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KISA OZET

Bu tez c¢alismasinda Salvia cinsine ait Salvia huberi Hedge bitkisi (zerinde
farmakognozik arastirmalar gerceklestirilmistir. Bitkinin toprakiistii kisimlart metanol
ile ekstre edilmistir. Daha sonra metanol ekstresi sirasi ile petrol eteri ve n-BuOH ile
partisyona tabi tutulmustur. n-BuOH ekstresinden bir fenolik asit (rozmarinik asit=SH-
3), 2 fenilpropanoit glikoziti ((1'S, 2'R) guaiagil gliserol 3'-O-4-D-glukopiranozit=SH-1
ve sirinjin=SH-2), olmak iizere {i¢ bilesik izole edilmistir. Elde edilen bilesiklerin
yapilar1 spektroskopik yontemler (UV, IR, 'H-NMR, *C-NMR, 2D-NMR, MS)
kullanilarak aydinlatilmistir. Salvia huberi’nin metanol ekstresi, n-butanol ekstresi ve
izole edilen saf bilesiklerin kalitatif ve kantitatif kompozisyon analizleri ters faz YUksek
Basingli Sivi Kromatografisi (YBSK) ile yapilmistir. Metanol ekstresi ve izole edilen
saf bilesiklerin antioksidan aktivitelerini tanimlamak i¢in 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil
radikali (DPPH®) ve 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-sulfonik asit) radikali
(ABTS"™®) ve siiplrici etki tayini ile p-karoten-linoleik asitle birlikte oksidasyon

yontemi kullanilmustir.

Anahtar Kelimeler: Salvia huberi, Lamiaceae, Fenilpropanoit, NMR, YBSK, DPPH,
ABTS
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ABSTRACT

In this study, the pharmacognosic investigation of Salvia huberi Hedge was performed.
The aerial parts of the plant were extracted with methanol. After that MeOH extract was
suspanded in water, it was extracted with petroleum ether and n-BuOH respectively.
Three compounds including one phenolic (rosmarinic acid=RA), two phenilpropanoids
((1'S, 2'R) guaiacyl glycerol 3'-O-5-D-glucopyranoside=SH-1 ve syringin=SH-2) were
isolated from n-BuOH exract. The structure determination of the isolated compounds
achieved by different spectral methods such as *H-NMR, *C-NMR, 2D-NMR, MS.
Qualitative and quantitative compositional analyses of MeOH extracts and isolated pure
compounds of Salvia huberi were performed with reversed-phase High Pressure Liquid
Chromatography (HPLC). To determine the antioxidant activity of the MeOH extract
and isolated pure compounds, 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH®) radical and 2,2'-
azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS"™) radical scavenging effect,

oxidation with S-carotene-linoleic acid assays were used.

Keywords: Salvia huberi, Lamiaceae, Phenylpropanoid, NMR, HPLC, DPPH, ABTS
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KISALTMALAR

Abs Absorbans

ABTS™ 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-sulfonik asit)
BHA Biitillenmis Hidroksi Anisol

BHT Biitillenmis Hidroksi Toluen

CAT Katalaz

CD30D Metanol-D4 (Ddétero metanol)

CHCl3 Kloroform

BC-NMR 13C- Niikleer Manyetik Rezonans

COSY Correlation Spectroscopy

DEPT Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
DMSO Dimetilsulfoksit

DNA Deoksiribonikleik asit

DPPH*® 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil radikali

EtOAC Etil asetat

FR Fraksiyon

G Gram

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation

HMQC Heteronuclear Multiple Quantum Coherence
HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence

MeOH Metanol
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1. GIRIS ve AMAC

Lamiaceae (Labiatae) familyas1 200 cins, 3000 kadar tiir icermektedir. Bu familyanin en
genis cinslerinden biri olan Salvia L., Akdeniz bolgesi, Gliney Afrika, Orta ve Giiney
Amerika ve Gilineydogu Asya gibi diinyanin cesitli bolgelerinde yayilis gdsteren
900’den fazla tirle temsil edilmektedir (1).

Adacay1 "Salvia" antik caglardan beri ¢esitli gidalarda kullanilagelen popiiler bir
bitkidir (2). Salvia ismi 'iyilesmek i¢in' anlamina gelen Latince kokenli bir kelimedir
(3). Salvia tiirleri baharat olarak kullanilmasinin yanisira antik ¢aglardan beri agridan
epilepsiye kadar degisen 6zellikle soguk alginligi, bronsit, tiiberkiiloz, kanama ve adet
bozukluklari gibi altmistan fazla farkli rahatsizligi tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir (4,

5).

Ukemizde bu 100 tiirle temsil edilir ve bunlarin 57’si endemiktir (6, 7). Anadolu’da
halk hekimliginde Salvia triloba yapraklar1 (%1-5’lik) infiizyon halinde basit
rahatsizliklarda kullanilmaktadir. Anadolu'da bellek gelistirmede kullanilan bitkilerden
biri olarak kaydedilmistir. Ote yandan, Salvia turlerinin Avrupa'da hafiza kaybina karsi
kullanildig1 belirtilmektedir (8).

Bu cinsin tiyeleri tibbi degerleri nedeniyle birgok arastirmaya konu olmustur (4). Cesitli
Salvia turlerinin antimikrobiyal, antioksidan, antibakteriyel, antienflamatuar, antitimor,
anksiyolitik, antidiyabetik, antifungal, antiplasmodial, hipoglisemik ve anti-kanserojen
gibi pek ¢ok biyolojik aktivite ve tibbi ozellige sahip oldugu bildirilmektedir (9).
Fitokimyasal arastirmalar bu cinse ait bitkilerin flavonoitler ve fenolik bilesiklerin yan

sira diterpenler ve triterpenler gibi bilesiklerce zengin oldugunu gostermistir (10).

Fenolik bilesikler bitkilerde fazla miktarda bulunan sekonder metabolitlerdir. Bu

bilesikler dogal antioksidan madde 6zelligi gosterdikleri; dolayisiyla serbest radikallerin



neden oldugu reaksiyonlari durdurarak veya engelleyerek kanser, kalp hastaligi ve

akciger hastaliklar1 gibi pek ¢ok hastaliklarin olusumuna engel olduklar1 bilinmektedir
(112).

Bu nedenlerle bu calismada; tizerinde daha Once ayrintili fitokimyasal analiz
gerceklestirilmemis endemik bir tiir olan Salvia huberi Hedge’den fenolik yapidaki
bilesiklerin izolasyonunun yapilmasi, izolasyonu tamamlanan saf bilesiklerin gesitli
spektroskopik ve kromatografik tekniklerle yapilarinin aydinlatilmasi, bitkiden
hazirlanan MeOH ekstresi, N-BuOH ekstresi ile bu ekstrenin alt fraksiyonlarinin ve
izole edilen saf maddelerin 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH®) radikalini stiplriic etki
tayini, 2,2'-azino-bis(3-etilbenzatiyazolin-6-sulfonik asit) (ABTS"®) radikalini stipiiriici
etki tayini ve p-Karoten/linoleik asit birlikte oksidasyonu inhibe edici etki tayini

deneyleri ile antioksidan aktivite potansiyellerinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BOTANIK BILGILER

2.1.1. Lamiaceae Familyasi

Bir veya cok yillik, otsu veya ¢alimsi, nadiren agac¢ seklinde ya da tirmanici, ¢cogunlukla
salgi tiiyli ve kokulu bitkiler. Gévde dort koseli, yapraklar basit, bazen parcali,

stipulasiz, her zaman karsilikli ve dekusat diziliste.

Cicek durumu ¢ogunlukla vertisillastrum, braktelerin veya iist yapraklarin koltugundan
cikan simoz ve genellikle vertisillatlar (=yalanci vertisillastrum) olusturacak sekilde,
spika, kapitulum, rasemoz ve simoz durumunda. Brakteler, yapraklardan tamamen farkli
ya da benzer, brakteoller genellikle kiciik, bazen yok. Cicekler, ginodioik bitkilerde
hermafrodit ya da erkek ¢igcek korelmis, zigomorf, genellikle bilabiat. Kaliks kalici,
gamosepal, genellikle 4-5 loblu; st lob 3, alt lob 2 disli, nadiren loblar ya da disler 1
veya 1 ve 4 veya kaliks aktinomorf, 5-20 damarli. Korolla gamopetal, zigomorf ve

bilabiat; iist dudak kii¢iilmiis ya da iistte 1, altta 4 loblu veya korolla aktinomorf.

Stamenler, korollaya bagl ve birlikte gelismis. Genellikle 4, didinam ya da 2, nadiren
biri korelmis ve 5 tane, genellikle iisttekiler alttakilerden kisa. Anter tekalar1 2 ya da tek
hiicreli, paralel veya birbirinden ayri. Ovaryum iist durumlu, 2 karpelli, 4 gozlii, her
g6zde 1 ovallh. Stilus genellikle korolladan daha uzun, ginobazik, nadiren degil, ugta

kisaca bifit. Meyva, olgunlukta 4 nuksa ayrilan bir sizokarp. Her nuks bir tohumlu (12).

2.1.2 Salvia L. Cinsi

Otsu, yar1 calimst veya ¢alims1 ¢cok yillik, nadiren iki yillik veya tek yillik, kuvvetli
kokulu bitkiler. Govde dik veya yatik, salgi tiylii, ortii tiiylii veya tiiysiizdiir. Yapraklar,
tam lirat veya pennatisekt. Vertisillastrum (1-)2—10(-40) cigekli birbirine uzak veya



yakin. Kaliks ¢an seklinde, huni seklinde veya tiip seklinde bilabiat; iist dudak ti¢ disli,
belirsiz veya hemen hemen diiz; alt dudak iki disli; meyveliyken hafifce veya oldukca
genislemis haldedir. Korolla beyaz, sar1, pembe, mavi veya menekse renginde, bilabiat;
ist dudak diizden orak sekline kadar; alt dudak ii¢ loblu (genis¢e cukur bir orta lob ve
iki kiiciik yan lob); korolla tiipii, diiz veya kivrik, siskin veya ¢ukur, halkali ya da degil,
pulcuklu veya degil. Stamen iki tane, kisa filamentli ve iistte fertil teka tasiyan, alttaysa,
kiiciik, fertil veya hemen hemen fertil bir teka tasiyan uzamis kisa ya da daha ¢ok
uzamis konnektif [Stamen Tip A] veya degisik sekillerde steril dokular1 bulunan,
[Stamen Tip B], filament ve konnektifin eklemli bir baglantisinin oldugu, nadiren
olmadigi [Stamen Tip C]. Staminodlar (arkadaki stamen ¢ift) her zaman mevcuttur ve
kiigiiktiir. Stilus iki loblu (iki parcal), kiigiik findiks1 meyve tiiysiiz, yumurta seklinde,

ti¢ koseliden hemen hemen dairemsi sekle kadar cogunlukla miisilajli (12).

Tiirkiye’de Yetisen Salvia Tiirleri I¢in Tayin Anahtan

1. Yapraklar pennatisekt (pargali) veya trisekt
2. Tepedeki yaprak bolimd, hemen hemen linear-oblong veya kisa obovat-
kuneat; yaprak saplar1 genellikle belirgin sekilde uzun beyaz ortu tiyleri ile
kaph
Grup A
2. Tepedeki yaprak boliimii genisce oblongdan ovata kadar degisen sekillerde;
yaprak saplar1 genellikle yukaridaki gibi degil. Grup B
1. Yapraklar basit, lirat veya pennatifit
3. Meyveli kaliks zarimsi1-agimsi, yayik sekilde yuvarlak loblu bir huni seklinde
GrupC
3. Meyveli kaliks hemen hemen kalin yapili, tiipsii sekilden huni sekline kadar
degisen goriiniimde dik veya genis sivri loblu
4. Korolla 20 mm’den biiyiik
5. Korolla tiipii pullu, siskin Grup D
5. Korolla tiipii pullu ve siskin degil Grup E
4. Korolla 20 mm’den kisa
6. Cicekler, lila, viole veya pembemsi Grup F
6. Cigekler beyaz, sar1 veya krem Grup G



Grup A

1. Meyveli kaliks zarimsi-agimsi, genisce, yaygin yuvarlak loblu huni seklinde, kaliks
15-25 mm
2. Govdeler yogun salgi tiiylii-villoz; korolla 40-50 mm  34. blepharochlaena
2. Govdeler guddesiz-piloz, korolla 25 mm’den kiigiik
3. Govdeler toprak tizerinde, yaklagik 20 cm; meyve kaliksi yesil; pediseller
yaklasik 3 mm 28. haussknechtii
3. Govdeler dik 50 cm’e kadar; meyve kaliksi mor; pediseller yaklagik 5
mm 36. hydrangea
1. Meyveli kaliks hemen hemen kalin yapili, tiip seklinden huniye kadar degisen
goriintiide hemen hemen dik veya yayginca sivri loblu, kaliks siklikla daha kii¢iik
4. Korolla sar1 ya da sarimsi-beyaz
5. Govdeler tliysiiz ya da hemen hemen tlysiiz
6. Yapraklar tiiysiiz ya da donuk mavimsi yesil 15. cedronella
6.Yapraklar piloz
7. Govdeler sert ve dik; yapraklar tek pargali yaprake¢ikli, bltin
kenarli; kaliks bas seklinde glandular tiiyli 30. Ballsiana
7.Govde yukselici; yapraklar 2-3(-4) pargali yaprakgikli; kaliksde bas
seklinde glandular tiiyler yok 29. suffruticosa
5. GOvdeler piloz ya da viloz
8. Yapraklar bas seklinde yogun glandular tiiylii 16. adenophylla
8. Yapraklarda bas seklinde glandular tiiyler 22. Potentillifolia
4. Korolla menekseden maviye, pembeye ya da beyaza degisen renklerde
9. Bodur sik gdovdeli 2-4 parcali yaprakcikli yarigalilar; hemen hemen
tamamen yayik tiyli
10. Rasemoz yogunlasmis, yaprak seviyesini bir miktar agmig; terminal
yaprak pargalar1 2 x 0.6 cm’e kadar 26. caespitosa
10. Rasemoz boyu eninden uzun, bariz sekilde yaprak seviyesini agmis;
terminal yaprak pargalar1 6 x 1 cm’e kadar 27. pachystachys
9. Daha uzun yiikselici ya da dik biiyliyen yarigalilar; bazi tiiyler geriye
ya da yukartya yOnelik
11. Cigek durumu bariz sekilde yogunlagsmis hemen hemen

yumurtamsi ya da dikdortgensi 'basak’



12. Govdeler yukarida ya da asagida guddesiz; korolla 10-15 mm
24. tchihatcheffii
12.Govdeler asagida bas seklinde guddeli; korolla (20-)25-30 mm
25. heldreichiana
11. Cigek durumunda yalanci ¢evrel durumlart aralikli ve ya hemen
hemen yakinlagmis
13. Govdelerdeki tiiy ortiisii cogunlukla asagida ya da yukarida
yukariya yonelik
14. Ty ortiisii piirtizlii; yapraklar basik guddeli-noktali
19. Wiedemannii
14. Ty ortilisi yumusak piloz; yapraklar sapsiz guddeli
21. freyniana
13. Govdelerdeki tiiy oOrtiisii cogunlukla asagida ya da yukarida
geriye yonelik
15. Korolla 30-40 mm, koyu mavi renkli, alt dudak lekeli
beyaz; yapraklar gri 23. Albimaculata
15. Korolla 15-26 mm, pembe, leylak ya da menekse renkli,
yapraklar yesil ya da grimsi
16. yapraklar yesil ve kisa piloz ortii; terminal yaprak
parcalar1 4 x 1.6 cm kadar (Kuzey Dogu Anadolu)
17. Kaliks 7-11 mm; korolla 15-20 mm; terminal
yaprak pargalari seritsi-dikdortgensi 18. huberi
17. Kaliks 10-15 mm; korolla 20-24 mm; terminal
yaprak pargalari dikdortgensi -eliptik 17. rosifolia
16. Yapraklar gri ya da grimsi ve hemen hemen sik
tomentoz ya da piloz orta tlylt terminal yaprak pargalari
2.4 x 1.3 cm kadar (Giiney Bat1 Anadolu)
18. Korolla menekse-mavi renkli, 18-22 mm; kaliks 10-
12 mm 20. pisidica
18. Korolla soluk menekse renkli, 22-26 mm; kaliks
12-16 mm 22. Potentillifolia (12).



2.1.3 Salvia huberi Hedge

Genel goriiniisii, tily Ortiisii ve ¢icek rengi S. rosifolia ile benzer fakat daha dar
genellikle lineer-oblong terminal foliol, cicekler daha az (2-5(-7)) bariz olarak aralikli
vertisillastrum, pediseller daha kisa (2-4 mm), kaliksler daha kigik (7-11 mm) ve
korollalar biraz daha kiguk (15-20 mm) (12).

Yayihs

Kuzey Dogu Anadolu. A8 Erzurum: Tortum’ un 7 km kuzeyi; 1500 m. Giimiishane:
Bayburt-Askale 13. km. Coruh: Artvin-Yusufeli, 1800 m (12).

W il

Sekil 2.1. S. huberi’nin Tirkiye’deki dagilimi (13)

Habitat

Kayalik kiregtasi ve volkanik yamaglar, toprakli yamaglar, Pinus sylvestris ile birlikte,
1100-2200 m yukseklikte. Ciceklenme: Mayis-Agustos (12).

2.2. SALVIA TURLERININ KIMYASAL BIiLESIMI

Salvia oldukga ilgi ¢eken ve bu nedenle ¢ok sayida kimyasal ¢aligmaya konu olmus bir
cinstir (14). Farkli Salvia tiirleri ile yapilan Onceki fitokimyasal arastirmalar; bu
bitkilerin diterpenler, seskiterpenler, fenolik asitler, polifenolik bilesikler, flavonoit
glikozitleri ile antosiyaninler igerdigini gostermektedir (4). Bitkinin toprak Ustl
kisimlari, 6zellikle ¢igek ve yapraklari, flavonoit, triterpen ve monoterpen icermektedir.

Diterpenler ise ¢ogunlukla koklerde bulunur. Ancak literatiire bakildiginda bazi



Amerikan Salvia tiirlerinin toprak tistii kistmlarin da diterpen igerdigi ve birkag Salvia

tirinde, triterpenlerin ve flavonoitlerin koklerde mevcut oldugu goriilmektedir (5).

Lamiaceae familyasi tiyeleri ugucu yaglarindan dolayi olduk¢a 6nemlidir. Salvia cinsi
Lamiaceae familyasinin en zengin salgi tiiyline sahip olan cinsidir. Birgok Salvia

tiirliniin ugucu yaglari; gida, ilag, kozmetik ve parfiimeri endiistrisinde yaygin olarak

kullanilirlar (15).

Salvia officinalis’in diger Salvia tiirlerine oranla en yiiksek miktarda ugucu yaga sahip
oldugu diistiniilmektedir (16). Fitokimyasal arastirmalar, ugucu yagin tuyon, (a-tuyon
ve p-tuyon), 1, 8-sineol, kamfor, borneol, izobutil asetat, kamfen, linalol, a- ve B-pinen,

viridiflorol, a- ve S-karyofilen ile salvianolik asit igerdigini ortaya koymustur (17).

Bununla birlikte, son yillarda dikkatler daha ¢ok bu bitkilerin kurutulmus koklerinin
dekoksiyonundaki biyolojik olarak aktif, suda ¢6ziilebilen bilesiklere yonelmistir. Polar
fenolik asitler Salvia dekoksiyondaki suda ¢oziiniir bilesenlerin 6nemli bir boliimiini
olusturmaktadir. Salvia tiirlerinde fenolik asitlerin biiyiikk bir kismi kafeik asit

tirevlerinden olusmaktadir (3).

Salvia tiirleri basta flavonlar (agirlikli olarak apigenin ve luteolin aglikonlart) ve fenolik
asitler (kafeik, ferulik ve rosmarinik asit gibi kafeik asit yapisinda) olmak tizere zengin

fenolik igerikleri ile karakterizedir (18).

2.2.1. Polifenolik Bilesikler

Salvia tiirlerindeki polifenolik bilesikler; fenolik asitler ve flavonoitler olarak

siniflandirilmstir.

2.2.1.1. Fenolik Asitler

Salvia tiirlerindeki fenolik asitlerin biiyiik bir kismi, ¢esitli bitkisel metabolitlerin yap1
tast olan kafeik asit tiirevleridir. Kafeik asit Lamiaceae bitkilerinin kimyasinda
kemotaksonomik bir dneme sahiptir ve agirlikli olarak rozmarinik asit gibi dimerleri
halindedir.  Karnosik ve rozmarinik asit; adacayr ekstrelerinde yiiksek

konsantrasyonlarda bulunmaktadir (16).



Tablo 2.1. Salvia tiirlerinde tanimlanan fenolik asitler

Bilesigin kimyasal yapisi

Bilesigin adlandirilmasi

Elde edildigi tiir
(Referans)

R]_:OH, RZZH, R3:H, R4:OH

4-Hidroksibenzoik asit

S. officinalis (19)

R; R, R;1=OH, R;=OCH;, Ry=H, R:=OCH; 5 candidissima
2,4-Dimetoksibenzoik asit (20)
R;=0OH, Ry=H, R;=0OH, R,=0OH S. sonchifolia
Ry COR; 3,4-Dihidroksibenzoik asit (21)
(Protokatesik asit)
R;=OH, R,=H, R;=0CH3;, R,=OH S
3-Metoksi-4-Hidroksibenzoik asit S(.ng)flcmalls
(Vanilik asit)
H3C'(H2C)5_O_ﬁ O ﬁ—O—(CH2)5-CH3
O
Di(4-hekziloksikarbonilfenil)eter
S. heldrichiana (23)
R,=0H, R,=H S. euphratica
R N 6,7-Dihidroksikumarin (24)
(Eskuletin)
0 Ri=H, Ry=CHj S. aegyptiaca
R,O O 7-Metoksikumarin (25)
(Herniarin)
R;=H, R,=0OH, R;=0OH S. albimaculata
R, Kafeik asit (26)
S. officinalis
COOR
/ ! (19)
R; R;=H, R;=OCHjs, R;= OH S. officinalis
Ferulik asit (22)
R;=H, R,=0H, R;=0CH; S. miltiorrhiza
izoferulik asit (27)
R,=0OH, R,=0OH S. chinensis
R, HO 3,4-Dihidroksifenillaktik asit (28)
(Dangensu)
COR, R;=0H, R,=NH, S. miltiorrhiza
HO 3,4-Dihidroksifenillaktamit (29)
R;=H, R,=0OH S. plebeia

4-Hidroksifenillaktik asit

(30)
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Tablo 2.1 (devam). Salvia tiirlerinde tanimlanan fenolik asitler

Bilesigin kimyasal yapisi Bilesigin Elde edildigi tiir
adlandinlmas1  (Referans)

HCO Q GOOH Mono- S. chinensis (28)
feruloiltartarik
HO~©/\/U\ o)ﬁ/ on asit
COOH
O
/ OH
O S. albimaculata
0] OH Klorojenik asit ~ (26)
N OH S. horminum (31)
HO .
HO

S. cavaleriei (32)
S. chinensis (28)
S. flava (33)

S. lavandulifolia

OH
HO O COOH Rozmarinik  (34)
asit S. miltiorrhiza
OH X 0) OH (35), (36)
S. officinalis
(2,22, 37)
S. prionitis (38)
S. sonchifolia (21)
S. yunnanensis

(39)

OH o )
HO, (0] COOCH; Metil S. miltiorrhiza (36)
rozmarinat g p”or;l'tf'sl(?)g)z
. sonchifolia (21
OH X o) OH @
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Tablo 2.1 (devam). Salvia tiirlerinde tanimlanan fenolik asitler

Bilesigin kimyasal yapisi Bilesigin Elde edildigi tiir
adlandirilmasi (Referans)
Ri=H, R,=H S. przewalskii (40)

Przevalskinik Asit A
(Prolitospermik asit)

R1:H, R2:H
Litospermik asit

. cavaleriei (32)
. chinensis (28)
. sonchifolia (21)

R1:H,R2:H
Litospermik asit B

(Salvianolik asit B)

. cavaleriei (32)

. chinensis (28)

. flava (33)

. miltiorrhiza (35)
. prionitis (38)

. sonchifolia (21)

. yunnanensis (39)

DL !LOm;mnmmomom

COOH
(0]
Salvianolik asit G S. miltiorrhiza (41)
O
HO
OH HO
COOR R=H - .
Salvianolik asit F S. miltiorrhiza (42)
HO /
OH
Foon S. cavaleriei (32)
. cavaleriei
HO 7 S. flava (33)
R= OH 5. miltiorrhiza (43)
) o S. prionitis (38)
HO Salvianolik asit A

OH
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Tablo 2.1 (devam). Salvia tiirlerinde tanimlanan fenolik asitler

Bilesigin kimyasal yapisi Bilesigin Elde edildigi tiir
adlandirilmasi (Referans)
COOR
R=
OH
COOH COOH
S. cavaleriei (32)
OH
Salvianolik asit H
COOR
COOR X R=
OH
COOH
Z o

S. cavaleriei (32)
OH

Salvianolik asit |
HO

HO

HOOC COOR  p_
OH
COOH
S. flava (33)
OH
Salvianolik asit J
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Tablo 2.1 (devam). Salvia tiirlerinde tanimlanan fenolik asitler

Bilesigin kimyasal yapisi Bilesigin adlandirilmas1  Elde edildigi tiir
(Referans)

OOR

COOH AN

O R=

o) OH
COOH
OH S. deserta (44)
oH S. officinalis (2)

Salvianolik asit K

T
o
>\: j_

OH

COOR

\

R=

COOH O s, cavaleriei (32)
S. miltiorrhiza (35)
ol S. prionitis (38)

Salvianolik asit C
OH

COOR
R=

HO = - OH  S. cavaleriei (32)
COOH S. chinensis (45)
O S. prionitis (38)
o OH

HO

izosalvianolik asit C

COOR

\

R=

OH
COOH
S. chinensis (45)
COOH OH S. miltiorrhiza (27)

OH Salvianolik asit D
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Bilesigin kimyasal yapisi

Bilesigin adlandirilmasi

Elde edildigi tiir
(Referans)

COOR

COOR &
/
0
OH
HO
OH

R

COOH

:

= OH

Salvianolik asit E

S. miltiorrhiza (27)

COOR
OH
COOH
HO S. officinalis (46)
R= OH
OH COOR
OH Salvianolik asit L
OH
ROOC
OH
COOH
S. yunnanensis
R= OH (39)
Yunnaneik asit C
OH
COOH
S. yunnanensis
R= OH (39)

HO COOH

Yunnaneik asit D
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Bilesigin kimyasal yapisi Bilesigin adlandirilmasi

Elde edildigi tiir
(Referans)

COOR

—/

OH
HOOC COOH )ciH/C[
R= OH
COOH
HO Yunnaneik asit E

HO

S. yunnanensis
(47)

COOH

o

jan)
o
jan)

S. yunnanensis

OH R= OH (47)
HO COOH Yunnaneik asit F
HO
OH
R COOR R= OH S. yunnanensis
R]_:H, RZZOH (47)
HO COOR Yunnaneik asit G
R, OH
COOH
O R= OH S. yunnanensis
o Ry=OH, Rp=H 47
OH Rabdozin

:

COOR
HO . COOR COOH O
O
R= OH
‘ Yunnaneik asit H
OH

S. yunnanensis
(47)




Tablo 2.1 (devam). Salvia tiirlerinde tamimlanan fenolik asitler

16

Bilesigin kimyasal yapisi Bilesigin adlandirilmas1  Elde edildigi tiir
(Referans)
R=
OH
COOH
ROOC ROOC S. yunnanensis
HO — - OH OH (39)
R]_:H
Y 1 Yunnaneik asit A
HO o OH
coon © HO COOH R=
R| OH
COOH )
S. yunnanensis
ol (39)
R]_:OH
Yunnaneik asit B
OH
OH
COOR R=
OH
COOH o
' S. officinalis (2)
OH
COOR . .
Sagerinik acid
HO

OH

H

H 0
HO / 0
H
o)
H
HO \ (@)
H o)

3,3'-dehidrodikafeik
asit

H

S. lanigra (14)
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Tablo 2.1 (devam). Salvia tiirlerinde tanimlanan fenolik asitler

Bilesigin kimyasal yapisi Bilesigin Elde edildigi tiir
adlandirilmasi (Referans)
o
HO
N OH

(0]

HO HO
\ o
O Salvianolik asit T S. miltiorrhiza (48)
HO
OH
HO
OH
O
HO
N OH

o

HO HO
\ o
O Salvianolik asit U S. miltiorrhiza (48)
HO
OH
HO

OH




2.2.1.2. Flavonoitler
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Flavonoitler; flavon, flavonol, flavanon, biflavon ve kalkon olarak siniflandirilabilir (2).

Salvia tiirleri agirlikli olarak apigenin ve luteolin ile bunlarin 6-hidroksi ve metil eter

tirevlerinden ileri gelen flavon aglikonlari ve glikozitlerini igermektedir (18).

Tablo 2.2. Salvia tiirlerinde tanimlanan flavonoit aglikonlar1 (41)

Flavonlar

R1:R2:H
5,7,4-Trihidroksiflavon (apigenin)

R1:CH3, R2:H
Apigenin-7-metil eter (genkvanin)

R]_:H, R2: CH3
Apigenin-40-metil eter (asasetin)

R]_:Rz: CH3
Apigenin-7,4'-dimetil eter

OR,

OR,

OH o

R1:R2:R3:H
5,7,3"4'-Tetrahidroksiflavon (luteolin)

R1=CH3, R2=R3=H
Luteolin -7-metil eter

R1=R3=H, R2=CH3
Luteolin -3'-metil eter (krizoeriyol)

R1=R,=H, R3=CH3
Luteolin -4'-metil eter (diosmetin)

R1=R3=CH3, R,=H
Luteolin -7,4'-dimetil eter

R=H, R2=R3=CH3
Luteolin -3',4'-dimetil eter

R1:R2:R3:CH3
Luteolin-7,3" 4'-trimetil eter

6-hidroksi flavonlar

OR,

R,0 0

RO

OH O

R=R;=R,=H
6-Hidroksiapigenin (skutellarein)

R:CH3 R1:R2:H
Skutellarein -6-metil eter (hispidulin)

R= R1: CH3‘ R2:H
Skutellarein -6,7-dimetil eter (Kirsimaritin)

R:R2:CH3l R1:H
Skutellarein -6,4’-dimetil eter (pektolinaringenin)

R:H, R1:R2:CH3
Skutellarein -7,4’-dimetil eter

R= R1:R2:CH3
Skutellarein -6,7,4’-trimetil eter (salvigenin)
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Tablo 2.2 (devam). Salvia tiirlerinde tanimlanan flavonoit aglikonlar1 (41)

OCH,

H,CO 0
RZ

H,CO

R1:OCH3, R2:H
Skutellarein-5,6,7,4’-tetrametil eter

R]_:H, RZZOCH3
Skutellarein-6,7,3’,4’-tetrametoksiflavon

OR,

R,0 0
OR,

RO

OH o

R:CHgv R1:R2:R3:H
6-Hidroksiluteolin-6-metil eter (nepetin ya da
Opafolin)

R:R2:R3:H, R1:CH3
6-Hidroksiluteolin -7-Metil eter (pedalitin)

R:R1:CH3Y R2:R3:H
6-Hidroksiluteolin -6,7-Dimetil eter (cirsiliol)

R:RZZCH& R1:R3:H
6-Hidroksiluteolin -6,3"-Dimetil eter (jaseosidin)

R:RZZH’ R1:R3:CH3
6-Hidroksiluteolin -7,4'-Dimetil eter
(nuchensin)

R:R1:R2:CH3, R3:H
6-Hidroksiluteolin -6,7,3'-Trimetil eter
(cirsilineol)

R:R1:R3:CH3, RZ:H
6-Hidroksiluteolin -6,7,4'-Trimetil eter
(6patorin)

R=R2=R3=CH3, R,=H
6-Hidroksiluteolin -6,3",4'-Trimetil eter
(6patilin)

R=R1=R2=R3=CH3
6-Hidroksiluteolin -6,7,3",4"-Tetrametil eter

Flavanonlar

R,0 0

OH O

R1=CH31 R2=R3=H
5-Hidroksi-7-methoksiflavanon

R1=R,=H, R3=OCH3
5,7-Dihidroksi-4'-metoksiflavanon
(izosakuranetin)

R]_:H, RZZOH, R3:OCH3
5,7,3'-Trihidroksi-4'-metoksiflavanon
(hesperetin)




Tablo 2.2 (devam). Salvia tiirlerinde tanimlanan flavonoit aglikonlar1 (41)
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Flavonoller

R,0

R1:R2:R3:H
5,7,4’-Trihidroksiflavonol (kemferol)

R1:CH3, R2:R3:H
-3-Metil eter (isokaempferide)

R1:R2:CH3, R3:H
-3,7-Dimetil eter (kumatakenin)

R,0

o
OR;
OH o]
OR,
o
OR;
OH o]

R1:R2: R3: R4:H
5,7,3’,4’-Tetrahidroksiflavonol (kersetin)

R1:CH3, R2:R3:R4:H
-3-Metil eter

R1:R2: R4:CH3, R3:H
-3,7,4-Trimetil eter (ayanin)

R]_:Rz: R3: R4:CH3
-3,7,3’,4’-Tetrametil eter (retusin)

6-Hidroksi flavonoller

OH
HO o
HsCO OCHjg
OH o

6-Hidroksi kemferol-3,6-dimetil eter

R
HO o
H3CO OH
o}

OCH;

R=0OH
-5,6-Dimetil eter

R=H
6-Hidroksigalangin-5,6-dimetil eter
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2.2.2. Terpenler

Salvia tiirlerindeki terpen bilesikleri monoterpen, seskiterpen, diterpen ve triterpen

basliklar1 altinda toplanmuistir.

2.2.2.1 Monoterpen

Monoterpenler 10 karbonlu terpenler olup ¢ogunlukla cesitli salgi organlarinda (salgi
tilyleri ve recine kanallar1 gibi) sentezlenen ve biriktirilen ugucu yag bilesenleri olarak

bilinmektedir (49).

Salvia tiirleri agirlikli olarak (S)-(—)-a-pinen, (R)-(+)-a-pinen, kamfen, S-pinen, 3-karen,
terpinolen, mirsen, p-felandren, limonen, 1,8-sineol, kafur, borneol, spatulenol, f-
kariyofilen, kanadien, p-kariyofilen oksit, bourbonen ve izo-S-kariyofilen gibi
monoterpenlerden olusan ugucu bilesenler igerir. Monoterpenler ¢ogunlukla bitkinin
toprak {iistii kisimlarinda, bilhassa ¢i¢eklerinde bulunmaktadir (50). Yapilan ¢aligmalar
Salvia’nin ugucu yagmnin biyolojik 6zelliklerinin kafur, 1,8-sineol, a-tuyon ve S-tuyona
bagli oldugunu gostermistir. Adagayr ugucu yagi % 20 oraninda kafur icermektedir ve
yapraklar biiyiidiikge kafur icerigi de artmaktadir. S. officinalis ugucu yagmnm yiiksek
radikal stipuriicl etkisi ise ylksek 1,8-sineol igeriginden kaynaklandigi diistiniilmektedir
(16).

Salvia turlerinde bulunan bazi 6nemli monoterpenler Tablo 2.3’te verilmistir.
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Tablo 2.3. Salvia tiirlerinde bulunan bazi dnemli monoterpenler (3)

Monoterpenler

f

)

(C

(S)-(-)-a-pinen (R)-(+)- a-pinen kamfen
S-pinen 3-karen terpinolen
mirsen f- fellandren limonen
o)
H
///OH
e}
1,8-sineol kafur borneol
i _O
o-tuyon S-tuyon
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2.2.2.2 Seskiterpenler

Salvia tlrlerindeki seskiterpenler; alifatik, germakren, karoten, karyofilan, guayan tip
seskiterpenler olmak iizere ¢esitli alt gruplara ayrilabilir (50). Son yillarda yapilan
calismalarda S. trijuga bitkisinden trijugin A-I, S. scapiformis’den skapiformolakton A-
| olmak (zere 18 yeni germakren tip seskiterpen izole edilmistir (51, 52). Bunun
yaninda S. syrica’dan siriasin, S. plebeia’dan 4 yeni 6desman tip seksiterpen bilesik
(plebeiolit A—C ve plebeiafuran) ile yeni bir seskiterpen lakton olan 1-a-asetoksi-8-a-,9
[~ -dihidroksi-2-okso-6desman-3,7(11)-dien-8,12-olit izole edilmistir (53-55).

2.2.2.3 Diterpenler

Salvia turlerinden izole edilen diterpenler Salvia bilesikleri arasindaki en genis grubu
olusturmaktadir. Bu bilesikler yapilarina gore abietan, klerodan, pimaran, labdan
diterpenleri, ve digerleri olmak {izere bes alt sinifa ayrilabilirler. Salvia tlrlerinde en ¢ok

abietan ve klerodan tip diterpenler bulunur (50).

Salvia tdrlerinde bulunan biyolojik aktiviteleri yéniunden 6nemli olan bazi diterpenler
Tablo 2.4’te, son 5 yilda (2010-2015) farkli Salvia tiirlerinde tanimlanan diterpenler ise
Tablo 2.5’te verilmistir.
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Tablo 2.4. Salvia tiirlerinde tanimlanan biyolojik aktiviteleri yoniinden 6nemli bazi diterpenler (3)

DITERPENLER

o

Tanginon ITA

O,

Salvinorin B Salvinorin C

0 0 CH;, OH CH,

CH;, CH,

CH{ CH;

15,16-Dihidrotanginon Miltiron ' Karnosol

OH CHj

CH,

Karnosik asit
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Tablo 2.5. Son 5 yilda (2010-2015) gesitli Salvia tiirlerinde tanimlanan abietan tip diterpenler/

norditerpenler

Bilesigin kimyasal yapisi Bilesigin adlandirilmasi Elde edildigi tir
(Referans)
S. lanigra,

Salviatan B
S. splendens (14)
S. przewarskii

Salviskinon A

(56)
Salvialerial S. leriaefolia (57)
Sahandol S. sahendica (58)
Salvialerion S. leriaefolia (57)
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Tablo 2.5 (devam). Son 5 yilda (2010-2015) farkl: Salvia tiirlerinde tanimlanan abietan tip diterpenler/

norditerpenler

Bilesigin kimyasal yapisi

Bilesigin adlandirilmasi

Elde edildigi tiir
(Referans)

Kastanol A

S. castanea Diels f.
pubescens Stib. (59)

O Kastanol B

S. castanea Diels f.
pubescens Stib. (59)

OH O
OH S. castanea Diels f.
Kastanol C )
pubescens Stib. (59)
Militibetin A S. miltiorrhiza (60)
) Salvia castanea Diels f.
Kastanolit

pubescens Stib. (61)
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Tablo 2.5 (devam). Son 5 yilda (2010-2015) farkl: Salvia tiirlerinde tanimlanan abietan tip diterpenler/
norditerpenler

Bilesigin kimyasal yapisi Bilesigin adlandirilmasi Elde edildigi tir
(Referans)

Salvia castanea Diels f.

Epi-kastanolit ]
pubescens Stib. (61)

12-O-metil karnosik asit

. . S. officinalis (62)
epirozmanol esteri

Salvialeriafon S. leriaefolia (57)

R=CH
’ S. broussonetii (63)

Broussoneton A

R=CHO

S. broussonetii (63)
Broussoneton B
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Tablo 2.6. Son 5 yilda (2010-2015) farkli Salvia tiirlerinde tanimlanan Klerodan tip diterpenler

Bilesigin kimyasal yapisi

Bilesigin adlandirilmasi

Elde edildigi tiir
(Referans)

Splendidins A

S. splendens (64)

Splendidins B

S. splendens (64)

OH

OH

Splendidins C

S. splendens (64)

Salviaklerodan A

S. splendens (14)
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Tablo 2.6 (devam). Son 5 yilda (2010-2015) farkli Salvia tiirlerinde tanimlanan Klerodan tip diterpenler

Bilesigin kimyasal yapisi Bilesigin adlandirilmasi Elde edildigi tir
(Referans)

R=COCH
’ S. adenophora (65)

(2S,5R,8R,9S,10R)-2- p-
Asetoksihardvikik asit

R= CHchg

S. adenophora (65)
(2S,5R,8R,9S,10R)-2- -

etoksihardvikik asit

(2S-5R-8R-9S-10R-15S)-2- S-
hidroksi-15metoksi-16-okso- S. adenophora (65)
15,16-dihidro-hardvikik asit

(5R,8R,9S,10R)-15,16-diol-

- o S. adenophora (65)
15,16-dihidro- hardvikik asit

(2S,5R,8R,9S,10R)-2- p-
hidroksi-16-0kso-15.16- S. adenophora (65)
dihidro- hardvikik asit

Salvilokalin C S. leucantha (66)
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Tablo 2.7. Son 5 yilda (2010-2015) farkli Salvia tiirlerinde tanimlanan Labdan tip diterpenler/

norditerpenler

Bilesigin kimyasal yapisi

Bilesigin adlandirilmasi

Elde edildigi tiir
(Referans)

R=CI
14 a-hidroksi-15-klorosklareol

S. reutereana (67)

R=OAc

14 a-hidroksi-15-

asetioksisklareol

S. reutereana (67)

6 p-hidroksi-14 o-

epoksisklareol

S. reutereana (67)

Noramberinolit-18, 6« -olit

S. sahendica (68)

8a -asetoksi-13,14,15,16-
tetranorlabdan-12-oik asit-
18,60 -olit

S. sahendica (68)

Salvianol A

S. lanigra,

S. splendens (14)
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Tablo 2.8. Son 5 yilda (2010-2015) farkl Salvia tirlerinde tamimlanan ent-kauran tip diterpenler

Bilesigin kimyasal yapisi

Bilesigin adlandirilmasi

Elde edildigi tiir

(Referans)

R;=0OAc, R;=a-OH

11a —hidroksilokamenin E

S. cavaleriei (69)

R;=0Ac, R,=-OH
114 —hidroksilékamenin E

. cavaleriei (69)

R;=0Ac, R,==0
11-Oksoldékamenin E

. cavaleriei (69)

R1: :O, R2: a-OH
3-okso-11a-hidroksilékamenin E

. cavaleriei (69)

. cavaleriei (69)

R;=0OH, R,==0
3-deasetil-11-oksoldkamenin E
R;==0, R,==0

3, 11-Dioksolékamenin E

. cavaleriei (69)

11, 12-Didehidrol6kamenin E

. cavaleriei (69)

11la, 12a—eposkilékamenin E

. cavaleriei (69)

R1:H2, RZZOAC, R3: :CHZ
18-deasetil-4-epi-henryine A

. cavaleriei (69)

Ri=OAc, R,=H, Ry= f-CH,0CHj

70,14 -dihidroksi-174 —metoksi
metil-3f -asetoksi-ent-kaur-11,15-
dion

. cavaleriei (69)

R1=OAC, R2= H, R3: o-
CH,0OCH,CH3;

7a, 144 -dihidroksi-17a —etoksi
metil-34 -asetoksi-ent-kaur-11,15-
dion

. cavaleriei (69)

R]_:OAC, R2=H, R3= ﬂ-
CH,0CH,CHj;

Ta,14p -dihidroksi-17-etoksimetil-
3p -asetoksi-ent-kaur-11,15-dion

. cavaleriei (69)
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Tablo 2.8 (devam). Son 5 yilda (2010-2015) farkli Salvia tiirlerinde tanimlanan ent-kauran tip diterpenler

Bilesigin kimyasal yapisi

Bilesigin adlandirilmasi

Elde edildigi tiir
(Referans)

R1: :O, Rzz H, R3: (X'CHZOCHg

7 a,144-dihidroksi-17a -
metoksimetil-184-asetoksi-ent-
kaur-11,15-dion

S. cavaleriei (69)

R;=H,, R,= OAc, R3= a-CH,OCH3;

7 a,14p-dihidroksi-174 -
metoksimetil-184-asetoksi-ent-
kaur-11,15-dion

S. cavaleriei (69)

R]_: H2, R2: OAC, R3: ﬁ'CHzoCHg

7 a,14p-dihidroksi-17a -
metoksimetil-ent-kaur-3,11,15-trion

S. cavaleriei (69)
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Tablo 2.9. Son 5 yilda (2010-2015) farkli Salvia tiirlerinde tanimlanan diger diterpenler

Bilesigin kimyasal yapisi Bilesigin adlandirilmasi Elde edildigi tir
(Referans)

o

Salviatalin A S. digitaloides (70)

Salvitrijudin A S. digitaloides (70)

Frutikulin C S. corrugata (71)
R:CH3

. . S. corrugata (71)
7a-metoksi-19-asetoksi-royleanon

R=Ac

. . S. corrugata (71)
7a,19-diasetoksi-royleanon

7-dehidroksi-konasiton S. corrugata (71)




2.2.2.4 Triterpenler
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Triterpenler; yapilarina gore ursan, oleanan, lupan ve damaran tip olmak uzere gesitli alt

gruplara ayrilablir (50). Son yillarda Salvia turlerinden izole edilen tritrpenik bilesikler

Tablo 2.6° da verilmistir.

Tablo 2.10. Son 5 yilda (2010-2015) farkli Salvia tiirlerinde tanimlanan ursan tirevi triterpenler

Bilesigin kimyasal yapisi

Bilesigin adlandirilmasi

Elde edildigi tiir
(Referans)

(3a)-urs-12-en-3,23-diol

S. miltiorrhiza (72)

R;=0OH, R,=H R3=0CHj3, R,=OH Rs=CH3;

110 - metoksiurs-12-en-15,34,15a -triol

S. argentea var.
aurasiaca (73)

R]_:OH, R2:H R3:OH, R4:OH R5:CH3

urs-12-en-18, 34,11a,15a -tetraol

S. argentea var.
aurasiaca (73)

R;=0OH, Ry=H R3= OCH3s, R4=H Rs=CH,

11a -metoksiurs-12-en-14, 34 -diol

S. argentea var.
aurasiaca (73)

Rlon, RZ:H R3: OCH3, R4:OH
R5:CHO

15,3,15a -trihidroksi-11a-metoksiurs-12
en-28-al

S. argentea var.
aurasiaca (73)

R;=0OH, R,=H, R;= H, R,=OH Rs=CHO

153,34,15a -trihidroksiurs-12-en-28-al

S. argentea var.
aurasiaca (73)

R;=0OH, R,=H, R;= H, R,=OH Rs=CH,0OH

urs-12-en-1p,35,15a, 28-tetraol

S. argentea var.
aurasiaca (73)

R]_:OH, R2=H, R3= OCH3, R4=H
R5=CH20H

110 -metoksiurs-12-en-14,34,28-triol

S. argentea var.
aurasiaca (73)

R]_:H, RZZOH, R3=H, R4:OH R5:CH20H

Urs-12-en-34,75,150 ,28-tetra ol

S. argentea var.
aurasiaca (73)
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Tablo 2.10 (devam). Son 5 yilda (2010-2015) farkli Salvia tiirlerinde tanimlanan ursan tiirevi triterpenler

Bilesigin kimyasal yapisi

Bilesigin adlandirilmasi

Elde edildigi tiir

(Referans)

13p,28-epoksiurs-12-en-14,34 -
diol

S. argentea var.

aurasiaca (73)

3p,11a -dihidroksi-17, 22-seko-
17(28), 12-ursadien-22-oik asit

S. palaestina
S. syrica (53)

R]_:H, RZZH, R3:CH3, R4:H

3p -hidroksi-11a-metoksi-17,22-
seko-17(28),12,ursadie-22-o0ik
asit

S. syriaca (74)

R.=H, R,=OH, R;=CHj, R,=H

15, 3/ -dihidroksi-11 a-metoksi-
17,22-seko-17(28),12-ursadien-
22-o0ik asit

S. syriaca (74)

R]_:H, RZZOH, R3:CH3, R4:H

18 -3p -11 a-trihidroksi-17,22-
seko-17(28),12-ursadien-22-o0ik
asit

S. syriaca (74)
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Tablo 2.11. Son 5 yilda (2010-2015) farkli Salvia tiirlerinde tanimlanan lupan tip triterpenler

Bilesigin kimyasal yapisi Bilesigin adlandirilmasi Elde edildigi tir
(Referans)

3a-0-asetil-20(29)-lupen-2 a-ol S. trijuga (51)

3p,20-dihidroksilupan-28-oik asit S. eremophila (75)
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Tablo 2.12. Son 5 yilda (2010-2015) farkli Salvia tiirlerinde tanimlanan oleanan tip triterpenler

Bilesigin kimyasal yapisi

Bilesigin adlandirilmasi

Elde edildigi tiir
(Referans)

(3a)-olean-12-en-3, 23-diol

S. miltiorrhiza (72)

18, 3p -dihidroksiolean-9(11),12-
dienil

S.xanthocheila (76)

N
S

HOIHU,.

olean-18-en-1p, 2a, 3f-triol

S. atropatana (77)

Olean-12-en-34,78,15a, 28-tetraol

S. argentea var.
aurasiaca (73)
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2.2.3. Digerleri

Salvia tiirlerinin genellikle mor ve kirmizi ¢igcekli olanlarinda antosiyaninler bol
miktarda gorilmektedir (78). 10 Salvia tiiriniin antosiyanin dagilimi iizerinde yapilan
bir calismada, kirmizi ve pembe cicekli olanlarda, pelargonidin; mavi olanlarda

delfinidin; mor renklilerde siyanidin tlrevleri oldugu saptanmustir (79).

Salvia tiirlerinde katesin yapisinda “salviatanen” adi verilen proantosiyanidinler veya

kondense tanenlerin varligi bildirilmistir (41).

S. miltiorrhiza’dan 2,10,11-trihidroksi-8-metoksi-1,6,7,8-tetrahidroksi-2H-
benzo[e]azesin-3,5-dion isimli siklik fenillaktamit yapisinda bir bilesik, neosalvianen,
salvianen, salvianan, salviadion ve 5-(metoksimetil)-1H-pirol-2-karbaldehit isimli azot

iceren bilesikler izole edildigi bildirilmistir (80, 81).

S. trijuga’ nin koklerinden hazirla metanol ekstresinden salviamin A-F ve izosalviamin
A ve B, S. yunnanensis’ in koklerinden ise salviamin A-F ve izosalviamin C-E isimli

abietan diterpen alkaloitleri izole edilmistir (82, 83).

S. przewalskii’den ziganein isimli bilinen ve yeni bir antrakinon olan przevalskinon B

isimli antrakinonlar izole edildigi bildirilmistir (84).

S. santolinifolia’ nin kloroform fraksiyonundan lignan tiirevi olan santolinol, salvicins
A ve B; bifuranolignan tirevi olan didemetilpinoresinol, fraksiresinol ve 1-

hidroksisiringaresinol izole edildigi belirtilmistir (85, 86).
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23. SALVIA TURLERININ KULLANILISLARI VE BIYOLOJIK
AKTIVITELERI

Uzun yillardir Salvia geleneksel tipta; agrilarin giderilmesinde, vicudun oksidatif
strese, serbest radikal hasarina, anjiyogeneze, enflamasyona, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlara karsi korunmasi amaciyla kullanilmaktadir (25). Cogunlukla gidalarda
aroma verici olarak kullanilan bu bitki hala yaygin olarak, hastalik ile iligkili gece
terlemelerini kontrol etmek, tikiirik salgisini azaltmak, oral kavite ve bogazdaki
enflamasyonu gidermek icin kullanilmaktadir (2). Ulkemizde; halk arasinda tibbi
adacay1 yerine etki ve kimyasal igerik olarak tibbi adacayina benzedigi belirtilen S.
fruticosa tiirtiniin yapraklar1 kullanilmaktadir. Cogunlukla inflizyonlar1 seklinde
kullanilmakla birlikte; bu tiiriin yaprakli ve cicekli dallarindan elde edilen ve ‘elma
yag1’ olarak bilinen ugucu yagin; dahilen gaz sokturiict, midevi, ter kesici ve idrar
artirict olarak; haricen ise yara iyi edici ve antiseptik olarak kullanildig: belirtilmektedir.
S. aethiopis L., S. dichroantha Stapf, S. forskahlei L., S. multicaulis Vahl, S. sclarea L.,
S. tomentosa Miller, S. verbenaca L., S. virgata Jacg. ve S. viridis L. ulkemizde halk

arasinda kullanildigi bilinen diger tiirlerdir (87).

Biyolojik ag¢idan degerlendirildiginde Salvia tlrlerinin antioksidan, antiplatelet,
antiviral, hepatoprotektif, antimutajenik, antitumér, antipiretik ve antidiyabetik

aktiviteleriyle oldukca énemli bitkiler oldugu goriilmektedir (18).

2.3.1 Antioksidan Aktivite

Orhan ve arkadaslar1 Tiirkiye’de yetisen 14 farkli Salvia tird ile petrol eteri, kloroform,
etil asetat ve metanol kullanarak 56 farkli ekstre hazirlamis ve bu ekstrelerin in
vitro antikolinesteraz ve  antioksidan  aktivitelerini incelemislerdir. ~ Ekstrelerin
antioksidan aktiviteleri, DPPH radikal stpurucu etki tayini ve ksantin/ksantin oksidaz
(XO) superoksit anyon radikal inhibisyon sistemi yontemleri ile hem kimyasal hem de
enzimatik olarak degerlendirilmis, 6zellikle etil asetat ve metanol ekstrelerinin DPPH ve

X0’ akars1 yiiksek Ol¢iide aktif oldugu tespit edilmistir (88).

S. cedronella toprak iistii kisimlarinin aseton ekstresi Fe?*-ferrozin testi ile demir

selasyon ve doza bagimli olarak DPPH® yontemi ile ylksek radikal supurici etki



40

gostermistir. Ancak S-karoten-linoleik asit sistemi ile yapilan lipit peroksidasyon

inhibisyon testinde standartlara karsilastirilabilir bir aktivite géstermemistir (10).

Senol ve arkadaslar tarafindan 28 tanesi Tiirkiye’ ye endemik olmak tizere 55 farkli
Salvia tiird ile diklorometan, etil asetat ve metanol ile hazirlanan 165 farkli ekstre
demir-selat kapasitesi aragtirllmis ve yalmizca S. cilicica tlrinln etil asetat ve
diklorometan ekstrelerinin 100 pg/mL % 54.71 selasyon kapasitesiyle kayda deger bir
etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada ekstrelerin DPPH ile serbest radikal
stiptiriicli etkileri de taranmis ve bir ¢ok ekstrenin kayda deger diizeyde radikal siipiiriicii

etki gosterdigi belirlenmistir (8).

S. palaestina butanol fraksiyonundan izole edilen gesitli bilesiklerle yapilan DPPH
radikal supurQ aktivite tayininde metil 3-O-metilrozmarinat bilesiginin (%91.9 + 1.30
inhibisyon) 1.0 + 0.23 (ug/mL) ICsp degeri ile en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip
oldugu goriilmiistiir (4).

S. trichoclada’ nin toprak istii kisimlarinin metanol ekstresi ve bu ekstreden izole
edilen bilesiklerin lipiT peroksidasyon inhibitor aktivitesi ve DPPH serbest radikal
stipiirticti aktivite metoduyla antioksidan etki potansiyeli test edilmis, rozmarinik asitin

en yliksek aktivite gosterdigi belirlenmistir (40).

7 farkli Salvia tarinun (S. virgata, S. nemorosa, S. officinalis, S. sclarea, S. persica, S.
reuterana ve S. cereal) toprak istii kisimlarinin metanolik ekstreleri ile yapilan bir
antioksidan aktivitesi ¢aligmasinda ekstrelerin toplam fenol igeriginin 33.83 ile 114 mg
tannik asit/g’ a esdeger oldugu belirlenmistir. DPPH" radikal sipurticii etki tayininde en
yuksek etkinin S. virgata (ICso= 198 pg/mL) en diisiik etki ise S. persica (ICs= 1810
pug/mL) ekstrelerinde g6zlenmistir. S-karoten/linoleik asit sistemi lipit peroksidasyon
inhibisyon deneyinde ise S. persica ve S. virgata’ nin en yiiksek aktiviteye sahip oldugu
belirtilmistir (9).

S. palaestina ile yapilan bir baska ¢alismada bitkiden elde edilen ugucu yagin DPPH"
metodu ile antioksidan aktivitesi degerlendirilmis, 30 dakika sonra hesaplanan ICsg
2.333 mg/mL, 90 dakika sonra hesaplanan 1Csy ise 1.585 mg/mL olarak bulunmustur.
Bu nedenle ugucu yagin antioksidan aktivitesinin zamanla artti§1 sonucuna varilmigtir

(89).



41

2.3.2 Asetilkolinesteraz inhibitor Aktivite

S. trichoclada’ nin toprak istii kisimlarinin metanol ekstresi ve bu ekstreden izole
edilen bilesikler Ellman metodu ile asetilkolinestreaz (AChE) ve biitirilkolinesteraz
enzim aktiviteleri agisindan incelenmis, izole edilen bilesiklerden bir flavon glikoziti
olan apigenin-7-O-ramnoziti en yiiksek ve secici AChE inhibit6r aktivite gostermistir
(40).

Senol ve ark. tarafindan 28 tanesi Tirkiye’ye endemik olmak iizere 55 farkli Salvia
tirindn diklorometan, etil asetat ve metanol ekstreleri hazirlanmis, 25, 50 ve 100
pg/mL dozlarda asetilkolinesteraz inhibitér etki potansiyeli Ellman yontemiyle
spektrofotometrik olarak arastirtlmigtir. Hazirlanan 165 ekstre arasinda yalnizca S.
fruticosa diklorometan ekstresinin 100 pg/mL dozda % 51.07 inhibisyon gosterdigi

belirlenmistir (8).

Orhan ve ark. Tirkiye’de yetisen 14 farkli Salvia turt ile petrol eteri, kloroform, etil
asetat ve metanol kullanarak 56 farkli ekstre hazirlamis ve bu ekstrelerin in
vitro antikolinesteraz ve antioksidan aktivitelerini incelemistir. Ekstrelerin
antikolinesteraz etkisi Ellman metodu ile hem asetilkolinesteraz (AChE) hem de
butirilkolinesteraza karsi (BChE) 0.2 ve 1 mg/mL dozlarda test edilmistir. Ekstrelerin
¢ogu AChE’e kars1 0.2 mg/mL dozda herhangi bir etkinlik gostermezken; kloroform
ekstreleri BChE'ye karst % 47.7 ila %74.7 oraninda belirgin bir inhibisyona sebep
olmustur. Bir mg/mL dozda en yliksek AChE inhibittr aktivite S. albimaculata petrol
eteri ekstresinde (%89.4) ve S. cyanescens kloroform ekstresinde (% 80.2) gozlenmistir.
S. frigida ve S. migrostegia etil asetat ekstresi, S. candidissima ssp. occidentalis ve S.
ceratophylla kloroform ekstresi ile S. cyanescens petrol eteri ekstresinin BChE’ yi giiglii
bir sekilde inhibe ettigi bulunmustur (sirasiyla %92.2, %89.6, %91.1, %91.3 ve % 91.8)
(88).
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2.3.3 Antimikrobiyal Aktivite

S. officinalis, S. sclarea, S. lavandulifolia ve S. triloba bitkilerinin ugucu yaglarinin
antimikrobiyal aktiviteleri 10 mikrogram dozda disk difizyon yontemi ve minimum
inhibisyon konsantrasyon (MIC) yontemi ile test edilmistir. En diisiik MIC degeri 2.31
mg/mL olup S. lavandulifolia ugucu yagi ile Staphylococcus aureus’ a karsi, en yuksek
MIC degeri 9.25 mg/mL olup aymi ugucu yag ile Shigella flexneri’ a karsi elde
edilmistir. Boylece bu bitkinin ugucu yaginin gram-pozitif mikroorganizmalara karsi

bakteriostatik bir ajan olarak etkili olabilecegi ortaya konulmustur (42).

S. miltiorrhiza Kkiltirinin sagak koklerinden hazirlanan ham etanol ekstresinden izole
edilen ve tanimlanan dort diterpenoit tansinon (tanginon IIA, tansinon I, kriptotansinon,
dihidrotansinon I) ve {i¢ tane fenolik asit (rozmarinik asit, kafeik asit ve dansensu)
bilesiginin, o6zellikle bitki patojenleri iizerinde, genis bir antimikrobiyal aktivite
spektrumuna sahip oldugu belirtilmistir. Dort tansinon tiirevi arasinda kriptotansinon ve
dihidrotansinon I bilesiklerinin en yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu tepit
edilmistir (90).

S. palaestina ugucu yag ile disk diflizyon yontemi kullanilarak yapilan bir
antimikrobiyal aktivite ¢alismasinda 5 pL ugucu yag Staphylococcus aureus’a karsi
gentamisinden daha etkili, E. coli’ ye karsi ise gentamisin ile yaklagik ayni diizeyde

etkili bulunmustur (89).

S. officinalis’ in sulu ekstresi (infiizyon ya da dekoksiyonla hazirlanan) ve metanol/su
(80:20, v/v) ekstresi fenolik bilesikleri ile antioksidan ve antifungal aktivitesi agisindan
degerlendirilmis dekoksiyonun en fazla, inflizyonun ise en az fenolik igerige sahip
ekstreler oldugu belirlenmistir. Dekoksiyon ve metanol/su (80:20, v/v) ekstrelerinin
fenolik icerikleriyle iligkili olarak en belirgin antioksidan ve antifungal aktiviteye sahip

ekstreler oldugu tespit edilmistir (91).

2.3.4 Sitotoksik Aktivite

Tansinon II A, Salvia miltiorrhiza bitkisinde en ¢ok bulunan tansinon tiirevidir. Kanser
hiicre hatlarinda proliferasyonu inhibe etme potansiyeli nedeniyle ¢esitli galigmalarin

odak noktasi olmustur. Tanginonlarin HepG?2 hiicreleri tizerine in vitro sitotoksisiteleri-
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nin MTT metodu ile test edildigi bir ¢aligmada biitiin tanginonlarin doza bagimli olarak

hiicre canliligini azalttig1 belirlenmistir (92).

Manool S. officinalis’ den izole edilen bir diterpendir. Bu bilesigin sitotoksik aktivitesi
ve seciciligi B16F10 (murin melanoma), MCF-7 (insan meme adenokarsinomasi), HeLa
(insan servikal adenokarsinomasi), HepG2 ((insan hepatoseliiler karsinoma) ile MO591J,
U343 ve U251 (insan glioblastoma) kanser hiicre hatlarinda XTT kolorimetrik yontemi
kullanilarak belirlenmistir. Manool HeLa (ICsp = 6.7 £ 1.1 pg/mL) ve U343 (ICs = 6.7
+ 1.2 pg/mL) hiicrelerine kars1 yiiksek sitotoksik aktivite gostermistir (93).

2.3.5 Antienflamatuar Aktivite

Deneysel ¢alismalar tansinon bilesiginin 16kosit kemotaksisini inhibe edebilecegini ve
bu nedenle, akut ve subakut enflamasyon ile ilgili terapdtik bir etkiye sahip oldugunu
gdstermistir. /n vitro ve in vivo calismalar tansinonun antienlamatuvar mekanizmasinin,
enflamatuvar hiicre sitokinlerinin iiretiminin ve arasidonik asit metabolizmasinin

inhibisyonu ile ilgili olabilecegini gostermistir (43).

S. stenophylla ugucu yagiin, enflamasyon sirecinde énemli olan 5-lipoksijenaz (5-
LOX) ve sikloksijenaz-2 (COX-2) enzimlerini inhibe ettigi deneyesel galismalarla
gosterilmistir. S. runcinata’ nin ugucu yagmin ise 5-LOX’ a kars1 yiiksek, COX-2’ e
kars1 ise daha az inhibitor etki gosterdigi ifade edilmektedir (33).

2.3.6 Noroprotektif Aktivite

S. milltiorrhiza koklerinden izole edilen bes diterpenoit bilesigin (kriptotansinon,
dihidrotansinon I, tanginon I, tansinon II A ve tansinon II B) iskemik hasara karsi
noroprotektif etkileri incelenmistir. Test edilen tiim bilesikler hipokampal CAl
bolgesinde gegici iskemik hasara karsi potansiyel noroprotektif etki gdstermistir. Bunlar
arasinda, Ozellikle CA1 piramidal noronlarin, tansinon I ve kriptotansinon tarafindan

gecici iskemik hasardan iyi bir sekilde korudugu belirlenmistir (94).
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2.3.7 Antiviral Aktivite

S. miltiorrhiza bitkisinin suda ¢6ziinebilen ekstreleri in vitro olarak HIV-1 integraza, in
vivo olarak da viral replikasyona, karsi giligli bir etki gdstermistir. S. miltiorrhiza
bitkisinden izole edilen bilesikler giiclii anti-HIV aktivitesine sahiptir. HIV-1 integraz
inhibisyonunda 1Csy degeri litospermik asit igin 0.83 mikroM ve litospermik asit B icin
0.48 mikroM olarak bulunmustur. Her iki inhibitér de H9 hiicrelerinin akut HIV-1
enfeksiyonunu giiglii bir sekilde baskiladigi gozlenmistir (litospermik asit ICsp: 2
mikroM, litospermik asit B ICsq: 6,9 mikroM) (44).

2.4. OKSIDANLAR ve ANTIOKSIDANLAR

Serbest radikal bir veya daha fazla c¢iftlenmemis elektron igeren atom ya da
molekdllerdir (95). Serbest radikallerin bir turd olan reaktif oksijen turleri (ROT);
hidrojen peroksit (H,0,), lipit peroksit (LOOH), singlet oksijen, hidroksil radikali
('OH), peroksil radikali (ROO") ve peroksinitrit (OONQO) gibi bir dizi oksidanlari
icermektedir (95). Oldukca reaktif olan bu molekiiller; hiicre zarindaki ¢oklu doymamis
yag asitleri, DNA’ da bulunan niikleotitler ve proteinlerin yapisindaki kritik siilfidril
baglari ile reaksiyona girerek doku hasarma yol agabilir (96). Canli sistemlerde serbest
radikaller normal endojen metabolik reaksiyonlar sonucu (vicutta oksidasyon
proseslerinden sorumlu olan aerobik solunum, uyarilmig polimorfonukleer I6kositler ve
makrofajlar ve peroksizomlar araciligiyla) ya da ekzojen faktorler (radyasyon, gesitli
ilaglar, zehirli kimyasallar gibi) araciligiyla meydana gelebilirler (96, 97). Serbest
radikallerin ¢iftlenmemis elektronlari, kararli hale gegebilmek i¢in hiicre iginde diger
molekiiller ile hizla reaksiyona girip onlarin yapisint bozacak sekilde zincirleme

reaksiyonlari baglatirlar (98).

Antioksidanlar ise serbest radikallere uygun elektronlar saglayarak kararli hale
gecmelerini saglayan ve boylece oksidasyonu ya da oksidasyon surecindeki zincir
reaksiyonlarin ilerlemesini yavaslatan ya da inhibe edebilen molekdllerdir (99).

Serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma sistemleri arasinda kritik bir denge
vardir (96). Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki bu dengenin oksidanlar lehinde
bozulmasi oksidatif stres olarak adlandirilmaktadir ve bu durum doku hasari ile

sonuglanmaktadir (100). ROT’ larin karbonhidrat, DNA, lipit ve proteinlerde oksidatif
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degisikliklere neden olabildikleri ve bu tiir degisikliklerin, sirasiyla, mutasyona,
mitokondriyal bozulmalara, membran bozulmasina, enzim inaktivasyonuna, hicre
hasarina ve doku tahribatina yol agabildikleri belirtilmektedir (62). Buna bagli olarak
da; yaslanma, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek ve karaciger hastaliklari,
norolojik hastaliklar, diyabet, katarakt ve romatoit artrit de dahil olmak Uzere ¢ok
sayida hastalikla iliskilendirildikleri bildirilmektedir (62, 66, 67).

Bu nedenle antioksidanlar; serbest radikallerin yan etkileri engelleyebilme
yetenekleriyle hiicre ve dokularin yapisal biitlinliigliniin korunmasi ve fonksiyonlarinin

devamliliginin saglanmasinda oldukga 6nemli bir yere sahiptir (96).

2.4.1. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

ROT ’larin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnlemek i¢in viicutta cesitli
‘antioksidan savunma sistemler’ in bulundugu bildirilmistir (101). Antioksidan savunma

sistemleri Sekil 2.2.” de 6zetlenmistir.

Antioksidan Savunma Sistemleri

Supurici Enzimatik Sentetik Koruyucu
Antioksidanlar Antioksidanlar Antioksidanlar Antioksidanlar
Askorbik asit Katalaz N-asetilsistein Transferrin
a--tokoferol Paraoksonaz Allopurinol Albumin
Tiyoller Superoksit dismutaz Probakol Seruloplasmin
fS-karoten Glutatyon peroksidaz Penisilamin Ferritin
Urik asit Deferoksamin
Flavonoitler N-asetilsistein
Koenzim Q Allopurinol

Butil hidroksitoluen

Sekil 2.2. Antioksidan Savunma Sistemleri (101)
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Antioksidanlar baslica su yollarla oksidanlari etkisiz hale getirmektedirler;

1. Supurme etkisi (Scavenging): Oksidanlar1 daha zayif yeni bir molekiile doniistiirerek
etkisizlestirir. Antioksidan enzimler ve mikromolekiiller bu yolla etki eder.

2. Sondirme etkisi (Quenching): Oksidanlara bir hidrojen aktararak inaktive etmesine
denir. Vitaminler, flavonoitler, timetazidin ve mannitol bu sekilde etki eder.

3. Zincir reaksiyonlarini kirma etkisi (Chain Breaking): Hemoglobin, seriiloplazmin ve
agir mineraller oksidanlar1 kendilerine baglar ve inaktive eder.

4. Onarma etkisi (Repair): Oksidatif hasar gérmiis biyomolekiilii onarirlar.

5. Hiicresel kinaz kaywplarint onleme: Oksidasyon reaksiyonlarini durdururlar.

6. Enzimatik etki: SOD gibi antioksidan enzimler ile enzimatik olmayan

antioksidanlarin sentezini arttirarak etkilerini gosterirler (99).

Antioksidan savunma sistemleri enzimatik ve enzimatik olmayanlar seklinde

siniflandirilabilir.

Antioksidan enzim sistemi bakir ve ¢inko ihtiva eden superoksit dismutaz (Cu,
ZnSOD), mangan iceren superoksit dismutaz (MnSOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GR) ve glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)’
dan olugsmaktadir. Bu enzimler; normal metabolizma sirasinda ya da oksidatif
olaylardan sonra meydana gelen toksik oksijen radikallerine karsi koruma
saglamaktadirlar (Sekil 2.3.) (95).
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Sekil 2.3. Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu (102)

Enzimatik olmayan antioksidanlar ise; a-tokoferol, askorbik asit, ubikinol ve pS-karoten

gibi bir¢ok kiiglik molekiil agirlikli organik bilesigi kapsamaktadir (Tablo 2.7) (103).

Tablo 2.7. Vitamin antioksidanlar (64)

Vitamin antioksidanlar

Antioksidan Reaksiyonu

Vitamin E Suiperoksit, hidroksil radikallerini indirger. Membran lipidlerinde ¢dzlinerek
(a-tokoferol) peroksidasyon zincirini kirar.

B-karoten Serbest radikal tirlerini toplar.

Vitamin C Hidroksil radikal gidericidir ve tokoferoll indirger. Kollagen sentezinde
(askorbikasit) lizin ve prolinin hidroksilasyonu igin gereklidir.

Koenzim Q Mitokondriyal enerji metabolizmasinda gorev alan ve biitlin

(ubikinon)

canlilarda c¢esitli oranlarda bulunan vitamin benzeri bir antioksidandir. B3
vitamini ile DNA onariminda rol almaktadir. Viicut tarafindan sentezlendigi

gibi disardanda besinlerle de alinabilir.

2.4.2 Dogal antioksidanlarin 6nemi

BHT (biitillenmis hidroksi toluen), BHA (biitillenmis hidroksi anisol) ve TBHQ

(tersiyer btil hidrokinon) gibi sentetik antioksidanlar genellikle yag ve yagli gidalarin

oksidatif bozulmasini1 6nlemek ig¢in kullanilmaktadir (10). Ancak giiniimiizde olasi
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toksisiteleri kullanimlarini sinirlamaktadir (89). Dogal antioksidanlar sentetiklerle
kiyaslandiginda, biiyiik avantajalara sahiptir (9). Dogal antioksidanlar arasinda enzimler
(superoksit dismutaz-SOD, katalaz-CAT, glutation peroksidaz-GP, glutation reduktaz,
sitokrom-C-oksidaz, hidroksiperoksidaz), makromolekdller (seruloplazmin, transferrin,
ferritin, myoglobin, haptoglobilin) ve mikromolekiiller (p-karoten, A-vitamini, C-
vitamini, E-vitamini, tokoferoller, thiol icerenler, glutation (GSH), N-asetil sistein,

metionin, kaptopril, ubiguinon) sayilabilir (45).

Gunilimuzde serbest radikalleri temizleme yetenekleri (yani antioksidan ggleri)
nedeniyle dogal kaynakli besinler, tibbi bitkiler ve fitokimyasal bilesiklere biiyiik ilgi
duyulmaktadir (104, 105). Cesitli fitokimyasal bilesiklerin, &zellikle polifenollerin
(flavonoitler, fenil propanoitler, fenolik asitler, tanenler vb.), bitkilerin sahip oldugu
serbest radikal siipliriicii etki ve antioksidan aktivitesinden sorumlu oldugu
bilinmektedir. Genel olarak polifenoller; hidrojen vericisi olarak reaksiyona giren ve bu
sekilde serbest radikalleri notralize eden bir veya daha fazla fenolik gruptan olusan
benzer bir kimyasal yapi tasirlar Bu nedenle dogal antioksidanlara talep oldukca fazladir
(89). Bazi iilkelerde Salvia turlerinin ugucu yaglar1 dejeneratif hastaliklarla iliskili olan
serbest radikalleri stipriicii etkileri nedeniyle antioksidan olarak kullanilmaktadir (89).
Ayrica, ¢esitli calismalar Salvia cinsinin degerli bir giiglii antioksidan kaynagi oldugunu
gostermistir. Antioksidan o6zellikleri rozmarinik asit ve karnosik asit varligi ile iligkili

bulunmustur (4).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. FITOKIMYASAL CALISMALAR

3.1.1. Bitkisel Materyal

Calismalarimizda, Salvia huberi Hedge bitkisinin gélgede kurutulmus ¢igekli toprak
usti kisimlart kullanilmastir. Bitki, 1-5 Temmuz 2013 tarihinde Erzurum; Tortum,
Balikli koyii iizeri, Mezra civari, 1540 m yiikseklikteki akintili-taghh yamaclardan
toplanmistir. Bitkinin teshisi Yrd. Dog¢. Dr. Mehmet Paksoy tarafindan yapilmistir. Bitki
ornegi, Elaz1g Firat Universitesi Herbaryumun’da (PAKSOY 1478) saklanmaktadir.

3.1.2. Kimyasal Maddeler ve Cihazlar
Kimyasal Kati Maddeler: Vanilin (Merck).

Cozuculer: Petrol eteri, etilasetat, n-butanol, kloroform, metanol, asetonitril, sulfiirik
asit (Merck, Carlo Erba).

Adsorbanlar: Kromatografik c¢alismalarda kullanilan adsorbanlar Tablo 3.1°de

verilmistir.

Revelator (Belirteg): Vanilin / H;SO4 (Vanilin’in derisik siilfiirik asit igindeki % 1°lik
¢oOzeltisi). Reaktif pliskiirtiildiikten sonra plak, 110°C’de birkag dakika 1sitilir.

Cozucu Sistemleri: Kromatografik ¢aligmalarda kullanilan ¢0ztict sistemleri Tablo

3.2’de verilmistir.



Tablo 3.1. Kromatografik ¢alismalarda kullanilan adsorbanlar

Yoéntem

Adsorban

ITK

Normal faz silika jel
(Hazir aluminyum plak, Kieselgel 60 Fjs4 0,2 mm, Merck 5554)

KK

Normal faz silika jel

(Kieselgel 60, 0,063-0,2 mm, Merck 7734)
(Sephadex LH-20, Fluka)

Poliamit

Prep. OBSK

Normal faz silika jel
(LiChroprep RP-18, 40-63 um, Merck)
Ters faz silika el

YBSK

Ters faz silika jel
(Teknokroma C18, 25¢m x 0,46; partikiil ¢ap1 5pm)

Tablo 3.2. Kromatografik ¢alismalarda kullanilan ¢6ziicii sistemleri

Cozicu Sistemi

Kromatografik Ydntem

CHClI3- MeOH- H,0 (90:10:1)
CHClI3- MeOH-H,0 (80:20:2)

CHCI5- MeOH- H,0 (70: 30: 3)
CHClI3- MeOH-H,0 (61:32:7)
CHCl;- MeOH- H,0 (80 : 20)
EtOAc- MeOH- H,0 (100:17:13)
H,O:ACN
MeOH- H,0- CH;COOH (10:88:2)
MeOH- H,0- CH;COOH (90:8:2)
MeOH
MeOH- H,0 (75: 25)

(50: 50)

(25: 75)

ITK, Prep. OBSK (SK)
ITK, Prep. OBSK (SK), SK

ITK, SK

Prep. OBSK, ITK, SK
SK

ITK

Prep. OBSK (RP)
YBSK

YBSK

YBSK, SFK, PA
PA
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ITK: Normal faz silika jel ince tabaka kromatografisi, Prep. OBSK: Preparatif orta basingli sivi
kromatografisi, SK: Silika jel kolon kromatografisi, SFK: Sephadex LH-20 kolon kromatografisi,
RP: Ters faz kolon kromatografisi, PA: Poliamit kolon kromatografisi



Cihazlar:

IR Spektrofotometresi:

UV Spektrofotometresi:

NMR Spektrometresi:
Liyofilizator:
Rotavapor:

UV Lambasi:
Kromatografi Tanki:
Orta Basin¢h Sivi

Kromatografisi Cihaz::

Ultrasonik Banyo:
Etuv:

Vorteks karistirici:
pH metre:

Yiiksek Basinclhi Sivi

Kromatografisi Cihaz::

Mikroplaka okuyucu:

Perkin Elmer 400 FT-IR/FT-FIR Spectrometer

Spotlight 400 imaging System
Shimadzu UV-1800

Bruker 400

Labconco Freeze

Buchi

Camag (Tip: 29000)

Camag (cam kiivet, 22 x 23 x 8 cm)
Buchi C-620

Wiseclean WUC- DOGH/DIOH/D22H
Memmert Expertsin Thermostatics
Velp scientifica

Inolab pH 720 WTW

Agilent Teknologies 1200 Series
Biotek Synergy HT

o1

3.1.3. Kromatografik Yontemler

ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Kolon kromatografisi ¢aligmalarinda toplanan fraksiyonlarin izlenmesinde ve
bilesiklerin sahit maddeler ile karsilastirilmasinda, normal faz silika jel kapli hazir

aluminyum plaklar kullanilmistir.

Numune Tatbiki: Numuneler bir kapiler cam yardimiyla, plagin alt ucunun 1 cm
yukarisindan ve 0.6 cm araliklarla tatbik edilmistir. Kromatografi tankina konulan

plaklar 7-10 cm mesafe boyunca siiriiklenmistir.

Lekelerin Belirlenmesi: UV lambasi ile 254 ve 366 nm'de; Vanilin’in derisik siilfiirik
asit i¢indeki % 1°lik ¢ozeltisi piiskiirtiildiikten sonra 105-110 °C’de birkag¢ dakika

1sitilmasi ile belirlenmistir.

Acik Kolon Kromatografisi

Calismalarimizda 6n fraksiyonlama icin poliamit, saflagtirma igin silika jel ve Sephadex
LH-20 adsorbanlarinin  kullanildigi acik kolon kromatografisi yOnteminden

yararlanilmigtir.  Fraksiyonlar 6n fraksiyonlamada 250’ser mL, saflastirilma
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asamalarinda ise 5-10 mL toplanmus ve kontrolleri ITK ile yapilmistir. Ayn1 Rf degerine
sahip olan ve belirte¢ ile muamele sonucunda benzer gériinen fraksiyonlar bir araya

toplanmustir.

Kolonun Hazirlanmasi

Poliamit Kolon Kromatografisi (Poliamit KK): Gerekli miktar poliamit yeterli
miktarda distile su ile silispande edilip; manyetik bir karigtiricida belli bir siire
bekletilerek sismesi saglanmistir. Siispande hale gelen karisim, alt ucuna pamuk
yerlestirilmis cam kolona aktarilmistir. Kolondan bir miktar daha distile su gecirilerek

poliamitin yerlesmesi saglanmigtir.

Normal faz silika jel kolon kromatografisi (SK): istenilen miktarda tartilan silika jel
yeterli miktarda ¢ozicu sistemi ile siispansiyon haline getirilmistir ve karigim alt ucuna
pamuk yerlestirilmis olan cam kolona aktarilmistir. Kolondan yeterli miktarda ¢oziicii
sistemi gegirilerek adsorbanin yerlesmesi saglanmigtir. Adsorban lizerinde 2 - 3 mm
¢oOziicii kalincaya kadar beklenmis ve ¢oziicii sisteminde ¢6zlilmiis olan numune kolona

tatbik edilmistir.

Sephadex LH-20 kolon kromatografisi (SFK): Istenilen miktarda tartilan Sephadex
LH-20, yeterli miktarda metanol ile karistirilmistir. Karigim, alt ucuna pamuk
yerlestirilmis olan cam kolona doldurulmus ve adsorban tamamen yerlesinceye kadar
kolondan metanol ge¢irilmistir. Daha sonra bu kolondan jelin Uzerinde 1-2 mm ¢6ziicu

kalinca metanolde ¢oziilen numune kolona tatbik edilmistir.

Kolon Kromatografisi icin Numune Tatbiki

Numune yeterli miktarda ¢0ziici/¢Oziicti sistemi iginde tamami ¢oziildiikten sonra, bir
pastor pipeti yardimi ile kolona tatbik edilmistir. Kolon muslugu agilarak numune
adsorbana emdirilmistir. Kolonun {izerine, adsorban yiizeyinin bozulmasini engellemek
i¢cin pamuk yerlestirilmis ve kolona yeterli miktarda ¢oziicl sistemi eklenerek elisyona

baglanmistir.
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Orta Basinch S1ivi Kromatografisi (OBSK)

Normal faz silika jel kolon kromatografisi (SK): Normal faz silika jel ile yapilan
OBSK’ da Biichi marka 120 g silika jel hazir kolon kullanilmistir. Kolon, yeterli
miktarda eliisyona baglanacak ¢oziicii sistemi gegirilerek sartlandirilmistir (CHCls-
MeOH- H,0O, 90:10:1). Sonra diger c¢oziicli sistemi gecirilerek eliisyona devam
edilmistir (CHCl3- MeOH- H,0, 80:20:2). En son olarak da (CHCl3- MeOH- H,0,
61:32:7) ¢oziicii sistemi gegirilerek eliisyona son verilmistir. Numune, 1 - 2 mL ¢0zucU

sistemi i¢inde ¢oziilerek bir enjektor yardimiyla kolona enjekte edilmistir.

Normal Faz Orta Basinch Sivi Kromatografisi (OBSK) Sartlar:

Adsorban : Silikajel

Kolon : Blichi Sepacore® 120g SiO; Kartus (11057606)
Peristaltik Pompa : Blichi C-601

Cozucu Sistemi : CHCI3—MeOH - H,0 (90:10:1, 80:20:2, 61:32:7)
Akis Hizi : 40 mL/dak

Basing . 4-5 bar

Fraksiyon Hacmi :20mL

Fraksiyon Toplayici : Buchi C-660

Ters faz silika jel kolon kromatografisi (RP): Yeterli miktarda adsorban kuru
sistemle kolona doldurularak basing altinda ve bir vibrator yardimiyla sikigtirilmastir.
Kolon, dnce yeterli miktarda su, sonra da ellisyona baslanacak solvan sistemi gegirilerek
sartlandirilmigtir. Numune, 1-2 mL solvan sistemi icinde c¢o6ziulerek bir enjektor

yardimiyla kolona enjekte edilmistir.
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Ters Faz Orta Basinch Sivi Kromatografisi (OBSK) Sartlari

Adsorban : LiChroprep Cis (40 - 63 um, Merck)
Kolon : Blichi, 2.6 x 46 cm

Peristaltik Pompa : Biichi C-601

Cozicu Sistemi : ACN - H,0 (% 0 — 100 ACN)

Akis Hizi : 10 mL/dak

Basing : 3-4 bar

Fraksiyon Hacmi :10 mL

Fraksiyon Toplayici : Biichi C-660

Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi (YBSK) Analizi

Cihaz : Agilent 1100 s1v1 kromatografisi sistemi

Dedektor : PDA dedektor (200-500 nm arast)

Kolon : Teknokroma C;g analitik kolon (250 x 4.6 mm, 5 pm partikiil ¢api)
Akis hizi : 1 mL/dak

Hareketli faz : A) metanol/ su/ asetik asit (10:88:2, h/h/h)
B) metanol/ su/ asetik asit (90:8:2, h/h/h)

C) metanol

Tablo 3.3. YBSK gradient akis tablosu

zaman (dak) hareketli faz A (%) hareketli faz B (%) hareketli faz C (%)

0 85 15 0
15 70 30 0
18 60 40 0
30 60 40 0
35 100 0 0
37 85 0 15
48 70 0 30

50 85 15 0
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Metanol ve n-butanol ekstresi ile bilesiklerin izole edildigi ana fraksiyonlar olan FR.1
ve FR.4 sirastyla 10 mg/mL konsantrasyonda, izole edilen bilesikler ise 1 mg/mL
konsantrasyonda hazirlanmis ve YBSK’ da iicer kez enjekte edilmistir. Ug¢ analizin
ortalamasi almmistir. izole edilen bilesikler, ekstrelerde ve ilgili fraksiyonlarda tutunma
zamanlart ve UV spektrumlar1 karsilagtirilarak tanimlanmistir ve bu bilesiklerin
bitkideki miktarlari Tablo 3.4’te belirtilen kalibrasyon denklemi kullanilarak

hesaplanmustir.

Tablo 3.4. Standartlara ait kalibrasyon denklemleri ve korelasyon katsayilari

Kalibrasyon Denklemi Korelasyon Katsayisi
Madde (y=ax + ) (r)
Rozmarinik asit y =22619x + 181.38 R2 =0.9998
Gallik asit y = 28759x + 375.94 R2=0.9998

3.1.4. Ekstraksiyon

Golgede kurutulmus, toz edilmis S. huberi bitkisinin ¢i¢ekli toprak {istii kisimlar1 (1280
g) metanol (4 x 1.5 L) ile oda sicakliginda maserasyona birakilarak ekstre edildikten
sonra siizge¢ kagidindan siiziilmiistiir. Birlestirilen siiziintiilerin ¢dziiciisii rotavaporda
38 °C’de diisiik basing altinda uzaklastirilmis ve boylece ham metanol ekstresi (176 g,
% 13.75) elde edilmistir. Ham metanol ekstresi 300 mL suda siispande edildikten sonra
bir ayirma hunisine alinmis, sirasiyla petrol eteri (8x 250 mL) ve n-BuOH (8x 250 mL)
ile ekstre edilmistir. Rotavaporda, 38 °C’de ve diisiik basing altinda ¢oziiciisii kuruluga
kadar uzaklastirilan ekstreler liyofilize edilmistir (petrol eteri ekstresi: 25.79 g, n-BuOH
ekstresi: 65.84 g, su ekstresi: 66.72 g). Ekstrelerin hazirlanis1 Sekil 3.1°de sematik

olarak 0zetlenmistir.



Salvia huberi

(1280 g)

N
AN
41 b
N

MeOH ile ™
maserasyon \/_
@x15L)

MeOH Ekstresi

(SHME)

Petrol eteri ile
partisyon ,

(8x 250 mL)

/

,/,

(176 g, %13.75)

///
_(\\ stispande edildi .

/
e

350 mL su ile

Petrol Eteri
Ekstresi

(SHPE, 25.8 g)

Kalan su fazi

\ N

n-BuOH ile
partisyon

(8x250mL)
//

\\

—

n-BuOH (SHNBu)
(65.84 g)

Su Ekstresi
(SHS, 66.8 g)

Sekil 3.1. S. huberi bitkisinin partisyon (ekstraksiyon) semasi
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3.1.5. izolasyon Calismalan

Bitkinin toprak tstii kisimlarindan hazirlanan metanol ekstresinin n-BuOH ile
partisyonlanmasiyla elde edilen n-BuOH (65.84 g) ekstresi, su ile hazirlanan poliamit
kolona suda ¢oziilerek tatbik edilmistir. Eliisyon sistemi olarak farkli oralarda MeOH-
H,O (0:100, 25:75, 50:50, 75:25, 100:0) karisimlar1 kullanilmig, 100’ er ml toplanan
fraksiyonlar ITK ile kontrol edilerek benzer fraksiyonlar birlestirilmistir. Sonug olarak
elde edilen 5 ana fraksiyon (FR.1: 14.4 g, FR.2: 4.3 g, FR.3: 2.6 g, FR.4: 4.3 g, FR.5:
6.1 g) yogunlastirildiktan sonra liyofilize edilmistir. Izolasyon galigmalarinda bu
fraksiyonlar kullanilmistir. Yapilan izolasyon c¢alismalar1 Sekil 3.2 ve Sekil 3.3°de

Ozetlenmistir.

3.1.5.1. Fraksiyon 1 Uzerinde Yapilan izolasyon Cahsmalari

FR. 1 (9,8 g) suda ¢oziilerek OBSK sistemine (kolon: 3,6 x 46 cm, adsorban: RP) tatbik
edilmistir. Eliisyon sistemi olarak ACN - H,O (% 0 — 100 ACN; %0, %10, %20, %30,
%40, %50, %100) kullanilmistir. Fraksiyonlarin ITK ile kontrolleri sonucunda benzer
fraksiyonlar birlestirilmis ve 11 alt fraksiyon (Fr. 1A- Fr. 1K) elde edilmistir.

FR. 1C (733 mg)’nin yarisi Sephadex LH-20 kolonuna tatbik edilmis ve eliisyon
sistemi olarak MeOH kullanilmistir. Buradan elde edilen Fr.1C, (153 mg) ve Fr. 1C;
ayr1 ayri, CHCI3-MeOH-H,0 (70:30:3) ile sartlanan silikajel kolona tatbik edilmis ve
kolondan once 70:30:3 (CHCIl3-MeOH-H,0), sonra 61:32:7 (CHCIl3-MeOH-H,0)
solvan sistemleri gegirilmistir. Fr. 1C; ile kurulan kolondan elde edilen Fr.1Cy, (17,9
mg) ve Fr. 1Cs ile kurulan kolondan elde edilen Fr.1Cs, (32,5 mg), yapilan ITK sonucu
birlestirilip Sephadex LH-20 kolonuna tatbik edilmistir. Eliisyon MeOH ile yapilmistir.
Buradan elde edilen Fr. 22-24’ iin ITK kontrolii sonucunda saf oldugu anlasilmis ve

fraksiyonlar birlestirilip yogunlastirilarak SH-1 (10.5 mg) maddesi elde edilmistir.

FR. 1G (200 mg) Sephadex LH-20 kolonuna tatbik edilmis ve eliisyon sistemi olarak
MeOH kullanilmistir. Buradan elde edilen Fr.1G, (67 mg), CHCIl3-MeOH-H,0
(80:20:2) ile sartlanan silikajel kolona tatbik edilmis ve kolondan 6nce 80:20:2 (CHCl3-
MeOH-H,0), sonra 70:30:3 (CHCI3-MeOH-H,0) solvan sistemleri gegirilmistir.
Buradan elde edilen Fr. 21-25* in ITK kontrolii sonucunda saf oldugu anlasiimis ve

fraksiyonlar birlestirilip yogunlastirilarak SH-2 (7.4 mg) maddesi elde edilmistir.



n-BuOH
Ekstresi

Poliamid

FR. 1 FR.S
(14.49 ) (6.10q)
OBSK
Kolon: 3.6 x 46
cm, Adsorban: RP
(11 alt fraksiyon,
FR. 1A- FR. 1K)
FR.1G FR.1C
(200 mg) (733 mg)
Sefadeks
LH-20
(MeOH)
— Fr.1C,| [Fr. 1C,
FR.1G, S— —_—
Silikajel Silikajel
(67 mg) kolon kolon
Ellsyon Ellsyon
Sistemi: Sistemi:
— 70:30:3 70:30:3
Silikajel kolon 61:32:7 61:32:7
Ellsyon L
Sistemi: Fr 1C Fr.1C
80:20:2 o =
70:30:3

SH-2
; 7.4 mg 2 2
— =

Sekil 3.2. S. huberi bitkisinden SH-1 ve SH-2 maddelerinin izolasyonu
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3.1.5.2. Fraksiyon 4 Uzerinde Yapilan izolasyon Cahsmalar

FR. 4 (3 g) ¢Ozuldikten sonra OBSK sisteminde CHCI3;-MeOH-H,O (90:10:1) ile
sartlanmis hazir normal faz silika jel kolona (Biichi Sepacore® 120 g SiO, Kartus-
11057606) tatbik edilmistir. Eliisyona CHCIl3-MeOH-H,O (90:10:1) ile baslanmus,
CHCI3-MeOH-H,0 (80:20:2) ile devam edilmis, CHCI3-MeOH-H,0 (31:32:7) ile son
verilmistir. Fraksiyonlarin ITK ile kontrolleri sonucunda benzer fraksiyonlarin

birlestirilmesiyle 10 alt fraksiyon (Fr. 4A- Fr. 4J) elde edilmistir.

FR. 4F (320 mg) Sephadex LH-20 kolonuna tatbik edilmis ve MeOH ile eliisyon
sistemi olarak kullanilmigtir. Buradan elde edilen Fr. 4F3 (105 mg), CHCl3-MeOH-H,0
(80:20:2) ile sartlanan silikajel kolona tatbik edilmis ve kolondan 6nce bu solvan
sistemi, sonra 70:30:3 (CHCI3-MeOH-H,0) gegirilerek eliisyon tamamlanmigtir.  Fr.
62-73” iin ITK ile kontrolii sonucunda rozmarinik asit (SH-3, 19.2 mg) bilesigini saf

olarak tagidig1 anlagilmistir.



n-BuOH
Ekstresi

60

(SHNBU)
Poliamit
kolon
MeOH:
H,O
FR.1 FR. 2 FR. 3 FR. 4 FR. 5
(14.499) (4.39) (2.6 g) (4.3 q) (6.19)
OBSK
Hazir Sigel
Kolon
Ellisyon sistemi:
90:10:1
| 80:20:2
FR. 4F 70:30:3
(320 mg) (10 alt fraksiyon,
FR. 4A- FR. 4))
Sefadeks
LH-20
(MeOH)
Fr.. 4F,
(105 mg)
Silikajel kolon
Ellsyon Sistemi:
80:20:2
70:30:3
SH-3
(19.2 mg)
— =

Sekil 3.3. S. huberi bitkisinden SH-3 izolasyonu
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3.2. ANTIOKSIDAN AKTIiVITE CALISMALARI

3.2.1. 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) Radikalini Stpurici Etki Tayini

Metanol ve n-butanol ekstreleri ile ana fraksiyonlar (FR1 ve FR4) ve bunlardan izole
edilen saf bilesiklerin (SH-1, SH-2, SH-3) DPPH radikalini stpuric etki tayini Gyamfi
ve ark.” nin metoduna gore yapilmistir (106).1 mL 0.1 mM metanolde hazirlanan Tris-
HCI tamponu (50 nM, pH 7.4), 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil cozeltisi (DPPH®) ile
karistirilmistir. Kontrol olarak numune igermeyen reaktif karigimi, pozitif kontrol olarak
ise BHA kullanilmistir. Oda sicaklifinda ve karanlikta 30 dakika inkiibe edildikten
sonra absorbanslar 517 nm’de okunmustur. Inhibisyon yiizdesi asagidaki esitlik
kullanilarak hesaplanmistir. ICso degerleri nonlineer regregasyon egrileri kullanilarak
(Sigma Plot 2001 versiyon 7.0, SPSS Inc., Chicago IL) hesaplanmigtir. Analizler 3
paralel olarak tekrarlanmis ve ortalama degerler kullanilmistir.

% inhibisyon: [(Abskomror AbS ('jmek) /AbS kontro|] X 100

3.2.2. 2,2'-azino-bis (3- etilbenzatiazolin-6- sulfonik asit) (ABTS **) Radikalini
Supurucu Etki Tayini

Metanol ve n-butanol ekstreleri ile ana fraksiyonlar (FR1 ve FR4) ve bunlardan izole
edilen saf bilesiklerin (SH-1, SH-2, SH-3) ABTS"™ radikalini stpdricu etkilerine de
bakilmistir (107). ABTS™® radikali (7 mM) ABTS™ in sulu ¢ozeltisi ile K,S,0g (2.45
mM, son konsantrasyon)’ un karanhikta 12-16 saat bekletilmesiyle meydana
getirildikten sonra absorbansi oda sicakliginda 734 nm’ de 0.700 (x 0.030) olacak
sekilde ayarlanmistir. Bu sekilde hazirlanan radikal ¢ozeltisi (990 pL) ile ornek
cozeltileri (10 uL) karigtirtlip 734 nm’ de 1 dakikalik araliklarla 30 dakika siiresince
reaksiyon kinetigi oOlg¢iilmiistiir. Konsantrasyona karsi olgiilen inhibisyon yiizdeleri
Troloks’a esdeger olarak (TEAC) hesaplanmistir. Deneyler ii¢ paralel olarak

tekrarlanmis, ortalama degerleri hesaplanmaistir.

3.2.3. p-karoten / linoleik asit Birlikte Oksidasyonunu inhibe Edici Etki Tayini

Metanol ve n-butanol ekstreleri ile ana fraksiyonlar (FR1 ve FR4) ve bunlardan izole
edilen saf bilesiklerin (RA, SH-1 ve 4) antioksidan aktivitesi p-karoten soldurma

deneyine gore yapilmistir (108),(109). Tween 20 (120 mg) ve linoleik asit (120 mg)
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tartilip kloroformla yikanarak kuru cam bir balona alinmistir. Uzerine 1.2 mL p-karoten
(Img/ mL kloroform igerisinde) eklenip karigimdaki kloroform rotavoporda ugurularak
uzaklagtirilmistir. 300 mL distile su eklenerek yavasca karistirilmistir. Kontrol, standart
ve Ornekler konulmadan ayni prosediirle, kontrol ve drneklerin sahitleri ise ayn1 sekilde
p-karotensiz olarak ayrica hazirlanmistir. Ekstreler, standartlar ve kontroller hazirlanan
emiilsiyonlarla beraber plate kuyucuklarina aktarilip ve 470 nm’ de spektrofotometrede
Ol¢timleri alinmistir. Daha sonra platetteki bu 6rnekler otooksidasyon i¢in 50 °C’ de 105
dakika cihazda bekletilmis, her 15 dakikada bir 6l¢iim yapilarak solma derecesi
izlenmistir. Deneyler 1iic paralel olarak tekrarlanmis ve ortalama degerleri

hesaplanmustir.

AA%= [1'(Ab506mek' Abslos drnek) / (Absokontrol‘AbSlOSkontrol) ]X]-OO



4. BULGULAR

4.1. FITOKIMYASAL CALISMALAR
4.1.1. Fenilpropanoitler

(1'S, 2'R) Guaiacil gliserol 3'-O-#-D-glukopiranozit (SH-1)

OCH,4

C16H24010 (Molekiil agirligi: 376)

UV Amaks. (MeOH) nm IR (cm™)

227 3341

278 2945 (C-H)
2836 (C-H)
1518 (Fenil)
1231
1120
971
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HR-MS m/z : 399 [M+Na]"
'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CD,0D) : Sekil 4.1.

: Tablo 4.1.
B3C- NMR spektrumu (100 MHz, CD;0D) - Sekil 4.2.

: Tablo 4.1.
DEPT-135 spektrumu (100MHz, CD;0D) - Sekil 4.3.

: Tablo 4.1.

2D *H-'H-Homoniikleer Korelasyonlu NMR ~ : Sekil 4.4.
Spektrumu (DQF-COSY)

2D 'H-"*C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin : Sekil 4.5.
mesafe) NMR Spektrumu (HSQC)

2D 'H-3C-Heteroniikleer Korelasyonu (uzak : Sekil 4.6.
mesafe) NMR spektrumu (HMBC)

Amorf bir toz olarak elde edilen bilesigin ITK analizinde UV3s4’ te soluk mor floresan
verirken UV3gs’da floresan vermedigi, plagin Vanilin/H,SO, reaktifi ile muamele
edilmesi sonucunda ise maddeye ait lekenin zamanla solan mor renk verdigi

gozlenmistir.

HR-MS spektrumunda m/z 399 [M+Na]" iyon piki ile *H NMR spektrumu ve *C NMR

spektrumu yardimiyla bilesigin kapali formiilii C16H24010 olarak bulunmustur.

'H NMR spektrumunda & 7.01 (1H, s, H-2), 6.76 (1H, dd, J=8.1/ 1.3 Hz, H-5) ve 6.85
(1H, bd, J=8.1 Hz H-6)’ te goriilen sinyaller, aromatik halka varligina isaret etmektedir.
Bu protonlarin HSQC spektrumunda etkilestigi karbonlar sirasiyla 6c 110.24 (C-2),
114,38 (C-5), 119,34 (C-6)’ dur.

'H NMR spektrumunda &y 4.23 (1H, dd, J= 7.7/ 1.2 Hz, H-1")’ te goriilen anomerik

proton sinyali yapinin monoglikozidik oldugunu gostermistir.

'H NMR spektrumunda oz tinitesine ait protonlara bakildiginda 6y 4.23 (1H, dd, J=7.7/
1.2 Hz, H-1")’ de gorilen anomerik proton sinyaline ait kenetlenme sabitinin (J) 7.6 Hz
olarak hesaplanmasi, ozun yapiya f bagli oldugunu gostermistir. DQF-COSY (Sekil
4.4.) ve HSQC spektrumlarina bakilarak ¢ 103.26(C-1"), 76.49 (C-2"), 76.70 (C-3"),
73.86 (C-4"), 7454 (C-5"), 61.29 (C-6") sinyallerinin oz karbonlarina ait sinyaller

oldugu tespit edilmistir. Ozun 6 numarasina ait protonlarin, anomerik protondan sonra
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en diisiik alanda geliyor olmasi ve literatiir verileri ozun bir glukopiranoz oldugunu

distindiirmiistiir (110).

HMBC spektrumunda glukopiranozun anomerik protonu H-1" (4.23 ppm) ile C-3'
(70.61 ppm) arasinda gézlemlenen korelasyon ozun yapiya C-3' konumdan baglandigini

gostermistir.

1', 2' ve 3' konumlarma ait '"H NMR ve *C NMR spektrumlardaki kimyasal kayma
degerleri literatiirlerle karsilastirilarak molekiiliin 1'S, 2'R konfiglrasyonuna sahip
oldugu anlagilmistir (110). Tiim bu veriler 1s18inda SH-1 kodlu molekul (1'S, 2'R)
Guaiagil gliserol 3'-O-g-D-glukopiranozit olarak tanimlanmastir.

Tablo 4.1. SH-1 bilesigi i¢in *H-NMR (400 MHz, CD;0D), DEPT-
135 ve *C-NMR (100 MHz, CD;0D) degerleri

C/H DEPT d¢c (ppm) 6 (ppm), J (Hz)

1 C 133.06 -

2 CH 110.24 7.01,s

3 C 147.51 -

4 C 145.62 -

5 CH 114.38 6.76, dd, J=8.1/ 1.3
6 CH 119.34 6.85, bd, J=8.1

1 CH 73.75 4.61, bd, J=8.1

2 CH 74.54 3.85-3.78,m

< 3.71,dd, J=105/25
3% CH; 70.61 3.55, dd, J=10.5/2.5
Glukoz

1 CH 103.26 4.23 (1H, dd, J =7.7/1.2
2 CH 76.49 3.26-3.18,m

3" CH 76.70 3.41-3.34,m

4 CH 73.86 3.26-3.18, m

5 CH 74.54 3.85-3.78, m

6", 3.86

6" CH, 61.29 3.65, dd, J=11.7/5.4
OCHs; 55 -




J=77
Hz
p-bagh
%lllllﬁ 7
/ J
e
H=
(H- 3) }
2'm) 4.23 —_—
(d, H- 4.61 j
1) (d, H-1')t:r]
:I'git U
sSups
itiiie 6.76
(d, H-6)
arom 6.85
atik ' ———
halka (b%’)H' )
7.01
(s, H-2)

T
4.0

T
0.0

0.5

1.0

2.0

2.5

T
3.5

4.5

6.0

T
7.0

T
7.5

f1 (ppm)

Sekil 4.1. (1'S, 2'R) Guaiacil gliserol 3'-O--D-glukopiranozit (SH-1)’in *H-NMR Spektrumu (*H: 400 MHz, CD;0D)
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Sirinjin (SH-2)

C17H2409 (Molekiil agirligi: 372)

'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CD,0D)

B3¢C- NMR spektrumu (100 MHz, CD;0D)

DEPT-135 spektrumu (100MHz, CD;0D)

2D "H-'H-Homoniikleer Korelasyonlu NMR
Spektrumu (DQF-COSY)

2D 'H-13C-Heteroniikleer Korelasyonlu (yakin
mesafe) NMR Spektrumu (HMQC)

2D 'H-BC-Heteroniikleer Korelasyonu (uzak
mesafe) NMR spektrumu (HMBC)

UV Amaks. (MeOH) nm IR (cm™)
221 3362
265 2921
1659
1588
1118
969
HR-MS m/z : 399 [M+Na]"

: Sekil 4.7.
: Tablo 4.2.
: Sekil 4.8.
: Tablo 4.2.
: Sekil 4.9.
: Tablo 4.2.
- Sekil 4.10.
Sekil 4.11
- Sekil 4.12.

: Sekil 4.13.
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Beyaz amorf bir toz olarak elde edilen bilesigin ITK analizinde UV3s,’ te mor floresans
verirken UV3gs’da floresans vermedigi, plagin Vanilin/H,SO,4 reaktifi ile muamele
edilmesi sonucunda ise maddeye ait lekenin zamanla solan mavi-mor renk verdigi

gozlenmistir.

IR spektrumunda 3362 cm™’ daki genis bant ve 2921 cm™ deki orta bantin hidroksil
grubundan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir. 1659 cm™ ve 1588 cm™ deki bantlar

olefinik ve araomatik C=C gruplarina atfedilebilir.

HR-MS spektrumunda m/z 395 [M+Na]" iyon piki ile *H NMR spektrumu ve **C NMR

spektrumu yardimiyla bilesigin kapali formiilii C17H2409 olarak bulunmustur.

'H NMR spektrumunda 84 6.77 ppm (H-2, H-6)" deki iki protona bagli olarak gozlenen
tipik singlet, asimetrik tetrasiibstitiie aromatik halka varligin1 gostermektedir.

Karakteristik 6y 6.56 ppm (1H, bd, J=15.8 Hz, H-1") ve 6.34 ppm (1H, dt, J= 15.8/ 5.6
Hz, H-2") sinyalleri, dogrudan metilen grubuna bagli disiibstitiie ¢ifte bag varligin

gostermektedir.

3C NMR spektrumda gézlenen en 6nemli anomerik karbon piki olan 8¢ 103.26 ppm (C-
1") ile 6¢c 61.14 ppm ve 76.9 ppm arasinda gozlenen ve glukopiranozun C-2", C-3", C-
4", C-5" ve C-6" karbonlarina isaret eden 5 pik, izole edilen bilesigin aromatik glikozit

tiirevi oldugunu gostermektedir.

'H NMR spektrumunda & 4.89 (1H, d, J=7.4 Hz, H-1")’ de gériilen anomerik proton
sinyaline ait kenetlenme sabitinin (J) 7.4 Hz olarak hesaplanmasi, HMBC
spektrumunda glukopiranozun anomerik protonu H-1" (4.89 ppm) ile C-4 (134.43 ppm)
arasinda korelasyon gozlemlenmesi Ozun yapiya C-4 konumdan S baglandigim

gostermistir.

Elde edilen spektroskopik bulgular ve literatiir esliginde SH-2 kodlu bilesigin yapisi
Sirinjin olarak kesinlestirilmistir (111).



Tablo 4.2. Sirinjin (SH-2) bilesigi i¢in "H-NMR (400 MHz, CD;0D),
DEPT-135 ve *C-NMR (100 MHz, CD;0D) degerleri

C/H DEPT &c (ppm) oy (ppm), J (H2)
1 C 133.84 -

2 CH 103.99 6.77,s

3 C 152.93 6.56, bd, J =15.8
4 C 134.43 -

5 C 152.93 -

6 CH 103.99 6.77, s

1 CH 129.85 6.56, bd, J =15.8
2' CH 128.60 6.34, dt, J =15.8/5.6
3 CH, 62.16 4.23,bd, J=5.5
Glukoz

1" CH 103.89 4.89,d,J=7.4

2" CH 74.30 3.52-3.44, m

3" CH 76.94 3.45-3.38, m

4" CH 69.90 3.52-3.44, m

5" CH 76.40 3.26-3.14, m

6" 3.79, dd, J =12/2
6% CH, 61.14 3.67,dd, J=12/5.1

OCH; 55.58 -
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4.1.2. Fenolik Asit

Rozmarinik Asit (SH-3)

(= a-O-kafeoil-3',4'-dihidroksifenilaktik asit)

C18H1603 (MAZ360)
UV Amaks. (MeOH) nm IR Amaks. (% 1 KBr) cm™
215 1600 (C=C)
296 1680 (COOH)
321 3180-3400 (OH)
HR-MS m/z : 399 [M+Na]"
'"H-NMR Spektrumu (400 MHz, CD;0D) : Sekil 4.14.

: Tablo 4.3.
B3C- NMR spektrumu (100 MHz, CD;0D) : Sekil 4.15.

: Tablo 4.3.
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Krem renkli, amorf bir toz goriniminde olan SH-3 bilesiginin ITK analizinde,
vanilin/H,SO, reaktifi kullanilarak 1sitilmasi sonucunda, zamanla solan pembe bir renk
gbzlenmistir. Bilesigin UV spektrumunda (Amaks. 215 nm, 296 nm, 321 nm) goriilen
absorpsiyon pikleri ve IR spektrumunda g6zlenen hidroksil (OH), ester karbonili, asidik
karbonil gruplarina (C=0) ve aromatik halkalara ait absorpsiyon bantlar1 iki aromatik

halkal1 ester yapisinda bir fenolik asit varligin1 gostermistir.

HR-MS spektrumunda m/z 360 [M]: molekiiler iyon piki, *"H NMR spektrumu ve *C
NMR spektrumu yardimiyla bilesigin kapali formiilii C15H160g olarak bulunmustur.

SH-3 bilesiginin 'H NMR spektrumuna bakildiginda iki aromatik yapimun varhig
gorilmiistir. 3-(3',4'-dihidroksifenil)-laktik asitteki 2', 5', 6' numarali konumlardaki
aromatik halkaya ait proton rezonanslari, rozmarinik asitte oy 6.48 (dd, J = 8.0/1.5 Hz,
H-6"), 6.59 (d, J =8 Hz, H-5") ve 6.65 (d, J = 2.1 Hz, H-2")’ de gbzlenmistir. 6y 2,74 (dd,
J = 13,9/10,6 Hz, H-7;) dublet-dublet sinyal ve &4 4.85 (dd, J= 9.9/3.0 Hz, H-8)
diistiniilen dihidroksi fenil laktik asit yapisini dogrulamistir. Bu sinyallere ilave olarak
6.18 ppm (d, J = 15.9 Hz, H-8), 6.74 ppm (d, J = 8.2 Hz, H-5), 6.93 ppm (dd, J=
8.1/1.5, H-6), 6.94 ppm (d, J= 1.6, H-2), 7.36 ppm (d, J = 15.9 Hz, H-7)’ da kafeik asite

ait karakteristik piklerin de varligi dogrulanmstir.

BC NMR spektrumunda gozlenen alti tane aromatik karbon sinyali 6c 116.98 (C-2'),
120.13 (C-6'), 130.14 (C-1"), 144.81 (C-3') ve 145.31 (C-4")], bir karbinol sinyali [dc
76.15 (C-8"] ve bir karboksil sinyali [oc 172.83 (C-97] ile dihidroksi fenil laktik asit
yapisini dogrulamistir. Bununla birlikte spektrumda goriilen: d¢ 115.32 (C-8), 115.78
(C-2), 116.30 (d, C-5), 121.38 (C-6), 126.00 (C-1), 143.98 (C-7), 146.22 (C-3), 148.85
(C-4) ve 166.65 (C-9).sinyalleri, yapida esterlesmis bir kafeik asit bulunduguna isaret

etmistir.

Bilesigin yapisinda yer alan proton ve karbon sinyallerinin ¢éziimlemelerinde kullanilan
NMR analizlerine dayanarak bilesigin kafeik asit igeren disiibstitiie bir fenolik asit

oldugu saptanmustir.

SH-3 bilesiginin yapisi, elde edilen bulgular ve literatiirde kayith bulgularin birlikte
degerlendirilmesi sonucunda rozmarinik asit (a-O-kafeoil-3',4’-dihidroksifenilaktik

asit) olarak aydmlatilmistir.



Tablo 4.3. Rozmarinik asit (SH-3) bilesigi icin "H-NMR (400 MHz,

CD;0D), DEPT ve *C-NMR (100 MHz, CD;0D) degerleri

C/H DEPT dc (ppm) on (ppm), J (Hz)
1 C 126.00 -
2 CH 115.78 6.94,d,J=1.6
3 C 146.22 -
4 C 148.85 -
5 CH 116.30 6.74,d,J=8.2
6 CH 121.38 6.93,dd, J=8.1/15
7 CH 143.98 7.36,d,J=15.9
8 CH 115.32 6.18,d,J=15.9
9 C 166.65 -
1 C 130.14 -
2' CH 116.98 6.65,d,J= 2.1
3 C 144.81 -
4 C 145.31 -
5 CH * 6.59,d,J=8.0
6 CH 120.13 6.48,dd, J=8.0/1.5
7 CH, 37.59 2.74,dd, J =14.4/10.1
8 CH 76.15 4.85,dd, J=9.9/3.0
9 C 172.83 -
* Solvan sinyalinin altinda
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4.2. YUKSEK BASINCLI SIVI KROMATOGRAFISI ANALIZI

87

Ekstre ve saf maddelerin Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisi (YBSK) sistemi ile

yapilan analizlerinde PDA (Photo Diode Array=Fotodiot dizisi) dedektor kullanilmis ve

miktar tayinleri, hidroksisinnamik asit tirevi olan rozmarinik asit i¢in 320 nm’de, fenil

propanoitler icin ise 280 nm’de yapilmustir.

izole edilen rozmarinik asit ile fenilpropanoit tiirevi bilesiklerin metanol ve n-butanol

ekstresi igindeki ger¢cek madde miktarlar1 kalitatif ve kantitatif olarak belirlenmistir.

Rozmarinik asit 320 nm’ de; fenilpropanoit tiirevleri ise 280 nm’ de analiz edilmislerdir.

Ekstrelerin igerisindeki tanimlanan bu bilesiklerin miktarlar1 standart maddelerden

hazirlanan kalibrasyon egrileri kullanilarak belirlenmistir (Tablo 4.4). Maddelerin

tanimlanmasinda maddelerin tutunma zamanlar1 ve UV spektrumlari kullanilmistir.

Tablo 4.4. YBSK’ de kullanilan standartlara ait kalibrasyon denklemleri ve korelasyon katsayilari

Kalibrasyon Denklemi

Korelasyon Katsayisi

Madde (y=2x +b) )
Rozmarinik asit y =22619x + 181.38 R? =0.9998
Gallik asit y = 28759x + 375.94 R?=0.9998

YBSK’ da kullanilan saf standartlara ait kromatogramlar Sekil 4.16°de verilmistir.

2500
Standartlar —280nm
GA —320nm
2000 -
Rozmarinik asit
1500 -
L
=)
<
1000 -
500 -
0 L I | S |
0 5 10 15 20 25 30 35 45 50
Zaman (dk)

Sekil 4.16. Standartlara ait YBSK kromatogrami
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izole edilen bilesiklerin metanol ve n-butanol ekstresindeki miktarlar1 Tablo 4.3.’de
verilmistir. Rozmarinik asit miktar1 n-butanol ekstresinde metanol ekstresine nazaran
daha yiiksek bulunmustur. SH-2 maddesinin ise her iki ekstrede de eser miktarda

bulundugu belirlenmistir.

Tablo 4.5. S. huberi metanol ve n-butanol ekstrelerine YBSK sonuglar1 (mg/g)

Numune SH-1 SH-2 SH-3
SHME 2.252 + 0.025* Eser miktarda 58.863 + 0.454
SHNBU 1.840 + 0.018 Eser miktarda 102.583 + 1.053

*1 g ekstre icerisindeki mg miktar, ort £ STD; SHME: metanol ekstresi; SHNBU: n-butanol SH-1: izole
edilen (1'S, 2'R) guaiagil gliserol 3'-O-$-D-glukopiranozit; SH-2: izole edilen sirinjin; SH-3: izole edilen
rozmarinik asit

SH-1, SH-2 ve SH-3 kodlu bilesiklere ait YBSK kromatogramlar1 Sekil 4.17.-4.19.de

verilmistir.
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Sekil 4.17. SH-1 kodlu saf maddeye ait YBSK kromatogrami
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Sekil 4.18. SH-2 (sirinjin) kodlu saf maddeye ait YBSK kromatogrami
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Sekil 4.19. SH-3 (rozmarinik asit) kodlu saf maddeye ait YBSK kromatogrami
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S. huberi metanol ve n-butanol ekstresine ait kromatogramlar Sekil 4.20.-4.21°de

verilmistir.
1200
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1000 - Rozmarinik asit
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Sekil 4.20. S. huberi metanol ekstresine ait YBSK kromatogrami
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Sekil 4.21. S. huberi n-butanol ekstresine ait YBSK kromatogrami
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4.3. ANTIOKSIDAN AKTIVITE CALISMALARI

4.3.1. 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH®) radikalini stiptrtct etki tayini

Serbest bir radikal kullanilarak bitkisel droglarin bunu belli oranda etkisiz hale
getirmelerine dayanan test sistemleri antioksidan metotlarin en onemlilerindendir. Bu
test sistemlerinin ortak Ozelligi cesitli konsantrasyonlarda hazirlanan radikal
cozeltilerine Dbitkisel ekstre ilave edilir ve meydana gelen renk degisimi
spektrofotometrik olarak belirlenir. Bu amacla en sik kullanilan radikallerden birisi
DPPH®* dir. Antioksidan bilesiklerle karsilasinca DPPH®’in mor renginin siddetinde
azalma ve buna bagh olarak absorbansta diismeler olmaktadir. Azot merkezli stabil bir
radikal olan DPPH radikali kullanilarak S. huberi’nin n- butanol ekstresi ile bu
ekstreden elde edilen fraksiyonlar ve saf maddelerin radikal stpuruct etkileri
aragtirtlmistir. Radikalin %50’sini siiptirebilmek igin gerekli olan konsantrasyonu ifade
eden 1Cso degerleri, hazirlanan dogrusal olmayan egriler ile hesaplanmis ve sonuglar
Sekil 4.22°de verilmistir. ICsp degerleri kiciuk olan 0Ornekler, daha disiik
konsantrasyonlarda radikal stpdrict etki gosterebildiklerinden kiglk deger yiiksek
aktiviteyi gostermektedir.
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Sekil 4.22. S. huberi ekstrelerinin ve izole edilen saf maddelerin DPPH radikali stpurtci etkileri.
[Ortalama olarak verilen degerler = %95 giiven araliginda belirtilmistir.] BHA: bdtil hidroksi anisol,
SHNBU: n- butanol ekstresi, FR1: n- butanol ekstresi fraksiyon 1, FR2: n- butanol ekstresi fraksiyon 2,
FR3: n- butanol ekstresi fraksiyon 3, FR4: n- butanol ekstresi fraksiyon 4, FR5: n- butanol ekstresi
fraksiyon 5.
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Sekil 4.25.” ya gore S. huberi n-butanol ekstresi ile bu ekstreden elde edilen fraksiyonlar
ve saf maddeler arasinda en yiiksek DPPH radikali siipiiriicii etki SH-3 (rozmarinik
asit)’ te gozlenmistir. 0.033£0,001 ICs degeri ile RA’nin standart antioksidan ajan
olarak kullanilan BHA’dan  (ICso 0.065%£0.003) daha gucli bir radikal stpdrdci
aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Fraksiyonlar arasinda en yiiksek aktivite ise SH-
3’nin izole edildigi fraksiyon olan FR.4’te gbzlenmistir. Bu durum FR.4’tin yiksek

miktarlarda rozmarinik asit igermesine baglanmuistir.

4.2.4. 2,2"-azino-bis (3- etilbenzatiazolin-6- sulfonik asit) (ABTS") radikalini
supurdcu etki tayini

Bu yontem mavi/yesil renkli bir bilesik olan ABTS radikali katyonu tarafindan
antioksidan  maddelerin  miktarinin  spektroskobik  olarak  Glgililmesi  esasina

+eo,

dayanmaktadir. Deneyler renksiz sivi potasyum persiilfit ile ABTS ™’ in oksidasyonu
aracihiginda ABTS™*’deki renk iiretimini icermekte olup hem lipofilik bilesenlere hem
de hidrofilik bilesenlere uygulanabilmektedir. Trolox, vitamin E’nin suda ¢dziinen
analogu olup referans standart olarak kullanilmaktadir. S. huberi’nin n-butanol ekstresi
ile bu ekstreden elde edilen fraksiyonlar ve izole edilen saf maddelerin ABTS™

radikalini siipiiriicii etkileri degerlendirilmis ve sonuclar Sekil 4.23’te verilmistir.

En ylksek aktivite 0.25 mg/ mL konsantrasyonda SH-3 bilesiginde gozlenmis ancak
hicbir ekstre, fraksiyon ya da saf maddenin pozitif kontrol olan BHA kadar yiksek

aktivite gosteremedigi belirlenmistir.
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Sekil 4.23. S. huberi ekstrelerinin, ana fraksiyonlarmin ve izole edilen saf maddelerinin ABTS+e
radikalini supirici etkileri TEAC: Troloks esiti antioksidan kapasite BHA: bitil hidroksi anisol,
SHNBU: n- butanol ekstresi, FR1: n- butanol ekstresi fraksiyon 1, FR2: n- butanol ekstresi fraksiyon 2,
FR3: n- butanol ekstresi fraksiyon 3, FR4: n- butanol ekstresi fraksiyon 4, FR5: n- butanol ekstresi
fraksiyon 5

4.3.2. p-Karoten / linoleik asit birlikte oksidasyonu inhibe edici etki tayini

Bu deney; - karotenin linoleik asit oksidayonu sonucu olusan peroksit radikallerinin bu
molekiilde meydana getirdigi renk ac¢ilimini antioksidanlarin hangi oranda inhibe
ettiginin spektrofotometrik olarak 6l¢iimesine dayanmaktadir. S. huberi’nin n-butanol
ekstresi ile bu ekstreden elde edilen fraksiyonlar ve izole edilen saf maddelerin j-
karoten/linoleik asit oksidasyonunu engelleme dereceleri Sekil 4.24° de verilmistir.
Sekil incelendiginde incelenen Orneklerin hepsinde belli oranlarda inhibitdr aktivite
goriilmiis ve bu aktivitite BHA’ nin aksine zamanla azalmistir. 120 dk sonunda FR.3’

iin BHA’ ya en yakin oranlarda aktivite gosterdigi belirlenmistir.
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Sekil 4.24. S. huberi ekstrelerinin, ana fraksiyonlarinin ve izole edilen saf maddelerin B-karoten-linoleik
asit peroksidasyonuna etkileri. (Ortalama olarak verilen degerler + %95 giiven araliginda belirtilmistir.)
BHA: btil hidroksi anisol, SHNBU: n- butanol ekstresi, FR1: n- butanol ekstresi fraksiyon 1, FR2: n-
butanol ekstresi fraksiyon 2, FR3: n- butanol ekstresi fraksiyon 3, FR4: n- butanol ekstresi fraksiyon 4,
FR5: n- butanol ekstresi fraksiyon 5



5. TARTISMA ve SONUC

Salvia L., Akdeniz bolgesi, Giiney Afrika, Orta ve Giliney Amerika ve Gilineydogu Asya
gibi diinyanin ¢esitli bolgelerinde 900°den fazla tiirle Lamiaceae (Labiatae) familyasi
bitkileri igerisinde en fazla yayilis gosteren tiirleri barindiran bir cinstir (1). Tirkiye’de
100 tdr ile temsil edilmektedir ve bu tdrlerin 57’si endemiktir (6, 7). Salvia tirleri
iilkemizin her bolgesine yayilmis olmasina ragmen, agirlikli olarak Akdeniz ve Ig

Anadolu Bolgeleri’nde dogal olarak yetismektedir (112).

Birgok Salvia turd diinyanin gesitli bélgelerinde tatlandirict ve koku verici olmalariin
yant sira tibbi etkileri nedeniyle yaygin olarak gida, ilag, kozmetik ve parflimeri
sanayinde kullanilmaktadir (105). Diinya genelinde c¢esitli Salvia tlrlerinin halk
arasinda; dispeptik sikayetlerin semptomatik tedavisinde, agiz igindeki ve bogazdaki
enflamasyonun giderilmesinde, asir1 terleme ve mindr cilt hastaliklarda, dizanteri,
Oksiiriik, hazimsizlik, iilser ve varis tedavisinde, bocek 1siriklarinda, koroner kalp
hastaliklarinda, serebrovaskiiler hastaliklarda, hepatit ve karaciger sirozunda, kronik
bobrek yetmezliginde, dismenore ve amenore gibi durumlarda, soguk alginliinda,
bronsit ve tliberkiiloz tedavisinde, kanserde, kanama, uykusuzluk, hafiza kaybi, mental

ajitasyon gibi durumlarda ve diyabette kullanildig: bildirilmektedir (3,4).

Ulkemizde; S. fruticosa Miller, S. aethiopis L., S. dichroantha Stapf, S. forskahlei L., S.
multicaulis Vahl, S. sclarea L., S. tomentosa Miller, S. verbenaca L., S. virgata Jacq. ve
S. viridis L. halk arasinda haricen yara iyi edici ve antiseptik olarak; dahilen ise midevi,
kabiz etkili, terlemeyi azaltici ve yatistirici olarak kullanildigi bilinen tiirlerdir. Bu
tirlerden S. fruticosa; benzer etki ve kimyasal igerigi nedeniyle tibbi adagayr yerine
kullanilmaktadir. Bu tiirlin yaprakli ve ¢icekli dallarindan elde edilen ve ‘elma yagr’
olarak bilinen ugucu yagin; dahilen gaz soktiiriicii, midevi, ter kesici ve idrar artirict

olarak; haricen ise yara iyi edici ve antiseptik olarak kullanildig1 belirtilmektedir (87).
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Salvia tdrlerinin  antihemoroidal, tonik, karminatif, antibakteriyel, antiviral,
antitiberkiloz, sitotoksik, antioksidan, antispazmodik, antidiyareik, dilretik,
antienflamatuvar, hafiza giiclendirici, kanamayi durdurucu, agri kesici, kalp ve

karaciger koruyucu etkilere sahip oldugu gosterilmistir (4).

Lamiaceae familyasinin ugucu yagi bakimindan olduk¢a zengin cinslerinden biri olan
Salvia’larin agirlikli olarak (S)-(—)-a-pinen, (R)-(+)-a-pinen, kamfen, S-pinen, 3-karen,
terpinolen, mirsen, p-felandren, limonen, 1,8-sineol, kafur, borneol, spatulenol, f-
kariyofilen, kanadien, p-kariyofilen oksit, bourbonen ve izo-S-kariyofilen gibi
monoterpenlerden olusan ugucu bilesenler icermektedir (50). Salvia tirlerinden elde

edilen ugucu yaglar oldukc¢a yaygin bir kullanima sahiptir (15).

Farkli Salvia tdrleri ile yapilan fitokimyasal arastirmalar bu bitkilerin diterpenler,
seskiterpenler, fenolik asitler, flavonoit glikozitleri ile antosiyanin igerdigini
gostermektedir (4). Bitkinin toprak istii kisimlari, O6zellikle c¢icek ve yapraklari,
flavonoit, triterpenoit ve monoterpen igermektedir. Diterpenlerin ise g¢ogunlukla
koklerde bulundugu belirtilmektedir (5). En ¢ok bulunan diterpenler ise abietan ve
Klerodan tip diterpenlerdir (50). Bu bitkiler agirlikli olarak apigenin ve luteolin ile
bunlarin 6-hidroksi ve metil eter tiirevlerinden ileri gelen flavon aglikonlar1 ve
glikozitlerini icermektedir. Ihtiva ettikleri fenolik asitlerin ¢ogu ise kafeik, ferulik ve

rozmarinik asit gibi kafeik asit tlirevlerinden olusmaktadir (18).

S. huberi Ulkemize endemik bir tir olup literatirde bu turle ilgili anatomik ve
morfolojik c¢aligmalar (113-115), ucucu yag analizi (116) ve antioksidan aktivite
caligmalart (8) bulunmasina ragmen bu tiir iizerine ayrintili fitokimyasal ¢aligmalara
rastlanmamistir. Bitkinin fitokimyasal a¢idan ilk kez incelendigi bu ¢alismada;
oncelikle S. huberi bitkisinin toprak iistii kisimlar1 ile metanol ekstresi hazirlanmigtir.
Bu metanol ekstresinden partisyon yoluyla sirasiyla petrol eteri ve n-butanol ekstreleri
elde edilmistir. n-butanol ekstresi poliamit kolon kullanilarak 5 ana fraksiyona (FR. 1,
FR. 2, FR. 3, FR. 4, FR. 5) ayrilmistir. FR. 1°den SH-1; ((1'S, 2'R) Guaiacil gliserol 3'-
O-p-D-glukopiranozit) ve SH-2 (Sirinjin) olmak Uzere iki fenilpropanoit glikoziti, FR
4’ten ise hidroksisinnamik asit tiirevi olan SH-3 (rozmarinik asit) izole edilmistir. Elde
edilen bilesiklerin yapilar1 spektreskopik yontemler (UV, IR, 'H-NMR, *C-NMR, 2D
NMR, kiitle spektroskopisi) kullanilarak aydinlatilmistir. Izolasyonu yapilan maddelere
ait formiller Sekil 5.1°de gosterilmistir.
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Sekil 5.1. S. huberi’den izole edilen bilesikler

izole edilen bilesiklerin, metanol ve n-butanol ekstrelerindeki gercek miktarlarini
belirlemek amaciyla YBSK analizleri yapilmis ve ekstrelerdeki ana bilesigin rozmarinik
asit oldugu tespit edilmistir. Rozmarinik asit miktar1 metanol ve n-butanol ekstrelerinde
sirasiyla 58,863 + 0,454 ve 102,583 £+ 1,053 mg/g ekstre olarak bulunmustur (Tablo
4.5).

S. huberi’nin n-butanol ekstresi ile bu ekstreden elde edilen fraksiyonlar (FR1-5) ve saf
maddelerin (SH-1, SH-2 ve SH-3) radikal supuricui etkileri; 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil
(DPPH®) radikalini stptricu etki tayini, 2,2"-azino-bis (3- etilbenzatiyazolin-6- sulfonik
asit) (ABTS™) radikalini siipiiriicii etki tayini yontemleri kullanilarak; lipit
peroksidasyonunu onleme yetenekleri ise p-karoten/linoleik asit oksidasyonu inhibe

edici etki tayini yontemi kullanilarak arastirilmistir.

S. huberi n-butanol ekstresi ile bu ekstreden elde edilen fraksiyonlar ve saf maddelerin
DPPH radikalini siipiiriicii etkileri incelendiginde (Sekil 4.25) SH-3 (rozmarinik asit)’iin
en yiiksek etkiye sahip oldugu belirlenmistir. 0.033+£0.001 mg/mL ICsy degeri ile SH-
3’lin standart antioksidan ajan olarak kullanilan BHA’ dan (ICsp 0.065+£0.003 mg/mL)

daha gii¢lii bir radikal siipiiriicii etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Fraksiyonlar
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arasinda en yiiksek aktivite ise SH-3’in izole edildigi fraksiyon olan FR.4’te
gozlenmistir. Bu durum FR.4’{in yiiksek miktarlarda SH-3 icermesine baglanmustir.

ABTS™ radikalini siipiiriicii etki tayini deneyinde ise; en yiiksek aktivite 0.25 mg/ mL
konsantrasyonda SH-3 bilesiginde gézlenmis ancak DPPH radikalini slpurici etki
tayinindeki sonuglarin aksine, higbir ekstre, fraksiyon ya da saf maddenin pozitif

kontrol olan BHA kadar yiiksek aktivite gosteremedigi belirlenmistir (Sekil 4.26).

Ekstre, fraksiyon ve saf maddelerin S-karoten/linoleik asit oksidasyonunu engelleme
yetenekleri degerlerlendirildiginde incelenen 6rneklerin hepsinde belli oranlarda
inhibitoér aktivite goriildiigii ve bu aktivititenin BHA’ nin aksine zamanla azaldigi
belirlenmistir. 120 dakika sonunda FR 3’iin BHA’ya en yakin oranlarda aktivite
gosterdigi tespit edilmistir. Ekstre ve fraksiyonlarin, izole edilen saf maddelere nazaran

daha yuksek aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir (Sekil 4.27).

Biitiin antioksidan aktivite deneyleri goz Oniinde bulunduruldugunda izole edilen saf
maddeler arasinda hidroksisinnamik asit tiirevi olan rozmarinik asitin, fenilpropanoit
tiirevi olan diger iki bilesige (SH-1 ve SH-2) kiyasla daha yiiksek antioksidan aktiviteye

sahip oldugu sonucuna varilmistir.

Yapilan bir arastirmada, S. hypoleuca Benth., S. reuterana Boiss., S. verticillata L., S.
virgata Jacq. ve S. officinalis L. olmak iizere bes farkli Salvia tiiriinden hazirlanan
etanolik ekstrelerin, stabil DPPH radikali ile spektrofotometrik yontem kullanilarak in
vitro radikal siipiiriicti aktivitesi degerlendirilmis ve biitiin ekstrelerin radikal siipiiriicii
etki gosterdigi belirtilmistir. Bu bes tiir arasinda S. verticillata (ICsp = 23.53 (20.56-
26.93) pug/mL] ve S. virgata [ICsop = 27.01 (24.08-30.29) pug/mL]’ nin en yiiksek
aktiviteye sahip tiirler oldugu ifade edilmektedir (105).

Bagka bir ¢alismada Dogu Anadolu bdlgesinden toplanan sekiz Salvia tlrinden (S.
aethiopis, S. candidissima, S. limbata, S. microstegia, S. nemorosa, S. pachystachys, S.
verticillata ve S. virgata) hazirlanan metanol ekstrelerinin olas1 antioksidan aktiviteleri
iki farkli test sistemi (DPPH radikal stpiriicu aktivite ve p-karoten/linoleik asit) ile
degerlendirilmistir. Salvia verticillata’nin hem DPPH (IC5,=18.3 pg/mL) hem de g-
karoten/ linoleik asit test sisteminde (% 75.8), en yiiksek aktiviteye sahip oldugu
belirtilmistir (117).
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Salvia cedronella Boiss. bitkisinin toprak iistii kisimlaridan hazirlanan aseton ekstresi
ile yapilan bir calismada, ekstrenin BHT ile yarisabilecek derecede yiiksek DPPH
radikali siipriicii etkiye sahip oldugu, ancak fS-karoten/linoleik asit test sisteminde BHT,
BHA ve a-tokoferol ile kiyaslandiginda giiclii bir antioksidan aktivite gézlenemedigi
ifade edilmistir (10).

7 farkli Salvia tirtndn (S. virgata, S. nemorosa, S. officinalis, S. sclarea, S. persica, S.
reuterana ve S. cereal) toprak tistii kisimlarinin metanolik ekstreleri ile yapilan bir
antioksidan aktivite calismasinda DPPH radikal siipiiriicii etki tayininde en yiiksek etki
S. virgata (ICsp= 198 pg/ml), en disiik etki ise S. persica (ICsp= 1810 pg/mL)
ekstrelerinde gozlenmistir. S-karoten/linoleik asit sistemi lipit peroksidasyon inhibisyon
deneyinde ise S. persica ve S. virgata’nin en yiiksek aktiviteye sahip oldugu
belirtilmistir (9).

Bagka bir ¢alismada S. trichoclada’ nin toprak iistii kisimlarinin metanol ekstresi ve bu
ekstreden izole edilen dokuz bilesigin lipit peroksidasyon inhibitor aktivitesi ve DPPH
radikali stpiricu aktivitesi incelenmistir. Deney sonucunda metanol ekstresi ve izole
edilen saf bilesiklerin kayda deger bir DPPH® siipiiriicii aktiviteye sahip olmadig1, bizim
calismamizda da oldugu gibi yalnizca rozmarinik asitin BHT den daha yiiksek bir

aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (118).

Serbest radikallerin biiyiik bir kismi, 6zellikle reaktif oksijen turlerinin, enflamasyon,
ateroskleroz, felg, kalp hastaliklari, diyabet, multipl skleroz, kanser parkinson ve
alzheimer gibi ¢ok sayida patolojik durumun ilerlemesinde 6nemli bir role sahip oldugu
(105) ve bu nedenle diyetle alinan antioksidanlarin hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli
bir rol oynayabilecegine dair kanitlar giderek artmaktadir (119). Olast toksisiteleri
nedeniyle BHA ve BHT gibi sentetik antioksidanlarin kullanimi1 azalmistir. Bu nedenle
glinimuzde serbest radikalleri temizleme yetenekleri (yani antioksidan gucleri)
nedeniyle dogal kaynakli besinler, tibbi bitkiler ve fitokimyasal bilesiklere biiyiik ilgi
duyulmaktadir (104, 105). Bu bilesiklerden bazilarinin antioksidan kapasitelerinin
sentetik antioksidanlarla karsilastirilabilir ve bazen onlardan daha yiiksek diizeyde
oldugu kanitlanmistir (117). Cesitli fitokimyasal bilesiklerin, 6zellikle polifenollerin

(flavonoitler, fenil propanoitler, fenolik asitler, tanenler vb.), bitkilerin sahip oldugu
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serbest radikal siipliricii etki ve antioksidan aktivitesinden sorumlu oldugu
bilinmektedir. Genel olarak polifenoller hidrojen vericisi olarak reaksiyona giren ve bu
sekilde serbest radikalleri notralize eden bir veya daha fazla fenolik gruptan olusan
benzer bir kimyasal yapi tagirlar (105). Antioksidan aktivitelere sahip oldugu bildirilen
bitkiler arasinda yer alan Salvia'min antioksidan etkili bilesiklerinin ¢ogu
aydmlatilmistir ve bu etkilerinden baglica fenolik bilesiklerin sorumlu oldugu

bildirilmistir (117).

Polifenoller, temel kimyasal yapilarina bagli olarak ¢ok sayida farkli sinifa
ayrilmaktadir. Fenilpropanoit tirevleri (C6-C3) diisiik molekiil agirlikli 6nemli bir
fenolik gruptur. En o6nemli fenilpropanoitler; hidroksisinamik asitler ve bunlarin
tirevleridir (61).

Farkli yontemlerle yapilan kimyasal yapi-aktivite ¢alismalari birbirleriyle tutarli bir
sekilde sinnamik asit tiirevlerinin antioksidan aktivitesinin benzoik asit analoglarina
nazaran daha {stiin  oldugunu gostermistir. Bu durum; serbest radikallerin
delokalizasyonu kolaylastiran konjuge doymamuslik varligina baglh olabilir. Sinnamik
asitler arasinda, kafeik asit ferulik asite; o da p-kumarik asite gore daha aktiftir. Bu
durum, ytiksek antioksidan aktivite i¢in bir orto dihidroksibenzen (katesol) yapisinin
varhigmin kritik 6neme sahip oldugunu gostermektedir. Salvia tirlerinin polifenol
olarak birgok kafeik asit oligomeri (dimerden tetramere) tasidigi bilinmektedir. Bu
nedenle gucli DPPH radikali siipiiriicii aktiviteleri, icerdikleri katesol yapisi ile
iliskilendirilebilir (119).

Literatlirde bircok bitkide yaygin olarak bulunan kafeik asit ve rozmarinik asitin her
ikisinin de (kafeik asit rosmarinik asitten biraz daha Ustiin olmak tizere) gicli radikal
stipliricii etkiye sahip oldugu belirtilmektedir (119). Bu galismada yapilan DPPH
radikali sUplricu etki tayini deneyinde, yalnizca rozmarinik asitin BHA ile
kiyaslanabilir diizeyde hatta daha yiiksek oranda radikal siipiiriicii etki gosterdigi ortaya
konulmustur. Fraksiyonlar arasinda ise en yiiksek aktivite RA’nin izole edildigi
fraksiyon olan FR 4’ te gozlenmistir. Yapilan YBSK analizi ile bu fraksiyonun yaklasik
% 31 oraninda rozmarinik asit tagidig belirlenmistir. Dolayistyla bu fraksiyonun radikal
stipiiriicii etkisi yliksek rozmarinik asit igerigine baglanmistir. Antioksidan aktivitesinin

yani sira rozmarinik asitin, antienflamatuar, antimutajenik, antibakteriyel, antiviral,
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antitumor, hepatoprotektif ve kardiyoprotektif 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir
(120).

FR.1’den izole edilen (1'S, 2'R) guaiagil gliserol 3'-O-$-D-glukopiranozit bilesiginin
daha 6nce Pimpinella anisum L. (121) ve Cornus officinalis Sieb. et Zucc. (122)
bitkilerinden izole edildigi bildirilmistir. Ancak bu bilesik ilk kez bu g¢alismada bir
Salvia tiirlinden izole edilmistir. Bilesikle ilgili literatiirde ¢ok az sayida calisma
bulunmaktadir. Dolayisiyla bilesigin sahip oldugu belirgin bir aktivite heniiz

belirlenmemistir.

Yine FR.1’den izole edilen sirinjin ise; Syringa vulgaris L. (123), Acanthopanax
trifoliatus (L.) Merr. (124), Wikstroemia sikokiana Franch. et Sav. (125), Musa
paradisiaca L. (111), Syringa velutina Kom. (126), Magnolia obovata Thunberg (127),
Kalopanax pictus Nakai (128), Osmunthus asiaticus Nakai (129), Tinospora cordifolia
Miers (130), Magnolia sieboldii K. Koch (131), Edgeworthia chrysantha Lindl (132),
Fraxinus rhynchophylla Hance (133), Linum olympicum Boiss. (134), Eleutherococcus
senticosus (Acanthopanax senticosus) (Rupr. & Maxim.) Maxim. (135) gibi gesitli tibbi

bitkilerde tanimlanmis bir fenilpropanoit glikozitidir.

Wistar ratlarla yapilan bir ¢calismada Syringa vulguris bikisinden izole edilen sirinjin
bilesiginin antihipertansif aktivitesi arastirilmis ve bilesigin sistolik, diastolik ve

ortalama arteriyel kan basincini doza bagimli olarak diistirdiigii belirlenmistir (136).

Bunun yaninda in vitro deneylerle sirinjinin C3-konvertaz enzimini inhibe ederek
immunohemolizi modile ettigi gosterilmistir (130). Baska bir galismada sirinjinin
immunomodaulator etkileri, alerjik ve enflamatuvar semptomlar gibi in vitro ve in vivo
immiinolojik olaylart temsil edebilecek 6 farkli deney modeli ile arastirilmustir.
Deneyler sonuncunda sirinjinin doza bagimli olarak in vitro tumor nekrozis faktor
(TNF) -a ve sitotoksik T hiicre proliferasyonunu, in vivo olarak FITC ile induklenen
kulak 6demi olusumunu 6nemli Ol¢iide inhibe ettigi gosterilmistir. Bu molekiiliin
imminomodulator olarak etkisinin, antienflamatuvar aktivitesinden ziyade antialerjik

aktivitiye sahip olmasiyla iliskili oldugu belirtilmektedir (137).

Magnolia sieboldii bitkisinin kok kabuklarindan hazirlanan etil asetat ekstresinden izole

edilen sirinjin ve hidrolizat1 olan sinapil alkoliin erkek ICR fareleri ve erkek Sprague
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Dawley ratlar1 ilizerinde yapilan aragtirma sonucu antienflamatuvar ve antinosiseptif
aktiviteye sahip olduklar1 gosterilmistir. Hidrolizati olan sinapil alkol, sirinjinden daha
aktif bulunmustur. Bu durum; sirinjinin etkisinin, oral alimi takibinden in vivo
transformasyonla kendisinden daha etkili bir bilesik olan sinapil alkole doniismesinden

kaynaklanabilecegini diistindiirmiistiir (131).

Eleutherococcus senticosus bitkisinden izole edilen sirinjin ile yapilan bir ¢alismada;
sirinjinin sinir uglarindan ACh (asetilkolin) salimini artirma yetenegine sahip oldugu;
bu sayede pankreas hucrelerindeki M3 muskarinik reseptorleri uyararak instilin salimini
artirdigi ve bdylece plazma glukoz diizeylerini diisiirdiigii belirlenmistir (135). Musa
paradisiaca bitkisinin tepallerinden hazirlanan etanolik ekstreden izole edilen sirinjinin
antidiyabetik etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan bagka bir ¢alismada ise
streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlara 30 giin sre ile agizdan 50 mg/kg/gun
dozda sirinjin uygulanmis, ¢alismanin sonunda sirinjinin; plazma insdlin dizeyini
yiikselttigi ve boylece glukoz homeostazini koruyarak hiperglisemiyi normale ¢evirdigi
belirlenmistir (111).

APs-35) ile indlklenen ndronal hiicre 6limlerini 6nemli 6lgude inhibe ettigi belirlenen
Fraxinus rhynchophylla bitkisinden aktif bilesen olarak sirinjinin izole edildigi ve
tanimlandig1 bildirilmistir. Sirinjinin apoptozu azaltarak noroprotektif etki gosterdigi
diistiniilmektedir (133).

Musa paradisiaca (muz) bitkisinden hazirlanan farkli ekstrelerin ve saf sirinjinin in
vitro antioksidan aktiviteleri DPPH radikali supurict etki tayini deneyi ile
gereklestirilmig; bitkinin metanol ekstresinin en yiiksek aktiviteye sahip oldugu
gorlilmistiir. Sirinjinin ise; bizim ¢alismamizdaki sonuglarla uyumlu olarak belirgin bir

antioksidan aktivite gostermedigi belirlenmistir (138).

Sonug olarak; bu ¢alisma ile Tiirkiye’ye endemik bir bitki olan Salvia huberi bitkisi ile
ilk kez fitokimyasal bir ¢alisma yapilmis ve (1'S, 2'R) guaiacil gliserol 3'-O-p-D-
glukopiranozit, sirinjin ve rozmarinik asit olmak (zere 3 farkli bilesik bu bitkiden ilk
kez izole edilmistir. Rozmarinik asit daha 6nce pek ¢ok Salvia tiirlinde tanimlanmig

olmasina ragmen (1'S, 2'R) guaiagil gliserol 3'-O-p-D-glukopiranozit ve sirinjin ilk kez
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bir Salvia tirinde tanimlanmistir. Bu bilesigin diger tiirlerde varolup olmadiginin

arastirilmasinin cinsin kemotaksonomisi agisindan 6nemli olabilecegi diistiniilmektedir.

Uzerinde ¢ok fazla ¢alisma bulunmayan (1'S, 2'R) guaiagil gliserol 3'-O--D-

glukopiranozit bilesigi ile biyolojik aktivite taramalar1 yapilmalidir.

Antihipertansif, immunomodulator, antienflamatuvar, antinosiseptif, antidiyabetik ve
noroprotektif oldugu ¢esitli ¢alismalarla gosterilen sirinjinin ise; farmakolojik
etkilerinin, Salvia tiirlerinin sahip oldugu biyolojik aktivitelerle uyumlu olmasi, bu
bilesigin, bitkinin gosterdigi farmakolojik etkiler agisindan Onemli olabilecegini
disiindiirmustiir. Ancak bilesikle ilgili daha detayli ve ileri klinik ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bugiine kadar farkli bitkilerden elde edilen bu bilesik i¢in Salvia’lar
yeni bir kaynak teskil edebilirler.
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