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OZET
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BIiTKILERININ UCUCU YAG BIiLESiMi VE BiYOLOJIK
AKTIVITELERININ INCELENMESI

Ibrahim AFANDIYEV
Farmakognozi Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Temmuz 2023

Prof. Dr. Mine KURKCUOGLU

Nepeta betonicifolia ve Salvia limbata Azerbaycan’da yetisen, Lamiaceae
familyasinin biiylik oneme sahip tiirleridir. Nepeta cogunlukla kurak kosullarda
Avrasya, Kuzey Afrika ve Ozellikle Akdeniz’in etrafindaki iilkelerde, Azerbaycan’da
Ozellikle Nahgivan, Talis, Susa, Hinalig, Tufandag, Oguz, Bozdag, Altiaga’da; Salvia
ise Azerbaycan’da Nahgivan, Goygay, Ismayilli sehirlerinde, taslik giiney yamaglarda
ve caliliklarda yetigmektedir. Nepeta tiirleri Azerbaycan’da gida, vitamin, ila¢ (derman)
olarak, ucucu yag eldesinde, baharat olarak ve dekoratif amagli; Salvia tiirleri vitamin,
ilag olarak, dekoratif amac¢li ve yem bitkisi olarak kullanilmaktadir. Viicuttaki zararl
toksinlerin atilmasina yardim etmekte, brongit ve astim semptomlarini ortadan
kaldirmaktadir. Karacigeri temizlemekte, idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisine yardim
etmekte, fazla terlemeyi, stresi, kan sekerini azaltmakta ve sakinlestirici olarak
kullanilmaktadir. Ayni zamanda bogaz agrisin1 azaltmakta, sacglarin beyazlamasini
yavaglatmakta, zihni giiclendirmekte, dis agrilarinda ve agiz yaralarini tedavi etmek i¢in
kullanilmaktadir.

Bu tez c¢alismasinda Azerbaycan’dan toplanan, toplandigi iilkede iizerinde
calismaya rastlanmamis olan Nepeta betonicifolia ve Salvia limbata bitkilerinin ugucu
yag ve hidrolat bilesimleri Gaz Kromatografisi - Gaz Kromatografisi/Kiitle
Spektrometrisi ile belirlenmis, biyolojik aktivitelerinin incelenmesi amaglanmig ve bu

konuda arastirmalar-¢alismalar yapilmistir.
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INVESTIGATION OF THE COMPOSITION AND BIOLOGICAL ACTIVITIES
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Nepeta betonicifolia and Salvia limbata are species of Lamiaceae family with
great characteristics growing in Azerbaijan. Nepeta drought sources are in Eurasia,
North Africa and especially in the surrounding of the Mediterranean, in Azerbaijan,
especially in Nakhchivan, Talysh, Shusha, Hinaliq, Tufandag, Oguz, Bozdag, Altiaga;
Salvia grows in Nakhchivan, Goycay, Ismayilli community, stony south slopes and
bushes in Azerbaijan. Nepeta species are used as food, vitamins, medicine (cure) in
Azerbaijan, for oil use, as spice and for decorative purposes; Salvia species are used as a
vitamin, medicine, decorative and fodder plant. It helps to remove harmful toxins in the
body, eliminates bronchitis and asthma hair. It is used to clean the device, aid in the
treatment of evacuation benefits, reduce excessive sweating, stress, blood sugar, and as
a sedative. It is also used to relieve sore throat, slow down the graying of hair, calm the
mind, treat toothaches and mouth sores.

The aim of this thesis study was to investigate the biological development of
Nepeta betonicifolia and Salvia limbata plants, which have not been studied in the
country where it was collected, determined by Gas Chromatography - Gas
Chromatography / Mass Spectrometry, which they bring with the oils and hydrolates,
and the studies and research on this subject have been carried out.
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1. GIRIS

Tabipler ve halk hekimleri birgok insan ve hayvan hastaliklarin1 6nlemek ve
tedavi etmek amaciyla bitkileri kullanmiglardir. Diinya iizerinde 2000 den fazla ilag
bitkisi tlirti vardir. Arap, Cin, Hind, Tibet, Iran halk tebabetinde ve klasik tipta ilag
bitkileriyle tedaviye 6zel bir yer verilmektedir. Ilag bitkilerinin tedavi dzellikleri onlarin
icerdigi biolojik aktivif 6zellikteki maddelere (alkoloid, kumarin, ksanten, glikozid,
flavanoid, vitamin) dayanmaktadir. Bu biolojik aktif maddeler insan ve hayvan
organizmasinin fiziolojik proseslerine etki ederek, bircok hastaligin Onlenmesine
yardime1 olmaktadir. ilag bitkilerinin tomurcuk, aga¢c ve calilarin kabuklari, ot

bitkilerinin toprak tstii-herba ve kok kisimlari kullanilmaktadir.

Bitkisel materyallerden biolojik aktif maddelerin izole edilmesi ve bu aktif
maddelerin ila¢ hammaddesi olarak kullanilabilmesi eczacilik biliminin karsisinda
duran problemlerden biridir. Diinya Saghik Teskilatinin verdigi bilgilere gore, tip
alaninda hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde kullanilan ilaglarin % 40’dan fazlasi

bitkisel kokenlidir (Aliyeva, 2017).

Azerbaycan’da saglik sektoriiniin pahali ve bazi yerlerde ulagimin zor olmasi, aynm
zamanda sentetik ilaglarin toksik etkileri insanlarin dogal yollara yonelmesini
arttirmistir. Azerbaycan 4500°den fazla bitki tiirii ile Giliney Kafkasyanin en zengin
tilkesidir. Kafkasyadaki tiirlerin % 66°s1 burada goriilmektedir. Son yillarda 6zellikle
tibbi ve aromatik bitkilere talep artmistir. Dolayisiyla, genis bir kullanima sahip bu
alanda yeni arastirmalar yapmak Onemlidir. Tibbi ve aromatik bitkilerle zengin
Lamiaceae familyasinin da bu alanda 6nemli bir rolii vardir. Diinyanin birgok yerinde
yayilim gosteren Lamiaceae familyast bitkileri otsu veya calimsi, bir veya ¢ok yillik
bitkilerdir Aliyeva, 2017).

Salvia cinsi Azerbaycan Florasinda 27 tiir ile temsil edilmektedir. Bu tiirlerin Tip
alaninda kullanim1 i¢in yapilan farmakognozik c¢aligmalar giincel ve umut vericidir.
Azerbaycan’da tip alaninda yaygin olarak kullanilan Salvia officinalis L.’in bitki
depolarinda hammadde rezervleri yoktur. Tedavide kullanilmak {izere S. officinalis yurt
disindan ithal edilmektedir. Bu bakimdan Azerbaycan florasinda genis temsili olan
Salvia cinsine dahil olan tiirlerin halk arasinda kullanimi1 yaygindir. Salvia officinalis’in
Azerbaycan’a yurt disindan getirilmesi, {ilkemizde yetisen diger 11 tiiriin

farmakognostik ve farmokolojik bakimdan yeterince kullanilmamasi, ayni zamanda



gelistirilmis ilag tilirlerinin olmamasi, bu cinse dahil olan diger tiirlerin kullanilmasini

giincel hale getirmektedir.

Bu calismada, ilk kez Azerbaycan’da yetisen Lamiaceae familyasina ait Nepeta
betonicifolia C. A. Mey., Salvia limbata C. A. Mey. bitkilerinin ugucu yaglari su
distilasyonu yontemi ile Clevenger apareyinde elde edilmistir. Elde edilen ugucu
yaglarin bilesimi Gaz Kromotografisi ve Gaz Kromotografisi/Kiitle spektrometrisi (GC-
GC/MS) yontemleri ile belirlenmistir. Ayni zamanda elde edilen ugucu yaglarin

antioksidan, antimikrobiyal ve antikandidal aktivitelerine bakilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Lamiaceae (Labiatae) Familyasinin Genel Ozellikleri

Lamiaceae familyas1 diinyada yaklasik 245 cins ve 7886 tir ile temsil
edilmektedir. Tiirkiye’nin biiyiik familyalarindan ti¢linciisii olan Lamiaceae 46 cins ve
782 taksonu icermektedir. Endemizm oranmi yaklasik %44’diir. Familyanin botanik
ozellikleri Flora ve pek ¢ok yayinda yer almaktadir (Davis, 1982; Baser vd., 1993;
Tanker vd. 2004; Koyuncu vd., 2010; Celep ve Dirmenci, 2017; Baser ve Kirimer,
2018; Cetin, 2019; Yildiz, 2020).

2.2. Nepeta L. Cinsi

Nepeta Nepetoideae ve Mentheae alt ailesine ait olup Lamiaceae ailesinin en
biiyiik cinslerindendir. Nepeta tiirlerinin en yaygmn oldugu yerler iran, Tiirkiye ve
Hindikus daglaridir (Hedge ve Lamond, 1982; Kalender, 2020; Suntar ve ark., 2018;
Celenk ve ark., 2008; Dirmenci, 2005; Dirmenci, 2012; Formisano vd., 2011).

Tiirkiye Florasinda Azarbaycan’daki Talis daginda N. betonicifolia’nin yetistigi
konusunda bilgi de yer almaktadir (Hedge ve Lamond, 1982).

Nepeta diinyada 250-300, “Azerbaycan Floras1”(1957)’n da tilkede 26 tiir ve 30
taksa ile familyanin en genis cinslerindendir. Aragtirmalara gore gliniimiizde
Azerbaycan ‘da bu tilirlerden 23 tanesi bulunmaktadir. Ancak onlardan bazilar alt tiir
olarak diisiiniilebilmektedir. Nepeta c¢ogunlukla kurak kosullarda Avrasya, Kuzey
Afrika ve ozellikle Aralik denizi etrafi iilkelerde yayilim gdstermistir. Ailenin polimorf
cinslerindendir. Cinsin Kafkasya ve ayni zamanda Azerbaycan tiirlerinin sistematigi ile
farkl1 zamanlarda bazi botanik¢iler mesgul olsalar da, yeniden c¢alisilmasina,
arastirilmasina ihtiyac duyulmaktadir. Ozellikle N. betonicifolia, N. supina, N.
tenciifolia gibi tiirlerinin yayilist ve taksonlar1 hakkindaki fikirler farklilik
gostermektedir (Askerov, 2016; Karyagin, 1957b; Salimov vd., 2018)

Azerbaycan’da yetisen tiirler arastirilirken Menitski’nin (1992) Kafkasya’nin
Dudakgigekleri konusundaki ve S. Cerepanov’un (1995) kitaplari, literatiirleri dikkate
almmustir. Her iki yazar N. sosnovskyi Askerova, N. grossbeimii Pojark tiirlerini ve Y.

Menitski de N. longitubam tiiriinii sinonim olarak kayda gegirmistir (Askerov, 2016).

Kedinanesi cinsinden bir ¢ok tiir Azerbaycan’da (6zellikle Nahgivan, Talis,



Susa, Hinaliq, Tufandag, Oguz, Bozdag, Altiaga¢’dan) toplanmis ve teshis edilmistir.
Bu tiirlerin ¢ogu endemiktir ve iilke icin deger tasimaktadir. Nepeta tiirleri
Azerbaycan’in bir ¢ok sehrinde, Aran bolgesinden Alp kusagina kadar, tash yerlerden
kaya catlaklarina ve dokiintiilerin arasinda, orman ve caliliklarda, dag ¢imenlerinde, bag

ve bostanlarda yaygin olarak yetismektedir (Askerov, 2016).

2.2.1. Nepeta betonicifolia C. E. Meyer

Cok yillik gri tiiylii bitkidir. Sap1 diiz, basit, cok yaprakli, ¢ok kivircik tiiylii, gri
renkli, 20-30 cm yiiksekliyindedir. Yapraklar uzun yumurta seklinde, yuvarlak tepe
veya sivri uglu,tabam1 kordat, kenar disli veya tirtikli, alt yapraklar kisa sapli, iist
yapraklar sapsizdir. Cigekler yalanci vertisillat durumunda, siki ve tistde toplanmistir.
Kaliks 8-9 mm uzunlukta, tiipsii, biraz kivirik, ¢ok tiiylii, disleri ayni, lansetolat, sivri
uclu, mor renkli, tiipten 3-3.5 kat daha kisadir. Korolla 15(20)mm uzunlukta, disdan
kisa tiyli, tipsi, 1/3 kat kaliksten uzun, tepede genislemektedir. Olgun tohumlar
goriilmemistir. Kavkaz, Azerbaycanda yayilis gostermektedir (Karyagin, 1957b).

Nepeta betonicifolia Azerbaycan’da c¢alilar arasinda, orman acikliklarinda,
subalpin ve alpin ¢imen ekosistemin igerisinde yayilis gostermektedir. Yiiksek daglik
arazilerde, 6zellikle de Batabat, Salvart1 ve Kiikii dag silsilesinde baz1 Nepeta taksonlar1

bulunmaktadir (Mammadova ve Mammadov, 2014).
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Gorsel 2.1. Nepeta betonicifolia C.E. Meyer’in Azerbaycan’daki yayilisi



Gorsel 2.2. Nepeta betonicifolia C.E. Meyer

Foto: Prof. Cavansir Isayev

2.2.2. Nepeta betonicifolia C. E. Meyer Tiiriine Ait Fitokimyasal Calismalar

Nepeta cinsi iizerinde yapilan biolojik ve farmakolojik ¢aligmalar, antifungal,
antibakterial, bocek kovucu, insektisit, larvisidal, sitotoksik, antimelanogenez,
genotoksik, antioksidan, antikonviilsan, analjezik, kas gevsetici ve antiinflamatuar gibi

pek ¢ok aktiviteye sahip olduklarini gostermistir (Akdeniz vd.,2020).

Baser vd. (2001) Sivas: Taslidere, Tiirkiye’den 19997 yilinda topladiklart N.
betonicifolia’nin herba ugucu yaginin analizinde ana bilesik olarak karyofillen oksit %
39.2, spatulenol % 9.7, karyofillenol % 5.1, humulen epoksit -1l % 54.7 ve
isokaryofillen oksit % 4.3 olarak bulmuslardir(Baser vd., 2001).

Senatore ve Ozcan (2003) Igel, Tiirkiye’den topladiklar1 N. betonicifolia’nin
toprak iistii kisimlarindan elde ettikleri ugucu yagin analizinde llnalol % 40.5, 1,8-
sineol % 20.8 ve karyofillen oksit % 9.2’i ana bilesik olarak bulmuslardir (Senatore ve
Ozacan, 2003).

Nepeta betonicifolia CA Meyer ve Nepeta saccharata Bunge'nin farkli 6zlerinin ugucu
yag bilesimi ve antioksidan aktivitesi

Salehi vd. (2012) 2008 yilinda Iran, bati Azerbaycan’dan topladiklari N.
betonicifolia’nin herbasindan %0.1 verimle ugucu yag elde etmislerdir. Yagin GK-
GKI/KS analizinde ana bilesik olarak 4aa.,7p,7ao-nepetalakton (%42.0), germakren D
(9%6.0), triplal (%5.2), 1-nor-borbonanon (4.0%) ve 1,8-sineole (%3.2) bulmuslardir
(Salehi vd., 2012).



Sharma ve Cannoo (2013) yapmis olduklari derlemede N. betonicifolia’nin
4aa,7p,7aa-nepetalactone, karyofillen oksit ve linalol igeriginden bahsetmislerdir
(Sharma ve Cannoo, 2013).

N. betonicifolia’nin yag asit kompozisyonu belirlenmis ve palmitik asit (%
46.89), linoleik asit (% 11.26), stearik asit (% 28.43), linolenik asit (% 7.28)
bulunmustur (Kilig, 2018).

Hussain vd. (2016) Nepeta tiirlerini nepetalakton igerenler ve nepetalakton
icermeyenler olarak iki gruba ayirmistir.

4aa, 70, 7ao-nepetalakton’nun bulundugu tiirler; N. govaniana, N. cadmea, N.
cephalotes, N. racemosa, N. binaludensis ve N. sulforiflora olarak bildirilmistir. Ayrica
N. nuda subsp. albiflora, N. rtanjensis, N. asterotrichus ve N. sintenisii’de de 4aa, 7a,
7aa-nepetalakton bulundugu ifade edilmistir. N. heliotropifolia’da ana bilesik 1,8-sineol
bulunmustur. Ana bilesigi karyofillen oksit olan tiirler ise N. cilicia, N. betonicifolia ve
N. nuda. ssp. nuda’dir. Aynm1 zaman da N. fissa’da karyofillen oksit ve N.

glomerulosa’da a-pinen bulunmaktadir (Hussain vd., 2016).

Tablo 2.1. Nepeta betonicifolia ile yapimis ¢alismalar

Nepeta Bitkinin Ana Bilesikler Kaynaklar
betonicifolia Calisilan Kismi %
Lokalite
Sivas: Taghdere, Herba karyofillen  oksit  (%39.2), | Baser vd., 2001
Tirkiye spatulenol (% 9.7), karyofillenol
(%5.1), humulen epoksit -l
(%54.7) ve isokaryofillen oksit
(%4.3)
Sivas: Zara, - 1,8-sineole (%13.7), | Kilig, 2018
Tirkiye nepetalakton  (%12.2), «-
kubeben (%7.5), B-pinen (%5.8)
ve karyofillen oksit (%5.6),
Icel, Tiirkiye Herba linalol  (%40.5), 1,8-sineol | Senatore ve
(%20.8) ve Kkaryofillen oksit | Ozcan, 2003
(%9.2)
fran, Bati Herba 4ac.,7B,7aa-nepetalakton Salehi vd.,
Azerbaycan (%42.0), germakren D (%6.0), | 2012




triplal (%5.2), 1-nor-
borbonanon (4.0%) ve 1,8-
sineole (%3.2)

2.2.3. Nepeta betonicifolia C. E. Meyer Tiiriiniin Halk Arasinda Kullanimi

Lamiaceae familyasina ait tiirlerin birgok biolojik etkileri vardir. Ornegin;
Thyumus vulgaris (Kekik) mide rahatsizliginda, kuru 6ksiiriikde, Lavandula officinalis
(Lavanda) kosmetikde, Rosmarinus officinalis (Biberiye) romatizmada, Mentha piperita
(Nane) mide antispazmodigi ve iyi bir bogaz antiseptigidir (Kalender, 2020; Tanker
vd., 2004).

Aromatik bitki tilirleri ugucu yag igerdikleri igin cesitli yiyecek ve icecek,
kozmetik {irinlerin hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Azerbaycan’da Kedinanesi tiirleri

ilag, ucucu yag, gida, vitamin, baharat, dekoratif amacli kullanilmaktadir (Askerov,

2016).

Nepeta betonicifolia’nin kanserlere, 6ksiirlige, romatizmaya ve yara iyilesmesine

kars1 kullanildig1 belirtilmistir (Siintar vd., 2018; Miikemre vd., 2015; Kalender, 2020).

2.2.4. Nepeta betonicifolia C. E. Meyer’in Biyolojik Aktiviteleri

Salehi vd. (2012) Iran, bati Azerbaycan’dan topladiklar1 N. betonicifolia’nin
toprak {stli kisimlarinin  metanol, kloroform, biitanol ekstrelerinin antioksidan
aktivitelerine bakmiglardir. Biitanol alt fraksiyonun aktivitesini diger ekstrelerden daha
yiiksek bulmuslardir (Salehi vd., 2012). Ayrica Saver vd. (2020), Tekin vd. (2018) ve
Yilmaz vd. (2012) aktivite ¢alismalar1 yapmislardir. Bu ¢alismalar sonu¢ ve tartisma

kisminda verilmistir.

2.3. Salvia L. Cinsi

Lamiaceae familyasinin en 6nemli tiirlerinden biri Salvia cinsidir. Diinyada 900,
Azerbaycan’da 33, Tirkiye’de ise 97 tiir, 4 alttiir ve 8 varyetesi bulunmaktadir.
Tiirkiye’de ki tiirlerin 51 tanesi endemiktir (Hedge, 1982; Ipek ve Giirbiiz, 2010, Celep
ve Kahraman, 2012).

Salvia’nin diinyada yetisen 700 den fazla tiirii vardir. “Azerbaycan floras1”
eserinde 33 tiir kayithdir. Kitabin ilave boliimiinde R. Rzazade 2 tiir daha tanimlamustir.

Daha sonra cinsin tilirlerinin yayilma ve statiisiinde degisiklikler olmugtur.
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Azerbaycan’da kaydedilen birkac tiir bilime dnceden blinen tiirlerin sinonimi olarak
kaydedilmigdir. Bu tirler; S. alexandri Pobed., S. nacbiczevanica Pobed., S.

karabacbensis Pobed., S. prilipkoana Grossh., S. fominii Grossh. dir (Askerov, 2016).

Y. Menitski birkag tiirii (S. armeniaca, S. amasiaca, S. tesguicola) alt tiir olarak

kabul etse de, kaynaklarda tiir olarak verilmektedir.

Daha sonra A. Grossheymin Kafkasya Florasi eserinde Salvia tiirlerine bazi yeni
ilaveler yapmistir. 1961 yilinda bulunup teshisi yapilan S. transcaucasia tiiriiniin
Nahgivan’da, Alp daglarinin yiiksek bolgelerinde (subalp ¢emenlerinde) bulundugu, S.
alexeecoi tiiriine Goygay, Ismayilli sehirlerinde, taslik giiney yamaglarda, caliliklarda
yetistigi kaydedilmistir. Azerbaycan bitki kaynaklarinda cinsin 36 tiirii kayithdir. iki
tiriiyse ilag ve dekoratif amaglarla kullanilmaktadir. Fakat, cinsin tiirleri arasinda
sistematik konusu tartisilan, yetistigi bolgelerin incelenmesini talep eden bilim insanlari

coktur.

Adagay tiirlerine iilkenin ¢cogu bolgelerinde, kurak yamaglarda, ¢ay vadilerinde,
orman ve ¢aliliklarda, yabani bitkileri arasinda rastlaniyor. Cok yillik bazen bir yillik

yarim ¢al1 bitkilerdir (Askerov, 2016).

2.3.1. Salvia limbata C. E. Meyer

Cok yillik bitkidir. Sap1 diiz, ortadan biraz dallanmas, tiiysiiz yada biraz tiiyliidiir.
Yiiksekligi 25-70 cm, yapraklar koke yakin, yumurta seklinde, genis veya elliptik, 5-11
cm uzunlugunda, 3.5-7.5 cm genisliginde, yuvarlak tepeli, kordat, kenar1 ¢ift tirtikli
yada lopu, kinsik, yiizeyi tiiysiiz, alt yilizey damar iizerinde tiiylli, sap tizerindeki
yapraklar 1-2 cift, ufak, genis yumurta seklinde, sapsizdir. Cicege yakin yapraklar cok
ufak, genis yumurta lanseolat, sivri u¢ludur. Kaliks siipiirgemsi, uzun ¢ikik dallar var.
Cigek durumunda 2-6 gigek var, aralar1 genis, korolla beyaz veya pembe, kaliksten 3 kat
uzun, iist dudak daha uzun, orak seklinde kivrilmis, beyaz ortii tiiyleri vardir. Kaliks 10

mm, ¢an seklinde, iist 3 kisa diglidir. Tohum 3 mm, elips seklindedir.

Azerbaycan’da daglarda, kurak yamaglarda ve tagli yamaglarda yayilim

gostermistir (Karyagin, 1957a).



Gorsel 2.4. Salvia limbata C. E. Meyer

Foto: Prof. Cavansir Isayev



2.3.2. Salvia limbata C. E. Meyer Tiiriine Ait Fitokimyasal Cahismalar

Ogiitcii vd. (2008) Erzurum’dan topladiklar1 S. limbata’nin herbasindan
hidrodistilasyonla elde ettikleri ugucu yagda ana bilesik olarak spatulenol %29.3,
siklareol oksit %14.8, B-6desmol % 7.4 ve 1,8-sineol % 3.2 olarak bulmuslardir.

Erzurum Atatiirk Universitesi kampiisiinden toplanan baska bir Ornekte sabinen
(%17.4), 1,8-sineole (%12.6), a-pinen (%11.2), B-pinen (%10.0) ve bisiklogermakren
(%7.8) ana bilesik olarak bulunurken Van’dan toplanan ornekte a-pinen (%24.3), B-
pinen (%20.9), sabinen (%14.6), 1,8-sineole (%8.9) ve bisiklogermakren (% 6.3) ana
bilesik olarak bulunmustur (Kiirkgiioglu vd., 2005).

Iran’in farkli bélgelerinden toplanan oOrneklerin de ana bilesikleri farklilik
gostermektedir. Tahran’dan toplana oOrnekte germakren D (%25.7), linalil asetat
(%16.1), linalol (%17.5) ve B-karyofillen (%7.1) (Mirza vd., 2005); Mazandaran’dan
toplanan ornekte Kkaryofillen oksit (%11.5), terpinen-4-ol (%8.9), sabinen (%8.3) ve
spatulenol (% 8.1) (Morteza-Semnani vd., 2014); Charmahal ve Bakhtiari 6rneginde
bisiklogermakren (%21.1), a-pinen (%15.5), 1,8-sineol (%11.0), sabinen (%10.6), B-
pinen (%9.2), spathulenol (%38.2), B-karyofilen (%5.3) ) ve 5-elemen (%5.1) (Sajjadi ve
Shahpiri, 2004); Takab, Bati Azerbaycan 6rneginde a-pinen (%24.4), B-pinen (%21.9),
1,8-sineole (%7.7) ve trans-karyofillen (% 5.2) ve Mashhade Ardehal 6rneginde ise
trans-karyofillen (%9.9), 1,8-sineole (%9.2), spatulenol (%8.1), B-pinen (%5.8) ve a-
terpinolen (%5.3) (Salehi vd., 2008) ana bilesik olarak bulunmustur.

Tablo 2.2. Salvia limbata ile yapilmis ¢calismalar

Salvia limbata Bitkinin Ana Bilesikler Kaynaklar
Lokalite Calisilan Kismm %
Erzurum, Tiirkiye Herba spatulenol  (%29.3), siklareol | Ogiitcii vd.,

oksit % 14.8, B-o6desmol (%7.4) | 2008
ve 1,8-sineol (% 3.2)

Van, Tiirkiye Herba a-pinen  (%24.3),  B-pinen | Kiirkgiioglu
(%20.9), sabinen (%14.6), 1,8- | vd., 2005
sineole (%8.9) ve

bisiklogermakren (% 6.3)

Erzurum, Tiirkiye Herba sabinen (%17.4), 1,8-sineole | Kiirk¢iioglu
(%12.6), a-pinen (%11.2), B- | vd., 2005
pinen (%10.0) ve
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bisiklogermakren (%7.8)
Tehran, fran Herba germakren D (%25.7), linalil | Mirza vd., 2005
asetat (%16.1), linalol
(%17.5) ve B-karyofillen (%7.1)
Mazandaran, iran Herba karyofillen oksit (%11.5), Morteza-
terpinen-4-ol  (%8.9), sabinen | Semnani  vd.,
(%8.3) ve spatulenol (% 8.1) 2014
Charmahal ve Herba bisiklogermakren (%21.1), o- | Sajjadi ve
Bakhtiari, Iran pinen  (%15.5), 1,8-sineol | Shahpiri, 2004
(%11.0), sabinen (%10.6), B-
pinen  (%9.2), spathulenol
(%8.2), pB-karyofilen (%5.3) )
ve d-elemen (%5.1)
Takab, Bat1 Herba a-pinen  (%24.4), B-pinen | Salehivd.,
Azerbaycan, Iran (%21.9), 1,8-sineole (%7.7) ve | 2008
trans-karyofillen (% 5.2)
Mashhade Herba trans-karyofillen (%9.9), 1,8- | Salehi vd.,
ﬁ;ﬂeha"'(as“a”' sincole  (%9.2),  spatulenol | 2008
(%8.1), B-pinen (%5.8) ve a-
terpinolen (%5.3)

2.3.3. Salvia limbata C. E. Meyer Tiiriiniin Halk Arasinda Kullanim

Salvia tiirleri ilag (derman), dekoratif, vitamin ve yem amagl kullanilan
bitkilerdir. Salvia viicuttaki zararl toksinlerin ¢gikarilmasina yardim etmekte, bronsit ve
astim semptomlarmi ortadan kaldirmakta, karaciyer’i temizlemekte, idrar yolu
enfeksiyonlarmin tedavisine yardim etmekte, fazla terlemeyi, stresi ve kanda sekeri
azaltmaktadir. Ayn1 zamanda sakinlestirici olarak, saclarin beyazlamasini yavaslatiyor,
zihni giiclendiriyor, dis agrilarinda ve ag1z yaralarini tedavi etmek icin de kullanilmakta,

bogaz agrisin1 azaltmaktadir (Askerov, 2016).

Hippokrat ve Dioskorit adagayini “kutsal ot” olarak adlandirmistir. Bu bitki safra
kesesi ve karaciyer iltihabi, ishal, gastrit ve enteritler, basur hastaliklarinda etki ediyor.
Halk arasinda adacay1 ayni zamanda spazm zamani ve omurga beyin hastaliklarinda da

kullanilmaktadir (Askerov, 2016).
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2.3.4. Salvia limbata C. E. Meyer’in Biyolojik Aktiviteleri

Ogiit¢ii vd. (2008) Erzurum’dan topladiklar1 S. limbata ve Salvia sclarea L.
orneklerinin toprak tstii kisimlarindan elde ettikleri ucucu yaglarin ve bu tiirlerin
yapraklarinin metanol ekstresinden elde ettikleri ekstrenin in-vitro antimikrobiyal,
antioksidan ve antiviral aktivitelerini aragtirmislardir. 55 mikroorganizmaya karsi test
edilen ugucu yaglar bazi mantarlara kars1 etkiye sahip iken hicbir bakteriye karsi
aktivite gdzlenmemistir. Aktivite linoleik asit oksidasyonu ve serbest radikal siipiiriicii
DPPH metotlartyla ¢alisilmistir. Kontrol olarak kullanilan sentetik antioksidan BHT
(%96+1)’e karsi, B-karoten/linoleik asit sistem seviyeleri sirast ile % 85,1+1 ve %
76,61 olarak tespit edilmistir. Salvia tiirlerinin MeOH ekstreleri antiviral aktivite
calismalarinda yiiksek anti-influenza viriis etkisi ve az miktarda antiherpenik etki
gostermistir (Ogiitcii vd., 2008). Ayrica, Bayan ve Geng. (2016), Iravani vd. (2020,
Paknejadi vd. (2012) ve Firuzi vd. (2013) aktivite calismalar1 yapmislardir. Bu

calismalar sonug ve tartisma kisminda verilmistir.

2.4. Ucucu Yag Elde Etme Yontemleri

Ugucu yaglar, yagi tasiyan bitki kisimlarindan, genellikle distilasyon yontemi ile
elde edilirler. Uygulanan yontem, bitkinin 1siya dayanikliligi, yagin ugucu olmasi, suda

¢Oziiniip ¢ozlinmemesi ve distilasyon kosullariyla baglantilidir.
Ucucu yag eldesinde uygulanan yontemler;
- Distilasyon
- Ekstraksiyon

- Sikma' dir (Kiirkg¢tioglu, 1995).

2.4.1. Distilasyon yontemleri

Distilasyon yonteminin prensibi; birbiriyle karigmayan iki sivinin distilasyonu
teorisine dayanmaktadir. Distilasyonla ugucu yag eldesinde su distilasyonu, buhar
distilasyonu, su-buhar distilasyonu, kuru distilasyon ve hidrodifiizyon yontemleri
kullanilmaktadir (Kiirk¢tioglu, 1995).
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2.4.1.1. Su distilasyonu yontemi

Su ile temasta iken kaynatildiginda iiriinde bozunmanin olmadigir hallerde
uygulanan yontemdir. Bu yontemle bitkilerden ugucu yag elde edilebildigi gibi
hidrolatta elde edilebilmektedir.

Bu islemde su miktar1 kullanilan bitkisel drogu ortecek kadardir. Buharlasan su
ve ugucu yag sogutucuda yogunlasarak toplama kabina gelir. Burada yogunluk farkina

gore yag ve su ayrilir (Kiirkgtioglu, 1995).

2.5. Kat1 Faz Mikro Ekstraksiyon Yontemi (KFME)
Solid Phase Micro Extraction (SPME)

KFME’nun genel prensibi ekstraksiyon isleminin yapildigi fiber kaplama ile

numune karisimi arasindaki analiz tirlinlerinin dagilimi (partisyon)’dir.
KFME’da iki farkli uygulama sekli vardir.

- Daldirmali- kat1 faz mikro ekstraksiyon (Im-SPME)
(Immersion-Solid Phase Micro Extraction-Im-SPME)

- Tepeboslugu-Kati Faz Mikro Ekstraksiyon (TB-KFME)
(Heaadspace-Solid Phase Micro Extraction-HS-SPME)

Tez galismamizda yag alt1 sularinin-hidrolatlarinin bilesimini belirlemek i¢in bu
yontemlerden daldirmali- kati faz mikro ekstraksiyon teknigi kullanilmistir.
2.5.1. Daldirmah- Kati Faz Mikro Ekstraksiyon (D-SPME)

Immersion-Solid Phase Micro Extraction (Im-SPME)

KFME tekniginde absorbe edilecek bilesigin yapisina uygun bir kaplama
materyali ile kaplanmis KFME silika fiber analiz edilecek 6rnegin igerisine daldirilir.
Ornekteki organik bilesikler fiberdeki kaplama materyaline (sabit faza) adsorbe olurlar.
Silika fiberin numuneye daldirma derinligi ve numunenin hacmi, sonug i¢in oldukg¢a
onemlidir. Organik bilesikler adsorbsiyon dengesi olusuncaya kadar sabit faz igine
ayrilir. Enjektdor numune cozeltisinden uzaklastirilmadan 6nce fiber paslanmaz celik

ucun igerisine ¢ekilmelidir (Anon, 1998; Schulz, 1997).
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Hem TB-KFME hem de D-KFME koku bilesiklerinin tutulmasi igin
kullanilabilir. Analiz edilecek bilesikler KFME fiberine adsorplandiktan sonra, analizin
yapilacag1 sistemin enjeksiyon portuna enjekte edilirler. Enjeksiyon sirasinda fiberin,
ince enjektor ucu igerisinden disari itilmesi ile tizerindeki bilesikler termal desorpsiyona
ugratilir (Welkhoff ve ark., 1998).

Fiber kaplama materyalinin gesitliliginden dolay1 KFME’nun uygulama alaninin
¢ok olmasi, fiberin tekrar tekrar kullanilabilme 6zelligine sahip olmasi (50-100 kez) ve
organik c¢oziiciilerle kolaylikla temizlenebilme 6zellikleri nedeni ile diger yontemlere

gore oldukca ekonomik ve kullanishdir (Pawliszyn, 1997; Baser, 1999).
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3. GERECLER VE YONTEMLER

Bu boliimde ¢alismalarda kullanilan yontemler, bitkisel materyaller, cihazlar,

apareyler, kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler detayli olarak verilmistir.
3.1. Deneysel Calismalarda Kullanilan Materyal ve Kimyasal Maddeler
3.1.1. Bitkisel Materyal

Materyal olarak Azarbaycan’da dogal olarak yetisen Nepeta betonicifolia C. A.
Mey. ve Salvia limbata C. A. Mey. tiirleri kullanilmustir.

Tezde kullanilan bitkisel materyaller;
Nepeta betonicifolia C. A. Mey. 15 Agustos 2022’de Ordubatd sehri: Niirgiid koyii,
Nahg¢ivan, Azerbaycan’dan ve
Salvia limbata C. A. Mey. 10 Haziran 2022°de Sahbuz sehri: Bigenek Koyii, Nahgivan,
Azerbaycan’dan toplanmistir.

Bitkilerin teshisleri Azerbaycan Tip Universitesi, Eczacilik fakiiltesi,
Farmakognozi Anabilim Dali Baskan1 Prof. Cavansir Isayev ve Anadolu Universitesi,
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Botanik Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Y. Biilent
Kose tarafindan yapilmistir. Ornekler Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Herbaryumu’na (ESSE) kaydedilerek kayit altina alinmigtir.

Nepeta betonicifolia ESSE: 15900

Salvia limbata ESSE: 15899
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Gorsel 3.2. Salvia limbata C. E. Meyer’in herbaryum ornegi
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3.2. Kullanilan Kimyasallar ve Standart Maddeler

Tez calismasinda kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler Tablo 3.1°de

verilmistir.

Tablo 3.1. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve ¢éziictiler

Kimyasal maddeler Firma

Etanol Sigma-Aldrich
n-Hekzan Sigma-Aldrich
DPPH (1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil radikali) Sigma-Aldrich
Kloramfenikol (Chloramphenicol) Sigma
Ketokanozol (Ketoconazole) Sigma-Aldrich
Mueller-Hinton Broth Merck
Mueller-Hinton Agar Fluka

Patates Dekstroz Agar Merck
RPMI-1640 Medium Sigma

Mops (RPMI igin) Roth
Mikroplak Brand

3.3. Kullanilan Cihaz ve Apareyler

Deneylerde kullanilan cihaz ve apareylere ait bilgiler Tablo 3.2°de verilmistir.

Tablo 3.2. Deneylerde kullanilan cihaz/aparey ve markalart

Kullanilan Cihaz/Aparey Marka
Clevenger apareyi fldam
Elisa mikroplak okuyucu Biotek

Gaz kromatografisi

Agilent 6890 N GC

Gaz kromatografisi/Kiitle spektrometresi

Agilent 5975 GC-MSD

Vortex IKA

Otoklav Heraeus

Giivenlik Kabini Niikleon

Hassas Terazi Radwag

Kaba Terazi AND GX-6100

pH Metre WTW- Inolab PH 720
Su banyosu Bandelin-Sonorex
Otomatik ¢oklu pipet Eppendorf

KFME enjektorii ve fiberi (mavi renkli-65pum kaplamali, Supelco

polidimetil siloksan/divinilbenzen-PDMS/DVB)
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3.4. Deneysel Calismalar ve Yontemler

Azerbaycan, Nahgivan’dan iki farkli lokaliteden toplanan toplanan Nepeta
betonicifolia ve Salvia limbata bitki 6rnekleri golgede kurutulmus ve toprak {istii
kisimlarindan Clevenger apareyi ile hidrodistilasyon islemi yapilarak ugucu yaglari elde
edilmistir. Yag alt1 sulari-Hidrolatlarin bilesimlerinin belirlenmesindeki ilk islem olarak
D-KFME yontemi kullanilmistir. Elde edilen ugucu yaglarin ve hidrolatlarin bilesimleri
GK-GK/KS ile belirlenmigtir. Ugucu yaglarin antioksidan, antikandidal ve

antibakteriyal aktivitelerine bakilmistir.

Asagida tez ¢alismasinda kullanilan bu yontemler agiklanmaktadir.

3.4.1. Ucucu yag miktar tayini

Bitkisel materyallerden ugucu yag eldesi Clevenger apareyi ile yapilmistir
(Gorsel 3.3). 70-120 g. par¢alanmis drog 2 L’ik balona konulduktan sonra tizerine 1000
mL distile su ilave edilmistir. 3 saat siire ile distilasyon islemi gergeklestirilmistir. Bu
slirenin sonunda apareyin sogumasi beklenmis ve ugucu yagin miktari mL cinsinden
okunmustur. Ugucu yagin verimi % olarak hesaplanmistir. Bu iglemler ii¢ tekrarli olarak
yapilmistir. Elde edilen ugucu yag, ¢esitli analiz islemleri ve aktivite deneyleri igin +4

°C buzdolabinda muhafaza edilmistir.

Gorsel 3.3. Clevenger Apareyi
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3.4.2. Kati faz mikro ekstraksiyon (KFME)

Tez c¢aligmamizda yag alti sularinin-hidrolatlarinin bilesimini belirlemek igin

daldirmali- kat1 faz mikro ekstraksiyon teknigi kullanilmistir.

3.4.2.1. Daldirmali- kati faz mikro ekstraksiyon

Yag alt1 sular1 renksiz sise igerisine koyulduktan sonra KFME fiberi (mavi
renkli-65um kaplamali, polidimetil siloksan/divinilbenzen-PDMS/DVB)) igerisine
daldirlip, oda sicakligin da 30 dakika ekstraksiyon islemi i¢in bekletildi. Islem sonunda

fiber enjektoriin igerisine c¢ekilerek bilesiklerin belirlenmesi i¢cin GK/KS cihazina

enjekte edildi.

Gorsel 3.4. D-KFME islemi

3.4.3. Gaz kromatografisi (GK) ve Gaz kromatografisi/ Kiitlespektrometrisi
(GK/KS) ile ucucu yagin kimyasal bilesiminin belirlenmesi

Clevenger apareyinde elde edilen ugucu yaglarin ve yag alti sularinin analizleri
GK-GK/KS ile yapilmustir.
3.4.3.1. GK/KS analiz kosullart

Gaz Kromatografisi/Kiitle Spektrometrisi (GK/KS)

Analiz Kosullari:
Sistem . Agilent 5975 GC-MSD sistemi

Kolon : HP-Innowax Silika kapiler
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Sicaklik Programi

Enjektor
Tastyic1 Gaz
Split orant
Elektron enerjisi
Kiitle Araligi

Kiitiiphane

(60 m x 0.25 mm @, 0.25 um film kalinlig1)

60°C de 10 dak // 4°C/dak artigla 220°C ye // 220°C de 10 dak
// 1°C/dak artigla 240°C ye 240°C de 20 dak

250°C

Helyum (0.8 ml/dak)
40:1

70 eV

m/z 35-425

BASER Ucucu Yag Bilesenleri Kiitiiphanesi, Wiley ve
Adams-LIBR (TP) Kiitiiphane tarama Yazilimlari

3.4.3.2. GK analiz kosullar

Gaz Kromatografisi (GK)

Analiz Kosullari:

GK analiz kosullari; es zamanli olarak GK/KS sistemindeki madde ¢ikis

zamanlar ile ayni1 olacak sekilde ayarlanmigtir (FID 300°C).

Sistem

Kolon

Dedektor
Tastyic1 Gaz
Split orani
Sicakliklar

Kolon

Enjeksiyon

Dedektor

Agilent 6890N GC sistemi

HP-Innowax Silika kapiler
(60 m x 0.25 mm @, 0.25 pm film kalinlig1)

FID
Helyum (0.8 ml/dak)
40:1

60°C de 10 dak // 4°C/dak artigla 220°C ye // 220°C de 10 dak
// 1°C/dak artigla 240°C ye 240°C de 20 dak

250°C
300°C

20



3.4.4. Nepeta betonicifolia ve Salvia limbata Tiirlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Elde edilen ug¢ucu yaglarin antioksidan, antikandidal ve antibakteriyal

aktivitelerine bakilmistir.

3.4.4.1. Antioksidan aktivite

3.4.4.1.1. 1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH¢) serbest radikal siipiiriicii etki

DPPH® siipiiriicii  etki tayini Kumarasamy vd. (2007) yontemine gore
yapilmistir. 0.2 mM’lik DPPH® ¢ozeltisi karanlik ortamda metanol ile hazirlanmistir.
Deney 96-kuyucuklu mikroplaklarda yapilmigtir. Ugucu yag 6rneklerinden (2.5 mg/mL)
200 pL ilk siituna koyulduktan sonra diger tim kuyucuklara 100 pL metanol
koyulmustur. Daha sonra ¢ok kanalli pipet aracilig1 ile ugucu yaglardan seri dilisyon
yapildiktan sonra tim kuyucuklara 100 pL. DPPH® eklenip oda sicakliginda ve
karanlikta 30 dakika inkiibe edilmistir (A). Numune kontroliinde DPPH® yerine 100 uL
metanol konulmustur. Gallik asit pozitif kontrol, u¢ucu yag+MeOH ekstre kontrolii (B),
DPPH®*+MeOH negatif kontrol (C) ve MeOH (D) ¢oziicii korii olacak sekilde ayni
mikroplaga uygulanmistir. Tim deneyler ii¢ tekrarli yapilmistir. Absorbanslar 517
nm’de Olciiliip inhibisyon yiizdeleri asagidaki formiile gore hesaplanmistir. Farkli
konsantrasyonlardaki yiizde inhibisyonlar hesaplandiktan sonra Sigmaplot 14.0

programi ile ICso degerleri hesaplanmistir.

o (C-D)—(A-B)
% inhibisyon = ) x 100

3.4.4.2. Antibakteriyel ve Antikandidal Aktivite

3.4.4.2.1. Antibakterivel ve Antikandidal Aktivite Deneylerinde Kullanilan

Besiyerlerinin Hazirlanmast

Mueller-Hinton Broth (Merck), Mueller Hinton Agar (Fluka), Patates Dekstroz
Agar (Merck), hazir olarak temin edilerek besi ortamlar1 kutu iizerindeki tarife uygun
olarak sulandirilarak hazirlanmis ve otoklavda steril edilerek kullanilmistir. Kat1 ve sivi

besiyerleri hazirlandiktan sonra otoklavda 121 0C’de, 1.5 atm basing altinda 20 dakika
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boyunca steril edilmistir. Petri kaplarina besiyeri dokiilmesi islemi steril kabin icinde
gerceklestirilmistir. Petriler en fazla 2 hafta siireyle saklanmig, kullanilacagi giine kadar

+4°Cde muhafaza edilmistir.
RPMI 1640 Besiyerinin Hazirlanmasi

Antikandidal aktivite testi icin RPMI besiyeri 250 ml olarak hazirlanmistir.ilk
olarak 2,6 gram toz halindeki RPMI 1640 tartilir.210 ml distile suya eklenerek iyice
¢ozilir. Daha sonra 8,63 gr 0,165 M MOPS (3-N-morfolinopropanesulfonic acid)
(Wisent Inc. Multicell, Kanada, ABD) ile tamponlanir. NaOH soliisyonu yavas yavas
eklenerek pHmetre ile pH’1 7,0’ye ayarlanir. Toplam hacim steril distile su ile 250
ml’ye tamamlanir. Enjektor filtreleri (Sartorius) yardimiyla steril siseye siiziilir ve

kullanilincaya kadar +4 °C’de saklanir.

3.4.4.2.2. Antibakteriyal aktivite

Mikroorganizmalar: Escherichia coli NRRL B-3008, P. aeruginosa ATCC
27853, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Serratia marcescens NRRL B-2544,
Salmonella typhimurium (ATCC 13311) test mikroorganizmalari olarak kullanilmustir.

Deneyde kullanilacak bakteriler -85° C’de %50’lik steril gliserol soliisyonu igerisinde

muhafaza edilmistir.
Mikrodiliisyon Deneyi

Test edilecek drnekler kismen modifiye edilmis “Klinik Laboratuvar Standartlari
Enstitiisti’niin yayimladigi CLSI (NCCLS) M7-A7 protokollii uyarinca yapilmistir. Bir
giin 6nceden Mueller Hinton Agar (MHA) plaklarinda canlandirilan belirtilen bakteriler
McFarland No:0.5 bulaniklik standardia gore 108 KOB/mL olacak sekilde bulaniklik
Olcer (BIOSAN) kullanilarak ayarlanmistir. Ugucu yaglar 16 mg tartilmis, 2 ml steril
DMSO (%100)’da eklenerek iyice ¢oziinmesi saglanmis ve testlerde kullanilmistir.
Steril U tabanli, 96 kuyucuklu (well) mikroplateler kullanilmigtir. Ayrica DMSO
¢oziicii kontrolii, besiyerinin sterilite kontrolii ve kloramfenikol standart ajan olarak test
edilmistir. 37°C de 24 saat inkiibasyon sonunda resazurin ile boyanarak minimum
inhibitor konsantrasyonlar1 (MIK) belirlenmistir (NCCLS, 2006).
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3.4.4.2.3. Antikandidal aktivite

Mikroorganizmalar: Testlerde C. albicans n iki susu (ATCC-10231, ATCC
90028), C. utilis (NRRL Y-900), Candida tropicalis (ATCC 750) ve C. parapsilosis
(NRRL Y- 12696) kullanilmigtir. Deneyde kullanilacak mayalar -85° C’de %50’lik

steril gliserol soliisyonu igerisinde muhafaza edilmistir.
Mikrodiliisyon Deneyi

Test edilecek drnekler kismen modifiye edilmis “Klinik Laboratuvar Standartlari

Enstitiisii’niin yayimladigi CLSI (NCCLS) M27-A2 protokollii uyarinca yapilmistir.

Bir giin onceden Patates Dekstroz Agar (PDA) plaklarinda canlandirilan Candida
kiiltiirlerinden koloniler segilerek steril salin soliisyonu (0.85%) i¢inde konsantrasyonu
McFarland No:0.5 bulaniklik standardma gore 10® KOB/mL olacak sekilde bulaniklik
olger (BIOSAN) kullanilarak ayarlanmistir. Ugucu yaglar 16 mg olarak tartilmis, 2 ml
steril %100°lik DMSO (Dimetilsiilfoksit) *da ¢oziilerek testlerde kullanilmustir. Steril U
tabanli, 96 kuyucuklu (well) mikroplateler’e RPMI besiyeri 100°er pl eklenmistir.
Antibakteriayl yontemdeki bigimde tasarlanan plaklar 37°C de 24 saat inkiibasyona
birakilmistir. Inkiibasyon siiresinin sonunda sonuclarin daha net gdzlemlenmesi
amactyla mavi renkli resazurin boyasi her bir kuyucuga 20’ser mikrolitre eklenmistir ve
tekrar inkiibasyona birakilmistir. Resazurin canli hiicrelerde enzimatik reaksiyonlarla
resorufine indirgenerek pembe rengini almaktadir. Rengin mavi olarak kaldigr son
kuyucuk minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) olarak belirlenmistir. Ketokonazol

(Sigma) standart antifungal ajan olarak kullanilmistir (NCCLS, 2002; Iscan, 2009)

23



4. BULGULAR VE YORUM

N. betonicifolia ve S. limbata Azerbaycan’dan toplanmus, teshisleri yapilmis ve
Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumuna kayitlar1 yapilarak ESSE

numaralart alinmastir.

4.1. Ucucu Yaglarin Miktar Tayini

N. betonicifolia’nin toprak tstii kisimlarindan Clevenger apareyinde % 0.13
verimle ve S. limbata’nin toprak istii kisimlarindan % 0.16 verimle elde edilen ugucu

yaglarin analizleri GK-GK/KS cihazinda yapilmustir.

Gorsel 4.1. Clevenger Apareyinde elde edilen ucucu yaglar

Tablo 4.1. Bitkisel materyaller

Bitkisel materyal Kullanilan Toplandig: Yer ve ESSE Ucucu Yag Verimi
Kisim Tarih %

Nepeta betonicifolia Herba Ordubatd sehri: Niirgiid

koyi, Nahgivan, 15900 0.13
Azerbaycan/15

Agustos 2022

Salvia limbata Herba Sahbuz sehri: Bigenek
Kdyti, Nahgivan, 15899 0.16
Azerbaycan / 10
Haziran 2022
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4.2. Ugucu Yaglarin Bilesimi

N. betonicifolia ve S. limbata herbalarindan elde edilen ugucu yaglarin GK-

GK/KS analizleri sonucunda;

N. betonicifolia ugucu yaginda ana bilesik olarak geranil asetat % 48.8, geraniol
% 9.1 ve spatulenol % 9.1 olarak bulunurken, S. limbata ugucu yaginda spatulenol %
21.6, germakren D % 19.6, bisiklogermakren % 17.1, 8,13-epoksi-15,16-dinor-labd-12-

en % 12.1 ve 1,8-sineol % 5.3 bulunmustur.

Tablo 4.2. Nepeta betonicifolia ugucu yag (B) bilesimi

RRI Bilesikler % IM
1203 Limonen tr tr, MS
1213 1,8-Sineol tr tr, MS
1244 Amilfuran tr MS
1246 (2)-B-Osimen tr tr, MS
1266 ( E)-B-Osimen tr & MS
1280 p-Simen tr tr, MS
1296 Oktanal tr tr, MS
1362 cis-Roz oksit 0.3 MS
1374 trans-Roz oksit 0.1 MS
1400 Nonanal tr MS
1450 trans-Linalol oksit (Fur.) tr MS
1480 Nerol oksit tr MS
1487 Sitronellal 0.2 MS
1495 Bisikloelemen 0.1 MS
1497 o-Kopaen 0.2 MS
1532 Kafur tr tr, MS
1535 | B-Burbonen 0.3 tr, MS
1538 trans- Krizanthenil asetat 0.1 MS
1553 Linalol 16 tr, MS
1565 Linalil asetat 0.1 tr, MS
1600 B-Elemen 0.3 MS
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1604

B-Kubeben izomer 0.1 MS
1612 B-Karyofillen 0.2 tr, MS
1661 Alloaromadendren 0.4 MS
1668 Sitronellil asetat 38 MS
1726 Germakren D 45 MS
1740 Geranial 0.4 MS
1751 Bisiklogermakren 35 MS
1765 Geranil asetat 48.8 ta, MS
1772 Sitronellol 0.4 tr, MS
1773 3-Kadinen 2.0 tr, MS
1857 Geraniol 9.1 ta, MS
1957 (E)-B-lonon 0.3 MS
2008 4ap, 7a, 7ao-Nepetalakton 0.2 MS
2016 4aa, 70, 7ao-Nepetalakton 0.2 MS
2037 Salvial-4(14)-en-1-on 0.1 MS
2069 Germakren D-4-ol 0.4 MS
2131 Hekzahidrofarnesil aseton 0.3 tr, MS
2144 Spatulenol 9.1 tr, MS
2241 trans-a-Bergamotol 11 MS
2255 a-Kadinol 0.7 tr, MS
2379 Manoil oksit 5.2 MS
2524 Abietatrien 1.3 MS
2622 Fitol 16 MS
2900 Nonakosan 0.4 MS
2931 Hekzadekanoik asit 1.4 MS

Monoterpen hidrokarbonlar e

Oksijenli monoterpenler 125

Seskiterpen hidrokarbonlar 11.6

Oksijenli seskiterpenler 11.4

Diterpenler 13

Oksijenli diterpenler 6.8
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Digerleri 55.2

Toplam % 08.8

RRI: Relatif tutunma zaman indisi n-alkan serisine gére hesaplanmistir; %:
FID wverilerine gore hesaplanmistir; e: Eser (< %0.1); IM: tanimlama
Yontemi; tr: HP Innowax kolonda standart bilesiklerin analizi ile belirlenen
tutunma zamanlarina ve spektrumlarina dayali tanimlama; MS: Kullanilan
kiitiphane ve literatiirlerdeki indeksler ve mas spektrumlar ile
karsilagtirmaya dayali tanimlama.

CHg
0 ~ OH
CHsj CH; O/l‘kCHE]
NS NS
CH3 CHsy
Geranil asetat Geraniol Spatulenol

Sekil 4.1. Nepeta betonicifolia ugucu yagimin ana bilesikleri

Tablo 4.3. Salvia limbata u¢ucu yag (A) bilesimi

RRI Bilesikler % IM

1032 a—Pinen 4.1 tr, MS
1076 Kamfen 0.3 tr, MS
1118 S-Pinen 4.8 tr, MS
1132 Sabinen 3.1 tr, MS
1174 Mirsen 0.3 tr, MS
1188 a-Terpinen 0.2 tr, MS
1203 Limonen 0.7 tr, MS
1213 1,8-Sineol 5.3 tr, MS
1246 (2)-p-Osimen 01 tr, MS
1255 y-Terpinen 0.6 tr, MS
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1280 | p-Simen 0.7 tr, MS
1290 Terpinolen 0.4 tr, MS
1497 o-Kopaen 0.9 MS
1535 B-Bourbonen 1.3 tr, MS
1600 B-Elemen 05 MS
1611 Terpinen-4-ol 1.0 tr, MS
1612 B-Karyofillen 11 tr, MS
1648 Mirtenal 0.4 MS
1687 a-Humulen tr tr, MS
1707 o-Terpinil asetat* impure 15 t, MS
1726 Germakren D 19.6 MS
1751 Bisiklogermakren 17.1 MS
1772 d-Kadinen 0.9 tr, MS
1945 1,5-Epoksi-salvial (4)14-en tr MS
1949 trans-Jasmon 11 MS
2008 Karyofillen oksit tr tr, MS
2037 Salvial-4 (14)-en-1-on tr MS
2144 Spatulenol 21.6 tr, MS
2287 8,13-Epoksi-15,16-dinor-labd-12-en 12.1 MS

Monoterpen hidrokarbonlar 15.3

Oksijenli monoterpenler 6.7

Seskiterpen hidrokarbonlar 41.4

Oksijenli seskiterpenler 21.6

Digerleri 14.7

Toplam % 99.7

RRI: Relatif tutunma zamamn indisi n-alkan serisine gore hesaplanmstir; %:
FID verilerine gore hesaplanmigtir; e: Eser (< %0.1); IM: tanimlama
Yontemi; tr: HP Innowax kolonda standart bilesiklerin analizi ile belirlenen
tutunma zamanlarina ve spektrumlarina dayali tanimlama; MS: Kullanilan
kiitiphane ve literatiirlerdeki indeksler ve mas spektrumlart ile
karsilastirmaya dayali tanimlama.
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Spatulenol Germakren D Bisiklogermakren

CHg

1,8-Sineol

Sekil 4.2. Salvia limbata u¢ucu yaginin ana bilesikleri

4.3. Hidrolatlarin Bilesimi

Clevenger apareyinde bitkisel materyallerden elde edilen ugucu yaglarin
hidrolatlarin-yag alt1 sularinin bilesimleri D-KFME yo6ntemi ile belirlenmistir.

GK/KS analizleri sonucunda; N. betonicifolia hidrolatinin ana bilesikleri
geraniol % 31.4, linalol % 12.7 ve dihidronepetalakton % 6.9 olarak bulunmustur.
Salvia limbata hidrolatinda da 1,8-sineol % 29.7, terpinen-4-ol % 7.2 ve a-terpineol %

5.1 ana bilesik olarak bulunmustur.
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Tablo 4.4. Nepeta betonicifolia hidrolatinin bilesimi

RRI Bilesikler Hidrolat IM
%
1174 Mirsen 0.8 tr, MS
1266 | ( E)-B-Osimen 04 | mMS
1348 6-Metil-5-hepten-2-on 0.6 MS
1362 cis-Roz oksit 35 MS
1374 trans- Roz oksit 2.1 MS
1391 (2)-3-Hekzen-1-ol 0.3 tr, MS
1450 trans-Linalol oksit (Fur.) 1.0 MS
1452 1-Okten-3-ol 0.7 tr, MS
1463 Heptanol 0.1 tr, MS
1466 4,4-Dimetil-2-siklohekzen-1-on 0.2 MS
1479 Furfural 0.5 tr, MS
1480 Nerol oksit 1.2 MS
1506 (E,E)-2,4-Heptadienal 1.0 MS
1522 3,5-Oktadien-2-on 0.4 MS
1541 Benzaldehit 15 MS
1553 Linalol 12.7 tr, MS
1574 ( E, E)-3,5-Oktadien-2-on 0.9 MS
1604 6-Metil-3,5-heptadien-2-on 13 MS
1611 Terpinen-4-ol 0.6 tr, MS
1617 Hotrienol 0.2 MS
1655 2,6-Dimetil-5-hepten-1-ol 05 tr
1658 Fenillaset aldehit 0.7 MS
1694 Neral 0.9 MS
1706 a-Terpineol 1.4 tr, MS
1740 Geranial 1.7 MS
1765 Geranil asetat 0.8 tr, MS
1772 Sitronellol 5.0 tr, MS
1808 Nerol 3.2 tr, MS
1857 Geraniol 31.4 tr, MS
2144 | Spatulenol 3.9 tr, MS
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2162 4-Methoksi asetofenon 0.8 MS
2186 | Ojenol 05 | ®MS
2200 3,4-Dimetil-5-pentil-5H- furan-2-on 0.6 tr, MS
2241 trans-o.-Bergamotol 0.8 MS
2373 Dihidronepetalakton 6.9 MS
2471 | indol 03 | taMS

Monoterpen hidrokarbonlar 1.2

Oksijenli monoterpenler 721

Oksijenli seskiterpenler 47

Digerleri 11.4

Toplam % 89.4

RRI: Relatif tutunma zamani indisi n-alkan serisine gore
hesaplanmistir; %: FID verilerine gore hesaplanmistir; e: Eser (<
%0.1); IM: tammlama Yontemi; tg: HP Innowax kolonda standart
bilesiklerin analizi ile belirlenen tutunma zamanlarina ve
spektrumlarina dayali tanimlama; MS: Kullanilan kiitiiphane ve
literatiirlerdeki indeksler ve mas spektrumlari ile karsilastirmaya

dayali tanimlama

Tablo 4.5. Salvia limbata hidrolatinin bilesimi

RRI Bilesikler Hidrolat IM
%
1138 | Tuya-2,4 (10)-dien 05 MS
1195 Dihidro-1,8-sineol 0.2 tr, MS
1213 1,8-Sineol 29.7 tr, MS
1255 | y-Terpinen 03 | ®MS
1280 | p-Simen 0.2 tr, MS
1348 6-Metil-5-hepten-2-on 0.1 MS
1360 Hekzanol 0.1 tr, MS
1391 (2)-3-Hekzenol 0.1 tr, MS
1439 | y-Kamfolen aldehit 0.1 MS
1452 p-Simenen 0.2 MS
1458 1-Okten-3-ol 0.3 ta, MS
1474 trans-Sabinen hidrat 1.6 tr, MS
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1541 Benzaldehit 0.5 MS
1553 Linalol 0.7 tr, MS
1556 cis-Sabinen hidrat 1.1 tr, MS
1571 trans-p-Menth-2-en-1-ol 0.4 MS
1586 Pinokarvon 2.0 MS
1589 | Nopinon 0.7 MS
1602 6-Metil-3,5-heptadien-2-on 0.3 MS
1611 Terpinen-4-ol 79 tr, MS
1648 Mirtenal 2.5 MS
1651 Sabinaketon 0.4 MS
1658 Fenilaset aldehit 05 MS
1667 cis-Verbenol 1.2 Ms
1670 trans-Pinokarveol 27 tr, MS
1682 d-Terpineol 1.8 tr, MS
1683 trans-Verbenol 3.1 MS
1706 a-Terpineol 5.1 tr, MS
1719 Borneol 3.7 tr, MS
1725 Verbenon 1.1 tr, MS
1747 p-Menta-1,5-dien-8-ol 0.9 MS
1757 Karvon 0.4 tr, MS
1758 cis-Piperitol 0.1 MS
1797 | p-Metil asetofenon 0.5 MS
1802 Mirtenol 19 MS
1814 p-Menta-1,5-dien-7-ol 0.2 MS
1815 p-Menta-1,3-dien-7-al 0.3 MS
1838 ( E)-p-Damaskenon 0.2 MS
1845 trans-Karveol 1.8 tr, MS
1856 Geraniol 0.3 tr, MS
1864 p-Simen-8-ol 0.9 tr, MS
1882 cis-Karveol tr tr, MS
1949 trans-Jasmon 2.8 MS
2037 Salvial-4(14)-en-1-on 0.2 MS
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2057 p-Menta-1,4-dien-7-ol 1.2 MS
2096 Globulol 0.2 MS
2104 Viridiflorol 0.1 MS
2113 Kumin alkol 0.5 tr, MS
2144 | Spatulenol 45 | ®MS
2186 Ojenol 1.7 tr, MS
2219 4-Vinil guaiakol 0.6 tr, MS
2241 trans-a-Bergamotol 0.6 MS
2255 a-Kadinol 0.7 tr, MS
2278 Torilenol 0.1 MS
2369 Odesma-4(15), 7-dien-1p-ol 0.2 MS

Monoterpen hidrokarbonlar 1.2

Oksijenli monoterpenler 71.2

Oksijenli seskiterpenler 6.6

Digerleri 10.3

Toplam % 89.3

RRI: Relatif tutunma zamani serisine  gore

hesaplanmistir; %: FID verilerine gore hesaplanmistir; e: Eser (<
%0.1); IM: tammlama Yo6ntemi; tg: HP Innowax kolonda standart
bilesiklerin analizi ile belirlenen tutunma zamanlarina ve
spektrumlarina dayali tanimlama; MS: Kullanilan kiitiiphane ve
literatiirlerdeki indeksler ve mas spektrumlart ile karsilagtirmaya
dayali tanimlama.
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4.4, Biyolojik Aktivite Calismalari
4.4.1. Antioksidan Aktivite Sonuclari

Her iki ornek 2.5 mg/ml dozda (metanolde) denenmis ve herhangi bir renk
degisikligi goriilmemistir. Pozitif kontrol olarak gallik asit kullanmilmistir. Etki

gbzlemlenmemistir.

Tablo 4.6. Ugucu yaglarin DPPH radikal siipiiriicii aktiviteleri

Numuneler % Inhibisyon (2.5 mg/mL)
A -
B -

Gallik asit 3.94 £ 0.14 (ICso, pg/mL)

A: Salvia limbata; B: Nepeta betonicifolia; -: etki gozlemlenmedi

A A A A B B B B DPPH Solvent kontrol

A: Salvia limbata; B: Nepeta betonicifolia

Sekil 4.3. Ucucu yaglara ait DPPHe serbest radikal siipiiriicii aktivite sonuglar1 (mg/mL)
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4.4.2. Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar:

Ugucu yaglarin antibakteriyal ve antikandidal aktivite verileri Tablo 4.7 ve
Tablo 4.8’de verilmistir.

4.4.2.1. Antibakteriyel Aktivite Sonuclart

Yapilan testler sonunda S. limbata ugucu yaginin bazi bakterilere karsi denenen
en yiikksek doz olan 1 mg/mL de dahi etki gostermezken, P. aeurigonosa’yr 500
ug/mL’de inhibe etmistir. Ornek test plaklar1 Sekil 4.3 ve 4.4°de verilmistir. Ayni
sekilde bu yagin patojen kandida hiicrelerine olan etkileri de >1000 ile 500 pg/mL
araligindadir. Nepeta betonicifolia ugucu yagi ise Salvia yagindan farkli olarak belirgin

sekilde S. aureus ve S. typhimurium’u 62,6 pg/mL’de inhibe etmistir (MiK).

Tablo 4.7. Salvia limbata (A) ve Nepeta betonicifolia (B) u¢ucu yaglarinin antibakteriyal aktivite
sonuclari (MIK, ug/mlL)

Mikroorganizmalar A B S
Escherichia coli NRRL B-3008 >1000 >1000 1
Staphylococcus aureus ATCC 6538 1000 62,5 4
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 500 500 32
Salmonella typhimurium ATCC 13311 1000 62,5 1
Serratia marcescens NRRL B-2544 >1000 500 32
Klebsiella pneumoniae NCTC 9633 >1000 >1000 8

MIK: Minimum inhibit6r konsantrasyonu; S: Kloramfenikol

UY-1 UY-2 STR CHLR

©©\1 @@@@p@©

UY-1: Salvia limbata (A); UY-2: Nepeta betonicifolia (B); Salmonella typhimurium, CHLR:
Kloramfenikol, STR: Sterilite kontrolii

Sekil 4.4. Salvia limbata (A) ve Nepeta betonicifolia (B) u¢ucu yaglarimin antibakteriyal aktivite
calismasi
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4.4.2.2. Antikandidal Aktivite Sonuclari

Yapilan antikandidal aktivite sonuglar1 Tablo 4.8 de gosterilmistir. Salvia
limbata, C. tropicalis ATCC 750, C. utilis NRRL Y-900 ve C. albicans ATCC 10231

suslarina karsit 500 pug/mL dozda inhibe edici etki gostermistir. Nepeta betonicifolia

ucucu yagi ise C. utilis NRRL Y-900 ve C. albicans ATCC 10231 suslarina kars1 500
ug/mL, C. tropicalis ATCC 750 susuna kars1t 250 pg/mL,dozda inhibe edici etki

gostermistir.

Tablo 4.8. Salvia limbata (A) ve Nepeta betonicifolia (B) yag ugucu yaglarinmin antikandidal aktivite

sonuclari (MK, ug/mL)

Mikroorganizmalar A B S

Candida albicans ATCC 10231 500 500 0,125*
C utilis NRRL Y-900 500 500 0,06*
C. albicans ATCC 90028 >1000 >1000 0,06*
C tropicalis ATCC 750 500 250 0,125*
C parapsilosis ATCC 22019* 1000 1000 0,03*

MIK: Minimum inhibitor konsantrasyonu; * Ketokonazol
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UY-1: Salvia limbata (A); UY-2: Nepeta betonicifolia (B); Candida parapsilosis, Keto: Ketokonazol,

STR: Sterilite kontroli

Sekil 4.5. Salvia limbata (4) ve Nepeta betonicifolia (B) yag ugucu yaglarinin antikandidal aktivite

calismasi

36



5. SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Lamiaceae familyasinda yer alan Nepeta ve Salvia cinslerinin Azerbaycan’da
yetisen ve bu iilkede lizerinde hi¢ calisma yapilmamis olan N. betonicifolia ve S.
limbata tiirlerinin ugucu yaglar1 ve hidrolatlarinin bilesimleri belirlenmis, ugucu
yaglarin antikandidal ve antibakteriyal aktivitelerine bakilmistir.

5.1.  Ucucu Yaglar

Nepeta tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarla yapilmis ¢ok ¢alisma bulunmasina
ragmen tez kapsaminda c¢alisilan N. betonicifolia iizerinde yapilan az sayida ¢alisma

bulunmaktadir.

N. betonicifolia ve S. limbata herbalarindan Clevenger apareyinde sirasi ile %
0.13 ve % 0.16 verimle elde edilen ucucu yaglarin analizleri GK-GK/KS cihazinda
yapilmustir.

N. betonicifolia ugucu yaginda, yagin % 98.8’ine karsilik gelen 46 bilesik
belirlenmistir. Oksijenli monoterpenler % 12.5, seskiterpen hidrokarbonlar % 11.6,
oksijenli seskiterpenler % 11.4, oksijenli diterpenler % 6.8, diterpenler % 1.3 ve
monoterpen hidrokarbon grubundaki bilesikler yagda eser miktarlarda bulunurken diger
bilesikler yagin % 55.2’sini olusturmustur.

Salehi vd. (2012) Iran, bati Azerbaycan’dan topladiklar1 N. betonicifolia’nin
toprak iistii kisimlarindan elde ettikleri ugucu yagda toplamda % 5.4 monoterpen
hidrokarban, % 62.7 oksijenli monoterpen, % 19.1 seskiterpen hidrokarban, % 6.7
oksijenli seskiterpen ve % 4.0 de diger bilesikleri bulmuslardir (Salehi vd., 2012).

Tiirkiye’de ti¢ fakli lokaliteden toplanan 6rneklerin hepsinin ana bilesigi farklh
bulunmustur. Bu bilesikler; karyofillen oksit-spatulenol, 1,8-sineol-nepetalakton ve
linalol-1,8-sineol’diir.

N. betonicifolia ugucu yagi ile daha dnce yapilmis olan ¢alismalarda bulunan ana
bilesikler ile tez kapsaminda ki bilesikler farklilik gostermektedir (Tablo 5.1). Tirkiye,
Azerbaycan ve Iran kaynakli bitkisel materyallerden elde edilen ugucu yaglarin ana
bilesikleri farklilik gostermektedir.

Tepe vd. (2007) Nepeta cinsi ilizerinde yapilan caligmalari inceleyerek {i¢
kemotip oldugunu agiklamislardir.

Bu kemotipler;

Nepetalakton kemotipi
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Karyofillen oksit kemotipi
1,8-Sineol ve/veya linalool kemotipidir (Tepe vd., 2007).

Formisano vd. (2011) Nepeta tiirlerinin ugucu yaglari ile yapilan calismalari
incelediklerinde iklim kosullarina, yetisme sartlarina, lokalitelerine dayanarak kimyasal
polimorfizm oldugunu ifade etmislerdir. Genel olarak Nepeta’da iki kemotip oldugunu
birincisinin nepetalakton, ikincisinin de 1,8-sineol ve/veya linalool kemotipi oldugunu
belirtmislerdir (Formisano vd., 2011)

Fakat, tez kapsaminda Azerbaycan, Nah¢ivan’dan toplanan bitkisel materyalde

geranil asetat, geraniol ve spatulenol ana bilesik olarak bulunmustur.

Tablo 5.1. Nepeta betonicifolia ile yapilmis ¢alismalar ile tez verisinin karsilastirmasi

N. betonicifolia Bitkinin Ana Bilesikler Kaynaklar
Lokalite Calisilan Kismm %
Sivas: Tashdere, Herba karyofillen oksit %39.2, spatulenol % 9.7, | Baser vd.,
Tirkiye karyofillenol % 5.1, humulen epoksit -1l | 2001
%54.7 ve isokaryofillen oksit %4.3
Sivas: Zara, - 1,8-sineole (%13.7), nepetalakton (% | Kilig, 2018
Tirkiye 12.2), a-kubeben (% 7.5), B-pinen (% 5.8)
ve karyofillen oksit (% 5.6),
Igel, Tiirkiye Herba linalol  %40.5, 1,8-sineol %20.8 ve | Senatore ve
karyofillen oksit % 9.2 Ozcan, 2003
fran, Bat1 Herba 4aoa.,7h,7aa-nepetalakton (%42.0), | Salehi vd.,
Azerbaycan germakren D (%6.0), triplal (%5.2), 1- | 2012
nor-borbonanon (4.0%) ve 1,8-sineole
(%3.2)
Nahgivan, Herba geranil asetat % 48.8, geraniol % 9.1 ve | Tez
Azerbaycan spatulenol % 9.1 Caligmast

S. limbata ucgucu yaginda, yagin % 99.7’isne karsilik gelen 29 bilesik
belirlenmistir. Seskiterpen hidrokarbonlar % 41.4, oksijenli seskiterpenler % 21.6,
monoterpen hidrokarbonlar % 15.3, oksijenli monoterpenler % 6.7 ve diger bilesikler %

14.7 olarak bulunmustur.
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Morteza-Semnani  vd. (2014) S. limbata ugucu yaginda monoterpen
hidrokarbonlar % 51.1, seskiterpen hidrokarbonlar % 37.6, diterpen % 1.0 ve digerlerini
% 2.4 olarak bulmuslardir. Iran, Mazandaran’dan toplanan drneklerde karyofillen oksit
(%11.5), terpinen-4-ol (%8.9), sabinen (%8.3) ve spatulenol (% 8.1) ana bilesik olarak
bulunmustur (Morteza-Semnani vd., 2014).

fran, Takab’dan toplanan 6rnegin ana bilesikleri o-pinen (%24.4), B-pinen
(%21.9) ve Mashhade Ardehal’den toplanan 6rneklerin ana bilesigi ise trans-karyofillen
(%9.9), 1,8-sineole (%9.2), spatulenol (%8.1) olarak bulunmustur (Salehi vd., 2008).
Tehran 6rneginde germakren D (%25.7), linalol (%17.5), linalil asetat (%16.1) ve B-
karyofillen (%7.1) ana bilesik olarak bulunmustur (Mirza vd., 2005). Charmahal ve
Bakhtiari 6rneginde de bisiklogermakren (%21.1), a-pinen (%15.5), 1,8-sineol (%11.0),
sabinen (%10.6), B-pinen (%9.2), spathulenol (%8.2) ana bilesik olarak bulunmustur
(Sajjadi ve Shahpiri, 2004).

Tiirkiye’de Erzurum’dan toplanan S. limbata 6rneginde sabinen (%17.4), 1,8-
sineole (%12.6), a-pinen (%11.2), B-pinen (%210.0) ve bisiklogermakren (%7.8) ana
bilesik olarak bulunurken Van’dan toplanan 6rnekte a-pinen (%24.3), B-pinen (%20.9),
sabinen (%14.6) ana bilesik olarak bulunmustur (Kiirkctioglu vd., 2005).

Erzurum’dan toplanan baska bir &rnek ile (Ogiitcii vd., 2008) tezde calisilan
Ornegin ana bilesigi spatulenol olarak bulunmustur. Erzurum’dan iki farki lokaliteden
toplanan Orneklerin ana bilesikleri de farkli bulunmustur (Ogiitcii vd., 2008;
Kiirk¢tioglu vd., 2005).

Tez kapsaminda ¢alisilan S. limbata ugucu yaginda % 12.1 bulunan 8,13-epoksi-
15,16-dinor-labd-12-en daha once Cistus parviflorus ugucu yaginda % 3.34
bulunmustur. Ayrica, C. parviflorus ugucu yaginda labdan tiirevlerinden 8,13-epoksi-
15,16-dinorlabdan % 0.10, 8a-13-0ksi-14-en-epilabdan % 18.24 bulunmustur. Cistus
laurifolius ugucu yaginda ise 8ca-13-0ksi-14-en-epilabdan % 0.62 bulunmustur (Tetik,
1996).
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Tablo 5.2. Salvia limbata ile yapilmis ¢calismalar ile tez verisinin karsilastirmast

Salvia limbata Bitkinin Ana Bilesikler Kaynaklar
Lokalite Calisilan Kismm %

Erzurum, Tiirkiye Herba spatulenol  (%29.3), siklareol | Ogiitcii vd.,
oksit % 14.8, B-ddesmol (%7.4) | 2008
ve 1,8-sineol (% 3.2)

Van, Tiirkiye Herba o-pinen  (%24.3),  B-pinen | Kiirk¢tioglu
(%20.9), sabinen (%14.6), 1,8- | vd., 2005
sineole (%8.9) ve
bisiklogermakren (% 6.3)

Erzurum, Tiirkiye Herba sabinen (%17.4), 1,8-sineole | Kiirk¢iioglu
(%12.6), a-pinen (%11.2), B- | vd., 2005
pinen (%10.0) ve
bisiklogermakren (%7.8)

Tehran, fran Herba germakren D (%25.7), linalol Mirza vd., 2005
(%17.5), linalil asetat (%16.1)
ve B-karyofillen (%7.1)

Mazandaran, Iran Herba karyofillen oksit (%11.5), Morteza-
terpinen-4-ol  (%8.9), sabinen | Semnani  vd.,
(%8.3) ve spatulenol (% 8.1) 2014

Charmahal ve Herba bisiklogermakren (%21.1), a- | Sajjadi ve

Bakhtiari, Iran pinen  (%15.5), 1,8-sineol | Shahpiri, 2004
(%11.0), sabinen (%10.6), B-
pinen  (%9.2), spathulenol
(%8.2), B-karyofilen (%5.3) )
ve é-elemen (%5.1)

Takab, Bat1 Herba a-pinen  (%24.4),  B-pinen | Salehi vd.,

Azerbaycan, Iran (%21.9), 1,8-sineole (%7.7) ve | 2008
trans-karyofillen (% 5.2)

Mashhade Herba trans-karyofillen (%9.9), 1,8- | Salehi vd.,

ﬁ;iehal’ Kashan, sineole  (%9.2), spatulenol | 2008
(%8.1), B-pinen (%5.8) ve a-
terpinolen (%5.3)

Nahgivan, Herba spatulenol % 21.6, germakren D | Tez Caligmasi

Azerbaycan

% 19.6, bisiklogermakren %
17.1, 8,13-epoksi-15,16-dinor-
labd-12-en % 12.1 ve 1,8-sineol
% 5.3
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5.2.  Hidrolatlar

N. betonicifolia hidrolatinin % 89.4’tine karsilik gelen 36 bilesik belirlenmistir.
Hidrolatin % 72.1’ini oksijenli monoterpenler, % 4.7’sini oksijenli seskiterpenler, %
1.2’sini monoterpen hidrokarbonlar ve % 11.4’{ni diger bilesikler olusturmaktadir.

S. limbata hidrolatinin analiz sonucunda 55 bilesige karsilik gelen hidrolatin %
89.3°li belirlenmistir. Hidrolatin % 71.2°sini oksijenli monoterpenler, % 6.6’sin1
oksijenli seskiterpenler, % 1.2’sini monoterpen hidrokarbonlar ve % 10.3’lini diger
bilesikler olusturmaktadir.

Bu tiirler iizerinde daha 6nce hidrolatlar ile yapilmis ¢alismaya rastlanmamistir.

Tez kapsaminda yapilmis olan ilk ¢alismadir.

5.3 Biyolojik Aktivite
5.3.1. Antioksidan Aktivite

Tez calismasi kapsaminda taranan kaynaklarda Nepeta betonicifolia ile yapilmis
antioksidan aktivite ¢alismasina rastlanmamustir.

Yilmaz (2011) Nepeta sorgerae ve Nepeta obtusicrena’nin metanol ve
diklorometan ekstrelerinin  antioksidan aktivitelerine bakmuslar, standartlarla
kiyaslandiklarinda orta derecede etkili oldugunu bulmuslardir (Y1lmaz, 2011).

Tekin (2018) Nepeta congesta var. congesta ile yapmis oldugu tez ¢aligmasinda
antioksidan ve enzim inhibitor aktiviteye bakmistir. Antioksidan aktivite i¢in total
antioksidan kapasite, DPPH, ABTS, demir ve bakir indirgeme ve metal selatlama
metotlarin1 kullanmistir. Bu ¢alismasinin sonucunda N. congesta var. congesta nin
metanol ekstresinin enzim inhibisyon ve antioksidan akvitesinin oldugunu belirlemistir
(Tekin, 2018).

Saver vd. (2020) Nepeta transcaucasica’nin etanol ekstresi ile dort farkli metot
kullanarak  yaptiklar1  antioksidan aktivite calismasinda ekstrenin  standart
antioksidanlara yakin aktiviteye sahip oldugunu belirlenmislerdir (Savei vd., 2020).

Ogiitcii vd. (2008) S. limbata ve S. sclarea ugucu yaglarinin antioksidan
aktivitesine iki metot kullanarak (DPPH ve linoleik asit oksidasyonu) bakmiglardir.
Kontrol olarak kullanilan sentetik antioksidan BHT (%96+1)’e kars1, B-karoten/linoleik

asit sistem seviyeleri siras1 ile % 85,1+1 ve % 76,6+1 olarak tespit etmislerdir. Bu
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bitkilerin ucucu yaglarinda antioksidan aktivite goriilmemis fakat metanol ekstrelerinde
diisiik aktivite gdzlemislerdir (Ogiitcii vd., 2008).

Salvia verticillata subsp. amasiaca’nin  metanol ekstresinin  antioksidan
kapasitesine farkli metotlarla bakilmis ve yliksek antioksidan aktivite gosterdigi

belirlenmistir (Bayan ve Geng, 2016).

Tez kapsaminda yapmis oldugumuz antioksidan aktivite ¢alismasinda bitkisel
materyalin azli1 ve yag miktarinin az olmasi nedeni ile daha yiiksek konsantrasyonda
calisma yapilamamistir. Calistigimiz  konsantrasyonlarda antioksidan aktivite

goriilmemistir.

5.3.2. Antikandidal ve Antibakteriyal Aktivite

N. betonicifolia ugucu yaginda geranil asetat % 48.8, geraniol % 9.1 ve
spatulenol % 9.1; S. limbata ugucu yaginda ise spatulenol % 21.6, germakren D %
19.6, bisiklogermakren % 17.1, 8,13-epoksi-15,16-dinor-labd-12-en % 12.1 ve 1,8-
sineol % 5.3 ana bilesik olarak GC-GC/MS analizinde bulunmustur. Nepeta
betonicifolia u¢ucu yagimin S. aureus ve S. typhimurium suslaria karst belirgin olarak
gozlenen inhibe edici etkinin S. limbata’min aksine bilesiminde yiiksek miktarlarda

bulunan geranil asetat, geraniol’den ileri geldigi diistiniilebilir.

Ogiitcii vd. (2008) S. limbata ve S. sclarea ugucu yaglarinin bazi mantarlara
kars1 antimiktrobiyal aktiviteye sahip oldugunu ancak bakterilere karsi aktivitesinin

olmadigin1 belirtmislerdir (Ogiitcii vd., 2008).

Paknejadi vd. (2012) igerisinde S. limbata nin da bulundugu bes Salvia tiiriiniin
ucucu yaglarin1 elde ederek bunlarin antimikrobiyal aktivitelerine bakmislardir. Bu
tirlerden S. multicaulis ve S. sclarea ’'nin iyi derecede antibakteriyal aktivite

gosterdigini belirlemislerdir (Paknejadi vd., 2012).

[ravani vd. (2020) dort Salvia tiirii (S. limbata, S. ceratophylla, S. reuteriana ve S.
syriaca) lizerinde antimikrobiyal aktivite ¢alismasi yapmustir. Calisma sonuglarina gore
S. reuteriana diger Salvia tiirlerine gore en yiiksek sitotoksisiteye sahip olmustur.
Bundan bagka incelenen tiim ekstraktlar zayif ila orta derecede antioksidan aktivite

gostermistir (Iravani vd., 2020).

42



Firuzi vd. (2013) Iranm farkli bélgelerinden onbir Salvia tiiriinii toplamis (S.
aegyptiaca, S. aethiopis, S. atropatana, S. eremophila, S. hypoleuca, S. limbata, S.
nemorosa, S. santolinifolia, S. sclarea, S. syriaca, S. xanthocheila), sitotoksik,
antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerine bakmislardir. S. limbata, S. hypoleuca ve S.
aethiopis 'in diklorometan ekstreleri test edilen hiicre hatlarina karsi énemli Olgiide
sitotoksik aktivite gosterdigi belirlemislerdir. Antioksidan aktivite agisindan test edilen
bitkiler arasinda S. nemorosa, S. atropatana, S. santolinifolia ve S. eremophila aktivitesi
en yliksek olan Salvia tiirleri olarak belirlenmistir (Firuzi vd., 2013).

Iscan (2017) ugucu yaglarin igerdigi bilesiklerin antikandidal ve antibakteriyal
aktiviteleri ilizerine yapmis oldugu c¢alismada tez kapsaminda calisilan yaglarin ana
bilesiklerinden olan geraniol, geranil asetat, 1,8-sineol ve spatulenol’lin diisiik
aktiviteye sahip oldugunu bulmustur (Iscan, 2017). Bu nedenle yagmn bilesimindeki
maddelerin birbirlerinin etkisini arttirdigi, yagim dogrudan kullanimimin ugucu yagi
olugturan ana etkili bilesiklerin ayr1 olarak kullanimlarina oranla test edilen

mikroorganizmalar {izerinde farkli etkileri olabilecegi diistiniilebilir.

Table 5.3. N. betonicifolia ve S. limbata u¢ucu yaglarinda bulunan ana bilesiklerin biyolojik aktiviteleri

Sekonder Metabolitler Biolojik Aktiviteler Kaynaklar

Bisiklogermakren Larvisidal, radikal siipiiriicii etki Tosun vd., 2023

8,13-Epoksi-15,16-dinor- Aktivite ¢alismasi bulunamamuistir. -

labd-12-en

Geraniol Antidiyabetik, kalbi koruyucu, antitiiméor, antidepresan, Lira vd., 2020
insektisidal, antienflamatuar, antibakteriyel, antioksidan

Geranilasetat Antibakteriyel, antifungal Capelezzo vd.,

2022

Germakren D Sitotoksik, antioksidan, bocekoldiiriicii, bocekcezbedici, Tosun vd., 2023
antibakteriyal

1,8-Sineol Antienflamatuar, antioksidan, Cai vd., 2021

Spatulenol IAntioksidan, antibakteriyel, antiproliferatif, antikanser6z, Aggarwal vd.,
antienflamatuar, immiinomodiilator 2018

Bu tez kapsaminda; Azerbaycan’da daha Once iizerinde g¢alisma yapilmadigi
belirlenen ve tez materyalleri olarak secilen bu iki tiiriin ugucu yaglar1 ve hidrolatlar
elde edilerek bilesimleri belirlenmis, ugucu yaglarin antioksidan, antikandidal ve

antibakteriyal aktivilerine bakilmistir.
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