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OZET

Tiirkiye ‘de yetisen Ephedra tiirlerinin (E.major Host, E. campylopoda C.A.Mey. ve E. distachya L.)
literatiir ve herbaryum kayitl lokasyonlardan, mart-eyliil aylari arasinda toplanan hem erkek hem de disi
bireyleri incelenmistir. Farkli bireylerden hazirlanan toplam 42 ekstredeki alkaloitlerin (efedrin. HCI,
psodoefedrin. HCl , N-metilefedrin ve norefedrin) cinsi ve miktari, aylara ve cinsiyete gore gosterdikleri
degisimler ters faz YBSK yontemiyle arastirilmigtir.

Deney sonuclarina gére her ii¢ tiirde de, hem erkek hem de disi bireylerde, alkaloitlerin aylara gire
miktar ve yapr bakimindan farklihk gosterdigi tesbit edilmigtir.
Anahtar Kelimeler: Ephedra, Ters faz - YBSK, Efedra alkaloitleri
SUMMARY

In this research, both male and female individuals of the Ephedra species(E.major Host, E.
camplopoda C. A. Mey.and E. distachya L.) were collectedfrom given localities between march-september.
The changes in amount and in content of alkaloids according to the months and the sex of the individuals
were determined by RP-HPLC of 42 extract
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*Ankara Universitesi Aragtirma Fonu tarafindan desteklenen 93-03-00-02 nolu arastirma projesinin bir

boliimiinii kapsamaktadir.
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GIRIS

Ephedra (Ephedraceae) ¢ok eskiden beri Cin, Hindistan ve Ispanya'da bilinen ve tedavide
kullanilan bir bitkidir. Ephedra cinsinin gesitli tiirleri ,icerdigi efedrin ve psodoefedrin gibi alkaloitler
nedeniyle Ozellikle Uzakdogu'da 5000 yildan beri Ma-huang yoresel adiyla taninmaktadir(l).

1956 tarihli " Chinese Dispensatory” de bitkiden sirkiiler stimiilan,diaforetik,antipiretik ve
Okstirik sedatifi olarak yararlanildig:r belirtilmistir(2,3,4).
Uzakdogu'da yapilan bir arastirmaya gore, dogu tibbinda "mao-kon" adi verilen Ephedra’nin toprak
alti1  kisimlari, "mao" adi verilen toprak istii kisimlarindan farkli  bir terapotik  etki
gostermektedir. Bitkinin toprak alti (mao-kon) kisimlarindan alkaloit karakterli ve ozellikleri sentetik bir
bilesik olan, L-tirosin betaine benzeyen bir bilesik izole edilmis ve buna "maokonin" adi verilmistir. Bu
bilesik , Herba Ephedra'nin. baslica etken maddesi efedrin gibi hipertansif etki gostermektedir; oysa ki
toprak alti1 kisimlarindan hazirlanan ekstre , "feruloilhistamin" adi verilen maddelerden dolay:r ratlar
uzerinde hipotansifetki gostermistir(3,5).

Efedrin , uzun yillardan beri soguk alginliginda, saman nezlesinde ve astim tedavisinde de
verilmistir. Efedrin ve psodoefedrin akut iltihaplarda antienflamatuvar olarak kullanilmistir.
Efedrin ve norefedrin doping maddesi olarak ta kullamlmaktadir(l,6,7).

Ephedra genusu bugiin icin Tiirkiye'de 3 tiir ile temsil edilmektedir: E. major Host,
E.campylopoda C.A.Mey. ve E.distachya L.(8).

Bu calismada once bitkilerin teshisi yapilmis; tasidigi alkaloit miktarlarinin tiirlere, cinsiyete,

lokaliteye ve mevsime bagl olarak gosterdigi degisiklik tesbit edilmistir.

MATERYAL -YONTEM
Materyal:Bu arastirmada 3 Ephedra tiri (E.major Host, E. campylopoda C.A.Mey., E. distachya L)

asagida belirtilen lokalitelerden,hem erkek hem de disi birey olarak toplanmustir.

Tablo 1. Arastirma Materyali Olarak Kullandigimiz Ephedra Tiirlerinin Toplandig: Yerler

Ephedra Tiirleri Toplandig1 Yerler Toplama Zamanlar
E. major Ankara- Kirikkale arast | 30.3.1994,9.4.1993,13.5.1993,20.6.1993
60. km'den 28.7.1993,13.8.1993,23.9.1993
E. campylopoda Antalya-Side harabe 20.3.1994,23.4.1994,23.5.1994,8.6.1994,1.7.1994,
duvarlarindan 25.8.1993,24.9.1993
E. distachya Kayseri- Yilanhdag 16.3.1994,23.4.1993,30.5.1993,
23.6.1993,24.7.1993,5.8.1993,26.9.1993
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Toplanan 6rnekler tayin edilip Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumuna - 'AEF'
kondu.
Yontem: Erkek ve disi bireylerin icerdigi alkaloitlerin saptanmasi i¢cin ayri ayri, toplam 42 ekstre
hazirlanmis, miktarlar1t YBSK ile tayin edilmistir.
Bu calismalarda Merck veya Merck kalitesinde saf organik solvan ve maddeler kullaniimistir.
a) Aparey: Yiiksek Basing Kromatografisi ; Waters'in model 440 kromatograf ve buna baghh model
6000 A pompa ve M-440 dedektér, Waters model U 6K Universal enjektér , Waters 750 B integrator (
fakiiltemiz Farmakognozi Anabilim Dalinda mevcuttur).
b) Standartlar: Literatiire gore(7) bulunmasi olas1 bilesikler (efedrin.HCIl,ps6doefedrin. HCI,N-
metilefedrin,norefedrin) Refik Saydam Merkez Hifzisthha Enstitiisii ve Aldrich firmasindan temin
edilmistir.
c) Kromatografi Sartlan:
Solvan : YBSK safliginda solvanlar kullanilmistir. Solvanlar 0.45 fm filtreden (Milipore, Milfod, USA
) gecirilmis ve ultasonik su banyosunda degaze edilerek kullanilmistir.
Mobil Faz: 0.0009 M Dibutilaminfosfat (pH=2.2)
Akis Hizi: 1.5 ml/dak.
Kagit Hizi: 0.5 cm/dak.
Att.:4
Dedektor: 254 nm (UV)
Basing: 2000 psi
Hassasiyet: 0.05 AUFS
Kolon : Nucleosil - Fenil (5m ,4.6-250 mm, Waters)
d) Ekstrenin Hazirlamisi:

lg civarinda tam tartilmig toz numune 100 ml'lik bir balona alindi, tizerine 35 ml 0.5 M H,S0,
ilave edildi ve calkalandi;oda sicakliginda 12 saat maserasyona birakildi. Stiziildi,stzintiiniin ilk 10
ml'si atildi. 25 ml'lik siiziintiiye 5 ml 6 M NaOH ilave edilip ve pH 11-13 arasina ayarlandiktan sonra 8
g NaCl ilave edilerek alkaloitlerin doymus tuzlan hazirlandi. Karistm 50 ml (20,10,10,10 ml)dietileterle
ekstre edildi; eterli fazlar birlestirildi ve solvan uzaklastirildi. Artiga 3-4 damla 4 M HCI ilave edilerek
balonjojeye alindi, metanolle total hacim 10 ml'ye tamamlandi ve iyice ¢alkalandi. Ekstreler filtreden (

fluoropore 0.45 pm, Waters) gecirildikten soma 5 ml miktarda hassas olarak enjekte edildi(9).
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e)Miktar Tayini:

Ephedra tiirlerinde siklikla rastlanan efedrin. HC1 , psodoefedrin. HC1 , norefedrin ve N-
metilefedrin i¢in kalibrasyon egrileri ¢izildi. Herbir standarttan 10'ar mg metanolde ¢oOziildiikten sonra
almip balonjojede 10 ml'ye tamamlandi.Daha sonra 1 ml alinip 10 ml'ye, 2 ml alimip 10 ml'ye, 3 ml
almip 10 ml'ye ve 4 ml alimip 10 ml'ye tamamlanarak herbirinden farkli 4 dilusyon hazirlandi.
Diliisyonlardan pespese 3 kez, S'er ul alinip enjekte edildi, kromatogramda alman piklerin integrator
yardimiyla alanlar1 hesaplandi ve ortalamasi alindi.

Biitiin maddelerin dedektore cevabinin linear oldugu gorildii ve enjekte edilen standart alkaloit

miktarma karst kalibrasyon egrileri cizildi.

SONUC - TARTISMA

Ters faz YBSK ile Tirkiye'de yetisen 3 Ephedra tiriinden hazirlanan 42 ekstre incelenmistir.
Efedra alkaloit miktarlar1 ayr1 ayr aylara ve cinsiyete gore; erkek birey ve aylara gore; disi birey ve
aylara gore olmak tlizere tablolar halinde verilmistir (Tablo 2,2a,2b).

Mobil faz olarak dibutilaminfosfat tampon ¢o6zeltisi ilavesiyle degisik pH'larda goriilen
ayrimlar denenmis ve en iyi ayrim pH 2.2 'de saptanmustir. Boylece bu dort standart madde, kimyasal
yapilart birbirine cok yakin olmasima ragmen, birbirlerinden kolaylikla ayrilmistir (Krom. 1). Bu solvan
sisteminde elusyon, ekstrelerin verilmesinden sonra 6-7 dakika gibi kisa bir siirede tamamlanmis ve iyi
bir ayrim saglanmistir (Krom. 2-4). Burada,0nce,standart maddelerle ( efedrin. HC1 , psédoefedrin.
HC1 , norefedrin, N-metilefedrin) karsilastirarak tiirlerin icerdigi alkaloitler saptanmustir. Ekstrede
bulunan piklerin retansiyon zamani, standart madde de ilave edilerek dogrulanmustir. Eksternal standart
metoduyla maddelerin pik alanlari integrator yardimiyla hesaplanmis ve buradan ekstredeki miktarina
gecilmigtir.

E. major ‘da psodoefedrin .HC1 miktar1, erkek bireyde mart ve nisan aylarinda aymi seviyede
iken mayis ve haziran aylarinda artmig, temmuzda da en yiksek diizeye ulasmistir. Agustos ve eyliil
aylarinda ise miktarda tekrar azalma meydana gelmistir. Disi bireyde martta miktar fazla, nisan ve
mayista azalmakta, haziranda tekrar artarak eyliilde en yiiksek diizeye ¢ikmisti

E. majorda N-metilefedrin miktarlarina bakildiginda erkek bireyde mart ayinda hic
bulunamazken; nisan,mayis ve haziran aylarinda giderek artis gortiilmius, temmuzda ise en yliksek orana
ulagsmistir, agustos ve eylllde ise tekrar azalma goriilmiistiir. Disi bireylerde mart ve nisan aylarinda hig
alkaloite rastlanmamis , mayista miktart artmig, haziran ve temmuzda tekrar azalip, agustosta artmis,

eylillde en yiiksek miktara ¢ikmustir.
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Tablo 2. Tiirkiye Ephedra Tiirlerindeki Alkaloit Miktarinin Aylara ve Cinsiyete Gore
Degisimi(mg/100g)
AYLAR E.major E.distachya E.campylopoda
E PE NE NME E PE NE NME E PE NE NME
Mart Erkek - 30 e 30 e e - -
Mart Disi - 752 - - 652 - e - -
Nisan Erkek - 30 1.2 - 23 - - - 2
Nisan Disi - 272 - e 304 - - 39
Mayis Erkek - 592 - 4 e 184 e e 10 1.8
Mayis Disi - 272 - e 248 e - - e
Haziran Erkek 2.874.8 - 4.8 - 2 3 7.8
Haziran Disi - 452 - 1 - 8 - - - 11
Temmuz Erkek 2.8103.8 e 8.8 - 44 - e e 9.2
Temmuz Disi - 472 - 0.8 - 12 -
Agustos Erkek 4 86 3.2 6.6 - 156 - e - 3.8
Agustos Disi - 556 e 2 - 104 -
Eyliil Erkek 3.6 652 ¢ 4.8 - 21.6 - —
Eyliil Disi - 996 4 96 - 144 - - 39 -
Tablo 2a. Erkek Bireylerde Aylara Gore Degigsimi(mg/100g)
AYLAR E.major E.distachya E.campylopoda
E PE NE NME E PE NE NME E PE NE NME
Mart - 30 e 30 e e - -
Nisan - 30 - 12 - 23 - e
Mayis - 592 - 4 e 184 e e - 10 e
Haziran 2.874.8 - 4.8 - 2 - 3 7.8
Temmuz 2.8 103.8 e 88 - 44 e - e 9.2
Agustos 4 86 32 6.6 - 156 - e - - 3.8
Eyliil 36 652 ¢ 4.8 - 21.6 - -
Tablo 2b. Disi Bireylerde Aylara Gore Degisimi(mg/100g)
AYLAR E.major E.distachya E.campylopoda
E PE NE NME E PE NE NME E PE NE NME
Mart - 75.2 - - 65.2 - e - -
Nisan - 272 - e 304 - - 39
Mayis - 272 - 2.2 e 248 ¢ e
Haziran - 452 - 1 - 8 11
Temmuz - 472 - 0.8 - 12 -
Agustos - 556 e 2 - 104 - -
Eyliil - 996 4 96 - 144 - - 39

Kisaltmalar: E: Efedrin. HCI; PE: Ps6doefedrin. HCI; N E: Norefedrin;
NME:N-metilefedrin; -:Bulunmadi; e:Eser
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Krom.1. Ephedra Alkaloitlerinin YBS Kromatogrami:
Efedrin.HCI(E), Psoddoefedrin.HCKPE),
Norefedrin(NE), N-metiletedrin(NME).

Krom.2. Ephedra major'da Bulunan Alkaloitlerin
YBS Kromatogrami:
Efedrin.HCI(E), Psddoefedrin.HCI(PE),
Norefedrin(NE), N-metilefedrin(NME).
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Krom.3. Ephedra distachya'da Bulunan Alkaloitlerin

YBS Kromatogrami:

Efedrin.HCI(E), Psddoefedrin.HCI(PE),
Norefedrin(NE), N-metilefedrin(NME).

Krom.4. Ephedra campylopoda'da Bulunan Alkaloitlerin
YBS Kromatogrami:

Efedrin.HCKE), Psddoefedrin.HCI(PE),
Norefedrin(NE), N-metilefedrin(NME).
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E.distachya 'da psodoefedrin. HCI miktarlar erkek bireyde martta yiiksek iken
nisan,mayis,haziran aylarinda azalmis, temmuzda tekrar bir miktar artmis, agustos ve eyliilde bu artisa
devam etmistir. Disi bireyde mart en yiiksek miktari gosteren ay olmustur. Nisan,mayis,haziran ve
temmuz aylarinda yine azalma goriilmus, agustos ve eyliilde ise bir miktar artis gortilmustir.

E.camplopoda ‘da N-metilefedrin miktarlarina bakildiginda; erkek bireyde martta bulunamamus,
nisan ve mayista ayni miktarlarda bulunmus, haziranda miktar artmais,
temmuzda en yliksek miktara ulagsmis, agustosta tekrar diismiis, eyliilde ise hi¢ rastlanmamuistir

Ephedra tiirlerinin tasidig1 alkaloitlerin mevsime ve cinsiyete gore degismesi bitkinin vegetatif
gelismesine paralel olarak olusan biyosentez mekanizmasi ile agiklanabilir.Yani bitkide ciceklenme ve
meyva olgunlasma doneminde tasidigi maddelerin miktar1 biyosentez yolagina bagli olarak
degismektedir.

Her tc tiir de erkek ve disi bireylerinde yukarida verilen 4 alkaloit bakimindan incelendiginde su
sonuglar elde edilmistir:

E. major ve E.distachya'da erkek ve disi bireylerde psodoefedrin . HCI miktarlart diger
alkaloitlere gore daha ytiksektir .

E. campylopoda'da ise diger tirlere gore sonuclar daha farkli olmustur; norefedrin miktar
erkek bireyde en yiiksektir. N-metilefedrinin hemen hemen norefedrin kadar oldugu saptanmustir. Disi
bireyde psodoefedrin .HCI 'e ve norefedrine rastlanmuistir .

Tim bu sonuclara gore; E. major ve FE.distachyanin hem erkek hem de disi bireylerinin
psodoefedrin HCI bakimindan zengin oldugu goriilmiistiir, yani kaynak olabilir; bunun yanisira E. major
erkek ve disi bireylerinin N-metilefedrin kaynagi olarak ta kullanilabilecegi goriilmektedir. E.majorun
erkek ve disi bireylerinde diger tiirlerden farkli olarak az da olsa efedrin HCI de bulundugu goriilmiistiir.

Bu tiirlerden psodoefedrin.HCI elde etmek isteniyorsa erkek bireyden FE.major i¢in temmuz
ayinda, disi bireyden ise eyliil ayinda materyal toplanmasi uygun goriilmiistiir. E.distachya icin ise hem
erkek hem de disi bireylerde mart ayinin daha elverisli ay oldugu anlasilmaktadir.E. campylopoda
psodoefedrin. HCI kaynagi olarak uygun bir tiir degildir.

Aym sekilde N-metilefedrin elde etmek isteniyorsa E.major ve E.campylopoda tirlerinde erkek
bireylerden temmuz ayinda materyal toplanmasinin daha uygun olacagi gorilmiustir. Ayrica
E.majorun disi bireylerinden de, ancak eyllill ayinda materyal toplanmasi uygun olacaktir. Yine
E.distachya tiirli ise N-metilefedrin i¢in kaynak olarak diisiiniilemez.

Efedrin.HCI ve norfedrin alkaloitleri elde etmek icin ise Tiirkiye'deki bu ii¢ tiiriin de uygun olmadigi

gorulmustiir.
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