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Radix Rauvolfiae

Rauvolfia serpentina (Apocynaceae)

Kurutulmus kokler

Kokleri % 0,15ten daha az rezerpin-resinnamin
grubu alkaloit icermemelidir (rezerpin uzerinden
hesaplama)

Hindistan, Seylan, Giineydogu Asya

Rauvolf 16. yy yasamis Alman Botanikei

Rauvolfia serpentina; Hindistan'da yuzyillarca baslica
yilan sokmalari ve akil hastalarinda olmak tizere bir
cok amagcla kullanilmistir

Rauvolfia Serpentina

'www.GUDJONS.com



Drogta total olarak % 1-2 kadar alkaloit bulunmaktadir. Kiltiirde
bu miktar %3’e kadar cikar. Onemli olan alkaloitler rezerpin,
dezerpidin ve resinnamin isimli alkaloitlerdir. Bu alkaloitler, drogta

rezerpin grubu alkaloitleri meydana getirir ve toplam alkaloit
miktarinin ancak % 10’unu olusturur.

dDrogta bulunan bir grup alkaloit de serpentin grubu
alkaloitlerdir: serpentin, ajmalisin.

125 Rauwolfia tirinden 50 Lkadar alkaloit izole edilmistir.
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Drogda ayrica serpentin grubu alkaloitler bulunur, sar1 renkli
alkaloitlerdir.

Serpentin grubuna benzer tersiyer
alkaloitler ise ajmalisin grubunu
Olusturur; rezerpinin (1 1-metoksi

ajmalisin); rezerpilin (10,11
dimetoksi
ajmalisin

Ajmalisin



Drogdan degisik yapida alkaloitler de izole edilmistir.
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Yohimbin izomerleri de bulunmaktadir. Bu alkaloitler rezerpin grubu
alkaloitlere cok benzer ancak 18. karbonda substitiient tasimazlar.
Yohimbin Pausinystalia yohimbe’den elde edilmistir ilk olarak 1896

yilinda. Yohimbin izomerleri Radix Raouwolfiae i¢cin énemli maddeler
degildirler.
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OCH; OCH,

Bu alkaloitler katesolamin ve serotonin salinimin saglayarak
etkilerini gosterirler. MSS de bu aminlerin salinimini saglayarak

sedatif ve trankilizan ozellik gosterir.
Drog: Tansiyon dusurucu ve sedatif etkili.



Toz edilmis kok, ekstre ve saflastirilmis alkaloitler hipertansiyonun kontrolii ve tedavisinde
onemlidir.

Rezerpin; sinir sistemi sedatifi olarak da tesir eder ve sizofreni, paranoya tedavisinde
kullanildiktan baska bu alkaloitten adale rolaksanlariyla beraber, sedatif olarak da
yararlanilmaktadir. Dezerpidin ve resinnamin, rezerpinden daha az sedatiftir. Daha ¢ok
hipotansor olarak kullanilirlar

Etki - Hipertansiyonda kan basincinda kesin bir diisme olusturur. Nabiz sayisini diisiiriir ve
bir miktar 6fori olusturur.

Kullanilis = Orta derecedeki genetik hipertansiyonda

ve diger ajanlarla beraber daha siddetli hipertansiyonda kullanilir.

Sizofrenide ajite semptomlari gidermek i¢in diger antipsikotik ajanlarin tolere edilemedigi
durumlarda kullanilir.

Resinnamin; Orta derecedeki genetik hipertansiyonda etkilidir
Dezerpidin; 11-dezmetoksi-rezerpin (Rezerpin gibi kullanilir)
Dezerpidin ve rezerpin tiazid diuretik ve diger anti-hipertansif ajanlarla

beraber kullanilir.



Rezerpin; Beyaz veya halfif sar1 renkli, kokusuz, kristal toz,
1518a maruz kaldiginda rengi yavasc¢a kararir.

Rezerpin ticari olarak 4 farkl turden elde edilir
R. serpentina (rezerpin + resinnamin)

R. micrantha (rezerpin + resinnamin)

R. tetraphylla (rezerpin + dezerpidin)

R. vomitoria (rezerpin) Daha ¢ok kullanilan tur

Reserpin: R: 3, 4, 5 trimetoxybenzoy!
Resinnamin: R: 3, 4, 5 trimetoxycinnamoyl

Rezerpin sentetik olarak elde edilmistir ancak ¢ok
pahalidir. Bu nedenle dogal olarak elde edilir.



Triserpin Draje 0.1 mg — Turkiye'de satistan kalkmis
Regroton Tablet 0.25 mg



CORTEX YOHIMBAE

* Rubiacaeae familyasindan Pausinystalia yohimba bitKisinin
kurutulmus govde ve dal kabuklaridir.

* Bitki 30 m kadar yukselebilen bir aga¢ olup anavatani Bati
Afrika’nin tropik ormanlaridir. Kamerun,Gabon, Fransiz
Kongosu’nun ormanlarinda dogal olarak yetisir.

* Kabuklar giineste kurutulur. Bunlar kinakina kabuklarina benzer
ve muntazam olmayan parcalar halindedir.



CORTEX YOHIMBAE

* %1-6 alkaloit tasir; ana alkaloit yohimbindir;
ayrica izomerleri de vardir; kornanthin, o

psddoyohimbin, alloyohimbin. |
CH30  on

* Yohimbin a-adrenerjik reseptorleri bloke eder.
Vazodilatator etkide bir bilesiktir. Bu
vazodilatasyon daha ¢ok genital organlarda
gorildiiginden afrodiziyak olarak kullanilir.

Yohimbin

* Diisiik dozda hipertansor, yiksek dozda
hipotansor ve periferik vazodilatatordiir,



» Afrodiziyak etki = Impotense karsi kullanim ile ilgili yapilan klinik
calismalarda kesin sonu¢ alinmadig: icin etki tartismalidir. Obezite ile
ilgili arastirilmistir ama sonug¢larin cogu negatifdir.

e Yohimbin hidroklorir

* Yohimbin hidrokloriur 20 yy'in basindan beri piyasadadir. Sempatolitik
etkisi nedeniyle vazodilatator etkilidir. MAO inhibitoridiur. Periferik
damarlari genisletir ve tansiyonu diusurur. Afrodiziyak etkisi vardir.
Diisik tansiyonlu, diyabetlilerde, kalp, karaciger ve bobrek hastalarinda
kullanilis1 kontrendikedir.

CH,00C



Herba Catharanthi

¢ Catharanthus roseus (Vinca rosea) (Apocynaceae)

“» Madagaskar’in yerli bitkisidir; biitiin kitalarin tropik boélgelerinde
yetismektedir. Siis bitkisi olarak
yetistirilir. Cicekler menekse, kirmizi, beyaz renkli.

¢ Alkaloit elde etmek i¢in bitkinin Cekya, Romanya ve
Macaristan'da kulturd yapilmaktadir



Herba Catharanthi

» Aslinda halk ilaci olarak hipoglisemik (antidiyabetik) amacla
kullanilmaktadir. Ancak bu etkisi arastirilirken bitkinin farkl:
fraksiyonlarinin sicanlarda periferal graniilositopeni ve kemik
i1ligi depresyonu yaptig: gozlenmistir.

» Daha sonra Eli Lilly Firmasinda Svoboda ve ark. tarafindan
Vinblastin, Vinlorosin, Vinrosidin ve Vinkristinin onkolojik
etkileri kanmitlanmaistir.



FIG. 1: A medicinal plant that saves lives

The leaves and stems of the Madagascar periwinkle {Catharanthus roseus)

have been used as a valuable source of the anticancer drug, anhydrovinbalstine.
Our laboratory has been st
how & where this fascin
plant produces these hi
toxic cell division
inhibitors. These
compounds are
indole alkaloids
that are derived
from the amino
acid, tryptopha
and from the
monoterpene, gerani
Biochemical and
molecular studies ha
helped to elucidate ma
aspects of the genes involy their biosynthesis. These
studies have revealed how spe‘ 1alized “cell factories™ are involved in realizing
the expression of this pathway. In a dition, the whole process of gene expression
appears to be highly coordinated and is under developmental control.

Anhydrovinh lastine
Antineop lastic agent



Herba Catharanthi

» 90°dan fazla farkh alkaloit izole edilmistir. Antikanser bu alkaloitler bisindol
yapidadir. Indol (katharantin)+ dihidroindol (vindolin). Kolsisin gibi hiicre
boliinmesini metafazda durdurur. Bu alkaloitler onkolojide kullanilmaktadar.
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Owverview of the pathway to the bisindole alkaloids Vinblastine and Vincristine.
Dotted lines, Two or more reactions
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R,O0H, R, H Ry CH; Vinkalokoblastin (= Vinblastin)
R, OH, R, H Ry CHO Lorokristin (= Vinkristin)
R, H,R, OH, Ry CH,L06rozidin(= Vinrozidin)

Drog %.0,2-1 kadar total alkaloit icerir. Kokler
de alkaloit bakimindan zengindir. INDOL
ALKALOITLERI! Vinblastin (Vinkalékoblastin) ve
vinkristin (16rokristin) major alkaloitlerdir.



% 0.2-1 alkaloit i¢erir.
Vinkalokoblastin (vinblastin)
Lorokristin (vinkristin)

Lorozidin (vinrozidin)
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Kullanilis;

Vinblastin Hodgkin hastaliginin tedavisinde ve non-
Hodgkin lenfomada kullanilmaktadar.

Vinkristin ¢cocuklarda akut lenfoblastik 16semi, diger
lenfomalar, kucuk hiicreli akciger kanseri, boyun
ve meme kanserinde kullanilir.

Vinkristin vinblastin ile kiyaslandiginda etkisi daha
yuksektir ancak daha norotoksiktir.



VINBLASTIN:

Habis Lenfomalar:

o

» Hodgkin hastalig,

o

» Non-Hodgkin lenfomalar.

o

» Hormonal tedaviye refrakteer meme kanseri

o

» Akciger kanseri, cilt , ag1z boslugu ve dilin
epidermoid karsinomlari,

L)

» Over kanseri,

L)

L)

L)

» Plasentanin koryo karsinomlari,

L)

L)

» Leterer-Siwe hastaliginda endikedir.



v VINKRISTIN:

v Akut 16semi.

v' Hodgkin’s, non-Hodgkin’s malign lenfoma
(lenfositik, mikst hiicresi, histiositik indifransiyel,
nodiiler ve diffiiz tipleri),

v' rabdomyosarkon, néroblastom,

v' Wilms tiimoérii, ostejenik sarkom, mikozis
fungoidez,

v' Ewing sarkoma,

v' meme kanseri, habis melanoma, kii¢iik hiicreli
akciger kanseri ve ¢ocukluk ¢agi jenital

timorlerinde de kullanilir.



Vinkristin siilfat:

Oncocristin 1 ve 2 mg/ml IV enjeksiyon
Vincristine Sulphate 1 mg

Vincrisitne 1 mg

Vincrisitne Sulphate DBL 2 mg
Vincristine-Teva 1 mg

Oncovin

Vincasar Pfs

Vinblastin siilfat;

Vinko 1 mg
Alkaban-AQ
Velban



Vinorelbin, daha yeni oral yolla kullanilan, yari sentetik bir tiirevdir, 8’-
norvinblastinin anhidro turevidir ve daha genis antikanser aktiviteye
sahip ve daha diisiik norotoksik aktiviteye sahiptir. Kiiciik hiicreli

olmayan akciger kanseri ve metastatik meme kanserinde etkilidir (Cisplatinle
kombine).

Vindesin, yar1 sentetik tiirev, cocuklarda akut lenfoblastik 16semide
kullanilir.

Vindesin-ELDISINE
Vinorelbin-NAVELBIN

Catharanthus roseus Vinblastine

Anticancer drug




HERBA VINCAE

* Vinca minor (Apocynaceae) bitkisinin toprak iistii kisimlari.

* Bitki Orta ve Giliney Avrupa’da yetismektedir. Tlirkiye’de yetisir.
* Yapraklarini dokmeyen bir bitki, siiriiniicii rizoma sahip

« Mavi renkli ciceklere sahip, %0,4-0,9 alkaloit tasiyor.



Vincamin Vinkamin

En onemli alkaloidi wvinkamindir. Beta-karbolin halkas1 igerir
(indol ve Kkinolizidin halkalarinin kondensasyonu ile meydana
gelir).



Kullanilis;

Vinkamin oral yolla etki gosterir,
- Arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullanilir.

- Zihinsel kabiliyeti arttirici ekilidir, bu amacla kullanilan
preparatlarda yer alir.



KINOLEIN ALKALOITLERI

* Kinolein; benzopiridin izomerlerinden biridir. Azotu a
konumda tasir. f konumda tasiyan izomerine izokinolein adi
verilir.

»Kinolein halka sistemi bir¢ok alkaloidin yapisinda vardir.
Ancak kina kina alkaloitlerinde kinolein halkasi
bagimsizdir.

Kinolein lzokinolein



CORTEX CINCHONAE
Kinakina kabugu

Cinchona turlerinin gévde kabuklar: degisik
Cinchona turlerinin hibritlerinden olusmaktadar.
Kolombiya, Ekvador, Peru ve Bolivya’ya 6zgu
buyuk agaclardir. C. succirubra varyeteleri ve

hibritleri % 6.5 tan az alkaloit tasimamalidir. Bunun % 30-60’1 kinin tip
alkaloitlerdir.

Cinchona goévde kabuklarinin ve igerdikleri alkaloitlerinin onemi
malarya tedavisinde kullanilmasidir. Ancak sentetik ilaglarin
bulunmasi ile 6nemi bir miktar azalmistir.

Dogadan toplama yerine artik kiultird yapilmaktadir. Guney Asya’da,
Endonezya ve Hindistan onemli Cinchona ureticileridir. Tanzanya,
Kenya, Guatemala ve Bolivya’da da kultur yapilmaktadar.



TARIHCE

* S1itma, ya da diger adlariyla Bataklik Hummasi veya Malarya,
Plasmodium turu tek huicreli parazitlerin gelisimlerini tamamlamak
amaciyla konak olarak kullandiklari Anofel tiirii sivrisineklerin insan
ve hayvanlari sokmasiyla (1sirmasiyla) kana gecger, alyuvarlarin igcine
girip ¢ogalir ve alyuvarlari patlatirlar. Hastalik hafif basagrisi, sirt
agrisi ve kiriklik ile baslar, siddetli isume ve titreme, yerini kusma,
kasilma, siddetli ates ve terlemeye birakir. Bu belirtiler ya hergin, ya
¢ gunde bir, ya da dort giinde bir nobetler halinde gelirler.



* Kina kina ile ilgili ilk belge Gliney Amerika'da yasayan Pedro de
Calancha tarafindan 1663 yilinda yazilan "Chronicle of St. Augustine"
(Sen Ogustin Vakainames1) adli eseridir. Ekvador'un Loxa bolgesinde
yetisen "Humma Agaci1" adli bir agacin kabuklarinin iki kiiciik giimiis,
lira agirhigindaki miktarinin kaynatilip icilmesiyle sitmanin iyilestigini

yazilmisti.

* En meshur hikaye ise Peru Genel Valisi'nin karisi

* Kontes Chinchon 1ile ilgili olandir. Hikayeye gore,

* 1638 yilinda Kontes sitma hastaligina yakalanir.

* Izdirabini dindirmek i¢in yapilan tiim ¢abalar etkisiz

* kalirken, Loja Valisi bunu duyar ve kendisine bir kutu

* Kinakina Kabugu gonderir. Sonuc¢ta kontes iyilesir.

* Ispanya'ya déndiikten sonra kontes bu ilac1 ihtiyaci olan

* herkese verir ve ila¢ kisa sirede "Kontessa Tozu" adiyla meshur olur.
* Ancak bu hikayenin dogru olmadigi tarihgiler tarafindan kamtlanmastir.



* 1670 yilinda Londra'da genc bir tip
Ogrencisi ve eczacl ¢lragl olan
Robert Talbor, Atesli Hastaliklar
Miitehassisi oldugunu duyurarak
suratle un kazanmaya basladai.
"Piretoloji, ya da sitmanin sebebi
ve tedavisi' adli bir de kitap yazan
Talbor, terkibini gizli tuttugu kendi
formiulunin sitma hastaligl kesin
tedavi ettigini yaziyordu. Bu sirada,
Kral 2. Charles sitmadan yataga
dusunce Talbor saraya cagrilda.
Kralin 1yilesmesi lizerine 1678
yilinda sévalye tiinvanini alan Sir
Robert Talbor, kralin ozel
doktorluguna getirildi.



- 1742 yi1linda Botanike¢i Karl von Linne, Kina Kina agacini
isimlendirirken Kontes Chinchon'un hikayesinden esinlenerek
Cinchona adini vermisti.

* "Kinakina" adi ise bitkiye Aztek dilinde verilen isimdi. Yerli dilde
bir kelimenin tekrarlanmasi onun tibbi etkileri oldugunu ifade
etmektedir.



* 1820 yilinda iki tinli Fransiz bilim adami Pelletier ve Caventou kinakina
kabugundan kinin alkaloitini elde etmeyi basardilar. Bu buluslarim
patentlemediler. Bulusun yayinlanmasindan sonra pek ¢cok firma kinin stilfat
uretimine basladi. Pelletier ve Caventou'nun bu bulustan tek mali kazanci Paris
Bilim Enstitiistiiniin verdigi 10.000 franklik 6diil oldu.



* Bolivya'daki kinakina kabugu ticaretinin sonunu getiren hikaye 19. yuzyilin ortalarinda
gerceklesti. Charles Ledger adli Ingiliz kabuk tiiccarinin yaninda 18 yildan beri sadik bir
sekilde ¢alismakta olan Manual Ma-mani adli yerliden patronu 1860 yilinda bir gtin, nerede
yetistigl yerlilerce son derece gizli tutulan bir Cinchona tiiriiniin tohumlarindan temin
etmesini istedi. Mamani bu istegi reddetti ve hemen isten ayrilip oradan uzaklasti. Dért yil hi¢
ortalarda gériinmeyen Mamani bir giin aniden geri déndi ve uzun sa¢larinin arasina itinayla
sakladigi tohumlar1 Ledger'e verdikten sonra yine ayrildi ve bir daha hi¢ donmedi. Yillar
sonra bir Bolivya cezaevinde iskenceyle oldiirtildi.



* Ledger tohumlari Londra'daki kardesine gonderdi. Kardesi
ne kadar ugrastiysa yine de Ingiliz hiikiimetini tohumlarla
ilgilenmeye ikna edemedi ancak bir siire sonra
Hollanda'lilar Ledger'in tohumlarindan 20 dolar karsiliginda
bir miktar temin ederek tarihin en karli yatirimlarindan
birini gergeklestirdiler. Bu mutevazi alisveris Hollanda'nin
uluslararasi bir kinin tekeli yaratmasina yol a¢ti ve diinya
kinin iretiminin onda dokuzu Hollandalilarin kontroliine
gectl. Zira, diger turler %3-5 kinin alkaloiti ihtiva ederken
Cinchona ledgeriana adi verilen bu yeni tur olgunlukta %13
kinin tasiyordu. Hollandali ziraatciler Java'da bu yeni turd,
kuvvetli koklere sahip C. succirubra koklerine asilayarak ¢ok
dayanikli ve verimli bir tip elde ettiler ve hibritlesmey1
onlemek icin butun diger Cinchona tiirlerini yok ettiler.



* 2. Dinya Savasinda Afrika ve Giiney Pasifikte yarim
milyonun ustunde Amerikan askeri bu bela ile kars:
kar§113<rayd1. Harbin ortalarina kadar, tek tedavi caresi
olan kina kina urtunleri (kabuk, totakina ve kinin) kritik
maddeler arasina girmisti. Manila'da bir fabrikada
totakina uretimi baslamisti.

1942 yilinda Japonlar fabrikay: ve tiim stoklarini ele
geéurdl. Kisa sure sonra Java'yl isgal eden Japon ordusu
8000 hektarlik bir alanda kurulu Cinchona :
Elantasyonlanm yerle bir etti. BOoylece miittefiklerin son
inin kaynaklari da yok edilmis oldu. Zira, 1ki1 yil
oncesinde Almanlar Amsterdamh alarak Avrupa'nin
tim rezerv alkaloit stoklarini ele gecirmisti. Bu sekilde,
mittefikler diinya kinin stoklarinin % 90'i1ndan mahrum
birakildilar. Bunun tizerine sentetik antimalaryallerin
Kap1m1 icin arastirmalar hizlandirildi ve atebrin,
lorokin ve pimakrin gibi ilaglar gelistirildi.



* Kinakina kabugu ve kinin diinya tarihine ¢cok énemli katkilarda
bulunmustur. Kinin olmasaydi Panama kanali agilamazdi, Hindistan'da
Assam'da cay bahceleri kurulamazdi, Venezuella ve Borneo'da petrol
kuleleri kurulamaz, Amazonlardan demiryolu gecirilemezdi.

Bugun Endonezya ve Hindistan en buyuk kinakina ureticileridir. Kinin
verimi en yuksek tirler ise Tanzanya, Kenya, Guatemala ve Bolivya'da
yetistirilmektedir. Hollanda ise Endonezya'dan aldigi kabuklar:
isleyen diinyanin en buytuk kinin ureticisi ulkedir.

Kinin ginumizde, klorokin'e rezistan P, falciparum malaryasinda
kullanilir. Ayrica soguk alginlig ilaclarinin ve aci lezzeti yizunden
istah acic1 toniklerin terkibine girer.

Yine kinakina kabugundan elde edilen bir diger alkaloit kinidin,
antiaritmik yani kalp depresani olarak, kalp ritmini diizenleyici
etkisinden dolay1 kullanilmaktadar.



Cortex Cinchona uretimi yillik yaklasik 5000 ton kadardir.

Govde kabuklar: yaklasik 30 cm kadar uzunlukta ve 2-6 mm kalinlikta olabilir.
Cogunlukla hafif ice dogru kivriktir. Dis yiizey cogunlukla liken veya yosun tasir. I¢
ylizey sarimsi-kahverengi veya koyu kirmizi-kahverengi renkli olabilir. Kirilma
yuzeyi i¢ kisimda liflidir. Ac1 ve astrenjan lezette; hafif kokuludur.



CORTEX CINCHONAE
Kinakina kabugu

Cinc
Cinc
cCinc

nona calisaya, sar1 kinakina, Bolivya’da (Etken madde en yiiksek)
nona succirubra kirmizi kinakina, Java’da

nona officinalis, gri kinakina Hindistan’da yetisir.



Cinchona turlerinin kabuklarinin ozelliklerinin
karsilastirmasi

C succirubra C calisaya C ledgeriana | C officinalis

20-40 mm ¢ap, [12-25 mmec¢ap [12-25 mmc¢ap |12 mm ¢ap
2-6 mm kalinlikta | 2-5 mm kalinlik | 2-5 mm kalinlik | 1 mm kalinlik

Cok belirgin boylamsal | Genis boylamsal C calisaya’ya benzer | Enine catlaklar ¢ok
cizgiler, enine catlaklar | yariklar, enine ancak enine catlaklar | fazla ve genellikle
az sayida ve kirmizi catlaklar birbirine daha ¢cok ve daha birbirinden 6 mm
noktalar yaklasik 6-12 mm yiizeysel uzakta

uzakhkta
Tozu; Kirmizi- Tozu; tar¢cin Tozu; tar¢in Tozu; sarimsi

kahverengi renginde renginde




* En fazla alkaloit iceren C ledgeriana X C calisaya

* C ledgeriana X C succirubra ise oldukc¢a kisa zamanda yetisir ve
yabani tiirlere gére daha fazla alkaloit ihtiva eder.



MIKROSKOBIK OZELLIKLERI

* Kinakina kabuklarinin anatomik
olarak karakteristik elementi tek
basina sklerenkima liflerinin
bulunmasidir. Sklerenkima liflerinin
ceperi kalinlasmistir, genis bir
limeni ve yer yer gecitleri vardir.
Parankimada billur kumu tasiyan
hiicreleri bulunur. Mantar dokusu
birkag sirali ince ¢eperli

hiicrelerden olusmustur. Kinakina
kabuklarinda nisasta yoktur.



» Kinakina kabuklar: kinolin alkaloitleri tasir. Major alkaloitler kinin (1) ve kinidin (d)
birbirlerinin izomeridir. Ayrica bunlarin 6’-demetoksi tiirevleri kinkonidin(l) ve
kinkonin(d)’dir. Diger alkaloidler daha az 6neme sahiptir.

» Kabuklardaki alkaloitlerin miktari ve orani; farkl tiir ve hibritlere baglh olarak
degismekle birlikte; agacin yetistigi cevre, yas, ve toplama metoduna bagl olarak
degismektedir. Yaklasik 25 alkaloit bulunur.

» Alkaloitler kabuktaki parankimatik dokuda kinik ve kinotannik asite bagh olarak
bulunmaktadir. Kinik asit % 5-8 oranda bulunmaktadar.



Fig. 1 - Quinine (a) and guinidine (b).



BIYOSENTEZ VE TESHIS REAKSIYONU

* Triptofan ve Geraniol —Striktozidin —Corynanteal —
Kinkoninon—Kinidin/Kinkonin

e Kinkonidinon — Kinin/Kinkonidin

* Kimyasal test: Talleokin testi; Kinin ya da kinakina kabugundan
hazirlanan ekstreler siilfirik asitte eritilir, bromlu su ile bromlanair.
Cozeltiye amonyak ilave edilirse yesil renk olusur.

* Toz edilmis kinakina kabuklari tiup icinde glasiyel asetik asit ile
1slatilir ve 1sitildiginda kan kirmizimsi damlalar tup kenarinda
olusur.
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CUPREA BARK-CORTEX CUPREAE

* Remijia tirlerinin gévde kabuklar: alkaloit tasimaktadir.

* R pedunculata % 2-6 alkaloit tasir. Alkaloitlerin 1/3’1 kinindir ve Kinidin kaynagi
olarak bilinir. Kuprein tasir; kuprein’in metilasyonu sonucu kinin olusur.

* R purdiena kinin tasimaz, kinkonin ve kinkonamin tasir.



Kinin ve tuzlan (siilfat, klorhidrat, bromhidrat, karbonat);

- antipiretik etkilidir. Bu 6zelliginden dolay: yillarca kullanilmistir.

- Plasmodium vivax adi verilen ve sitma hastaligini meydana getiren mikrororganizmanin
uremesine engel olmakta ve sitma ilaci olarak kullamilmaktadir.



Kinin: Beyaz, kokusuz, iri, kristallerdir. Isiga maruz kaldiginda koyulasir.
Alkol, eter ve kloroformda kolayca erir ancak suda ¢ok az ¢ozuniir.

Kinin Silfat tuzu halinde kullanilir
Antimalaryal bir ajandir ve

Plasmodium parazitinin DNA’s1 ile reaksiyona girerek etki gosterir.



* Kinin Silfat; P falciporum, P malariae, P ovale, P vivax tarafindan
olusturulan malarya’nin énlenmesi ve profilaksisinde kullanilir. Son
zamanlarda Klorokin’e diren¢li malarya’nin tedavisinde Primetamin ve
siilfadoksin, veya tetrasiklin veya klindamisin ile kombine
kullanmilmaktadar.

* Hastalar kulakta ¢cinlama ve gorme bozuklugu durumunda hekimine
basvurmalidir.



Kinin uzun siire yliksek dozda kullanilirsa;
Kalpte hassasiyet
Isitmede giicliik

Hematiiriye sebep olur.

Son zamanlarda yliksek dozda kullanimi yasaklanmistir.. Ginumuzde
soguk alginhigi, grip gibi hastaliklarda koruyucu olarak
kullanilmaktadar.



Kinidin:
» Kinin’in steroizomeridir. Kinakina kabugunda % 0.25-1.25 oraninda bulunur.

» Kinidin Siilfat: Cinchona tiirleri ve Remijia pedunculata’dan veya kinin’den
hazirlanmaktadir.

» Kinidin kalpteki degisik aritmilerinin tedavisinde kullanilir. Premature atrial ve
ventrikiler kasilmalarda, atrial ve ventrikiler tasikardide, atrial ¢arpinti ve atrial
fibrilasyonda kullanilir. Membran stabilizasyonu yoluyla antiaritmik etkisini olusturur.
Toksik etkileri kan serum duzeyi 8 ug/ml uzeri ise olusmaktadar.

> Quinicardine 0.20 gr Kinidin stilfat



* Kinidin glukonat: Kontrollu salinim tabletlerde
bulunmaktadir. IV Kinidin glukonat Plasmodium
falciporum™un olustudugu siddetli, yasami tehdit eden
malarya’nin tedavisinde kullanilir.

* Kinidin poligalakturonat: Barsak mukozasinda Kinidin stilfata
gore kontrolli ve daha uniform bir absorbsiyon olusturur.
Ayrica daha az Gl iritasyon yapar.



-KINIDIN SODYUM AKIMI SAGLAYAN
KANALLARI BLOKE EDER VE
MEMBRAN POTANSIYELINi AZALTIR
VE KALPTE ILETIM HIZINI DUSURUR

_KiNiDiN S-UI-F-AT ARABQGALAKTAN IP_<Opdqacoarsi?;seyq(i:rg?g;ql) e Serebrovaskuler
(165 MG KINIDINE ESDEGER 275 MG ssemomantric
TU REV) . Fgrrr;:kl:):lojik ozellikleri:
' 12 SAATTE BIR 2 KAPSUL E;?é:;a?:br!g;;ktan sulfat, Atrium fibrilasyonu:
GUNDE 4 KAPSUL, LONGACOR® e comma caimi arium fbriasyonts

KAPSU L niikslerinin dnlenmesi

-Ekstrasistolik aritmi
-Atrial flutter ve atrial tasisistolinin dnlenmesi

-Supraventrikuler paroksistik tasikardinin dnlenmesi
-Atrium fibrilasyonunun duzeltiimesinde endikedir.


http://www.ilacprospektusu.com/ilac/5/longacor-275-mg-24-kapsul
http://www.ilacprospektusu.com/ilac/5/longacor-275-mg-24-kapsul
http://www.ilacprospektusu.com/ilac/5/longacor-275-mg-24-kapsul

-Kinidin feniletilbarbiturat (100 mg)turevi
seklinde kullanilir

-Giinde 2-3 tablet NATISEDINE® veya
TASIKARDIN®

-Atrium fibrilasyonu onlenmesi

Ekstrasistolik aritmi kgg
Paroksismal supraventrikuler tasikardide A
Kalp yetersizligine baglh carpintilarda, { 3
evham, uykusuzluk ve sinirlilik

durumlarinda
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* Kinkonin ve kinkonidin alkaloitleri de Plasmodium vivax’a etki eden ve ates dustiriici
olarak kullanilan maddelerdir.

* Kinkonin mikroorganizmaya karsi daha etkili, kinkonidin ise daha ¢ok ates diustirici
etkilidir.

Cinchonine Cinchonidine




SEMEN PEGANI, UZERLIK TOHUMU

»Peganum harmala (Zygophyllaceae) bitkisinin kurutulmus
tohumlaridir.

»Akdeniz Boélgesi’'nde yetisir. Orta Anadolu’da olduk¢a yaygindir.
» Afrika’nin kuzeyinde ve Rusya’da da yetisir.



Bitki 30-35 cm yiliksekliktedir,
7-9 mm capinda kiiremsi meyvalar,
Tohumlar 3-5 mm boyunda, piramit sekilli, Kirmizimsi renkli,

uzeri purtukli ve kanath



v'Tohumun testasinin altindaki siiberinli tabaka,

% 2-3 alkaloit tasir.

v'B-karbolin halkas1 2 Harmin, harmol, harmalin, harman
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R HO-~ Harmol (= Dihidroharmin)
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Harman : R=H
Harmol : R=0H
Harmin : R = O-Methyl

harmalin



Kullanilis;

Harmin ve harmalin antelmintik etkilidir.

Anadolu’da bitkinin meyvalarindan nazarlik ve tiitsi yapilmaktadir.
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» Harmin, parkinson hastaliginda denenmistir.

» Antidepresan etkilidirler,

» MAO (Monoamin oksidaz) inhibitorleri olarak etki
gosterirler; eczacilikta antidepresan kullanilis...



PASSIFLORA INCARNATA L.
CARKIFELEK, SAATGULU

Passifloraceae

Passiflorae herba

Toprakiisti kisimlari

Tirkiye'de siis bitkisi olarak yetisir.

------
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PASSIFLORA INCARNATA L.
KAYITLI OLDUGU MONOGRAFLAR

* Avrupa Farmakopesi

* Komisyon E Monograflari
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PASSIFLORA INCARNATA L.
KIMYASAL BILESIMi

e Alkaloitler > harman, harmin, harmol, harmalol, harmalin

» Flavanoitler - viteksin, izoviteksin, apigenin...




PASSIFLORA INCARNATA L.
ETKI

Sedatif ve antispazmodik etkili
Uykusuzlukta etkili
Iyi tahammiil edilen bir trankilizan olarak kullanilir.

Huzursuzluk, endise, donemsel ruhsal sikintilar ve gerginlikler, uykusuzluk
gibi sikayetlerin giderilmesinde destekleyici olarak kullanilir >
ANKSIYOLITIK.
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e Alora Tablet

* Alora Surup

* Natracalm Tablet

 Passiflora Surup

» Passiflora Kapsiil

Passiflora incarnata L.
PREPARATLARI
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PROSPEKTUS

* Passiflora Surup; Passiflora ekstresi Passiflora
incarnata adli bitkiden elde edilen sakinlestirici
bir ilactir. Etken madde olarak, harmin, arabin
gibi alkaloidler ve viteksin, orientin gibi
flavanoitleri ihtiva eder. Passiflora ekstresindeki
bu maddeler sedatif ve antispazmodik etki
gosterirler. Dogal kaynakli bir ila¢ olan

Passiflora Surup, Kimyasal vyollarla elde
edilen sentetik trankilizanlara oranla yan
etki wve alskanlik vyaratma riski
bakimindan daha guvenilir bir ilagtir.



IBOGA

* Tabernanthe iboga (Apocynaceae) bitkisinin kok kabuklaridur.

* Afrika'nin ekvatora yakin bolgelerinde yetisir.

 Koklerinde % 1 - 3 kadar indol alkaloidi bulunmaktadir; kok
kabuklarinda ise bu miktar % 5—©6 ya ¢ikar. Baslica alkaloit:
adi verilmistir.



IBOGA

* Ibogamin - ibogainin oksijensiz tiirevi.

» Alkaloitler santral sinir sistemini eksite eder, barbituratlarin
antagonistidir. Ibogain'in lokal anestezik bir etkisi de vardar.

* Iboga depresyonda, siirmenajda, sinir ve kas tonigi ve istah acgici
olarak kullanilir.

R —OCH, = lbog;nin
R —H = |bogamin




IMIDAZOL ALKALOITLERI [y

» 2 N tasiyan 5’li doymamis halka: imidazol
Histidin, Histamin

» Rutaceae -> Pilocarpus yapraklari; Casimiroa edulis
tohumlarn

» Cactaceae

> Fabaceae
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HISTIDIN TUREVI
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COOH N HOOC N
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Pathway 1 Pathway 2

Scheme 25.1 Hypothetical pathways for the pilocarpine biosynthesis



IMIDAZOL TUREVI ALKALOITLERI ICEREN
DROGLAR

FOLIA JABORANDI

Pilocarpus microphyllus (Maranham Jaborandi)

P. jaborandi (Pernambuco Jaborandi)

P. pennatifolius (Paraguay Jaborandi)

P. trachylopus (Ceara Jaborandi)

P. racemosusl (Guadeloupe Jaborandsi)
turlerinden elde edilen yapraklardir.
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P. microphyllus
» Giliney Amerika’'da Brezilya'da yetisen kiiciik ¢alilardir.

» Yapraklar imparipennat, genelde 7 foliolden olusur;
folioller en uistteki hari¢ sapsiz, asimetrik ve ust kisminda
centikli (emarginat); hemen hemen tiiysiiz. Damar, tist
yuzeyde belirgin.

» Drog ac1 ve aromatik tat birakir; ¢ignendiginde tiikriik
salgisinda artisi tetikler.



BILESIMI: % 0.7-0.8 ALKALOIT TASIR; ANA BILESEN PILOKARPIN.
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Pilokarpin

(3S, 4R)-(+)-Pilocarpine Isopilocarpine

IMIDAZOL VE LAKTON HALKALARI - LABIL

SULU/ALKALi ORTAM - IZOPILOKARPIN; YAPRAKTA COK AZ MIKTARDA BULUNUR,;
EKSTRAKSIYON SIRASINDA OLUSMAKTADIR.

HIZLI BIR EKSTRAKS_iYON METODU GEREK_Li (ASi'I_' ORTAMDA YAGLARINDAN
ARINDIRMA, ALKALI ORTAMDA EKSTRAKSIYON, PILOKARPIN NITRATIN
KRISTALIZASYONDU)



ETKI

Pilokarpin = parasempatomimetik

» Tukrik, gastrik ve terleme hipersekresyonunu indikler; intestinal motiliteyi
arttirir, bronkokonstriksiyon ve bradikardiyi indikler.

» Gozlerde miyozise (iris sfinkterini kasarak) yol acar - iris ve kornea arasi

boslugun artmasini saglayarak a¢i1 kapanmasi glokomunu hafifletici
etkidedir.

* Acik acili glokomda, gozyasinin akmasini kolaylastirir

* GOz i¢1 basincini 6nemli derecede azaltir



KULLANILIS

**Drog, pilokarpin eldesinde kullanilir.

 Pilokarpin - nitrat / hidrokloriir tuzu halinde kull.

* GOz damlasi veya jel seklinde kronik basit (a¢ik a¢il1) glokom, akut konjestif
(ac¢1 kapanmasi glokomu) glokomda ve oftalmolojik muayenelerde,
sempatomimetik ajanlarin olusturdugu midriyatik etkiyi ortadan kaldirmak
amaciyla damla/jel seklinde kullanilir.

* Sjogren sendromu ve radyoterapiye bagl tilkriik bezi hipofonksiyonunda

oral olarak kullanilir




