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MEMLEKETIMIZDE YETiSEN HELLEBORUS’LAR
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Helleborus’a Tiirkce siyah harbak, bogca (bohga) otu, dana bagir-
tan isimleri verilmektedir.

Memleketimizde botanik determinasyonu yapilmis iki Helleborus
turii yetismektedir: '

1) Helleborus orientalis Lam. (Ranunculaceae) (Sekil, I) Syn. Hel-
leborus kochii Schiffn.

(§ekil : 1) Helleborus orientalis Lam.
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Yetistigi bolge: Karadeniz sahilleri (Samsun, Trabzon), -Bolu dag-
an, Bursa, fzmit. '

2) Helleborus vesicarius Auch. (Ranunculaceae) (Sekil, 2) Yetis
igi yer : Toroslar.

{ (Sekil : 2) Helleborus vesicarius Auch.

Helleborus niger L., Helleborus viridis L. ve Helleborus foetidus L.’

n mevcudiyetleri bildirilmemistir. Onceleri Helleborus niger L. (Gir-

gen, 10) ve Helleborus foetidus L. (Giirgen, 10 ve Giiley, 9) diye taniti-

an tiirlerin yeni determinasyona gore Helleborus orientalis Lam. ol-
duklar anlasilmistir.

Chen ve arkadaslarina (5) gore helleborus nevileri tipta 20 asir-.
dan fazla bir miiddet kullamlmistir. Yunanlilar bu bitkiyi cinnet, vii-
cutta su toplanmalar1 ve mafsal rahatsizliklarinda kullanmislar, kustu-
rucu, silirgiit ve antelmentik il&¢ olarak tavsiye etmislerdir. Hellebo-
rus tedavisine orta zamanlarda da devam edilmistir. Onceleri officinel
olan Helleborus niger L. kokleri bir ¢ok farmakopilere girmistir. Tec-

115




HELLEBORUS

riibi hekimlik gelistikge ilaclarin tesirleri daha genis olarak etud edil
mege baslanmistir. Yine Chen vé arkadaslarnin Marmé’ye atfen bildir
diklerine gore; Schabel (1817) ve Hertwig (1833) Helleborus ekstrakt
larimin kalp iizerine depresif olarak, Vulpian (1857) ise kurbaga kal
bine digital benzeri tesir ettigini gormiisler, sonralarn Schraﬁ Pelika:
ve Dybkowsky bu bulgulan teyit etmislerdir.

Haku (12) Helleborein’den sonra kalp faaliyetlerinde vagus tenbi
hinin milessir olmadigini tesbit etmistir. On senedenberi saf Helleboru
etken maddelerini tutan preparatlarla benzeri deneyler yapimis ve ne
ticede bu preparatlar gozde tonikardiyaklar arasina sokulmuslardir. Ni
tekim Loffler ve arkadaslan (16) Helleborsid (saf Hellebrin’le hazir
lanmus) preparat: ile yaptiklar: deneyler sonunda bu glikozidin strofan
tus ve digital arasinda bulunan 6zelligi ile her ikisinin temin edemedi

- gi fayday1 sagladigina inanmislardir. Keza Ruppert (21), klinikte, mit
ral kifayetsizligi bulunan dekompenzasyon hallerinde Helleborus pre
paratlanyla iyi neticeler almistir. Helleborus preparatlar: bilhassa sa;
kalp kifayetsizliklerinde, Digitalis’in iyi gelmedigi, strofantus’'un kont
rendike oldugu hallerde, tasikardili dekompensation’larda (vagus te
sirinin strofantin’den daha kuvvetli olmas:1 dolayisile) I. V. olarak tav
siye edilmektedir (Gessner, 8).

Miiessir maddeler:

19 uncu ylizyil baslangicindanberi bir ¢ok arastiricilar Helleboru
niger L. koklerinin kimyasim tetkik etmislerdir. Huseman ve Marmeé
Helleborein ve Helleborin’i istihsal etmis ve bunlarin laboratuvar hay
vanlar lzerinde yaptiklarn deneylerde digital gibi tesir ettiklerini mu
sahade etmislerdir. (Chen ve arkadaslari, 5).

Modern isolation ve purification metodiar1 yardim ile Karrer (14)
Helleborus niger L. koklerinden yiksek tesirli kristal Hellebrin (eski
den Helleborein denirdi) ismini verdigi glikozidi istihsal etmistir. il
defa Reichstein laboratuvarlarinda (Basel, Isvigre) bu glikozidin struc
ture formiilii ve aglycone’larn tesbit edilmistir.

Schmutz (25), Buzas ve Reichstein (4)’ in bulgularina gotre Hel
lebrin bixj bioside’dir ki, aglycone’un iki mol sekerle konjugasyonu ne-
ticesi teskil edilmis olup altili lakton halkas: ihtiva eder.

Diglukozid Hellebrin (C,, Hs, O,;, erime nokt. 283 C.) ¢ok ac1 lez
zetli olup Strophanthobiose tesiriyle d-glucose ve Desglucohellebrin
(Cyp H,;, O,. erime nokt. 269 C.)e aynlir. Bunun da hidroklorik asit
vasitasiyla parcalanmasiyla 1 — Rhamnose ve Hellebrigenin (C,, Hj, O,
erime nokt. 237 - 240 C.) husule gelir (Schmutz, 25).
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Hellebrin ve mabhsiillerinin acik formiilleri (sekil 3) de gosteril
mistir. Bunlar uygun dozlarda gilivercin ve kedilerde kusma husule g
tirir ve diiz adaleli organlann kontraksiyonunu mucip olurlar.

Scherf (22) ve Loffler (16) e gore Hellebrin intravensz Ouabain gi
bi-etkimektedir. Hellebrin kuvvetli kalp tesirlidir, 1 miligrarm 2500
3000 kurbaga dozuna esittir. Hellebrigenin, Convallatoxin ve Desgluco
hellebrin’den daha zehirlidir. Sayam dikkattir ki, aglikon Hellebrige
nin biyolojik olarak glikozidinden daha tesirlidir.

. Hellebrigenin, Strophanthidin’den yalmz lakton halkasimn ins
sekli ile fark gostermektedir. Kediler oral 1 miligram Hellebrin’e ta
hammiil ederler, 10 miligram o6ldiirlici olarak etkir. Karrer (14) e g6
re Hellebrin, Helleborin’den 20-30 defa daha tesirlidir. Onceleri istih
sal edilmis olan Helleborein’in saf bir madde olmadigr anlasiimistir
Helleborein’in farmakolojik tesirlerini Fiihner (11) ve Haku (12) etii
etmislerdir.

Hellebrigenin Halleboretin’in ayni olup Helleborein’in fermantati
ayrismasl heticesi husule gelmektedir.

Saponinglikozid Helleborin (C.; H;, O veya C,; Hy, O,) suda erime
(0,045 %), kalbe tesir etmez, drasticum ve narcaticum’dur.

Helleborus glikozidleri bitkinin kurumas: ile kayboimazlar, anca
devaml kaynatmakla harap olurlar.

Meyer (18) kalp tesirli Heleborus preparatlarinin hazirlanmala
aciklamistir.

Helleborus saponinleri hafif hemoiiz yaparlar.

Keller ve Schobel (15)e gore Heleborus viridis L. koklerinde bun
dan baska % 0,1 - 0,2 Celliamin (C,, Hs;s O, N, erime nokt. 127-131 C.)
Sprintillamin (C, Hs O, N, erime nokt. 228-229 C.), Sprintillin (C,
H,, O; N, erime nokt. 141-142 C.) ve «Alkaloid V» (C,s Hs;; O¢ N, erim
nokt. 267-268 C.) alkaloid’leride bulunur. Bu bakimdan Helleborus vi
ridis L, Helleborus niger L. den daha zehirlidir. '

Franzen (6) in‘bulgularma gore bu alkoloid’ler hayvan organiz
mas! lzerine aym sekilde tesir etmektedirler. Beynin motorik me
kezlerini tenbih ederler. Izole ve viicut i¢indeki kalbin ritmus’unu y
vaslatir, kontraksiyon giictinii azaltir ve kalp hareketlerinde koordinas
yon bozuklugu husule getirirler. Motorik sinirler ve iskelet adelelerin
de de bozukluk yaparlar. Bu alkaloid’ler farmakolojik tesir bakimindar
Cevadin, Aconitin, ve Delphinin’e benzerler.
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Helleborus niger L. de nekroz husule getiren bir madde de mev-
cuttur. Kokii, taze yaralara konunca saponin tahrisinden oturi yara-
nin iyilesmesine engel olur (Schindler, 24). Helleborus niger L. koki
yuksek diiretik tesire de maliktir. Abortif olarak da etkir. (Gessner,
8.)

Bamann ve arkadaslari (1) Helleborus foetidus L. ve Helleborus
niger L. tohumlannin cok tesirli lipase ihtiva ettigini tesbit etmisler-
dir.

Helleborus’lar bunlardan baska, bir miktar yag ile eseri eterik yag
ihtiva ederler.

Helleborus’larin zehirlilikleri :

Cornevin (Garner’den,7) 250 g taze ve 70 g kuru kokin at, 8-10
g kuru koklin koyun icin toksik oldugunu bildirmistir. Hertwig (V6l-
ker’den, 27) 8-10 g Helleborus niger L. koklintin at ve sifirlarda, 4-12
gramin koyun ve kecilerde agir zehirlenme ve 6liim yaptifim gérmius-
tiir. Domuz ve kopekler 0,3-1 g ile kusarlar, 4-8 g. ile kanl1 ishal ve
kramplar husule gelir, kusma durdurulursa 48 saat icinde kramp ve
felg gOsterilerile oliirler. 15-30 g kok kaynatilarak verildikte kusma, bi-
tin viicutta kramp ve fel¢c neticesi yarim saatta Olim yapar. At ve si-
firda 1 ¢ kok enfuzyonu 1.V, sifirda kusma ve solunum krampi ve tit-
reme ile kendini gdsteren zehirlenme meydana getirir. 4 g 10 dakikada
kuvvetli kramplarla at1 éldiirur. ’

Kafi miktar alinan Helleborus; sanci, timpani, ishal (ekseriya kan-
1), salivasyon, kusma, dis gicirdatma ve diliresis yapar. Kalp lizerine
tesir Digitalis’e benzer. Tenbih ve felg edici tesirler, epileptik kramp-
lar, bas dénmesi, muvazene bozuklugu, zafiyet ve koma sonu 6lim hu-
sule gelir. )

Helleborus glikozidleri siuitle atilir.Forsyth (Garner’den, 7) zehir-
lenmis inek suitil icen sahislarda akut diyare ve kusma tesbit etmistir.

Helleborein ve Helleborin lokal irritan tesire malik olduklarindan
olen hayvanlarin seksiyonunda muhtelif derecelerde gastro-enteritis
belirtileri gorilir.

Evcil hayvanlarimiz ¢ok a¢ olmadiklari veya zorlanmadiklar tak-
tirde bu bitkileri yemezler. Hayvanlara verilen yas ve kuru otla kansik
olabilirler. Helleborus etken maddeleri kuruma ve silo edilmekle bo-
zulmagzlar. ‘Hayvanlar tarafindan zehirleyici miktarlann alinmasiyla ze-
hirlenmeler husule gelebilir. Halk ilaci olarak apcé de fictation sek-
linde (Oktel. 19) veya atlarin uyuzuna (% 0,5 Dec.) ve deri lilserlerine
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(Gessner, 8), sifirlarin ektoparazitlerine karsi kullamldikta zehirlen-
meler (Berselli, 2) ve 6lum (Torragiani, 26) gorilmiistiir.

Zehirlenen hayvanlarin tedavileri semptomatiktir. Her seyden once
hasta istirahat ve slikGnete kavusturulmalidir. Mide ve bagirsaklar
mimkiin ise bir miishille zehirden temizlenir. Glikozitleri ¢oktiirmek
icin tanen, tutmak icin hayvani komiir verilir. Muhati maddelerle sin-
dirim yollarindaki tahrisler énlenir. Araza gore santral stimulan veya
" sedatif ilaglar kullamilir. Bu maksatla morfin verilebilir. Kalp vurum-
larl'nm‘yava§ladlgl zaman atropin, damar spazmlarim ve kan tazyiki
artmalarini gidermek i¢in amilnitrit ve nitrogliserin, kollaps devresinde
analeptikler verilmelidir.

Pammel’'e (20) gdre Helleborus’lar baliklar icin de zehirlidirler.

Zehirlenme tarz: nasil olursa olsun, biitiin bu zehirlenmelerde ze-
hirin 0lii hayvan materyalinden cikarilmasina ve kesin identification’u-
na ihtiyac vardir. Elde edebildigimiz literatiir maksadi karsilayamadi-
findan memleketimizde yetisen Helleborus miiessir maddeleri bu ba-
kimdan incelenmistir.

Materyal ve metod:

-,

Deneylerde kullanilan materyal; Samsun ve Bolu daglarindan geti-

rilmis Helleborus orientalis Lam. ve Toroslarda yetisen Helleborus ve-

sicarius Auch. numunelerinin kok, yaprak ve tohumlar ile bunlardan

" hazirlanan ekstraksiyon mabhsiilleri vasitasiyla oldiirtilmis kedi ve ko-
pek i¢c organlandir.

Deneyler ve sonuclan :

1 — Toz edilmis kuru kék materyalinden Helleborin, eterle calka-
mak suretiyle ayirdedilmis ve eterin ucurulmasindan sonra kalan baki-
ye evveld petrol eteri sonra sofuk asetonla muamele edilerek elde edil-
mis ve mevcudiyeti, kesif siilfirik asitle koyu kirmiz1 kahve renk alma-
siyla anlasilmistir (Bémer, 3). '

2 — Eterle Heleborin’i alinmis kék numunesi kaynar su ile ekst-
rakte edilmis ve Bomer metodu ile tasfiye edilerek Hellebrin (Helle-
borein) elde edilmistir. Ekstraksiyon mahsuliinde Hellebrin’in mevcu-
diyeti, ilk 6nce Zawalkiewicz tarafindan tatbik edilen Wasiky reaktifi
(P - Dimethyl - aminobenzaldehid 2 g, kesif siilfirik asid 6 g, distile su
0,4 g. (Merck, 17) ile giinlerce devam eden eosin.kirmizisi renk ver-
mesi neticesinde anlasiimistir. Ayrica Hellebrin, Schindler (23) meto-
dunda bildirildigi tarzda, su ve sulu hidroklorik asid ile kaynatilmis ve
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parcalanma mahsiilii olan helleboretin elde edilerek (karisimin maviye
boyanmas1) teyit edilmistir.

3 — Helleborus ekstraktlariyle oOldiirillen hayvanlarin mide, bagir-
sak muhteviyati ve karaciger materyali, Stass - Otto metodu ile analize
arz edilmis, kloroform calkama mahsiilii bakiyesi de Wasiky reaktifi ile
bariz eosin kirmizisi-renk vermistir.

Stass - Otto analiz metc_)du safhalarmin mahsilleri reaktifle kont-
rol edildikte:

a) Ilk sarap asitli bitkinin alkol ekstraktindan alkoliin ugurulma-
siyla elde edilen bakiye ve su ekstrakt bakiyesinin Wasiky ile miispet
reaksiyon verdigi,

b) Asit vasatta eter ekstrakti kalintisinin Wasiky ile renk degisme-
si yapmadigl,

¢) Analizde kullanilan sarap asidi ve sodyum hidroksidin reaktife
etkisiz kaldiklari, tesbit edildi.

3 — Toz edilmis kii¢ilik bir parca kok, yaprak, ézilmi§ bir tek tohum
hi¢ bir kimyevi muameleye tabi tutulmadan Wasiky reaktfifi ile ayni
eosin kirmizisi rengi vermektedirler. ‘

4 — Wasiky reaktifi ile husule gelen kesif eosin kirmizisi renk
ginlerce devam etmekte, amonyak, hidroklorik asit, nitrik asitle kay-
bolmakta, sodyum hidroksid ise tesirsiz kalmaktadir.

Reaktifle tesekkiil eden eosin klrm1z1'51, distile suda rengini muha-
faza ederek erimektedir.

Tartisma ve sonug :

Dogrudan dogruya Helleborus koéklerinden elde edilen Helleborein
(Hellebrin) in tanmmas i¢in Bomer (3), Gurgen (10) tarafindan reak-
tif olarak bildirilen kesif siilfirik asitle tesekkiil eden esmer Kirmizi
veya kirli menekse (Volker, 27) renk, karakteristik bulunmamastir. Zi-
ra kesif siilfirik asit, organik madde bakiyelerile bu renkleri ekseriya
vermektedir.

Bircok zehirlerin ayni zamanda arastirilmasi istenilen 6lii hayvan
materiyali ekstraktlarimn tam olarak saflastiriimasi miimkiin olami-
yacagindan, stilfirik asit, kesin bir karar vermege elverisli degildir. Ayni
sekilde Unverhan ve Dragendrof reakiifleri (Merck, 17) de yeter goril-
memislerdir. Halbuki Wasiky reaktifi saf olmayan ekstraksiyonlarla da
karakteristik eosin kirmizisi rengi vermektedir. Bitkisel zehirlerin a-
ranmasl i¢in miiracaat edilen Stass - Otto metodunun-ilk sarap asitli
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ekstraksiyon numunesinde Wasiky reaktifi yardim ile Hellebrin mev-

cudiyetinin kesin olarak meydana c¢ikarilmasi, toksikolojik analizlerde
biiyiik kolaylik saglar.

Wasiky reaktifj; bir tek tohum, gayet az miktarda bitki kisimlan-
na ait toz numunesinin taninmasina da imkan verdiginden farmakog-
nozik teshislerde de emniyetle kullanilabilir.

Memleketimizde yetisen Veratrum album L. alkaloidieri’de Wasiky
ile kirmizi renk vermektedir. Stipheli hallerde, Veratrum alkaloidleri-
nin mevcudiyetini kesin olarak belli eden Giiley (9) in biyolojik meto-
duna bas vurulabilir.

Esasen, Schindler (23) bu reaksiyonu bitkide az bulunan Veratra-
marin’e atfetmekte ve glikozidin kolay parcalanmasi, bitki materyali-
nin toplanma zamanina bagh olarak, reaksiyonun degismesinden o6tiira
Wasiky reaktifinin teshis vasitas1 olarak kullanilamayacagini bildirmek-
tedir.

Aslinda bir alkaloid reaktifi olan Wasiky ile atropin sicakta viyole
cizgili kiraz kirmizisi, morfin ve kodein sogukta sar1 kirmizi, kinin si-
cakta kahverengi kirmizi, narcotin ve papaverin portakal rengi, fizo-
stignin kif rengi, veratrin koyu yesil renk verirler. Bu renkler, Wasiky
reaktifinin Hellebrin ile verdigi devamli parlak eosin kirmizisi renkie
asla karistirilmazlar.

|

OZET

Bu calisma ile memleketimizde yetisen Helleborus tirleri tamtil-
mis, genel olarak Helleborus’larin etken maddelerinin en son ¢alisma-
lara gore binyeleri, etki ve toksisiteleri, hekimlikte kullamlmalar1 hak
kinda bilgi verilmis ve literatiirde mevcut olmayan, memleketimiz Helj
leborus tiirlerinin etken maddeleri tesbit edilerek zehirlenmelerde tok-
sik maddenin 6lii hayvan materyalinden isolation’u i¢in gerekli metod
uygulanmistir.

ZUSAMMENFASSUG

In der vorliegenden Arbeit wurden Untersuchungen {iber die wirk
samen Bestandteile, der in der Tiurkei wachsenden Helleborusarten
(Helleborus orientalis Lam. und Helleborus vesicarius Auch., Ranuncu-
laceae) durchgefiihrt. Die wirksamen Stoffe werden von den Organen
der Versuchstiere, die mit den Helleborusextracten vergiftet und ge
totet waren, chemisch isoliert (Stass - Otto Method) und Hellebrin ist
nachgewiesen worden (der Verdampfungsriickstand des Chloroforma-
uszuges gibt mit Wasiky Reagens intensiv eosin rot).
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11 —
12 —
13 —
14 —
15 —
16 —

18 —
19 —

20 —
21 —

22 -

23 —
24 —
25 —
26 —
27 —

GULEY
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