-Oksosalvibretol - 73,63 + 1,58
Ferruginol 74,97 +£2,20 88,13 + 0,60
Taksodion 8341 +231 91,25+ 1,40
Manoiloksit - 26,60+ 0,23
3-Asetiloleanolik asit 19,82 +0,28 45,58 £0,67
B-Sitosterol - 11,04 + 0,88
Stigmasterol - 8,60 + 0,90
Luteolin - 50,15+ 0,31
Apigenin - 11,87+2,16
Apigenin-7-O-glukozit - 29,68 + 3,20
Galantamin (referans ilag) 81,41 +0,03 75,54 + 1,05

Taksodion ve ferruginol kolinesteraz enzimlerine karsi referans ilag olan galantamin ile
mukayese edildiginde en yiiksek inhibisyonu gosterdiginden, ICso degerleri taksodion igin 7,73
uM, ferruginol i¢in ise 10,52 uM olarak hesaplanmistir (Topgu vd., 2013). Tiirkiye’de yetisen
S. trichoclada, S. verticillata ve S. fruticosa tiirlerinin toprak iistii kisimlarinin aseton, metanol,
kloroform, su ve n-butanol ekstrelerinin kullanildig1 bir calismada, AChE’a karsi en yiiksek
inhibitor aktiviteyi 2 mg/mL konsantrasyonda % 81,10°luk oranda S. frichoclada’nin metanol
ekstresi gostermis ve referans ilag olarak fizostigmin kullanilmistir (Demirezer vd., 2015).
Tiirkiye’de yetisen 10 Salvia tiiriiniin (S. ballsiana, S. cyanescens, S.divaricata, S. hydrangea,
S. kronenburgii, S. macrochlamys, S. nydeggeri, S.pachystachys, S. pseudeuphratica ve S.
rusellii) hem AChE hem de BChE enzimlerine kars1 referans ilag olarak galantamin (ICs0=0,55
pg/mL) kullanilarak tarandigi bir calismada, S. pseudeuphratica, S. hydrangea ve S. divaricata
AChE’a kars1 % 50’nin iizerinde inhibisyon gostermis ve 1Cso degerleri sirasiyla 26,0, 40,0 ve
64,68 pg/mL bulunmustur (Temel vd., 2016). Bir baska ¢alismada, S. syriaca’nin toprak tistii
kisimlarindan elde edilen ugucu yag ile diklorometan, metanol ve n-hekzan ekstrelerinin AChE,
BChE ve tirozinaz inhibitor aktiviteleri incelenmis; AChE’a karst ugucu yag, n-hekzan,
diklorometan, metanol ve referansin ICso degerleri sirasiyla 1,90, 1,14, 1,08, 11,69 ve 2,59;
BChE’a karst ise 3,06, -, 1,10, 2,63 ve 5,18 pg/mL’dir. Ayrica ugucu yag ve ekstreler tirozinaz
enzimine karst herhangi bir inhibisyon gostermemislerdir (Bahadori vd., 2016). 2017 yilinda S.
amplexicaulis ' etanol ve su ekstrelerinin 25, 50 ve 100 pg/mL konsantrasyonlarinda AChE
inhibitor etkisi incelenmistir. Etanol ekstrelerinin % 25 ile 28 arasinda, su ekstrelerinin ise % 21
ile %25 arasinda inhibisyon gosterdigi calismada, referans ilag olarak kullanilan galantamin

konsantrasyona bagli olarak % 42 ile % 57 arasinda aktivite gostermistir (Alimpi¢ vd., 2017).
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Salvia tiirlerinin nootropik aktivitesi i¢in 6zellikle S. miltiorrhiza tizerinde yogunlastigi gézlenen
smirli sayida in vivo deney sonucu da bildirilmistir. Ornegin Salvia’larda yaygin bulunan fenolik
bir bilesik olan rozmarinik asit oral olarak giinliik 16 ve 32 mg/kg (viicut agirlig1) dozda ratlara
verilmis, 6grenme ve hafizaya olan etkisi degerlendirilmistir. Test sonucunda diizenli olarak
verilen rozmarinik asitin siganlarda 6grenme diizeyi ile hafizalarinin iyilestigi gozlemlenmistir.
Ayrica rozmarinik asit kullaniminin siganlarda skopolamin-nedenli hafiza kayb1 ve 6grenme
bozukluklarini iyilestirdigi goriilmistiir (Hasanein vd., 2015). S. miltiorrhiza’dan elde edilen
tanginon ITA ve kriptotansinon, B-amiloit nedenli Alzheimer hastalifi modelinde farelerde
beynin hippokampal dokusunda olusan noroenflamasyonu engelledigi bildirilmistir (Maione
vd., 2018). Baska bir ¢calismada, tansinon IIA Motris su labirenti testinde si¢anlarda 6grenme ve
hatirlama fonksiyonlarin1 gelistirmistir (Jiang vd., 2014). Hastalik grubundaki siganlarda
tansinon IIA indiiklenebilir nitrik oksit sentaz, matriks metalloproteinaz-2 ve NF-«xBp65
seviyesini upregiile ederek bu etkiyi gostermistir. Yine S. miltiorrhiza kok ekstresinin
skopolamin-nedenli amnezi modelinde si¢anlara (200 mg/kg, p.o.) uygulandiginda, uzun siireli
hafizay1 iyilestirdigi ve frontal kortekste AChE ve BChE’in mRNA transkripsiyonunu inhibe
etmis ve B-sekretazin transkript seviyesini diisiirmiistiir (Ozarowski vd., 2017). iran’da yetisen
S. sahendica ekstresinin A-amiloit enjekte edilen siganlarda uygulanan davranigsal modellerde
hafizay1 giliclendirdigi ve bu etkisini kaspaz-3 ve poli(ADP-riboz)-polimeraz (PARP) gibi
apoptotik faktoriilerin seviyesini azaltma yoluyla gosterdigi saptanmistir (Khodagholi ve
Ashabi, 2013). Benzer bir calismada, S. sahendica ekstresinin AB-amiloit enjekte edilen
sicanlarin  beyinlerinde AChE aktivitesini engelledigi ve niikleer respiratdr faktor-1 ile
mitokondriyal transkripsiyon faktor A seviyesindeki azalmayr engelledigi tespit edilmistir
(Foolad ve Khodagholi, 2013). Aliiminyum klortir-nedenli Alzheimer hastaligt modelinde 3 ay
boyunca 750 mg/kg (viicut agirligi) giinliik dozda S. #riloba ekstresinin, si¢anlarin beyinlerinde
toplam antioksidan kapasitenin arttig1, malondialdehit (MDA) seviyesinin azaldigi ve SOD
aktivitesini artirdig bildirilmistir (Mahdy vd., 2012). APPswe/PS1dED9 tipi farelerde uygulanan
davranigsal deney modellerinde toplam salvialonik asit fraksiyonunun giinliik 60 mg/kg (viicut
agirhigl) dozda hafiza ve 6grenme tizerine olumlu etki ettigi vehippokampiisteki AB40 ve 42
seviyelerini regiile ettigi gosterilmistir (Shen vd., 2017). Benzer bir calismada da, salvianolik
asit A’nin transjenik Caenorhabditis elegans’ta AP40 ve 42 olusumunu inhibe ettigi

bildirilmistir (Cao vd., 2013).
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In vitro ve in vivo deneyler disinda Salvia cinsinin demans basta olmak iizere noroprotektif
aktivitesini  destekleyen bir ¢ok klinik c¢alisma da mevcuttur. Omegin Akhondzadeh ve
arkadaglan tarafindan yapilan bir klinik ¢alismada, ortalama yaglar1 72 olan, 70 yas Ustii
Alzheimer hastalig1 teshisi konulan 30 hasta ile yapilan bir ¢alismada, hastalarin bir grubuna S.
officinalis’in etanollii ekstresinin 1:1 oraninda % 45°lik etanolle hazirlanan ¢ozeltisinden giinde
60 damla verilirken, diger gruba ise plasebo verilmistir. 4 ay boyunca S. officinalis’in etanollii
ekstresini kullanan hastalarin diger hastalara gore gerek Alzheimer Hastaligi Degerlendirme
Skalas1 ve gerekse klinik demans 6l¢iim skalasi gibi degerlendirme kilavuzlari esas alindiginda
biligsel aktivitelerinde 6. haftadan itibaren ciddi diizelmeler goriilmektedir (Akhondzadeh vd.,
2003).

In vitro, in vivo ve klinik calisma sonuglart incelendiginde; Salvia tiirlerinin néroprotektif
aktivitesinin amiloit-f3 peptit inhibisyonu, kolinerjik transmisyonun artirilmasi, beyin-tiirevli
norotrofik faktor (BDNF) diizeyini artirmaya yoOnelik norotrofik, oksidaz tipi enzimlerin
inhibisyonu ve oksidatif stresi Onleyici kapasitesi iizerinden antioksidan ve enflamatuvar
belirteclerin diizeyini azaltmasi lizerinden anti-enflamatuvar etki mekanizmalar1 aracilif ile
ortaya ¢iktig1 sonucuna varilmistir (Kennedy vd., 2011; Miroddi vd., 2014; Lopresti, 2017,
Kennedy vd., 2018). Ekstrelerinin néroprotektif etkisinden sorumlu baslica bilesikler olarak ise
kafeik asit, rozmatinik asit, salvianolik asit, litospermik asit, sagekumarin, yunnaneik asitler,
tansinonlar, kersetin, apigenin ve luteolinin yani sira; ugucu yaginin biligsel performanst artirict

etkisinden sorumlu ana bilesikler olarak o.- ve B-pinen ile 1,8-sineol tespit edilmistir.

Diger biyolojik aktiviteleri

Salvia cinsi lizerinde flavonoitler, terpenoitler, polifenoller, steroitler ve ugucu yag gibi zengin
fitokimyasal igeriginden dolay1r pek cok fitokimyasal calisma gerceklestirildigi gibi; Salvia
tirleri bir ¢ok biyolojik aktivite ¢alismasina da konu olmustur. Literatiir arastirmalarimiz
sonucunda Salvia tiirlerinin antioksidan, anti-enflamatuar, kardiyoprotektif, antibakteriyel,
antikanser, analjezik, antipiretik, noroprotektif, sedatif ve kas gevsetici gibi insan sagligina
yonelik bir ¢ok biyolojik etki gosterdigi tespit edilmistir. Cizelge 2.14’te Salvia tiirlerinden elde
edilen ekstreler ve bilesiklerin  biyolojik etkileriyle ilgili yukarda bahsedilen biyolojik
aktivitelerinin yan1 sira, simdiye kadar yapilan ¢aligmalarm bir 6zeti yer almaktadir (Wu vd.,

2012).
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Cizelge 2.14. Salvia tiirlerine ait ekstreler ile bilesiklerinin biyolojik aktivitelerine drnekler

Bitki tiirii Ekstre/Aktif Bilesik Biyolojik aktivite Kaynaklar
Salvia tiirleri Cesitli ekstreleri Anti-enflamatuvar aktivite [(Bonesi vd., 2017)
Etil asetat ekstresi ve izole edilen
bilesikler (ursolik asit,

S. absconditiflora

krismaritin, luteolin, rozmarinik asit
metil ester, protokatesik aldehit),
kafeik asit, apigenin-7-O-f-glukozit,
rozmarinik asit, luteolin-7-O-4-
glukozit)

Antioksidan aktivite

(Koysu vd., 2019)

S. aegyptiaca

Karnosol, 7a-metoksirozmanol,
salvikanol, tansinon I1A,
dimetilsalvikanol

Antibakteriyel aktivite

(Moujir vd., 1993)

Aseton ve metanol ekstreleri

Merkezi sinir sistemi
depresani, anti-enflamatuar,

(Al-Yousuf vd., 2002)

antipiretik
S. aethiopis Metanol ekstresi Antioksidan aktivite (Tepe vd., 2006)
. . Antioksidan ve anti-
S. africana Su ekstresi enflamatuvar aktivite (Afonso vd., 2019)
. . . Antimikobakteriyel .
S. africana-lutea Metil 12-O-metilkarnosoat aktivite, sitotoksik aktivite (Hussein vd., 2007)
S. anastomosans Kariokal Sitotoksik aktivite (Esquivel vd., 2005)
S. ballotiflora [setaksan tipi diterpen tiirevleri Antiproliferatif aktivite (Esquivel vd., 2017)
Antioksidan,
. . . antimikrobiyal, .
S. bicolor Petrol eteri ve metanol ekstresi . (Ibrahim, 2012)
anti-enflamatuvar,
analjezik aktivite
S blepharochlaena  |0-Metipisiferik asit, horminon, -\ oo aktivite [(Ulubelen vd,, 2001)

7-asetil-horminon

Brussonol, 11-hidroksi-12-

metoksiabietatrien, Beslenmeyi engelleyici

S. broussonetii demetilkriptojaponol, (antifoe dazt) getey (Fraga vd., 2005)
6R-hidroksidemetilkriptojaponol,
4-deoksikoleon U

S. caespitosa Metanol ekstresi Antioksidan aktivite (Tepe vd., 2006)
Kandesalvokinon, kandelabrokinon,

S. candelabrum 12-O-metilkandesalvon, kandesalvon |Antioksidan aktivite (Janiscak vd., 2003)
B metil ester, kandelabron

S. candidissima Metanol ekstresi Antioksidan aktivite (Tepe vd., 2006)
7-Hidroksi- 1 2-metoksi-20-norabieta-

S. cilicica ;bslgf);lg gziégf?ﬁfzzgiéid‘on’ Antilesmaniyal aktivite |(Tan vd., 2002)
oleanolik asit, ursolik asit, ferruginol

S. cilicica Inuroyoleanol, kriptanol Antilesmaniyal aktivite |(Tan vd., 2002)

S. cinnabarina

3,4-Sekoizopimara-4(18),7,15-
trien-3-oik asit

Antispazmodik aktivite

(Romussi vd., 2001)

S. connivens

Diklorometan ekstresi

Anti-enflamatuvar

(Gonzalez-Chavez

S. divinorum

aktivite vd., 2017)
. K-Opioit reseptorler ile  |(Liv d., 2007, Lee vd.,
Salvinorin A etkilesim 2005)

Etil asetat ekstresi,
salvinorin A ve B

Analjezik aktivite

(Simon-Arceo vd.,
2017)

1B,20,3P,11a-Tetrahidroksiurs-12-
en

Sitotoksik aktivite

(Topgu vd., 2004)

S. dolomitica

Ham ekstre

Antibakteriyel aktivite

(Kamatou vd., 2007)
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Cizelge 2.14. (devam) Salvia tiirlerine ait ekstreler ile bilesiklerinin biyolojik aktivitelerine
ornekler

S. eriophora

Ham ekstre, 4,14-dihidroksisaprortokinon,
ctiopinon, ferruginol,
4,12-dihidroksisapriparakinon,
6,7-dehidroroyleanon

Kardiyovaskiiler aktivite

(Ulubelen vd.,
2002)

S. euphratica

Metanol ekstresi

Antioksidan aktivite

(Tepe vd., 2006)

S. forskahlei Forskalinon Antimikrobiyal aktivite (lgéug;elen vd,
S. gilliessi 5-Epi-isetekson Antimikrobiyal aktivite (2%%%(;}162 vd,
S. greggii Salvigresit D Antibakteriyel aktivite (zlggzv)ahara vd,
. . . Anti-enflamatuvar (De Felice vd.,
S. hierosolymitana |Triterpenler akfivite 2006)
(Ulubelen vd.,

S. hypargeia

6a-Hidroksisalvinolon, taksodion

Sitotoksik aktivite

1999, Tepe vd.,
2006)

S. jaminiana Aseton ekstresi Antibakteriyel aktivite (2%82;) uche vd.,
S. leriaefolia 8(17),12E, 14-Labdatrien-6,19-olit Antibakteriyel aktivite gggg;bl vd,
. Antitimor ve (Corso vd.,
S. lachnostachys |Etanol ekstresi P cntif ST 2019)
S. leucantha Salvilokalin B Sitotoksik aktivite g‘g(‘)’g‘g‘ vd,
S. macrochlamys  Monoginol A Antioksidan aktivite gggg?u vd,
Royleanon, ferruginol, taksodion, (Maujir vd
S. mellifera 7a-hidroksiroyleanon, Sitotoksik aktivite 199 6)J ?

demetilsalvikan-11-12-dion, izotanginon III

S. menthaefolia

Metanol ekstresi

Sitotoksik aktivite

(Fiore vd., 2006)

S mexicana Su ekstresi Antioksidan ve anti- (Afonso vd.,
) enflamatuvar aktivite 2019)
Dihidrotansinon, kriptotansinon, tanginon I, [Asetilkolinesteraz
tansinon ITA inhibitori

S. miltiorrhiza

Kriptotanginon

Antinosiseptif ve anti-
enflamatuvar aktivite

(Ren vd., 2004,
Dat vd., 2007,

Dihidrotansinon ve diger tansinon tiirevleri

Rozmarinik asit-O-f-D-glukopiranozit,
rozmarinik asit, izosalvianolik asit,
litospermik asit

Anti-enflamatuvar
aktivite

Kafeik asit tiirevleri

Tansinon I1A

Yu vd., 2007,
Kavvadios vd.,
2003, Lay vd.,
2003, Huang vd.,
2001; Zheng vd.,
2014; Gao vd.,
2017 ve 2018;
Choi vd., 2018;

Hidroalkolik ekstre

Antiproliferatif etki

uan vd., 2019;

Su ekstresi

Hepatik fibrozii azaltici
aktivite

Zhang vd., 2019)

Salvianolik asit B

Antiproliferatif etki

Tanginon I1B

Noroprotektif aktivite
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Cizelge 2.14. (devam) Salvia tiirlerine ait ekstreler ile bilesiklerinin biyolojik aktivitelerine
ornekler

Sibirikinon A ve B, kriptotansinon,
dihidrotansinon I, tanginon I, tansinon IIA,
12-deoksitansikinon B, salvianen,
neotansilakton, dihidrotansinon, tanginon I

Antitimor aktivite

Metilentanginon, kriptotansinon,
tansinon IIB, dansenksinkun B, L .. (Weng vd.,
tansinon ITA, dehidrorozmarikinon, Antioksidan aktivite 1992)

miluron I, rozmarikinon

S. miltiorrhiza

. Ostrojen reseptdrii-o (Zhang vd.,
Tanginonlar agonisti 2019)
. Anti-enflamatuvar ve
Tansinon | noroprotektif aktivite (Park vd., 2014)
S. miltiorrhiza . (Ehrnhofer-
. Anti-enflamatuvar
1,8-Sineol, kafur, borneol, tuyon . Ressler vd.,
aktivite
2013)
Hidroalkolik ekstresi Hepatoprotektif aktivite |(Gao vd., 2015)
S. miltiorrhiza var. Tansinonlar AnFl—.enﬂamatuvar (Ma vd., 2016)
alba aktivite
Antioksidan ve (Zarshenas ve

Rl antimikrobiyal aktivite  |[Krenn, 2005)

Teuklatirol g henflamaTtyge (Ziaci vd., 2015)
aktivite

S. mirzayanii

Aseton ekstresi Antifungal aktivite
5-Hidroksi-7,4'-dimetoksiflavon
Oleanolik asit

(Khan vd., 2002)

a-Glukozidaz inhibisyonu

S. moorcraftiana ]
4 Anti-enflamatuvar, .
(Hussain vd.,

Hidroalkolik ekstresi analjezik ve antipiretik
L 2017)
aktivite
Multikaulin, 12-demetilmultikaulin, (Ulubelen vd
S. multicaulis multiortokinon, 12-metil-5-dehidroasetil-  |Antitiiberkiiloz aktivite 1991;)6 onva.,

horminon, salvipimaron

Salvianolik asit B, ursolik asit,
3-epi-korozolik asit, 20,30-23-
S. nipponica trihidroksiurs-12-en-28-oik asit, Antioksidan aktivite (Chan vd., 2011)
oleanolik asit 3-O-ferulat, friedelin,
kafeik asit metil esteri, vanilik asit

Metanol ekstresi ve izole edilen bilesikler
[taksodion, (+)-valeranon, nubiol, metil
rozmarinat, rozmarinik asit, 5-[(E)-2-
karboksivinil]-2-(3,4-dihidroksifenil)-7-
metoksi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-
karboksilik asit, 3-(a-D-glukopirano-izoksi- |[Antioksidan,
metil)-2-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-5-(3-  |antikolinesteraz ve (Chan vd., 2011)
hidroksipropil)-7-metoksi-(2R,3S)- anti-enflamatuvar aktivite
dihidrobenzofuran, salvianolik asit B, -
sitosterol-3-O-B-D-glukozit, ursolik asit, 3-
epi-korozolik asit, 2a,30-23-trihidroksiurs-
12-en-28-oik asit, oleanolik asit 3-O-
ferulat, friedelin, kafeik asit metil ester

S. nipponica var.
formosana

S. nubicola Nubiol Antimikrobiyal aktivite |(Ali vd., 2007)
Anti-enflamatuar ve (Lu vd., 2001,
antioksidan aktivite Tada vd., 1994)

S. officinalis n-Hekzan ve kloroform ekstresi
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Cizelge 2.14. (devam) Salvia tiirlerine ait ekstreler ile bilesiklerinin biyolojik aktivitelerine

ornekler

Oleanolik asit, ursolik asit

Antimikrobiyal aktivite

(Ninomiya vd.,
2004, Santos-

7,8-Dihidroksi-2-(3,4-dihidroksifenil)-1,2- Gomes vd.,
dihidronaftalen-1,3-dikarboksilik Antioksidan aktivite 2002, Horiuchi
asit 3-[1-karboksi-2-(3,4-dihidroksifenil)]etil vd., 2007, Lu
ester vd., 2001)
7a-Metoksirozmanol Benzoq 1azepin reseptoru
ile etkilesme
Rozmarinik asit, salvianolik asit K ve I,
sagekumarin, sagerinik asit,
luteolin 7-glukozit, luteolin 7-glukuronit,
luteolin 3-glukuronit, Antioksidan aktivite
6-hidroksiluteolin 7-glukozit,
apigenin 6,8-di-C-glukozit
Safisinolit, sageon Antiviral aktivite
Karnozik asit Llp.l L 'aPsi)rbmyon
inhibitorii
Anti-enflamatuvar (Kolac vd.,
e aktivite b017)
. Anti-enflamatuvar ve (Qnais vd.,
SN antinosiseptif aktivite 2010)
Su ekstresi Antioksidan ve anti- (Afonso vd.,
4 enflamatuvar aktivite 2019)
Hidroalkolik ekstresi, karnozol, ursolik asit, [Antinosiseptif ve anti-  |(Rodrigues vd.,
oleanolik asit enflamatuvar aktivite 2012)
Ucucu vas Anti-enflamatuvar (Abu-Darwish
gucu yag aktivite vd., 2013)
S. pachyphylla  |Pasifillon, karnosol, 20-deoksokarnosol ~ [Sitotoksik aktivite g%igg;rera vl
[zorozmanol, . . . . (Guerrera vd.,
S. pachyphylla—lag 4 droksi-O(11),13-abietadien-12-on | >1totoksik aktivite 2006)
(Miski vd.,
. e . . .. Pereda-Miranda
S. palaestina Sirsimaritin, sklareol Antibakteriyel aktivite vd.. Ulubelen
vd., 1985)

S. plebeia

Etil asetat ekstresi

Antioksidan aktivite

(Gu vd., 2001,

6-Metoksiluteolin-7-glukozit, B-sitosterol,
2'-hidroksi-5’-metoksibiokanin A

Antioksidan aktivite

Weng vd., 2000)

Etanol ekstresi

Anti-enflamatuvar
aktivite

(Jang vd., 2016)

Seskiterpenler

Anti-enflamatuvar
aktivite

(Jang vd., 2017,
Zhou et al.,
2018)

Etanol ekstresi

Anti-enflamatuvar,
anti-anjiyojenik ve
antinosiseptif aktivite

(Jung vd., 2009)

S. prionitis

7,8-Seko-p-ferruginon

Antimikrobiyal aktivite

4-Hidroksisaprortokinon

Topoizomeraz |
inhibisyonu

(Chen vd., 2002,
Chang vd., 2005)

S. przewalskii

Przevalskin A ve B

Anti-HIV-1 aktivite

(Xu vd., 2006,

Xu vd., 2007)
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Cizelge 2.14. (devam) Salvia tiirlerine ait ekstreler ile bilesiklerinin biyolojik aktivitelerine

ornekler
S. radula Ham ekstre Antibakteriyel aktivite (zlggr%atou vd,
. . Anti-enflamatuvar (Tubon vd.,
S. sagittata Etanol ekstresi aktivite b019)
1,4-Dihidro-6-metil-2-(1-metiletil)-5-(4- (Jassbi vd
S. sahendica metilpent-4-enil)naftelen-1,4-dion, Antifungal aktivite "
. . 2006)
sahandinon, horminon
S. santolinifolia Santolinoik asit Antikolinesteraz aktivite (2/(\)(})1;r)1ad vd,
Metanol ekstresi Antioksidan aktivite (Tepe vd., 2006,
.. .. . . .. 'Walencka vd.,
S sclarea Salvipison, etiopinon Antibakteriyel aktivite 2007)
. Anti-enflamatuvar (Kostic et al.,
[Etanol ekstresi aktivite b017)
S. sclareoides Aseton ekstresi Antikolinesteraz aktivite (;(()ggt)er vd.,
Tilifolidion Sitotoksik aktivite (Esquivel vd.,
S. semiatrata Semiatrin Beslenmeyi onleyici 2005, Simmonds
© (Antifeedant) vd., 1996)
5 . S i iz i Anti-enflamatuvar (Gomez-Rivera
. sessei essein, izosesse altivite vd., 2018)
S. staminea Taksodion Sitotoksik aktivite (Topeu vd.,
2003)
Anti-enflamatuvar, (Kamat d
S. stenophylla Ucgucu yagi antioksidan, antimalaryal ouve.,
.. 2005)
aktivite
. . . . o . . (Ulubelen vd.,
S. syriaca Ferruginol, 3B-hidroksistigmast-5-en-7-on  [Antihipertansif aktivite 2000)
. (Gonzalez-
S tiliifolia Tilifodiolit Anti-enflamatuvarve o 0o g
antinosiseptif aktivite b018)
S. trijuga Trijugin I, hiptadienik asit Sitotoksik aktivite (Pan vd., 2010)
S. verbenacea Ham ekstre Antibakteriyel aktivite (21(()8r7r;atou vd,
S. viridis 1-Oksoferruginol Antibakteriyel aktivite (zlg(l)lz)t))elen vd.,
Salvianolik asit A ve N, metil salvianolat A,
etil salvianolat A, litospermik asit, Anti-HIV-1 aktivite (Zhang vd.,
S. yunnanensis cis-litospermik asit 2008, Xu vd.,
2006)

'Yunnannin A, dansenol A

Antitimor aktivite

2.4. HMG (3-Hidroksi-3-Metil-Glutaril) KoA Rediiktaz Enzimi

HMG-KoA rediiktaz enzimi 30°dan fazla enzimin yer aldig1 karmasik bir yolak araciligi ile

olusan kolesterol biyosentezinde hiz sinirlayici enzim olarak goérev alan politopik bir

transmembran proteinidir. Enzim, 1970 yilinda ilk memeli kaynagi olarak sican karaciger

mikrozomal fraksiyonundan Kawachi ve Rudney tarafindan saflagtirllmistir (Kawachi ve

Rudney, 1970). HMG-KoA rediiktaz enzimi mevalonat yolag: ile liretilen steroller ve
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steroller disindaki metabolitlerin aracilik ettigi, HMG-KoA'nin HMG-KoA rediiktaz
aracilig1 ile mevalonata doniistiiriildiigli reaksiyonu katalize etmektedir. HMG-KoA
rediiktaz enzimi kolesterol biyosentezinde rol alan anahtar enzimdir. Bu nedenle, kolesterol
sentezini 6nleme mekanizmasina dayanan yeni kolesterol diizenleyici ilaglar1 kesfetmek i¢in
kapsamli bir arastirma oncelikle HMG-KoA rediiktaz inhibitor aktiviteye odaklanmaktadir.
Bu ilaglar arasinda, sentetik kdkenli statinlerin, mevalonat yolu vasitasiyla HMG-KoA
rediiktaza karsi kompetitif bir inhibitor etki gosterdigi ve diisiik yogunluklu lipoprotein (low
density lipoporotein, LDL) tipi kolesteroliin biyosentezini azalttig1 tespit edilmistir (Giilcan
vd., 2019). HMG-KoA rediiktaz enzimi viicudun gelisiminde de 6nemli bir rol oynamaktadir
ve bu enzimin etkinliginin azalmasi veya bozulmasi durumunda izoprenoitlerin eksikligi
sonucunda morfolojik bozukluklar meydana gelebilmektedir (Cherng vd., 2008). HMG-
KoA rediiktaz enzimi kolesterol sentezinde ilk basamak olan mevalonat olusumunda kilit rol
oynamaktadir, ¢iinkli mevalonat olusumu; kolesterol biyosentezinde ilk adimdir. Kolesterol

biyosentezi 5 adimda gerceklesir (Kumari, 2018).

1. Mevalonat sentezi

2. Izopentenil fosfat sentezi
3. Skualen sentezi

4. Lanosterol sentezi

5. Kolesterol sentezi

Viicuttaki kolesterol seviyesi diyet yoluyla alim ve biyosentez olmak iizere; iki kaynak
araciligi ile diizenlenmektedir. Saglikl yetiskinler tarafindan viicut fonksiyonlari i¢in ihtiyag
duyulan kolesteroliin ¢ogu karacigerde sentezlenir. Bu da toplam giinliik kolesterol
ihtiyacinin % 70’ini karsilamakta olup, yaklasik 1 grama tekabiil etmektedir. Kalan % 30’luk
kismi ise diyet yoluyla karsilanmaktadir. Kolesterol biyosentezi genellikle hepatik
hiicrelerin endoplazmik retikulum kisminda gerceklesir ve esas olarak mitokondride bir
oksidasyon reaksiyonundan tiiretilen asetil-KoA ile baglar. Bununla birlikte, asetil-KoA
etanoliin asetil-KoA sentetaz ile stoplazmik oksidasyonundan da iiretilebilir. Asetil-KoA ve
asetoasetil-KoA HMG-KoA sentaz ile 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA’ya (HMG-KoA),
HMG-KoA ise daha sonra HMG-Ko0A rediiktaz araciligi ile mevalonata doniistiiriiliir. Bu
reaksiyon, kolesterol biyosentezi boyunca tiim indirgeme reaksiyonlar1 i¢in bir kofaktor
olarak kullanilan NADPH yardimiyla tamamlanir. Mevalonatin bir dizi fosforilasyon ve

dekarboksilasyona ugramasi ile izoprenoit, izopentenil pirofosfata doniisiir. Daha sonra
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skualen sentaz ile katalize edilen ve skualen olusmasina yol agan bir dizi kondensasyon
reaksiyonlart meydana gelir. Akabinde skualenden sterollerin ilki olan lanosterol olusur.
Lanosteroliin kolesterole doniisiimii ise 19 ek reaksiyon adimi daha gerektirmektedir
(Biofiles, 2007). Sekil 2.4.te Asetil KoA’dan baslayip HMG-KoA rediiktaz enzimiyle
katalizlenen kolesterol biyosentez mekanizmasinin adimlar detayli olarak verilmektedir (JJ

Medicine, 2017).

Acetyl CoA \/ Acetoacetyl CoA

HMG-CoA
Synthase

l

3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl-CoA
Glucagon, AMP, (HMG-CoA)

2 NADPH
HMG-CoA o
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t / CoA +2 NADP+
Insulin
Mevalonic Acid
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Cholesterol

Sekil 2.4. Kolesterol biyosentez basamaklari (JJ Medicine, 2017)

HMG-KoA rediiktaz enzimi 888 aminoasitlik tek bir polipeptit zincirinden olusur. Amino
terminal kisimlart membrana bagli olup endoplazmik retikulum zarinda bulunurken,
proteinin katalitik bolgesi stoplazmik, ¢oziiniir karbon terminal kisminda bulunur. Bir
baglayici bolge proteinin iki kismini birlestirir (Biofiles, 2007). Resim 2.3. ve 2.4.”de HMG-

KoA rediiktaz enziminin yapis1 verilmektedir.
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Resim 2.3. HMG-KOoA rediiktaz enziminin yapisi (Biofiles, 2007)
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Resim 2.4. HMG-KoA rediiktaz enziminin iki boyutlu yapis1 (Wikipedia, 2020)

HMG-KoA rediiktaz enziminin regiilasyonu transkripsiyon, translasyon, yikim ve
fosforlanma reaksiyonlartyla gercgeklesir. Sterol diizenleyici element baglayic1 protein
(sterol regulatory element binding protein, SREBP) HMG-KoA rediiktaz geninin
transkripsiyonunu artirmaktadir. SREBP inaktif durumdayken endozplazmik retikulumda
bulunur veya c¢ekirdege bagli haldedir. Kolesterol seviyesinin azalip artmasina gore
proteolize ugrar, boylelikle viicuttaki kolesteroliin regiilasyonunu saglar. Translasyon, yikim
ve fosforlanma olaylarinda HMG-KoA rediiktaz enziminin aktive veya inhibe edilmesine

bagli olarak viicuttaki kolesterol dengesi saglanir.

2.5. Hiperkolesterolemi/Yiiksek Kolesterol Hastalig:

Kolesterol, hiicre ve ¢evre arasindaki bariyer islevini saglayan, akiskanlig1 diizenleyen ve
sinyal molekiillerini yogunlastiran baglar olusturan hayvan hiicrelerinin plazma zarinin
onemli bir bilesenidir (Sekil 2.5). Kolesterol ayrica tiim steroit hormonlarinin ve safra
asitlerinin tiretimi i¢in 6ncii rol oynamaktadir. Ayrica aksonlar1 ¢evreleyen miyelin kilifinin
olusumunda &nemli bir fonksiyonu vardir. Insanlarin ve diger omurgalilarin kan
dolagiminda, kolesterol lipoprotein parcaciklari ile tasinir (Goldstein ve Brown 2009).
Kolesterol sterol tipi bir bilesik olup, tiim viicut dokularinin hiicre zarlarinda bulunan ve tiim
hayvanlarin kan plazmasinda taginan bir lipittir. Arastirmacilar kolesterolii ilk defa 1784
yilinda safra taglarinda kati1 halde tanimladig1 i¢in Yunanca safra anlamindaki “chole” ve
kat1 anlamindaki “steros” kelimeleri ile yapisindaki alkolden 6tiirii “ol” eki alip “kolesterol”

ismi tliretilmistir. Kolesterol 5,6-pozisyonunda bir ¢ift baga sahip olan kolestan ile bir 3[3-
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hidroksi grubundan olusan bir kolestanoittir ve 27 karbon atomundan olugmaktadir

(Pubchem, 2020).

Sekil 2.5. Kolesterol molekiiliiniin kimyasal yapis1

Viicuttaki yiiksek kolesterol seviyesi “hiperlipidemi” olarak da bilinmektedir. Yiiksek
kolesterol, kanda fazladan yag ve yag asitlerinin biriktigi yaygm bir hastaliktir.
Hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nde gelen risk faktorlerinden biridir.
Kolesterol ve trigliseritler birlikte kan damarlarin1 daraltarak kanin gegmesini zorlastirirlar.
Insan organizmasinin, hiicre zar1 ve dstrojen gibi hormonlarin biyosentezi igin kolesterole
ihtiyac1 vardir. Karaciger, kan dolasimindaki kolesterol igerigini kontrol etmekten
sorumludur. Viicuttaki karaciger kolesteroliin yaklasik % 80’ini iiretirken, kolesteroliin geri
kalan1 balik, yumurta ve et gibi yiyeceklerden karsilanmaktadir (Singh ve Nain 2018).
Bitkilerden elde edilen besinlerde kolesterol genellikle bulunmamaktadir (Genest vd., 2009).
Yemek yedikten sonra kolesterol sindirilir, ince bagirsakta emilir, daha sonra karacigerde
metabolize edilip depolanir. Viicut tarafindan kolesterol ihtiyaci duyuldugunda, karaciger
tarafindan kolesterol salgilanmaktadir (Miller vd., 2014). Kolesteroliin fazlalig1 viicutta
cesitli hastaliklara yol acar. Kolesterol ve diger bazi yaglar fazla miktarda atardamarlarin
icine birlikte ¢oktiiglinde kan, damarlarin icinden kolayca gecemez ve basing yiikselip
yiksek tansiyona neden olabilir. Ayrica kolesterol birikmesi kanin pihtilagsmasina yol
acabilir ve eger pargalanip kalbe dogru ilerlerse kalp krizine; beyne dogru ilerlerse inmeye
yol agabilir (Singh ve Nain 2018). Hiperkolesterolemi 190 mg/dL'den daha yiiksek veya bir
major risk faktorii ile 160 mg/dL'den daha yiiksek veya iki kardiyovaskiiler risk faktorii ile
130 mg/dL'den daha yiiksek bir LDL tipi kolesterol olarak tanimlanabilir. Yiiksek
kolesterolde major risk faktorleri sunlardir (Ibrahim, 2020).

e Yas (erkeklerde 45 yas iistii, kadinlarda ise 55 yas tistii)

e Ailesinde aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olanlar
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e Hipertansiyon

e Diabetes mellitus

e Sigaraicmek

e Yiksek yogunluklu lipoprotein (high density lipoprotein, HDL) tipi kolesterol
diizeyinin diislik olmasi; erkeklerde 40 mg/dL’den, kadinlarda ise 55 mg/dL’den diisiik

olan bireyler

Hiperkolesteroleminin genetik ve edinsel nedenleri bulunmaktadir. Klasik genetik bozukluk,
LDL-reseptor genindeki mutasyonlara bagli ailesel hiperkolesterolemidir. Bu da LDL
kolesteroliin heterozigotlarda 190 mg/dL'den fazla ve homozigotlarda 450 mg/dL'den fazla

olmasina neden olmaktadir.

Ailesel hiperkolesterolemiye, LDL reseptoriinii kodlayan gendeki fonksiyon kaybi1
mutasyonlart neden olur. LDL reseptoriindeki bu defekt ailesel hiperkolesteroleminin en az
% 85’ini olusturur. Diger genetik faktorlerden biri ise LDL reseptoriine ligant baglanmasi
kaybiyla sonuglanan apolipoprotein B’den kaynaklanir. Genetik faktérlerden bir digeri ise
LDL reseptoriiniin hizl1 bir sekilde parcalanmasini saglayan gen mutasyonudur (Dainis vd.,
2018; Ibrahim, 2020). Genetik faktorler disinda kandaki yliksek kolesteroliin ana sebebi,
doymus yaglarin yiiksek oranda alinmasidir (McCormack vd., 2010). Kolesterol, kanda
serbestge dolasamadii i¢in lipoproteinler tarafindan baglanir veya tasinir. Lipoproteinler
temel olarak LDL, HDL ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL, very low density
lipoprotein) olmak iizere ii¢ tipe ayrilir (Zhang vd., 2013). LDL’ nin kolesterol i¢eriginin
proteine oraninin yiiksek olmasindan dolay1 “kétii kolesterol” olarak bilinmektedir ve LDL
seviyesinin yiiksekligi kalp hastaligi ve inme gibi kardiyovaskiiler rahatsizliklara yol
acmaktadir. HDL’nin kanda yiliksek oranda bulunmasi ise kalp hastali§i, inme ve
kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu olabilir ve bu nedenle “iyi kolesterol” olarak
adlandirilmaktadir. HDL’de daha diisiik kolesterol seviyesi ve daha yiiksek protein seviyesi
s0z konusudur. VLDL plak birikintileriyle iliskilidir ve LDL’den daha az protein igerir.
Kandan yapilacak testler ile serum toplam kolesterol, LDL ve HDL degerleri tespit
edilmektedir. Bu degerlerin yiiksek olmas1 kalp hastaliklar1 riskinin daha yiiksek oldugunu
gosterir. Viicuttaki kolesterol degerleri Cizelge 2.15.’te kategorize edilmistir (Ibrahim,

2020).
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Toplam Kkolesterol degerleri

Kategori

190 mg/dL’dan az

Arzu edilen diizey

200-240 mg/dL

Sinir degerleri

240 mg/dL’dan fazla

Yiksek kolesterol

LDL kolesterol degerleri

98 mg/dL’dan az

Optimal diizey

98-130 mg/dL

Normal

131-159 mg/dL

Sinir degerler (ek risk faktorii yoksa)

160-190 mg/dL

Yiksek

190 mg/dL’dan yiiksek

Cok yiiksek

HDL kolesterol degerleri

39 mg/dL’dan az

Kalp sagligi i¢in riskli deger

39-59 mg/dL

Arzu edilen diizey

60 mg/dL’dan yiiksek

Kalp hastaliklarina kars1 koruyucu deger

Hiperlipidemiye doymus yaglarca fazla tiiketilmesi ve genetik faktorler disinda baska

faktorler de yol agabilir. Bunlar obezite, sigara kullanimi, kullanilan baz1 ilaglar

(kortikosteroitler, dstrojen, beta blokorler vb.), alkol, bobrek yetmezligi, hipotiroidizm ve

asir1 yapilan giinliik egzersiz seklinde siralanabilir (Travis ve Kopf, 2002).

Hiperkolesterolemi tedavisinin temel prensibi saglikli bir yasam tarzidir. Ideal kilo, sigara

igcmeme, diisiik alkol tiiketimi, haftada 150 dakika egzersiz yapma, doymus ve frans-yag

asitlerince diisiik diyet, lifli meyve sebzelerle zengin beslenmek ve haftada ortalama iki defa

balik tiiketmek kolesterol seviyelerini 6nemli 6l¢iide diistirmektedir. Ayrica kardiyovaskiiler

hastaliklar acisindan risk faktoriinii de azaltmaktadir (Ibrahim, 2020; Tang vd., 1998;

Bhatnagar vd., 2008). Hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi tedavisinde yasam tarzini

degistirme disinda kullanilan ilaglar sunlardir (TEMD, 2018).

e Statinler (atorvastatin, simvastatin, vs)

e Kolesterol emilim inhibitorleri (ezetimib, vs)

e Safra asidi baglayicilar (kolestiramin, kolestipol ve kolesevelam)

e Fibrik asit tiirevleri (fibratlar)

¢ Nikotinik asit (niasin)



52

e Omega-3 yag asitleri
e Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) inhibitorleri (alirosumab ve

evolosumab)

Statinler, HMG-KoA rediiktaz enzimini inhibe ederek LDL tipi kolesteroli % 22-50
arasinda digiirebilen bir ilag grubudur. Ayrica, hem birincil hem de ikincil Onleme
caligmalarinda kardiyovaskiiler riskleri azalttig1 tespit edilmistir. Baslica yan etkiler; artmis
transaminaz diizeyleri, miyalji, miyopati ve yeni baslayan diyabettir. Transaminazlar
normalin {ist sinirmin {i¢ katini asarsa, statin dozu azaltilmali veya bagka bir statinin daha
diisiik bir dozu kullanilmalidir. Miyopati ise, rabdomiyoliz ve akut bdobrek yetmezligine
neden olabileceginden ciddi bir sorundur. Statinlerle birlikte bazi ilaglar bu riski arttirir.
Bunlar gemfibrozil, makrolit tipi antibiyotikler, azol tipi antifungaller, proteaz inhibitorleri,
siklosporin, nefazodon ve diger sitokrom sitokrom P3A4 (CYP3A4) inhibitorii ilaclardir.
Baz1 hastalar yiiksek doz statin tedavisi ile bile LDL seviyelerinin yeterli kontroliinii
saglayamayabilmekte ve ek ilaclara ihtiyag duymaktadir. Kolesterol emilim inhibitorleri
(ezetimib) ve safra asidi baglayicilar, tedavide statinlerle kombinasyon halinde
giivenilirlikleri g6z oniine alindiginda bir sonraki ilag grubudur (Ibrahim, 2020). Ezetimib
bir kolesterol emilim inhibitorii olup, yagda eriyen vitamin emilimini bozmaksizin diyetle
alian kolesteroliin ve safra kolesteroliiniin intestinal emilimini bloke eder. Ezetimib tek
basina kullanildiginda LDL diizeylerinde % 10-18, statinler ile kombine edildiginde LDL
seviyesinde stainlerin etkisine ilave olarak % 25’lik diisiis saglar. Safra asidi baglayicilar
ince bagirsakta safra asitlerine baglanarak, safra asitlerinin emilimini % 90 oraninda inhibe
ederler. Bu grup ilaclar i¢cinde kolestiramin, kolestipol ve kolesevelam bulunmaktadir. Statin
tedavisine eklenen safra asidi sekestranlar1 LDL diizeyinde % 10-20’lik bir ek azalmaya
neden olur. Fibratlar orta ve siddetli hipertrigliseridemi (HTG) varliginda (TG > 500 mg/dL)
pankreatit riskini Onlemek ic¢in, hafif HTG olgularinda ise (TG= 150-500 mg/dL)
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak i¢in uygun hastalarda kullanilabilen
ilaglardir. Nikotinik asit HDL kolesterol diizeylerini artirip, LDL ve trigliserit (TG)
diizeylerini etkili bir sekilde diistiren bir ilagtir. Niasin 6zellikle hiperkolesterolemi ve diisiik
HDL kolesterol seviyeleri olan kombine dislipidemili hastalarda etkindir. HTG tedavisinde,
uzun zincirli omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri, eikosapentaenolik asit (EPA) ve
dokosahekzanoik asit (DHA) kullanilmaktadir. Glinliik 2-4 g dozlarda uygulandiginda,
VLDL diizeylerini olumlu yonde degistirirler. PCSK9, karacigerde bulunan ve viicudun

kolesterol ihtiyacini regiile eden bir proteazdir. PCSK9 inhibitorii iki ila¢ olan alirosumab
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ve evolosumab Amerikan Ilag ve Gida Dairesi (FDA) ve Avrupa ilag Ajans1 (EMA)
tarafindan onaylanmis ve klinik kullanima girmistir. Her iki ilacin da kardiyovaskiiler
bozukluklar1 6nleme agisindan etkin oldugu gosterilmistir. Bu ilaglarin disinda hiperlipidemi

tedavisinde yeni ila¢ adaylari lizerinde yogun arastirmalar devam etmektedir (TEMD, 2018).

2.6. Statinler

Ik kez 1784'te safra taslarindan izole edildiginden beri, kolesterol bilim adamlarinin siirekli
ilgisini gekmistir. Izolasyonu, sentezi, mekanizmasi, biyosentez yolaklari, ilag ve tedavileri
alanlarinda bir ¢ok ¢alisma yapilmis olup, bu alanda calisan bilim adamlar1 13 defa Nobel
odili almaya hak kazanmistir (Brown ve Goldstein, 1986). Kolesterol biyosentezi olduk¢a
karmasiktir. Kolesterol biyosentezinde HMG-KoA rediiktaz anahtar enzim olmasi nedeniyle
kolesterol biyosentezini kontrol etmek i¢in kanitlanmis bir hedeftir. Dolayisiyla statinlerin
kesfi de bu enzimin inhibisyonuyla ortaya ¢ikmistir. Prof. Akira Endo'nun, daha sonra
“statinler” olarak anilacak olan ve HMG-KoA rediiktaz1 inhibe eden dogal bilesiklerin

kesfine muazzam bir katkida bulundugu siiphesizdir (Giilcan vd., 2019).

1970'lerde Japon mikrobiyolog Akira Endo, antimikrobiyal molekiillerin arastirilmasi
sirasinda, ilk defa Penicillium citrinum’dan ML236B (kompaktin) gibi HMG-KoA rediiktaz
iizerinde giiclii inhibitér etkisi olan dogal bilesikler kesfetmistir (Sekil 2.6.). Buldugu
bilesiklerin hicbirinin kayda deger antimikrobiyal aktiviteye sahip olmamasina ragmen,
kolesterol biyosentez yolagindaki hiz sinirlayict adimi inhibe eden bir ajanin faydali lipit
disiiriicii 6zelliklere sahip olabilecegi olasiligini diisiinen Endo ve ekibi taratindan HMG-
KoA rediiktaz inhibitorleri hizlica arastirilmaya baslanmistir (Hajar, 2011). Tavsan,
maymun ve kopekte, kompaktinin plazma kolesteroliinii diislirdiigii gosterilmistir (Tsujita
vd., 1979). Prototip bilesik olan kompaktin, Sankyo firmasi tarafindan gelistirilmis ve
heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi olan hastalarin plazmasindaki toplam ve LDL tipi
kolesterol konsantrasyonlarinin azaltilmasinda oldukca etkili oldugu tespit edilmistir
(Mabuchi vd., 1981; Mabuchi vd., 1983). 1978'de Alberts, Chen ve Merck arastirma
laboratuvarindaki arkadaslari, Aspergillus terreus’un fermantasyonu sonucunda olusan
giiclii bir HMG-KoA rediiktaz inhibitorii bilesik kesfetmis ve bilesige “mevinolin” adini
vermistir. Ancak bu bilesik daha sonra “lovastatin” olarak adlandirilmistir (Alberts vd.,
1980). Merck firmasi 1980'de saglikli goniillillerde lovastatinin klinik caligmalarina

baslamis ve lovastatinin LDL tipi kolesterolii diisiirmek i¢in bariz bir yan etki gdstermeden
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etkili oldugu goriilmiistiir (Tobert vd., 1982). Bu arada, hayvanlarda gdzlenen ciddi
toksisitesi ile ilgili endiseler nedeniyle kompaktinin (mevastatin, ML-236B) klinik
caligmalar1 durdurulmustur. Kompaktin ve lovastatinin molekiil yapilarinin benzerliginden
dolay1 Merck, lovastatin ile ilgili klinik ¢caligmalar1 askiya alarak hayvanlarda ileri toksisite
caligmalar1 baslatmis ve lovastatin ile ilgili klinik ¢aligmalar da durdurulmustur. Daha sonra
Merck, kiiclik o6lgekli klinik aragtirmalar ile mevcut tedaviye direngli ciddi heterozigot
ailesel hiperkolesterolemisi (familial hypercholesterolemia, FH) olmalar1 nedeniyle secilen
hasta gruplarinda lovastatinin etkili olup olmadigin1 1982'de yeniden denemeye baslamistir.
Aragtirmacilar LDL tipi kolesterolde dikkate deger diisiisler ve oldukc¢a az yan etki
saptamistir (Bilheimervd., 1984; Illingworth vd., 1984). 1984 yilinda ytiriitiilen randomize,
cift kor faz II-b plasebo-kontrollii calismalarda, lovastatinin heterozigot FH hastalarinda ve
ailesel olmayan hiperkolesterolemi hastalarinda etkili oldugu bulunmustur (Havel vd.,
1987). Bu etki, lovastatinin LDL kolesteroliinde kolestiramin ve probukole kiyasla daha ¢ok
azalmaya neden oldugu faz III ¢alismalarinda dogrulanmistir ve yan etkiler olduk¢a hafif
seviyede gozlenmistir. Kasim 1986'da Merck FDA’ye basvuruda bulunarak 1987°de ruhsat
almis ve lovastatin klinik kullanima girmistir. Lovastatin hiperkolesterolemi tedavisinde bir
devrim yaratmis ve baslangicta yillik 1 milyar dolardan fazla satis1 gerceklestirilmistir.
Statinlerden 2009 yilinda diinya ¢apinda 35,3 milyar dolar gelir elde edilmis ve bu nedenle
lovastatin, tip ve eczacilik camiasinda biiyiik bir bagar1 dykiisii haline gelmistir. Simvastatin
ise klinik olarak kullanilan ikinci statin molekiiliidiir. Lovastatinden farkli olarak ek bir metil
zinciri igeren simvastatin, 1988 yilinda Isveg'te ve daha sonra diinya ¢capinda ruhsatlanmistr.
Bunu 1991'de pravastatin, 1994'te fluvastatin, 1997'de atorvastatin, 1998'de serivastatin ve
2003'te rosuvastatinin kesfi izlemistir (Sekil 2.7.). Lovastatin Aspergillus terreus’un
fermantasyon {riini bir dogal molekiil olarak, simvastatine model teskil etmis ve
lovastatinin yar1 sentetik tiirevi olarak sentezlenmistir. Pravastatin de dogal kokenli bir
bilesik olan kompaktinden mikrobiyal biyotransformasyon yoluyla elde edilmektedir. Diger

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri ise tamamen sentetik bilesiklerdir (Hajar, 2011).
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2.7. Dogal Kaynakh Kolesterol Diisiiriicii Ekstreler ve Molekiiller

Statinlerin genellikle iyi tolere edildigi kanitlanmig olsa da, statinler yiiksek dozlarda bazen
hepatotoksisite, miyotoksisite ve rabdomiyoliz gibi yan etkilere sahiptir. Bu nedenle, yeni
HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin kesfine halen biiylik bir ihtiya¢ vardir. Bu baglamda,
aragtirmacilar dogal bilesikler arasindan Oncii (lead) molekiilleri bulma hedefine
yonlenmigtir (Giilcan vd., 2019). Monascus purpureus adli mikrofungus tarafindan
fermentasyon ile elde edilen kirmizi piring maya ekstresi, steroller, izoflavonlar, tekli
doymamis yag asitleri ve lovastatin olarak da bilinen monakolin K gibi sekonder
metabolitleri icermektedir. Kirmizi piring mayasit aynt zamanda HMG-KoA rediiktaz
enzimini inhibe eden diger monakolin tiirevlerini de ihtiva etmektedir (Gerards vd., 2015).
Igerigindeki monakolin K’nin aslinda lovastatinle ayni1 bilesik oldugunun sonradan farkina
varilmis oldugundan etki mekanizmasi da bilinmektedir. Bu bilesik de HMG-KoA rediiktaz
enzimini inhibe ederek viicuttaki kolesteroliin diisiiriilmesini saglamaktadir. 2016 yilinda
yapilan dislipidemili 905 Cinli hasta iceren randomize kontrollii ¢alismada, kirmizi piring
mayast (monakolin K) ve simvastatin kullanimi karsilastirilmis ve sonuglarin higbirinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (Ong ve Aziz, 2016). Avrupa Gida
Giivenligi Otoritesi (European Food Safety Authority, EFSA) kirmizi maya pirinci
iriinlerinin farmakoterapotik etkilere neden olabilecegini beyan etmis ve EFSA tarafindan
kirmiz1 maya piring tliketimiyle viicuda alinan monakolin K’nin en az 10 mg olmasi
durumunda LDL tipi kolesterol seviyesini diizenledigi bildirilmistir (Agostoni vd., 2011).
FDA 9% 0,4’den fazla monakolin K (lovastatin) iceren kirmizi maya pirinci ekstresinin
kolesterolii diisiirebildigini kabul ederken, ABD Utah Bolge Mahkemesi, 6nemli miktarda
lovastatin igeren kirmizi piring mayasi iirlinlerinin gida takviyeleri kategorisinden ilag
kategorisine alinmasi1 gerektigine karar vermistir (Santini ve Novellino, 2017). Kirmizi
piring mayasi iizerinde bu yondeki tartismalar halen devam etmektedir. Bir diger bitkisel
kokenli bilesik olan berberin, Cin’de yetisen Coptis chinensis'ten izole edilen ve Berberis
gibi diger bazi bitki cinslerinde de bulunan bir alkaloittir (Brusq vd., 2006). Etki
mekanizmasi,  hepatik LDL  reseptdor ekspresyonunun arttirilmasit  yoluyla
hiperkolesterolemik hastalarda plazma kolesteroliinli diisiiriilmesi seklindedir. Yiiksek
toplam kolesterol ve yliksek LDL tipi kolesterole sahip ve statinleri iyi tolere edemeyen 80
yaslt dislipidemik hastay1 i¢eren ¢alismada, berberin igeren nutrasdtikleri diizenli sekilde
tilketen hastalarin kolesterol seviyelerinde ciddi bir diizelme goriilmiistiir (Santini ve

Novellino, 2017). Lin ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmada, bazi1 geleneksel Cin ilaglar
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HMG-KoA rediiktaz enzimini inhibe etme potansiyelleri agisindan taranmig, kurkumin ve

salvianolik asit C'nin gii¢lii inhibitorler oldugu bulunmustur (Lin vd., 2015).

Bir diger bitkisel kaynak olan sarimsak, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi dahil metabolik
bozukluklarda kardiyovaskiiler sistem koruyucu etkileri yoniinden kapsamli bir sekilde
aragtirllmistir. Sarimsagin i¢inde bulunan alisin ve ajoen, HMG-KoA rediiktazi giiglii sekilde
inhibe eden bilesikler olarak aydinlatilmistir (Giilcan vd., 2019). Bir bagka c¢aligmada,
Garcinia dulcis’de bulunan flavonoitlerden naringenin ve luteolin ile biflavonoit tiirevi
morelloflavonun, HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri oldugu bildirilmistir (Tuansulong vd.,
2015). Bu bilesiklerin sirastyla HMG-KoA ve nikotinamit adenin diniikleotit fosfat
(NADPH) baglanmasin1 kompetitif ve non-kompetitif bir sekilde Onleyebildikleri
gosterilmistir.  Ayrica morelloflavonun, lipoprotein oksidasyonunu inhibe etme
potansiyeline sahip oldugu da bildirilmistir (Hutadilok-Towatana vd., 2007). Yaptigimiz
detayli literatiir aragtirmasi sonucunda, tez materyalimizi teskil eden Salvia, Satureja,
Origanum ve Nepeta tiirleri izerinde HMG-KoA rediiktaz inhibitor potansiyellerine dair
yapilmis calisma sayisinin ¢ok az oldugu goriilmiistiir. Salvia tiirleri ilizerinde ise ilgili
enzime yonelik sadece iki ¢alisma mevcuttur. Bunlardan birisinde S. miltiorrhiza ve
Carthamus tinctoria’dan olusan geleneksel bir Cin ilacinin disi Apoe-/- ve Ldlr-/- tipi
farelerde HMG-KoA rediiktaz mRNA ekspresyonunu azalttig tespit edilmistir (Chen vd.,
2014). Diger calismada ise “chia” olarak bilinen S. hispanica’dan elde edilen protein
fraksiyonunun HMG-KoA rediiktaz1 inhibe ettigi bildirilmistir (Coelho vd, 2018). Bu
alandaki diger dogal kaynaklar ve 6zellikleri Cizelge 2.16.’da yer almaktadir (Tantawy ve
Temraz, 2018).
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Cizelge 2.16. Dogal kaynakli kolesterol diisiirticiiler ve 6zellikleri (Tantawy ve Temraz,

2018)

Dogal kaynak ve bilesikler

Etki mekanizmasi

Evodiamin
(Evodia rutaecarpa’dan elde edilen
alkaloit)

Kolesteroliin bagirsaktan emilimini engeller.

Asma cayl1
(Cin’de Ampelopsis grossedentata’nin
yapraklarindan hazirlanan ¢ay)

Serum kolesterol ve seker diizeylerini diistiriir.

Ekzopolisakkaritler
(Pleurotus eryngii adli mantar tiirlinden
elde edilir)

Giglii antioksidan 6zelligi sayesinde serum lipit
degerlerini diistirdiigii tespit edilmistir.

Monakolinler

HMG-KoA rediiktaz enzimini inhibe ederek
viicuttaki LDL tipi kolesterol ve toplam kolesterolii
diisiiriir.

Xuezhikang
(Kirmiz1 piring mayasindan elde edilen
ekstre)

Hepatositlerdeki LDL reseptorlerini etkileyerek
kolesterol metabolizmasina katki saglar.

B-Glukan

Safra asidi sentezini arttirarak toplam kolesterol
seviyesini diisiiriir.

Solanum nigrum ekstresi

Kandaki trigliserit ve kolesterol diizeylerini
diisiiriir.

Amygdalus mongolica tohum yagi

Yagin zengin flavonoit ve vitamin E i¢eriginden
dolayi yiiksek antioksidan aktivite gosterdigi, bu
sebeple hiperlipidemili hastalarda trigliserit ve
kolesterol diizeylerini diiglirdiigii goriilmiistiir.

Quercus acutissima ekstresi

Viicut agirliginmi azaltarak lipit damlaciklarinin
ortalama boyutunu azalttig1 goriilmistiir.

Artemisia vulgaris ekstresi

HMG-Ko0A rediiktaz enzimini inhibe ederek etki
gdsterir.

Panicum miliaceum ekstresi

Hepatik lipogenez ile ilgili genlerin ekspresyonunu
azaltir.

HMG-Ko0A rediiktaz enzimini inhibe ederek LDL

Polifenoller kolesterolii ve trigliseritleri diigiiriir.
. Kolesteroliin bagirsaktan emilimini azaltarak etki
Fitosteroller .
gosterirler.
Safra asitlerinin atilimini artirarak kolesterolii
Yulaf S
diisliriir.

Soya fasiilyesi (Glycine max, syn. Soja
hispida)

Yag dokusunda yag asidi sentezini azaltarak
kolesterol metabolizmasini dengeler.

Bunlarin disinda Cynara scolymus, Zingiber officinale ve Crateagus tiirleri gibi gesitli
bitkilerden hazirlanan ekstrelerle, hiperkolesterolemi hastaligiyla ilgili hem in vivo hem in
vitro ¢alismalar bildirilmistir. Sekil 2.8.’de HMG-KoA rediiktaz iizerinde inhibe edici
potansiyele sahip oldugu bilinen baz1 dogal bilesiklerin yapist sunulmaktadir (Giilcan vd.,

2019).
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on OH o

Salvianolik asit C Naringenin

Luteolin Ajoen

Sekil 2.8. HMG-KoA rediiktaz enzimini inhibe eden baz1 dogal bilesiklerin kimyasal yapisi






3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

3.1.1. Bitki materyalleri

Tez materyalleri olarak Salvia, Origanum, Satureja ve Nepeta cinslerine (Lamiaceae) ait 37 adet
bitki taksonu 6rnegi toplanmis olup, Cizelge 3.1.’de Latince isimleri, toplanma yerleri, toplanma

tarihleri ve herbaryum numaralar yer almaktadir. Toplanan bitki 6rnekleri, Mehmet FIRAT ve

Yeter YESIL tarafindan teshis edilmistir.

Cizelge 3.1. Tez ¢alismamizda kullanilan bitki materyallerinin herbaryum numaralari

No [Tiir adlar Toplanma yeri Tol.)li.mma Herbaryum
tarihi numaralari
1 |Salvia absconditiflora Greuter & Burdet Agr1 2018 34038 (VANF)
2 |Salvia blepharochlaena Hedge & Hub.Mor. Nevsehir 2014 104340 (ISTE)
3 |Salvia ceratophylla L. INevsehir 2014 104342 (ISTE)
4 Salvia cerino-pruinosa Rech var. elazigensis A. Kahraman, F. Elazig 2015 32539 (VANF)
Celep & Dogan
5 |Salvia euphratica Montbret & Aucher ex Benth. Malatya 2018 34025 (VANF)
6 |Salvia hydrangea DC. ex Benth. Nevsehir 2014 117114 (ISTE)
7 |Salvia hypargeia Fisch. & Mey. Van 2015 31173 (VANF)
8 |Salvia kronenburgii Rech.f Van 2014 30650 (VANF)
9 |Salvia kurdica Boiss. & Hohen. ex Benth. Sirnak 2014 32614 (VANF)
10 |Salvia limbata C.A.Mey. Van 2014 30660 (VANF)
11 |Salvia macrochlamys Boiss. & Kotschy ex Boiss. Van 2014 30907 (VANF)
12 |Salvia montbretii Benth. Diyarbakir 2014 117147 (ISTE)
13 |Salvia multicaulis Vahl. Van 2014 30656 (VANF)
14 |Salvia pachystachys Trautv. Van 2015 30878 (VANF)
15 |Salvia palaestina Benth. Diyarbakir 2014 117146 (ISTE)
16 |Salvia pinnata L. Diyarbakir 2014 117149 (ISTE)
17 |Salvia poculata Nabelek 'Van 2014 30653 (VANF)
18 |Salvia pseudeuphratica Rech. Elazig 2015 32584 (VANF)
19 |Salvia rosifolia Sm. Kars 2014 30695 (VANF)
20 |Salvia sclarea L. 'Van 2014 30921 (VANF)
21 |Salvia siirtica Kahraman, Celep & Dog. Hakkari 2014 30755 (VANF)
22 |Salvia spinosa L. Mardin 2016 30908 (VANF)
23 |Salvia staminea Montbret & Aucher ex Benth. Van 2014 31000 (VANF)
24 |Salvia suffruticosa Montbr. & Auch. Van 2014 30657 (VANF)
25 |Salvia syriaca L. Diyarbakir 2014 117145 (ISTE)
26 |Salvia trichoclada Benth. 'Van 2014 30658 (VANF)
27 |Salvia xanthocheila Boiss. ex Benth. Van 2014 30668 (VANF)
28 |Satureja avromanica Maroofi Sirnak 2016 33305 (VANF)
29 |Satureja boissieri Hausskn. ex Boiss. Sirnak 2016 33310 (VANF)
30 |Satureja hortensis L. Siirt 2016 32742 (VANF)
31 |Satureja macrantha C. A. Mey. Hakkari 2016 33303 (VANF)
32 |Origanum acutidens (Hand.-Mazz.) Ietsw. (zemul) Bitlis 2016 32792 (VANF)
33 |Origanum onites L. Sirnak 2016 32780 (VANF)
34 |Origanum vulgare subsp. gracile L. Van 2016 32771 (VANF)
35 |Origanum vulgare subsp. vulgare L. Bitlis 2016 32772 (VANF)
6 \Nepeta congesta Fisch. & C.A. Mey. subsp. cryptantha (Boiss. & [Van 2014 30661 (VANF)
Hausskn.) Dirmenci & Yildiz
37 |Nepeta heliotropifolia Lam. Van 2014 30654 (VANF)
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3.1.2. Kullanilan cihazlar

Tez ¢alismamizdaki enzim inhibisyon deneyleri

cihazlar ve markalar1 Cizelge 3.2.’de verilmistir.

ve izolasyon calismalarinda kullanilan

Cizelge 3.2. Deneylerde kullanilan cihazlar ve markalar

zamanli kiitle spektrometre (LC-MS-IT-TOF)

Cihaz Marka

Kaba terazi AND EJ-6100

Hassas terazi Shimadzu ATX224
Rotavapor Biichi L-100
Mikroplak okuyucu Eon Biotek

Manyetik karigtirict Mtops MS300HS
Ceker ocak Hedlap EN 14175
Etiiv Elektro-mag M 6040 P
Gaz kromatografisi-kiitle spektrumu (GC-MS) Agilent 7890 A

S1vi kromatografisi-kiitle spektrumu-iyon tuzagi-ugus Shimadzu 8040

Niikleer manyetik rezonans (NMR)

Agilent Premium Compact 600 MHz

3.1.3. Kullanilan kimyasal maddeler ve sarf malzemeler

Tez ¢aligmamiz boyunca yapilan enzim inhibisyon deneyleri ve izolasyon calismalarinda

kullanilan madde, malzeme ve ¢oziiciiler ile temin edildikleri firmalar ve kodlar Cizelge 3.3.’te

verilmistir.

Cizelge 3.3. Deneylerde kullanilan madde, malzeme ve ¢oziiciiler

Madde, malzeme ve coziiciiler

Temin edildigi firma

Aseton Sigma-Aldrich 24201
Atorvastatin Sigma-Aldrich Y0001327
Si1gir (bovine) serum albumini Sigma-Aldrich 05470
Diklorometan Sigma-Aldrich 24233
Dimetil siilfoksit (DMSO) Merck K41067812
1,4-Ditiyotreitol (DTT) Roche 10197777001
Dipotasyum hidrojen fosfat Merck A341801
Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) Sigma-Aldrich E9884
Etanol Merck K39374127
HMG-KoA rediiktaz Sigma-Aldrich H7039
HMG Koenzim A Sigma-Aldrich H6132
Ince tabaka kromatografisi (ITK) plag Merck 60 Fass
Metanol Merck I 785307
NADPH Sigma-Aldrich N5130
n-Hekzan Sigma-Aldrich 208752

Potasyum hidrojen fosfat

Merck 1.04873

Silika jel

Merck 1.07734
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3.2. Yontemler

3.2.1. Ekstrelerin hazirlanmasi

Tez ¢alismamiz i¢in toplanan ve 6n taramamizda yer alan Lamiaceae familyasina mensup
bitki taksonlarina ait toprak iistli ve kok kisimlar1 oda sicaklifinda gélgede kurutulmus ve
daha sonra toz edilerek tartilmistir. Her bitki 6rneginden 10 g tartilmis, 200 mL etanol (%
96) ilave edilerek ara sira ¢alkalamak suretiyle oda sicakliginda 3 giin maserasyona
birakilmistir. Organik ¢oziicii kisimlan filtre kagidindan siiziiliip algak basing altinda
45°C’de rotavaporda yogunlastirilarak etanollii ham ekstreler elde edilmistir. Elde edilen
ekstreler tartilarak verimleri (a/a) hesaplanip, aktivite, fraksiyonlama ve izolasyon
caligmalarimizda kullanilmak iizere +4°C’de muhafaza edilmistir. Ekstrelerden hareketle
yapilan 6n taramamizda, HMG-KoA rediiktaz inhibitor aktiviteleri tayin edilmis ve S.

multicaulis kok ekstresinin en yiiksek inhibisyona sahip oldugu belirlenmistir.

3.2.2. HMG-KOoA rediiktaz enzim inhibisyon deneyi

HMG-KoA rediiktaz enzim inhibisyon deneyi, NADPH’in HMG-KoA’ya bagimh
oksidasyon iiriiniiniin 37°C’de 340 nm’de spektrofotometrik olarak absorbansinin dlgiilmesi
esasina dayanmaktadir (Tuansulong, 2009). Deney prosediiriinde 6ncelikle mikroplak
kuyucuklarma 10 pL test edilecek ornekler ilave edilir. Daha sonra EDTA (pH 7; 3,5
mmol/L), ditiyotretiol (10 mmol/L) ve sigir (bovine) serum albiimin (0,1 g/L) ¢ozeltisi
icerecek sekilde hazirlanan potasyum fosfat tamponundan 10 pL ilave edilir. Akabinde final
konsantrasyonu 4 U/mL olan 20 puL enzim soliisyonu ile 40 pL HMG-KoA (200 uM)
soliisyonu ilave edilir ve 37°C’de 5 dakika inkiibasyona birakilir. En son 20 u. NADPH
(100 uM) ilave edilerek, 340 nm’de ELISA mikroplak okuyucuda ol¢iiliir (Resim 3.1.).
Referans ilag olarak atorvastatin, kontrol olarak ise DMSO kullanilmistir. Ekstrelerin HMG-
KoA rediiktaz % inhibisyonlar1 asagidaki denkleme gore hesaplanmistir (Wang vd., 2015).

% Inhibisyon = [(Ao-A1) / Ag] X100
Ao = Kontroliin absorbans degeri

A1 = Ornegin absorbans degeri



Resim 3.1. Enzim inhibisyon deneylerinde kullanilan ELISA mikroplak okuyucu

3.2.3. Fitokimyasal analizler

Ince tabaka kromatografisi (ITK)

Tez calismamizin bircok asamasinda kullanilan ITK igin normal faz silika jel kapli
aluminyum plaklar kullanilmistir. ITK araciligi ile fraksiyonlar takip edilmis, benzer olanlar
birlestirilmis, izole edilen bilesikler kontrol edilmis, dolayisiyla izolasyon calismalari
baslangictan son asamaya kadar ITK’dan yararlamlarak takip edilmistir. Plaga tatbik alt
kenarindan 1 cm yukariya kapiler borular yardimiyla 1 cm araliklarla yapilmistir. Daha sonra
plak cesitli polaritede mobil fazlar kullanilarak ITK tankina birakilip, oda sicakliginda
siiriiklenmesi saglanmistir. Lekeler UV 254 ve 366 nm dalga boylarinda degerlendirilmistir.
Revelator olarak serik siilfat kullanilmigtir. Revelator piskiirtiildiikten sonra plaklar,

110°C’de birkag dakika 1sitilarak meydana gelen lekeler incelenmistir (Resim 3.2.).
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Resim 3.2. Silika jel kolon kromatografisi ile elde edilen bazi fraksiyonlarin ITK profili

Kolon kromatografisi (KK) ile fraksiyonlama

HMG-KoA rediiktaz inhibitdr aktivite testinde S. multicaulis’in kok kismmin diklorometan
(DKM)-aseton (1:1) ekstresinin en yiiksek inhibitor aktiviteye sahip olmasi nedeniyle, ileri
izolasyon calismalarimiza bu ekstre {izerinden devam edilmistir. Bu amagla aktif ekstrenin
KK ile fraksiyonlama islemine gecilmistir. Adsorban olarak silika jel (70-230 mesh)
kullanilmigtir. Ekstreden 6,31 g tartilarak 10-15 mL metanol ile ¢oziiliip, 10 g silika jel ile
karistirilmis ve adsorbana tamamen emdirilerek kuru hale getirilmistir. Kolonun alt kismina
cam pamugu konulup, kolon 123 g silika jel ile doldurulmustur ve daha sonra {lizerine slizgeg
kagidi konulup, ekstre kuru halde tatbik edilmistir. Ekstrenin {izerine tekrar siizgec¢ kagidi
konulup, non-polar ¢oziiclilerden baglanarak polaritenin artirilmasiyla gradient eliisyon

sistemi uygulanmak suretiyle ¢oziicii sistemleri tatbik edilmistir (Resim 3.3.).

Kolona tatbik edilen ekstre lizerinden sirasiyla; %100 petrol eteri (PE) (2 x 500 mL), 90:10
PE:DKM (2 x 500 mL), 70:30 PE:DKM (2 x 500 mL), 50:50 PE:DKM (2 x 500 mL), 30:70
PE:DKM (2 x 500 mL), 50:50 PE:DKM (2 x 500 mL), 30:70 PE:DKM (5 x 200 mL), 10:90
PE:DKM (6 x 200 mL), % 100 DKM (5 x 200 mL), 90:10 DKM:aseton (7 x 200 mL), 70:30
DKM:aseton (8 x 100 mL), 50:50 DKM:aseton (5 x 200 mL), 30:70 DKM:aseton (3 x 200
mL), % 100 aseton (2 x 250 mL), 90:10 aseton:metanol (2 X 250 mL), 70:30 aseton:metanol
(1 x 500 mL) ile elile edilmistir. KK sonucunda elde edilen 52 fraksiyon, ITK ile
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degerlendirilmis ve benzer bilesikleri i¢eren fraksiyonlar birlestirilmis olup, toplam 15 adet
ana fraksiyon elde edilmisti. M harfi ile kodlanan fraksiyonlarin ITK profilleri
degerlendirilerek, Cizelge 3.4.’de gosterilen sekilde birlestirilmistir.

Cizelge 3.4. Silika jel KK ile elde edilen ve ITK profillerine gore birlestirilen fraksiyonlar

Fraksiyon Kodu Birlestirilen Fraksiyonlar
M-1 Fr.1-4
M-2 Fr. 5-6
M-3 Fr. 7-9
M-4 Fr. 10-13
M-5 Fr. 14
M-6 Fr. 15-17
M-7 Fr. 18-20
M-8 Fr.21-22
M-9 Fr. 23-24
M-10 Fr. 25-26
M-11 Fr. 27-32
M-12 Fr. 33-35
M-13 Fr. 36-40
M-14 Fr. 41-48
M-15 Fr. 49-52

Fraksiyonlar birlestirildikten sonra tekrar enzim inhibisyon testi uygulanarak, % 50’nin
iizerinde inhibitdr aktivite gdsteren fraksiyonlar belirlenmistir. Inhibisyon degerleri birbirine
yakin olan M-3, M-6, M-7, M-8 ile M-10 fraksiyonlar1 secilmis ve daha ileri kromatografik

caligmalar bu fraksiyonlar {izerinden ytriitiilmiistiir.
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Resim 3.3. §. multicaulis kok DKM-aseton (1:1) ekstresine ait kolon kromatografisi

Sefadeks KK

Elde edilen fraksiyonlardan M-3, M-6 ve M-10 iizerinde preparatif ITK y&ntemi kullanilarak
izolasyona devam edilmis; M-7 ve M-8 fraksiyonlar1 ise Sefadeks kolona tatbik etmek
suretiyle izolasyon calismalarina devam edilmistir. Bu islem i¢in oncelikle 50 g Sefadeks
(LH-20) tartilmig ve 24 saat boyunca metanol ile siispande edilerek sefadeksin sismesi
saglanmigtir. Daha sonra ¢oziicii izerinde 1-1,5 mm kaldiginda s1vi tatbik yapilmak suretiyle
numune ¢oziillip tatbik edilmistir. Belirtilen fraksiyonlar ayr1 ayr tatbik edildikten sonra ilk
baslarda az miktarda ¢6ziicii, numune kolonda ilerlemeye bagladiktan sonra PE, kloroform
ve metanolden (7:4:1) olusan ¢oziicii karigimi kolona ilave edilip, fraksiyonlar toplanmaya

baslanmustir.

3.2.4. Niikleer manyetik rezonans (NMR) ile yapi tayin ¢calismalari

Izole edilen bilesiklerin yap1 tayinleri icin gereken NMR spektrumlar1 Cankir1 Karatekin

Universitesi Arastirma Merkezi’nden hizmet alimi1 yoluyla ¢ekilmistir. Analizlerde Agilent
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marka 600 MHz’lik frekansta, 14.1 Tesla alan giiciine sahip Premium Compact NMR cihazi,

¢oziicii olarak ise dotoro kloroform (CDCl3) kullanilmistir.

3.2.5. izole edilen bilesiklerin GC-MS ile kKiitle spektrumlariin él¢iilmesi

Analizler Agilent marka 7890A Model GC/FID (flame ionization detector) gaz
kromatografisi ile birlikte Agilent marka 5977B model kiitle spektrometresi (MS) cihazinda
gerceklestirilmistir (Resim 3.4.). Kromatografik ayirim apolar HP-5MS kolonu (30 m x 0,25
mm x 0,25 um film kalinlig1) kullanilarak yapilmistir. Tasiyic1 gaz olarak sabit akista (1
mL/dk) helyum gazi uygulanmistir. GC firin sicakligr 150°C’den baglanarak, 300°C’ye
5°C/dk hizla ¢ikarilmis ve bu sicaklikta (300°C) 20 dk sabit tutulmustur. Enjeksiyonlar
seyreltilmemis (splitless) modda yapilmistir. Enjeksiyon hacmi 2,0 uL olarak ayarlanmigtir.
Enjeksiyon blogu ve transfer hatti sicakliklar1 300°C’ye, elektron iyonizasyon-kiitle
spektrometresi (EI/MS) 70 eV iyonizasyon enetjisine ayarlanmistir. Iyon kaynagi sicaklig
230°C olarak uygulanmistir. Kiitle spektrometresi (MS) verileri tam tarama (full scan)
modunda ve tarama aralig1 m/z 100-600 atomik kiitle birimi (amu) araligina ayarlanarak elde
edilmistir. Bilesiklerin tanimlanmasi retansiyon zamanlarinin ve kiitle spektrumlarinin,
orijinal 6rneklerin retansiyon zamanlar1 ve kiitle spektrumlar ile karsilagtirilmasi yoluyla
yapilmistir. Ayrica bilesiklerin belirlenmesinde NIST ve Wiley GC-MS kiitiiphanelerinden

faydalanilmistir.
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Resim 3.4. Kiitle spektrumu ¢ekilmesinde kullanilan GC-MS cihazi

3.2.6. Molekiiler kenetlenme deneyleri

Elde edilen inhibitdr etkili bilesiklerin HMG-KoA rediiktaz enziminin aktif bolgesindeki
amino asitlerle molekiiler diizeydeki etkilesimini incelemek amaciyla in silico ortamda
molekiiler kenetlenme (molecular docking) deneyleri gergeklestirilmistir. Bu amagla protein
veri bankasina (protein data bank, PDB) ait HMG-KoA rediiktaz enzimi icin kristal yap1
olarak “2Q1L” nin PDB kimligi kullanilmistir. Enzimin A ve B zincirleri xtal'dan alinarak,
sistemin geri kalan1 yerlestirme simiilasyonlarina aktarilmistir. Hidrojen atomlar1 ve amino
asitlerin eksik atomlar1 Maestro protein hazirlama sihirbazi kullanilarak eklenmistir.
Boylece sistem protonlanarak ve zorlanmis alan (forcefield) yontemi kullanilarak enerjisi en
aza indirilmistir. Molekiillerin ¢ift dimensiyonlu (2D) yapilar ¢izilmis ve ii¢ dimensiyonlu
(3D) uygunluklar1 yerlestirme simiilasyonlar1 i¢in kullanilacak sekilde kigiiltiilmiistiir.
Simiilasyonlar i¢in kullanilan yontem, hem ligant hem de protein {izerindeki agirliktir. Yani
ligant ile birlikte enzimin aktif bolgesinin etrafina yerlestirmenin her adiminda, bir enerji
doneminde en aza indirilmis ve ¢ikis, farkli baglayici enerji degerlerine sahip ¢oklu pozlar
olmaktadir. Bu yontemin arkasindaki fikir, bilesiklerin en diisiik pozisyona ulagmasi i¢in

uyarilmis yerlestirme kenetlenmesi uygulamaktir.
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4. BULGULAR

4.1. Ekstre ve Fraksiyonlarin Verimine Ait Bulgular

4.1.1. Ekstrelerin verimleri

Tez caligmamizda Lamiaceae familyasina ait bitki taksonlarindan elde edilen 37 adet etanol

ekstresinin toprak {istili ve kok karisik olmak {izere verimleri (a/a) Cizelge 4.1.’de verilmistir.

Cizelge 4.1. Etanol ekstrelerinin % verimleri (a/a)

Ekstreler % Verim (a/a)
Salvia absconditiflora 8,40
Salvia blepharochlaena 4,77
Salvia ceratophylla 5,11
Salvia cerino-pruinosa var. elazigensis 3,24
Salvia euphratica 3,48
Salvia hydrangea 3,01
Salvia hypargeia 1,17
Salvia kronenburgii 2,96
Salvia kurdica 10,08
Salvia limbata 7,32
Salvia macrochlamys 5,71
Salvia montbretii 3,53
Salvia multicaulis 2,48
Salvia pachystachys 2,51
Salvia palaestina 3,66
Salvia pinnata 2,45
Salvia poculata 4,21
Salvia pseudeuphratica 4,54
Salvia rosifolia 5,29
Salvia sclarea 2,60
Salvia siirtica 3,76
Salvia spinosa 4,27
Salvia staminea 4,08
Salvia suffruticosa 2,32
Salvia syriaca 3,08
Salvia trichoclada 3,95
Salvia xanthocheila 3,21
Satureja avromanica 2,37
Satureja boissieri 3,35
Satureja hortensis 2,81
Satureja macrantha 3,44
Origanum acutidens 3,63
Origanum onites 4,14
Origanum vulgare subsp. gracile 3,38
Origanum vulgare subsp. vulgare 4,66
Nepeta congesta subsp. cryptantha 4,23
Nepeta heliotropifolia 3,86
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Cizelge 4.1.°de verilen 37 tiirlin kullanildigt HMG-KoA rediiktaz enzim inhibisyon testi
sonucunda en aktif oldugunu tespit ettigimiz Salvia multicalis secilmistir. S. multicaulis
bitkisinin kok ve toprak iistli kisimlar1 toplanarak toz edilip PE, DKM-aseton (1:1) ve etanol
ekstreleri hazirlanmistir. Etanol ekstresinin toprak iistii kisminin verimi (a/a) % 2,48, kok
ise % 1,57’dir. DKM-aseton (1:1) ekstresinin toprak {istii kisminin verimi (a/a) % 2,65, kok
% 1,71; PE ekstresinin toprakiistii kisminin verimi % 1,70; kok ekstresinin verimi ise % 1,20

olarak hesaplanmustir.

4.1.2. Fraksiyonlarin verimleri

Tez ¢alismamizda yapilan enzim inhibisyon testi sonucunda S. multicaulis’in kok kisminin
DKM-aseton (1:1) ekstresinin en yiiksek inhibisyona sahip oldugu belirlenmistir. AYF ve
izolasyon caligmalarina bu ekstre lizerinden devam edilmis olup, toplam 15 adet ana

fraksiyon elde edilmistir. Cizelge 4.2.’de fraksiyonlarin miktar1 ve verimleri (a/a) verilmistir.

Cizelge 4.2. Birlestirilen fraksiyonlarin miktarlar1 ve % verimleri (a/a)

Fraksiyon adi Miktar (mg) % Verim (a/a)
M-1: Fr.1-4 115,9 1,83
M-2: Fr.5-6 114,3 1,81
M-3: Fr.7-9 160,4 2,54
M-4: Fr.10-13 166,6 2,64
M-5: Fr. 14 1,40 0,02
M-6: Fr.15-17 303,3 4,80
M-7: Fr. 18-20 207,2 3,28
M-8: Fr.21-22 113,2 1,79
M-9: Fr.23-24 53,7 0,85
M-10: Fr. 25-26 490,3 1,77
M-11: Fr. 27-32 1462 23,16
M-12: Fr. 33-35 694,0 10,99
M-13: Fr. 36-40 778,3 12,33
M-14: Fr. 41-48 537.8 8,52
M-15: Fr. 49-52 229,6 3,63

4.2. HMG-KoA Rediiktaz Enzim Inhibisyonuna Ait Bulgular

4.2.1. Ekstrelerin HMG-KOoA rediiktaz enzim inhibisyonuna ait bulgular

On taramamiz1 olusturan ve Cizelge 4.12°de verilen bitki taksonlarindan hareketle elde
edilen etanol ekstrelerinin, tarafimizdan kurulan ELISA mikroplak yontemine dayali

deneysel protokoliine gore HMG-KoA rediiktaz enzim inhibisyon aktiviteleri test edilmistir.
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Toprakiistii ve kok karisik olan etanol ekstrelerine ait sonuglar Cizelge 4.3.”de verilmis olup,

en yiiksek inhibitor aktivite gosteren tiir olan S. multicalis (% 61,66 + 1,52) daha fazla

miktarda toplanmis ve kurutulmustur.

Cizelge 4.3. Ekstrelerin enzim % inhibisyon + S.S. sonuglari

Tiir ad1

HMG-KoA Enzim Inhibisyonu
(% Inhibisyon £ S.S.” - 1000 pg/mL)

Salvia absconditiflora

b

Salvia blepharochlaena

5521+1,12

Salvia ceratophylla

Salvia cerino-pruinosa var. elazigensis

Salvia euphratica

Salvia hydrangea

Salvia hypargeia

32,13 +£0,80

Salvia kronenburgii

Salvia kurdica

10,58 £ 0,06

Salvia limbata

Salvia macrochlamys

Salvia montbretii

Salvia multicaulis

61,66 £1,52

Salvia pachystachys

Salvia palaestina

3,12+ 0,02

Salvia pinnata

9,81 +0,08

Salvia poculata

Salvia pseudeuphratica

Salvia rosifolia

5,97 £ 0,08

Salvia sclarea

Salvia siirtica

Salvia spinosa

Salvia staminea

Salvia suffruticosa

Salvia syriaca

1,91 £ 0,01

Salvia trichoclada

Salvia xanthocheila

Satureja avromanica

Satureja boissieri

Satureja hortensis

Satureja macrantha

Origanum acutidens

Origanum onites

1,05 £ 0,01

Origanum vulgare subsp. gracile

Origanum vulgare subsp. vulgare

Nepeta congesta subsp. cryptantha

Nepeta heliotropifolia

Atorvastatin (referans ilag)

89,66 + 0,12

2 Standart sapma (n= 3), ® Inhibisyon gézlenmedi
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Aktivite taramamizin sonuglar1 géz online alinarak, S. multicaulis bitkisinin toprak {istii ve
kok kisimlarindan hareketle farkli polaritede ekstreler hazirlanarak bunlarin arasindan en
aktif ekstreyi tespit etmek icin tekrar HMG-KoA rediiktaz enzim inhibisyon testi
gerceklestirilmistir. PE kok ve toprak iistii kisimlaria ait ekstrelerin inhibitdr aktivite
gostermedigi tespit edilmistir. Etanol ekstrelerinde ise kok ve toprak iistii kisimlar
birbirlerine yakin inhibisyon gostermis olup, enzim inhibisyon sonuglari sirastyla % 60,26
ve % 57,16 olarak bulunmustur. Toprak tisti DKM-aseton (1:1) ekstresinin inhibisyon
sonucu ise etanol ekstresinin sonuglarina yakin olup (% 55,21), kok ekstresi ise % 71,97°1ik
inhibisyonla en yiiksek aktiviteyi gosteren ekstre olarak tespit edilmis oldugundan, izolasyon

caligmalarimiza kok DKM-aseton (1:1) ekstresi lizerinde devam edilmistir.

4.2.2. Fraksiyonlarin HMG-KOoA rediiktaz enzim inhibisyonuna ait bulgular

Tez calismamizda yapilan AYF dogrultusunda en aktif inhibisyon sonucunu veren DKM-
aseton (1:1) kok kisminin ekstresi lizerinden izolasyon c¢aligmalarimiza devam edilmistir.
Toplam 52 adet fraksiyon elde edilmistir. Elde edilen fraksiyonlardan benzer fraksiyonlar
birlestirilmis ve toplam 15 adet alt fraksiyon elde edilmistir. Bu fraksiyonlar tekrar enzim
inhibisyon testine tabi tutulmus, % inhibisyon + S.S. sonuglar1 birbirine yakin olan 5 alt
fraksiyon olan M-3, M-6, M-7, M-8 ve M-10 aktif fraksiyonlar olarak belirlenmis ve ileri

caligsmalarimiz i¢in se¢ilmistir. Fraksiyonlara ait sonuglar Cizelge 4.4.’te verilmektedir.

Cizelge 4.4. Fraksiyonlara ait enzim % inhibisyon + S.S. sonuglar1

Fraksiyon no HM.G-KOA Enzim Inhibisyonu
(% Inhibisyon £ S.S.” - 1000 pg/mL)

M-1: Fr.1-4 -

M-2: Fr.5-6 16,30 £0,33

M-3: Fr.7-9 50,17 £ 1,24

M-4: Fr.10-13 3,50 £2,61

M-5: Fr. 14 15,22 + 0,08

M-6: Fr. 15-17 54,81 + 0,80

M-7: Fr. 18-20 52,83 £0,31

M-8: Fr.21-22 57,39 £ 0,06

M-9: Fr.23-24 32,12+0,11

M-10: Fr. 25-26 56,45+ 0,14

M-11: Fr. 27-32 29,66 + 2,57

M-12: Fr. 33-35 28,20 £ 0,20

M-13: Fr. 36-40 -

M-14: Fr. 41-48 -

M-15: Fr. 49-52 -

Atorvastatin (referans ilag) 91,06 + 0,46

2 Standart sapma (n= 3), ® Inhibisyon gézlenmedi
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4.2.3. Izole edilen bilesiklerin enzim inhibisyonuna ait bulgular

AYF sonucu tespit edilen aktif fraksiyonlardan toplam 10 adet bilesik (birisi karigim olmak
iizere) izole edilmistir. Izole edilen ve yapilari tayin edilen bilesiklerin HMG-KoA rediiktaz
enzim inhibitor aktiviteleri test edilmistir. Enzim inhibitor aktivite deneylerimizde de izole
edilen bilesikler arasinda en yiiksek inhibisyonu SY-17 ve SY20 bilesikleri gostermistir.
Izole edilen bilesiklerin % inhibisyon + S.S. degerleri Cizelge 4.5.’te verilmektedir.

Cizelge 4.5. izole edilen bilesiklerin % inhibisyon + S.S. sonuglar

Bilesik Bilesik ad HM_G-KoA Enzim Inhibisyonu
kodu (% Inhibisyon £ S.S.” - 1000 pg/mL)
SY1 6,7-Dehidroroyleanon 28,50+ 0,13
SY4 12-Demetilmultikaulin 35,29+ 0,05
SY8 Ferruginol 18,11 £0,10
Y10 12-Hidroksi-abieta-1, 3, 5(10), 8, 11, 2264021
13-hekzaen
SY15 B-Sitosterol 12,52 £ 0,14
SY17 Horminon ve 7-asetoksi-horminon 76,26 + 0,14 (ICso= 52,3 £ 0,78 ug/mL)
SY20 7-Asetoksihorminon 84,15+ 0,10 (ICso= 63,6 + 1,21 ng/mL)
SY21 Pisiferal 3
SY29 Ursolik asit 43,32+ 0,11
SY30 Oleanolik asit 25,00+ 0,14
Atorvastatin (referans ilag) 97,16 £ 0,01 (ICso= 3,0 = 0,36 pg/mL)

2 Standart sapma (n: 3), ® Inhibisyon gozlenmedi

Enzim inhibisyon testi sonucglarina gére SY17 (horminon ile 7-asetoksihorminon karisimi)
ve SY20 (7-asetoksihorminon) en aktif bilesikler olup, % 50’nin {izerinde inhibisyon
gostermistir. ICso degerleri SY17 i¢in 52,3 + 0,78 pg/mL, SY20 i¢in 63,6 £ 1,21 pg/mL,
referans ila¢ olarak kullanilan atorvastatinin ICso degeri ise 3,0 £ 0,36 pg/mL olarak

hesaplanmustir.
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4.2.4. Tzole edilen bilesiklerin yapi tayini

Tez ¢alismamizda S. multicaulis bitkisinin kok kisimlarindan hazirlanan DKM:aseton (1:1)

ekstresine ait fraksiyonlar HMG-KoA rediiktaz inhibitor aktivite testine tabi tutulmus olup,

aktif buldugumuz fraksiyonlar daha ileri izolasyon ¢alismalarimiz i¢in secilmistir. Aktif

fraksiyonlar lizerinde yapilan izolasyon calismalarinda toplam 10 adet bilesik (birisi karigim

olmak iizere) izole edilmis olup, bilesiklerin kimyasal yapis1 ¢esitli spektroskopik yontemler

kullanilarak aydinlatilmistir. Yap1 tayini calismalari sonucunda aydinlatilan bilesiklerin

Tiirkge ve Ingilizce isimleri Cizelge 4.6.”da belirtilmistir.

Cizelge 4.6. Yapisi aydimlatilan bilesiklerin Tiirkge ve Ingilizce isimleri

Bilesik Tiirkce Ingilizce
SY1 6,7-Dehidroroyleanon 6,7-Dehydroyleanone
SY4 12-Demetilmultikaulin 12-Demethylmulticaulin
SY8 Ferruginol Ferruginol

12-Hidroksi abieta-1, 3, 5(10), 8, 11, 13- | 12-Hydroxy abieta-1, 3, 5(10), 8,
SY10

hekzaen 11, 13-hexaene
SY15 [-Sitosterol [-Sitosterol

Horminon & 7-asetoksihorminon Horminone & 7-
SY17 :

karigimi acetoxyhorminone
SY20 7-Asetoksihorminon 7-Acetoxyhorminone
SY21 Pisiferal Pisiferal
SY29 Ursolik asit Ursolic acid
SY30 Oleanolik asit Oleanolic acid
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SY1: 6.7-Dehidroroyleanon

S. multicaulis’in kok kisminin DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-3 kodlu fraksiyondan
preparatif ITK ile PE:DKM (1:1) ¢dziicii sistemi kullanilarak turuncu renkli kristaller
halinde izole edilmistir (6 mg). 'H-NMR (CDCls, 600 ve 400 MHz) spektrumunda
karakteristik olarak bes metil sinyali (0,97; 1,00; 1,02; 1,19 ve 1,20) izlenmistir (Cizelge
4.7.). Bunlardan 1,20 ve 1,19 ppm’deki metil sinyallerinin 5,3 Hz’lik dubletler (d) halinde
ve 3,15 ppm’de ise bir metin protonun septet (J= 20,7; 6,9 Hz, H-15) halinde gézlenmesi;
molekiiliin yapisinda bir izopropil grubunun varligii gostermistir. Bu sinyaller bilesigin
abietan tipi bir diterpen olabilecegini diisiindiirmiistiir. Herhangi bir aromatik proton sinyali
gbézlenmemesine ragmen, 7,28 ppm’deki genis singlet (s) seklindeki aromatik hidroksil
grubunun varligina isaret etmistir. Karakteristik H-1 metilen pikleri 2,87 ppm’de d (J= 13,2
Hz) seklinde gozlenmistir. Bunlara ilaveten 6,46 (dd, J= 9,6 Hz) ve 6,80 ppm’deki (dd, J=
9,7 Hz) pikler molekiiliin yapisinda bir ¢ifte bag oldugunu gdstermistir. Yap1 tayininde ¢ift
dimensiyonlu teknikler olan HMQC (heteronuclear multiple quantum coherence) ve HMBC
(heteronuclear multiple bond correlation) ile *C-APT (!}C-attached proton test)
spektrumlarindaki etkilesmelerden de faydalanilmistir. Kiitle spektrumunda 314 [M]" piki
goriilmesi nedeniyle, bilesigin kapali formiiliiniin C20H2603 oldugu sonucuna varilmastir.
Literatiirde bulunan ilgili spektral degerlerle mukayese edildiginde, NMR degerleri Cizelge
4.7.de verilen bilesigin 6,7-dehidroroyleanon oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.1.)
(Kusumoto vd., 2009; Ertas vd., 2018). Bilesige ait NMR ve kiitle spektrumlar1 Sekil 4.2.-

4.7.’de verilmektedir.

19 18

Sekil 4.1. 6,7-Dehidroroyleanon [C20H2603 (MA: 314,4)]
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Cizelge 4.7. 6,7-Dehidroroyleanon bilesigine ait NMR degerleri

Pozisyon BC-NMR 'H-NMR

1 35,12 2,87 d (J= 13,2 Hz)
2 18,66 -

3 40,49 -

4 33,42 -

5 52,07 2,135

6 121,07 6,46 dd (J=9,6 Hz)
7 139,64 6,80 dd (J= 9,7 Hz)
8 138,43 -

9 140,47 -

10 39,22 -

11 187,51 -

12 150,51 -

13 123,64 -

14 183,41 -

5 24,06 3,15 dt (J= 20,7 ve 6,9 Hz)
16 19,80 1,19d (J=5,3 Hz)
17 20,00 1,20d (J=53 Hz)
18 32,59 0,97 s

19 22,80 1,00 s

20 15,16 1,02's

12-OH 7,28 s
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Sekil 4.7. 6,7- Dehidroroyleanon bilesiginin LC-MS-IT-TOF kromatogrami
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SY4: 12-Demetilmultikaulin

S. multicaulis’in kok kisminin DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-3 kodlu fraksiyondan
preparatif ITK ile PE:DKM (1:1) ¢dziicii sistemi kullanilarak, a1k turuncu kristaller halinde
izole edilmistir (8 mg). 'TH-NMR spektrumunda 8,27-7,42 ppm’de 6 adet aromatik proton,
2,62 s (3H), 2,52 s (3H), 1,40 ve 1,30 d (J= 3,9 Hz, 6H) 4 metil grubu oldugu gézlenmistir.
3,39 ppm’de (J= 6,3 Hz) septet olarak izlenen proton yarilmasindan da goriilecegi iizere;
yapida bir izopropil yapisinin olabilecegi diistiniilmiistiir. Ayrica 6 5,07 ppm’de brs (broad
singlet) tipinde hidroksil protonu goriilmiistir. 'H-NMR spektrumu tek basina
degerlendirildiginde; molekiiliin 4 adet metil grubu, 1 adet OH grubu ile 6 aromatik proton
iceren flavon veya fenantren yapisina sahip olabilecegi kanisina varilmistir (Sekil 4.9.). Yapi
tayininde 'H-NMR spektrumu ile '*C-APT spektrumlar1 birlikte degerlendirildiginde;
molekiiliin yapisinda 4 adet metil, 7 adet metin ile 8 adet kuaterner karbon varligi
saptanmigtir (Sekil 4.9. ve 4.10.). Ayrica kiitle spektrumunda goriillen 264 [M]" piki
sonucunda, molekiiliin kapali formiilii Ci9H200O olarak belirlenmistir. Literatiirdeki ilgili
spektral degerlerle mukayese edildiginde; NMR degerleri Cizelge 4.8.’de NMR degerleri
verilen bilesigin daha once Salvia tiirlerinden izole edilen 12-demetilmultikaulin oldugu
sonucuna vartlmistir (Sekil 4.8.) (Ulubelen vd., 1997; Topgu vd., 2007; Ertas vd., 2018).
Bilesige ait kiitle spektrumu ise Sekil 4.11. ve 4.12°de verilmistir.

Sekil 4.8. 12-Demetilmultikaulin [C19H200 (MA: 264,4)]
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Cizelge 4.8. 12-Demetilmultikaulin bilesigine ait NMR degerleri

Pozisyon I3C-NMR TH-NMR

1 120,00 8,27 d (J=8,0 Hz)
2 128,56 7,42 d (J= 7,9 Hz)
3 134,00 -

4 132,20 -

5 134,90 -

6 120,35 7,85 d (J= 8,0 Hz)
7 126,34 7,68 d (J= 38,5 Hz)
8 126,16 -

9 130,88 -

10 130,12 -

11 106,78 7,91 s

12 152,41 -

13 135,45 -

14 125,91 7,67 s

15 27,41 3,39 sept (J= 6,3 Hz)
16 20,87 1,40 d (J=3,9 Hz)
17 15,06 1,30d (J=3,9 Hz)
18 22,67 2,625

19 22,68 2,52s

-OH - 5,07 brs
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Sekil 4.11. 12-Demetilmultikaulin bilesiginin kiitle spektrumu
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Sekil 4.12. 12-Demetilmultikaulin bilesiginin LC-MS-IT-TOF kromatogrami
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SY-8: Ferruginol

S. multicaulis’in kok kisminin DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-3 kodlu fraksiyondan
preparatif ITK ile PE:DKM (1:2) ¢dziicii sistemi kullanilarak beyaz kristal halinde izole
edilmistir (12 mg). 'H-NMR spektrumda (CDCls, 600 MHz) ii¢ metil sinyali sirastyla 0,91;
0,93 ve 1,17 ppm’de singletler ve sirasiyla 1,23 ve 1,25 ppm’de iki metil sinyali dubletler
seklinde gdzlenmistir (Cizelge 4.9.). Iki dublet metil protonlarina iliskin sinyaller birbirine
benzer rezonansta olduklarindan triplet halinde gézlenmistir. Spektrumda 3,12 ppm’de
goriilen metin sinyalinin bahsi gegen iki metil dubleti ile yaptig1 etkilesim sonucu septet
halinde goriilmesiyle bir izopropil grubunun varlig: tespit edilmistir. 6,63 ve 6,84 ppm’de
goriilen singlet sinyalleri molekiilde aromatik yapimin oldugu ihtimalini giiclendirmistir. 'H-
NMR’da 2,86 ppm’de goriilen ddd (J= 16,1; 8,8 ve 8,1 Hz) ve 2,77 ppm’deki multiplet
benzilik metilen (CH»>-7) proton ¢ifti oldugunu gdostermistir. GC-MS ile alian kiitle
spektrumunda 286 olan [M]" molekiiler iyon piki bizi CH30O kapali formiiliine
ulastirmistir. Yapi tayininde HMQC ve HMBC ile 3C-APT spektrumlari da dahil tiim
spektral verileri degerlendirip literatlir verileri ile kiyasladigimizda; bilesigin Salvia
tiirlerinde yaygin olarak bulunan abietan tipi bir diterpen olan ferruginol (Sekil 4.13.) oldugu
tespit edilmistir (Ulubelen vd., 1991; Ertas vd., 2018). Bilesige ait NMR ve kiitle
spektrumlart Sekil 4.14.-4.19.’da verilmistir.

,
“,
7

19 18

Sekil 4.13. Ferruginol [C20H300 (MA: 286,5)]
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Cizelge 4.9. Ferruginol bilesigine ait NMR degerleri

Pozisyon BC-NMR '"H-NMR

1 38,96 2,16 dt (13; 4,0; J= 1,0 Hz)

2 19,30 1,73 ddd (13,7; 6,5; J= 3,0 Hz)
3 41,65 1,47 ddd ( 12,46; 3,5; J=- Hz)
4 33,31 -

5 50,31 1,33 dd (12,5, J= - H)

6 19,10 1,85 ddd (17,0; 6,0; 3,5 Hz)

7 29,76 2,86 ddd (16,1; 8,8; J= 8,1 Hz)
8 127,23 -

9 148,61 -

10 37,40 -

11 126,60 6,84 s

12 150,65 -

13 129,50 -

14 110,94 6,63 s

15 26,87 3,12 septet (J= 6,74 Hz)

16 33,31 1,25 d (J= 8,6 Hz)

17 21,62 1,23 d (J=8,3 Hz)

18 22,76 0,93 s

19 22,56 0,91 s

20 24,80 1,17 s

12-OH - 4,60 s
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Sekil 4.18. Ferruginol bilesiginin kiitle spektrumu
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Sekil 4.19. Ferruginol bilesiginin LC-MS-IT-TOF kromatogrami
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SY-10: 12-Hidroksi abieta-1, 3. 5(10), 8, 11. 13-hekzaen

S. multicaulis’in kok kismimnin DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-3 kodlu fraksiyondan
preparatif ITK ile PE:DCM (1:2) ¢dziicii sistemi kullanilarak, agik turuncu kristaller halinde
izole edilmistir (5 mg). 'TH-NMR spektrumunda (CDCls, 600 MHz) § 7,43-7,07 ppm’de 4
aromatik proton, 0 2,84-2,77 ppm’de ikiser protonluk metilen, 2,34 s (3H), 2,27 s (3H), 1,31
ve 1,30 d (J= 11,3 Hz, 6H) 4 metil grubu gozlenmistir (Cizelge 4.10.). 'H-NMR
spektrumunda ¢ 3,24 septet (J= 6,8 Hz) ppm’de izlenen proton yarilmasi molekiilde bir
izopropil grubunun olabilecegini gostermistir. Ayrica 6 4.61 ppm’de hidroksil protonu brs
(broad singlet) olarak gdzlenmistir. 'H-NMR spektrumu tek basma degerlendirildiginde;
molekiiliin dort adet metil grubu, bir adet hidroksil grubu, dort adet aromatik proton ve iki
adet metilen grubu igeren flavon veya fenantren yapisina sahip olabilecegi kanaatine
varilmistir. Bilesige ait APT, HMBC ve HMQC spektrumlari birlikte degerlendirildiginde
yapisinda dort adet metil, iki adet metilen, bes adet metin ile sekiz adet kuaterner karbon
saptanmustir (Sekil 4.21.-4.25.). Ilave olarak ¢ekilen kiitle spektrumunda izlenen 266 [M]*
piki, bizi molekiiliin kapali formiiliiniin C19H220 oldugu sonucuna gotiirmiistiir. Literatiirde
bu molekiil i¢in verilen spektral degerlerle kiyaslandiginda; bilesigin daha once Salvia
tirlerinden izole edilen 12-hidroksi abieta-1, 3, 5(10), 8, 11, 13-hekzaen oldugu
belirlenmistir (Sekil 4.20.) (Topgu vd., 2007; Ertas vd., 2018).

Sekil 4.20. 12-Hidroksi abieta-1, 3, 5(10), 8, 11, 13-hekzaen [Ci19H220 (MA: 266)]
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Cizelge 4.10. 12-Hidroksi abieta-1, 3, 5(10), 8, 11, 13-hekzaen bilesigine ait NMR degerleri

Pozisyon | 3C-NMR TH-NMR

1 120,95 7,43 d (J=17.8 Hz)
2 128,56 7,07 d (J= 10,7 Hz)
3 135,83 -

4 135,74 -

5 133,60 -

6 25,54 2,84d (J=3,2 Hz)
7 28,23 2,77d (J= 5,0 Hz)
8 138,80 -

9 133,06 -

10 122,20 -

11 125,54 7,08 s

12 151,49 -

13 133,60 -

14 110,60 7,02 s

15 26,92 3,24 sept (J= 6,8 Hz)
16 22,54 1,31 d (J=6,8 Hz)
17 22,69 130d (/=113 Hz)
18 15,39 2,27s

19 20,85 2,34 s

-OH 4,61 brs
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SY-15: B-Sitosterol

S. multicaulis’in kok kisminin DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-6 kodlu fraksiyondan
preparatif ITK ile PE:DKM (1:2) ¢dziicii sistemi kullanilarak, beyaz toz halinde elde
edilmistir (8 mg). Silika jel plaga uygulanip UV’de bakildiginda goriilmeyen bilesigin, serik
stilfat belirteci ¢eker ocak altinda piiskiirtiiliip 105°C’de 1sitildiginda ¢ok tipik sekilde dnce
deniz mavisi, ardindan kahverengi kirmizi bir renge doniistiigii tespit edilmistir. "H-NMR
(CDCl3, 600 MHz) spektrumunda ¢ 0,67 (3H, s, Me-18), 0,82 (3H, d, J= 6,9 Hz, Me-27),
0,83 (3H, d, J= 6,0 Hz, Me-26), 0,85 (3H, t, J= 5,8 Hz, Me-29), 0,91 (3H, d, /= 4,3 Hz, Me-
21) ve 1,0°de (3H, s, Me-19) gozlenen metil sinyalleri, bilesigin steroit yapisinda
olabilecegini diisiindiirmiistiir (Cizelge 4.11.). 0 3,52 ppm’de (1H, m, H-3a) goriilen proton
sinyali, bilesikte bir hidroksil grubunun varligina isaret etmistir. Yapida bir olefinik proton
ise 5,35 ppm’de (1H, m, H-6) izlenmistir. 'H-NMR degerleri, APT ve GC-MS ile alnan MS
spektrumunda gériilen 414 [M]" pikinden yola ¢ikilarak, kapali formiilii C20HsoO oldugu
belirlenen molekiiliin B-sitosterol (stigmast-5-en-33-ol) oldugu tespit edilmistir (Sekil
4.26.). Bilesige ait NMR, APT, HMQC ve HMBC degerleri ve kiitle spektrumu literatiir
degerleri ile kiyaslanarak molekiiliin kimyasal yapisi konfirme edilmistir (Sekil 4.27.-4.32.)
(Ertas vd., 2015; Ertas vd., 2018).

HO

Sekil 4.26. B-Sitosterol [C2oHs500 (MA: 414,7)]



Cizelge 4.11. B-Sitosterol bilesigine ait NMR degerleri

Pozisyon I3C-NMR TH-NMR

1 39,74 -

2 31,90 -

3 71,79 3,52 m

4 42,27 2,28 dt (J= 18,1 ve 7,5 Hz)
5 140,72 -

6 121,71 5,35 m

7 33,90 1,93 m

8 31,87 -

9 50,08 -

10 36,48 -

11 23,03 -

12 37,22 1,99 m

13 39,74 -

14 56,73 -

15 21,06 -

16 31,63 1,84 m

17 56,01 -

18 11,97 0,67 s

19 18,76 1,00 s

20 36,13 -

21 19,01 0,91d (J=4,3 Hz)
22 25,99 -

23 28,24 -

24 45,79 -

25 29,09 -

26 19,82 0,83 d (J=6,0 Hz)
27 19,39 0,82 d (J=6,9 Hz)
28 24,29 -

29 11,85 0,85t (J=5,8 Hz)

107



SERKANYIGITKAN_SY-15_PROTON_02

2800

2600

2400

2200

2000

1800

- 1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

Sekil 4.27. B-Sitosterol bilesiginin 'H-NMR spektrumu

6
f1 (ppm)

801



SERKANYIGITKAN_SY-15_APT_01

100

- 50

--50

--100

--150

T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130

Sekil 4.28. B-Sitosterol bilesiginin *C-APT spektrumu

T
120

T
110
f1 (ppm)

T
100

601



SERKANYIGITKAN_SY-15_gHMBC_01

-— 10
-—20
-—30
-—40
-— 50
-—60
-—70
-—80
-—90
-— 100
-— 110
-— 120
-— 130
-— 140
-— 150
-— 160
-— 170
-— 180
-— 190
.—200
.—210

220

6
2 (ppm)

Sekil 4.29. B-Sitosterol bilesiginin HMBC spektrumu

-1

-2

f1 (ppm)

01T



SERKANYIGITKAN_SY-15_gHMQC_01

LI

10

20

30

L 40

- 50

- 60

70

80

90

100

110

120

130

L 140

150

Sekil 4.30. B-Sitosterol bilesiginin HMQC spektrumu

f1 (ppm)

ITI



100+ 414

105
145

213 303 _—

50+ 159

119 139
255 381

273
173 231

199
185

354

241
288 § a5 ] 42 | 2e7

429

100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440
(Text File) Scan 2798 (30.280 min): SY_15.0\DATA MS

Sekil 4.31. B-Sitosterol bilesiginin kiitle spektrumu
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SY-17: Horminon ve 7-asetoksi horminon

Horminon, 7-asetoksihorminon ile karisim seklinde (1:1) S. multicaulis’in kok kisminin
DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-6 kodlu fraksiyondan preparatif ITK ile PE:DKM (1:2)
¢oziicii sistemi kullamilarak, turuncu kristaller halinde izole edilmistir (15 mg). 'H-NMR
(CDClI3, 600 ve 400 MHz) spektrumunda 7-asetoksihorminon bilesigi i¢in karakteristik
olarak bilinen tiim piklere ilaveten 4,72 ppm’de (J= 3,3 Hz) hidroksil grubuna komsu
metilen grubunun varlig1 ve ayrica 3,15 ppm’de izlenen septet (J= 3,4 Hz, H-15) pikinin
integrasyonunun iki proton biiyilikliigiinde goriilmesi; bize ikinci bir abietan diterpenin de
varligimi diistindiirmiistiir (Cizelge 4.12.). Bu durum 7-asetoksihorminon bilesiginde C-
7°deki asetil grubu yerine hidroksil grubunun varligina isaret etmistir. Ayni durum 0,87-1,22
ppm araliginda izlenen metil gruplarinin da integrasyonunda da gézlenmistir. Karakteristik
H-1 metilen pikleri yine 2,71 ppm’de d seklinde (J= 16,7 Hz) 4 protonluk bir integrasyon
ile izlenmistir. Literatiir verileri ikinci bilesigin horminon olabilecegine isaret etmistir. '3C-
APT spektrumu incelendiginde ise ikinci bilesigin horminon oldugu agik¢a goriilmektedir
(Sekil 4.35.). 64,47 ve 64,51°de izlenen iki karbondan birinin asetil, digerinin hidroksil
grubuna komsu olmasi, ikinci bilesigin horminon oldugu bulgumuzu gliclendirmistir. 7-
Asetoksihorminon tez calismamizda saf olarak izole edilmis ve kiitle spektrumunda 332 [M-
COCHS3]" piki izlenmistir (Sekil 4.38.). Bu karisimda sadece m/z 332 pikinin izlenmesi diger
bilesigin horminon olduguna isaret etmistir. Ciinkii 7-asetoksihorminon bilesinde asetil
kopmasit ile izlenen pik ile horminona ait molekiiler iyon piki (m/z 332) ayn1 degere sahiptir.
Bilesige ait NMR, APT, HMQC ve HMBC degerleri ve kiitle spektrumu literatiir degerleri
ile kiyaslanarak izole edilen karisimin 7-asetoksihorminon ve horminon bilesikleri oldugu
tespit edilmistir (Tezuka vd., 1998; Rodriguez, 2003; Oztekin vd.; 2010 Ertas vd., 2018)
(Sekil 4.34.-4.38.).

Sekil 4.33. Horminon ve 7-asetoksi horminon



Cizelge 4.12. SY-17"ye (horminon + 7-asetoksi horminon) ait NMR degerleri

Pozisyon I3C-NMR TH-NMR

1 35,74 2,72d (= 12,8)

2 18,77 -

3 29,69 -

4 39,03 -

5 21,10 -

6 35,74 1,93 (J= 14,8 Hz)
7 64,47+64,51 5,95+4,72 dd

8 149,91 -

9 139,39 -

10 40,94 -

11 185,43

12 150,75 -

13 124,61 -

14 183,68 -

15 32,95 3,15 sept (J= 13,5 ve 6,8)
16 19,66 1,22 d (J=9,4 Hz)
17 18,46 1,18 d (J= 6,8 Hz)
18 21,59 0,87 s

19 19,84 0,88 s

20 24,58 1,22's

7-COCH3 46,10 2,02s

12-OH 169,47 -
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Sekil 4.38. SY-17 bilesiginin kiitle spektrumu
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SY-20: 7-Asetoksihorminon

S. multicaulis’in kok kisminin DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-7 kodlu fraksiyonun
sefadeks kolona tatbik edilmesinden sonra preparatif ITK ile PE:DKM (1:3) ¢dziicii sistemi
kullanilarak, turuncu kristaller seklinde izole edilmistir (10 mg). "H-NMR (CDCls, 600 ve
400 MHz) spektrumunda karakteristik olarak bes adet metil sinyali (0,87; 0,88; 1,18; 1,22
ve 1,22) gézlenmistir (Cizelge 4.13.). Bunlardan 1,18 ve 1,22 ppm’deki metil sinyallerinin
9,4 Hz’lik dubletler halinde ve 3,15 ppm’de ise bir metin protonunun septet (J= 13,5 ve 6,8
Hz, H-15) halinde izlenmesi; molekiiliin yapisinda bir izopropil grubunun varligim
gostermistir. Bu sinyaller yapinin abietan tipi bir diterpen olabilecegine isaret etmis, fakat
herhangi bir aromatik proton sinyali izlenmemesine ragmen, 7,21 ppm’deki genis singletin
aromatik bir hidroksile ait olabilecegini diisiindiirmiistiir. Karakteristik H-1 metilen pikleri
2,72 ppm’de d (J= 12,8 Hz) halinde gozlenmistir. Ayrica 5,95 ppm’de izlenen sinyal ve bir
asetil metili 2,02 ppm’de izlenmistir. Bu sinyaller yapida C-7’deki hidroksil grubunun yerine
bir asetil grubunun varligina isaret ettiginden; molekiil 7-asetoksihorminon olarak
aydmlatilmistir (Tezuka vd., 1998; Rodriguez, 2003; Oztekin vd., 2010; Ertas vd., 2018)
(Sekil 4.39.). Ayrica GC-MS ile ¢ekilen kiitle spektrumunda izlenen 332 [M-COCH;s]"
pikinin yanisira *C-APT, HMBC ve HMQC spektrumlari da birlikte degerlendirildiginde,
SY-20’nin 7-asetoksihorminon oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.40.-4.44.).

Sekil 4.39. 7-Asetoksihorminon [C22H300s5 (MA: 374,5)]
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Cizelge 4.13. 7-Asetoksihorminon bilesigine ait NMR degerleri

Pozisyon I3C-NMR TH-NMR

1 35,74 2,72d (J= 12,8)

2 18,77 -

3 29,69 -

4 39,03 -

5 21,10 -

6 35,74 1,93 (J= 14,8 Hz)
7 64,47 5,95dd

8 149,91 -

9 139,39 -

10 40,94 -

11 185,43 -

12 150,75 -

13 124,61 -

14 183,68 -

15 32,95 3,15 sept (J= 13,5 ve 6,8)
16 19,66 1,22 d (J=9,4 Hz)
17 18,46 1,18 d (J=6,8 Hz)
18 21,59 0,87 s

19 19,84 0,88 s

20 24,58 1,22's

7-COCHj; 46,10 2,02s

12-OH 169,47 -
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SY-21: Pisiferal

S. multicaulis’in kok kisminin DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-8 kodlu fraksiyonun
sefadeks kolona tatbik edilmesinden sonra preparatif ITK ile PE:DKM (1:3) ¢dziicii sistemi
kullanilarak, sarimsi-turuncu kristaller seklinde izole edilmistir (10 mg). 'H-NMR
spektrumda (CDCl3, 600 MHz) 0,82 ve 1,00 ppm’de singlet seklinde iki metil sinyali ile
1,21 ve 1,22 ppm’de iki metil sinyali dubletler seklinde goriilmiistiir (Cizelge 4.14.).
Spektrumda 3,12 ppm’de goriilen metin sinyalinin bahsedilen iki metil dubletiyle
olusturdugu etkilesme sonucunda septet seklinde goriilmesiyle bir izopropil grubunun
oldugu sonucuna varilmistir. 6,54 ve 6,91 ppm’de goriilen singlet sinyalleri halkada
aromatik yapinin olmasi ihtimalini gii¢lendirmistir. 'H-NMR’da gozlenen diger tipik
sinyaller ise 2,8 ppm civarinda izlenmistir. Bunlardan 2,88 ppm’de goriilen ddd (J= 24,0 ve
6,2; - Hz) ve 2,82 ppm’de multiplet benzilik metilen (CH»-7) proton ¢iftine isaret etmistir.
Ayrica bu bilesigi ferruginolden ayiran karakteristik pik olan aldehit protonu ise 9,88
ppm’de singlet seklinde gézlenmistir. Ayrica GC-MS ile ¢ekilen kiitle spektrumunda izlenen
300 [M]" piki; *C-APT, HMBC ve HMQC spektrumlarimin incelenmesi ve literatiirde bu
bilesik i¢in verilen spektral degerler ile kiyaslandiginda; bilesigin pisiferal oldugu tespit
edilmistir (Takashi vd., 1983; Ertas vd., 2018) (Sekil 4.45.-4.51).

Sekil 4.45. Pisiferal [C20H2802 (MA: 300,4)]
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Cizelge 4.14. Pisiferal bilesigine ait NMR degerleri

Pozisyon I3C-NMR TH-NMR

1 38,50 2,06 dt (J= 14,1 ve 9,5; - Hz)

2 18,33 -

3 41,24 -

4 32,57 -

5 51,80 -

6 19,58 -

. 30,13 a 2,82 ddd (J=15,0; 10,0; 7,5 Hz)
b 2,88 ddd (24,0 ve 6,2; - Hz)

8 132,68 -

9 134,52 -

10 52,47 -

11 127,13 6,54 s

12 152,05 -

13 130,01 -

14 113,80 6,91 s

15 26,79 3,12 sept (J= 7 Hz)

16 22,55 1,22 d (J=21,7 Hz)

17 22,35 1,21 d (J=6,7 Hz)

18 33,85 1,00 s

19 21,60 0,82's

20 201,66 9,88 s

12-OH - 6,20 s
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SY-29: Ursolik asit

S. multicaulis’in kok kisminin DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-10 kodlu fraksiyondan
preperatif ITK ile DKM:aseton (9:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak, beyaz toz halinde izole
edilmistir (12 mg). '"H-NMR spektrumunda (CDCls, 600 MHz) 0,77-1,13 ppm araliginda
goriilen bes adet metil singletinin yan1 sira; 0,93 ppm’de ve 0,77 ppm’de J degerleri 13,1 ve
5,2 Hz olan iki dublet metilinin bulunmasi bilesigin ursan yapisinda olduguna isaret
etmektedir (Cizelge 4.15.). Oleanolik asit ve ursolik asitin kiitle spektrumlarinin biiytik bir
benzerlik gdstermesi nedeniyle spektrumlarina bakilarak bu iki bilesigin ayirt edilmesi
oldukca zor oldugundan, ancak saflastirma sonucunda bilesigin 'H-NMR spektrumunda C-
19 ve C-20’deki metil gruplarinin dubletler halinde olmas1 ve '*C-NMR’da metilen ve metin
gruplarinin sayismin oleanolik asitten farklilik gostermesi; bilesigin ursan yapisinda
oldugunu kamtlamaktadir. Nitekim "H-NMR spektrumunda 3,21 ppm civarinda izlenen dd
(J=11,1 ve 4,5 Hz) sinyali hidroksile komsu protona (H-3a), 5,30 ppm’deki dar triplet sinyali
ise vinilik bir protona (H-12) isaret etmektedir. 'H-NMR degerleri, HMQC, HMBC, "*C ve
LC-MS-IT-TOF’ta izlenen [M+Na]" piki m/z 479,35’e, bizi bilesigin kapali formiilii
C30H4s03 olan (Sekil 4.52.) ve Salvia tiirlerinde yaygin bulunan ursolik asit (3-hidroksi-
urs-12-en-28-oik asit) oldugu sonucuna gotiirmiistir (Sekil 4.53.-4.57.). Bilesigin tiim
spektral degerleri literatiirde bu bilesik i¢in verilen spektral degerler ile kiyaslanarak

kimyasal yapis1 dogrulanmistir ( Ertas vd., 2015; Ertas vd., 2018).

24 23

Sekil 4.52. Ursolik asit [C30H4303 (MA: 456,7)]



Cizelge 4.15. Ursolik asit bilesigine ait NMR degerleri

Pozisyon I3C-NMR TH-NMR

1 39,01 -

2 27,28 -

3 79,23 3,21 dd (J=11,1 ve 4,5 Hz)
4 39,46 -

5 55,00 -

6 19,12 -

7 33,55 -

8 39,28 -

9 47,54 -

10 37,12 -

11 23,60 -

12 123,20 5,30t (J=2,5Hz)
13 143,50 -

14 41,50 -

15 28,10 -

16 23,61 -

17 46,51 -

18 40,10 2,18d (J=11,0 Hz)
19 38,90 -

20 38,70 -

21 33,85 -

22 32,62 -

23 28,10 1,01s

24 15,50 0,77 s

25 15,30 0,95 s

26 17,10 0,80 s

27 25,96 1,13 s

28 183,20 -

29 33,10 0,77 d (J=5,2 Hz)
30 23,66 0,93 d (J=13,1 Hz)
28-OH - 7,26

137



SERKANYIGITKAN_SY-29_PROTON_01

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

Sekil 4.53. Ursolik asit bilesiginin 'H-NMR spektrumu

NE

6
f1 (ppm)

8¢1



8000

~7000

6000

5000

3000

~2000

1000

—-1000

—-2000

—-3000

—-4000

—-5000

T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120

Sekil 4.54. Ursolik asit bilesiginin *C-NMR spektrumu

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
110 100 90 80 70 60 S0 40 30 20
f1 (ppm)

139

6¢l



SERKANYIGITKAN_SY-29_gHMBC_01

--10

-—10
-—20
-—30
-—40
-—50
-—60
-—70
-—80
-—90
-—100
-—110
-—120
-—130
-—140
-—150
-—160
-—170
-—180
-—190
-—200
-—210

220

Sekil 4.55. Ursolik asit bilesiginin HMBC spektrumu

f1 (ppm)

141



SERKANYIGITKAN_SY-29_gHMQC_01

-— 10
-—20
30
40
50
.—60
70
80
90
-— 100
-— 110
-— 120
-— 130
-— 140

150

Sekil 4.56. Ursolik asit bilesiginin HMQC spektrumu

6
f2 (ppm)

f1 (ppm)

141

4!



Measured region for 479 3500 miz

479,
100.0- 9.3500
$0.01
480.3528
481.3527
o : TS S — . T : oW T
479.0 4795 4800 4805 4310 4815
C30 H48 O3 [M+Na]+ - Predicted region for 479 3496 miz
479.3496
100 0
50.0
4802530
[ / \ 481.3561
o : ; ; Al . VAN
479.0 4795 480.0 480.5 4810 4815
Rank Formula lon __ Meas miz M.% Df. (mDa) Dl‘%! lso DBE
3 IM+Naj+ 479, 479, 04 : : .

Sekil 4.57. Ursolik asit bilesiginin kiitle spektrumu

[44!



143

SY-30: Oleanolik asit

S. multicaulis’in kok kismmin DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-10 kodlu fraksiyondan
preparatif ITK ile DKM:aseton (9:1) beyaz toz halinde izole edilmistir (15 mg). 'H-NMR
spektrumunda (CDClz, 600 MHz) 0,75-1,12 ppm aralifinda ¢ikan metil pikleri singletler
bicimindedir (Cizelge 4.16.). Biitiin metillerin singlet seklinde goriilmesi bilesigin oleanan
iskeleti tasidigina isaret etmistir. 3,21 ppm’deki dd (J= 11,1 ve 3,7 Hz) hidroksile komsu o-
protonu; 5,25 ppm’deki triplet (J= 22,4 Hz) ise bir olefinik protonu gostermektedir. Ayrica
2,81 ppm’de gozlenen J= 2,6 ve J= 12,7 Hz’lik etkilesim gosteren dd pikinin, H-18’¢ ait
proton piki oldugu ve bu sinyalin olduk¢a asag1 alanda goriilmesinin nedeninin ise C-17’ye
bagl karboksilik asit grubundan kaynaklandigi belirlenmistir. Oleanolik asit ile ursolik
asitin birbirlerinin izomeri bilesikler olmalar1 nedeniyle, 'H-NMR’da ayirt edilmeleri
hususunda en karakteristik pikler H-19 ve H-20’ye bagl metil sinyalleri ve H-19 protonu ile
etkilesen H-18 sinyalinin verdigi boliinme ve kayma degeridir. Oleanolik asitteki H-18’e ait
B sinyali bu bilesikte de izlendigi gibi; daima 2,6 ve 12,7 Hz’lik karakteristik dd’ler halinde
2,81 ppm civarinda izlenmektedir. Nitekim '3C-NMR’da da asit karbonili 183,13 ppm’de,
al12 gifte bag karbonlar1 122,59 ve 143,56 ppm’de, hidroksil tasiyan karbon (C-3) ise 79,00
ppm’de gozlenmistir. 'H-NMR, *C-NMR, HMQC ve HMBC ile APT spektrumlari ve LC-
MS-IT-TOF’ta izlenen [M+Na]" (m/z 479,35) (C30H4303) pikinden faydalanilarak, kapali
formiilii C30H4303 olan molekiiliin oleanolik asit oldugu saptanmistir (Sekil 4.58.-4.63).
Bilesige ait spektral degerler ilgili bilesik i¢in verilen literatiir degerleri ile kiyaslanarak,
molekiiliin oleanolik asit (3f-hidroksiolean-12-en-28-oik asit) oldugu dogrulanmistir (Ertas

vd., 2015; Ertas vd., 2018).

24 23

Sekil 4.58. Oleanolik asit C30H4s03 [(MA: 456,7)]
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Cizelge 4.16. Oleanolik asit bilesigine ait NMR degerleri

Pozisyon I3C-NMR TH-NMR
1 39,21 -

2 27,13 -

3 79,00 3,21 dd (J= 11,1 ve 3,7 Hz)
4 38,73 -

5 55,15 -

6 18,25 -

7 33,75 -

8 39,21 -

9 47,56 -

10 37,05 -

11 23,56 -

12 122,59 5,05 t (J=22,4)
13 143,56 -

14 41,53 -

15 28,07 1,72 m
16 23,56 1,95 m
17 46,49 -

18 40,89 2,81 dd (J= 12,7 ve 2,6 Hz)
19 45,82 -

20 30,67 -

21 33,75 -

22 32,54 -

23 28,07 0,98 s

24 15,53 0,74 s

25 15,31 0,89 s

26 17,12 0,76 s

27 25,93 1,12's

28 183,13 -

29 33,06 0,87 s

30 23,36 0,90 s
28-OH - 7,26
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4.3. Molekiiler Kenetlenme Bulgular:

Tez calismamizda HMG-KoA enzimini en yiiksek oranda inhibe eden 7-asetoksihorminon
ile horminonun enzimin aktif bolgesindeki aminoasit birimleri ile etkilesimi molekiiler
diizeyde incelenerek inhibisyon mekanizmasinin in silico ortamda aydinlatilabilmesi
amaclanmistir. Baglanma enerjilerine gore tespit edilen iist kenetlenme skorlarinin
inhibisyon mekanizmalart Sekil 4.64.’de gosterilmektedir. Bilesiklerin ¢evresindeki aktif
bolge, amino asit birimlerini ve baglanma bosluklarinin i¢cinde olusan potansiyel polar ve
non-polar etkilesimleri gostermektedir. Buna gore; her iki bilesik de hedefin baglanma alan
icinde diizgiin bir sekilde konumlanmis ve giiclii polar baglar olusturduklar1 gézlenmistir.
Polar baglarin Ser684, Lys692 Lys735, Hie752 ve Asn755 ile belirgin etkilesimlere yol
actig1 belirlenmistir. Ligantlarin aromatik bolgelerinin n-n veya hidrofobik etkilesimler
olusturma olasilig1 diisiik goriilmiis, bunun da diisiik mutlak serbest enerjilere yol actigi
saptanmigtir. Bilesiklerin baglanma enerjileri, Sekil 4.64.’teki diyagramlarda gosterildigi
iizere, verilerin birinci (Q1), medyan (Q2) ve ii¢lincii (Q3) ¢eyrek ¢ceyregi terimleriyle ifade
edilmistir. 7-Asetoksihorminonun, diger bilesige oranla daha fazla polar gruba sahip

olmasindan kaynaklanan daha diisiik baglanma enerjisine sahip oldugu gortilmiistiir.

GLU
LEU LEU GLE) SER
LYS e T 5 bsel” @\ )y DiS65
D:735 LYS) ™ ALA / D:560 LEyU
G as¥ D: 856 ASN D: 562
SER N\ \ 0 LYS) p: 755
c:684- \, a6yl o-=(HE
\ o D: 752
ALA MET 5 =
D:751 C: 657/
\ cvs :
\ D: 561 ASP, |
ASP (? OH C: 690 \
LYS$) MET ASN GLU - D: 856
SER
€:691 C: 657 D:755 D:559 o V11 -
HIE LYS."'C: 692 ARG) ALA LEU oo
D: 752 et €:590 D: 751 D: 853
Charged (negative)  polar =~ Distance
) Charged (positive) __ ¢, g — H-bond (backbone)
Glycine al ”t ge ~» H-bond (sidechain)
. Solvent exposure __ : :
Hydrophobic P Metal coordination
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Sekil 4.64. Horminon (sol) ve 7-asetoksihorminona (sag) ait ligant diyagramlari
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5. TARTISMA

Dogal kaynakli molekiiller ilag aragtirma ve gelistirme ¢aligmalarinda ge¢misten giiniimiize
oncti rollerini siirdiirmektedir. Bilimsel ¢alismalarla klinige giren bir ¢ok ila¢ molekiiliiniin
ozellikle bitkisel kaynaklardan ilham aldig1 ortaya konmustur (Harvey vd., 2008, Newman
ve Cragg, 2012, Harvey vd., 2015). Sadece klasik fitokimya c¢alismalar1 degil, son
zamanlarda tibbi bitkilerdeki kiigiik molekiil agirlikli ve mindr molekiilleri kesfetmeye
yonelik metabolomik ve metabonomik analizleri de Farmakognozi calismalarinda yer
almaktadir (Dias vd., 2012). Zengin kimyasal yap1 cesitliligi ile yeni molekiillerin
kesfedilmesine imkan veren dogal kaynaklarin biiylik bir kismi heniiz bu anlamda
arastirtlmay1 beklemektedir (Mishra ve Tiwari, 2011). Diger yandan bitki ekstrelerinin ve
fraksiyonlarinin insan sagligini tehdit eden hastaliklara karsi yiiksek verimlilikli tarama
(high throughput screening, HTS) yontemleri ile ilk etapta arastirilmasi oldukga hizli sonug
vermektedir. Ekstrelerin AYF ile elde edilen fraksiyonlarinin aktif bilesiklere ulasilmasi
acisindan daha basarili sonuglar verdigi bildirilmistir. Ornegin 1882 mikroorganizma
kiiltiiriinden olusan bir mikrobiyal kaynakli dogal bilesik koleksiyonunda bulunan
kiiltiirlerden elde edilen ekstrelerin % 12,5’inde antimikrobiyal aktivite saptanirken,
fraksiyonlarin % 79,9’unun antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (Appleton
vd., 2007; Wagenaar vd., 2008). Dolayisiyla aktif fraksiyonlardan etkili bilesiklerin elde

etme oraninin daha yiiksek oldugu bir ¢ok bilimsel ¢aligmada gosterilmistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve bunlarin arasinda 6zellikle hiperkolesterolemi diinyada artan
saglik sorunlarinin baginda gelmektedir. ABD’nde ise 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir (Karr, 2017). Hiperkolesteroleminin giiniimiizdeki tedavisinde en fazla regete
edilen ila¢ grubu, HMG-Ko0A rediiktaz enzim inhibitérii mekanizma iizerinden etki gdsteren
statinlerdir (Schachter, 2005, Mager vd., 2016, Azemawah vd., 2019, Strandberg, 2019).
Ancak statinler en etkili ilag grubu olarak kabul edilmesine ragmen, miyopati ve
rabdomiyolizis ile karaciger enzim seviyelerinin artmasi gibi c¢esitli advers etkileri
bulunmaktadir. Ayrica tip-2 diyabet insidansini artirdiklarina dair bulgular da bildirilmistir
(Abd ve Jacobson, 2011; Robinson, 2015; Simic ve Reiner, 2015; Auer vd., 2016; Bellosta
ve Corsini, 2018; Yandrapalli vd., 2019; Pedro-Botet vd., 2019). Bu nedenle halen etkili ve
gilivenli yeni HMG-KoA inhibitorlerinin kesfedilmesine ihtiya¢ vardir. Ancak bu konuda
bitkiler iizerinde yapilmis sinirl sayida ¢alisma olup, 6zellikle iilkemizde yetisen bitkilerin

HMG-KoA inhibitor etki potansiyeli tizerinde heniiz sadece birka¢ ¢alisma mevcuttur. Bu
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nedenle “Tiirkiye’de Yetisen Bazi Bitkilerin HMG (3-Hidroksi-3-Metil-Glutaril)-KoA
Rediiktaz Enzim Inhibitor Etkisi Yoniinden Incelenmesi” baslikli doktora tezimiz
kapsaminda, iilkemizde yetisen Salvia, Origanum ve Nepeta cinslerine (Lamiaceae) ait 37
bitki taksonu 6n taramamiz i¢in se¢ilmis, lilkemizde ve baz iilkelerde Salvia virgata, S.
verticillata subsp. amasiaca, S. miltihorrhiza ve S. digitaloides gibi baz1 Salvia tiirlerinin
kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 halk tibbinda kullanimi g6z 6niine alinarak 6n taramada
cogunlukla Salvia tiirlerine yer verilmistir. On taramamizda yer alan bitkilerin etanol
ekstrelerinin HMG-KoA rediiktaz inhibitor aktivitesi tespit edilmis ve HMG-KoA rediiktaza
kars1 en aktif bitki olarak S. multicaulis Vahl. bulunmustur. S. multicaulis kok DKM:aseton

(1:1) ekstresinden hareketle yapilan fraksiyonlama islemleri Sekil 5.1.de 6zetlenmistir.

Salvia L. 37 bitki

Satureja L. t?l'(‘g"("a“ Hqu::°A Salvia multicaulis
Origanum L. - toprak inrheib:‘s f;:u :

Nepeta L. tistii) Yy

Kolon kromatografisi Sl 0 . =
52 Fraksiyon | - (KK, silika jel) - | Kok- DKM-aseton (1:1) ekstresi |

@@mﬂ@mml m-9 JJET m-11 [ M-12 [ w13 [ m-14 [ a5 |

Sekil 5.1. S. multicaulis kok DKM:aseton (1:1) ekstresinden fraksiyonlama islemleri

S. multicaulis kok DKM:aseton (1:1) ekstresinden elde edilen fraksiyonlardan hareketle

bilesiklerin izolasyonu ise Sekil 5.2.’de 6zetlenmistir.
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Sekil 5.2. S. multicaulis kok ekstresine ait fraksiyonlardan yapilan izolasyon islemleri
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Fraksiyonlama islemleri sonucunda 10 adet bilesik (birisi karisim halinde olmak iizere) izole
edilmis ve spektral analizler sonucunda bilesikler; dehidroroyleanon (SY-1), 12-
demetilmultikaulin (SY-4), ferruginol (SY-8), 12-hidroksi abieta-1, 3, 5(10), 8, 11, 13-
hekzaen (SY-10), B-sitosterol (SY-15), horminon + 7-asetoksi horminon (1:1 karigim) (SY-
17), 7-asetoksi horminon (SY-20), ursolik asit (SY-29) ve oleanolik asit (SY-30) olarak
aydinlatilmigtir. Bilesiklerin tamami detayli literatir arastirmalarimiza gore Salvia

tiirlerinden daha once izole edilmis olan molekiillerdir.

Dogal kaynakli ekstreler ve molekiillerden hareketle HMG-KoA rediiktaz inhibisyonuna
yonelik yapilan ¢caligma sayis1 oldukga sinirlidir. Detayli literatiir arastirmamiza gore; Salvia,
Satureja, Origanum ve Nepeta taksonlar1 ilizerinde HMG-KoA rediiktaz inhibitor
potansiyellerine dair daha énce yapilmis calisma sayis1 ¢ok azdir. Omegin Salvia tiirleri

iizerinde bu enzime yonelik sadece iki ¢alisma mevcuttur. Bunlardan birisinde S.
miltiorrhiza ve Carthamus tinctoria’dan olusan geleneksel bir Cin ilacinin disi ApoE'/ T ve

LDLR-/- tipi farelerde HMG-KoA rediiktaz mRNA ekspresyonunu azalttig1 tespit edilmistir
(Chen vd., 2014). Diger calismada ise “chia” olarak bilinen S. hispanica’dan elde edilen
protein fraksiyonunun HMG-KoA rediiktazi inhibe ettigi bildirilmistir (Coelho vd, 2018).
Literatiir taramamizda Satureja, Origanum ve Nepeta tirlerinin HMG-KoA rediiktaz
inhibitor aktiviteleri lizerinde herhangi bir ¢alismaya heniiz rastlanmamistir. Dolayisiyla 6n
tarama kisminda yer alan 37 bitki taksonuna ait ekstrelerin HMG-KoA rediiktaz inhibitor
aktiviteleri yoniinden incelenmesi ilk defa tez ¢alismamiz kapsaminda gerceklestirilmistir.
On taramamizda en yiiksek inhibitor aktiviteye sahip oldugu bulunan S. multicaulis ekstresi
ve izole edilen bilesiklerin HMG-KoA rediiktaz inhibitor aktiviteleri de ilk defa tez

calismamizda incelenmistir.

Salvia cinsi esas alindiginda, 500’e yakin diterpen tiirevi bilesik izole edildigi bildirilmis
olup, Salvia tiirlerinin gesitli biyolojik aktivitelerinden sorumlu olan sekonder metabolit
gruplardan biri oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (Hanson, 2006). Tez ¢alismamizda
da S. multicaulis kok ekstresinin HMG-KoA rediiktaz inhibitor aktivitesinden sorumlu
bilesiklerin basinda abietan tipi diterpenler olan horminon ve horminon + 7-
asetoksihorminon (1:1) geldigi sonucuna varilmistir. Abietan tipi diterpenlerin HMG-KoA
rediiktaz inhibitor aktivitesine dair literatiirde herhangi bir ¢alismaya heniiz
rastlanamamaistir. Ancak genel olarak diterpenlerin bahsigegen enzimi inhibe etmeye yonelik

etkileri baz1 calismalarda bildirilmistir. Bunlarin arasinda Polyalthia longifolia var.



156

pendula’dan izole edilen klerodan tipi bir diterpen olan 16a-hidroksikleroda-3, 13(14) Z-
dien-15, 16-olit giiclii bir inhibisyona yol a¢tig1 i¢in “yeni bir HMG-KoA rediiktaz inhibitorii
bilesik sinifi” olarak nitelendirilmistir (Sashidhara vd., 2011; Laksman vd., 2018). Kahvede
bulunan kafestol adli diterpen tiirevi bilesigin de HMG-KoA rediiktazi 20 pg/mL
konsantrasyonda % 40 oraninda inhibe ettigi saptanmistir (Halvorsen vd., 1998). Diger
yandan molekiiler kenetlenme c¢alismalarinda, Salvia tiirlerinde de bulundugu bilinen
kersetin, rutin, luteolin, B-pinen, salvianolik asit C, gallik asit, kafeik asit, klorojenik asit ve
ferulik asit gibi bitkisel molekiillerin HMG-KoA rediiktazin aktif bolgesindeki amino
asitlerle etkilesmeleri goz oniine alinarak, enzimi inhibe etme kapasiteleri oldugu in silico
ortamda gosterilmistir (Lin vd., 2015, Suganya vd., 2017). Bunlara ilave olarak, astilbin
(Chen vd., 2001), naringenin (Lee vd., 1999), hesperidin (Park vd., 2001), naringenin 7-O-
setil eter (Lee vd., 2003), naringin (Shin vd., 1999, Choi vd., 2001, Kim vd., 2004), genistein,
daidzein, glisitein (Sung vd., 2004), puerarin (Chung vd., 2008), brutieridin, melitidin
(Leopoldini vd., 2010), roksilozit A (Kwon vd., 2010), morelloflavon (Tuansulong vd.,
2011), krisin (Anandhi vd., 2014), robinetidinol (Niu vd., 2015) ve taksifolin (Haque vd.,
2018) gibi bir¢ok flavonoitin de HMG-KoA rediiktaz inhibitor etkileri de bildirilmistir.

Bulgularimizla tutarli olarak; Tiirkiye’de yetisen ve “adacayi, ¢ok dalli adagayi, dag ¢ay,
siit otu, bozkulak, giyacilik ve mavi-mor alba” gibi yoresel isimlerle bilinen S. multicaulis
koklerinden daha Once multikaulin, 12-demetilmultikaulin, multiortokinon, 12-
demetilmultiortokinon, 12-metil-5-dehidrohorminon, 12-metil-5-dehidroasetilhorminon ve
salvipimaron adli diterpenler izole edilmistir (Ulubelen vd. 1997; Arslan ve Fidan, 2020).
Ayni bitkinin koklerinden hazirladigimiz DKM:aseton (1:1) ekstresi iizerindeki
fraksiyonlama, izolasyon ve aktivite caligmalarimiz bizi bitkinin HMG-KoA rediiktaz
inhibitor etkisinden sorumlu olan baslica bilesikler olarak horminon ve 7-asetoksi horminon
adl1 abietan diterpenlerine yonlendirmesine ragmen, aktif fraksiyonlarin inhibitor etkisinin
ana ekstreden daha diisiik olmasi, horminon ve 7-asetoksi horminonun yani sira diger bazi
bilesiklerin de elde edildigi fraksiyonun inhibitor etkisine muhtemel sinerjik etkilesme
yoluyla katkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ornegin S. multicaulis’te bulundugu
belirtilen ve daha dnce HMG-Ko0A rediiktazi inhibe ettigi gosterilen naringenin, kersetin,
taksifolin, katesin ve klorojenik asitin de bu etkiye katkist oldugu diisiiniilebilir (Kharazian,
2013, Rowshan ve Najafian, 2020). Ancak tabii ki bu bilesiklerin ilgili fraksiyonda bulunup
bulunmadiginin dogrulanmasi gerekmektedir. Dogal veya sentetik kdkenli molekiillerin

ozellikle enzimler ile etkilesme mekanizmalarmin incelenmesi i¢in son zamanlarda
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molekiiler kenetlenme (molecular docking) deneyleri bitkisel kokenli molekiiller iizerinde
de in silico olarak uygulanmaktadir (Olga¢ vd., 2017; Dhiman vd., 2017; Scotti vd., 2018;
Lakey-Beitia vd., 2019). 2009 yilindan bu yana % 50’nin ilizerinde enzim inhibitor aktivitesi
oldugunu belirledigimiz aktif dogal molekiillerin in silico deneylerde test ettigimiz
enzimlerin aktif bolgesindeki gosterdikleri etkilesimler grubumuz tarafindan da in vitro
bulgularimizin dogrulanmasi agisindan genellikle uygulanmaktadir (Khan vd, 2009; Orhan
vd., 2011; 2017; 2018 ve 2019 Senol vd., 2011; 2013 ve 2017;). 7-Asetoksihorminon ile
horminon + 7-asetoksihorminon karigimi olan SY-17 bilesiginin HMG-KoA rediiktazin aktif
bolgesinde c¢esitli aminoasit birimleri ile gii¢lii hidrojen baglar1 yapmasi ve baglanma

enerjilerinin diisiik olmasi in vitro verilerimiz ile tutarlilik gostermektedir.

Tez ¢calismamuz, Tirkiye’de yetisen ve tez kapsaminda taranan Salvia taksonlari ile genel olarak
Satureja, Origanum ve Nepeta taksonlariin HMG-KoA rediiktaz inhibitor aktivitelerini
tespit etmek amactyla yapilmus ilk arastirmayi teskil etmektedir. Ilaveten, tez kapsaminda daha
ileri diizeyde calismalarimiz i¢in daha dnce iizerinde HMG-KoA rediiktaz inhibitor aktivite
yoniinden aktivite ve aktivite-yonlendirmeli fitokimyasal ¢alisma yapilmamis oldugundan
hedef tiir olarak belirledigimiz S. multicaulis tizerinde, HMG-KoA rediiktaz inhibitor

etkisinden sorumlu olabilecek bilesiklerin tespit edilmesi acisindan da ilk arastirma olmustur.

Bu tez ¢alismasi, Tiirkiye’de yetisen tibbi bitki tiirlerinin bilimsel zeminde arastirilmasinin

tilkemizin floras1 ve milli ekonomimiz agisindan 6nemini géstermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Dogal kaynakli tibbi saglik iirlinlerine tiim diinyada biiyiik bir ragbet olmasi, 6zellikle tibbi
bitkiler iizerindeki biyoaktivite ve fitokimya caligmalarini hizlandirmaktadir. Diinyada ve
Tiirkiye’de hizla biiyliyen bitkisel tibbi {iriin pazarinda tiiketici talebini karsilamak ig¢in
binlerce {iriin piyasaya ¢ikmaktadir. Ancak saglig1 koruyucu veya tedavi amaciyla kullanilan
bitkisel tibbi {iirlinlerin geleneksel kullanimlarinin veya beyan edilen tibbi etkilerinin
kanitlanmasi icin pre-klinik ve klinik diizeyde calismalar cesitli etki mekanizmalar1 hedef
almarak gerceklestirilmektedir. Tezimizin amacina yonelik olarak, bazi iilkelerde Salvia
tirlerinin halk arasinda kalp hastaliklarina karsi kullanildig1 bilgisinden esinlenilerek,
iilkemizde yetisen bazi Salvia taksonlar ile ayni familyadan kemotaksonomik olarak yakin
oldugu bilinen Satureja, Origanum ve Nepeta cinslerine ait bazi taksonlar1 kapsayan 37 adet
bitki 6rnegi HMG-KoA rediiktaz inhibitor etkileri yoniinden taranmistir. En ytiksek inhibitor
etki gosteren S. multicaulis kok ekstresinden hareketle AYF ve izolasyona dayanarak daha
ileri ¢aligmalar yapilmis, boylece etkiye yol acan bilesikler belirlenmeye calisiimis,
ekstrenin inhibitor etkisine katki yapan baslica aktif inhibitor bilesikler oldugunu
belirledigimiz 7-asetoksihorminonun ile horminon + 7-asetoksihorminon (1:1) karigimi olan

SY-17 bilesigine ulasilmstir.

Tezimizden sonraki asamada, aktif inhibitdr oldugu belirlenen bilesiklerin elde edildigi
fraksiyonlarin fitokimyasinin daha ayrintili incelenmesi yoniinde bir ¢alisma yapilmasi
diisiiniilmektedir. Ayrica daha ileri asamada % 50’den fazla inhibisyon gosterdigini
saptadigimiz iilkemize ait diger bir tiir olan Salvia blepharochlaena’nin da HMG-KoA
rediiktaz inhibitorii etkilerinin ve fitokimyasinin benzer metotlarla incelenmesi

planlanmaktadir.

Tibbi bitki tiirlerimiz {lizerinde O6zellikle Farmakognozi alaninda daha fazla arastirma
yapilmasi; Tiirk ila¢ sektoriiniin ihtiyact olan Ar-Ge ¢alismalarina ve tiniversite-sanayi is
birligine daha fazla katkida bulunabilecek ve iilkemiz florasinda bulunan tibbi bitkilerin

degerlendirilerek ulusal ekonomiye kazandirilmasina yardimci olacaktir.
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