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ÖZET 

Bu tez çalışmasında, Lamiaceae familyasından Salvia, Satureja, Origanum ve Nepeta cinsine ait 37 türün 
etanol ekstreleri 3-hidroksi-3-metil-glutaril Koenzim A (HMG-KoA) redüktaz enzimine karşı in vitro 
inhibitör aktiviteleri yönünden ELISA yöntemiyle test edilmiş ve en yüksek inhibitör aktiviteyi Salvia 
multicaulis Vahl. göstermiştir. Daha sonra bu türün değişik polaritede kök ve topraküstü ekstreleri 
hazırlanarak tekrar HMG-KoA redüktaza karşı inhibisyon kapasiteleri test edilmiş olup, bitkinin 
diklorometan:aseton (1:1) kök ekstresinin en yüksek inhibisyon (% 71,97) gösterdiği saptanmıştır. Daha 
sonra aktivite-yönlendirmeli fraksiyonlama (AYF) yöntemiyle etkiden sorumlu bileşiğin veya bileşiklerin 
tespit edilmesi amacıyla ekstre üzerinde fitokimyasal çalışmalar gerçekleştirilmiştir. Bu kapsamda ekstre 
önce kolon kromatografisi ile fraksiyonlanmış olup, elde edilen fraksiyonlar ince tabaka kromatografisi 
ile takip edilmiştir. Birbirine benzer olan fraksiyonlar birleştirilmiş ve toplam 15 adet fraksiyon elde 
edilmiştir. Bunlardan 5 tanesi (M-3, M-6, M-7, M-8 ve M-10) HMG-KoA redüktaza karşı %50’nin 
üzerinde inhibitör aktivite göstermiştir. Daha ileri kromatografik çalışmalar aktif fraksiyonlar üzerinde 
yürütülmüştür. Bu fraksiyonlardan hareketle 10 adet bileşik (biri 1:1 karışım olmak üzere) izole edilmiştir. 
İzole edilen ve yapıları aydınlatılan bileşiklerin, referans ilaç olarak atorvastatin kullanılarak yapılan 
HMG-KoA redüktaz inhibitör aktivite sonuçlarına göre; 7-asetoksihorminon (SY-20) % 84,15 ± 0,10;  
horminon ve 7-asetoksihorminon (1:1) karışımı (SY17) % 76,26 ± 0,14 değerleri ile en yüksek inhibitör 
aktiviteyi göstermiştir. En aktif bileşik olarak aktiviteden sorumlu olduğu düşünülen iki bileşik olan 7-
asetoksihorminon ile horminon ve 7-asetoksihorminon karışımının enzimin aktif bölgesindeki 
aminoasitlerle etkileşimi moleküler kenetlenme modeli ile incelenmiştir. Bu çalışma ülkemizde yetişen 
bazı Salvia, Satureja, Origanum ve Nepeta türlerinin HMG-KoA  redüktaz enzim inhibitör aktivitesinin 
ve Salvia multicaulis’in inhibitör aktiviteden sorumlu olduğu bileşiklerin incelendiği ilk çalışmadır. 
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ABSTRACT 

In this thesis study, the ethanolic extracts of 37 plants belonging to the genus Salvia, Satureja, Origanum, 
and Nepeta from the Lamiaceae family were tested in vitro by ELISA method for their inhibitory activity 
against 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl Coenzyme A (HMG-CoA) reductase. Salvia multicaulis Vahl. 
showed the highest inhibitory activity among these plants. Afterwards, the extracts in different polarity 
of this species were prepared and their inhibition capacity against HMG-CoA reductase was tested again, 
and it was found that the dichloromethane:acetone (1:1) root extract of the plant exhibited the highest 
inhibition (71.97%). Later on, phytochemical studies were run on the extract in order to determine the 
compound(s) responsible for the inhibitory effect by the activity-guided fractionation method. In this 
context, the extract was firstly fractionated over column chromatography and the obtained fractions were 
monitored by thin layer chromatography. The fractions that were similar to each other were combined 
and a total of 15 fractions were obtained. 5 of them (M-3, M-6, M-7, M-8, and M-10) displayed over 50% 
inhibitory activity against HMG-CoA reductase. Further chromatographic studies were conducted on the 
active fractions, which led to isolation of 10 compounds, one of which is a mixture of two compounds 
(1:1). According to our HMG-CoA reductase inhibitory activity results which atorvastatin was employed 
as the reference drug, chemical structures of the isolated compounds were elucidated as follows; 7-
acetoxyhorminone (SY-20) and horminone and 7-acetoxyhorminone (1:1) mixture (SY17) which showed 
the highest inhibitory activity with 84.15 ± 0.10% and 76.26 ± 0.14% inhibition values, respectively. The 
interactions of 7-acetoxyhorminone as well as horminone and 7-acetoxyhorminone, considered to be 
responsible for the activity as the most active compounds, with amino acids in the active site of the 
enzyme were investigated by molecular docking simulations. This is the first study to examine the HMG-
CoA reductase enzyme inhibitory activity and compounds responsible for the inhibitory activity of Salvia, 
Satureja, Origanum ve Nepeta species as well as Salvia multicaulis grown in our country. 
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1. GİRİŞ 

Bitkiler insanoğlunun varoluşundan bu yana hastalıklardan korunma ve tedavisi de dahil 

çeşitli amaçlarla kullanılmış ve elde edilen doğal kökenli moleküller özellikle son iki 

yüzyılda kimya biliminin de gelişmesiyle kliniğe giren bir çok ilaç etken maddesinin öncü 

bileşiği olarak sentetik ilaç moleküllerine ilham kaynağı olmuştur. Son yıllarda ise içeriğinde 

standardize edilmiş tıbbi bitki ekstrelerinin bulunduğu fitoterapötikler ile tıbbi amaçla 

kullanılan uçucu yağların formüle edildiği aromaterapötikler tüm dünyada ve ülkemizde 

artan bir talep görmekte olduğundan tıbbi ve aromatik bitkilerin önemi giderek artmaktadır. 

“Sekonder metabolit” olarak nitelendirilen farklı kimyasal gruplardan birçok kimyasal 

bileşiği içeren bitkilerin fitokimyasal yapıları oldukça zengin ve kompleks olduğundan, tıbbi 

ve aromatik bitkilerin biyoaktivitelerinden farklı bileşikler veya bileşik grupları sorumlu 

olabilmektedir. Aktiviteden sorumlu bileşikleri tespit etmek amacıyla, ana bitki ekstresinden 

hareketle genellikle (biyo)aktivite-yönlendirmeli fraksiyonlama (AYF) ve izolasyon tekniği 

uygulanmaktadır. Böylece aktif fraksiyonlarda ve alt fraksiyonlarda etkiden sorumlu olduğu 

düşünülen bileşik veya bileşikler modern kromatografik yöntemlerle izole edilip, aktiviteleri 

saptanmakta, kimyasal yapıları aydınlatılmakta veya yine ileri kromatografik analiz 

yöntemleriyle kalitatif veya kantitatif olarak saptanabilmektedir. Bitkisel veya diğer 

biyolojik kaynaklardan (hayvanlar, deniz canlıları, mikroorganizmalar) elde edilen doğal 

kökenli moleküller, insan sağlığını tehdit eden hastalıklara karşı ilaç araştırma ve geliştirme 

çalışmalarında model teşkil etmekte veya doğrudan klinik kullanıma girebilmektedirler.  

3-Hidroksi-3-metil-glutaril-Koenzim A (HMG-KoA) redüktaz kolesterol ve benzeri 

moleküllerin biyosentezinin gerçekleştiği reaksiyon zinciri olan mevalonat yolağının ilk 

adımında yer alan hız sınırlayıcı enzimdir. HMG-KoA redüktaz; HMG-KoA’nın mevalonik 

asite dönüştüğü nikotinamit adenin dinükleotit fosfat (NADPH)-bağımlı redüksiyonunu 

katalizlemektedir (Espenshade, 2013). Dolayısıyla HMG-KoA redüktaz inhibisyonu, 

hiperkolesterolemi tedavisi için çok önemli bir tedavi stratejisidir. Zira günümüzde 

dünyadaki ölüm sebepleri arasından ilk üç sırada yer alan kardiyovasküler hastalıklarının 

ortaya çıkmasında en önemli iki faktörden biri hiperkolesterolemi, diğeri ise 

hipertansiyondur. Amerika Birleşik Devletlerinde (ABD) her 33 saniyede bir kişi 

kardiyovasküler nedenlere bağlı olarak koroner kalp hastalıklarından hayatını 

kaybetmektedir (Karpuz, 2004). Şu anda hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi tedavisinde en 

çok kullanılan ilaç grubu statinlerdir ve HMG-KoA redüktaz inhibisyon mekanizması 
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üzerinden etki göstermektedirler. Statinlerin (lovastatin, simvastatin, atorvastatin, 

serivastatin, fluvastatin ve pravastatin) keşfedilmesi ile koroner arter hastalığının primer ve 

sekonder korunmasında oldukça önemli bir yol alınmıştır. Çok etkili bir ilaç sınıfı olmasına 

rağmen, statinlerin çeşitli yan etkilerinin (dispepsi, karın ağrısı ve şişkinlik) yanısıra, 

hepatotoksisite ile kaslarda toksisiteye yol açtığı bilinmektedir. Bu nedenle daha güvenli ve 

etkili yeni HMG-KoA redüktaz inhibitörü ilaç moleküllerinin bulunmasına yönelik yoğun 

araştırmalar halen sürdürülmektedir. Ancak doğal ve özellikle bitkisel kaynaklardan yeni 

HMG-KoA redüktaz inhibitörü keşfi yönünde günümüze kadar sınırlı sayıda çalışmalar 

yapıldığı gözlenmekte olup, daha fazla sayıda bilimsel çalışmaya ihtiyaç vardır.  

İlk statin türevlerinin de doğal kaynaklı moleküllerden (lovastatin, mevastatin) 

keşfedilmesinden ve Salvia virgata, S. verticillata subsp. amasiaca, S. miltihorrhiza ve S. 

digitaloides gibi türlerin Anadolu’da ve bazı ülkelerde kalp hastalıklarına karşı halk tıbbında 

kullanımını göz önüne alarak, yeni HMG-KoA redüktaz inhibitörü aday moleküllerine olan 

gereksinim doğrultusunda planlanan “Türkiye’de Yetişen Bazı Bitkilerin HMG (3-Hidroksi-

3-Metil-Glutaril)-KoA Redüktaz Enzim İnhibitör Etkisi Yönünden İncelenmesi” başlıklı 

doktora tezimiz kapsamında, ön taramamızda yer alan Lamiaceae familyasından Salvia L., 

Satureja L., Origanum L. ve Nepeta L. cinsine ait 37 adet bitki taksonundan hareketle 

hazırlanan etanollü ekstrelerin HMG-KoA redüktaz inhibitörü etkileri öncelikle in vitro 

olarak mikroplak yöntemi ile incelenmiştir. En yüksek inhibitör aktivite gösteren Salvia 

multicaulis Vahl. bitkisinin kök ekstresinden hareketle aktivite-yönlendirmeli fraksiyonlama 

(AYF) metoduyla aktif fraksiyonlar elde edilmiş ve bunlardan 10 adet bileşik (birisi iki 

bileşikten oluşan bir karışım olmak üzere) izole edilmiştir. Bileşiklerin HMG-KoA redüktaz 

inhibitörü etkilerinin tayin edilmesinin akabinde en aktif iki bileşik üzerinde moleküler 

kenetlenme deneyleri ile protein-ligant ilişkisi incelenmiştir. Ülkemizde yetişen Salvia, 

Satureja, Origanum ile Nepeta taksonlarının taranması ve S. multicaulis’in ana ekstre ve 

aktif fraksiyonlarındaki bileşiklerin izolasyonu ve enzim inhibitör etkilerinin tayini göz 

önüne alındığında; doktora tezimiz Türkiye’de yetişen bazı Salvia, Satureja, Origanum ile 

Nepeta taksonlarının HMG-KoA redüktaz inhibitör etkilerinin ve S. multicaulis’in inhibitör 

aktiviteden sorumlu bileşiklerinin değerlendirilmesi açısından yapılan ilk kapsamlı 

çalışmayı teşkil etmektedir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Botanik Bölüm 

2.1.1. Lamiaceae familyası 

Lamiaceae familyası dünya çapında yaklaşık 220 cins ve 4000 dolayında tür içeren dünyanın  

en yaygın familyalarından biridir. Genel olarak, bu familya Asya, Avrupa ve Kuzey Afrika'nın 

kuru, ılıman ve soğuk bölgelerinde yayılım göstermektedir (Jamzad vd., 2003). Arkeolojik 

kazılar bu familyaya mensup bitkilerin kullanımının tarih öncesi zamanlara dayandığını 

göstermektedir (Nuńez vd., 1992). Lamiaceae familyası Türkiye florasında 45 cins, 565 tür ve 

735 takson ile temsil edilmekte olup, ülkemiz Lamiaceae familyası için önemli bir gen 

merkezidir (Başer, 1993). Lamiaceae Türkiye’de endemik tür sayısı en fazla olan familyalar 

arasında olup, endemizm oranı % 45’tir (Güner vd., 2000). Bu familya ülkemize özgü 256 

endemik türü içermektedir (Erik ve Tarıkahya, 2004). Eski çağlardan günümüze kadar 

Lamiaceae familyası türleri halk arasında genellikle baharat olarak veya tıbbi amaçlarla 

kullanılmıştır. Dioscorides’in “Materia Medica” adlı eserinde yer alan 40 civarında bitki türü 

Lamiaceae familyasına aittir (Baytop, 2000). Lamiaceae familyası, uçucu yağ bakımından 

zengin, bir veya çok yıllık, otsu bitkiler veya çalılardan ibaret, çok nadir olarak odunsu türleri 

kapsayan büyük bir familyadır (Watson vd., 1978; Baytop, 1977). Familya için 4 köşeli gövde 

yapısı ayırt edici olup, özellikle gövde köşelerinde gelişmiş bir kollenkima dokusu 

bulunmaktadır (Metcalfe vd., 1972; Özörgücü vd.,1991). Yapraklar basit (nadiren pinnat), 

stipulsuz, karşılıklı, bazen dairesel (nadiren sarmal) dizilişlidir (Baytop, 1977). Çiçekler 

yaprakların/braktelerin koltuğunda, sık kümeler halinde, her nodusta vertisillastrum durumunda, 

erdişi, zigomorf ve bilabiattır (Baytop, 1977). Çiçek durumu panikula, kapitulum, korimbus 

veya simoz olabilir (Boissier, 1879; Tutin, 1972). Çiçekler genel olarak hermafrodit olmasına 

rağmen, bazı türlerin çiçeklerindeki erkek organların indirgenmiş ve steril olmasından dolayı 

dişi özelliktedir. Bir çan oluşturacak birleşmiş 5 sepalden oluşan kaliks kalıcı ve bazen iki 

lobludur. Korolla birleşik 5 petalden oluşmakta, bilabiat, bazen üst dudak eksiktir (Watson vd., 

1978). Lamiaceae familyası adını çiçeklerinin bilabiat (çift dudaklı) yapısından almaktadır. 

(Erdem, 2013). Genellikle üst dudak ve alt dudak arasında belirgin bir ayrım mevcuttur. Ilıman 

bölgelerde yayılış gösteren cinslerin çoğunda üst dudak kancalıdır ve iki lobdan oluşur; alt dudak 

ise böceklerin nektar emmesine uygun bir platform oluşturacak şekilde 3 lobludur. Stamen 4 ve 

ekseriyetle didinam, bazen 2 olup, petallere birleşiktir. Ovaryum üst durumlu, 2 karpelli, 4 gözlü, 



4 
 

 

her göz bir ovüllü ve stilus ginobaziktir. Meyve 4 nuksa ayrılan bir şizokarptır. Ginobazik stilus 

ve meyvenin 4 nutletli olması Lamiaceae familyası için karakteristiktir (Watson vd., 1978; 

Baytop 1977). Lamiaceae familyası uçucu yağ açısından zengindir ve uçucu yağlar epiderma 

üzerindeki salgı tüylerinde bulunur. Başı 8 hücreli salgı tüyleri de bu familyaya has özelliklerden 

biridir (Baytop, 1977). Lamiaceae familyasına ait bitkiler genellikle bütün yüzeylerinde tüylere 

sahiptir. Tüyler hem örtü hem de salgı tüyleri şeklindedir. Bu bitkilerin başlıca salgı organı olan 

salgı tüyleri jeneratif organlarda da bulunabilmektedir (Mihalik, 1992; Erdem, 2013). 

2.1.2. Salvia Cinsi 

Salvia L. cinsi, dünyada yaklaşık 900 türle temsil edilen Lamiaceae familyasının en yaygın 

cinslerinden biridir (Bağcı vd., 2018). Salvia cinsi Türkiye’de 100 tür ve 108 takson ile temsil 

edilmektedir (Celep vd., 2020). Ülkemizde ve dünyada Salvia fruticosa, S. cryptantha, S. 

multicaulis, S. sclarea ve S. tomentosa türlerinin ticareti yapılmaktadır (Doğan vd., 2008; 

Seçmen vd.,  2000; Davis, 1982; Nakipoğlu, 1993; Anonim, 2005 a,b; İpek vd., 2010). Salvia 

cinsi genel olarak otsu, yarı çalımsı veya çalımsı çok yıllık, çok nadir iki yıllık veya tek yıllık 

aromatik hoş kokulu bitkilerden oluşur. Gövde dik veya toprak üzerine yatık, salgılı, salgısız 

veya tüysüzdür. Yapraklar bölmesiz, lirat veya pinnatisekttir. Çiçek durumu simoz, 

vertisilastrum (1-)2-19(-40) çiçekli, yakınlaşmış veya uzaklaşmıştır. Kaliks çan, huni veya 

tüpsü, bilabiat; üst dudak 3 dişli, dişler belirsiz veya belirgin; alt dudak 2 dişlidir. Meyvalı 

kaliks hafifçe veya belirgin bir şekilde genişlemiş ve zarımsıdır. Korolla beyaz, sarı, pembe, 

mavi veya menekşe renklerde, bilabiat, üst dudak düzden oraksıya doğru alt dudak 3 loblu, 

genişlemiş konkav orta lob ve 2 küçük yan loblu; korolla tüpü düz, kıvrık, içe göçmüş veya 

şişkin, halkalı ve pulsu olabilir (Aygün, 2017). 
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Salvia türleriyle ilgili etnofarmakolojik bilgiler 

Bazı Salvia türleri Anadolu’da genellikle soğuk algınlığı, mide şikayetleri ve boğaz ağrısı 

için kullanılmaktadır (Tabanca vd., 2006; Özek vd., 2010; Askun vd., 2010). Ayrıca 

enflamasyonlu deri rahatsızlıklarında, yaralarda antiseptik olarak ve kanamayı durdurmak 

amacıyla kullanılmaktadır (Süntar vd., 2011; Tabanca vd., 2017). En çok bilinen türlerden 

olan S. fruticosa Mill. (syn: S. triloba L.) halk arasında “adaçayı veya elma çayı” olarak 

bilinir. S. fruticosa doğadan toplanıp yerel pazarlarda satılmakta ve halk arasında çay 

şeklinde tüketilmektedir (Demirci vd., 2002; Askun vd., 2010; Süntar vd., 2011; Gürdal vd., 

2013). Uçucu yağı ise “elma yağı” olarak adlandırılır ve daha çok midevi rahatsızlıklarda, 

karın ağrılarında, besin zehirlenmelerinde ve terlemeyi azaltıcı olarak kullanılmaktadır 

(Demirci vd., 2002; Orhan vd.; 2009, Süntar vd., 2011). Salvia türleri uzun yıllardan beri 

halk ilacı olarak kullanılmaktadır. Salvia ismi Latince “salvare” kelimesinden gelmekte 

olup, “şifa ve iyileşme” anlamına gelmektedir. Öte yandan S. officinalis Avrupa’da çok uzun 

yıllardan beri önemli bir tıbbı bitki olarak kullanılmaktadır (Li vd., 2013). Salvia türlerinin 

başlıca uygulamaları soğuk algınlığı, bronşit, tüberküloz, kanama ve menstruel bozukluklar 

olmasına karşın, değişik tipteki ağrılardan epilepsiye kadar değişen 60’tan fazla hastalığın 

tedavisinde kullanılmaktadır (Topçu, 2006). S. officinalis antibiyotiklerin keşfine kadar, 

tüberkülozun tedavisinde  kullanılan tıbbi çayların terkibinde ve terlemeyi önlemek amacıyla 

Avrupa’da halk arasında sıkça kullanılmıştır. Bitkinin yaprakları astrenjan, antibakteriyel, 

mikostatik ve antiviral gibi farklı biyolojik aktiviteler göstermektedir. Ayrıca İngiliz Bitki 

Farmakopesinde (1983) ağız bakım suyu veya gargara olarak kullanımı da yer almaktadır 

(Baricevic vd., 2000). Çin'de 40’tan fazla Salvia türü binlerce yıldır çeşitli hastalıkların 

tedavisinde kullanılmaktadır. Çin’de yetişen tıbbi yönden önemli Salvia türlerinden biri, 

Çince “danshen” olarak bilinen S. miltiorrhiza Bunge'nin kökleridir. Bu tür, kırmızı renkli 

köklerinden dolayı “kırmızı adaçayı” olarak da bilinmektedir. Uzakdoğu Asya’da yetişen 

endemik bir bitki olan danşen, Çin Farmakopesinde (2010) resmi bir geleneksel ilaç olarak 

yer almaktadır (Li vd., 2013). Çin geleneksel tıbbında danşen kan dolaşımını hızlandırmak, 

durgunluğu gidermek, zihni sakinleştirmek, kanı temizlemek ve şişliği gidermek için 

kullanılmaktadır. Çin’de bitkinin son zamanlarda klinikte en çok kullanıldığı alan ise 

koroner kalp rahatsızlıkları olmuştur (Zhou vd., 2005; Cheng, 2006). Salvia türlerinin 

(alfabetik olarak tür adına göre) etnofarmakolojik kullanımlarına ilişkin bilgiler Çizelge 

2.1.’de sunulmaktadır (Tabanca vd., 2017). 
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Çizelge 2.1. Salvia  türlerinin etnofarmakolojik kullanımlarına örnekler 

Tür adı 
Kullanıldığı 
bölge 

Kullanılış Kaynak 

 
S. absconditiflora 
(Montbret & 
Aucher) Greuter & 
Burdet 

Sivas, Yozgat Soğuk algınlığı, boğaz ağrısı Özüdoğru vd., 2011 
Kahramanmaraş Öksürük, bronşit Demirci ve Özhatay, 2012 
Niğde Soğuk algınlığı Özdemir ve Alipınar, 2015 

Manisa Karın ağrısı, soğuk algınlığı, nezle, astım Sargın vd., 2015 

S. aegyptica L. İran Göz hastalıkları, diyare Naghibi vd., 2005 

S. africana-caerulea L. Güney Afrika 
Kolik, diyare, hazımsızlık, mide bağırsak 
şikayetleri 

Kamatoua vd., 2008 

S. aramiensis Rech. 
Fil. 

Antakya 
Bronşit, soğuk algınlığı, nezle, astım, 
şeker hastalığı 

Güzel vd., 2015 

S.  bracteata Banks et 
Sol. 

İran 
Yılan ve böcek ısırıklarında, antiseptik, 
gaz problemlerinde 

Naghibi vd., 2005 

S. campanulata Wall. 
ex Benth. 

Deqin (Çin) Öksürük Li vd., 2013 

S. cadmica Boiss. Niğde Kanamalarda Ozdemir ve Alipınar, 2015 
S. candidissima 
Vahl. subsp. 
candidissima 

Doğu Anadolu Soğuk algınlığı Altundağ ve Öztürk, 2011 

S.  chamelaeagnea K. 
Bergius 

Güney Afrika Soğuk algınlığı, öksürük, grip Kamatoua vd., 2008 

S. dichroantha 
Stapf. 

Kayseri Karın ağrısı Sezik vd., 2001 

S. digitaloides Diels Lijiang (Çin) Kardiyovasküler hastalıklar Li vd., 2013 

 
S. fruticosa Mill. 

Çanakkale 
Antiseptik, dispepsi soğuk algınlığı, 
bademcik iltihabı 

Uysal vd., 2012 

Muğla  
Karın ağrısı, gaz problemleri, laksatif, 
soğuk algınlığı, ateş düşürücü 

Gürdal ve Kültür,  2013 

S. hydrangea DC. 
Doğu Anadolu 

Soğuk algınlığı, şeker hastalığı, midevi 
rahatsızlıklarda 

Altundağ ve Öztürk, 2011 

İran 
Soğuk algınlığı, ağrılı menstrüasyon, ateş, 
romatizma, idrar söktürücü 

Naghibi vd., 2005 

S. hypargeia Fisch. 
& C.A. Mey. 

Niğde Soğuk algınlığı Özdemir ve Alipınar, 2015 

S.  macrosiphon Boiss. İran 
Hamilelikteki kalp rahatsızlıkları, 
ekspektoran, antitussif 

Naghibi vd., 2005 

S. miltiorrhiza Bunge Çin Koroner kalp hastalığı, inme Li vd., 2013 

S. multicaulis Vahl. 

Elazığ Şeker hastalığı 
Çakılcıoğlu ve Türkoğlu, 
2010  

Doğu Anadolu Soğuk algınlığı, enflamasyonlara karşı Altundağ ve Öztürk, 2011 

Malatya 
Soğuk algınlığı, nezle, hazımsızlık 
sorunları, bademcik iltihabı 

Tetik vd., 2013 

Elazığ, Doğu 
Anadolu 

Soğuk algınlığı, nezle Hayta vd., 2014 

Niğde Sedatif Ozdemirve Alipınar, 2015 
S. nemorosa L. Doğu Anadolu Soğuk algınlığı, nezleye karşı, hemostatik Altundağ ve Öztürk, 2011 

S. officinalis L. 

Beijing (Çin) Boğaz iltihabı, hipertansiyon Li vd., 2013 
Avrupa’da Unutkanlığa karşı Sharma vd., 2019 

İtalya 
Gingivit, boğaz ağrısı, diş temizleyici, 
öksürük, romatizmal ağrılar 

Guarrera vd., 2005 

S.  russellii Benth. Niğde Soğuk algınlığı, karın ağrısı Sezik vd., 2001 
S.  repens Burch. ex 
Benth. 

Güney Afrika Yaralar, mide şikayetleri, diyare Kamatoua vd., 2008 

S. sclarea L. 
Doğu Anadolu Soğuk algınlığı Altundağ ve Öztürk, 2011 
Niğde Hazımsızlık problemlerinde, ishal, sedatif Özdemir ve Alipınar, 2015 
Malatya Midevi şikayetlerde Tetik vd., 2013 
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Çizelge 2.1. (devam) Salvia  türlerinin etnofarmakolojik kullanımlarına örnekler 

S. tomentosa Mill. 
Denizli Midevi şikayetlerde Kargıoğlu vd., 2010 

Isparta 
Karın ağrısı, astım, ağrı kesici, iltihaplı 
yaralarda 

Tuzlacı ve Erol, 1999 

S. tomentosa Mill. 

Balıkesir Soğuk algınlığı, grip, bademcik iltihapı Polat ve Satıl, 2012 
Manisa Karın ağrısı Bulut ve Tuzlaci, 2013 
Manisa ve  Batı 
Anadolu’nun 
diğer bazı 
bölgelerinde 

Anjina, bronşit, farenjit, larenjit, grip, 
soğuk algınlığı, safra ve mesane taşları, 
ishal, uykusuzluk, sedatif, bağırsak 
spazmları, dispepsi. ve karminatif olarak 

Sargın vd., 2015 

Antakya Yaralar, karın ağrısı Güzel vd., 2015 
S.  triangularis Thunb. Güney Afrika Karaciğer hastalığı, kısırlık Kamatoua vd., 2008 

S. umbratica Hance 
Ningqiang ve 
Shanxi (Çin) 

Menstrüel şikayetler Li vd., 2013 

S. verbenaca L. 
Kahramanmaraş Mantar enfeksiyonları Demirci ve Özhatay, 2012 
İtalya Kist tedavisinde Guarrera vd., 2005 

S. verticillata L. 
subsp. amasiaca 
Bornm. 

Kayseri Abdominal spazmlar, karın ağrısı Sezik vd., 2001 
Kırklareli Kardiyovasküler hastalıklar Kültür, 2007 
Doğu Anadolu Soğuk algınlığı ve nezleye karşı, laksatif Altundağ ve Öztürk, 2011 

S. virgata Jacq. 
Denizli Besin olarak Kargıoğlu vd., 2010 
Sivas ve Yozgat Besin olarak Özüdoğru vd., 2011 
Kars Kardiovasküler hastalıklarda  Güneş ve Özhayat, 2011 

S. viridis L. 
Denizli Besin olarak Kargıoğlu vd., 2010 
İran Göz temizleyici, göz ağrısında  Naghibi vd., 2005  

2.1.3. Salvia multicaulis Vahl. 

Bu çalışmada hedef bitki olarak seçilen Salvia multicaulis Vahl. çok yıllık odunsu bir bitkidir 

(Aygün, 2017). 12-55 cm boyunda dik gövdeli dallanmamış olup, yaprakları basit, şekli ise 

ovat-elliptikten suborbikulara kadar çeşitlilik gösterir. Korolla pembemsi-viyole, nadiren 

beyaz renklidir (Resim 2.1., 2.2.). Kayalık kireçtaşı ve volkanik yamaçlar ile killi ve kumlu 

yamaçlarda 550-2600 m arasındaki rakımda yetişebildiği görülmektedir (Özer, 2016). 

Türkiye’de daha çok Doğu Anadolu ve Güneydoğu Anadolu Bölgesinde yetişmektedir. 

Ayrıca Suriye, Irak ve İran gibi ülkelerde de yaygın bir şekilde görülmektedir. 
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Resim 2.1. Salvia multicaulis Vahl. çiçeği (Fotoğraf: Mehmet Fırat) 

 

 

Resim 2.2. Salvia multicaulis’in genel görünümü (Fotoğraf: Mehmet Fırat)  
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2.2. Fitokimyasal Bölüm 

Salvia türleri ile yapılan fitokimyasal çalışmaları araştırmak için tarafımızdan PubMed, 

Scopus ile Web of Science veri tabanları kullanılmış ve Salvia cinsi üzerinde çok sayıda 

izolasyon çalışması yapılması nedeniyle, tezimizin “Fitokimyasal Çalışmalar” kısmında 

hepsine yer vermek mümkün olmamıştır. Örneğin 12.10.2020 tarihi itibarıyla sadece 

PubMed veri tabanı tarandığında; “Salvia and terpenes” anahtar kelimeleri ile 1490 makale, 

“Salvia and flavonoids” anahtar kelimeleri ile 354 makale, “Salvia and phenolic acids” 

anahtar kelimeleri ile 333 makale, “Salvia and polyphenols” anahtar kelimeleri ile 223 

makale bulunduğu görülmektedir. Bu nedenle tezimizin fitokimyasal kısmında Salvia 

türlerininden yapılan izolasyon çalışmalarında en çok izole edilen bileşiklere örnekler 

verilmiş ve liste halinde ilgili çizelgelerde özetlenmiştir. 

2.2.1. Salvia türleri üzerindeki fitokimyasal çalışmalar 

Polifenoller 

Polifenoller tüm yüksek bitkilerde bulunan birden çok sayıda hidroksil grubu taşıyan 

sekonder metabolitlerdir. Polifenoller bitki patojenleri, hayvan otobur saldırganlığı, yağış ve 

ultraviyole radyasyon gibi çeşitli abiyotik stres koşullarına karşı bitkinin savunma 

mekanizmasında önemli rollere sahiptir. Özellikle son 20-30 yıldan bu yana polifenoller 

üzerinde kardiyovasküler hastalık, kanser, osteoporoz, diabetes mellitus ve nörodejeneratif 

hastalıklar gibi kronik hastalıklara karşı olumlu etkileri nedeniyle yoğun bir şekilde 

çalışılmaktadır. Hastalıklara karşı koruyucu aktiviteleri antioksidan, serbest radikal 

süpürücü, metal şelatlayıcı özellikleri ile süperoksit dismutaz (SOD), siklooksijenaz (COX) 

veya lipooksijenaz (LOX) gibi bir çok enzimi inhibe edebilmesi ve hücre reseptörleri ile 

etkileşime girmesinden kaynaklanmaktadır (Daglia, 2012). Yapılan fitokimyasal 

çalışmaların sonuçları irdelendiğinde, Salvia türlerinde iki ana sekonder metabolit grubu 

olduğu görülmektedir. Biri çeşitli yapıdaki terpen türevleri olup, diğer metabolit grubu ise 

suda çözünen sekonder metabolitler olan polifenollerdir. Polifenol grubu ise ayrıca fenolik 

asitler ve flavonoitler olmak üzere 2 alt gruba ayrılmaktadır (Wu vd., 2012). 
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Fenolik Asitler 

Fenolik asitler, genel olarak sinnamik ve benzoik asit türevleri ile temsil edilmektedir. Benzoik 

asit türevleri arasında p-hidroksibenzoik asit, salisilik asit, gallik asit ve elajik asit; yaygın sinnamik 

asit türevleri arasında ise p-kumarik asit, kafeik asit ve ferulik asit bulunur (Padmanabhan vd., 

2016). Fenolik asitler güçlü antioksidan özelliklerinden dolayı hastalıkların önlenmesinde önemli 

bir rol oynamaktadır (Wu vd., 2012). Salvia cinsinden izole edilen fenolik asitlerin başlıcaları 

kafeik asit türevlerine mensup olan rozmarinik asit olmakla birlikte; 3-metoksi-4-hidroksibenzoik 

asit (vanilik asit), 3,4-dihidroksibenzoik asit (protokateşik asit), 4-hidroksibenzoik asit ve 2,4-

dimetoksibenzoik asit ile hekzil 4-hidroksibenzoat gibi fenolik asit türevlerine de rastlanmıştır. 

Salvia türlerinden izole edilen fenolik asit örnekleri Çizelge 2.2.’de belirtilmiştir (Lu vd., 2012; 

Adsız, 2019; Afonso, 2019). 

Çizelge 2.2. Salvia türlerinden izole edilen fenolik asit türevlerine örnekler 

Tür adı Fenolik asit türevleri Kaynaklar 
S. amplexicaulis Rozmarinik asit (Orhan vd., 2012) 
S. azurea Rozmarinik asit, kafeik asit (Sajewicz vd., 2011) 
S.argentea Klorojenik asit, gallik asit (Farhat vd., 2013) 
S. cadmica p-Kumarik asit, gallik asit (Koçak vd., 2016) 

S. cadmica 
Vanilik asit, protokateşik asit,  
şirinjik asit 

(Afonso, 2019) 

S. euphratica var. 
euphratica 

o-Kumarik asit (Yumrutaş vd., 2011) 

S. fruticosa Gallik asit (Dinçer vd., 2012) 
S. forskaohlei Protokateşik asit (Sajewicz vd., 2011) 
S. hispanica Protokateşik asit etil esteri (Martínez-Cruz vd., 2014) 
S. halophila p-Hidroksibenzoik asit (Koşar vd., 2016) 

S. miltiorrhiza 
Protokateşik aldehit, protokateşik asit, 
şirinjik asit 

(Afonso, 2019) 

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

(Li vd., 2009) 

S. nemorosa 
Şirinjik asit, p-hidroksibenzoik asit,  
o-kumarik asit 

(Afonso, 2019) 

S. officinalis 
Sagerinik asit, salvianolik asit K ve I, 
kafeik asit, gallik asit 

(Lu vd., 2001) 

S. officinalis Melitrik asit A (Wu vd., 2012) 
S. plebeia Rozmarinik asit metil esteri (Bang vd., 20169 
S. przewalskii Przevalskinon B (Wu vd., 2012) 
S. prionitis Danşensu (Afonso, 2019) 
S. reuterana İzoferulik asit (Hakimzadeh vd., 2013) 
S. sclareoides Gentisik asit (Rauter vd., 2012) 
S. syriaca Sinapik asit (Bohadori vd., 2016) 
S. tomentosa Ferulik asit (Dinçer vd., 2013) 
S. triloba Kafeik asit (Sajewicz vd., 2011) 
S. yunnanensis Yunnaneik asit A-D (Wu vd., 2012) 
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Flavonoitler 

Flavonoitler yapısal olarak flavan çekirdeği ile karakterize edilen genellikle polifenolik 

bileşiklerdir. "Flavonoit" kelimesi Latince “sarı” anlamına gelen “flavus” kelimesinden 

türetilmiştir ve birçok flavonoit aslında sarı renkli pigmentlerdir. Bazıları beyaz olmakla 

beraber, antosiyanin iskeletine sahip olanlar kırmızı, mavi veya mor renktedir (P.P. 

Phytotherapy, 2013). Flavonoitler meyveler, sebzeler ve bitkisel kaynaklı içeceklerde de 

yaygın şekilde bulunan bir sekonder metabolit grubudur. Bazıları çiçek, meyve ve 

yaprakların çekici renklerinden sorumlu olmak üzere; günümüzde flavonoit yapısında çeşitli 

kaynaklarda değişmekle beraber 4000-8000 arasında bileşik tanımlanmıştır. Bitkilerde bu 

bileşiklerin ultraviyole ışınlar, patojenler ve otçul hayvanlara karşı koruma sağladığı 

düşünülmektedir (Velayutham vd., 2009). Flavonoitler farklı alt kimyasal gruplar halinde 

sınıflandırılmaktadır (Li vd., 2019). Temel flavonoit yapısı; flavan çekirdeğine sahip 15 

karbonlu, 3 halkalı C6-C3-C6 zincir içeren bir yapıdan oluşmaktadır (Higuchi vd, 2014). 

Flavonoitler tekli benzen halkasının benzo--piron halkasına katılmasıyla; 3 asetat birimi ve 

bir fenilpropan biriminden hareketle şikimik asit yolağı vasıtasıyla oluşurlar (P.P. 

Phytotherapy, 2013). Flavonoitler; flavonol, flavanoller, antosiyaninler, flavanonlar, 

izoflavonlar, dihidroflavonoller, auronlar ve kalkonlar şeklinde alt kimyasal sınıflara 

ayrılmıştır (McGhie, 2013). Çok sayıda çalışma ile Salvia türlerinden bir çok flavonoit ve 

türevlerinin izole edildiği gösterilmiştir. Salvia türlerinden izole edilen flavonoitlere ait 

örnekler Çizelge 2.3.’de verilmektedir. 

Çizelge 2.3. Salvia türlerinden izole edilen flavonoit türevlerine örnekler 

Tür adı Flavonoit türevleri Kaynaklar 

S. atropatana 
3,4,7-Trihidroksiflavon, 
himenoksin, fisetin, kemferol, 
ermanin, biokanin A, lanseorin 

(Kharazian, 2013) 

S. blepharaphylla 
Pedalitin, diosmetin, kersetin-3-O 
glukozit, viteksin, şaftazit, 
mikeliyanin 

(Rahman, 2005) 

S. ceratophylla 

3,4,7-Trihidroksiflavon, 
himenoksin, salvigenin, 
norvogonin, apigenin, violantin, 
pinosembrin, fisetin 

(Kharazian, 2013) 

S. chloroleuca 
Luteolin 7-O-glukozit, luteolin 7-
O-glukuronit, diosmetin 7-O-
glukuronit, salvigenin 

(Asghari vd., 2013) 

S. chloroleuca Salvigenin, luteolin, sirsiliol (Salimika vd., 2016) 
S. eremophila Luteolin (Kharazian, 2013) 
S. glutinosa Apigenin, luteolin, kemferol (Velickovic vd., 2003) 
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Çizelge 2.3. (devam) Salvia türlerinden izole edilen flavonoit türevlerine örnekler 

S. hydrangea 

Diosmetin, 3,4,7-trihidroksiflavon, 
krisin, himenoksin, saponarin, 
norvogonin, luteolin, baikalin, 
pomiferin, galangin 

(Kharazian, 2013) 

S. limbata Kemferol 3-O--glukopiranozit, 
tektorigenin, luteolin, kemferol 

(Kharazian, 2013) 

S. microstegia 
Apigenin, apigenin 7-O-glukozit, 
krizoeriyol 

(Sukal vd., 1995) 

S. moorcraftiana 
Apigenin, sorbifolin, 
pektolinarigenin, öpatorin 

(Rahman, 2005) 

S. multicaulis 

3,4,7-Trihidroksiflavon, diosmetin, 
sirsimaritin, norvogonin, 3,4-
dihidroksiflavon, pinosembrin, 
eriodiktiyol, kemferol, kersetin 

(Kharazian, 2013) 

S. nubicola Nubatin  (Ali vd., 2005) 

S. officinalis 
Kersetin, apigenin, kemferol, 
luteolin, galangin, krisin 

(Kenjeric vd., 2008) 

S. officinalis Apigenin, luteolin (Velickovic vd., 2003) 
S. officinalis Visenin-2 (Wu vd., 2012) 

S. palaestina 
Salvigenin, öpatilin, apigenin, 
luteolin, genkvanin, sirsimaritin, 
krizoeriyol, apigenin-7-glukozit 

(Miski, 1983) 

S. plebeia 

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

(Lee vd., 2018) 

S. plebeia 
Hispidulin-7-glukuronit, 
hispudulin-7-O-D glukozit,  
6-metoksiluteolin-7-glukozit  

(Rahman, 2005) 

S. sclarea 

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

(Kharazian, 2013) 

S. syriaca 
 

Skutellarein-7,4′-dimetil eter, 
apigenin-7,4′-dimetil eter, 
salvigenin, 6-metoksiluteolin-
7,3′,4′-trimetil eter, öpatorin 

(Hatam ve Yousif,1992) 

S. triloba Luteolin 7-O-β-D-glukozit (Wu vd., 2012) 
S. verticillata 6-Hidroksiluteolin 5-O-glukozit (Wu vd., 2012) 
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Şekil 2.1. Salvia türlerinde yaygın bulunan bazı flavonoit türevleri 
 

Terpenler 

Terpenler 5 karbonlu izopren (2-metil-1,3-bütadien) birimlerinin çeşitli kimyasal iskeletler 

üretmek üzere birleşmesinden meydana gelen geniş bir sekonder metabolit grubudur 

(Tidgewell vd., 2010). Terpen kelimesi, “çam reçinesi” manasına gelen “turpentin”den 

türetilmiştir. Genel olarak izopren ünitelerinden oluşan tüm doğal bileşiklere “terpen” adı 

verilmektedir (Breitmaier vd., 2006; Özyağcı, 2015). Ana yapı 5 karbonlu izopren 

ünitesinden meydana gelmekte olup, bunların kafa-kuyruk şeklinde birleşmesi ile 5 karbon 

ve katları şeklinde karbon sayılarına sahip terpen sınıfları meydana gelmektedir. Buna göre; 

5 karbonlulara “hemiterpen”, 10 karbonlulara “monoterpen”, 15 karbonlulara “seskiterpen”, 

20 karbonlulara “diterpen”, 25 karbonlulara “sesterpen”, 30 karbonlulara “triterpen”, 40 

karbonlulara “tetraterpen” ve 40 karbonun üzerinde izopren ünitesi taşıyan terpenlere ise 

“politerpen” adı verilmektedir (Wallach 1895, Özyağcı, 2015). Terpenler genellikle 

hidrokarbonlar, alkoller ve bunların glikozitleri, eterler, aldehitler, ketonlar, karboksilik 

asitler ve esterler halinde bulunmaktadır. Örnek olarak turunçgillerden (narenciye) elde 

edilen uçucu yağlar ve kozalaklı ağaçlardan elde edilen reçineler önemli terpen 
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kaynaklarıdır. Ticari öneme sahip olan terpenler, endüstride parfüm, insektisit, aroma verici, 

sentetik ilaç ara bileşenleri ve kiral yapı birimleri gibi daha değerli bileşiklere 

dönüştürülmektedir (Özyağcı, 2015). Salvia türlerinden izole edilen terpenler ve türevlerine 

örnekler Çizelge 2.4.’te verilmektedir. 

Çizelge 2.4. Salvia türlerinden izole edilen terpen türevlerine örnekler 

Tür adı Terpen türevleri Kaynaklar 

S. aegyptiaca 
6-Metilkriptoasetalit, 6-metil-epi-
kriptoasetalit, 6-metilkriptotanşinon 

(Yousuf vd., 2002) 

S. aegyptiaca 
α-Amirin, β-amirin,  
3β-hidroksi-oleana-11,13(18)-dien28-oik 
asit,  lupeol, oleanolik asit, ursolik asit 

(Topçu, 2006) 

S. amplexicaulis 
α-Amirin, β-amirin, asetiloleanolik asit, 
oleanolik asit, ursolik asit 

(Topçu, 2006) 

S. anastomosans Ursolik asit, oleanolik asit (Topçu, 2006) 

S. aspera 
Salviasperanol, 5,6-dihidro-6α-
hidroksisalviasperanol,  
6-epi-demetillesquirolin D 

(Esquivel vd., 1995) 

S. aucheri var. 
canescens 

Ursolik asit (Topçu, 2006) 

S. austriaca Royleanon, taksodion (Kuzma vd., 2011) 

S. blepharochlaena 
α-Amirin, eritrodiol-3-asetat, 24-metilen-
sikloartanol, oleanolik asit-3-asetat 

(Topçu, 2006) 

S. broussonetii 

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

(Topçu, 2006) 

S. bucharica 
İzoperadion, salvadiol, salvadion A, 
salvadion B, salvatrion, peradion, perovskon 

(Topçu, 2006) 

S. cabulica 
2α,3β-Dihidroksilupan-20(29)-en,  
epi-germanidiol, lupeol, oleanolik asit 

(Topçu, 2006) 

S. campanulata 
Kriptotanşinon, dihidrotanşinon I,  
tanşinon I, tanşinon IIA 

(Hao vd., 2015) 

S. candelabrum Nepetisin, oleanolik asit (Topçu, 2006) 
S. candicans Ursolik asit, oleanolik asit (Topçu, 2006) 
S. candidissima subsp. 
candidissima 

α-Amirin asetat (Topçu, 2006) 

S. candidissima subsp. 
occidentalis 

Manoiloksit (Ulubelen vd., 1995) 

S. cardiophylla β-Amirin, oleanolik asit, ursolik asit (Topçu, 2006) 
S. ceratophylla Oleanolik asit, ursolik asit (Topçu, 2006) 
S. chinopeplica 19-Hidroksiroylaeanon (Amaro-Luis vd., 1998) 
S. chinensis Salviadienol A ve B (Wu vd., 2012) 
S. cyanescens α-Amirin, α-amirin-3-asetat, lupeol-3-asetat (Topçu, 2006) 
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Çizelge 2.4. (devamı) Salvia türlerinden izole edilen terpen türevlerine örnekler 

S. digitaloides 
16,17-Dinorpisferal A, kriptotanşinon, 
dihidrotanşinon I, tanşinon I, tanşinon IIA, 
dihidroneotanşilakton   

(Hao vd., 2015) 

S. divaricata Ursolik asit, oleanolik asit (Topçu, 2006) 
S. divaricata Salvinin (Wu vd., 2012) 
S. euphratica α-Amirin, ursolik asit, oleanolik asit (Topçu, 2006) 
S. farinacea α-Amirin, betulinik asit, ursolik asit (Topçu, 2006) 
S. gilliessi Oleanolik asit (Topçu, 2006) 
S. grandiflora 3-Epi-maslinik asit, maslinik asit (Topçu, 2006) 

S. heldrichiana 
7β-Hidroksisandrakopimarik asit, 
izopimarik asit, 7-okso-13-epi-pimaran-
8,15-dien-18-oik-asit 

(Ulubelen vd., 1995) 

S. hierosolymitana 
Salvilimitol, salvilimiton, krataegolik asit, 
2α-hidroksiursolik asit, oleanolik asit, 
ursolik asit 

(Topçu, 2006) 

S. hierosolymitana Salvilimitol, salvilimiton (Pedrosos vd., 1990) 

S. hypoleuca 
Salvilosolit metil ester,  
salvilosolit-6,23-lakton 

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

S. hydrangea Ursolik asit, oleanolik asit (Topçu, 2006) 
S. hypargeia Lupeol-3-asetat, oleanolik asit-3-asetat (Topçu, 2006) 
S. hypargeia Hipargenin A ve B (Ulubelen vd., 1988) 
S. languiduline Melisodorik asit (Rodriguez-Hahn vd., 1973) 

S. lachnocalyx 
Ferruginol, taksodion, sahandinon, 4-
dehidrosalvilimbinol, labda-7,14-dien-13-ol  

(Mirzaei vd., 2017) 

S. lavandulifolia Oleanolik asit, ursolik asit (Topçu, 2006) 

S. limbata 
6-Dehidroksi-13-epi-yosgadensenol,  
6-dehidroksiyosgadensenol 

(Ulubelen vd., 1996) 

S. melissodira Melisodorik asit (Rodriguez-Hahn vd., 1973) 
S. menthaefolia Mikromerik asit, oleanolik asit, ursolik asit (Topçu, 2006) 
S. miltiorrhiza Normiltiron, izosalviamit F, G ve H (Ngo vd., 2019) 

S. montbretii 

3β-O-cis-p-Kumaroil monoginol A, 3β-O-
trans-p-kumaroil monoginol A, α-amirin, 
lupeol, monoginol A, ursolik asit,  
oleanolik asit 

(Topçu, 2006) 

S. multicaulis 
3α-Asetil-amirin, 3α-asetil-eritrodiol,  
α-amirin hopanon, lupeol, lupeon 

(Topçu, 2006) 

S.napifolia 6-Okso-ferruginol, 1-okso-ferruginol (Ulubelen vd., 1991) 
S. nubicola 3α-Hidroksi-20-okso-30-norlupan (Topçu, 2006) 
S. nubicola Nubiol (Wu vd., 2012) 
S. officinalis Oleanolik asit, ursolik asit (Brieskorn vd., 1951) 
S. officinalis Saffisinolit (Wu vd., 2012) 
S. oxyodon Krataegolik asit, ursolik asit (Topçu, 2006) 

S. palaefolia 
β-Amirin, lupeol, olean-12-en-3-on, 
oleanolik asit, oleanonik asit, skualen, 
tarakserol, tarakseron, ursolik asit 

(Topçu, 2006) 
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Çizelge 2.4. (devamı) Salvia türlerinden izole edilen terpen türevlerine örnekler 

S. pinnata 
Olean-13(18)-en-2α,3β,11α-triol, lupeol, 
oleanolik asit, nepetisin, vergatik asit 

(Topçu, 2006) 

S. pinnata 2β,3β,11𝛼-Trihidroksi-olean-13(18)-en 
(Ulubelen ve Topçu, 
1984) 

S. pisidica 
Amirin-3-on, β-amirin, β-amirin asetat, 
eritrodiol-3-asetat, lupan-3β,11α,20-triol, 
lupeol, lupeol asetat, oleanolik asit 

(Topçu, 2006) 

S. pomifera Pomiferon A-G (Ulubelen vd., 1991) 
S. przewalskii Przevanoik asit A ve B, oleanolik asit (Topçu, 2006) 

S. recognita 
3α-Asetilamirin-28-al,  
3-asetiloleanolik asit, lupeon 

(Topçu, 2006) 

S. regla 
Oleanolik asit, ursolik asit (Topçu, 2006) 

S. reptans 

S. ringens 
Krataegolik asit, ursolik asit,  
oleanolik asit 

(Topçu, 2006) 

S. roborowskii 
Kriptotanşinon, dihidrotanşinon I, 
tanşinon I, tanşinon IIA 

(Hao vd., 2015) 

S. scabiosifolia 
Krataegolik asit, ursolik asit,  
oleanolik asit 

(Topçu, 2006) 

S. sclarea 
α-Amirin, oleanolik asit,  
3-okso-oleanolik asit, ursolik asit 

(Topçu, 2006) 

S. sclarea İzospatulenol (Wu vd., 2012) 
S. sousae Oleanolik asit (Topçu, 2006) 
S. splendens 

Oleanolik asit, ursolik asit (Topçu, 2006) 
S. syriaca 
S. trijuga Trijugin A-I (Wu vd., 2012) 
S. thymoides Betulin, betulinik asit, oleanolik asit (Topçu, 2006) 
S. transsylvanica β-Amirin, lupeol asetat (Topçu, 2006) 

S. triloba 
β-Amirin, betulinik asit, oleanolik asit, 
ursolik asit, palestinol 

(Topçu, 2006) 

S. umbratica 
Kriptotanşinon, dihidrotanşinon I, 
tanşinon I, tanşinon IIA 

(Hao vd., 2015) 

S. virgata Vergatik asit 
(Ulubelen ve Ayanoğlu, 
1976) 

S. verticillata 

Asetil oleanolik asit, α-amirin,  
α-amirin 28-al, β-amirin, betulinik asit, 
krataegolik asit, oleanolik asit,  
ursolik asit, vergatik asit 

(Topçu, 2006) 

S. yunnanensis Danşenol C (Wu vd., 2012) 
S. wiedemanni Viedelakton (Ulubelen vd., 1991) 
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Şekil 2.2. Salvia türlerinde yaygın bulunan bazı terpen türevleri 

Uçucu yağ bileşenleri 

Uçucu yağlar genellikle bitkilerden distilasyon, ekstraksiyon ve soğukta sıkma gibi yöntemlerle 

elde edilen, çoğunlukla hoş kokulu, uçucu ve yağımsı bileşiklerdir. Genellikle hoş kokulu olan 

bu bileşiklerin meydana getirdiği karışımlar “esans, uçucu yağ ve eterik yağ”  gibi isimlerle 

adlandırılırlar. Lamiaceae uçucu yağ içeren bitki türleri açısından zengin bir familyadır. Kekik 

yağı, lavanta yağı ve adaçayı yağı gibi uçucu yağlar Türkiye’de Lamiaceae familyası 

bitkilerinden en çok elde edilen uçucu yağlar arasındadır (Başer, 2009). Uçucu yağlar esasında 

lipofilik ve uçucu özellikteki sekonder metabolitlerden oluşmaktadır. Genel olarak monoterpen 

ve seskiterpenlerden oluşmakla beraber, içeriklerinde allil ve izoallil fenoller gibi diğer bileşikler 
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de mevcut olabilir. Uçucu yağlarda nadiren tespit edilen diğer bileşikler arasında genellikle 

kumarinler, antrakinonlar ve alkaloitler bulunurken, bazı diterpenler ve diğer uçucu özellikte 

olmayan bazı bileşikler de distilasyon dışındaki yöntemlerle uçucu yağ elde edilirken 

görülebilmektedir (Ríos vd., 2016). Salvia türlerinden elde edilen uçucu yağların analizi 

sonucunda tespit edilen başlıca bileşiklere örnekler Çizelge 2.5.’te verilmektedir (Başer ve 

Kırımer, 2018). 

Çizelge 2.5. Salvia türlerinde bulunan uçucu yağ bileşenlerine örnekler 

Tür adı Ana Bileşikler (%) Kaynaklar 

S. adenophylla 

α-Pinen (% 16) 
β-Pinen (% 14) 
α-Terpinol (% 5) 
Borneol (% 5) 

(Kaya vd., 2017) 

S. aramiensis 

1,8-Sineol (% 46) 
β-Pinen (% 10) 
Kafur (% 9) 
α-Pinen (% 5) 

(Kelen ve Tepe, 2008) 

S: aucheri var. aucheri 

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

(Kelen ve Tepe, 2008) 

S. ballsiana 
Karyofillen oksit (% 34) 
β-Karyofillen (% 8) 
α-Pinen (% 8) 

(Temel vd., 2016) 

S. blepharochlaena 

1,8-Sineol (% 27)  
Cis-β-Osimen (% 15) 
β-pinen (% 8) 
Kafur (% 6) 
Kamfen (% 6) 

(Göze vd., 2016) 

S. bracteata 
Karyofillen oksit (% 18) 
β-Karyofillen (% 17) 
β-Pinen (% 11) 

(Doğan vd., 2014) 

S. ceratophylla 

α-Pinen (% 27) 
β-Pinen (16) 
β-Karyofillen (%11) 
Borneol (% 4) 

(Başer vd., 2015) 

S. cilicica 
Spatulenol (% 24) 
Karyofillen oksit (% 15) 
Hekzadekanoik asit (% 10) 

(Tan vd., 2016) 

S. cryptantha 

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

(Akın vd., 2010) 

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

(Temel vd., 2016) 
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Çizelge 2.5. (devam) Salvia türlerinde bulunan uçucu yağ bileşenlerine örnekler 

S. euphratica 
Kafur (% 22) 
Mirsenil asetat (% 18) 

(Göze vd., 2016) 

S. fruticosa 

1,8-Sineol (% 59) 
α-Pinen (% 6) 
β-Pinen (% 5) 
β-Mirsen (% 5) 
Kafur (% 5) 

(Topcu vd., 2013) 

S. hispanica 
(Z)-Karyofillen (% 12) 
(E)-Karyofillen (% 11) 
α-Humulen (% 5) 

(Elshafie vd., 2018) 

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

(Temel vd., 2016) 

S. kronenburgii 

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

(Koçak ve Bağcı, 2011) 

S. limbata 
Spatulenol (% 30) 
β-Ödesmol (% 7) 

(Öğütçü vd., 2008) 

S. multicaulis 
Karyofillen oksit (% 23) 
Spatulenol (% 13) 
β-Pinen (% 8) 

(Kılıç, 2016) 

S. officinalis 

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

(Khedher vd., 2017) 

Kafur (% 25) 
1,8-Sineol (% 49) 
α-Pinen (% 5) 
-Pinen (% 7) 
α-Tuyon (% 4) 

(Abu-Darwish vd., 2013) 

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

(Tabanca vd., 2006) 

S. sclarea 
Linalol (% 22-38) 
Linalil asetat (% 4-40) 
α-Terpinol (% 8-15) 

(Dzumayev vd., 1995) 

S.  tomentosa 
Kafur (% 5) 
α-Pinen (% 25) 
Borneol (% 29) 

(Avcı, 2013) 

S. verticillata 
-Pinen (% 21) 
1,8-Sineol (% 16) 
α-Kopaen (% 5) 

(Aşkun vd., 2010) 
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Şekil 2.3. Salvia türlerinden elde edilen uçucu yağlarda yaygın olarak bulunan bazı terpen 
türevleri  

Steroitler ve Yağ Asitleri 

Salvia türlerinden lipit türevi bileşikler olarak steroitler ve yağ asitleri izole edilmiştir. Bu 

bileşiklere örnekler Çizelge 2.6.’da verilmektedir (İçen, 2019). 
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Çizelge 2.6. Salvia türlerinde bulunan steroitler ve yağ asitlerine örnekler 

Tür adı Steroit ve Yağ asitleri Kaynaklar 
S. absconditiflora Linoleik asit, oleik asit, palmitik asit (Azcan vd., 2004) 

S. aethiopis 
9,12-Oktadekadienoik asit, 
hekzadekanoik asit, β-sitosterol,  
β-sitosterol-3-O-glukozit 

(Kılıç vd., 2005, İçen, 
2019) 

S. albimaculata Linoleik asit, oleik asit, palmitik asit (Azcan vd., 2004) 
S. amplexicaulis Stigmast-4-en-3-on (Wu vd., 2012) 

S. blepharochlaena 
Stigmasterol, stigmast-4-en-3-on,  
β-sitosterol, 3β-hidroksistigmast-5-en-
7-on, linoleik asit, oleik asit 

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

S. brachyantha  α-Linolenik asit, linoleik asit (Bakoğlu vd., 2016) 

S. bracteata 
Δ7-Stigmasterol, linoleik asit,  
oleik asit 

(İçen, 2019) 

S. cadmica Linoleik asit, oleik asit (Kılıç vd., 2007) 

S. caespitosa 
Sitosterol, sitosteril 3β-glukozit, 
linoleik asit, oleik asit 

(Kılıç vd., 2007, Ulubelen 
vd., 2001) 

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

S. chionantha 
Oleik asit, linolenik asit, 3-
hidroksihekzadekanoik asit, 3-
hidroksitetradekanoikasit, palmitik asit 

(İçen, 2019) 

S. divaricata β-Sitosterol (Ulubelen vd., 1992) 

S. forskahlei 
Sitosterol, stigmast-3-on, linoleik asit, 
palmitik asit 

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

S. fruticosa 
Oleik asit, palmitoleik asit, stearik asit, 
linoleik asit, oleik asit,  
3-asetilsitosterol 

(Azcan vd., 2004, Özcan 
vd., 2015, Topçu vd., 
2013) 

S. glutinosa 1-Okso-7α-hidroksisitosterol (Wu vd., 2012) 
S. halophila Linolenik asit, linoleik asit (Azcan vd., 2004) 
S. hydrangea Linoleik asit, oleik asit (Kılıç vd., 2007) 
S. kronenburgii β-Sitosterol (Topçu vd., 2013) 
S. macrosiphon Linolenik asit, linoleik asit (Hamedi vd., 2016) 

S. multicaulis 
Brassikasteron, sitosterol,  
stigmast-4-en-3-on 

 (Wu vd., 2012, İçen, 
2019) 

S. pilifera β-Sitosterol (Kolak, 2007) 
S. pomifera β-Sitosterol, taraksasterol (Topçu vd., 1994)  

S. sclarea 
Linolenik asit, palmitik asit, 
kampesterol, sitosterol, stigmasterol, 
β-sitosterol 

(Kara vd., 2010, Ulubelen 
vd., 1997, Kazma vd., 
2006) 

S. staminea 
Sitosterol 3β-D-glukozit,  
stigmast-4-en-3-on, β-sitosterol 

(Topçu vd., 2003) 

S. syriaca 

Daukosterol, sitosterol,  
3β-hidroksistigmast-5-en-7-on,  
β-sitosterol, linoleik asit, linolenik asit, 
poriferast-5-en-3β-7α-diol 

(İçen, 2019) 

S. trichoclada β-sitosterol, oleik asit, linoleik asit 
(Çulhanoğlu vd., Bakaoğlu 
vd., 2016) 

S. verticillata Linolenik asit, linoleik asit (Kılıç vd., 2007) 

S. viridis 
β-Sitosterol, β-sitosterol glikozit, 
linolenik asit, linoleik asit 

(Kılıç vd., 2007, 
Rungsimakan vd., 2014) 

S. virgata Linolenik asit, linoleik asit, oleik asit (Bağcı vd., 2004) 
S. xanthocheila β-Sitosterol (Gondomkar vd., 2012) 
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2.3. Biyolojik Aktivite Bölümü 

2.3.1. Salvia türleri üzerindeki biyolojik aktivite çalışmaları 

Salvia türlerinin biyolojik aktivite çalışmalarını araştırmak için tarafımızdan PubMed, 

Scopus ile Web of Science veri tabanları kullanılmış ve Salvia cinsinin üzerinde insan 

sağlığını ilgilendiren biyolojik aktiviteleri yönünden çok yüksek sayıda çalışma yapılması 

nedeniyle, tezimizin giriş kısmında hepsine yer vermek mümkün olmamıştır. Örneğin 

30.09.2020 tarihi itibarıyla sadece PubMed veri tabanı tarandığında; “Salvia and 

antioxidant” anahtar kelimeleri ile 1215 makale, “Salvia and anti-inflammatory” anahtar 

kelimeleri ile 1243 makale, “Salvia and antimicrobial” anahtar kelimeleri ile 1317 makale, 

“Salvia and antibacterial” anahtar kelimeleri ile 293 makale, “Salvia and neuroprotective” 

anahtar kelimeleri ile 182 makale, “Salvia and cardioprotective” anahtar kelimeleri ile 103 

makale bulunduğu görülmektedir. Bu nedenle tezimizin biyolojik aktivite kısmında Salvia 

türlerinin en fazla çalışılan biyolojik aktivitelerine dair çalışmalara örnekler verilmiş ve liste 

halinde ilgili çizelgelerde özetlenmiştir. 

Antioksidan aktivite 

Son yıllarda insan sağlığına yönelik çeşitli yan etkilerinden dolayı gıda ürünlerinde sentetik 

antioksidanların kullanımında kısıtlamalara gidilmiştir. Bu nedenle gıdalar için uygun ve 

daha güvenilir antioksidan kaynaklar bulmak için, doğal kaynaklara olan ilgi oldukça artmış 

olup, bu alanda bir çok çalışma yapılmaktadır. Salvia türleri bu amaçla kullanılan önemli 

tıbbi bitkilerden biridir ve ekstreleri gıdaların raf ömrünü arttırmak amacıyla 

kullanılabilmektedir (Wu vd., 2012). 

Çin’de yapılan bir çalışmada, S. plebeia’dan elde edilen bileşiklerden β-sitosterol, 2-

hidroksi-5-metoksibiokanin A ve 6-metoksi-luteolin-7-O-glukozit, izole edilen diğer 

bileşiklere göre güçlü antioksidan aktivite gösterirken; hispidulin 7-O-D-glukuronit ve 

hispidulin 7-O-D-glukozitin düşük aktivite gösterdiği bulunmuştur (Weng ve Wang, 2000). 

Wang ve Gu tarafından yapılan başka bir çalışmada ise S. plebeia’dan izole edilen 

royleanonik asit, hispidulin ve öpatorinin oksidasyon süresini geciktirdiği tespit edilmiştir 

(Gu ve Wang, 2001; Jassbi vd., 2015). 2014 yılında yapılan bir çalışmada, S. officinalis’ten 

elde edilen polifenollerin 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) yöntemi ile yüksek oranda 
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serbest radikal süpürücü etkisi olduğu bildirilmiştir (Lu ve Yeap Foo, 2001). 2009’da yapılan 

bir çalışmada, rozmarinik asit, salvianolik asit K ve I, sagekumarin ve sagerinik asitin önemli 

ölçüde serbest radikal süpürücü etkisi tespit edilmiş ve bu bileşiklerin referans olarak 

kullanılan trolokstan daha yüksek oranda serbest radikal süpürücü etkisi olduğu tespit 

edilmiştir. Aynı şekilde luteolin-7-O-glukozit, luteolin-7-O-glukuronit, luteolin-3´-O-

glukuronit ve 6-hidroksiluteolin-7-O-glukozitin troloksa göre daha yüksek serbest radikal 

süpürücü etkisi olduğu bildirilmiştir. Bununla beraber apigenin-6,8-di-C-glukozit, troloks 

ile mukayese edildiğinde benzer aktivite gösterdiği saptanmıştır (Jassbi vd., 2015).  Sun ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, S. miltiorrhiza’dan elde edilen salvianolik asit A 

ve B’nin DPPH serbest radikal ve 2,2´-azinobis(3-etilbenzotiyazolin-6-sülfonik asit) 

(ABTS) radikal soldurma yöntemlerinde referans olarak kullanılan L-askorbik asite oranla 

daha yüksek antioksidan aktivite gösterdiği bulunmuştur (Sun vd., 2009). 2011’de yapılan 

bir in vivo çalışmada, S. miltiorrhiza’dan elde edilen 3-(3,4-dihidroksifenil)-2-hidroksi-

propanoik asitin serum SOD aktivitesini sıçanlarda doza-bağımlı bir şekilde arttırabildiği 

tespit edilmiştir (Tang vd., 2011). Abietan tipi diterpenoitlerle yapılan bir antioksidan 

aktivite çalışmasında, S. officinalis’ten izole edilen karnozol, rozmanol, karnozik asit, 

izorozmanol, epirozmanol ve galdasolun yanısıra, S. eremophila ve S. santolinifolia’dan elde 

edilen rozmarinik asit, rozmanol ve karnozolün güçlü antioksidan potansiyelleri DPPH 

radikal süpürücü yöntemi ile belirlenmiştir. 2014’te yapılan bir çalışmada ise, S. 

miltiorrhiza’dan izole edilen polisakkaritlerin dikkate değer antioksidan aktivite 

gösterdikleri tespit edilmiştir (Jiang vd., 2014). Yapılan çalışmalarda, S. miltiorrhiza’nın 

oksidazları inhibe ederek reaktif oksijen türlerinin seviyesini azalttığı, süperoksitlerin 

üretimini düşürdüğü ve düşük yoğunluklu lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonunu inhibe 

ederek mitokondriyal oksidatif stresin giderilmesini sağladığı kanıtlanmıştır. Bununla 

birlikte S. miltiorrhiza’nın katalaz (CAT), manganez, SOD, glutatyon peroksidaz ve 

endotelyal nitrik oksit sentaz (eNoS) aktivitelerini arttırdığı gösterilmiştir (Chang vd., 2016). 

Türkiye’de Şenol ve arkadaşları tarafından 2010 yılında yapılan kapsamlı bir çalışmada, 55 

Salvia taksonunun diklorometan, etil asetat ve metanol ekstreleri olmak üzere toplam 165 

ekstrenin antioksidan kapasiteleri incelenmiştir. Diklorometan ekstreleri içinde DPPH 

radikal süpürme yöntemine göre en aktif olan türler, 100 µg/ml konsantrasyonda S. 

fructicosa (% 89,23) ve S. russelli (% 86,36) olarak belirlenmiştir. Etil asetat ekstrelerinde 

ise aynı yöntemde S. adenophylla, S. cedronella, S. hedgeana, S. hydrangea, S. 

kronenburgii, S. napifolia, S. nygdeggrerii, S. pachystachys, S. pisidica, S. potentillifolia, S. 

russelli ve S. wiedemannii % 90’nın üzerinde aktivite gösteren türler olarak bulunmuştur. 
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Test edilen metanol ekstrelerinin tamamı ise tüm konsantrasyonlarda yüksek aktivite 

göstermiştir (Şenol vd., 2010). ABD’de yapılan bir çalışmada, S. pachyphylla’dan elde 

edilen n-hekzan, su, etil asetat, metanol ve diklorometan ekstrelerinin antioksidan 

kapasiteleri DPPH ve β-karoten/linoleik asit yöntemleriyle tayin edilmiştir. β-

karoten/linoleik yöntemine göre en yüksek antioksidan aktiviteyi etil asetat ekstresi (% 84) 

ile diklorometan ekstresi (% 83) göstermiştir. Ayrıca diğer ekstrelerin hepsi referans olarak 

kullanılan α-tokoferolden daha yüksek antioksidan aktivite göstermiştir. DPPH radikal 

süpürme yönteminde en yüksek antioksidan aktiviteyi yine etil asetat ekstresi göstermiştir 

(Taylor vd., 2018). Salvia türleri yüksek antioksidan aktivite gösterdiği için Salvia türleri ile 

ilgili çok fazla sayıda çalışma mevcuttur. Bu çalışmalara örnekler Çizelge 2.7.’de verilmiştir. 

Çizelge 2.7. Salvia türleriyle  yapılan antioksidan aktivite çalışmalarına örnekler 

Kullanılan Türler 

Ekstreler 
ve izole 
edilen 
bileşikler 

Sonuçlar Kaynaklar 

S. aristata 

Kök ve 
toprak üstü 
metanol 
ekstresi 

DPPH yönteminde IC50 değerleri, 
kök ekstresi= 85,28 μg/mL,  
toprak üstü= 157,18 μg/mL,  
referans (BHT)= 124,32 μg/mL 

(Esmaeili vd., 
2015) 

S. albimaculata, S. 
aucheri var. 
canescens, S. 
candidissima subsp. 
occidentalis, S. 
ceratophylla, S. 
cyanescens, S. 
cryptantha, S. 
frigida, S. forskahlei, 
S. halophila,  
S. migrostegia, 
S. multicaulis,  
S. sclarea,  
S. verticillata subsp. 
amasiaca, S. syriaca  

Petrol eteri, 
kloroform, 
metanol,  
etil asetat 
ekstresi 

DPPH yönteminde petrol ekstreleri 
içinde en yüksek aktiviteyi S. 
cryptantha (% 74,6), kloroform 
ekstrelerinde S. syriaca (% 92,2),  
etil asetat ekstrelerinde S. candidissima 
subsp. occidentalis (% 92,4),  
metanol ekstresinde S. multicaulis (% 
92,6) göstermektedir. 
Referans (BHA)= % 92,75 

(Orhan vd., 
2007) 

S. bicolor 
Metanol 
ekstresi 

DPPH yönteminde EC50 değerleri, 
metanol ekstresi= 321 μg/mL,  
referans (gallik asit)= 250 μg/mL  

(Afonso, 2019) 

S. cedronella,  
S. fruticosa 

Metanol 
ekstresi 

DPPH yönteminde IC50 değerleri 10,23 
ve 12,63 μg/mL,  
referans (BHT)= 6,5 μg/mL 

(Arslan vd., 
2010) 
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Çizelge 2.7. (devam) Salvia türleriyle yapılan antioksidan aktivite çalışmalarına örnekler 

S. chionantha 
Uçucu yağ, 
hekzan 
ekstresi 

β-Karoten/linoleik asit, DPPH, ABTS, 
CUPRAC yöntemlerinde hekzan ekstresi  
β-karoten yönteminde % 81, uçucu yağ  
ABTS yönteminde % 77. Referans (BHA, -
tokoferol) 4 yöntemde de % 90’ın üzerinde  

(Tel vd., 
2010) 

S. fruticosa 
Çiçek ve 
yaprak etanol 
ekstresi 

DPPH yönteminde IC50 değerleri, çiçek 
ekstresi= 39 μg/mL, yaprak ekstresi= 18,9 
μg/mL, referans (kersetin)= 3,2 μg/mL 

(Passias 
vd., 2009) 

S. hypargeia Uçucu yağı 

DPPH yönteminde aktivite göstermemiştir. 
β-Karoten-linoleik asit yöntemindeki 
aktivitesi % 21, referanslar; BHT= % 96,6, 
askorbik asit= % 94,5 

(Ataş vd., 
2011) 

S. miltiorrhiza 
Su ve etanol 
ekstresi 

DPPH yönteminde EC50 değerleri,  
su ekstresi= 202 μg/mL,  
etanol ekstresi= 105 μg/mL 

(Afonso, 
2019) 

S. multicaulis 
Metanol 
ekstresi 

DPPH yönteminde IC50 değerleri, metanol 
ekstresi=  8,44 μg/mL,  
referans (kersetin)= 0,16 μg/mL 

(Rowshan 
vd., 2019) 

S. nemorosa 
Metanol (% 
80) ekstresi 

DPPH yönteminde EC50 değerleri, metanol 
ekstresi= 138,4 μg/mL, 
referans (kersetin)= 1,79 μg/mL 

(Afonso, 
2019) 

S. officinalis 
Su ve metanol 
ekstresi 

DPPH yönteminde EC50 değerleri, metanol 
ekstresi= 69 μg/mL, referans (kersetin)= 2,79 
μg/mL; ABTS yönteminde EC50 değerleri 
metanol ekstresi= 19,9 μg/mL, su ekstresi= 
50,8 μg/mL, referans (kersetin)= 1,17 μg/mL 

(Kozics 
vd., 2013, 
Afonso, 
2019) 

S. officinalis Uçucu yağı 

DPPH yönteminde IC50= 6,7 μg/mL, linoleik 
asit inhibisyonu yönteminde IC50= 9,6 
μg/mL, referans (BHA ve -tokoferol)= 3,2 
ve 4,3 μg/mL (sırasıyla) 

(Kehdner 
vd., 2017) 

S. pisidica 
Metanol 
ekstresi, 
uçucu yağı 

DPPH yönteminde IC50 değerleri, metanol 
ekstresi= 4,88 μg/mL, uçucu yağ= 6,41 
μg/mL 

(Özkan vd., 
2010) 

S. suffruticosa 

Lupeol, β-
sitosterol, 
stigmasterol, 
kafeik asit, 
ferulik asit 7-
O-glukozit 

DPPH yönteminde kafeik asit en yüksek 
aktiviteyi göstermiştir. IC50= 12,1 μg/mL, 
referans (BHT)= 18,7 μg/mL 

(Rustaie 
vd., 2018) 

S. sclarea 
Metanol  
(% 80)  
ekstresi 

DPPH yönteminde EC50 değerleri metanol 
ekstresi= 190,7 μg/mL,  
referans (kersetin)= 1,79 μg/mL 

(Firuzi vd., 
2013, 
Afonso, 
2019) 

S. syriaca,  
S. grossheimii 

Metanol 
ekstresi 

IC50 değerleri süperoksit anyon yönteminde 
0,39 ve 0,24 mg/ml, DPPH yönteminde ise 
0,11 ve 0,11 mg/ml,  
referans (BHT)= 0,43 mg/ml 

(Karamian 
vd., 2014) 

S. verticillata 
subsp. 
verticillata ve 
subsp. amasiaca 

Metanol 
ekstresi 

β-Karoten-linoleik asit yönteminde sırasıyla  
% 74 ve 62, referans (BHT) % 96, DPPH 
yönteminde IC50 değerleri sırasıyla 14,5 ve 
15,0 μg/mL, referans (BHT)= 18,8 μg/mL 

(Tepe vd., 
2007) 
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Antiviral aktivite 

Virüsler otonom organizmalar olmadığından çoğalabilmek için canlı organizmalara ihtiyaç 

duymaktadırlar. Virüslerin replikasyonu farklı hücresel metabolik yolaklarla gerçekleştiği 

için enfekte hücrelerden virüslerin temizlenebilmesi oldukça zordur (Wagner vd., 1999). Bu 

nedenle doğal kaynaklardan etkili bileşiklerin keşfi de dahil olmak üzere bu alanda çok 

sayıda çalışma yapılmaktadır. Binlerce bitki antiviral etkilerini incelemek amacıyla taranmış 

olup; flavonoit, kumarin, terpenoit, alkaloit ve saponinler başta olmak üzere birçok antiviral 

sekonder metabolit tanımlanmıştır (Jassim ve Naji, 2003). 2011’de yapılan bir çalışmada, 

antiviral aktivite-yönlendirmeli izolasyon sonucunda S. dugesii’den elde edilen diterpenoit 

yapıdaki dugesin F’nin non-toksik bir antiviral bileşik olduğu tespit edilmiştir. 3-(4,5-

Dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür (MTT) testinde TC50 (popülasyonun 

%50’si için gözlenen toksik konsantrasyon) ve IC50 (%50 inhibisyon gözlenen 

konsantrasyon) değerleri sırasıyla 45,67 g/mL ve 9,43 g/mL olarak hesaplanmıştır (Gang 

vd., 2011). Neoklerodan tipi bir diterpen olan salvinorin A güçlü bir doğal halüsinojendir. 

Ayrıca S. divinorum'daki ana psikoaktif bileşen olan salvinorin A güçlü bir -opioit 

reseptörü agonisti olup, HIV (human immunodeficiency virüs/insan immünyetmezlik 

virüsü) tedavisinde kullanılmaktadır (Saric vd., 2010). Yapılan bir diğer çalışmada ise S. 

yunnanensis’in köklerinin sulu ekstresinden izole edilen salvianolik asit N’nin HIV-1 RT 

(revers transkriptaz) ve integraz enzimini inhibe ettiği tespit edilmiştir (Wu vd., 2012). 2002 

yılında yapılan bir çalışmada, Salvia’larda yaygın olarak bulunan litospermik asit ve 

litospermik asit B gibi bitkisel kaynaklı enzim inhibitörlerinin HIV üzerindeki güçlü etkileri 

ve düşük sitotoksik aktivitelerinden dolayı AIDS tedavisinde yeni bir terapötik grup olarak 

tespit edilmiştir (Abd-Elazem vd., 2002). Türkiye’de Salvia türleriyle yapılan kapsamlı bir 

çalışmada, 14 adet Salvia türünün (S. albimaculata, S. aucheri var. canescens, S. 

candidissima subsp. occidentalis, S. ceratophylla, S. cryptantha, S. cyanescens, S. frigida, 

S. forskahlei, S. halophila, S. migrostegia, S. multicaulis, S. sclarea, S. syriaca ve S. 

verticillata subsp. amasiaca) kloroform ve methanol ekstreleri çeşitli Herpes simplex (tip-1, 

HSV-1) ve tip-3 Parainfluenza’ya (PI-3) karşı denenmiştir. S. cyanescens ve S. 

microstegia’nın kloroform ekstrelerinin asiklovir ve oseltamivire kıyasla daha düşük 

toksisite göstermesine rağmen, bu iki antiviral ilaca yakın antiviral etkinliği olduğu tespit 

edilmiştir (Özçelik vd., 2011). S. fructicosa’nın uçucu yağı ile yapılan bir antiviral 

çalışmada, HSV’e karşı antiviral etkinlikleri ölçülmüştür. Uçucu yağı % 0,2’lik 

konsantrasyonda enfekte virüse uygulandığında 30 dakikada virüslerin % 80’ini inaktive 
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ettiği görülmüştür. Ayrıca S. fructicosa’nın uçucu yağının ana bileşiklerinden olan 1,8 

sineol, tuyon ve kafur aynı virüse karşı denenmiş olup, hepsi yüksek antiviral etki 

göstermekle beraber, bu deneyde % 95’lik oranda virüsleri inhibe eden tuyon en aktif 

antiviral bileşik olarak tespit edilmiştir (Sivropoulou vd., 1997). Salvia türlerinden elde 

edilen uçucu yağlarda sıklıkla bulunabilen bir monoterpen olan izoborneol ile yapılan 

çalışmada, izoborneolün HSV’e karşı dual antiviral aktivite gösterdiği belirlenmiştir. Buna 

göre 30 dakika içinde izoborneolün ortamdaki HSV’ü inhibe ettiği, ayrıca % 0,06 

konsantrasyonda ortamdaki virüslerin replikasyonunu inhibe ettiği tespit edilmiştir. Ayrıca 

izoborneol bu konsantrasyonlarda maymun ve insan hücrelerinde sitotoksisite 

göstermemiştir (Armaka vd., 1999). Bir başka çalışmada ise Türkiye’de yetişen Salvia 

türlerinden S. halophila ile S. sclarea türlerinin metanol ve su ekstreleri in vitro olarak insan 

respiratuvar sinsityal virüsüne (RSV) karşı denenmiştir. Virüsün neden olduğu sitopatik 

etkilere karşı % 50 koruma sağlayan konsantrasyon EC50 olarak tanımlanmış ve % 50 

hücresel sitotoksisite konsantrasyonunu gösteren CC50’nin EC50’ye oranı olarak da seçicilik 

indeksi (SI) belirlenmiştir. Deney sonuçlarına göre, S. halophila’nın metanol ekstresinin 

EC50 değeri 916,39 ± 5,32 µg/mL (SI= 0,83) sulu ekstresinin ise EC50 değeri ise 582,72 ± 

11,67 µg/mL (SI = 1,72) olarak bulunmuştur. S. sclarea’nın metanol ekstresinin EC50 değeri 

1773,80 ± 3,57 µg/mL (SI= 0,51), sulu ekstresinin EC50 değeri ise 732,41 ± 11,20 µg/mL, 

SI= 1,44) olarak tespit edilmiştir. Çalışmada referans ilaç olarak kullanılan ribavirinin EC50 

değeri 3,46 ± 1,22 µg/mL’dir (SI= 38,73). Buna göre ekstrelerin ribavirine göre düşük 

sayılabilecek bir anti-RSV aktiviteye sahip oldukları tespit edilmiştir (Duman vd., 2017). 

Antibakteriyel aktivite 

Doğal kaynaklar enfeksiyon hastalıklarında da etkili ve alternatif çözüm kaynağı olarak 

yoğun şekilde araştırılmaktadır. Salvia türlerinden elde edilen ekstreler ve sekonder 

metabolitlerle ilgili çok sayıda antibakteriyel aktivite çalışması bildirilmiştir (Jassbi vd., 

2015). S. palaestina’nın yapraklarından elde edilen bir flavanoit olan sirsimaritin 

Staphylococcus aureus, S. epidermitis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus 

vulgaris ve Pseudomonas aeruginosa gibi bakterilere karşı yüksek aktivite göstermiş olup, 

minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri sırasıyla 31,25; 62,5; 45; 45; 31,25 ve 

31,25 μg/mL şeklinde bulunmuştur (Miski vd., 1983). 1993 yılında yapılan bir çalışmada, 

Salvia türlerinde yaygın bulunan karnosol, 7α-metoksirozmanol, salvikanol, tanşinon IIA ve 

demetilsalvikanolün S. aureus’a karşı etkili olup, MİK değerleri sırasıyla 30-25, > 45, 25, 3-
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2 ve 25-20 μg/mL şeklinde bulunmuştur. Ayrıca bahsi geçen bileşiklerin B. subtilis’e karşı 

da güçlü antibakteriyel aktiviteleri tespit edilmiş olup, MİK değerleri sırasıyla 6-4, > 45, 10-

8, 6-4 ve 6-4 μg/mL olarak saptanmıştır (Moujir vd., 1993). 1999 yılında S. aethiopis 

türünden hareketle yapılan bir aktivite-yönlendirmeli izolasyon çalışmasında antimikrobiyal 

aktiviteden sorumlu bileşik olarak etiopinon tespit edilmiştir. MİK değerlerinin ölçüldüğü 

çalışmada, S. aureus, S. epidermidis, M. luteus, B. subtilis ve B. bronchiseptica suşlarına 

karşı, en aktif bileşik olarak etiopinon sırasıyla S. epidermidis ve B. subtilis'e karşı 2,44 

µg/mL ve 1,22 µg/mL MİK değerleriyle antibakteriyel aktivite göstermiştir (Hernández-

Pérez vd., 1999). 2000 yılında abieatan diterpen yapısında iki bileşik ile yapılan bir 

çalışmada, 1-okso-ferruginol B. subtilis (MİK= 15,6 μg/mL), S. aureus (15,6 μg/mL) ve S. 

epidermidis (15,6 g/mL) gibi bakterilere karşı yüksek antibakteriyel aktivite gösterirken; 

Proteus mirabilis’e (MİK > 250 μg/mL) karşı düşük aktivite göstermiştir. Diğer bir 

diterpenoit olan mikrostegiol B. subtilis’e karşı düşük aktivite (MİK > 250 μg/mL) 

göstermiştir (Ulubelen vd., 2000). Bir başka çalışmada, Salvia türlerinden izole edilen 

bileşiklerin antibakteriyel aktiviteleri incelenmiş, horminon ve 7-asetil-horminon sırasıyla 

S. aureus ATCC 6538 P (6,5 ve 10 μg/mL), S. epidermidis ATCC 12226 (1,5 ve  6 μg/mL) 

ve B. subtilis ATCC 6633 (1,5 ve 3 μg/mL) suşlarına karşı potent antibakteriyel aktivite 

göstermiştir. Horminonun ayrıca Enterococcus faecalis ATCC 29212 (MİK= 14 μg/mL) 

suşuna karşı aktif olduğu bulunmuştur. O-Metil-pisiferik asit ise sadece B. subtilis ATCC 

6633 suşuna karşı antibakteriyel aktivite göstermiştir (Ulubelen vd., 2001). 2005 yılında S. 

suffruticosa’dan elde edilen uçucu yağın, S. saprphyticus, S. typhi, S. flexnery ve E. coli’ye 

karşı referans olarak kullanılan gentamisin ve tetrasiklinden daha fazla antibakteriyel özellik 

gösterdiği, fakat S. aureus ve S. epidermidis suşlarına etkili olmadığı görülmüştür (Norouzi-

Aras vd., 2005). S. forskahlei ile yapılan bir çalışmada, izole edilen forskalinon ve sinnamik 

asit esteri standart bakteri suşlarına karşı incelenmiştir. Forskalinon S. epidermidis’e karşı 

670 μg/mL MİK değeri ile düşük aktivite göstermiş olup,  E. faecalis’e karşı (MİK= 168 

μg/mL) orta derecede aktif bulunmuştur. S. africana-lutea üzerinde yapılan bir çalışmada, 

bitkiden izole edilen metil 12-O-metilkarnosoat adlı bileşiğin Mycobacterium tuberculosis’e 

karşı önemli derecede inhibitör aktivitesi tespit edilmiş olup, MİK değeri 28 µM’dır 

(Hussein vd., 2007). Başka bir izolasyon çalışmasında, S. sclarea’nın köklerinden elde 

edilen salvipison ve etiopinon adlı bileşiklerin S. aureus ve S. epidermidis’e karşı 

antibakteriyel aktiviteleri test edilmiş ve MİK değerleri sırasıyla S. aureus için 18,75-75,0 

μg/mL ve S. epidermidis için 9,37-37,5 μg/mL şeklinde bulunmuştur (Walencka vd., 2007). 

S. multicaulis, S. sclarea ve S. verticillata türleri üzerinde yapılan bir çalışmada, bu bitkilerin 
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uçucu yağları 8 adet bakteriye karşı (B. subtilis, B. pumulis, E. faecalis, S. aureus, S. 

epidermidis, E. coli, P. aeruginosa ve K. pneumoniae) MİK değerleri ölçülmüştür. Referans 

ilaç olarak ampisilinin kullanıldığı deneyde, uçucu yağlar P. aeruginosa dışında diğer 7 adet 

bakteriye karşı ampisiline kıyasla yakın ve dikkate değer ölçüde antibakteriyel aktivite 

göstermesine karşın, P. aeruginosa’ya karşı herhangi bir aktivite göstermemişlerdir 

(Yousefzadi vd., 2007). 2010 yılında yapılan bir çalışmada, S. rosifolia’dan elde edilen 

uçucu yağın antibakteriyel aktivitesi araştırılmıştır. Referans ilaç olarak kloramfenikol ve 

ampisilinin kullanıldığı deneyde, uçucu yağ metisiline dirençli S. aureus, E. coli, P. 

aeruginosa, E. aerogenes, S. typhimurium ve S. epidermidis’e karşı en yüksek aktiviteyi 125 

μg/mL’lik MİK değeri ile metisiline dirençli S. aureus’a karşı göstermiş, ancak S. 

epidermidis’e karşı daha az etkili olduğu saptanmıştır (MİK 250 μg/mL). Aynı uçucu yağ 

için diğer MİK değerleri de E. coli ve P. aeruginosa’ya 250 μg/mL, E. aerogenes ve S. 

typhimurium’a karşı ise 500 μg/mL olarak tespit edilmiştir (Özek vd., 2010). S. 

hypargeia’nın uçucu yağının antibakteriyal etkisinin araştırıldığı bir başka çalışmada, S. 

aureus, E. coli, P. aeruginosa,  S. typhi, K. pneumonia, P. vulgaris, B. subtilis, ve 

Corynebacterium diphteriae’ye karşı MİK değerleri ölçülmüştür. Referans ilaç olarak 

gentamisinin kullanıldığı çalışmada B. subtilis, S. aureus ve C. diphteriae üzerinde sırasıyla 

35,80, 8,45 ve 14,20 μg/mL MİK değerleri ile güçlü antibakteriyel etkisi olduğu 

gösterilmiştir (Ataş vd., 2011). S. leucantha’nın çiçeklerinden hazırlanan bir ekstreden 

hareketle yapılan fitokimyasal çalışmada elde edilen kersetin glikozitin agar difüzyon 

yöntemiyle 200 µg/mL’de inhibisyon zon çapları S. aureus’a karşı 27 mm, E. coli’ye karşı 

ise 22 mm olarak bildirilmiştir (Rajamanickam vd., 2013). 2014 yılında S. viridis üzerinde 

yapılan çalışmada, bitkinin köklerinden bazı antibakteriyel etkili bileşikler izole edilmiştir. 

7,14-Dihidroksi-8,13-abietadien-11,12-dion, ferruginol, 2-asetoksi-lup-20(29)-en-3-ol, 

ursolik asit ve oleanolik asitin E. faecalis ATCC 775 suşuna karşı güçlü antibakteriyel 

aktivitesi bulunmuş ve MİK değerleri sırasıyla 50, 25, 50, 12,5 ve 12,5 μM olarak 

saptanmıştır. Ferruginol, ursolik asit ve oleanolik asit B. cereus ATCC 2599 suşuna karşı da 

güçlü antibakteriyel aktivite göstermiştir (Rungsimakan ve Rowan, 2014). S. 

brachyantha , S. aethiopis ve S. microstegia türleri ile referans ilaç olarak eritromisin, 

ampisilin/sulbaktam, amikasin ve rifampisinin kullanıldığı bir diğer çalışmada, bu türlerin 

metanol ekstreleri çeşitli bakterilere karşı (B. subtilis ATCC 6633, S. aureus ATCC 25923, 

B. megaterium DSM 32, E. aerogenes ATCC 13048,  E. coli ATCC 11229, P. 

aeruginosa ATCC 9027,  K. pneumoniae ATCC 13883) test edilmiştir. Çalışmanın 

sonuçlarına göre, test edilen üç türün  ampisilin/sulbaktam ve amikasin ile yakın, buna karşın 
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eritromisin ve rifampisinden daha güçlü antibakteriyel etki gösterdiği tespit edilmiştir 

(Tohma vd., 2016). İran’da yapılan bir çalışmada, altı adet Salvia türünün metanol, etanol 

ve n-hekzan ekstrelerinin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karşı MİK değerleri 

hesaplanmıştır. Çalışma kapsamında taranan Salvia türlerinin S. aureus, S. epidermis ve B. 

subtilis gibi Gram-pozitif bakterilere karşı daha etkili olduğu, buna karşın E. coli, K. 

pneumonia ve P. aeruginosa gibi Gram-negatif bakterilerin, Gram-pozitiflere oranla MİK 

değerleri esas alındığında ekstrelere daha dirençli olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca metanol 

ekstrelerinin en düşük MİK değerleriyle (1,25 g/mL) etanol ve n-hekzan ekstrelerine göre 

daha aktif olduğu belirlenmiştir. Çalışılan bitkiler ve bunların bakterilere karşı MİK 

değerleri Çizelge 2.8.’de verilmiştir (Najafi vd., 2016). 

Çizelge 2.8. Salvia türlerinin antibakteriyel aktiviteleri (MİK) (Najafi vd., 2016) 

Bitki adı Çözücü  
MİK değerleri (g/mL) 

S. 
aureus 

S. 
epidermis 

B. 
subtilis 

E. 
coli 

K. 
pneumonia 

P. 
aeruginosa 

S. chorassanica 
Metanol 5 5 - 5 - - 
Etanol 5 5 - 5 - - 
n-Hekzan 10 10 - 10 - - 

S. leriifolia 
Metanol 5 5 5 10 - - 
Etanol 5 5 5 - - - 
n-Hekzan 10 10 10 - - - 

S. acrosiphon 
Metanol 1,25 2,5 2,5 - 5 10 
Etanol 2,5 2,5 2,5 - 10 10 
n-Hekzan 5 5 5 - - - 

S. chloroleuca 
Metanol 1,25 2,5 2,5 5 5 - 
Etanol 2,5 5 5 5 10 - 
n-Hekzan 5 5 5 10 - - 

S. virgata 
Metanol 1,25 2,5 - - - - 
Etanol 2,5 2,5 - - - - 
n-Hekzan 5 5 - - - - 

S. ceratophylla 
Metanol 1,25 1,25 2,5 2,5 - - 
Etanol 2,5 2,5 2,5 5 - - 
n-Hekzan 5 5 5 5 - - 

Kosova’da yetişen S. officinalis’in toprak üstü kısmının etanol ekstresinin penisilin G 

referans ilaç olarak kullanıldığı çalışmada, çeşitli konsantrasyonlarda inhibisyon zon çapları 

ölçülmüştür. Ekstre S. aureus ATCC3319, L. monocytogenes ATCC 2653 ve E. coli ATCC 

2819 gibi suşlara karşı, referans ile mukayese edildiğinde en yüksek aktiviteyi 5 µg/mL 

konsantrasyonda göstermiştir. Sonuçlar Çizelge 2.9.’da verilmektedir (Haziri vd., 2018). 
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Çizelge 2.9. S. officinalis’in toprak üstü kısmının etanol ekstresinin antibakteriyal etkisine 
ait inhibisyon zon çapları (mm) (Haziri vd., 2018) 

Ekstreler 
Konsantrasyon İnhibisyon zon çapı (mm) 

µg/mL E. coli L. monocytogenes S. aureus 

Etanol 
1 5 2 4 
3 6 7 6 
5 6 7 9 

Penisilin G 
(referans) 

1 7 3 6 
3 7 5 7 
5 8 6 9 

Antifungal aktivite 

1994 yılında yapılan bir  çalışmada, S. sclarea’dan elde edilen abietan tipi diterpenoitlerden 2,3-

dehidrosalvipison ve 7-okso-royleanonun C. albicans’a karşı antifungal aktivitesi, MİK 

değerleri olarak sırasıyla 5,3 ve 6,7 µg/mL saptanmıştır (Ulubelen vd., 1994). S. bicolor’un 

petrol eteri ve metanol ekstrelerinin kullanıldığı bir çalışmada, ekstrelerin dört adet mikrofungus 

(Candida albicans, C. glabrata, C. krusei ve C. parapsilosis) türüne karşı antifungal aktiviteleri 

test edilmiş olup, referans ilaç olarak kullanılan amfoterisin B ile mukayese edildiğinde düşük 

antifungal aktivite göstermiştir (Ibrahim, 2012). 2013 yılında yapılan bir çalışmada, S. 

miltiorrhiza’dan izole edilen diterpen türevleri olan tanşinon IIA, kriptotanşinon ve 

dihidrotanşinon I, C. albicans’a karşı test edilmiş, üç bileşik de 100 µg/mL konsantrasyonda 

antifungal aktivite göstermiştir (Yongmoon ve Lnkyung, 2013). S. spinosa’nın uçucu yağı, 

metanol, n-hekzan ve diklorometan ekstrelerinin kullanıldığı bir çalışmada, C. albicans ve 

Aspergillus niger suşlarına karşı inhibisyon çapı ve MİK değerleri ölçülmüştür. Referans ilaç 

olarak kullanılan nistatinin MİK değeri her iki mikrofungusa karşı 50 µg/mL olarak ölçülmüştür. 

En yüksek antifungal aktiviteyi bitkinin metanol ekstresi göstermiş olup, MİK değerleri sırasıyla 

50 ve 100 µg/mL olarak tayin edilmiştir (Bahadori vd., 2015). Türkiye’de yetişen S. cilicica’nın 

kök (SCK) ve toprak üstü kısımları (SCT), S. fruticosa (SFA), S. officinalis (SOA) ve S. 

tomentosa’nın (STA) toprak üstü kısımları ile ayrıca bu bitkilerden elde edilen uçucu yağların 

C. parapsilosis (ATCC 22019) C. krusei (ATCC 6258), C. albicans (ATCC 10231), 

Microsporum gypseum (NCPF 580) ve Trichophyton mentagrophytes (NCPF 375) suşlarına 

karşı antifungal aktiviteleri incelenmiş ve MİK değerleri ölçülmüştür. Sonuçlar özellikle uçucu 

yağların etanol ekstrelerine oranla daha aktif olduğuna işaret etmiştir. Ayrıca uçucu yağların, 

referans ilaç olarak kullanılan amfoterisin B ve itrakonazoldan daha yüksek veya onlara yakın 

antifungal aktivite gösterdiği saptanmıştır. Bu çalışmaya ait MİK değerleri Çizelge 2.10. ve 

2.11.’de verilmiştir (Tan vd., 2016). 
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Çizelge 2.10. Salvia türlerinin etanol ekstrelerinin antifungal aktiviteleri (Tan vd., 2016) 

Ekstreler 
MİK değerleri (µg/mL) 

Candida 
parapsilosis   

Candida krusei 
Candida 
albicans 

Microsporum 
gypseum 

Trichophyton 
mentagrophytes 

SCT 50 > 400 400 100 25 
SCA 25 400 400 100 12,5 
SFA 100 > 400 > 400 50 25 
SOA 100 > 400 > 400 100 25 
STA 50 > 400 > 400 25 25 

Amfoterisin B 
(% 100 inh.) 

0,5 4 0,5 1 2 

İtrakonazol  
(% 80 inh.) 

0,12 0,5 0,06 0,5 0,5 

Çizelge 2.11. Salvia türlerinin uçucu yağlarının antifungal aktiviteleri (Tan vd., 2016) 

Uçucu yağlar 
MİK değerleri (µg/mL) 

Candida 
parapsilosis   

Candida krusei 
Candida 
albicans 

Microsporum 
gypseum 

Trichophyton 
mentagrophytes 

SC 0,2 3,12 3,12 0,4 0,4 
SF 0,2 3,12 3,12 0,4 0,4 
SO 0,4 6,25 3,12 0,4 0,8 
ST 0,8 12,5 6,2 0,4 0,8 

Amfoterisin B  0,5 4 0,5 1 2 
İtrakonazol  0,12 0,5 0,06 0,5 0,5 

S. amplexicaulis bitkisinin etanol ve sulu ekstrelerin kullanıldığı bir antifungal çalışmada, ekstreler 

7 adet mikrofungus türüne (C. krusei, C. albicans, C. parapsilosis, A. glaucus, A. fumigatus, A. 

flavus ve T. mentagrophytes) karşı denenmiş olup, referans ilaç olarak kullanılan ketakonazole 

oranla düşük antifungal aktivite göstermişlerdir (Alimpić vd., 2017). S. nemorosa’nın n-hekzan, 

metanol ve etanol ekstrelerinin C. albicans ve A. niger mantarlarına karşı inhibisyon alanı ve MİK 

değerlerinin ölçüldüğü bir çalışmada, bitkinin metanol ekstresinin referans ilaç olarak kullanılan 

nistatinle karşılaştırıldığında eşdeğer derecede antifungal aktivite gösterdiği tespit edilmiştir 

(Bahadori vd., 2017). İtalya’da 2017 yılında yapılan bir çalışmada ise, Microsporum canis, S. 

aureus, S. pseudointermedius, P. aeruginosa, E. coli, S. canis, S. pyogenes, K. pneumoniae ve P. 

mirabilis’e karşı S. dolomitica ve S. somalensis türlerinden elde edilen uçucu yağların antifungal 

aktiviteleri incelenmiş ve her iki uçucu yağın da sırasıyla iyi ve orta derecede aktivite gösterdiği 

tespit edilmiştir (Ebani vd., 2018).  2018 yılında yapılan bir çalışmada, Türkiye'ye endemik olan 

üç Salvia türünün (S. hypargeia, S. huberi ve S. dichroantha) toprak üstü kısımlarının etanollü 

ekstresinin C. glabrata, C. tropicalis ve C. parapsilosis’e karşı antifungal aktiviteleri incelenmiş 

ve MİK değerleri hesaplanmıştır. Test edilen üç ekstre de mantarlara karşı 62,5 µg/mL’lik MİK 

değeri ile referans ilaç olarak kullanılan flukonazole kıyasla düşük antifungal aktivite göstermiştir. 

Flukanozol ise C. glabrata, C. tropicalis ve C. parapsilosis’e karşı sırasıyla 3,90, 15,60 ve 3,90 

µg/mL’lik MİK değerleri ile antifungal aktivite göstermiştir (Güzel vd., 2018). 
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Antimalaryal aktivite 

“Sıtma” olarak bilinen malarya, ortalama her yıl 2-3 milyon insanın öldüğü dişi anofel tipi 

sivrisineklerle insanlara bulaşan ateşli bir hastalıktır. Klorokin ve artemisinin klinikte kullanımı 

olan doğal kaynaklardan hareketle geliştirilmiş ilaçlar arasında olup, sıtma tedavisinde etkin 

şekilde kullanılmaktadır. Kullanılan antimalaryal ilaçların doğal kaynaklı olması, yeni bileşik keşfi 

açısından araştırmacıları daha fazla bitki türü incelemeye teşvik etmektedir. Yapılan 

araştırmalarda bir çok Salvia türünün sıtmaya sebep olan parazit vektör olan Plasmodium 

falciparum’a karşı antimalaryal aktivite gösterdiği tespit edilmiştir (Jassbi vd., 2015). Güney 

Afrika’da 17 adet Salvia türünün ekstreleri antimalaryal aktivite açısından taranmış olup, test 

edilen bitkiler arasında en düşük IC50 değerine (3,91 ± 0,52 µg/mL) sahip olan S. radula en etkili 

tür olarak tespit edilmiştir. Daha sonra aktif fraksiyonlardan yola çıkılarak yapılan izolasyon 

çalışmasında, betufolientriol oksit ile salvigenin elde edilmiş ve bu bileşiklerin antimalaryal 

aktivitesi IC50 değerleri sırasıyla 4,95 ± 2,00 µg/mL ve 24,60 ± 1,38 µg/mL olarak bulunmuştur. 

Aynı deneyde referans ilaç olarak kullanılan klorokinin ve kininin IC50 değerleri ise sırasıyla 0,06 

± 0,01 ve 0,14 ± 0,0338 µg/mL olarak bulunmuştur (Kamatou vd., 2008). 2011 yılında yapılan bir 

çalışmada, Türkiye’de yetişen üç adet Salvia türünün (S. tomentosa, S. sclarea ve S. dichroantha) 

değişik polaritede hazırlanan ekstreleri dirençli P. falciparum K1 suşuna karşı test edilmiştir. 

Referans ilaç olarak klorokinin kullanıldığı deneyde klorokinin IC50 değeri 0,056 µg/mL olarak 

hesaplanmıştır. Bitkilerin en yüksek aktiviteyi gösteren kloroform ekstrelerinin IC50 değerleri 2,54 

ile 3,72 µg/mL arasında değişirken, bu 3 tür arasında en aktif olanı ise S. sclarea kloroform ekstresi 

olduğu tespit edilmiştir (Kırmızıbekmez vd., 2011). 2017 yılında yapılan bir çalışmada, S. chudaei 

türünün değişik polaritede ekstreleri hazırlanmış ve uçucu yağı elde edilip klorokine-dirençli P. 

falciparum suşlarına karşı test edilmiştir. Referans ilaç olarak klorokin kullanılan çalışmada, en 

yüksek antimalaryal aktiviteyi bitkinin uçucu yağı göstermiştir. İki suşa karşı IC50 değerleri 2,39 ± 

0,24  ve 2,40 ± 0,77 µg/mL olarak bulunmuş olup, ekstreler içinde en etkilisinin ise n-hekzan 

ekstresi (IC50= 4,91± 2,91 µg/mL) olduğu tespit edilmiştir (Hammoudi vd., 2017). 

Antileşmaniyal aktivite 

Leşmeniyazis 20’den fazla Leishmania cinsi protozoa parazitleri ile enfekte olmuş belli türlerdeki 

sineklerin ısırmasıyla bulaşan vektörel bir hastalıktır. Hastalığın değişik tipleri olmakla 

beraber kütanöz, mukokütanöz ve viseral leşmeniyazis (Kala-Azar) olmak üzere üç formda 

görülmektedir. Viseral leşmeniyazis en ölümcül tipidir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine 
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göre her yıl dünyada 1,3 milyon insan hastalığa yakalanmakla beraber, bunların 20-30 bin civarı 

bu hastalıktan yaşamını kaybetmektedir. Leishmania türlerine karşı herhangi bir aşı bulunamamış 

olması ve parazitlerin kolay direnç kazanmaları bu hastalığa yönelik araştırmaları acil ve zorunlu 

kılmaktadır (Montesino ve Schmidit, 2018). 2003 yılında S. officinalis’ten izole edilen kafeik asit 

türevleri ile yapılan bir çalışmada, elde edilen bileşikler, L. major, L. donovani, L. guyanensis ve 

L. killicki adlı Leishmania türlerine karşı test edilmiş, salvionolik asit K ve L, kafeik asit ve 

salvionolik asit metil esteri en aktif bileşikler olarak referans ilaç olarak kullanılan antileşmaniyal 

ilaç pentostama yakın IC50 değeri göstermişlerdir (Radtke vd., 2003). Lübnan’dan toplanan 27 adet 

Salvia türünün su ve metanollü ekstrelerinin in vitro antileşmaniyal aktiviteleri araştırılmıştır. 

Bahsigeçen türler içerinde S. multicaulis en aktif tür olarak tespit edilmiştir (Di Giorgio vd., 2008). 

İran ve Pakistan’da bulunan bir tür olan S. santolinifolia’nın değişik polaritedeki ekstrelerinin 

antileşmaniyal aktiviteleri incelenmiştir. Elde edilen sonuçlara göre; kloroform ekstresinin IC50 

değeri 54,35 ± 1,05 µg/mL, etil asetat ekstresinin  58,82 ± 0,60 µg/mL, aynı çalışmada referans 

ilaç olarak kullanılan amfoterisin B’nin IC50 değeri ise 0,19 ± 0,60 µg/mL olarak hesaplanmıştır 

(Mokoka vd., 2014). 

Sitotoksik aktivite 

Bir çok kanser türünün tedavisinde kullanılan çeşitli kemoterapötik ilaçlar olmasına rağmen, bir 

çok kötü huylu tümör tipi için kesin bir tedavi yöntemi henüz bulunmamaktadır. Bunun en önemli 

sebebi, mevcut kemoterapötik ilaçların sınırlı etkinliği ve güvenirliliğinden kaynaklanmaktadır 

(Marin vd., 2009). Bu nedenle tıbbi bitkilerden izole edilen fitokimyasallar antikanser ilaç keşfi 

için dikkat çekici hedef bileşiklerdir (Newman ve Cragg, 2012). Salvia cinsinin çeşitli kanser 

hücrelerine karşı sitotoksik aktivite gösteren bileşikler konusunda önemli bir kaynak olabileceği 

bilimsel çalışmalarla gösterilmiştir. 2008 yılında Çin’de yapılan geniş kapsamlı bir tarama 

çalışmasında, tıbbi bitkiler sitotoksik aktiviteleri açısından test edilmiştir. Çalışmada, bu bitkiler 

arasında bulunan S. miltiorrhiza’dan izole edilen miltiron adlı bileşik, ABD’deki Ulusal Kanser 

Enstitüsünde (National Cancer Institute, NCI) doğal kökenli bileşiklerin sitotoksik aktivitelerini 

değerlendirmek için kullanılan 60 tip kanserli hücreye karşı sitotoksik aktivite göstermiştir (Efferth 

vd., 2008). Macaristan’da yapılan bir çalışmada, 23 Salvia türünün HeLa (human serviks 

adenokarsinoma), A431(deri karsinoma) ve MCF7 (meme karsinoma) hücreleri kullanılarak 

bitkilerin n-hekzan, kloroform, su ve metanol ekstrelerinin MTT yöntemiyle sitotoksik aktiviteleri 

incelenmiştir (Janicsák vd., 2011). Deney sonuçlarına göre; en yüksek sitotoksik aktiviteyi S. 

hispanica ve S. ringens, en düşük aktiviteyi ise S. argentea ve S. sclarea göstermiştir. Taranan 23 
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bitki türü içerisinde A431 hücre proliferasyonunun % 61’ini inhibe eden S. ringens AYF için 

seçilmiştir. İzolasyon çalışması sonucunda, aktif fraksiyonlardan dört adet diterpen ve bir adet 

triterpen bileşiği elde edilmiş olup, bunların da aynı kanser hücresine karşı sitotoksik aktivitesi 

değerlendirilmiştir. Royleanon, horminon, 7-O-metil-horminon ve 7-asetil-horminon eritrodiyol-

3-asetat, referans ilaç olarak kullanılan sisplatin ile kıyaslanarak değerlendirilmiş olup, MTT 

deneyinin sonuçları Çizelge 2.12.’de verilmiştir. 

Çizelge 2.12. Salvia türlerinden elde edilen bileşiklere ait sitotoksisite sonuçları (Janicsák vd., 
2011) 

Bileşikler 
Kanser hücre hatlarına karşı IC50 değerleri (g/mL) 

HeLa  MCF7  A431 
Royleanon 27,5 35,3 30,0 
Horminon 12,9 29,5 18,8 
7-O-Metil-horminon 25,7 38,7 27,2 
7-Asetil-horminon 12,0 23,9 10,1 
Eritrodiyol-3-asetat 8,0 7,9 8,0 
Sisplatin  
(referans ilaç) 

12,4 9,6 2,8 

Çizelgede 2.12.’de görüleceği üzere, eritrodiyol-3-asetat en yüksek, horminon ve 7-asetil-

horminon ise HeLa hücrelerine karşı sisplatine eşit derecede etki göstermiştir. Ancak diğer 

hücrelere sisplatin kadar etkili olamamışlardır. Royleanon ve 7-O-metil-horminon ise tüm tümör 

hücrelerine karşı zayıf sitotoksik aktivite göstermiştir (Janicsák vd., 2011). 2013 yılında 11 adet 

Salvia türünü içeren bir sitotoksik aktivite çalışmasında, S. eremophila, S. santolinifolia, S. 

limbata, S. hypoleuca ve S. aethiopis’in metanol ve diklorometan ekstrelerinin HL-60 

(promiyelozitik lösemi), K562 (kronik miyelojenik lösemi) ve MCF-7 hücrelerine karşı anlamlı 

derecede sitotoksik aktivite gösterdikleri tespit edilmiştir (Firuzi vd., 2013). 2013 Yılında 

yayımlanan bir çalışmada, S. officinalis’in metanol ekstreleri Raji (non-Hodgkin’s B-hücreli 

lenfoma), U937 (insan lösemi monosit lenfoması), KG-1A (insan akut miyelositik lösemi), 

HUVEC (insan umbilikal ven endoteliyal hücresi) hatlarına karşı test edilmiş, doz ve zamana bağlı 

olarak apoptozis ile ilişkili yolak üzerinden hücrelerin proliferasyonunu inhibe ettiği belirlenmiştir. 

Referans ilaç olarak paklitakselin kullanıldığı çalışmada, ekstrelerin % 80’in üzerinde tüm kanser 

hücreleri üzerine inhibisyon gösterirken, paklitaksel % 90 civarında inhibisyon göstermiştir. 

(Shahneh vd., 2013, Yıldırım ve Kutlu, 2015). 2014 yılında yapılan bir başka çalışmada, S. 

atropatana, S. sclarea, S. sahendica, S. hydrangea, S. xanthocheila, S. macrosiphon, S. glutinosa, 

S. chloroleuca ve S. ceratophylla türlerinin sitotoksik aktiviteleri araştırılmış ve S. ceratophylla ile 

S. glutinosa’nın en etkili türler olduğu belirlenmiştir. S. ceratophylla C32 (amelanotik melanoma) 
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hücrelerine karşı 20,8 μg/mL IC50 değeri ile en yüksek aktiviteyi gösterirken, S. glutinosa ise 

ACHN (renal adenokarsinoma) hücrelerine karşı en etkili tür (IC50=  29,5 μg/mL) olarak tespit 

edilmiştir (Loizzo vd., 2014). 

Nootropik aktivite 

Salvia türleri halk hekimliğinde eski çağlardan beri bir çok tıbbi kullanımının yanı sıra bilişsel 

beyin fonksiyonlarını arttırmada (nootropik) ve unutkanlığa karşı kullanılmaktadır. Örneğin S. 

officinalis ve S. lavandulifolia gibi bazı Salvia türleri Avrupa’da halk arasında hafıza kaybı için 

kullanılmaktadır. Değişik çalışmalarda, Salvia türlerinden elde edilen ekstrelerin ve uçucu yağların 

Alzheimer hastalığının patolojisinde rol oynayan asetilkolinesteraz (AChE) ve bütirilkolinesteraz 

(BChE) enzimlerini inhibe ederek güçlü antikolinesteraz aktivite gösterdikleri belirlenmiştir. 

Türkiye’de Salvia’lar üzerinde bu konuda yapılan ilk çalışmada, 14 Salvia türünden çeşitli 

polaritelerde 56 adet ekstrenin AChE ve BChE enzim inhibitör etkileri incelenmiştir. S. 

albimaculata’nın petrol eteri ekstresi (% 89,4) ile S. cyanescens’in kloroform ekstresinin (% 80,2) 

1 mg/mL final konsantrasyonda AChE enzimini aktif şekilde inhibe ettiği tespit edilmiştir. BChE 

enzimi için ise S. frigida ve S. migrostegia’nın etil asetat ekstresi, S. candidissima ve S. 

ceratophylla’nın kloroform ekstreleri ile S. cyanescens’in petrol eteri ekstresi en aktif bulunan 

ekstreler olup, % inhibisyonları sırasıyla % 92,2, % 89,6, % 91,1, % 91,3 ve % 91,8 şeklinde 

bulunmuştur (Orhan vd., 2007). Bir başka çalışmada da, S. officinalis’in uçucu yağı AChE’ı % 

63,8 oranında inhibe ederken, S. officinalis ve S. sclarea türlerinin uçucu yağları BChE enzimini 

sırasıyla % 66,3 ve % 76,0 oranında inhibe etmiştir (Orhan vd., 2008). Birleşik Krallık’ta yapılan 

bir çalışmada, 135 sağlıklı ve 30 yaş altı bireyler üzerinde S. officinalis ve S. lavandulaefolia 

bitkilerinin uçucu yağları koklatılıp çeşitli hafıza testleri uygulanmıştır. Çalışmada katılımcılar 

sigara içmeyen ve herhangi bir solunum problemi bulunmayan sağlıklı bireylerden seçilmiş olup, 

üç gruba ayrılmış ve bir gruba S. officinalis’in uçucu yağı, diğer gruba S. lavandulaefolia’nın 

uçucu yağı koklatılmış, kontrol grubuna ise herhangi bir uçucu yağ koklatılmamıştır. Gruplara 

farklı kategorilerde hafıza testleri uygulanmıştır. Çalışma sonucunda, S. officinalis’in uçucu yağını 

koklayan grup hafıza testlerinde kontrol ve S. lavandulaefolia grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı bir şekilde daha başarılı olmuştur. Bununla beraber S. lavandulaefolia grubunda dikkate 

değer bir fark gözlenmemiştir (Moss vd., 2010). S. chionantha türü ile yapılan bir çalışmada, 

bitkiden elde edilen uçucu yağ ile n-hekzan ekstrelerinin AChE ve BChE inhibitör etkileri 

incelenmiştir. Referans ilaç olarak galantamin kullanılan deneyde, uçucu yağ AChE enzimine 

karşı % 56,7; BChE’a karşı % 41,7 oranında inhibisyon göstermiştir. Ekstre ise AChE’a karşı 
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aktivite göstermemesine rağmen, BChE’a karşı % 63,1 oranında inhibisyon göstermiştir (Tel vd., 

2010). 55 Salvia türünün diklorometan, etil asetat ve metanol ekstreleri olmak üzere toplam 165 

ekstrenin enzim inhibitör aktivitesinin incelendiği bir çalışmada, S. fruticosa’nın diklorometan 

ekstresi % 51,07 ile AChE enzimine karşı yüksek inhibisyon göstermiştir (Şenol vd., 2010). 2011 

yılında yayımlanan bir çalışmada, S. dicroantha, S. verticillata subsp. amasiaca ve S. wiedemannii 

türlerinden elde edilen uçucu yağların AChE ve BChE enzim inhibitör etkilerinin incelendiği bir 

çalışmada, en yüksek aktiviteyi S. wiedemannii uçucu yağı AChE’a karşı % 55,95, BChE’a karşı 

ise % 50,97 oranında inhibisyon göstermiştir. Diğer iki türün uçucu yağları ise bu enzimler 

üzerinde inhibitör etki göstermemiştir (Kunduhoglu vd., 2011). 2012 yılında 16 Salvia türünün etil 

asetat ve metanol ekstrelerinin tarandığı bir çalışmada, ekstrelerin AChE, BChE, tirozinaz ve LOX 

inhibitör etkileri tayin edilmiştir. Ekstreler zayıf kolinesteraz ve tirozinaz inhibitör aktivite 

göstermesine rağmen, LOX enzimini dikkate değer ölçüde inhibe etmiştir. Referans olarak 

baikalein kullanılan deneyde, S. sericeo-tomentosa var. hatayica, S. cerino-pruinosa var. cerino-

pruinosa etil asetat ekstresinin ve S. freyniana’nın metanol ekstrelerinin % inhibisyonlarının 

sırasıyla % 74,21, % 67,07 ve % 66,07 olduğu tespit edilmiştir (Orhan vd., 2012). S. chrysophylla 

türüyle yapılan bir çalışmada, bitkiden izole edilen bileşiklerin kolinesteraz enzim inhibitör etkileri 

tayin edilmiştir. Sklareol, β-sitosterol, salvigenin, oleanolik asit ve ursolik asit gibi bileşiklerin 

izole edildiği çalışmada, sklareolün konsantrasyona bağlı olarak hem AChE hem de BChE’a karşı 

% 60 inhibisyon gösterdiği tespit edilmiştir. Referans ilaç olarak galantaminin kullanıldığı 

deneyde, salvigenin dışındaki diğer moleküller de her iki enzime karşı orta derecede inhibisyon 

göstermişlerdir (Çulhaoğlu vd., 2013). Türkiye’de yapılan bir başka aktivite-yönlendirmeli 

izolasyon çalışmasında, en etkili inhibisyon gösteren S. staminea seçilerek, AChE ve BChE 

enzimlerine karşı inhibitör aktivite gösteren fraksiyonlar seçilip ileri izolasyon çalışması 

yapılmıştır. Buna göre; aktif fraksiyonlardan kromatografik yöntemlerle 2 seskiterpen, 6 diterpen, 

2 triterpen, 3 steroit ve 4 flavonoit olmak üzere toplam 17 adet bileşik izole edilmiştir. Daha sonra 

bunların AChE ve BChE enzimlerine karşı in vitro inhibisyon deneyleri yapılmış olup, % 

inhibisyon değerleri Çizelge 2.13.’te verilmiştir (Topçu vd., 2013).  
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Çizelge 2.13. Salvia türlerinden elde edilen bileşiklerin AChE ve BChE enzimlerine karşı % 
inhibisyon değerleri (Topçu vd., 2013) 

Bileşikler AChE (200 µM) BChE (200 µM) 
Karyofillen oksit 7,22 ± 0,60 55,63 ± 0,22 
Spatulenol - 34,85 ± 1,94  
Mikrostegiol 7,23 ± 0,41 78,45 ± 1,57 
1-Oksosalvibretol - 73,63 ± 1,58 
Ferruginol 74,97 ± 2,20 88,13 ± 0,60 
Taksodion 83,41 ± 2,31 91,25 ± 1,40 
Manoiloksit - 26,60 ± 0,23 
3-Asetiloleanolik asit 19,82 ± 0,28 45,58 ± 0,67 
β-Sitosterol - 11,04 ± 0,88 
Stigmasterol - 8,60 ± 0,90 
Luteolin - 50,15 ± 0,31 
Apigenin - 11,87 ± 2,16 
Apigenin-7-O-glukozit - 29,68 ± 3,20 
Galantamin (referans ilaç) 81,41 ± 0,03 75,54 ± 1,05 

Taksodion ve ferruginol kolinesteraz enzimlerine karşı referans ilaç olan galantamin ile 

mukayese edildiğinde en yüksek inhibisyonu gösterdiğinden, IC50 değerleri taksodion için 7,73 

µM, ferruginol için ise 10,52 µM olarak hesaplanmıştır (Topçu vd., 2013). Türkiye’de yetişen 

S. trichoclada, S. verticillata ve S. fruticosa türlerinin toprak üstü kısımlarının aseton, metanol, 

kloroform, su ve n-butanol ekstrelerinin kullanıldığı bir çalışmada, AChE’a karşı en yüksek 

inhibitör aktiviteyi 2 mg/mL konsantrasyonda % 81,10’luk oranda S. trichoclada’nın metanol 

ekstresi göstermiş ve referans ilaç olarak fizostigmin kullanılmıştır (Demirezer vd., 2015). 

Türkiye’de yetişen 10 Salvia türünün (S. ballsiana, S. cyanescens, S.divaricata, S. hydrangea, 

S. kronenburgii, S. macrochlamys, S. nydeggeri, S.pachystachys, S. pseudeuphratica ve S. 

rusellii) hem AChE hem de BChE enzimlerine karşı referans ilaç olarak galantamin (IC50= 0,55 

μg/mL) kullanılarak tarandığı bir çalışmada, S. pseudeuphratica, S. hydrangea ve S. divaricata 

AChE’a karşı % 50’nin üzerinde inhibisyon göstermiş ve IC50 değerleri sırasıyla 26,0, 40,0 ve 

64,68 μg/mL bulunmuştur (Temel vd., 2016). Bir başka çalışmada, S. syriaca’nın toprak üstü 

kısımlarından elde edilen uçucu yağı ile diklorometan, metanol ve n-hekzan ekstrelerinin AChE, 

BChE ve tirozinaz inhibitör aktiviteleri incelenmiş; AChE’a karşı uçucu yağ, n-hekzan, 

diklorometan, metanol ve referansın IC50 değerleri sırasıyla 1,90, 1,14, 1,08, 11,69 ve 2,59; 

BChE’a karşı ise 3,06, -, 1,10, 2,63 ve 5,18 µg/mL’dir. Ayrıca uçucu yağ ve ekstreler tirozinaz 

enzimine karşı herhangi bir inhibisyon göstermemişlerdir (Bahadori vd., 2016). 2017 yılında S. 

amplexicaulis’in etanol ve su ekstrelerinin 25, 50 ve 100  μg/mL konsantrasyonlarında AChE 

inhibitör etkisi incelenmiştir. Etanol ekstrelerinin % 25 ile 28 arasında, su ekstrelerinin ise % 21 

ile %25 arasında inhibisyon gösterdiği çalışmada, referans ilaç olarak kullanılan galantamin 

konsantrasyona bağlı olarak % 42 ile % 57 arasında aktivite göstermiştir (Alimpić vd., 2017). 
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Salvia türlerinin nootropik aktivitesi için özellikle S. miltiorrhiza üzerinde yoğunlaştığı gözlenen 

sınırlı sayıda in vivo deney sonucu da bildirilmiştir. Örneğin  Salvia’larda yaygın bulunan fenolik 

bir bileşik olan rozmarinik asit oral olarak günlük 16 ve 32 mg/kg (vücut ağırlığı) dozda ratlara 

verilmiş, öğrenme ve hafızaya olan etkisi değerlendirilmiştir. Test sonucunda düzenli olarak 

verilen rozmarinik asitin sıçanlarda öğrenme düzeyi ile hafızalarının iyileştiği gözlemlenmiştir. 

Ayrıca rozmarinik asit kullanımının sıçanlarda skopolamin-nedenli hafıza kaybı ve öğrenme 

bozukluklarını iyileştirdiği görülmüştür (Hasanein vd., 2015). S. miltiorrhiza’dan elde edilen 

tanşinon IIA ve kriptotanşinon, -amiloit nedenli Alzheimer hastalığı modelinde farelerde 

beynin hippokampal dokusunda oluşan nöroenflamasyonu engellediği bildirilmiştir (Maione 

vd., 2018). Başka bir çalışmada, tanşinon IIA Morris su labirenti testinde sıçanlarda öğrenme ve 

hatırlama fonksiyonlarını geliştirmiştir (Jiang vd., 2014). Hastalık grubundaki sıçanlarda 

tanşinon IIA indüklenebilir nitrik oksit sentaz, matriks metalloproteinaz-2 ve NF-Bp65 

seviyesini upregüle ederek bu etkiyi göstermiştir. Yine S. miltiorrhiza kök ekstresinin 

skopolamin-nedenli amnezi modelinde sıçanlara (200 mg/kg, p.o.) uygulandığında, uzun süreli 

hafızayı iyileştirdiği ve frontal kortekste AChE ve BChE’ın mRNA transkripsiyonunu inhibe 

etmiş ve -sekretazın transkript seviyesini düşürmüştür (Ozarowski vd., 2017). İran’da yetişen 

S. sahendica ekstresinin A-amiloit enjekte edilen sıçanlarda uygulanan davranışsal modellerde 

hafızayı güçlendirdiği ve bu etkisini kaspaz-3 ve poli(ADP-riboz)-polimeraz (PARP) gibi 

apoptotik faktörülerin seviyesini azaltma yoluyla gösterdiği saptanmıştır (Khodagholi ve 

Ashabi, 2013). Benzer bir çalışmada, S. sahendica ekstresinin A-amiloit enjekte edilen 

sıçanların beyinlerinde AChE aktivitesini engellediği ve nükleer respiratör faktör-1 ile 

mitokondriyal transkripsiyon faktör A seviyesindeki azalmayı engellediği tespit edilmiştir 

(Foolad ve Khodagholi, 2013). Alüminyum klorür-nedenli Alzheimer hastalığı modelinde 3 ay 

boyunca 750 mg/kg (vücut ağırlığı) günlük dozda S. triloba ekstresinin, sıçanların beyinlerinde 

toplam antioksidan kapasitenin arttığı, malondialdehit (MDA) seviyesinin azaldığı ve SOD 

aktivitesini artırdığı bildirilmiştir (Mahdy vd., 2012). APPswe/PS1dE9 tipi farelerde uygulanan 

davranışsal deney modellerinde toplam salvialonik asit fraksiyonunun günlük 60 mg/kg (vücut 

ağırlığı) dozda hafıza ve öğrenme üzerine olumlu etki ettiği vehippokampüsteki A40 ve 42 

seviyelerini regüle ettiği gösterilmiştir (Shen vd., 2017). Benzer bir çalışmada da, salvianolik 

asit A’nın transjenik Caenorhabditis elegans’ta A40 ve 42 oluşumunu inhibe ettiği 

bildirilmiştir (Cao vd., 2013). 
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In vitro ve in vivo deneyler dışında Salvia cinsinin demans başta olmak üzere nöroprotektif 

aktivitesini  destekleyen bir çok klinik çalışma da mevcuttur. Örneğin Akhondzadeh ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir klinik çalışmada, ortalama yaşları 72 olan, 70 yaş üstü 

Alzheimer hastalığı teşhisi konulan 30 hasta ile yapılan bir çalışmada, hastaların bir grubuna S. 

officinalis’in etanollü ekstresinin 1:1 oranında % 45’lik etanolle hazırlanan çözeltisinden günde 

60 damla verilirken, diğer gruba ise plasebo verilmiştir. 4 ay boyunca S. officinalis’in etanollü 

ekstresini kullanan hastaların diğer hastalara göre gerek Alzheimer Hastalığı Değerlendirme 

Skalası ve gerekse klinik demans ölçüm skalası gibi değerlendirme kılavuzları esas alındığında 

bilişsel aktivitelerinde 6. haftadan itibaren ciddi düzelmeler görülmektedir (Akhondzadeh vd., 

2003).  

In vitro, in vivo ve klinik çalışma sonuçları incelendiğinde; Salvia türlerinin nöroprotektif 

aktivitesinin amiloit- peptit inhibisyonu, kolinerjik transmisyonun artırılması, beyin-türevli 

nörotrofik faktör (BDNF) düzeyini artırmaya yönelik nörotrofik, oksidaz tipi enzimlerin 

inhibisyonu ve oksidatif stresi önleyici kapasitesi üzerinden antioksidan ve enflamatuvar 

belirteçlerin düzeyini azaltması üzerinden anti-enflamatuvar etki mekanizmaları aracılığı ile 

ortaya çıktığı sonucuna varılmıştır (Kennedy vd., 2011; Miroddi vd., 2014; Lopresti, 2017; 

Kennedy vd., 2018). Ekstrelerinin nöroprotektif etkisinden sorumlu başlıca bileşikler olarak ise 

kafeik asit, rozmatinik asit, salvianolik asit, litospermik asit, sagekumarin, yunnaneik asitler, 

tanşinonlar, kersetin, apigenin ve luteolinin yanı sıra; uçucu yağının bilişsel performansı artırıcı 

etkisinden sorumlu ana bileşikler olarak - ve -pinen ile 1,8-sineol tespit edilmiştir. 

Diğer biyolojik aktiviteleri 

Salvia cinsi üzerinde flavonoitler, terpenoitler, polifenoller, steroitler ve uçucu yağ gibi zengin 

fitokimyasal içeriğinden dolayı pek çok fitokimyasal çalışma gerçekleştirildiği gibi; Salvia 

türleri bir çok biyolojik aktivite çalışmasına da konu olmuştur. Literatür araştırmalarımız 

sonucunda Salvia türlerinin antioksidan, anti-enflamatuar, kardiyoprotektif, antibakteriyel, 

antikanser, analjezik, antipiretik, nöroprotektif, sedatif ve kas gevşetici gibi insan sağlığına 

yönelik bir çok biyolojik etki gösterdiği tespit edilmiştir. Çizelge 2.14’te Salvia türlerinden elde 

edilen ekstreler ve bileşiklerin  biyolojik etkileriyle ilgili yukarda bahsedilen biyolojik 

aktivitelerinin yanı sıra, şimdiye kadar yapılan çalışmaların bir özeti yer almaktadır (Wu vd., 

2012). 
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Çizelge 2.14. Salvia türlerine ait ekstreler ile bileşiklerinin biyolojik aktivitelerine örnekler  
 
Bitki türü Ekstre/Aktif Bileşik  Biyolojik aktivite Kaynaklar 
Salvia türleri Çeşitli ekstreleri Anti-enflamatuvar aktivite (Bonesi vd., 2017) 

S. absconditiflora 

Etil asetat ekstresi ve izole edilen 
bileşikler (ursolik asit, 
krismaritin, luteolin, rozmarinik asit 
metil ester, protokateşik aldehit),  
kafeik asit, apigenin-7-O-β-glukozit, 
rozmarinik asit, luteolin-7-O-β-
glukozit) 

Antioksidan aktivite (Koysu vd., 2019) 

S. aegyptiaca 

Karnosol, 7α-metoksirozmanol, 
salvikanol, tanşinon IIA, 
dimetilsalvikanol 

Antibakteriyel aktivite  (Moujir vd., 1993) 

Aseton ve metanol ekstreleri  
Merkezi sinir sistemi 
depresanı, anti-enflamatuar, 
antipiretik  

(Al-Yousuf vd., 2002) 

S. aethiopis Metanol ekstresi  Antioksidan aktivite  (Tepe vd., 2006) 

S. africana Su ekstresi 
Antioksidan ve anti-
enflamatuvar aktivite 

(Afonso vd., 2019) 

S. africana-lutea Metil 12-O-metilkarnosoat 
Antimikobakteriyel 
aktivite, sitotoksik aktivite 

(Hussein vd., 2007) 

S. anastomosans Kariokal Sitotoksik aktivite (Esquivel vd., 2005) 
S. ballotiflora İsetaksan tipi diterpen türevleri Antiproliferatif aktivite (Esquivel vd., 2017) 

S. bicolor Petrol eteri ve metanol ekstresi 

Antioksidan, 
antimikrobiyal,  
anti-enflamatuvar,  
analjezik aktivite 

(Ibrahim, 2012) 

S. blepharochlaena 
O-Metilpisiferik asit, horminon,  
7-asetil-horminon 

Antibakteriyel aktivite (Ulubelen vd., 2001) 

S. broussonetii 

Brussonol, 11-hidroksi-12-
metoksiabietatrien, 
demetilkriptojaponol,  
6R-hidroksidemetilkriptojaponol,  
4-deoksikoleon U 

Beslenmeyi engelleyici 
(antifeedant) 

(Fraga vd., 2005) 

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

S. candelabrum 
Kandesalvokinon, kandelabrokinon, 
12-O-metilkandesalvon, kandesalvon 
B metil ester, kandelabron 

Antioksidan aktivite (Janiscak vd., 2003) 

S. candidissima Metanol ekstresi Antioksidan aktivite (Tepe vd., 2006) 

S. cilicica 

7-Hidroksi-12-metoksi-20-norabieta-
1,5(10),7,9,12-pentaen-6,14-dion, 
abieta-8,12-dien-11,14-dion, 
oleanolik asit, ursolik asit, ferruginol 

Antileşmaniyal aktivite (Tan vd., 2002) 

S. cilicica İnuroyoleanol, kriptanol Antileşmaniyal aktivite (Tan vd., 2002) 

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

Antispazmodik aktivite (Romussi vd., 2001) 

S. connivens Diklorometan ekstresi 
Anti-enflamatuvar 
aktivite 

(Gonzalez-Chavez 
vd., 2017) 

S. divinorum 

Salvinorin A  
κ-Opioit reseptörler ile 
etkileşim 

(Liv d., 2007, Lee vd., 
2005) 

Etil asetat ekstresi,  
salvinorin A ve B 

Analjezik aktivite 
(Simon-Arceo vd., 
2017) 

1β,2α,3β,11α-Tetrahidroksiurs-12-
en 

Sitotoksik aktivite (Topçu vd., 2004) 

S. dolomitica Ham ekstre Antibakteriyel aktivite (Kamatou vd., 2007) 
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Çizelge 2.14. (devam) Salvia türlerine ait ekstreler ile bileşiklerinin biyolojik aktivitelerine 
                       örnekler  
 

S. eriophora 

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

Kardiyovasküler aktivite 
(Ulubelen vd., 
2002) 

S. euphratica Metanol ekstresi Antioksidan aktivite (Tepe vd., 2006) 

S. forskahlei Forskalinon Antimikrobiyal aktivite 
(Ulubelen vd., 
1996) 

S. gilliessi 5-Epi-isetekson Antimikrobiyal aktivite 
(Sanchez vd., 
2006) 

S. greggii Salvigresit D Antibakteriyel aktivite 
(Kawahara vd., 
2004) 

S. hierosolymitana Triterpenler 
Anti-enflamatuvar 
aktivite 

(De Felice vd., 
2006) 

S. hypargeia 6α-Hidroksisalvinolon, taksodion Sitotoksik aktivite 
(Ulubelen vd., 
1999, Tepe vd., 
2006) 

S. jaminiana Aseton ekstresi Antibakteriyel aktivite 
(Kabouche vd., 
2005) 

S. leriaefolia 8(17),12E,14-Labdatrien-6,19-olit Antibakteriyel aktivite 
(Habibi vd., 
2000) 

S.  lachnostachys Etanol ekstresi 
Antitümör ve 
kemopreventif etki 

(Corso vd., 
2019) 

S. leucantha Salvilökalin B Sitotoksik aktivite 
(Aoyagi vd., 
2008) 

S. macrochlamys Monoginol A Antioksidan aktivite 
(Topçu vd., 
2007) 

S. mellifera 
Royleanon, ferruginol, taksodion, 
7α-hidroksiroyleanon, 
demetilsalvikan-11-12-dion, izotanşinon III 

Sitotoksik aktivite 
(Maujir vd., 
1996) 

S. menthaefolia Metanol ekstresi Sitotoksik aktivite (Fiore vd., 2006) 

S. mexicana Su ekstresi 
Antioksidan ve anti-
enflamatuvar aktivite 

(Afonso vd., 
2019) 

S. miltiorrhiza 

Dihidrotanşinon, kriptotanşinon, tanşinon I, 
tanşinon IIA 

Asetilkolinesteraz 
inhibitörü 

(Ren vd., 2004, 
Dat vd., 2007, 
Yu vd., 2007, 
Kavvadios vd., 
2003, Lay vd., 
2003, Huang vd., 
2001; Zheng vd., 
2014; Gao vd., 
2017 ve 2018; 
Choi vd., 2018; 
Yuan vd., 2019; 
Zhang vd., 2019) 

Kriptotanşinon 
Antinosiseptif ve anti-
enflamatuvar aktivite 

Dihidrotanşinon ve diğer tanşinon türevleri 

Anti-enflamatuvar 
aktivite 

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

Kafeik asit türevleri 

Tanşinon IIA 

Hidroalkolik ekstre Antiproliferatif etki 

Su ekstresi 
Hepatik fibrözü azaltıcı 
aktivite 

Salvianolik asit B Antiproliferatif etki 
Tanşinon IIB Nöroprotektif aktivite 
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Çizelge 2.14. (devam) Salvia türlerine ait ekstreler ile bileşiklerinin biyolojik aktivitelerine 
                       örnekler  
 

Sibirikinon A ve B, kriptotanşinon, 
dihidrotanşinon I, tanşinon I, tanşinon IIA,  
12-deoksitanşikinon B, salvianen, 
neotanşilakton, dihidrotanşinon, tanşinon I 

Antitümör aktivite 

S. miltiorrhiza 

Metilentanşinon, kriptotanşinon, 
tanşinon IIB, danşenksinkun B, 
tanşinon IIA, dehidrorozmarikinon, 
miluron I, rozmarikinon 

Antioksidan aktivite 
(Weng vd., 
1992) 

S. miltiorrhiza 

Tanşinonlar Östrojen reseptörü- 
agonisti 

(Zhang vd., 
2019) 

Tanşinon I 
Anti-enflamatuvar ve 
nöroprotektif aktivite 

(Park vd., 2014) 

1,8-Sineol, kafur, borneol, tuyon 
Anti-enflamatuvar 
aktivite 

(Ehrnhöfer-
Ressler vd., 
2013) 

Hidroalkolik ekstresi Hepatoprotektif aktivite (Gao vd., 2015) 

S. miltiorrhiza var. 
alba 

Tanşinonlar 
Anti-enflamatuvar 
aktivite 

(Ma vd., 2016) 

S. mirzayanii 
Çeşitli ekstreleri 

Antioksidan ve 
antimikrobiyal aktivite 

(Zarshenas ve 
Krenn, 2005) 

Teuklatirol 
Anti-enflamatuvar 
aktivite 

(Ziaei vd., 2015) 

S. moorcraftiana 

Aseton ekstresi Antifungal aktivite  
(Khan vd., 2002) 5-Hidroksi-7,4′-dimetoksiflavon 

α-Glukozidaz inhibisyonu 
Oleanolik asit 

Hidroalkolik ekstresi 
Anti-enflamatuvar, 
analjezik ve antipiretik 
aktivite 

(Hussain vd., 
2017) 

S. multicaulis 
Multikaulin, 12-demetilmultikaulin, 
multiortokinon, 12-metil-5-dehidroasetil-
horminon, salvipimaron 

Antitüberküloz aktivite 
(Ulubelen vd., 
1997) 

S. nipponica 

Salvianolik asit B, ursolik asit, 
3-epi-korozolik asit, 2α,3α-23-
trihidroksiurs-12-en-28-oik asit, 
oleanolik asit 3-O-ferulat, friedelin, 
kafeik asit metil esteri, vanilik asit 

Antioksidan aktivite (Chan vd., 2011) 

S. nipponica var. 
formosana 

Metanol ekstresi ve izole edilen bileşikler 
[taksodion, (+)-valeranon, nubiol, metil 
rozmarinat, rozmarinik asit, 5-[(E)-2-
karboksivinil]-2-(3,4-dihidroksifenil)-7-
metoksi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-
karboksilik asit, 3-(α-D-glukopirano-izoksi-
metil)-2-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-5-(3-
hidroksipropil)-7-metoksi-(2R,3S)-
dihidrobenzofuran, salvianolik asit B, β-
sitosterol-3-O-β-D-glukozit, ursolik asit, 3-
epi-korozolik asit, 2α,3α-23-trihidroksiurs-
12-en-28-oik asit, oleanolik asit 3-O-
ferulat, friedelin, kafeik asit metil ester 

Antioksidan, 
antikolinesteraz ve  
anti-enflamatuvar aktivite 

(Chan vd., 2011) 

S. nubicola Nubiol Antimikrobiyal aktivite  (Ali vd., 2007) 

S. officinalis n-Hekzan ve kloroform ekstresi 
Anti-enflamatuar ve 
antioksidan aktivite 

(Lu vd., 2001, 
Tada vd., 1994) 
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Çizelge 2.14. (devam) Salvia türlerine ait ekstreler ile bileşiklerinin biyolojik aktivitelerine 
                       örnekler  
 

Oleanolik asit, ursolik asit Antimikrobiyal aktivite 
(Ninomiya vd., 
2004, Santos-
Gomes vd., 
2002, Horiuchi 
vd., 2007, Lu 
vd., 2001) 

7,8-Dihidroksi-2-(3,4-dihidroksifenil)-1,2-
dihidronaftalen-1,3-dikarboksilik 
asit 3-[1-karboksi-2-(3,4-dihidroksifenil)]etil 
ester 

Antioksidan aktivite 

7α-Metoksirozmanol 
Benzodiazepin reseptörü 
ile etkileşme 

Rozmarinik asit, salvianolik asit K ve I, 
sagekumarin, sagerinik asit, 
luteolin 7-glukozit, luteolin 7-glukuronit, 
luteolin 3-glukuronit, 
6-hidroksiluteolin 7-glukozit, 
apigenin 6,8-di-C-glukozit 

 
Antioksidan aktivite  

 

Safisinolit, sageon Antiviral aktivite 

Karnozik asit 
Lipit absorbsiyon 
inhibitörü 

Ekstre  
Anti-enflamatuvar 
aktivite 

(Kolac vd., 
2017) 

Su ve butanol ekstresi 
Anti-enflamatuvar ve 
antinosiseptif aktivite 

(Qnais vd., 
2010) 

Su ekstresi 
Antioksidan ve anti-
enflamatuvar aktivite 

(Afonso vd., 
2019) 

Hidroalkolik ekstresi, karnozol, ursolik asit, 
oleanolik asit  

Antinosiseptif ve anti-
enflamatuvar aktivite 

(Rodrigues vd., 
2012) 

Uçucu yağ 
Anti-enflamatuvar 
aktivite 

(Abu-Darwish 
vd., 2013) 

S. pachyphylla Paşifillon, karnosol, 20-deoksokarnosol Sitotoksik aktivite 
(Guerrera vd., 
2006) 

S. pachyphylla 
İzorozmanol, 
8β-hidroksi-9(11),13-abietadien-12-on 

Sitotoksik aktivite 
(Guerrera vd., 
2006) 

S. palaestina Sirsimaritin, sklareol Antibakteriyel aktivite  

(Miski vd., 
Pereda-Miranda 
vd., Ulubelen 
vd., 1985) 

S. plebeia 
 

Etil asetat ekstresi  Antioksidan aktivite 
(Gu vd., 2001, 
Weng vd., 2000) 6-Metoksiluteolin-7-glukozit, β-sitosterol, 

2′-hidroksi-5′-metoksibiokanin A 
Antioksidan aktivite 

Etanol ekstresi 
Anti-enflamatuvar 
aktivite 

(Jang vd., 2016) 

Seskiterpenler 
Anti-enflamatuvar 
aktivite 

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

Etanol ekstresi 
Anti-enflamatuvar,  
anti-anjiyojenik ve 
antinosiseptif aktivite 

(Jung vd., 2009) 

S. prionitis 
7,8-Seko-p-ferruginon Antimikrobiyal aktivite 

(Chen vd., 2002, 
Chang vd., 2005) 4-Hidroksisaprortokinon 

Topoizomeraz I 
inhibisyonu 

S. przewalskii Przevalskin A ve B Anti-HIV-1 aktivite  
(Xu vd., 2006, 
Xu vd., 2007) 
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Çizelge 2.14. (devam) Salvia türlerine ait ekstreler ile bileşiklerinin biyolojik aktivitelerine 
                       örnekler  
 

S. radula Ham ekstre Antibakteriyel aktivite 
(Kamatou vd., 
2007) 

S. sagittata Etanol ekstresi 
Anti-enflamatuvar 
aktivite 

(Tubon vd., 
2019) 

S. sahendica 
1,4-Dihidro-6-metil-2-(1-metiletil)-5-(4-
metilpent-4-enil)naftelen-1,4-dion, 
sahandinon, horminon 

Antifungal aktivite 
(Jassbi vd., 
2006) 

S. santolinifolia Santolinoik asit Antikolinesteraz aktivite 
(Ahmad vd., 
2007) 

S. sclarea 

Metanol ekstresi Antioksidan aktivite (Tepe vd., 2006, 
Walencka vd., 
2007) 

Salvipison, etiopinon Antibakteriyel aktivite 

Etanol ekstresi 
Anti-enflamatuvar 
aktivite 

(Kostic et al., 
2017) 

S. sclareoides Aseton ekstresi Antikolinesteraz aktivite 
(Rauter vd., 
2007) 

S. semiatrata 
Tilifolidion Sitotoksik aktivite (Esquivel vd., 

2005, Simmonds 
vd., 1996) 

Semiatrin 
Beslenmeyi önleyici 
(Antifeedant) 

S. sessei Sessein, izosessein 
Anti-enflamatuvar 
aktivite 

(Gomez-Rivera 
vd., 2018) 

S. staminea Taksodion Sitotoksik aktivite 
(Topçu vd., 
2003) 

S. stenophylla Uçucu yağı  
Anti-enflamatuvar, 
antioksidan, antimalaryal 
aktivite 

(Kamatou vd., 
2005) 

S. syriaca Ferruginol, 3β-hidroksistigmast-5-en-7-on Antihipertansif aktivite 
(Ulubelen vd., 
2000) 

S. tiliifolia Tilifodiolit 
Anti-enflamatuvar ve 
antinosiseptif aktivite 

(Gonzalez-
Chavez vd., 
2018) 

S. trijuga Trijugin I, hiptadienik asit Sitotoksik aktivite (Pan vd., 2010) 

S. verbenacea Ham ekstre Antibakteriyel aktivite 
(Kamatou vd., 
2007) 

S. viridis 1-Oksoferruginol Antibakteriyel aktivite 
(Ulubelen vd., 
2000) 

S. yunnanensis 

Salvianolik asit A ve N, metil salvianolat A, 
etil salvianolat A, litospermik asit,  
cis-litospermik asit  

Anti-HIV-1 aktivite (Zhang vd., 
2008, Xu vd., 
2006) 

Yunnannin A, danşenol A  Antitümör aktivite 

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

HMG-KoA redüktaz enzimi 30’dan fazla enzimin yer aldığı karmaşık bir yolak aracılığı ile 

oluşan kolesterol biyosentezinde hız sınırlayıcı enzim olarak görev alan politopik bir 

transmembran proteinidir. Enzim, 1970 yılında ilk memeli kaynağı olarak sıçan karaciğer 

mikrozomal fraksiyonundan Kawachi ve Rudney tarafından saflaştırılmıştır (Kawachi ve 

Rudney, 1970). HMG-KoA redüktaz enzimi mevalonat yolağı ile üretilen steroller ve 
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steroller dışındaki metabolitlerin aracılık ettiği, HMG-KoA'nın HMG-KoA redüktaz 

aracılığı ile mevalonata dönüştürüldüğü reaksiyonu katalize etmektedir. HMG-KoA 

redüktaz enzimi kolesterol biyosentezinde rol alan anahtar enzimdir. Bu nedenle, kolesterol 

sentezini önleme mekanizmasına dayanan yeni kolesterol düzenleyici ilaçları keşfetmek için 

kapsamlı bir araştırma öncelikle HMG-KoA redüktaz inhibitör aktiviteye odaklanmaktadır. 
Bu ilaçlar arasında, sentetik kökenli statinlerin, mevalonat yolu vasıtasıyla HMG-KoA 

redüktaza karşı kompetitif bir inhibitör etki gösterdiği ve düşük yoğunluklu lipoprotein (low 

density lipoporotein, LDL) tipi kolesterolün biyosentezini azalttığı tespit edilmiştir (Gülcan 

vd., 2019). HMG-KoA redüktaz enzimi vücudun gelişiminde de önemli bir rol oynamaktadır 

ve bu enzimin etkinliğinin azalması veya bozulması durumunda izoprenoitlerin eksikliği 

sonucunda morfolojik bozukluklar meydana gelebilmektedir (Cherng vd., 2008). HMG-

KoA redüktaz enzimi kolesterol sentezinde ilk basamak olan mevalonat oluşumunda kilit rol 

oynamaktadır, çünkü mevalonat oluşumu; kolesterol biyosentezinde ilk adımdır. Kolesterol 

biyosentezi 5 adımda gerçekleşir (Kumari, 2018). 

1. Mevalonat sentezi 

2. İzopentenil fosfat sentezi 

3. Skualen sentezi 

4. Lanosterol sentezi 

5. Kolesterol sentezi 

Vücuttaki kolesterol seviyesi diyet yoluyla alım ve biyosentez olmak üzere; iki kaynak 

aracılığı ile düzenlenmektedir. Sağlıklı yetişkinler tarafından vücut fonksiyonları için ihtiyaç 

duyulan kolesterolün çoğu karaciğerde sentezlenir. Bu da toplam günlük kolesterol 

ihtiyacının % 70’ini karşılamakta olup, yaklaşık 1 grama tekabül etmektedir. Kalan % 30’luk 

kısmı ise diyet yoluyla karşılanmaktadır. Kolesterol biyosentezi genellikle hepatik 

hücrelerin endoplazmik retikulum kısmında gerçekleşir ve esas olarak mitokondride bir 

oksidasyon reaksiyonundan türetilen asetil-KoA ile başlar. Bununla birlikte, asetil-KoA 

etanolün asetil-KoA sentetaz ile stoplazmik oksidasyonundan da üretilebilir. Asetil-KoA ve 

asetoasetil-KoA HMG-KoA sentaz ile 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA’ya (HMG-KoA), 

HMG-KoA ise daha sonra HMG-KoA redüktaz aracılığı ile mevalonata dönüştürülür. Bu 

reaksiyon, kolesterol biyosentezi boyunca tüm indirgeme reaksiyonları için bir kofaktör 

olarak kullanılan NADPH yardımıyla tamamlanır. Mevalonatın bir dizi fosforilasyon ve 

dekarboksilasyona uğraması ile izoprenoit, izopentenil pirofosfata dönüşür. Daha sonra 
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skualen sentaz ile katalize edilen ve skualen oluşmasına yol açan bir dizi kondensasyon 

reaksiyonları meydana gelir. Akabinde skualenden sterollerin ilki olan lanosterol oluşur. 

Lanosterolün kolesterole dönüşümü ise 19 ek reaksiyon adımı daha gerektirmektedir 

(Biofiles, 2007). Şekil 2.4.’te Asetil KoA’dan başlayıp HMG-KoA redüktaz enzimiyle 

katalizlenen kolesterol biyosentez mekanizmasının adımları detaylı olarak verilmektedir (JJ 

Medicine, 2017).  

 

Şekil 2.4. Kolesterol biyosentez basamakları (JJ Medicine, 2017) 

HMG-KoA redüktaz enzimi 888 aminoasitlik tek bir polipeptit zincirinden oluşur. Amino 

terminal kısımları membrana bağlı olup endoplazmik retikulum zarında bulunurken, 

proteinin katalitik bölgesi stoplazmik, çözünür karbon terminal kısmında bulunur. Bir 

bağlayıcı bölge proteinin iki kısmını birleştirir (Biofiles, 2007). Resim 2.3. ve 2.4.’de HMG-

KoA redüktaz enziminin yapısı verilmektedir. 

. 

 
 
 
 
 
 
Resim 2.3. HMG-KoA redüktaz enziminin yapısı (Biofiles, 2007) 
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Resim 2.4. HMG-KoA redüktaz enziminin iki boyutlu yapısı (Wikipedia, 2020) 

HMG-KoA redüktaz enziminin regülasyonu transkripsiyon, translasyon, yıkım ve 

fosforlanma reaksiyonlarıyla gerçekleşir. Sterol düzenleyici element bağlayıcı protein 

(sterol regulatory element binding protein, SREBP) HMG-KoA redüktaz geninin 

transkripsiyonunu artırmaktadır. SREBP inaktif durumdayken endozplazmik retikulumda 

bulunur veya çekirdeğe bağlı haldedir. Kolesterol seviyesinin azalıp artmasına göre 

proteolize uğrar, böylelikle vücuttaki kolesterolün regülasyonunu sağlar. Translasyon, yıkım 

ve fosforlanma olaylarında HMG-KoA redüktaz enziminin aktive veya inhibe edilmesine 

bağlı olarak vücuttaki kolesterol dengesi sağlanır.   

2.5. Hiperkolesterolemi/Yüksek Kolesterol Hastalığı 

Kolesterol, hücre ve çevre arasındaki bariyer işlevini sağlayan, akışkanlığı düzenleyen ve 

sinyal moleküllerini yoğunlaştıran bağlar oluşturan hayvan hücrelerinin plazma zarının 

önemli bir bileşenidir (Şekil 2.5). Kolesterol ayrıca tüm steroit hormonlarının ve safra 

asitlerinin üretimi için öncü rol oynamaktadır. Ayrıca aksonları çevreleyen miyelin kılıfının 

oluşumunda önemli bir fonksiyonu vardır. İnsanların ve diğer omurgalıların kan 

dolaşımında, kolesterol lipoprotein parçacıkları ile taşınır (Goldstein ve Brown 2009). 

Kolesterol sterol tipi bir bileşik olup, tüm vücut dokularının hücre zarlarında bulunan ve tüm 

hayvanların kan plazmasında taşınan bir lipittir. Araştırmacılar kolesterolü ilk defa 1784 

yılında safra taşlarında katı halde tanımladığı için Yunanca safra anlamındaki “chole” ve 

katı anlamındaki “steros” kelimeleri ile yapısındaki alkolden ötürü “ol” eki alıp “kolesterol” 

ismi türetilmiştir. Kolesterol 5,6-pozisyonunda bir çift bağa sahip olan kolestan ile bir 3-
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hidroksi grubundan oluşan bir kolestanoittir ve 27 karbon atomundan oluşmaktadır 

(Pubchem, 2020). 

HO

H

HH

H

 
 

Şekil 2.5. Kolesterol molekülünün kimyasal yapısı 

Vücuttaki yüksek kolesterol seviyesi “hiperlipidemi” olarak da bilinmektedir. Yüksek 

kolesterol, kanda fazladan yağ ve yağ asitlerinin biriktiği yaygın bir hastalıktır.  

Hiperlipidemi, kardiyovasküler hastalıklar için önde gelen risk faktörlerinden biridir.  

Kolesterol ve trigliseritler birlikte kan damarlarını daraltarak kanın geçmesini zorlaştırırlar. 

İnsan organizmasının, hücre zarı ve östrojen gibi hormonların biyosentezi için kolesterole 

ihtiyacı vardır. Karaciğer, kan dolaşımındaki kolesterol içeriğini kontrol etmekten 

sorumludur. Vücuttaki karaciğer kolesterolün yaklaşık % 80’ini üretirken, kolesterolün geri 

kalanı balık, yumurta ve et gibi yiyeceklerden karşılanmaktadır (Singh ve Nain 2018). 

Bitkilerden elde edilen besinlerde kolesterol genellikle bulunmamaktadır (Genest vd., 2009). 

Yemek yedikten sonra kolesterol sindirilir, ince bağırsakta emilir, daha sonra karaciğerde 

metabolize edilip depolanır. Vücut tarafından kolesterol ihtiyacı duyulduğunda, karaciğer 

tarafından kolesterol salgılanmaktadır (Miller vd., 2014). Kolesterolün fazlalığı vücutta 

çeşitli hastalıklara yol açar. Kolesterol ve diğer bazı yağlar fazla miktarda atardamarların 

içine birlikte çöktüğünde kan, damarların içinden kolayca geçemez ve basınç yükselip 

yüksek tansiyona neden olabilir. Ayrıca kolesterol birikmesi kanın pıhtılaşmasına yol 

açabilir ve eğer parçalanıp kalbe doğru ilerlerse kalp krizine; beyne doğru ilerlerse inmeye 

yol açabilir (Singh ve Nain 2018). Hiperkolesterolemi 190 mg/dL'den daha yüksek veya bir 

major risk faktörü ile 160 mg/dL'den daha yüksek veya iki kardiyovasküler risk faktörü ile 

130 mg/dL'den daha yüksek bir LDL tipi kolesterol olarak tanımlanabilir. Yüksek 

kolesterolde majör risk faktörleri şunlardır (Ibrahim, 2020). 

 Yaş (erkeklerde 45 yaş üstü, kadınlarda ise 55 yaş üstü) 

 Ailesinde aterosklerotik kardiyovasküler hastalık öyküsü olanlar 



50 
 

 

 Hipertansiyon 

 Diabetes mellitus 

 Sigara içmek 

 Yüksek yoğunluklu lipoprotein (high density lipoprotein, HDL) tipi kolesterol 

düzeyinin düşük olması; erkeklerde 40 mg/dL’den, kadınlarda ise 55 mg/dL’den düşük 

olan bireyler 

Hiperkolesteroleminin genetik ve edinsel nedenleri bulunmaktadır. Klasik genetik bozukluk, 

LDL-reseptör genindeki mutasyonlara bağlı ailesel hiperkolesterolemidir. Bu da LDL 

kolesterolün heterozigotlarda 190 mg/dL'den fazla ve homozigotlarda 450 mg/dL'den fazla 

olmasına neden olmaktadır.  

Ailesel hiperkolesterolemiye, LDL reseptörünü kodlayan gendeki fonksiyon kaybı 

mutasyonları neden olur. LDL reseptöründeki bu defekt ailesel hiperkolesteroleminin en az 

% 85’ini oluşturur. Diğer genetik faktörlerden biri ise LDL reseptörüne ligant bağlanması 

kaybıyla sonuçlanan  apolipoprotein B’den kaynaklanır. Genetik faktörlerden bir diğeri ise 

LDL reseptörünün hızlı bir şekilde parçalanmasını sağlayan gen mutasyonudur (Dainis vd., 

2018; Ibrahim, 2020). Genetik faktörler dışında kandaki yüksek kolesterolün ana sebebi, 

doymuş yağların yüksek oranda alınmasıdır (McCormack vd., 2010). Kolesterol, kanda 

serbestçe dolaşamadığı için lipoproteinler tarafından bağlanır veya taşınır. Lipoproteinler 

temel olarak LDL, HDL ve çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL, very low density 

lipoprotein)  olmak üzere üç tipe ayrılır (Zhang vd., 2013). LDL’nin kolesterol içeriğinin 

proteine oranının yüksek olmasından dolayı “kötü kolesterol” olarak bilinmektedir ve LDL 

seviyesinin yüksekliği kalp hastalığı ve inme gibi kardiyovasküler rahatsızlıklara yol 

açmaktadır. HDL’nin kanda yüksek oranda bulunması ise kalp hastalığı, inme ve 

kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu olabilir ve bu nedenle “iyi kolesterol” olarak 

adlandırılmaktadır. HDL’de daha düşük kolesterol seviyesi ve daha yüksek protein seviyesi 

söz konusudur. VLDL plak birikintileriyle ilişkilidir ve LDL’den daha az protein içerir. 

Kandan yapılacak testler ile serum toplam kolesterol, LDL ve HDL değerleri  tespit 

edilmektedir. Bu değerlerin yüksek olması kalp hastalıkları riskinin daha yüksek olduğunu 

gösterir. Vücuttaki kolesterol değerleri Çizelge 2.15.’te kategorize edilmiştir (Ibrahim, 

2020). 
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Çizelge 2.15. Kolesterol değerlerinin kategorileri (Ibrahim, 2020) 

Toplam kolesterol değerleri  Kategori 

190 mg/dL’dan az  Arzu edilen düzey 

200-240 mg/dL Sınır değerleri 

240 mg/dL’dan fazla Yüksek kolesterol  

LDL kolesterol değerleri 

98 mg/dL’dan az  Optimal düzey 

98-130 mg/dL  Normal 

131-159 mg/dL Sınır değerler (ek risk faktörü yoksa) 

160-190 mg/dL Yüksek 

190 mg/dL’dan yüksek  Çok yüksek 

HDL kolesterol değerleri 

39 mg/dL’dan az Kalp sağlığı için riskli değer 

39-59 mg/dL Arzu edilen düzey 

60 mg/dL’dan yüksek  Kalp hastalıklarına karşı koruyucu değer 

Hiperlipidemiye doymuş yağlarca fazla tüketilmesi ve genetik faktörler dışında başka 

faktörler de yol açabilir. Bunlar obezite, sigara kullanımı, kullanılan bazı ilaçlar 

(kortikosteroitler, östrojen, beta blokörler vb.), alkol, böbrek yetmezliği, hipotiroidizm ve 

aşırı yapılan günlük egzersiz şeklinde sıralanabilir (Travis ve Kopf, 2002).  

Hiperkolesterolemi tedavisinin temel prensibi sağlıklı bir yaşam tarzıdır. İdeal kilo, sigara 

içmeme, düşük alkol tüketimi, haftada 150 dakika egzersiz yapma, doymuş ve trans-yağ 

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

balık tüketmek kolesterol seviyelerini önemli ölçüde düşürmektedir. Ayrıca kardiyovasküler 

hastalıklar açısından risk faktörünü de azaltmaktadır (Ibrahim, 2020; Tang vd., 1998; 

Bhatnagar vd., 2008). Hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi tedavisinde yaşam tarzını 

değiştirme dışında kullanılan ilaçlar şunlardır (TEMD, 2018). 

 Statinler (atorvastatin, simvastatin, vs) 

 Kolesterol emilim inhibitörleri (ezetimib, vs) 

 Safra asidi bağlayıcılar (kolestiramin, kolestipol ve kolesevelam) 

 Fibrik asit türevleri (fibratlar) 

 Nikotinik asit (niasin) 
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 Omega-3 yağ asitleri 

 Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) inhibitörleri (alirosumab ve 

evolosumab) 

Statinler, HMG-KoA redüktaz enzimini inhibe ederek LDL tipi kolesterolü % 22-50 

arasında düşürebilen bir ilaç grubudur. Ayrıca, hem birincil hem de ikincil önleme 

çalışmalarında kardiyovasküler riskleri azalttığı tespit edilmiştir. Başlıca yan etkiler; artmış 

transaminaz düzeyleri, miyalji, miyopati ve yeni başlayan diyabettir. Transaminazlar 

normalin üst sınırının üç katını aşarsa, statin dozu azaltılmalı veya başka bir statinin daha 

düşük bir dozu kullanılmalıdır. Miyopati ise, rabdomiyoliz ve akut böbrek yetmezliğine 

neden olabileceğinden ciddi bir sorundur. Statinlerle birlikte bazı ilaçlar bu riski arttırır.  

Bunlar gemfibrozil, makrolit tipi antibiyotikler, azol tipi antifungaller, proteaz inhibitörleri, 

siklosporin, nefazodon ve diğer sitokrom sitokrom P3A4 (CYP3A4) inhibitörü ilaçlardır. 

Bazı hastalar yüksek doz statin tedavisi ile bile LDL seviyelerinin yeterli kontrolünü 

sağlayamayabilmekte ve ek ilaçlara ihtiyaç duymaktadır. Kolesterol emilim inhibitörleri 

(ezetimib) ve safra asidi bağlayıcılar, tedavide statinlerle kombinasyon halinde 

güvenilirlikleri göz önüne alındığında bir sonraki ilaç grubudur (Ibrahim, 2020). Ezetimib 

bir kolesterol emilim inhibitörü olup, yağda eriyen vitamin emilimini bozmaksızın diyetle 

alınan kolesterolün ve safra kolesterolünün intestinal emilimini bloke eder. Ezetimib tek 

başına kullanıldığında LDL düzeylerinde % 10-18,  statinler ile kombine edildiğinde LDL 

seviyesinde stainlerin etkisine ilave olarak % 25’lik düşüş sağlar. Safra asidi bağlayıcılar 

ince bağırsakta safra asitlerine bağlanarak, safra asitlerinin emilimini % 90 oranında inhibe 

ederler. Bu grup ilaçlar içinde kolestiramin, kolestipol ve kolesevelam bulunmaktadır. Statin 

tedavisine eklenen safra asidi sekestranları LDL düzeyinde % 10-20’lik bir ek azalmaya 

neden olur. Fibratlar orta ve şiddetli hipertrigliseridemi (HTG) varlığında (TG > 500 mg/dL) 

pankreatit riskini önlemek için, hafif HTG olgularında ise (TG= 150-500 mg/dL) 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalık riskini azaltmak için uygun hastalarda kullanılabilen 

ilaçlardır. Nikotinik asit HDL kolesterol düzeylerini artırıp, LDL ve trigliserit (TG) 

düzeylerini etkili bir şekilde düşüren bir ilaçtır. Niasin özellikle hiperkolesterolemi ve düşük 

HDL kolesterol seviyeleri olan kombine dislipidemili hastalarda etkindir. HTG tedavisinde, 

uzun zincirli omega-3 çoklu doymamış yağ asitleri, eikosapentaenolik asit (EPA) ve 

dokosahekzanoik asit (DHA) kullanılmaktadır. Günlük 2-4 g dozlarda uygulandığında, 

VLDL düzeylerini olumlu yönde değiştirirler. PCSK9, karaciğerde bulunan ve vücudun 

kolesterol ihtiyacını regüle eden bir proteazdır. PCSK9 inhibitörü iki ilaç olan alirosumab 
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ve evolosumab Amerikan İlaç ve Gıda Dairesi (FDA) ve Avrupa İlaç Ajansı (EMA) 

tarafından onaylanmış ve klinik kullanıma girmiştir. Her iki ilacın da kardiyovasküler 

bozuklukları önleme açısından etkin olduğu gösterilmiştir. Bu ilaçların dışında hiperlipidemi 

tedavisinde yeni ilaç adayları üzerinde yoğun araştırmalar devam etmektedir (TEMD, 2018).  

2.6. Statinler 

İlk kez 1784'te safra taşlarından izole edildiğinden beri, kolesterol bilim adamlarının sürekli 

ilgisini çekmiştir. İzolasyonu, sentezi, mekanizması, biyosentez yolakları, ilaç ve tedavileri 

alanlarında bir çok çalışma yapılmış olup, bu alanda çalışan bilim adamları 13 defa Nobel 

ödülü almaya hak kazanmıştır (Brown ve Goldstein, 1986). Kolesterol biyosentezi oldukça  

karmaşıktır. Kolesterol biyosentezinde HMG-KoA redüktaz anahtar enzim olması nedeniyle 

kolesterol biyosentezini kontrol etmek için kanıtlanmış bir hedeftir. Dolayısıyla statinlerin 

keşfi de bu enzimin inhibisyonuyla ortaya çıkmıştır. Prof. Akira Endo'nun, daha sonra 

“statinler” olarak anılacak olan ve HMG-KoA redüktazı inhibe eden doğal bileşiklerin 

keşfine muazzam bir katkıda bulunduğu şüphesizdir (Gülcan vd., 2019).  

1970'lerde Japon mikrobiyolog Akira Endo, antimikrobiyal moleküllerin araştırılması 

sırasında, ilk defa Penicillium citrinum’dan ML236B (kompaktin) gibi HMG-KoA redüktaz 

üzerinde güçlü inhibitör etkisi olan doğal bileşikler keşfetmiştir (Şekil 2.6.). Bulduğu 

bileşiklerin hiçbirinin kayda değer antimikrobiyal aktiviteye sahip olmamasına rağmen, 

kolesterol biyosentez yolağındaki hız sınırlayıcı adımı inhibe eden bir ajanın faydalı lipit 

düşürücü özelliklere sahip olabileceği olasılığını düşünen Endo ve ekibi tarafından HMG-

KoA redüktaz inhibitörleri hızlıca araştırılmaya başlanmıştır (Hajar, 2011). Tavşan, 

maymun ve köpekte, kompaktinin plazma kolesterolünü düşürdüğü gösterilmiştir (Tsujita 

vd., 1979). Prototip bileşik olan kompaktin, Sankyo firması tarafından geliştirilmiş ve 

heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi olan hastaların plazmasındaki toplam ve LDL tipi 

kolesterol konsantrasyonlarının azaltılmasında oldukça etkili olduğu tespit edilmiştir 

(Mabuchi vd., 1981; Mabuchi vd., 1983). 1978'de Alberts, Chen ve Merck araştırma 

laboratuvarındaki arkadaşları, Aspergillus terreus’un fermantasyonu sonucunda oluşan 

güçlü bir HMG-KoA redüktaz inhibitörü bileşik keşfetmiş ve bileşiğe “mevinolin” adını 

vermiştir. Ancak bu bileşik daha sonra “lovastatin” olarak adlandırılmıştır (Alberts vd., 

1980). Merck firması 1980'de sağlıklı gönüllülerde lovastatinin klinik çalışmalarına 

başlamış ve lovastatinin LDL tipi kolesterolü düşürmek için bariz bir yan etki göstermeden 
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etkili olduğu görülmüştür (Tobert vd., 1982). Bu arada, hayvanlarda gözlenen ciddi 

toksisitesi ile ilgili endişeler nedeniyle kompaktinin (mevastatin, ML-236B) klinik 

çalışmaları durdurulmuştur. Kompaktin ve lovastatinin molekül yapılarının benzerliğinden 

dolayı Merck, lovastatin ile ilgili klinik çalışmaları askıya alarak hayvanlarda ileri toksisite 

çalışmaları başlatmış ve lovastatin ile ilgili klinik çalışmalar da durdurulmuştur. Daha sonra 

Merck, küçük ölçekli klinik araştırmalar ile mevcut tedaviye dirençli ciddi heterozigot 

ailesel hiperkolesterolemisi (familial hypercholesterolemia, FH) olmaları nedeniyle seçilen 

hasta gruplarında lovastatinin etkili olup olmadığını 1982'de yeniden denemeye başlamıştır. 

Araştırmacılar LDL tipi kolesterolde dikkate değer düşüşler ve oldukça az yan etki 

saptamıştır (Bilheimervd., 1984; Illingworth vd., 1984). 1984 yılında yürütülen randomize, 

çift kör faz II-b plasebo-kontrollü çalışmalarda, lovastatinin heterozigot FH hastalarında ve 

ailesel olmayan hiperkolesterolemi hastalarında etkili olduğu bulunmuştur (Havel vd., 

1987). Bu etki, lovastatinin LDL kolesterolünde kolestiramin ve probukole kıyasla daha çok 

azalmaya neden olduğu faz III çalışmalarında doğrulanmıştır ve yan etkiler oldukça hafif 

seviyede gözlenmiştir. Kasım 1986'da Merck FDA’ye başvuruda bulunarak 1987’de ruhsat 

almış ve lovastatin klinik kullanıma girmiştir. Lovastatin hiperkolesterolemi tedavisinde bir 

devrim yaratmış ve başlangıçta yıllık 1 milyar dolardan fazla satışı gerçekleştirilmiştir. 

Statinlerden 2009 yılında dünya çapında 35,3 milyar dolar gelir elde edilmiş ve bu nedenle 

lovastatin, tıp ve eczacılık camiasında büyük bir başarı öyküsü haline gelmiştir. Simvastatin 

ise klinik olarak kullanılan ikinci statin molekülüdür. Lovastatinden farklı olarak ek bir metil 

zinciri içeren simvastatin, 1988 yılında İsveç'te ve daha sonra dünya çapında ruhsatlanmıştır. 

Bunu 1991'de pravastatin, 1994'te fluvastatin, 1997'de atorvastatin, 1998'de serivastatin ve 

2003'te rosuvastatinin keşfi izlemiştir (Şekil 2.7.). Lovastatin Aspergillus terreus’un 

fermantasyon ürünü bir doğal molekül olarak, simvastatine model teşkil etmiş ve  

lovastatinin yarı sentetik türevi olarak sentezlenmiştir. Pravastatin de doğal kökenli bir 

bileşik olan kompaktinden mikrobiyal biyotransformasyon yoluyla elde edilmektedir. Diğer 

HMG-KoA redüktaz inhibitörleri ise tamamen sentetik bileşiklerdir (Hajar, 2011).  
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2.7. Doğal Kaynaklı Kolesterol Düşürücü Ekstreler ve Moleküller 

Statinlerin genellikle iyi tolere edildiği kanıtlanmış olsa da, statinler yüksek dozlarda bazen 

hepatotoksisite, miyotoksisite ve rabdomiyoliz gibi yan etkilere sahiptir. Bu nedenle, yeni 

HMG-KoA redüktaz inhibitörlerinin keşfine halen büyük bir ihtiyaç vardır. Bu bağlamda, 

araştırmacılar doğal bileşikler arasından öncü (lead) molekülleri bulma hedefine 

yönlenmiştir (Gülcan vd., 2019). Monascus purpureus adlı mikrofungus tarafından 

fermentasyon ile elde edilen kırmızı  pirinç maya ekstresi, steroller, izoflavonlar, tekli 

doymamış yağ asitleri ve lovastatin olarak da bilinen monakolin K gibi sekonder 

metabolitleri içermektedir. Kırmızı pirinç mayası aynı zamanda HMG-KoA redüktaz 

enzimini inhibe eden diğer monakolin türevlerini de ihtiva etmektedir (Gerards vd., 2015). 

İçeriğindeki monakolin K’nın aslında lovastatinle aynı bileşik olduğunun sonradan farkına 

varılmış olduğundan etki mekanizması da bilinmektedir. Bu bileşik de HMG-KoA redüktaz 

enzimini inhibe ederek vücuttaki kolesterolün düşürülmesini sağlamaktadır. 2016 yılında 

yapılan dislipidemili 905 Çinli hasta içeren randomize kontrollü çalışmada, kırmızı pirinç 

mayası (monakolin K) ve simvastatin kullanımı karşılaştırılmış ve sonuçların hiçbirinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir (Ong ve Aziz, 2016). Avrupa Gıda 

Güvenliği Otoritesi (European Food Safety Authority, EFSA) kırmızı maya pirinci 

ürünlerinin farmakoterapötik etkilere neden olabileceğini beyan etmiş ve EFSA tarafından 

kırmızı maya pirinç tüketimiyle vücuda alınan monakolin K’nın en az  10 mg olması 

durumunda LDL tipi kolesterol seviyesini düzenlediği bildirilmiştir (Agostoni vd., 2011).  

FDA % 0,4’den fazla monakolin K (lovastatin) içeren kırmızı maya pirinci ekstresinin 

kolesterolü düşürebildiğini kabul ederken, ABD Utah Bölge Mahkemesi, önemli miktarda 

lovastatin içeren kırmızı pirinç mayası ürünlerinin gıda takviyeleri kategorisinden ilaç 

kategorisine alınması gerektiğine karar vermiştir (Santini ve Novellino, 2017). Kırmızı 

pirinç mayası üzerinde bu yöndeki tartışmalar halen devam etmektedir. Bir diğer bitkisel 

kökenli bileşik olan berberin, Çin’de yetişen Coptis chinensis'ten izole edilen ve Berberis 

gibi diğer bazı bitki cinslerinde de bulunan bir alkaloittir (Brusq vd., 2006). Etki 

mekanizması, hepatik LDL reseptör ekspresyonunun arttırılması yoluyla 

hiperkolesterolemik hastalarda plazma kolesterolünü düşürülmesi şeklindedir. Yüksek 

toplam kolesterol ve yüksek LDL tipi kolesterole sahip ve statinleri iyi tolere edemeyen 80 

yaşlı dislipidemik hastayı içeren çalışmada, berberin içeren nutrasötikleri düzenli şekilde 

tüketen hastaların kolesterol seviyelerinde ciddi bir düzelme görülmüştür (Santini ve 

Novellino, 2017). Lin ve arkadaşlarının yaptığı araştırmada, bazı geleneksel Çin ilaçları 
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HMG-KoA redüktaz enzimini inhibe etme potansiyelleri açısından  taranmış, kurkumin ve 

salvianolik asit C'nin güçlü inhibitörler olduğu bulunmuştur (Lin vd., 2015).  

Bir diğer bitkisel kaynak olan sarımsak, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi dahil metabolik 

bozukluklarda kardiyovasküler sistem koruyucu etkileri yönünden kapsamlı bir şekilde 

araştırılmıştır. Sarımsağın içinde bulunan alisin ve ajoen, HMG-KoA redüktazı güçlü şekilde 

inhibe eden bileşikler olarak aydınlatılmıştır (Gülcan vd., 2019). Bir başka çalışmada, 

Garcinia dulcis’de bulunan flavonoitlerden naringenin ve luteolin ile biflavonoit türevi 

morelloflavonun, HMG-KoA redüktaz inhibitörleri olduğu bildirilmiştir (Tuansulong vd., 

2015). Bu bileşiklerin sırasıyla HMG-KoA ve n൴kot൴nam൴t aden൴n d൴nükleot൴t fosfat 

(NADPH) bağlanmasını kompetitif ve non-kompetitif bir şekilde önleyebildikleri 

gösterilmiştir. Ayrıca morelloflavonun, lipoprotein oksidasyonunu inhibe etme 

potansiyeline sahip olduğu da bildirilmiştir (Hutadilok-Towatana vd., 2007). Yaptığımız 

detaylı literatür araştırması sonucunda, tez materyalimizi teşkil eden Salvia, Satureja, 

Origanum ve Nepeta türleri üzerinde HMG-KoA redüktaz inhibitör potansiyellerine dair 

yapılmış çalışma sayısının çok az olduğu görülmüştür. Salvia türleri üzerinde ise ilgili 

enzime yönelik sadece iki çalışma mevcuttur. Bunlardan birisinde S. miltiorrhiza ve 

Carthamus tinctoria’dan oluşan geleneksel bir Çin ilacının dişi Apoe-/- ve Ldlr-/- tipi 

farelerde HMG-KoA redüktaz mRNA ekspresyonunu azalttığı tespit edilmiştir (Chen vd., 

2014). Diğer çalışmada ise “chia” olarak bilinen S. hispanica’dan elde edilen protein 

fraksiyonunun HMG-KoA redüktazı inhibe ettiği bildirilmiştir (Coelho vd, 2018).  Bu 

alandaki diğer doğal kaynaklar ve özellikleri Çizelge 2.16.’da yer almaktadır (Tantawy ve 

Temraz, 2018).  
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Çizelge 2.16. Doğal kaynaklı kolesterol düşürücüler ve özellikleri (Tantawy ve Temraz, 
2018) 

Doğal kaynak ve bileşikler Etki mekanizması 
Evodiamin 
(Evodia rutaecarpa’dan elde edilen 
alkaloit) 

Kolesterolün bağırsaktan emilimini engeller. 

Asma çayı   
(Çin’de Ampelopsis grossedentata’nın 
yapraklarından hazırlanan çay) 

Serum kolesterol ve şeker düzeylerini düşürür. 

Ekzopolisakkaritler 
(Pleurotus eryngii adlı mantar türünden 
elde edilir) 

Güçlü antioksidan özelliği sayesinde serum lipit 
değerlerini düşürdüğü tespit edilmiştir. 

Monakolinler 
HMG-KoA redüktaz enzimini inhibe ederek 
vücuttaki LDL tipi kolesterol ve toplam kolesterolü 
düşürür. 

Xuezhikang  
(Kırmızı pirinç mayasından elde edilen 
ekstre) 

Hepatositlerdeki LDL reseptörlerini etkileyerek 
kolesterol metabolizmasına katkı sağlar. 

β-Glukan 
Safra asidi sentezini arttırarak toplam kolesterol 
seviyesini düşürür. 

Solanum nigrum ekstresi 
Kandaki trigliserit ve kolesterol düzeylerini 
düşürür. 

Amygdalus mongolica tohum yağı 

Yağın zengin flavonoit ve vitamin E içeriğinden 
dolayı yüksek antioksidan aktivite gösterdiği, bu 
sebeple hiperlipidemili hastalarda trigliserit ve 
kolesterol düzeylerini  düşürdüğü görülmüştür. 

Quercus acutissima  ekstresi 
Vücut ağırlığını azaltarak lipit damlacıklarının 
ortalama boyutunu azalttığı görülmüştür. 

Artemisia vulgaris ekstresi 
HMG-KoA redüktaz enzimini inhibe ederek etki 
gösterir. 

Panicum miliaceum ekstresi 
Hepatik lipogenez ile ilgili genlerin ekspresyonunu 
azaltır. 

Polifenoller  
HMG-KoA redüktaz enzimini inhibe ederek LDL 
kolesterolü ve trigliseritleri düşürür. 

Fitosteroller 
Kolesterolün bağırsaktan emilimini azaltarak etki 
gösterirler. 

Yulaf 
Safra asitlerinin atılımını artırarak kolesterolü 
düşürür. 

Soya fasülyesi (Glycine max, syn. Soja 
hispida) 

Yağ dokusunda yağ asidi sentezini azaltarak 
kolesterol metabolizmasını dengeler. 

 

Bunların dışında Cynara scolymus, Zingiber officinale ve Crateagus türleri gibi çeşitli 

bitkilerden hazırlanan ekstrelerle, hiperkolesterolemi hastalığıyla ilgili hem in vivo hem in 

vitro çalışmalar bildirilmiştir. Şekil 2.8.’de HMG-KoA redüktaz üzerinde inhibe edici 

potansiyele sahip olduğu bilinen bazı doğal bileşiklerin yapısı sunulmaktadır (Gülcan vd., 

2019). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Bitki materyalleri 

Tez materyalleri olarak  Salvia, Origanum, Satureja ve Nepeta cinslerine (Lamiaceae) ait 37 adet 

bitki taksonu örneği toplanmış olup, Çizelge 3.1.’de Latince isimleri, toplanma yerleri, toplanma 

tarihleri ve herbaryum numaraları yer almaktadır. Toplanan bitki örnekleri, Mehmet FIRAT ve 

Yeter YEŞİL tarafından teşhis edilmiştir. 

Çizelge 3.1. Tez çalışmamızda kullanılan bitki materyallerinin herbaryum numaraları  

No Tür adları Toplanma yeri 
Toplanma 
tarihi 

Herbaryum 
numaraları 

1 Salvia absconditiflora Greuter & Burdet                                                                  Ağrı 2018 34038 (VANF) 
2 Salvia blepharochlaena Hedge & Hub.Mor. Nevşehir 2014 104340 (ISTE)            
3 Salvia ceratophylla L. Nevşehir 2014 104342 (ISTE) 

4 
Salvia cerino-pruinosa Rech var. elazigensis A. Kahraman, F. 
Celep & Dogan 

Elazığ 2015 32539 (VANF) 

5 Salvia euphratica Montbret & Aucher ex Benth. Malatya 2018 34025 (VANF)  
6 Salvia hydrangea DC. ex Benth.                                   Nevşehir 2014 117114 (ISTE) 
7 Salvia hypargeia Fisch. & Mey.                                Van 2015 31173 (VANF) 
8 Salvia  kronenburgii Rech.f                                Van 2014 30650 (VANF) 
9 Salvia kurdica Boiss. & Hohen. ex Benth. Şırnak 2014 32614 (VANF) 
10 Salvia  limbata C.A.Mey.                                   Van 2014 30660 (VANF) 
11 Salvia macrochlamys Boiss. & Kotschy ex Boiss. Van 2014 30907 (VANF) 
12 Salvia montbretii Benth.                                         Diyarbakır 2014 117147 (ISTE) 
13 Salvia multicaulis Vahl. Van 2014 30656 (VANF) 
14 Salvia pachystachys Trautv.                                      Van 2015 30878 (VANF) 
15 Salvia palaestina Benth. Diyarbakır 2014 117146 (ISTE) 
16 Salvia pinnata L.                         Diyarbakır 2014 117149 (ISTE) 
17 Salvia poculata Nabelek                                                                                 Van 2014 30653 (VANF) 
18 Salvia pseudeuphratica Rech. Elazığ 2015 32584 (VANF) 
19 Salvia rosifolia Sm. Kars 2014 30695 (VANF) 
20 Salvia sclarea  L. Van 2014 30921 (VANF) 
21 Salvia siirtica  Kahraman, Celep & Dog. Hakkari 2014 30755 (VANF) 
22 Salvia spinosa L.                                                Mardin 2016 30908 (VANF) 
23 Salvia staminea Montbret & Aucher ex Benth. Van 2014 31000 (VANF) 
24 Salvia suffruticosa Montbr. & Auch. Van 2014 30657 (VANF) 
25 Salvia syriaca L.                                                   Diyarbakır 2014 117145 (ISTE) 
26 Salvia  trichoclada Benth.                               Van 2014 30658 (VANF) 
27 Salvia xanthocheila  Boiss. ex Benth.                                 Van 2014 30668 (VANF) 
28 Satureja avromanica Maroofi Şırnak 2016 33305 (VANF) 
29 Satureja boissieri Hausskn. ex Boiss. Şırnak 2016 33310 (VANF) 
30 Satureja hortensis L. Siirt 2016 32742 (VANF) 
31 Satureja macrantha C. A. Mey. Hakkari 2016 33303 (VANF) 
32 Origanum acutidens (Hand.-Mazz.) Ietsw. (zemul) Bitlis 2016  32792 (VANF) 
33 Origanum onites L. Şırnak 2016 32780 (VANF) 
34 Origanum vulgare subsp. gracile L.                                             Van 2016 32771 (VANF) 
35 Origanum vulgare subsp. vulgare L.                                             Bitlis 2016 32772 (VANF) 

36 
Nepeta congesta Fisch. & C.A. Mey. subsp. cryptantha (Boiss. & 
Hausskn.) Dirmenci & Yıldız 

Van 2014 30661 (VANF) 

37 Nepeta  heliotropifolia Lam.                                  Van 2014 30654 (VANF) 
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3.1.2. Kullanılan cihazlar 

Tez çalışmamızdaki enzim inhibisyon deneyleri ve izolasyon çalışmalarında kullanılan 

cihazlar ve markaları Çizelge 3.2.’de verilmiştir. 

Çizelge 3.2. Deneylerde kullanılan cihazlar ve markaları 

Cihaz  Marka 
Kaba terazi AND EJ-6100 
Hassas terazi Shimadzu ATX224 
Rotavapor Büchi L-100 
Mikroplak okuyucu Eon Biotek 
Manyetik karıştırıcı Mtops MS300HS 
Çeker ocak Hedlap EN 14175 
Etüv Elektro-mag M 6040 P 
Gaz kromatografisi-kütle spektrumu (GC-MS) Agilent 7890 A 
Sıvı kromatografisi-kütle spektrumu-iyon tuzağı-uçuş 
zamanlı kütle spektrometre (LC-MS-IT-TOF) 

Shimadzu 8040 

Nükleer manyetik rezonans (NMR)  Agilent Premium Compact 600 MHz 

3.1.3. Kullanılan kimyasal maddeler ve sarf malzemeler 

Tez çalışmamız boyunca yapılan enzim inhibisyon deneyleri ve izolasyon çalışmalarında 

kullanılan madde, malzeme ve çözücüler ile temin edildikleri firmalar ve kodları Çizelge 3.3.’te 

verilmiştir. 

Çizelge 3.3. Deneylerde kullanılan madde, malzeme ve çözücüler 

Madde, malzeme ve çözücüler Temin edildiği firma 
Aseton Sigma-Aldrich 24201 
Atorvastatin Sigma-Aldrich Y0001327 
Sığır (bovine) serum albumini Sigma-Aldrich 05470 
Diklorometan Sigma-Aldrich 24233 
Dimetil sülfoksit (DMSO) Merck K41067812 
1,4-Ditiyotreitol (DTT) Roche 10197777001 
Dipotasyum hidrojen fosfat  Merck A341801 
Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) Sigma-Aldrich E9884 
Etanol Merck K39374127 
HMG-KoA redüktaz  Sigma-Aldrich H7039 
HMG Koenzim A Sigma-Aldrich H6132 
İnce tabaka kromatografisi (İTK) plağı Merck 60 F254 

Metanol Merck I 785307 
NADPH Sigma-Aldrich N5130 
n-Hekzan Sigma-Aldrich 208752 
Potasyum hidrojen fosfat Merck 1.04873 
Silika jel Merck 1.07734 
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3.2. Yöntemler 

3.2.1. Ekstrelerin hazırlanması 

Tez çalışmamız için toplanan ve ön taramamızda yer alan Lamiaceae familyasına mensup 

bitki taksonlarına ait toprak üstü ve kök kısımları oda sıcaklığında gölgede kurutulmuş ve 

daha sonra toz edilerek tartılmıştır. Her bitki örneğinden 10 g tartılmış, 200 mL etanol (% 

96) ilave edilerek ara sıra çalkalamak suretiyle oda sıcaklığında 3 gün maserasyona 

bırakılmıştır. Organik çözücü kısımları filtre kağıdından süzülüp alçak basınç altında  

45°C’de rotavaporda yoğunlaştırılarak etanollü ham ekstreler elde edilmiştir. Elde edilen 

ekstreler tartılarak verimleri (a/a) hesaplanıp, aktivite, fraksiyonlama ve izolasyon 

çalışmalarımızda kullanılmak üzere +4°C’de muhafaza edilmiştir. Ekstrelerden hareketle  

yapılan ön taramamızda, HMG-KoA redüktaz inhibitör aktiviteleri tayin edilmiş ve S. 

multicaulis kök ekstresinin en yüksek inhibisyona sahip olduğu belirlenmiştir.  

3.2.2. HMG-KoA redüktaz enzim inhibisyon deneyi 

HMG-KoA redüktaz enz൴m ൴nh൴b൴syon deney൴, NADPH’ın HMG-KoA’ya bağımlı 

oks൴dasyon ürününün 37°C’de 340 nm’de spektrofotometr൴k olarak absorbansının ölçülmes൴ 

esasına dayanmaktadır (Tuansulong, 2009). Deney prosedüründe öncel൴kle m൴kroplak 

kuyucuklarına 10 µL test ed൴lecek örnekler ൴lave ed൴l൴r. Daha sonra EDTA (pH 7; 3,5 

mmol/L), d൴t൴yotret൴ol (10 mmol/L) ve sığır (bov൴ne) serum albüm൴n (0,1 g/L) çözelt൴s൴ 

൴çerecek şek൴lde hazırlanan potasyum fosfat tamponundan 10 µL ൴lave ed൴l൴r. Akab൴nde f൴nal 

konsantrasyonu 4 U/mL olan 20 µL enz൴m solüsyonu ൴le 40 µL HMG-KoA (200 μM) 

solüsyonu ൴lave ed൴l൴r ve 37°C’de 5 dak൴ka ൴nkübasyona bırakılır. En son 20 µL NADPH 

(100 μM) ൴lave ed൴lerek, 340 nm’de ELISA m൴kroplak okuyucuda ölçülür (Res൴m 3.1.). 

Referans ൴laç olarak atorvastat൴n, kontrol olarak ൴se DMSO kullanılmıştır. Ekstreler൴n HMG-

KoA redüktaz % ൴nh൴b൴syonları aşağıdak൴ denkleme göre hesaplanmıştır (Wang vd., 2015). 

% İnh൴b൴syon = [(A0-A1) / A0] ×100  

 A0 = Kontrolün absorbans değer൴  

A1 = Örneğ൴n absorbans değer൴  
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Resim 3.1. Enzim inhibisyon deneylerinde kullanılan ELISA mikroplak okuyucu 

3.2.3. Fitokimyasal analizler 

İnce tabaka kromatografisi (İTK)  

Tez çalışmamızın birçok aşamasında kullanılan İTK için normal faz silika jel kaplı 

aluminyum plaklar kullanılmıştır. İTK aracılığı ile fraksiyonlar takip edilmiş, benzer olanlar 

birleştirilmiş, izole edilen bileşikler kontrol edilmiş, dolayısıyla izolasyon çalışmaları 

başlangıçtan son aşamaya kadar İTK’dan yararlanılarak takip edilmiştir. Plağa tatbik alt 

kenarından 1 cm yukarıya kapiler borular yardımıyla 1 cm aralıklarla yapılmıştır. Daha sonra 

plak çeşitli polaritede mobil fazlar kullanılarak İTK tankına bırakılıp, oda sıcaklığında 

sürüklenmesi sağlanmıştır. Lekeler UV 254 ve 366 nm dalga boylarında değerlendirilmiştir. 

Revelatör olarak serik sülfat kullanılmıştır. Revelatör püskürtüldükten sonra plaklar, 

110°C’de birkaç dakika ısıtılarak meydana gelen lekeler incelenmiştir (Resim 3.2.). 
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Resim 3.2. Silika jel kolon kromatografisi ile elde edilen bazı fraksiyonların İTK profili 

Kolon kromatografisi (KK) ile fraksiyonlama 

HMG-KoA redüktaz inhibitör aktivite testinde S. multicaulis’in kök kısmının diklorometan 

(DKM)-aseton (1:1) ekstresinin en yüksek inhibitör aktiviteye sahip olması nedeniyle, ileri 

izolasyon çalışmalarımıza bu ekstre üzerinden devam edilmiştir. Bu amaçla aktif ekstrenin 

KK ile fraksiyonlama işlemine geçilmiştir. Adsorban olarak silika jel (70-230 mesh) 

kullanılmıştır. Ekstreden 6,31 g tartılarak 10-15 mL metanol ile çözülüp, 10 g silika jel ile 

karıştırılmış ve adsorbana tamamen emdirilerek kuru hale getirilmiştir. Kolonun alt kısmına 

cam pamuğu konulup, kolon 123 g silika jel ile doldurulmuştur ve daha sonra üzerine süzgeç 

kağıdı konulup, ekstre kuru halde tatbik edilmiştir. Ekstrenin üzerine tekrar süzgeç kağıdı 

konulup, non-polar çözücülerden başlanarak polaritenin artırılmasıyla gradient elüsyon 

sistemi uygulanmak suretiyle çözücü sistemleri tatbik edilmiştir (Resim 3.3.). 

Kolona tatbik edilen ekstre üzerinden sırasıyla; %100 petrol eteri (PE) (2 × 500 mL), 90:10 

PE:DKM (2 × 500 mL), 70:30 PE:DKM (2 × 500 mL), 50:50 PE:DKM (2 × 500 mL), 30:70 

PE:DKM (2 × 500 mL), 50:50 PE:DKM (2 × 500 mL), 30:70 PE:DKM (5 × 200 mL), 10:90 

PE:DKM (6 × 200 mL), % 100 DKM (5 × 200 mL), 90:10 DKM:aseton (7 × 200 mL), 70:30 

DKM:aseton (8 × 100 mL), 50:50 DKM:aseton (5 × 200 mL), 30:70 DKM:aseton (3 × 200 

mL), % 100 aseton (2 × 250 mL), 90:10 aseton:metanol (2 × 250 mL), 70:30 aseton:metanol 

(1 × 500 mL) ile elüe edilmiştir. KK sonucunda elde edilen 52 fraksiyon, İTK ile 
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değerlendirilmiş ve benzer bileşikleri içeren fraksiyonlar birleştirilmiş olup, toplam 15 adet 

ana fraksiyon elde edilmiştir. M harfi ile kodlanan fraksiyonların İTK profilleri 

değerlendirilerek, Çizelge 3.4.’de gösterilen şekilde birleştirilmiştir. 

Çizelge 3.4. Silika jel KK ile elde edilen ve İTK profillerine göre birleştirilen fraksiyonlar 

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

Fraksiyonlar birleştirildikten sonra tekrar enzim inhibisyon testi uygulanarak, % 50’nin 

üzerinde inhibitör aktivite gösteren fraksiyonlar belirlenmiştir. İnhibisyon değerleri birbirine 

yakın olan M-3, M-6, M-7, M-8 ile M-10 fraksiyonları seçilmiş ve daha ileri kromatografik 

çalışmalar bu fraksiyonlar üzerinden yürütülmüştür. 
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Resim 3.3. S. multicaulis kök DKM-aseton (1:1) ekstresine ait kolon kromatografisi 

Sefadeks KK 

Elde edilen fraksiyonlardan M-3, M-6 ve M-10 üzerinde preparatif İTK yöntemi kullanılarak 

izolasyona devam edilmiş; M-7 ve M-8 fraksiyonları ise Sefadeks kolona tatbik etmek 

suretiyle izolasyon çalışmalarına devam edilmiştir. Bu işlem için öncelikle 50 g Sefadeks 

(LH-20) tartılmış ve 24 saat boyunca metanol ile süspande edilerek sefadeksin şişmesi 

sağlanmıştır. Daha sonra çözücü üzerinde 1-1,5 mm kaldığında sıvı tatbik yapılmak suretiyle 

numune çözülüp tatbik edilmiştir. Belirtilen fraksiyonlar ayrı ayrı tatbik edildikten sonra ilk 

başlarda  az miktarda çözücü, numune kolonda ilerlemeye başladıktan sonra PE, kloroform 

ve metanolden (7:4:1) oluşan çözücü karışımı kolona ilave edilip, fraksiyonlar toplanmaya 

başlanmıştır.  

3.2.4. Nükleer manyetik rezonans (NMR) ile yapı tayin çalışmaları 

İzole edilen bileşiklerin yapı tayinleri için gereken NMR spektrumları Çankırı Karatekin 

Üniversitesi Araştırma Merkezi’nden hizmet alımı yoluyla çekilmiştir. Analizlerde Agilent 
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marka 600 MHz’lik frekansta, 14.1 Tesla alan gücüne sahip Premium Compact NMR cihazı, 

çözücü olarak ise dötoro kloroform (CDCl3) kullanılmıştır.  

3.2.5. İzole edilen bileşiklerin GC-MS ile kütle spektrumlarının ölçülmesi  

Analizler Agilent marka 7890A Model GC/FID (flame ionization detector) gaz 

kromatografisi ile birlikte Agilent marka 5977B model kütle spektrometresi (MS) cihazında 

gerçekleştirilmiştir (Resim 3.4.). Kromatografik ayırım apolar HP-5MS kolonu (30 m × 0,25 

mm × 0,25 μm film kalınlığı) kullanılarak yapılmıştır. Taşıyıcı gaz olarak sabit akışta (1 

mL/dk) helyum gazı  uygulanmıştır. GC fırın sıcaklığı 150°C’den başlanarak, 300°C’ye 

5°C/dk hızla çıkarılmış ve bu sıcaklıkta (300°C) 20 dk sabit tutulmuştur. Enjeksiyonlar 

seyreltilmemiş (splitless) modda yapılmıştır. Enjeksiyon hacmi 2,0 μL olarak ayarlanmıştır. 

Enjeksiyon bloğu ve transfer hattı sıcaklıkları 300°C’ye, elektron iyonizasyon-kütle 

spektrometresi (EI/MS) 70 eV iyonizasyon enerjisine ayarlanmıştır. İyon kaynağı sıcaklığı 

230°C olarak uygulanmıştır. Kütle spektrometresi (MS) verileri tam tarama (full scan) 

modunda ve tarama aralığı m/z 100-600 atomik kütle birimi (amu) aralığına ayarlanarak elde 

edilmiştir. Bileşiklerin tanımlanması retansiyon zamanlarının ve kütle spektrumlarının, 

orijinal örneklerin retansiyon zamanları ve kütle spektrumları ile karşılaştırılması yoluyla 

yapılmıştır. Ayrıca bileşiklerin belirlenmesinde NIST ve Wiley GC-MS kütüphanelerinden 

faydalanılmıştır. 
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Resim 3.4. Kütle spektrumu çekilmesinde kullanılan GC-MS cihazı  

3.2.6. Moleküler kenetlenme deneyleri 

Elde edilen inhibitör etkili bileşiklerin HMG-KoA redüktaz enziminin aktif bölgesindeki 

amino asitlerle moleküler düzeydeki etkileşimini incelemek amacıyla in silico ortamda 

moleküler kenetlenme (molecular docking) deneyleri gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla protein 

veri bankasına (protein data bank, PDB) ait HMG-KoA redüktaz enzimi için kristal yapı 

olarak “2Q1L” nin PDB kimliği kullanılmıştır. Enzimin A ve B zincirleri xtal'dan alınarak, 

sistemin geri kalanı yerleştirme simülasyonlarına aktarılmıştır. Hidrojen atomları ve amino 

asitlerin eksik atomları Maestro protein hazırlama sihirbazı kullanılarak eklenmiştir. 

Böylece sistem protonlanarak ve zorlanmış alan (forcefield) yöntemi kullanılarak enerjisi en 

aza indirilmiştir. Moleküllerin çift dimensiyonlu (2D) yapıları çizilmiş ve üç dimensiyonlu 

(3D) uygunlukları yerleştirme simülasyonları için kullanılacak şekilde küçültülmüştür. 

Simülasyonlar için kullanılan yöntem, hem ligant hem de protein üzerindeki ağırlıktır. Yani 

ligant ile birlikte enzimin aktif bölgesinin etrafına yerleştirmenin her adımında, bir enerji 

döneminde en aza indirilmiş ve çıkış, farklı bağlayıcı enerji değerlerine sahip çoklu pozlar 

olmaktadır. Bu yöntemin arkasındaki fikir, bileşiklerin en düşük pozisyona ulaşması için 

uyarılmış yerleştirme kenetlenmesi uygulamaktır. 
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4. BULGULAR 

4.1. Ekstre ve Fraksiyonların Verimine Ait Bulgular  

4.1.1. Ekstrelerin verimleri  

Tez çalışmamızda Lamiaceae familyasına ait bitki taksonlarından elde edilen 37 adet etanol 

ekstresinin toprak üstü ve kök karışık olmak üzere verimleri (a/a) Çizelge 4.1.’de verilmiştir.  

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

Ekstreler % Verim (a/a) 
Salvia absconditiflora  8,40 
Salvia blepharochlaena  4,77 
Salvia ceratophylla  5,11 
Salvia cerino-pruinosa var. elazigensis  3,24 
Salvia euphratica  3,48 
Salvia hydrangea  3,01 
Salvia hypargeia  1,17 
Salvia  kronenburgii  2,96 
Salvia kurdica  10,08 
Salvia  limbata  7,32 
Salvia macrochlamys  5,71 
Salvia montbretii                                               3,53 
Salvia multicaulis  2,48 
Salvia pachystachys  2,51 
Salvia palaestina 3,66 
Salvia pinnata                                  2,45 
Salvia poculata                                                                                   4,21 
Salvia pseudeuphratica  4,54 
Salvia rosifolia  5,29 
Salvia sclarea   2,60 
Salvia siirtica   3,76 
Salvia spinosa  4,27 
Salvia staminea  4,08 
Salvia suffruticosa  2,32 
Salvia syriaca                                                   3,08 
Salvia  trichoclada  3,95 
Salvia xanthocheila   3,21 
Satureja avromanica  2,37 
Satureja boissieri  3,35 
Satureja hortensis  2,81 
Satureja macrantha  3,44 
Origanum acutidens 3,63 
Origanum onites  4,14 
Origanum vulgare subsp. gracile  3,38 
Origanum vulgare subsp. vulgare                                            4,66 
Nepeta congesta subsp. cryptantha  4,23 
Nepeta  heliotropifolia                                  3,86 
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Çizelge 4.1.’de verilen 37 türün kullanıldığı HMG-KoA redüktaz enzim inhibisyon testi 

sonucunda en aktif olduğunu tespit ettiğimiz Salvia multicalis seçilmiştir. S. multicaulis 

bitkisinin kök ve toprak üstü kısımları toplanarak toz edilip PE, DKM-aseton (1:1) ve etanol 

ekstreleri hazırlanmıştır. Etanol ekstresinin toprak üstü kısmının verimi (a/a) % 2,48, kök 

ise % 1,57’dir. DKM-aseton (1:1) ekstresinin toprak üstü kısmının verimi (a/a) % 2,65, kök 

% 1,71; PE ekstresinin topraküstü kısmının verimi % 1,70; kök ekstresinin verimi ise % 1,20 

olarak hesaplanmıştır. 

4.1.2. Fraksiyonların verimleri  

Tez çalışmamızda yapılan enzim inhibisyon testi sonucunda S. multicaulis’in kök kısmının 

DKM-aseton (1:1) ekstresinin en yüksek inhibisyona sahip olduğu belirlenmiştir. AYF ve 

izolasyon çalışmalarına bu ekstre üzerinden devam edilmiş olup, toplam 15 adet ana 

fraksiyon elde edilmiştir. Çizelge 4.2.’de fraksiyonların miktarı ve verimleri (a/a) verilmiştir. 

Çizelge 4.2. Birleştirilen fraksiyonların miktarları ve % verimleri (a/a) 

Fraksiyon adı Miktar (mg) % Verim (a/a) 
M-1:   Fr. 1-4 115,9 1,83 
M-2:   Fr. 5-6 114,3  1,81 
M-3:   Fr. 7-9 160,4  2,54 
M-4:   Fr. 10-13 166,6  2,64 
M-5:   Fr. 14 1,40  0,02 
M-6:   Fr. 15-17 303,3  4,80 
M-7:   Fr. 18-20 207,2  3,28 
M-8:   Fr. 21-22 113,2  1,79 
M-9:   Fr. 23-24 53,7  0,85 
M-10: Fr. 25-26 490,3  7,77 
M-11: Fr. 27-32 1462  23,16 
M-12: Fr. 33-35 694,0  10,99 
M-13: Fr. 36-40 778,3  12,33 
M-14: Fr. 41-48 537,8  8,52 
M-15: Fr. 49-52 229,6  3,63 

4.2. HMG-KoA Redüktaz Enzim İnhibisyonuna Ait Bulgular  

4.2.1. Ekstrelerin HMG-KoA redüktaz enzim inhibisyonuna ait bulgular  

Ön taramamızı oluşturan ve Çizelge 4.12’de verilen bitki taksonlarından hareketle elde 

edilen etanol ekstrelerinin, tarafımızdan kurulan ELISA mikroplak yöntemine dayalı 

deneysel protokolüne göre HMG-KoA redüktaz enzim inhibisyon aktiviteleri test edilmiştir.  
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Topraküstü ve kök karışık olan etanol ekstrelerine ait sonuçlar  Çizelge 4.3.’de verilmiş olup, 

en yüksek inhibitör aktivite gösteren tür olan S. multicalis (% 61,66 ± 1,52) daha fazla 

miktarda toplanmış ve kurutulmuştur.  

Çizelge 4.3. Ekstrelerin enzim % inhibisyon ± S.S. sonuçları 

Tür adı 
HMG-KoA Enzim İnhibisyonu 
(% İnhibisyon ± S.S.a - 1000 µg/mL) 

Salvia absconditiflora  -b 
Salvia blepharochlaena  55,21 ± 1,12 
Salvia ceratophylla  - 
Salvia cerino-pruinosa var. elazigensis  - 
Salvia euphratica  - 
Salvia hydrangea  - 
Salvia hypargeia  32,13 ± 0,80 
Salvia  kronenburgii  - 
Salvia kurdica  10,58 ± 0,06 
Salvia  limbata  - 
Salvia macrochlamys  - 
Salvia montbretii                                               - 
Salvia multicaulis  61,66 ± 1,52 
Salvia pachystachys  - 
Salvia palaestina 3,12 ± 0,02 
Salvia pinnata                                  9,81 ± 0,08 
Salvia poculata                                                                                   - 
Salvia pseudeuphratica  - 
Salvia rosifolia  5,97 ± 0,08 
Salvia sclarea   - 
Salvia siirtica   - 
Salvia spinosa  - 
Salvia staminea  - 
Salvia suffruticosa  - 
Salvia syriaca                                                   1,91 ± 0,01 
Salvia  trichoclada  - 
Salvia xanthocheila   - 
Satureja avromanica  - 
Satureja boissieri  - 
Satureja hortensis  - 
Satureja macrantha  - 
Origanum acutidens - 
Origanum onites  1,05 ± 0,01 
Origanum vulgare subsp. gracile  - 
Origanum vulgare subsp. vulgare                                            - 
Nepeta congesta subsp. cryptantha  - 
Nepeta  heliotropifolia                                  - 
Atorvastatin (referans ilaç) 89,66 ± 0,12 

  a Standart sapma (n= 3), b İnhibisyon gözlenmedi 
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Aktivite taramamızın sonuçları göz önüne alınarak, S. multicaulis bitkisinin toprak üstü ve 

kök kısımlarından hareketle farklı polaritede ekstreler hazırlanarak bunların arasından en 

aktif ekstreyi tespit etmek için tekrar HMG-KoA redüktaz enzim inhibisyon testi 

gerçekleştirilmiştir. PE kök ve toprak üstü kısımlarına ait ekstrelerin inhibitör aktivite 

göstermediği tespit edilmiştir. Etanol ekstrelerinde ise kök ve toprak üstü kısımları 

birbirlerine yakın inhibisyon göstermiş olup, enzim inhibisyon sonuçları sırasıyla % 60,26 

ve % 57,16 olarak bulunmuştur. Toprak üstü DKM-aseton (1:1) ekstresinin inhibisyon 

sonucu ise etanol ekstresinin sonuçlarına yakın olup (% 55,21), kök ekstresi ise % 71,97’lik 

inhibisyonla en yüksek aktiviteyi gösteren ekstre olarak tespit edilmiş olduğundan, izolasyon 

çalışmalarımıza kök  DKM-aseton (1:1) ekstresi üzerinde devam edilmiştir. 

4.2.2. Fraksiyonların HMG-KoA redüktaz enzim inhibisyonuna ait bulgular 

Tez çalışmamızda yapılan AYF doğrultusunda en aktif inhibisyon sonucunu veren DKM-

aseton (1:1) kök kısmının ekstresi üzerinden izolasyon çalışmalarımıza devam edilmiştir. 

Toplam 52 adet fraksiyon elde edilmiştir. Elde edilen fraksiyonlardan benzer fraksiyonlar 

birleştirilmiş ve toplam 15 adet alt fraksiyon elde edilmiştir. Bu fraksiyonlar tekrar enzim 

inhibisyon testine tabi tutulmuş, % inhibisyon ± S.S. sonuçları birbirine yakın olan 5 alt 

fraksiyon olan M-3, M-6, M-7, M-8 ve M-10 aktif fraksiyonlar olarak belirlenmiş ve ileri 

çalışmalarımız için seçilmiştir. Fraksiyonlara ait sonuçlar Çizelge 4.4.’te verilmektedir. 

Çizelge 4.4. Fraksiyonlara ait enzim % inhibisyon ± S.S. sonuçları 

Fraksiyon no 
HMG-KoA Enzim İnhibisyonu 
(% İnhibisyon ± S.S.a - 1000 µg/mL) 

M-1:   Fr. 1-4 -b 
M-2:   Fr. 5-6 16,30 ± 0,33 
M-3:   Fr. 7-9 50,17 ± 1,24 
M-4:   Fr. 10-13 3,50 ± 2,61 
M-5:   Fr. 14 15,22 ± 0,08 
M-6:   Fr. 15-17 54,81 ± 0,80 
M-7:   Fr. 18-20 52,83 ± 0,31 
M-8:   Fr. 21-22 57,39 ± 0,06 
M-9:   Fr. 23-24 32,12 ± 0,11 
M-10: Fr. 25-26 56,45 ± 0,14 
M-11: Fr. 27-32 29,66 ± 2,57 
M-12: Fr. 33-35 28,20 ± 0,20 
M-13: Fr. 36-40 - 
M-14: Fr. 41-48 - 
M-15: Fr. 49-52 - 
Atorvastatin (referans ilaç) 91,06 ± 0,46 

    a Standart sapma (n= 3), b İnhibisyon gözlenmedi 
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4.2.3. İzole edilen bileşiklerin enzim inhibisyonuna ait bulgular 

AYF sonucu tespit edilen aktif fraksiyonlardan toplam 10 adet bileşik (birisi karışım olmak 

üzere) izole edilmiştir. İzole edilen ve yapıları tayin edilen bileşiklerin HMG-KoA redüktaz 

enzim inhibitör aktiviteleri test edilmiştir. Enzim inhibitör aktivite deneylerimizde de izole 

edilen bileşikler arasında en yüksek inhibisyonu SY-17 ve SY20 bileşikleri göstermiştir. 

İzole edilen bileşiklerin % inhibisyon ± S.S. değerleri Çizelge 4.5.’te verilmektedir. 

Çizelge 4.5. İzole edilen bileşiklerin % inhibisyon ± S.S. sonuçları 

Bileşik 
kodu 

Bileşik adı 
HMG-KoA Enzim İnhibisyonu 
(% İnhibisyon ± S.S.a - 1000 µg/mL) 

SY1  6,7-Dehidroroyleanon 28,50 ± 0,13 
SY4 12-Demetilmultikaulin 35,29 ± 0,05 
SY8 Ferruginol 18,11 ± 0,10 

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

2,26 ± 0,21 

SY15 -Sitosterol 12,52 ± 0,14 
SY17 Horminon ve 7-asetoksi-horminon 76,26 ± 0,14 (IC50= 52,3 ± 0,78 µg/mL) 
SY20 7-Asetoksihorminon 84,15 ± 0,10 (IC50= 63,6 ± 1,21 µg/mL) 
SY21 Pisiferal -b 
SY29 Ursolik asit  43,32 ± 0,11 
SY30 Oleanolik asit 25,00 ± 0,14 
Atorvastatin (referans ilaç) 97,16 ± 0,01 (IC50= 3,0 ± 0,36 µg/mL) 

     a Standart sapma (n: 3), b İnhibisyon gözlenmedi 

Enzim inhibisyon testi sonuçlarına göre SY17 (horminon ile 7-asetoksihorminon karışımı) 

ve SY20 (7-asetoksihorminon) en aktif bileşikler olup, % 50’nin üzerinde inhibisyon 

göstermiştir. IC50 değerleri SY17 için 52,3 ± 0,78  µg/mL, SY20 için 63,6 ± 1,21  µg/mL, 

referans ilaç olarak kullanılan atorvastatinin IC50 değeri ise 3,0 ± 0,36 µg/mL olarak 

hesaplanmıştır.  
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4.2.4. İzole edilen bileşiklerin yapı tayini 

Tez çalışmamızda S. multicaulis bitkisinin kök kısımlarından hazırlanan DKM:aseton (1:1) 

ekstresine ait fraksiyonlar HMG-KoA redüktaz inhibitör aktivite testine tabi tutulmuş olup, 

aktif bulduğumuz fraksiyonlar daha ileri izolasyon çalışmalarımız için seçilmiştir. Aktif 

fraksiyonlar üzerinde yapılan izolasyon çalışmalarında toplam 10 adet bileşik (birisi karışım 

olmak üzere) izole edilmiş olup, bileşiklerin kimyasal yapısı çeşitli spektroskopik yöntemler 

kullanılarak aydınlatılmıştır. Yapı tayini çalışmaları sonucunda aydınlatılan bileşiklerin 

Türkçe ve İngilizce isimleri Çizelge 4.6.’da belirtilmiştir. 

Çizelge 4.6. Yapısı aydınlatılan bileşiklerin Türkçe ve İngilizce isimleri 

Bileşik Türkçe İngilizce 
SY1 6,7-Dehidroroyleanon 6,7-Dehydroyleanone  
SY4 12-Demetilmultikaulin 12-Demethylmulticaulin 
SY8 Ferruginol Ferruginol 

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

12-Hydroxy abieta-1, 3, 5(10), 8, 
11, 13-hexaene 

SY15 -Sitosterol -Sitosterol 

SY17 
Horminon & 7-asetoksihorminon 
karışımı 

Horminone & 7-
acetoxyhorminone 

SY20 7-Asetoksihorminon 7-Acetoxyhorminone 
SY21 Pisiferal Pisiferal 
SY29 Ursolik asit  Ursolic acid 
SY30 Oleanolik asit Oleanolic acid 
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SY1: 6,7-Dehidroroyleanon 

S. multicaulis’in kök kısmının DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-3 kodlu fraksiyondan 

preparatif İTK ile PE:DKM (1:1) çözücü sistemi kullanılarak turuncu renkli kristaller 

halinde izole edilmiştir (6 mg). 1H-NMR (CDCl3, 600 ve 400 MHz) spektrumunda 

karakteristik olarak beş metil sinyali (0,97; 1,00; 1,02; 1,19 ve 1,20) izlenmiştir (Çizelge 

4.7.). Bunlardan 1,20 ve 1,19 ppm’deki metil sinyallerinin 5,3 Hz’lik dubletler (d) halinde 

ve 3,15 ppm’de ise bir metin protonun septet (J= 20,7; 6,9 Hz, H-15) halinde gözlenmesi; 

molekülün yapısında bir izopropil grubunun varlığını göstermiştir. Bu sinyaller bileşiğin 

abietan tipi bir diterpen olabileceğini düşündürmüştür. Herhangi bir aromatik proton sinyali 

gözlenmemesine rağmen, 7,28 ppm’deki geniş singlet (s) şeklindeki aromatik hidroksil 

grubunun varlığına işaret etmiştir. Karakteristik H-1 metilen pikleri 2,87 ppm’de d (J= 13,2 

Hz) şeklinde  gözlenmiştir. Bunlara ilaveten 6,46 (dd, J= 9,6 Hz) ve 6,80 ppm’deki (dd, J= 

9,7 Hz) pikler molekülün yapısında bir çifte bağ olduğunu göstermiştir. Yapı tayininde çift 

dimensiyonlu teknikler olan HMQC (heteronuclear multiple quantum coherence) ve HMBC 

(heteronuclear multiple bond correlation) ile 13C-APT (13C-attached proton test) 

spektrumlarındaki etkileşmelerden de faydalanılmıştır. Kütle spektrumunda 314 [M]+ piki 

görülmesi nedeniyle, bileşiğin kapalı formülünün C20H26O3 olduğu sonucuna varılmıştır. 

Literatürde bulunan ilgili spektral değerlerle mukayese edildiğinde, NMR değerleri Çizelge 

4.7.’de verilen bileşiğin 6,7-dehidroroyleanon olduğu tespit edilmiştir (Şekil 4.1.) 

(Kusumoto vd., 2009; Ertaş vd., 2018). Bileşiğe ait NMR ve kütle spektrumları Şekil 4.2.-

4.7.’de verilmektedir.  
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Şekil 4.1.  6,7-Dehidroroyleanon [C20H26O3 (MA: 314,4)] 
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Çizelge 4.7. 6,7-Dehidroroyleanon bileşiğine ait NMR değerleri 

Pozisyon 13C-NMR 1H-NMR 
1 35,12 2,87 d (J= 13,2 Hz) 
2 18,66 - 
3 40,49 - 
4 33,42 - 
5 52,07 2,13 s 
6 121,07 6,46 dd (J= 9,6 Hz) 
7 139,64 6,80 dd (J= 9,7 Hz) 
8 138,43 - 
9 140,47 - 
10 39,22 - 
11 187,51 - 
12 150,51 - 
13 123,64 - 
14 183,41 - 
15 24,06 3,15 dt (J= 20,7 ve 6,9 Hz) 
16 19,80 1,19 d (J= 5,3 Hz) 
17 20,00 1,20 d (J= 5,3 Hz) 
18 32,59 0,97 s 
19 22,80 1,00 s 
20 15,16 1,02 s 
12-OH  7,28 s 
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Şekil 4.2. 6,7-Dehidroroyleanon bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 4.3. 6,7-Dehidroroyleanon bileşiğinin 13C-APT spektrumu 
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Şekil 4.4. 6,7-Dehidroroyleanon bileşiğinin HMBC spektrumu 
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Şekil 4.5. 6,7-Dehidroroyleanon bileşiğinin HMQC spektrumu 
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Şekil 4.6. 6,7-Dehidroroyleanon bileşiğinin kütle spektrumu   
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Şekil 4.7. 6,7- Dehidroroyleanon bileşiğinin LC-MS-IT-TOF kromatogramı 
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SY4: 12-Demetilmultikaulin 

S. multicaulis’in kök kısmının DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-3 kodlu fraksiyondan 

preparatif İTK ile PE:DKM (1:1) çözücü sistemi kullanılarak, açık turuncu kristaller halinde 

izole edilmiştir (8 mg). 1H-NMR spektrumunda 8,27-7,42 ppm’de 6 adet aromatik proton, 

2,62 s (3H), 2,52 s (3H), 1,40 ve 1,30 d (J= 3,9 Hz, 6H) 4 metil grubu olduğu gözlenmiştir. 

3,39 ppm’de (J= 6,3 Hz) septet olarak izlenen proton yarılmasından da görüleceği üzere; 

yapıda bir izopropil yapısının olabileceği düşünülmüştür. Ayrıca δ 5,07 ppm’de brs (broad 

singlet) tipinde hidroksil protonu görülmüştür. 1H-NMR spektrumu tek başına 

değerlendirildiğinde; molekülün 4 adet metil grubu, 1 adet OH grubu ile 6 aromatik proton 

içeren flavon veya fenantren yapısına sahip olabileceği kanısına varılmıştır (Şekil 4.9.). Yapı 

tayininde 1H-NMR spektrumu ile 13C-APT spektrumları  birlikte değerlendirildiğinde; 

molekülün yapısında 4 adet metil, 7 adet metin ile 8 adet kuaterner karbon varlığı 

saptanmıştır (Şekil 4.9. ve 4.10.). Ayrıca kütle spektrumunda görülen 264 [M]+ piki 

sonucunda, molekülün kapalı formülü C19H20O olarak belirlenmiştir. Literatürdeki ilgili 

spektral değerlerle mukayese edildiğinde; NMR değerleri Çizelge 4.8.’de NMR değerleri 

verilen bileşiğin daha önce Salvia türlerinden izole edilen 12-demetilmultikaulin olduğu 

sonucuna varılmıştır (Şekil 4.8.) (Ulubelen vd., 1997; Topçu vd., 2007; Ertaş vd., 2018). 

Bileşiğe ait kütle spektrumu ise Şekil 4.11. ve 4.12’de verilmiştir. 
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Şekil 4.8. 12-Demetilmultikaulin [C19H20O (MA: 264,4)] 
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Çizelge 4.8. 12-Demetilmultikaulin bileşiğine ait NMR değerleri 

Pozisyon 13C-NMR 1H-NMR 

1 120,00 8,27 d (J= 8,0 Hz) 

2 128,56 7,42 d (J= 7,9 Hz) 

3 134,00 - 

4 132,20 - 

5 134,90 - 

6 120,35 7,85 d (J= 8,9 Hz) 

7 126,34 7,68 d (J= 8,5 Hz) 

8 126,16 - 

9 130,88 - 

10 130,12 - 

11 106,78 7,91 s 

12 152,41 - 

13 135,45 - 

14 125,91 7,67 s 

15 27,41 3,39 sept (J= 6,3 Hz) 

16 20,87 1,40 d (J= 3,9 Hz) 

17 15,06 1,30 d (J= 3,9 Hz) 

18 22,67 2,62 s 

19 22,68 2,52 s 

-OH - 5,07 brs 
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Şekil 4.9. 12-Demetilmultikaulin bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 4.10. 12-Demetilmultikaulin bileşiğinin 13C-APT spektrumu 
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Şekil 4.11. 12-Demetilmultikaulin bileşiğinin kütle spektrumu 
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Şekil 4.12. 12-Demetilmultikaulin bileşiğinin LC-MS-IT-TOF kromatogramı 
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SY-8: Ferruginol 

S. multicaulis’in kök kısmının DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-3 kodlu fraksiyondan 

preparatif İTK ile PE:DKM (1:2) çözücü sistemi kullanılarak beyaz kristal halinde izole 

edilmiştir (12 mg). 1H-NMR spektrumda (CDCl3, 600 MHz) üç metil sinyali sırasıyla 0,91; 

0,93 ve 1,17 ppm’de singletler ve sırasıyla 1,23 ve 1,25 ppm’de iki metil sinyali dubletler 

şeklinde gözlenmiştir (Çizelge 4.9.). İki dublet metil protonlarına ilişkin sinyaller birbirine 

benzer rezonansta olduklarından triplet halinde gözlenmiştir. Spektrumda 3,12 ppm’de 

görülen metin sinyalinin bahsi geçen iki metil dubleti ile yaptığı etkileşim sonucu septet 

halinde görülmesiyle bir izopropil grubunun varlığı tespit edilmiştir. 6,63 ve 6,84 ppm’de 

görülen singlet sinyalleri molekülde aromatik yapının olduğu ihtimalini güçlendirmiştir. 1H-

NMR’da 2,86 ppm’de görülen ddd (J= 16,1; 8,8 ve 8,1 Hz) ve 2,77 ppm’deki multiplet 

benzilik metilen (CH2-7) proton çifti olduğunu göstermiştir. GC-MS  ile alınan kütle 

spektrumunda 286 olan [M]+ moleküler iyon piki bizi C20H30O kapalı formülüne 

ulaştırmıştır. Yapı tayininde HMQC ve HMBC ile 13C-APT  spektrumları da dahil  tüm 

spektral verileri değerlendirip literatür verileri ile kıyasladığımızda; bileşiğin Salvia 

türlerinde yaygın olarak bulunan abietan tipi bir diterpen olan ferruginol (Şekil 4.13.) olduğu 

tespit edilmiştir (Ulubelen vd., 1991; Ertaş vd., 2018). Bileşiğe ait NMR ve kütle 

spektrumları Şekil 4.14.-4.19.’da verilmiştir. 
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Şekil 4.13. Ferruginol [C20H30O (MA: 286,5)] 
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Çizelge 4.9. Ferruginol bileşiğine ait NMR değerleri 

Pozisyon 13C-NMR 1H-NMR 

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

2 19,30  1,73 ddd (13,7; 6,5; J= 3,0 Hz) 

3 41,65 1,47 ddd ( 12,46; 3,5; J= - Hz) 

4 33,31 - 

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

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

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

8 127,23 - 

9 148,61 - 

10 37,40 - 

11 126,60 6,84 s 

12 150,65 - 

13 129,50 - 

14 110,94 6,63 s 

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

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

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

18 22,76 0,93 s 

19 22,56 0,91 s 

20 24,80 1,17 s 

12-OH - 4,60 s 
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Şekil 4.14. Ferruginol bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 



 

 

 
94 

 

Şekil 4.15. Ferruginol bileşiğinin 13C-APT spektrumu 
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Şekil 4.16. Ferruginol bileşiğinin HMBC spektrumu 
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Şekil 4.17. Ferruginol bileşiğinin HMQC spektrumu 
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Şekil 4.18. Ferruginol bileşiğinin kütle spektrumu  
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Şekil 4.19. Ferruginol bileşiğinin LC-MS-IT-TOF kromatogramı 
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SY-10: 12-Hidroksi abieta-1, 3, 5(10), 8, 11, 13-hekzaen 

S. multicaulis’in kök kısmının DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-3 kodlu fraksiyondan 

preparatif İTK ile PE:DCM (1:2) çözücü sistemi kullanılarak, açık turuncu kristaller halinde 

izole edilmiştir (5 mg). 1H-NMR spektrumunda (CDCl3, 600 MHz) δ 7,43-7,07 ppm’de 4 

aromatik proton, δ 2,84-2,77 ppm’de ikişer protonluk metilen, 2,34 s (3H), 2,27 s (3H), 1,31 

ve 1,30 d (J= 11,3 Hz, 6H) 4 metil grubu gözlenmiştir (Çizelge 4.10.). 1H-NMR 

spektrumunda δ 3,24 septet (J= 6,8 Hz) ppm’de izlenen proton yarılması molekülde bir 

izopropil grubunun olabileceğini göstermiştir. Ayrıca δ 4.61 ppm’de hidroksil protonu brs 

(broad singlet) olarak gözlenmiştir. 1H-NMR spektrumu tek başına değerlendirildiğinde; 

molekülün dört adet metil grubu, bir adet hidroksil grubu, dört adet aromatik proton ve iki 

adet metilen grubu içeren flavon veya fenantren yapısına sahip olabileceği kanaatine 

varılmıştır. Bileşiğe ait APT, HMBC ve HMQC spektrumları birlikte değerlendirildiğinde 

yapısında dört adet metil, iki adet metilen, beş adet metin ile sekiz adet kuaterner karbon 

saptanmıştır (Şekil 4.21.-4.25.). İlave olarak çekilen kütle spektrumunda izlenen 266 [M]+ 

piki, bizi molekülün kapalı formülünün C19H22O olduğu sonucuna götürmüştür. Literatürde 

bu molekül için verilen spektral değerlerle kıyaslandığında; bileşiğin daha önce Salvia 

türlerinden izole edilen 12-hidroksi abieta-1, 3, 5(10), 8, 11, 13-hekzaen olduğu 

belirlenmiştir (Şekil 4.20.) (Topçu vd., 2007; Ertaş vd., 2018). 
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Şekil 4.20. 12-Hidroksi abieta-1, 3, 5(10), 8, 11, 13-hekzaen [C19H22O (MA: 266)] 
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Çizelge 4.10. 12-Hidroksi abieta-1, 3, 5(10), 8, 11, 13-hekzaen bileşiğine ait NMR değerleri 

Pozisyon 13C-NMR 1H-NMR 

1 120,95 7,43 d (J= 7,8 Hz) 

2 128,56 7,07 d (J= 10,7 Hz) 

3 135,83 - 

4 135,74 - 

5 133,60 - 

6 25,54 2,84 d (J= 3,2 Hz) 

7 28,23 2,77 d (J= 5,0 Hz) 

8 138,80 - 

9 133,06 - 

10 122,20 - 

11 125,54 7,08 s 

12 151,49 - 

13 133,60 - 

14 110,60 7,02 s 

15 26,92 3,24 sept (J= 6,8 Hz) 

16 22,54 1,31 d (J= 6,8 Hz) 

17 22,69 1,30 d (J= 11,3 Hz) 

18 15,39 2,27 s 

19 20,85 2,34 s 

-OH  4,61 brs 
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Şekil 4.21. 12-Hidroksi abieta-1, 3, 5(10), 8, 11, 13-hekzaen bileşiğinin 1H-NMR spektrumu   
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Şekil 4.22. 12-Hidroksi abieta-1, 3, 5(10), 8, 11,13-hekzaen bileşiğinin 13C-APT spektrumu 
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Şekil 4.23. 12-Hidroksi abieta-1, 3, 5(10), 8, 11, 13-hekzaen bileşiğinin HMBC spektrumu   
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Şekil 4.24. 12-Hidroksi abieta-1, 3, 5(10), 8, 11, 13-hekzaen bileşiğinin HMQC spektrumu 
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Şekil 4.25. 12-Hidroksi abieta-1, 3, 5(10), 8, 11, 13-hekzaen bileşiğinin kütle spektrumu 
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SY-15: -Sitosterol  

S. multicaulis’in kök kısmının DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-6 kodlu fraksiyondan 

preparatif İTK ile PE:DKM (1:2) çözücü sistemi kullanılarak, beyaz toz halinde elde 

edilmiştir (8 mg). Silika jel plağa uygulanıp UV’de bakıldığında görülmeyen bileşiğin, serik 

sülfat belirteci çeker ocak altında püskürtülüp 105oC’de ısıtıldığında çok tipik şekilde önce 

deniz mavisi, ardından kahverengi kırmızı bir renge dönüştüğü tespit edilmiştir. 1H-NMR 

(CDCl3, 600 MHz) spektrumunda δ 0,67 (3H, s, Me-18), 0,82 (3H, d, J= 6,9 Hz, Me-27), 

0,83 (3H, d, J= 6,0 Hz, Me-26), 0,85 (3H, t, J= 5,8 Hz, Me-29), 0,91 (3H, d, J= 4,3 Hz, Me-

21) ve 1,0’de (3H, s, Me-19) gözlenen metil sinyalleri, bileşiğin steroit yapısında 

olabileceğini düşündürmüştür (Çizelge 4.11.). δ 3,52 ppm’de (1H, m, H-3α) görülen proton 

sinyali, bileşikte bir hidroksil grubunun varlığına işaret etmiştir. Yapıda bir olefinik proton 

ise 5,35 ppm’de (1H, m, H-6) izlenmiştir. 1H-NMR değerleri, APT ve GC-MS ile alınan MS 

spektrumunda görülen 414 [M]+ pikinden yola çıkılarak, kapalı formülü C29H50O olduğu 

belirlenen molekülün β-sitosterol (stigmast-5-en-3β-ol) olduğu tespit edilmiştir (Şekil 

4.26.). Bileşiğe ait NMR, APT, HMQC ve HMBC değerleri ve kütle spektrumu  literatür 

değerleri ile kıyaslanarak molekülün kimyasal yapısı konfirme edilmiştir (Şekil 4.27.-4.32.) 

(Ertaş vd., 2015; Ertaş vd., 2018). 
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Şekil 4.26.  -Sitosterol [C29H50O (MA: 414,7)] 
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Çizelge 4.11. -Sitosterol bileşiğine ait NMR değerleri 

Pozisyon 13C-NMR 1H-NMR 

1 39,74 - 

2 31,90 - 

3 71,79 3,52 m 

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

5 140,72 - 

6 121,71 5,35 m 

7 33,90 1,93 m 

8 31,87 - 

9 50,08 - 

10 36,48 - 

11 23,03 - 

12 37,22 1,99 m 

13 39,74 - 

14 56,73 - 

15 21,06 - 

16 31,63 1,84 m 

17 56,01 - 

18 11,97 0,67 s 

19 18,76 1,00 s 

20 36,13 - 

21 19,01 0,91 d (J= 4,3 Hz) 

22 25,99 - 

23 28,24 - 

24 45,79 - 

25 29,09 - 

26 19,82 0,83 d (J= 6,0 Hz) 

27 19,39 0,82 d (J= 6,9 Hz) 

28 24,29 - 

29 11,85 0,85 t (J= 5,8 Hz) 
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Şekil 4.27. -Sitosterol bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 4.28. -Sitosterol bileşiğinin 13C-APT spektrumu 
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Şekil 4.29. -Sitosterol bileşiğinin HMBC spektrumu  
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Şekil 4.30. -Sitosterol bileşiğinin HMQC spektrumu 
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Şekil 4.31. -Sitosterol bileşiğinin kütle spektrumu 
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Şekil 4.32. -Sitosterol bileşiğinin LC-MS-IT-TOF kromatogramı 
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SY-17: Horminon ve 7-asetoksi horminon  

Horminon, 7-asetoksihorminon ile karışım şeklinde (1:1) S. multicaulis’in kök kısmının 

DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-6 kodlu fraksiyondan preparatif İTK ile PE:DKM (1:2) 

çözücü sistemi kullanılarak, turuncu kristaller halinde izole edilmiştir (15 mg). 1H-NMR 

(CDCl3, 600 ve 400 MHz) spektrumunda 7-asetoksihorminon bileşiği için karakteristik 

olarak bilinen tüm piklere ilaveten 4,72 ppm’de (J= 3,3 Hz) hidroksil grubuna komşu 

metilen grubunun varlığı ve ayrıca 3,15 ppm’de izlenen septet (J= 3,4 Hz, H-15) pikinin 

integrasyonunun iki proton büyüklüğünde görülmesi; bize ikinci bir abietan diterpenin de 

varlığını düşündürmüştür (Çizelge 4.12.). Bu durum 7-asetoksihorminon bileşiğinde C-

7’deki asetil grubu yerine hidroksil grubunun varlığına işaret etmiştir. Aynı durum 0,87-1,22 

ppm aralığında izlenen metil gruplarının da integrasyonunda da gözlenmiştir. Karakteristik 

H-1 metilen pikleri yine 2,71 ppm’de d şeklinde (J= 16,7 Hz) 4 protonluk bir integrasyon 

ile izlenmiştir. Literatür verileri ikinci bileşiğin horminon olabileceğine işaret etmiştir. 13C-

APT spektrumu incelendiğinde ise ikinci bileşiğin horminon olduğu açıkça görülmektedir 

(Şekil 4.35.). 64,47 ve 64,51’de izlenen iki karbondan birinin asetil, diğerinin hidroksil 

grubuna komşu olması, ikinci bileşiğin horminon olduğu bulgumuzu güçlendirmiştir. 7-

Asetoksihorminon tez çalışmamızda saf olarak izole edilmiş ve kütle spektrumunda 332 [M-

COCH3]+ piki izlenmiştir (Şekil 4.38.). Bu karışımda sadece m/z 332 pikinin izlenmesi diğer 

bileşiğin horminon olduğuna işaret etmiştir. Çünkü 7-asetoksihorminon bileşinde asetil 

kopması ile izlenen pik ile horminona ait moleküler iyon piki (m/z 332) aynı değere sahiptir. 

Bileşiğe ait NMR, APT, HMQC ve HMBC değerleri ve kütle spektrumu literatür değerleri 

ile kıyaslanarak izole edilen karışımın 7-asetoksihorminon ve horminon bileşikleri olduğu 

tespit edilmiştir (Tezuka vd., 1998; Rodriguez, 2003; Öztekin vd.; 2010 Ertaş vd., 2018) 

(Şekil 4.34.-4.38.).  
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Şekil 4.33.  Horminon ve 7-asetoksi horminon  
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Çizelge 4.12. SY-17’ye (horminon + 7-asetoksi horminon) ait NMR değerleri 

Pozisyon 13C-NMR 1H-NMR 

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

2 18,77 - 

3 29,69 - 

4 39,03 - 

5 21,10 - 

6 35,74 1,93 (J= 14,8 Hz) 

7 64,47+64,51 5,95+4,72 dd 

8 149,91 - 

9 139,39 - 

10 40,94 - 

11 185,43  

12 150,75 - 

13 124,61 - 

14 183,68 - 

15 32,95 3,15 sept (J= 13,5 ve 6,8) 

16 19,66 1,22 d (J= 9,4 Hz) 

17 18,46 1,18 d (J= 6,8 Hz) 

18 21,59 0,87 s 

19 19,84 0,88 s 

20 24,58 1,22 s 

7-COCH3 46,10 2,02 s 

12-OH 169,47 - 
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Şekil 4.34. SY-17 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu  
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Şekil 4.35. SY-17 bileşiğinin 13C-APT spektrumu 
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Şekil 4.36. SY-17 bileşiğinin HMBC spektrumu 
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Şekil 4.37. SY-17 bileşiğinin HMQC spektrumu 
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Şekil 4.38. SY-17 bileşiğinin kütle spektrumu 
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SY-20: 7-Asetoksihorminon 

S. multicaulis’in kök kısmının DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-7 kodlu fraksiyonun 

sefadeks kolona tatbik edilmesinden sonra preparatif İTK ile PE:DKM (1:3) çözücü sistemi 

kullanılarak, turuncu kristaller şeklinde izole edilmiştir (10 mg). 1H-NMR (CDCl3, 600 ve 

400 MHz)  spektrumunda karakteristik olarak beş adet metil sinyali (0,87; 0,88; 1,18; 1,22 

ve 1,22) gözlenmiştir (Çizelge 4.13.). Bunlardan 1,18 ve 1,22 ppm’deki metil sinyallerinin 

9,4 Hz’lik dubletler halinde ve 3,15 ppm’de ise bir metin protonunun septet (J= 13,5 ve 6,8 

Hz, H-15) halinde izlenmesi; molekülün yapısında bir izopropil grubunun varlığını 

göstermiştir. Bu sinyaller yapının abietan tipi bir diterpen olabileceğine işaret etmiş, fakat 

herhangi bir aromatik proton sinyali izlenmemesine rağmen, 7,21 ppm’deki geniş singletin 

aromatik bir hidroksile ait olabileceğini düşündürmüştür. Karakteristik H-1 metilen pikleri 

2,72 ppm’de d (J= 12,8 Hz) halinde gözlenmiştir. Ayrıca 5,95 ppm’de izlenen sinyal ve bir 

asetil metili 2,02 ppm’de izlenmiştir. Bu sinyaller yapıda C-7’deki hidroksil grubunun yerine 

bir asetil grubunun varlığına işaret ettiğinden; molekül 7-asetoksihorminon olarak 

aydınlatılmıştır (Tezuka vd., 1998; Rodriguez, 2003; Öztekin vd., 2010; Ertaş vd., 2018) 

(Şekil 4.39.). Ayrıca GC-MS ile çekilen kütle spektrumunda izlenen 332 [M-COCH3]+ 

pikinin yanısıra 13C-APT, HMBC ve HMQC spektrumları da birlikte değerlendirildiğinde, 

SY-20’nin 7-asetoksihorminon olduğu tespit edilmiştir (Şekil 4.40.-4.44.).  
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Şekil 4.39. 7-Asetoksihorminon [C22H30O5 (MA: 374,5)] 
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Çizelge 4.13. 7-Asetoksihorminon bileşiğine ait NMR değerleri 

Pozisyon 13C-NMR 1H-NMR 

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

2 18,77 - 

3 29,69 - 

4 39,03 - 

5 21,10 - 

6 35,74 1,93 (J= 14,8 Hz) 

7 64,47 5,95 dd 

8 149,91 - 

9 139,39 - 

10 40,94 - 

11 185,43 - 

12 150,75 - 

13 124,61 - 

14 183,68 - 

15 32,95 3,15 sept (J= 13,5 ve 6,8) 

16 19,66 1,22 d (J= 9,4 Hz) 

17 18,46 1,18 d (J= 6,8 Hz) 

18 21,59 0,87 s 

19 19,84 0,88 s 

20 24,58 1,22 s 

7-COCH3 46,10 2,02 s 

12-OH 169,47 - 
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Şekil 4.40. 7-Asetoksihorminon bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 4.41. 7-Asetoksihorminon bileşiğinin 13C-APT spektrumu  
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Şekil 4.42. 7-Asetoksihorminon bileşiğinin HMBC spektrumu 
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Şekil 4.43. 7-Asetoksihorminon bileşiğinin HMQC spektrumu 
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Şekil 4.44. 7-Asetoksihorminon bileşiğinin kütle spektrumu 
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SY-21: Pisiferal 

S. multicaulis’in kök kısmının DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-8 kodlu fraksiyonun 

sefadeks kolona tatbik edilmesinden sonra preparatif İTK ile PE:DKM (1:3) çözücü sistemi 

kullanılarak, sarımsı-turuncu kristaller şeklinde izole edilmiştir (10 mg). 1H-NMR 

spektrumda (CDCl3, 600 MHz) 0,82 ve 1,00 ppm’de singlet şeklinde iki metil sinyali ile 

1,21 ve 1,22 ppm’de iki metil sinyali dubletler şeklinde görülmüştür (Çizelge 4.14.). 

Spektrumda 3,12 ppm’de görülen metin sinyalinin bahsedilen iki metil dubletiyle 

oluşturduğu etkileşme sonucunda septet şeklinde görülmesiyle bir izopropil grubunun 

olduğu sonucuna varılmıştır. 6,54 ve 6,91 ppm’de görülen singlet sinyalleri halkada 

aromatik yapının olması ihtimalini güçlendirmiştir. 1H-NMR’da gözlenen diğer tipik 

sinyaller ise 2,8 ppm civarında izlenmiştir. Bunlardan 2,88 ppm’de görülen ddd (J= 24,0 ve 

6,2; - Hz) ve 2,82 ppm’de multiplet benzilik metilen (CH2-7) proton çiftine işaret etmiştir. 

Ayrıca bu bileşiği ferruginolden ayıran karakteristik pik olan aldehit protonu ise 9,88 

ppm’de singlet şeklinde gözlenmiştir. Ayrıca GC-MS ile çekilen kütle spektrumunda izlenen 

300 [M]+ piki; 13C-APT, HMBC ve HMQC spektrumlarının incelenmesi ve literatürde bu 

bileşik için verilen spektral değerler ile kıyaslandığında; bileşiğin pisiferal  olduğu tespit 

edilmiştir (Takashi vd., 1983; Ertaş vd., 2018) (Şekil 4.45.-4.51). 
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Şekil 4.45. Pisiferal [C20H28O2 (MA: 300,4)] 
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Çizelge 4.14. Pisiferal bileşiğine ait NMR değerleri 

Pozisyon 13C-NMR 1H-NMR 

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

2 18,33 - 

3 41,24 - 

4 32,57 - 

5 51,80 - 

6 19,58 - 

7 30,13 
a 2,82 ddd (J= 15,0; 10,0; 7,5 Hz) 

b 2,88 ddd (24,0 ve 6,2; - Hz) 

8 132,68 - 

9 134,52 - 

10 52,47 - 

11 127,13 6,54 s 

12 152,05 - 

13 130,01 - 

14 113,80 6,91 s 

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

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

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

18 33,85 1,00 s 

19 21,60 0,82 s 

20 201,66 9,88 s 

12-OH - 6,20 s 
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Şekil 4.46. Pisiferal bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 4.47. Pisiferal bileşiğinin 13C-APT spektrumu 



 

 

 
132 

 

Şekil 4.48. Pisiferal bileşiğinin HMBC spektrumu  
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Şekil 4.49. Pisiferal bileşiğinin HMQC spektrumu 
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Şekil 4.50. Pisiferal bileşiğinin kütle spektrumu  
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Şekil 4.51. Pisiferal bileşiğinin LC-MS-IT-TOF kromatogramı 
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SY-29: Ursolik asit 

S. multicaulis’in kök kısmının DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-10 kodlu fraksiyondan 

preperatif İTK ile DKM:aseton (9:1) çözücü sistemi kullanılarak, beyaz toz halinde izole 

edilmiştir (12 mg). 1H-NMR spektrumunda (CDCl3, 600 MHz) 0,77-1,13 ppm aralığında 

görülen beş adet metil singletinin yanı sıra; 0,93 ppm’de ve 0,77 ppm’de J değerleri 13,1 ve 

5,2 Hz olan iki dublet metilinin bulunması bileşiğin ursan yapısında olduğuna işaret 

etmektedir (Çizelge 4.15.). Oleanolik asit ve ursolik asitin kütle spektrumlarının büyük bir 

benzerlik göstermesi nedeniyle spektrumlarına bakılarak bu iki bileşiğin ayırt edilmesi 

oldukça zor olduğundan, ancak saflaştırma sonucunda bileşiğin 1H-NMR spektrumunda C-

19 ve C-20’deki metil gruplarının dubletler halinde olması ve 13C-NMR’da metilen ve metin 

gruplarının sayısının oleanolik asitten farklılık göstermesi; bileşiğin ursan yapısında 

olduğunu kanıtlamaktadır. Nitekim 1H-NMR spektrumunda 3,21 ppm civarında izlenen dd 

(J=11,1 ve 4,5 Hz) sinyali hidroksile komşu protona (H-3α), 5,30 ppm’deki dar triplet sinyali 

ise vinilik bir protona (H-12) işaret etmektedir. 1H-NMR değerleri, HMQC, HMBC, 13C ve 

LC-MS-IT-TOF’ta izlenen [M+Na]+ piki m/z 479,35’e, bizi bileşiğin kapalı formülü 

C30H48O3 olan (Şekil 4.52.) ve Salvia türlerinde yaygın bulunan ursolik asit (3β-hidroksi-

urs-12-en-28-oik asit) olduğu sonucuna götürmüştür (Şekil 4.53.-4.57.). Bileşiğin tüm 

spektral değerleri literatürde bu bileşik için verilen spektral değerler ile kıyaslanarak 

kimyasal yapısı doğrulanmıştır ( Ertaş vd., 2015; Ertaş vd., 2018).  
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Şekil 4.52. Ursolik asit [C30H48O3 (MA: 456,7)] 
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Çizelge 4.15. Ursolik asit bileşiğine ait NMR değerleri 

Pozisyon 13C-NMR 1H-NMR 

1 39,01 - 

2 27,28 - 

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

4 39,46 - 

5 55,00 - 

6 19,12 - 

7 33,55 - 

8 39,28 - 

9 47,54 - 

10 37,12 - 

11 23,60 - 

12 123,20 5,30 t (J= 2,5 Hz) 

13 143,50 - 

14 41,50 - 

15 28,10 - 

16 23,61 - 

17 46,51 - 

18 40,10 2,18 d (J= 11,0 Hz) 

19 38,90 - 

20 38,70 - 

21 33,85 - 

22 32,62 - 

23 28,10 1,01 s 

24 15,50 0,77 s 

25 15,30 0,95 s 

26 17,10 0,80 s 

27 25,96 1,13 s 

28 183,20 - 

29 33,10 0,77 d (J= 5,2 Hz) 

30 23,66 0,93 d (J= 13,1 Hz) 

28-OH - 7,26 
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Şekil 4.53. Ursolik asit bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 4.54. Ursolik asit bileşiğinin 13C-NMR spektrumu 
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Şekil 4.55. Ursolik asit bileşiğinin HMBC spektrumu   
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Şekil 4.56. Ursolik asit bileşiğinin HMQC spektrumu 
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Şekil 4.57. Ursolik asit bileşiğinin kütle spektrumu 
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143  

SY-30: Oleanolik asit 

S. multicaulis’in kök kısmının DKM:aseton (1:1) ekstresine ait M-10 kodlu fraksiyondan 

preparatif İTK ile DKM:aseton (9:1)  beyaz toz halinde izole edilmiştir (15 mg). 1H-NMR 

spektrumunda (CDCl3, 600 MHz) 0,75-1,12 ppm aralığında çıkan metil pikleri singletler 

biçimindedir (Çizelge 4.16.). Bütün metillerin singlet şeklinde görülmesi bileşiğin oleanan 

iskeleti taşıdığına işaret etmiştir. 3,21 ppm’deki dd (J= 11,1 ve 3,7 Hz) hidroksile komşu α- 

protonu; 5,25 ppm’deki triplet (J= 22,4 Hz) ise bir olefinik protonu göstermektedir. Ayrıca 

2,81 ppm’de gözlenen J= 2,6 ve J= 12,7 Hz’lik etkileşim gösteren dd pikinin, H-18’e ait 

proton piki olduğu ve bu sinyalin oldukça aşağı alanda görülmesinin nedeninin ise C-17’ye 

bağlı karboksilik asit grubundan kaynaklandığı belirlenmiştir. Oleanolik asit ile ursolik 

asitin birbirlerinin izomeri bileşikler olmaları nedeniyle, 1H-NMR’da ayırt edilmeleri 

hususunda en karakteristik pikler H-19 ve H-20’ye bağlı metil sinyalleri ve H-19 protonu ile 

etkileşen H-18 sinyalinin verdiği bölünme ve kayma değeridir. Oleanolik asitteki H-18’e ait 

β sinyali bu bileşikte de izlendiği gibi; daima 2,6 ve 12,7 Hz’lik karakteristik dd’ler halinde 

2,81 ppm civarında izlenmektedir. Nitekim 13C-NMR’da da asit karbonili 183,13 ppm’de, 

Δ12 çifte bağ karbonları 122,59 ve 143,56 ppm’de, hidroksil taşıyan karbon (C-3) ise 79,00 

ppm’de gözlenmiştir. 1H-NMR, 13C-NMR, HMQC ve HMBC ile APT spektrumları ve LC-

MS-IT-TOF’ta izlenen [M+Na]+ (m/z 479,35) (C30H48O3) pikinden faydalanılarak, kapalı 

formülü C30H48O3 olan molekülün oleanolik asit olduğu saptanmıştır (Şekil 4.58.-4.63). 

Bileşiğe ait spektral değerler ilgili bileşik için verilen literatür değerleri ile kıyaslanarak, 

molekülün oleanolik asit (3β-hidroksiolean-12-en-28-oik asit) olduğu doğrulanmıştır (Ertaş 

vd., 2015; Ertaş vd., 2018). 
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Şekil 4.58. Oleanolik asit C30H48O3 [(MA: 456,7)] 
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144  Çizelge 4.16. Oleanolik asit bileşiğine ait NMR değerleri 

Pozisyon 13C-NMR 1H-NMR 

1 39,21 - 

2 27,13 - 

3 79,00 3,21 dd (J= 11,1 ve 3,7 Hz) 

4 38,73 - 

5 55,15 - 

6 18,25 - 

7 33,75 - 

8 39,21 - 

9 47,56 - 

10 37,05 - 

11 23,56 - 

12 122,59 5,25 t (J= 22,4) 

13 143,56 - 

14 41,53 - 

15 28,07 1,72 m 

16 23,56 1,95 m 

17 46,49 - 

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

19 45,82 - 

20 30,67 - 

21 33,75 - 

22 32,54 - 

23 28,07 0,98 s 

24 15,53 0,74 s 

25 15,31 0,89 s 

26 17,12 0,76 s 

27 25,93 1,12 s 

28 183,13 - 

29 33,06 0,87 s 

30 23,36 0,90 s 

28-OH - 7,26 
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Şekil 4.59. Oleanolik asit bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 4.60. Oleanolik asit bileşiğinin 13C-APT spektrumu 
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Şekil 4.61. Oleanolik asit bileşiğinin HMBC spektrumu 
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Şekil 4.62. Oleanolik asit bileşiğinin HMQC spektrumu  
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Şekil 4.63. Oleanolik asit bileşiğinin kütle spektrumu  
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4.3. Moleküler Kenetlenme Bulguları 

Tez çalışmamızda HMG-KoA enzimini en yüksek oranda inhibe eden 7-asetoksihorminon 

ile horminonun enzimin aktif bölgesindeki aminoasit birimleri ile etkileşimi moleküler 

düzeyde incelenerek inhibisyon mekanizmasının in silico ortamda aydınlatılabilmesi 

amaçlanmıştır. Bağlanma enerjilerine göre tespit edilen üst kenetlenme skorlarının 

inhibisyon mekanizmaları Şekil 4.64.’de gösterilmektedir. Bileşiklerin çevresindeki aktif 

bölge, amino asit birimlerini ve bağlanma boşluklarının içinde oluşan potansiyel polar ve 

non-polar etkileşimleri göstermektedir. Buna göre; her iki bileşik de hedefin bağlanma alanı 

içinde düzgün bir şekilde konumlanmış ve güçlü polar bağlar oluşturdukları gözlenmiştir. 

Polar bağların Ser684, Lys692 Lys735, Hie752 ve Asn755 ile belirgin etkileşimlere yol 

açtığı belirlenmiştir. Ligantların aromatik bölgelerinin π-π veya hidrofobik etkileşimler 

oluşturma olasılığı düşük görülmüş, bunun da düşük mutlak serbest enerjilere yol açtığı 

saptanmıştır. Bileşiklerin bağlanma enerjileri, Şekil 4.64.’teki diyagramlarda gösterildiği 

üzere, verilerin birinci (Q1), medyan (Q2) ve üçüncü (Q3) çeyrek çeyreği terimleriyle ifade 

edilmiştir. 7-Asetoksihorminonun, diğer bileşiğe oranla daha fazla polar gruba sahip 

olmasından kaynaklanan daha düşük bağlanma enerjisine sahip olduğu görülmüştür. 

 
Şekil 4.64. Horminon (sol) ve 7-asetoksihorminona (sağ) ait ligant diyagramları 
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Şekil 4.65. Horminon (1) ve 7-asetoksihorminonun (2) bağlanma enerjileri 
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5. TARTIŞMA 

Doğal kaynaklı moleküller ilaç araştırma ve geliştirme çalışmalarında geçmişten günümüze 

öncü rollerini sürdürmektedir. Bilimsel çalışmalarla kliniğe giren bir çok ilaç molekülünün 

özellikle bitkisel kaynaklardan ilham aldığı ortaya konmuştur (Harvey vd., 2008, Newman 

ve Cragg, 2012, Harvey vd., 2015). Sadece klasik fitokimya çalışmaları değil, son 

zamanlarda tıbbi bitkilerdeki küçük molekül ağırlıklı ve minör molekülleri keşfetmeye 

yönelik metabolomik ve metabonomik analizleri de Farmakognozi çalışmalarında yer 

almaktadır (Dias vd., 2012). Zengin kimyasal yapı çeşitliliği ile yeni moleküllerin 

keşfedilmesine imkan veren doğal kaynakların büyük bir kısmı henüz bu anlamda 

araştırılmayı beklemektedir (Mishra ve Tiwari, 2011). Diğer yandan bitki ekstrelerinin ve 

fraksiyonlarının insan sağlığını tehdit eden hastalıklara karşı yüksek verimlilikli tarama 

(high throughput screening, HTS) yöntemleri ile ilk etapta araştırılması oldukça hızlı sonuç 

vermektedir. Ekstrelerin AYF ile elde edilen fraksiyonlarının aktif bileşiklere ulaşılması 

açısından daha başarılı sonuçlar verdiği bildirilmiştir. Örneğin 1882 mikroorganizma 

kültüründen oluşan bir mikrobiyal kaynaklı doğal bileşik koleksiyonunda bulunan 

kültürlerden elde edilen ekstrelerin % 12,5’inde antimikrobiyal aktivite saptanırken, 

fraksiyonların % 79,9’unun antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu belirlenmiştir (Appleton 

vd., 2007; Wagenaar vd., 2008). Dolayısıyla aktif fraksiyonlardan etkili bileşiklerin elde 

etme oranının daha yüksek olduğu bir çok bilimsel çalışmada gösterilmiştir. 

Kardiyovasküler hastalıklar ve bunların arasında özellikle hiperkolesterolemi dünyada artan 

sağlık sorunlarının başında gelmektedir. ABD’nde ise ölüm nedenleri arasında ilk sırada yer 

almaktadır (Karr, 2017). Hiperkolesteroleminin günümüzdeki tedavisinde en fazla reçete 

edilen ilaç grubu, HMG-KoA redüktaz enzim inhibitörü mekanizma üzerinden etki gösteren 

statinlerdir (Schachter, 2005, Mager vd., 2016, Azemawah vd., 2019, Strandberg, 2019). 

Ancak statinler en etkili ilaç grubu olarak kabul edilmesine rağmen, miyopati ve 

rabdomiyolizis ile karaciğer enzim seviyelerinin artması gibi çeşitli advers etkileri 

bulunmaktadır. Ayrıca tip-2 diyabet insidansını artırdıklarına dair bulgular da bildirilmiştir 

(Abd ve Jacobson, 2011; Robinson, 2015; Simic ve Reiner, 2015; Auer vd., 2016; Bellosta 

ve Corsini, 2018; Yandrapalli vd., 2019; Pedro-Botet vd., 2019). Bu nedenle halen etkili ve 

güvenli yeni HMG-KoA inhibitörlerinin keşfedilmesine ihtiyaç vardır. Ancak bu konuda 

bitkiler üzerinde yapılmış sınırlı sayıda çalışma olup, özellikle ülkemizde yetişen bitkilerin 

HMG-KoA inhibitör etki potansiyeli üzerinde henüz sadece birkaç çalışma mevcuttur. Bu 



154 

 

nedenle “Türkiye’de Yetişen Bazı Bitkilerin HMG (3-Hidroksi-3-Metil-Glutaril)-KoA 

Redüktaz Enzim İnhibitör Etkisi Yönünden İncelenmesi” başlıklı doktora tezimiz 

kapsamında, ülkemizde yetişen Salvia, Origanum ve Nepeta cinslerine (Lamiaceae) ait 37 

bitki taksonu ön taramamız için seçilmiş, ülkemizde ve bazı ülkelerde Salvia virgata, S. 

verticillata subsp. amasiaca, S. miltihorrhiza ve S. digitaloides gibi bazı Salvia türlerinin 

kardiyovasküler hastalıklara karşı halk tıbbında kullanımı göz önüne alınarak ön taramada 

çoğunlukla Salvia türlerine yer verilmiştir. Ön taramamızda yer alan bitkilerin etanol 

ekstrelerinin HMG-KoA redüktaz inhibitör aktivitesi tespit edilmiş ve HMG-KoA redüktaza 

karşı en aktif bitki olarak S. multicaulis Vahl. bulunmuştur. S. multicaulis kök DKM:aseton 

(1:1) ekstresinden hareketle yapılan fraksiyonlama işlemleri Şekil 5.1.’de özetlenmiştir. 

 

Şekil 5.1. S. multicaulis kök DKM:aseton (1:1) ekstresinden fraksiyonlama işlemleri 

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

bileşiklerin izolasyonu ise Şekil 5.2.’de özetlenmiştir. 

 

Şekil 5.2. S. multicaulis kök ekstresine ait fraksiyonlardan yapılan izolasyon işlemleri 
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Fraksiyonlama işlemleri sonucunda 10 adet bileşik (birisi karışım halinde olmak üzere) izole 

edilmiş ve spektral analizler sonucunda bileşikler; dehidroroyleanon (SY-1), 12-

demetilmultikaulin (SY-4), ferruginol (SY-8), 12-hidroksi abieta-1, 3, 5(10), 8, 11, 13-

hekzaen (SY-10), -sitosterol (SY-15), horminon + 7-asetoksi horminon (1:1 karışım) (SY-

17), 7-asetoksi horminon (SY-20), ursolik asit (SY-29) ve oleanolik asit (SY-30) olarak 

aydınlatılmıştır. Bileşiklerin tamamı detaylı literatür araştırmalarımıza göre Salvia 

türlerinden daha önce izole edilmiş olan moleküllerdir. 

Doğal kaynaklı ekstreler ve moleküllerden hareketle HMG-KoA redüktaz inhibisyonuna 

yönelik yapılan çalışma sayısı oldukça sınırlıdır. Detaylı literatür araştırmamıza göre; Salvia, 

Satureja, Origanum ve Nepeta taksonları üzerinde HMG-KoA redüktaz inhibitör 

potansiyellerine dair daha önce yapılmış çalışma sayısı çok azdır. Örneğin Salvia türleri 

üzerinde bu enzime yönelik sadece iki çalışma mevcuttur. Bunlardan birisinde S. 

miltiorrhiza ve Carthamus tinctoria’dan oluşan geleneksel bir Çin ilacının dişi ApoE-/- ve 

LDLR-/- tipi farelerde HMG-KoA redüktaz mRNA ekspresyonunu azalttığı tespit edilmiştir 

(Chen vd., 2014). Diğer çalışmada ise “chia” olarak bilinen S. hispanica’dan elde edilen 

protein fraksiyonunun HMG-KoA redüktazı inhibe ettiği bildirilmiştir (Coelho vd, 2018). 

Literatür taramamızda Satureja, Origanum ve Nepeta türlerinin HMG-KoA redüktaz 

inhibitör aktiviteleri üzerinde herhangi bir çalışmaya henüz rastlanmamıştır. Dolayısıyla ön 

tarama kısmında yer alan 37 bitki taksonuna ait ekstrelerin HMG-KoA redüktaz inhibitör 

aktiviteleri yönünden incelenmesi ilk defa tez çalışmamız kapsamında gerçekleştirilmiştir. 

Ön taramamızda en yüksek inhibitör aktiviteye sahip olduğu bulunan S. multicaulis ekstresi 

ve izole edilen bileşiklerin HMG-KoA redüktaz inhibitör aktiviteleri de ilk defa tez 

çalışmamızda incelenmiştir.  

Salvia cinsi esas alındığında, 500’e yakın diterpen türevi bileşik izole edildiği bildirilmiş 

olup, Salvia türlerinin çeşitli biyolojik aktivitelerinden sorumlu olan sekonder metabolit 

gruplardan biri olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (Hanson, 2006). Tez çalışmamızda 

da S. multicaulis kök ekstresinin HMG-KoA redüktaz inhibitör aktivitesinden sorumlu 

bileşiklerin başında abietan tipi diterpenler olan horminon ve horminon + 7-

asetoksihorminon (1:1) geldiği sonucuna varılmıştır. Abietan tipi diterpenlerin HMG-KoA 

redüktaz inhibitör aktivitesine dair literatürde herhangi bir çalışmaya henüz 

rastlanamamıştır. Ancak genel olarak diterpenlerin bahsigeçen enzimi inhibe etmeye yönelik 

etkileri bazı çalışmalarda bildirilmiştir. Bunların arasında Polyalthia longifolia var. 
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pendula’dan izole edilen klerodan tipi bir diterpen olan 16α-hidroksikleroda-3, 13(14) Z-

dien-15, 16-olit güçlü bir inhibisyona yol açtığı için “yeni bir HMG-KoA redüktaz inhibitörü 

bileşik sınıfı” olarak nitelendirilmiştir (Sashidhara vd., 2011; Laksman vd., 2018). Kahvede 

bulunan kafestol adlı diterpen türevi bileşiğin de HMG-KoA redüktazı 20 g/mL 

konsantrasyonda % 40 oranında inhibe ettiği saptanmıştır (Halvorsen vd., 1998). Diğer 

yandan moleküler kenetlenme çalışmalarında, Salvia türlerinde de bulunduğu bilinen 

kersetin, rutin, luteolin, -pinen, salvianolik asit C, gallik asit, kafeik asit, klorojenik asit ve 

ferulik asit gibi bitkisel moleküllerin HMG-KoA redüktazın aktif bölgesindeki amino 

asitlerle etkileşmeleri göz önüne alınarak, enzimi inhibe etme kapasiteleri olduğu in silico 

ortamda gösterilmiştir (Lin vd., 2015, Suganya vd., 2017). Bunlara ilave olarak, astilbin 

(Chen vd., 2001), naringenin (Lee vd., 1999), hesperidin (Park vd., 2001), naringenin 7-O-

setil eter (Lee vd., 2003), naringin (Shin vd., 1999, Choi vd., 2001, Kim vd., 2004), genistein, 

daidzein, glisitein (Sung vd., 2004), puerarin (Chung vd., 2008), brutieridin, melitidin 

(Leopoldini vd., 2010), roksilozit A (Kwon vd., 2010), morelloflavon (Tuansulong vd., 

2011), krisin (Anandhi vd., 2014), robinetidinol (Niu vd., 2015) ve taksifolin (Haque vd., 

2018) gibi birçok flavonoitin de HMG-KoA redüktaz inhibitör etkileri de bildirilmiştir. 

Bulgularımızla tutarlı olarak; Türkiye’de yetişen ve “adaçayı, çok dallı adaçayı, dağ çayı, 

süt otu, bozkulak, giyacılık ve mavi-mor alba” gibi yöresel isimlerle bilinen S. multicaulis 

köklerinden daha önce multikaulin, 12-demetilmultikaulin, multiortokinon, 12-

demetilmultiortokinon, 12-metil-5-dehidrohorminon, 12-metil-5-dehidroasetilhorminon ve 

salvipimaron adlı diterpenler izole edilmiştir (Ulubelen vd. 1997; Arslan ve Fidan, 2020). 

Aynı bitkinin köklerinden hazırladığımız DKM:aseton (1:1) ekstresi üzerindeki 

fraksiyonlama, izolasyon ve aktivite çalışmalarımız bizi bitkinin HMG-KoA redüktaz 

inhibitör etkisinden sorumlu olan başlıca bileşikler olarak horminon ve 7-asetoksi horminon 

adlı abietan diterpenlerine yönlendirmesine rağmen, aktif fraksiyonların inhibitör etkisinin 

ana ekstreden daha düşük olması, horminon ve 7-asetoksi horminonun yanı sıra diğer bazı 

bileşiklerin de elde edildiği fraksiyonun inhibitör etkisine muhtemel sinerjik etkileşme 

yoluyla katkısının olabileceğini düşündürmektedir. Örneğin S. multicaulis’te bulunduğu 

belirtilen ve daha önce HMG-KoA redüktazı inhibe ettiği gösterilen naringenin, kersetin, 

taksifolin, kateşin ve klorojenik asitin de bu etkiye katkısı olduğu düşünülebilir (Kharazian, 

2013, Rowshan ve Najafian, 2020). Ancak tabii ki bu bileşiklerin ilgili fraksiyonda bulunup 

bulunmadığının doğrulanması gerekmektedir. Doğal veya sentetik kökenli moleküllerin 

özellikle enzimler ile etkileşme mekanizmalarının incelenmesi için son zamanlarda 
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moleküler kenetlenme (molecular docking) deneyleri bitkisel kökenli moleküller üzerinde 

de in silico olarak uygulanmaktadır (Olğaç vd., 2017; Dhiman vd., 2017; Scotti vd., 2018; 

Lakey-Beitia vd., 2019). 2009 yılından bu yana % 50’nin üzerinde enzim inhibitör aktivitesi 

olduğunu belirlediğimiz aktif doğal moleküllerin in silico deneylerde test ettiğimiz 

enzimlerin aktif bölgesindeki gösterdikleri etkileşimler grubumuz tarafından da in vitro 

bulgularımızın doğrulanması açısından genellikle uygulanmaktadır (Khan vd, 2009; Orhan 

vd., 2011; 2017; 2018 ve 2019 Şenol vd., 2011; 2013 ve 2017;). 7-Asetoksihorminon ile 

horminon + 7-asetoksihorminon karışımı olan SY-17 bileşiğinin HMG-KoA redüktazın aktif 

bölgesinde çeşitli aminoasit birimleri ile güçlü hidrojen bağları yapması ve bağlanma 

enerjilerinin düşük olması in vitro verilerimiz ile tutarlılık göstermektedir. 

Tez çalışmamız, Türkiye’de yetişen ve tez kapsamında taranan Salvia taksonları ile genel olarak 

Satureja, Origanum ve Nepeta taksonlarının HMG-KoA redüktaz inhibitör aktivitelerini 

tespit etmek amacıyla yapılmış ilk araştırmayı teşkil etmektedir. İlaveten, tez kapsamında daha 

ileri düzeyde çalışmalarımız için daha önce üzerinde HMG-KoA redüktaz inhibitör aktivite 

yönünden aktivite ve aktivite-yönlendirmeli fitokimyasal çalışma yapılmamış olduğundan 

hedef tür olarak belirlediğimiz S. multicaulis üzerinde, HMG-KoA redüktaz inhibitör 

etkisinden sorumlu olabilecek bileşiklerin tespit edilmesi açısından da ilk araştırma olmuştur. 

Bu tez çalışması, Türkiye’de yetişen tıbbi bitki türlerinin bilimsel zeminde araştırılmasının 

ülkemizin florası ve milli ekonomimiz açısından önemini göstermektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Doğal kaynaklı tıbbi sağlık ürünlerine tüm dünyada büyük bir rağbet olması, özellikle tıbbi 

bitkiler üzerindeki biyoaktivite ve fitokimya çalışmalarını hızlandırmaktadır. Dünyada ve 

Türkiye’de hızla büyüyen bitkisel tıbbi ürün pazarında tüketici talebini karşılamak için 

binlerce ürün piyasaya çıkmaktadır. Ancak sağlığı koruyucu veya tedavi amacıyla kullanılan 

bitkisel tıbbi ürünlerin geleneksel kullanımlarının veya beyan edilen tıbbi etkilerinin 

kanıtlanması için pre-klinik ve klinik düzeyde çalışmalar çeşitli etki mekanizmaları hedef 

alınarak gerçekleştirilmektedir. Tezimizin amacına yönelik olarak, bazı ülkelerde Salvia 

türlerinin halk arasında kalp hastalıklarına karşı kullanıldığı bilgisinden esinlenilerek, 

ülkemizde yetişen bazı Salvia taksonları ile aynı familyadan kemotaksonomik olarak yakın 

olduğu bilinen Satureja, Origanum ve Nepeta cinslerine ait bazı taksonları kapsayan 37 adet 

bitki örneği HMG-KoA redüktaz inhibitör etkileri yönünden taranmıştır. En yüksek inhibitör 

etki gösteren S. multicaulis kök ekstresinden hareketle AYF ve izolasyona dayanarak daha 

ileri çalışmalar yapılmış, böylece etkiye yol açan bileşikler belirlenmeye çalışılmış, 

ekstrenin inhibitör etkisine katkı yapan başlıca aktif inhibitör bileşikler olduğunu 

belirlediğimiz 7-asetoksihorminonun ile horminon + 7-asetoksihorminon (1:1) karışımı olan 

SY-17 bileşiğine ulaşılmıştır.  

Tezimizden sonraki aşamada, aktif inhibitör olduğu belirlenen bileşiklerin elde edildiği 

fraksiyonların fitokimyasının daha ayrıntılı incelenmesi yönünde bir çalışma yapılması 

düşünülmektedir. Ayrıca daha ileri aşamada % 50’den fazla inhibisyon gösterdiğini 

saptadığımız ülkemize ait diğer bir tür olan Salvia blepharochlaena’nın da HMG-KoA 

redüktaz inhibitörü etkilerinin ve fitokimyasının benzer metotlarla incelenmesi 

planlanmaktadır.  

Tıbbi bitki türlerimiz üzerinde özellikle Farmakognozi alanında daha fazla araştırma 

yapılması; Türk ilaç sektörünün ihtiyacı olan Ar-Ge çalışmalarına ve üniversite-sanayi iş 

birliğine daha fazla katkıda bulunabilecek ve ülkemiz florasında bulunan tıbbi bitkilerin 

değerlendirilerek ulusal ekonomiye kazandırılmasına yardımcı olacaktır.  
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