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OZBT

Bu galisma Herium oleanderdeki kardiyak glikozidlerin ve
diger bilegiklerin izolasyonunu ve yapilarinin tayin edilmesi-
ni igermektedir, Akdeniz Btlgesinde (Toros Daglari'mdan) ye-

tigen bitkiler incelenmigtir.

Nerium oleander yapraklari ylksek ve digik sicakliklarda
metanol su karisiminda (3:2) ozitlemmistir. Bu Oziitler asidik
ve notr fraksiyonlara ayrilmistir. Her iki durumda da ndtr frak-
siyonlar incelenmigtir. Soguk‘dzutun analitik ince tabaka kroma-
tografisi (SiOz) 14 madde varliZini ve sicak o0zlit 4 madde varlai-
. .8&1n1 gostermigtir. Bu nedenle soZuk ozUt kullanilmamigtir. Si-
cak nétr oziitin preparatif ince tabaka kromatografisi sonunda
madde I, II, III ve IV izole edilmistir. Bunlarain IR wve UV
spektrumlari alinmig ve yarilari tayin edilmeye g¢aligilmigtir.
IR spektrumlarindan OH gruplarinin varllgi ve halkali yapi an-
lagsilmigtir. Gergek yapi NMR ve kiitle spektrumlari alinamadiiin-

dan tayin edilememigtir,

Ayrica ursolik asit Siddiqui ve arkadaslarinin ydntemine

gore izole edilmigtir, fakat erime noktasi literatirden farkla

bulunmugtur.



SUMMARY

This work contains the isolation and the determination
of the structures of the cardiac glycosides on the Mediterranean

Region (At the Toros Mountains) were investigated.

Nerium oleander leaves were extracted at high and low
temperatures with methanol and water (3:2)., Those extracts
were seperated into acidic and neutral fractions., Neutral frac-
tions were investigated in both cases.Afnalytical thin layer
chromatography (Siog) of the cold extract showed the presence
of 14 compodnds and hot extract showed the pressnce of 4 com—~
pounds., For this reason cold extract was abondoned. A% the
end of preparative thin layer chromatograrphy (8102) of the nos
neutral extract compound I, II, LII and IV were isolated IR
and UV spectra of them were obtained and the siructures of
them were tried to be dstermined. From IR specira the presence
of-OH groups and the cyclic structures were understood. True
structure could not be determined since the NME and mass spectra

could not be tzken,

Also the wursolic acid wanted to be obtained by a methods

of Siddiqui and et. al., but melting point was found to be dif-

ferent from the literature.
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Kerdiyek aglikonlarin yapisi

Anelitik ITK'deki madde I,II,IITI ve IV
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1- 1 : TUN OLEAKDER ( ZAKKUM)

l.1l. Bitkisi ve Tarihcesi

Nerium oleender Haziran - Eylil sylerands cicek {pem-
be veya bbyaz) sgan, 2,5 m, ylkseklikte, st ihtivse eden,
umumiyetle su kenarlarinds yetigsip, kigin yepreklerini 4d0k-
meyen glzel gbrinlisli bir agegecikitair. Silindir bigimli, es-
mer renkii dik govde ilizerinde bazen karsilikli, ekseriya 3'
1t dairesél durumlu kiss sepli yepreklerin sivri ucglu, tam
kenarla ﬁZunca, ovel bigimde, tiysliz, Ust ylzl alt ylze go-
re deha koyu yesil, derimsi ays kisimlary vardlr. Sekil 1.1
de bitkinin genel gOriiniisii (1), organlarinin eyrintileri
(2...8) ve gigek diyagrami (9) verilmigtir (Yeksr, 1964),

Kerium cleandere Tilirkiye'de "zakkum", "agf1 gigegi",
"rikkim aZ1" gibi cesitli isimler verilmistir. Genellikle
Akdeniz, Ege ve Mermesra btlgelerinde yetigir., Ozellikle
Rum Kiliéesine mensup kisiler oleanderi "rose of the ura-'
terbrooké“, "rhododendron" veya "“rose tree" olarak bilir-
ler. ispényollar ise "laurel" olersk bilirler ve park-beh-
ce slislemelerinde en cok kullendiklari bitkilerdendir. Da-

ima yesil olmesi, yepreklarinin dsysnikli ve hemen hemen



Sekil lel Nerium oleander L. (Zakkum).— 1, Cicekli dal; 2, Cicegin boyuna Kkesiti;
3, Disi organ ve taban kismindaki ¢ok loplu salg: dokusu; 4, 5, Erkek orgamn dis-
tan ve icten goriiniisii; 6, Agllxm$ meyva; 17, Tohumun dis goriiniisii; 8, tohumun
boyuna kesiti; 9, Cicek diyagramu.



hicg dékﬁlmémesi tercih edilmesinde etkendir. Yunanistan'da
Hindistanﬂda ve Italya'de cenaze tSrenlerinde kullsnilir.
Hindu tavlnaklaLlnda dekorasyon i¢in kullanilair. Filistin-
liler 1se‘eczac:Lllk‘ta kullenilan ¢ok ektif bir kardiyek g-
likozid igerdifi d¢in Onem vermiglerdir. Avrupa'ds fere ze-
hiri olersgk kullernailmistar. Tropikel ve subtropikel yerier-

de genellikle slis bitkiei oclerek

15
L ’

nilmigtar. kMusevile-

'S
(.)

rin GUl Beyramleraindes kullendakleri ve "willam of the brook"

edil

Q,u
V‘N

leri bi

t

ki muhtemelen KNerium oleander olabilir, Ayri-
ca ﬁr&ﬁn'ﬁn dofu kisaimlarande 25 £t uzunlufunds yetigsen Ne-

rium cleemdere "Jericho rose" des denmistir ( Duke, 1983).
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ivitesi ve Toksik Etkicd

N
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{tln bitki zehirlidir, Zehirlenme mide ve berssk bo-
zuklukleri, solunum gligliifii ve nabiz yevaglamasi gibi belir-
tiler ile orteye caker., Kalp yeitmezlifi ©liime sebep olur.
Bir grem kuru yaprek insenlerdes tehlikeli zehirlenmeleyre

yol agarJ

Biﬁkinin teze yapreklarindesn cleander boyessi hezirlan-
mig ve %;25 ilag¢ kuvvetindeki boyanmin minimum Sldiirici dozu
(¥ID) kufbaéanln viicut agirligina gore 0,002C ml/gr, ko-
bayin vﬁéut afirligina gdre ise 0,010 ml/gr ve 0,20 mi/
gr olarak bulunmugtur. % 10'luk ilsc kuvvetindeki boyenin
(U.S.A.'nin resmi "Homeopathic Pharmacepeia" sina gore) mi-
nimum ﬁl&ﬁrﬁcﬁ dozu kurbeginin viicut agfirligina gbdre 0,0050
ml/gr diy. Oleander boyssinin digitalis boyasinden dehe tok-

sik oldufu de tespit edilmigtir (Fearson, 1948).

TWerium oleanderin yeprekleranden cis- konumunda OH



grubu bulunan bir digitoksigenin (1) izomeri elde edilmis
ve hayvenlér lizerinde biyolojide etkisinin olmediga tesbit
edilmigtir. OH grubunun trens konumunda oldufu izomerinin i-

se yluksek toksitesinin oldufu gbzlenmistir (Seloman, 1950).

1952;y111nda yepilan sragstirmade Herium oleanderde-
ki glikozi@lerden clen oleendrin (2) bilesifinin % 0.005-
c,01 derigﬁmindeki ¢Ozeltilerinin hsyvenlsr lzerindeki et~
kileri indelenmigtir. Gok ez mikterdeski kurbege, kobay, tev-
gen ve kelil kalplerine digitelis etkisi gOstermistir ve Ol1-
diricl dozu 1.333 mg/kg sbkiici etkisinin bulunmsdifa enle-

silmagtar ( Ajezzi, 1852),. 3X10—4 gr nerin (3), 4.5%1077

gr dEandrin (2) iceren Qﬂeander vepreklarinin sude keynatil-
mas1 ile elde edilen 0z (lO:lSOD ¢bzeltinin hemile fareler-~
de dliglik etkisinin olmadigi gbzlenmigtir. Bu ¢bzeltinin 20
ml'si (1/4'e kadar deristirilmig) ferelerde 20-60 dk son-
rs toksikfsemptomlar vermigtir. Oleander bilegiklerinin
merkezi sinir sistemine Bzellikle beyincigZe etkili oldugu
dﬁgﬁnﬁlmﬁ§tﬁr. Clinkil beyincik hasarins benzer gekilde semp-
tomlar géﬁlenmigtir. Birer gln aralikla 9 defa 3 ml ¢Ozel-
ti verilen farelerde bdbrek, karscifer, kalp bozukluklara
gozlenmistir (Eliskis ete ale, 1961). Oleanderin eltivibesi
ve toksik;etkisi Watt ve Breyer - Brandurijk terafindan te-
ferruatla bir sekilde agaiklenmigtir. Bunlera gore, bir s&ti
15 - 20 g& y bir inegi 10 - 12 gr, bir koyunu 1 - 5 gr ta-
ze yaprakibldurebilir (1962). Bu bitkiyi yiyerek Olmils hay-

vanlarin etleri de zehirlidir.

Zehirlenmeleri onliemek ic¢in panzehir sragtirmslari

yapllmlgflr. 1965 yailinde yespilan arastirmada cleenderin



——

yapraélnln‘l kg'indan elde edilen 125 mg'lak Sldiirlicli doz
veya 0,17 mg oleandrin/kg enestezi uygulenmig kedilerde di-
gitelis veldiier kerdiyotonik ileclerain gtsterdiZi etkiye
benzer Kordiyotoksik etki gOstermigtir., Bu ilscan Sldlirdci
kerdiyak etkisi 0,3 ml/dk hizde %1'lzk di-XK EDTA uygulamesi
tir. bu panzehir etkisi d4i-X =ZDTA'nzn Ce i-
yonu ile kélat yvepebilmesinden ileri gelmektedir, Hicredeki
fezie Ca iyonunun ezezlmesi hilicre zerindeki Ca iyonu ezelma-
sine ve boylece hiicrelere K iyonunun gecisginde ertisa neden
olur { Burtén st, sl., 1965 ). Atropin silfet (4)

nolal (5} ile birlikte kopeklerdeki oleander zehirlenmesinden

T T - l e !

OCH,CH (0H) CHQNHCHHez

i l (5)

dogeacak 61Lmleri nlemede kullanilmigtir (Szabuniewicz et.-
al., 1971); Ferium oleanderin tavsana toksik etkisinin ce-
gitli orgenlarinda yepilan incelemeler sonucunde oleandrin-
den (2) kaynsklandigi dlsliniilmigtiir. Kalp, mide bObrek ve

kenda cok ylksek derigimde oleandrin (12) bulunmus, ekeciger

ve beyinde ise bulunsmemigtir (Bors et. al., 1971).



nidin slilfat, di~-Ne EDTA (Xe, EDTL, K, EDTA ya tercih edi-

lir) pilegiklerinin rehatlakle kullenilebileceZini sGyle-

Nerium oleanderin bitkiler lzerine etkisi de eregti-

u. 3 - )
Lz

iise bengzedigi an-

=5

rilmis vejdefne lizerine etkisinin digi
lagllmlgtir (Réhnelt,;. 1949 ) , Herium oleanderin Ozltin-
den hezirlenan ¢ozelti (% 60) eBaclara (S. terebunthifoli-

us) verildiginde iki hefta icinde sfagta kuruma basladigz,

liclincli hafta sonunde ise tamamen kuruduiu gdzlenmigtir-

(Hance, 1963; Tahori et. e2l., 1965).

.

lJ

Nerium cleander, Digitalis purpurea gibi tlrlerin ¢i-

ceklerde mutasyonal renk lkaybina, klorofil seviyesinde azal-.

-

maeyes ve gen@l blUylmede gerilemeye neden cldufu enleg

o, ')

1lmig-
tar (Al.‘Bgssam, 19665 Sachs ebt. al., 1975).

Werium oleanderin sulu g¢tzeliisindeld glikozidlerin



gimlenmeyi ve bitkilerdeki biylmeyi engelledifi gborilalz-

tir (Terko wSi.a et.aley, 1975). 1279 y2lainda Von der Duak

o
{=
]
o

s terefaindan Ferium oleegnderin zolscnonmisi, glktif ned-

o
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derleme sunulmugtur.
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astim, xenser, egzema, sars, kizerak, uguk, sitms, sedef,
manter, uyuz, yilean sokmesi, yara, tTUmdr, sigil ve deri has-

taliklierina hersi deva olersk kullanilmigta

nde yepilan bir sragfirmada ocleanderdeki g-
sinda olduvgu tespit edilmigtir. Periterik sivi retensiyonu~

Kalbi uyernci evkisl ise ikinci dereceden Cnemlidir, Sindi-~

rimle sbsOrbesi hazlidar ve ¢ok ez kiimlletif etkisi vardir.
Baglengi¢ dozu 0,4 mg'dir, dshe sonrs 3 veya 4 glin ara ile

bu doz 50'den 100 mg'e gikeralebilir(Givert Queralio, 1940).

- -

Bir yil sohre clesnder purpuretinin anestezi uygulanmig kO-

pekler lzerindek

e

etkisi 20 kg'a 1-2 ml dozlards enjeksiyon~

(D

dan sonra incelenmigtir. Bnjeksiyondan 30 sn sonra sistolik
kan b881n01naa 40'dan 75 mmHg ya ylikselme olmugtur. Bundan
50 sn sonra ise kan, baslangicteki akig higinin 3 ket hiz-
la ekmaya beglamigstair. Bu da dolegim sistemindeki tehribe-
tain artmasina neden olmustur. Dolegim sistemi bozuk olmasay-

d1 bu doz miktarlnln tahribatae neden olmeyeceia iddie edil-

migtir. Ayrlca cleanderin etkisinin strophanthine benzedi-



Zine dilks t cekilmistir (Osterwald , 1941 ) . Nerium ole~

anderin 1 i;eg-mlerﬂnln ve lleclerinin kimyesi fermskolosiisi

v
ve toksik ©zellikleri Cortesi tarzfindan eyriniali olemgk

sunulnmugtur (1943)

renreltlgrinain  ¢cOmel-

s o .
zetil ;ronb*“ pil el ve il

LLUIe U1 evElL gm: e agam (1 £he

= ol ooy - “ns -
¢ ev.al., 1S30), Oleguderin mezeredinin suly veeliolil woi
T —— LA L 7S ST N R S S W AT

Kal%le ilgili olsrak kelp keslarainia kesici, siyenoge~--
netik, idfer sOklcl, uyerici ve kuvvelt vericl oclarsk ksbul
edilen oléender_n, helk esrasinde ¢ok ragbet gbrmesinin
nedeni “ei“z de Werium oleanderin Neéyrium indiciumdsn elde

edilen rutin (6) ve ursolik esitten (7) baske sntikanser a-

janl icermesi olsbilir {(Perdus, 1976). Oleandierdelri zii-
b 2]

ozidlerin sicen uterusuns uyaricl veys depresif slktivite~
si gbste ldi

l,](

ve farelerde dliglife neden ocldugu gdrilmigtir
(3merezinha et &l., 1930).

1980 yvilinda ise oleander ile gzehirlenmig 23 tane i-

nekten 11 tenesi fede edilerek zehirlemeden sonrski ilk 24
sget icerisinde incelemeler yespilmigtir. Zehirlenen hayvan-

larde mide -~ barsak bozukluklari, bdbreklerde kan birikme-

si ve cifferlerde Gdem tespit edilmigtir., Geriye kalan hey-



vanler dikkatld bir gekilde etropin silfst ( 4) ile %édp~ .

Fede edilen heyvanlarin et

vi edilmiglergir d "
mz; erdixr, vinde oleendri-

genin (8) teyin edilememig, bdylece insanlar terefindsn bu

etlerin yenilmemesi . bildirilmi

1-

N
chk
[ER
L

e Zehirlenmig hsyven-

lerin etinde ne digitoksigenin (1) ne de tigogenin (9) bu-

lunememagiar (De Pintc et-a2l., 198

2

- La

7y

'.
¢

epraklerin yani sire c¢igekler ve sap kebukleri da

kelp kasa ci) Szelliklere sshiptir, Gzellikle cleandrin (2)

kelbi uyaglﬁl ve idrer s@kiiciidlir. Flavanol glikozidler da-
mar gegirgenl'éine etki ederler ve idrar sockiici ozellikle-
re sahiptir, Xlinik denemeler sonucunda kornerinin (10)

Lelp ile ilgili hesteliklere kargia ozellikle kelp kesi fonk-
siyonlsrini geligtirici etkisi tespit edilmigtir ( Duke ,

1983).

Dahilen ancak hekim kontroliinde kullenilmsliadir. Giin-
kil tabbi mikterlaran lzerinde kullsnildifga zemen kelp yet-
mezliZi, kusma ve ishel ile kendini gbsteren egir zehirlen-

meler yeper. Haricen gesitli sekillerde kullenilmigtar. Bt-



IO

yopya ve GaaueAaTa da yapreklar deri hesteliklcranin teda-
visi ic¢in kuTIapllnlgtlr. Venezuelelilar yeprailerain buha-

rini iglerine celierek sinlizit problemlerini hafifletmeye

gallgmlcla rdar (Duke, 1983). Zeytih yefaindslil nsserss-

yonu vvcut pargzitlerine (bilhessa uyuz parezitine) kersi

kullanlllf. 5u meserssycnu hezairlemek i¢in Toz heline geti-
rilmig 10 gr oleander 100 gr zeytin yega igindie Lir hefta
blreklllr; Scnre bezden sizilillr ve siva kisim vicude sird
1ir. zepraLlerzﬁ kaynatilerek yerslara ve deri hLizeriklari-

na kersi tetbik edilmesi tehlikelidir.



11

Herdiyex glikozidleri 1-4 mol gekerle kombine durum-

clarak h“1"~4 Genelde sersica zehirler olen geninler de

1kle kullenalarlar, Ayraca kLelp vurusunun hizi-

],

)
o
B0
']
"
)
£
f‘)

ni koleylestire-

.

ni yevagl ic'tarak veye kalbin kan tahliyes
rak kelbin randamanini esrttirir ve bOylece kalbin ysvag ve~-
va hizla éarpma31 rehetsizliklarindeki Onemleri oldukca bli-
yiktlir. Bunun yeni sairae idrar sOklicll ethkileri de vardir.
Bugline kapar toz, merhem ve ham ilag hel
kozid ve glikozidel kerigimlardan hegirienmig tavletler,
deri altﬁna‘nﬁfuz eden ilaeglar, enjeksiyon ig¢in hezirlan-

mis eriyiizler helinde kullanile gelmiglerdir.
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hzailnde tedavide kullanilen en Bnemli glikczidleri
igeren bitkiler dSrt ana grupts siniflendirilmigtar.

Iilisceese : Urginea meritime, Urginee indics ve (on-

Sekil 2.1'de bunlerin yepilera, Cizelge 2,1'de ise kimys-
sel bilegimleri gosterilmigtir

g”//{h\jff

<
!
|

b rzmé___:ﬂ?z

Me

(12

Sekil 2.1. Kerdiyak agliikonlarin yepisi.

A ve B halkelara hem cig- hem de trans—oclsbil
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Cizelge 2.1. Onemli:Kardiyak Gliljkozitler ve Pargalanma Uriinleri

Pargalanmsg Kisamlari

Glikosid - Formiild Genin veya Aglikkon + Seker
Digitoksin Ca1Mes%13 Digitoksigenin + 3 Digitoksoz
s toksi
Gitoksin C41564014 Gitoksigenin 4+ 3 Digitoksoz
Digoksin C41H64014 Digoksigenin + 3 Digitoksoz
Gitalin C35H54011 Gitoksigenin + 2 Digitoksoz
Purpurea Cc 47}17 401 8 Digitoksigenin + 3 Digitoksoz+l glikoz
glikozid A -
Purpurea c o Gitoksigenin + 3 Digitoksoz+l gliikoz
oitkorid s | 477419
Digilanid A C 49H’7601 9 Digitoksigenin + 2 Digitoksoz+glikoz+
‘ Asetil digitoksoz
Digilanid B ° c 49H7 6020 Gitoksigenin + 2 Digitoksoz+gliikoz+
Asetildigitoksoz
Digil anid C C49H76020 Dig: oksigenin - + 2 Digitoksoz+glikoz+
asetilddgitoksoz
Cuaban C 291'1 4401 5 Anhidro—ouabagenin +Ramnoz .
Kaymarin ; Codf 44% Strophantidin + Kaymaroz
Sarmentokaym?rin C3OH 4608 Sarmentogenin + Sarmentoz
Ti : itoksi i + Oleandroz#Asetik asit
Oleandrin C 32H 4809 Gitoksigenin
k=Strophantin-2 CaeHe 014 sprophantidin + Kaymaroz+gl ikoz
i i .t i + iikkoz+digitaloz

Tevetin C 4ZHbéol 8 Anhidroteve. tigenin 2 Glikkoz+dig
Periplokaymarin C30H 4608 Periplogenin + Kaymaroz
Uzarin C 35}{5401 4 Anhidrouzarigenin + 2 Gliikoz
Periplosin C36H56018 Periplogenin + Kaymaroz+glikoz
Skillaren A CpgH0p, Skillaridin A + Rammoz+glikoz
Proskillaridimh C,H,flg Skillaridin A + Ramnoz

5 ] toksigenin + Ramnoz

0291-1 42010 Konvallotoksige

Kotivall atok% in
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o'a gbre genellikle trens konumdedir. dardi-
~

a) 17 -,5 konumunda doymemig bes veya elti lyeli lak-

U]
-t

cn kesi,

1

ck

b) 14-£ konumunde OX grubu,

¢c) Siklopentonane perhidropenentren sisteminin cis-
anti-trans-syn-cis konfiguresyonu sz konusudur.

17 —/§ konumunda doymemig bes Uyeli lekion hslkasi bu-~

'..J
&
o7
<
it
i)
15
}__l
[4)]
¥
O]

ardenolid, slti Uyeli Izkton haikesi bulundp~

'y
m
[
[
m
&
1

HO

(12)

Pufalin (3/5 ,14/3 fdihidrol:si Sﬁ -bufadienolid)



I5.

Biitiin yepisel Gzellikleri igeren en besit kerdenolid
aglikonu digito: sigeni ndir (1). Ayni zemenda bu sgliikon
farmasotih%ve ©abbi bekaminden en oSnemlisi ve en yesygin o-
lenadar. Di{er bitlin eglUkonlerin yepisel clzrek digitoksi~-
geninden yé slibstitisyonle ya da konfiglirzsvonasl degfigik-
liklerle tﬁredikleri zebul edilebilir. Gergekten yepi 11
cdikkete aligerak Cizelge 2.2'den de gorilcisl gibi baglics
aglikonler birbirlerinien helike sistemlerinin numereiandi-

rilmesinda, 2idroksil gruplerirnan konumiesrinda ve steriyoc-

OH grubunun Halkevaf*
Glikozid Agliiken pozisyonu E A/BE  C(3)0 05/
Digitoksin Digitoksigenin 3, 14 CEB Cis Trans
Tevetin Tevetigen 3, 14 CHy Cis  Cis
Uzerin f Uzarigenin 3. 14 CHy Trans Cis
Digoksin Digoksigenin 3, 12, 14 Cﬂj Cis Trans
Gitoksin Gitoksigenin 3, 14, 16 Ci, Cis Trans
Perlplokaym rin Periplogenin 3, 5, 14 CHB Cis Trans

Sarmentokayma;vlSarmentogemzn 3, 11, 14 CH, C(Cis Trans
k-Strophenticen Strophentidin 3, 5, 14 CHO Cis Trens
Keymarin Strophantidin 3, 5, 14 CHO Cis Trans

| )
Konvelletoksin Konvellestoksin 3, 5,8,14 CH3 - -

% Muhtemel yepalar.

L]
RN
)
t

e Muhtemelen kerbon 9 ve 11 arssinda bir bag bulunmek-

tedair.
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Gizelgede gOruUldifil gibi tevetigen (13) ve uzarige-

nin (14) digitoksigenin (1) ile eyni molekiil formiiliine sa-

hiptir. Falket konumlara ferkladar.

Yukerida tehsedilen Ozelliklerine ilesveten kerdiyak
glikozidler, B/g ~ konumundaki hidroksil grubune befli ker-
rgpisi ile de kereskterize edilebilir-

n
1 ar Heme T Bt durunlesrie
Le¥e memen nemeln outun UYWL E YL E §

eker bulunur (Jizelge
2.3).
Gizelge Z.3. Iardiyek glikozidlerdeki bszi kezrbonhidretla~

to ] ! I !
~Z=0t O=C-E HO-C-E N=C-OF EO-C-E HO-C-H
Lo ) . _L |
E=C=0E  H-C-0E  HD-C-¥ ED-C-H HO-C=F  HO-C-R

&= Deoksi-  D=zllome- De=glikome- D-ramncz D-glikome- D=fukroz D~talome-
higzoz  tiloz(slms) tiloz{Gims) (Ehs) +tiloz{(Guns (Fcs) tilodTims
3-0=-ietil D~tevtoz D~digilatoz
6~deoksi~hsgzoz {Ths) (Dls)
T
2=Deoksi~hdgzoz 2~decksi~D- 2-deocksiglilkoz = —— e
alloz (2-Des-3GEls)
{D-Des=ls)
2,6~Dideoksi~ D-dicitoksoz  D-kanaroz D~boivinoz
hegzoz {Dxs {Cns) (Bys) — —_—
‘ . ey ; 7 D—digi
3=0~letil~ D=ilaymaroz D=oleancroz D=sarmentoz D—diginoz

2,6-dideoksi~ (Cys) (O1s) (Srs) {Dns )
hegzoz

¥ loleklildeini sterivokimyasal meriieczlerin gevrilmesi sonucunde L= formla-—
r1 kolaylakle bulunabilir.
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Daha}evvel de belirtildigi gibi kerdiysk eglikonle-~
ra bagly gﬁft vag iceren lekton halkasi bulunur ve normal
kelp etagi icin helke sisteminin yygun bir zonfigliresyonda
clmesa géréklidir& /Z, Z{-doymawwg Y -lsbtonlarin incelen-

mesi sonucunda , ¥ -engelika lektonun (15) ve metil ve

e

] Et0 |
0 L\\O//JQb

(15) (16)
dilerde eyni etkiyi gtskrme: r (Chen, Steldt, Fried,
end Elderfield, 1942)

1
s1ni saflayven hormon" ile benzerligi bir Tecorli olarsk orta-

talmigtar (Kisch, 1947).

kS

B
4]
[4)]
ct
e

2.2, Nerium Oleanderdeki Kardiysk Glikozidler

i\?
W
v}
3
[t
l.J .
(‘_47
jui]
b
Q
1

Herium oleanderin bir ¢ok crganlaraind

o

kozid elde edilmesi oldukcge eskilere deysnmakizdir., Bunlar-
dan oleandrin (2) (Straub, 1918, Tanret, 1932), neriin (3)
Tanret, 1932), foliperin (17), CogHygOps (Von Hoesslin,
1936) wve éleanarlgenln (8) (Weumen, 1937) ilk elde edilen
glikozidlerden farzedilebilir, 1938 yilainda Tschesche ve ar-

kadaglari: adinerigenin (18) i¢in yapxr (I) 'i ©Gner -
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miglerdir. Adinerigenin (18) endinerinin (19) oleanderde-
ki sekonaer glikozidlerindendir. O anda (18)'in yspisina
tagska geninlerle kOrole etmek mimkin olmamigtar. Qlnkil 8-9
cift baga hidrojenl endirmeye direnc gtstermigtir. Dahe son-
ra Wzndaus,44n iert ve Eckhardt (C.A. 32.4603°) 8,9 ¢itf ba-
g1 iceren izodehidrokolesterclii (20) indirgemeyi begermig-
lerdar. in@zrge EC1'1i ortamde 70-80°'de gerceklegtiril~
mistir. Bu ybniem tetrshidroanhidrecsdinerigeninin (21) in-

dirgenmesine uygulenmigtar, Boylece ¢ift bag ve sekonder

OH grubunun indirgenmesi mimkiin olmugtur. Kepeli formild

/\\//

HO

{Kclesterol)
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Cp3Hyg0, (eun. 187-188°%) olen digitoksigenin (1) de elde

edilmistir. Biitlin bu veriler sonucunde adinerigeninin (18)
de diger kerdiyelr eglliikcnler gibi syni ksrbon fckeletini i-
cerdifi ve C-17'dek

eldi

qn

1

{1

i enlsga

g
izt be

[Hi

‘anden key

0

H0

[_

-'Daﬁa sonrali yillards edinerin (19) icin IV, edineri-
genin (18) icin II, III ve V yapilara Onerilmigtiir, Niheyet
1962 yilinde Janiak tarafindan (18) ve (19) yapilari bulun-

musgtur.
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Ferium olesnderin yapreklerindan kawmein (10) ( Yu ,

1941) ve neriungin (22), e.n. 238-229%, ( Bunzaburo, 1949},
tohun kebuklerindan odorobiyosid D (23) (digitoksigenin (1)+

diginos + glilkoz), odorobiyosid D (23) (digitoksigenin (1)+

b

digincz + gilikoz), odorotriycsid XK (24) (uzarigenin (14) +
diginoz +jg1ﬁkoz), odorotriycsid X (25) (uzerigenin (14) +
diginoz + 2 gliikoz), eser miktarde digitelinum verum (26),
odorosid A ve B, (27) ve (28), odorobiyosid G ve X, (29)
ve (30), dleandrin (2), odorctriveosid G ve K, (31) ve (32),
strospesid (33), anhidrostrospesid (34), gitoksigenin (35)

ve digitoksigenin (1) tesbit edilmigtir ( Turkovik, 1959). .

QHEOH | |2

N 0
ey
O OH (26)

0): 1y
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(35)

Nerium oleanderin vekumde kurutulmug ve toz haline
getirilmig tohpymlerinin ozt lizerinde yapilesn birgok kro-
matogre”:k caligmelar sonucunda 18 tene kati halde karde-

nolid ve bir tene bilinmeyen (medde A) elde edilmigti

"‘S

Ha~
va ile temazs halindeyken yesil bir renk veren, fsket C(N02)4
veya % 8% L2504,¢eade regktifleri ile renk vermeyen medde
4, e.n. 180-202°, [ |2 51,2 ¥ 4°(ue0m ), 160-170°/0,01
mm'de sibliimlesir ve dalga boyn 2,,7/('da kerskteristik die-
non ebsorbsiyonu vermigiir. Adigosidin (362’e.n. 138-142°

(EtZO—Mede), E?f]%B- 16, 8 ¥2° (Me0E), 8,1/a'da AcO banda

yoktur, %84 B,80, ile nerigosid (37)  benzeri renk resksi-
yonu verif. Aﬁigosid*n (36) asit hidroligzi kaZat krometog-
rafisinde (C6H6 HCON, icinde) [ﬁg—aalnerzgen_“ie (38) es

bir Rf degerl ve diginoza es bir kromatografik seker frak-

siyonu ve7$ stir. Digistrosid (39), e.n. 178/205~ g° [C<J

-48,2 1o (IeOﬂ),:A 2l7nvu'da cift baFa sahiptir. Genin kis-
mi digitoks16en1n (1), seker kismi sarmentoz clerak bulunmgbux
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Me

Me

- (37) (39)

Oleancrinin (2) eun. 242-246° (e C0 - B4,0),) O<125 ag,2 *2
(MeQE) olersk tespit edilmigtir. Kriptograndosid A (40)' rnun
e.n. 115-1200 (MeZCO—HQO),LfX:]D‘— 31,2 £ 29 (Me0H); 16 -~

Annla"odeeset:lkriptograndosid A (41)'nan erime noktesi ise

230-232%(1e ,00~E%,0), & |2%48,0 £ 2° (11e0) olerek bulunmus-
tur. 41'in 10 mg'inden e.n. 225-230°, ED<]%6 41,2 * 4°(CH013)
olan 7,4 mg deasetil tilirevi elde edilmistir. Odorosid A (27)°

- 5,9 +

F
Ln,.J

pilegifine eit 180-185 / 200 - 206° , F

Ac
e

HO

Olle (40)
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2 °(cHCly) ve [ ]2% -4,3% 2° (11e0H) olersk iki tane e~

rime noktasi bulunmustur. Nerigosid (37) icin, e.n. 155-

163° (dicksan~Et,0), [CK;]§5 - 17,0 £ 1,5° (1e0m), A 216

rigoside (%3) benzer bir Urinid olugturmugitur. [3%6 ~ karde-
leri igin tipik bir Srnek olen (42), e.n. 182-186°,

%5 55;6 * 3% (MeOH), delge boyu 270 mu 'de pik vermis-
$2r. (42)'nin hidrolizi 16-snhidrogitoksigenini (44), e.n.

220-225°, ve diginozu vermigtir. Digitoksigeninin (1) eri-

me noktasi 225-230°, 1f>{]24 -6,9 * (anH) dir. Deasetil

Diginoz

(42) (44)
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oleandrin(45) igih ‘erime noktasi 235- 238°%( ¥ 1e0H), E°<726

22,2 ¥ 2° (1e0H) olerak bulunmugtur. (45) hidroliz sonun-
ds gitoksigenin (35) ve oleandroza donligmiigtiir. Deesetil-
kriptogranfosidin (46) e.n. 203-206° (MeOH—Et2O),[°<jD~
4,6 £ 1,5 tveoq) olarek bulunmugtur. (45)'in hidrolizi (35)
ve dzélnozu vermistir. Odorasid H (47)'an e.n. 228-232°
(MeOH—EtzoD: EC%_J§4— 11,4 T 20 (IMeCH) 'dir; neritelosidin
(48) ise e;n. 135-140°, [;(]:§6 ~11,4 % 29 (1e0H) 'dir ve
delga boyu3217 %/{'da pik gbzlenmistir. Neritalosidin (48)
£1,05'de deasetilesyonu % 25 lé-snhidrostrospesidi (49),
WeDH'deki ;’"CO3 ile hidrolizi ite strospesidi. (33) vermig-
tir. (49)'un e.n. 230- 24o°,Lc<’-5 62,2 £ 4° (1e03) 'air ve

dzlga boyu 270 mM'de ebsorbsiyon gistermigtir. (35)'in e.n.

224-230% {o{§§6 28,0 £ 2° (Me0E) ve (33)'im e.n. 246-250,

5 1
[C*]54 17,0 T 29 (Me0E) olerek bulunmustur. Ayrica lé-an-

hidrodessetiloleandrin (50) ( 2'njn.A1203'de deasetilasyon
firiind igin,e.n. 228-232°, [o<]§4 20,8 * 3° (11e0H), delge
boyu 270 mu ; (44) (50'nin 0,05 N H,50, ile hidroliz ﬁrunw
igin, e.n. 218-222° olarak bulunmugtur ve l4-anhidrodi-O-
aseulléltokszgon¢na (51) (15°C'ae CBH N igindeki S0C1l,ile
50 mg di-O-asetilgitoksigenin (52)"'in muamele edilmesi so-
nucunde eide edilen iiriin) elde edilmigtir. 50 mg (52)'den

kardenolid halkasinin yeni sira izole edilmis dbir ¢ift ba-

ga sahip olan (51)'den, e.n. 158-160°/187-190, [ (] 2*

127,4 = 2° (1e0H), 27,9 mg elde edilmigtir ( Jager et. &l
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1959). Yine yapralklardan oieandrin (2), deesetiloleandrin
(45), edinefin (19) ve neriantin (53), gitoksigenin (35),
odorosid H (47), neritelosid (48), urekitoksin (54) ve st-
rospesid (33) izcle edilmigtir (Tschesche, 1964).Ayni yal gi-
ceklerden gitoksigenin (35), uzarigenin (14), strospesid (33)

ve odorosid I 1 (47) elde edilmigtir ( Chiarlo, 1964),

1966 3111nde Begilico fersfanden yeprek, cicek ve ks~
buklardeki gWikozidlerin kompozisyonlari acillsnmig ve ole-
andrin (2), neriin (3), folinerin (17) ve neriantin (53) tes-
bit edilm @ﬁir. 13568 yilinde ise bufadienclid ve kerdenolid-
leri igerenfbit iler acgiklenmigtir. Bu maddeler ALpocynaceae _

familyaszndén 18 bitkide-genelde Apocynum, Iierium, Trachomi-
Tum-, Asgh ‘p icdeceye familyesindan 40 bitkide- genelde Perip-
loca, Gomphocerpus, Asclepias-, Scrophularire femilyasindan
36 bitkide; genelde Digitelis~ buvlunmugslardir. Zu bitkiler-
den deéigik kerdivotonik glikozidleri ve aglikonlsasri elde e-
dilmig ve éylrma vontemleri sc¢aiklanmagtair (iZOZ'efh 8le,

1968).

Nerium oleanderin kebuk, ysprak, gicek ve dellarindeki
kardiysk glikozidlerin mikterlsria keclerimetrik olerek tayin
edilmigtir (495 nm pik ebsorbansi). En yliksek deger kabuk-
larda buluﬁmug (% 0,96), bunu yeprekler (% 0,63), gigekler
(% 0,55) vé dellar (% 0,50) izlemigtir, Biltin bitki organle-
randa oleandrinin (2) olduBu, esdinerinin (19) sadece yaprak
ve dallardé bulundugu, del kebufu digindakilerde ursolik esi-
tin (7) clBufu enlesilmigtir. Sebunlagtirilemayen madde bl-

4N organlarda bulunmustur. S_rbest karbonhidret-olerak da

geker.buldnmubwar (Wavavya et.al., 1970). AyM1uu yine fark-
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rdan kolon kromestografisi ile oleandrin (2) ve
adinerin (19) izole edilmistir (Haravya et, ale, 1973).
lapraklargan cleendrin (2), deasetiloleandrin (45), neriia-
y urexitoksin (54) ve edinerin (19) bilesikleri
;;gtir Fayez end Tezm, 1973). Oleandrinin verimi-

irmas 1ein Werium oleender yepreklarinin sglkol 8z

Nerium oleanderdeki kerdiyek glikozidlerin tekrer a-

regtirilmasi esnssinda olegsid A-F (55-60) olerzk isimlen-
dirilen yeni kerdenolidlier ve mistesna bir agliikon pergesa

lunﬁu§ ur. Aglikonun (cleagenin) yepisi %5'~n1drok51 -15
'\14—98)abég—§/2(8 ) =14~0kso-kard~-20 (22)~enclid (61) ola-
ek t@sp“t edilmistir. Seker kisimleri ise D-diginoz (ole-
egsid A), D-digitaloz (-B), B -D-gliikosil-D-diginoz (~C),
4-0-/5-D-g1ﬁkosi1—D-digjtaloz (-D), B~ gentibiyosil-D-di-~
ginoz (~E) ve 4-0-8 -gentiyobiyosil~-D-digiteloz (-F) ole-
rak tayin:edilmistir ( Abe gnd Yamauchi, . 1979 ).. Ayrica -
vebani ve bahcivenlikte kullenilan Nerium oleander yaprak-
larlndaki:kardiyak glikozidler hakkinda kantitetif gceligma-
lsr yapllﬁlg ve her iki grup bitkide de oleasid A (55) ve-
ye gentibﬁyosil adinerin (62) ve oleasid E (59) bulunmus -
bur (Yamsuchi et. al., 1983). Yine yabeni ve yetigtirilen Ne-

rium oleenderdeki yeni kardenolid glikozidler ve iridoidin.
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55:R=H, R'=3
56:R=0H,R'=X

57T:R=H,R _/?—D glikosi
58:R=0H,R .7€ -D-gliikogil

e -
-gentiobiyosil 60:R=0H,R'= £ ~gentiobiyosil

=1 -2 -

R ,..\. =Ll
4

4 J
4
R2=cocz £ cE @‘OH

(63)
AcOC:i o: e
2 OCOCHZuHMEZ
£63) yapilsr: ve kantatif dafilimlaras  tertisilmisiir { Ya—

mguchi , 1985 ).  Ayrica yegil oleander (Taevet:a pe-

roviana),
kerdiyak glikczidler tespit edilmig; bunlaran tel 2likeleri

‘oleander (Nerium oleander) ve bircok bilesikteki

ve zehirlenmelere karsi slinscak tedbirler criaya konmugtur

(Radford et.al.,1986).Ayn1 y1l taze yapraklarden kanercgsid

(64) ve neriumcsid (65) ayristairilmigtir. Kimyassl ve spek-

tral gallgmalar vagitasiyle bunlarain yepilari sirasiyle
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3/9—0-(D- iginosil) -2 X -Hidroks: -8 l%/?—ebo 31~§/?~Va“da-
16:17,20:22-dienclid ve %/?-O D-digi nesil) -2, lQ/Q—dlhﬂﬂ—
rok 31—24?—“a“ °—l6:l7,20:—dienolzd oicrsk bulunmusiur (Sid-

digui et, 2l., 1936)

) fe
H0
/=
2.2.1, Herium Olesnderdeki Difer Zilegiller

Oleanier vapreklarindeki flovancid tilegiklerden clan
kuersetin~ 3-remnoglikozid (56) ve mmpferel (67) {(Horham-
mer et., g8l., 1956), %90 flovanal freksiyonu olan rutin (6)
{Goerlich,' 1961) ve pembe ve beyez ¢igelklerinden rutin
(6), kuersetin (68), kuersitrin (66) elde edilmigtir (Domln-

7
{

guez et, al., 1967 ).

FWeriwn oleanderin kebuk ve yepraklaraindan dembonitol
(60) (1,34di—0—uetil—miyo—inositol) ayrigtirilmistir (Plo

£

uvier, 1960; Kindl and Ostenhof, 1966) .
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i R2 Lglikon Glikozid

OH H Kue rsetin -— (68)
O H luersetin -3~0~ramnosid(Huersitrin) (66)
 OE H Kuersetin ~3-0-rutinosid(Rutin) (6)

K H Hampferol -3-0-gliikesid (67)

. . N v crass e
rium oleznierin tohumlerinin sebrol eter CziUtunin
riym cle

. _ e o c bt avd A .. .
ssbunlesme pumeresi ve kirilme inteiglerl dahs OSnce elde

( Dominmues ‘&nd Villarreal, 19637). Qigeklerin bir frak-
RO FHEIpEY 2 P P bialL
- _ , | j
ik ( % 21 Tmitik 711
siyonunéan ise % 24 oleik (75), ~ % 21,5 pelmitik (74), ~ ¢
linolenik (77), ve %10 linclelk (78)"sitler elde edil
(C'j_ llo, Cé’)o .
iera ise  oleeanderin ince dallera,
kebuklari, yepreklari ve gigekler rinden /3-stosterol (79),

-~ - - / O‘—
stigmastercl (80), kampesterol (81), A -amirin \8b>9 urs

1ik asit (7), kolin (83) ve seker elde etmiglerdir (1370),
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1986 yilanda teze yspraklaerdan wuvscl (84) ile birlikte ka-
nerik asit(85) elde edilmigtir. Kenerik asitin (85) yepisa
1/;, 3%?—dihidroksiﬁrs—lZ-en—ZB-oik esit olarek saptanmig-
tar. O zaména gedar kaynaél rapor edilmeyen uveolin (84)
3/?,28—dihidroksi-l2—ursen ocldugu ispet edilmigtir(siddigui

et, 8l., 19836).

Iie

(7) R=COOH
(84) R=0H
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Taze yapreklerden iki yeni kumeriloksi triterpencid olan
nerinkumarik (86) ve fzoneriukumarik ssit (87) elde edil-
mistir. Yapalera saresiylas, 3 -hidrokei-2ef ~cis-p-kumari-
loksi~-u s—lZ-en—ZS—oik asit ve 3/§—hjdroksi-&x’—trans—p—ku~

neriloksi-firs~-12-en-28-0ik ssit olerek bulunmugtur ( Sid -

Q'

igui et. &2l., 1987). Ayrice yeni bir labden diterpen olan

H-3 =cis (86)

H-2 wve H-3 =trans (87)

'.J
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oleanderoik asit (88) ve triterpen

-y - Y .

de edilmigtir (Sidaiqui et. 81.,1588)., Peniasillil bir {ri-

ne pentasilzlik triterpenlerden isnerin (94) ve 12-13-dihid=

(
hidroksiurse-28-0ik esit olarsk bulunmugtur (Siddigqui et. al.,
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3. EKARDIYAX GLIKOZIDLERIN TANINEASI

Bu maddelerin tespit edilmesi igin genellikle kromztogra-—
ik yontemier uygulanmistir. Ayrica bu yonitemler kardiyak gliko-
zitlerin biyokimyasinin ve kimyasinin anlagilmasina yardim et-
mistir, Onceleri keZit kromatografisi kullanilmistir. Fekat da=-
ha sonradan ince tabazka kromatografisinin geligtirilmesi ile kae=
Zit kromatografisi yerini ince tebaka kromatografisine (ITK) ter-
ketmigtir, Suw anda her iki yontemde en polar olanindan en az po-
lar olanina kadar bUtin kardiyak glikozigleri igin kullanim ala-
ni bwlunmaktadir, Bitkilerden elde edilen kardiyoaktif ilaglarin
glikozit karagimlarainin karmagikligi duginildiginde, ince tabaka
ve kagit kfomatografi tekniklerinin bir arada kullanimi analize
yardimcia olur. Genelde iyi bu ince tabaka ve kagit kromatografi
sistemi ile kardiyak glikozigdlerin ayrilma kalitesi ve yinelene-
bilirliZi yeterlidir,

Ince tabaka sistemlerinin polarite bdlgesi normal kaZit
kromatografi sisteminden iki kat daha fazladir, Diger taraftan
kagit kromatografi sistemlerinin disik polarite bdlgeleri ste-
roid cekirdegine bagli fonksiyonel gruplarin blyik etkisinin
sonucudur. Ince tabaka kromatografisinin belkide en tnemli
avantajl ylksek kapasite 1limiti arasindaki orandir, yani

madde en dﬁgﬁk tfayin limitinde olup, kuyruk yapmadan ylri-
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mektedir., Bu da gok digik derisimlerde bulunan glikozidlerin de
gozlenmesini mimkiin kilar, Bunlara ilaveten ince tabaka kromatog—
rafisinin ylksek kapasitesi, kalin silika plakalari kullanilarak
arttirilabilir (Halpaap, 1965).

Farmakolo jik ytnden kardiyak glikozitlerin kromatografik

analizi ic¢in agagidaki ¢ ana problemin halledilmesi on garttar,

2) Insan ve hayvan tarafindan bufadionolidlerin ve karde-—
nolidlerin transformasyonu, dafilimi ve alinma miktari-

nin aragtiriimasi,

b) Bitkiden elde edilen saf glikozidlerin karsrliliZl ve

Uretim kontrolil veya kism® sentezi.

¢) Bitkilerin depolame sarilaerini ve harmenlama sartlaraini
geligtirmek, bitkinin blylmesini kontrol etmek igin
kardiyak glikozidlerin olusum ve pargalanmasinin arag-—

tTirilmasz,

Son nokta kardiyoaktif bitki ilaglarinin kimyasal tanimi-
nin esas kismini olugturur, EKromatografi; oldukga zor zaman alli=-
cl ve guvenilir olmayan biyolojik yontemi, gercek kimyasal yon=-
temle deZigtirir. Bu konuda son otuz kirk yil ig¢inde pek ¢ok ba-

sar1li atilimlar olmusture

Biyolojik yontemler ilacin toksikligfini Olcmeye dayandi-
gindan ilag bitkisinin biyolojik aktivitesi hakkinda dofrudan
bilgi alinmasina izin verir, Kardiyak glikozidlerinin; kimya-
sel tanimlarinin sonucglari, karigimdaki her bir bilesenin ay-
rintili tedavi etme unsurlari bilinmeden sinirlil bir kullanim

alanlara vardir,.

Kromatografik yontemle steroid hormonlarinin yapir tayini
uzun yillardan beri bagsariyla uygulanmigtir (Bush, 1964-65).
1966 yilinda Kaiser kardiyoaktif bitki ilacinin ig¢gindeki karma-—

sik glikozid karigiminin ayrintili kimyasal analizi hakkinda
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bilgi vermistire. Daha sonra bu konu hakkinda yoZun aragtirma-
lar yapilmigtir (Nover, 1967; 1969; Nover et. al., 1968,1969).
Genelde steioid tirevleri degisik sﬁbstitﬁsyonlarla farkli bi-
legenlerin olugmasiyla karakterize edilirler, Ayrica minimum
derigimlerdeki turlu degisik biyolojik etkileri ile de ayirt
edilebilirler., Bu iki ozellik kromatografik yontemlerle ayril-

malarini saglar,.

3.1, Belirtegler

Kardiyak glikozidlerin kromatogramdeki yinelenebilir
renkli reaksiyonlarini gozlemek icin gesitli reaktifler (be-
lirteg¢) kuwilanilir, Bilinen kardenolid ve bufadienclidleri
tayin etmek ig¢in kullanilan 48 belirtegten 10 tanesi oldukga
uvllenislidar, Eardiyek glikozidleri ig¢in renk verici belir-

tegcler dort gruba ayrilir,

a) Kardenolidlerin bufadienolid halkasinin reaktivite-—

sine bagli beiirtecgler.
b) Steroid cekirdegine szldiran belirtecgler,
c) Karbonhidrat ile reaksiyona giren belirtecler.

d) Coklu noktadan saldiran belirtecler,

a) Pek c¢ok aromatik nitro bilesikleri bazik ortemda kar-
denoidler ig¢in kirmizidan menekseye renk verir. Reaksiyon bu-
tedienolid halkasindaki aktif metilen grubuna baglidir (Can-
back, 1950; Tatje , 1958). DiZer dogal Urinler de gg- Thu-—
jone, piperidtehone, benzailaseton) ayni gekilde reaksiyon
verir, Bu tlirde kullanilan en yaygin reaktif alkali 3,5-di~-
nitrobenzoik asit (Kedde reaktifi)dir. NMetadinitronaftalen
(Frerejacque, 1951) ve 2,4,2',4'- Tetranitrodifenil (Mawli

eto 8l., 1957). Kedde reaktifinden daha hassastir, fakat
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karanlikta yok olurlar, Nedeni ise butenolid grubunun alkali

ile yavasg sabunlasgma reaksiyonu vermesidir,

b) Cls'da oksijen fonksiyonlu glikozidler ve geninler,
Ornegin gitoksigenin (96), gitaloksigenin (97), oriontregenin
(98), diginatigenin (99), adonitoksigenin (101) ve tirevleri
kuvvetli asit ile (fosforik, hidroklorik, trikloroasetik asit)
l4,16~dianhidro tirevlerini 365 mm'lik uv 1sininda koyu mavi

floresan rengiyle verirler,

c) 2-Deoksi gekerlerinin reaktiviteleri oldukca hassas
ve Ozel bir gtzlem yolu olan ksanthidral reaktifi ile (Pesesz,
1952) anlasilir. Serbest 2-deoksi gekerleri igin 181 renginde
armizl renk olugsur. Heaksiyon agillenmis 2-decksi gekerleri

igin daha az hassasdir,. Dordincl konumda geker varsa negatif-
dire

d) Bu gruptakl reaktiflerin davranig modunun diger ug

H

eaktifler kadar belirgin olmamasina rafmen kardiyak gliko-
zidlerinin gtzlenmesinde oldukg¢a Onemlidirler, Kloramin T-
Trikloro asetik asit (Jemsem, 1953) tarafindan uygulanmig

ve Kaiser (1955) terafindan modiliye edilmigtir., Steroid
gekirdeZindeki oksitlenme ve dehidrotasyon reaksiyonlari
fioresan iirin verir, Gorinmir igikta gri-yesil nokta serbest
ve bagli 2~deoksi gsekerleri ig¢in gdzlenir (Gregg-Gisuold re-
veya C_ _'de OH

16 12
veya agiloksi grubu igeren bufadionolidler parlak mavi veya

aksiyonu). 365 mm'lik uv 1sig1i altinda C

gelik mavisi renk gtsiterirler. Digerleri sérl renkte gbzlenir,
14—/g~hidroksi grubu igermeyen bazi bufadionolidler ve bazi
sentetik kardenolidler negatif cevap verirler. Antimontrik-
loriir (Carrand Price, 1926) yukardaki reaktife benzer sonug-—

lar verir, ancak onun kadar uygun degZildir.

Vanilin-perklorikasit reaktifi (Meclemnan et, 2l., 1959)
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ve p-Anisoldehit-perklorikasitin (Sjoholm,1962) ince tzbaka
kromatografisi ig¢in onemli oldugu belirtilmigtir. Vanilin
perklorikasit 2-deoksi gekerlerin kaZit kromatografisinde
gézlenmesi igin Onerilmigtir. Kardenolidlere ve bufadieno-
lidlere uygulanmasi test edilen maddenin kimyasal yapisina
bagli olarak c¢ok fazla sayida renk verir, Kramatogramlar 15
dakika sicak havada (SOOC) kurutulunca dzel renk siralari el~
de edilir, Butlar kromatogramin kurutucu firinda isitilmasa
sonunda elde edilen renklerle birlikte maddenin taniminda
¥ulleanalabilir, Ancak deney sartlarindaki ufak defisiklikle~
rin ve derigimin Onemii etkisi oldugu wmuituwlmamalaidir, UV
1gininda kloramin-T de gtzlenen floresan olayi vanilin-perk-
lorikasitte de hemen hemen ayni gekilde gtzlenir. Paranisol
aldehit, Vanilin-perklorikasite benzer, Zer iki reakitif de
oldukega yaygin clearak kullanilan belirteglerdir, Bunlarin
yerine vanilin~fosforikasit, p-anisoldehitsilflrikasit,
furfuralsilfirikasit de kullanilabilir {(Frerejacque and De
Graeve, 1963; Krebs e%, al., 1967; Waldi 1965). Fauconnet

ve Waldesbilhl tazrafindan digitoksigengenin (1), gitoksige-
nin (35), digoksigenin (102), diginatigenin (99), gitalok-
genin (97) 'lerin digitalis glikozidlerinin ayiraimini hizlan-
dirmak icin ince tabaka kromatografisinde fosforik asit-Br

ve KBr, KBrO, ve EC1l karigsiminin kullanilmasi Onerilmistir,

Gozlemde ilk3i§1em seyreltik fosforik asidin uygulanmasidir,
UV 1sina altinda (35), (99) ve (97) serisindeki iyeler mavi
noktalar halinde goriiliir. Ginki dianhidrol tlrevleri olugur,.
Ikinci basamakta sicak kromatogramlara aktif krom igeren gozel-
ti ihtiyatla pliskirtiilir. Bu islemden sonra kisa dalga boyu
UV 1sinia altinda (1) serisindeki glikozidler, (35),(102) ve
(97) serisindekiler gri-yesilden gri-maviye kadar, (99) se-

risindekiler ise parlak mavi olarak gbzlenirler,
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Pekgok durumda yukarda bahsedilen reaktiflerden birisi-
nin kullanilmasi yeterlidir, Ksanthidrol hemen hemen hepsi i-
¢in egdeger uygunluktadir. Ancak birden fazla reaktifin ayni
kromatograma uygulanmasli hem faydali hem de bazi durumlarda
gerekli de olabilir, Bu islemlerde kloramin-T, ksanthidrol ve
3,5=dinitrobenzoik asit reaktifleri kullanilarak (Kover, 1967)
glikozidler, geninler ve serbest 2,6-dideoksi gekerlerin ayrimi
mimkiin olabilir. Iki maddenin taniminin birden fazla sistemde
anlagilmasi oldukga zor bir islemdir. Bu yuzéen ferkli renk ve-
rici maddelerin uygulanmasl btercih edilir. Ayrica yukarda bahse-
dilen reaktif sarasinin kuyllanilmasina ilaveten p-anisoldehit

perklorikasit veya veanilin-perklorik asit reaktifleri ile bir-

1

ikte % 84'1ik H2804 tavsiye edilir. Bahsedilen son reaktif Von
Euw tarafindan ilk defa kristal maddelere kargl uygulenmistire.
Bu reaktifin ince tabzka krometografisi ile maddelerin tespitin-
de kullaniimasi mimkindlr, ancak gunlik g¢aligmalarda gozieme re=-
ektifi olarsk kisitli kullanim alani vardir, Ince tabaka kroma-—
tografisinde gbzlenen renk sirasi ile kristal maddede gbzlenen
farkladir., % 84'1ik HZSO4'un uyguwlanmmasiyla UV (365 nm) igini
altinda kolayca floresans ©ozelllZi gosteren renkler verir.

Su ana kadar tartigilan gozleme ve tanima reaktiflerine
ilaveten dogal Urinlerin bazilarinin varlifli veya yoklugu ve
kismi yapilari hakkinde degZerli bilgiler veren ozel bir renk
testi vardir, Keton grubunun varliZi 2,4~dinitrofenilhidrazon-
laran olusumu ile; cis~diol gruplarinin varligl sodyum metaperi-
yodat-benzidin (Waldi, 1965) ile, sodyum meta periyodat-p-nitro-—
anilin (Frerejacque, 1960), kurgun tetra asetat (Sampson et.al.,:
1961; Wright, 1963) veya benzer reaktiflerle ortaya ¢akabilir,

Ester gruplarinin sabunlagmasl FeCl3'lﬁ hidroksamikasit

cozeltisi (Prerejacque,1965) ile, biyolojik olarak aktif olan
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17 H~ ve inaktif olan lng- kardenolidleri arasindaki ayiram

Br-formik asit ile anlagilir (Frerejacque, 1969),

3¢2e Kzrdiyak Glikozidlerin Kantitatif Analizi

Kromatografik ayirma igleminden sonra kardiyoaktif gli-
kozidlerin kantitatif analizi ig¢in elverigli bir ¢ok belirteg
vardir., EZer tekrarlanabilir sonuglar alinmasil isteniyorsa kan-

titatif analiz ig¢in agagidaki sartlarin saglanmasi gerekir,

i- Tayin edilecek bilegikler kromatografik yontemle yi-
rutildikten sonra tam olarak lokalize edilmelidir. XeZit kroma-
tografisinde bir kag¢ istisna ile (Brockelt, 1963; Tschesche eti
21.,1960) bu genellikle ilgili baglangi¢ noktasinin her iki ya-
nindan bir test karigimi geg¢irilerek yapilir, Belirte¢ ile mua-~
mele edilmig "Oncli geritler™ kesilir ve ana kromatogram lzerin-

deki egsdeger bolgeler oOncilt geritler lUzerindeki miktarlara gore

isaretlenir., EZer kromatogram iyi ylUriutilmezse veya birbirinden
ayrilmig gesitli bdlgeler birbirine g¢ok yakinsa glicliklerle kar-
silagilir. ITK ig¢in floresan boyalar igeren sorban materyalleri-
nin yiuriitilmesi bufadienoclid igeren bir gok Urinle ilgili duru-—
mu kayda deger miktarda dlizeltir. Qlnkl UV 1s2Zi altinda bunlar
gok kiiclik miktarlarda olsa bile parlak floresan zemin lizerinde

siyah bolgeler halinde gbzlenebilirler.

Kardenolidlerin absorbsiyon maksimumlari ise yalnizca
kisadalga boylu UV bilgesinde (220 nm) gozlenir. Taninma limiti
nispeten ylksektir,

ii) Bu sart krometografik sistemin Ozellikleriyle ilgilidir.
Analiz edilecek karigimin her bir bilesiZinin tamamen ayrilmasi

ve renk testinde karigikliBa yol agabilecek tim refakatgi madde—
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lerin uzaklagtirilmasa gerekir, Kuyruklanma onemli olg¢lide kayaip-
lara neden olabilir, Bu yiizden ITK igin deaktive tabakalarin ve
su igeren ¢ozlci sistemlerinin kullanilmasi tavsiye edilir. Ay-
rica kromatogramlarin kantitatif analiz ig¢in daha ileri adimla-
ra gétﬁrﬁlmesinden once ¢ozicl sistermlerinin Dbitin kisimlara
dikkatlice uzaklastirilmalidir. Bu alandaki zorluvklar bazen ka-
£1t kromatografisinde formamid ile doyurme duruvmunda ortaya gi-
kar (Wichtl andFuchs, 1962; Rabitzsch and Jungling, 1969). Iyi
kromatografil. sistemlerle kardiyak glikozidlerin belirlenmesi

% 90 dan asagl deZildir. Ancak optimal sartlarda bile % 100'e
ulagilamaz, Bu etki bilinen miktariarda frekans maddelerinin
kromatografisini igeren, analitik bir isliemle elde edilen ko~
likrasyon efrilerindeki ekstinksiyon (soZwrma), deZerlerinin

okxunmasi: ile en iyi bigimde orvadan keldarilir,

Genellikle materyal tarafindan (kaZit, silikajel, sorb-
lanan meddelere renk verici reaktifi direkt olarak tatbik et—
mek mimkindir. Bu ylzden renk olusumu ve yikayarak aylrmanin
tek basamakta gergeklegmesl minmkindir. Kolorimetri igleminden
tnce tasiyici madde dekantasyon, filtrasyon veya santrifi]
iglemleri ile kolayca ayrilabilir. Ozellikle isaret edilen iki
durum harig¢ bu iglem aszagida verilen tim durumlar igin uygun-
¢ur. Kag1t krometografisi yontemi kullarnilmlsg ise tayin edile-
cek kardiyak glikozidleri igeren bolgeler kiiglk pargalar ha-—
linde kesilir. ITK kromatogramlari da kiglk pargalara bolimir
ve elverigli reaksiyon kaplarina asktarilir. Bu sekilde, hazir-
lanan kromatografik bolgelerden ornek olarak bahsedilecektire.
Kolarimetre ig¢inde frekans deger kabaca egdefer miktarda, an-—
cak kardenclid ve bufadienolid igérmeyen tagiyici madde kulé

lanilarak agagida gosterilen yontemlerle hazirlanir,

i) 2-Deocksiglikozidlerin Ksanthidrol Reaktifi ile Tayini

(Pesez, 1952; Tschesche et.al,, .1960):
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Urnek 5 ml ksanthidrol reaktifi ile (10 mg ksanthidrolun
100 ml % 96 'lak CH,
si) 40°C'da 10 dk. bekletilir. Daha sonra kaynayan bir su ban-

COOH ve HCl icinde taze hazirlanmig ¢Ozelti-

yosunda 3 dk. tutuwlur. Somra buzlu su ile 20°C'ye sozutulur.

530 nm'de parlak kirmizi bir renk olusur (Kaiser et. al., 1957).

ii) Xardenolidlerin 3,5—-dinitrobenzoik asitle tayini (Ked-

de, 1947; Tetje, 1957):

Urnek kzpeli bir kapta 2 ml alkolle 10 dk. dikkatlice g¢al=-

kalanir. Daha sonra 2,5 ml % 2'1ik alkolik 3,5-dinitrobenzoika=-

git ¢Czeltisi ve 0,5 ml, 1,5 RaQOE eklenir, Bu reaksiyon Brockelt
(2g&3) tearafindan kaZrt kromatografisinde k-stsophanthin (103),
cusbain (104) ve cigitoksin (105) ve Gorlech (1961) tarafindan
ITK ile Nerium oleznderin kimyasal deZerlendirmesi icin, Reiss-
brodt (1969) tarafindan ise ITE'da Corvalleriz me jaksin ince=-

lenmesi ig¢in kullanilmigtair.

iii) Kardenolidlerin pikrik asitle tayini (Baljet, 1918,

Fucks et.cl., 1958):

Urnek kapali bir test tiiplme konur. Ara sira galkalanarak
3 ml metanol ile 2 saat tzitlemeye tabi tutulur. 3 ml taze ha-
zirlanmig Baljet reaktifi ( 5 ml %1'lik sulu pikrikesit 5 ml

%10 NaQH) eklenir ve kantitatif analiz igin kullenmilar,

iv) Kardenolidlerin 2,4,2',4'- tetranitrodifenil ile
tzyvini (Rabitisch ve Jungling, 1969; Rabitsch and

Tambor, 1969):
Ornekler karanlikta 2 ml alkol %0,15'1lik etanolde tet-

ranitrodifenil ¢ozeltisi ve 0,8 ml sulu 0,15 N NaOH'dah olu~
san bir karasimda 25 dk, inkiile edilir. 630 nm'de pik okunur.
ITK ile analizde maddeler onceden kullanilan dlugiik alkali de-
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siminden dolayil kloroform metanol ile ilave edilmelidir. Coziici
buharlagtirildiktan sonra kalan maddede normal yolla reaksiyon

gergeklegtirilir.,

Bu ug yontem bitenolid halkaesinin reacktivitesine bzZli-
su ana kadar yalnizca digitoksin (105) ig¢in kullanilmistar,
Genelde her U¢ yCntemin de etkinligi, reaksiyon hizinin ve mo-
lzr ekstinksiyon sabitinin kimyasal yapiya bagli olmasi gerce-—

£i ile samarlidir (Canback, 1950). Blutenclid halkasina komsu

sibstitient igeren maddeler, 16-slbstitiye olmamig tirevlerin-
den deha disglk molar ekstinksiyon sabitlerine sahiptirler., 16—
keto grubu olan gitoksigenin {35) ise reaksiyona hic girmemig-—

tir. {Tschesche ve Grimmer, 1960).

v) Bufadienolidlerin UV absorbsiyonu ile tayini (Steidle,

1963; Wichtl ve Puchs, 1962):

Maddeler 5 ml metancl'de 1 saat galkalanarask sorbandan
ilave edilir, Silzme veya santrifiijlemeden sonra metanol ¢dzel-
tisinin 4 ml'sine 1 ml, 5 N XOH eklenir, 2 dk, sonra maksimum

ekstinksiyona ulasalir. 355 nm'de &lgiim yapilir (log= 4,62).

Bu yontem Wicht ve Pucks tarafindan Urgunea maritma Crnek-—
lerinin kagit kromatografisi deferlendirilmesinde Gnerilmig ve
teidle tarafindan gelistirilecek ayni bitkinin ITK'sine uyar-
lanmistir (1962).

vi) Kardiyak glikozidlerin resksiyon ortaminda tayini

Gitoksigenin (35) digitoksigenin (1) tirevlerinin flou-
rometrik tayini Jelliffe ve Seipel ve arkadaglari tarafindamn
ortaya konmug olup strophanthus kombe glikozidlerinin doZru-

dan tayininde kloramin T-trikloroasetikasit reaktifi ile elde
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edilen floresan renkler kullanilmigtir (1968)Doelker we arkades-
lari Ug¢ belirleme reaktifini kardiyak glikozidlerin ITK'da reak-
siyon ortaminda deferlendirmesinin wygulanabilirliZini test et~

mislerdir (1969). Bunlar:

a) p-toluensiilfonikasitle deZistirmede ksanthidrol ile
reaksiyonu (Bartos, 1963).

b) 2,4,2',4'- Tetranitrodifenil ile rezksiyonu

c) Askorbik asit ve H202'1u HCl igeren p-toluensiilfonikasit
ile reakxsiyonu
seklinde siralanabilir ve her ¢ metodlada tetmin edici sonuglar

alinmistir.
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4, CALISWAWIN ALACI

1988 yilinde bir Tirk doktoru olen Ziya Uzel tarafindan

Kerium oleanderden elde edilen NO bilesiminin Umit kesilmis

H

kenser hastalarinin tedavi etmek igin kullanildiZi ve bliyik
bir oranda olumlu sonug alindigi TV ve diger yayin organlari
vasitasiyla duyuvrulmustur. Bu haber bazi kanser hastalarinin
yvanlig ve bilingsiz bir sekilde bu maddeyi denzmelerine veya
halihazirda yapilan tedavileri reddetmelerine yol ac¢mistir.

Sonugta bir ¢ok tartigmalara neden olmugtur.

Bu konuya olumlu veya olumsuz yaklagan her iki tarafin-
da hakli tazraflari olmakla birlikte, bilimde On yargiya yer
yoktur ve temelinde siphe yatmaktadir. Her ne kadar Nerium
oleanderin kanser tedavisinde kullanildigina dair bir yayin
bulunmemasina ragmen antikanser ajanil igerdiZfi iddia edilmig-
tir (Perdue, 1976).

Bu ylizden bu konuya bir katkida bulunabilmek amaci ile
Nerium oleander healtkinda aragtirma yapmaya karar verdim
ve galigmalarimy oleanderdeki kardiyak glikozidleri lUzerinde

yogunlastirdim,
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5. DEKEL BOLUM

5.1. Kvllanilan Bitkiler ve Goziciler

Deneyde Akdeniz Bolgesinden (Toroslardan) toplanan zakkum

-

(beyez gigekli) bitkisinin yepreklari kullanilmistir.
gozlcl olarak metanol, etanol, eter etil asestat, benzen
ve petrol eteri kullanilmigvtir, lMetanocl ve etanol kullaniima-

dan once damatilmigtir,

5.2 Kullanilan Belirtecler (Reaktifler)

i=- Kedde Reaktifi :

Teze hazirlanmmils 5 ml %3'lik etanolik 3,5-dinitro=-
benzoik asit 5 ml 2 ¥ NaOH ile karistirailar. Plzkaya 5-8 ml
karisim plskirtiliir. Kardenolidler pembe veya mavi menekse

rengi oclustururlar. Buradienolidler rezksiyona girmezler,

ii- Antimon (III) Kiorir Reaktifi

SbC1,'wn %20'1ik CHCl, ¢ozeltisi hagirlamir ve pla-

kaya 15-20 ml reaktif pliskirtilir. 5-6 dk. 1OOOC'de isitilir,

Kardenolid ve bufadienolidler reaksiyon verir, Goriinir veya UV~

365 mnm'de renk gozlenir,
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iii~ S firik Asit Reaktifi

a) %5 veya #10'luk etanolik HZSO4

b) %50 etanolik H2804

¢) Derisik H2504

hazirlanar ve plakaya plskirtiilir., Pleka 100°C rae 3=5 dk, 1s1-
tilir, Gorinir ve UV-365 nm'de renkler gbzlenir. Derisik H_SO

2 4
ile renkler hemen gozlenir,

5¢3. Iaddelerin Fiziksel Verilerinin Sapitanmasi
UV spektrumlari 150-20 Hitachi specirofotometer (Anadolu
Universitesi Fen Edebiyet Fakilltesi) ile alainmastir,
L7 3‘

IR Spektrumiera, 270-30 Hitachi spectrcfotometer (Anadolu
Universitesi Fen Edebiyet Fakiiltesi) ile alanmistir.

Nmr Spekitrumlari alinamamigstire.

Iince tabaka kromatografisi icin Merck Kieselgel (EF.254.60)
tipi kullenilmigvar, Analitik ¢alismalar i¢in, 0,25 mm, prepara-

tif g¢alagmalar icin 0,75 mm ka2linliZinda plakalar kullanilimigtir,
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6. DENEYSEL CALISHA

6.1, Nerium Oleanderin Sicakta Uziitlenmesi

Xurutuwlnmus ve oZutulmils olan 30 gr oleander yapraklari-
nin Uzerine leOH konularak sicakia ozitleme yapildi. Elde edi-
len 0zUt Uzerine eter il&ve edilerek PH degeri tespit edildi
ve bazik olumcaya kadar %4'1iik Na2CO3 eklendi, Bu karigima su
ileve edilerek organik (I) ve su (I) fazlari ayirildi. Daha
sonra su (I) fazini asidik yapmak igin %10'luk HCl eklendi ve -
tekrar eter ile iki faz olustururdu. Organik (II) ve su (II)
fazlari elde edildi. Her iki organik faz NaZSO4 ile muamele
edildi, Organik ¢oziciler wuzaklastirildiktan sonra kalan kata

meddelerden organik (I) analitik ITK'ya (SiOZ’ EtOAc—C6H6, 2:8)

tabi tutuldu ve 4 tane nokta elde edildi. Rf deZerleri hesap~
landi ve belirtegler ile muamele edildi, Cizelge 6,1 ve 6.2
liadde II ve 1IV'de esas noktaya yakin bolgede bagka maddeler

de gozlendi. Daha sonra preparatif ITK (Sio., Et0Ac—C H ; 2:8)

2
ile maddeler ayraistirilda ve IR, UV spektrumlari alindi.

Lsapida madde (III ve IV)'in spektrumlarinin degerleri sira—

siyla verilmigtir.
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0 I

o0 1iI
0 ITT
0 i

Sekil 6,1, Analitik ITK'delki madde I,II,III ve IV,

Cizelge 6,1, Madde I, II, III ve IV'in girliinir ve UV isinlarin-

daki renkleri ve R _ degerleri,

il
Hzdde Gorimir  UV-kiszA TV-uzumn A R:
I Yegil Koyu pembe Xoyu yesil 0,62
IT - Acik pembe - ' 0,46
111 - - Kor 0,18
v - Parlzak mavi  lorumsu 0,054

Cizelge 6,2. Madde I,II,IIT ve IV'in belirfegler ile renk re-

aksiyonu.
lizdde Kedde Der.H,S0, | SpC1,
I Yegil - lMenekge rengi Yegil
II - Pembe Kahverengi
11T - Beyazimsa leke Acik kahverengi
v - Mavimsi n Kirli sara
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Madde I:

Kadde miktara: g¢ok az oldugu ig¢in verim ve erire noktasa

tayini yapilmadi.

IR (¥Br), 4/ 3435 (-0H), 2920, 2850 (-Ciy ve >CE

mex: 2
gerilimi), 1725 (konjuge -COOH veyaz >C=0), 1620,1510, (konju-

ge ¢ift bag), 1468 (3C-H deformasyonu), 1380 et (--CH3 simet-

rik deformasyonu) (Sekil 6.2.).

W (KeOH) , A y 239,256,268,324,374 nm (§ekil 5.3).

mg

(1c1) , ;ﬁpax: 240,252,261,2714315,345 nm (Sekxil 6.3).

—

(¥aOH), ;ﬁmax: 241,250,272,288,322,369 nm (Sekil 6.3).

redde II:
Verim : % 1,683
Erime Noktasi : 148-151°¢C

IR (KBr), L;ax: 3440 (-0H), 2940,2875 (~CH, ve 3CH, gerilim

1730 ve 1720 {(konjuge =COOH veya ~C=0), 1479 (=CH deformasyonu)

1395 (-CH etrik Qdeformasyonu), 1158 cm (C-OH) (Sekil 6.4).

3S
UV (leOH), ;ﬁmax: 238,278 nm (Sekil 6.5).

(EC1), A : 239,270,280,338 nm (Sekil 6.5)

(NaOH), A

max
..} 238,256,278,286,318,335,362 nm (Sekil 6.5
Madde IITI:

Verim : % 2,97

Erime Noktasi : 229-231°C

IR (KBr),!%%aX: 3430 (~0H), 2940, 2875 (-CH, ve 2CH, ge-

3
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rilimi), 1698 (konjuge -COOH veya >C=0), 1462 (= CH deformesyonu)
1390 (-CH3 simetrik deformasyonu), 1268, 1180 ve 1025 (C-0H), ~~

1000 cm"l (I>C=CH2) (Sekil 6.6.).

UV (KeOH), >\may: 240,249,259,272,279,314,338 nm (Sekil 6.7)

>

(HC1), A oy’ 240,249,259,280,318,337 nm (Sekil 6.7.),

NaOH : :
(NaOH), ;\max 240,251,264,281,331 nm (Sekil 6.7.).

Madde IV:
Verim : % 0,42
Erime Wolthasi : 129-131°C

ve JCH_, ge-

3 2
rilimi), 1690 (konjuge -COOH veya >C=0), 1610 (konjuge ¢ift baz),

IR (KBr),,L&aX: 3440 (-0H), 2940,2880, (-CH

1520 ( PNH), 1460 (-CH3 bikiime), 139C (-CH, simetrik deformas—

3
yonu), 1260 (~0OH biikiilmesi), 1170,1140 ve 1000 cmfi'(‘>C=CH2)

(Sekil 6.8).

-

UV (1e0H), A ot 2365301,313 nm (Sekil 6.9)
(HC1), P\max‘ 236,301,313 nm (Sekil 6.9).

(NaOH), >\max: 239,286,297,310,359 nm (Sekil 6.9).

6.2, Nerium Oleanderin Sogukta Oziitlenmesi :

Kurutulmug ve ogUtilmils 63 gr oleander yapraklari EtOH
kullanilarak soZukta dzitlendi ve 6.1'deki yontem aynen uygu—

landi, Organik fazin (I) ITK'si (SiOz, Et0Ac-C H, 2:8) sonun-

da 14 nokta elde edildi ve maddelerin goklugu nedeni ile iglem
bu agamada birakildi,
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6.3. Nerium Oleanderden Ursolik Asit Eldesi :

Ursolik asit eldesi Siddiqui ytntemine gtre yapildi (1987..
Ogutiilmiis Nerium oleander yapraklarinin (170 gr) MNeOH'deki Ozii~
Tl etil asetat ve su ile partisyona ugratildi, Etil asetat faza
%4'1Uk sulu Nazco3 ile muamele edildi., Notr fraksiyonu igeren
evil asetat fazi yikandai. Na2SO4 ile kurutuldu ve aktive komir
ilave edildi, slziildil ve komlri sirasiyla etil asetat ve meta-
nol: benzen (1:1) ile vakandi., Btil asetat siizimtlisii petrol e-—
terinde ¢ézlinen ve ¢ozinmeyen kisimlara ayrildi, Petrol eterin-
de ¢ozinmeyen kisim IlfeOH'da ¢Ozllerek soZukta birakildi., Beya=-

zims1 kristaller olustu (Urs—Iz,O.25908 gr madde elde edildi,.

Ayni gekilde 135 gr yaprek ile paralel bu gzlisma yapil-
g1 (Urs=-II) ve 0,04185 gr madde elde edildi, Her ikisinin IR
ve UV spektrumlari alindi.

Urs=-I :

Verim : %15,24

Brime Noktasi : 180-182°C Eﬁaynak 278°C (lien and Pourrat
1952)).

IR (XBr), L o b 3430 (-0H), 2925,2850 (~CH

Nt
ve CH - (s
ax 3 - €

2

rilimi), 1698 (konjuge —COOH veya >C=0), 1450 (~CH, bikildme),

3

1390¢ﬁ§HFGH simetrik deformasyonu) (Sekil £.10).

3
UV (MeOH), Amax:237,261,269,279,311,331 nm (Sekil 6,11)

(HCl),AmaX:238,27o,278,316 nm (Sekil 6.11),
(NaOH),)\max:238,268,277,285,358 nm (Sekil 6.11).
Urs-IT1 :
Verim : %3,1
Erime Noktasi: 179-181°C

& (BBr)s Loax: 3450 (-0m), 2940,2860 (-CE, >CH, gerilimi)
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-1

1695 (konjuge-COOH veya >C=0), 1460 (-CH_ bikilme), 1395 cm

3

(-CH3simetrik deformasyonu) (Sekil 6.12).
uv (I\’IeOH),P\nax: 239,266,272,281,315,332 nm (Sekil 6.13),
(Hcl),AmaX: 241,257,282,316 nm (Sekil 6.13).

(NaOH),?\m : 240,272,285,298,306,315,356,369 (Sekil 6.13
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Sekil 6,13, Ursolik Asitin (Urs-II) UV spektrumu.
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7. TARTISHA

~

Daha Once galigmanin amacinda da belirvildigi gibi bir
Tirk doktorunun Nerium oleanderi kanser tedavisinde kullandi-
£ina bildirmesi ve bunun da gazete ve televizyonda yeyinlanmg-—
& o

s1 Uzerine bu g¢aligma yapilmistir,

Nerium oleanderdeki bilegikleri izole etmek igin yapilan
aragtirmalarda cesitli fiziksel ve kimyasal yoniemler uygulan-
mistir ve bunlara daha sonralari spektral galigmalar da eklen~

migtir., Bunlardan belli baglicalarindan agafida bahsedilmigvir,.

1827 yilinda latthes ve Schitz tarafindan Nerium olean-—
derin tohumlarinin %8,01 su, %17,43 yag, %2,6 N, %17,5 ham pro-
tein ve %3,76 mineral maddeleri igerdizi bulunmustur. Tohumdan

elde edilen yag aci tadda olup d15= 0,9355, ngs 1,4721,
40

1,6667, asit no 2,5, sabunlasma no 200,8'dir ve %2,12 sa-
buniagmayan madde igerdifi anlagilmistir. Oleander yaginin ku-
rumayan bir yag olduZu ve suda cozimmeyen yaZ asitlerinin %12

kati, %88 sivi olduZu bulunmustur.

Bunzaburd ise kuru oleander yapraklarini 211k MeOH'de
oziitlemig ve igne seklinde neriodin (22) (e.n. 236-239¢) elde
etmistir. Ayrica neriodinin (22) suda ¢ozlmmeyen, alkolde ¢o-

zimen, eterde az ¢ozimen bir madde oldugunu ve davraniglarinin
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oleandrine (2) benzediZini bulmustur (1949).

Kerium oleander yapraklarinin MeOH tziitinin kagit kromatog-
rafisinde (EtOAc—HCOZH—Hzo; 10:2:3) Rf degerleri 0,06,0,12, 0,35,
0,48 olan dort flavon tlrevi tespit edilmistir. Bunlardan esas
glikozid (Rf= 0,35) safsizliklar gostermis, diZer glikozid (Rf=
0,48) ise kampferol-3-ramoglikozid (67)olarak bulunmustur. Di=-

gerlerinin yapisi bulunamemigtir (Wagner and Iuck 1955).

OH

(67)

1956 yalinda Nerium oleanderin oSzitinin Whatmen No., 1 ile

kazit kromatografisi (BuOH-MeOH-H20; 15:5:50) alinmigtir. Seker—
ler 0,1 N amonyakla AgNO3 ile gbzlenmigtir (Rf glikoz= 0,3, Rf

cleandroz= 0,88). Glikozidlerin {BuOH-AcOH; 10:1:3) ise sirasiy—

la R _. gitonegenin= 0,59, R

;8 neriosid= 0,81, R

fadenerosidz 0,00

oldugu, oleandrosidin (107) g¢oziicd ile yirudizi tespit edilmig-

f

tir. Kuru oleanderin ozitinlin kromatografisi iki boyutlu sistem-

lerle (CHC13~BuOH-C6H6—Ezo) incelenmigtir. Neriosid (108) klaro-

fil ve kaninlerden ayirilamsmistir. Folinerin (17) ise ¢ozicl

ile ylritilmistir (Agustin, 1956),

Hsrhammer ve arkadaglaril kuersetin-3-ramno glikozid (66)
bilegiklerini Nerium oleander yapraklarinin MeOH'deki Ozlitinden

elde etmiglerdir (1956).



67

O

HO

1964 yalinda Tschesche ve arkadaglari tarafindan Nerium
oleanderin yapralklarindan oleanderin (2), deasetiloleandrin
(45), adinerin (19) ve neriantin (53) izole edilmigtir. Olean-—
derin yapraklari EtOE'de ozitlenmig ve g¢Oziicl ugurulmugtur.
ile (Czut 4), cC1

Geriye kelan kisim CCl ile (o6zit B) ve 3:2

4 3
CHClB—EtOH ile (Czut C) ozltlemeye tabi tubtulmus ve slikajel
plakelarinda kromatogrami alinmistir. Oziit A'dan (2), (19),

(45), gitoksigenin (35), odorosid H (47)ve neritalosid (48);

6ziit B'den bunlara ilaveten urekitoksin (54), (53) ve sitrospe=-

0]

id {33) elde edilmistir. Ozit C'nin bilesenleri en azindan
sekiz farkli glikozid vermigtir ve tam olarak saflagtirilama—
masivir. Fakat Luizym enzimi ile hidroliz edildikten sonra el~
de edilen glikozidler ile ozuUt A ve B'deki glikozidlerin ayni
olduklari gbrilmistiir. Neriantin (53) ve sirospesidin (33) yap-

rakta ¢ok az oldugu anlagilmigtir,

Ayni yil Nerium oleanderin taze ¢igekleri 750 ml suda
oziitlenmeye tabi tutuvlmugtur. Sulu g¢ozelti tnce sofuk petrol
eteriyle (30-50°) dsha sonra eter, CHCl. ve CHCL_-EtOH (2:1)

3 3
ile oziitlenmistir. 05013 vzt preparatif ITK (Si0,, EtOAc~

2
CHCL, ~leOH, 8:1:) ile saflagtirilmigtir. Sonugta gitoksige-
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Lie

HO

0 E

nin (35), uzarigenin (14), strospesid (33) ve oderosid H (47)

izole edilmistir (Chiarlo, 1964).
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(14)

(Zkz, Cizelge 2.2)

1667 yilinda ise pembe ve beyaz g¢igekler ayri ayri pet-
rol eteri ve Zt0H ile ozlUtlenmigiir. Pembe ¢igeklerin EtOH ozii-
tiintn ITK's1 13 agliikon ve kardiyek glikozidlerini, beyazin EtOH
bzliti ise 14 tane aglikon vermistir. Gitoksigernin (35) her iki-
sinde de mevcuittur ve bunun yani sira 4ditane flavanoid (bagllca
rutin (6), kuersetin (68),kuersitrin (67))bi1e§ik1eri de bulun-
mustur. Pembe ciceklerin petrol eter ozltimden //?-sitosterol (79)
elde edilmis, beyez cigeklerde ise bu medde ancak ITK yardimiyla

gozlenmigtir (Dominguez et.2l.y 1967).
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Nerium oleanderdeki kardenoclidlerin steroid glikozidle—
rinden ayirilma ydntemi ve kantitatif tzyini 1969 yilinda Go-
etz tarafindan ag¢iklanmigtir, Xardenolidlerin flavon glikozid-
lerinden ayrilimasinda A1203 kolon kromatografisi kullanilmigvir,
Metanolik eluvatlardaki kardenolidler pikrik asitle reaksivona
soltuldukian sonra spekiroskopik olarak tayin edilmigtir. Kolon
tersinir olmayan adsorbsiyon ile kardenolidleri tutmaz, Bu yon-—
tem oleander steroid glikozidlerinin tayini icin ITK ile bir-
likte alisila gelen kantitatif ve kalivatif yontemlerle kulla-

nila gelmigvire

| Ferium oleanderdeki glikozidlerden oleandrin (2) ITK
2~G; EtOAc-HCO2H—H20~MeOH; 10:2:2:1) ile veya 400 V'luk
20 _Af A'lik kaZit elekiroferezi ile ayrigtirilmigtar (Voicu
et. al., 1971)

Tittel tarafindan yiksek performansli sivi kromatografi-

(810

si (YPSK) yardamayla ODS Hypersil 3 veya Mn Nucleosil 398 ko=~
lonlarinda hareketli faz olarak %10-50 MeCNAHZO kullanilarak

bazi bitkilerden kardenolid ve bufadienolidler izole edilmig—
tir. Kardenolidler 220 nm, bufadienolidler 300 nm UV 1sini al-

tinda tespit edilmislerdir. Bitkiler Digitalis, Convallaria,
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Nerium ve Strophanithusdur. Bunlarin gzitlerinden tek tek gliko-—
zidler ayristirilmig ve yapilari az hata ile buwlunmugtur (Tit-—

tel, 1986).

Paxistanli aragtirmaci Siddiqui ve arkadaslari bu konuda
son yillarda bir ¢ok aragtirma yapmiglardir., Oleanderin taze
ve kurumamls yaprakilarindan kimyasal ve spektral calismalar
sonucunda kanerosid (64), neriumosid (65) (1686); neriukuma-—

rik (86), izoneriwkumarik (87) (1987); oleanderoik asit (83),

oleanderen (89) (1988); oleandrol (S0), besulin (91), betuli=-
nik asit (92), ursalik asit (7), oleanolik asit (93) (1988);
kanerin (94), 12-13 dihidro ursolik asit (95) (1989) bilesik-
leri tespit edilmisg ve yapilari bulunmugtur (Bkz. Sayfa 28,

30,31 ve 33).

Bu aragtirmada ise oleander yapraklarinin oziitinden hi-
lesikler ayrigtirilmaya c¢aligalda., Ayrica bu konuda bir gok
araggirma yapmis olcn Siddigui'min yontemi kullanilarak ursc-—

lik asit elde edildi {31987).

Sicakta ve sogukta elde edilen oziitlerin iizerine uysuls—
nan islemler asagida gematik olarak kisaca gosteriidi.
Nolz Sicakta elde edilen &zit
N02= Sofukta elde edilen ozit
(Nol veva NOZ)

EBte Tz
er + 1200

H O 3
l2
¥ =
Organik Faz (I) ?;I:F‘afﬁ- (1)
(tissr) I= G-10)
+ o7
Na SO % 10 'luk IIC1
2 4 (PH = 1-3)
+
Ever

¢ )
Organik Faz(II) Su Fazi(II)
+

Na2504
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Elde edilen organik fazlarin c¢oziclleri uzaklagtirilda.

Nol'den elde edilen organik (I) analitik ITK'ya (Si0 sy BtOAc~

2
C6H6; 2:8) tabi tutuldu ve 4 tane nokta elde edildi. Rf deger-
leri hesaplandi ve belirtecler ile muamele edildi (Cizelge 6.1
ve 6.2). Madde II ve IV'de esas noktaya yzkin bolgede bagka

maddeler ae gbzlendi, Daha sonra preparatif ITK (Si0., EtOAc-

2

06H6; 2:8) ile maddeler ayrigtirildi ve IR, UV spektrumlara

alindil,.

Noz'den elde edilen organik (I)3en analitik ITK'sa
(SiOz, EtOAc—C6H6 ; 2:8) sonucunda 14 nokita elde edildi ve

maddelerin gokluZu nedeniyle iglem bu agamada birakildi., Izo-
lasyon igin gegitli organik ¢ozicii ve daha fazla madde mikta~-

r1 gerekmextedir.

Nol' den elde edilen madde I sakazaimsi yapida idi, IR

spektrumunda 3435 cm—l de ~0H grubuna ait yayvan absorbsiyon
bandi, 1725 cm L 1de konjuge =COOE veya C=0 gruplarina ait

olabileceZi diglniilen bandlar, 1520-1610 cm"':L de konjuge ¢ift
baZ bandi ve ¢ok halkeli sistemlerde beklenen 29:0~.050 cm L

1
de -CH3 ve )CH2

bandlari gozlendi (Sekil 6.1)

gerilimi, 1468 cm -~ 'de =CH deformasyonu,

UV (MeOH) spektrumu 239 nm'de absorbsiyon meksimumu ver-
di. Baz (NaOH) daha sonra da asit ilave edilmesi sonucunda UV
spektrumlarinda kayma olmadi (Sekil 6.2). Buna gitre IR'de 1725

cm—l'de gelen band asit grubuna degil, karbonile ait olabilir,

Mzdde II'nin IR spektrumu 3440 em L tae —OH grubuna ait
yayvan bir band, 1730-1720 cm—l‘de konjuge —=COOH wveya C=0

gruplarina 4it olabilecegi diigiintilen bandlar, 1158cm™ 'de
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C-0H bandi ve 2940-2875 cnltde ~CH ve CH -1

3 2

de }CH deformasyonu, 1395 cmnl'de --CH3 simetrik deformasyonu o-—

larak agiklanan bandlar gtézlendi (Sekil 6. 4).

gerilimi, 1479 cm

UV (lfeQE) spektrumu 238 nm'de zbsorbsiyon maksimumu verdi.
Baz (NaOH) dzha sonra da asit (HC1l) ilave edilmesi sonucunda el-

de edilen spektrumlarda kayma olmadi (Jekil 6,5). Dolayisiyla

IE 'de 1730-1720 cm T 'de gelen bandlar kerbonile ait olebilir.

el ot of v

Nadde III'in IR spekitrumu 3430 em T de yayvan bir -0E

bendi 1688 cm 1'ae konjuge -COOH veya >C=0 bandi, 1268, 1180

ve 1025 cm-l'de C-0H bandlari olarak disiiniilen ve 2940-2870 cm —L
de -CP3 ve )dH2 gerilimi, 1462 cm"l'de -ECH deformasyonu,
1390 cm —1 ‘e —CH3 simetrik deformasyonu, ~ 1000 cm-l'de > =CH2

olarak agilklaenan bandlar gbziendi (Sekil 5.6).

UV (WeOH) spekrrumunda 240 nm'de abscrbsiyon meksimumu goz-—
lendi. Mzdde III'te de baz ve asit ilavesinden sonralkil UV spekt-—-

rumlarinda kayma gozlenmedi (Sekil 6.7). Asit grubu olmayabilir.

Hadde IV'Un IR spektrumu ise 3440 cm 1'de ~0E grubune ait
yayvan band, 1690 em™t konjuge —COOH veya >C=0 bandlari, 1610
cm-lde konjuge ¢ift baf bandz, 1520 cm—l >NH bandi ve 2940-2880
cm Trde  —CH. ve SCH, gerilimi, 1460 em™lvae  —CH biikiilme, 1390

3 2 3
cm l'de ~JT3 simetrik deformesyonu, 1260 cm 1'de ~0H bliklilmesi,
1170, 1140 ve 1000 cm-lde >C=CH, olarak disgiinilen bandlar goz-

2
lendi {(Sekil 6.8).

UV (MeOH) spektrumu 236 ve 313 nm'de absorbsiyon meksimum—
lari: verdi. Baz (NaOH) ilavesi sonucunda alinan spektrumda 313
nm'deki absorbsiyon maksimumu 359 rnm'ye kaydi., 46 nm'lik bu kayma
cok halkell sistemde konjugasyonun olduBunu gosterir. Asit (HC1)
ilavesiy sonucunda alinan spekitrum maddenin tekrar eski haline

dondugini gosterdi (Sekil 6.9).
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Goriildiigl gibi Nerium oleanderdeki kardiyak glikozidler
ve diger bilegiklerden beklenilen karakteristik (gok helkala
bilesiklere substituye -OH, -lle, >C=0, =COOH vb,) pikler
gozlenmistir. Fakat NMR spekxtrumlari alinemadifi icin tam ya-
1 tayini mUmkin olmamasiir.

Urs-I'in IR syekirumu 343 cm ~ 'de yayvan bir -0E banda
I o 2

- ) -l - . - ~ .- ee ee
16G8 cm T 'de konjuge =CO0E veva S C=0 bandi olarak disimiilen
J & [, / ¥

e mfe ~1,. f . Ces s = or -1,.
ve 2925-2850 cm T 'de —Ch3 veya )an gerilimi, 1460 cm 7 'de
- - -1,. - i s o - .
~CH, blikilime, 1380 cm " 'ée =CE. simetrik deformesyonu olerak
3 3
zciklanan bandlar verdi (Sekil 6.10).

UV (leOH) spektrumu 237 nm'de absorbsivon meisimumu ver-—
i, Baz (KaOE) ve asit (HC1l) ilavesi sonucunda keyme olmadl

(Sekil 6.11). Buna gbore asit grubu olmayzbilir.

Urs-II'nin IR spektrumu 3450 cm-l'de yvayvan bir -0H bandi,

1695 cm_l'de konjuge =COOH veya _C=0 bandi 2940-2860 --CI—I3 ve

CH2 gerilimi, 1460 cmﬁl' de*CH3 bikidlme, 1395 cm—l --CH3 simet—

rik deformasyonu olaraek disimiilen bandlar goézlenmistir {Sekil
6.12),

UV (MeOH) spektrumu ise 239 nm'de absorbsiyon meksimumu
verdi. Baz (NaOH) ve asit (HCl) ilavesi sonucunda kayma gtzlen-—
medi (Sekil 6.13).

Yukaridaki verilere gbore ursolik asitin (7) yapaisina uygun
IR ve UV pikleri gelmigtir, fakat erime noktasi farkli bulunmus—
tur (Men and Pourrat, 1952). Bu maddelerin yapisini tespit ede=-
bilmek ig¢in NNVR spektrumu alinmaya g¢aligilmis, fakat 0014'de tam
¢ozlinmemigtir., Bunun lzerine g¢ozlicl olarak CHCl3 kvllanilmigtair

ve 1yi bir spektrum elde edilememistir. CDCl_ temin edilemedigi

A 3
ve NMR aleti bozuldugu igin yapi tayini mimkin olmamigtir.
gsagida elde edilen maddelerin ve kaynaklardanin alinan

digZer bilesiklerin IR ve UV spektrumlari kisaca verilmistir,
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Cizelge 7.1, Madde I,II,III ve IV ile Urs-=I ve II'nin IR (KBr)

Spektrumlari.
lMadde Lbsorbsiyon deZerleri (‘L/max’ cm-l)
I 3435,2920,2850,1725,1620,1610,1468,1380
iI 3440,2940,2875,1730,1720,1479,1395,1158
ilz 3430,2940,2875,1695,1462,1390,1266,1180,1025,1000
Iv 3440,2940,2880,1690,1610,1390,1260,1170,1140,1000
Urs-I 3430,2925,2850,1698,1450,1390

Cizelge T.2. Hadde I,II,IITI ve IV ile Urs-I ve II'nin UV (¥eOH)

Spekrvtrumlari

- Kadde Absorbsiyon meksimumliari (A maX‘nm)
I 230,256,268, 324,374
II 238,278
' III 240,249,259, 272,279, 314,338
IV 236,301,313
Urs-I 237,261,269,279,311,351
Urs-IT 239,266,272,281,315,332




Cizelge Te3e. Nerium Oleanderdeki Bazi Bilegiklerin UV ve IR Spektrumlara

o} . -1
Madde E.N. (7C) UV Ao (MeOH)nm IR l/max (cH013) cm
Oleandroik 293-95 220 3450,2800,2900,2840,1710,1150,120
asit
Oleanderen  215-17 208 2900, 2870,165°
Kanerosid 110-11 218,267 2450,1780,1750,1625
Neriumosid 140~-42 218,267 3450,1780,1750,1625
Oleanderol 2068 208 3400, 2900, 2840,16 40,1150,1020,850
Neriokumarik 12021 208, 280 3450,1720,1700,1600,1380
asit
Kaneriokumarik 208-9 208,280 3450,1720,1700,1600,1380
asit
Kanerik asit 122 208 3400,3420,2500,2900,2840,1700,1640
: 1000,1150
Uvarol 222~24 205 3400,2900,2840,1640,1000,1150

9L
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8. SONUG VE ONERILER

Bu ¢aligma Nerium oleanderdeki (Zakkum) kardiyzk gliko-—
zidlerin arastirilmasi esasina dayanmakiadir, Oleander yaprak-
larinin ozitinden maddeler ayrigtirilmis fzket tam yapi tayini
vapilamamigtir. Cunklu bilinmeyen\ga11§ma51 yapiimistir ve yapi

13,

e .. e . 1. - .
tayininde Onemli bir yeri olan ”ﬁ—NMR, C~IlEH ve kitle spekt-—

runlarl alinamamigtir, Buna rafmen IR spektrumunda beklenen
karakteristik pikler gozlenmigtir. Ayrica Siddiqui ve arkadag-
larinin yontemi kuvllanilarak slde edilen ursolik asit (7)'in
erime noktasi daha evvel izole edilenlerden farkli g¢ikmastir

ve bu maddenin yapi tayini mimkin olmamigtir, Bunlarin yani
sire madde miktarinin az olmasl ve ¢ok ¢esitli organik ¢ozii~
cinin gerekli olmasi g¢aligmayl olumsuz etkilemigtir. Bagslangig-

ta madde miktarinin daha fazla alinmasi tavsiye edilir,

Tabb% agidan oldukga Onemli olan Nerium oleanderin kim-
yasal bilegenlerinin ayrintili olarak incelenmesinin bilime
katkisi blyik olacaktir. Ayrica Dr, Ziya OZEL'in bu bitkiden
elde edilen bir bilegimin kanser tedavisinde kullanilabilece=
Zi iddiasi gozardi edilmemelidir, Temennimiz bu iddianin Tirk

arastirmacilara tarafindan aydinlatilmasidir,
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