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Bir salvia ¢esidi olarak bilinen Salvia tomentosa Miller; Akdeniz cografyasinda,
Dalmagya bolgeleri ve Italya simrlarinda dogal bigimde yetisen, Almanya, Giiney
Fransa ve Macaristan'da iilkelerinde kiiltiiri yapilmakta olan, 50-60 cm boylarina
¢ikabilen ¢al1 goriiniimlii bir bitkidir. Halk arasinda kis aylarinda ortaya ¢ikan nezle ve
asttimin hastaligimin tedavi asamasinda agr1 giderici ve Oksiiriik kesici olarak
kullanilmasimin yaninda iltihaplh yaralarin iyilestirilmesinde de etkili olabilecegi
bilinmektedir. Halk arasinda geleneksel kullanimi yaygin olan bu tiirle ilgili yeterli
caligma olmadig1 goriilmiistiir. Bu nedenle sunulan tez ¢alismasiyla Salvia tomentosa
Miller tiirtine ait sulu ekstraktlarin antioksidan ve antimikrobiyal etkinligi ile

bilesenlerinin kalitatif ve kantitatif olarak belirlenmesi amaglanmistir.

Bu amagla Salvia tomentosa Miller’in toprak iistii kisimlarindan ¢icek, yaprak ve dal
kisimlar1 ile bitkinin toprak istii kisimlarinin tamami (gigcek-yaprak-dal karigimi)
kullanilarak ayr1 ayr1 sulu ekstraktlar1 hazirlandi. Elde edilen ekstraktlarin radikal
stipiiricii  etkinligi DPPH (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl) yontemi ile belirlendi.
Ekstraktlarin antioksidan etkinligi ile total antioksidan statii (TAS), total oksidan statii
(TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) diizeyleri belirlenerek tespit edildi. Ekstraktlarda

bulunan toplam fenolik madde miktar1 Folin-Ciocalteu metoduyla olgiildii.



Ekstraktlardaki bilesenlerin kalitatif ve kantitatif analizleri ise validasyonu daha once
yapilmig bir yontem kullanilarak, LC-MS/MS sisteminde gergeklestirildi.

Elde edilen veriler Salvia tomentosa Miller’in toprak {istii (¢igek-dal-yaprak) kisimlari
birlikte kullanilarak olusturulan ekstraktin, bitkinin sadece ¢icek, dal ve yapraklarindan
ayr1 ayr elde edilen sulu ekstraktlarina gore daha giiclii antioksidan ve antimikrobiyal
etkinlik gosterdigi belirlendi. Bununla birlikte ayr1 ayr1 hazirlanmis olan c¢icek, dal ve
yaprak ekstraktlarin bilesenleri ile toprak {istli kisimlarinin tamamindan elde edilen
ekstrakt bilesenlerinin biiyiik oranda benzerlik gosterdigi belirlendi. Fakat ayni tiir
bilesenlerin bulunma oranlarinda 6nemli farkliliklar oldugu gorildii. Elde edilen
verilerin Salvia tomentosa Miller’in fitoterapétik etkinligini agiklama adina literatiire

katki saglayacag diisiiniilmektedir.
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ABSTRACT
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INVESTIGATION OF ANTIOXIDANT, ANTI-MIKROBIAL PROPERTIES AND
SOME TYPES OF COMPONENTS WHICH CONTAIN AS ACTIVE INGREDIENTS
OF AQUEOUS EXTRACT OF SALVIA TOMENTOSA MILL.

Sehnaz BALKIR
Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Supervisor: Prof.Dr. ibrahim EROL
Co-Supervisor: Dog. Dr. Omer HAZMAN

Salvia tomentosa Miller, a species of salvia; It is a shrub-like plant with a height of 50-
60 cm, which grows naturally in the Mediterranean Region, Dalmatia and Italy, and is
cultivated in Germany, Southern France and Hungary. It is stated that it is used as a pain
reliever and cough suppressant in the treatment of cold and asthma among the people, as
well as it can be effective in the removal of inflamed wounds. It has been observed that
there are not enough studies on this species, which is widely used in traditional use
among the public. For this reason, with the presented thesis, it was aimed to
qualitatively and quantitatively determine the antioxidant and antimicrobial activity and

components of aqueous extracts of Salvia tomentosa Miller species.

For this purpose, separate aqueous extracts of Salvia tomentosa Miller were prepared by
using the flower, leaf and branch parts of the above-ground parts and the whole above-
ground parts of the plant (flower-leaf-branch mixture). The radical scavenging activity
of the obtained extracts was determined by the DPPH (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl)
method. The antioxidant activity of the extracts was determined by determining the total
antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS) and oxidative stress index (OSI)
levels. The total amount of phenolic substances in the extracts was measured by the
Folin-Ciocalteu method. Qualitative and quantitative analyzes of the components in the

extracts were performed in the LC-MS/MS system using a previously validated method.



It was determined that the extract, which was created by using the above-ground
(flower-branch-leaf) parts of Salvia tomentosa Miller together, showed stronger
antioxidant and antimicrobial activity compared to the aqueous extracts obtained
separately from only the flowers, branches and leaves of the plant. However, it was
determined that the components of the separately prepared flower, branch and leaf
extracts and the extract components obtained from the above-ground parts were highly
similar. However, it was observed that there were significant differences in the rate of
presence of the same type of components. It is thought that the obtained data will
contribute to the literature in order to explain the phytotherapeutic activity of Salvia

tomentosa Miller.

2022, x + 63 pages
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1. GIRIS

Bilim ve teknolojinin son derece hizli bir sekilde gelistigi 20. Yiizyilda, biyoloji ve
kimya gibi fen bilimi dallarinda dogal bilesikler izole edilmistir. Ve bilesikler degisik
alanlarda kullanilmistir (Aydin 2012). Giinlimiize kadar siliregelen siiregte aromatik
bitkiler, ¢esitli sektorlerde kullanilmistir. Bu sektorler genel olarak gida, kozmetik ve
saglik olmustur. Aromatik bitkilerin igeriginde bulunan biyoaktif maddelerin tibbi
acidan olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Bu durum da biyoaktif maddelerin degerini

arttirmaktadir (Tepe 2002).

Aromatik bitkilere baslica su Ornekler verilebilmektedir: Umbelliferae (Apiaceae),
Lamiaceae (Labiatae), Zingiberaceae, Liliaceae, Lauraceae, Myrtaceae, Orchidaceae,
Solanaceae ve Compositae (Asteraceae). Lamiaceae (Ballibabagiller) ise i¢inde bulunan
bilesiklerden otiirli sihhi agidan 6ne ¢ikan ve kullanimi yaygin olan aromatik bitkidir
(Tepe 2002, Arslan vd. 2000, Baydar 2005).

Lamiaceae familyasi, Tiirkiye’de endemizm degeri en yiiksek olan familya gruplarindan
biridir. Genellikle bu familya; nane, adacayi, kekik, lavanta, biberiye ve feslegen gibi

bitkileri biinyesinde barindirmaktadir (Baydar 2005, Nakiboglu 2002).

Salvia familyasi, asirlardir siiregelen faydalariyla bilinen bitkileri kapsayan bir
familyadan olugmaktadir. Diinya {izerinde 900’e yakin tiirii bulundugu bilinmektedir.
Ayrica bu familyanin, Lamiaceae’nin en genis unsuru oldugu da bilinmektedir
(Delamare vd. 2007). Familyanin kapsadigi bitkilerin birtakim tibbi rahatsizliklara
yonelik iyilestirme c¢aligmalarinda kullanildigr ilk kez eski caglarda goriilmiistiir.
Bilhassa eski ¢aglardaki anit ve mezar yapilarinda bulunan izler, genellikle siislii yaz1 ve
resimler araciligiyla aktarilmistir. Salvia ismi Latinceden kokenli bir kelimedir ve
Latincede genel olarak iyilestirmek anlamina gelen Salveo’dan tiiremistir. Salvia
cinsinin en bilinen tiirli tibbi adagayidir. Tibbi adacay1 genellikle Akdeniz ve ¢evresinde
goriilmekte ve Salvia officinalis olarak bilinmektedir (Davis 1982, Tepe 2002, Baydar
2005).



Salvia familyasini incelemek icin calisan arastirmacilar tarafindan son yillarda hiicre
DNA sentezini yavaslattig1 tespit edilen bilesikler saptanmistir (Nakioglu 1989). Aym
zamanda Salvia ve Sideritis tiirlerinde bulunan diterpenler, flavonoidler, fenolik
glikozitler ve fenolik asit tiirevleri gibi biyoaktif bilesenler igeren ugucu yaglarin;
antioksidan, istah agici, anti tiimor, uyarici, kuvvetlendirici, sindirimi kolaylastirici,
anti-tilser, ates diisiiriicii, spazm ¢oziicii, soguk alginligini iyilestirici ve anti mikrobiyal
gibi etkilere sahip oldugu tespit edilmistir (Dinger 2007). Bitki tiirlerinden elde edilen
yaglarin viicuda masaj sonucu rahatlatici bir etkiye sahip oldugu bilinmekte ve
Avrupa'da banyo yag1 olarak da kullanildigi bilinmektedir. Ayrica bu yaglar hos ve
rahatlatic1 kokular1 nedeniyle sampuan, krem, sabun, kolonya, deodorant, oda spreyi ve

deterjanlarda tercih edilmektedir (Ozdalyan 1998).

Sunulan tez ¢aligmasinda Salvia tomentosa Miller'in fitokimyasal igerigi ve biyolojik
ozellikleri arastirllmistir. Bu kapsamda tezin literatiir bilgileri kisminda tiirle ilgili
bilgiler verilmis ve yapilan calismalar Ozetlenmistir. Metot kisminda kullanilan
yontemler sunulmus olup, bulgular boliimiinde elde edilen veriler istatiksel olarak
degerlendirildikten sonra c¢izelge ve sekiller halinde sunulmustur. Tartisma sonug
kisminda ise elde edilen bulgular konuyla ilgili literatiirde yapilan ¢alismalar 15181inda

degerlendirilerek sonuca ulagilmaya ¢alisilmistir.



2. LITERATUR BILGILERI

Bitkilerin, insanlar tarafindan temel ihtiyaclar1 olan beslenme, giyinme, barinma gibi
ihtiyaglarin karsilanmasi amaciyla kullanilmasi oldukga eskidir. Bitkilerin belirli bir
boliimii dogal ortamindan elde edilirken belirli bir bélimii de kiiltiire edilerek zirai
olarak fiiretilmektedir. Insanlar bitkilerden temel ihtiyaclarim1 karsilamanin yaninda
hastaliklarin1 tedavi edebilmek amaciyla yararlanmaktadir. Hastaliklarin tedavisi
acisindan yararlar1 her gegen giin daha iyi anlasilan bitkilerin igerisindeki besleyici
olmayan kimyasallar ortaya ¢iktig1 ilk giinden beri ilag sektdriiniin ana 6gelerinden
birisi olarak kabul edilmektedir. Giiniimiizde 20.000 civarinda tarimsal {iriin, ilaglarin
tiretimi konusunda uygun kimyasal maddelerin bir araya getirilmesinde kullanilmakta,
hem de hastane ortaminda uygulanan miidahaleyle beraber biitiinleyici tedavi yontemi
seklinde uygulanmaktadir. Son yillarda rahatsizliklar karsisinda ilag ya da sifali etkisi
olan malzemelerin ortaya ¢ikarilmasi i¢in tip alaninda dogal {iriinlere ve bu iiriinlerden
farkli tiirevlerinin elde edilmesi ve hastaliklarin tedavi edilmesi konusundaki ¢alismalar

ilgi odag1 haline gelmistir.

Insan ve hayvanlarda goriilen gesitli hastaliklardan korunma ydntemi veya tedavi
amactyla kullanmilan bitki gruplarina tibbi bitkiler adi verilir. Farkli toplumlarda tibbi
amagla bir bitkinin bazi1 kisimlar1 veya bitkilerden elde edilen {irlinler ayni/farkli
uygulama sekilleri ile kullanilabilmektedir. Ornegin tibbi bir bitki baz1 toplumlarda sifa
icin dahili olarak kullanilabilirken, bazi1 toplumlarda harici kullanimi daha yaygin

olabilmektedir.

Tibbi bitkilerin biiyiik bir kismu1 sahip olduklar: fitokimyasallar sebebiyle hos aroma ve
kokuya da sahiptirler. Bu nedenle bu bitkilerin bir boliimii 1tri (kokulu) bitkiler, bir
kism1 da aromatik bitkiler olarak adlandirilmaktadir. Son yillarda bu bitkilerin hepsini

kapsayacak bir sekilde tibbi ve aromatik bitkiler kavrami kullanilmaktadir.



2.1 Tibbi ve Aromatik Bitkiler

Tibbi 6zelligi olan ve aromatik faydasi bulunan bitkiler (TAB), saglikli yasamin devami
icin ve rahatsizliklarin giderilebilmesi adina klasik ve modern saglik hizmetlerinde
kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda bu tiriinlerden gida takviyesi, bitkilerden elde edilen
cay, tat, cesni biciminde besin alimi alaninda faydalanilmaktadir. Bu bitkisel maddeler,
beden bakim iiriinleri olarak parfiim triinleri ve kozmetik sektdriinde yer almasinin
yaninda daha bir¢ok farkli alanda biiyiikk bir kullanim alani bulmaktadir. Diinya
genelinde ortalama 425.000 zirai iirlin ¢esidinin yer aldig1 ve bu bitkilerden 50.000 ile
70.000 kadar {iriiniin tip alaninda yer alan bitkisel bitki tiirli bi¢iminde adlandirildig:
bilinmektedir (TAB Calistay1, 2017). Giliniimiizde diinya genelinde kullanilmakta olan
tibbi ve aromatik zirai iiriinlerin miktar1 Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore
20.000 kadardir. Bu iiriinlerden 4.000’inden siklikla istifade edilirken, su anki donemde
diinya genelinde 2.000, Bati Avrupa bdlgesinde 500 civari tip alaninda kullanilan
bitkinin ticari faaliyeti siirdiiriilmektedir. Tirkiye’deki duruma bakildiginda ise;
Tirkiye’de ortalama 9.700 civart bitki ¢esidi bulunmaktadir, bu bitki ¢esitlerinden
ortalama 3.000 civarinin endemik oldugu tespit edilmistir. Yani Tirkiye, Avrupa
bolgesinde yer alan bitki gesitlerinin %75’ine sahip olmakla beraber, bu tiirlerin
ortalama iicte birini endemik tiirler meydana getirmektedir. Tiirkiye cografyasinda
bulunan bitkilerin 1.700 tanesinin tibbi 6zelliklerinin bulundugu, 500 tanesinin ise tibbi

ve aromatik 6zelliklerinin belirlendigi ifade edilmektedir (TAB Calistay1, 2017).

Tirkiye cografyasinda i¢ ve dis ticareti siirdiiriilmekte olan tibbi ve aromatik bitkilerle
ilgili olarak yapilan bir aragtirmaya gore bitki tiirii sayis alt tiirler de dahil olmak iizere
347 adet olup, bu tiirlerden 139’unun ihracati halen devam etmektedir. Tiirkiye tibbi ve
aromatik bitkiler bakimmdan diinyanin en 6nemli iilkelerinden birisi olarak literariirde
yer almasina ragmen, tibbi ve aromatik bitki ihracati hedeflenilen seviyelerde degildir

(TAB Calistay1, 2017).



2.2 Bitkilerde Bulunan Metabolitler

Metabolitler, metabolizma faaliyetlerinin etkisiyle meydana gelen ara iiriinlerden
meydana gelmektedir. Cogunlukla bu terim kii¢iik molekiil yapilarini ifade etmek i¢in
kullanilir. Metabolitlerin gorevleri tiiriine gore birbirinden farklidir. Bunlar arasinda;
enerji deposu, yapi tasi, enzimleri stimiile haline getirme ve bunlara ilave olarak inhibe
etme, katalizOr, savunma ve diger organizmalarla birlikte olusan etki altina girme
durumu, koku verme gibi islevler karsimiza ¢ikmaktadir. Primer metabolitler normal
biliylime, gelisme ve ilireme olarak yer alan siireclerle dogrudan ilgilidir. Etilen ana
metabolitlere bir 6rnek olarak gosterilebilir. Ikincil metabolit tiirleri ise bu siireclerle
dogrudan iliskili olmasada, bitkinin bu siirecleri siirdiirmesine katki saglamaktadir.
Ikincil ~metabolitler tiirin ~ 6zel kosullarma uyum saglamasinda katkida

bulunabilmektedirler.

2.2.1 Birincil Metabolitler

Birincil metabolit normal biiyiime asamasinda, gelismede ve tiremede dogrudan yer alan
bir metabolit ¢esididir. Genellikle ¢ogu hiicre ve canlida yer almaktadir. Bazi yaygin
ornekleri ise etanol, laktik asit ve bazi aminoasitler olarak karsimiza ¢ikar (Prins vd
2010).

2.2.2 Sekonder Metabolitler

Bitkiler organik ve inorganik tepkimelerle birlikte birincil metabolitleri
olusturmaktadirlar. Daha sonra kompleks yapidaki ikincil metabolitler sirali olarak
olusmaya baglar. Farkli tir ve cinsteki bitkiler farkli ikincil metabolitler
tiretebilmektedir. Bitkinin yetistigi sartlara goére; topragin tuzluluk oraninin artmas,
bocek, kuraklik gibi cevresel faktorler ve =zararlilar bitkiyi stresli bir duruma
sokmaktadir ve bu durum karsisinda bitki birincil metabolit sayisin1 sabitlerken ikincil
metabolitleri ihtiyac1 kadar tiretmeye devam ederek islevsel zincirin aksamamasina

engel olmaktadir (Segkin 2014).


https://tr.wikipedia.org/wiki/Metabolit
https://tr.wikipedia.org/wiki/Etanol
https://tr.wikipedia.org/wiki/Laktik_asit
https://tr.wikipedia.org/wiki/Aminoasit
https://tr.wikipedia.org/wiki/Aminoasit

Son donemlerde {iretilen sentetik maddelerin ve antimikrobiyal olarak kullanilan
sentetik ilaglarin organizmalara karst direng goéstermesi Sebebiyle, dogal bioaktif
maddeleri yogun bir sekilde tasiyan sifal1 bitkilerin 6nemi daha fazla 6n plana ¢ikmistir
(Arslan 2006). Tibbi olarak bilinen pek ¢ok bitkinin yapisinda yer alan dogal
bilesiklerin fitokimyasal yapilar1 ve biyolojik eylemleri belirlenerek bilinmeyen
kisimlar1 ortaya cikarilir (Tadeg vd 2005, Baykal 1977). Bitkiler lizerinde yapilan
arastirmalarda ¢evre kosullarina uyum, savunma, koruma ve nesillerin devamliligi gibi
bircok Oonemli noktada avantaj saglayan ikincil metabolit olarak bilinen kimyasal bir
madde igerdigi ¢alismalarin sonucunda ortaya ¢ikarilmistir (Bourgaud vd 2001). 1978-
1991 arasindaki ~ donemde arastirmaya konu olan Lamiaceae familyasinda 2889
kimyasal maddeyi igerdigi ¢alismalarla ortaya cikarilmistir. Lamiaceae familyasinin
iyeleri, ikincil metabolitler (alkaloidler, ugucu yaglar, glikozitler, flavonoidler, fenoller,
tanenler, renklendirici maddeler ve regineler) bakimindan zengin oldugu igin, kiltiirii
yapilmakta ve zirai olarak {iiretilmektedir. Bu liretimi yapan iilkeler i¢in Onemli bir
ekonomik girdi saglamaktadir. Ulkemiz cay ve baharat bitkileri ihracatinda diinya
pazarinda her gecen giin daha {ist siralara yiikselirken, bu yiikselise en ¢ok Lamiaceae
familyasina ait bitki tiirlerindeki triinler katki yapmaktadir (Nurcan 2012, Richardson

1992). Sekil 2.1'de ikincil metabolit olusumu gosterilmistir.



KLOROFIL + H,0 + CO, + GUNES ISIGI

ll

FOTOSENTEZ

J

KARBONHIDRATLAR

J

AMINO ASITLER

J

ALKOLOIDLAR

J

FLAVONOIDLAR

|

FENOLIK BILESIKLER

Sekil 2.1 Ikincil metabolitlerin olusumu

Dogada ikincil metabolitler olarak ugucu yaglar bitki sisteminde bitkiyi viriis, bakteri,
bdcek, mantarlara kars1 korumaktadir (Segkin 2014). Ugucu yaglar, bitkilerin 6zellikle
en fazla verime sahip olan yaprak, meyve, kabuk veya kok bolimlerinden elde edilir.
Oda sicakliginin normal derece oldugu durumlarda sivi halde bulunurken, ¢cogunlukla
rengi olmayan ya da agik sar1 renkli, ugucu, keskin bir koku ile kolayca kristallesebilen
dogal bir {irlin olarak bilinir. Kokulu yapisi sebebiyle ugucu yag olarak tanimlanir (Kilig
2008). Esansiyel yag iiretimi amaciyla 1300 yilmin basinda Ispanya ve Fransa
iilkelerinde damitma yontemi gelistirilerek, 1550 ‘li yillardan sonra farkli branslarin
ihtiyaglar1 igin (farmakoloji gibi) yeni teknikler birlikte uygulanmaya baslanmistir
(Kilig 2008). Esansiyel yaglar, baharata daha fazla koku verdigi i¢in ve lezzet bilesikleri
icermediginden dolay1 baharatin kendisine kiyasla duyusal 6zelliklerden yoksundur. Ek
olarak, buhar damitma yontemi ile yiiksek kaynama noktalarina sahip bilesenler elde
etmek olduk¢a zordur, bazi bilesenler degisime ugrar ve bazilart suda daha fazla

¢oziinmektedir (Sezgin 2006).



2.2.2.1 Fenolik Bilesikler

Bitki aleminde dogal olarak meydana gelen ve benzen halkasi i¢eren ikincil metabolitler
olarak isimlendirilen organik maddelere fenolik bilesikler denir (Uylaser ve ince 2008,
Aksoy 2010). Cogunlukla serbest formda degil, ester veya glikozit formunda olmasiyla
birlikte, bir adetten ¢ok olacak sekilde OH grubu igerirler. Fenolik bilesikler hidrofilik
Ozellikler gostermekte olup su benzeri ¢oziiclilerde basitge ¢ozilinebilmektedir (Zuber

1986).

Meyve ve sebzelerin kendine 6zgili bulunan renk, tat, aroma ve dokuya sahip olmalarini
saglayan bu bilesikler, bitki icinde meydana gelen pek ¢ok metabolik olayda da 6nemli
rol oynamaktadir (Aras 2006, Tenderis 2010). Bitkilerde hastalik aninda viicut
icerisinde diren¢ mekanizmasma katkida bulunmanin yaninda bitkiler i¢in de bir
savunma mekanizmasi olarak {iretilir ve stres artttkga miktart da artar. Fenolik
bilesikler, bitkilerin normal gelisimi esnasinda ve bitki hasta ve yarali oldugu donemde
sentezlenir. Buna ek olarak, fenolik iretim ¢evre kosullarina baghdir; Ayrica UV
1sinlarina maruz kaldiklart zaman, diistik sicakliklarda ve azot, fosfat ve demir miktar

diisiik oldugu donemlerde sentezlenmektedirler (Uylaser ve Ince 2008).

Fenolik bilesikler, bitkileri UV 1smlarindan korumak ve hastaliklara karsi direng
kazanmak gibi ¢esitli gorevlere sahiptir (Burns vd. 2001). Ayrica fenolik bilesiklerin
govde uzamasi ve meyve olgunlasmasinin diizenlenmesi gibi kritik gorevleride
bulunmaktadir (Park ve Cha 2003). Fenolik bilesikler, tiirleri ve ¢esitleri ayirt etmesinin
yaninda tat, aroma, ¢igek ve meyvelerin rengi gibi kalite unsurlarimn1 belirleyici islevler
taksonomik olarak belirlenmistir (Aras 2006). Fenolik bilesiklerin bitkiler iizerinde
yukarida belirtilen 6zelliklerine ek olarak, insan saglig: iizerinde son derece Onemli
faydalar1 ve kritik etkileri oldugu pek ¢ok calisma ile tespit edilmistir. Fenolik bilesikler
serbest radikalleri baglama yetene8ine sahip antioksidan bilesikler olarak
tanimlanmaktadir (Frankel vd. 1993). Biinyelerinde barindirdiklart —OH grubunun
katkisiyla peroksi radikali (ROQO") benzeri reaktif radikalleri notralize ederek sistemin
antioksidan etkisine direkt olarak etkide bulunurlar (Rice-Evans ve Miller 1984).



Viicuttaki serbest radikalleri notralize edilerek, kardiyovaskiiler hastaliklari onler ve
hatta yaslanmay1 geciktirebilirler. Ayrica patojenler tarafindan toksinlerin {iretimini
baskilayabilir veya toksinlerini detoksifiye edebilirler (Boyraz ve Siirel 2004). Fenolik
bilesikler, yiiksek kimyasal aktiviteleri ve DNA, enzimler ve proteinlere baglanma
yetenekleri sebebiyle serbest radikallere karsi savunma yapabilecek ozellige sahiptirler
(Kafkas vd. 2006).

Salvia tiirleri igerisinde 160 civarinda fenolik ozellikte madde ortaya konuldugunu
acikea ortaya koyan Lu ve Foo’nun (2001) arastirmalarinda, Tirkiye’de genis yayilim

gosteren ve cay bitkisi olarak tiiketilen Salvia tomentosa'nin igerisinde belirlenen

bilesenler Cizelge 2.1°de siralanmustir.

Cizelge 2.1 Salvia tomentosa igerisinde belirlenen bilesenler (Lu ve Foo 2001).

Bilesen

Bilesik

Tir

Referans

Flavonoid aglikonlar1

5,7,3'.4' - Tetrahidroksiflavon

(luteolin)
-4' - Metil eter (diosmetin)

-6,7- Dimetil eter
(kirsimaritin)

6 Hidroksiluteolin-6-metil
(nepetin veya eupafolin)
-6,3' -Dimetil eter

(jaceosidin)
-6,7,30-Trimetil eter
(kirsilineol)

-6,3"',4" - Trimetil eter
(eupatilin)

-6,7,3',4' - Tetrametil eter

S.tomentosa

S.tomentosa

S.tomentosa

S.tomentosa

S.tomentosa

S.tomentosa

S.tomentosa

S.tomentosa

Ulubelen, 1979

Ulubelen, 1981
Ulubelen, 1979

Ulubelen, 1979
Ulubelen, 1979
Ulubelen, 1981
Ulubelen, 1981

Ulubelen, 1979

Flavonoid glikozitleri

Luteolin-7-glikozit (sinarosit)

6-Hidroksiluteolin-7-glikozit

-6-Metil eter-7-glikozit
(nepitrin)
-5-glikozit

S.tomentosa
S.tomentosa

S.tomentosa

S.tomentosa

Ulubelen, 1979
Ulubelen, 1981
Ulubelen, 1979

Ulubelen, 1981




2.2.2.2 Flavonoidler

Latincede "sar1" anlamina gelen ve sar1 renginden dolayr "flavus" kelimesinden
tiiretildikten sonra "flavonoid" olarak adlandirilan bu fenolik bilesikler, sebze ve meyve
tirlerinde, findiklarda, cay, kahve ve kirmizi sarap benzeri siva gida maddelerinde
bulunmasinin yani sira sifali bitkilerde bulunur (Kahraman vd. 2002, Yilmaz 2010).
Kok, ¢icek, polen, meyve ile tohum benzeri bitkilerin pek ¢cok kisminda yer alan
flavonoidler bitki ¢esitlerinin ikincil metabolitleri olmasina ragmen, hayatta kalmak i¢in
kullandiklar1 karbonhidrat ve amino asitler gibi birincil metabolitlerden tiiremistir

(Demirtas vd. 2011, Kahraman 2002).

Bitkilerde antioksidan etki saglayan ana molekiiller flavonoidlerdir. Flavonoidler, iki
fenil halkanin propan zinciri ile birlestirilmesiyle olusan difenil propan (C6-C3-C6)
yapisindaki fenolik bilesiklerdir. Flavonoidlerin genel yapist Sekil 2.2'de gosterilmistir.

Sekil 2.2 Flavonoidlerin genel yapisi.

Bu yapilar sebebiyle polifenolik bilesikler seklinde ifade edilen polifenol, bitki fizyoloji
caligmalarindaki gorevleri ve bitki tiirlerinin renk ve lezzet 6zellikleri tizerindeki etkileri
sebebiyle daha oOnce ele alimirken, Ozellikle antioksidan ve radikal yakalama
fonksiyonlar1 nedeniyle son yillarda sagliga etkileri 6n plana ¢ikmistir (Kahraman 2002,
Chen vd. 1996). Flavonoidler fungusit etkili olduklar1 igin bitkileri parazitlerden
korumaktadirlar (Segkin 2014). Gilinlimiizde 8.000 flavonoid tanimlanmis olmasina

ragmen, bunlarin ¢ok azi beslenme agisindan 6nem tasimaktadir (Erlund 2004, Wach
vd. 2007).

Flavonoid igeren dogal iiriinlerin bir¢ok biyokimyasal ve farmakolojik etkisi vardir.

Dogal antioksidanlarin ¢cogu, 6zellikle flavonoidler, ¢ok cesitli biyolojik etkiler sergiler
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(Knekt vd. 1996, Hertog vd. 1993). Ayrica diiiretik (idrar soktiiriicii) ve diyaforatik
(terletici) etkisi bilinmektedir (Seckin 2014). Flavonoidlerin kanserden koruma etkisi;
serbest radikallerin atilmasi ve kanserojenleri detoksifiye eden enzimlerin degistirilmesi
gibi mekanizmalara dayanmaktadir (Zhou vd. 2001a, Zhou vd. 2001b). Ayrica ortada
iki benzen halkasi ve tiglincii bir aromatik halka ile olusan bu bilesikler, canlilarda
sergiledikleri birgok fizyolojik &6zellik ile de 6n plandadir (Topuz 2007). Ornegin,
bitkileri ultraviyole radyasyonlara, patojenlere ve otgullara karsi korurlar (Harborne ve
Williams 2000). Flavonoidlerin bir diger 6nemli etkisi de sitotoksik aktiviteleri
olmasidir. Eupatorium tiirlerinde bulunan metoksiflavonlarin tiimér inhibitorleri oldugu
ve insanlarda nazofarengeal kanserlere karsi hiicre kiiltiiriinde orta derecede etkili
oldugu gosterilmistir (Ezer 1980). Flavonoidler, serbest radikalleri atmanin yani sira,
metal iyonlar1 ile kompleksler olusturarak ve metallerin neden oldugu peroksidasyonu

azaltarak antioksidan 6zellikler gosterir (Benallal vd. 2000).

2.2.2.3 Diger Sekonder Metabolitler

Sekonder Metabolit; kimyasal 6zellikleri (halka yapisi, seker igerigi), bilesimi (nitrojen
bulunup bulunmadigi), farkli ¢oziicii 6zelligi bulunan maddelerdeki ¢oziinebilirlik
seviyesi ya da sentez bi¢imlerine gore (6rn. taneleri meydana getiren fenilpropanoidler)
siniflandirilmaktadir. Bu siniflandirmada baglica 3 grup bulunmaktadir: Terpenler
(mevalonik asitten meydana getirilir, karbon ve hidrojenin bilesimiyle ortaya ¢ikar),
fenolikler (basit sekerler vasitasiyla meydana gelir, arada halkalari, hidrojen ve oksijen
bulundurabilir) ve nitrojen igerikli bilesikler (oldukga ¢esitlidir, siilfiir igerebilirler) (

Anonim 2).

Azot iceren sekonder metabolitlerin ¢ogu bitkinin farkli kistm ve yapilarinda
bulunabilirler. Bitkilerde cogunlukla savunma amacli sentezlenen alkoloidler, siyojenik
glikozitler gibi metabolitler toksik etkileri ve tibbi Ozellikler barindirmast ile ilgi
¢ekmektedir. Bunlar bilinmekte olan aminoasitlerden sentez edilmektedir. Ayrica,
alkaloidler damarli bitkilerde %20-30 oraninda organik azot bulunduran bilesiklerdir

(Alaca ve Arslan 2012).
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2.3 Tibbi ve Aromatik Bitkilerin Farmakolojik Etkileri

Tibbi ve aromatik iirtinlerin hastanede tibbi niyetle kullanimi iilkelerin gelismislik
seviye durumlarima gore degisiklik gostermektedir. Gelismekte olan iilkelerde
niifusunlarinin %80’1 bitkisel iriinlerden hastaliklarinin iyi edilmesi amaciyla istifade
etmekte, Asya, Afrika, Ortadogu bolgelerinde yer alan iilkelerde bu oran %95’e kadar
yiikselmektedir. Bu oran Almanya’ da %40-50, ABD’ de %42, Avustralya’ da %48,
Fransa’ da %49 seviyelerinde yer almasina ragmen tibbi ve aromatik bitkilerin sinai
olarak {iretildigi ticari faaliyette bulunan firmalarin Almanya, ABD, Japonya ve
Ingiltere’de yer aldig1 dikkat cekmektedir. Tibbi ve aromatik bitkilerle ilgili olarak her
gecen giin yeni bir yaklasim 6n plana ¢ikmaktadir. Bu tiirlerin hastaliklara spesifik
etkisi olanlar bilimsel arastirmalarla belirlenerek patentli ilaglara doniistiiriilmektedir.
Ankaferd gibi yeni formiilize sistemle ortaya c¢ikarilan ve ila¢ faz denemeleri bitirilen ve
devam eden arastirmalar da her gegen giin artmaktadir (Arslan 2016). Her hangi bir
ilacin iyilestirici etkisi dozuna, kisinin fiziksel goriiniimiine ve biitiinliigline, kullanilan
ilaca verilen tepki viicut direncine/tepkisine bagli olarak degisim gosterirken yan etkileri
cok farkli sekilde ortaya ¢ikabilmektedir. Yan etkiler tarafinda meydana gelen olumsuz
ve realite payr da olan algi, bitkisel etkiye sahip maddelerden olusturulan ilaglardan
yiiksek etki beklenti hali ve giivenlilik duygusunun meydana gelmesine sebep
olmaktadir. Tibbi bitkilerin iyilestirici etkileri konusunda genel diisiince, bitki tiirlerinin
ilaclara bagli yavas fakat daha uzun stiren kalic1 etkiye sahip olmalar1 yoniindedir. Bu
nedenle, bitki tiirlerinden faydalanirken beklenilen fayda i¢in kullanima uzun soluklu
devam edilmelidir. Bitki tiirlerinin bu niyetle kullaniminda en ¢ok tercih edilen sistem
inflizyon da denilen demleme sistemidir. Cigek ve ince yaprak bulunduran bitkisel
ilaclar infiizyon sistemiyle olusturulur ve inflizyonlar her defasinda taze sekilde

kullanilir (Arslan ve Karakus 2019).
2.3.1 Antioksidan Aktivite
Canli organizmalarda serbest radikal olusumunu sinirlayan veya olusan serbest

radikalleri zararsiz hale getiren sistemlere ve yaglarin otoksidasyonunu yavaslatan

maddeye antioksidan denir (Aridudu 2013). Antioksidanlar, belirli bir seviyeyi asan
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oksidan molekiilleri dogrudan etkileyen ve etkisiz hale getiren molekiillerdir (Dogan vd.
1996). Oksidasyon, birgok canli organizmada biyolojik siirecler i¢in gerekli olan enerji
iretiminde temel bir gerekliliktir (Halliwell 1984). Bedenimizdeki ve gidamizdaki
lipitler, proteinler, karbonhidratlar, niikleik asitler oksidasyona ugrayabilir, buna ek
olarak canli organizmaya zarara sebep olabilecek oksidasyon {iriinleri olusabilir. Ortaya
cikan gelisme "oksidatif stres" olarak tanimu yapilir (Oztiirk ve Ercisli 2007). Oksidatif
stres; Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengedeki degisim seklinde de
tamimlanabilir (Bancirova 2010). Antioksidanlar, serbest radikallerin hiicrelere zarar

vermesini engellemektedir (Seckin 2014).

2.3.1.1 Antioksidanlarin Serbest Radikallere Etkileri

Antioksidanlarin  serbest radikalleri etkisiz hale getirmelerinde rol oynayan

mekanizmalar dort baglik altinda toplanabilir.

e Toplayict Etki: Serbest oksijen radikallerini yakalayan ya da daha zayif yeni
molekiillere doniistiiren (Karasakal vd. 2012). Antioksidan enzimler,
trakeobronsiyal mukus ve kiiciik molekiiller bu tiir bir etki gosterir (Kozan
2012).

e Baskilayic1 Etki: Serbest oksijen radikalleri ile etkilesime girerek ve onlara bir
hidrojen aktararak, aktivitelerini azaltarak veya aktif olmayan bir forma
dontstiirerek (Karasakal vd. 2012). Vitaminler ve flavonoidlerin ¢alisma sistemi
bu sekildedir (Kozan 2012).

e Zincir Kirma Etki: Serbest oksijen radikallerini kendine baglayarak reaksiyon
zincirini durdurmak (Karasakal vd. 2012). Hemoglobin, seruloplazmin ve agir
metaller bu sekilde hareket eder (Kozan 2012).

e Onarict Etki: Serbest radikallerin neden oldugu hasart onarmak onarici bir
etkidir. Antioksidan sistem; Hiicre zari, niikleik asitler (DNA) ve hiicre

bilesenlerine saldirmadan serbest radikalleri ¢ceker ve baglar (Demirci 2013).
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2.3.1.2 Antioksidan Savunma Sistemi Hiicre I¢i ve Hiicre Dis1

Hiicre i¢i savunma sisteminde antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlar olmak {izere iki kisimda incelenir. Enzimatik antioksidanlar stiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz
(GR), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glikoz 6-fosfat dehidrogenazdir (G6PD).
Enzimatik olmayan hiicre i¢i antioksidanlar; glutatyon (GSH), a-tokoferol ve B-karoten,
askorbat, transferrin, seruloplazmin ve bilirubindir. Hiicre dis1 savunma sistemi;
Metallotionin gibi serbest radikal yok ediciler ve Zn gibi eser elementlerden olusur
(Ariduru 2013). Gida ve ilag endiistrisinde kullanilan sentetik koruyucu maddelerin
kanserojen etkileri nedeniyle son dénemlerde dogal antioksidan kullanimina yonelik
arastirmalar artmistir. En O6nemli dogal antioksidan kaynak olarak bilinen sifali ve

baharat otlariin kullanimi 6nemli hale gelmistir (Kozan 2012).

2.3.1.3 Serbest Radikaller

Bagimli olmayan sekilde tek ya da daha ¢ok paylasilmamis elektrona sahip atomlar
veya molekiiller serbest radikaller seklinde adlandirilir. Tanimi yapilan molekiiller
paylasilmamis elektronlar1 nedeniyle miimkiin oldugunca reaktiftirler. Serbest radikal,
paylasilmayan elektronunu radikal 6zelligi bulunmayan bir molekiile verebilir, baska bir
molekiilden bir elektron elde edebilir veya radikal olmayan bir molekiile baglanabilir

(Akkus 1995, Dogan vd. 1996).

Bu radikaller organik veya inorganik olabilir; pozitif, negatif yiiklii veya nétr durumda
olabilirler (Yontem vd. 2011, Alp 2005). Kisa omiirleri nedeniyle, serbest radikallerin
oksidatif zarari, serbest radikal ara adimlar1 barindiran birbirine zincir gibi bagh
reaksiyonlar ile ortaya konulmaktadir. Serbest radikal, yeni bir serbest radikal
olusturmak i¢in farkli bir radikal olmayan molekiille reaksiyona girdigi zaman olusan
yeni serbest radikal diger molekiillerle reaksiyona girer. Ve bu dongli devam ederek

yapiya zarar verir (Dreher ve Junod 1996).
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2.3.1.4 Reaktif Oksijen Tiirleri

Molekiiller oksijenden olusan Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) biyolojik sistemlerde en
sik goriilen radikallerdir (Akalin 1991, Desai ve Isa 2004). Enzimatik reaksiyonlar
sonucu iretilebilirken, atmosferdeki UV 15181, rontgen, kirlilik gibi dis etkenlere bagl
olarak da iiretilebilirler (Altintepe vd. 2004). ifade edilen radikaller, canli sistemlerinde
yer alan kararli olmayan gruplarla basit bir bicimde reaksiyona girerler. Bu radikaller
yasam sistemlerindeki dengesiz gruplarla kolayca tepkime verirler. Hiicre oliimiine,
yaslanmaya ve pek c¢ok rahatsizliga sebep olabilecek zararli maddelerdir. Biyo-
membran lipitler kolayca oksitlenen ¢oklu doymamis yag asitleri icerir. Ozellikle, bu
yag asitleri reaktif oksijen radikallerinden etkilenir ve hiicre 6liimiine neden olabilir
(Demirtas vd. 2011).

2.3.2 Antimikrobiyal Aktivite

Tibbi ve aromatik bitki tiirlerinin bakteri, kiif ve maya gibi mikroorganizmalara kars1
kullanim1 gida, ilag ve kozmetik sektoriinde uzun yillardan beri bilinmektedir (Pruthi
1980). Sifali bitkiler ve baharat bitkileri antimikrobiyal etkileri oldugu i¢in gidalardaki
mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal ajan kaynagi olarak goriilmektedir (Deans ve
Ritchie 1987, Ozcan 1998). Dogada yetisen yaklasik 300 bitki familyasmin yaklasik
1/3i ugucu yaglar igerir ve bu ugucu yaglar bazi maya ve bakterilerin gelisimini
engelledikleri i¢in gidalarin dogal koruyucularidir (Conner ve Beuchat 1984, Quattara
vd. 1997). Antibiyotiklere kars1 savunma sistemlerini gelistiren bakteriler, ilaglara kars1
giderek daha direngli hale gelmektedir. Bazi geleneksel otlar antimikrobiyal olarak
kullanilir, ¢linkii ilaglara alternatif olarak sifali bitkilerin kullanimi yayginlagsmistir

(Abascal ve Yarnell 2002).
2.3.3 Sitotoksik Aktivite
Sitotoksik aktivite testleri, negatif ve pozitif kontrol gruplarindan istifade edilerek

uygun hiicre kiiltiirlerinde kontrolii saglanacak maddenin hiicre biiylime hizinin ve

sekilsel 6zelliklerinin degerlendirilmesini igeren bir yontemdir (ISO 7405 International
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Standard 7405 1997, ISO 10993 International Standard 10993 1999). Bu yontemle,
farkli parametreler kullanilarak kontrolii saglanacak ogeler; hiicre sayisi, biiylime ve
Oliim, hiicre zar1 biitiinliigli, biyosentez ya da enzim islevselligi ve hiicre genetik

materyali tizerindeki etki degisiminin Ol¢iilmesine izin verir (Weyermann vd. 2005,

Putnam vd. 2002).

Sitotoksiklik, kimyasallarin hiicreler ve dokular iizerindeki aktivasyon mekanizmasini
anlamada 6nemli bir faktordiir. Sitotoksik etki, hiicre yapisina veya islevine zarar veren
kimyasal bilesik tarafindan siklikla boliinen hiicreleri segici olarak ortadan kaldirmak
amaciyla istifade edilen antineoplastik ilaglari ifade etmek i¢in de kullanilir (Anonim
2003). Bir malzemenin sitotoksik etkisini belirlemek i¢in kullanilan testler;
tekrarlanabilir olmali, hiicre numaras1 ve test sonucu arasinda ayni yonde bir iliski

olmalidir ve testten elde edilen veriler in vivo olarak yorumlanmalidir (Schmalz 1997).

2.4 Tibbi ve Aromatik Bitkiler Arasinda Lamiaceae Familyasi

Lamiaceae familyasi, Kuzey Kutup bolgesinden Himalaya daglarina, Giiney Dogu Asya
bolgesinden Hawaii ve Avustralya cografyalarina, Afrika ve Amerika kitasina kadar ¢ok
bliylik bir ortamda yetisir (Yilmaz ve Giiveng 2007). Govde bolimii ¢ogunlukla dort
kosesi bulunan, stipulasiz yapraklar, basit veya pargali, capraz sekilli ailedir. Cigekler
sahte omurlardaki bracts koltugundadir, bracts yapraklara benzeyen yapidadir (Davis
1982). Tirkiye florasinda Lamiaceae familyasina ait 45 cins, 565 tir ve 725 takson

oldugu rapor edilmektedir (Y1lmaz ve Giiveng 2007).

Lamiaceae familyasi ¢ok yillik, otsu ve giir bir yapiya sahiptir. Diinyada ¢ok genis bir
alanda yetisen ailelerden biri olan Lamiaceae familyasi, herhangi bir habitatta ve
rakimda biiyiiyebilir. Tirkiye'de %44,2'lik endemizm orani ile en zengin 3. ailedir.
Lamiaceae tiirleri terpenoid bilesikleri bakimindan zengindir (Atalay 2014). Lamiaceae
familyasi, nane, adagayi, kekik, lavanta, biberiye ve feslegen gibi bitkileri

kapsamaktadir (Baydar 2005, Nakiboglu 2002).
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2.5 Salvia tomentosa Miller

Lamiaceae tiirlerinden birisi olan Salvia tomentosa Miller Akdeniz bolgesindeki
Dalmagya bolgesi ve italya'da dogal bicimde biiyiiyen ve Almanya bdlgesinde, Giiney
Fransa kisminda ve Macaristan sinirlarinda 50-60 cm boyunda bir ¢ali bitkisidir. Diger
Salvia tiirlerinden daha biiyiik ¢igeklere sahip olan Salvia tomentosa, Bilecik bolgesinde
yapraklari salba olarak bilinen Salvia tomentosa ve Afyon boélgesindeki Salvia fruticosa
gibi sifali adagay1r yerine kullanilir. Cizelge 2.2'de Salvia tomentosa'nin yayilist

gosterilmistir.

Cizelge 2.2 Salvia tomentosa’nin yayilisi.

Cigeklenme Donemi Nisan-Agustos- Eyliil

Pinus brutia(kizil cam), Pinus. Nigra
(karagam), Quercus pubescens (tiiylii

Habitat mese) birliklerinde, maki bitki Ortiisii,
kalkerli arazi alanlarinda ya da volkanik
yamaglarda, 90-2000 m

Tiirkiye’de Yayilis Bati, Kuzey ve Giiney Anadolu

Kaz Daglari’nda Yayilis 500 ile 1600 metreler arasinda

Salvia tomentosa infiizyon ve kaynatma yontemi ile hazirlanarak ¢ogunlukla ¢ay olarak
tiiketilir. Bilecik'te salba olarak bilinen bitkinin soliisyonu romatizma i¢in kullanilirken,
Afyon'da karin agris1 i¢in kullanilmaktadir. Isparta bolgesinde karin agrist kesici, soguk
alginligi, iltithapli yaralar, astim, goglis yumusatici ve Okslirilk baskilayic1 olarak
kullanilmaktadir. Genellikle hazimsizlik, larenjit, farenjit, oral mukoza iltihabi, dis eti
iltihabi, dil iltihabi, asiri terlemeye karst kullanilir. Salvia tomentosa bitkisinden elde
edilen bir flavonoid olan jaseocidin ve 6-hidroksiliiteolin, 7-glukozitin DNA sentez
oranini yavaglattig1 tespit edilmistir. Yapraklarin alt yliziinlin beyaz tiiyli ve st
kisminin grimsi yesil oldugu bilinmektedir. Cok yillik bir bitki tiiriidiir. Viicut; Dik ve

1metre uzunluga sahip, dort kdsesi olan ve ¢ogunlukla dall1 bir cinstir. Yaprak kisimlar
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orta seviye Ozellikte, ovoid dikdortgen seklindedir. Dallar1 1,7-5,5 ¢cm uzunlugunda ve
cigek saplar1 5-10 mm'dir. Genellikle ¢icekler menekse renktedir. Tiirkiye yetisme alani
Sinop bolgesi, Hatay bolgesi, Bursa ilinden yukar1 kisimlarda ve Isparta bolgesinin pek
¢ok alaninda yetistigi bilinmektedir (Kiarash 2013). Sekil 2.3'de Salvia tomentosa

Miller gosterilmistir.

Sekil 2.3 Salvia tomentosa Miller

Bitkinin taksonomik siniflandirilmasi asagidaki gibidir.
Alem: Plantae

Alt Alem: Tracheobionta

Boliim: Magnoliophyta

Simf: Magnoliopsida

Familya: Lamiaceae

Cins: Salvia

Tiir: Salvia tomentosa Miller

2.5.1 Salvia tomentosa Miller ile flgili Yapilan Bilimsel Calismalar
Salvia familyasi, asirlardir siiregelen faydalariyla bilinen bitkileri kapsayan bir
familyadir. Diinya iizerinde 900’e yakin tlirli bulundugu bilinmektedir. Ayrica bu

familyanin, Lamiaceae’nin en genis unsuru oldugu da bilinmektedir (Delamare vd.
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2007). Familyanin kapsadigi bitkilerin cesitleri rahatsizliklara yonelik iyilestirme
calismalarinda kullanildig: ilk kez eski caglarda goriilmiistiir. Bilhassa eski ¢aglardaki
anit ve mezar yapilarinda bulunan bu izler, genellikle siislii yaz1 ve resimler araciligiyla
aktarilmistir. Salvia ismi Latince kokenli bir kelimedir ve Latincede genel olarak
iyilestirmek anlamina gelen Salveo’dan tiiremistir. Salvia cinsinin en bilinen tiirii tibbi
adagayidir. Tibbi adagayr genellikle Akdeniz ve gevresinde goriilmekte ve Salvia
officinalis olarak bilinmektedir (Davis 1982, Tepe 2002, Baydar 2005).

Salvia familyasini incelemekte olan arastirmacilar tarafindan son yillarda hiicre DNA
sentezini yavaslatan bilesikler saptamistir (Nakioglu 1989). Ayn1 zamanda Salvia ve
Sideritis tiirlerinde bulunan diterpenler, flavonoidler, fenolik glikozitler ve fenolik asit
tiirevleri gibi biyoaktif bilesenler iceren ugucu yaglarin; antioksidan, istah agici, anti
timor, uyarict, kuvvetlendirici, sindirimi kolaylastirici, anti-iilser, ates diisliriicli, spazm
¢oziicii, soguk alginligint iyilestirici ve anti mikrobiyal gibi etkilere sahip oldugu tespit
edilmistir (Dinger 2007). Bitki tiirlerinden elde edilen yaglarin viicuda masaj yoluyla
uygulanmasi sonucu rahatlatict bir etkiye sahip oldugu belirtilmektedir. Avrupa'da
banyo yagi olarak da kullanilir. Ayrica bu yaglar hos ve rahatlatici kokulari nedeniyle
sampuan, krem, sabun, kolonya, deodorant, oda spreyi ve deterjanlarda tercih

edilmektedir (Ozdalyan 1998).

Aydin (2008), Yapilan bir ¢alismada Salvia tomentosa, S. virgata, S. hypargeia, S.
staminea ve S. caespitosa'dan elde edilen metanol 6zlerinin Acanthamoeba Castellan'i
tizerindeki in vitro etkisini ve kornea hiicreleri {lizerindeki sitotoksik etkisi
arastirilmistir. Analiz sonuglarina gore amiplerin insan viicudunda kist olusturarak
gelisen "Acanthamoeba Castellani"  hastaligmmin tedavisine bir katkist olmadigi

belirlenmistir.

Sarer (1980), Anadolu’da 2 ayr1 bolgede yaygin olarak bulunan Salvia tomentosa Miller
ve Salvia grandiflora Etling. ugucu yaglarin1 karsilastirmis ve her iki bitkinin ugucu
yaglariin fiziksel 6zelikler yoniinden benzerlik gosterdigini bildirmistir. Fakat ucucu
yaglarin kimyasal bilesimleri yoniinden aralarinda 6nemli farklar oldugu goriilmiistiir.

Salvia tomentosa’da % 19 oraninda bulunan monoterpenik hidrokarbonlar tespit
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edilmistir. Salvia tomentosa ucucu yagi oksijenli bilesikler yoniinden (% 81),
S.grandiflora ugucu yagindan (% 68) daha zengin oldugu, S.grandiflora’da oksijenli
monoterpenlerden okaliptol oraninin yiiksek olmasina karsin S.tomentosa’da borneol ve
kafur oranlar yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu ugucu yaglarin baglica maddeleri;
S.tomentosa’da borneol (% 26,6), B-pinen (% 9,7) kafur (% 8,6) ve eucalyptol (% 5,6)
S.grandiflora’da ise B-pinen (% 15,5), eucalyptol (% 11,1) borneol (% 8,6) ve kafur (%
8,2) olarak tespit edilmistir.

Bayrak ve Akgiil (1987), lilkemizde bulunan bes Salvia tiiriiniin ugucu yaglarin1 GC ile
analiz etmislerdir. Salvia tomentosa tiiriinde ise 22 bilesik olup ana bilesenin 3-pinen ve

1,8-sineol oldugu bildirilmistir.

Haznedaroglu vd. (2001), S.tomentosa bitkisinin toprak fistii kisimlarindan
hidrodestilasyonla ugucu yag elde etmisler ve bilesenleri GC-MS ile belirlemislerdir. Bu
arastirmada S. tomentosa tiirliniin ugucu yaginin ana bilesenleri 1.8 sineol (%17,4), B-
Karyofilen (esrar maddesinde en fazla bulunan bitki) (%11,2), siklofencen (%10,3), -
kadinen (%6,7) ve a-amorfen (%4,3), olarak kaydedilmistir.

Telci vd. (2001), yaptiklar1 ¢alismada Tokat bolgesinden, toplanan Salvia tomentosa
orneklerinde kamfor (%33,26-%47,56) ve B-pinen (%49,56-%56,21)’nin ana bilesen

oldugunu belirlemislerdir.

Ozcan vd. (2002), Tiirkiye’ye ait Salvia tomentosa’nin ucucu yag analizlerinde 1,8-
sineol degeri (% 38.9 - % 21.2), kamfor orani (%18.3 - % 24.5), kamfen (% 7.9 - % 4.3)

ve a-pinen (%7.9 - % 4.3)’in major bilesen olarak belirlendigini ifade etmektedir.
Tepe vd. (2005), Osmaniye’den toplanan S. tomentosa bitkisinin ugucu yaginin en
onemli bilesenlerini B-pinen (%39,7), a-pinen (%10,9), kamfor (%9,7), borneol (%4,3)

ve kamfen (%2,4), oldugu rapor edilmistir.

Bager ve Kogak (2008), Elazig bolgesinden toplanan S. tomentosa bitkisinden su
distilasyonu ile elde edilen ugucu yag maddeleri GC ve GC/MS ile analiz edilmistir.
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Bitkinin ugucu o6zellige sahip olan yag verimi %0.3 (v/w) seklinde belirlenmis, 71
bilesen ortalama oranla yagin %95 ‘lik kismini olusturacak bi¢cimde tanimlanmistir. S.
tomentosa a-pinen ortalama agirlik dilimi (%33.7), germakren D’in ortalama yiizdesi
(%7.5), B-pinen’in ortalama yiizdesi (%6.8), a-humulen’in ortalama yiizdesi (%0),
veridiflorol’in ortalama yiizdesi (%3.8) ve limonen’in ortalama yiizdesi (%3.1) oldugu

belirlenmistir.

Giirbiiz vd. (2009), yapmis olduklari ¢alismada S. tomentosa tiiriinde olan bitki
uzunlugunu 22.1 cm olarak, yesil herba verimliligini ise 2617.9 kg/da, drog herba
verimliligini ise 624.6 kg/da, yesil yaprak verimliligini 1897.2 kg/da ve drog yaprak
verimliligini 511.5 kg/da olacak sekilde ortaya koymuslardir.

Cosge vd. (2012), arastirmalarinda Salvia officinalis L. ve Salvia tomentosa cinslerine
yer verilmis ve cinslerin ii¢ formu c¢igceklenme asamasina ge¢cmeden once, % 50
ciceklenme ve tam ¢igeklenme ve bitki yliksekligi, yesil bitki verimi, yesil yaprak
verimi, her form déneminde drog bitki verimi ve ilag yapragi verim degerleri belirlendi.

S. tomentosa L. tiirlerinin ortalama degerlerinin 15,67-62,17 cm arasinda degistigi
belirtilmektedir.

21



3. MATERYAL VE METOT

Salvia tomentosa Miller Burdur yoresinde ve Anadolu’nun degisik bolgelerinde
hayvanlarin yaralarinin iyilestirilmesi amaciyla kullanilan bitkilerden birisidir. Bitkiyi
bu amagla kullanan yore insanlarindan edinilen bilgiye gore, bitkinin tuzlu suda
hazirlanan tendiirii hayvanlarin yaralarina stiriilerek fayda saglanmaktadir. Bu nedenle
bitkinin olas1 yararlarinin suda ¢oziilen aktif bilesenleri araciligi ile olabilecegi
distiniilmiistiir. Bu nedenle sunulan calismada bitkinin sulu ekstarktlar1 hazirlanarak
elde edilen ekstraktlarin igerdikleri bilesenler, antioksidan aktiviteleri ile antimikrobiyal

etkinlikleri belirlenmeye ¢alisilmistir.

3.1 Bitki Materyali

Calismada kullanilan Salvia tomentosa Miller bitki tiirii Isparta Ilinin Kegiborlu
flgesinde yer alan Ardi¢ kdyii Mevkiinden Ocak ay1 dénemi (2020) icerisinde toplandi.
Bitki toplandiktan sonra bez torbalar igerisinde laboratuvara getirilerek saf su ile

yikanmis, sonrasinda gélgede kurumaya birakilmstir.

Sunulan c¢aligmada bitkinin toprak {stii kisimlarinin etkilerinin  arastirilmasi
amaclanmistir. Bu amagla toprak iistii kisimlarindan c¢icek, yaprak ve dal kisimlari ile
bitkinin toprak tistii kisimlarinin tamami (gi¢ek-yaprak-dal karisimi) kullanilarak ayri
ayr1 sulu ekstraktlar1 hazirlanmistir. Bu amagla gdlgede iyice kurumasi saglanmis olan
bitkinin bir kismi ayrilmis, kalan kisminin ise c¢icek, yaprak ve dal kisimlari
ayristirilmigtir. Ayristirilan her bir kisim 6zel bir blender (Waring 32BL80, Connecticut,
USA) yardimiyla pargalanarak toz haline getirildi. Ekstraksiyon tanecik boyutu iyice
kiigiiltiilmiis olan ve homojen hale getirilmis olan toz numuneler kullanilarak

gergeklestirildi.
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Sekil 3.1 Salvia tomentosa Miller’e ait ¢icek, dal ve yaprak kisimlart.

3.2 Bitki Ekstratinin Hazirlanmasi

Toz haline getirilen numunelerden su ekstrakti dekoksiyon yontemi kullanilarak elde
edildi. Dekoksiyon; ¢oziinmiis kimyasallarin veya sap , kok , aga¢g kabugu igerebilen
bitkisel veya bitkisel materyalin kaynatilmasi ile ekstraksiyon yontemidir .
Ekstraksiyonda inkiibasyon siiresi istenmesi halinde ve mikrobiyal kontaminasyon riski

yok ise daha da uzatilabilir.

Sunulan caligmada numunelerin su i¢indeki ekstraktlarin1 elde edebilmek amaciyla
oncelikle 1 L’lik bor silikat cam siselere 500 mL su konarak kaynama sicakligina kadar
su banyosunda 1sitildi. Sonrasinda toz haline getirilen numunelerden 50 gr. hassas terazi
(Labart, FA2004N, Italy) yardimiyla tartilarak cam siselere ilave edildi. Cam siseler

igerisindeki bitki-su slispansiyonu karanlikta, oda sicakliginda inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonunda cam sisedeki karisim siizge¢ kagidindan (Whatman, Grade 589/1)
gecirilerek bitki parcaciklar siiziintiiden ayristirildi. Stiziintii igerisindeki ¢oziiciiniin
uzaklastirilabilmesi igin siiziintii evaporatér cihazinin balonuna konuldu. Salvia
tomentosa Miller bitki tiiriinlin ¢igek, yaprak ve dal kisimlar ile bitkinin toprak istii
kisimlariin tamami (gigek-yaprak-dal karisimi) kullanilarak ayri ayri hazirlanan sulu
ekstraktlariin ¢oziiciileri (su) vakum altinda rotary evaporatdr cihazinda (Heidolph,
562-00000-00-0, Germany) uzaklastirildi. Ekstraktlarin  ¢oziiclilerinin biiyiik bir kismi
rotary evaporator araciligl ile biiyiikk oranda ucurulduktan sonra, rotary balonundaki
ekstraktin ¢oziisiiclisiiniin tamami buharlasmadan, yani ekstarkt tamamen kurumadan

cam petrilere dokiilmiistiir. Yogun ekstrakt iceren ve cam petriye dokiilen ¢ozeltiler oda
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sicakliginda karanlik ortamda ¢6ziiciisii tamamen uguncaya kadar (2-3 giin) bekletildi.
Tamamen kuruyan ekstraktlar petri tabanindan plastik spatiil yardimiyla kazinarak
toplandi. Kuru halde elde edilen ekstraktlar, kalitatif, kantitatif ve biyolojik aktivite

analizlerinde kullanilmak iizere + 4 °© C'de saklanmustir.

3.2.1 Analizlerde Kullamlacak Ekstraktlarin Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Tez kapsaminda analizleri planlanan serbest radikal giderici etki, total fenolik asit
miktar1 tayini, total antioksidan statii analizi, total oksidan statii analizlerinde
kullanilmak tizere bitkiden elde edilen ekstraktlarin metanol iginde ¢ozeltileri
hazirlandi. Bu amagla her bir ekstrakttan 100 mg tartilarak 10 mL metanol i¢ine eklendi.
Vortekslenerek karistirildiktan sonra, buz i¢inde en yiiksek frekansta 10 kez 30 saniye
siireyle sonikasyona (Bandelin) maruz birakildi. Numuneler +4°C’de 3000 rpm’de

santrifiij (Hettich) edildi. Elde edilen siipernatantlar analizlerde kullanildu.

3.3 Serbest Radikal Siipiiriicii Aktivitenin Tayini

Calismada kullanilmasi planlanan Salvia tomentosa Miller bitkisinin ve sentetik
antioksidan maddelerin (BHT) ve dogal oksidan E vitamini (a-tokoferol), serbest
radikal giderme aktivitesi, DPPH (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl) yontemi ile tespit
edildi. DPPH yonteminde Oncelikle farkli konsantrasyonlarda DPPH ¢ozeltisi
kullanilarak bir kalibrasyon egrisi olusturulur. Sonrasinda ortamda belirli bir miktar
DPPH radikali bulunan ¢ozelti igerisine aktivite gosterecek olan maddeler eklenerek,
DPPH’1in maksimum absorbans gosterdigi dalga boyu olan 517 nm’de absorsiyon
miktar1 belirlenir. Elde edilen absorbanslara karsilik gelen konsantrasyonlar kalibrasyon

egrisi araciligi ile belirlenir.

Salvia tomentosa Miller ekstarktlarinin radikal siipiiriicii etkisini belirleyebilmek igin
ekstrelerin, BHT (Butylated hydroxytoluene) ve vitamin C’nin ¢ozeltileri hazirlandi.
Kalibrasyon egrisi olusturabilmek i¢in metanolde 0,0078; 0,0156; 0,03125; 0,0625;
0,125; 0,25; 0,5 ug/mL (mM) konsantrasyonlarinda DPPH standart c¢ozeltileri

hazirland1. Kontrol tiipii olarak numune yerine ayni hacimde metanol ilave
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edilen tiipler kullanildi. Hem standartlarin hem de numunelerin analizlerde kullanilacak
¢ozeltileri en az Ui¢ tekrarli olacak sekilde hazirlandi. Hazirlanan numunelerden, kontrol
tiiplerinden ve standartlardan 100 puL alinarak, 6nceden 3900 uLL DPPH ¢d6zeltisi (3mM)
konmus bir tiipe ilave edildi. Elde edilen ¢ozelti pipetaj yapilarak ve vortekslenerek
karistirildi. Oda sicakliginda karanlikta inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda 517 nm’de
hem numunelerin hem standart ¢ozeltilerin eklendigi tiiplerde bulunan maddelerin
absorbanslar1 spektrofotometrede okundu.  Sekil 3.2'de elde edilen absorbans
degerlerinden hareketle ekstraktlarin ve karsilastirmada kullanilan antioksidanlarin
(BHT ve Vitamin C) DPPH radikalini inhibe etme oranlari, % inhibisyon seklinde

belirlendi. Hesaplamalarda kullanilan formiil asagida sunulmustur (Hazman 2021).

Inhibisyon orani (%) = [(Absorbansyontrol — AbSOrbansyymune) /Absorbansentrol)] X 100

Farkli konsantrasyonlarda DPPH kullanilarak ¢izilen kalibrasyon egrisi kullanilarak her
bir tlipte indirgenmeden kalan DPPH miktarlar1 belirlendi. Tiiplerde bulunan DPPH
miktarlan ile tiiplere eklenen ekstraktlarin radikal siipiiriicii aktiviteleri arasinda ters
orant1 vardir. Yani DPPH konsantrasyonu ¢ok bulunan tiipe eklenen ekstrakt/aktif
maddenin radikal siipiiriicii aktivitesinin az oldugu, DPPH konsantrasyonu az bulunan
tiipe eklenen ekstrakt/aktif maddenin ise radikal siipiiriicii aktivitesinin ¢cok oldugu

seklinde degerlendirme yapilmistir.
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Sekil 3.2 DPPH standart ¢ozeltileri kullanilarak hazirlanan kalibrasyon egrisi.

3.4 Total Fenolik Asit Miktarmin Belirlenmesi

Total fenolik asit miktar1 Folin-Ciocalteu metoduyla 6l¢iildii. Analizde ekstraktlardaki
fenolik madde miktarlarini, fenolik bir antioksidanin fenolik madde miktar1 ile
kiyaslayabilmek icin kafeik asidin de fenolik asit miktar1 belirlendi. Bu amagla
oncelikle gallik asite ait bir standart egri olusturuldu. Bu amagla farkh
konsantrasyonlarda (100, 200, 400, 600, 800 pg/mL) gallik asitin standart ¢ozeltileri
hazirlandi. Analizlerde bitki ekstrakti, kafeik asit ve standartlarin hazirlanan
cozeltilerine Folin-Ciocalteu reaktifi ilave edildi. 5 dakika sonra Na,COs eklenerek 2
saat boyunca oda sicaklifinda bekletildi. Karisimin absorbansi suya karst 760 nm de
UV spektrophotometrede olciildii. Bitki ekstraktlarinin analizi sonucunda elde edilen
absorbanslar ve gallik asit standart egrisinden elde edilen dogru denklemi kullanilarak
(Sekil 3.3), ekstraktlarin 1 mg’inda bulunan toplam fenolik asit miktar1 gallik asit
esdegeri (ug GAE/mg) seklinde hesaplandi (Hazman 2021).
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Sekil 3.3 Gallik asite ait kalibrasyon grafigi.

3.5 Total Antioksidan Statii (TAS) Diizeyleri Analizi

Oksidatif stres parametresi olarak TAS seviyeleri spektrofotometrik yontemle g¢alisan
ticari kitler (Rel Assay, Gaziantep, Tiirkiye) kullanilarak 6lgiildii. TAS seviyelerinin
belirlenebilmesi amaciyla standart olarak 0,5-2 mmol araliginda Trolox kullanildi. Bu
amacla kitle birlikte tedarik edilen ii¢ standart kullanilarak (0,5 mmol trolox, 1mmol
trolox ve 2 mmol trolox) ELISA okuyucudan alinan kalibrasyon grafigine gore TAS
diizeyleri belirlendi. (Sekil 3.4)
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Sekil 3.4 Total antioksidan statiiniin belirlenmesinde kullanilan kalibrasyon egrisi.

3.6 Total Oksidan Statii (TOS) Diizeyleri Analizi

Oksidatif stres parametresi olarak TOS seviyeleri ticari kitler (Rel Assay, Gaziantep,

Tiirkiye) kullanilarak spektrofotometrik yontemle 540 nm’de belirlendi.

diizeylerinin belirlenebilmesi i¢in Oncelikle kit ile birlikte tedarik edilen ii¢ Hy0;

standard1 (5 pmol/L, 10 pmol/L ve 20 umol/L)

olusturuldu (Sekil.3.5)

28

kullanilarak bir kalibrasyon egrisi




0,2

0,18 y=0,0103x-0,0335 /
0,16 R2 = n’QQ7|§

E 0,14

S 0,12

)

@ 0,1

(5]

2 0,08
2 0,06 4/“//
0,04
0,02 ‘v////
0 . . . . .
0 5 10 15 20 25

Konsantrasyon (umol H,0, Equiv./L)

Abs

Sekil 3.5 Total oksidan statii seviyelerinin belirlenmesinde kullanilan kalibrasyon egrisi.

Sonrasinda Bulunan TOS sonuglarinin birimi pmol hidrojen peroksit equivalent litre
(uwmol H,O, Equiv./L) olarak ifade edildi. Daha sonra elde edilen sonuglar her bir
numunenin kendi total protein diizeyine boliinerek hiicrelerdeki TOS seviyeleri pmol

H,0;, Equiv./g protein seklinde belirlendi (Hazman vd. 2016).

3.7 Oksidatif Stres indeksi (OSI) Diizeylerinin Belirlenmesi

Numunelerdeki antioksidanlarin genel bir ifadesi olarak belirlenen TAS seviyeleri ve
numunelerdeki oksidanlarin genel bir ifadesi olarak belirlenen TOS seviyeleri dikkate
aliarak OSI diizeyleri hesaplandi. OSI diizeyleri her bir numunenin TOS seviyesinin

TAS diizeyine boliinmesi sonucu belirlendi (Hazman vd. 2016).

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) = [(TOS/TAS)]

3.8 Ekstraktlarda Bulunan Bilesenlerin ve Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

Ekstraktlarda bulunan bilesenlerin kalitatif ve kantitatif tayini Dicle Universitesi Bilim
ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi laboratuvarlarinda LC-MS/MS sistemi
ile yapilmistir. Analizlerde tercih edilen LC-MS/MS sistemininde kullanilan ters faz
UHPLC sistemi; bir otodrnekleyici (SIL-30AC model), bir kolon firin1 (CTO-10ASvp
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model), gradient pompa sistemi (LC-30AD model) ve bir degazer (DGU- 20A3R
model) bilesenlerinden olusmustur. Kromatografik ayrim (Agilent Poroshell 120 EC-
C18 model) (150 mmx2.1mm, 2.7 um) bir kolon kullanilak gerceklestirilmistir. Kolon
sicakligt 40°C’ye ayarhidir. Eliisyon gradiyenti mobil faz A (ultrasaf sut+5 mM
amonyum format+0.1% formik asit) ve mobil faz B (ultrasaf su +5 mM amonyum

format+0.1% formik asit) den olusmustur (Y1ilmaz 2020).

Kullanilan gradiyent eliisyon profili su sekildedir: 20-100% B (0-25 dk), 100% B (25-
35 dk), 20% B (35-45 dk). Ayrica mobil faz akis hiz1 ve enjeksiyon hacmi sirasiyla 0.5
mL/min ve 5 pL olarak belirlenmistir (Y1lmaz 2020). Kullanilan LC-MS/MS sisteminin
kiitle spektrometre dedeksiyonu i¢in hem pozitif hem de negatif modda calisan bir
elektrosprey iyonlagsma kaynag ile donanmis Shimadzu LCMS-8040 model sirali kiitle
spektrometresi  kullanilmigtir. LC-ESI-MS/MS  verileri LabSolutions  yazilimi

(Shimadzu) ile alinmis ve islenmistir.

Fitokimyasallarin kantitasyonu icin MRM (multiple reaction monitoring) modu
kullanilmistir.  MRM metodu, belirli ana iyon-parcalanma iyonu geg¢islerinin
taranmasina dayali olarak fitokimyasallarin se¢ici olarak tespit edilip miktarsal tayininin
yapilmasi i¢in optimize edilmistir. Optimum fitokimyasal fragmentasyonu ve arzulanan
parcalanma iyonlarmin maksimal gecisini elde etmek i¢in c¢arpigma enerjileri (CE)
optimize edilmistir. Uygulanan MS ¢alisma sartlar1: kurutucu gaz (N,) akisi, 15 L/dk;
nebiilizer gaz (Ny) akisi, 3 L/dk; DL sicakligi, 250°C; heat block sicakligi, 400°C ve
arayiiz sicakligi, 350°C olarak belirlenmistir.

LC-MS/MS sisteminde belirtilen kromatografi ve kiitle spektrometre sartlar: altinda 53
farkli standart kullanilarak elde edilmis olan kromatogram kullanilarak bitki
ekstraktlarindaki bazi bilesenlerin tiirleri ve miktarlar1 belirlenmistir (Sekil 3.6).
Ekstraktlar igerisinde miktarlar1 belirlenen bilesenlerinin miktarlar1 mg-analit/g-ekstrakt
seklinde ifade edilmistir (Y1ilmaz 2020).
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Sekil 3.6 Farkli 53 fitokimyasal maddenin miktarsal analizi i¢in valide edilmis metodun standart
kromatogrami (Y1lmaz 2020).

Sekil 3.6’de sunulan standart kromatogramda 56 maddeye ait pik tanimlanmistir. Bu
piklerden ekstraktlarda aranan 53'i farkli bilesene ait standarta, 3’ti (Ferulic acid-D3-
ISh, Rutin-D3-ISh, 46; Quercetin-D3-ISh) ise cihazin ¢alismasinin optimizasyonunu
belirlemek ig¢in kullanilan standartlara aittir. Sekil 3.6’de numaralarla ifade edilen
standartlar su sekilde siralanabilir. 1; Quinik asit, 2; Fumarik asit, 3; Akonitik asit, 4;
Gallik asit, 5; Epigallocatechin, 6; Protocatechuic asit, 7; Catechin, 8; Gentisik asit, 9;
Klorogenik asit, 10; Protokatechuik aldehit, 11; Tannik asit, 12; Epigallocatechin
gallate, 13; 1,5-dicaffeoylquinic asit, 14; 4-OH Benzoik acit, 15; Epicatechin, 16;
Vanilik asit, 17; Kafeik asit, 18; Siringik asit, 19; Vanillin, 20; Siringik aldehit, 21;
Daidzin, 22; Epicatechin gallate, 23; Piceid, 24; p-Kumarik asit, 25; Ferulik asit-D3-1S",
26; Ferulik asit, 27; Sinapik asit, 28; Kumarin, 29; Salisilik asi, 30; Cynaroside, 31;
Miquelianin, 32; Rutin-D3-I1S", 33; Rutin, 34; isoquercitrin, 35; Hesperidin, 36; o-
Kumaric asit, 37; Genistin, 38; Rozmarinik asit, 39; Ellagik asit, 40; Cosmosiin, 41,
Quercitrin, 42; Astragalin, 43; Nicotiflorin, 44; Fisetin, 45; Daidzein, 46; Quercetin-D3-
IS", 47; Quercetin, 48; Naringenin, 49; Hesperetin, 50; Luteolin, 51; Genistein, 52;
Kaempferol, 53; Apigenin, 54; Amentoflavone, 55; Chrysin, 56; Acacetin.
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3.9 istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan ekstraktlar ii¢ tekrarli sekilde hazirlanmis, Olgiilen sonuclar
ortalama * standart sapma (mean £+ SD) seklinde ifade edilmistir. Bu calismadaki
verilerin istatistiki analizinde SPSS 20 paket programi kullanilmigtir. Gruplar arasindaki
farkliliklar tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) ile belirlenmistir. Hangi
gruplar arasinda farkliligin olustugu ise Duncan ¢oklu aralik testine gore p<0.05

onemlilik degerinde belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Sunulan ¢alismada Salvia tomentosa tiiriiniin toprak tistii kistmlarmin birlikte ve dal,
yaprak ve ¢icek olarak ayr1 ayri sulu ekstraktlarinin bilesimi, antioksidan ve
antimikrobiyal etkinlikleri belirlenmeye ¢alisilmistir. Yapilan analizler en az 3 tekrarli
olacak sekilde gergeklestirilmis olup, bu kisimda elde edilen bulgular sirasiyla

sunulmustur.

4.1 Ekstraktlardaki Toplam Fenolik Madde Miktarinin Belirlenmesi

Salvia tomentosa’ya ait ekstraktlarin ve standart antioksidan kafeik asitin toplam fenolik
madde miktar1 Slinkard ve Singleton (1977) metodu modifiye edilerek belirlendi.
Numunelerde mg gallik asit esdegeri (GAE)/g-ekstre seklinde miktarlart belirlenen
fenolik madde miktarlari, ekstraktlardaki fenolik madde miktari ile kafeik asitte bulunan
fenolik madde miktar1 kiyaslanarak yorumlanmaya g¢alisildi. Elde edilen veriler Sekil

4.1°de sunulmustur.

[x]

Loy

8888

Ln

3

02888

Femolik Madde Miktan
(GAEfmg-ekstrakt)

=

Sekil 4.1 Ekstraktlarda tespit edilen toplam fenolik madde miktarlari.

(a,b) Farkli Gslii ifadeleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatiksel olarak 6nemlidir (p < 0,05).

Veriler incelenirse toplam fenolik madde miktarinin bitkinin ¢icek kismindan elde
edilen sulu ektraktinda en az oldugu belirlendi (Sekil 4.1). Bitkinin dal (STpa), yaprak
(STyaprak), ¢igek ( STeicek) Ve toprak iistii kisimlariin (dal-yaprak-¢icek) karigimindan

(SThix) elde edilen ektraktlarin toplam fenolik madde miktarlarinin yiiksek ve fenolik
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bir antioksidan olan kafeik asite yakin degerlerde oldugu belirlendi. Elde edilen bu
veriler bitkinin 6zellikle dal ve yaprak kisimlarinin fenolik madde igerigi bakimindan

zengin oldugunu gostermektedir.

4.2 Ekstraktlarda Bulunan Bilesenlerin Kalitatif ve Kantitatif Olarak Belirlenmesi

Bitki ckstraktlarindaki bazi bilesenlerin tiirleri ve miktarlar1 sunulan tez metninin
materyal metot kisminda ifade edildigi lizere LC-MS/MS sistemi yardimiyla, 53 farkl
standart kullanilarak gelistirilen ve validasyonu yapilmig bir yontem kullanilarak
belirlenmistir (Yilmaz 2020). Ekstraktlar igerisinde miktarlar1 belirlenen ve Cizelge

4.1°de sunulan bilesenlerin miktarlar1 mg-analit/g-ekstrakt seklinde ifade edilmistir.

Analizlerde ekstraktlarin iginde olabilecek 53 farkli bilesenin varligi arastirilmistir.
Icerisinde varlig1 arastirilan fakat higbir ekstrakta olmadig1 belirlenen 37 bilesik su
sekilde siralanabilir; Hesperetin, naringenin, krisin, vanilin, daidzin, piceid, kumarin,
gallik asit, epigallocatechin, catechin, tannik asit, 4-oh benzoik asit, epigallacatechin
gallete, sinarin, vanilik asit, epicatechin, siringik asit, siringik aldehit, epicatechin
gallate, p-kumarik asit, sinapik asit, miquelianin, izokuersetin, rutin, genistin, ellajik
asit, kuersitrin, astragalin, nicotiflorin, daidzein, genistein, kuersetin, amentoflavone,

asasetin, kemferol, fisetin, ferulik asit.
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Cizelge 4.1 Salvia tomentosa ekstraktlarindaki bazi fitokimyasallarin tiirleri ve miktarlart.

Konsantrasyon (mg analit/g ekstrakt)

Bitki Bilesenleri STpa ST Gigek STvaprak STwmix
Hesperidin 5,507 0,081 0,718 2,060
Quinik asit 25,628 29,217 32,247 37,750
Fumarik asit 10,888 0,923 7,592 11,155
Akonitik asit 0,525 0,677 0,373 0,391
Gentisik asit 0,231 0,546 0,209 0,168
Protokatechuik aldehit 0,883 0,712 1,046 0,844
Klorogenik asit 1,632 1,242 1,429 1,757
Kafeik asit 2,247 0,560 2,245 2,339
Salisilik asit 1,596 2,102 1,473 0,799
Apigenin 0,003 0,006 0,057 0,035
O-Kumarik asit 0,042 0,037 0,056 0,032
Rozmarinik asit 50,235 61,590 89,892 83,625
Kosmosiin 0,077 0,931 0,793 0,560
Luteolin 0,017 0,035 0,348 0,210
Hesperetin 0,071 Tespit edilemedi 0,025 0,077
Naringenin Tespit edilemedi  Tespit edilemedi 0,011 0,011

Ekstraktlardaki bilesen miktarlar1 genel olarak incelendiginde ozellikle {i¢ bilesenin
Salvia tomentosa ekstraktlarinda diger bilesenlere oranla yogun oldugu sdylenebilir
(Cizelge 4.1). Bu bilesenler sirasiyla rozmarinik asit, quinik asit ve fumarik asit olarak
sayilabilir. Ekstraktlar ayr1 ayri incelendiginde ise STpa ekstraktinda 16 bilesenin,
STcicek ekstraktinda 15 bilesenin, STyaprak V& STwmix ekstraktlarinda ise 17 bilesenin
varli§i ve konsantrasyonlar1 belirlendi. Ekstraktlarda varligi belirlenen 15 bilesenin
ortak oldugu goriildii. Bu bilesenler; Hesperidin, quinik asit, fumarik asit, akonitik asit,
protokatekuik asit, gentisik asit, protokatekuik aldehit, klorojenik asit, kafeik asit,
salisilik asit, apigenin, o-kumarik asit, rozmarik asit, kosmosiin, luteolin, seklinde

siralanabilir.
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Ekstraktlar bilesen igerigi ve konsantrasyonlar1 agisinda ayr1 ayr1 incelenecek olursa, bir
gram STpg ekstraktinda bir mg’dan daha yiiksek miktarlarda bulunan 7 farkli bilesen
oldugu belirlendi. Bunlar sirasiyla; rozmarinik asit (50,235 mg/g-ekstrakt), quinik asit
(25,628 mg/g-ekstrakt), fumarik asit (10,888 mg/g-ekstrakt), hesperidin (5,507 mg/g-
ekstrakt), kafeik asit (2,247 mg/g-ekstrakt), klorojenik asit (1,632 mg/g-ekstrakt) ve
salisilik asit (1,596 mg/g-ekstrakt) seklinde siralanabilir. Bu bilesenlerin disinda bir mg
STpa ekstraktinda konsantrasyonu 1 mg’dan daha diisiik miktarlarda 10 bilesenin daha
oldugu belirlendi. Bu bilesenler ekstrakta bulunduklar1 miktarlarina gore coktan aza
gore; protokatekuik aldehit (0,883 mg/g-ekstrakt), protokatekuik asit (0,851 mg/g-
ekstrakt), akonitik asit (0,525 mg/g-ekstrakt), gentisik asit (0,231 mg/g-ekstrakt),
kosmosiin (0,077 mg/g-ekstrakt), hesperetin (0,071 mg/g-ekstrakt), o-kumarik asit
(0,042 mg/g-ekstrakt), luteolin (0,017 mg/g-ekstrakt), chrysin (0,004 mg/g-ekstrakt) ve
apigenin (0,003 mg/g-ekstrakt) seklinde siralanabilir. STpg ekstraktina ait LC-MS/MS

kromatogrami Sekil 4.2°de sunulmustur.
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Sekil 4.2 STp, ekstraktina ait LC-MS/MS kromatogrami.

Bir gram STicex ekstraktinda bir mg’dan daha yiiksek miktarda 5 bilesen, bir mg’dan
daha diisiik miktarda ise 10 bilesen oldugu belirlendi. Bunlar sirasiyla; rozmarinik asit
(61,590 mg/g-ekstrakt), quinik asit (29,217 mg/g-ekstrakt), salisilik asit (2,102 mg/g-
ekstrakt), protokatekuik asit (1,829 mg/g-ekstrakt), klorojenik asit (1,242 mg/g-
ekstrakt), kosmosiin (0,931 mg/g-ekstrakt), fumarik asit (0,923 mg/g-ekstrakt),
protokatekuik aldehit (0,712 mg/g-ekstrakt), akonitik asit (0,677 mg/g-ektsrakt),
gentisik asit (0,546 mg/g-ekstrakt), kafeik asit (0,560 mg/g-ekstrakt), hesperidin (0,081
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mg/g-ekstrakt), o-cumarik asit (0,037 mg/g-ekstrakt), luteolin (0,035 mg/g-ekstrakt),
apigenin (0,006 mg/g-ekstrakt) seklinde siralanabilir. STcicek ekstraktina ait LC-MS/MS

kromatogrami Sekil 4.3’de sunulmustur.

1.2091.243 642
1,003
0,80
0,603

0,403

oxd | | |
|

— 1

3 .J( JIL J L “u
0.00-—— — — —— — : — : — — —
5 10 15 20 25 30 35 40 45
min

Sekil 4.3 ST e ekstraktina ait LC-MS/MS kromatogramiu.

STyaprak €kstraktinda belirlenen 17 bilesenden 7 tanesinin bir gram ekstrakta bir mg’dan
daha fazla oldugu, varlig1 belirlenen 10 bilesen konsantrasyonunun ise 1 mg/g-ekstrakt
konsantrasyonundan daha az oldugu goriildii. Miktarlar1 fazla olan 7 bilesen sirasiyla;
rozmarinik asit (89,892 mg/g-ekstrakt), quinik asit (32,247 mg/g-ekstrakt), fumarik asit
(7,592 mg/g-ekstrakt), kafeik asit (2,245 mg/g-ekstrakt), salisilik asit (1,473 mg/g-
ekstrakt), klorojenik asit (1,429 mg/g-ekstrakt), protokatekuik aldehit (1,046 mg/g-
ekstrakt) seklinde siralanabilir. Miktar1 az olan 10 bilesen sirasiyla; kosmosiin (0,793
mg/g-ekstrakt), hesperidin (0,718 mg/g-ekstrakt), protokatekuik asit (0,694 mg/g-
ekstrakt), akonitik asit (0,373 mg/g-ekstrakt), luteolin (0,348 mg/g-ekstrakt), gentisik
asit (0,209 mg/g-ekstrakt), apigenin (0,057 mg/g-ekstrakt), o-kumarik asit (0,056 mg/g-
ekstrakt), hesperetin (0,025 mg/g-ekstrakt), naringenin (0,011 mg/g-ekstrakt) seklinde
siralanabilir.  STyaprak  €kstraktima ait LC-MS/MS kromatogrami Sekil 4.4’de

sunulmustur.

37



11.886.893

1,00

i \ | |
|
0.0 h .| |‘L L 4 N f|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35 40 45
min

Sekil 4.4 STyaprak ekstraktina ait LC-MS/MS kromatogramu.

STwmix ekstrakt1 bilesen kompozisyonu incelendiginde (Cizelge 4.1) ise bir gram STwix
ekstraktinda bir mg’dan daha ytliksek miktarda 6, bir mg’dan daha diisiik miktarda ise
11 bilesen oldugu belirlendi. Bunlar sirasiyla; rozmarinik asit (83,625 mg/g-ekstrakt),
quinik asit (37,750 mg/g-ekstrakt), fumarik asit (11,155 mg/g-ekstrakt), kafeik asit
(2,339 mg/g-ekstrakt), hesperidin (2,060 mg/g-ekstrakt), klorojenik asit (1,757 mg/g-
ekstrakt), protokatekuik aldehit (0,844 mg/g-ekstrakt), salisilik asit (0,799 mg/g-
ekstrakt), protokatekuik asit (0,568 mg/g-ekstrakt), kosmosiin (0,560 mg/g-ekstrakt),
akonitik asit (0,391 mg/g-ekstrakt), luteolin (0,210 mg/g-ekstrakt), gentisik asit (0,168
mg/g-ekstrakt), hesperetin (0,077 mg/g-ekstrakt), apigenin (0,035 mg/g-ekstrakt), o-
kumarik asit (0,032 mg/g-ekstrakt), naringenin (0,011 mg/g-ekstrakt) seklinde
siralanabilir. STwix ekstraktina ait LC-MS/MS kromatogrami Sekil 4.5’de sunulmustur.
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Sekil 4.5 STk ekstraktina ait LC-MS/MS kromatogramiu.

4.3 Ekstraktlarin Antioksidan Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Salvia tomentosa’dan elde edilen dort farkli ekstraktin antioksidan aktivitesini
belirleyebilmek amaciyla yontem kisminda da ifade edildigi iizere dort farkli parametre
kullanilmistir. Ekstraktlarin radikal siipiiriicii etkisini belirlemek i¢in DPPH inhibisyon
oranlar1 belirlenmistir. Ayrica ektraktlarin total antioksidan/oksidan kapasiteleri ile
oksidatif stres indeksi diizeyleri de belirlenmistir. Elde edilen bulgular bu kisimda sirasi

ile sunulmustur.

4.3.1 Ekstraktlarin Radikal Siipiiriicii Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Bir numunenin radikal siipiiriicii etkinliginin var olup olmadigi, varsa bu aktivitenin etki
diizeyinin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan ydntemlerden birisi DPPH
radikalinin kullanildigr yontemdir. Bu yontemde uygun ¢oziicli igerisinde belirli
konsantrasyonda ¢oziilen DPPH radikaline belirli konsantrasyonlarda numune (ekstrakt)
eklenir. Ortamda bulunan DPPH radikalinin ne kadarmin inhibe oldugu
spektrofotometrede DPPH’a ait absorbans diismesinden yararlanilarak, bir kalibrasyon

egrisi yardimiyla belirlenir.

Sunulan ¢alismada Salvia tomentosa’ya ait ekstraktlarin DPPH radikalini inhibe etme
oranini daha iyi degerlendirebilmek adina, sentetik bir antioksidan olan BHT ile dogal

antioksidanlardan vitamin C’ninde ekstraktlarla ayni konsantrasyonlarda elde edilen
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cozeltileri kullanilarak DPPH radikalini inhibe etme yiizdeleri belirlenmistir. Boylelikle
calismada kullanilan ekstraktlarin radikal siipiiriici etkinlikleri BHT ve vitamin C

verileri kullanilarak kiyaslanmistir. Elde edilen veriler Sekil 4.6’de sunulmustur.

92 .
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82

DPPH inhibsyonu (3)

80

78

Sekil 4.6 Ekstraktlarin DPPH radikalinin inhibe etme oranlari.

(a, b) Farkli iislii ifadeleri tagtyan ortalamalar arasindaki fark istatiksel olarak onemlidir (p < 0,05).

Veriler incelendiginde yaprak ekstraktinin disinda kalan ekstraktlarin g¢alismada
kiyaslama amaciyla kullanilan antioksidanlar olan BHT ve vitamin C kadar radikal
stiptiriicii etkisinin varhigindan s6z edilebilir (Sekil 4.6). STyaprak ekstraktinin diisiik
c¢ikmasint sebebi yaprakta bulunan demir igerigi ile iliskisi olabilir. Ciinkii demir
iceriginin yaprak klorofil miktarmin ¢ok oldugu diisiiniiliirse yaprak ekstraktinda
digerlerine oranla daha fazla bulunma olasilig1 yiiksektir. STyaprak €kstraktindaki demir,
ekstrakt coziildiigiinde c¢oziicliiye gecerek ortamda bulunan antioksidan maddelerin

etkisini azaltmis olabilir.

4.3.2 Ekstraktlarin Total Antioksidan/Oksidan Statiisiiniin ve Oksidatif Stres

Indeksinin Degerlendirilmesi

Salvia tomentosa’ya ait ekstraktlarin antioksidan ve oksidan kapasitesini

belirleyebilmek i¢in spektrofotometrik yontemle c¢alisan ticari kitler kullanildi. Metot
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kisminda ifade edildigi lizere numunelere ait oksidan ve antioksidan kapasite diizeyleri
belirlendikten sonra bu veriler kullanilarak numunelerin oksidatif stres indekleri
belirlendi. Oksidatif stres indeksi verisi disik ¢ikan ekstraktlarin antioksidan

etkinliginin daha yiiksek oldugu seklinde degerlendirmeler yapildi.

4.3.2.1 Ekstraktlarin Total Antioksidan Statiilerinin Degerlendirilmesi

Yapilan analizler sonucunda Salvia tomentosa’ya ait ekstraktlar arasinda antioksidan
kapasitesi en yiiksek bulunan ekstraktinin dal ve mix ekstraktlarina ait oldugu
belirlenmistir (Sekil 4.7). Bitkinin ¢icek kisimlarindan elde edilen ekstraktin TAS
diizeylerinin ise dal ve mix ekstraktlarindan diisiik, yaprak ekstraktindan yiiksek oldugu

anlasilmustir.

4.0

3,5
3,0
25
2,0
1,5
1,0
0,5
0.0

Cicek Yaprak Da I-Cl;ek—‘l"aprak Vitamin C

TAS Diizeyleri (mmol Toroloks Equiv./fL)

Sekil 4.7 Salvia tomentosa’ya ait ekstraktlarin total antioksidan kapasiteleri.

(a,b) Farkli islii ifadeleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatiksel olarak 6nemlidir (p < 0,05).

4.3.2.2 Ekstraktlarin Total Oksidan Statiilerinin Degerlendirilmesi

Ekstraktlara ait TOS diizeyleri incelendiginde dal ekstraktinin TOS diizeyi en diisiikken,
cicek ekstraktinin TOS diizeyinin en yiiksek oldugu belirlendi. Yaprak ve mix
ekstraktlarinin ise TOS diizeyleri arasinda istatistiki bir farklilik (p < 0,05) olmadig1 ve
degerlerinin yaprak ve ¢icek TOS degerleri arasinda oldugu goriildii.
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Sekil 4.8 Salvia tomentosa’ya ait ekstraktlarin total oksidan kapasiteleri.

(a, b) Farkli tslii ifadeleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatiksel olarak 6nemlidir (p < 0,05).

4.3.2.3 Ekstraktlarin Oksidatif Stres indeks Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Salvia tomentosa’ya ait ekstraktlarin TOS diizeylerini TAS diizeylerine bolerek elde
edilen OSI degerleri, bir bitkinin alindigi organizmada oksidatif stres olusturma
kapasitesini ifade etmektedir. Bu a¢idan degerlendirildiginde TAS diizeyleri en yiiksek,
TOS diizeyleri ise en diisiik oldugu belirlenen dal ekstraktinin OSI degerleri en diisiik
bulunmustur. OSI degeri en yiliksek ekstraktin ise yaprak ekstrakti oldugu belirlendi
(Sekil 4.9).
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Sekil 4.9 Salvia tomentosa’ya ait ekstraktlarin oksidatif stres indeksleri.

(a, b) Farkl: wslii ifadeleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatiksel olarak onemlidir (p < 0,05).

4.4 Ekstraktlarim Antimikrobiyal Etkinliginin Degerlendirilmesi

Salvia tomentosa’ya ait ekstraktlarin antimikrobiyal etkinligi belirlemek i¢in detaylar
metot kisminda ayrintili anlatilan mikrodiliisyon yontemi kullanilmistir. Tim
ekstraktlardan Oncelikle 60 mg/mL konsantrasyonunda ¢dozeltiler hazirlanmis,
sonrasinda bu stok cozeltilerden sirasiyla 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32 ve 1/64 oraninda
diliisyonlar1 hazirlanmistir. Sonrasinda bu diliisyonlardan ayni hacimde ekstrakt
¢ozeltileri alarak tizerlerine 10" CFU/mL’lik bakteri soliisyonlarindan %1 (v/v) ilave
edilerek 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyondan sonra MIC degeri;
bakteri gelismesinin engellendigi en diisiik ekstrakt konsantrasyonlar1 hem 450 nm’de
6l¢iim hem de besi yerine ekim yapilarak degerlendirildi. Elde edilen veriler Cizelge

4.2’de sunulmustur.

Veriler incelendiginde ¢igek ekstraklarinin en diisiik 1/16°lik diliisyonunun E. coli
O157:H7, Staphylococcus aureus ve Candida albicans iizerine etkili oldugu; yaprak
ekstraklarmin en disiik 1/8’lik diliisyonunun Listeria monocytogenes, Salmonella
typhimurium ve Candida albicans iizerine etkili oldugu; dal ektraklarinin en diisiik
1/16’lik  diliisyonunun E. coli O157:H7 hari¢ diger tiim etkenlerin (Listeria

monocytogenes, Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus, Candida albicans)
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tizerine etkili oldugu; miks ekstraklarinin tiim diliisyonlarmin Listeria monocytogene ve

Candida albicans iizerine etkili oldugu tespit edilmistir.

Cizelge 4.2 Salvia tomentosa ekstraktlarinin antimikrobiyal etkinligi.

Diliisyon E. coli Listeria Salmonella  Staphylococcus  Candida

Ekstrakt Orant 0157:H7  monocytogenes  typhimurium aureus albicans

1/2 + + + + +
1/4 + +
1/8 + + + +
1/16 + +
1/32 - - - - -
1/64 - - - - -

+ +

+ + +

STCigek

1/2
1/4
1/8 -
1/16 - - - -
1/32 - - - - -
1/64 - - - - -
1/2 +
1/4 +
1/8 +
1/16 -
1/32 - - - - -
1/64 - - - - -
1/2
1/4
1/8
1/16
1/32 -
1/64 -

Kisaltmalar: STp, ; Salvia tomentosa’ya ait dallarin ekstrakti, STciek; ; Salvia tomentosa’ya ait
cigeklerin ekstrakt1, STvaprak; Salvia tomentosa’ya ait yapraklarin ekstrakti, STyx; Salvia tomentosa’nin
toprak istii kisimlari olan ¢igek-dal-yapraklarindan olusan karigimin ekstrakt.

+ +

STYaprak

STDal

STMix

+ + + + + +
+ + + + 4+

Cizelge 4.2°den elde edilen verilerden yola ¢ikilarak her bir diliisyon oranina karsilik
gelen dozlar dikkate alinarak ekstraktlara ait MIC degerleri ise Cizelge 4.3’te
sunulmustur. Veriler incelendiginde calismada kullanilan tiim mikroorganizmalar i¢inde
iiremeyi en etkili engelleyen ekstraktin STwix oldugu belirlendi. Bu veri bitkinin toprak
iistii kisminin hep birlikte kullanilmasinin antimikrobiyal etkinlik saglama adina daha

yararli oldugunu gostermektedir.
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Cizelge 4.3 Ekstraktlara ait MIC degerleri.

Ekstraktlara ait MIC Konsantrasyonlar1 (mg/mL)

Kullanilan Suslar STpal ST cigek STyaprak STwix
E. coli O157:H7 7,5 3,75 15 1,875
Listeria monocytogenes 3,75 7,5 7,5 0,9375
Salmonella typhimurium 3,75 7,5 7,5 1,875
Staphylococcus aureus 3,75 3,7 e 7,5
Candida albicans 3,75 3,75 3,75 0,9375

Kisaltmalar: STp, ; Salvia tomentosa’ya ait dallarin ekstrakti, STcieex; ; Salvia tomentosa’ya ait
cigeklerin ekstrakt1, STvaprak; Salvia tomentosa’ya ait yapraklarin ekstrakti, STy;x; Salvia tomentosa’nin
toprak iistii kisimlari olan ¢igek-dal-yapraklarindan olusan karigimin ekstrakti, MIC; bakteri gelismesinin
engellendigi en diisiik konsantrasyon
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5. TARTISMA ve SONUC

Eski caglardan giinlimiize kadar tibbi amacglhi kullanilan bitki sayis1 stirekli olarak
artmaktadir. Mezopotamya Uygarligi doneminde kullanilan bitkisel ilag sayis1 250
civarinda iken, bu saymin Grekler doneminde 600’e kadar ¢iktig1 bilinmektedir. Arap-
Fars uygarligt doneminde bu say1 4.000 civara kadar yiikselmistir. (Arslan 2006,
Pigkin 2007).

Ulkemizde adagay1 olarak Salvia L. cinsinin bazi tiirleri diinyada genis ¢apta kiiltiirii
yapilan 6nemli tibbi bitkilerdendir. Oldukc¢a zengin ucucu yag icerigi nedeniyle, 6nemli
aromatik bitkiler arasinda da yer alan Salvia tiirleri, tibbi ve baharat olarak kullaniminin

yani sira parfiim ve kozmetik sanayinde de kullanilmaktadir (Afshar Pour Rezaeieh

2013).

Bir Salvia tiirii olan Salvia tomentosa Miller; Akdeniz Bolgesi’nde, Dalmagya ve
ftalya’da dogal olarak yetisen, Almanya, Giiney Fransa ve Macaristan’da kiiltiirii
yapilan 50-60 cm boylarinda ¢alimsi bir bitkidir (Giiler vd. 2011). Diger Salvia tiirlerine
gore daha biiyiik cigeklere sahip olan Salvia tomentosa Bilecik yoresinde salba, Afyon
yoresinde ise kir¢ayr olarak bilinir (Sezik ve Yesilada 2002). Yapraklari Salvia
fruticosa’ninki gibi tibbi adagayir yerine kullanilir. Halk arasinda agri kesici olarak,
soguk alginhig: ve astim tedavisinde kullanilmaktadir (I¢lim vd. 2001). Salvia tomentosa
infiizyon (sicak su katilarak 1sitma) ve dekoksiyon (soguk su katilarak 1sitma) halinde
cay gibi hazirlanip a¢ karnina igilir. Bilecik’te salba olarak bilinen bitkinin ¢ozeltisi,
romatizmaya karst banyo halinde kullanilir. Afyon’da ise kirgay1 olarak adlandirilan
bitkinin inflizyonu karin agrisina karsi kullanilir (Sezik ve Yesilada 2022). Isparta
yoresinde bu tiiriin inflizyonu; genel ve karin agris1 kesici olarak, iltihaph yaralarda,
soguk alginliginda, astimda, gogiis yumusatici ve dksiiriik kesici olarak kullanilmaktadir
(Erol ve Tuzlact 1996). Giineydogu Anadolu yoresinde, halk arasinda yara iyilestirici
olarak ve karin agrilarina karsi kullanilmaktadir (Ulubelen 1984). Genellikle halk
arasinda hazimsizlik, larenjit, farenjit, ag1z mukozasi iltihabi, diseti iltihabi, dil iltihab,
asir1 terleme ve siitiin fazla gelmesine karsi kullanilmaktadir. Halk arasinda geleneksel

kullanim1 yaygin olan bu tiirle ilgili yeterli calisma olmadig1 goriilmiistiir. Bu nedenle
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sunulan tez c¢alismasiyla Salvia tomentosa Miller tiirline ait sulu ekstraktlarin
antioksidan ve antimikrobiyal etkinligi ile bilesenlerinin kalitatif ve kantitatif olarak

belirlenmesi amag¢lanmustir.

Elde edilen veriler Salvia tomentosa Miller’in toprak {istii (¢igek-dal-yaprak) kisimlari
birlikte kullanilarak olusturulan ekstraktin, bitkinin sadece ¢icek, dal ve yapraklarindan
ayr1 ayr elde edilen sulu ekstraktlarina gore daha gii¢lii antioksidan ve antimikrobiyal
etkinlik gosterdigi belirlendi. Bununla birlikte ayr1 ayri hazirlanmis olan ¢icek, dal ve
yaprak ekstraktlarin bilesenleri ile toprak {istii kisimlarinin tamamindan elde edilen
ekstrakt bilesenlerinin biiyilk oranda benzerlik gosterdigi belirlendi. Fakat ayni tiir
bilesenlerin bulunma oranlarinda 6nemli farkliliklar oldugu goriildi. Muhtemelen
icerdikleri bu farkli oranlardaki bilesenlerde her bir ekstraktin farkli antimikrobiyal ve

antioksidan etkinlik géstermesine sebep oldu.

Ekstraktlarin antioksidan aktivitesi adina yapilan analizler genel olarak incelendiginde
bitkinin dal ve toprak isti kismindan hazirlanan (Dal-Cigek-Yaprak karisimi)
ekstraktlarin fenolik madde miktarlari, DPPH siipiiriicii etkileri ve TAS diizeyleri diger
yaprak ve c¢icek ekstraktlarina gore yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde antimikrobiyal
etkinlik acisindan da Dal-Cigek-Yaprak karigimindan elde edilen ekstrakt en yiiksek,
sonrasinda ise dal ekstrakti ikinci en yliksek antimikrobiyal etkinlik gostermektedir.
Bunun sebebi bitkinin bilesenlerinin sunuldugu Cizelge 4.1 incelenirse daha iyi
anlagilabilir. Ciinkii dal ekstraktinda hesperidin ve fumarik asit ad1 verilen, Dal-Cicek-
Yaprak karisimi ekstraktinda ise hesperidin, fumarik asit ve rozmarinik asit adi verilen
antioksidan etkili aktif madde diizeylerinin 6zellikle ¢icek ve yaprak ekstraktlarina
oranla yliksek oldugu goriilmektedir. Bu bilesenler igerisinde fumarik asit ve
hesperidinin antioksidan etkinliklerinin yaninda yara iyilestirici etkinlikleride literatiirde

one ¢ikmaktadir (Wollina 2011, Vabeiryureilai vd. 2022, Li vd. 2018).

Fumarik asit organizmada hem TCA dongiisiiniin hem de {ire dongiisiiniin bir bileseni
olarak dongiisel olarak iiretilen ve dogada bir¢ok bitki, liken ve mantar tiirtinde bol
miktarda bulunan doymamis dikarbosilik yapida bilesiktir. Fumarik asit ve tlirevleri

giiclii serbest radikal siipiiriicii 6zellikleri, anti-inflamatuar ve immiinomodiilator etkileri
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nedeniyle c¢esitli saglik yararlari saglayan iyi bilinen antioksidanlar arasindadir (Kaur
vd. 2020, Shakya vd. 2014). Ayrica fumarik asit esterleri 1950'lerin sonlarindan beri
sedef hastaligi, sarkoidoz, granuloma annulare, necrobiosis lipoidica ve malign
melanom gibi ¢esitli cilt bozukluklarinda kullanilmaktadir. 1990'larda Fumaderm®,
Almanya'da sedef hastaliginin tedavisi i¢in kullanilan tescilli bir farmasotik trtindiir
(Wollina 2011). Literatiirdeki bu veriler Salvia tomentosanin yara iyilestirici

etkinliginin i¢erdigi fumarik asit iceriginin yiiksek olmasiyla iliskisi olabilir.

Salvia tomentosa nin Dal ve Dal-Cicek-Yaprak karisimi ekstraktinda diger ekstraktlara
oranla daha yiiksek oldugu belirlenen ikinci bilesen ise hesperidindir. Flavonoid yapida
olan hesperidin biyolojik sistemlerde giiclii antioksidan Ozelligi ile organizmay1
oksidanlara karg1 korumakta (Wilmsen vd. 2005), antiviral ve antibakteriyel etkinligi
(Kim vd. 2021) ile enfeksiyonlara kars1 da viicudu korumaktadir. Hesperin ile yapilan
calismalar yara iyilesmesi ile iliskili son calismalar cesitli hastaliklara bagli olarak
gelisen veya giinliik yasamda olusabilen yaralarin iyilestirilmesinde hesperidinin ¢ok
etkili oldugunu gostermektedir (Vabeiryureilai vd. 2022). Binlerce yildir yanik
yaralarinin ve ac¢ik yaralarin tedavisinde ve izlerinin giderilmesinde geleneksel
yontemle sar1 kantoron (Hypericum perforatum) un zeytin yagi ile elde edilen tendiirleri
kullanilmaktadir. Sar1 kantaronun major bilesenlerinden birisinin de hesperidin oldugu
diistintiliirse (Sarikurkcu vd. 2020), yara iyilestirci etkinlik agisindan hesperidinin
etkinligi daha iyi anlagilabilir. Bu acidan degerlendirildiginde igerisinde bol miktarda
hesperidin igeren Salvia tomentosa nin suyla hazirlanan tendiirlerinin yara iyilestirici

etkilerinin olmasi gayet normaldir.

Salvia tomentosa’min ¢igek ekstraktinin ise antioksidatif 6zellikleri (DPPH radikal
stipliricti  aktivitesi harig) diger ekstraktlara goére daha diisiik bulunurken, TOS
diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bunun nedeni olarak ¢igek ekstraktinda
hesperidin, fumarik asit ve kafeik asit diizeylerinin diger ekstraktlara gore diisiik
olmastyla iligkilendirilebilir. Fumarik asit ve hesperidinin antioksidan etkinliginden
daha onceki paragraflarda bahsedilmisti. Benzer sekilde kafeik asitte giiglii antioksidatif
ozellikleri ile 6n plana ¢ikmaktadir. Kafeik asit, antioksidan ve antimikrobiyal etkinligi
(Khan vd. 2021, Silva vd. 2014) sayesinde hastaliklardan korunmada metabolizmay1
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destekleyen Onemli bioaktif maddeler arasindadir. Bu oOzellikleri sayesinde yara
iyilesmesi tizerine de etkili olabilecegi degisik ¢aligsmalarla (Seo vd. 2016, Song vd.
2008) gosterilmistir.

Salvia tomentosa’nin ¢icek ekstraktinin antioksidatif ozellikleri diisiik bulunurken
DPPH radikali siipiiriicti aktivitesi yiiksek bulunmustur. Bu iki bulgu birbiri ile tezat
olusturuyor gibi goriinmektedir. Fakat antioksidanlardan bazilar1 etkinligini radikalleri
stipiirerek inaktive ederken bazilar1 daha farkli yollarla inaktive edebilmektedir. Bu
nedenle ¢igek ekstraktinda radikal siipiiriicii aktiviyeyi artiran bilesenler daha fazla
olabilir. Nitekim ekstraktlarin; akotonik asit, protokatekuik asit, gentisik asit, salisilik
asit ve kosmosiin igerikleri incelenirse (Cizelge 4.1), ¢igek ekstraktinda bu bilesenlerin
miktarlarinin daha fazla oldugu goriilmektedir. Cicek ekstraktinda diger ekstraktlara
oranla antioksidatif 6zellikler diisiik bulunurken DPPH radikali siipiiriici aktivitesinin
yiiksek bulunmasinin sebebi, bu bilesenlerin veya bu ¢alisma ile analiz edilmemis olan

bilesenlerin ¢icek ekstraktinda fazla olmasiyla iligkili olabilir.

Salvia tomentosa’dan elde edilen ekstraktlarin tamaminda belirlenen major bilesenin
rozmarinik asit oldugu belirlenmistir. Rozmarinik asit; bitkinin dal ekstraktinda 50,235
mg-analit/g-ekstrakt, ¢icek ekstraktinda 61,590 mg-analit/g-ekstrakt, yaprak
ekstraktinda 89,892 mg-analit/g-ekstrakt ve Dal-Cicek-Yaprak karisimi ekstraktinda
83,625 mg-analit/g-ekstrakt diizeylerinde bulunmustur. Bu miktarlar diger tespit edilen
bilesenler ile kiyaslandiginda c¢ok yiiksektir. Bu nedenle Salvia tomentosa nin
farmakoloji etkilerinin olusmasinda rozmarinik asitin de onemli bir roliiniin oldugu
diistiniilebilir. Nitekim yapilan bircok c¢alismada rozmarinik asitin antiviral,
antibakteriyel, antiinflamatuar ve antioksidan etkinlikleri nedeniyle saglhig: gelistirici
etkilere sahip oldugu ifade edilmektedir. Bitki hiicre kiiltiirii olarak Salvia officinalis'ten
elde edilen rozmarinik asit yiiksek miktarlarda oldugu i¢in, bitki hiicre kiiltiirleri ile
rozmarinik asidin biyoteknolojik tiretimi &nerilmistir (Petersen ve Simmonds, 2003). Bu
nedenle Salvia ailesinden baska bir tiir olan Salvia tomentosa igerisinde de bu miktarda
rozmarinik asit olmas1 gayet normaldir. Ve ekstraktlarin antioksidan ve antimikrobiyal
etkinliginin olugsmasinda Salvia tomentosa nin major bileseni olan rozmarinik asitin

onemli bir roliinlin oldugu sdylenebilir.
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Elde edilen veriler 1s18inda toplumda hastaliklarin tedavisinde ¢ogunlukla ¢ay olarak
tercih edilen Salvia tomentosa formu, bitkinin toprak istii kisminin biitiin olarak
kullanildig1 formudur. Bu formun ¢alismamizda antioksidan ve antimikrobiyal etkinligi
en yiiksek bulunan Dal-Cigek-Yaprak karisimi ekstrakti ile temsil edildigi sdylenebilir.
Bunun anlami Salvia tomentosanin toprak {istii kisimlarindan olusturulan sulu
ekstraktlarin iceriginde yiiksek miktarda bulunan fenolik ve flavonoid bilesenler
bitkinin antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuvar ve yara iyilestirici gibi etkilerinin
olusmasina aracilik etmekte, boylelikle hastaliklara ait semptomlarin hafifletilmesini
saglamaktadir. Bu tiir etkinlikleri nedeniyle ise halk arasinda tercih edilen tibbi ve

aromatik bitki tiirleri arasinda oldugu sdylenebilir.

Sunulan ¢alismayla Salvia tomentosa nin ¢igek, dal, yaprak ve toprak istii (Dal-Cigek-
Yaprak) kisimlarinin karisimina ait sulu ekstraktlarin fenolik ve flavonoid igerikleri
kalitatif ve kantitatif olarak ilk kez belirlenerek literatiire kazandirilmistir. Ayrica Salvia
tomentosa’dan elde edilen her bir ekstraktin antioksidan ve antibakteriyel etkinlikleri
belirlenerek en etkili ekstraktlarin dal ve toprak istii (Dal-Cigek-Yaprak) kisimlarinin
karisimina ait sulu ekstraktlarin oldugu belirlenmistir. Ekstraktlar arasindaki
antibakteriyel ve antioksidan etkinliklerin igeriklerinde bulunan hangi bilesen
farkliliklarindan kaynaklanmig olabilecegi yorumlanmugtir. Elde edilen verilerin Salvia
tomentosa Miller’in fitoterapdtik etkinligini agiklama adina literatiire katki saglayacagi

diistiniilmektedir.

50



6. KAYNAKLAR

Abascal K, Yarnell E, 2002, Herbs and Drug Resistance: Part 1—Herbs and Microbial
Resistance to Antibiotics, Alternative & Complementary Therapies, 4, 237-241.

Afshar Pour Rezaeieh, K. , 2013, Yiiksek drog verimi ve ugucu yag oranina sahip Salvia
tomentosa miller hatlarmin gelistirilmesi, Ankara Un,versitesi Fen Bilimleri

Enstitiisii, Tarla Bitkileri Anabilim Dali, Doktora Tezi, 105 sayfa, Ankara.

Akalin A, 1991, Kronik Bobrek Yetmezligine Bagli Aneminin Recombinant Human
Eritropoetin ile Diizeltilmesi, Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart

Ana Bilim Dali, Uzmanlik Tezi, 3-18 sayfa, Eskisehir.
Akkus I, 1995, Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri, Mimoza Yayinlari, Konya.

Aksoy M, 2010, Bazi Kirmizi Saraplarin Fenolik Madde Profilleri Uzerine
Arastirmalar, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii,

Gida Miihendisligi Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Canakkale.

Alaca F, Arslan N, 2012, Sekonder Metabolitlerin Bitkiler Acisindan Onemi, Ankara

Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Tarla bitkileri Boliimii, Say1: 358.

Alp H. H, 2005, Hiper ve Hiporoidili Hastalarda Homosistein S-Adenozil Metiyonin ve
Antioksidan Diizeyleri, Atatiirk Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii,

Biyokimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Erzurum.

Altintepe L, Giiney I, Demir M, Tiirk S ve Yeksan M, 2004, Assessment of acute renal
failure patients treated in our nephrology clinic between 1996 at 2002, 36, 3002-
3005.

Anonim, 2003, Antineoplastik (Sitotoksik) ilaglarla Giivenli Caligma Rehberi, T.C.
Saglik Bakanligi, Tedavi Hizmetleri Genel Midiirliigii, Ankara.

Aras O, 2006, Uziim ve Uziim Uriinlerinin Toplam Karbonhidrat, Protein, Mineral
Madde ve Fenolik Bilesik igeriklerinin Belirlenmesi, Siileyman Demirel
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Bahce Bitkileri Anabilim Dal1, Yiiksek

Lisans Tezi, 67 s., Isparta.

51



Ariduru R, 2013, Bazi Sifali Bitkilerin Antioksidan Aktivitelerinin Belirlenmesi,
Sakarya Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali, Yiiksek

Lisans Tezi, 71 s., Sakarya.

Arslan I, 2006, Denizli ve Cevresinde Dogal Yayilis Gosteren Bazi Adagayr Bitki
Tirlerinin (Salvia Fruticosa Miller, S. Cedronella Boiss ve S. Chrysophylla
Stapf) Antistafilokokkal Etkilerinin Arastirilmasi, Pamukkale Universitesi Fen

Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 39 s., Denizli.

Arslan N, Yilmaz G, Akinerdem F, Ozgiiven M, Kiric1 S, Arioglu H, Giimiis¢ii A. ve
Telci 1, 2000, Nisasta-Seker, Tiitin ve Tibbi-Aromatik Bitkilerin Tiiketim
Projeksiyonlar1 ve Uretim Hedefleri, Tiirkiye Ziraat Miihendisligi V. Teknik
Kongresi, 1. Cilt, 17-21.

Aslan R, 2016, Hekimlikte Alternatif ve Tamamlayic1 Yaklasimlar, Kocatepe Vet J 9:
36371.

Arslan R, Karakus Z, 2019, Gelecekten Giliniimiize Tibbi ve Aromatik Bitkiler, Goller
Bolgesi Aylik Hakemli Ekonomi ve Kiiltiir Dergisi Ayrint1 Cilt 6 Say1 73

Atalay B, 2014, Kazdaglari’'nda Yetisen Lamiaceae Familyasinin Bazi Tiirlerinin
Biyolojik Aktiviteleri, Balikesir Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji

Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi, 67 S., Balikesir.

Aydm E, 2008, Bazi Salvia Genusu Upyelerinin Acanthamoeba Castellanii
Tedavisindeki Kullanim Potansiyellerinin ve Sitotoksik Aktivitelerinin
Arastirilmas;, Cumbhuriyet Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji

Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, 41 s., Sivas.

Aydm F, 2012, Mentha spicata L. ssp. spicata (Lamiaceae) Bitkisinin Morfolojik,
Anatomik, Palinolojik ve Bazi Kimyasal Ozelliklerinin Arastirilmasi, Firat
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans

Tezi, 55 s., Elaz1g.

Bagc1 E, Kogak A, 2008, Salvia palaestina Bentham ve S. tomentosa Miller Tiirlerinin
Ucucu Yag Kompozisyonu, Kemotaksonomik Bir Yaklagim, Firat Universitesi

Fen ve Miihendislik Bilimsel Dergisi, 20, 35-41.

52



Bancirova M, 2010, Comparison of the Antioxidant Capacity and The Antimicrobial
Ctivity of Black and Green Tea, Food Research International, 43, 1379-1382.

Baydar H, 2005, Tibbi, Aromatik ve Keyf Bitkileri Bilimi ve Teknolojisi, Siileyman
Demirel Universitesi Ziraat Fakiiltesi, Yayin No: 51, 216 sayfa, Isparta.

Baykal T, 1977, Dogal Kaynakli Bilesiklerin Biyolojik Aktivite YoOniinden
Degerlendirilmesi ve Tedavideki Yeri, GE, 46, 21-22.

Bayrak, A, Akgiil, A, 1987, Composition Essential Oils from Turkish Salvia Species,
Phytochemistry, 26, 846-847.

Ben-Allal el Amrani F, Perell L, Borrgts J, Tortes L, 2000, Development of Novel DNA
Cleavage Systems Based on Copper Complexes. Synthesis and Characterisation
of Cu (Il) Complexes of Hydroxyflavones, Metal Based Drugs, 7, 365-371.

Bourgaud F, Gravot A, Milesi S, Gointer E, 2001, Production of Plant Secondary
Metabolites, A Historical Perspective, Plant Sci., 161, 839-851.

Boyraz N, Siirel B, 2004, Bitki Hastalilarina Dayaniklilikta Fenoliklerin Rolleri, S.U.
Ziraat Fakiiltesi Dergisi, 18, 56—69.

Burns J, Gardner P. T, Matthews D, Duthie G. G, Lean M. E. J, Crozier A, 2001,
Extraction of Phenolics and Changes in Antioxidant Activity of Red Wines
During Vinification, Journal of Agricultural and Food Chemistry, 49, 5797-
5808.

Chen Z. Y, Chan P. T, Ho K. Y, Fung K. P, Wang J, 1996, Antioxidant Activity of
Natural Flavonoids is Governed By Number and Location of Their Aromatic
60haracte Groups, Chemistry and Physsic of Lipids, 79, 157-163.

Conner D. E, Beuchat L. R, 1984, Effects of Essential Oils From Plants on Growth of
Food Spoilage Yeasts, J. Food Sci., 49, 429-434.

Cosge B, Ipek A, Giirbiiz B, Tiirker A, Bingdl, M. U, 2012, Bolu Ekolojik Kosullarinda
Yetistirilen Salvia officinalis L. ve Salvia tomentosa Miller, Tiirlerinin Bazi

Onemli Tarimsal Ozelliklerinin Belirlenmesi, Tarim Bilimleri Arastirma Dergisi,

5, 38-42.

53



Davis P. H, 1982, Flora of Turkey and the East Aegean Islands, Edinburg University
Press, Vol. 7, 947 pages, Edinburg.

Deans, S. G, Ritchie, G. A, 1987, Antimicrobial Properties of Plant Essential Oils, Int.
J. Food Microbiol, 5, 165-180.

Delamare A. P. L, Moschen-Pistorello I. T, Artico L, Atti-Serafini L, Echeverrigaray S,
2007, Antibacterial Activity of The Essential Oils of Salvia Officinalis L. and
Salvia Triloba L. Cultivated in South Brazil, Food Chemistry, 100, 603-608.

Demirci S. C, 2013, Antioksidanlarin Reaktif Oksijen Tiirleri Tiiketimiyle Cuprac
Antioksidan Kapasitesi Arasindaki Iliski, Istanbul Universitesi Fen Bilimleri

Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, istanbul.

Demirtas i, Ayhan B, Sahin A, Aksit H, Elmastas M, Telci I, 2011, Antioxidant Activity
and Chemical Composition of Sideritis Libonotica Linearis Labill. ssp. linearis
(Bentham) Borm. (Lamiaceae), Natural Product Research, 25, 1512-1523.

Desai S, Isa S, 2004, Klinisyenler i¢in Laboratuar Tibbi Rehberi, (Cev. E. Ulukaya),
Nobel-Giines Kitabevi, 489-537 sayfa, Ankara.

Dinger C, 2007, Baz1 Adagay1 (Salvia spp.) ve Dag Cay: (Sideritis spp.) Tiirlerinin
Kimyasal ve Duyusal Ozelliklerinin Belirlenmesi, Akdeniz Universitesi Gida

Miihendisligi Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, 71 s., Antalya.

Dogan S, Alan U, Dogan M, 1996, The Effect of Sodium Tetraborate on Antioxidant
Enzymes Under in Vitro Conditions, Fresenius Environmental Bulletin,

Accepted.

Dreher D, Junod, A. F, 1996, Role of Oxygen Free Radicals in Cancer

Development. European Journal of Cancer, 32, 30-38.

Erlund I, 2004, Review of The Flavonoids, Quercetin, Hesperetin, and Naringenin,
Dietary Sources, Bioactivities, Bioavailability, and Epidemiology, Nutrition
Research, 24, 851-874.

Erol, M.K. ve Tuzlaci, E. 1996. Egirdir (Isparta) yoresinin geleneksel halk ilaci olarak
kullanilan bitkileri. 11. Bitkisel Ilac Hammaddeleri Toplantisi, 22-24 Mayss, ,
Bildiri Kitabi, 466-475.

54



Ezer N, 1980, Sideritis Congesta Davis et Huber-Morath Uzerinde Farmakognozik
Arastirmalar, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmakognozi

Programi, Doktora Tezi, Ankara.

Frankel E. N, Kanner J, German J. B, Parks E, Kinsella J. E, 1993, Inhibition of
Oxidation of Human Low-Density Lipoprotein By Phenolic Substances in Red
Wine, Lancet, 341, 454- 457.

Giiler, S., Basaran, S. ve Giiler, K.H. 2011. Bat1 akdeniz bolgesinde dogal yayilis
gosteren onemli bazi odun dis1 orman {iriinlerinin yas / kuru agirlik oranlari. Bati

Akdeniz Ormancilik Arastirma Enstitiisii, 59 s.

Girbiz B, 1pek A, Bingol M. U, Geven F, Akgiil G, 2009, Ekonomik Onemi Olan Bazi
Adacayi (Salvia spp.) Tirlerinin Kiiltiire Alinmas1 ve Ugucu Yag Bilesenlerinin
Belirlenmesi, Tiibitak Projesi (106 O 477), Ankara.

Halliwell B, 1984, Oxygen Radicals: Commonsense Look at Their Nature and Medical
Importance, Medical Biology, 62, 71-77.

Harborne J. B, Williams C. A, 2000, Advances in Flavonoid Research Since 1992,
Phytochemistry, 55, 481-504.

Hazman O, Aksoy L, Biiyiikben A, 2016, Effects of crocin on experimental obesity and
type-2 diabetes, Turk J Med Sci, 46, 1593-1602.

Hazman O., Aksoy L, Biiyiikben A, Kara R, Kargioglu M, Kumral ZB, Erol 1., 2021,
Evaluation of antioxidant, cytotoxic, antibacterial effects and mineral levels of
Verbascum lasianthum Boiss. ex Bentham. Anais da Academia Brasileira de
Ciéncias [online]., v. 93, suppl 4, e20210865.

Haznedaroglu M. Z, Karabay N. U, Zeybek U, 2001, Antibacterial Activity of Salvia
Tomentosa Essential Oil, Fitoterapia, 72, 829-831.

Hertog M. G. L, Feskens E. J. M, Hollman P. C. H, Katan M. B, Kromhout D, 1993,
Dietary Antioxidant Flavonoids and The Risk of Coronary Heart Disease, The
Zutphen Elderly Study, Lancet, 342, 1007-1011.

55



ISO 10993 International Standard 10993, 1999, Biological Evaluation of Medical
Devices Part 5: Tests For Cytotoxicity: In-Vitro Methods, International

Organization for Standardization, Geneva, Switzerland.

ISO 7405 International Standard 7405, 1997, Dentistry- Preclinical Evaluation of
Biocompatibility of Medical Devices Used in Dentistry — Test Methods For
Dental Materials, International Organization for Standardization, Geneva,

Switzerland.

I¢lim A., Nacar S. ve Uguz M.T., 2001, Salvia tomentosa, Micromeria fruticosa subsp.
brachycalyx ve Rhus coriaria Tiirlerinin Antimikrobiyal Aktiviteleri. Ot
Sistematik Botanik Dergisi, 8,2: 121-125.

Kaftkas E, Bozdogan A, Burgut A, Tiiremis N, Paydas Kargi S, Cabaroglu T, 2006, Baz1
Uziimsii Meyvelerde Toplam Fenol ve Antosiyanin igerikleri, II. Ulusal Uziimsii

Meyveler Sempozyumu, 309-312 sayfa, Tokat.
Kahraman A, Serteser M, Koken T, 2002, Flavonoidler, Kocatepe Tip Dergisi, 3, 01-08.

Karasakal O. F, Alan U, Diken M. E, Bozdemir K, Gungor N, Dogan S, 2012, Effects
of Some Pesticides on Catalase And Glutation S-Transferase in Cyprinus Carpio
Carpio, FEBS Journal 279, 195.

Kaur G, Shivanandappa TB, Kumar M, 2020, Kushwah AS. Fumaric acid protect the
cadmium-induced hepatotoxicity in rats: owing to its antioxidant, anti-
inflammatory action and aid in recast the liver function. Naunyn Schmiedebergs
Arch Pharmacol. Oct;393:1911-1920.

Khan F, Bamunuarachchi NI, Tabassum N, Kim YM, 2021, Caffeic Acid and Its
Derivatives: Antimicrobial Drugs toward Microbial Pathogens. J Agric Food
Chem. Mar 17;69:2979-3004.

Kilig A, 2008, Ucucu Yag Elde Etme Yontemleri, Bartin Orman Fakiiltesi Dergisi, 10,
37- 45,

Kim HW, Woo HJ, Yang JY, Kim JB, Kim SH, 2021, Hesperetin Inhibits Expression of
Virulence Factors and Growth of Helicobacter pylori. Int J Mol Sci. Sep
17;22:10035.

56



Knekt P, Jarvinen R, Reunanen A, Maatela J, 1996, Flavonoid intake and Coronary
Mortality in Finland: A Cohort Study, Bmj, 312, 478-481.

Kozan G, 2012, Allium sativum L. (Kastamonu ve Denizli Yerel) Bitkisinin Ugucu
Yaglarinin Kimyasal Bilesimi, Antibakteriyel ve Antioksidan Kapasitelerinin
Karsilastirilmasi, Pamukkale Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji

Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, 42 s., Denizli.

Li W, Kandhare AD, Mukherjee AA, Bodhankar SL, 2018, Hesperidin, a plant
flavonoid accelerated the cutaneous wound healing in streptozotocin-induced
diabetic rats: Role of TGF-B/Smads and Ang-1/Tie-2 signaling pathways.
EXCLIJ. May 4;17:399-419.

Lu Y, Foo L. Y, 2001, Polyphenolics of Salvia - a Review, Phytochemistry, 59, 117-
140.

Nakiboglu M, 2002, The Classification of The Salvia L. (Labiatae) Species Distributed
in West Anatolia According to Phenolic Compounds, Turkish Journal of Botany,
26, 103-108.

Nakipoglu M, 1989, Baz1 Adagay: (Salvia) Tiirleri ve Bu Tiirlerin Ekonomik Onemi,
Buca Egitim Fakiiltesi Dergisi, 6, 45-58.

Nurcan E, 2012, Ardahan Yoresinde Yetisen Lamiaceae (Labiatae) Familyasina Ait
Baz1 Tiirlerin Biyoaktiviteleri, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji Anabilim Dali, Doktora Tezi, 35 s,

Kahramanmaras.

Ozcan M, 1998, Inhibitory Effects of Spice Extracts on The Growth of Aspergillus
Parasiticus NRRL2999 Strain, Zeitschrift fiir Lebensmitteluntersuchung und-
Forschung A, 207, 253-255.

Ozcan M, Akgul A, Chalchat J. C, 2002, Volatile Constituents of Essential Oils of
Salvia Aucheri Benth, Var, Canescens Boiss, Et Heldr, and Salvia Tomentosa
Miller Grown in Turkey, Journal of Essential Oil Research, 14, 339-341.

Ozdalyan N, 1998, Siiper Kritik Akiskan Yontemi ile Elde Olunan Adagay1 Ekstraktinin
Antioksidan Ozellikleri Uzerine Bir Calisma, Istanbul Teknik Universitesi Fen

Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 68 sayfa, Istanbul.

57



Oztiirk S, Ercisli S, 2007, Antibacterial Activity of Aqueous and Methanol Extracts of
Althaea Officinalis and Althaea Cannabina From Turkey Pharma, Biology, 45,
235-240.

Park H. J, Cha H. C, 2003, Flavonoids From Leaves And Exocarps of The Grape
Kyoho, Korean Journal of Biological Science, 7, 327-330.

Petersen M, Simmonds MS, 2003, Rosmarinic acid. Phytochemistry. Jan;62:121-5.

Piskin F., 2007, Lamiaceae familyasina mensup bazi baharat bitkilerinin antimikrobiyal

etkilerinin belirlenmesi, Yiiksek lisans tezi, Selguk Universitesi, 50 s., Konya.

Prins, Claudia L.; Vieira, Ivo J. C.; Freitas, Silvério P., 2010, Growth regulators and
essential oil production.

Pruthi J. S, 1980, Spices and Condiments, Academic Press, New York.

Putnam K. P, Bombick D. W, Doolittle D. J, 2002, Evaluation of Eight in Vitro Assays
For Assessing the Cytotoxicity of Cigarrette Smoke Condensate, Toxicology in
Vitro, 16, 599-607.

Quattara B, Simard R. E, Holley R. A, Piette G. J, Begin A, 1997, Antibacterial Activity
of Selected Fatty Acids and Essential Oils Against Six Meat Spoilage
Organisms, Int. J. Food Microbiol, 37, 155-162.

Rice-Evans C. A, Miller N. J, 1984, Total Antioxidant Status in Plasma and Body
Fluids, Methods in Enzymology, 234, 279-293.

Richardson P. M, 1992, The Chemistry of The Lamiaceae, An Introduction and

Overview Advances in Labiatae Science, 291-297

Sarikurkcu C, Locatelli M, Tartaglia A, Ferrone V, Juszczak AM, Ozer MS, Tepe B,
Tomczyk M, 2020, Enzyme and Biological Activities of the Water Extracts from
the Plants Aesculus hippocastanum, Olea europaea and Hypericum perforatum
That Are Used as Folk Remedies in Turkey. Molecules. Mar 6;25:1202.

Schmalz G, 1997, Concepts in Biocompatibility Testing of Dental Restorative
Materials, Clinical Oral Investigations, 1, 154-162.

Seckin T, 2014, Islevsel Bitki Kimyas1, Nobel Akademik Yaymcilik, 56s, Ankara.

58


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S1677-04202010000200003&lng=en&nrm=iso&tlng=en
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S1677-04202010000200003&lng=en&nrm=iso&tlng=en

Seo SH, Lee SH, Cha PH, Kim MY, Min do S, Choi KY, 2016, Polygonum aviculare L.
and its active compounds, quercitrin hydrate, caffeic acid, and rutin, activate the
Wnt/B-catenin pathway and induce cutaneous wound healing. Phytother Res.
May;30:848-54.

Sezgin N, 2006, Adagayi (Salvia spp.) Bitkisinde Antioksidan Maddelerin Arastirilmast,
Istanbul Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 53 sayfa,

[stanbul.

Sezik, E. ve Yesilada, E. 2002. Ucucu yag tasiyan Tiirk halk ilaglari. 14. Bitkisel Ilag
Hammaddeleri Toplantisi, 29-31 Mayis, Eskisehir, Bildiri Ozetleri: 98-123.

Shakya A, Singh GK, Chatterjee SS, Kumar V, 2014, Role of fumaric acid in anti-
inflammatory and analgesic activities of a Fumaria indica extracts. J Intercult
Ethnopharmacol. 3:173-178

Silva T, Oliveira C, Borges F., 2014, Caffeic acid derivatives, analogs and applications:
a patent review (2009-2013). Expert Opin Ther Pat. Nov;24(11):1257-70.

Song HS, Park TW, Sohn UD, Shin YK, Choi BC, Kim CJ, Sim SS, 2008, The Effect of
Caffeic Acid on Wound Healing in Skin-incised Mice. Korean J Physiol
Pharmacol. Dec;12:343-7.

Sarer E, 1980, Anadolu’da Yetisen Salvia tomentosa Mill. ve Salvia grandiflora Etling
Ugucu Yaglarinin Ozelikleri ve Igerikleri Bakimindan Karsilastirilmasi, Ankara

Eczacilik Fakiiltesi Dergisi, 10, 112-123.

Tadeg H, Mohammed E, Asres K, Mariam T. G, 2005, Antimicrobial Activities of
Some Selected Traditional Ethiopian Medicinal Plants Used In The Treatment of
Skin Disorders, J. of Ethnapharmacol, 100, 168-175.

Telci I, Incekara N, Yilmaz G, Tugay M. E, 2001, Characterization of Some Medicinal
and Aromatic Plants Found in Tokat Region of Turkey. Buletinual Universitatii
de Stiinte Agricole si Medicina Veterinaria Cluj-Napoca, Seria Agricultura, 556,
31-35.

Tenderis B, 2010, Uziim Cekirdeginden Fenolik Madde Ekstraksiyonu, Gebze Yiiksek
Teknoloji  Enstitlisii  Miihendislik ve Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya

Miihendisligi Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, 61 s., Gebze.

59



Tepe B, 2002, Lamiaceae Familyasina Ait Bazi Bitki Tiirlerinin Antimikrobiyal
Aktivitelerinin Arastirilmasi, Cumhuriyet Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii,

Yiiksek Lisans Tezi, 66 sayfa, Sivas.

Tepe B, Daferera D, Sokmen A, Sokmen M, Polissiou M, 2005, Antimicrobial and
Anioxidant Activities of The Essential Oil and Various Extracts of Salvia
tomentosa Miller (Lamiaceae), Food Chemistry, 3, 333-340.

Topuz F, 2007, Siis Bitkilerinden Flavonoid 3’-Hidroksilaz ve Flavonoid 3°5’-
Hidroksilaz Enzimlerinin Klonlanmalari, Karakterizasyonlar1 ve Substrat
Spesifitelerinin Calisilmasi, Karadeniz Teknik Universitesi Fen Bilimleri

Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, 97 s., Trabzon.

Ulubelen, A., Miski, M., Neuman, P., Mabry, T.J., 1979. Flavonoids of Salvia
tomentosa (Labiatae). Journal of Natural Products 42, 261-263.

Ulubelen, A., Miski, M., Mabry, T.J., 1981. Further flavones and triterpenes and the
new 6-hydroxyluteolin 5-b-D-glucoside from Salvia tomentosa. Journal of
Natural Products 44, 586-587.

Ulubelen, A. ve Miski, M. 1984. Salvia tomentosa bitkisinin kimyasal ve farmakolojik

incelenmesi, Doga Bilim Dergisi Seri C, 8; 109-115.

Uylaser V, Ince K, 2008, Saraptaki Antioksidanlar ve Fenolik Bilesikler, Tiirkiye 10.
Gida Kongresi, 10, 21-23.

Vabeiryureilai M, Lalrinzuali K, Jagetia GC, 2022, NF-kB and COX-2 repression with
topical application of hesperidin and naringin hydrogels augments repair and

regeneration of deep dermal wounds. Burns. Feb;48:132-145.

Wach A, Pyrzynska K, Biesaga M, 2007, Quercetin Content in Some Food and Herbal
Samples, Food Chemistry, 100, 699-704.

Weyermann J, Lochmann D, Zimmer A, 2005, A Practical Note on The Use of
Cytotoxicity Assays, Dnternational Journal of Pharmaceutics, 288, 369- 376.

Wilmsen PK, Spada DS, Salvador M, 2005, Antioxidant activity of the flavonoid
hesperidin in chemical and biological systems. J Agric Food Chem. Jun
15;53:4757-61.

60



Wollina U, 2011, Fumaric acid esters in dermatology, Indian dermatology online
journal, 2(2), 111.

Yilmaz C. D, 2010, Flavonoidlerin ve Metal Komplekslerinin Yiiksek Basingli Sivi
Kromatografisi Y&ntemiyle Yanyana Belirlenmesi, Marmara Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Analitik Kimya Anabilim Dali, Doktora Tezi, 93 sayfa,
Istanbul.

Yilmaz G, Giiveng A, 2007, Ankara’da Aktarlarda “Adagay1r” Adi Altinda Satilan
Droglarin  Morfolojik ve Anatomic Olarak Incelenmesi, Ankara Eczacilik

Fakiiltesi Dergisi, 36, 87-104.

Yilmaz M A, 2020, Simultaneous quantitative screening of 53 phytochemicals in 33
species of medicinal and aromatic plants: A detailed, robust and comprehensive
LC-MS/MS method validation, Industrial Crops & Products, 149, 112347.

Yontem M, Bilge M, 2011, The Effects of Free Radicals on Antioxidant Defence
Systems and Organism in Hemodialysis Patients, Journal of the Chemical
Society of Pakistan, 33, 389-394.

Zhou J, Wang L, Wang J, Tang N, 2001a, Antioxidative and Anti-Tumour Activities of
Solid Quercetin Metal (I11) Complexes, Transition Metal Chemistry, 26, 57-63.

Zhou J, Wang L, Wang L, Wang J, Tang N, 2001b, Synthesis, Chracterization,
Antioxidative and Antitumour Activities of Solid Quercetin Rare Earth (l11)

Complexes, Journal of Inorganic Biochemistry, 83, 41-48.

Zuber A, 1986, Mathematical Models for the Interpretation of Environmental
Radioisotopes in Groundwater Systems, (eds: P. Fritz and J. C. Fontes),
Handbook of Environmental Isotope Geochemistry, Amsterdam, Elsevier, 1- 59.

61



Internet Kaynaklari

1 - http://www.biologyreference.com/Re-Se/Secondary-Metabolites-in-Plants.html
(Anonim 2)

2 - http://earsiv.erzincan.edu.tr/xmlui/handle/20.500.12432/874 (TAB Calistayi, 2017)

62



OZGECMIS

Ad1 Soyadi : Sehnaz BALKIR
Dogum Yeri ve Tarihi : Afyonkarahisar 09/05/1993
Yabanci Dili - Ingilizce

Iletisim (Telefon / e-posta) :05375213434/ sehnazblkr@hotmail.com

Egitim Durumu (Kurum ve Y1l)

Lise : Cumhuriyet Lisesi (2007 — 2011)
Lisans : Dokuz Eyliil Universitesi, Kimya B6l., (2011—2017)
Yiiksek Lisans : Afyon Kocatepe Universitesi, Fen Bilimleri Ens.,

Kimya Anabilim Dali (2018 — 2022)

Calistigr Kurum/Kurumlar ve Y1l
: Bakar Siilfat Fabrikasi ( 2018— 2019)

: Promat Endiistriyel Eldiven Fabrikasi (2020 — 2021)

63



