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Salvia fruticosa’min (Anadolu Adacayi) Terapotik Etkileri

Sinem Elmas™ , Onur Elmas?

OZET

Anadolu adagay1 (Salvia fruticosa), Lamiaceae familyasina ait bir bitki olup,
Anadolu’da geleneksel halk hekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bitkinin
yapraklar1 ¢ay seklinde tiiketilir ve yapraklarindan ugucu yag elde edilir. Salvia
fruticosa bitkisi farmasotik ajan olarak (antioksidan, antikanser, antimikrobiyal,
antifungal, antihiperglisemik, antihipertansif vb.) kullanimi disinda aromaterapi,
parflimeri ve kozmetik sektoriinde; yiyeceklerde baharat, aroma verici ve koruyucu
olarak pek c¢ok alanda kullanima sahiptir. Ancak bitkinin irrasyonel kullanimi ciddi
yan etkilere ve komplikasyonlara yol agmaktadir. Bu derleme, Salvia fruticosa’nin
botanik o6zelliklerini, ugucu yag bilesenlerini, bu bilesenlerin potansiyel terapotik
etkilerini ve neden olabilecegi olasi toksik etkileri degerlendirmeyi amaclamaktadir.

Therapeutic Use of Salvia fruticosa (Anatolian Sage)

ABSTRACT

Anatolian sage (Salvia fruticosa) is a plant species belongs to Lamiaceae family and is
widely used in traditional folk medicine in Anatolia. The leaves of the this plant species
are consumed as tea and essential oil is obtained from the leaves. Besides utilizing as
a pharmaceutical agent (antioxidant, anticancer, antimicrobial, antifungal,
antihyperglycemic, antihypertensive etc.). Salvia fruticosa uses in the aromatherapy,
perfumery and cosmetics industry, as a spice, flavoring and preservative in foods.
However, irrational use of the this plant may causes serious side effects and
complications. This review aims to evaluate the botanical properties, essential oil
components, their potential therapeutic effects and possible toxic effects of Salvia
fruticosa.
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Antik ¢aglardan itibaren amprik uygulamalarla halk hekimliginde kullanilan tibbi ve

aromatik bitkiler modern tibbin temeli olarak kabul edilir [1]. Son yillarda modern tipta

kullanilan sentetik kokenli ilaglarin olas1 yan etkileri, antimikrobiyal olarak kullanilan bu

ilaglara kars1 bazi mikroorganizmalarin direngli olmasi [2] ve gida korumada kullanilan

sentetik bilesiklerin yarattig1 endiseler dogal bitkisel kaynaklara ilgiyi arttirmigtir [3].

Biyoteknolojinin gelismesiyle birlikte yapilan ¢alismalar, bitkilerdeki

sekonder
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metabolitlerin ¢ok ¢esitli biyoaktif farmasotik bilesenler igcerdigi ve ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde terapotik ajan olma potansiyelleri hakkinda pek ¢cok kanit sunmaktadir [4].
Salvia (adacay) tiirleri eski zamanlardan itibaren geleneksel halk hekimliginde, cay,
merhem, tentiir veya ekstrakt olarak hazirlanarak agri kesici, balgam soktiiriicli, gaz
soktiirticii, sakinlestirici, ter kesici, haricen yara iyilestirici olarak; soguk alginligi,
bronsit, tiiberkiiloz, menstriiel bozukluklar ve midevi rahatsizliklarin tedavisinde
kullanilan sifali bitkilerdir [5]. Bu nedenle Salvia cinsinin aktif bilesenlerini ve bunlarin
biyolojik etkinliklerini belirlemek {izere ¢ok sayida arastirma projesi gerceklestirilmistir.
Salvia tiirleri esas olarak fenolik asitler, flavonoidler, terpenler ve terpenoidler
icermektedir. Arastirmalarda, Salvia tiirlerinden izole edilen sekonder metabolitlerin
antimikrobiyal, antifungal, antiseptik, analjezik, antioksidan, antispazmodik,
antidepresan, antimutajenik antikolinesteraz, halusinojenik, antidiyabetik, antikanser,
antihipertansif, antienflamatuar, tiiberkiilostatik, vazodilator, hipoglisemik ve insektisit
aktiviteler gibi ¢esitli biyolojik etkilere sahip oldugu gosterilmistir [4, 6].

Salvia cinsinin Anadolu’da iyi bilinen, hem tibbi agidan hem de ekonomik agidan 6nemli
bir tiirii Salvia fruticosa’dir. Ulkemizde Anadolu adagay1, elma calbasi, boz salba, elma
calisi, almiya ¢albasi veya adacayi olarak bilinen bu tiirtin Kew kontrol listesine gore 19
esanlamlist vardir. Literatiirde en ¢ok Salvia triloba, Salvia libanotica, Salvia cyrpia ve
Salvia lobryana olarak karsimiza ¢ikmaktadir [5, 7]. Salvia fruticosa’nin bas agrisi,
romatizma, epilepsi, hepatit, uykusuzluk, ishal, apse, oksiirlik, gastrit, gut, obezite, ses
kisiklig1, herpes, solunum hastaliklari, akciger hastaliklari, dalak hastaliklari, sinir
hastaliklari, agiz hastaliklari, cilt hastaliklari, kas-iskelet hastaliklari, kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde; kolesterol diisiiriicii, ditiretik, karminatif, antispazmodik, istah
agic1 ve yara iyilestirici olarak kullanildig: belirtilmistir [6].

Salvia fruticosa bitkisi, tibbi amaglarla kullaniminin diginda aromaterapi, parfiimeri ve
kozmetikte, dogal bocek kovucu olarak, balik, et, corba, giiveglerde baharat olarak; tursu,
peynir, igeceklerde aroma verici olarak ve islenmis gidalarda antioksidan olarak
kullanilmaktadir [8].

Geleneksel halk hekimliginde yaygin olarak kullanilan Salvia fruticosa’nin
ekstraktlariin  aktif bilesenlerinin tanimlanmasi1 ve terapdtik potansiyellerinin
belirlenmesi bitkinin etno-farmasdétik kullanimina destek vermektedir. Yapilan ¢alismalar

Salvia fruticosa’nin antioksidan [9] [10], antikanser [11], antimikrobiyal [12],
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antianjiyogenik [13], antifungal [14], antikolinesteraz [10] hipoglisemik [15],
antiproliferatif [16] gibi bir dizi terapotik 6zellik gosterdigini ortaya koymustur.

Bu derleme, Salvia fruticosa’nin botanik ozelliklerini, ugucu yag bilesenlerini, bu
bilesenlerin potansiyel terapdtik etkilerini, yanlhs ve asir1 kullanimda neden olabilecegi

toksik etkileri agiklamay1 amaglamaktadir.
Salvia fruticosa Hakkinda Genel Bilgiler

Salvia fruticosa ¢ift ¢enekliler sinifinin (Magnoliopsida), ballibabagiller (Lamiaceac)
familyasindan, Salvia cinsine ait ¢ali goriiniimlii ¢ok yillik bir tiirdiir. Diinyada Italya,
Sicilya, Balkanlar, Sirenayka ve Suriye’nin batisinda, tilkemizde ise Bat1 Ege, Kuzeybati
ve Bati Akdeniz bolgelerinde dogal yayilis gostermektedir [17]. Salvia fruticosa bitkisi
0-1350 m rakimlar arasinda yetisebilen, maki veya frigana ekosistemlerinde ve adalarda
yayilis gosteren, 160 cm ylikseklige erigsebilen, Mart-Mayis aylarinda ¢igeklenen bir
bitkidir. Yapraklar, gen¢ gelisme devresinde beyazimsi griden, glimiis rengine kadar
degisen renkte ve tlyliidiir. Esas yapraklarin yaninda bir veya iki tarafi az veya ¢ok
gelismis yan yaprake¢ik bulunmaktadir [18, 19]. Bitkinin yapraklarindan agik sar1 renkte
veya renksiz ‘elma yagi’ denilen yag elde edilir. Elma yag1 olarak adlandirilmasinin
nedeni bitkinin bazi dallarinin ucunda elmaya benzeyen ve yaklasik 2-3 mm uzunlukta, 2
mm genislikte ve kalinlikta olan mazilarin (gal) bulunmasidir [18, 20].

Uzun yillardir floradan toplanarak kullanilan bu tiiriin hem i¢ pazarda hem de dis pazarda
onemli bir yeri bulunmaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun verilerine gére, 2018
yilinda tilkemizden 7.696 milyon dolar karsiligi 1.843 ton kuru adagay1 yapragi ihrag
edilirken, 2019 yilinda 9.488 milyon dolar karsilig1 2.261 ton kuru adagay1 yapragi ihrag
edilmistir [21].

Salvia fruticosa’nin Ucucu Yag Oram ve Kimyasal Bilesenleri

Bitkilerden elde edilen ucucu yag bilesikleri, monoterpenler, seskiterpenler ve bunlarin
oksijenli tlirevleri olan alkoller, aldehitler, esterler, eterler, ketonlar, fenoller ve oksitlerin
kompleks bir karisimidir [12]. Salvia fruticosa'daki ugucu yaglarin baslica kimyasal
bilesimi mono-seskiterpen hidrokarbonlar (a-pinen, B-pinen, kamfen, mirsen, karyofilin)
ve oksijenli monoterpenlerdir (1,8 sineol, kafur, borneol, a-terpinil asetat) [22]. Bitki
ucucu yaginin fenolik asitler, flavonoidler, kafeik asit ve ozellikle rosmarinik asit

acisindan ¢ok zengin oldugu bildirilmistir [23].
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Salvia fruticosa bitkisinin ugucu yagi genellikle hidrodistilasyon yontemi ile
yapraklarindan elde edilir. Bitkinin yapraklari ortalama %1-3 oraninda ugucu yag tasir,
Bornova lokasyonunda yetistirilen Salvia fruticosa populasyonlarinda bu oranin %5,5-
6’ya kadar ¢iktigimi belirtilmistir [24]. Bitkide ugucu yag veriminin, 6zellikle bitki
gelisiminin farkli asamalarinin etkisi altinda oldugunu gosterilmistir. Farkli cografyalarda
incelenen Salvia fruticosa’da en yiiksek yag verimini, baz1 arastirmacilar ¢igeklenmeden
once veya ¢iceklenme baslangicinda oldugunu 6ne siirmiis [22, 25, 26, 27], bazilar1 ise
en yiiksek verimin gigeklenme sonrasi [28, 29] dénemde oldugunu belirlemislerdir.
Ayrica 0gle saatleri iceriklerindeki aktif maddelerin zirveye ulastigi zaman oldugu
bildirilmistir [30].

Tibbi ve aromatik bitkilerde, bitki materyalinin terapotik etkinligi fitokimyasal icerigine
ve bilesimine baglidir [27]. Farkli bolgelerde degisik arastirmacilar tarafindan yapilan
calismalarda Salvia fruticosa’nin ugucu yag verimi ve bilesiminde genis varyasyon
oldugu goze carpmaktadir. Bu varyasyonun nedeni fitokimyasal profili, toprak, sicaklik,
yagis, 1siklanma siiresi ve siddeti, rakim, baki, kuraklik, tuzluluk, toprak besin maddeleri,
toprak yapisi gibi pek ¢ok farkli ekolojik, cografik ve iklimsel faktorlere [19, 29, 31] baglh
olabilecegi gibi, genetik varyasyona [32, 33], bitkinin ontogenetik evresine [33], hasat
zamanina ve farkli ekstraksiyon yontemlerine [29] bagli olarak degisebilmektedir.
Bunlarin disinda azotlu gilibre uygulamasinin ve organik giibre uygulamasinin bitkide

ugucu yag miktarini ve igerigini arttirdigi bildirilmistir [18, 34, 35].
Terapotik Etkileri

Antimikrobiyal etkileri

Gilinlimiizde bazi patojenlerin antibiyotiklere kars1 diren¢ gelistirmesi enfeksiyonlarla
miicadelede zorluklar yasanmasina neden olmaktadir. Mevcut antibiyotiklerin olasi yan
etkileri de goz Oniine alindiginda yeni antimikrobiyal ajanlarin arastirilmasini zorunlu
hale getirmektedir. Arastirmalar, Lamiaceae familyasina ait tibbi ve aromatik bitkilerin
cogunun ugucu yaglarmin antimikrobiyal ajan olma potansiyellerine sahip olduklarini
gostermektedir [36]. Bunun yani sira, bitkilerdeki aktif bilesenlerin gida gilivenligini
yiiksek oranlarda korumay1 basardigini belirlenmis [37], 6zellikle Salvia fruticosa ugucu
yaginin gidalarin bozulmasinda rol oynayan bakterilere karst iyi bir antimikrobiyal
aktivite gosterdigi, bu nedenle gida giivenligini ve raf dmriinii artirmaya katkida bulunan

geleneksel gida koruyucularina alternatif olabilecegini gésterilmistir [12].
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Yapilan bir arastirmada Salvia fruticosa’dan izole edilen 1,8 sineol ve thujon
bilesenlerinin Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium,
Staphylococcus aureus, Rhizobium leguminosarum ve Bacillus subtilis suslarina karsi
antimikrobiyal aktivite sergiledigi, ancak diger bir bilesen kafurun ise test edilen
bakterilere kars1 neredeyse hig¢ aktif olmadigi tespit edilmistir [38]. Baska bir ¢alismada
Salvia fruticosa ucucu yaginin, Bacillus cereus, Bacillus megatherium, Bacillus subtilis,
Aeromonas hydrophila, Aeromonas sobria ve Klebsiella oxytoca'ya karsi diisiik
konsantrasyonlarda bakteriyostatik, yiiksek konsantrasyonlarda bakterisidal aktivite
gosterdigi bildirilmistir. Ayrica ugucu yaginin ¢ok diisiik konsantrasyonun bile
Staphylococcus aureus ve Aeromonas hydrophila’nin biiyiimesini etkili bir sekilde inhibe
ettigi belirtilmistir [12]. Ulkemizde Salvia fruticosa’nin da bulundugu 5 tibbi bitkinin,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Bacillus
cereus, Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Enterobacter aerogenes ve Klebsiella
pneumoniae'ye karsi antibakteriyel aktivesinin arastirildigi calismada, S. typhimurium ve
E. aerogenes kars1 en yiiksek antibakteriyal aktiviteyi Salvia fruticosa nin sergiledigi
bildirilmistir [39]. Bir baska ¢alismada, Salvia fruticosa ugucu yaginin gram pozitif
(Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Micrococcus flavus, Sarcina lutea, Listeria
monocytogenes) ve gram negatif bakterilere (Escherichia coli, Salmonella typhimurium,
Salmonella enteritidis, Pseudomonas tolaasii, Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis) karst onemli derecede bakteriyostatik ve bakterisidal etki gosterdigi tespit
edilmistir [40]. Salvia fruticosa ugucu yag ile 1,8 sineol, B-pinen ve kafur bilesenleri,
gram-negatif (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium,
Listeria monocytogenes, Proteus mirabilis) ve gram-pozitif bakteriler (Bacillus cereus,
Micrococcus flavus ve Staphylococcus aureus) tizerinde analiz edilmis ve ugucu yagin
test edilen tlim tiirlere antibakteriyel aktivite sergiledigi, test edilen bilesenler arasindaki
en iyi aktivitenin, ana bilesen olan 1,8 sineol (0.04-0.07 mg/ml'de bakteriyostatik aktivite
ve 0.04-0.09 mg/ml'de bakterisidal aktivite) tarafindan gosterildigi bildirilmistir [41].

Ugucu yaglarda bulunan ana ve diger bilesenlerin ¢esitliliginin sinerjistik etkileri,
biyolojik aktivitelerini belirlemektedir [12]. Ugucu yaglarin farkli kombinasyonlarinin,
antimikrobiyal aktivite tizerindeki etkisini arastiran bir ¢aligmada, Salvia fruticosa,
Elettaria cardamomum ve Lavandula angustifolia ugucu yag kombinasyonlarindan

hazirlanan agiz gargaralarinin insan patojenik bakterileri Staphylococcus aureus,
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Escherichia coli, Bacillus cereus ve Salmonella typhii'ye karsi antimikrobiyal aktivitesi
degerlendirilmistir. Salvia fruticosa ugucu yaginin tek bagina Staphylococcus aureus ve
Bacillus cereus'a karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigini ve bu li¢ bitkinin ugucu
yaglarindan hazirlanan kombinasyonun ise incelenen patojenlere karst yiiksek
antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir [42].

Antifungal etkileri

Bitkilerin tirettigi sekonder metabolitler, mikrobiyal patojenlerden korunmay1 saglayan
savunma mekanizmalarinin bir pargasidir. Bitki patojenik mantarlari, taze ve islenmis
tirtinleri hem niceliksel hem de niteliksel olarak olumsuz etkiler. Hasat sonrasi sentetik
fungisit kullanimi, gidalarda kimyasal kalint1 birakmasi ve fungusit direngli patojenlerin
gelismesi nedeniyle birgok iilkede giderek kisitlanmaktadir [43, 44]. Gidalarin
depolanmasinda mantar olusumunu kontrol etmede bazi bitkilerin ugucu yaglarinin,
fungusidal veya fungistatik olarak kullanim potansiyellerini oldugunu kanitlanmistir [45,
46]. Bitki sekonder metabolitlerine dayanan bu dogal fungisitler, sentetik fungusitlerin
yerine, 0zellikle organik tarimda degerli alternatif bitki koruma iirlinlerini temsil edebilir
[47].

Liibnan’da dogal yetisen Salvia fruticosa bitkisinin Verticillium dahliae, Botrytis cinerea,
Fusarium oxysporum ve Alternaria solani gibi bitkilerde ciddi hastaliklara neden olan
mantarlar tizerindeki antifungal etkinliginin arastirildigi calismada bitkinin petrol eteri
ekstraktlarinin, bu bitki patojenik mantarlarina orta ila diisiik seviyede antifungal etkisi
oldugu gosterilmistir [48]. Baska bir ¢caligmada, Salvia fruticosa bitkisinden izole edilen
1,8 sineol ve kafur bilesenlerinin her ikisinin de Fusarium oxysporum f. sp. dianthi ve
Fusarium proliferatum’a kars1 diisiik seviyede antifungal etki gosterdigi, Rhizoctonia
solani, Sclerotinia sclerotiorum ve Fusarium solani sp. cucurbitae’ye karsi ise yiiksek
antifungal aktiviteler sergiledigi bildirilmistir [33]. Antifungal etkisine dair diger bir
calismada, Yunanistan’da dogal yetisen Salvia fruticosa’nin u¢ucu yaginin Penicillium
expansum, Aspergillus terreus ve Verticillium dahliae tizerinde doza bagh olarak
antifungal aktivite sergiledigi, yliksek dozajda Verticillium dahliae'nin biiylimesini giiglii
bir sekilde inhibe ettigi rapor edilmistir [47]. Yiriitilen baska bir ¢alismada Salvia
fruticosa'nin etil asetat ekstraktinin ve ana bilesenlerinden karnosik asit, karnosol ve
hispidulinin, Botrytis cinerea ve Penicillium digitatum'a karsi antifungal aktivite

sergiledigi tespit edilmistir [14]. Farkli aragtirma sonuglar bitkinin farkli ekstraktlarinin
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ve ugucu yaginin antifungal etkisini gostermektedir ancak Salvia fruticosa ugucu yaginin
toprak kaynakli patojenler Fusarium oxysporum ve Macrophomina phaseolina ile yaprak
patojenleri Botrytis cinerea ve Exserohilum turcicum fitopatojenik mantarlarin miselyum
bliylimesini inhibe etmedigini belirten bir calisma literatiir verilerinden sapma
gostermistir [49].

Bununla birlikte, literatiirde, ugucu yaglarin insan mantar patojenlerine kars1 antifungal
aktivitesi hakkinda smirli bilgi bulunmaktadir. Salvia fruticosa’nin insanlarda cilt
enfeksiyonlarina neden olan ii¢ patojenik mantar susu Malassezia furfur, Trichophyton
rubrum ve Trichosporon beigelii'ye karsi orta ila diisik seviyede antifungal aktivite
sergiledigi bildirilmistir [50]. Diger bir ¢alismada, Salvia fruticosa nin sulu
ekstraksiyonun insanlarda dermatofitik enfeksiyonlara neden olan Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton violaceum ve Microsporum canis {izerinde degisen
oranlarda antifungal aktivite gosterdigi, en yiiksek aktiviteyi ise Trichophyton violaceum
tizerinde gosterdigi tespit edilmistir [51].

Calismalarda, Salvia fruticosa ugucu yagmin degisen kantitatif kompozisyonu ve test
edilen mantar tiirlerinden dolay1 ¢alisma sonuglar1 farklilik gosterse de bazi mantar
tirlerini kontrol etme yetenegi gida, tarim ve saglikta potansiyel kullanimlarini
gostermektedir. Bu nedenle dogal antifungal ajan olarak kullanilacak kaynagin tespit
edilmesi, olas1 sonuglar1 ve toksik olmayan dozajini arastirmak i¢in daha fazla caligmaya
gereksinim vardir.

Antioksidan etkileri

Saglikli aerobik organizmalarda, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi antioksidan
savunma sistemleri ile dengelenir [52]. Antioksidanlar, viicut dokularindaki serbest
radikallerin neden oldugu oksidatif hasara kars1 koyabilen ve hiicresel oksidatif stresin
yiikiinii azaltmaya yardimc1 maddelerdir. Antioksidan iceren besinlerin diyetle alinmasi
viicut direncini arttirmasi, oksidatif stres seviyesini azaltmasi, kanser, diyabet gibi bircok
dejeneratif hastaligin Onlenmesi ve kronik hastaligin ilerlemesini geciktirebilmesi
acisindan onemlidir [53, 54]. Biyolojik sistemlerde serbest oksijen radikallerin
olusturdugu zararli etkilerle bas edebilecekleri icin bitkilerin ekstraktlar1 ve spesifik
bilesikleri koruyucu rol oynamaktadir [55].

Dogal antioksidanlar yiiksek bitkilerde ve bitkinin yaprak, meyve, ¢icek ve tohum gibi

tim kisimlarinda goriiliir [52]. Salvia cinsine ait tiirlerin yaprak, ¢icek ve odunsu
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kisimlarinda bulunan flavonoid ve fenolik asitlerin antioksidan aktiviteden sorumlu
oldugu bilinmektedir. Fenolik bilesikler ve flavanoidler bu antioksidan etkilerini,
hidroksil radikali, siiperoksit anyon radikali, lipid peroksil radikalleri gibi serbest
radikalleri temizleyerek, metal iyonlariyla selat olusturarak, diger antioksidanlarla
etkilesime girerek ve lipid peroksidasyonunu engelleyerek gosterirler [56, 57].
Anadolu’da halk hekimliginde yaygin olarak kullanilan Salvia fruticosa polifenolik
bilesikler agisindan ¢ok zengindir. Rosmarinik asit, karnosik asit, kafeik asit, vanilik asit,
gallik asit, karnosol, luteolin, metil karnosat, apigenin gibi fenolik bilesiklerin ve
flavanoidlerin Salvia fruticosa bitkisinde antioksidan etkiden sorumlu oldugu
belirtilmistir [9].

Farkli adagayu tiirlerinin (Salvia officinalis ve Salvia fruticosa) ve farkli kekik (Origanum
onites ve Origanum indercedens) tiirlerinin antioksidan aktivitelerinin karsilastirildigi bir
calismada, adagay: tiirlerinin kekik tiirlerinden daha yiiksek antioksidan aktiviteye sahip
oldugu, ayrica Salvia fruticosa’nin igerigindeki karnosik asit ve metil karnosat miktari
daha fazla oldugu i¢in Salvia officinalis’ten daha yiiksek antioksidan aktiviteye sahip
oldugu belirtilmistir [58]. Cesitli Salvia tiirlerinin (Salvia fruticosa, Salvia chrysophylla,
Salvia cilicica, Salvia tomentosa, Salvia halophila, Salvia crypthantha, Salvia sclarea ve
Salvia palaestina) antioksidan Ozelliklerinin arastirildigi bir baska c¢alismada Salvia
fruticosa'min diger tiirlere kiyasla orta derecede antioksidan aktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir [59].

Calismalarda Salvia fruticosa ekstraktlarinin antioksidan aktiviteleri ile toplam
fenolik/flavonoid igerigi ve belirli fenolik bilesenler arasinda yiliksek pozitif
korelasyonlar oldugu sonucuna varilmistir. Bu nedenle arastirmacilar, Salvia
fruticosa'nin ugucu yagindaki fenolik bilesiklerin, anti-oksidatif aktiviteden sorumlu
oldugunu bildirmislerdir [14, 19, 58].

Salvia fruticosa’nin vejetatif dongiisii sirasinda (gigeklenme Oncesi, ¢iceklenme donemi
ve meyve donemi) toplam fenoliklerin, flavonoidlerin ve antioksidan aktivitenin
mevsimsel degisiminin incelendigi bir ¢alismada flavonoid konsantrasyonu en yiiksek
ciceklenme asamasinda (Mayis), en diisilk meyve asamasinda (Agustos) tespit edilmis
olup; antioksidan aktivitenin en yiiksek oldugu meyve sathasi (Agustos) yliksek fenolik
asit igerigi ile karakterize edilmistir. Antioksidan aktivite ile toplam fenolik

konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon belirlenmistir. Arastirmacilar, sicaklik, nem,
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yagis vb. gevresel faktorlerin kombinasyonu bitkilerde bulunan fenoliklerin birikmesini
hizlandirabilir veya yavaslatabilir sonucuna varmislardir [19]. Izmir’den toplanan Salvia
fruticosa'nin yapraklarinda ve ¢igek ekstraktlarindaki toplam fenolik i¢eriklerin incelenen
Polygonum cognatum Meissn, Salvia officinalis, Thymus vulgaris, Rosmarinus officinalis
ve Origanum vulgaris tiirlerininkinden daha yiiksek oldugu; yaprak ekstraktindaki
hidroksil radikali siipiirme kapasitelerinin (%) ise Origanum vulgaris, Rosmarinus
officinalis, Salvia officinalis ve Thymus vulgaris ekstraktlarindan daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Ayrica, Salvia fruticosa'nin yaprak ekstraktlarinin toplam antioksidan
kapasitesinin ¢icek ekstraktlarindan anlamli derecede yiliksek oldugu tespit edilmistir
[52]. Benzer bir calismada Yunanistan ve Girit’in farkli yerlerinden alinan Salvia
fruticosa’nin yapraklarin etanolik ekstraktlarinin, ¢igeklerinden daha yiiksek antioksidan
aktivite gosterdigi bildirilmistir [60]. Salvia fruticosa kokiiniin ve toprak tistii kisimlarinin
antioksidan aktivitelerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, bitkinin kdk ekstraktlarinin en
fazla toplam fenolik konsantrasyona sahip oldugu ve en yiiksek antioksidan aktiviteyi
sergiledigi dolayisiyla da zengin bir antioksidan kaynagi oldugu bildirilmistir [3]. Diger
bir ¢calismada 28’i endemik olan 55 Tiirk Salvia taksonunun antioksidan aktivitelerini
arastirilmis ve incelenen tiim tiirler arasinda en yiiksek antioksidan aktiviteyi (%89.23)
Salvia fruticosa’nin diklorometan ekstraktlarmin gosterdigi  bildirilmistir  [10].
Antalya’da dogal yetisen ve Kkiltiri yapilmis Salvia fruticosa'da fenolik igerik,
kompozisyon ve antioksidan aktivitesi gibi ana kalite parametrelerinin iki y1l boyunca
arastirildigr bir caligmada, kiiltlirii yapilan orneklerde fenolik igerigin daha yiiksek
oldugu, dogal yetisen 6rneklerde toplam flavonoidlerin ve toplam ugucu yag oraninin
daha yiiksek sahip oldugu belirtilmistir. Numunelerin antioksidan aktivitesinin ikinci
hasat yil1 i¢in daha yiiksek oldugu, alt1 aylik saklama siiresi boyunca dogal yetisen ve
kiiltiirii yapilan Salvia fruticosa’nin antioksidan aktiviteleri arasinda anlamli bir fark
bulunmadigi saptanmustir [9]. Libya'da dogal olarak yetisen ancak timol ve karvakrol gibi
fenolik bilesiklerden yoksun Salvia fruticosa'dan izole edilen ugucu yagda disiik ise
antioksidan aktivite belirlenmistir [61]. Lipitlerin oksidasyonu, gida iiriinlerinin hem
organoleptik 6zellikler hem de toksikolojik yonler agisindan raf dmriinii sinirlayan ana
faktorlerden biridir [58]. Bu gidalarin bozulmasini geciktirmek i¢in sentetik katki
maddeleri yerine bitkilerden izole edilen antioksidan bilesikler kullanilabilir. Calismalar

gostermistir ki Salvia fruticosa antioksidanlari, belirli gida ve nutrasétik triinlerin raf
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Omriini uzatmak ve korunmasmni saglamak icin halihazirda kullanilan sentetik
antioksidanlarina alternatif olarak kullanilabilir [58, 62].

Antikanser etkileri

Kanser, DNA hasar1 sonucu doku veya organlarda hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
biiyiimesi ve ¢ogalmasidir [63]. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Uluslararas1 Kanser
Arastirmalar1 Ajansi, diinyada sadece 2018 yilinda 18,1 milyon kisiye kanser teshisi
konuldugunu ve 9,6 milyon kisinin kanserden yasamimi yitirdigi belirtmistir. Ayrica
raporda 2040 yilina kadar diinya genelinde kanser vakalarimin %60 artis gosterecegi
ongiiriilmiistiir [64]. Diinyada oldugu gibi tilkemizde de kanser vakalar1 her y1l katlanarak
artmaya devam etmektedir. Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen kanser tiirleri, basta
meme, tiroid, kolorektal, rahim agz1 ve akciger kanserleri; erkeklerde en sik goriilen
kanser tiirleri sirasiyla akciger, prostat, kolorektal, mesane ve mide kanserleri oldugu
bildirilmistir [65]. 100°den fazla gesidi olan kanser, tedavi edilmezse ciddi saglik
sorunlarina, hatta 6liime neden olabilir.

Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapétik ilaglar, hiicre siklus kontrol noktalarini
hedefleyerek, hiicre ¢ogalmasini durdurarak ve apoptoz indiiksiyonu ile etki gdsterir.
Ancak klasik kemoterapi ilaglarinin kanserli olmayan dokularda sitotoksisiteye neden
olmalari, ciddi yan etkileri ve belirli dozlar iizerinde o6limciil toksisitelere neden
olabilmeleri gibi dezavantajlar1 vardir. Tiim bu nedenler yiiksek spesifiklige sahip kanser
hiicrelerinin tedavisinde sentetik muadillerine gore yan etkileri daha az, etkili, dogal ve
uygun fiyatl yeni antikanser ajanlari arayisin1 gerektirmektedir [66, 67].

Bitki kaynakli bilesiklerin, serbest radikal siipiirme, detoksifikasyon enzimlerini
degistirme ve transkripsiyon faktoriiniin timdr promotorleri tarafindan indiiklenmesini
inhibe etme gibi ¢esitli mekanizmalarla tiimér olusumunun gesitli asamalarini inhibe
edebildigine dair pek cok calisma, kanser dnleme ve tedavisinde dogal {iriinlerin 6nemini
belirtmektedir [68, 69]. Birgok Salvia tiirii ekstrakti, bir dizi farkli kanser hiicresi tipinde
in vitro ve in vivo kosullarda sitotoksik, anti-anjiyojenik ve apoptotik etkiler ile antikanser
performansi sergilemistir [1, 16, 70]. Ozellikle Salvia fruticosa’nin farkli ekstraktlarimimn,
cogu insan ve memeli hiicre hatlarinda yapilmis ¢aligmalarinda kemopreventif etkiler
gosterdigi bildirilmistir.

Deneysel bir calismada, DMBA / TPA cilt kanseri modeli Balbc farelerinin derisine

topikal olarak uygulanan Salvia fruticosa ugucu yaginin, timor goriiniimiinii 4 hafta

123



geciktirdigi ve timdr olusumunu yaklasik %78 oraninda engelledigi bildirilmistir [71].
Potansiyel antineoplastik Ozelliklere sahip bitki ekstraktlarini belirlemek i¢in hiicre
hatlaria kars1 sergiledikleri sitotoksik aktiviteler 6nemli 6n veriler saglamaktadir, bu
nedenle bir¢ok ¢alismada sitotoksik aktiviteler belirlenmistir [72]. Yunanistan’in farkli
yerlerinden toplanan Salvia cinsine ait bazi tiirlerin ekstraktlarinin in vitro kosullarda dort
tir insan kanser hiicre hattina (HCA, HepG2, MCF-7 ve HPC) kars1 sitotoksik
aktivitelerini test edilmis, Salvia fruticosa orneklerinin test edilen insan kanseri hiicre
hatlarinin en az bir veya daha fazlasina sitotoksik oldugunu belirlenmistir [73]. Baska bir
calismada, Filistin’den alinan Salvia fruticosa’nin da dahil oldugu 24 tiiriin potansiyel
anti-timor ve anti-inflamatuar aktiviteleri, farelerin fibrosarkom hiicreleri (L929sA) ile
insan meme kanseri hiicreleri MCF7 ve MDA-MB231 iizerinde test edilmis, Salvia
fruticosa diklorometan ve metanol ekstraktlarinin incelenen tiim hiicre hatlarina farkli
derecelerde sitotoksik aktivite sergiledigi bildirilmistir [72].

Fitokimyasallarin etkili bir antikanser terapétik segenek olarak kabul edilebilmesi igin
sinyal yolaklarmi ve hiicre dongiisii kontrol noktalarini hedeflenmesi gerekir. Salvia
fruticosa’da biyoaktif bilesikler polifenoller bakimindan olduk¢a zengindir ve rosmarinik
asitin antiproliferatif 6zellikleri iyi bilinmektedir [74, 75]. Salvia fruticosa ve Salvia
officinalis sulu ekstraktlar1 ile bunlarin ana fenolik bilesigi rosmarinik asitin,
MAPK/ERK ve PI3K/Akt sinyal yolaklarinda farklt mutasyonlara sahip insan kolon
karsinom tiirevi hiicre hatlar1 (HCT15 ve CO115) iizerinde antiproliferatif ve pro-
apoptotik etkilerinin degerlendirildigi bir calismada, Salvia ekstraktlarinin ve rosmarinik
asidin iki hiicre dizisinde de konsantrasyona bagl bir sekilde apoptozu indiiklendigi,
ancak sadece HCT15 hiicre hattinda her iki bitki ekstraktinin proliferasyonu engelledigi
bildirilmistir [16].

Benzer bir ¢alismada, Salvia fruticosa, Salvia officinalis ve Salvia lavandulifolia'nin sulu
ekstraktlari, rosmarinik asit ile luteolin-7-glukozitin, oksidatif ajanlara maruz birakilmis
Caco-2 ve HeLa hiicrelerinde DNA onarimi iizerindeki etkileri aragtirilmigtir. Calisma
sonunda incelenen Salvia ekstraktlariin ve rosmarinik asit ile luteolin-7-glukozitin,
hiicreleri oksidatif DNA hasarlarina kars1t korudugu ve DNA onarimini uyardig
belirlenmistir. Salvia fruticosa nin kemoprotektif etkisini, DNA hasarin1 Onlemesi,
gelismis DNA onarimi, hiicre ¢ogalmasi dnlenmesi ve apoptoz indiiksiyonu gibi ¢oklu

mekanizmalarla gerceklestirdigi one siirlilmiistiir [76]. Benzer bir bagka calismada ise
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Salvia fruticosa sulu ekstraktinin, insan embriyonik bobrek hiicre hatlarii (HEK 293),
hem intrinsik hem de H2O: ile indiikklenen DNA oksidasyonuna karsi korudugu
gosterilmistir [54].

Tibbi bitkilerin kemoprotektif ozellikleri, hiicre hattina bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Laurus nobilis, Origanum syriacum, Origanum vulgare ve Salvia
fruticosa’nin ugucu fraksiyonlari, sulu ve etanol ekstraktlarinin MCF7 meme kanseri
hiicre hattinda kullanarak insan meme adenokarsinomu hiicrelerine karsi antiproliferatif
aktivitesinin incelendigi ¢alismada antiproliferatif aktiviteyi sadece Salvia fruticosa’nin
etanol ekstrakt: gostermistir [77]. Urdiin'de yiiriitillen bir ¢alismada Salvia fruticosa
etanol ekstraktinin, normal insan periodontal fibroblastlarina karst minimum toksisite ile
Ostrojen reseptorii pozitif meme kanseri hiicre hatlarina (MCF-7, T47D, ZR-75-1 ve BT
474) kars1 segici antiproliferatif aktivite sergiledigi belirlenmistir [78]. Ayn1 aragtirmaci
benzer baska bir ¢alismasinda, Salvia fruticosa ve Salvia dominica tiirlerinin etanol
ekstraktlariin, MCF7 ve T47D meme kanseri hiicre hatlarina karsi in vitro hiicre
proliferasyonu ve hiicre dongiisii regililasyonu iizerindeki etkileri degerlendirmisler, her
iki Salvia tiirtiniin etanolik ekstraktlarn MCF7 ve T47D hiicre hatlar1 {izerinde
antiproliferatif aktivitelerinin hem apoptoz hem de nekroza bagli oldugu sonucuna
varmiglardir [67].

Farkli bir caligmada, Salvia fruticosa ekstraktinin metabolik aktivatér (S9mix)
yoklugunda insan periferal lenfositlerinde, mitotik indeksi diisiirerek sitotoksik etki
yaptig1 ancak proliferasyon indeksi ve niikleer boliinme indeksini diisirmedigi, metabolik
aktivator varliginda ise sitotoksik olmadig1 ancak yiiksek dozlarda ise siklofosfamidinin
sitotoksik etkiyi artirdigin1 saptamiglardir [79]. Salvia fruticosa metanolik ekstraktinin
prostat kanseri hiicreleri lizerinde etkisini arastiran bir c¢alismada, ekstraktin normal
hiicrelere sitotoksik etki gostermedigi ancak kanser hiicrelerinde konsantrasyona bagli bir
sekilde sitotoksisite gosterdigi ve apoptozu indiikledigi belirtilmistir [11]. Salvia fruticosa
bitkisinin alt tiirti Salvia fruticosa Mill subsp. thomasii (Lacaita) Brullo, Guglielmo,
Pavone & Terrasi’nin antitiimdr ve proapoptotik etkilerinin arastirildigi ¢aligmada ise
bitkinin metanol ekstraktinin insan meme kanseri hiicre hatlarinda (MCF-7 ve MDA-MB-
231) ve kolorektal hiicre hatlarinda (RKO ve Caco-2) apoptotik mekanizma ile kanser
bliylimesini inhibe ettigi gozlenmis ayrica tiimdral olmayan 3T3-L1 hiicreleri iizerinde

diistik sitotoksik etkilere sahip bir apoptotik mekanizma ile 6liime yol a¢tig1 belirlenmistir
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[1]. Salvia fruticosa ve Salvia lanigera’nin farkl: tiirde ekstraktlarinin insan kolon kanseri
hiicre hattt HCT-116 iizerindeki sitotoksik aktivitesini belirledikleri arastirmada ise
sadece Salvia fruticosa'nin etanol ekstraktinin aktivite gosterdigi bildirilmistir [40].
Salvia fruticosa metanol ekstraktlarinin, melanom hiicre hatt1 WM 136.1A proliferasyonu
tizerinde doza bagli olarak anlamli bir sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir [80].
Antikanser etkisi ile ilgili yapilan diger bir caligmada, Salvia fruticosa’nin sulu
ekstraktinin kolorektal adenokarsinom hiicre dizilerinde (Caco-2 ve HT-29) zamana ve
doza bagli anti-proliferatif aktivite sergiledigi tespit edilmistir. Bitki ekstraktinin 6nemli
bir Glutatyon S-transferaz (GST) inhibitérii olarak kabul edilebilecegi ve kanser
kemoterapisinde yardimc1 madde olarak potansiyel bir kullanima sahip oldugu sonucuna
vartlmistir [23]. Salvia fruticosa ve Salvia pomifera'nin metanolik ekstraktlarinin insan
melanoma hiicreleri iizerinde etkisinin degerlendirildigi ¢alismada, Salvia fruticosa
ekstresinin daha verimli bir sekilde, kanser hiicrelerinin proliferasyonunu azalttigi
bildirilmistir. Calismada fenolik bilesenlerden karnosik asidin mikrotiibiil dinamiklerini
etkiledigi ve G2/M fazindaki hiicre dongiistinii durdurdugu tespit edilmistir. Bu nedenle
karnosik asidin Salvia fruticosa ekstraktlarinin sitostatik etkisinden sorumlu bilesik
olabilecegini 6ne siirmiislerdir [81]. Libya’da yetisen Salvia fruticosa'nin metanol
ekstraktinin tic meme kanseri hiicre hattinda (MCF-7, T47D ve MDA-MD-468) anti-
proliferatif aktivitesinin degerlendirildigi bir ¢alismada bitkinin, incelenen tiim meme
kanseri hiicre hatlarina kars1 yiiksek anti-proliferatif aktivite sergiledigi bildirilmistir [82].
Anti-Anjiyogenik etkisi

Anjiyogenez, var olan damarlardan yeni kan damarlarin olusmasidir [83]. Anjiyogenez,
bliylime, gelisme, yara iyilesmesi gibi silireglerde olmasi beklenen olagan bir durumdur
ancak tlimorlerin metastazinda kritik bir role sahiptir. Ciinkii, tiimdr boyutundaki
herhangi bir artis, kan akisindaki artisla senkronize olmalidir bu nedenle kanserin
ilerlemesi anjiyogeneze baglidir. Ayrica tiimor hiicreleri biiylimek ve metastaz
yapabilmek i¢in yeni kan damarlarinin tasiyacagi besin maddelerine ve oksijene ihtiyag
duyarlar. Bu nedenle kanser tedavisinde anjiyogenezin inhibisyonu onemli bir strateji
olarak kabul edilmektedir [13].

Literatiirde Salvia cinsine ait tiirlerinin anti-anjiyojenik aktivitesi hakkinda bilgiler

siirlidir, ancak farkli aragtirmacilar tarafindan ¢alismalarda Salvia miltiorrhiza [84],

126



Salvia plebeia R. Brown [85], Salvia officinalis [86] ve Salvia chinensis’in [87] anti-
anjiyojenik aktivitelerini bildirmiglerdir.

Bu tiirlerle yapilan umut verici sonuglarindan sonra Urdiin'de yetisen Salvia fruticosa,
Salvia dominica, Salvia syriaca ve Salvia hormium tiirlerinin antianjiyojenik aktiviteleri
sican aortik halka deneyi ile degerlendirilmistir. Incelenen tiirler icinde Salvia
fruticosa’nin hem dogrudan ve hem de dolayli olarak antianjiyojenik aktivite gosterdigi
ve bitkinin kemoterapdtik ve/veya kemopreferans potansiyeline sahip gii¢lii bir aday
olabilecegi sonucuna varilmistir [13]. Benzer baska bir ¢alismada Salvia fruticosa
metanolik ekstraktinin, prostat kanseri hiicrelerinde anjiyojenik sitokin salgilanmasinda
onemli degisiklikler olusturarak anjiyogenezi inhibe ettigi bildirilmistir [11].
Anti-kolinesteraz etkisi

Salvia tiirlerinin farkli ekstraklari ile -gogunlukla yashi niifusu etkileyen ilerleyici
norodejeneratif bir rahatsizlik olan- Alzheimer hastaliginin tedavisi iizerine kapsamli
birtakim g¢aligmalar yapilmig ve hastaligin tedavisinde kolinerjik aktivite gosterdikleri
belirlenmistir [88, 89, 90]. Salvia fruticosa'daki bazi terpenoidlerin 6zellikle 1,8 sineol,
kafur, o-pinen bilesenlerinin, hastalifin tedavisinde terapotik bir hedef olan
asetilkolinesteraz (AChE) ile biitirilkolinesteraz (BChE) enzimlerinin aktivitesini
baskiladig gosterilmistir.

Salvia fruticosa ugucu yaginda diisiik molekiil agirlikli bilesenlerin ve yagdaki dogal
kombinasyonlarin insanlarda BChE'nin inhibisyonuna katkisinin in vitro olarak
aragtirildigi bir ¢alismada, Salvia fruticosa ugucu yaglar1 zamana bagli olarak BChE
inhibisyonu gdstermis olup, bu etkinin ucgucu yag bilesenleri arasinda sinerjik
etkilesimden kaynaklanabilecegi sonucuna varilmistir, ayrica diisiik molekiil agirlikli
bilesiklerin AChE'yi kolayca inhibe ettigi tespit edilmistir [89]. Diger bir ¢aligmada
arastirmacilar Salvia fruticosa, Teucrium polium ve Melissa officinalis etanol
ekstraktlarinin in vivo antiamnezik aktiviteleri ile in vitro antikolinesteraz aktivitelerini
degerlendirmisler, antiamnezik deneyde en etkili olan bitkinin Salvia fruticosa oldugunu,
antikolinesteraz analizinde ise asetilkolinesteraza kars1 en yiiksek inhibisyonu Teucrium
polium bitkisinin ardindan Salvia fruticosa’nin gosterdigini belirtmislerdir [91].
Antikolinesteraz etkinin arastirildigi kapsamli bir ¢aligmada, 55 Tiirk Salvia taksonunun
AChE inhibe edici potansiyelleri degerlendirilmis ve en aktif ekstraktin 100 pg/ml'de

%51.08 inhibisyona sahip Salvia fruticosa’nin diklorometan ekstraktlart oldugu, ardindan
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Salvia pomifera (%36.39) ve Salvia fruticosa (%34.27) etil asetat ekstraktlarinin oldugu
tespit edilmistir [10]. Arastirmacilar diger bir ¢alismalarinda, dogal olarak yetisen ve
kiltirti yapilmis Salvia fruticosa bitkisinin farkli ekstraktlarinin, asetilkolinesteraz ve
butirilkolinesteraz Onleyici aktivitesini arastirmiglardir. Dogal yetisen bitkinin tim
ekstraktlari, ekili tiirlin ekstraktlarindan daha diisiik inhibitor etki gosterdigi belirtilmistir.
En yiiksek anti-AChE aktiviteyi, kiltiirii yapilmig Salvia fruticosa tiirii sergilemis olup,
BChE {izerinde ise orta derecede bir inhibitor etki sergiledigi bildirilmistir [92]. Diger bir
calismada Salvia fruticosa gallerinin hekzan ekstraktinda bulunan oleik asit, palmitoleik
asit ve stearik asit sayesinde anti-BChE aktivite sergiledigi; bitkinin toprak istii
kisimlarindan elde edilen ugucu yagdaki ana bilesen 1,8 sineol sayesinde de yiiksek
AChE inhibe edici aktivite sergiledigi bildirilmistir [93]. Deneysel olarak Alzheimer
hastaligi indiikklenen bir sigan modelinde, Salvia fruticosa ve Piper nigrum bitki
ekstraktlar1 ile tedavinin oksidatif stresi onemli oOlgiide azalttigi ve bu hastaligin
norodejenerasyon karakteristigini iyilestirdigi saptanmistir. Alzheimer hastaligindan
korunmada iki bitki ekstraktinin giicii kiyaslandiginda ise, 750 mg.kg b.wt. dozunda
Salvia fruticosa ile tedavinin, hem biyokimyasal hem de histopatolojik bulgularla Piper
nigrum’ndan daha gii¢lii oldugu belirtilmistir [94].

Alzheimer hastaligi progresif norodejeneratif bir hastaliktir. Ucucu yag bilesenleri,
lipofilik yapilar1 ve kiiciik molekiiler boyutlar1 nedeniyle kan-beyin bariyerini gegebilir
[89]. Yapilan ¢alismalar, Salvia fruticosa ugucu yag ekstraktinin, Alzheimer hastaligina
bagli AChE ve BChE enzimlerini bloke ederek, beyindeki bir ndrotransmitter olan
asetilkolinin par¢alanmasini engelledigini gostermektedir [71]. Ancak Alzheimer
hastaliginda norodejeneratif siireci yavaslatabilecek, AChE ve BChE inhibitorleri ile
kombinasyon halinde daha etkili bir sekilde ¢aligsabilecek farkli ajanlarin belirlenmesi igin
yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir [88, 89].

Anti-hiperglisemik etki

Farkli deneysel calismalar Salvia fruticosa’nin glikoz homeostazinin terapotik
diizenlenmesinde Onemini belirtmistir. Deneysel bir calismada, Salvia fruticosa
ekstraktinin alloksan-hiperglisemik tavsanlarda glikozun intestinal emilimini azaltarak,
plazma insiilin seviyelerini degistirmeden kandaki glikoz seviyelerini azalttigin1 boylece
hipoglisemiye neden oldugu bildirilmistir [95]. Benzer bir ¢alismada, Salvia fruticosa

sulu ekstratlarinin siganlarda aglik kan sekeri seviyelerini 6nemli 6l¢iide iyilestirdigini
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ancak plazma insiilin diizeyi ve karacigerdeki glikojen diizeyi lizerinde ise etkisinin
olmadigini ve sadece diyabetik hayvanlarda enterosit firca kenar membraninda sodyum
bagimli glikoz transport proteni 1’1 azalttigi belirlenmistir [15]. Diger bir ¢alismada ise
Salvia fruticosa metanol ekstraktinin, siganlarda lipid sindirimi ve emiliminde rol
oynayan Onemli gastrointestinal enzimleri inhibe edebildigi, bu nedenle adacaymin
obezite ile iligkili hipertrigliseridemiyi kontrol etmek i¢in potansiyel bir
fitoterapotik/profilaktik strateji olabilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica adagayinin,
viicut kilo alimimi bastirmak igin potansiyel olarak kullanilabilecegini gosteren cift
hipotrigliseridemik ve antilipolitik O6zelliklere sahip oldugu belirtilmistir [96]. Bu
caligmalara ek olarak, Salvia fruticosa yapraklarinin metanol ekstresinin,
streptozotosin/nikotinamid ile olusturulan diyabetik sican modelinde hiperglisemi
diizeylerini  diisiirdiigli, glikoz toleransin1 arttirdigi  ve diyabetik sicanlarda
hiperinsiilinemiyi 6nledigi bildirilmistir [97].

Antifertilite etkisi

Literatiirde Salvia fruticosa bitkisinin iremeye ve cinsel davraniglara etkisini
degerlendiren caligma sayisi oldukca sinirhidir.

Deneysel bir ¢alismada, Salvia fruticosa bitkisinin sulu ve etanolik ekstraktlarinin
antiimplantasyon, antifertilite ve tireme toksisite potansiyellerini erkek ve disi sicanlarda
aragtirtlmistir. Salvia fruticosa’nin sulu (800 mg/kg) veya etanolik ekstraktlarinin (400
mg/kg) birbirini takip eden 30 giin boyunca yetiskin disi fareler tarafindan yutulmasinin
hamilelik olusumu {izerinde higbir etkisinin olmadigi, ancak implantasyonlarin ve
yasayabilir fetuslarin sayisini azalttifi ve gebe si¢anlarda nefes alma sikligini artirdig:
saptanmigtir. Yetiskin erkek siganlar tarafindan yine art arda 30 giin boyunca Salvia
fruticosa'nin sulu ekstraktinin (800 mg/kg) veya etanolik ekstraktin (400 mg/kg)
yutulmasi ise bu erkekler tarafindan dollenen disi siganlarin sayisi iizerinde herhangi bir
etkiye sahip olmadigir ancak, implantasyonlarin ve canli fetiislerin sayisini azalttigi
belirlenmistir. Sonug olarak, Salvia fruticosa'nin yutulmasinin erkek ve disi si¢anlarda
dogurganlik {izerinde toksik etkiler olusturdugu sonucuna varilmistir. Ayrica ¢alismada,
erkek ve disi sigan yavrularinin Salvia fruticosa nin 400 mg/kg etanolik ekstraktinin
yutulmasi prenatal maruziyetinin testikiiler inis ve vajinal agilma zamanlamasi ile 6lgiilen
cinsel olgunlagsma (ergenlik) parametreleri iizerinde higbir etkisi olmadigi bildirilmistir

[98]. Baska bir calismada ise Salvia fruticosa bitkisi toz halde, 30 giin boyunca giinliik
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800 mg kg viicut agirhig1 dozunda cinsel olarak aktif erkek siganlara (Sprague-dawley
sicanlart) oral olarak uygulanmis ve ¢iftlesme etkinlikleri {izerine etkileri
degerlendirilmistir. Salvia fruticosa verilen erkek siganlarda testosteron serum
seviyesindeki onemli azalmaya bagli olarak cinsel isteksizlik ve performans kaybi
gbozlenmis bunun da bitkinin yapisinda bulunan bilesen veya bilesenlerden
kaynaklanabilecegi belirtilmistir [99].

Diger etkiler

Salvia fruticosa ekstrakti ile kediler iizerinde yapilan bir ¢alismada, ekstraktin kedilerdeki
kan basincini diisiirdiigii, asetilkolin, histamin, serotonin ve BaCl, tarafindan indiiklenen
diiz kas kasilmalarini inhibe ederek hipotansif ve spazmolitik etkiler olusturdugu
bildirilmis, ayrica bitkinin igerdigi bilesiklerin heksobarbital uykuyu uzattigi tespit
edilmistir [100].

Salvia fruticosa etanolik ekstraktinin, siganlardan izole edilmis torasik aort halkalar
tizerine etkilerinin arastirildig1 bir ¢aligmada, ekstraktin doza bagl bir sekilde nitrik oksit
iretimini ve gevsemis endotelyum saglam halkalar1 arttirdigi; endotel bagimlh
vazorelaksasyonu  indiikledigi  tespit  edilmistir.  Bitkinin  kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin yiikiinli azaltmak i¢in antihipertansif bir ajan olarak islev gorebilecegi
bildirilmistir [101].

Toksik etkileri

Salvia fruticosa bitkisinin terapdtik etkinligi ile ilgili ¢ok sayida arastirma projesi
olmasina ragmen, toksisitesi ile ilgili deneysel ¢alismalar nadirdir. Adagayi bitkisinin sifa
verici 0zelliklerinin yam sira, yanlis veya asir1 kullanimi, ugucu yaginin toksisitesinden
dolay1 gesitli komplikasyonlara neden olabilmektedir [102,103]. Deneysel bir ¢alismada
tibbi adagayr (Salvia officinalis) ugucu yaginin, siganlarda zehirlenmenin subklinik
oldugu doz smirmin 0.3 g/kg oldugu tespit edilmis, 3,2 g/kg yagin lizerinde kasilmalarin
ortaya ¢iktigi ve Olimciil oldugu belirtilmistir [102]. Ayni arastirmacinin bir baska
deneysel c¢alismasinda Salvia officinalis’in bu defa insanlarda zehirlenmeye neden
oldugunu ve bu toksisitelerin, Salvia fruticosa’da da bulunan ve konviilsan 6zellikleri iyi
bilinen, thujon ve kafur bilesenlerinden kaynaklandigi belirtilmistir [103]. Ayrica adagay1
yaginin diger toksik etkileri arasinda epileptik reaksiyonlar, denge kaybi ve tasikardi

bildirilmistir [71, 104].
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Toksik etkileri ile ilgili diger bir ¢alismada, Salvia fruticosa’nin yag kompozisyonundaki
mevsimsel degisiklikleri toksisite ile iliskilendirmek amaciyla yilin farkli zamanlarinda
toplanan bitkilerden elde edilen adagay1 yaginin in vivo akut toksisitesi arastirilmistir. Bu
bitkinin yapraklarindan elde edilen yag ekstraktinin bilesimi Agustos (yaz), Ekim
(sonbahar), Ocak (kis) ve Nisan (bahar) aylarinda belirlemisler ve yagin bilesiminde
onemli mevsimsel degisiklikler bulundugunu rapor etmislerdir. Her fraksiyonun
toksisitesi, farelere intraperitoneal enjeksiyonun ardindan arastirilmis buna gore kis
mevsiminde (Ocak) toplanan bitkilerden ekstrakte edilen ugucu yag, daha ytiksek kafur,
kamfen, a ve B-thujon igcerdigini dolayisiyla kis ekstraktinin en toksik oldugu (LD50: 839
mg/kg viicut agirligi) ve farelerde giiclii konviilsan 6zellikler sergiledigini bildirmislerdir.
Bahar ekstraktinin ise en az toksik (LD50: 1200 mg/kg viicut agirligi) oldugunu ve daha
diisiik seviyelerde kafur, kamfen, a ve B-thujon igerdigi bildirilmistir. Arastirmacilar
calismanin sonunda yaglarin bilesenleri ve toksisiteleri arasinda giiclii bir korelasyon
oldugu sonucuna varmiglardir. Ayrica dort yag ekstraktinin her birinin enjeksiyonundan
sonra farelerde doza bagli farmakotoksik semptomlar kaydedilmistir. Oliimden &nce
hayvanlarda, hareket koordinasyonunda bozukluk, kas kasilmalar1 ve konviilsiyonlar gibi
epileptojenik semptomlar izlenmis ve bunu motor aktivitede azalma takip etmistir.
Postmortem muayenede yliksek vaskiilarize cilt ve periton tabakalari, kalpte koyu kan
pihtilar1 ve bagirsak iltihabi saptanmigtir [105]. Sulu ekstraktinin toksik etkisi ile ilgili
olarak, Yunanistan’in ve Girit’in farkli yerlerinden alinan Salvia fruticosa'nin kolesterol
metabolizmasinda ve kalp hastaliklarinda nemli rol oynayan Cr, Cu, Zn ve Mn basta
olmak iizere toplam 18 element (V, Co, Se, Sr, Sn, Sb, Ba, Bi, Pb, Cd, As, Ni, Fe, Mg)
igerdigi ancak otoyola daha yakin olan populasyonlarda Salvia fruticosa ¢i¢eklerinin ve
yapraklarinin, infiizyonda dahi mevcut olan diisiik konsantrasyonlarda bazi toksik agir
metaller (Pb ve Cd) igerdigi bildirilmistir [60].

Salvia fruticosa toksisitesine iligkin olarak, gaz giderici olarak topikal kullanim1 6nerilen
bu bitki yaginin ¢ocuklarda oral ve yiiksek dozda kullanimina bagli gelisen ani solunum
sikintis1 ve kimyasal pndmonili bir olgu ile ayni sekilde yanlis kullanimina bagl infantil
kolik bebeklerde zehirlenme vakalart bildirilmistir. Bitki yaginin oral kullanimi sonucu
ciddi sistemik yan etkiler gelisebildigi i¢in topikal kullannrminda da dikkatli olunmasi

gerektigi bildirilmistir [106, 107].
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Sonuc ve Oneriler

Son yillarda biyoteknolojinin gelismesi ile beraber yapilan ¢aligmalar, tibbi ve aromatik
bitkilerin igerdigi sekonder metabolitlerin 6neminin anlasilmasinda etkili olmustur.
Kullanim1 insanlik tarihi kadar eski olan tibbi ve aromatik bitkiler, icerdikleri biyoaktif
maddeler sayesinde gilinlimiizde hastaliklarin Onlenmesi, tedavisi ve yeni ilaglari
kesfetmek i¢in kullanilmaya devam etmektedir. Ancak bu bitkilerin biyoaktiviteleri, i¢sel
ve digsal parametrelerden etkilenen spesifik bilesenlerin varligima ve oranina bagl
oldugundan, bitki materyalinin standardizasyonu gereklidir. Modern biyoteknolojik
yontemler istenilen nitelikte bitkinin standardize edilmesini miimkiin kilmaktadir.
Verimli bitkilerin genotip kombinasyonu ile kiiltlire alma islemi, siirekli yiiksek kalitede
ve istenilen 6zelliklere uygun tibbi ve aromatik bitki materyalinin elde edilmesine katkida
bulunabilir. Anadolu’nun geleneksel halk hekimliginde kullanim1 yaygin olan bitkilerden
biri de Salvia fruticosa’dir. Farmakognozik prosediirlere gore bir bitkinin ilag olarak
kullanilmast icin, icerigindeki etken maddeleri, bu etken maddelerin oranmi, etki
mekanizmalarmi, olas1 yan etkilerini, baska ilaglarla etkilesimlerini bilmek gerekir.
Salvia fruticosa sekonder metabolitlerinin ¢ok ¢esitli ve yararli biyoaktiviteleri farkli
caligmalarla  gosterilmistir bu nedenle bitki nutrasotik bir kokteyl olarak
degerlendirilebilir. Ayrica bitkiden elde edilecek bazi biyoaktif fitokimyasallar, birgok
hastaligin tedavisine yardimci olabilecek potansiyel hammadde kaynagi olarak
diisiiniilebilir. Ancak bitkinin potansiyel toksik etkileri goz ardi edilmemeli, kontrollii ve
dogru kullanimi saglanmalidir. Salvia fruticosa bilesenlerinin biyoaktiviteleri ile
farmakolojik 6zelliklerinin dogrulanmasi ve irrasyonel kullanimda olusabilecek ciddi yan

etkiler ve komplikasyonlarin belirlenmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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