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SAPONOZITLERIN BiYOLOJiK ETKi VE KULLANILISLARI - II

Erdem YESILADA*

OZET

gozden gegirilmistir.

SUMMARY

Bu g¢ahgmada saponozitlerin Hzel etkileri iginde olan antiinflamaiuvar,
antiviral, antikanserojen etkileri ile Santral Sinir Sistemi iizerine olan etkiler

THE BIOLOGICAL EFFECTS AND USAGE OF SAPONINS-II

In this paper, the antiinflammatory, antiviral, anticancer and, central
nervous system effects of saponins has been reviewed.

II. ZEL ETKILER

A. Antiinflamatuvar, Antieksudatif ve
Antitdem Etki

Yapilan aragtirmalar, ¢ok sayida sapo-
nozitin antiinflamatuvar aktiviteye sahip
oldugunu ortaya koymustur. Aesculus
hippocastanum tohumlarindan elde edilen
ve tedavide en ¢ok kullamilan saponozit
olan eskinin kuvveili bir antienflamatu-
var, antieksudatif ve Sdem giderici oldugu
ve kristalize formu halinde, 6zellikle Av-
rupa lilkelerinde, intraventz yolla tedavi-
de kullamldiy bilinmektedir. Saponozit-
lerin hemolitik aktiviteleri nedeniyle int-
ravendz olarak kullamlmalan ile toksik et-
kiler gosterdipi diigiiniilimse, eskinin bu
yolla kullanabilmesi onemli bir Hzellik-
tir. VOGEL ve ark.(1) eskinin intravenoz
yolla verildiginde siiratle serum albiimini

ile baglandigini ve bu nedenle toksisitesi-
nin olMukca az oldugunu ileri siirmiigler-
dir. WULFF(2) eskinin tek bir madde ol-
mayip, 30 kadar ester yapisinda sapono-
zitin kangim1 oldufunu tespit etmistir.
Ester saponozitlerin hemolizan etkisinin
diisiik olmasi, intravendz yolla verildikle-
rinde toksisitenin az olmasim aciklayan
difer bir etkendir. Arastinclar eksinin
intravendz olarak verildikten 8 saat sonra
antiodem etkisini gostermeye bagladigim,
16 saatte maksimum etkiye erigtifini ve
yaklasik % 40'!mmn degismeden bibrekler-
den ithah oldugunu bildirmisterdir(2). Es-
kinin, antieksudatif ve antienflamatuar et-
kiyi, bozuk kapiler permeabilitenin diizel-
tilmesi suretiyle gostermektedir(3). Bu
nedenle, eskin varis ve trombogz gibi da-
mar hastaliklannda da yaygin olarak kul-
lamilmaktadr. YAMAHARA ve ark.(4),
A.turbinata ekstrelerinin fenilbutazonun
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“Protoeskigenol-

1/5'i kuvvetinde antienflamatuar etkisj
bulundugunu ortaya ¢ikarmigtir.
Camelia sinensis (Theaceae) biikisinin

" tohumlanindab bulunan theasaponinler de

eskine benzer yapida ester saponozitler-
dir. VOGEL ve ark.(5), bu saponozitlerin
de kuvvetlli anticksudatif aktivite goster-
difini, ancak toksisitelerinin oldukea yiik-
sek oldugunu bildirmiglerdir.

Eskinin, dzellikle Bat1 tababetinde ter-
cih edilen bir saponozit olmasina karsilik,
Uzak Dogu tababetinde de saponozit tag-
yan bazi droglann antienflamatuar etkile-
rinden yararlanmlmaktadir. Bunlann ara-
sinda Bupleurum falcatum, Phytolacca
americana, Platycodon grandiflorum, Cos-

R

R=---OH

CHOH R _on
R= ———— OH Saikogenin G
(saikozit D'nin
aglikonu)
R= ~—— OH Saikogenin F
(saikozit A’nin
aglikonu)
tus spec. ve Akabia quinata en ¢ok bili-
nenleridir.

Radix Bupleuri, Bupleurum faleatum;
B.chinense, B.scorzoneraefolium (Umbel-
liferae} bitkilerinin kiklerinden elde edi-
len ve (lin tababetinde gok Gnemli drog-
lardan biridir. Drog iizerinde yapilan ca-
ligmalar sonunda oleanan tipi aglikona sa-
hip ili¢c temel saponogzitin bulundugu tes-
pit edilmigtir: saikosaponin A, C ve D{(6).
YAMAMOTO ve ark.(7), bu ii¢ saponozi-
tin antienflamatuar etkisini siganlarda pa-
muk-pelet yontemi ile incelemiglerdir.
Neticeler Tablo 1'de verilmigtir. Tablodan

Tablo 1. Saikosaponin A, C ve D'nin Pamuk-pellet Yontemi ile Antienflamatuvar

Etkileri(7)

Saponoziiler slgan sayisl Viicut afirhgn  Pamuk-pelet  Adrenal bez
(e) aguhi (mg) afuhf (mg)

Konirol 5 182.188 83 . 62

Saikosaponin A :

(0.3mg/100g/giin x 5) 5 192-198 51 61

Saikosaponin C :

(0.2mg/100g/giin x 5) B 180-192 75 58

Saikosaponin D

{(0.3mg/100g/giin x 5) 5 184-200 45 67
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da goriildiigii gibi saikosaponin A ve D nin
etkili olmasina karsihk, A halkasinda
farkhh olarak CH,OH grubu tasimayan
saikosaponin C etkisizdir. Biitin bu de-
neyler siasnda adrenal bez agirhginda
bir degisme olmamasi, bu saponozitlerin
adrenal bez iizerinde herhangi bir yan tesi-
rinin  bulunmadifm  diigiindiirmektedir.
Aragtiricilar, saikosaponinlerin i.m. yolla
verildiklerinde gosterdikleri antienflama-
tuvar etkiyi, oral yolla ancak 10 misli
dozda gisterdifini tespit etmiglerdir. Bu-
nun nedehi saponozitlerin genel olarak
barsaklardan absorpsiyonunun zayif ol-
masidir(8). YOKOYAMA ve ark.(9), bit-
kinin saponozitlerinin antienflamatuvar
etkisinin, bu saponozitlerin antiviral akti-
vite, kortikosieron salinimina neden olan
aktivile ve hemolizan &zellikleri ile para-

lellik gosterdigini ortaya koymuglardir. HQ

Gercekten de, viiksek antiinflamatuvar
aktivitesi tespit edilen saikosaponin A ve
D'nin, daha az olatak da aglikonlarmn,
kortikosteron salinimina neden olan akfi-
vite gostermelerine kargilik, saikosaponin
C ve 13f-28-epoksioleanen képriisiiniin
parcalanmasi ile meydana gelen sekonder
saponozitler, saikosaponin B;—B, 'iin, bu
tip etkilerinin 1/8-1/50 arasinda daha za-
yif oldugu gozlenmistir. Epoksi kopriisiin-
den baska kortikosteron sahminina neden

olan diger bir fonksiyonel grup da Cy4-

OH grubudur. Saikosaponin D, 16 -OH
grubu tagimaktadir ve 16 3-OH grubu ta-
glyan saikosaponin A dan 3 defa daha
kuvvetli aktivite gosterir. Aragtincilann
belirttigi diger bir nokta ise, oral kulla-
nimda saikosaponin A'min etkisini aym
intraperitoneal yolla tatbik edildifinde
oldugu gibi géstermesine karsihk, saiko-
saponin D, mide asidi gibi zayif asit kon-
santrasyonda bile, epoksi kdpriisiiniin agil-
mast ile etkisiz hale ge¢mektedir. IMA-
OKA(10), R.Bupleuri'nin dekstran ve
kroton yag ile meydana getirilen 5dem-
lerde de oral yolla kuvvetli antieksudatif
aktivite gosterdigini bildirmistir.
R.Platycodi, aniiinflamatuvar etkili
Cin regetelerinin biiyilkk bir gogunlugun-
da R.Bupleuri ile birlikte kullamlan bir
drogtur. Platycodon grandiflorum (Cam-

HO

panulaceae) bitkisinden elde edilen bu
drog oleanolik asit yapisinda platikodige-
nin, platikodigenik asit ve poligalasik asit
aglikonuna sahip saponozitler tasir(11).
TAKAGI ve ark.(12) drogun R.Bupleuri
ile birlikte yer aldipn preparatlarin kuvvet-
li antiinflamatuvar aktivite gisterdigini,
steroidal ve non-stercidal antiinflamatu-
var ajanlarin gastrointestinal sistem iize-
rindeki olumsuz etkilerinin bu preparat
ile goriilmedigini bildirmiglerdir.

Ry R,

~CH, — CH,OH Poligalasik asit
—CH,0H —CH,0H Matikodigenin
—COOH —-CH,0H Platikogenik asit A
_COOH _CH3 " » B
—CH3 _CH3 » ” C

Cin tababetinde ddem ve romatizina
tedavisinde kullamlan Phytolacca ameri-
cana (Phytolaccaceae) bitkisinin kékle-
rinden izole edilen fitolakkasaponin ve ag-
likonu fitolakkageninin antiinflamatuvar
aktivitesi WOO ve ark.(13) tarafindan in-
celenmigtir. Fitolakkasaponinler, parente-
ral olarak verildiklerinde, karragenin-Gde-
minde kuvvetli inhibisyon yapmaktadir.
Saponozitlerin gosterdigi inhibisyonu sag-
lamak igin aglikonun iki misli dozda kul-
lanilmasi gerekmektedir. Bu da vz zinciri-
nin antiinflamatuvar etkisinin arimasinda
bixr ro! oynadifini diigiindiirebilir. Fitolak-
kasaponinler oral yolla verildiklerinde ise,



COOMe tasiklik triterpen saponozitler'goﬁunluk-

»

CH

2OH

-Fitolakkagenin-

aym etki 6 misli dozla saplanabilmekte-
dir. Saponogzitlerin oral olarak yiiksek
dozda diigiik toksisite gostermelexine kar-
siitk, yiiksek dozda i.m. olarak kullaniligi
siddetli timolize neden olmaktadwr. Aras-
tincilar fitolakkasaponinlerin antieksuda-
tif ve antipranilomatdz aktivitelerinin
kortizon asetatlan kadar ve adrenal bez
_ iizerine etkilerinin ¢ok diisiik oldugunu
il bildirmislerdir. Drogta bulunan bes sapo-
. nozitten, temel saponozitler olan, fitolak-
0 kozit B'nin antiinflamatuvar etkisi, fito-
| lakkozit E'den daha kuvvetlidir(14). An-
i cak her iki saponozitin aktivitesi eskine
b oranla daha diigiiktiir ve bu sira saponozit-
! lerin hemolitik kuvvetleri ile paralellik
gostermek tedir.

i Ginseng (R.Ginseng) yiizyillardan beri
uzun 6miir ve canhlhk sembolii olarak kul-
“ lanilan énemli bir saponozit drogudur.
il Panax ginseng (Araliaceae) koklerinden
elde edilen bu drogun sadece Kore ve
Cin'den saglanabilmesi nedeniyle, ticaret-
il te bagka Panax tiirlerinden elde edilen
droglar da Ginseng rd1 altinda satilmakta-
dir (Japon Ginsengi, Amerikan Ginsengi).
il Japon Ginsenginin bilegimi iizerinde yapm-
it lan caligmalar, hakiki Ginseng koklerin-
den farkhi yapida saponozitler tagidigim
ortaya koymustur(15): sikusetsusaponin
i (SS) I, Ia, Tb, III, 1V, V. Hakiki Ginseng
Il drogunda dammaran tipi triterpenlerin te-
| mel saponozit yapismi olugturmasina kar-
! siik, Japon Ginsenginde oleanan tipi pen-

tadwr, dammaran tipi olanlar minér kal-
makiadir. Farmakolojik etkileri incelendi-
ginde, her iki drogun bilesimlerindeki
farkhhga bagh olarak etkilerinin de farkl
oldugu gorillmiigtiir(16). R.Ginseng'in an-
tiinflamatuvar etkisinin zayif olmasma

COOF karsilik, Japon Ginsengi'nin yiiksek akti-

vite gostermesi dikkati geken bir husus-
tur. Yaplan aragtirmalar, antiinflamatu-
var etkili saponozitin $5—V (=Ginsenozit
R ) oldugunu gostermistir(17). Bu sapo-
nozit 3-O-glukoz-glukiironik asit ve 28-O-
glukoz bagl bisdezmozidik yamda bir
oleanolik asit heterozitidir. Aragtincilar
aynca SS-V ve dammaran tipi $S-ITiin
antiddem etkisinin bulundugunu bildir-

miglerdir.
COOH

-Glisiretik Asit-

R.Liquiritiae (Meyan kékii), Cin taba-
betinde dekoksiyon, Bati tababetiinde ise
piliil halinde bogaz iltihaplarinda kullanl-
maktadir(11). FINNEY ve TARNOKY
(18) drogun tagidifn saponozit, glisirizi-
nin kortizoliin 1/8'i kuvvetinde antiinfla-
matuvar etkisi bulundugunu, pamukpelet
yontemi ile, tespil etmislerdir. Saponozi-
tin aglikonu glisiretik asidin hemistiksinat
sodyum tuzu (karbenoksolon) preparati
halinde bu potens 1/5'e kadar artabilmek-
te ve klinikte antiinflamatuvar ajan olarak,
glisirizin merhemleri ise deri iltihaplan ve
aft tedavisinde kullanalmaktadir. Glisirizin
ve glisiretik asitin antiinflamatuvar etkisi-
ni endojen glukokortikoitlerin etkisini
kuvvetlendirerek gosterdigi diisiniilmek-
tedir. KUMAGAI ve ark.(16), molar eki-



v.ﬂen miktar glisivizin ilavesi ile kortizoliin
A-3-keto  sisteminin  rediiksiyonunun
% 50 inhibe oldufunu tespit etmigler ve
bolik inaktivasyonu azalttifini ileri siir-
miiglerdir.

Cin tababetinde antiinflamatuvar ajan
olarak kullanilan Akebia quinata (Lardi-
gabalaceae) gbvde kabuklari da oleanan
yapisinda saponozifler tazimaktadir; Ake-
bozit St-e (oleanolik asit yapmisinda) ve

Akebozit 8t-b, -¢, -d, -f (hederagenin ya-

pisinda)(11). Ancak bu saponozitlerin et-
kileri iizerinde heniiz aynntih bir calisma
yapilmamstir.

Inceledigimiz &rnekler § -amirin iskele-
tine sahip oleanan yapisinin, genel olarak,
antiinflamatuvar aktiviteye sahip oldugu.
nu ortaya koymaktadir. GUPTA ve ark.
(19) «- ve (f-amirinasetatlann hidrokor-
tizona egit antiinflamatuvar aktivite gos-
terdigini ve kantitatif olarak 3 -amirinase-
tatlann, a-amirinasetatlardan daha etkili
oldugunu ortaya koymuglardir.

Antiinflamatuvar aktivitenin bilesigin
polaritesi ile arttign diisiiniilmektedir. Ni-
tekim kuvvetli antiinflamatuvar etki gés-
teren saponozit yapilan incelendiginde,
oleanolik asit grubu plafikodigenik asit,
platikodigenin, poligalasik asit ve fitolak-
kagenin aglikonlan A halkasinda C-2 ve

C-3'de iki -OH grubu, C-23 veya C-24'de
-CH,OH veya COOH gruplarna ilaveten,
D veya E halkalanna bagh -COOH, -OH
veya -COOMe gibi polar gruplar tagimak-
tadir. §-amirin tiirevi olan, ancak oleano-
lik asit yapisinda olmayan saikosaponin-
lerde ise, yine C-3 ve C-16 da -OH, C-23
ve C-17 de -CH,OH gruplan bulunmak-
tadir. Eskin ve theasaponin gibi ester sa-
ponotzitlerin aglikonlan da C-16 -OH,
C-23 veya C-24 -CH, OH gruplarma ilave-
ten D ve E halkalarinda polar gruplar ta-
simaktadir. BHARGAVA ve ark.(20) {i-
tolakkageninin antiinflamatuvar etkisini
oleanolik asit ve glisiretik asit ile kargilag-
tirarak, fitolakkageninin diger iki aglikon-
dan daha kuvvetli etkiye sahip oldugunu
tespit etmiglerdir. Bu bulgu, polarite ile
ilgili hipotezi dogrulamaktadir.

Diper taraftan bazi steroidal saponogzit-
lerin de antiinflamatuvar aktivite gosterdi-
g bildirilmigtir. Bunlann arasinda Hint
Ayurvedik bir drog olarak kullamlan Cos-
tus speciosus (Zingiberaceae) rizomlarinin
yitksek aktiviteye sahip oldugu tespit
edilmigtir(21).

B. Antiviral Etki

Gymnema sylvestre (Asclepiadaceae)
yapraklarindan izole edilen agillenmis

-Primulagenin A-
—CH3 —CH20H —OH Gimnemagenin
—CH3 —-CHZOH OH Theasapogenol A
—CI-120H —CH3 — OH Protoeskigenol



{ -amirin heteroziti yapisindaki gimnemik
asit A, In vivo ve in vitro olarak, antiviral
aktivite gosterdigi tespit edilen ilk triter-
pen saponozittir(22), RAQ ve ark.(23)
gimnemik asit ve benzer yapidaki triter-
pen saponozitlerin, influenza A,-Japan
305 viriisii iizerindeki etkilerini inceleye-
rek, antiviral aktiviteye etki eden bazi ya-
p ozelliklerini su sekilde siralarmiglardir:

1. Incelenen acillenmis §-amirin iske-
leline sahip triterpen saponozitlerin
biiyiik bir ¢opunlugu, in vitro olarak, inf-
luenza A, viriisi lizerinde antiviral aktivi-
te gostermektedir.

2. B-amirin iskeletinde acil grubuna
ilave olarak veya bu grup yerine, aldehit
veya karboksil grubu veya her ikisinin bir-
den bulunmasi halinde antiviral aktivite
bariz bir sekilde azalmaktadar.

3. (-amirin_iskeletindeki bir depisik-
lik, mesela, Al2 13‘3 yerine /A 1,%%&8)
dien yapis1 (saikosaponin B}, antiviral ak-
tiviteyi tamamen ortadan kaldirmaktadir.
Ancak saikosaponin A da oldugu gibi

A12(13) yerine A11(12) 4o 13,17-konu-
munda metilenoksi grubunun bulunmasi
halinde etki devam etmektedir.

4. Serbest gimnemik asidin acillenmis
tiirevlerinin antiviral aktivite gostermesi,
oz zincirinin bu etkide bir rolii olmadigi-
nm ortaya koymaktadir. Nitekim gimne-
mik asit A'da oz zincirinde bulunan glu-
kiironik asidin metillenmesi ile antiviral
aktivitede hi¢ bir depigiklik goriilmemis-
tir.

5. B .amirinin polihidroksi (gimnema-
genin) ve poliasetil (gimnemagenin ase-

tat) tiirevleri, in vitro olarak, influenza vi-
rusiine etkisizdir.

Arastincilarin  inceledigi saponozitlex
icinde gimnemagenine benzer yap1 goste-
ren eskin, teasaponin ve primulasaponinin
antiviral aktiviteleri, sentetik bir antiviral
ajan olan amantadine yakmn bulunmugtur.

Tablo 2'de antiviral aktiviteleri tespit
edilen baz saponozit tagiyan bitkiler go-
rilmektedir. Bunlardan G.glabra'dan elde
edilen glisirizinin, merhem halinde, klinik-
te aft ve benzeri viral lezyonlann tedavi-
sinde kullanidigi1 bilinmektedir.

DHAR ve ark.(24), Hindistan'da halk
ilact olarak kullamlan Vernonia cinerea
(Compositae) bitkisinin % 50 etanollii
ekstraktlarmin Ranikhet viriisiiniin sebep
oldugu enfeksiyonlarda etkili oldugunu
bildirmiglerdir.

Saponozitlerin etkili oldugu tespit edi-
len viriis tiplerinden biri de Herpes simp-
lex tip-1 (HVS-1) virisiidie. VAN DER
BERGEE ve ark.(25), Hedera helix ve
Dianthus caryophyllus (Caryophyllaceae),
AMOROS ve ark.(26) ise Anagallis arven-
sis (Primulaceae) ekstrelerinin bu viriis
{izerinde kismi bir etkisi bulundugunu tes-
pit etmislerdir. SEZIK ve ark.(27), yine
Caryophyllaceae familyasindan Gypsop-
hila bicolor ham saponozitlerinin HVS-1
ve HVS-2'ye, G.perfoliata'mn HVS-2'ye
etkili oldugunu, G.arrostii var. nebulosa’
nin HVS-2'ye ve Polygala pruinosa ssp.
pruinosa'nin (Polygalaceae) ise HVS-1 ve
HVS-2'ye kismi bir etki gisterdigini bil-
dirmiglerdir. Arastirietiar bu bitkilerden
elde edilen ham saponozitlerin: vesikiier

Tablo 2. Influenza A Virisiine Etkili Saponozitleri Tasiyan Bitkiler

Bitki Familyasi Literatiir
Acanthaster spec., Asterias spec. Holothuroidae 50
Yucca spec. Liliaceae 51
Glyeyrrhiza glabra Leguminosae 52
Chenopodium anthelminthicum Chenopodiaceae 62

Callistephus chinensis

Compositae 52




stomatik viriisii (VSV) iizerinde de kuv-
vetli antiviral etkisi bulundufunu tespit
etmislerdir; P.Pruinosa spp. pruinosa, Sa-
ponaria kotshyi (Caryophyllaceae), G.
arrostii var. nebulosa, G.bicolor sapono-
zitleri bu viriis tipi lizerinde en yiiksek ak-
tiviteyi gosterirken, G.perfoliata ve G.eri-
-ocalyx saponozitleri de belirgin bir aktivi-
te gistermektedir(28).

C. Antikanserojen Etki

TSCHESCHE ve ark.(29), saponozitle-
tin bilyiik bir ¢ogunlugunun in vivo ola-
rak Walker karsinomasina karg sitostatik
aktivite gosterdigini bildirmiglerdir. An-
cak bu etkiyi saglamak icin kullanilan
dozda gozlenen toksisite, pratik olarak
kullamlmalann diigiindiiremeyecek kadar
coktur (Tablo 3). Bununla beraber, bazi
saponozit tagiyan droglarn veya sapono-
zitlerin tedavide kullamldi gériilmekte-
dir. Befula tiirlerinin iizerinde yetigen
Inonotus obliquus isimli bir mantar tiirii,
Rusya'da "tchaga" adi altinda halk jlaci
olarak kullamiimaktadir. Bu drogtan izole
edilen 22 -hidroksi lanosterol yapisinda-
ki triterpendioliin (inotodiol) drogun ak-
tif maddesi oldugu diigiiniilmektedir(31).
tizerinde iimitle durulan ve klinik deney-
lerin devam ettigi diger bir saponozit ise
aserotin ve aserozindir(32). Ester yapida-

ki bu saponozitlerin tiimr Gnieyici ve te-
davi edici degerlerinin yiiksek oldugu be-
lirtilmektedir.

Araliaceae familyasinin bazi bitkilerin-
den izole edilen saponozitlerin de antitii-
mor aktivitesi bulunmusiur. ARICHI ve
ark.(32) Ginseng kiklerinden izole ettik-
leri saponozitlerin mide kanserinin tedavi-
sinde etkili oldugunu, ginsenozit Rgy ile
farelerde sarkoma 180'e karsi 50 mg/kg
dozda 7 giinde %52 tiimor inhibisyonu
saglandifim bildirmislerdir(33). HAY AS-
HI ve ark.(34), 62 yaginda mide kanserli
bir hastaya 2 ay siire ile 200 mg/giin doz-
da ginsenozit Rgy ve ginsenozit
Rby. verilmesi ile son derece olumlu so-
nuclar elde etmislerdir.

WU ve ark.(3b), Cin tababetinde kul-
lanilan Anemonz raddeana (Ranuncula-
ceae) bitkisinden izole ettikleri déet sapo-
nozitten oleanolik asit-3-O- o -L-ramnopi-
ranozida (1 = 2) - « - D-glukopiranozido
(1 = 2) o - D-arabinopiranozit yapisinda-
ki saponozitin asitli hematomanin gelisi-
mini % 81 oraminda Snledigini tespit et-
miglerdir. LIU ve ark.(36}, Entada pha-
seoloides (Leguminosae), OSAKA ve ark.
(37) ise aym familya bitkisi Soja hispida’
dan izole ettikleri saponozitlerin sitosta-
tik aktivifesi bulundugunu klinik deney-
lerle ortaya koymuglardir,

Tablo 3. Saponozitlerin Sitostatik Aktivitesi ve Toksisitesi(30).

Madde DEg, (mg/kg) DLgq (mg/kg)
Eskin 20 36
Siklamin 10 20
Senegin (karigim) 1.5 3
Primulasaponin 40 70

¢ -Hederin 4 80
Parillin 50 80
Kilayozit - 0.68
Hederakogzit C - 50

DE50 =Parenteral olarak verildikten sonra, igleme tabi tutulmams kontrol hayvan-
lanina gire, siganlarda Walker karsinomunun gelisimini % 50 durduran doz-

dur.



D. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etki

Saponozit tagiyan bazi droglann 5SS
iizerinde stimiillan ve depresan etkileri ne-
deniyle kullanildig) bilinmektedir. Ancak
5SS iizerinde etkisi bakimindan en ilging
drog R.Ginseng'tir. Bu drog 8588 stimiile
ve deprese eden saponozitleri birarada ta-
sumaktadir. R.Ginseng tedavide yaygin
olarzk kullapilmasina ramen aktif bile-
gikleri iizerinde son willara kadar kayda
defer bir cahgma yapilamamgtir. Niha-
yet 1974 yilinda SANADA ve ark.(38),
Kore Ginsenginin koklerinden 10 kadar
saponozit izole ederek yapilanm tayin et-
miglerdir. Bu maddelerden Rbj, Rbg,
Rbg, Re, Rd, 20-S-protopaneksadiol; Re,
2

Rgq ve Rgo ise 20-S-protopanaksatriol
yvapisindadir. Drogta oleanolik asit yapi-
sindaki tek saponozit ginsenozit Ro ise az
miktarda bulunmaktadir.

HO

HO

R
R=H Protopanaksadiol
R= OH Protopanaksatricl

TAKAGI ve ark.(39), drogun tasidifh
saponozitlerden ginsenozit Rgl'in yor
gunluk giderici (antifatigue) ve SSS stirnii-
lam1 aktivite, buna karsihik ginsenozit
Rbl'in SSS sedatifi ve trankilizan aktivi-
te gosierdigini tespit etmiglerdir. Ginse-
nozit Rbl, i.p. olarak farelere 70 mg/kg
dozda verildiginde hekzobarbitalin hip-
notik etkisini uzatmaktadir(40), LEE(41)
dropun S8S stimille edici etkisinin ise
amfetaminden farkh oldugunu bildirmig-
tir.

Ticarette gergek Ginseng drofu yerine

satilan Japon Ginsenginin farkh yapida sa-
ponozitler tamidify ve percek Ginseng

kéklérinde bulunan dammaran tipi triter-
pen saponozitler yerine, oleanan tipi sa-
ponozitler ihtiva ettifinden daha once
bahsetmistik. Nitekim SAITO ve ark.(42)
Japon Ginsenginde bulunan sikusetsusa-
poninlerin yorgunluk giderici ve SSS sti-
millan1 aktivite gostermedifini, sadece
SS-ITiin sedatif ve orta derecede bir
trankilizan aktivitesinin bulundugunu bil-
dirmislerdir. Bu nedenle Japon Ginsengi-
nin sadece pastrointestinal bozukluklarda
- kullanilabilecegi, Kore Ginsengi gibi ruhi
depresyonlarda kullanmilamayacagt sonu-
cuna varmglardir.

R.Ginseng iizerinde yapilan bu cahs-
malar, Cin Materia Medica'st olan Shin
Mung T'sao Ching'de 1800 yil kadar dnce
Ginseng icin verilen bilgileri dogrulamak-
tadir. S6yle ki "Ginseng bes duyunun te-
davisi icin kullambr, ruhu dinlendirir, he-
yecam engeller, sikint1 ve 1stirabi durdu-
rur (ginsenozit Rb1'in sedatif ve trankili-
zan etkisi), fena etkiyi giderir, gozleri par-
latar, zihinsel kavramay: ve zekayr arttinr
(ginsenozit Rgl'in SSS stimiilam aktivite-
si)(16).

Ginseng ile aym familya bitkisi olan
Aralia mandshurica'dan (Araliaceae) izole
edilen aralozit A, B ve C'nin i.v. yolla tav-
ganlarda beyin elektrik aktivitesini belir-
gin bir gekilde stimiile ettigi bildirilmisg-
tir(43). SQKOLOV(44), i.v. yolla kloral-
hidrat veya sodyum barbital verilmig tav-
sanlara, 30-60 dakika sonra, aralozit A, B,
C kansmmmin enjeksiyonu ile EEG'nin
normale déndiigiinii; Kéfur, korazol gibi
analeptiklerin verilmesi ile tavganlarin be-
yin elektrik ektivitelerinde gozlenen de-
sinkronizasyonun, bu saponozitlerin ayn
ayn enjeksiyonu ile kuvvetlendigini orta-
ya koymuslardir(45). Echinopanax ela-
tum, familyamn tonik olarak kullamlan
bir bagka bitkisidir.

Araliaceae familyas1 disinda, saponozit
tagiyan bir ¢ok bitkinin de fiziki giicii art-
tirdifs ve tonik olarak kullamildi dikkati
cekmektedir. Glycyrrhiza glabra, Astraga-
lus. membranaceus (Leguminosae)(46),
Costus tiirleri(21), Vernonia cinerea(47)
bunlanin baghcalaridir.




Zizyphus tiirlerinin (Phamnaceae) to-
humlaril, Uzak Dogu tababetinde viizlerce
yildir hipnotik, sedatif ve "sinir sistemi
tonigi" olarak uykusuzluk ve sinirsel ra-
hatsizhklarda kullamlmaktadir, SHIBATA
ve ark.(48), Z. jujuba var. spinosa tohum-
larindan jujubozit A ve B ismini verdikle-
ri, Ginseng saponozitlerine benzer yapida
dammaran tipi triterpen sapcnozitler izo-

OH

EH.——0
HO 2

-Jujubogenin-

le etmiglerdir. Bu maddelerin aglikonu ju-
jubogenini tagiyan benzer yapida sapono-
zitler, aynm1 familya bitkileri, Hovenia dul-
¢is kok kabuklan (hovenozitler)(11), Co-
lubrina asiatica yapraklarn{49) ile bir Hint
Ayurvedik drogu olan Bacopa monniera
(Scrophulariaceae)(50) herbalanindan da
izole edilmigtir. TAKAGI ve ark.(51) ju-
jubozit ve hovenozitlerin sedatif ve kuv-
vetli trankilizan etkileri bulundugunu, an-
cak Cin tababetinde hiptonik olarak kul-
lamldags kayith oldugu halde bu etkinin
tespit edilemedigini bildirmiglerdir. WAG-
NER ve ark.(49), jujubogenin heterozitle-
rinin farelerde refleks hareketleri, diigiik
dozlarda bile, azalttigimi, amfetamin ile
antagonist ve klordiazepoksit ile sinerjist
aktivite gisterdifini tespit etmiglerdir.

Kuvvetli sedatif etkisi tespit edilen
bagka bir drog ise R.Bupleuri'dir. Drogun
tasidipy saponozitler iizerinde yapilan ca-
hgmalar, hekzobarbital sodyumun etki
siivesini uzattifini(10} ve metamfetamin
hidrokloriiriin favelerde refleks motor ak-
tiviteye olan etkilerini azalttifim géster-
mistir(52).

TAKAGI ve ark.(53) R.Platycodi dro-
funun da santral depresan aktivitesinin
bulundugunu tespit etmiglerdir. Benzer

yapida saponozitler tagiyan Polygala te-
nuifolia (Polygalaceae) kokleri, Cin taba-
betinde "Yuan chi”, Japonya'da "Oniji"
ad1 altinda, sedatif ajan olarak sinirsel ger-
ginliklerde yiizyillardir kullanilmaktadir
(16).

Platycodon grandiflorum ve Polygala
tenuifolia bitkilerinde bulunan poligalasik
asit ile- ayn: fonksiyonel gruplan, ayni ko-
numlarda tasiyan, ancak farkh olarak
o -amirin tiirevi olan asiatik asit heterozit-
lerini tagryan Centella asiatica (Umbelli-
ferae) sedatif etkisi tespit edilen diger bir
bitkidir(54).

SONUG VE TARTISMA

Bu bolimde saponogzitlerin bazi 6zel
etkilerinin incelemesi yapilmig ve bu etki-
ler arasmnda antiinflamatuvar, antieksuda-
tif, antiddem, antiviral ve antikanserojen
etkiler gbzden gecirllmistir. Yine sapono-
zitlerin santral sinir sistemi iizerine olan
etkileri bir bolim olarak incelenmigtir.
Bundan dnce yayimlanan béliim ile, bun-
dan sonra yayimlanacak bir bagka makale
iginde saponozitlerin genel ve Hzel etkileri
bir biitiin halinde tartisilacaktar,

KAYNAKLAR:

1. Vogel, G., Marck, M., Oertner, R., Zur
Frage der Wertbestimmung Antiexu-
dativ Wirkender Pharmaka, Arzneim.
Forsch. 18, 426-29, 1968,

2. Wulff, G., Tschesche, R., Uber Triter-
pene XXVI. Uber die Strukiur der
Rosskastanien-saponine (Aescin) und
die Aglykone Verwandter Glykoside,
Tetrahedron 25, 415-436, 1968.

3. Meyer, B.J., Kaffarnik, H., Enteral Re-
sorption of Escin, Arzneim-Forsch. 20,
147-8, 1970.

4. Yamabhara, J., Shintani, Y., Konoshima,

- T., et. al. Biological Active Principles
of the Crude Drugs II. Antiulcerogenic
and Antiinflammatory Actions of the
Crude Drugs Containing Saponin, Ya-
kugaku Zasshi 96, 1179-82, 1975.

5. Vogel, G., Marck, M.L., Oeriner, R.,
Zur Pharmacologie des Teesamen-sapo-
nins, eines Saponingemisches aus Thea
sinensis L., Arzneim-Forsch. 18, 1466-
67, 1968.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

186.

117.

18.

an

. Kubota, T., Hinoh, H., The Constitu-

tion of Saponins Isolated From Bup-
leurum falcabum L., Tetrahedron Let-
ters 303-06, 1968.

. Yamamato, M., Yamamura, Y., Kuma-

gai, A., Antiinflammatory and Metabo-
lic Actions of Saikosaponins A, C and
D., Rep.Sympl Japan. Chinese Drugs
4,41-49, 1970.

. Yamamato, M., Kumagai, A., Yama-

mura, Y.A., Structure and Action of
Saikosaponins Isolated From Buplen-
rum falcatum. I. Aniiinflammatory
Action of Baikosaponins, Arzneim-
Forsch. 25, 1021-23, 1975.

. Yokoyama, H., Hiai, S., Ouri, H., Che-

mical Structures and Corticosteron
Secretion-inducing Activities of Saiko-
saponins, Chem. Pharm. Bull. 29, 500
4,1981.

Imaoka, I., Comperative Studies on
the Pharmacological Properties of Bup-
leuri Radix, Shikoku Igaku Zasshi 26,
1-14, 1970.

Shibata, 8', Saponins With Biological
and Pharmacological Activity, Procee-
dings of the First International Cong-
ress on Medicinal Plant Research, Sec-
tion A, Miinih (B.Almanya), 177, 1977.
Takagi, K., Lee, E.B., Pharmacological
Studies on Platycodon grandiflorum
A.DC.II. Antiinflammatory Activity of
Crude Platycodin. Its Activities on Iso-
lated Organs and Other Pharmacologi-
cal Activities, Yakugaku Zasshi 92,
961-68, 1972.

Woo, W.S., Shin, K.H., Antiinflamma-
tory Action of Phytolacca Saponins,
Yakhak Hoe Chi 20, 149-55, 1976.
Shin, K.H.. Woo, W.S., Lee, C.K., An-
tiilnflammatory Action of Phytolacco-
sides, Kor.J.Pharmacog. 10, 73-77,
1979.

Kondo, N., Aoki, K., Ogawa, H., et.
al., Studies on the Constituents of
Panacis japonici Rhizoma. III. The
Structure of Chikusetsu-saponin III.,
Chem.Pharm.Bull. 18, 1668-69, 1973.
Shibata, 8., Chemistry and Biological
Activities of Triterpene Glycosides in
Chinese Drugs, Koryo 120, 81-6, 1978.
Lee, Y.M., Saito, H., Takagi, K., et. al.,
Pharmacological Studies of Panax Ja-
ponici Rhizoma II., Chem. Pharm. Bull.
25, 1391-98, (1977).

Finney, R.S.H., Tarnoky, A.L., The
Pharmacological Properties of Glycyrr-

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

hetic Acid Hydrogensueccinate {(disodi-
um salt), J. Pharm. Pharmacol. 12, 49-
58, 1960.

Gupta, M.B., Bhalla, T.N., Tangri, K.
K., et al., Biochemical Study of the
Antiinflammatory Activity of &- and
ﬁ -amyrinacetate, Biochem. Pharmacol.
20, 401-05, 1971.

Bhargava, K.P., Gupta, M.B., Gupta,
G.P., et al., Antiinflammatory Activity
of Saponins and Other Natural Pro-
ducts, Ind. J Pharmacol. 58, 724-30,
1970.

Pandey, V.B., Dasgupta, B., Bhattac-
harya, S.K., et al., Chemical and Phar-
maceutical Investigation of Saponins
of Costus speciosus, Indian J.Pharm.
34, 116-19, 1972,

Sinsheimer, J.E., Rao, G.S., Mcllhenny
H.M., et al., Isolation and Antiviral Ac-
tivity of Gymnemic Acids, Experien-
tia 24, 302-3, 1968.

Rao, G.S., Sinsheimer, J.E., Cochran,
K.W., Antiviral Activity of Triterpe-
noid Saponins Containing Acylated
 -amyrin Aglycones, J.Pharm.Sci. 63,
471-3, 1974,

Dhar, M.L., Dhar, M.M., Dhawan, B.N.
et al., Screening of Indian Plants for
Biological Activity. I., Indian J.Exp.
Biol. 6, 232-35, 1968.

Van den Berghe, D.A., Leven, M., Mer-
tens, F., et al, Screening of Higher
Plants for Biological Activities. IE. An-
tiviral Activity, Lloydia 41, 463-71,
1978.

Amoros, M., Fauconnier, B., Girre, L.,
Proprietes Antivirales du Mouron
"Anagallis arvensis", Primulaceae, Pl
Med. et Phyt. 13, 122-33, 1979.

Sezik, E., Alacam, R., Saragogly, 1.,
Herpes simplex Tip-1 ve Tip-2 Viriis-
lerine Kargi Baz1 Triterpenik Sapono-
zitlerin Antiviral Etkileri, T.K1. T1p.Bil.
Aragt.Dergisi 2, 170-4, 1984.

idem., Vezikiller Stomatit Virisiine
Karg1 Baz1 Triterpenik Baponozitlerin
Antiviral Etkileri, ibid. 3, 127-9, 1985.
Tschesche, R., Wullf, G., Uber die An-
timikrobielle Wirksamkeit von Saponi-
nen, Z. Naturforsch. 20b, 548-46,
(1965). :
Tschesche, R., Wullf, G., Chemie und
Biologie der Saponine, Fortschriite der
Chemie Organischer Naturstoffe, 30,
461-606, (1973).




31.

32.

33.

35.

36.

aT.

38.

39.

40.

Poyser, J.P., Hertbach, F.R., Ourisson,
G., The GSfereospecific Synthesis of
Inotodiol 3 3, 22R-Dihydroxylanosta-
8, 24-diene, Tetrahedron 30, 977-86,
1974.

Arichi, S., Kubo, M., Hayashi, T., Sa-
ponins From Ginseng as Antitumor
Agents, Japan Kokai, 78 91, 109 (CLA
61 K 35/78) 10 Aug. 1978, Appl, 77/5
491, 20 Jan. 1977, 6 pp, CA, 89,
186069 v, 1978.

Arichi, S., Antitumor Agent Contain-
ing Ginsenosides, Fr. Demande 2, 430,
234 (CLA 61 K 31/05) 01 Feb. 1280
Appl. 78/19, 902, 04 Jil. 1978. CA.
93, 53959 w, 1980.

. Hayashi, T., Kubo, M., Antitumor

Composition Comprising Saponins,
Brit. UK Pat. Appl. 2, 035, 082 (CLA
61 K 31/705) 18 Jun. 1980, Appl.
78/27.984, 27 Jun. 1978. CA.100,
135780 k, 1984.

Wu, F., Zhu, Z., Study on the Chemi-
cal Composition of the Traditional
Chinese Medicine, Anemone raddeana
Regel., Lanzhou Daxue Xuebao, Ziran
Kexueban 19, 188, 1983, CA.100,
135780 k, 1984,

Liu, W.C., Kugelman, R.A., Wilson,
R.A., et al, A Crystalline Saponin
With Antitumor Activity From Endata
phaseoloides, Phytochem. 11, 171-3,
1972.

Osaka, Y., Kenkgusho, K.K., Antican-
cer Saponins From Soybean, Jpn. Ko-
kai Tokyo Koho JP 58 72, 523 (83,
72, 523) (CLA 61 K 35178), 30 Apr.
183, Appl. 81/172, 367, 26 Oct. 1981,
CA.99, 28005 y, 1983.

a) Sanada, S., Kondo, N., Shoji, J., et
al., Studies on the Saponins of Ginseng
I. Structures Ginsenesiae Ro, Rbl,

41.

42,

43.

44,

45.

'46.

-47.

48,

Rb2, Rc and Rd., Chem. Pharm. Bull.

22,421, 1974.

b) idem, Studies on the Saponins of
Ginseng. II. Structures of Ginsenoside
Re, Rf and Rg2., ibid 22, 2407-12,
1974,

Takagi, K., Pharmacological Studies on
Ginseng, Proc. Intern. Ginseng Sympo-
sium Seul {Kore), 119-127, 1974.
Nabata, H., Saito, H., Takagi, K.,
Pharmacological Studies of Neutral
Saponins of Panax ginseng Root, Jap.
Jd.Pharmacol. 23, 29-41, 1973.

49.

BO.

Lee, S.W., Effects of Ginseng (Sapo-
nin) on the Central Nervous System,
Taehan Yakrihak Chaghci 10, 85-99,
1974, CA.83, 37829 s, 1975,

Saito, H., Lee, Y.M., Takagi, K., et al.,
Pharmacological Studies of Panacis
Japonici Rhizoma. I., Chem. Pharm.
Bull. 25, 1017-25, 1977.

Sokolov, 8., Ya., Effect of Saponins of
Aralia mandshurica on the Electrical
Activity of the Brain, Byul. Eksperim.
Biol. i Med. 60, 73-7, 1965, CA.64,
2618 £, 1966.

idem., Antinarcotic Effect of Aralosi-
des A, B, C Saponins of Aralia mand-
shurica, Postep. Dzledzinie Leku Rosl.,
Pr.Ref.Dosw. Wygloszone Symp. 159-
163, 1970, CA.79, 27423 h, 1973.

idem., Combined Effect of Aralosides
A, B, C and Some Convilsive Analep-
tics on the Electrical Activity of the
Brain, Tr.Vses.Nauch.Issled.Inst.Lek.
Rast.14, 116-29, 1971, CA.79, 27313
x, 1973.

Kitagawa, 1., Wang, H.K., Takagi, A.,
et al., Saponins and Sapogenol XXXIV
Chemical Constituents of Astragali
Radix. The Roots of Astragalus mem-
branaceus (1). Cycloastrogenol, the 9,
19-Cyclolanostane Type Aglycone of
Astragalosides, and the Artifact Agly-
cone Astragenol, Chem. Pharm. Bull.
31, 689-97, 1983.

Misra, T.N., Singh, R.S., Upadhyay, .,
et al., Chemical Constituents of Vermo-
nia cinerea. I. Isolation and Specéral
Studies of Triterpenes, J.Nat.Prod. 47,
368-72, 1984.

Shibata, S., Nagai, Y., Tanaka, O., et
al., A Sapogenin of Seeds of Zizyphus
jujuba var. spinosus, Phytochem. 9,
677-79, 1970.

Wagner, H., Ott, 8., Jarcic, K., et al.,
Chemistry, Carbon' >-NMR Study and
Pharmacology of Two Saponins From
Colubrina asiatica, Planta Med. 48,
136-41, 1983.

Chatterji, N., Rastogi, R.P., Dhar, M.L.
Examination of Bacopa moniera. L
Isolation of Chemical Constituents,
Indian J.Chem. 1, 212-15, 1963.

AT



BI.

52,

Watanabe, 1., Saito, H., Takagi, K.,
Pharmacological Studies of Zizyphus
Seeds, Japan. J Pharmacol. 23, 563-71,
1973.

Shibata, M., Yoshida, R., Motohashi,
S., et al., Pharmacological Studies on
Bupleurum falcatum. IV. Pharmacolo-
gical Effects of Crude Saikosides, Sai-
kogenin A and Sirupy Residue, Yaku-
gaku Zasshi 93, 1660-67, 1973.

53. Takagi, K., Lee, E.B., Pharmacological

54.

Studies on Platycodon grandiflorum
ADCI. Acute Toxicity and Central
Depressant Activity of Crude Platyco-
din, Yakugaku Zasshi 92, 951-60,
1972.

Ramaswamy, A.S., Periyasamy, S.M,,
Basu, N.K., Pharmacological Studies
on Centella asiatica, J.Res.Indian Med.
4, 160-75, 1970, CA.74, 139113 k,
1971.




