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OZET

FARKLI ZAMANLARDA HASAT EDILEN SALVIA SCLAREA 1. BITKiSININ
BiYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

Sevde Nur IZOL
Farmakognozi Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Temmuz 2021

Danigsman: Dog¢. Dr. Ayhan ALTINTAS

Tez kapsaminda tilkemizde yetisen Salvia sclarea tiriiniin farkli zamanlarda hasat
edilmis toprak {stii kistmlarmin hekzan, metanol ve etil asetat ile hazirlanmis ekstreleri
maserasyon yontemiyle hazirlanmistir. Elde edilen ekstreler, ekstre verimleri ve toplam
fenolik madde miktar1 belirlenmis ve karsilastirilmistir. Clevenger apereyi ile ugucu yag
elde edilmis ve sonuclar Gaz kromatografisi/Kiitle spektrofotometrisi ile
aydmlatilmistir. Ugucu yaga ait ana bilesenlerin linalol, linalil asetat, karyofilen oksit,
sklareol ve spatulenol oldugu gorilmiistiir. Ekstrelerin antioksidan aktivitelerini
belirlemek i¢in DPPH siipiiriicii etki ve ABTS * yontemleri kullanilmis ve sonuglar
degerlendirilmistir. Antikandidal aktivitenin belirlenebilmesi i¢in metanollii ekstre ve

ucucu yag kullanilmis, etkinlik agisindan karsilastirma yapilmastir.

Anahtar Sozciikler: Salvia sclarea, Antioksidan, Antikandidal, Ugucu yag.
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ABSTRACT

BIOLOGICAL ACTIVITY STUDIES OF PLANT SALVIA SCLAREA L.
HARVESTED AT DIFFERENT TIMES

Sevde Nur iZOL
Department of Pharmacognosy
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, July 2021

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ayhan ALTINTAS

Within the scope of the thesis, extracts of the above-ground parts of Salvia
sclarea, which grows in our country, which were harvested at different times, prepared
with hexane, methanol and ethyl acetate were prepared by maceration method. Extracts,
extract yields and total phenolic content were determined and compared. Essential oil
was obtained with the Clevenger apparatus and the results were elucidated by Gas
Chromatography/Mass Spectrophotometry. The main components of the essential oil
were found to be Linalol, linalyl acetate, caryophyllene oxide, sclareol and spathulenol.
To determine the antioxidant activities of the extracts, DPPH scavenging effect and
ABTS " methods were used and the results were evaluated. In order to determine the
anticandidal activity, methanolic extract and essential oil were used, and a comparison

was made in terms of effectiveness

Keywords: Salvia sclarea, Antioxidant, Anticandidal, Essential oil.
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Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢calisma oldugunu; calismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim agsamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu calisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu g¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi™yla tarandigmni ve
hicbir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢calismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykiri bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya c¢ikacak

tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1. GIRIS VE AMAC

Adagay1 en eski zamanlardan beri 6nemli bir sifali bitki olmustur. Lamiaceae
familyasmin bir iiyesi olan Salvia L. tiirlerini tarihte ilk olarak Romalilar M.O. 753-
M.S. 476 yillar1 arasinda tibbr olarak kullanmaya baslanmis ve elde ettikleri verileri
Ingilizlere aktarmuslardir (Arthan, 2003).

Hipokrat uterus alanindaki problemler i¢in bir ¢are olarak adacayini kullanmustir.
Orta Cag'da Hildegard Von Bingen ve Paracelsus gibi taninmig sifacilar kolik, dis
agrisi, soguk algmlig1 veya ates gibi ¢esitli rahatsizliklar i¢in adagaymi kullanmstir.
Eski Misir’da kadinlarin verimliligini artirmak i¢in kullanilmistir. Yilan sokmalar1 ve
kot ruhlarin yok edilmesine karsi etkili oldugu diisiiniilmiistiir.

Salvia L. bitkisi, Romalilar, Plinius, Dioscorides ve Galen'in eserlerinde de
tanimlanmistir. Eserlerinde Salvia L. bitkisini kasilmalar, 6ksiiriik, ses kisikligi, dogum
sancilar1 ve iilser i¢in tavsiye etmislerdir. Hangi adagayi tiiriiniin kullanildig1 o dénem
icin bilinmemektedir (Wabner ve Beiner, 2012).

Hipokrat, adacaymin kanama ve menstiirasyon iizerindeki olumlu etkileri i¢in bir
takim calismalar yapmistir. Adacayinin eski Misir’da mide rahatsizliklarini, dis agrismni
ve astimi tedavi etmek i¢in kullanildigr muhtemeldir. Ebers Papiriis’iinde (M.O 1500)
kasint1 i¢in kullanildigi kayit altina alinmistir (Arihan, 2003).

1555 yilinda Hieronymus Bock: “Adacayi, zengin ve yoksullar i¢cin mutfakta ve
mahzenlerde kullanilan bir bitkidir. Direk adagay1 kullanilarak hazirlanmis sarap veya
sarapta haslanmig bitki, karm bolgesindeki agriyr hafifletir (genislemis dalak),
karacigeri ve rahmi 1sitir, duyular1 hizlandirir ve kadin hastaliklarina yardimei olur (adet
kanamast). Ayni1 zamanda bitki soguk algmligi, grip ve romatizma tedavisinde yardimci
olur, kendi basina sarhos edici etkisi yoktur. Bitki dizanteride bagirsaklar1 temizlemek
icin kullanilabilir. Suda haslanmis adacayi, yaralar1 ve isiriklar1 temizler ve iyilestirir,
zehirli 1siriklarin tedavisine yardimeci olur, kan akismi engeller ve koti iilserleri
temizler, kabuklari iyilestirir. Disleri taze adacay1 yapraklariyla ovalamak onlar1 saglam
ve temiz tutar. Sarapta haslanarak gargara olarak kullanilan adagayr bogaz agrisim
yatistirr” seklinde adagaymin 6nemini belirtmistir (Hoffmann, 1991).

Giclii kokulu bitkiler genellikle ritiiel ve koruyucu amagclar i¢in kullanilmustir.
Adagay1 yiiksek dereceli biiyiilii bir bitki olarak kabul edilmis ve sigara igenler

tarafindan kullanilan bir bitki olmustur. Yaygin olarak bulunan adagaylarinin yani sira,



ozellikle Meksika’da kutsal sayilan ve haliisinojenik ozelliklere sahip olan Salvia
divinorum bu amagla kullanilmaktadir.

16. yiizyilda Italya’da, gdze giren yabanci cisimlerin ¢ikarilmasi i¢in tohumun goz
icine yerlestirildigi belgelenmistir. Yabanci cisim tohumun mukusuna yapismis ve
boylelikle gdzden kolaylikla ¢ikarildigi tecriibe edilmistir. Ayrica adagayinin sinir
sistemi iizerindeki etkileri de o tarihte bilinmekteydi. Yakilan adagay1 yapraklarinin
kokusu kisilerde gevseme sagladigi1 ve daha yiiksek dozlarda 6forik durumlara yol agtigi
icin yaygm bir sekilde kullanilmistir. Ayrica bitkinin afrodizyak etkilerinin kuvvetli
oldugu diisiiniiliip bu amag i¢inde kullanildig1 kayit altina alinmistir (Daems, 1993).

Eskilere ait bir takim sozler bile adagaymin ne denli 6nemli oldugunu
vurgulamaktadir. 13. ylizyildan itibaren “Bahg¢esinde adagayi yetisen bir adam nasil
Olebilir?” climlesi kullanilmis, daha sonra bir sair “Adagaymi kim kullanirsa 6limi
gormez.” demistir. Tarth boyunca bilinen ve kullanilan en yaygm adacay1 tiirii Salvia
officinalis’tir.

Latincede “Salvare” fiili “kurtarmak, korumak” anlamma gelmektedir. En sik
kullanilan bu adagaymim ismi ise iyilestiren, kurtaran bitki anlamindaki Salvia
salvatrix’ten gelmektedir. Avrupa’da cok yaygin bir sekilde kullanilmaya baslayan
Salvia officinalis tiirlinlin 6nemi 16. yiizyilldan sonra daha da artmis ve donemin bitki
bilimcileri tarafindan biiyiik ilgi gérmistir (Kunzl¢, 1947).

Eski tarihlerden beri kullanilan adacay1 ispanya ve Fas’ta da halk hekimliginde
yaygimn olarak kullanilmis ve bitki bilimciler tarafindan “salima” ya da “asphacus” gibi
isimlerle giivenli oldugu vurgulanmistir. Dioscorides, Leiden Universitesinin duvarma
el yazist ile Arap¢a adagayr anlamina gelen “Ju’abah” yazisinin yazdirmastir.
Adagaymin kanitlanmis etkileri donemin Fransiz Kralit XIV. Louis tarafindan da kabul
edilmis ve taze bitkiden hazirlanan c¢ay1 tiiketmistir. Reichenau adasindaki manastirdan
Abbot Walahfrid Strabo'nun (838-849) “Hortulus siiri’nde Salvia sclarea ayr1 bir
boliimde “Sclarega” olarak gegmektedir.

Kesis; taze, yemyesil, genis yaprakli, dik dalli c¢iceklerinden olusan bitkiyi
gbrdiigii gibi tasvir etmis ancak bitkinin iyilestirici giiclinden bahsetmemistir (Stoffler,

1978).



Gorsel 1.1 Walahfrid Strabo'nun Hortulus 'u

Hieronymus Bock (1539), adagayini Dioscorides gibi tanimlamis ve mide
sikayetlerinde, eklem sisliklerinde kullanmistir. Afrodizyak etkisinin yani sira
jinekolojik olarak yeni endikasyonlar eklemis ve Salvia sclarea’yr infertilitede ve
dogum eylemini uyarict/doguma tesvik etmek amaciyla kullanmistir (Dantz ve
Uffenbach, 2017).

1688’de Augsburg'dan Paullini, adacay:1 iizerine 414 sayfalik kapsamli bir
monograf yazmistir.

1738’de Petrus Hotton’un “Thesaurus Phytologicus” yaymlanmistir. Bu yayinda
S. sclarea bitkisini tanimlamis ve 1678’deki Verzascha gibi sarap ile karistirildiginda
biiyiik kasilmalara yol agtigini belirtmistir. Yayinda bahsedilen endikasyonlarin ¢ogu
Hildegard Von Bingen’dekilere benzer: mideyi giiglendirme, antispazmotik, solunum
yolundaki mukusa kars1 kullanimimin oldugu goériilmektedir (Hotton, 2017).

Arnold de Villanova bir annenin sikayetlerini sdyle anlatmistir: “Sarap ile birlikte
kullanilan S. sclarea bitkisi dogumu tesvik etmis ve dogum sonrasinda asir1 kan akisini
durdurmustur. Bu baglamda, H. Trago, Hieronymus Bock tarafindan hazirlanan bitki
kitabindan alint1 yaparak, annelere dogum sonrasinda temizlik i¢in oturma banyosunu
onermigtir. Hotton’a gore ise, S. sclarea kadinlardaki akintilar ve infertilitede oldugu
gibi mensturasyon dongiisiinii diizenlemek i¢in de kullanmistir (Gruyter, 2014).

Philipp Lorenz Geiger 1839 yilinda farmastik botanik {izerine yazdigi ders
kitabinda bitkiyi tanimlamis ve bilesenlerini listelemistir. Bitkinin kullanimma dair
aciklamalarda bulunan Geiger, bitkinin gii¢lendirici ve antispazmotik etkiye sahip

oldugunu hem haricen hem de dahilen kullanilabilecegini a¢iklamistir.



1868’de Frangois-Joseph Cazin tarafindan “Yerli tibbi bitkiler tizerinde pratik ve
mantiklt inceleme” adli yayinda S. sclarea’nin mide ve bagirsaklar iizerindeki
antispazmodik ve dekonjestan etkilerden bahsetmistir (Fournier, 1947).

Joseph Roques ise 19. yiizyilin sonuna dogru belgelenen kadin histeri ve
infertilitede bir uygulama alanmi ve yine tohumun italya’da oftalmolojide kullanimmi
aciklamigtir. Ancak bu sefer yabanci bir cismi ¢ikarmak i¢in degil, lens opakligini
tedavi etmek i¢in kullanildigini gostermistir (Poletti, 1978).

20. yiizyillda da bitkiye ait bilgiler bulunmaktadir. Heinz A. Hoppe’nin 1951
yilinda, S. sclarea’nm parfiimeri endiistrisinde ve kozmetikte kullanilan bir ugucu yag
oldugunu ilk kez agiklamistir. Paul-Victor Fournier’in 1947°deki “Dictionnaire des
plantes médicinales et vénéneuses de France” yayininda bitkinin uyarici, antispazmodik,
emanagog (mensturasyon tesvik edici) etkilerinin yani sira antibakteriyel ve antiseptik
ozellikleri oldugunu da agiklamistir. Fournier ayrica bas agrisi1 veya epilepsi i¢in burun
uygulamasi olarak taze sikilmis bitkinin suyu veya bitkinin toz haline getirilerek
kullanilabilecegini agiklamistir (Dantz ve Uftenbach, 2017).

Aldo Poletti 1978 yilinda asagidaki agiklamay1 yapmustir: “S. sclarea, daha zayif
bir bicimde de olsa bir bilgenin tiim 6zelliklerine sahiptir. Mide {izerindeki uyarici ve
tonik etkileri ozellikle degerlidir ve ayrica terlemeyi Onleyici, antispazmodik ve
emanagog bir etkiye sahiptir. Disaridan uygulandiginda, bakterisidal ve yara iyilesmesi

etkisine olumlu bir sekilde yardimc1 olur ” (Poletti, 1978).

Ozetle bakacak olursak bitki tarihte asagidaki endikasyonlarda kullanilmistir:

Sarap ve bira lezzetlendirmek igin,

Oftalmolojide gozdeki yabanci cisimleri ¢ikarmanin yani sira iltithaplanma
durumlarinda,

Afrodizyak etkisinden dolay1 jinekolojide,

Infertiliteye karsu,

Adet regiilasyonunu saglamak, dogum ve kanamay1 durdurmak igin,

Yaralari iyilestirmek,

Antibakteriyel, antiseptik olarak,

[Itihaph dis etlerini giiclendirmek,

Viicuttaki 6demi uzaklagtirmak,

Solunum sistemindeki mukusu uzaklastirmak,
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Mide sikayetlerini hafifletmek

Bas agrisi, zehirlenme,

Kalbi giiclendirmek,

Epilepsi,

Ter Onleyici etki,

Parfiimeri ve kozmetik alaninda,

Tiiberkiiloz hastalar1 i¢in tonik olarak kullanimi kayit altina alimmustir.

Lamiaceae (Ballibabagiller) familyas1 bitkileri diinya iizerinde Amerika, Afrika,
Asya kitalarinda genis bir yayilim gosterdigi gibi Akdeniz Bolgesi’nde de fazla sayida
tiir bulunmaktadir (Ozhatay, 2000).

Ballibaba familyas: siklikla hos kokulu ve aromatik bitkilerden olusmaktadir. Bu
Ozelliginden dolay1 farmakoloji ve parfiimeri sanayisinde oldukg¢a yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (Ceylan, 1987).

Salvia tiirleri Lamiaceae familyasina ait diinya iizerinde bir¢ok yerde yayilim
gosteren Ozellikle Akdeniz ikliminin ve tropik iklimin yasandigi bdlgelerde dagilim
gosteren bir bitki tiiriidiir (Ipek, 2015). Altinc1 en biiyilk angiosperm ailesi olan
Lamiaceae, 245'ten fazla cins ve 7.886 tiir igermekte ve diinya capinda dagitilim
gostermektedir. Tiirkiye'de 346°s1 endemik olmak {izere 782 adet Lamiaceae taksonu
bulunmaktadir (%44,2 endemizm orani). Tiir sayisma gore Tiirkiye'de 271'1 endemik
olmak iizere 603 Lamiaceae tiirii bulunmaktadir (%44,9 endemizm orant). 19'u endemik
olmak {izere 23 hibrit tiir bulunmaktadir (%82 endemizm orani). Salvia iizerinde
yapilmis bircok arastrma sonucunda bu cinsin 945 tiir sayisina sahip oldugu
bilinmektedir (Celep ve Dimerci, 2017).

Orta ve Giliney Amerika’da 500’e yakin tiiriin, Bat1 Asya’da 200’e yakin tiiriin ve
Dogu Asya’da ise 100 yakin tiiriin bulundugu bilinmektedir (Walker, 2007). Anadolu
topraklar1 Salvia i¢in 6nemli bir ¢esitlilik merkezidir ve Tiirkiye 58 tanesi endemik
olmak tizere 107 Salvia tiirline ev sahipligi yapmaktadir (Celep ve Dimerci, 2017).

Tiirkiye’de dogal olarak yetisen Salvia fruticosa, Salvia cryptantha, Salvia
multicaulis, S. sclarea ve Salvia tomentosa tiirlerinin ticareti yapilmakta ve bu ihracat
yillara gore degisim gostermektedir (Ipek ve Giirbiiz, 2010). Tiirkiye’deki Salvia
tiirlerinin %54’ endemiktir. Bu tiiriin {ilke i¢indeki dagilimi ise 30 tiir ile Ege ve
Akdeniz Bolgesi, 65 tiir ile I¢ Anadolu Bélgesi, Dogu Anadolu Bélgesi, Giineydogu

Anadolu Bolgesi, 12 tiir ile Karadeniz ve Marmara Bdlgesi olarak belirlenmistir (Celep



ve Dimerci, 2017). Tablo 1.1°de Tiirkiye simnirlar1 iginde yer alan Salvia tiirleri cografi
bolgeleri ile birlikte belirtilmistir.

Yapilan bu ¢aligmanin esas konusu olan S. sclarea Tiirkiye’de Marmara Bolgesi,
Dogu Karadeniz Bolgesi, Ege Bolgesi, Akdeniz Bolgesi, Gilineydogu Anadolu Bolgesi,
I¢ Anadolu Bélgesi, Dogu Anadolu Bolgesinde yayilis gostermektedir. Bu tiir

Tiirkiye’de var olan tiirler arasinda endemik degildir.



Tablo 1.1 Tiirkiye 'nin Salvia tiirleri ve bulunduklar: cografi bolgeler

SALVIA TURLERI

Salvia adenocaulon P. H. Davis.

Salvia adenophylla Hedge & Hub.- Mor.

Salvia aethiopis L.

Salvia albimaculata Hedge & Hub.- Mor.

Salvia amplexicaulis Lam

Salvia anatolica Hamzaoglu & A. Duran

Salvia aramiensis Rech.f.

Salvia argentea L.

Salvia aristata Aucher ex. Benth.

Salvia atropatana Bunge

Salvia aucheri Benth. var. aucheri

Salvia aytachii Vural & N. Adigiizel

Salvia ballsiana (Rech.f.) Hedge

Salvia blepharochlaena Hedge & Hub.-Mor.
Salvia brachyantha (Bordz.) Pobed.

Salvia bracteata Banks & Sol.

Salvia cadmica Boiss. var. cadmica-var. bozkiriensis F.Celep &
Dogan

Salvia caespitosa Montbr. & Auch.

Salvia candidissima Vahl subsp. Candidissima- subsp. occidentalis
Hedge

Salvia cassia G. Samuelsson ex Rech.f.

Salvia cedronella Boiss.

Salvia ceratophylla L.

Salvia cerino-pruinosa Rech. var cerino- pruinosa
Salvia chionantha Boiss.

Salvia chrysophylla Stapf

Salvia cilicica Boiss. & Kotschy

Salvia cryptantha Montbret & Aucher ex Bentham

Salvia cyanescens Boiss. & Bal.

Endemik

J’_

J’_

+ o+ o+ o+ o+ o+

Cografi Bolge

K-1A
IA-GA
IA-A
K-DA-GA
M-1A-A
K-E-A

K-IA-A
K-IA-A-GA

GA
E-A
K-IA-A-GA
DA
DA
A
A
IA-GA
K-1A-A



Tablo 1.1. (Devam) Tiirkiye nin Salvia tiirleri ve bulunduklar: cografi bolgeler

Salvia divaricata Montbr. & Auch.
Salvia ekimiana

Salvia eriophora Boiss. & Kotschy ex Boiss.

Salvia euphratica Montbr. & Auch. var. euphratica- var. leiocalycina

(Rech.) Hedge

Salvia forskahlei L.

Salvia freyniana Bornm.

Salvia frigida Boiss.

Salvia fruticosa Mill.

Salvia glutinosa L.

Salvia halophila Hedge

Salvia haussknechtii Boiss.

Salvia hedgeana Dénmez

Salvia heldreichiana Boiss. ex DC.
Salvia huberi Hedge

Salvia hydrangea DC. ex Benth.
Salvia hypargeia Fisch. & Mey.
Salvia indica L.

Salvia kronenburgii Rech.f.

Salvia kurdica Boiss. & Hohen. ex Benth.
Salvia limbata C.A Mey.

Salvia longipedicellata Hedge

Salvia macrochlamys Boiss. & Kotschy ex Boiss.

Salvia macrosiphon Boiss.

Salvia marashica A. 1lgim, F. Celep & Dogan
Salvia microstegia Boiss. & Bal.

Salvia modesta Boiss

Salvia montbretii Benth.

Salvia multicaulis Vahl

Salvia napifolia Jacq.

Salvia nemorosa L.

Salvia palestina Benth.

+

J’_

J’_

+ o+ o+ o+ o+

K-iA
A
GA
DA

DA
M-K

iA

K-IA-DA-A
M-K-GA

IA-A

iA

DA
IA-A

K-DA
K-IA-A

K-DA-IA
IA
GA
K-IA-DA-GA
M-E-IA-A
K-DA-DA
M



Tablo 1.1. (Devam) Tiirkiye 'nin Salvia tiirleri ve bulunduklar: cografi bolgeler

Salvia pilifera Montbr. & Auch.

Salvia pinnata L.

Salvia pisidica Boiss. & Hohen. ex Benth.
Salvia poculata Nabelek

Salvia pomifera L.

Salvia potentillifolia Boiss. & Hohen. ex
Salvia pseudeuphratica Rech.

Salvia quezelii Hedge & Afzal-Rafii
Salvia recognita Fisch. & Mey.

Salvia reeseana Hedge & Hub.-Mor.
Salvia rosifolia Sm.

Salvia russellii Benth.

Salvia sclarea L.

Salvia sericeo-tomentosa Rech. f. var. sericeo-tomentosa-var.

hatayica F. Celep & Dogan

Salvia smyrnaea Boiss.

Salvia spinosa L.

Salvia staminea Montbr. & Auch.
Salvia suffruticosa Montbr. & Auch.
Salvia syriaca L.

Salvia tobeyi Hedge

Salvia tomentosa Mill.

Salvia trichoclada Benth.

Salvia verbenaca L.

Salvia vermifolia Hedge & Hub.-Mor.
Salvia verticillata L. subsp. verticillata
Salvia virgata Jacq.

Salvia viridis L.

Salvia viscosa Jacq.

Salvia wiedemannii Boiss.

Salvia xanthocheila Boiss. ex Benth.

Salvia yosgadensis Freyn & Bornm.

+

DA

M-E-A
E-A
DA-GA
E-A
A
iA
A
K-IA-A
K
K-DA
M-IA-GA
M-K-A-GA-DA-IA
GA

GA
E-A
K-A-DA
K-IA-GA
K-IA-A-GA
K
K-E-A
DA
M-K-E-A
IA
K-DA
M-K-IA-A-GA-DA
M-K-E-DA-A
M-K-E-IA-A
GA
K-1A
DA

** A-Akdeniz Bolgesi DA- Dogu Anadolu Bolgesi E- Ege Bolgesi GA- Gilineydogu Anadolu Bolgesi

IA-I¢ Anadolu Bélgesi K-Karadeniz Bélgesi M- Marmara Bolgesi



Gorsel 1.2 Salvia sclarea’nin Tiirkiye 'deki yayiligi (Aydogan, 2000).
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2. GENEL BILGILER
2.1. Botanik Ozellikleri

S. sclarea, Lamiacea familyasina ait olan ve ugucu yag ihtiva eden iki ya da daha
az Omrii olan bitkidir. Kok 15-70 cm uzunlugunda kazik kok bigimindedir. Kokiin tist
kismi1 kahverengi sert bir kabukla kaplidir. Govde kismi 50-100 cm’ye kadar
uzayabilmektedir. Govde dik bir sekilde yukariya dogru yiikselir ve iist kisimlarma
dogru dallanan bir yapiya sahiptir. Govde net bir sekilde 4 koselidir ve tiiylii bir yapisi
vardir. Bu tiiyler bitkin sap kismina gri-yesil bir renk vermektedir. Yapraklar basit ve
genistir. Salg1 bezleri hem alt epidermiste hem de {ist epidermiste bulunmaktadir.
Yapragin orta kisminda tek bir damar vardir. Yaprak kenarlar1 krenattir. Yaprak sap1 3-
9 cm uzunlugundadir. Yaprak sapi ilizerinde de salgi hiicreleri bulunmaktadir.
Cigeklenme panikiilat, cicekler zigomorfik simetriktir. Cicekler bitki {izerinde dikey
olarak diizenlenir ve vertisillarlarda 2-6 ¢icek bulunur. Pedisel 2-3 mm uzunlugundadir.
Kaliksin iist dudagi tridentat, mukronat ve alt dudagi bidentattir. Kaliks ¢ok sayida salgi
tiiyiine sahiptir. Ust dudak leylak, alt dudak krem renklidir. Korolla 20-30 mm
uzunlugundadir. Korolla tiipiiniin alt kismi1 kare seklindedir. Korolla’nin iist dudaginda
iki lobiil vardir ve falkata seklindedir. Filamant 10-15 mm uzunlugunda ve anter 2-4
mm uzunlugundadir. Stigma bifurkat ve 15-35 mm uzunlugundadir. Brakteler
membrandz, ovat, akuminat ve leylak rengi renklidir ve 15-35 x 10-25 mm’dir.
Stamenler B tipidir. Meyve tiirii nutlettir. Tohum agik kahverengi renkte ve trigonoz
gibi yuvarlaktir. Tiirler 2000 m yiikseklikte, kayalik, magmatik yamaglar, karisik yaprak
doken ve igne yaprakli ormanlik alanlarda ve tarla, yol kenarlarina dagilmistir. Cicek

agma zamani Haziran-Agustos arasindadir (Ozdemir ve Senel, 1999).

2.2. Salvia Tiirleri icin Genel Olarak Yapilmis Kimyasal Cahsmalar

Salvia L. tiirleri iizerinde yapilan ¢aligmalarda elde edilen bilesikler; fenolik
bilesikler (fenolik asitler, flavonoitler, fenilpropanoitler, naftakinonlar, antrakinonler),
terpenler, katesik tanenler, sabit yaglar, amino asitler, proteinler, lektinler ve miisilajdan
olusmaktadir.

Bugiine kadar yapilmis c¢aligmalardan elde edilen veriler neticesinde Salvia
tiirlerinin en 6nemli etken madde grubunu terpenler olusturmaktadir. ikinci etkinligi
yiiksek grup ise flavonoitlerdir. Terpenlerin bu kadar 6nemli olmasinin sebebi kullanim

alaninin ¢ok yaygin olmasi oOzellikle parfiimeri, kozmetik, kimyasal temizlik
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irlinlerinde, tipta ve farmasotik iirlinlerin hazirlanmasinda ¢okga tercih edilmesidir
(Babacan vd., 2014).

Monoterpenler ve bazi seskiterpenler Salvia tiirlerinin genel olarak ugucu yagini
olusturmaktadir. Diterpenler yoniinden zengin olan bu tiir abietan, hipargenin, sklareol,
salvigenolit, izotansinon gibi etken bilesikleri icermektedir.

S. sclarea tzerinde yapilan calismalar sonucunda en ¢ok rastlanan terpen

bilesikleri su sekildedir;

Oksijensiz monoterpenler; Kamfen, limonen, mirsen, cis B-osimen, trans B-
osimen, a-pinen, f-pinen, a-terpinolen, p-simen

Oksijenli monoterpenler; Geraniol, geraniol aseton, karvakrol, linalol, linalol
oksit, nerol, 1,8-sineol, terpineol

Alifatik Alkoller; cis-3-hekzen-1-ol, 1-Okten-3-o0l

Diterpenler; Sklareol

Seskiterpenler; S-burbonen, y-elemen, germakren-D, a-humulen, karyofilen,
kopaen, a-kubeben, 6desmol, pacgulan, spatulenol

Esterler; Linalil asetat, geranil asetat, neril asetat (Aydogan, 2006).

2.2.1. 8. sclarea L.

Yaygin olarak misk adagayr olarak bilinen S. sclarea, genis geleneksel
kullanimlara sahiptir. Son yillarda bir¢ok bitkinin iyilestirici giicline biiyiik onem
verilmektedir. Etnofarmakognozik caligmalar, bitkilerin 6zelliklerinin ve fitoterapide
uygulanabilirliklerinin degerlendirilmesine yoneliktir (Leung, 1989).

Son ¢aligmalar, bitki ugucu yag fraksiyonlarinin analjezik, antiinflamatuar ve
antimikrobiyal etkileri, virolojik degerlendirmeler ve genotoksik 6zellikler ve bunlarin
yagin kimyasal bilesimi ile iliskisi oldugunu bildirmistir. Ozellikle ilgi gekici olan ise,
bitkilerden elde edilen antioksidanlardir ¢iinkii bu bilesikler oksidatif stresin neden
oldugu kanser, kalp hastaliklari,, yaslanma gibi hastaliklarin etkilerinin ortadan
kalkmasini saglamaktadir. Bu sekilde kullanimimin biiylik 6nem tasidig: bitkilerden biri
ise Salvia sclarea’dir. Salvia tiiriiniin en popiiler bitkilerinden biri olan S. sclarea tibbi
ve kozmetik amacla, beslenme sektoriinde, temizlik endiistrisinde, bitkisel ilag
hammaddesi olarak, peyzaj gibi bircok farkli alanda kullanilmaktadir (Vincenzi ve

Mancini, 1994).
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Tarih boyunca cesitli topluluklar tarafindan hastaliklar1 tedavi etmek amaciyla
kullanilmustir. S. sclarea diinya tizerinde ekimi yapilan kiymetli bir aromatik bitkidir ve
bitkiden elde edilen ucucu yag ise “Clary sage” isimi ile tanmmaktadir. Bu isim
Latincede “clarus” kelimesinin “clary” olarak yillar i¢inde degismesi ile meydana

gelmistir. “Clarus” kelimesi Latince ‘parlak, aydinlik’ anlamima gelmektedir (Kutlu,

99 ¢¢ 2 13

2015). Ulkemizde S. sclarea “misk adacayr” “ayikulagr”, “tiiylii adacayr” isimleri ile
bilinmektedir (Doganoglu vd., 2006).

Misk adagayi, salvinolon, salvipizon, asetilsalvipizon, sklerapinon ve sklareol
gibi biyoaktif bilesiklere sahiptir. Ek olarak, Salvia tiirlerinin temel bileseni salvianolik
asittir. S. sclarea en yaygin Salvia tiirlerinden biridir (Ulubelen vd., 1997).

ABD’de, FDA Salvia sclarea’y1 kullanim ve tiiketim i¢in giivenli kabul etmis ve
FEMA tarafindan ise genel olarak giivenli oldugu belirtilerek baharat veya aromatik
olarak kullanimin1 onaylamistir (Boelens, 1997).

Israil devleti 2006 yilindan bu yana S. sclarea’nin kullanimimi gida endiistrisinde
yaygmlastirmistir. Tara Milko Endiistrileri (Israil’deki Coca Cola grubunun bir pargasi)
cocuklarn tiikettigi ¢ikolatal siitlerin Omega-3 miktarini arttirmak i¢in S. sclarea’dan
elde edilen yag1 kullanmislardir. Yine Israil gida sirketlerinden olan Elit ve B&D,
orijinal {riinlerini Omega-3 bakimindan zenginlestirmek i¢in S. sclarea’nin
tohumlarindan elde edilen yagi kullanmiglardir (Stark vd., 2004).

Bitki antispazmodik, balzamiktir ve mide sindirim giicliikleri i¢in kullanilmistir.
Iyi sonuglarla bébrek hastahgmnm tedavisinde de kullanilmistir. Tohumlarin miisilaji
timorlerde kullanilmistir. Dikenleri ve kiymiklar1 ¢ikarmak ve iltihabi azaltmak igin
soguk adacayr ekstresi kullanilmistir. Toz haline getirilmis kokler bas agrisini
hafifletmek i¢in enfiye olarak kullanilmistir. Bu bitki yerel Jamaikalilar tarafindan
iilserlerin temizlenmesi i¢in ve ayrica goz iltihabmmin tedavisi i¢in kullanilmistir.
Hindistan cevizi yaginda kaynatilmis yapraklarin akrep sokmasi i¢in faydali kabul
edilmistir (Grieve, 1984).

S. sclarea’dan elde edilen ugucu yag, aromaterapide kullanimi nedeniyle artan ilgi
gormektedir. Korku, paranoya ve sanrilar dahil olmak {izere anksiyete durumlarini
hafifletmeye yardimeci olan beynin talamusu {izerinde hareket ettigi soylenmektedir
(Kintzios, 2000). Hassas kisilerde 6forik etkisi olan iyi bir rahatlatic1 yag olarak kabul
edilir ve uykusuzlugun tedavisine yardimci olabilir (Hoffmann, 1991). Yag ayrica

antidepresan, antiseptik, antispazmodik, biiziicii, gaz giderici ve deodorant 6zellikleri
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icin kullanilmistir. Toksik olmayan dogast nedeniyle, ucucu yag gida endiistrisinde bir
koku bileseni ve bir tatlandirici olarak kullanilmistir (Tisserand, 2014).

Bitki tiirevleri onemli bir dogal iiriin kaynagidir ve ¢esitli hastaliklarin yeni
tedavileri olarak kabul edilir. Cok ¢esitli yapisal ve biyolojik 6zelliklere sahiptirler.
Cesitli tilkelerin geleneksel tibbinda onemli bir rol oynamuslardir. S. sclarea L.,
Tiirkiye’de yaklagik 945 tiire sahip ve 58 taksona endemik 107°¢ yakin tiirle temsil
edilen Lamiaceae familyasinin 6nemli bir cinsidir (Celep ve Dimerci, 2017). S. sclarea
yerel olarak “Paskulak” olarak bilinir. Tiirkiye, diinyada Salvia tiirlerinin ihracati ve
kullannm1 agisindan O6nemli bir iilkedir. Salvia tiirleri tipta bitki ¢ayr olarak mide
agrilari, soguk alginlig1 ve bogaz agrisi gibi en sik rastlanan hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Antiseptik, antibakteriyel, antibiyofilm, antioksidan, antiinflamatuar,
antiviral, antitiimoral, sitotoksik, spazmolitik, antikonviilsan, antimikrobiyal ve gaz
giderici aktiviteler gostermektedir (Tofana, 2016).

Gilinlimiizde mikroorganizmalarda antibiyotik direncinin artmastyla birlikte etkili
alternatifler bulmak bir zorunluluk haline gelmistir. Bu nedenle, bu calismada S.
sclarea L.’nin antimikrobiyal, antifungal aktiviteleri farkli biyolojik yOntemler

kullanilarak tanimlanmustir.

2.22.1.1. 8. sclarea ucucu yaglart iizerinde yapilmis calismalar

Salvia cinsi, Lamiaceae familyasinin en biiylik cinslerinden biridir ve tiim
diinyaya yayilmis 945°den fazla tiirle temsil edilmektedir (Celep ve Dimerci, 2017).
Salvia cinsinin ¢ok sayida tiirii, parfimeri ve kozmetik alaninda siklikla
kullanilmaktadir (Senatore, 2006). Salvia eski zamanlardan beri halk hekimliginde
kullanilmaktadir (Lu ve Fo, 2002).

Biyolojik olarak aktif bilesikleri tanimlamaya yonelik kapsamli farmakognozik
arastrmalara tabii tutulmustur. Geleneksel bitkisel tipta bitki antispazmodik, gaz
giderici ve Ostrojenik bir ajan olarak kullanilir. Aromaterapide stres, astim, sindirim ve
adet problemlerinin tedavisinde etkili bir gevsetici olarak kullanildigi ve ayrica
antiinflamatuvar, antitlimoral, antitliberkiiloz ve genotoksik aktivitelere sahip oldugu
bildirilmektedir (Verma, 2010). Salvia esansiyel yaglarmin antimikrobiyal, antioksidan,
antikolinestaraz, bilissel performansin ve ruh halinin iyilestirilmesi, isle ilgili stresin
azaltilmasi, antimutajenik, antikanser, antiinflamatuar gibi bir takim 6nemli aktiviteleri

bulunmaktadir.  Salvia ugucu yaglarinin  farmakolojik etkileri, monoterpen
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hidrokarbonlar, oksijenli monoterpenler, seskiterpen hidrokarbonlar, diterpenler,
izoprenoid bilesikler ve oksijenli seskiterpenler olarak kategorize edilebilen 100°den
fazla aktif bilesigin varligina dayanmaktadir (Baytop, 1986).

Sharopov (2015) yilinda yapmis oldugu calismada Almanya, Heidelberg'deki ii¢
Salvia tirinden elde edilen ugucu yagi, gaz-sivi kromatografisi-kiitle spektrometrisi
(GSK-KYS) ile analiz etmistir. S. sclarea’nm ugucu yagida linalil asetat (%36,3) ana
bilesenler olarak bulunmustur. Tablo 2.1’de S. sclarea tiiriiniin diger tiirler ile
karsilagtirilmast goriilmektedir. Sonug olarak, S. officinalis ve S. sclarea ugucu
yaglarinin birbirine S. discolor’dan daha fazla benzedigi goriilmektedir (Sharopov,

2015).

Tablo 2.1.Us Salvia tiiriiniin ugucu yaglarimn kimyasal yapist

Bilesim S. discolor (%) S. officinalis (%) S. sclarea (%)
Linalol 3,00 0,36 23,47
a-Terpinol - 0,47 8,12
Linalil asetat - 0,17 36,33
Neril asetat - - 1,05
Geranil asetat - - 2,30
Spatulenol - 0,25 0,18
Karyofilen oksit 0,30 - 1,11
a-Odesmol - - 1,22
Manool - 0,71 1,01
Sklareol - - 14,62

Elnir (1991), S. sclarea’nm Israil ve Rusya’daki tiirleri iizerinde bir c¢alisma
yapmistir. Ciceklenmenin basladig1 ve bittigi donemlerde toplanan 6rnekler Clevenger
cihazinda distile edilerek GK ve GK-KS yontemleriyle analiz edilmistir. Analiz
sonuglar1 Tablo 2.2°de goriilmektedir. israil’den toplanan S. sclarea geranial ve neral
icermektedir. Ciceklenmenin baslangic doneminde geranial ve neral oranmnin miktart
%18,7 iken, ciceklenmenin son doneminde geranial ve neral miktar1 toplamda %30,7
olarak belirlenmistir. Rusya’dan toplanan tiirde ise az miktarda geranial ve neral
miktarda bulunmustur. Bu tiirde linalol ve linalil asetat biiyiik bir miktar1 kapsamaktadir

(Elnir, 1991).
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Tablo 2.2. Israil ve Rusya’dan toplanan S. sclarea L.u¢ucu yagimn kimyasal bilesimleri

Bilesikler

Mirsen

trans B-Osimen

Linalol

Linalil asetat
Neral
a-Terpineol
Germakren-D
Neril asetat
Geranial
Geranial asetat
Nerol

Geraniol

Torres (1997), Ispanya’dan toplamis oldugu S. sclarea 'nin su distilasyonu ile elde
edilen ugucu yagimi, GK ve GK-KS yontemi ile analiz etmistir, sonuglar Tablo 2.3’de
gosterilmistir. Yapilan arastirmada elde edilen ugucu yagin i¢indeki en yiiksek etken

bilesiklerin linalol (%32,9), a-terpineol (%5,6), linalil asetat (%16,85) ve germakren- D

Cigeklenmenin

baslangig donemi

(%)
0,9
7,5
10,4
1,6
11,2
36,0
52
24,5

Cigeklenmenin
son dénemi
(%)

1,7

0,6

11,3

0,3

1,4

3,0

19,4

36,8

7,4

15,7

(%7,57) oldugu ortaya ¢ikmistir (Torres, 1997).

Ciceklenmenin
baslangic donemi
(%)

1,0

1,1

23,6

44,6

8,2

4,1

2,1

4,5

1,5

4,4

Tablo 2.3. Ispanyol kaynakli S. sclarea yaginin kimyasal bilesimi (%)

Bilesikler
Germakren-D
Valensen
Spatulenol
Mirsen
Geraniol
Linalil asetat
Geranil asetat
B-Karyofilen
Linalol
a-Terpineol
a-Kadinol
Bornil asetat

Sklareol

16

S. sclarea
7,57
2,84
0,12
1.61
1,12
16,85
1,62
4.80

32,97
5,63

Ciceklenmenin
son dénemi
(%)

1,4

1,4

31,0

34,4

9,9

33

2,4

4,8

1,9

5,5



Yunanistan’da yapilan bir ¢calismada S. sclarea’nin toprak istii kisimlar1 distile
edilerek elde edilen ucucu yag GK ve GK-KS ydntemiyle analiz edilerek analiz
sonucunda etken bilesikler belirlenmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 2.4°te
goriilmektedir. Elde edilen ugucu yagin ana bilesenleri linalol, a-terpineol, linalil asetat,
geraniol, geranil asetat, nerol, neril asetat ve sklareol oldugu goriilmektedir (Souleles ve

Argyriadou, 1997).

Tablo 2.4. Yunanistan kaynakli S. sclarea u¢ucu yaginin bilesimi (%)

Bilesikler %

a-Terpineol 15,1
Geranil format 1,25
Geranial 2,15
Neril asetat 5,2
Geranil asetat 7,5
Nerol 5,5
Geraniol 6,5
Karyofilen oksit 1,5
Hidroksi linalol 1,2
trans-Linalol oksit 1,1
B-6desmol 1,5
Linalol 17,2
Linalil asetat 14,3
B-Karyofilen 1,2
Neral 1,5
Sklareol 5,2
Manoil 2,5
Spatulenol 0,2

Peana vd. (2012) italya’dan toplamis olduklar1 S. sclarea ugucu yagint GK-KS ve
GK yontemlerini kullanilarak etken bilesikleri tayin etmislerdir. Ugucu yagin o-
terpineol, o-terpinil asetat’in en yiiksek diizeyde rastlanan etken bilesikler olmustur.

Analiz sonuglar1 Tablo 2.5°te gosterilmistir (Peana vd., 2012).
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Tablo 2.5. Jtalya'daki S. sclarea ucucu yagimn bilesimi (%)

Bilesik %
Linalol 2,6
a-Terpineol 47,4
Limonen 1,0
1.8-sineol 1,5
Neril asetat 2,1
Geranil asetat 1,3
Germakren-D 1,6
a-Terpinil asetat 22,1

Fransa’da yetisen S. officinalis, S. sclarea, S. lavandulifolia tirlerinin ¢icek ve
yapraklar1 Clevenger cihazi ile distile edilerek, elde edilen ugucu yaglar GK-KS
yontemi ile analiz edilmis ve elde edilen veriler Tablo 2.6’da gosterilmistir (Foray,

1999).

Tablo 2.6. Fransa kaynakli Salvia tiirlerinin kimyasal bilegimi (%)

Bilesik S. officinalis S. sclarea S. lavandulifolia
o-Pinen 0,7 - 2,5
Kamfen 0,5 - 4,0
B-Pinen 1,0 - 1,2
Limonen 0,3 - 1,9
1,8-Sineol 11,7 - 25,5
Linalol - 10,7 0,5
a-Tuyon 65,5 - -
B-Tuyon 15,4 - -
Kafur 2,63 - 39,0
Linalil asetat - 81,1 10,2
B-Karyofilen 1,4 1,0 1,1
Germakren-D - 2,0 -

Hidrodistilasyon, aromatik bitkilerden ugucu yag izolasyonu i¢in ana yontemdir.
Kararsiz ugucu yaglar i¢in bu yontem uygun degildir. Izole edilmis ugucularin kalitatif
ve kantitatif bilesiminde 6nemli farkliliklar bulunmustur. Yapilan iki farkli yontemde
elde edilen sonuglarin farklilig1 Tablo 2.7°de belirtilmistir. Ko-distilasyon yontemi ile
elde edilen ugucu yag, hidrodistilasyon yontemiyle elde edilen ugucu yagdan farkl

sonuglar ortaya ¢ikarmigtir. Mirsen ve linalil asetat oranlarinda artiy gozlenmistir.
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Linalol ve a-terpineol miktar1 hidrodistilasyon yontemi ile daha fazla oldugu

gorilmiistir (Jerkovié¢, 2003).

Tablo 2.7. Hidrodistilasyon ve ko-distilasyon yontemi ile elde edilen S. sclarea ugucu yaginin kimyasal

bilesimi

Salvia sclarea
Etken Bilesikler Hidrodistilasyon Ko-distilasyon
Mirsen 8,4 10,20
Limonen 2,1 2,7
cis-p-Osimen 1,9 2,8
a-Kopaen 1,0 -
Linalol 16,6 6,0
Linalil asetat 21,2 33,4
Kalaren 1,0 1,3
B-Karyofilen 1,7 2,1
a-Terpineol 7,6 _
B-Kubeben 4.5 6,4
Neril asetat 4,1 3,4
Geranil asetat 7,3 6,7
Nerol 1,7 -
Geraniol 3,8 -
B-Odesmol 1,0 0,9
Tetradekanoil asit - 2,7

Lorenzo (2004), Uruguay’da yetisen misk adacaymin yetistirilmeye uygunlugu
acisindan gerekli degerlendirmeleri yapmis ve tam ¢iceklenme ve erken tohum olgunluk
asamalarinda hasat edilen bitkinin ¢i¢ekleri ve yapraklarindan elde edilen ugucu yaglari,
buhar distilasyonu ile elde ederek ve GK ve GK-KS ile analiz etmistir. Analiz sonuglar1
Tablo 2.8’de belirtilmistir (Lorenzo, 2004).

Tablo 2.8. Uruguay kaynakli S. sclarea tiiriiniin farkli donemlerde hasat edilmis u¢ucu yaginin kimysal
bilesimi (%)

Bilesikler 2000 2001
Mirsen 1,6 1,4
(E)-Osimen 1,1 1,0
Linalil asetat 48,1 46,6
Ylangen 1,1 1,2
Neril asetat 1,2 1,1
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Tablo 2.8. (Devam) Uruguay kaynakli S. sclarea tiiriiniin farklt donemlerde hasat edilmis u¢ucu yaginin
kimyasal bilesimi (%)

a-Kopaen 1,1 1,8
B-Burbonen 2,5 2,5
(E)-B-Karyofilen 2,9 4,4
Germakren-D 8,2 11,8
Bisiklogermakren 1,0 1,1
Sklareol 1,3 1,1

Macaristan’da yapilan bir caligmada buhar distilasyonu ile iiretilen ugucu yag ve
bitkinin taze hasat edilmis ince kesilmis c¢icekli tepelerinden siiperkritik sivi
ekstraksiyonu ile elde edilen u¢ucu yag GK ve GK/KS ile analiz edilmistir. Damitilmis
yagda linalol, mirsen, p-simen, a-terpineol, neril asetat ve geranil asetat konsantrasyonu
stiperkritik sivi ekstraksiyonu ile elde edilen yagdan daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Siiperkritik sivi ekstraksiyonu ile elde edilen ugucu yagda sklareol
bilesigine rastlanmistir. Sonuglar Tablo 2.9°da belirtilmistir (Ronyai, 1999).

Tablo 2.9. Buhar distilasyonu ve siiperkritik sivi ekstraksiyonu ile elde edilen ugucu yag yiizdelerinin
karsiastiriimasi (%)

Bubhar distilasyonu Stiperkritik Sivi Ekstraksiyonu
Etken Bilesik Ucucu Yag(%) Ucgucu yag(%)

Mirsen 1,1 1,0

p-simen 1,5 0,1

Linalol 14,9 0,9
a-Terpineol 6,0 -

Linalil asetat 10,3 8,2

Manoil oksit 2,8 3,6
13-epi-manol 5,7 3,2
13(16),14-labdedien-8-ol - 3,0

Dokosan 3,2 1,2

Sklareol - 50,0

Neril asetat 2,7 0,2

Trikosan 4,0 2,7

Geranil asetat 5,5 0,5
Tetrakosan 4.7 2,5
Heksatriakontan 7,4 5,5
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Sharopov ve Setzer (2012), yapmis oldugu ¢alismada, Tacikistan'da yabani olarak
yetisen S. sclarea L.’nin toprak istii kisimlarindan elde edilen ugucu yag, su
distilasyonu ile elde edilmis ve gaz kromatografisi, gaz kromatografisi-kiitle
spektrometresi ile analiz edilmistir (Sharopov ve Setzer, 2012). Sonuglar Tablo 2.10°da

gosterilmistir.

Tablo 2.10. Tacikistan'da S. sclarea bitkisinin u¢ucu yag bilesimi (%)

Bilesik %

Linalol 12,5
Nerol 1,1

Linalil asetat 39,2
Sklareol 1,2
B-Kubeben 0,6
Neril asetat 1,9
a-Kopaen 1,0
Karyofilen 2.4
Germakren-D 11,4
Spatulenol 0,2
Bisiklogermakren 1,2
Geranil asetat 3,5
Karvakrol 1,3

S. sclarea L. 6rnekleri Mayis 2010'da ¢igeklenme doneminde 1400 m rakimda,
Ovacik (Tunceli-Tiirkiye) ve Salvia verticillata L. subsp. verticillata 6rnekleri Haziran
2009°da Baskil’de (Elaz1g) 1380 m rakimda ¢igeklenme doneminde toplanmistir. GK ve
GK-KS ile analiz edilmistir. Analiz sonuclar1 Tablo 2.11°de gosterilmistir.

Tiirkiye'den toplanan iki Salvia tiriniin (S. sclarea ve Salvia verticillata L.
subsp. verticillata) toprak Ustli kisimlarmm ugucu yaglar1 sirastyla %0,4 ve %0,3 yag
verimiyle hidrodistilasyonla elde edilmistir. S. sclarea’nin ana bilesenleri spatulenol
(%19), karyofilen oksit (%15,5), linolil asetat (%11,3) ve linalol (%8,5) iken, S.
verticillata subsp. verticillata germakren-D (%13.8), spatulenol (%10) ve limonen
(%4,5), 1,8-sineol (%4,5) olarak analiz edilmistir. Ek olarak, spatulenol hem S. sclarea
hem de Salvia verticillata subsp. verticillata iken, diger ana bilesenlerde benzerlik

goriilmemistir (Dogan vd., 2015).
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Tablo 2.11. S. sclarea ve Salvia verticillata subsp. verticillata u¢ucu yaginin bilesimi

Etken bilesikler Salvia sclarea Salvia verticillata sups. verticillata
B-Pinen - 2,8
a-Terpinen - 1,3
p-Simen - 1,1
Limonen - 4,5
Sabinen - 2,1
1,8-Sineol - 4,0
Linalol 8,5 -
a-Terpineol 4.5 0,4
Linalil asetat 11,3 -
Lavandul izobutan 1,5 -
B-Karyofilen 1,8 1,8
Germakren-D 0,7 13,8
Bisiklogermakren 0,5 33
Spatulenol 19,0 10,0
Karyofilen oksit 15,5 1,7
a-Odesmol 2,2 1,7

Babacan vd. (2014) yapmis oldugu calismada Tunceli, Munzur Vadisi'nden
toplanan bitkinin ugucu yag bilesimi degerlendirilmistir. S. sclarea’nmn toprak iistii
kisimlariin ugucu yagi hidrodistilasyon ile elde edilmistir ve GK ve GK-KS ile analiz
edilmistir. Bitkiye ait ucucu yagda en c¢ok belirlenen bilesenleri, karyofilen oksit
(%24,1), sklareol (%11,5), spatulenol (%11,4), 1H-nafto (2,1,6) piran (%8,6) ve f-
karyofilen (%5,1) olarak tayin edilmis ve Tablo 2.12°de gosterilmistir (Babacan vd.,
2014).

Tablo 2.12. Tunceli'den toplanan S. sclarea u¢ucu yaginin bilesimi

Bilesikler %
a-Kopaen 4,0
B-Elemen 1,5
- Karyofilen 5,1
Germakren-D 1,3
1H-sikloprop -€-azulen 1,0
1,5 epoksi salvial-4(14)en 1,2
Spatulenol 11,4
Karyofilen oksit 24,1
Salvial-4-(14) en-1one 1,1

22



Tablo 2.12. (Devam) Tunceli'den toplanan S. sclarea ugucu yaginin bilesimi

Ledol
Ylangen
v-Selinen
Karyofilen II
Vulgarol-A
Sklareol

1H-Nafto (2,1,6) piran

1,2
1,1
1,1
1,1
1,2
11,5
8,6

Sepahvand vd. (2014) yapmis oldugu caligmada elde edilen ugucu yag, gaz

kromatografisi ile incelemistir. Sonucglar Tablo 2.13’te gosterilmistir. Verilere gore S.

sclarea ugucu yagnin, esas olarak terpenoid olmayan, seskiterpen hidrokarbonlar,

monoterpen hidrokarbonlar ve oksijenli seskiterpenlerin kompleks bir karisimi oldugu

goriilmiistiir. Ugucu yagda en ¢ok bulunan iki bilesen,%27,6 ile linalol ve %2,7 ile

linalil asetat olarak belirlenmistir. Ayrica, u¢ucu yaginda bulunan baslica seskiterpen

hidrokarbonlar sirasiyla
bisiklogermakren,

(Sepahvand vd., 2014).

%16,6, %10 ve %3.,3 ile trans-karyofilen, germakren-D,
karyofilen oksit (%2,9) ve spatulenol (%1,6) olarak belirlenmis

Tablo 2.13. S. sclarea bitkisinin toprak iistii kisumlarinin u¢ucu yag bilegimi

Bilesikler
cis-Osimen
B-trans-Osimen
1-oktanol
Linalol

Linalil asetat
a-Kopaen
trans-Karyofilen
a-Humulen
Germakren-D
Bisiklogermakren
a-Farnesen
Spatulenol
Karyofilen oksit
Simen

Sklareol

%
1,399
11,83
1,978
27,6
2,667
1,504
16,58
1,027
9,989
3,312
1,133
1,576
2,857
1,51
0,293
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Raafat ve Habib (2018) yapmis oldugu calismada Beyrut ve Taanayel’den
toplanan S. sclarea’nin fitokimyasal analizleri yapilmistir. Beyrut’ta S. sclarea’nin
fitokimyasal analizlerinde verim %1,35 iken, Taanayel’den toplanan bitkinin verimi
%1,51 olarak bulunmustur. Calisma sonucunda, GK-KS yontemi ile elde edilen
bilesikler Tablo 2.14’te gdsterilmistir. Beyrut’tan toplanan bitkinin linalol acgisindan
daha zengin oldugu fakat Taanayel’den toplanan bitkinin linalil asetat bakimindan daha

zengin oldugu goriilmiistiir ( Raafat ve Habib, 2018).

Tablo 2.14. Beyrut'tan ve Taaneyel'den toplanan S. sclarea tiiriiniin u¢ucu yag analizi

Bilesik Beyrut Taanayel
Mirsen 3,0 0,63
€-B-osimen 1,90 0,18
Linalol 38,07 10,75
a-Terpineol 13,40 6,45
Nerol 2,07 1,00
Geraniol 5,67 4,40
Linalil asetat 1,00 35,28
Neril asetat 2,52 1,8
Geranil asetat 4,86 3,45
a-Kopaen 1,1 0,9
B-Karyofilen 1,00 2,26
Germakren-D 2,00 10,60
Karyofilen oksit 1,34 0,50
Sklareol 0,10 1,18

Dzamic’in (2008) yapmis oldugu calismada elde edilen ugucu yagin kimyasal
analizinin sonuglar1 Tablo 2.15"de gosterilmistir. Ana bilesenler linalil asetat (%52,83),
linalol (%18,18), a-pinen (%4,57), 1,8-sineol (%2,29), limonen (%1,55), B-karyofilen
(%1,83) ve B-terpineol (%1,19) olarak bulunmustur (Dzamic, 2008).

Tablo 2.15. S. sclarea L. u¢ucu yagimin kimyasal bilesimi(%)

Bilesikler %
o-Pinen 4,57
B-Mirsen 1,01
Limonen 1,55
1,8-sineol 2,29
Linalol 18,18
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Tablo 2.15. (Devam) S. sclarea L. ugucu yagimin kimyasal bilesimi(%)

B-Terpineol 1,19
Linalil asetat 52,83
B-Karyofilen 1,83
Spatulenol 0,13
Sklareol 0,06

2.2.2. Ugucu yaglar

Ucucu yaglar, genellikle aromatik 6zellige sahip bitkilerden distilasyon ve ya
presleme (sikma) yontemiyle bitkilere ait kok, tohum, meyve, ¢igek, yaprak, rizom gibi
kisimlar1 kullanilarak elde edilen kuvvetli, hos kokulu, oda sicakliinda sivi halde
bulanan, kolaylikla kristallesebilme 6zelligine sahip, genellikle renksiz, filtre kagidi
iizerinde leke birakmayan karmasik bir yapiya sahip karigimdir (Baytop, 1986).

Ugucu yaglar, bitki ve hayvan tiirlerinin kokulu ve ugucu bilesenleridir. Kimyasal
olarak oksijenli tiirevlerden ve hidrokarbonlardan tiiretilirler. Bitkinin tamaminda veya
agac kabugu, yaprak, meyve, kok ve tohum gibi baska herhangi bir kisimda bulunurlar
(Biren ve Sheth, 2010).

Karakteristik bir kokular1 vardir ve c¢ogu optik olarak aktiftir. Kolayca
oksitlenirler. Alkol, kloroform, eter, aseton ve hekzanda ¢O6ziinlirler ve suda
cozlinmezler. Terapotik olarak analjezik, gaz giderici, antihelmintik, antiseptik, anti-
irritan gibi aktiviteler sergilerler. Sabun, kozmetik, tiitsii ¢ubuklari, parfiimeri ve gida
maddelerinde de kullanilirlar. Ayrica pestisit ve bocek ilact endiistrilerinde de 6nemli
bir rol oynarlar (Arthur,1974).

Bulunduklar1 familyanin 6zelliklerine bagli olarak ucucu yaglar salgi
kanallarinda, salgi ceplerinde ve salgi tiiylerinde yer alirlar. Ugucu yagim bilesimi, elde
edilen kisma, bitkinin tiiriine, hangi cografyada olduguna, hangi iklimde yetistigine,
yetistirilme sekline bagl olarak degisim gdstermektedir (Vincenzi ve Mancini, 1994).

Kolay kristallesebilme 6zelligine sahip olan ugucu yaglar yapilarinda terpenlerden
ve bunlarin oksijenli tiirevlerinden meydana gelirler. Oksijensiz terpenoidler genel
olarak ucucu ozelligi yiiksek olan ve diisiik oda sicakliginda bile sivi bir formda
bulunurlar (Tanker ve Tanker, 1998). Yapisal olarak izopren tiirevi olup, (C3Hs). ana
formiilii ile belirlenen terpenler, bitki diinyasinda ¢ok genis bir yer tutmaktadir. Ugucu
yaglarin etken bilesiklerinde bulunan C ve H igeren oksijensiz terpenlere hidrokarbiir

denmektedir. Igeriginde oksijen barindiran terpenlere ise terpenoid ve ya izoterpenoid
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denilmektedir. Bunlar en basit sekilde alkol, aldehit, ketonlar1 olusturmaktadir (Tanker
ve Tanker, 1998). Terpenoidler bitkiler aleminde sekonder metabolit olarak {iretilen
bilesiklerin en biiylik grubunu temsil etmektedir. Yaklasik olarak 30.000 kadar terpen

yapisi bilinmektedir.

Gorsel 2.1. [zopren ( 2-metilbiita 1,3 dien) (Mammadov, 2014).

Terpenlerin yapilar1 izopren (2 metil 1-3 butadien) molekiiliiniin bas-kuyruk
seklinde birlesmesi sonucu olusmustur. Bu kural ilk olarak “Leopold Ruzicka”
tarafindan gdsterilmistir (Baytop, 1986).

Ugucu yaglardan terpenler ¢ikarildiginda bunlara terpen icermeyen ugucu yag
denilmektedir. Ucucu yaglar aromaterapide antiseptik olarak, oksiirlik ve soguk
alginhiginda, vyatistirici  ajanlarda, cilt tahrisinde, cilt bakiminda, yaniklarda,
antihelmintik, kuvvetli sedatif, solunum ve siniis problemlerinde, kas ve dokularda
serinletici etki ve besinlerin sindirimine yardimci olmak amaciyla kullanilmaktadir

(Sharopov ve Setzer, 2012).

2.2.2.1.  Ugucu yaglarin kimyasal yapisina gore siniflandirilmasi

Dogal siniflandirma sistemleri, tiim organlardan, dokulardan ve pargalardan gelen
kanitlarin analizine ve uyumlagtirilmasina dayalidir. Dis morfolojik caligmalar tek
basina yeterli olmadigi i¢in diger calisma dallari, bir taksonun sistematik durumunun ve
soyolusunun dogru degerlendirilmesinde 6nemli bir degere sahiptir.

Kemotaksonomi, bitkinin smiflandirilmasi, kokeni hakkinda 6nemli derecede
katki saglamistir. Bu alanin ilerlemesi ile birlikte kimyasal bilesiklerin tespiti icin ¢ok
daha kapsamli tekniklerin gelismesinin 6nii agilmistir (Kalia, 2018).

Neden kemotaksonomik siniflandirmaya gidiyoruz?
Bitkilerin kdkenine gore smiflandirilmas: ve botanikgiler arasinda ortaya ¢ikan
anlagmazliklarin giderilmesi i¢in,
Bitkilerin ana etken bilesenlerinin ve yapilarmin kayit altina alinmas1 i¢in,
Bitkideki etken bilesiklerin yiizdesi ile tiiriin ve cinsin tespiti i¢in,

Biyosentezlerini anlamak i¢in (Atal, 1982).
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Tablo 2.16. Ugucu yaglarin izopren birim sayisina gore smiflandiriimasi

Izopren birimlerinin sayis Karbon Sayisi Isim / Simf
1 Cs izopren

2 Cio Monoterpen
3 Cis Seskiterpen
4 Cao Diterpen

6 Cso Triterpen

8 Cao Tetraterpen
N Csa Politerpen

Cok cesitli bitki maddeleri, tim bu tiir maddelerin ortak bir kdkene sahip
oldugunu belirtmek icin kullanilan bir terim olan “terpenoid” kelimesiyle
kapsanmaktadir. Ucucu yag bilesenlerinden ugucu monoterpenler ve seskiterpenlerden
(C10 ve C15) daha az ugucu diterpenlere (C20), ucucu triterpenoidlere ve sterollere
(C30) ve karotenoid pigmentlere (C40) kadar gesitlilik gostermektedir (Setia, 2008).

Monoterpeler, en c¢ok bulunan hidrokarbonlardir. Yapilarinda iki izopren
molekiilii bulunur. 140-180°C arasinda kaynama noktasi araligina sahiptirler. Yapisinda

oksijen bulunduran monoterpenlere, monoterpenoid denilmektedir. Asiklik (6rnek;
Mirsen), monosiklik (6rnek; p-simen) veya bisiklik (6rnek; a-pinen) olabilirler. Bazen
ucucu yagin % 90'mi1 olustururlar (Badoc ve Lamarti, 2011).

Asiklik monoterpenler; 2,6-dimetikon yapisina sahiptirtirler. Oksijen igeren
bilesikler farmakognozik olarak daha biiylik bir 6neme sahiptir. Bunlar primer alkol,
ester ve aldehit yapida olabilir. Oksijen bulundurmayan iki adet asiklik monoterpen
bulunmaktadir, bunlar mirsen ve osimen’dir (Mammadov, 2014).

Linalol “CioHis0”, bitkilerin, yapraklarindan, c¢iceklerinden ve kabuklu
kisimlarindan elde edilen 200’den fazla yagda dogal olarak olusan bir monoterpendir.
iki cesit linalol vardir: R (-) - linalol (lisareol) ve S (+) - linalol (coriandrol). Bu iki
formun rasematina linalol denir. Iki enantiyomerin dagilimi farkli bitkilerde degisiklik
gostermektedir. Linalol, bitki hammaddelerinden su distilasyonu ve ¢0ziicii
ekstraksiyonu ile elde edilir veya kimyasal sentezle {iretilebilmektedir (Peana, 2002).

Linalol, linalil asetat iceren bir¢ok bitki, inhalasyon yoluyla alindiginda
sakinlestirici, stres giderici ve rahatlatic1 etkileri nedeniyle fitoterapi ve aromaterapide
hafif yatistiric1 olarak kullanilmaktadir (Elisabetsky vd., 1999). S. sclarea L. ve Salvia

desoleana gibi bazi aromatik tiirlerin de linalol ve linalil asetat igeriklerine atfedilebilen
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iyl anti-inflamatuar ve periferal analjezik aktivitelere sahip olduklar1 bildirilmistir

(Peana, 2002).

Sekil 2.1. Linalol ve Linalil asetat

Monosiklik monoterpenler, esasen p-mentan iskeletini tagirlar. Bu bilesiklerde iki
tane cifte bag bulunmaktadir. Monosiklik monoterpenlerin oksijenli tiirevleri; sekonder
alkol, tersiyer alkol, keton gruplarmi tasayabilirler (Mammadov, 2014).

Bisiklik monoterpenler, C10Hi¢ yapisina sahiplerdir ve yapilarinda bir tane ¢ift bag
buludururlar. Oksijen bulunduran bilesikleri sekonder alkol, ester ve keton gruplarma
sahiptir. Yapilarina aldiklar1 H; ile {i¢ tane izomer meydana getirirler (Mammadov,
2014).

Seskiterpenler, bitkilerin ugucu yaglarinin ortak bilesenleridir ve bu nedenle, bu
ucucu fraksiyonlara atfedilen farmakolojik 6zelliklere katkida bulurlar (Kilig ve Carikei,
2009). Bu serideki yapisal varyasyonlar, hidrokarbon alkoller ve ketonlar en 6nemlileri
olan monoterpenlerdekiyle ayni niteliktedir. Giiniimiizde var olan ugucu yaglarin i¢inde
3000’e yakin seskiterpen bulunmaktadir. Monoterpenler gibi ucucu 6zellige sahip olan
bilesikler daha yiliksek kaynama noktasna sahiptirler. Giliniimiizde parfiimeri

sanayisinde fazlaca kullanilmaktadir (Allesandra, 2011).
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2.2.2.2. 8. sclarea ucucu yagindaki bazi kimyasal bilesimi

Oksijensiz monoterpenler

Sekil 2.2. Mirsen, CioH)s Sekil 2.3. Osimen, CipH)s
Sekil 2.4. Kamfen, CioH)s Sekil 2.5. Limonen, C1pH s
Sekil 2.6. Pinen, C10H16 Sekil 2.7. Simen, C](}H]g
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Oksijenli Monoterpenler

Sekil 2.8. Geraniol, CsH ;50 Sekil 2.9. Geranil aseton, CsH 50

Sekil 2.10. Karvakrol, CsH; 50 Sekil 2.11. Linalol, CsH ;50O

Sekil 2.12. Linalol oksit, CsH;sO

Sekil 2.13. Nerol, CsH ;50 Sekil 2.14. 1,8-Sineol, CsH;50 Sekil 2.15. Terpineol, CsH;s0
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Seskiterpenler

Sekil 2.16.  — Burbonen, CisHa4 Sekil 2.17. Elemen, CsHas
Sekil 2.18. Germakren-D, C;sH>4 Sekil 2.19. o —Humulen, C;sH24
Sekil 2.20. Karyofilen, C;sH4 Sekil 2.21. Kopaen, Ci5sH»4
Sekil 2.22. o-Kubaben, C;5sH>4 Sekil 2.23. Odesmol, C;sH>40
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Sekil 2.24. Spatulenol, C;sH>4O

Diterpen

Sekil 2.25. Sklareol, C20H3802

Esterler

Sekil 2.26. Linalil asetat, C;2H200: Sekil 2.27. Geranil asetat, C12H200;

Sekil 2.28. Neril asetat, C12H200;
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2.3. 8. sclarea Tiiriiniin Biyolojik Aktiviteleri
2.3.1. Antioksidan aktivite

Gidalarin oksidatif hasara karst bozulmadan korunmasi, kalite ve raf Omrii
acisindan 6nemli bir amaci temsil etmektedir. Oksidatif hasarin tiirettigi tirtinlerin, gida
iizerinde bozulmaya neden olmasi, giivenligi azalttigi ve kaliteyi diistirdigi
bilinmektedir. Hiicre biliylimesinin dogasinda bulunan oksijen kullanimi bir dizi
reaksiyonunun olusumuna yol agmaktadir. ROS, siiperoksit anyon radikalleri (Oz.-) ve
hidroksil radikalleri (-OH.) gibi molekiillerdir (Giil¢in, Biiylikokuroglu ve Oktay, 2003).
Bu istenmeyen etkileri sinirlandirmak i¢in ¢esitli yontemler onerilmistir. Her iki oksijen
tirdl de enerji tretimi, fagositoz, hiicre biiylimesi, hiicreler arasi sinyallemenin
diizenlenmesi ve biyolojik olarak 6nemli bilesiklerin sentezinde olumlu bir rol
oynamaktadir (Valento, 2002). Oksijen giderme ve sogutma gibi fiziksel islemlerin yani
sira, bu oksidasyon igslemlerinin oranlarini diisiiren maddelerin kullanimi ¢ok 6nemli bir
rol oynar (Vichi, 2001). Butillenmis hidroksianisol (BHA) ve biitillenmis hidroksitoluen
(BHT) gibi sentetik antioksidanlar c¢ok etkilidir, ancak mutajenik aktiviteye sahip
olabilirler (Namiki, 1990). ROS ayrica ¢ok zarar verici olabilir; hiicre zarlarinin ve
DNA'min lipidlerine saldirabilirler. ROS tarafindan indiiklenen oksidasyon, hiicre
membraninin parcalanmasina, membran protein hasarina ve DNA mutasyonuna neden
olabilir, bu da bir¢ok hastalifin gelisimini daha da hizlandirabilir. Sonug¢ olarak, zar
lipidlerinin peroksidasyonunu kolayca baslatabilirler. ROS, normal fizyolojik olaylar
sirasinda stirekli olarak {retilir ve antioksidan savunma mekanizmalar1 tarafindan

uzaklastirilir. Antioksidanlar, asagidaki mekanizmalarla hareket edebilirler.

1. Serbest oksijen konsantrasyonlarinin azaltilmasi;

2. Serbest radikalleri temizleyerek zincir baglamasini dnleyerek;

3. Radikal olusumunun baglamasini 6nlemek i¢in metal iyonlar1 gibi baglayici
katalizor gorevi gorerek,

4. Aktif radikaller tarafindan devam eden hidrojen absorbsiyonunu Onleyerek

(Dorman ve vd., 2003).

Son yillarda baharat ekstreleri, antioksidan etkinliklerinden dolay1 gida
endiistrisinin kullanimi i¢in piyasaya ¢ikmustir. Bu bilesiklerin bazilarmin antioksidan
kapasitesinin, sentetik antioksidanlarinkiyle karsilastirilmis ve bazen daha yiiksek

oldugu kanitlanmistir (Cuvelier, 2010). Butillenmis hidroksianisol (BHA), butillenmis
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hidroksitoluen (BHT), propil galat (PG) ve tertbutilhidrokinon (TBH) gibi sentetik
antioksidanlar, piyasaya siiriildiiklerinden beri yaygin olarak kullanilmislardir. Bu
etkisinden dolay1 yillardir gidalarda antioksidan olarak kullanilmaktadirlar. Bununla
birlikte, BHT ve BHA'nin yiiksek uguculuk ve yiiksek sicakliklarda istikrarsizlik gibi
baz1 fiziksel Ozellikleri, sentetik gida katki maddelerinin kullanimmna iliskin kati
mevzuat ve tiiketici tercihleri, ireticilerin dikkatini sentetikten dogal antioksidanlara
kaydirmistir (Porter, 1980). Tiiketiciler, kimyasal kokenli koruyucularla hazirlanan
gidalardan giderek daha fazla kaginmaktadir ve bu nedenle, gidalarin yeterince uzun bir
raf omriine ve gida kaynakli patojenik mikroorganizmalara gore yiiksek derecede
giivenlige ulagmak i¢in dogal alternatiflere ihtiya¢ duyulmaktadir (Rauha, 2000). Dogal
antioksidanlar, hastaliklarin 6nlenmesinde faydali ajanlar olarak kabul edilmektedir.
Serbest radikallerin rolii, bir¢ok insan hastaliinin patogenezinde giderek daha fazla
taninmaktadir. Tiim organizmalar, oksidatif enzimler veya a-tokoferol, askorbik asit,
karotenoidler, polifenoller ve glutatyon gibi kimyasallarla serbest radikal hasara karsi
korunmaktadir. Bu nedenle, beslenmede antioksidan alimimi artirmak, bu tiir oksidatif
hasar1 en aza indirmenin énemli bir yoludur (Giilgin, 2000).

Ozellikle Lamiaceae familyas1, antioksidan dzellikleriyle iyi bilinen ¢ok sayida
bitki igermektedir. Bunlarin arasinda Salvia tiirleri yaygin olarak kullanilmis ve
antioksidan bilesenlerinin ¢ogu giinlimiizde tanimlanmistir. Salvia tirleri genellikle
antibakteriyel, antiviral, antioksidatif, antidiyabetik, kardiyovaskiiler, antitimér ve
antikanser gibi c¢oklu farmakolojik etkileriyle bilinir (Loizzo, 2007). Antioksidan
etkilerin esas olarak fenolik bilesiklerden kaynaklandigi tespit edilmistir (Das, Peraira
1990). Adacay1 ekstraktlarinda tanimlanan baslica fenolik bilesikler, rosmarinik asit,
karnozik asit, salvianolik asit ve bunlarin tiirevleri karnosol, rosmanol, epirosmanol,
rosmadial ve metil karnosattir (Lu ve Fo, 2001). Lamiaceae familyasinin en genis tiirii
Salvia bitkisel ¢ay olarak ve gida aromasi i¢in oldugu kadar kozmetik, parfiimeri ve ilag
endiistrilerinde de kullanilmaktadir (Chalchat, 1998).

Babacan vd. (2014) yapmis oldugu c¢alisma sonucunda Tunceli'den toplanan S.
sclarea’nin toplam antioksidan kapasitesini test etmek i¢in, bitkinin etanollii ekstresi,
degerlendirilen tiim Ornekler arasinda en yiiksek toplam antioksidan etkinligi
gostermistir (Babacan vd., 2014).

Adagay1 ekstraktlarinda tanimlanan baslica fenolik bilesikler, rosmarinik asit,

karnosik asit, salvianolik asit ve bunlarin tiirevleri olan karnosol, rosmanol,
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epirosmanol, rosmadial ve metil karnosattir. Aromatik halka {izerinde orto dihidroksil
gruplarma sahip olan karnosol ve karnosik asit, iyi peroksil ve hidroksil radikalleri
stipliriicii aktivitelere sahiptir. Hidroksil radikallerinin olusumunu inhibe ederler ve
metalleri selatlastirirlar ancak sadece karnosik asitin H>O»'yi temizledigi goriilmektedir.
Lu’ya gore salvianolik asit, DPPH ve siiperoksit anyon radikallerini temizleme
kapasitesine sahip oldugunu vurgulamaktadir (Lu ve Fo, 2001).

Giilgin  (2004), yapmis oldugu c¢alismada, bitkinin aseton ve kloroform
ekstraktlarmin antioksidan aktiviteleri tiyosiyanat yontemleriyle belirlenmistir.
Inkiibasyon sirasinda linoleik asit emiilsiyonunda olusan peroksit miktarlari, 500 nm’de
absorbans oOlciilerek spektrofotometrik olarak belirlenmistir. Her iki ekstrakt da lipid
peroksidasyonuna karsi etkili inhibitor aktivite seviyeleri gostermistir. Bu ekstrelerin
antioksidan aktivitesi, a-tokoferolden daha yiliksek bulunmustur. Bitki ekstraktlarinin
numuneleri ile higbir ekstrakt numunesinin bulunmadigi kontrol arasinda dnemli bir
fark goOrilmiistiir. S. sclarea’nin kloroform ekstresi, aseton ekstresinden daha giiclii
antioksidan aktivite gostermistir. S. sclarea ve tokoferoliin kloroform ve aseton
ekstrelerinin peroksidasyonundaki inhibisyon yiizdesi su siray1 takip etmistir: Salvia
sclarea'nin kloroform ekstresi > Salvia sclareanin aseton ekstresi > a-tokoferol
(Gtilgin, 2004).

Indirgeyici yetenegin &lgiilmesi i¢in, Oyaizu yontemini (1986) kullanarak bitki
ekstraktlar1 ve standart antioksidanlar, a-Tokoferol, Quercetin ve BHA 06rneklerinin
varliginda Fe™/Fe™? doniisiimiinii arastrilmis ve antioksidan aktivite ile
iligkilendirilmistir. Deneyde kloroform ve aseton ekstreleri istatistiksel olarak benzer
indirgeme yeteneklerine sahip oldugu goriilmiis fakat hem ekstraktlar hem de kontrol
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (Giilgin, 2004).

Tulukgu (2009), yapmis oldugu bir ¢alismada Konya’dan toplanan misk
adacaymin metanolik ekstraktinin in vitro ortamda antimikrobiyal ve antioksidan
aktiviteleri tizerindeki mevsimsel degisimin etkisini incelenmistir. Sonuglar, giin
ortasinda toplanan bitki ekstrelerinin daha yiiksek seviyelerde fenolik igerik ig¢erdigini
ve giiniin diger saatlerinde toplanan bitkilere kiyasla daha yiiksek antioksidan
kapasiteye sahip oldugunu ortaya c¢ikarmistir. 2005 ve 2006 yillarinda toplanan
bitkilerin metanolik ekstraktlar1 arasinda fenolik icerik ve antioksidan aktiviteleri

acisindan fark bulunmamuistir (Tulukgu, 2009).
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Tofana (2016), yapmis oldugu c¢alismada, Salvia sclarea, Salvia lavandulifolia,
Salvia officinalis ‘Purpurascens’, Salvia officinalis ‘Tricolor’ ve Salvia officinalis
‘Icterina’dan maserasyon ile elde edilen metanol ekstraktlarmin antioksidan aktiviteleri
karsilastirilmistir. Antioksidan kapasite, DPPH (1,1-difenil-2 pikrilhidrazil) radikal
yontemi ile degerlendirilmistir. Caligmadan elde edilen sonuglara gore, incelenen Salvia
tiirlerinin yliksek bir antioksidan kapasiteye sahip oldugu ve iyi bir dogal antioksidan
kaynag1 olarak kabul edilebilecegi gozlemlenmistir. Salvia officinalis ‘Tricolor’, en
yiiksek antioksidan kapasiteye sahip oldugu goriilmektedir (Tofana, 2016).

Sepahvand vd.(2014) yapmis oldugu calismada, S. sclarea’nin antioksidan
kapasitesi, bilinen bir antioksidan olarak BHT'nin aktivitesi ile karsilastirilarak DPPH
radikal siiplirme yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. Bitki ucgucu yaginin
antioksidan kapasitesi, kullanilan sentetik antioksidandan daha yiiksek ¢ikmistir. Bu
nedenle, S. sclarea ugucu yagmin antioksidan 6zellikleri, yiyeceklerin korunmasinda ve
ayrica Alzheimer bozukluklar1 gibi 6nemli ve yaygin norodejeneratif hastaliklar da
dahil olmak iizere bircok hastaligin patofizyolojisi ile iligkili oksidatif hasarin

Oonlenmesinde yararli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (Sepahvand vd., 2014).

2.3.2. Antimikrobiyal etkinlik

Gida endiistrisinin gelismesi, beraberinde bir takim saglik sorunlarini ortaya
cikarmis, gida kaynakli hastaliklarin artig gostermesi ile birlikte bagisiklik sistemi diisiik
kisileri, kronik hastaligi olan insanlar1 olumsuz anlamda etkilenmesine neden olmustur
(Sengiin ve Oztiirk, 2018). Diinya saglik orgiitii yapmis oldugu ¢alismada her y1l 600
milyon kisinin temiz ve dogru olmayan gidalar1 tiikketmesiyle hasta oldugunu ve yarim
milyona yakin insanin ise bu sebepten hayatini kaybettigini agiklamis ve gida kaynakli
Oliimlerin % 30’luk kismini 5 yas ve altindaki ¢ocuklarin olusturdugunu bildirmistir
(Day1 ve Beyhan, 2020). Artan niifus ile tiiketilerin besinlerin artmasi ile raf dmriinii
uzatmak, patojen bakterilerin iiremesini engellemek amaciyla, kimyasal sentetik ya da
yar1 sentetik, maddelerin kullanilmas1 yaygmlagmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar
sonucunda sentetik maddelerin yerini dogal antimikrobiyaller almis ve bu bilesenleri
iceren tirlinlerin kullaniminda ciddi bir artis gézlenmistir (Cesoniene, 2014).

Baharatlar ve ucucu yaglar gida endiistrisi tarafindan gidalarin raf Omriini
uzatmak i¢in dogal ajanlar olarak kullanilmaktadir. Patojenik bakterileri azaltmak veya

ortadan kaldirmak ve gida iiriinlerinin genel kalitesini artirmak i¢in c¢esitli bitki ve
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baharat bazli antimikrobiyaller kullanilmistir. Bitki kdkenli antimikrobiyaller, ¢icek,
tomurcuk, tohum, yaprak, dal, aga¢ kabugu, meyve ve bitki koklerinden elde edilen
aromatik ve ugucu yaglardir. Bunlardan bazilar1 kekik, karanfil, tar¢in, sarimsak, kisnis,
biberiye, limon otu, adagay1 ve vanilindeki bilesenler gibi antimikrobiyal etkiye sahiptir.
Zencefil, karabiber, kirmiz1 biber, kimyon ve kori tozu gibi diger baharatlar daha diisiik
antimikrobiyal 6zellikler gostermistir (Holley ve Patel, 2005).

Bitkilere ait ucucu yaglardan tiiretilen dogal antimikrobiyal ajanlar, gida
muhafazasinda yiizyillardir taninmakta ve kullanilmaktadir. Ucucu yaglar ve baharatlar
ilk Misirhilar tarafindan kullanilmis ve daha sonra yiizyillar boyunca Cin ve Hindistan
gibi Asya tlilkelerinde kullanilmaya devam etmistir. Hindistan'da karanfil, tar¢in, hardal,
sarimsak, zencefil ve nane gibi baharatlarin bir kismi hala alternatif saglik ilaglar1 olarak
uygulanmaktadir. Ugucu yag iiretimi, Arabistan’da 9. yiizyilda ortaya ¢ikan daha
modern teknolojilerin baglamasiyla, 2000 yil1 askin bir siiredir Uzak Dogu’ya kadar
etkilerini gotiirmiistiir.

Bununla birlikte, bu siire zarfinda, ugucu yaglarm tibbi uygulamalari, lezzet ve
aroma kullanimlarmim yaninda yerini almay1 basarmistir (Burt, 2004).

Baharatlarin cogu dogu kokenlidir; ancak bazilar1 gida aromasi ve tibbi amaglar
icin kullanilan kirmizi biber, tatli biber, yenibahar ve vanilya gibi baharatlar yeni
diinyanin kesfedilmesinden sonra taninmistir (Schelz vd., 2006). Ticari olarak iiretilen
bitki kokenli antimikrobiyaller en yaygm olarak buhar distilasyonu ve su distilasyonu
yontemleriyle elde edilir. Ugucu yag bilesenlerinin biyomiihendisligi ayrica daha fazla
ticari iriin saglamaktadir (Burt, 2004). Kekik, biberiye, adacayi, feslegen, zerdecal,
zencefil, sarimsak, hindistan cevizi, karanfil, rezene gibi yenilebilir, tibbi bitkiler ve
baharatlar tek basmma veya diger koruma yontemleriyle birlikte basariyla
kullanilmaktadir (Schelz vd., 2006).

Bitki ekstreleri ve baharatlari, tat ve aromaya katkida bulunmanin yani sira
mikroorganzimalar {izerinde de etkinligi kanitlanmistir. Gida maddelerinin raf dmriinii
uzatmak i¢in veya cesitli Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi antimikrobiyal
ajan olarak dogrudan veya dolayl etkiler gostermektedirler. Ornegin; Listeria
monocytogenes gibi Gram pozitif patojenlere karsi da etkili olmasi, tar¢in yagmin
sarbon basilinin sporlarina kars1 antimikrobiyal akivite gostermesine dair ilk bilimsel
calismalar 1880°de yapilmistir. 1910’larda yapilan ¢aligmalarda tar¢in ve hardalin elma

ptiresinde koruyucu etkinligi oldugu goriilmiistiir. Yine bu donemlerde yenibahar, defne
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yapragi, kimyon, kisnis, kekik, biberiye adagayi gibi baharatlarin bakteriostatik
ozelliklere sahip oldugu bildirilmistir (Kwon vd., 2008).

Kiigiik vd.(2019) yapmis oldugu calismada S. sclarea nin metanollii ekstresinin
antimikrobiyal aktivitesi incelenmistir. S. sclarea ekstraktinm MIK degerleri
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis ATCC 14990,
Bacillus subtilis NRRL B478, Escherichia coli ATCC 35218 ve Enterecoccus faecalis
kullanilarak belirlenmistir. Tiim MIK degerleri Enterecoccus faecalis ATCC 51299’un
diger test mikroorganizmalarindan daha direngli oldugunu gostermistir (Kiiciik, Soyer
ve Tunali, 2019).

Sepahvan vd. (2014) yapmis oldugu calismada bitkinin antimikrobiyal aktivitesi
incelenmistir. Mikroorganizma panelinde Pseudomonas aeruginosa ATTC 27853,
Proteus vulgaris ATTC 8427, Klebsiella pneumoniae ATTC 500706 ve Listeria
monocytogenes ATTC 1298, Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Candida albicans
test edilmistir. MIK ve MBK, mikro siv1 seyreltme yontemine gore hesaplanmistir. Tiim
bakteriler Pastor Enstitiisii'nden (Tahran, Iran) alinarak teste tabii tutulmustur
(Sepahvand vd., 2014).

S. sclarea’nin toprak tistli kisimlarinin ucgucu yagi antimikrobiyal aktivitesi
acisindan taranmistir. Ugucu yag, P. aeruginosa disinda test edilen Gram pozitif ve
Gram negatif bakterilerin biiylimesini 6nemli Olc¢lide inhibe etmistir. Ugucu yagin
hemen hemen tiim hassas mikroorganizmalara karsi gii¢lii antimikrobiyal aktivitesi,
yiiksek konsantrasyonda monoterpen varligina baglanmaktadir. Bu in vitro galisma,
bitkinin ugucu yaginimn etkili antibakterisidal etkisini agik¢a ortaya koymus ve bu dogal,
hos ve cevre dostu iiriiniin yiyecek ve suda koruyucu olarak serbestce kullanilmasini

destekleyecek nitelikte bir calisma oldugunu ortaya koymustur (Sepahvand vd., 2014).

2.3.3. Antifungal etkinlik

Antifungallerin toksisite, aktivite spektrumu, gilivenlik ve farmakokinetik
ozellikler agisindan cesitli dezavantajlar1 vardir. Mevcut antifungal ajanlara direngli
suslarm ortaya ¢ikisi, fungal proteinlerin, lipidlerin ve hiicre duvarmin biyosentezini
hedefleyen farkli etki mekanizmalarina sahip yeni ilaglar gelistirilmeye caligilmigtir

(Perfect, 2016).
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Ugucu yaglar, fungal inhibisyon i¢in en umut verici dogal {iriinlerden birini temsil
etmektedir. Aslinda, farkli bitkilerden elde edilen bir¢ok ugucu yag, yogun antifungal
ozellik sergilemistir (Hu, 2007).

Antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle bir¢ok ugucu yag, mikrobiyal bozulmanin
kontrolii, gida kalitesi ve gilivenliginin korunmasi ve raf Omiirlerinin uzatilmasi igin
kullanilmaktadir (Fratianni, 2010).

Ugucu yaglar, Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan “Genel Olarak Giivenli
Olarak Tanmnan” (GRAS) olarak siniflandirilir, bu nedenle zararh degildirler ve dogal
kokenleri nedeniyle tiiketiciler tarafindan ‘“sentetik” ajanlardan daha fazla kabul
gormektedir (Edris, 2007). Ugucu yagin antimikrobiyal veya antifungal aktivitesi,
yiiksek lipofilik yapilar1 ve disiik molekiiler agirliklar1 nedeniyle hiicre zarmi
bozabilen, hiicre 6liimiine neden olan veya gida bozulmasindan sorumlu olan iiremeyi
engelleyen terpenlerin/terpenoidlerin 6zelliklerinden kaynaklandig: diisiilmektedir (Wu,
2008).

Birgok c¢alisma, Salvia tiirlerinin antifungal aktiviteye sahip oldugunu
goriilmektedir. Yildirim ve arkadaslar1 etanol, metanol, hekzan ve sulu adagay1 (Salvia
sp) ekstrelerinin patojen mantar E. nigrum'a kars1 oldugunu arastirmalar1 sonucunda
gostermiglerdir (Yildirim vd., 2010). Calisma sonucunda, S. sclarea’nin etanolik yaprak
ekstrakti ile degistirilen SDA (Sabouraud dekstroz agar) ortaminda E. nigrum'un
miselyal biiylimesinin oldukc¢a 6nemli ylizde inhibisyonunun gozlemlendigini ve en
diisiik aktivitenin bitkinin sulu ekstraktinda gozlendigini ortaya koymustur (Babacan
vd.,2014).

Kiigiik vd. (2019) yapmis oldugu calismada S. sclarea’nin metanollii ekstresinin
antifungal etkinligi incelenmistir. Calismada Candida albicans ATCC 90028 ve
Candida krusei ATCC 6258 i¢in 750 pg/mL belirlenmistir. Sonucglara gore S. sclarea
bitki ekstrakti maya suclarina kars1 6ldiiriicli etki géstermistir (Kiictik vd., 2019).

Dzamic (2008), yapmis oldugu ¢alismada S. sclarea ugucu yagmin 18 mikromiset
ve Candida albicans mayasi lizerindeki etkinligi incelenmistir. Elde edilen minimum
intibe edici (MIK) ve minimum fungisidal konsantrasyonlar1 (MFK) kayit altina
almmigtir. Mikrodiliisyon yontemine dayali olan testlerde, ugucu yag 2,5-25 pl/ml
konsantrayon ile fungisidal 6zellik sergilemistir. 25 pl/ml’lik bir konsantrasyon’da
Aspergillus, Penicillium, Fusarium tirleri ile Trichoderma viride kars1 fungisidal

aktivite goOstermistir. Calisma sonucunda ucucu yagin fungistatik ve fungisidal
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etkinliginin oldugu gozlenmistir. Fakat Onceden yapilmis bir takim caligmalar ile
yapilan karsilagtrmalar bu aktivitenin ugucu yagin kimyasal bilesimi ile
degisebilecegini gostermistir. S. sclarea yaginda var olan linalil asetat ve Linalol
varligryla antifungal aktivite arasinda bir iligki oldugunu gostermistir (Dzamic, 2008).

Sepahvand vd. (2014) yapmis oldugu c¢alismada S. sclarea bitkisinin Candida
albicans tzerinde calismast yapilmig ve sonucunda inhibe edici etkisi oldugu
goriilmiistiir (Sepahvand vd., 2014).

Hristova (2013) yapmis oldugu ¢alismada S. sclarea ugucu yaginin, bes farkl
Candida tiirii lizerinde ¢alismasi yapilmistir. Calismanin sonunda elde edilen sonuglara
gore C. albicans (MIK 210 pg/ml, MFK 402 ug/ml), C. tropicalis (MIK 768 pg/ml,
MFK 768 pg/ml) tiirlerinin klinik izolatlarina karsi antifungal aktivite gosterdigi
gbzlenmistir (Hristova, 2013).
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3. YONTEM
3.1. Bitki Materyali
S. sclarea (Lamiaceae) 2018, 2019, 2020 yillarinda Konya-Beysehir ¢evre yolu

iizerindeki “Temmuz Organik Ciftligi’’nden Ecz. Muammer Sen tarafindan

toplanmuigtir.

(A) (B)

Gorsel 3.1. Salvia sclarea'nin kurumaya birakilmis yapraklari, (4) , S. sclarea ¢igekte (B)

Gorsel 3.2. Salvia sclarea'nin ¢icekli kistmlarinin kurutulmasi
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Tablo 3.1. Calwsilan tiir, toplama zamam, toplanma yeri, kod

Calisilan Tiir Toplanma Zamani

Salvia sclarea 28.05.2018
Cigek agtiktan sonraki

donem

Salvia sclarea 31.05.2019
Cicek agmadan 6nceki

donem

Salvia sclarea 08.06.2019
Cigek agtiktan sonraki

donem

Salvia sclarea 08.06.2019
Cigekler

Salvia sclarea 18.05.2020
Cigek agtiktan sonraki

dénem

Salvia sclarea 01.06.2020
Cigekler

Toplanma Yeri Kod
Konya-Beysehir SS4
Temmuz Organik Ciftligi
Konya-Beysehir SS1
Temmuz Organik Ciftligi
Konya-Beysehir SS2
Temmuz Organik Ciftligi
Konya-Beysehir SS3
Temmuz Organik Ciftligi
Konya-Beysehir SSs
Temmuz Organik Ciftligi
Konya-Beysehir SS6
Temmuz Organik Ciftligi

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

3.2.1. Kullamilan kimyasal maddeler

2-2’- Azino-bis(3- ethylbenzothiazoline-6-sulfonic asit (ABTS) Sigma-Aldrich

Dimetilsiilfoksit (DMSO)

1’1 Difenil 2-pikrilhidrazil (DPPH)
Etil Asetat

Etanol

Hekzan

Folin Ciocalteu’s Reagent

Gallik asit

Metanol

Sodyum karbonat (Na, COs)
Throlex

Merck
Merck
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma
Merck
Merck
Merck
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3.2.2. Kullanilan cihazlar

Clevenger cihazi

Calkalayici IKA KS 269 Basic

Hassas terazi Mettler Toledo —MS 204S
Mikroplak okuyucu BioTek Power Wave XS
Liyofilizator Labconco

Santrifij Labconco

UlTrasonik banyo BANDELIN Sonorex
UV-Spektrometre Shimazud PharmaSpec-700
Rotavapor Buchi

Vortex Heildoph reaxtop

3.3. 8. sclarea Bitki Eskstrelerinin Hazirlanmasi

Hekzan, etil asetat ve metanollii ektrelerin hazirlanma asamalar;; Golge bir
ortamda kurutulmus Salvia slarea’nm yaprak ve c¢icekleri (25 gram) kabaca ogiitiilerek
ilk olarak 200 ml hekzan ile mekanik ¢alkalayicida 24 saat masere edilmistir. 24 saatin
sonunda maseratlar siiziilerek bitkilerin {izerine 200 ml hekzan konularak yeniden
mekanik calkalayicida 24 saat masere edilmistir. Bu islem toplamda 3 kere tekrar
edilmistir. Islem sonunda elde edilen toplam ekstreler filtreden gecirilmis ve (SSSE,
SS6E) rotavaporda, 40 °C’de ¢oziiclisiinden uzaklastirilmigtir. Ekstrelerin  verimi
hesaplandiktan sonra, deney anina kadar +4 °C buzdolabinda saklanmustir.

Hekzan ile masere edilen bitki ¢oziicliden ayrildiktan sonra kurumaya birakilmis,
kuruduktan sonra tlizerlerine 200 ml etil asetat konularak mekanik ¢alkalayicida 24 saat
masere edilmistir. 24 saatin sonunda maseratlar siiziilerek bitkilerin lizerine yeniden 200
ml etil asetat konularak yeniden 24 saat ekstre edilmistir. Bu islem toplamda 3 kere
tekrar edilmistir. islem sonunda elde edilen toplam ekstreler filtreden gecirilmis ve
(SS5F, SS6F) rotavaporda, 40 °C’de ¢oziicilisiinden uzaklastirilmistir. Ekstrelerin verimi
hesaplandiktan sonra, deney anina kadar +4 °C buzdolabinda saklanmigtir.

Etil asetat ile masere edilen bitki ¢oziiciiden ayrildiktan sonra kurumaya
birakilmig, kuruduktan sonra {izerlerine 200 ml metanol konularak mekanik
calkalayicida 24 saat masere edilmistir. 24 saatin sonunda maseratlar siiziilerek
bitkilerin iizerine yeniden 200 ml metanol konularak yeniden 24 saat ekstre edilmistir.
Bu islem toplamda 3 kere tekrar edilmistir. Islem sonunda elde edilen toplam ekstreler

filtreden gecirilmis ve (SS5G, SS6G) rotavaporda, 40 °C’de c¢dziiciisiinden
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uzaklagtirilmigtir. Ekstrelerin verimi hesaplandiktan sonra, deney anma kadar +4 °C
buzdolabinda saklanmaistir.

Metanollii ekstrenin hazirlanmasi (Antikandidal aktivite tayini icin); Bitkinin
yaprak ve ¢icekli kisimlar1 (10 gram) 150 ml susuz metanol ile 24 saat ekstre edilmistir.
Elde edilen ekstreler (SS5C, SS6C) filtreden gecirilerek rotavaporda 40 °C’de
coziiciisiinden uzaklatirilmistir. Ekstrelerin verimi hesaplandiktan sonra, deney anina
kadar +4 °C buzdolabinda saklanmastir.

Infiizyon hazirlanmasi; Bitkinin yaprak ve ¢icek kisimlar1 (10 gram) toz haline
getirildikten sonra ayr1 ayr1 100 ml sicak su iizerine konularak agzi1 kapatilmis ve
soguyuncaya kadar beklenmistir. Karigim siiziildiikten sonra -20 °C’de dondurulmus ve
liyofilize edilmistir. Bitkinin sulu ektrelerinin (SS5D, SS6D) verimi hesaplandiktan
sonra, deney anina kadar +4 °C buzdolabinda saklanmustir.

Ucucu yagin elde edilmesi; Bitkinin yaprak ve ¢icekli kisimlar1 (50 gram) kabaca
ogiitillerek Clevenger apareyinde 3 saat su distilasyonu ile ugucu yag elde edilmeye
calisilmistir. Distilasyon islemi bitince elde edilen ugucu yaglarin ( SS1A, SS2A, SS3A,
SS4A, SS5A, SS6A ) miktar1 az oldugu i¢in hekzanla alimmis ve verim hesabi
yapilamamistir. Elde edilen ugucu yaglar, deney anmna kadar +4 °C buzdolabinda

saklanmustir.
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Tablo 3.2. Elde edilen ekstrelerin verimi (%)

Kullanilan Coziicii Ekstre % Verim
SSSE 2,28
Hekzan SS6E 3,56
SSSF 4,2
Etil Asetat SS6F 3,36
SS5G 4,72
Metanol SS6G 4,96
SS5C 12.8
Metanol (Antikandidal) SS6C 5
SS5D 7,56
Distile Su SS6D 8,92
A B
C D

Gorsel 3.3. Elde edilen ekstrenin rotavapor yardimiyla ¢oziictisiinden ayrilmast (A-B), Ekstreler (C),
Fraksiyonlu maserasyon icin droglarin kurutulmasi (D)
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3.4. Spektrofotometrik Yontemle Miktar Tayini
3.4.1. Toplam fenolik madde miktar tayini

Folin—Ciocalteu testi, toplam fenolik icerigi (TPC) belirlemeyi amaglayan iyi
bilinen bir yontemdir. Folin-Ciocalteu testi, bitki kaynakli gidalardaki ve biyolojik
orneklerdeki toplam polifenolik icerigi 6l¢cmek i¢in klinik ve beslenme ¢aligmalarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yontem baslangigta proteinleri analiz etmek igin
tasarlanmisti, ancak daha sonra saraptaki fenolik bilesenleri analiz etmek i¢in Singleton,
Orthofer ve Lamuela Raventos (1999) tarafindan benimsenmis, ardindan gida ve bitki
Ozlerinin antioksidan degerlendirmesi i¢in rutin bir test haline gelmistir (Singleton,
Orthofer, Raventos, 1999).

Folin-Ciocalteu testi gida ve igeceklerin yani sira bitki ekstrelerindeki
polifenolleri 6lgmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Folin-Ciocalteu testi toplam
fenol madde miktarmi 6lgmek icin resmi bir prosediir olarak benimsenmistir (Blainski
ve Lopen, 2013).

Ik olarak ana ekstreden alinan 20 mg ekstre 2 ml metanol igerisinde ¢oziilmiis,
karistmm homojenitesinin saglanabilmesi i¢in vortex kullanilmistir. Bitkiden (SSS5,
SS6) hazirlanan farkli polariteye sahip 10 mg/ml konsantrasyona sahip ekstreler ve
gallik asit metanolde ¢Ozilmiistiir. Deneyin yapilacagi plaga ilk once 1560 pl su
konulmus tizerine 20 pl ektrelerden (SS5D, SS6D, SSSE, SS6E, SS5F, SS6F, SS5G,
SS6G) ve 100 pl Folin- Ciocalteau reaktifi eklenerek 2-3 dakika beklenmistir. Son
olarak reaksiyonun baslamasi i¢in 300 pul Na,COs ilave edilerek 2 saat oda sicakliginda
karanlik bir ortamda bekletilmistir. Deney sonunda absorbans 760 nm’de okunmustur.

Ayni iglem gallik asit’in 7 farkl konsantrasyonu (1 mg/ml, 0,7 mg/ml, 0,5 mg/ml,
0,25 mg/ml, 0,1 mg/ml, 0,07 mg/ml, 0,05 mg/ml) i¢in de uygulanmis, OSlciimler
metanole kars1 yapilmistir. Gallik asitten elde edilen sonuglara gore kalibrasyon egrisi
cizilmis elde edilen denkleme gore toplam fenol madde miktar1 gram ekstrede miligram
gallik asite esdeger (mg GAE/g ekstre) olacak sekilde hesaplanmistir. Deneyler ii¢
tekrar olacak sekilde yapilmstir.
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Gorsel 3.4. Diliie edilen numune ekstreler

3.5. Antioksidan Aktivite Tayinleri
3.5.1. 1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil radikalini (DPPH ) siipiiriicii etki tayini

Antioksidanlar sagligi koruyucu faktor olarak Onemli bir rol oynamaktadir.
Bilesiklerin serbest radikal siipiiriicii ve hidrojen verici olarak hareketlerini test etmek
icin yaygin olarak kullanilan DPPH (1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil) radikalinin kullanimi
ile saglanmakta ve aktioksidan aktiviteyi degerlendirmek i¢in DPPH ’in indirgenme
durumu gozlenmektedir (Goyal ve Tailor, 2014). Tek elektronu olan serbest radikal 517
nm’de en yliksek absorbans degerini gostermektedir. Antioksidan maddeler serbest
radikal olan DPPH ile reaksiyona girdiginde DPPH ’1n absorbans degeri azalir ve renk
sartya donmeye baglar. Daha fazla renk giderme yetenegi, indirgeme yetenegi ile
alakalidir. Bu yontem herhangi bir ilacin ya da etken maddenin serbest radikal siipirme
aktivitesini degerlendirmek i¢in kabul géren bir metot olmustur (Warrier, Ramankutty,
Nambiar, 2002).

Bitkiden elde edilen 20 mg ekstre iizerine 2 ml metanol ilave edilerek 10 mg/ml
konsantrasyona sahip ekstreler elde edilmistir. Standart olarak gallik asit 0,1 mg/ml
cozeltisi ve kontrol olarakta metanol kullanilmistr Deney icin 96 kuyucuklu
mikrotitrasyon plak kullanilmistir. Oncelikle ilk satirdaki kuyucuklara sirastyla 200 ul
MeOH (metanol)’de ¢6ziilmiis ¢6ziinmiis numuneler (SS5D, SS6D, SSSE, SS6E, SS5F,
SS6F, SS5G, SS6G) aktarilmustir. Daha sonra diger kuyucuklara ¢ok kanalli pipet
yardimiyla 100 pl MeOH ilave edilmistir. Ik kuyucuktan alinan 100 pl numune asagiya
dogru 8 seri seyretme islemi uygulanmistir. Seyreltilmis numuneler lizerinde son olarak
100 ul DPPH reaktifi eklenerek 30 dk boyunca oda sicakligindaki karanlik bir ortamta
bekletilmistir. Sonuglar, mikro plak okuyucuda UV absorbans degeri 517 nm’de

okunmustur. Deneyler {i¢ tekrar olacak sekilde yapilmistir.

47



Sonuglar SigmaPlot programi ile hesaplanip, degerlendirilmistir. Radikal
inhibisyon aktivitesi %DPPH = [(Axontrol-Anumune)/Akontrol]X100  seklinde inhibisyon

konsantrasyon denklemi kullanilarak hesaplanmustir.

Gorsel 3.5. DPPH testi icin hazirlanan numuneler

3.5.2. 2,2'-azino-bis-3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit radikal katyonu (ABTS *)
siipiiriicii etki tayini

ABTS " testi ilk olarak Miller, Diplock ve Evans (1993) tarafindan toplam
antioksidan kapasiteyi (TAK) 6lgmek i¢in kullanilan basit ve kullaniglh bir yontem
olarak gelistirilmistir. Test, antioksidanlarin 2,2 -azinobis(3-etilbenztiazolin-6 siilfonik
asit) (ABTS™") kararl radikal katyonu, 734 nm'de maksimum absorpsiyona sahip mavi-
yesil bir kromoforu noétralize etme kapasitesini 6lgmektedir. 734 nm absorbansta ani bir
diisiis olarak 6lgiilen mavi-yesil rengin renk degisikliginin derecesi, reaksiyon siiresine,
asil antioksidan aktiviteye ve numune konsantrasyonuna bagli olarak degismektedir
(Miller vd., 1993).

Standart ¢ozelti olarak E vitamininin su i¢inde ¢oziinebilen formu Troloks (6
hidroksi 2,5,7,8 tetrametilkroman 2 karboksilik asit) kullanilmis ve S. sclarea’dan
hazirlanan ekstreler ile esdger hesabi yapilmustir. Oncelikle 7 milimolar (mM) ABTS *
ve 2.5 mM sodyum persiilfat K»S;0g ile karistirilarak 12-16 saat karanlik ve oda
sicakligindaki bir ortamda bekletilmis ve mavi/yesil renkli radikalin olusumu
saglanmistir. Calisma Oncesinde hazirlanmasi gereken bu reaktif, 734 nm’de 0,700 -
0,800 olacak bicimde etanol ¢ozeltisi ile seyreltilerek antioksidan testi i¢in hazir hale
getirilmistir.

Deney i¢in ekstrelerin 1 mg/ml ve 0,1 mg/ml konsantrasyonlarmdaki numuneler
(SS5D, SS6D, SSSE, SS6E, SSS5F, SS6F, SS5G, SS6G) kullanilmistir. Son olarak
standart olarak kullanilan 3 mM Troloks 10 farkli konsantrasyona seyreltilerek ( 3 mM,
2,5 mM, 2 mM, 1,5 mM, 1 mM, 0,5 mM, 0,25 mM, 0,125 mM, 0,02 mM, 0,01 mM)
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hazirlanmigtir. 0,1 mg/ml gallik asit ise pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Kér kontrol
olarak ise metanol c¢ozeltisi kullanilmistir. Hem bitki ekstrelerinden hazirlanan
numuneler hem de standart ¢ozeltilerden 10 pl plak kuyucuklarina sira ile konularak
tizerinde 990 pl ABTS " reaktifinden eklenmistir. 15 dakika boyunca karanlik bir
ortamda bekletilerek 734 nm’de absorbans degerleri Slgiilmiistiir. Deney sonunda
Troloks esdeger antioksidan kapasite miktarmin hesaplanmasi i¢in kalibrasyon egrisi
elde edilmistir. Elde edilen denkleme gore numunelerin % inhibisyon degerleri

hesaplanmistir. Deneyler {i¢ tekrar olacak sekilde yapilmistir.

3.6. Gaz Kromatografisi/ Kiitle spektrofotometresi (GK/KS) ile Ucucu Yag Miktar
Tayini

Clevenger apareyinde su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagin analizi GK/KS
sistemi ile analiz edilmistir. Agilent 5975 Gaz kromotografisi/ Kiitle spektrofotometri
(GK/KS) sistemi, HP-Innowax (60 m x 0,25 mm ; 0,25 pm film kalinlig1) polar kolon
ve tasiyict gaz olarak ise helyum (0,8 ml/dk akis hiz1) kullanilmistir. Enjeksiyon portu
sicakligr 250 °C’dir. 70 eV elektron enerjisi ile 35-450 m/z kiitle agirhigindaki
maddelerin analizleri gerceklestirilmistir. 60 °C’ de 10 dk, 4 °C/dk artigla 220 °C’ye,
220 °C’de 10 dk, 1 °C/dk artigla 240 °C’ye yiikselen toplam 80 dakikalik sicaklik
programi uygulanmistir. Degerlendirme yapilirken “Baser Ucgucu Yag Kiitliphanesi’’ ve
GK/KS, Mass Finder 4.0 Kiitiiphane tarama yazilimlar1 kullanilmistir (Oztiirk, 2017).
Madde miktari, alev iyonlasma dedektdriinden elde edilen piklerin altinda kalan alanin

hesaplanmasiyla elde edilmistir.
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Gorsel 3.6. Salvia sclarea’'min toprak iistii kissmlarindan ugucu yag eldesi

3.7. Antikandidal Aktivite

Antikandial etkinin belirlenmesinde kismen modifiye edilmis CLSI (eski ismiyle
NCCLS) M27-A2, sivi mikro diliisyon protokoli kullanmilmistir (Pfaller, 2002)
Protokolden farkli olarak ekstreler sat DMSO’da ¢6ziilmiis ve farkli konsantrasyon
araliklarinda seyreltilmistir. Standart antifungaller ve ekstreler steril DMSO i¢inde
coOziilerek kullanilmigtir. Standart antifungal ajan olarak ketokonazol ve amfoterisin-B
kullanilmistir. 96 kuyucuklu plakada 1 siitun {ireme kontrolii olarak, bir siitun da
sterilizasyon kontrolii olarak ayrilmistir. 37 °C’de gecelik inkiibasyon sonunda
resazurin sodyum tuzundan (100 pg/ml, steril distle su i¢inde) kuyucuklara 20 pl
pipetlenmis, 3 saat ek inkiibasyona birakilmistir. Bu siire sonunda canlilik olan
kuyucuklar pembe renge doniismektedir. Uremenin olmadig1 en diisiik konsantrasyon

MIK degeri (ug/ml) olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Ekstraksiyon Verimleri ve Toplam Fenolik Madde Miktar

Tez siiresinde c¢alisilan S. sclarea’dan hazirlanan farkli polaritelere sahip
ekstrelerin verim hesaplar1 kuru bitki {izerinden % olarak hesaplanmistir. Bitkiye ait
ekstraksiyon verimleri %2,28 g (SS5E) ve %12,8 g (SS5C) arasinda degismektedir. En
diisiik verimin hekzanli ¢oziicii ile en yiikksek verimin metanollii ¢oziicii ile oldugu
gorilmiistiir.

Deneyler i¢in hazirlanan farkli polariteye sahip ekstrelerin toplam fenol madde
miktarlar1 Folin-Ciocalteeu yontemi kullanilarak meydana gelen reaksiyondaki mavi
renkli karmasik olusuma bakilarak tayin edilmis sonuglar kayit altina alinmustir.
Sonuglar1 yorumlayabilmek i¢in gallik asit egrisi ¢izilmistir (Sekil 4.1.). Elde edilen egri
denklemine gore ekstrelerin igerdigi toplam fenolik madde miktarlar1 hesaplanmastir.

Veriler incelendiginde; en yliksek oranda toplam fenolik madde igeren ekstrenin
metanollii ekstre oldugu gézlemlenmistir. SS6G %79,37 mg GAE/g ekstre ile tabloda
belirtilmistir. En diisiik toplam fenolik madde iceren ekstrenin ise hekzan ekstresi

oldugu gozlenmis, SSSE %15,74 mg GAE/g ekstre ile tabloda belirtilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Salvia sclarea 'min farkl ¢oziiciilerle hazirlanmuis ekstre verimler ve toplam fenolik madde

miktari
Toplam Fenolik Madde
Ekstre % Ekstraksiyon Verimi Miktari
(mg GAE/g ekstre)
SS5D 7,56 45,0876
SS6D 8,92 39,00846
SS5E 2,28 15,74913
SS6E 3,56 36,51639
SSSF 4,2 41,1607
SS6F 3,36 64,00468
SS5G 4,72 59,88899
SS6G 4,96 79,37245
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Sekil 4.1. Gallik asit standardina gore kalibrasyon egrisi ve denklemi

0.6
y=0.4414x + 0.1023

0.5 R2 =0.9953

0.4

0.3

Absorbans

0.2

0.1

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Konsantrasyon

Gorsel 4.1. Toplam fenolik madde miktar tayini icin hazirlanan ornekler
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4.2. Antioksidan Aktivite Tayini

4.2.1. DPPH anti-radikal etki
Bu yontem ile S. sclarea’nin farkl ¢oziiclilerde hazirlanms ekstrelerinin DPPH

serbest radikali kullanilarak aktivite testi tamamlanmistir. Sonuglarda ekstrelerin anti-
radikal aktiviteleri, DPPH %50 inhibisyon konsantrasyonu (ICso) olarak hesaplanmistir.
Ekstrelerin serbest radikaller iizerindeki inhibisyon degerleri siitun grafiginde
gosterilmistir.

Sonuglar incelendiginde gallik asitin ICso degeri 0,004 mg/ml olarak bulunmustur.
Ekstrelerin 1Cso degerleri tabloda belirtilmistir.

Sonuglara gore eksreler i¢inde metanol (SS5G, SS6G) ve su (SS5D ve SS6D) ile
hazirlanan ekstrelerin inhibisyon degerleri hekzan (SSSE ve SS6E) ve etil asetat (SS5F
ve SS6F) ile hazirlanan ekstrelere gore daha etkin oldugu gozlenmistir. Ekstrelerin

antiradikal etkinliginin gallik asitten daha diisiik bir etkinlige sahip oldugu gézlenmistir.

Gorsel 4.2. DPPH radikalini siipiircii etki icin hazirlanan ornekler
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Tablo 4.2. Ekstrelerin serbest radikal iizerinden hesaplanan inhibe degerleri

Ekstre ICso Degerleri (mg/ml)
SS5D 0,07

SS6D 0,095

SSSE >1

SS6E >1

SSSF 0,26

SS6F 0,25

SS5G 0,09

SS6G 0,07

Gallik asit 0,004

Sekil 4.2. Ekstrelerin ICsy degerlerni gosteren siitun grafigi

0.3

0.25

0.2

0.15

0.1

0.05

SS5D SS6D SS5F SS6F SS5G SS6G  Gallik asit
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4.2.2. ABTS*" radikal katyon renksizlestirme kapasitesi
Farkli polarite ve konsantrasyonlarda hazirlanmig ekstrelerin troloksa esdeger

antioksidan kapasitesi (TEAC) testi i¢in, farkli konsantrasyonlara sahip troloksun %
inhibisyon degerleri hesaplanmistir. Elde edilen sonugclar ile kalibrasyon egirisi ¢izilerek
hesaplama yapilacak denklem olusturulmustur. Elde edilen denklem ile ekstrelere

karsilik gelen TEAC degerleri Tablo 4.3’de belirtilmistir.

Gorsel 4.3. ABTS " testi i¢in hazirlanan ornekler ve renk degisimi
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Sekil 4.3. Trolox standardina gére ¢izilen kalibrasyon egrisi ve denklem
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80 y=30.267x + 1.0194

R?=0.9822
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Sekil 4.4. Kullanilan ekstrelerin elde edilen denkleme gore Trolox'a karsulik gelen mM miktarlar
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Tablo 4.3. Ekstrelerin mM TEAC degerleri

Ekstreler mM Trolox’a Esdeger Antioksidan Kapasitesi (TEAC) (mg/ml)
SS5D 1 mg/ml 0,430
SS6D 1 mg/ml 0,457
SSSE 1 mg/ml 0,141
SS6E 1 mg/ml 0,125
SS5F 1 mg/ml 0,468
SS6F 1 mg/ml 0,656
SS5G 1 mg/ml 0,263
SS6G 1 mg/ml 0,351
SSSE 0,1 mg/ml 0,0311
SS6E 0,1 mg/ml 0,105
SSS5F 0,1 mg/ml 0,0126
SS6F 0,1 mg/ml 0,121
SS5G 0,1 mg/ml 0,079
SS6G 0,1 mg/ml 0,146

4.3. GK ve GK/KS ile Ugucu Yag Analiz Sonuclar

GK/KS ile S. sclarea’min farkli donemlerde hasat edilmis droglarinin ugucu
yaglarinin analiz sonuglar1 tabloda gosterilmistir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda
SS1A numunesi %54,25 oraninda, SS2A numunesi %70,47 oraninda, SS3A numunesi
%90,32 oraninda, SS4A numunesi %71,79 oraninda, SS5A numunesi %75,26 oraninda,
SS6A numunesi ise %85,26 oraninda aydinlatilabilmistir. SS1A’nin ana bileseni
spatulenol (%16,31), SS2A’nin ana bileseni spatulenol (%22,41) ve karyofilen oksit
(%13,92), SS3A’nin ana bilesenleri linalil asetat (%25,68), linalol (%15,93) ve sklareol
(%20,55), SS4A’ nin ana bileseni karyofilen oksit (% 9,1), spatulenol (%8,9) ve sklareol
(% 14,51), SS5A’nin ana bileseni spatulenol (%28,74) ve karyofilen oksit (%13,55),
SS6A’nin ana bileseni linalil asetat (%24,98), linalol (%17,97), sklareol ve spatulenol
(% 2,99) olarak tespit edilmistir.

Sonuglar incelendiginde farkli donemlerde toplanan drogun ¢igekli kisimlarindan
elde edilen ugucu yaglarin ana bilesenlerinin linalol, linalil asetat ve sklareol oldugu
gozlemlenmigstir. Yaprakli kisimlardan elde edilen ucucu yaglarm ana bilesenlerinin ise
karyofilen oksit ve spatulenol oldugu gozlemlenmistir. Calismada ugucu yagmn %1 ve

tizerindeki kism1 aydinlatimagtr.
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Gorsel 4.4. Salvia sclarea ugucu yagi

Tablo 4.4. SS1A'nin ugucu yag analiz sonucu, %l ve iizeri (%)

Bilesen SS1A (%)
a-Kopaen 2,12
Karyofilen oksit 2,4
Spatulenol 16,31
8,13 epoksi 15,16 dinorlabd-12 en 16,02
4-oxo0-a-ylangen 10,1
Karyofilenol-2 7,3
54,25

Toplam
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Tablo 4.5. SS2A4'nin u¢ucu yag analiz sonucu, %l ve iizeri (%)

Bilesen

a-Kopaen

B-Karyofilen

0-Kadinen

Karyofilen oksit

Spatulenol
trans-o-Bergamatol

8,13 epoksi 15,16 dinorlabd-12 en
Karyofilenol-1

Odesma-4(15) 7 dien 1-beta ol
Karyofilenol-2

Fitol

Hekzadekanoik asit

Sklareaol

Toplam

Tablo 4.6. SS34 'nin u¢ucu yag analiz sonucu, %l ve iizeri (%)

Bilesen

a-Kopaen

Linalol

Linalil asetat

a-Terpineol

Neril asetat

Geranil asetat

Nerol

Geraniol

Karyofilen Oksit

Spatulenol

B-Odesmol

8,13 epoksi 15,16 dinorlabd-12 en
8-a-13-on-14-en-epilabdone (epimonoiloksit)
Manool

Sklareol

Toplam
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SS2A (%)
5,5
4,03
1,12
13,92
22,41
1,78
11,35
1,41
1,81
2,32
1,41
1,6
1,81
70,47

SS3A (%)
1,71
15,93
25,68
4,56
1,62
3,15
0,65
1,54
3,28
4,24
2,11
2
2,2
2,3
20,55
90,32



Tablo 4.7. SS4A4'nin u¢ucu yag analiz sonucu, %l ve iizeri (%)

Bilesen

a-Kopaen

B-Karyofilen

Germakren D

€-B-Lonane

Karyofilen oksit
Spatulenol

8,13 epoksi (15,16) dinorlabd-12-en
Odesma 4(15)-7-dien-B-ol
Fitol

Manool

Sklareol

Toplam

SS4A (%)
3,44
1,8
1,55
1,64
9,1
8.9
14,95
2,25
11,34
2,32
14,51
71,79

Tablo 4.8. SS54'nin u¢ucu yag analizi , %l ve iizeri (%)

Bilesen

a-Kopaen

B-Karyofilen

Germakren-D
Bisiklogermakren

1,5 epoksi solural 4(14) en
Karyofilen oksit
Izokaryofil hekzaoksit
Spatulenol
trans-o-Bergamatol

8,13 epoksi 15,16 dinorlabd-12 en
Odesma 4(15)-7-dien 1-B-ol
Karyofilenol-2
Hekzadakanoik asit

Toplam

SS5A (%)
4,1
3,75
3,02
1,72
2,45
13,55
1,23

28,74
2,64
9,1
1,42
1,6
1,04
75,26
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Tablo 4.9. SS64'nin u¢ucu yag analiz sonucu,

Bilesen

Linalol

Linalil asetat

a-Terpineol

Germakren-D

Neril asetat

Geranil asetat

Nerol

Geraniol

Karyofilen oksit

Spatulenol

B-Odesmol

8,13 epoksi 15,16 dinorlabd-12 en
8-a -13-on-14-en-epilabdone (epimonoiloksit)
Manool

Sklareol

Toplam

4.4. Antikandidal Aktivite

Antikandidal aktivite sonuglar1 incelendiginde Candida albicans ATCC 10231,
Candida utilis NRRL Y-900, Candida albicans ATCC 90028, Candida tropicalis
ATCC 750, Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida krusei ATCC 6258 suslarina
kars1 4 mg/ml SS5C, 3,2 mg/ml SS6C, 2 mg/ml SS5A ve SS6A ekstrelerinde verdikleri
MIK degerleri, 0,008 mg/ml konsantrasyondaki referans olan ketakonazol ve ampisiline

kars1t MIK degerleri incelediginde elde edilen sonuglara gore antikandidal etkinliginin

%l ve tizeri (%)
SS6A (%)
17,97
24,98
3,97
1,1
1,8
3,64
1,05
2,9
1,4
2,99
1,15
3,8
1,5
2,11
15,4
85,26

diisiik akvititede oldugu gozlemlenmistir. Sonuglar Tablo 4.10°da belirtilmistir.

Sonuglara gore en yiiksek antikandidal aktivitenin SS5A ve SS6A dan elde

edildigi goriilmiistiir.
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Tablo 4.10. Antikandidal aktivite sonuglar

Candida Tirleri

Candida albicans

ATCC 10231

Candida utilis

NRRL Y-900

Candida albicans

ATCC 90028

Candida tropicalis

ATCC 750

Candida parapsilosis

ATCC 22019

Candida krusei

ATCC 6258

S$S5C MIK
(ng/ml)

250

125

500

250

250

250

SS6C MIK
(ng/ml)

400

200

800

200

400

400

62

SS5A MIK
(ng/ml)

500

62.5

500

250

500

250

SS6A MIK
(ng/ml)

500

62.5

500

31,25

250

62,5

AMP-B
(ng/ml)

0,031

0,031

0,0625

0,125

0,031

0,125

KETO
(ng/ml)

0,0625

0,0625

0,125

0,031

0,031

0,250



Gorsel 4.5. Metanol ekstresi ve u¢ucu yaglarin kandidalar iizerinde ki aktivitesi
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Caglar boyunca insanoglu tibbi bitkileri, beslenmek, hastaliklar1 tedavi etmek, ilag
hammaddesi elde etmek, yiyeceklerin tiikketim omriinii uzatmak, daha lezzetli besinler
elde etmek, hos koku verici ve haliisinojenik etkileri nedeniyle ruhani ayinlerinde,
kozmetik ve bakim gibi alanlarda kullanmislardir. Artan niifus ve bilimin geligsmesi ile
birlikte var olan kaynaklara alternatif ¢6ziim onerileri aranmis ve dogadaki molekiillerin
dogal, yar1 sentetik ve sentetik formlar1 lizerinde ¢aligmalara baslanmstir.

Diinya genelinde yaygin olarak halen kullanilan bitkilerden iilkemize ait olan
endemik tiir sayis1 %34 olarak tespit edilmistir (Tofana, 2016). Genis bir ¢esitlilige
sahip olan iilkemiz Salvia tiirleri bakiminda da oldukc¢a zengindir. S. sclarea L.,
Tiirkiye'de 945 tiire sahip ve 58 taksona endemik 107 tiirle temsil edilen Lamiaceae
familyasinin 6nemli bir cinsidir (Celep ve Dimerci, 2017).

Tibbi bitkiler kullanilmadan 6nce bir uzman tarafindan tiir teshisi ve tayini
diizgilin bir sekilde yapilmali, gerekli olan farmakognozik incelemeler yapildiktan sonra
bir uzmanin 6nerdigi dogrultuda kullanilmalidir.

Bu calismada, Lamiaceae familyasina ait S. sclarea tiiriiniin toprak {stii kisimlar1
incelenmistir. Calismada, bitkinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan ekstrelerin
toplam fenolik madde miktar tayini ve antioksidan aktivite tayini, tiirden elde edilen
ucucu yagm analizi, yine ekstrelerden ve ucgucu yagdan hazirlanan numuneler ile
antikandidal aktiviteleri ¢alisilarak kimyasal ve biyolojik etkinligi incelenmis ve farkl
zamanlarda hasat edilen tiiriin kendi i¢inde kiyaslamas1 yapilmstir.

Tiriin igerdigi toplam fenolik madde miktar tayini gallik asit esdeger olarak
belirlenmigtir. Antioksidan aktivite tayini olarak, DPPH ve ABTS * yontemleri
kullanilmastir.

Ekstrelerin ve ucucu yagin antikandidal aktivitileri Candida albicans ATCC
10231, Candida utilis NRRL Y-900, Candida albicans ATCC 90028, Candida
tropicalis ATCC 750, Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida krusei ATCC 6258
suslarina karsi tayin edimistir.

Ucucu yagin analizinde gaz kromotografisi kullanilmig ve farkli zamanlarda
toplanan tiirlin igerigindeki farkliliklar kendi i¢inde kiyaslanmis ve tespit edilen etken

bilesik miktarlar1 aydinlatigmistir.
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Sonuglara bakildiginda bitkinin toprak istii kisimlarindan hazirlanan farkli
polariteye sahip ekstrelerinin kuru bitki iizerinden hesaplanan verimlerinin %2,28 -
%12,8 arasinda oldugu goriilmektedir. En yiiksek olandan en diisiik olana dogru
sirastyla ekstrelerin verimlerinin SS5C > SS6D > SS5D > SS6C > SS6G > SS5G >
SSSF > SS5F > SS6E > SS5E oldugu degerlendirilmistir.

Calisilan tiire ait Folin Ciocalteu reaktifi kullanilarak hesaplanmis olan toplam

fenolik madde miktar tayinleri ise swrasiyla SSSE < SS6E < SS6D < SSSF < SS5D <
SS5G < SS6F < SS6G tespit edilmistir. En ¢cok fenolik madde iceren ekstrenin metanol
(SS6G) ile hazirlanan ekstre oldugu tespit edilmis, 79,37 mg GAE/g ekstre fenolik
madde igerdigi saptanmustir.
Bitkinin farkli zamanlarda toplanan toprak istii ksimlarmin su distilasyonu ile elde
edilen ucucu yagmin veriminin diisiik olmasi sebebiyle hesaplamasi yapilamamistir.
Tiriin icerdigi etkili bilesikler donem ve analiz edilen kisimlar arasinda farklilik
gostermistir. Analiz sonucunda %1 ve tizerindeki kisim degerlendirilmistir.

SS1A’dan elde edilen ugucu yagin %54,25 lik kismi aydinlatilabilmistir. Ana
bilesenlerinin ise %16,31 ile spatulenol ve %16,02 ile 8,13 epoksi 15,16 dinorlabd-12
en olarak tespit edilmistir.

SS2A’dan elde edilen analiz sonucunda ise ugucu yagmn %70,47 lik kismi
aydinlatilabilmistir. Ana bilesenlerin ise karyofilen oksit (%13,92) ve spatulenol
(%22,41), 8,13 epoksi 15,16 dinorlabd-12 en (%11,35) ve sklareol %1,81 olarak tespit
edilmistir.

SS3A’dan elde edilen ugucu yagin analiz sonucunun %90,32’lik bir kismi
aydinlatilabilmistir. Ana bilesenlerin linalol %15,93, linalil asetat %25,68 ve %20,55
sklareol oldugu goriilmiistiir.

SS4A’nm ugucu yag analiz sonunda %71,79 oraninda aydinlatilabilmistir. Ana
bilesenlerin %14,95 (8,13) epoksi 15,16 dinorlabd-12 en ve %14,51 sklareol oldugu
tespit edilmistir.

SS5A’nin ugucu yag analiz sonucu %75,26 oraninda aydinlatilabilmis ve ana
bilesenlerin %28,74 spatulenol, %13,55 karyofilen oksit olarak belirlenmistir.

SS6A’nm ugucu yagi analiz sonucunda ugucu yagin %85,26’1 aydinlatilabilmis ve
ana bilesiklerin %17,97 linalol, %24,98 linalil asetat ve %15,4 oraninda sklareol oldugu
tespit edilmistir.
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Bu veriler 15181nda bir sene ara ile toplanan tiiriin ¢igekli kisimlarindan elde edilen
ucucu yagin (SS3A, SS6A) analiz sonuglarinda ana bilesenlerin benzer oldugu
gorilmistir. Cicek agtiktan sonraki donemdeki yapraklarin distile edilmesi ile elde
edilen ugucu yaglarin (SSSA SS2A) icerikleri ise benzerlik gostermis, fakat yine ayni
sekilde toplanan SS4A igerik olarak farklilik gostermistir. Tiirlin ¢icek agmadan Once
toplanan toprak iistii kisimlarindan elde edilen ugucu yagin (SS1A) analiz sonucu SS4A
numunesi ile benzerlik géstermistir.

Tiriin sahip oldugu ana bilesenlerin linalol, linalil asetat, karyofilen oksit,
spatulenol ve sklareol oldugu gézlenmistir.

Sharopov (2015), yapmis oldugu ¢alismada ana bilesenlerin Linalol, linalil asetat
ve sklareol oldugu tespit edilmistir (Sharopov, 2015). Elnir (1991), Israil ve Rusya’dan
topladig1 tiiriin ana bilesenlerinin linalol ve linalil asetat oldugu tespit edilmistir (Elnir,
1991). Tores (1997), Ispanyadan topladig: tiiriin ana bilesenlerinin linalol, linalil asetat
ve germakren- D oldugu goézlenmistir (Torres, 1997). Souleles ve Argyriadou (1997),
Yunanistan’dan topladiklar1 tiiriin ana bilesenlerinin linalol ve linalil asetat oldugu
gozlenmistir (Souleles ve Argyriadou, 1997). Peana vd. (2012), Italya’dan toplamis
olduklar1 tiirlin ana bilesenlerinin a-terpinil asetat, a-terpineol oldugu goézlenmistir
(Peana vd., 2012). Foray (1999), yapmis oldugu calismada Fransa’dan toplanan tiiriin
ana bilesenlerinin linalol, linalil asetat oldugu gozlenmistir (Foray, 1999). Lorenzo
(2004), Uruguay’da yetigen tiiriin toprak Ustii kisimlarinin analiz edilmesi sonucunda
elde edilen ana bilesenlerin linalil asetat, germakren D, sklareol oldugu tespit etmistir
(Lorenzo, 2004). Ronyani, Macaristan’dan topladiklar1 tiiriin analiz sonucunda analiz
bilesenleri linalol, linalil asetat olarak tespit edilmistir (Ronyai, 1999). Dogan vd.
(2015) yapmis oldgu calismada Tunceli’den toplanan tiirlin analiz sonucunda ana
bilesenlerin spatulenol, karyofilen oksit, linalil asetat, linalol oldugu godzlenmistir
(Dogan vd, 2015). Babacan vd. (2014), yagmis oldugu calismada Tunceli Munzur
vadisinden toplanan tiiriin analiz sonucunda karyofilen oksit, sklareol, spatulenol oldugu
gbzlenmistir (Babacan vd., 2014).

Calismada S. sclarea’nin farkli zamanda toplanan Ornekleri ile farkli polariteye
sahip ¢oziiclilerde hazirlanan ekstrelerin antioksidan potansiyelleri metanol, hekzan ve
etil asetat ile hazirlanmis ekstrelerin DPPH ve ABTS © yontemleri kullanilarak

aydinlatilmaya ¢aligilmstir.
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S. sclarea ile hazirlanan ekstrelerin antiradikal aktivitesini tespit etmek igin
kullanilan DPPH radikali siipiiriicii ¢calismasinda; bitkiden hazirlanan ekstreler icinde
metanol (SS5G, SS6G) ve su (SS5D ve SS6D) ile hazirlanan ekstrelerin inhibisyon
degerleri hekzan (SSSE ve SS6E) ve etil asetat (SSSF ve SS6F) ile hazirlanan ekstrelere
gore daha etkin oldugu gozlenmistir. Ekstrelerin antiradikal etkinliginin gallik asitten
daha diisiik bir etkinlige sahip oldugu saptanmustir.

Hazirlanan ekstrelerin ABTS * yontemiyle troloksa esdeger antioksidan kapasitesi
hesaplanmis ekstrelerin etkinligi troloxun diisiik konsantrasyonlarma denk gelecek
sekilde sonuglanmistir. Sonuglar bulgular boliimiinde tablo ile ifade edilmistir.

Babacan, Yildirim ve Bagci’nin (2014), yapmis oldugu ¢alismada etanol, hekzan,
su ile hazirlanan ekstreler icinde etanollii ekstrenin, diger ekstreler icinde en yiliksek
antioksidan etkilik sergiledigi goriilmiistiir (Babacan, Yildrim ve Bagci, 2014). Lu ve
Fo (2001), yapmis oldugu DPPH antiradikal aktivite testi i¢cin alt1 farkli Salvia tiiri
kullanilmistir. En yiiksek antioksida etkinlik gdsteren tiir S. sclarea olarak belirlenmistir
(Lu ve Fo, 2001). Giilgin (2004), yapmis oldugu ¢alismada S. sclarea’nin aseton ve
kloroform 1ile hazirlanan ekstraktlarmin aktioksidan aktiviteleri standart olarak
belirlenen a-tokoferolden daha yiliksek bulunmustur (Giilgin, 2004). Tulukc¢u (2009),
yapmig oldugu c¢alismada Konya’dan toplanan S. sclarea iizerinde antioksidan
calismalar1 yapilmis bitkinin yiiksek oranda fenolik madde igerdigi gozlenmis fakat
farkli zamanlarda toplanan tiirlin etkinlik agisindan onemli bir fark bulunmamistir
(Tulukgu, 2009).

Candida albicans ATCC 10231, Candida utilis NRRL Y-900, Candida albicans
ATCC 90028, Candida tropicalis ATCC 750, Candida parapsilosis ATCC 22019,
Candida krusei ATCC 6258 suslarma karsi bitkinin metanollii ekstreleri ve ugucu
yagmin aktivitesi incelenmistir. Kontrol olarak ketakonazol ve ampisilin-B
kullanilmistir. Sonuclara gore; ekstre ve ugucu yagin antikandidal etkinligi, konrollere
gore diisiik kalmistir. Fakat suslar tizerindeki etkinlikler incelendiginde ekstrelerin ve
ucucu yagin orta diizeyde bir etkinlige sahip oldugu goriilmiistiir. Antikandidal
aktivitesi en yliksek olanin ise SS6A oldugu goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak, Lamiaceae famiyasmnin bir iiyesi olan Salvia sclarea’nin farkh
zamanlarda hasat edilmis toprak {iistii kisimlarmin su distilasyonu ile elde edilen ugucu
yagmda linalol, linalil asetat, spatulenol, karyofilen oksit, sklareol’un en belirgin sekilde

yer aldig1 gorlilmiistiir. Farkli zamanlarda hasat edilen tiiriin bekledik¢e ugucu
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yagindaki etken bilesiklerde azalmanin ve degisimin oldugu goriilmiistiir. Bitkinin
metanollii ve sulu ekstresinin hazirlanan diger eksreler i¢cinde DPPH iizerinden
antiradikal aktivite testinde standart olarak gallik asite yakin etkinlik gdstermistir.
Ayrica S. sclarea nin ugucu yagmin ve metanollii ekstresinin kandidalar tizerindeki
etkisinin kontrole gore diisiik oldugu goriilmiis ancak genel olarak kandidalar
iizerindeki etkinligi incelendiginde g6z ardi edilemeyecek bir etkinlik gosterdigi tespit
edilmistir.

Bu calisma, S. sclarea’nin daha kapsamli calisilmasi gereken bir tiir oldugunu,
tiirlin antimikrobiyal etkinlik acisindan da detayli bir sekilde incelenmesinin Oniinii
agmustr. Ulkemizde dogal olarak yetisen ve terapdtik potansiyeli olan S.sclarea’nm
arastirilmasi konusu tilkemiz arastirmacilar1 agisindan da onemlidir. Bu nedenle tiiriin
potansiyellerinin iyi degerlendirilmesi ve farkli biyolojik aktivitelerinin belirlenerek

farmasotik alanda kullanilabilirligi degerlendirilmelidir.
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