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Alzheimer

* Yavas gelisen 60 yasindan Once nadir
gorllen yaslilikla beraber prevalansi da
artan, ilerleyici nitelikte olan ve
demansa neden olabilen bir hastaliktir

e Demans ise bir insanin gunlik
yasamini etkileyecek derecede zihinsel
gelisiminin azaldigir durumdur
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Alzheimer belirtileri

Genellikle orta yasin sonuna dogru

konflizyon

bilin¢ bulaniklig1

huzursuzluk

algilama problemleri

hafiza kaybi

konusma bozuklugu

hareket glicliigli

gercekte orada olmayan seylerden korkma

gibi belirtilere neden olan, ¢ogu olguda 5-10 yil
icinde oliimle sonuglanan bir beyin hastaligidir
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Hastaligin prevalansi

e Alzheimer hastalarinin yaklasik % 5 ni
olusturan ailesel seklinde 3 farkhi
gende mutasyon gosterilmis

e Sporadik seklinde ise en 6nemli risk
faktoru yastir  60-64 yaslar1 arasinda
% 1 olan prevalansi, 85 yasinda %35-
40 diizeyine ulasir
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Hastahigin karakteristik patolojik bulgulari

* Beyinde ekstraseliler senil plaklarin, ndronlarin iginde norofibriler
yumaklarin, sinaps ve noronlarin kaybidir

e Biyokimyasal calismalar kortekste bazi néromediyatorlerin
Ozellikle asetilkolinin azaldigin1 gostermistir

e Kolinerjik noéronlarin dejenerasyonunun amnezi ve biligsel
fonksiyon bozukluguna yol actig1 bilinmektedir.

(Senil: yashilikla ilgili, amnezi: unutkanlik)



MMSE Mini Mental State Examination

e Hastaligin teshisine yOnelik girisimler sirasinda hastanin bilissel ve
davranigssal  islevlerinin  durumunu, gunlik yasamla ilgili
etkinliklerinin dizeyini degerlendirmek amaciyla anketler yardimiyla

skorlama yapailir
e Bu anketlere “mini mental durum incelemesi” MMSE 6rnek verilebilir

e Tedavinin basarili olabilmesi icin MMSE skorunun 12 ve (zerinde

olmas1 gerekir



Anti-demans Ilaclar
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Antikolinesteraz Ilaclar

Alzheimer hastalarinda kolinerjik néron dejenerasyonu vardir

Bu dejenerasyon sonucunda Kkolinerjik uyarim zayiflar ve bunun

sonucunda kiside biling ve hafiza sorunlar1 ortaya ¢ikar

Ortamda asetilkolin’i arttirarak kolinerjik uyar1 asiminm1 gugclendirme

amaclanmaktadir
Bunun ic¢in antikolinesteraz grubu ilaclar kullanilir

Asetilkolin, sinapslarda bol miktarda bulunan asetilkolinesteraz enzimi

tarafindan hidrolize edilerek kolin ve asetik asite doniisiir.
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Antikolinesterazlar, asetilkolinin kolinesteraz enzimi tarafindan yikilmasini

Onler ve ortamda asetilkolin artis1 saglar
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* Bu grup ilaglar tersiyer amin yapisinda olduklar1 i¢in kan beyin
bariyerini asar ve beyindeki kolinerjik sinapslarda asirimi guiclendirir

e Antikolinesterazlar hafif ve orta siddetteki hastalarda endikedir. Azalmig

olan bellegi ve diger bilissel islevleri arttirirlar, ve hastaligin daha da

kotiilesmesini dnlerler
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Alzheimer hastalarinda kullanilmak (zere tedaviye sunulan ilk ilac,
bir aminoakridin tdrevi olan takrin’dir ancak 2013 yilinda
hepatotoksisitesi nedeniyle piyasadan cekilmistir

1996 Yilinda tedaviye giren donepezil ise hafif ve orta siddetli
olgularin tedavisinde kullanilir ve akridin tlrevi olan takrine gore
farkl1 bir yapiya sahiptir.

Donepezil (nonkompetitif AChELI), glinUmizde Alzheimer tedavisinde
en yaygin kullanilan ilagtir

Butirilkolinesteraz (BUChE) ile karsilastirildiginda  donepezil,
AChE'ye kars1 daha fazla secicilik gosterir (1:405)

Buna ek olarak, diger onaylanmis AChEl'ler ile karsilastirildiginda,
donepezil, karsilastirilabilir tolere edilebilirlik ve givenlik ile AD'ye
bagli fonksiyonel ve bilissel eksikligi iyilestirmede de etkilidir
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Donepezil Aricept tablet

2-[(1-Benzilpiperidin-4-il)metil]-5,6-
0 dimetoksi-2,3-dihidroinden-1-on

<)

Asetilkolinesterazin spesifik ve reversibl inhibitoridur
Piperidin yapisindadir.

Donepezil’in hastalarca daha iyi tolere edildigi ve hepatotoksisiteye
neden olmadig1 bildirilmistir

Doz asimi durumunda tedavi atropin ile yapilir



Donepezil Sentezi

o CHO

MeO MeO
+ —_——

MeO N M

:
CH,Ph

e0

N *HCI
CH,Ph

Scheme 1




= OH
Galantamin : Q
Reminyl Tablet —
N

\
Galantamin de diger ilaclar gibi alzheimer hastaligini diizeltmez, hasarli

hicrelerin onarilmasii saglamaz sadece hastaligin semptomatik olarak

tedavisini saglar
Hastalik ilerledikce hasarli nOron sayisi artacagindan ilacin etkisi azalir

Galantamin bitkisel kaynakli bir etken maddedir, kardelenden elde

edilir, bu bitki fiziksel olarak giclenmek isteyenler tarafindan kullanilir

Piyasada kontrollU salim tabletleri de vardir
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Rivastigmin N
Exelon kapsul ve oral sol.

[3-[(1S)-1-(Dimetilamino)etil]fenil] N- O
etil-N-metilkarbamat ~ k

Saglikli erkeklerde 3 mg oral rivastigmin 1,5 saat icinde BOS da AChE
aktivitesini % 40 azaltir

AChH aktivitesi ancak 9 saat sonra normal diizeye ulasir

Doz asimi durumunda tedavi atropin ile yapilir

Skopolamin dnerilmemektedir

YUksek dozlarda bradikardi veya senkop (bayilma) gelisebilir
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OH xHJLE, K2COs, Acetone Aen 4, catalyst
reflux, 4h, 99% \ﬂ/ CH,Cl,, MS, TFA, Ti(OPr),
60 atm H,, 50 °C, 20 h, 94%

1 2

Pd/C, 20 atm H, CH,0, NaBH(OAc)s

HH;;_
. ~
MeOH, 40 °C, 17 h, 97% /\©/ T DCM, 16 h, 91% /\©/ T

(S)-rivastigmine, 96% ee
overall yield: 82%

(S)-enantiyomer, ilacin enantiyomerik olarak saf formda olmasini1 gerektiren istenen
kolinesteraz inhibisyonunu sergiler
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Farmakolojik ve Terapotik etkileri

Antikolinesterazlar terapotik etkileri, yan tesirleri ve diger Ozellikleri
bakimindan birbirlerine benzerler.

Ortak yan tesirleri; bulanti, kusma, istah azalmasi, uykusuzluk,

konflizyon, yorgunluk, sersemlik, uyusukluk, bradikardi ve
aritmilerdir. Nadiren peptik tlser olusturabilirler.

Peptik Ulser, astim, KOAH, Uriner retansiyon, karaciger bozuklugu ve

supraventrikller iletim anormalligi (A-V blok gibi) olan hastalarda bu
Ila¢c grubu dikkatle kullanilmalidir.

Ayrica ilaca diisiik dozla baslanir ve hastanin dayancina gbre doz
giderek arttirilir.
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Diger Anti-demas Ilaclar
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Memantin

= NH,
Ebixia Tablet ve Oral Damla

1-amino-3,5-dimetiladamantan

Antikolinesterazlardan farkli olarak kolinesteraz enzimini inhibe etmez
Beyinde glutamerjik sinapslarda postsinaptik N-metil-D-aspartat (NMDA)
tipi glutamat reseptorlerine baglanarak bloke eder

Glutamat eksitasyon yapici ve norotoksik bir norotransmitterdir

(Glutamerjik sinapslarda nérotransmitter olarak glutamik asid saliverilir)



Memantin Sentezi
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Orta siddetteki ve agir alzheimer olgulariin tedavisinde endikedir

Epilepsili ve bobrek islev bozuklugu olan hastalarda dikkatle

kullanilmalidir
Sersemlik, konflizyon, basagrisi yapabilir

Daha az siklikla kusma, anksiyete, cizgili kaslarda tonus artmasi,

sistit ve libido artmas1 yapabilir
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GINKGOLITLER Tebokan, Ginkgobil Tablet

Ginkgo biloba bitkisinin yapraklarindan

elde edilmistir.

Bu  bitkinin  yapraklar1  Ozellikle
serebrovaskiler ve  kardiyovaskuler

hastaliklarin tedavisinde kullanilir

Alman E komisyonu monografi ginkgo
biloba extresinin serebral yetmezligin

neden oldugu organik beyin sendromunun

Ginkgo biloha (Ginkgoaceae)

semptomatik tedavisinde ve demans

sendromunda etkili oldugunu belirtir.
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Ginkgo glikozitleri

Ginkgo biloba extresi demans ve alzheimer hastalig1 icin yogun olarak

incelenmis, bu olgularda yararli oldugu belirlenmistir

Extrenin kronik halde kullanimi sonunda kisa streli hafizayr olumlu
yonde etkiledigine dair bulgular bulunmustur

Trombosit aktive edici faktor antagonistidir, kanin akis 06zelligini
dizelterek dolasimin saglikli olmasini saglar, vlicudun u¢ noktalara
kadar kanin diizgin bicimde gitmesini saglayarak beynin yeterince

kanlanmasinm1 saglar



