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PIROLIZIDIN
ALKALOITLERI



PIROLIZIDIN ALKALOITLERI
( Senecio Alkaloitleri)

Biyosentezi, ORNITIN ile baslamaktadir

Retronesin



PIROLIZIDIN ALKALOITLERI

( Senecio Alkaloitleri ) Ornitin tiirevi
pirolizidin

Hidrojenlenme

2 pirol

halkas1
iceren

pirolizin

- Pirolizidin alkaloitleri; bir pirolizin alkolii ile :
-karboksilik asitlerin mono veya diesterleridir.

Pirolizin Alkollerl

(amino alkol) Asitler
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( NESINLER )
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Pirolizidin alkaloitlerinin bulundugu familyalar ve

bitkiler:
BORAGINACEAE......... Cynoglossum

Echium
Heliotropium
Symphytum
Anchusa
Myosotis

Borago officinalis



Pirolizidin alkaloitlerinin bulundugu familyalar
ve bitkiler:

« ASTERACEAE.. Eupatorium
Petasites
Senecio nemorensis
Tussilago farfara

Farfugium



Pirolizidin alkaloitlert

» Insanlarda ve hayvanlarda ciddi toksik
semptomlar

 Bir ¢ok alkaloit mutajenik ve hepatik
timorlere yol agmakta

» Hepatotoksik ve karsinojenik etkili
bilesikler



Bulundugu turler:

 Crotalaria sp.
 Heliotropium europaeum L.
» Echium sp.



Pirolizidin alkaloidi iceren turler

sogukalginlig1 ve akciger rahatsizliklarinda
kullanilmastur.

Amerika ve Avrupa’da Symphytum officinale halk
arasinda tedavi amaciyla kullanilmaktadir.

Bu bitkilerin ¢aylarinin (infiizyonlarinin)
yanlislikla i¢cilmesi sonucunda hepatik veno-
okluziv hastalik gelisebilir.




» 1988 Diinya Saglik Orgiitii pirolizidin
alkaloit1 iceren 40 cinse ait 280 tiirtin
listesini yayinlada.

* Bu bitkilerden yaklasik 60 tane tiir
yetistikler1 bolgede tibbi bitki olarak
kullanilmaktadir.

* PA i¢eren sebzeler eger bugday ve arpayi
kontamine ederse halk sagligi icin de tehlike
yaratir.



« Tim pirolizidin alkaloitler: ayni derecede
toksik etkili degildirler.

» Monoester yapida olanlar asiklik diester
yapida olanlardan daha az toksik etkilidir.

 Pirolizidin alkaloidinin toksik olmasi i¢in
C-1 ve C-2 arasinda ¢ifte bag tasimasi
gereklidir.



* Sicanlar tizerindeki deneyler bir ¢cok
pirolizidin alkaloidinin (retrorsine,
senkirkine, monocrotaline, lasiocarpine,
symphytine) ve bulundugu bitkilerin
(Tusslilago farfara, Symphytum officinale,
Petasites Japonicus) oral yoldan diizenli
olarak kullaniminin hepatik tiimorlere
neden oldugunu gostermektedir.



* Bu gruba ait bir¢ok alkaloit yapilan
deneylerde mutajenik ve teratojenik
ozellikler gostermislerdir.

» Indicine N-oxide deneysel kosullarda
antikanser ajan ozellig1r gostermekte fakat
insanlarda kullanilmamaktadir.

* Diger taraftan platiphylline 1stmli alkaloit
toksik degildir ve antispazmodik ve
midriyatik etkilere sahiptir.



Borago officinalis (Boraginaceae)

* Cicekler ve cicek tomurcuklari

e Tohumlarinda doymamis yag asitlerince
zengin yagi i¢cin dinyanin belli bolgelerinde
kuiltire alinmastir.

* Yaprak ve dallarda miisilaj ve pirolizidine

alkaloitleri (lycopsamine, amabiline,
supinine

e Ciceklerde thesinine (pirolizidin alkaloidi)



ransa’da ¢icekler1 geleneksel olara
bronsiyal rahatsizliklarda kullanilmis ve
ditiretik olarak satis1 yapilmustir.

* Alman Komisyon E monografina gore
bitkinin yaprak ve cicekleri tedavide
kullanilamaz.




Symphytum officinale
(Boraginaceae)

» Koklerde allantoin, polisakkaritler ve 0.2-
0.4% pirolizidin alkaloitleri
(lycopsamine,intermedine, symphytine,
echimidine)

» Alkaloitler yapraklarda daha disiik
oranlarda bulunmaktadir. (0.003-0.02%)



Symphytum officinale

£

%
(lycopsamine,
Intermedine,
symphytine ve
echimidine)




Symphytum officinale




Symphytum officinale

 Allantoin ve polisakkaritlerden kaynaklanan
tibb1 kullanilisa sahiptir.

« Eklem agrilarina karsi ve gastritte
geleneksel kullanilis: vardir.

* Yapraklarinin sulu ekstresi si¢anlarin mide
mukozas1 homojenatlarinda prostaglandin
uretimini yukseltmistir.



Symphytum officinale

* Sicanlarda bitkinin kok ve yapraklarinin
oral yoldan uzun sureli kullanim1 hepatik
timor olusumuna neden olmustur.

 Bitkinin infuzyonlarimin veya kapsullerinin
insanlarda kullanimi 1se hepatik veno-
okluziv hastaligina yol agmustir.



Symphytum officinale

» Fransa’da genellikle bitkisel ilaclarin
iceriginde bulunmaktadir.

* Bu ilaclar sadece der1 rahatsizliklarinda
topikal yoldan kullanilan ilaclardir.

o Alkaloitlerin deriden emiliminin

hayvanlar uzerindeki deneylerle risk
olusturmadigi gosterilmastir.



man Komisyon E monografinda bitkinin
antienflamatuar ozellikleri sadece haricen
kullanimi 1le siirlandirilmastir.

* Yil i¢cinde 4-6 haftadan uzun stire 1le
kullanilmamalidir.




Tussilago farfara (Asteraceae)

* Cicek kapitulumlar: miisilaj, flavonott,
karotenolt, triterpen ve pirolizidin
alkaloitler1 senkirkine (major), senecionine
(m1inoOr), tussilagine, 1sotussilagine ve
seskiterpen ester (tussilagone) icermektedir.

* Avrupa’daki turler Dogu’daki turlere
nazaran daha az alkaloit icermektedir.



Tussilago farfara

Antitussif

Dogu’da astim, bronsit ve solunum
rahatsizliklari

Mukozadaki 1irritasyon musilajin etkisi ile
yumusamaktadir.

Tussilagon solunum stimiilani etkisi: nefes
alip vermey1 arttirir, arteriyel kan basincini
arttirir.



1toterapide antitussit olarak Kullanimi
devam etmektedir.

o Oksiiriik caylarinda bulunmaktadir.

* ] cay bardaginda 1 ppm alkaloit

* Y1l icindeki kullanim 4-6 haftadan fazla
olmamal



Eupatorium cannabinum
(Asteraceae)

 Polisakkaritler, flavonoitler, benzofuranlar,
ucucu yag germakranolid tip1 seskiterpen
laktonlar ve pirolizidine alkaloitleri
(echinatine, lycopsamine, intermedine,
rinderine (toprakustiinde), supinine
(koklerde)



Eupatorium cannabinum

» Bitki polisakkaritler,
flavonoitler,
benzofuranlar, ucucu




Eupatorium cannabinum

 Seskiterpen lakton nedeniyle in vitro olarak
tiumor hiicrelerinde sitotoksik

* Sicanlarda liyofilize sulu ekstresi koleretik
ve hepatoprotektif 0zellikler gostermis ve
bu da geleneksel kullanimimi desteklemastir.



1S1miari
retronecine
esterleri

tasir(jacobine,
erucifoline,
seneciphylline,
senecionine)




tim bitki seneciphylline, senecionine,
retrorsine, spartioidine,usaramine igerir.

 Seneclo nemorensis subsp. fuchsii

 Senecio aureus (Halk arasinda amenore i¢in
kullanilmastir)



Senecio nemorensis subsp. fuchsii (Asteraceae)

.4*"1,

(% 0.37 fuksisenesiosinin, % 0.007
senesiosinin)

%0.01 — 0.1 pirolizidin
alkaloidi; % 0.1 ucucu
yag; flavonoitler (rutin),
kumarinler, fenolik

asitler icermektedir
Orta Avrupa ve

Kafkaslarda
hipertansiyonda ve
kanamalara karsi
geleneksel olarak
kullanilmastir.



Senecio nemorensis subsp. fuchsii

eneclo tiirlerinden hazirlanan galeni
preparatlar (ekstre, tentiir..)

* Alman Komisyon E raporuna gore kanama
zamanini kisaltici etkisi bulunmaktadir.

 Karsinojenik aktivitesi hayvan deneylerinde
gosterilmistir.



Senecio vulgaris

senecionine, retrorsine, spartioidine,
usaramine, integerrimine

HO, CHs

H.CT TR

Seneciphylline




Tussilago farfara (Asteraceae = Compositae)

SOLUNUM YOLLARI YUMUSATICISI MUSILAJ
DROGLARI arasinda yer alir. Ancak tasidig pirolizin
alkaloitlerinin HEPATOTOKSIK etkisi nedeniyle dikkatli

kullanilmahdir.

N

g 4 Tussilago farfara

' o p
"" <.p \ \\\




Tussilago farfara

 Bitkinin yapraklar1 asidik miisilaj,
flavonoitler, karotenoitler, triterpenler,
seskiterpenoit ester (tussilagone) icerir.




Borago officinalis

Supinine

Thesinine



Lycopsamine



Borago officinalis

tedavide bronsiyal

LAl MR A My astim ve suyun
N s vyl bobreklerden
eliminasyonunda

kullanilir.
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Heliotropium bovel
(Koyun gozu)

Denizli, Honaz
Dagi’ndan

toplanan orneklerde

% 3 dolayinda
total pirolizidin alkaloidi

saptanmistir.



Petasites hybridus (Asteraceae)

« Spazmolitik (seskiterpen alkol petasin)

 Pirolizidine alkaloitleri (senkirkine,
senecionine)

* AlmanKomisyon E terapide kullanimini
tavsiye etmemektedir.



Crotalaria retusa (Fabaceae)

antitussif amacla kullanilmistir.
* Tohumlar1 hububatlar1 kontamine edebilir.

 Bitkinin kullanimi kaynakli bir ¢ok
karaciger hasar1 raporu bulunmaktadir.



KINOLIZIDIN ALKALOITLERI

( Lupinus Alkaloitleri)
Biyosentezi, LISIN ile baslamaktadir

Lisin

Lisin Bispentalamin



Mannich Reak.

Bispentalamin

Kinolizidin Alkaloitleri :

Bisiklik yapida olan : Lupinin

Tetrasiklik yapida olanlar : Lupanin,
Spartein, Anagirin, Matrin

Pentasiklik yapida olan: Panamin, piptantin



81

Lupinus angustifolius

| 4




(—)Lupanin

H

H (+)-Spartein

(—)Spartein







Kinolizidin alkaloitlerinin bulundugu bitkiler ve etkileri

Lupinin :
Lupinus tiirlerinde, ZEHIRLI

Sitisin :

Cytisus laburnum tiiriinde, COK ZEHIRLI

Lupanin :

Lupinus, Chamaecytisus tiirlerinde, ZEHIRLI

Bu bitkiler; Leguminosae = Fabaceae familyasindandir.



Yapisinda oksijen bulunmayan alkaloitler
ucucudurlar.

H
o9’
N H

SPARTEIN

En onemli
Kinolizidin alkaloidi

(+)Spartein

Spartein kaynag bitkiler :

Genista tiirleri
turleri

Chamaecytisus pygmaeus



Sarothamnus scoparius

Dal uclan .. % 0.5 — 1 tqtal alkaloit

oksijensiz

2 Azot tasiyor

(+)-Spartein Tetrasiklik halka

Fabaceae cicegi



Spartein elde edilisi :

Ucucu alkaloit oldugundan GENEL ALKALOIT ELDE ETME
YONTEMI kullamlamaz.

Asitli su Asitlh sulu sosunlastle
ile tiiketilir ekstre

NaOH ile alkalilendirilir

Baz halde alkaloit

temizlenir M
Spartein [P £ Su buhar distilasyonu

ilfat e
Sutld Distilat




Spartein sulfat,

SPARTIOL

verlangsamt die zu frequente

sinirsel kaynakh

palpitasyonlarda sedatif Schiagtoige, damprt ine erohte
etkilidir (50-100 mg/giin). ke, i e e g

Bitkinin ozellikle ciceklerinde
aromatik aminler (tyramine,
dopamine) bulunmaktadir.

Cicekler flavonoitler de tasir ve
diuretik etki gosterir.

Alman Komisyon E monografina
gore hamilelikte ve hipertansiyonlu
kisilerde kullanilmamahdir.

Tyramine igel‘digi ig:ill MAO Funktionelle Herz- und Kreislauf-
[ J [ J [ (X J o O [ [ [ [ J besc"werden.
inhibitorleri ile etkilesim riski Zussmmensetzmg: 1000 enthalten: Extr.

fl. Sarothamnus scoparius, stand. auf 1 mg
d v b'l' Spartein pro mil.
Oglll'a l ll‘. Dosierung: 3mal taglich 20—-30 Tropfen nach
dem Essen in etwas Flussigkeit.

O _FPreus




Genista tinctoria









Spartium junceum

 Alkaloitler (sitisin) tasir.
o Zehirli bir bitki

* Ciceklerin hafif uyusturucu ve idrar
soktiiriict etkiler1 var

e Toksik



Lupinus sp.

L X TIT A
. 1\ ¢

-
d

B
-

TR\ )Z LB -
" ~_ = o/ Y p4
/N N 58
‘\\/:‘ \1 r} | \ ‘ ,
lm “l:..\‘}. 1

Lupinus albus subsp. albus
=Termiye




(+)-Lupanin




