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OZET

Herniaria incana Lam. Uzerinde Farmakognozik Arastirmalar

Amag¢. Bu c¢alismada Herniaria incana Lam. bitkisinin toprakiistii kisimlarinda

fitokimyasal ¢aligmalar yapilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metot. Bu caligmada, bitkinin toprakiistii kisimlarinda fitokimyasal
calismalar yapilmistir. Bitkinin toprakiistii kisminin metanollii ekstresi fraksiyonlanmig
ve kloroform, etil asetat ve sulu fraksiyonlar1 elde edilmistir. Su fraksiyonu iizerinde,
cesitli kromatografik teknikler [Ac¢ik kolon kromatografisi (normal faz silika jel,
sefadeks, ters faz silika jel)] kullanilarak yapilan ¢alismalar sonunda flavonol heteroziti
yapisinda bir bilesik olan Ramnositrin 3-O-$-D-galaktozit ve triterpenik saponozit
yapisinda bir bilesik olan Herniaria saponin 6 [O-a-L-ramnopiranozil-(1—4)-O-4-D-
glukopiranozil-(1—6)-0O-$-D-6-O-asetilglukopiranozil-(1—2)]--D-glukopiranozil

Medikagen-28-at] izole edilmistir. Bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemler [*H
NMR, ¥C NMR, 2D NMR (HSQC, HMBS) ve Kiitle Spektroskopisi] kullanilarak

aydinlatilmistir.

Bulgular. Herniaria incana’nin toprakiistii kismindan, su fraksiyonundan flavonol
heteroziti yapisinda bir bilesik olan Ramnositrin 3-O-f-D-galaktozit ve triterpenik
saponozit yapisinda bir bilesik olan Herniaria saponin 6 [O-a-L-ramnopiranozil-(1—4)-
O-p-D-glukopiranozil-(1—6)-O-[$-D-6-O-asetilglukopiranozil-(1—2)]--D-

glukopiranozil Medikagen-28-at] elde edilmistir. Bilesiklerin yapilar1 spektroskopik
yontemler ['H NMR, **C NMR, 2D NMR (HSQC, HMBS) ve Kiitle Spektroskopisi]

kullanilarak aydinlatilmistir.



Sonu¢. Yapilan caligmalar sonucunda su fraksiyonundan bir flavonol heteroziti
Ramnositrin 3-O-p-D-galaktozit ve triterpenik saponozit yapisinda bir bilesik olan
Herniaria saponin 6 [O-a-L-ramnopiranozil -(1—4)-O-4-D-glukopiranozil -(1—6)-O-
[5-D-6-O- asetilglukopiranozil-(1—2)]- p-D-glukopiranozil Medikagen-28-at] izole
edilmistir. Bilesiklerin yapist *H NMR, *C NMR, 2D NMR (HSQC, HMBS) ve Kiitle
Spektroskopisi gibi spektral yontemler kullanilarak aydinlatilmistir.

Anahtar kelimeler: Herniaria, Herniaria incana, Illecebraceae, Ramnositrin 3-O-4-D-

galaktozit, Herniaria saponin 6.
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ABSTRACT

Pharmacognosic Studies On Herniaria incana Lam.

Aim. In this study, it was aimed to performed phytochemical studies on the aerial parts

of Herniaria incana Lam.

Material and Method. In this study, phytochemical studies were performed on the
aerial parts of Herniaria incana. The phytochemical studies were carried out on
chloroform, ethyl acetate and aqueous phases that were partitioned from methanol
extract obtained from plant, using several and repeated chromatographic techniques
[open colon chromatography (normal phase silica gel, sephadex and reverse phase silica
gel)]. Rhamnocitrin  3-O-p-D-galactoside and Herniaria saponin 6 [O-a-L-
rhamnopyranosyl-(1—4)-0-p-D-glucopyranosyl-(1—6)-O-[$-D-6-O-
acetylglucopyranosyl-(1—2)]-#-D-glucopyranosyl medicagen-28-ate] were isolated
from aquoeus phase. Their structure were elucidated by means of *H NMR, *C NMR,
2D NMR and Mass Spectroscopy.

Results. Rhamnocitrin  3-O-p-D-galactoside and Herniaria saponin 6 [O-a-L-
rhamnopyranosyl-(1—4)-0-p-D-glucopyranosyl-(1—6)-O-[$-D-6-O-
acetylglucopyranosyl-(1—2)]-#-D-glucopyranosyl medicagen-28-ate] from water
fraction was obtained from aerial part of Herniaria incana. The assignation of the
compound was realized by using spectroscopic methods *H NMR, **C NMR, 2D NMR
and Mass Spectroscopy.

Conclusion. In the result of the studies carried out, Rhamnocitrin 3-O-$-D-galactoside
and Herniaria saponin 6 [O-a-L-rhamnopyranosyl-(1—4)-O-4-D-glucopyranosyl-

(1—6)-O-[p-D-6-O-acetylglucopyranosyl-(1—2)]-4-D-glucopyranosyl medicagen-28-

VII



ate] were isolated from water fraction. The structure of the compound was illuminated

by using spectral methods such as 'H NMR, *C NMR, 2D-NMR and Mass

Spectroscopy.

Key Words: Herniaria, Herniaria incana, illecebraceae, Rhamnocitrin 3-O-$-D-

galactoside and Herniaria saponin 6.
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1. GIRIS

Tibbi ve aromatik bitkilerden faydalanma ilk insanla baslar ve giinimiize kadar
devam eder. Bu bitkiler zaman igerisinde az veya daha ¢ok 6nemli konuma gelmislerdir.
Ancak hi¢bir zaman Onemlerini tamamen yitirmemislerdir. Nitekim son yillarda bu
bitkilerin tiiketimine baktigimizda tekrar dnem kazandiklarin1 gérmekteyiz. Giiniimiizde
bitkiler, ilaglarin hammaddesi olma yoniinde ¢ok ©nemli bir konumdadirlar. Bu
onemlilik giin gectikge daha da artmaktadir. Insanlarin sentetik ilaglardan olan
beklentisinin azalmas, bitkisel kaynakli ilaglara olan egilimi artirmaktadir.

Tiirkiye, 12000 civarinda egrelti ve tohumlu bitki taksonu ile diinyada bulundugu
iklim kusaginda oldukca zengin floraya sahip iilkelerden biridir. Avrupa kita florasinin
12000’e yakin tiire sahip oldugu ve kitanin iilkemizin yaklasik 15 kati1 biiyiikliikte
oldugu diisiiniiliirse, yurdumuzun floristik zenginligi daha da belirginlesir. Tirkiye
florasinin ilgingligi, sahip oldugu tiir zenginliginin yaninda, ¢ok sayida endemik tiir de
icermesinden kaynaklanir. Avrupa iilkelerindeki endemik taksonlarin toplami 2750
kadar iken, tilkemizde bu say1 3000’den fazladir.*

Yaklasik 20 cins ve 100 tiirii bulunan Illecebraceae familyasi, sicak kuru
bolgelerde yayllmls‘ur.2

Herniaria tiirlerinden elde edilen ekstreler, geleneksel olarak, hernia (fitik) i¢in
tedavi etkisi olduguna inanildigindan cins ismi olarak kullanilmigtir. Herniaria tiirleri,
bobrek taslari, hipertansiyon gibi cesitli hastaliklarin tedavisinde geleneksel tipta
kullanilmistir.

Herniaria tiirleri tizerinde yapilan fitokimyasal ¢alismalar sonunda, saponozit,
tanenler, flavonoitler ve fenolik asitler teshis edilmistir.>'° Yapilan fitokimyasal
calismalarda, Herniaria tiirlerinde bulunan saponozitlerin, medikagenik asit ve 16a-

hidroksi medikagenik asidin heterozitleri oldugu bulunmustur.™*



Bu giine kadar, Herniaria incana iizerinde yapilmis bir ¢alismaya rastlanmustir.
Bu c¢alisma H. incana’nin ugucu yaginin analizi {izerinde gerc;eklestirilmistir.12 H.
incana’nin toprakiistii kisimlarinin sekonder ana bilesenlerinin saflagtirilmasi ile ilgili
yayinlanmis veriler bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada, Herniaria incana’nin toprakiistii kisimlarinda bulunan ana
bilesiklerin saflagtirilmasi ve saflastirilan bu bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasi

amagclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Botanik Bilgiler

2.1.1. lllecebraceae Familyas1
Bazen tabani odunsu da olabilen al¢ak boylu otsu bitkilerdir. Yapraklar
genellikle karsilikli olup; bazi durumlarda alternat (almasik) ve basittir. Stipulalar
belirgin ve zarimsidir; ancak bazen yalnizca stipulanin tabanina dogru dar, zarimsi bir
kenar1 bulunur. Cigekler kiiciik ve gosterissiz, yesilimsi gevsek simlerde toplanmistir
veya yogun kiimeler halinde toplanmistir. Cigekler perigindir ve iilkemizdeki tiirleri
aktinomorftur. Brakteler zarimsidir ve stipulalara benzer, ¢cogunlukla bulunur, bazen
cok belirgindir. Sepaller, lilkemizde yetisen tiirlerde 5 tane veya nadiren anormal olarak
4 veya 6 tanedir ve kalicidir. Petalleri yoktur. Stamen 10 tanedir. Hepsi verimlidir veya
sepallere karsilik gelen 5 verimli ve onlara almasik olan 5 staminot bulunur veya
nadiren stamenlerin 2-3 tanesi verimlidir. Ovaryum tek bir taban oviiliinii bulunduran
tek gozlii bir yapidadir. Meyva agilmaz ve kalici sepalleri biraz gecer. Ulkemizde
Illecebraceae familyasina ait 4 cins bulunmaktadir: Herniaria sp., Paronychia sp.,
Corrigiola sp., Scleranthus sp.*?
1. Yapraklarin hepsi alternattir. (Spiral dizilistedir)......................... 3. Corrigiola
1. Yapraklar genellikle karsiliklidir. (Bazen ¢ift yapraklardan biri gelismezse
alternat olarak da ortaya ¢ikabilir fakat asla spiral diziliste degildir).
2. Tabana dogru zarims: bir kenara ragmen yapraklar belirgin stipulali
AEGIIAIT .ttt et et 4. Scleranthus
2. Yapraklar belirgin, zarimsi stipulalidir.
3. Brakteler oldukg¢a belirgindir, ¢igeklerin boyunu asar ve onlari

GIZIBE e 2. Paronychia



3. Brakteler ¢ok belirgin degildir, ¢igeklerin boyunu gecmez.
4. Tek wyillik, dik; yapraklar kirmizimsi, aristali (kilgikli), zarimsi bir
KENATIT OAN.......cuiiiiiiiiceiiciiceee ettt ettt ea e e eae e eaeas 2. Paronychia
4. Tek yillik ya da ¢ok yillik olup; bitkiler dikten yatiga kadar degisen
durumdadirlar. Yapraklar yesil, aristali (kilgikli) degildir ve zarimsi bir kenari
170 LU PR 1. Herniaria

2.1.2. Herniaria Cinsi

Tek yilliktan ¢ok yilliga kadar veya dikten yatiga kadar degisen durumdadirlar.
Yapraklar karsilikli (¢ift yapraklardan biri gelismedigi durumda bazen alternat
goriintistedir) ve kiiciiktiir. Cigekler (kisa ¢igek saplart dahil) ¢ok kiigiik, yapraklarla
karsilikli veya yapraklarin koltugunda, nadiren terminal, kiimeler halinde; brakteler ise
gosterigsizdir. Tiirkiye’de yetisen tiirlerde sepaller genellikle 5 adet, hemen hemen esit
olup nadiren 4-6 tanedir. Staminotlar 4-5 adet, kiigiik, iplik seklinde ve ¢ok
gosterigsizdir veya yoktur. Stamenler 2-5 tanedir. Meyvalar sepallerden kisadir ve
stigma 2 lobludur.* Ulkemizde yetistigi kayitli olan Herniaria tiirleri sunlardar:*3*
Herniaria glabra
Herniaria argaea (Endemik)
Herniaria micrantha
Herniaria hirsuta
Herniaria incana
Herniaria pisidica (Endemik)
Herniaria saxatilis (Endemik)
Herniaria olympica (Siipheli endemik)
Herniaria orientale (Stipheli kayit)

Herniaria amoena (Endemik)



2.1.3. Herniaria incana Lam.

Yogun olarak tiiylii, tiiyleri sert¢e, yayillmis ya da biraz agag: biikiilmiis, kokleri
cogunlukla 10-25 cm, dayanikli odunsu govdeli ¢ok yillik bitkilerdir. Asirt beyazimsi
tilylerle yogun olarak ortiilmiis, oblanseolatdan spatulata kadar degisen sekildedir, iistte
olanlar, genisliginden en az 3 kati1 kadar uzunluktadir, yapraklar 12x3 mm kadardir.
Stipulalar genellikle yiizey disinda tiiyliidiir. Cigekler demetler halinde bitisik 1.5-2
mm’dir. Beyazimsi, dayanikli, sert¢e yayilmis tiiylerle ortiilmiis sepaller 5 tanedir.
Stamenler 5 tanedir. Meyveleri ¢ok kiiciik ve yaygin olarak loblar farkli olup 2’si kisa

sapli stigmali, sepaller tarafindan tamamen ¢evrelenmistir.'®

2.1.3.1. isimlendirme

Herniaria incana halk arasinda “sabun otu” olarak bilinmektedir.

2.1.3.2. Yayihs1

A1l Canakkale: Canakkale Bogazi A1(E) Canakkale: Gaba Tepe A2(E) Istanbul:
Kiathanekeuy, Azn. A2(A) Bursa: Uludag, Elmagukuru A3 Bolu: Abant’in yukarist A4
Ankara: Kizilcahamam, Isik Dagi, Khan et al. A5 Samsun: Ladik, Karadag A6 Samsun:
Samsun etrafi A9 Kars: Sarikamig’a dogru Selim A9: Kars: Susuz Kirgigegi Koyii, B1

[zmir: Bergama’ya dogru Akropol B2 Kiitahya: Demirci Da. ve Simav aras1.’®



2.2. Herniaria Tiirleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Cahsmalar

2.2.1. Saponozitler

Tablo 2.1. Herniaria tiirlerinde bulunan sapogenoller

Bilesik Kaynaklar

Medikagenik asit

11,15

Me COOH

16a-Hidroksi medikagenik asit

11

Me COOH




Tablo 2.2. Herniaria tiirlerinde bulunan saponozitler

Bilesik Ad1 R; R, R; | Kaynak
(Bulundugu tiirler)
Herniaria saponin A | -(5-D- -a-L-ramnopiranozil H |16,17
glukuronopiranozil) | (1—2) [a-L-ramnopiranozil
(H. fontanesii) (1—-4)o-L- (1—3)]-p-D-ksilopiranozil
ramnopiranozil (1—-2)-p-D-fukopiranozil
Herniaria saponin B | -f-D- -a-L-ramnopiranozil OH | 16,18
glukoronopiranozil (1-2)[a-L-
(H. fontanesii) (1-4) a-L- ramnopiranozil(1—3)]-5-D-
ramnopiranozil ksilopiranozil(1—2)-4-D-
fukopiranozil
Herniaria saponin C | -a-L-ramnopiranozil | -a-L- OH | 16,19
(1-2)-p-D- ramnopiranozil(1—2)[a-L-
(H. fontanesii) glukoronopiranozil | ramnopiranozil (1—3)]-5-D-
4-asetoksifukopiranozil
Herniaria saponin D | -a-L-ramnopiranozil | -a-L-ramnopiranozil(1—2)- | OH | 16,19
(1-2)-p-D- [a-L-ramnopiranozil(1—3] -
(H. fontanesii) glukoronopiranozil D-fukopiranozil
Herniaria saponin E | -COCHj3 -p-D-ksilopiranozil-(1—4)-a- 20
L-ramnopiranozil(1—2)-[5-
(H. hirsuta) D-glukopiranozil(1—6)]-4- H
D-glukopiranozit
Herniaria saponin F -f-D-ksilopiranozil (1—4)-a- | H | 20

(H. hirsuta)

L-ramnopiranozil (1—2)-[a-
L-ramnopiranozil-(1—4)--
D-glukopiranozil-(1—6)]-4-
D-glukopiranozit




Tablo 2.2. Herniaria tiirlerinde bulunan saponozitler (Devam)

Bilesik Ad1
(Bulundugu tiirler)

R>

Rs

R4

Kaynak

Herniaria saponin 1

(H. glabra)

-(6-D-
glukuronopiranozil

)

-B-D-glukopiranozil-
(1-3)-0-0-L-
ramnopiranozil-
(1—-2)-0-p-D-4,5-
O-
diasetilfukopiranozil

11,21

Herniaria saponin 2

(H. glabra)

-a-L-
ramnopiranozil-
(1—4)-0-p-D-
glukopiranozil-
(1—6)-O-[s-D-
glukopiranozil-
(152)]-p-D-
glukopiranozil

-COCHjs

11,21

Herniaria saponin 3

(H. glabra)

-(6-D-
glukuronopiranozil

)

-f-D-glukopiranozil-
(1-3)-0-0-L-
ramnopiranozil-
(1—2)-O-[B-D-
glukopiranozil-
(1—2)]-p-D-4-0-
asetilfukopiranozil

22

Herniaria saponin 4

(H. glabra)

-a-L-
ramnopiranozil-
(1—4)-0-p-D-
glukopiranozil-
(1-6)-0O-[p-D-
glukopiranozil-
(1-2)]-p-D-
glukopiranozil

23




Tablo 2.2. Herniaria tiirlerinde bulunan saponozitler (Devam)

Bilesik Ad1
(Bulundugu tiirler)

R1

R

R3

Kaynak

Herniaria saponin 5

(H. glabra)

-(6-D-

glukuronopiranozil)

-p-D-glukopiranozil-
(1—-3)-0-0-L-
ramnopiranozil-
(1-2)-O-[p-D-
apiofuranozil-
(1—-3)]-p-D-4-O-
asetilfukopiranozil

OH

23

Herniaria saponin 6

(H. glabra)

-a-L-
ramnopiranozil-
(1—4)-0-p-D-
glukopiranozil-
(1—6)-0-[5-D-6-0O-
asetilglukopiranozil-
(1—2)]-5-D-
glukopiranozil

23

Herniaria saponin 7

(H. glabra)

-(6-D-

glukuronopiranozil)

-p-D-glukopiranozil-
(1—3)-0-0-L-
ramnopiranozil-
(1—2)-0-[4-(3R)-D-
apiofuranozil-
(1—3)]-B-D-4-0-
asetilfukopiranozil

24




2.2.2. Flavonoitler

2.2.2.1 Flavonoller

Tablo 2.3. Herniaria tiirlerinde bulunan flavonoller

Bilesik Adi R, R, R3 Rs Kaynak

(Bulundugu tiirler)
Kersetin H H OH H 25,26,27
(H. mauritanica, H.
polygama)
Kemferol H H H H 25
(H. mauritanica)
[zoramnetin H H -OCH3 H 25,26
(H. mauritanica, H.
polygama)
[zoramnetin 3-O- H H -OCHs3 -robinobiozit 16,28
robinobiozit
(H. fontanesii)
[zoramnetin 3""-feruloil-3- | H H -OCH3 3""-feruloil-3- 16
O-robinobiozit robinobiozit
(H. fontanesii)
Izokersitrin H H OH -B-glukopiranozit 16
(H. mauritanica)
Astragalin H H H -B-glukopiranozit 25
(H. mauritanica)
Narsissin H H -OCH3 -rutinoz 3,29

(H. ciliolata spp. robusta,
H. glabra)

10




Tablo 2.3. Herniaria tiirlerinde bulunan flavonoller (Devam)

Bilesik Ad1 R; R, R; R Rs Kaynak
(Bulundugu tiirler) 4
Rutin H H OH H | -rutinoz 3,26,29

(H. ciliolata spp. robusta,
H. glabra, H. polygama)

Ramnazin 3-rutinozit -CH; |H OH H | -rutinoz 29
(H. ciliolata spp. robusta)

Izoramnetin 3-[3"- H H -OCH3 | H | -3-[3"- 28
feruloil(1—)galaktozit feruloil(1—)galaktozit

(H. fontanesii)

2.2.2.2 Flavanol

Tablo 2.4. Herniaria tiirlerinde bulunan flavanoller

Bilesik Adi (Bulundugu tiirler) Kaynak

(-)-Katesin (H. fontanesii) 16,28

11




2.2.3. Kumarinler

Tablo 2.5. Herniaria tirlerinde bulunan kumarinler

HO (0) @)

=

Me(OY

Bilesik Ad1

(Bulundugu tiirler)

Kaynak

Skopoletin

H. mauritanica, H. cinerea, H.

euxina, H. suavis, H. besseri ve H.
glabra

hirsuta, H. kotovii, H. polygama, H.

27,30,31

HO o O

7

Bilesik Ad1

(Bulundugu tiirler)

Kaynak

Umbelliferon

H. mauritanica, H. cinerea, H.

euxina ve H. glabra

hirsuta, H. kotovii, H. polygama, H.

27, 30,31,32,

MeO. (@) O

=

Bilesik Adi

(Bulundugu tiirler)

Kaynak

Herniarin

H. mauritanica, H. cinerea, H.

euxina ve H. glabra

hirsuta, H. kotovii, H. polygama, H.

15,22,23,24,33

12




2.2.4. Fenolik Asitler

Tablo 2.6. Herniaria tiirlerinde bulunan fenolik asitler

COzH

HO
Bilesik Adi (Bulundugu tiirler) Kaynak
p-Hidroksibenzoik asit H. glabra 3

HO COH

OH

Bilesik Adi (Bulundugu tiirler) Kaynak
Pirokatesik asit H. glabra 3

13



2.2.5. Digerleri

Tablo 2.7. Herniaria tiirlerinde bulunan diger bilesikler

Bilesik Adi (Bulundugu tiirler) Kaynak
[3-sitosterol H. mauritanica, 27
0 CHj CHj
M |H C|H HC/ o
CH,§ TN TN
Bilesik Adi (Bulundugu tiirler) Kaynak
6,10,14-trimetil 2-pentadekanon H. incana 12

H3C\/\/\/\/\/\/\/\
COOH

Bilesik Adi

(Bulundugu tiirler)

Kaynak

Palmitik asit

H. incana

12

14




2.3. Herniaria Tiirlerinin Kullanmihis1 ve Biyolojik AKktiviteleri

2.3.1. Antihipertansif Aktivite

Herniaria glabra saponozitlerinin antihipertansif etkisi, furosemit ile
karsilagtiritlmistir. Spontane hipertansiyonlu siganlara 200 mg/kg/giin dozda, H. glabra
saponozitleri verilmistir. Hem sistolik hem de diastolik basinci kademeli olarak
diistirdiigii gozlenmistir. Kalp atisinda degisiklik olmamustir. H. glabra saponozitleri,
multifaktdriyel mekanizma yoluyla kan basincim diisiirdiigii bulunmustur.**

Diger bir ¢alismada, Herniaria glabra’dan elde edilen saponozitlerin, 30 giin
siireyle sicanlara oral olarak 200 mg/kg/giin dozda uygulanmasinin, hipertansif
siganlarda kan basincinda 6nemli bir diisiis oldugu gozlenmistir.®®

2.3.2. Diiirez ile Tlgili Aktiviteleri

Herniaria glabra bitkisinin preparatlarmin diiirezi inhibe ettigi bulunmustur.*®

Bagka bir c¢alismada da, bir Herniaria tiiriiniin inflizyon ve drogun sulu
ekstresinin ¢ozeltileri, sicanlarda idrar salgilamada dikkate deger bir azalmaya neden
oldugu bulunmustur. Drogda, mevcut saponozitlerin, antidiiiretik etkiden sorumlu
olduklar1 gdsterilmistir. Idrar atilmmin miktarindaki azalmaya ragmen, idrarin iire
miktarinda ve CI’da artma oldugu tespit edilmistir.*’

Herniaria glabra ve Herniaria hirsuta, tuz ve idrarmm atilimimi inhibe eden
bilesiklere ek olarak, diiiretik ve tuz salgilayan bilesenler de igerirler. Bitkinin flavon
bilesikleri ditiretik ve tuz atilimina neden olan aktivite géstermistir. Saponinler, dilirez
ve tuz atilimini inhibe ederler. Ugucu yag, atilan idrarin miktarini etkilememistir; ancak,
Na® ve CI miktarlarim azaltmigtir. Kumarin, herhangi bir diiiretik ya da tuz salgilama

etkisi gostermemistir.®
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2.3.3. Spastik ya da Spazmolitik Aktivite

Herniaria glabra ve Herniaria hirsuta’dan hazirlanan ¢ok sayida ekstre ve
fraksiyon, farmakolojik aktiviteleri agisindan incelenmistir. Calismanin sonunda,
spazmolitik ve spastik etkili bilesikler igerdigi gozlenmistir. Spazmolitik etki,
kumarinler (umbelliferon, herniarin) ve flavonozitlerde belirlenmistir. Saponozitler ve

ucucu yag da ayni etkiye sahiptir.*®

2.3.4. Antiviral Aktivite
Grip virtisline kars1 Herniaria glabra ekstresinin etkileri in vitro, in ovo ve in

vivo olarak ¢alisilmustir, ancak, etkili bulunmamustir.

2.3.5. Uriner Sistem Taslar1 Uzerine Etkileri

Yapilan bir c¢alismada, Herniaria hirsuta ekstresinin kalsiyum oksalat
monohidrat kristallerini ¢evreledigi ve renal epitel hiicrelerine yapismasini bloke ettigi
gésterilmistir.40

Herniaria hirsuta’dan hazirlanan sulu ekstrenin bobrek tasi bulunan siganlar
tizerindeki etkisi incelenmistir. Calisma, 3 hafta boyunca, normal sicanlar ve kalsiyum
okzalat bobrek tasi bulunan sicanlar {izerinde yliriitiilmiistiir. Calismanin sonunda,
bobrek tasi bulunan siganlarda su geri alimi ve idrar hacminin arttig1, ancak, 3 haftalik
tedavide, ozellikle, idrar pH’sinin azaldig1 gozlenistir. Sonug olarak, elde edilen veriler,
H. hirsuta’nin yararh etkilerini in vivo olarak dogrulamistir. H. hirsuta’nin bobrek tasi
olusumuna kars1 koruyucu ajan olarak kullanimini dozc;rrulamaktadlr.41

Herniaria hirsuta ekstresinin nefrolitik siganlarda, kalsiyum okzalat taglarinin
olusumuna kars1 koruyucu etkisinin bulundugu gérﬁlmﬁstﬁr.42

Herniaria hirsuta ekstresi, kalsiyum oksalat kristallerinin sayilarini arttirip,

boyutlarini kiictilterek, kalsiyum okzalat kristallerinin g¢ekirdeklesmesini saglamistir.
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Ayni zamanda, kalsiyum okzalat monohidrat partikiillerinin varlifina ragmen, kalsiyum
okzalat dihidrat kristallerinin olusumunu arttirmistir. Bu durumun, ekstrenin kalsiyum
okzalat kristallerinin agrege olmasini inhibe etmesi ile ilgili oldugu ve H. hirsuta’nin bu
Ozelliklerinin bobrek tasi olusumunu 6nlemede yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. 43
Farkli yiyecekler ile (standart, yiiksek glusidik igerikli veya yiiksek protein
igerikli) kombine olmus Herniaria hirsuta infiizyonunun kalsiyum oksalat iirolityaz risk
faktorleri tizerine etkileri Wistar siganlar1 kullanilarak arastinlmistir. Herniaria hirsuta
inflizyonunun gegici antilitiazik etkilerinin yiyecege bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Sitratiirideki artig, bu tiir infiizyonun yiiksek proteinli yiyecekler ile alindiginda

goriilmistir.**

2.3.6. Sabun ve Deterjan Olarak Kullamimlari
Herniaria glabra’nin, igerdigi saponinler nedeniyle deterjan amaglh
kullanilabilecegi bildirilmektedir.*®

2.3.7. Herniaria Tiirleri Uzerinde Toksisite Calismalar
2.3.7.1. Akut ve Sub-kronik Toksisite Calismalar:

Herniaria glabra yapraklarinin sulu ekstresinin saglik agisindan giivenilirligini
degerlendirmek amaciyla, akut ve subkronik toksisite calismalar1 gerceklestirilmistir.

Akut toksisite ¢alismalar1 igin, H. glabra’nin liyofilize sulu ekstresi farelere,
gavaj yoluyla 5-14.5 g/kg’lik tek dozda uygulanmigtir. Genel davranig yan etkileri ve
oliim orani 14. giine kadar belirlenmistir. Farelerde akut ¢alismada H. glabra bitkisinin
ham sulu ekstresi, doz bagimli genel davranig yan etkilere ve 6lime yol agmustir.
Herniaria glabra ekstresinin NOAEL’i (yan etki gozlenmeyen dozu) 5 g/kg ve
LOAEL’1 (yan etki gozlenen en diisiik dozu) 5.5 g/kg’dir. Artan doz ile 6liim orani da

artmistir. Hesaplanan LDs farelerde 0.42-8.50 g/kg’dur.
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Subkronik doz ¢alismasinda, H. glabra ckstresi, Wistar si¢anlarina 90 giin
boyunca, giinliik olarak, 1, 2 ve 4 g/kg’lik dozlarda agizdan verilmistir. Segilen
biyokimyasal ve hematolojik parametreler, giinliik uygulamalarin 30, 60 ve 90. giin
sonunda belirlenmistir. Siganlardaki sub-kronik c¢alismada, 90 giine kadar ham H.
glabra ekstresinin giinliik oral uygulamasi sonunda, viicut agirliklarinda 6nemli 6l¢iide
azalma goriilmiistiir. Yalnizca en yiiksek dozda, H. glabra ekstresi eozinofil, plateletler,
l16kosit ve eritrositlerde 6nemli oOlgiide artisa neden olmustur. Ancak, H. glabra
ekstresinin, lenfosit, monosit, notrofil ve bazofiller tizerinde etkili olmadigi
gbzlenmistir.

Tek yiiksek dozda, karaciger enzimlerinin (alanin amino trasferaz ve aspartat
aminotransferaz) serum diizeylerinde, serum kreatinin diizeylerinde 6nemli bir artisa
neden olmustur. Bu durum, ekstrenin yiiksek dozlarda karaciger ve bobrek iizerinde
toksik etkileri oldugunu gostermektedir. Organ toksisitesi, karaciger ve bobrekte yapilan
histopatolojik calismalarla gosterilmistir. Ayn1 zamanda, bu ¢alisma, normoglisemik
sicanlarda H. glabra ekstresinin hipoglisemik etkisini de ortaya ¢ikarmustir.

Calismanin sonunda, H. glabra ekstresinin yiiksek dozlar hari¢, 6nemli bir
toksisite gostermedigi kabul edilmistir. Deneysel olarak tiiketilen dozlar géz oniinde
bulundurulursa, Herniaria glabra’nin tedavi edici olarak kullanimi i¢in genis bir
giivenilirlik pay1 oldugu séylenebilir.*®

Yapilan diger bir calismada, renal taslarin tedavisinde geleneksel olarak
kullanilan bir bitki olan Herniaria cinerea’nin butanolik ekstresinin toksik etkisi, Wistar
erkek siganlari {izerinde, oral yolla uygulanarak incelenmistir. Ekstrenin, kanli ishal ve
solunum bozukluklarina neden oldugu goézlenmistir. Bobrek, akciger, bagirsak ve

midede olusan lezyonlar iizerinde, histopatolojik calismalar alveoler yikim ve sindirim
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sistemi tizerinde bir iilser etkiyi ortaya ¢ikarmistir. Bobrekte ic kanama ile birlikte total
tiibiiler nekroz gt')zlenmistir.47

2.4, Herniaria Tiirleri ile ilgili Patent Cahsmalar

Bir Herniaria tiirti ile birlikte, Fructus Rosae davuricae, 1sirganotu yapragi, Flos
Matricariae chamomillae, Herba Equiseti arvensis, yabani ¢ilegi yapragi, Alman
yapiskanotu, betula yapragi, Herba Polygoni avicularis’in bulundugu bir karisimdan Cin
tibbinda piyelonefrit gibi iriner sistem hastaliklarinin dnlenmesinde ve tedavisinde
yararlanilmaktadir. Hazirlanan bu karisim immiinostimulator, antispazmodik, ditiretik,
antienflamatuvar etkilere sahip olup, su-elektrolit dengesini koruma ve idrar
alkalilendirme igin de etkili oldugu bildirilmektedir.*

H. glabra, hus agaci yapragi, c¢uhagigegi, Herba Leonuri ve Fructus Rosae
davuricae bitkilerinin bir kapta toz edilerek 200 ml sicak su ilavesiyle kaynama
sicakligina kadar karigtirilip siiziilmesiyle elde edilen tibbi ¢ozelti, antibakteriyel,
antienflamatuvar, spazm azaltici, nonspesifik bagisiklik diizeltici, diiiretik ve iirik asit
atilminda etkilidir. Karigimm kronik piyelonefrit tedavisi i¢in kullanilabilecegi
bildirilmistir.*®

H. glabra’nin da aralarinda bulundugu ¢ok sayida bitkiden elde edilen 6zsu ile
balin 1: (20-100) oraninda karistirilmasi ile yiiksek biyoaktiviteye sahip bir karigim elde
edilmistir. Biyoaktivitesi yliksek olan bu balin iiriner sistem hastaliklarinda ve bobrek
tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmistir.>

Aralarinda H. glabra’nin da bulundugu ¢ok sayida tibbi bitkiden elde edilen bir
icecek hazirlanmistir. Bitkiler esit oranda karistirilmis, %45 etanol eklenerek 14 giin
bekletilmis, siizlilmiig, siyah renkli kaplarda konulmus ve kapatilmistir. Hazirlanan

icecegin solunum yollar1 hastaliklarinda, bronsiyal astimda, gastritte, gangrende,
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tiimorlerde ve hipertansiyonda, ayrica hastaliklarin onlenmesinde ve saglikli bir yasam

stirdiiriilebilmesi i¢in kullanilabilecegi bildirilmektedir.™
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Fitokimyasal Caliymalar

3.1.1. Kullanilan Materyal, Alet ve Yontemler

3.1.1.1. Bitki Materyali

Herniaria incana 2011 yilinda, Temmuz ayinda Susuz Ilgesi (Kars), Kirgicegi
K&yii'nden toplanmistir. Prof. Dr. Ufuk OZGEN tarafindan teshis edilmistir. Bitki
ornegi Karadeniz Teknik Universitesi Orman Fakiiltesi Herbaryumu’nda (KATO, 9732)
saklanmaktadir.

Calismamizda, bitkinin agik havada ve golgede kurutulmus toprakiistii kismi
kullanilmasgtir.

3.1.1.2. Kimyasal Maddeler ve Aletler

3.1.1.2.1. Kimyasal Kati Maddeler

Vanilin (Fluka)

3.1.1.2.2. Solvanlar

Etil asetat, formik asit, metanol, siilfiirik asit, toluen, n-hekzan, kloroform

3.1.1.2.3. Revelatorler
Vanilin / H,SO4: Vanilin'in  derisik  siilfurik asit'teki  %1'lik  ¢6zeltisi.

Piskiirtmeden sonra 110 °C’de 1sitilir.

3.1.1.2.4. Adsorbanlar

Kromatografik ¢calismalarda kullanilan adsorbanlar Tablo 3.1'de verilmistir.
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Tablo 3.1. Kromatografik ¢alismalarda kullanilan adsorbanlar

Yontem Adsorban

ITK « Normal faz silika jel

(Hazir aluminyum plak, Kieselgel 60 Fis4, 0.2 mm, 20x20 cm,
Merck 5554)

e Ters faz silika jel

(Hazir aluminyum plak, RP-18 Fj54, 20x20 cm, Merck 5559)

Preparatif ITK | e Normal faz silika jel
(Hazir aluminyum plak, Kieselgel 60 Fys4, 0.2 mm, 20x20 cm,
Merck 5554)

KK e Normal faz silika jel

(Kieselgel 60, 0.040-0.063 mm Merck 9385 ve

Kieselgel 60, 0.063-0.2 mm, Merck 7734)

e Sefadeks (Sephadex LH-20, Sigma-Aldrich, LH-20-100)

e Ters faz silika jel (LiChroprep RP-18, 25-40 um, Merck 9303)

3.1.1.2.5. Solvan Sistemleri

Kromatografik caligsmalarda kullanilan solvan sistemleri Tablo 3.2'de verilmistir.

Tablo 3.2. Kromatografik ¢alismalarda kullanilan solvan sistemleri

Solvan sistemi Yontem
CHCI3:MeOH:H,0 (80:20:2) SK, ITK
CHCIl3:MeOH:H,0 (70:30:3) Prep. ITK, ITK, SK
CHCl3:MeOH:H,0 (50:50:5) SK, ITK
H,0:MeOH (95:5-0:100) TF-SK

MeOH SFK, TF-SK

Etil asetat:Metanol:Su (7:2:1) ITK, SK
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3.1.1.2.6. Kullanilan Araclar

Rotavapor : Heidolph WB Laborota 4000

UV Lambasi : Mineralight UVGL -58

Vakum Pompasi : Millipore Model No: WP6122050
Ultrasonik Banyo : Bandelin Sonorex RK 255 H

Terazi : Precisa XB 620M

Mantolu 1sitict : Barnstead Electrothermal EM5000/C
Etiiv : Memmert Typ: UM 500

Hassas Terazi : Scaltec SBA 31

Kolon : Isolab Germany

NMR Spektrometresi : Varian Mercury plus
600 MHz (*H NMR), 150 MHz (“CNMR)

Kiitle Spektrometresi  : Zivak Tandem Gold
3.1.1.3. Kromatografik Yontemler

3.1.1.3.1. ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

Izolasyon calismalarinin izlenmesinde normal faz ve ters faz silika jel kapli hazir
aluminyum plaklar kullanilmigtir.

Tatbikler pastor pipeti yardimiyla plagin alt ucunun 1 cm yukarisindan ve 0.6 cm
araliklarla yapilmustir. ITK'da kullanilan solvan sistemleri Tablo 3.2'de verilmistir.
Sigma kromatografi tankina (29x27x10 cm veya 14x12x10 cm) konulan plaklar oda
sicakliginda 7-10 cm mesafe boyunca siiriiklenmistir.

Lekeler UV2s54/UV366 nm dalga boyunda UV lambasi altinda ve/veya tayin edilen

bilesige karakteristik revelator kullanilarak belirlenmistir.
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3.1.1.3.2. A¢ik Kolon Kromatografisi (KK)

Calismalarimizda adsorban olarak normal faz silika jel, ters faz silika jel ve
sefadeks kullanilmis olan agik kolon kromatografisi yonteminden yararlanilmistir.
Fraksiyonlar on fraksiyonlama isleminde 50’ser ml, saflastirma asamalarinda ise 5-10
ml toplanmustir ve kontrolleri ITK ile yapilmistir. Ayn1 Rf degerine sahip maddeleri

iceren fraksiyonlar birlestirilerek kuruluga kadar ugurulmustur.

3.1.1.4. Kullanilan Kolonlarin Hazirlanmasi

3.1.1.4.1. Normal Faz Silika Jel Kolon Kromatografisi (SK)

Istenilen miktarda tartilan silika jel, yeterli miktarda solvan sistemi ile siispanse
hale getirilmis ve bu karisim, alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona aktarilmistir.
Kolondan yeterli miktar solvan sistemi (Tablo 3.2) gegirilerek, adsorbanin yerlesmesi
saglanmis ve adsorban iizerinde 2-3 mm solvan kalincaya kadar beklenerek, kolon

numune tatbigine hazir hale getirilmistir.

3.1.1.4.2. Sefadeks Kolon Kromatografisi (SFK)

10-50 g sefadeks, yeterli miktar metanol ile karigtirilmistir. Dolgu materyali, alt
ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona doldurulmus ve iyice yerlesene kadar kolondan
metanol gecirilmistir. Solvan adsorbanin iizerinde 1-2 mm kalincaya kadar akitilmis ve

metanolde ¢6ziilen numune tatbik edilmistir.

3.1.1.4.3. Ters Faz Silika Jel Kolon Kromatografisi (TF-SK)

10-50 g ters faz silika jel, yeterli miktar metanol ile karistirilmistir. Dolgu
materyali, alt ucuna pamuk yerlestirilmis cam kolona doldurulmus ve iyice yerlesene
kadar kolondan metanol gecirilmistir. Solvan adsorbanin iizerinde 1-2 mm kalincaya
kadar akitilmis, kolondaki adsorbanin ylizeyi diizeltildikten sonra metanolde ¢oziilen

numune tatbik edilmistir.

24



3.1.1.5. Numune Tatbiki

Coziicli yardimiyla veya kuru tatbik yontemi ile numune tatbigi yapilmstir.

3.1.1.5.1. Coziicii Yardim ile Tatbik
Numune yeterli miktarda solvan/solvan sistemi i¢inde ve gerekiyorsa ultrasonik
banyoda ¢oziilerek, pastor pipeti yardimi ile kolona tatbik edilmistir. Adsorbanin

yiizeyini bozmadan yavasca solvan ilave edilerek eliisyona baslanmistir.

3.1.1.5.2. Kuru Tatbik

Silika jel kolona numune tatbigi i¢in bu yontemden faydalanilmistir. Numune en
iyl ¢oziindiigli coziicli ile ¢o6ziilmiis ve kolon hazirlamada kullanilan adsorban ve
numune miktar1 da géz oniinde tutularak yeterli miktarda adsorban ile karistirilmistir.
Adsorbanin ¢ozeltiyi iyice adsorbe etmesi ve kurumasi saglandiktan sonra, kuru
haldeyken tatbik i¢in hazirlanmis kolona aktarilmis ve solvan sistemi ilave edilerek

eliisyona baglanmistir.

3.1.1.6. Ekstraksiyon

Acik havada ve golgede kurutulmus bitkinin toprakiistii kismi, toz edildikten
sonra (500 g), 2 litre metanol ile elektrikli 1siticida geri ¢eviren sogutucu altinda 40 °C'de
3 saat ekstre edilmistir. Ekstre sicakken siizge¢ kagidindan siiziilmiistiir. Kalan bitki
numunesi 2 kez daha 2’ser litre metanol ile ayni sartlarda ekstre edilerek siizlilmiis ve
stiziintiiler birlestirilmistir. Rotavaporda 40°C’de tamamen yogunlagtirilmistir (120 g).

Metanollii ekstre 200 ml H,O:MeOH (9:1) karisiminda siispanse edilmis ve
¢Ozelti ayirma hunisine alinmistir. Cozelti sirast ile kloroform (3 x 300 ml) ve etil asetat
(3 x 300 ml) ile tiikketilmistir. Ekstreler ayr1 ayri birlestirilerek rotavaporda 40-50 °C'de
kuruluga kadar ugurulmustur. Bu islemler sonucunda; kloroform (16 g), etil asetat (2.5

g) ve arta kalan su (98 g) ekstreleri elde edilmistir.
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3.1.1.7. izolasyon Cahsmalari

3.1.1.7.1. Su Fraksiyonu Uzerinde Yapilan izolasyon Calismalar

Sulu ekstre (98 g) 6n ayirim islemi ig¢in az miktarda metanolde siispanse edilmis
ve ters faz silika jel (LiChroprep RP-18, 25-40 um, Merck 9303) ile hazirlanmis kolona
(3x70 cm) uygulanmistir. Eliisyona su ile baslanmig, daha sonra metanoliin artan
oranlarinda su:metanol (95:5, 90:10) eliisyona devam edilmistir. Fraksiyonlar 100’er ml

toplanmis ve toplam olarak 17 fraksiyon elde edilmistir.

3.1.1.7.2. HIS-1 ve HIS-2 Bilesiklerinin izolasyonu

Arta kalan su fraksiyonunda 16. fraksiyon (4.8 g) sefadeks kolona tatbik
edilmistir. Metanol ile eliie edilmistir. 5-7. fraksiyonlar (48 mg), sirasiyla, preparatif
ITK ve sefadeks kolonda metanol ile eliie edilmistir. Fraksiyon 8-10 HiS-1 bilesigini
vermistir (10 mg).

Avrta kalan su fraksiyonunda 8. fraksiyon(5.2 g) silikajel kolona tatbik edilmistir.
6-8 fraksiyonlar (40 mg) sirasiyla preparatif ITK ve sefadeks kolonda metanol ile eliie

edilmistir. Fraksiyon 4-5 HIS-2 bilesigini vermistir (15 mg).
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Herniaria incana | . Metanol Ekstresi

Toprakiistii Kism » (120 g)
(300 g)

Kloroform Fan Efil Asetat Fan Sulu Faz
(16g) 2.3g) (98 g)
Ters Faz

Fr. 16 Fr. 8

(4.8¢) (3.2¢)
Sefadeks
LH-20 CC Silikajel Kolon
(Metanol)

Fr.5-7 Fr. 6-8
(48 mg) (40 mg)

. Sefadeks Sefadeks
LH-20 CC LH-20 CC
(Metanol) (Metanol)

Fr. §-10 Fr. 4.5
(10 mg) (15 mg)

HiS-1 HiS-2

Sekil 3.1. Herniaria incana iizerinde yapilan izolasyon ¢alismalari
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4. BULGULAR

Herniaria incana’nin toprakiistii kismindan, su fraksiyonundan bir flavonol
heteroziti yapisinda olan Ramnositrin 3-O-p-D-galaktozit ve triterpen heteroziti
yapisinda Herniaria saponin 6 [O-a-L-ramnopiranozil-(1—4)-O-4-D-glukopiranozil-
(1—6)-0O-[p-D-6-0-asetilglukopiranozil-(1—2)]-#-D-glukopiranozil Medikagen-28-at]
elde edilmistir. Bilesigin yap: tayini spektroskopik (‘*H NMR, *C NMR, 2D NMR ve

Kiitle spektroskopisi) yontemleri kullanilarak gergeklestirilmistir.
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RAMNOSITRIN 3-O--D-GALAKTOZIT (HIS-1)

Sekil 4.1. Ramnositrin 3-O-#-D-galaktozit

C22H22011 (MOl. Ag.! 462)

'H NMR (DMSO-ds, 600 MHz): Sekil 4.2, Tablo 4.1.

B3C NMR (DMSO-ds, 150 MHz): Sekil 4.3, Tablo 4.2.
2D-COSY Spektrumu: Sekil 4.4.
2D-HSQC Spektrumu: Sekil 4.5.
2D-HMBC Spektrumu: Sekil 4.6.

ESI-Positive Kiitle Spektrumu: Sekil 4.7.
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4.1. Ramnositrin 3-O-#-D-Galaktozit

HiS-1 bilesiginin bulundugu fraksiyon ITK analizlerinde revelator
puskiirtiilmeden once giin 1s181nda sar1 renkli, UV 254 nm’de soniik zon seklinde, UV3gg
nm’de koyu mor, Vanilin H,SO, reaktifi piiskiirttiikten sonra 110°C’de 1sitilinca sar1
renk vermesi bilesigin flavonoit olabilecegini gosterir.

Bilesigin pozitif iyonlar1 ESI-Positivie mode-kiitle spektrumunda m/z 485’de
gdzlenen [M+Na]* piki, *C NMR ve *H NMR bulgular ile birlikte degerlendirildiginde,
molekiil formiilii C2H2,01; olarak hesaplanmustir.

Bilesigin 'H NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.2, Tablo 4.1.) o= 8.11
(2H, d, J=8.3) ve oy= 6.87 (2H, d, J= 8.3 Hz) ppm seklinde goriilen sinyaller sirasiyla
B halkasinin C-2', C-6' ve C-3°, C-5' protonlarina ait oldugu tespit edilmistir. 64=6.40
(1H, d, J= 2.0) ve 64=6.75 (1H, d, J= 2.0 Hz) ppm’de goriilen sinyaller de sirasiyla, A
halkasinin C-6 ve C-8 protonlarina aittir. dy= 3.86 (3H, s) ppm’de goriilen sinyalin
metoksil grubu (-OCHj3) protonlarina ait oldugu disiiniilmektedir.

'H NMR spektrumunda 8= 3.66-3.28 (6H) ppm arasinda goriilen proton
sinyalleri ve **C NMR spektrumunda 8c= 61.4-102.8 ppm arasinda goriilen sinyaller
molekiilde bir oz oldugunu disiindirmistir. éy= 5.42 (1H, d, J= 7.6 Hz) ppm’'de
gbzlenen sinyal ozun anomerik protonuna aittir. Anomerik protonun etkilesme sabiti (J=
7.6 Hz) degerinden ozun £ konfigiirasyonda oldugu anlasilmistir. Oza ait proton
sinyalleri literatiirlerle karsilastirilarak ozun galaktoz oldugu tespit edilmistir.

¥3C NMR spektrumunda (Sekil 4.3.-Sekil 4.6., Tablo 4.2) C-6 ve C-8
sinyallerinin (6c= 99.1 ve 93.6 ppm), C-5 ve C-7 sinyallerinden (6c=162.2 ve 166.4
ppm) farkli olarak daha yiikksek alanda ¢ikmast C-5 ve C-7’de bulunan
siibstitiisyonlardan ileri gelmektedir. C-4’ konumundaki bir serbest hidroksil grubu

bulunmasi nedeniyle bu karbona ait sinyal dc= 161.4 ppm’de goriilmektedir. HMBC
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spektrumunda go6zlenen Kkorelasyonlardan yararlanarak ozun aglikona C-3’den

baglandigi ve bilesigin Ramnositrin 3-O-4-D-galaktozit oldugu diisiiniilmiistiir.>*>®
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Tablo 4.1. Ramnositrin 3-O-4-D-galaktozit "H NMR spektral degerleri

H dH (ppm)

H-27.6 8.11 (2H, d, J= 8.3)
H-3".5 6.87 (2H, d, J= 8.3)
H-8 6.75 (1H, d, J= 2.0)
H-6 6.40 (1H, d. J= 2.0)
H-17 5.42 (1H, d, J= 7.6)

Seker protonlari

3.66-3.28 (6H)

-OCHjs

3.86 (3H, 3)
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Tablo 4.2. Ramnositrin 3-O-4-D-galaktozit **C NMR spektral degerleri

CH dc (ppm)
2 157.6
3 134.7
4 178.9
5 162.2
6 99.1
7 166.4
8 93.6
9 157.9
10 106.2
1 122.0
2 132.3
3 116.3
4 161.4
5 116.3
6’ 132.3

-OCH; 57.4
GALAKTOZ
17 102.8
27 725
3” 74.3
4 69.1
5 77.1
6 61.4
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HERNIARIA SAPONIN 6 (HIS-2)

HO
OH
OAc
HO o
o
© OH
OH
o
O,
OH
O
HO
HO
(o]
HO
0]
HO
HsC
OH

Sekil 4.8. Herniaria saponin 6 [O-a-L-ramnopiranozil-(1—4)-O-$-D-glukopiranozil-(1-
6)-O-[4-D-6-0-asetilglukopiranozil-(1—2)]-4-D-glukopiranozil Medikagen-28-at]

C56H33026 (MOl. Ag. 1176)

'H NMR (CD;0D, 600 MHz): Sekil 4.9., Tablo 4.3.

3C NMR (CD;0D, 150 MHz): Sekil 4.10.-Sekil 4.15., Tablo 4.4.

ESI-Positive Kiitle Spektrumu: Sekil 4.16.
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4.2. Herniaria Saponin 6[O-a-L-ramnopiranozil-(1—4)-O-p-D-
glukopiranozil-(1—6)-O-[#-D-6-0-asetilglukopiranozil-(1—2)]-#-D-glukopiranozil
Medikagen-28-at]

HiS-2 bilesiginin bulundugu fraksiyon ITK analizlerinde revelator
puskiirtiilmeden 6nce giin 1s18inda renksiz olup, Vanilin H,SO, reaktifi plskiirttiikten
sonra 110°C’de 1sitilinca mavi-mor renk vermesi bilesigin triterpenik yapida
olabilecegini gostermistir.

Bilesigin pozitif iyonlar1 ESI-Positive mode-kiitle spektrumunda m/z 1200’de
gdzlenen [M+Na]* piki, *C NMR ve *H NMR bulgular ile birlikte degerlendirildiginde,
molekiil formiilii CsgHggO26 0Olarak hesaplanmustir.

Bilesigin 'H NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.9., Tablo 4.3.) 64= 5.36
(1H, d, J=8.2), 4.79 (1H, d, J= 7.7) ve oy= 4.42 (1H, d, J= 7.6) ppm seklinde goriilen
sinyaller, triterpen halkasina bagl ozlarin ve sirasiyla H-1°, H-1""* ve H-1"" anomerik
protonlara ait oldugu belirlenmistir. Anomerik protonun etkilesme sabitleri H-1" i¢in
(J= 8.2 Hz), H-1"’ igin (J= 7.6 Hz), H-1"""" i¢in (J= 7.7 Hz) degerinden bu ii¢ ozun S
konfigiirasyonda oldugu ve literatlir verileri ile karsilastirilarak glukoz oldugu
anlagilmistir. Dordiincii oza ait anomerik proton sinyali ¢oziicli sinyalleri ile
cakigsmaktadir. Literatiir verileri ile karsilastirildiginda, bu ozun ramnoz oldugu tesbit
edilmistir.

Triterpen halkasinda bagli metil gruplarinin sinyallerinin, 6y= 1.33 (3H, s, H-24),
1.25 (3H, s, H-25), 0.93 (3H, s, H-26), 1.14 (3H, s, H-27), 0.78 (3H, s, H-29), 0.91 (3H,
s, H-30) ppm'de goriilen sinyaller oldugu literatiir karsilastirmalar1 ile belirlenmistir.
oy= 2.10 (BH, s) ppm’de goriilen sinyalin -OOCCHj3; protonlarina ait oldugu
diistiniilmektedir.

Seker molekiillerinden ramnoza ait —CHg sinyali 6= 1.28 (3H, d, J= 2,3, H-6""’)
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ppm’de gozlenmistir.

Yapilan literatiir ¢alismalar1 sonunda, spektrumda goriilen hem 'H NMR hem de
B3¢ NMR kimyasal kayma degerleri ile literatiir degerleri karsilastirildiginda yapinin
Herniaria saponin 6 [O-a-L-ramnopiranozil-(1—4)-O-p-D-glukopiranozil-(1-6)-O-[4-
D-6-0-asetilglukopiranozil-(1—2)]--D-glukopiranozil medikagen-28-at] isimli bilesik

olduguna karar verilmistir.'?
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Tablo 4.3. Herniaria saponin 6 "H NMR spektral degerleri

H o (Ppm)

H-1° 5.36 (1H, d, J= 8.2)
H-177 479 (1. d,3=7.7)
H-17 442 (1H, d,J=176)
H-12 5.26 (1H, t, J=3.5)
H-24 133 (3H.5)

H-25 125 @3H.5)

H-26 0.93 (3H.5)

H-27 114 (3H.5)

H-29 0.78 (3H, )

H-30 0.91 (3H, 5)

H-6" 128 (3H, d, J= 2.3)
“OOCCH; 2.10 (3H, )

43




Tablo 4.4. Herniaria saponin 6 *C NMR spektral degerleri

CH dc (ppm)
1 441
2 70.5
3 75.0
4 52.8
5 514
6 20.6
7 32.4
8 39.7
9 48.2
10 36.0
11 22.1
12 122.2
13 143.6
14 41.6
15 28.2
16 23.2
17 46.5
18 41.0
19 45.6
20 30.1
21 33.5
22 31.7
23 180.1
24 11.7
25 15.8
26 16.3
27 25.1
28 176.6
29 32.0
30 22.8

-OOCCHz3 19.6
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OOCCH; 171.3
GLUKOZ
r 92.3
2 773
3 73.8
e 69.2
5 76.6
6’ 67.7
GLUKOZ
17 102.7
27 73.9
3 75.2
4 78.1
57 75.4
6” 60.4
RAMNOZ
> 1015
27 71.0
37 70.8
FRT 72.3
5 69.2
6’ 16.4
GLUKOZ
1 102.7
277 742
377 76.5
4 70.6
577 77.6
6" 64.2
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5. TARTISMA

Ulkemiz bitki florasi yoniinden zengin bir iilkedir. Tiirkiye florasi yaklasik
10000 bitki tiirii barindirmaktadir. Avrupa florasinda 12000 tiir bulundugu goéz Oniine
alinirsa, tilkemizin bitki tiiri yonlinden énemli bir varliga sahip oldugu goriilmektedir.
Tiirkiye florasinda bulunan tiirlerin yaklasik % 30’u endemiktir. Yani, yaklasik 10000
tiirtin 3000 tiirii yalnizca tlilkemiz sinirlari iginde yetismektedir.

Yaklagik 100 tiir ve 20 cinsi bulunan Illecebraceae familyasi, bazen tabani
odunsu da olabilen algak boylu otsu bitkilerdir.” Illecebraceae familyasina ait bir cins
olan Herniaria cinsinin iilkemizde 4’ii endemik, 1’1 siipheli endemik ve 1°i siipheli
kayit olmak iizere 10 tiri bulunmaktadir.*® Yapilan literatiir tarama calismalari
sonunda Herniaria tiirlerinde saponinler, flavonoitler, kumarinler ve diger bazi
bilesikler bulundugu gorillmiistiir. Herniaria incana iilkemizde yetisen Herniaria
tirlerinden biridir ve yetistigi yorelerde sabun otu, leylek otu gibi isimlerle
bilinmektedir

Bitkiler, yapilarinda primer metabolitler (yani bitkilerin yasamlarini
stirdlirebilmek icin gerekli yapi taslar1 -karbonhidratlar, proteinler ve yaglar-) yaninda,
sekonder metabolitler (bitki hiicrelerinde sentezlenen, bitkinin yasamlarini siirdiirmeleri
icin gerekli olmayan ikincil drilinler) bulundurmaktadir. Sekonder metabolitler
alkaloitler, glusitler, heterozitler, ugucu yaglar, sabit yaglar, tanenler, proteik maddeler
ve antibiyotiklerdir.

Alkaloitler yapilarinda azot tagiyan, halkali ya da halkasiz bir yapiya sahip olan,
cok diisiik derisimlerde bile fizyolojik etki gosteren bilesiklerdir. Cok sayida alkaloit
yapisindaki bilesik, ila¢ olarak kullanilmaktadir (6rnegin, morfin, kodein, atropin,

kafein, efedrin, teofillin, Kinin, vb.).

54



Glusitler oz (seker) molekiillerinden olusan bilesiklerdir. Tedavide ve eczacilik
tekniginde kullanilan ¢ok sayida glusit yapili bilesik bulunmaktadir (glukoz, fruktoz,
sakkaroz, nisasta, seliiloz, zamk, miisilaj, dekstran vb.).

Heterozitler, yapilarinda bir oz molekiilii ile birlikte, 0z olmayan bir yap1 da
tastyan bilesiklerdir (flavonoitler, kardiyoaktif heterozitler, antrasenozitler, saponozitler
vb.). Tedavide kullanilan bir¢ok heterozit yapili bilesik bulunmaktadir (6rnegin,
digoksin, hesperidozit, sennozitler, rutin vb.).

Ugucu yaglar, bitkilerden genellikle distilasyon yontemi ile elde edilen, oda
sicakliginda ugucu, terpenik yapida bilesiklerdir. Ugucu yaglar, tedavide ve eczacilik
tekniginde birgok amagla kullanilmaktadir. Bazi Mentha (nane) tiirlerinde bulunan
mentol, sinir uglarinda anestezik etkisi nedeniyle antipuriritik olarak kullanilir. Bazi
ucucu yaglar farmasotik formiilasyonlarda koku ve tat verici olarak kullanilir (6rnegin,
portakal yagi, limon yagi, bergamot yagi vb.). Bircok ucucu yag kozmetikte
kullanilmaktadir (6rnegin, giil yagi, lavanta yagi vb.).

Sabit yaglar, genellikle, sikma yontemiyle elde edilen, yag asitlerinin gliserol ile
olusturduklar trigliserit yapisinda bilesiklerdir. Cogu, eczacilik tekniginde sivag olarak
kullanilmaktadir. Zeytinyagi, susam yag1 yagda c¢oziinen bilesiklerin enjektabl
preparatlarinin hazirlanmasinda kullanilir.

Tanenler, astrenjan Ozellikte, polifenolik bilesiklerdir. Hemostatik etki
gosterirler. Bunun disinda, deri tabaklamada da kullanilmaktadir.

Proteik yapili baz1 bilesikler de ila¢g olarak ya da eczacilik tekniginde
kullanilmaktadir. Ornegin bazi enzimler ve proteik yapili bilesikler (6rnegin, pepsin,
papain, protamin, bromolein vb.) tedavide kullanilirken, jelatin eczacilik tekniginde

kullanilmaktadir.
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Antibiyotikler de bir¢ok bakteri ve mantar hiicresinde sentezlenen, ¢ok diisiik
derisimlerde bile etki gosteren dogal iiriinlerdir (6rnegin, penisilinler, sefalosporinler,
tetrasiklinler, makrolitler vb.).

Bitkiler, insanligin varolusundan giiniimiize kadar, hastaliklarin tedavisinde ve
ilag elde edilisinde kullanilan en 6nemli kaynaklardir. Onkolojide kullanilan taksol
(Taxus brevifolia kabuklarindan), narkotik anestezik olan morfin (Papaver somniferum
meyvalarindan), kardiyolojide kullanilan digoksin (Digitalis purpurea yapraklarindan),
parenteral ¢oOzelti olarak kullanilan dekstroz (glukoz) bitkisel kaynaklardan elde
edilmektedir.

Giliniimiizde, ¢ok sayida bitki tiirli, geleneksel tipta halk ilaci olarak da
kullanilmaktadir. Diinyanin tiim ilkelerinde oldugu gibi, iilkemizde de bitkilerden halk
ilact olarak yararlanilmaktadir. Ancak, kdyden kente gbgiin artmasi, sentetik ilaglara
daha kolay ulasilabilmesi gibi nedenlerle, bitkilerin tedavide kullanim1 yavas yavas terk
edilmektedir. Bu nedenle, tiim diinyada, halk tibbinda kullanilan bitkilerle ilgili alan
taramas1 c¢aligmalar1 yapilmaktadir. Bu calismalara etnobotanik, etnofarmakolojik,
etnomedisinal ¢alismalar da denilmektedir. Bu tiir ¢alismalarda belirli ¢alisma alanlar1
belirlenmekte ve bu alan i¢ine giren yerlesim birimlerinde (bir ilin veya ilgenin sinirlari
icine giren tim koyler) konu hakkinda bilgi ve deneyim sahibi olan kisilerden bilgi
toplanmaktadir. Sonugta, bu alana ait bir envanter ¢ikarilmaktadir. Bu envanterde hangi
bitkilerin, hangi kisimlarinin, hangi hastaliklara karsi ve nasil hazirlandig: ile ilgili
bilgiler bulunmaktadir. Bu tiir ¢calismalar, tedavide kullanilabilecek yeni bilesiklere
ulasilmasinda kilavuz olabilecek ¢alismalardir.

Uzerinde c¢alistigimiz, yiiksek lisans tez konusu olarak belirledigimiz Herniaria
incana (Illecebraceae) tiiriinden, su ile galkalayarak elde edilen ¢ozelti, Kars’in Susuz

ilgesine bagh Kirgicegi Koyii’nde haricen cilt temizleyici olarak kullanilmaktadir.
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Kozmetik kullanim1 bulunan bu tiir {izerinde, igeriginde bulunan major bilesiklerle ilgili
bir ¢alisma bulunmadigi yapilan literatiir calismalarinda belirlenmis ve {izerinde
farmakognozik calismalar yapilmasma karar verilmistir. Tiir {izerinde fitokimyasal
calismalar bulunmamakla birlikte, Norveg’de yapilan bir tez ¢alismasinda bitkinin total
flavonoit igerigi, antioksidan 0Ozelligi ve serbest radikal siipliriicii kapasitesi
incelenmistir. Diger Herniaria tiirleri tizerinde yapilan fitokimyasal c¢alismalarda,
flavonoitler ve saponozitler saflastirilmistir.

Kirgigegi Koyii’nden toplanan tiiriin toprakiistii kismi1 kurutulup toz edildikten
sonra metanol ile ekstre edilmistir. Elde edilen ekstre, rotavaporda kuruluga kadar
yogunlastirildiktan sonra, su ile siispande edilmistir. Elde edilen siispansiyon, sirasiyla
kloroform ve etil asetat ile fraksiyonlanmistir. Fraksiyonlanma sonunda farkli polariteye
sahip 3 farkli ekstre elde edilmistir: Kloroform ekstresi, etil asetat ekstresi ve arta kalan
su ekstresi.

Her bir ekstrenin ters faz silika jel, normal faz silika jel ve sefadeks kolon dolgu
maddeleri kullanilarak kolon kromatografisi ile tekrar fraksiyonlanmistir. Elde edilen
her bir fraksiyon Ince Tabaka Kromatografisi ile kontrol edilmis ve tekrarh
kromatografik yontemlerle saf bilesikler elde edilmistir.

Elde edilen saf bilesiklerin yapr tayini spekroskopik yoOntemlerle
gerceklestirilmistir. Bu amagla NMR (Niikleer Manyetik Rezonans) Spektroskopisinden

yararlanilmigtir. 'H-NMR, *C-NMR ve Kiitle Spektrumlari alinmistir.

57



6. SONUC VE ONERILER

1- Bu caligmada Herniaria incana bitkisinin toprakiistii kisminin tasidigi bazi
bilesiklerin izolasyonu gerceklestirilmistir.

2- Yapilan c¢alismalar sonucunda su fraksiyonundan 1 flavonol heteroziti
Ramnositrin 3-O-$-D-galaktozit ve 1 triterpenik yapida saponozit olan herniaria saponin
6 [O-a-L-ramnopiranozil-(1—4)-0-p-D-glukopiranozil-(1—6)-O-[ f-D-6-0O-
asetilglukopiranozil - (1—2)] - p-D-glukopiranozil medikagen-28-at] izole edilmistir.
Elde edilen bilesiklerin kimyasal yap1 tayinleri spekroskopik yontemlerle
gerceklestirilmistir. Bu amagla NMR (Niikleer Manyetik Rezonans) Spektroskopisinden
yararlanilmistir. 'H NMR, *C NMR ve 2D NMR spektrumlar1 alinmistir.

3- Bu ¢alismalar sonunda, bagka saf bilesikler de elde edilmistir.

4- Elde edilen saf bilesiklerin yap1 aydinlatma calismalarinda iki maddenin
yapisi aydinlatilmistir. Diger saflastirilan bilesikler tizerindeki ¢aligmalar siirmektedir.

5- Yapilan fitokimyasal ¢aligmalar sonunda bitkiden major bilesikler
saflagtirilmistir.

6- Bundan sonraki asamada, bitkiden elde edilen metanol ekstresi, metanol
ekstresinden hareketle elde edilen kloroform, etil asetat ve arta kalan su fraksiyonlart ile
bu fraksiyonlardan elde edilen saf bilesikler {izerinde bazi biyolojik aktivite ¢aligsmalari

yapilmasi diistiniilmektedir.
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