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OZET

Salvia cinsinin tiirleri geleneksel halk ilaci uygulamalarinda iyi bilinen tibbi bitkilerdir. Adagay
tiirlerinin toprak iistii kistmlarinmin antimikrobiyal ve antioksidan etkileri pek ¢ok arastirmayla ortaya
konmustur. Ancak iilkemize endemik bir tiir olan Salvia albimaculata Hedge & Hub ile ilgili bir aktivite
calismasi literatiirde yer almamaktadwr. Bu arastirma S. albimaculata’nmin antinosiseptif etkisinin olup
olmadiginin test edilmesi amaciyla gerceklestirilmistir. Bu ¢alisma S. albimaculata’nin antinosiseptif etkisine

dair ilk farmakolojik aragtirmay: teskil etmektedir.

S. albimaculata’min sulu, etanollii ve etil asetatll ¢ézeltileri oda sicakliginda maserasyonla
hazirlandi. Ekstreler farelere 100 ve 200 mg/kg dozlarinda verildi. Gastrik gavajla ekstrelerin oral
uygulanmasindan 30 dakika sonra hotplate ve asetik asit kivranma testleri uygulanarak olast antinosiseptif

etki incelend;.

Etanollii ekstrenin 100 ve 200 mg/kg dozlarinda S. albimaculata, asetik asit kivranma testinde
belirgin antinosiseptif etki gésterdi. Ancak hotplate testinde S. albimaculata ekstreleri uygulanan hi¢ bir

dozda arka ayak ¢ekme siiresini degistirmedi.
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Bu bulgular isiginda S. albimaculata 'nmin kimyasal agri modelinde farelerde periferik antinosiseptif
ozellik gosterdigi diigiiniilebilir. Ancak termal agri modelinin bulgular: bitkinin santral antinosiseptif
aktiviteye sahip olmadigini diisiindiirmektedir. Bu Salvia tiiriinde biyoaktivite rehberli fraksiyonlama
calismalarini da iceren devam arastirmalariyla antinosiseptif etkiden sorumlu ana bilesen/lerin ne olduklar

ortaya konulabilir.
Anahtar kelimeler: Salvia, Adacayi, Antinosiseptif, Hotplate, Kivranma.
ABSTRACT

Species of genus Salvia (Sage) are well known herbs in traditional medicine. Antimicrobial and
antioxidant effects of aerial parts of sage are studied in detail. However, there has been no record for Salvia
albimaculata Hedge & Hub. This study was performed to assess any possible antinociceptive effect of S.
albimaculata. Since S. albimaculata is an endemic of Turkey this study constitutes the first pharmacological
investigation of this species. Aqueous, ethanolic and ethyl acetate extracts of S. albimaculata were prepared
at room temperature with maceration. Extracts were given at doses of 100 and 200 mg/kg to mice. Hotplate

and acetic acid induced writhing tests were performed to animals after 30 minutes of oral application.

S. albimaculata ethanolic extract in 100 and 200 mg/kg dose showed a significant antinociceptive
effect in acetic acid induced writhing test. However, in any of the doses applied, S. albimaculata extract

didn’t change the hind-leg retraction period in hotplate test.

Therefore it is possible to conclude that S. albimaculata has a perypheral antinociceptive effect on
mice evaluated from chemical pain model. However it has no central antinociceptive activity according to
thermal pain model. Further research on this species including bioactivity guided fractionation will reveal

the main ingredients responsible from this antinociceptive activity.
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GIRIS

Geleneksel halk ilaglar1 arasinda ada ¢ay1 adiyla bilinen bitkiler genellikle Salvia ve Sideritis
cinsine ait tiirlerdir. Olduk¢a iyi tanminan Salvia cinsinin adi da etimolojik agidan Latince
“iyilesmek” anlamina gelen Salvare’den gelmektedir. “Adacgayi, dag cay1 ve yayla cayr” gibi
isimlerle {ilkemizde bilinen tiirler Salvia L. ve Sideritis L. cinsleri altinda toplanmakta ve ¢ogu
zaman “adacay1” olarak satin alinan bitkisel {iriinleri igermektedir (1). Tiirkiye’de dogal olarak 96

Salvia tiirii yetismektedir ve bunlarin yaklagik yarisi tilkemiz i¢cin endemiktir (2-6).

Ulkemizde adagay1 olarak bilinen bitkilerin dahilen ve haricen ¢ok sayida geleneksel

kullanimi oldugu tespit edilmistir. Bunlar arasinda sindirim sistemi (istah acici, gaz soktiiriici,




Ankara Ecz. Fak. Derg 39 (2) 113-122, 2010 115

mide agrilarim1 giderici), solunum sistemi (Oksiiriik kesici, bronsit ve astima karsi), bagisiklik
sistemi (enfeksiyonlara ve soguk algmligma karsi, antiseptik, yara iyilestirici) ile ilgili
durumlardaki kullanimlar kaydedilmistir. Bunlar arasinda mevcut ¢aligsmayi ilgilendiren agr kesici

kullanimlar da s6z konusudur (1, 4, 7-13).

Salvia tiirleri ile ilgili aragtirmalar bu bitkilerin kimyasal igerikleri {izerine yogunlasmakla
(14) birlikte antimikrobiyal, antioksidan ve antikolinesteraz gibi biyolojik aktivite ¢alismalar da

gerceklestirilmistir (15).

Salvia tiirlerinin antinosiseptif etkileri ile ilgili yapilmig ¢calismalar bulunmaktadir (16-19). S.
divinorum gibi Salvia cinsine ait baz1 adacayi tiirleri, igerigindeki aktif molekiil Salvinorin A’nin
antinosiseptif ve haliisinojenik etkileri nedeniyle giincel bir aragtirma konusudur. Salvinorin A’nin
bu etkiyi selektif olarak kappa (1)-opioid reseptorler iizerinden gerceklestirdigi (20) ve kappa-
opioid reseptorler icin alkaloit yapida olmayan tek agonist oldugu bulunmustur (21). Bu
nedenlerden otiirli Salvia tiirlerinin antinosiseptif acidan incelenmesi bu alanda yeni ve degerli

molekiillerin bulunmasina imkéan verebilir.

Ulkemize endemik bir tiir olan S. albimaculata ile ilgili az sayida calisma bulunmaktadir
(15, 22) ve literatiirde bu tiirle ilgili herhangi bir farmakolojik c¢alisma bulunmamaktadir. Bu
calismada S. albimaculata’nin muhtemel antinosiseptif etkilerinin, santral ve periferik analjezi

arastirma metotlar1 ile incelenmesi hedeflenmistir.

MATERYAL VE YONTEM
Bitki materyali

Bitki materyali 12 Haziran 2005 yilinda Konya: Balkusan-Ermenek aras1 2. km, yol kenar1
ve dik yamaglarda, 1580 m yiikseklikte bitki ¢i¢ekli halde iken toplandi. Uygun sartlarda kurutulup
hazirlanan herbaryum &rnekleri Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’nda

muhafaza edilmektedir (AEF 23520).
Bitki ekstrelerinin hazirlanmasi

S. albimaculata nin toprakiistii kisimlar1 antinosiseptif aktivite degerlendirmesi icin toz
edildi. Ekstreler 20 g bitki ve 200 ml solvan kullanilarak hazirlandi. Solvan olarak distile su, etanol
ve etil asetat kullanildi ve oda sicakliginda maserasyonla ayr1 ayr1 hazirlandi. Ekstraksiyon 2 kez
tekrarland1 ve ekstreler birlestirildi. Sulu ekstreler liyofilizasyonla kurutuldu. Diger ekstrelerde ise

¢oziiciiler once vakum altinda, sonrasinda ise 40°C’de rotavaporda kuruluga kadar uguruldu ve elde
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edilen ekstrelerle oral kullanim amaciyla karboksimetil seliiloz (CMC) iginde siispansiyon

olusturuldu.
Hayvanlar

Deneylerde 2-4 aylik, 25-35 g agirliginda erkek Swiss- albino fareler kullanildi. Hayvanlar
oda sicakliginda (24+2°C) ve % 55%15 bagil nemde, 12 saat/12 saat 1s1k-karanlik siklusunda sabit
limitler arasinda tutuldu (1siklar saat 07:00’den itibaren agildi1). Su ve standart fare yemi ad libitum
olarak verildi. Besin deneyden bir giin 6nce kesildi ama su, gerek aglik gerekse deney siireci
boyunca verilmeye devam edildi. flaglarin her bir dozu igin 6 fare kullamldi. Deney sirasinda teste
tabi tutulan fareler birbirlerini gorebilmelerine ve arastiricilar tarafindan kolay izlenmelerine imkan
veren pleksiglas kafesler i¢inde tutuldu. Deneyler her zaman 12:00 ve 18:00 saatleri arasinda
gerceklestirildi. Hayvanlarla ilgili tiim prosediirler hayvan deneyleri ile ilgili ulusal ve uluslararasi
diizenlemeler dikkate aliarak gerceklestirildi. Bu calisma i¢in Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu'ndan 14. 02. 2008 tarihli izinle onay alindi1 (Karar No: 2008/12-5).
Yontem

Antinosiseptif etkinin degerlendirilmesinde iki agr1 metodu kullanildi: Termal ve kimyasal

agr1 modelleri.

1) Termal agri modeli

Yiizey sicakligi 52° C ve entegre kontakt termometresi olan “hotplate” sistemi kullanildi.
Arka ayag1 ¢ekme siiresi (saniye cinsinden) termal agri icin referans olarak degerlendirildi.
Hayvanlarin dogal davranislart ile agr1 duyusunun sonucu olarak ayaklarini g¢ekmelerinin
karigmamasi i¢in sadece arka ayagin ¢ekilmesi, yalanmasi ya da farenin sigramasi dikkate alindi

(23).

2) Kimyasal agr1 modeli

“Writhing” (kivranma) testinde abdominal kivranmalara (writhing) sebep olmak i¢in %
0,6’lik asetik asit c¢ozeltisi intraperitoneal (i.p.) olarak enjekte edildi (24). Asetik asit
enjeksiyonundan sonraki 5. ve 15. dakikalar arasindaki kivranma sayilari kaydedildi. Gozlenen
kivranma sayilarinin ortalamasi alindi ve kontrol ve standart ilag grubunun kivranma sayilari ile
karsilastirilarak antinosiseptif aktivite degerlendirildi. I.p. enjeksiyonun muhtemel iritasyonu
nedeniyle gozlenebilecek agriy1 degerlendirebilmek icin serum fizyolojik de i.p. yoldan verildi ve

kivranmaya sebep olup olmadig1 gézlendi.
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Toksisite

Deneyler siiresince ve sonrasindaki 7 giin boyunca fareler 6lim ya da bagka bir
komplikasyonun varligi acisindan gozlendi. Bunlara ek olarak, muhtemel bir noérotoksisitenin

varlig1 da dakikada 12 kez donen rotarod cihazi kullanilarak test edildi.
Istatiksel analiz

Tim veriler ortalama + S.E.M. olarak ifade edildi. Sonu¢larin degerlendirilmesinde tek yonii
Anova testi kullanildi. Ikili karsilastirmalarda kivranma testinde Dunnet’s test, hotplate testinde ise

Dunn’s test kullanildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Ilaglar

Deneylerde asagidaki numune ve referans maddeler kullamildi: Salvia albimaculata
ekstreleri (bitki 6rneklerinden daha once agiklanan yontemlerle elde edilen) 100 ve 200 mg/kg
dozlarinda, Asetilsalisilik asit (ASA) 100 mg/kg (Sigma), morfin 10 mg/kg (Sigma) ve asetik asit
%0.06. Kontrol farelere serum fizyolojik ve standart gruba hotplate testinde morfin, kivranma

testinde ise ASA verildi.
Numunelerin uygulanmasi

Kivranma testlerinde metodun etkinligini gostermek amaciyla ASA, serum fizyolojik i¢inde
¢oziildii ve testlerden 30 dakika once kilogram viicut agirliklar1 bagina 10 ml olacak sekilde farelere
verildi. Aynm1 sekilde hotplate testinde metodun etkinligini gdstermek amaciyla morfin, serum
fizyolojik icinde ¢oziildii ve testlerden 10 dakika once kilogram viicut agirliklari basina 10 ml
olacak sekilde i.p. yoldan verildi. Kivranma testinde ise asetik asit ayn1i hacimde i.p. yoldan
uygulandi. Ekstreler farelere 1 giinliik aglik sonrasinda gastrik gavaj ile verildi ve nosiseptif testler
bu islemden 30 dakika sonra gerceklestirildi. Kontrol hayvanlara ise test gruplarinin aldiklar

hacimde ¢6ziicii ve serum fizyolojik verildi.

SONUCLAR

Hotplate testinde S. albimaculata ekstrelerinin etkileri

Termal agr1 metodunda fareler hotplate sistemindeki ylizey sicakligina arka ayaklarim
cekerek, yalayarak ya da sigrayarak tepki gosterdiler. Kontrol grubunda bu siire yaklasik 8 saniye
olarak gozlendi. Ekstreler, standart ilaclar ve ¢oziiclilerin uygulanmasindan 30 dakika sonra
sonuglar gozlendi ve ekstrelerin veya ¢oziiciilerin herhangi bir antinosiseptif etkisi gézlenmedi.

Ekstreler (7,50 sn - 8,67 sn) ve kontrol (8,17 sn + 0,79) gruplarinda hotplate testi siiresince
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herhangi bir fark ya da anlamli bir egilim gozlenmedi (p>0,05). Morfin arka ayak ¢ekme siiresini
kontrol grubuna karsi belirgin olarak degistirdi (17,83 = 1,22) (p<0,05). Gruplar arasinda ikili
kargilagtirmalarda sadece morfin grubu anlamli fark gosterdi (p<0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. S. albimaculata ekstrelerinin farelerde hotplate test sonuglarina etkisi

Test 6rnegi (mg/kg) Kivranma sayis1 + S.E.M. % inhibisyon
Kontrol 8,17+0,79

Su ekstresi 200 7,50+ 0,43

Etil Asetat ekstresi 200 7,67 +£0,75

Etanol ekstresi 200 8,67 +0,49

Morfin 10 17,83 1,22 * 54,18

* p<0,05 kontrole kars1 anlaml1 olarak kabul edildi.

S. albimaculata eKkstrelerinin kivranma testi iizerine etkileri

Asetik asit enjeksiyonunu takiben abdominal kasilmalarla karakterize edilen kivranma
siiratle basladi. 5 dakikalik bekleme siirecinin ardindan 5. ve 15. dakikalar arasindaki kivranma
sayist kaydedildi. Kaydedilen kivranma sayilarinda beklendigi iizere zamanla birlikte azalma
gbzlendi. Deney sonrasinda fareler tlimiiyle normal davramiglarina dondiiler. ASA’nin kivranma
sayisini azaltmakta etkili oldugu gozlendi (p<0,05). Ekstreler bu agr1 modelinde antinosiseptif etki
gostermislerdir. Ancak bu etki sadece etanol ekstrelerinde (100 ve 200 mg/kg) anlamlilik
gostermektedir (p<0,05). Kivranma sayilarindaki bu azalma doza bagimlidir ve en yiiksek 200
mg/kg’da gozlenmektedir. Etanol 200 mg/kg ekstresi ile ASA grubu arasinda anlamli fark
gbzlenmemigstir p>0,05 (Tablo 2).



Ankara Ecz. Fak. Derg 39 (2) 113-122, 2010 119

Tablo 2. S. albimaculata ekstrelerinin farelerde writhing (kivranma) test sonuglarina etkisi

Test drnegi (mg/kg) Kivranma sayis1 = S.E.M. % inhibisyon
Kontrol 31,8+3,13

Su ekstresi 100 272 +1,78 15,14

Su ekstresi 200 26,8 +£2,04 15,71

Etil Asetat ekstresi 100 30,1 +£2,21 5,75

Etil Asetat ekstresi 200 282+1,94 11,5

Etanol ekstresi 100 242 +2721 * 24.6

Etanol ekstresi 200 19,5+2,26 * 38,74

ASA 100 16,8 £1,19 * 47,13

* p<0,05 kontrole karsi anlaml1 olarak kabul edildi.

S. albimaculata’nin toksisitesi

S. albimaculata’nin muhtemel toksisitesi degerlendirildiginde ekstre verilen farelerde 7 giin
boyunca herhangi bir komplikasyon veya belirti gozlenmedi. Fareler rotarod cihazinda 1 dakikadan

fazla kalabildiler. Farelerin durus ve davranislarinda kontrole gore bir farklilik tespit edilmedi.

TARTISMA

Bu calismada S. albimaculata min muhtemel antinosiseptif etkileri termal ve kimyasal agri
metotlar1 ile test edildi. Eldeki veriler degerlendirildiginde S. albimaculata min kivranma testinde
doza bagimli antinosiseptif etkinlik gdsterdigi gozlenmistir. S6z konusu etkinin bitkinin etanol
ekstresinde oldugu ve 100 - 200 mg/kg’da etkinin gozlendigi tespit edildi. Benzer bir etki S.
africana-lutea’nin sulu ekstresinde 200-400 mg/kg dozlarinda tespit edilmistir (25). Ancak s6z

konusu c¢alismada daha yiiksek bir asetik asit konsantrasyonu (%2) kullanildig: dikkate alinmalidir.

Kivranma testinin aksine antinosiseptif etkinin hotplate testinde gdzlenmemesi, bitkinin

antinosiseptif dogasinin periferik analjezik nitelikte oldugunu ve santral etkinliginin olmadigim
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diisiindiirmektedir. Diger taraftan S. officinalis yapragindan elde edilen sulu ve biitanollii ekstrenin
10, 30 ve 100 mg/kg’da hotplate testinde anlamli etki gostermesi, Salvia tiirleri arasinda santral
analjezik etki bakimindan farkliliklar1 diisiindiirmektedir (17). S. limbata lizerinde yapilan bir
caligmada bitkinin metanolli ekstresinin yiiksek dozlarda (500, 1000, 1500mg/kg) hotplate testinde
fareler {izerinde belirgin antinosiseptif etkide bulundugu gosterilmistir (16). Benzer sekilde
S.africana-lutea’nin sulu ektresi hotplate testinde 200-400 mg/kg dozlarinda belirgin antinosiseptif
etki gosterirken 100 mg/kg dozunda reaksiyon siiresini degistirmemistir (25). S. albimaculata igin

de benzer yiiksek dozlarda etkinin var olup olmadigi test edilebilir.

Rotarod testlerinde ve sonraki gozlemlerde ekstrelerin farelerde bir denge veya islevsel
bozukluga neden olmamasi, gézlenen sonuglarin bir antinosiseptif etki ile iligskilendirilebilecegini
diisiindiirmektedir. Bir Amerika bitkisi olan Salvia divinorum’dan elde edilen ve kappa opioid
reseptorler iizerinden etkili olan salvinorin A’nin aksine S. albimaculata ekstreleri santral bir
mekanizma {izerinden degil, muhtemelen periferik yolaklar iizerinden non-steroit antienflammatuar

ilaglara benzer sekilde antinosiseptif etkilerini gerceklestirmis olabilirler.

Etanol ekstresine yonelik ileride yapilabilecek biyoaktivite rehberli fraksiyonlama
caligmalari ile bu ekstredeki etkili molekiil veya molekiilleri aydinlatma imkan1 s6z konusu olabilir.
S. albimaculata ve iilkemizde yetisen diger Salvia tiirlerine yonelik ¢alismalara devam edilmesi bu
alanda farmakolojik degeri olabilecek molekiillere ulasma imkani verebilmesi bakimindan

Onemlidir.
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