Alllum sativum ekstresi

Allium sativum (Liliaceae) bitkisinin soganlarindan hazirlanan bir
ekstredir.

Sarmisagin degisik hastaliklarin tedavisinde kullaniimasi eski Misir
ve Cin uygarhkiarina kadar uzanmaktadir.

Sarmisak kukurtlu bir aminoasit olan icermektedir.

Soganlar ezildiginde , allinaz enziminin etkisiyle allisin (diallil
tiyosiilfinat) bilesigine doniisiir.

Allisin de stabil madde olmadigi i |f|n su buhari distilasyonu veya
maserasyon sirasinda degisik diallil ve dimetil siilfitlerle ajoen
bilesigine doniisiir.

Sarmisak; antihiperlipidemik, fibrinolizi arttirici ve antitrombosit
etkiler gosterir.



Alllum sativum ekstresi

= Sarmisak icinde etkiden sorumlu bilesik allisindir.
Allisin enfeksiyon yapan mikroorg.larin dokulari
Istila etmek icin kullandiklari sistein proteinaz
enzimini ve mikroorg.larin kendi sindirimleri icin
kullandiklari alkol dehidrogenaz enzimini inhibe
edebilir. Allisin’in bu enzimler uzerindeki inhibitor
etkisi onun antibiyotik etkinliginin gostergesidir.

= Sulfidril iceren bilesikler kolesterol sentezinde rol
aldigindan , allisin’in sulfidril gruplarina
baglanmasi sarmisagin kolesterol dusiirucu
etkinligini aciklayabilir.



Alllum sativum ekstresi

Ajoen’in de antitrombotik etkiler gosterdigi bilinir.

Sarmisak oral ve topikal olarak uygulanir. Genelde %1,3
gran!Fda iceren standardize ekstrelerin alinmasi
onerilir.

Taze sarmisak %0,4 allisin icerir.

Kuru sarmisak allisin tasimaz, ama allisin’in baglan?lg
maddesi olan ve ‘I allisin’e donusturen allinaz
enzimini icerir. Ancak bu enzimatik donusum midenin asit

J

ortaminda gerge_klef(med_igi Icin kuru sarmisak iceren

farmasotik dozaj sekilleri midenin asit ortamindan
korunacak sekilde enterik kaplanmis olmalidir.

Sarmisak oral yoldan alindiginda idrarda kukiirt bilesikleri
tespit edilmistir.
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Haricen yara iyi edici olarak kullanilmasinin yanisira kulak
Enﬁeksllyonlarlnm ve vajinal kandidiyazisin tedavisinde de
ullanihir

Cerrahi operasyonlardan sonra dikkatli' kullaniimalidir.
Kanama suresini uzatabilir.

Taze sarimsak gunluk elarak 2,5'g, kuru halde iken 2
g/gun dozda kullanilir.

Sarimsak ekstresi 300-1000 mg

Sulu ekstresi 1:1 (g/ml), 2 ml/gtin
Infuzyon: Glnde 2 g/150 ml su icinde
Tentur: 1:5 (g/ml), 10 ml/gtn

Yag: Gunde 3 kere 0,03-0,12 m|
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= Asiri dozda aliminda herhangi bir toksik
etkiye rastlanmamistir. Ancak cocuklarda
dikkatli kullaniimali. Cig sarimsagin cok
vilksek dozlarda tiketimi kalp, karaciger
ve bobreklerde toksik etki olusturabilir.
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= Yapilan /n vivo calismalara gore
antihipertansif, antitumor,
antispazmodik, fibrinolitik aktiviteyi
artirici etki, hepatoprotektif etki,
hipoglisemik etki, lipit
peroksidasyonu duzeylerini dusurucu
etki, periferal kan akisini artirici etki,
platelet agregasyonunu onleyici etki
ve vazodilator etkiler tespit
edilmistir.
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= Endikasyonlari:
= Ateroskleroz
= Hiperkolesterolemi

= Yan etkileri:

= Dispepsi
= Hematom
= Kontakt dermatit
= Bas agrisi



FiZOSTIGMIN (Ezerin)

¢ Physostigma venenosum (Fabaceae)
tohumlarindan e.e.

¢ (Son yillarda Streptomyces griseofuscus’dan
fermentasyon yoluyla da e.e.)

¢ Bu bitki 15 m yukseklikte, tirmanici olup,
15-20cm boydaki meyveleri 2-3 tohum tasir.
Bobrege benzer 25-30mm boydaki tohumlar
siyah-kahverengindedir. Tohumlar baklaya
benzedigi icin droga “"Faba " adi verilir.

¢ Fizostigmin metil dihidroindol+metil
pirolidin halkalarinin kondensasyonuyla
m.g.



FiZOSTIGMIN (Ezerin)

¢ Fizostigmin, kolinerjik etkide bir
madde olup pupillayi daraltir ve goz
ici basincini dusurur.

+ Bu bilesik stabil olmayip i1sik
karsisinda ve havada hizla
oksitlenerek rubrezerin‘e doner.

+ Stabil olan salisilat tuzu glokom
tedavisinde kull.

¢ Atropin zehirlenmesinde de antidot
olarak verilir.

¢ Fizostigmin ayni zamanda
kolinesteraz inhibitorudur.



FiZOSTIGMIN (Ezerin)

¢ Klinikte Alzheimer hastaliginin tedavisinde
asetilkolinesteraz inhibitorlerinin
kullanimina 1980l yillarda oral ve i.v.
olarak fizostigmin ile baslanmistir.

¢ Ayni zamanda sonradan sentezi yapilan
asetilkolinesteraz inhibitoru aktiviteye sahip
bazi ilaclara model olusturmustur.

¢ Fizostigminle yapilan ilk klinik arastirma
sonuclari umit verici, ancak etki suresi cok
kisa, kolinerjik yan etkilerinin siddetli
olmasi tedavide kullanimini kisitlamistir.



FiZOSTIGMIN (Ezerin)

¢ ELDESI:

¢ Tohumlar toz edilir, tartarik asitle
asitlendirilmis etanolle ekstre edilir.
Suzulur, elde edilen ekstre
vogunlastirilir, eterle calkalanarak
vabanci maddelerden kurtarilir. Sonra
sodyumbikarbonat ile alkali yapilir,
eterle tekrar tuketilir. Alkaloitler
etere gecer ve ham fizostigmin
kristallendirilir.



GALANTAMIN

> Galanthus nivalis (Amaryllidaceae)
soganlarindan e.e. alkaloittir.

> Ulkemizdeki turleri “kardelen” adiyla bilinir.

> Galantamin geri donusumliu bir
asetilkolinesteraz inhibitorudur. Alzheimer
hastaliginin tedavisinde son zamanlarda
kullanima girmistir.

> Galantamin’in en ¢cok gorulen yan etkisi
bulantidir. Ancak galantamin karaciger
uzerinde toksik degildir.



GALANTAMIN

> Galantamin hidrobromur tuzu halinde
ilk onayini Avusturya’da NIVALIN adl
preparati ile almistir. Daha sonra
REMINYL ismiyle Amerika ve Avrupa’da
klinik uygulamaya girmistir.

> Ulkemizde de Reminyl olarak
ruhsatlandirilan galantamin
hidrobromur Alzheimer tedavisinde
kullaniimaktadir.



HUPERZIN A

e Bitkiler uzerinde yalellan arastirmalar sonucunda
kesfedilen ve asetilkolinesteraz inhibitoru aktivite
gosteren bilesiklerin en onemlilerinden birisidir.

Ilk defa 1986 \{(llmda Cin tibbinda yuzyillarca
1zofreni, unutkanlik ve hafiza kaybi tedavisinde
ullanilan bir bitki olan Lycopodium serratum

(Huperzia serrata) (Lycopodiaceae)’dan izole

edilen bir alkaloittir.

Huperzin A'nin aktivitesi; fizostigmin, galantamin,
donepezil ve takrinle karsilastirilacak kadar
yuksek olup hem asetilkolinesteraz inhibisyonu
yaparak hem de beta-amiloid plaklarin
indiikledigi oksidatif hiicre hasarini engelleyici bir
mekanizmayla etkili oldugu gosterilmistir.



HUPERZIN A

e Huperzin A'nin total sentezi
tamamlanmis olup Cin‘de faz-III
asamasinda denenmekte olup yakin
gelecekte Alzheimer hastaliginin
tedavisinde piyasaya sunulmasi en
muhtemel ilac adayi olarak
gorunmektedir.



KLINIK CALISMALAR

e 4 fazda yapilir:

e Faz I: Ana amaci “guvenilirliktir.” Bu
calismalar ortalama 1-1,5 yilda
tamamlanir.

e Faz I1I: Ana amaci " etkinlik ve
guvenilirliktir.” Bu calismalar
ortalama 2 yilda tamamlanir.



KLINIK CALISMALAR

e Faz II1: Ana amaci " etkinligin
kanitlanmasi ve yan etkilerin
izlenmesidir.” Bu calismalar ortalama
3-4 yilda tamamlanir.

e Faz IV: Ana amaci " uzun sureli
guvenilirlik verilerinin
toplanmasidir.”



