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Ozellikleri: .

- Aca lezzetli kristaller halindedir.

- Suda ¢oziiniir (sicak suda, sofuk sudan daha g¢ok ¢iziiniir).
Kloroform ve alkolde de ¢oziiniir, eterde g¢dziinmez.

-~ Alksli ve karbonatlarla gegimsizdir.

Kullaniligi:

Okiiler anestezide % 1 lik soliisyonlara kullanil:ir.

OXETACAINE (MUTESA)
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Elde ediligis

Bir oc~halojenli ya¥ asiti iizerine bir alkanolamin tesiri

ile elde edilir.
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Kullaniligi: Hazim sisteri anestemii olarak kullanilir.

Bilhassa dzefagus yanmalarinda istifade edilir.
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KiNOLEIN GEKiRDEGINDEN TUREYEN
ALKALOIDLER

Kinoleinden tiireyen alkaloidler kainakina(Quinguina) adla
bitkinin alkaloidleri tarafindan temsil edilirler. Bu alkalo-

idlerin en onemlileri KININ ve KINIDIN olup birbirinden tama~

men farkli 2 farmakolojik grup meydana getirirler. Bu bdliimnde:
1°-Xinin ve tuzlarini,sentetik Antipaludikleri(sitimaya
kargi kullanilan ilsglari),

2°-Kinidin ve tiirevlieri incelenebilir.
KIinvin VE TUREVLERI:

GCok eski zamandan beri Giiney Amerika'da Gzellikle Peru
ybrosinde oturan yerli halk kinakina kabuklarinin antiparazi~’
ter ve febrifij etkiye sazhip ¢ldugunu biliyorlardai. 1811'de
Gomes bu kabuklarin aktif madc¢slerini izole etmigtir. 1818'de
Pelletier ve Caventon wu aktjf maddelerin alkaloid tipinde
oldvZunu teshit etmigler ve ayni arastirmacilar 1820'de bu
kabuklarin gergek aktif maddesi olan "Kinin'i" izole edebil-
miglerdir. Docha sonra bu naddenin bastalar lizerindeki bé§ar1m
11 etkisini Double vz ! :»21 adla iki doktor incelemigtir.

Sonralar: ayai bithiain ihtiva ettigi diger alkaloidle-
rin izolasyopu’da gorgeklegtirilmigtir. Terapotik ve medikal
bir ¢ok OSncne haiz clan Kinin'in endiistriyel metotlarla elde
edilisi evvelc:z bir gok memleketloarde biiylik bir deger tasiyor-
du. Bilkassa Paru, Kolombiya, Bolivya ve Ekvator'da Kinakina
afaglarinin yavgin bir gekilde bulundugu gtriliiyordu. Ancak
kabuklari pervasizca soyulan kaimalina agaglaririn bu memlekei-
lerdaokd mikiaryl azalinca kiiltiir tszsbbiisiinde bulunulmugsa da
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Bl denemeleri bassrisizlikis sonuglerumsiiar. Buna muka-
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bil.Java'da Hollandalilarin gayreti ile kanakina agaglarinin
kiiltliiri yapilabilmis ve bdylece Java diinyanin kinakina ve do-~
layisiyle kinin ihtiyacini kargilar duruvma gegmigtir.

1939-1945 Harp yillarinda Japonlaran Java'y: istilaczi ile
kargy taraf milletleri kinin ihtiyacini gideremzz halz galuis
ve bu durum direkt olarak kinin ve antipaludik ilfiglarin sen-
tez g¢aligmalaraini hizlandirmistair.

Woodward kinin sentezini gergcklestirmisse de bu jolla
kininin gok pahaliya mal olmasi,bu sentezin endistriyel tat-

+

bikatinin bir gok gliglilkkler arz etiiesi nedeniyls bu . centez ba
giin sadece tarihi bir deger tagimaktadar.

Eskiden oldugu gibi bu giin de kinin,sitra savasinda en
8nenl® .silahlarimizdan birini teskil etmektedir. Sitma hasta-
111 da diger enfeksiyonlar gibi (dzellikle tibcrkiiloz) bin-
lerce insanin kitle hal nde oOliimiine sebop olnugtur,

Paludisme adi veri en sitma hastal:Zinin etlzni profozc-
aire grubu mikro organi.malardan olan plasmedium'dur. Sitma
ajaninin plasmodium oldugunu 1880 yilinda Bone'dz Laveran ad-
11 aragtirmaci ortaya koymugtur. Bu hastalik ajaninin iasan-
lara taginmasi anofel adi verilen bir tip sivi-izinek ile ol~
maktadir. O halde sitma ile savag iki agida: nizhilir:

1- Hastalaigar tagiyan, yayan araci ile savaj.

2- Sitmaya yakalanmis hastadaki sitma ajani ile savas.

Bu tedavi gekillerinden konumuzu ilgilendiren yalnizca
ikincisidir. Kinakina kabuklarindan elde edilen alkaloidler
bu ikinci miicadele seklinde yardimeci olmaktadir.

Bu alkaloidlerin ekstraksiyonlarindan,yari incelemelerin-
den ve kullaniliglarindan bahsetmeden once kisaca sitma ajana

6lan plasmodium®'un hayat devreleri gozden gegirilebilir:
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Bu gema gdyle dzetlenebilir: Anafel sitmali bir hastay:
sokarak kaninl emerken o kanda mevcut gametleri de almig olaw
caktir. Bu gametler sivrisinegir midesinin dig g¢eperinde kis-
tin pargalanmasi ile zigot'u meydana gelirirler. Bu zigot'tan
sporozoitler tejekkiil eder ve bunlar sivrisinegin tiikrik bezi-
ne yerlegirler. Bdylece bu tip bir sinek saglam bir insani so-
kacak olursa onun biinyesiné sporozoitleri vermis olacaktir.
iste bu virulan (hastalik yapabilen) sporozoitler hepatik pa-
rankimada 10-15 giin kadar kalair kriptozoit ve gizont arasinda-
ki devreyi tamamlarlar. Bu devreye pré-erythrocytaire (eritro-
siter devre Gncesi) denebilir. Bu devrenin sonunda hastalik
ajani merozoit halinde kana geger ve alyuvarlari istila eder.
Bu devrede, Once aseksiiel gogalma goriilir ki buna gizogoni de
denir. $izontlarin alyuvarlarin iginde aseksiiel b&liinmesi ile
alyuvarlar gok fazla miktarda biiyiir ve bir an gelir ki cidara
¢atlamak suretiyle igindeki biitiin merozoitler kana dokiiliir.,
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Boylece kana gegen merozoitler yeniden saglam alyuvara gire-
rek onlarain iqinde'qoéallr ve onlari da tahrip ederler. Bu
olay biitiin hastalik sliresince devam eder, Nihayet bazi mero-
zoitler gametler haline doniiglir. Burada ise seksiiel qogalmﬁ
soz konusydur. Iste meydana gelen bu gametler anofel tarafin-
dan absorbe olmaya hazirdirlar. Bunlari alan anofel organizmo-
sinda yeniden ayni islemler tekrarlanacaktir. O halde Gnemli
2 devre mevcuttur:

1~ Seksilel devre ....e.s.qs.Gametlerin mevcudiyeti,

&

Béylece antipaludik ilaglari tesir ettikleri devreye gi-

Aseksiiel devre.........5izontlaran mevcudiyeti.

re gruplandxrmak-mﬂmkundur:_

Gametlerin bulundugu devreye tesirli olanlar ... Gameti-
sitler,

Sizontlaran buluidugu devreye tesirli olanlar ... Sizon--
tisitler.

Ancak bu gekilde net olarak ilaglari 2 gruba ayirmak ha-
taly olabilir. Zira gametisit bir il8¢ bir miktar gizontisit
etki gdsterebildigi gibi aksi de miimkiindiir. O halde dominant
clan tesirlerine gbre bdyle bir ayirim miimkiin, ancak kati dc-

"ir. Ayrica bir antipaludik ilacin gametisit veya gizowli
sit etkisi plasmodium tiirlerine gore de degisir. OrneZin bir
plasmodium tiiriine kars:r gametisit.olan bir ila¢ bir bagka ti-
re k~rs1 sizontisit etki de gdsterebilir.

Sizontisit ilaglar: Sadece sitma hastalifina yak=2lan=n
kigileri ilgilendirir, Zira plasmodiuym'un ascksicl formlari
izerine tesir ettifinden hastayi tedavi edici, ales ntbetle-

\rini giderici kisacasi.tedavi edici®KUNATIF" e%ki gosterirler,
Bq;géa sedege bir tek haxta sbz konusudur, Bu 11 QTA "gaglan

-

insanin de#il.melarwalys (satmesa) yabafid vy Wagtlaman o
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lanmalara igindir. -

‘Gametisit ilaglar: Bunun tamamen aksine bir kitleyi ilgi-
lendirir ve bir sitma salginindan toplumu korumak igin "PRE-
VANTIF" koruyucu olarak kullanilirlar. Giinkii plasmodium'un sek-
siiel formlari (gametleri) iizerine tesir ederek bu ajanin insan-
anofel-insan zincirini kopardigi igin hastalifin yayilmasi en-
gellenmig olur. . ‘

Bu arada zigot'un sporozoit haline ddniismesine mani olan:

Antisporogonik ilaglarain mevcudiyetini de kaydetmek gere-
kir. BOylece bu tip maddelerle anofel bilinyesinde zigot'un spo-
rozoit haline gegmesi dnlenir ki asil enfeksiyon sporozoitler-
le oldugundan bu safhanin engellenmesi ile hastaligin yayllma-
sina yine mani olunabilir, Gergekte bu etki antipaludikler i-
ginde arzu edilen en iyi otki olabilir. Ancak bu tesiri goste-
ren gok az madde mevcut olup onlarda oldukca zayif aktiviteye
sahiptirler.

Kinakina alkaloitlerinin ekstrasyonus
Kinakina kabuklari, KiNIN (Quinine)

SENKONIN (Cinchonine)

KiNIDIN (Quinidine)

KUPREIN (Cupreine) .... gibi farkla
bir gok alkaloit ihtiva ederler. Kinin, bu kabuklardan siilfat
tuzu halinde izole edilir. Daha sonra kinin'in diger tuzlara
bu tirevden hareketle hazirlanir. Bazik kinin siilfatin g¢oktii-
riillmesinden sonra geriye kalan sulu ¢ozelti difer alkaloitlerin
elde edilmesinde kullanilir. Bu alkaloitleri ekstre etmek igin
su kinakina tiirlerinin kabuklarindan faydalanilabilir: -

Cinchona calisaya..... Sari kinakina

"

suceciribra... Karma=: kinakina

— ——

" dedgeriana,.. Hibrit varyete




Cinchona micrantha.... Hibrit varyete.
Bu bitkilerin kabuklarindan alkaloit ekstraksiyonu genig

sapta yapilmadan dnce mutlaka kiiglik niimuneler lizerinde total
~lkaloid miktar tayini yapilmalidir. Eger kabuklarin ihtiva et-
tigi total alkaloid miktari ekstraksiyon iqin elverisli ise bii-
yiik captaki ekstraksiyona gegilebilir., Ornegin: C.calisaya ka-
bnklarinda %0 60 total alkaloid bulunursa 30 g bazik kinin siil-
fat, C.succirubra kabuklarinda %0.50 total alkaloid bulunursa
15 g bazik kinin siilfat elde édilebilir. Total alkaloid miktarai

minimum bu sinirlarda ise kabuklar ekstraksiyon ig¢in uygundur
ienebilir. Total alkaloid miktarini Sgrenmek ilizere yapilan on
tayin Kina Buro adi verilen bir teknik ile gergeklestirilebilir.
2a teknige gore baz rildeki alkaloidler benzen ile tiiketilir.
‘acak tuz halde olan alkaloidlerin de baz hale doniligiini sagla-
nak lizere benzen ile ekstraksiyon yapilmadan Once bitki NaOH
ile muamele edilir ve bdylece baz hale doniigen tim alkaloidler
benzen ile tiiketilir. Benzenli solusyona asrri miktarda titri
ve hacmi belli HC1l ilave edilir. Geri kalan HCl tayin edilmek
suretiyle total alkaloid miktarina gegilir.
Bitkiden esas ekstraksiyon da ayni prensibe dayandirilarak

apilir., $oyleki: NaOH yerine burada kireg siiti kuilcnilar ve
y7ine bir organik solvan (benzen) ile baz alkaloidler tiketilir.
Gozeltiye asari HZSO4 katilmasi ile siilfat tuzu haline doniigen
alkaloidler, sulu faza gegerler. Daha sonra ndtralizasyon '
d32C03 ile yapilar ve saf olmayan kinin, bazik siilfat halinde
goktiiriiliir. Bunu miiteakiben elde edilen madde suda ¢oziilir,
hayvan komiiriinden gegirilir ve miiteaddit defalar kristalizas-
yon islemlerine tabi tutulur, Bazik kinin silfatin H,S0, ile

nuamele edilmesi sonucu notr kinin siilfat elde edilir. Senko-~

ravsen
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dan arta kalan ¢ozeltide bulunur ve buradan izole edilir.
Ancak terkibinde daima bir miktar kinin ve diger alkaloidler
de bulunabilir, Bu nedenle bu maddenin tartarat tuzu hazirla-
narak difer alkaloidlerden temizlenmesi saglanair. Bu bdliimii

goylece gematize etmek miimkiindiir.

Kinin'in elde ediligi sirasinda geriye kalan sulu gozelti

+ Tartarat iyonlari(Na,K ¢ift

tartarat tuzu)ilavesiyle.

Gokelek Gozelti

(Kinin, Senkonidin) (Senkonin, Kinidin)
+NaOH+org.solv. + KI
Gokelek* Cozelti Gokelek *cozelti
(2:2§°nié (Kinin) (Kinidin) (Senkonin)

Kinin'in yapisi

Kintklidin
T [P

H *-CH:CHa

o) P P S
Vinil

Sekonder alkol , CH

Ra— 1
LHOH w

o
,\\ \H’//J

T
Xirolein




