ERGOT ALKALOITLERI

Oktahidrokinolin (Ergolin)
halkasi tagiyan alkaloitler=
Terpenoid indol alkaloitleri



Ergo alkaloitlerinin dogada dagilisi

Claviceps purpurea
Secale cereale (cavdar)

Claviceps paspali
Paspalum sp (yalanci dari)

Claviceps fusiformis
Pennisetum sp



Ergo alkaloitlerinin dogada dagilisi
Aspergillus clavatus
Penicillium fumigatus
Sphacelia sorghi
Argyreia sp
I[pomoea sp
Rivea sp

Strictocardia sp



Drog: Secale cornutum

Claviceps purpurea (Ascomycetes)
mantarlarinin cavdar (Secale cereale),
bugday, arpa vb. kulturt yapilmis Poaceae
(Graminae) bitkilerinin ovaryumunda Kisi
rahat gecirmek uzere olusturdugu ozel bir
yap! (sklerotyum) |

Secale = cavdar

Cornu = boynuz, mahmuz

Cavdar mahmuzu




Ergot on Rye

Claviceps purpurea (Ascomycetes) mantarlarinin
cavdar vb. Poaceae (Graminae) bitkilerinin
ovaryumunda kigsi rahat gecirmek uzere
olusturdugu ozel bir yapi (sklerotyum)



Secale cornutum

Bir cesit tahil hastaligi

Orta ve Dogu Avrupa, Rusy.‘ '

Turkiye'de tahil tarlalari
yeterince rutubetli olmadigi
icin pek gorulmez.

1950’lerde Istanbul’da yerli
bir ilac firmasi kultar
denemesi yapmis ancak
basarili olmamis.




Secale cornutum
X Bakterilerden cabuk etkilenir.

lyi kapall kaplarda tercihen
Kiregc uzerinde saklanir.
Stoklarin her yil yenilenmesi /
degistiriimesi (etken madde
miktari azaldigindan)
gerekmektedir.

Ispanya-Portekiz.... % 0.05 - 0.3 total alkaloit

Rusya ve Polonya.... % 0.02 - 0.1 total alkaloit

Yillara, iklim degisikliklerine gore etken madde
icerigi degisebilmektedir.
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Claviceps purpurea

1-2 cm x 3-5 mm boyutunda
(kulturde 4 cm x 1 cm
olabiliyor)

Disi siyaha yakin mor renkli

Ici beyaz renkli
Enine kesitte:
En dista enine dizilmis

renkli mantar hifleri (kenar
hifi)

Icte ise boyuna dizilmis
renksiz hifler gorulur.



Ergotun tarihi ve ergotism

Ortacagda ozellikle ekmekle beslenen

congratulations!

DT

fakir halk cavdar unu ile yapilan meems

ekmeklerdeki ergot alkaloitleri nedeniyle N
zehirlenmiglerdir.

ERGOTISM denilen ergot zehirlenmesi

2 tipdedir.

1.Konvulsif (sara nobetine benzer)
2.Kangren tipi (eklem yerlerinde kangren ==

olusur ou have st. anthony's fire!
y y

Kangren tipi olana daha  c¢ok
rastlaniimaktaydr ve “St Anthony’s
fire” olarak adlandiriimaktaydi.



HM
Agroclavine

D-Lysergic acid

Elymoclavine

Ergolin halka sistemine sahip yapilar; klavin alkaloitleri ve D-
liserjik asit amidleri



Liserjik asit = indol + hidrojenlenmis kinolein halkalarinin kondensasyonu
Ile meydana gelmigtir.

Bir tanesi tersiyer, digeri sekonder, intrasiklik 2 azot ile 8. karbonda bir karboksil grubu
tasimaktadir.

Bu karboksil grubu ile hidrojenin mevki izomerisi liserjik asit ile izoliserjik asidi meydana
getirir.

Liserjik asit cis izomeri, izoliserjik asit ise trans izomeridir. Her iki liserjik asit dekstrojirdir.
Fakat cis liserjik asidin meydana getirdigi alkaloitler levojir, trans liserjik asidin meydana getirdigi
alkaloitler dekstroijirdir.

LEVOJIR olan alkaloitler etkili, DEKSTROJIR olanlar ise zayif etkilidir.
Bu bakimdan eczacilikta cis-liserjik asidin turevi olan “levojir alkaloitler” kullanilir.



Ergo alkaloitlerinin genel fizyolojik
etkilerti:

e Serotonin- ve dopamin-reseptor
agonistleri ve/veya antagonistleri

e \VVazokonstriktor

e Norotoksik etki

e Halusinojenik etki



m Ergot alkaloitleri duz kaslarin kasiimasini
saglar.

m Bu sebeple uterusta kontraksiyon ve
damarlarda dilatasyon meydana getirirler.

m Bu alkaloitlerin sempatolitik bir etkisi vardir,
adrenalinin etkisini tersine cevirir, a-adrenerjik
reseptorleri bloke ederek onceden daralmis
damarlari genigletir.

m Santral sinir sistemi uzerine etkileri vardir.



Cesitli ergot alkaloitlerinin ve turevlerinin farmakolojik etkileri sahip olduklari
tetrasiklik halka sisteminin noradrenalin, dopamin ve serotonin gibi
norotransmiterlere olan yapisal benzerliklerine dayanmaktadir.
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Noradrenaline
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D-Lysergic acid denvative

H~N

Dopamine Serotonin



Ergot alkaloitlerinin biyosentezi:
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Elymoclavine Paspalic acid D-Lysergic acid



Secale cornutum

Etken maddeleri: Ergot alkaloitleri

6 cift toplam

12 alkaloit

Ergotamin — Ergotaminin

Ergozin — Ergozinin

Ergo
Ergo
Ergo

Ergobazin — Ergobazinin

Kristin — Ergo
Kriptin — Ergo
Kornin — Ergo

kristinin >Suda erimezler
Kriptinin
Korninin __

- Suda erirler




Suda Erimeyen Alkaloitler

Ergokristin —  Digerlerinden daha toksiktir

Ergokriptin  — V€ |
bunlara ergotoksin grubu

alkaloitler adi verilmektedir.

Ergokornin —



Ergot alkaloitleri

Aktif alkaloitlerin hepsi liserjik asit turevi amitlerdir.

Inaktif diastereoizomerler ise izoliserjik asit
turevleridir.

Bu iki asit arasindaki tek fark molekulun sekiz
numarali konumundaki substituentlerin
konfigurasyonudur.



[Base] ~

HN

Isolysergic acid

[Base]

L-Lysergic acid L-Isolysergic acid
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Liserjik asit |zoliserjik asit
turevi olan turevi olan
alkaloitler alkaloitler
Ergotamin Ergotaminin
Ergozin Ergozinin
Ergokristin Ergokristinin
Ergokriptin Ergokriptinin
Ergokornin Ergokorninin
Ergobazin Ergobazinin

rgobazin= Almanya ve Isvicre, Ergometrin= Fransa
ve Ingiltere; Ergonovin= Amerika’da verilen isim



Ergot uzerinde ilk kimyasal calismalar
Ergot uzerinde Kimyasal ®.1 |

‘” g .

arastirmalar 19. yuzyilda k
baglamistir. ﬁ W
Ik saf halde izole edilen alkaloit&i,— |
‘ergotamin”  1918'de  Sandoz (&
firmasinda Arthur Stoll tarafindan &S
elde edilmigtir.

1930’larin sonunda Albert
Hofmann ergot alkaloitleri ile ilgili

calismalarina basladi.



16 Nisan 1943'de, Isvicre Sandoz ilac firmasinin
laboratuvarinda ergot alkaloitleri Uzerinde calisan A.
Hofmann dogal ergot alkaloitlerinin indirgenmesiyle elde
ettigi d-liserjik asit dietilamid tartarat isimli semi-sentetik
bilesigi kristalize etti.

Ancak kristalizasyon sirasinda liserjik asit dietilamid
cozeltisinin  bir kisminin parmak ucglarina bulasmis
olabilecegini asagida bahsettigi semptomlari tanimladiktan

sonra dusundu.

“Birdenbire garip bir sekilde sarhos oldum. Dis diinya bir riiyadaki gibi degisiklige
ugradi. Objeler olagandisi boyutlara sahiptiler ve renkler daha parlakn. Algilarim ve
zaman kavramim degismisti. Gozlerim kapaliyken, renkli resimler hizla degisen bir
kaleydoskop icinde parlayyp soniiyorlardi. Birkac saat sonra bu tatsiz olmayan
sarhosluk kayboldu. Buna neden olan sey neydi?”



O sirada Isvicre’'de e

savas zamani
oldugundan ve az
saylda araba
oldugundan
Hofmann
asistanindan
kendisine eve dek
bisikletle eslik
etmesini istedi.

Bu gun LSD’nin
gecmisine
“Bicycle Day”
olarak gecti.

QL




Bu sarhoslugu yasayan Hofmann haftasonu laboratuvara
gittt ve calistigi cozeltilerin buharlarint bilingli olarak
soludu. Bu sirada hafif bir sersemlik hissetti.

Bunu izleyen Pazartesi LSD-tartaratin  %0.05’lik
solusyonunu hazirladi ve 0.5 cc. i¢ti. 40 dakika icinde hafif
sersemlik, rahatsizlik ve vyerinde duramama, gorsel
karisiklik ve gulme istegi ile beliren sarhosluk halini

yasadi. 4 3

" : # H




Liserjik asit dietilamid (LSD)



1950°lerin sonunda LSD “Delysid” ticari adi
altinda Isvigre Sandoz tarafindan deneysel ilag
olarak piyasaya suruldu.

“‘Psikoterapotik ajan” olarak model psikozlarda
kullanildi.

LSD, 10-20 mcg dozlarda bile aktiftir ve
meskalinden 4000 kat daha kuvvetlidir.



1960°larda LSD kullanicilari genellikle 20
yaslarindaki genclerdi. LSD’ye olan bu ilgi
diger halusinojenik droglara olan ilgiyi arttirdi.

1967°de “New England Journal of Medicine”
LSD’nin kromozomlarda hasara yol actigini

iddia ettl. Medya ve hukumet hizla yayilan
LSD kullanimina karsi bu iddiaya siki siki

tutundu ve medya LSD Kkarsiti etkin bir
kampanya duzenledi.



Secale cornutum
' Ergo Alkaloitleri Tegshis reaksiyonlari:

1. Keller reaksiyonu (Liserjik asitten dolayi)

Drog ekstresi kurutulur + glasiyel asetik asitte
eritilir + Ferri klorur eklenir ve derigik H,SO,
uzerinde tabakalandirilir. Mavi-mor halka

2. Van-Urk reaksiyonu

Alkaloitler eterli ekstreye alinir +
p- dimetilaminobenzaldehit
eklenir + H,SO eklenir. Eterli
tabaka mavi renk alir.
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Ergo Alkaloitleri Miktar Tayinleri:

1. Kolorimetrik Yontem: Van-Urk reaksiyonu ile olusturulan
mavi renkten vyararlanilarak standardin verdigi renk ile
karsilastirilarak hesaplanir (Alkaloitler eterli ekstreye alinir
+ p-dimetilaminobenzaldehit eklenir + sulfurik asit eklenir,
eterli tabaka mavi renk alir)

2. Biyolojik Ydontem: izole kobay uterusunu kontrakte eden
miktar standart maddenin olusturdugu kontraksiyon ile
Kiyaslanir.



Ergot Alkaloitleri Etkileri:

eErgot alkaloitleri ozellikle ergotoksin grubu zehirli
alkaloitlerdir.

ERGOTISM (Secale cornutum karismis bugdaydan elde
edilen unla yapiimis ekmek vb. yiyenlerde kol ve
bacaklarda kangren olusturarak organlarin kesilmesine
varan zehirlenme hastalik tablosu)

e Duz kaslarin kasilmasini saglarlar: Uterus kasinda
kontraksiyon yaparlar (miktar tayini de buna dayanir.
Izole kobay uterusunu kontrakte eden miktar standart
maddenin olusturdugu kontraksiyon ile kiyaslanir.)

* Uterus kasina etki, liserjik asitteki 9 ve 10 no’lu
karbonlar arasindaki cifte bagdan kaynaklanir.



Ergo Alkaloitleri Etkilert:

e Ergo alkaloitleri sempatolitik etki gosterirler
(adrenalinin etkisini tersine cevirir, a-adrenerjik
reseptorleri bloke ederek onceden daralmis
damarlari genisletirler)

* Sempatolitik etki, oligopeptit yapidan
kaynaklanmaktadir.



Alkaloit miktar1 az oldugu ve alkaloitler stabll
olmayip kolayca bozundugu icin elde etme
yontemi guctur ve firmalar patentlerle elde
ederler, yontemlerini saklarlar.

Bilinen genel bilgi: Secale cornutum’dan
toluen veya fenol eklenmis toluen ile
ekstraksiyon yapilmakta, daha sonra bu
ekstre iyon degistirici recinelerden
gecirilerek alkaloitler tek tek elde
edilmektedir.



Tedavide kullanilan bazi dogal ve semi-
sentetik D- liserjik asit turevi bilesikler

Ergometrin

Metilergometrin
Lisuride
Nicergoline
2-bromo ergokriptin
Cabergoline

PNU 160542

PNU 160542 ergolinlerden daha farkli bir halka yapisina sahiptir. Ergolin
halka sisteminin kimyasal olarak yeniden duzenlenmesi ile elde
edilmektedir. Bu halka yapisina abeo-ergolin denmektedir (Mantegani et
al. 1999)



Bibarsiing PNU 160542



Saf halde elde edilen ve/veya
hidrojenlendirilen alkaloitler ila¢ etken
maddesi olarak kullaniimaktadir.

e Ergobazin (= Ergometrin = Ergonovin)
maleat tuzu halinde uterus tonigi ve ositosik
olarak kullantlir.

e Ergobazin’in metillenmis homologu (metil
ergometrin), uterusun anormal
kanamalarinda (metroraji) ve dogum
sirasindaki kanamalarinda (hemoraiji)
kullanilir.



e Ergotamin tartarat tuzu halinde ositosik ve
migrene karsi (migren ataklarina karsi) olarak
kullanilir. Bu maddenin santral sinir sistemi
sedatifi etkisi de vardir ve barbituratlarla birlikte
tedavide kullanilir.

e Dihidro ergotamin (Hidergin) tartarat tuzu
halinde oral yolla veya intramuskuler olarak
migrende ve basedow hastaliginda
kullaniimaktadir.

Ergotoksin grubu alkaloitler daha toksiktir, jinekolojide
pek kullanilmaz ancak hidrojenlenlendikten sonra
vazodilator olarak hipertansiyonda verilir.
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Methysergide

eMethysergide maleat : (Semi-sentetik ergot
alkaloidi) Migren tedavisinde kullanilir. Akut
durumlardan daha c¢ok migreni onleme
tedavilerinde tavsiye edilir. Hipertansiyon,
koroner-kalp, hepatit ve bobrek hastalarinda
kontrendikedir.



HM

Lisuride

Lisuride maleat ve Pergolide:

Parkinson hastaliginda
kullaniimaktadir.

Pergolide




Nicergoline HN
Br

2-Bromo-a-ergocryptine
e Nicergoline: Dikkat ve hafiza kaybi, i¢ kulak sorunlarinda ve
vaskuler kaynakli retinel sorunlarda kullaniimaktadir. Anti-
hipertansif olarak da kullanilir.

e 2-Bromo-a-ergocryptine (= bromokriptin): Ik kullanilan
prolaktin inhibitorlerindendir. Prolaktin salgilanma sorunlarinda,
menstrual sorunlarda, kisirlik ve galaktorede, prolaktine bagli
gogus kanserinde kullanilmaktadir. Parkinson tedavisinde tek
basina veya levodopa ile birlikte kullaniimaktadir.



Liserjik asit amidi olan ergin ile izoliserjik asidin amidi olan
erginin’in onceleri yalnizca Ergo alkaloitlerinin hidroliz
urunu oldugu dusunultyordu.

Sonralari ergin ve erginin Claviceps paspali'den ve
Rivea corymbosa e Ipomoea violacea
(Convolvulaceae) tohumlarindan serbest olarak da izole
edilmistir.

Total alkaloit miktari :
Ipomoea violacea % 0.05
Rivea corymbosa % 0.01

Bu tohumlar Orta Amerika yerlileri tarafindan “ololiuki”
adiyla sihirli bir drog olarak kullanilirdi.



I[pomoea violacea
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I[pomoea tricolor

(

I[pomoea purpurea
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Rivea corymbosa

(Ololiuhqui)




