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Oz: Norodejeneratif hastaliklar, sinir hiicrelerindeki yapisal ve islevsel dejenerasyon ve/veya sinir
hiicrelerinin  6limii ile karakterize multifaktoryel hastaliklardir. Alzheimer, Parkinson,
Huntington, Amyotrofik Lateral Skleroz ve Multiple Skleroz insanlarin yagsam kalitesini olumsuz
yonde etkileyen ve hizli ilerleme yeteneginde olan en Onemli nérodejeneratif hastaliklardir.
Norodejeneratif hastaliklarin kesin bir tedavisi heniiz bulunmamakla birlikte; hastaligin seyrini
yavaglatarak insanlarin yasam kalitelerini artirmay1 hedefleyen tedavi yaklasimlar
uygulanmaktadir. Mevcut terapdtik miidahaleler ve bu dogrultuda kullanilan ilaglarin, kronik
kullanimda ciddi yan etkiler meydana getirmis olmasi, uygulanan tedavi stratejilerinde karsilasilan
en Onemli gicliikler arasinda olup; bu durum hastalarin geleneksel tip uygulamalarina
yonelmesine neden olmustur. Bu baglamda, nérodejenerasyonda beyin hasarlarinin iyilesmesine
katkida bulunan ve yeni sinaps olusumlarini tesvik ederek 6grenme ve hafiza fonksiyonlarini
artiricr yonde potansiyele sahip olan noroprotektif 6zellikteki tibbi bitkilerle yapilan tamamlayici
tip uygulamalar1 giinlimiizde 6nemli bir yaklasim haline gelmistir. Tibbi bitkiler; ihtiva ettikleri
fitokimyasallar sayesinde, ndrodejeneratif hastalik gelisimi ile iliskili hiicresel ve molekiiler
mekanizmalarda etkili olarak, hastaligin prognozunu yavaslatmaya ciddi anlamda katki
saglamaktadir. Bu derlemede, ndrodejeneratif hastaliklarin mekanizmalart ve bu hastaliklarin
tedavisinde terapdtik ajan olarak kullanilma potansiyeline sahip olan ndroprotektif tibbi bitkiler ve
fitokimyasallar kaleme alinmigtir.
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Neurodegenerative Diseases

Keywords
Neurodegenerative
disorders,
Medicinal plants,
Complementary
medicine,
Neuroprotective,
Traditional
medicine

Abstract: Neurodegenerative diseases are multifactorial diseases characterized by structural and
functional degeneration and/or death of nerve cells. Alzheimer's, Parkinson's, Huntington's,
Amyotrophic Lateral Sclerosis and Multiple Sclerosis are the most important neurodegenerative
diseases that negatively affect people's quality of life and can progress rapidly. Although there has
been no definitive treatment for neurodegenerative diseases, yet; treatment approaches aiming to
increase the people's quality of life by slowing the course of the disease are applied. The existing
therapeutic interventions and the drugs used in this direction, causing serious side effects in
chronic use, are among the most important difficulties encountered in the applied treatment
strategies; which has caused patients to turn to traditional medicine practices. In this context,
complementary medicine applications with neuroprotective medicinal plants, which contribute to
the recovery of brain damage in neurodegeneration and have the potential to increase learning and
memory functions by promoting the formation of new synapses, have become an important
approach today. Thanks to the phytochemicals, medicinal plants contribute significantly to reduce
the prognosis of the disease by effective in the cellular and molecular mechanisms associated with
the development of neurodegenerative disease. The mechanisms of neurodegenerative diseases
and neuroprotective medicinal plants and phytochemicals that have the potential to be used as
therapeutic agents in the treatment of these diseases are summarized in this review.
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1. GIRIS

Antik ¢aglardan bu yana, insanoglu pek cok hastaligin
sifasin1 dogada aramustir. Bu nedenle, tedavi amaciyla
bitkilerin kullanilmast milattan onceki caglara kadar
uzanmaktadir. Giiniimiizde, diinya genelinde oldugu
gibi, iilkemizde de biitliinleyici ve tamamlayict tip
alaninda bitkiler ve bitkilerden elde edilen dogal
bilesikler cogu hastaligin tedavisinde tercih edilmekte ve
her gecen giin kullanimlarina ydnelik ilgi ve talep
artmaktadir [1, 2, 3]. Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
tarafindan yapilan bir arastirmada; diinya iizerinde pek
cok hastaligin tedavisinde halkin ilk bagvurdugu tedavi
yonteminin bitkisel kaynakli oldugu ortaya konulmustur
[4, 5]. Bununla birlikte, diinya geneline bakildiginda
receteyle satilan ilag igeriklerinin yaklasik %25°lik
kisminin bitkisel kaynakli etken maddelerden olustugu
da belirtilmistir. Antitiimdr ve antimikrobiyal ilaglar gibi
bazi farmasétik siniflar s6z konusu oldugunda bu oran
%60’1ara kadar yiikselmektedir [6,7].

Norodejeneratif hastaliklar, diinya genelinde kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklarindan sonra 6nde gelen 6lim
nedenleri arasindadir ve yeni tedavi stratejileri
gelistirilmedigi takdirde bu hastalik kaynakli liimlerin
ilk swrada yer alacagi diisiiniilmektedir [8, 9]. Bu
hastaliklar, sinir sisteminin temel yapi tas1 olarak bilinen
noron hiicrelerinin yap1 ve fonksiyon kaybina ugramasi
sonucu, sinirsel iletimin gergeklesmemesi ile karakterize
edilen kronik ve ilerleyici bir hastalik grubudur.
Norodejeneratif hastaliklarin  etiyopatogenezinde rol
aldig1 diistiniilen faktorlerden amiloid plaklar hiicre disi
B-amiloid proteinin birikimi iken norofibriler yumaklar
ise hiicre igerisinde tau-proteininin anormal diizeylerde
fosforilasyonu ve yanlis katlanmasi seklinde meydana
gelir. Bunlarin yani sira oksidatif stres, mitokondriyal

disfonksiyon,  iskemi, noroinflamasyon,  genetik
mutasyonlar, endoplazmik retikulum hiicresel stresi,
kolinerjik  disfonksiyon, aksonal tagima  zincir

bozukluklari, néronlarda anormal protein birikimi, viral,
fungal ve prion kaynakli noronal apoptoz, bozulmus
mikrogliyal hiicre aktivasyonu, eksitotoksisite ve
norotoksisite diger etiyopatogenetik faktorler arasinda
yer almaktadir [8-13].

Norodejeneratif hastaliklarin en 6nemli ve en sik
karsilasilan temsilcileri ise; Alzheimer (AH), Parkinson
(PD), Huntington (HD), Amyotrofik Lateral Skleroz
(ALS) ve Multiple Skleroz (MS) hastaliklaridir.
Norodejeneratif hastaliklar her ne kadar farkli fizyolojik
ve patolojik bulgulara sahip olsalar da hiicresel
mekanizmalarina  bakildiginda  benzer  bulgular
sergilemektedir [10,11]. Bu hastaliklarda, merkezi sinir
sistemindeki makromolekiillerde artmis oksidatif hasar
ile ilgili bulgular gézlemlenmistir. Reaktif oksijen tiirleri
(ROT), merkezi sinir sisteminde kortikal ndron ve sinir
hiicrelerinde kolinesteraz ve TYR enzimlerinin artigina
sebep olup; kolinerjik iletimini engelleyerek, bunun
sonucunda ise noronlarda oksidatif stres ve apoptozu
artirarak norodejenerasyona neden oldugu bildirilmistir
[12, 13]. Norodejeneratif hastaliklarin tedavisi igin
gelistirilen mevcut ilaglar, kesin bir tedavi ydntemi
sunmayip, sadece hastaligin seyrini yavaslatma
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egilimindedir. Bu nedenle, bu ilaclarin kesfinde
kolinesteraz ve TYR enzimlerine karsi inhibitér 6zellik
sergileyen, antioksidan ve anti-inflamatuvar potansiyele
sahip etken maddelerin gelistirilmesine  yonelik
caligmalar hiz kazanmustir [9, 14].

Withania somnifera (ashwagandha), Ginseng, curcumin,
resveratrol, Baccopa monnieri (su ¢oregi), Ginkgo
biloba, Centella asiatica ve Lycium barbarum
(wolfberry) gibi sifali bitkiler ve flavonoidler, selastrol,
trehaloz, likopen, sesamol, resveratrol ve kurkumin gibi
dogal bilesikler, norolojik hastaliklar1 onlemek veya
norolojik semptomlart hafifletmek igin in vivo veya
klinik arastirmalarda kullanildigi rapor edilmistir [15,
16]. Sunulan bu derlemede, ndérodejeneratif hastaliklarin
hiicresel ve molekiiler mekanizmalarmi ve bu
hastaliklarin tedavisinde biitiinleyici ve tamamlayict tip
alaninda kullanilma potansiyeline sahip olan tibb1
bitkiler ve bu bitkilerden elde edilen dogal bilesiklerin
onemi vurgulanmustir.

2. NORODEJENERASYON

Norodejenerasyon, insan  beynindeki  noronlarin
dogrudan etkilendigi durumlarda meydana gelen ve noral
islev kayiplart ile sonuglanan olaylar dizinidir. Sinir
hiicrelerinin rejenerasyon yeteneklerinin olmamasi bu
olayin en 6nemli nedenlerinden birisidir [17, 18, 19].
Norodejenarasyon bircok farkli nedenden dolay1
meydana gelmekle birlikte; biiylik bir kismi canlilarda
meydana gelen mutasyonlara bagli olarak ortaya
¢ikmaktadir. Bu mutasyonlar, hastalikla dogrudan iliskili
olabildigi gibi bazi durumlarda indirekt olarak gorev
yapan genlerden dolay1 da meydana gelebilmektedir [17,
18, 20]. Norodejenerasyon kaynakli birgok hastaligin
ortak oOzellig§i mutasyona ugrayan genlerde sitozin-
adenin-guanin (CAG) niikleotit tripletlerinin
tekrarlanmasidir. Bu tekrarlamanin sonucunda, glutamin
amino asidi meydana gelmekte ve hiicrede fazladan
olusan glutamin ise; yanlis protein katlanmalarina, hiicre
ici lokalizasyon bozukluklarina ve diger proteinler ile
anormal interaksiyonlar ile meydana gelen toksik
formdaki kaskadlara neden olmaktadir [21, 22]. Yapisal
olarak normal olmayan proteinlerin hiicre, doku ve
organlarda fonksiyon bozuklugu olusturmasi olayma
‘proteopati’ adi verilir [23]. Yanlis konfigiirasyondan
dolay1 proteinler bu siirecte toksik etki olustururlar veya
fonksiyonlarimi kaybederler [24]. Alzheimer, Parkinson
ve Prion hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklarinin
kaynagi olarak proteopati olayl sorumlu tutulmaktadir.
Alzheimer hastaliginin sebeplerinden olan beta amiloid
(B-amiloid) kalintilar1 ile nd&rofibriler yumaklarin
olusumu bu durumun en iyi Ornekleri olarak
literatiirlerde belirtilmistir [17, 20, 25]. Diger bir faktor
ise, yanlis katlanmig veya islenmemis bu proteinlerin
saglikli bir sekilde ortadan kaldirilamamasidir. Bu
asamadaki  temel sorun  protein  degredasyon
streclerindeki ~ eksikliklerden  ileri  gelmektedir.
Degredasyon islemleri yanlis gittiginde hastaliklarin
olusumundaki temel etken olarak kabul edilen ve hiicre
veya dokularda anormal olarak biriken protein kalimntilar
meydana gelmektedir [26]. Bu nedenle mevcut
arastirmalar bu yolaklardaki enzimlerin islevsizliginden
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ziyade; ilgili enzimlerin neden yanlis islev gosterdigi
iizerinde yogunlagsmig durumdadir [18, 27].

Norodejenerasyon sonucunda ortaya ¢ikma olasilifi en
fazla olan patalojilerin baginda; Alzheimer, Parkinson,
Huntington ve Amyotrofik Lateral Skleroz hastaliklar
gelmektedir. Bunun digsinda daha az siklikla goriilen;
Prion, Spinoserebellar Ataksi, Spinal Miskiiler Atrofi ve
Motor ndron hastaliklar1 da noérodejeneratif hastalik
tiirleri igerisinde yer almaktadir [13,17]. Bu hastaliklart
birbirinden ayiwran en &nemli fark, hastalik siirecinde
bozukluktan etkilenen hiicre veya doku tiplerinin
birbirinden farkli olmasidir. Ornegin; Alzheimer
hastaliginda ndronlarin yaygin hasart hipokampus ve
ndrokortekste ¢ok ciddi diizeyde iken; bunun tam tersi
olarak Parkinson hastaliinda beyin ve korteks
bolgesindeki  noronlar  hasardan  etkilenmezken,
substantia nigradaki dopaminerjik ndronlarda yaygin
hasar s6z konusudur [25, 28, 29].

3. NORODEJENERATIF BOZUKLUKLAR IiLE
ILISKILI ENZIMLER

Enzimler, biyolojik sistemlerde yer alan protein veya
proteid yapisindaki biyomolekiillerdir. Canli
organizmalarda gerceklesen metabolik siireglerde ve
doku icerisinde meydana gelen biyokimyasal
reaksiyonlarda katalizor olarak rol oynamaktadirlar [30,
31]. Enzimlerde protein yapiy1 olugturan amino asitlerin
dizilisi, sayis1 ve sirasi belirli bir diizen igerisindedir; bu
durum enzimin substrata 6zgilliiglinii ve her enzimin
essiz li¢ boyutlu yapiya sahip olmasini saglamaktadir

Tablo 1. Enzimlerin smiflandirilmasi
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[31]. Enzimlerin biiyiik bir kismi protein yapisinda iken,
diger bir kismu ise farkli maddeler ihtiva etmektedir [30].
Protein yapisinda olan enzimlerde; proteinlerin primer,
sekonder, tersiyer ve kuaterner yapisini korumasi,
enzimin aktifligi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Enzimler

denatariisyona ugradiklarinda ya da amino asit
birimlerine kadar pargalanmalari durumunda
aktivitelerini kaybetmektedir [32].

Enzim komisyonu (EC) 1961 yilinda enzimleri

katalizledikleri reaksiyonlarin ¢esidine ve reaksiyon
mekanizmalarina goére temel olarak alti ana smifa
ayirirken; bu alt1 kategori, Agustos 2018°de yeni bir sinif
olan translokazlarin eklenmesi ile yedi ana sinifa
ayrilmistir. Enzimlerin genel olarak siniflandirilmasi
Tablo 1’de verilmistir [30, 31].

Kolinesteraz enzimleri, plazma ve viicut sivilarinda
bulunan kolinerjik ve non-kolinerjik dokularda genis bir
dagilima sahip olan enzimlerdir. Bu enzimler subsrat
Ozgiilliigiine, asirt subsrat varligindaki davraniglarina ve
inhibitorlerine kargt duyarliliklarina goére iki simifa
ayrilmistir. AChE veya gercek kolinesteraz (AChE:

E.C.3.1.1.7, asetilkolin asetilhidrolaz) ve
biitirilkolinesteraz ~ (BChE: E.C.3.1.1.8  agilkolin
acilhidrolaz) spesifik olmayan kolinesteraz veya

psodokolinesteraz olarak bilinir. AChE beyin ve
eritrositlerde, yiiksek konsantrasyonlarda bulunurken,
BChE ise; serum, pankreas, karaciger ve santral sinir
sisteminde bulunmaktadir [33].

Enzim grubu

Katalizledigi reaksiyon

Ornek

Oksidorediiktazlar

Transferazlar

Hidrojen ve oksijen atomunu veya bir elektronu bir substrattan bir digerine
tagirlar.

Spesifik bir grubu (fosfat, metil vs.) bir substrattan digerine tagirlar.

Dehidrogenezlar
Oksidazlar

Transaminazlar

Kinazlar
Hidrolazlar Substrati hidroliz ederler. Esterazlar
; . S Fosfohekzoizomeraz
Izomerazlar Substratin molekiil formunu degistirirler. Fumaraz
Liyazlar Bir grubu eklerken veya ¢ikarirken hidroliz etmeden tasirlar. DEerlbd%I(ZSI:fZIar

Ligazlar (Sentetazlar)

Translokazlar

Yeni baglar araciligi ile iki molekiiliin birlesmesini katalizler.

fyonlarin ve molekiillerin hiicre boyunca translokasyonunu veya membranlar
icinde ayrilmalarini katalizler.

Sitrikasit sentetaz

ATP’nin ADP’ye
defosforilasyonu

*Sunulan veriler Tao ve ark., 2020; Vandenberghe ve ark, 2020 den alinmistir.

AChE ve BChE noéronal sistemi etkileyen enzimler olup,
aktivitelerinin azalmasi durumunda ndrodejeneratif
hastaliklar arasinda en stk gorillen Alzheimer
hastaliginin gelisimine ve ilerlemesine neden olmaktadir
[19, 25, 32, 34]. Alzheimer hastaligindan sonra en sik
goriilen ndrodejeneratif hastalik olan, Parkinson hastaligi
ise beyinde dopamin iireten bolgedeki hiicre kaybi
nedeniyle, dopamin eksikliginden kaynaklanan bir
hastaliktir [35]. Oksirediiktazlar smifi bir enzim (EC
1.14.18.1) olan tirozinaz, insan beyninde noéromelanin
olusumunda rol oynamakta ve bu siiregte dopaminin
oksidasyonu ile  dopakinonlar1  olusturmaktadir.

Dopakinonun agir1 tiretildigi durumlarda ise, sinir hasari
ve hiicre Olimiine neden olmaktadir. Bu sebeple,
tirozinaz enzimi dopamin ndrotoksisitesine yol agarak
Parkinson ve Hungtington hastalig1 gibi ndrodejeneratif
hastaliklardan sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir
[28, 35, 36].

Son zamanlarda daha da onemli hale gelen ve immiin
hastaliklar, metabolik bozukluklar, kanser,
kardiyovaskiiler ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi pek
¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglarin, biiyiik bir
kismina enzim inhibitorleri dahil edilmistir [37]. Enzim
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inhibitorleri (baskilayicilari), enzimlerin in vivo ve in
vitro aktivitelerini yavaglatan veya sonlandiran kiigiik
molekiil agirligindaki maddeler olup, bu inhibitdrlerin
aktif olarak etkisini gosterdigi mekanizma ise ‘enzim
inhibisyonu’ olarak adlandirilmaktadir [38]. Enzimlerin
inhibisyona ugramasi, biyolojik sistemlerin en onemli
kontrol mekanizmalaridir. Birgok kimyasal madde, ilag
ve zehirli bilesikler de etkilerini bu mekanizma aracilig
ile gergeklestirmekte veya gergeklestirememektedir.
Enzim inhibitorleri bu 6zelliklerinden dolayr birgok
fizyolojik durumda ilag olarak da kullanilmaktadir.
Ayrica enzim inhibitorleri kullanilarak biyokimyasal
reaksiyonlarin hizinin diisiiriilmesi ya da tamamen
durdurulmasi bir¢ok hastalifin tedavisinde umut vaat
eden bir gelisme olmustur. Bu nedenlerle enzim
inhibisyonu, enzim mekanizmalarmin aydinlatilmasi
calismalarinda ve farmasotik alanda oldukega ilgi ¢eken
bir arastirma konusu haline gelmistir. Dogal iiriinler
enzimler ile reaksiyona girerek enzimlerin aktivitesini
kontrol edebilmekte ve ayni zamanda sentetik ilaglarin
olusturdugu bir¢ok olumsuz etkilerinden dolay1 daha ¢ok
tercih edilmektedir [32]. Norobilim alaninda yapilan
aragtirmalar sonucunda son zamanlarda literatiirde
noroprotektif (néron koruyucu) etkisi oldugu one siiriilen
molekiiller kesfedilmis ve bunlarin farkli serebral
hasarlarda koruyucu etkileri oldugu kanitlanmigtir [39].

3.1. Kolinesteraz Enzimleri

Kolinesterazlar, plazma ve diger viicut sivilarinda
bulunan kolinerjik veya non-kolinerjik dokularda genis

|,

(0]
I
/\O/\/N\

AChE

Asetilkolin

Sekil 1. Asetilkolinesteraz enziminin hidroliz mekanizmasi [44]

Bu reaksiyon sonucunda iretilen ACh; sinaps
oncesindeki noronlarda bulunan seffaf vezikiiller
icerisinde depolanirken, ¢ok kiicik bir kismi ise
sitozolde serbest halde bulunmaktadir. Vezikiiller,
ndrona sinir uyarisi geldiginde igerigini sinaptik araliga
bosaltmaktadir. ~ Sinaptik araliga salgilanan ACh
molekiillerinin biiyiik bir kismu postsinaptik membran
iizerinde yer alan reseptorlere baglanir, baglanamayan
ACh’ler ise AChE enzimi tarafindan hidroliz edilir.
Postsinaptik reseptorlere baglanan ACh molekiilleri,
Sinir uyarisinin diger norona iletilmesiyle reseptérden
ayrilir ve AChE tarafindan yikilir, boylece aciga ¢ikan
ACh yeniden kullanilmak iizere presinaptik norona
gonderilir (Sekil 2) [44, 45].

E—
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bir dagilima sahip olan enzim grubudur. Canli
organizmalar da bulunan kolinesterazlar substrat
ozgiilliiklerine ve inhibitdrlerine olan duyarliliklarina
gore asetilkolin esteraz (AChE) ve biitirilkolin esteraz
(BChE) olmak tizere 2 alt gruba ayrilmigtir [40, 41].

3.1.1. Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi

Asetilkolinesteraz  (AChE) enzimi; ndrotrasmitter
asetilkolini  (ACh) hidrolizleyerek dokularda serbest
veya fosfolipidlerle bilesik halde bulunan
karboksilesteraz ailesine ait bir enzimdir. Hidrolize
edilen asetilkolin biyolojik dneme sahip bir ester olup;
karaciger, dalak, eritrositler, sinir uglar1 ve beyinde
bulunmaktadir. AChE, sinir gazlart (diizopropil
florofosfat) ve pestisitler gibi organofosfor bilesikler
tarafindan inhibisyon i¢in birincil hedef olarak tespit
edilmigtir [40, 42, 43]. Asectilkolin (ACh) aracili
ndrotransmisyon  (sinir iletimi) sinir  sisteminin
fonksiyonunu yerine  getirebilmesi i¢in oldukca
onemlidir. ACh; kolinasetiltransferaz (ChAT) tarafindan
katalizlenen reaksiyon sonucu olusan, asetil-ko-A’dan
gelen asetil ve kolinin birlestirilmesi sonucu tanimlanan
ilk norotransmitterdir. AChE’nin katalitik aktivitesi
oldukga yiiksek olup; saniyede 25.000 ACh molekiiliinii
hidroliz reaksiyonuyla (Sekil 1) asetat ve kolin
birimlerine doniistiirebilmektedir [42, 43, 44].

O
[ »
o T /\/N
O HO \
Asetat Kolin
Kolinerjik néron
ChAT
(&) Sinaptik bosluk
® CoA ACoA
AChE/BChE
@ ®» —— + @
e ® ® Kolin  Asetat
@
e * e
Ach ‘\\X AChR
@ &

Postsinaptik néron

Sekil 2. Asetilkolinesteraz enziminin sinir hiicrelerindeki fonksiyonu
[45]

Noron ve akson sinirsel iletisim kaybi ile baslayan bu
gibi hastaliklar, sinir hiicrelerinden daha diisiik
seviyelerde asetilkolin salinmasina neden olmaktadir
[25, 46]. Disik konsantrasyondaki norotransmitter
diizeylerinde sinir iletilerinin devamliliginin saglanmasi
ve bilgilerin aktarimi daha da giiclesmektedir. Elbette ki;
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bu durumu diizeltmek ve sinirsel iletimin devamliliini
saglamak icin giinlimiizde bircok c¢aligma stratejileri
yapilmakta; bu stratejiler (1) ACh benzeri molekiillerin
verilmesi veya (2) ACh’in yikimina neden olan ve AChE
enzimini inaktif hale getiren kolinesteraz inhibitorlerinin
kullanilmasi seklindedir [40, 47].

3.1.2. Biitirilkolinesteraz (BChE) enzimi

Biitirilkolinesteraz enzimi (BChE) yaklasik olarak 342
kDa agirliginda ve karaciger tarafindan sentezlenerek

(@]
/\)‘\ |\'j+/ BChE
H,C o >\
Biitirilkolin

Sekil 3. Biitirilkolinesteraz enziminin hidroliz mekanizmasi [44]

COOH
m Tirozinaz

(Monofenolaz)

Tlrozm

HO

Melanin | <«——

Polimerizasyon HO

Sekil 4. Tirozinaz enziminin hidroliz mekanizmasi [50]

BChE’in esteraz aktivitesi, organofosfat ve karbamat
yapilt  bilesiklerin  asetilkolinesteraza  ulasamadan
dolasimdan temizlenmesinde ve asetilkolinesteraz
yoklugunda kolinerjik sinir sisteminin kontroliinde rol
oynar [34]. BChE’in noronsal dagilimina bakildiginda,
serebral korteks alanlarin biiyiik bir kisminda, 6zellikle
somatosensor sistem, singulat ve gorme kortekslerinde,
amigdala ve hipokampal (beyindeki beyaz c¢ikintr)
olusumunda yer aldigi goriilmektedir [25]. Bu enzim,
saglikli beyinde ndron ve glial hiicrelerde bulunurken;
Alzheimer hastalarinda amiloid (- plaklar ve
norofibriller yumaklarda bulunmaktadir [19, 25]. Yiiksek
diizeylerde ki BChE konstrasyonlari, Alzheimer
hastaliginin semptomlar: olan amiloid B- plaklarin ve
norofibriler yumaklarin olusumu ve gelisiminde 6nemli
derecede rol oynamaktadir [25]. Yapilan c¢aligmalar
sonucunda  Alzheimer  hastalarinin  beyinlerinde
biitirilkolinesteraz miktarmin normal seviyelere gore
olduk¢a fazla oldugu saptanmistir. Bu nedenle
asetilkolinesteraz enzimini inhibe eden ilaglarm aym
zamanda; biitirilkolinesteraz enzim inhibisyonunda da
ilgili olabilecegi disiiniilmektedir [19, 25, 34].
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kana karisan tetramerik bir glikoproteindir. BChE;
memelilerde biyolojik substrati olmayan bir enzim olup;
BChE aktivitesinin  kolesterol ve LDL (diisik
yogunluklu lipoprotein) kolesterol derisimi ile ilgili
oldugu disiiniilmektedir. BChE; ince bagirsak, yag
dokusu, beyin ve akciger gibi farkli dokularda
bulunmaktadir ve biitirilkolini, biitirat ve koline hidrolize
etmektedir (Sekil 3) [19, 34, 44].

I [

— = o +Ho/\/\

Biitirat Kolin

COOH @) COOH
X
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3.2. Tirozinaz (TYR) Enzimi

Oksidorediiktaz sinifi bir enzim (EC.1.14.18.1) olan
tirozinaz, aynt zamanda polifenol oksidaz, fenolaz,
katekol oksidaz, kresoz ve katekolaz olarak da bilinen
bir enzimdir [48]. Tirozinaz (TYR), ilk kez 1856 yilinda
Schobenbein tarafindan mantar igerisinde kesfedilmis,
dintikleer bakir tagiyan bir enzimdir. Bu enzim birgok
bitki dokusunda, bazi mantarlarda ve boceklerde de
bulunmaktadir. Tirozinaz enzimi; cilt, sa¢ ve goz rengi
pigmentasyonu,  sklerotizasyon  olayt  (bocekler
kutikulanin sertlesmesi), birincil bagisiklik yaniti ve
konak¢1 savunmasi gibi birgok temel biyolojik olaydan
sorumludur [28, 36, 48]. TYR, melanositler tarafindan
‘melanogenezis’ adi verilen kompleks bir siire¢
sonucunda iiretilen melaninin biyosentezi sirasinda hiz
siirlayict olarak ilk iki basamagi katalizleyen bir
enzimdir [48]. Melaninin deride anormal sekilde
birikmesi sonucunda hiperpigmentasyon ile iliskili cilt
rahatsizliklar1 ortaya ¢ikmakta ve genellikle cilt iizerinde
koyu renkli lekeler meydana getirmektedir. Deride
meydana gelen hiperpigmentesyon tedavisi icin klinikte
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hidrokinonlarla  beyazlatma, retinoitler ile anti-
inflamatuvar tedavi ve tirozinaz inhibitdrlerinin
kullanimi soz konusudur. TYR inhibitorleri; kozmetik
sektoriinde ‘cilt beyazlatici® (skin-whitening) etkisinden
dolay1 ¢ok fazla kullanilmaktadir [28, 36, 49]. Ayrica
meyve ve sebzelerin islenmesinin ardindan enzimatik
kararmaya neden olan TYR enzimi; iriiniin kalitesini
diisiirerek maddi kayiplara neden olmaktadir. Bu amagla
gida endiistrisinde hasat ve igleme sonrast enzimin
aktivitesinin minimuma indirebilmek amaglanmaktadir
[28, 36, 48].

Tirozinaz  (TYR), melanin  sentezinin  kritik
basamaklardan olan monofenollerin orto-difenollere
hidroksilasyonunu ve orto-difenollerin de orto-kinonlara
oksidasyonunu katalizleyen yapisinda iki adet bakir
atomu igeren bir enzimdir (Sekil 4) [28, 36, 48]. Bununla
birlikte tirozinaz; tirozinin L-DOPA hidroksilasyonunu
ve bunun ardindan ise L-DOPA oksidasyonunu
katalizleyerek melanin biyosentezinde rol oynamaktadir
[28, 36, 48, 49]. Ayrica, tirozinaz enzimi insan beyninde
néromelanin  olusumunda rol alarak dopaminin
oksidasyonu ile ndéromelanin kaynakli ndrotoksisiteye
sebep olmaktadir [35, 36, 39, 48]. Bu enzim, 6nemli
ndrodejeneratif rahatsizliklardan biri olan Parkinson
hastaliginin patolojisinde ve fizyolojisinde; beyinde
motor fonksiyonlarin gerceklestirilmesinden sorumlu
bolge olan bazal ganglionlardan substantia nigra
bolgesindeki dopaminerjik noronlarda hasar olusturdugu
gozlemlenmistir  [35, 36, 51]. Buradaki néronlar
birbirleriyle dopaminerjik ileti ile etkilesmektedir. Bu
yolakta 5-S-sisteinil- dopamin katalizledigi oksidasyon
reaksiyonu sonucu, bazi norotoksik metabolitlerin
olusumuna yol agtigi icin Parkinson hastalarinda
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kullanilmast  yapilan  ¢aligmalar  sonucunda hiz
kazanmistir. TYR  enziminin en 1iyi bilinen
inhibitorlerinden olan kojik asit basta olmak tizere ¢esitli
sentetik inhibitdrler gelistirilmis; ancak bunlarin toksik
etkilerinin bulunmasi nedeniyle, alternatif olarak dogal
inhibitorlere yonelik calismalar giin gectik¢e artmaktadir
[36, 52].

4. NORODEJENERATIF  HASTALIKLARIN
TEDAVISINDE KULLANILAN TIBBi BITKILER
VE FITOKIMYASALLAR

Norodejeneratif hastaliklar, diinya genelinde milyonlarca
insant etkileyen multifaktoriyel, ilerleyici ve Oliimle
sonuclanan bir hastalik grubudur. Yapilan arastirmalar
dogrultusunda bu hastaliklarin fizyopatolojisi; biligsel ve
davranigsal bozukluklar, demans, hafiza kaybi, kolinerjik
dejenerasyon, dopaminerjik ndron hasari, AP plaklarin
olusumu, oksidatif stres, artmis veya azalmig AChE,
BChE ve TYR enzim aktiviteleri, genetik mutasyonlar,
eksitotoksisite ve noéronal hiicre 6limii ile karakterize
edilmistir [15, 53, 58]. Bu hastaliklarin heniiz kesin bir
tedavisi bulunmamakla Dbirlikte, ilerleme siirecini
yavaglatan ve hastanin yasam kalitesini iyilestiren bazi
ilaglar mevcuttur. Giiniimiizde kullanilan bu ilaglarin en
bliyilk handikap: ise diizenli kullanimda ciddi yan
etkilerinin bulunmasidir. Ancak tibbi bitkiler ve bu
bitkilerden izole edilen fitokimyasallar hedef alinarak
uzun vadede yan etki profili disik olan yeni
yaklagimlara ihtiya¢ duyulmaktadir [16, 53, 54, 58, 60,
72]. Bu nedenle nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
siklikla kullanilan ve literatiirde bildirilen bazi tibbi
bitkiler, bitkilerin kullanilan kisimlar1 ve bu hastaliklarda
fayda sagladigi disiiniilen fitokimyasallari ve bu
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dopamin toksisitesi gozlenmektedir [48]. Bu nedenle bilesiklerin etki mekanizmasi Tablo 2’de
Parkinson hastalarinda tirozinaz enzimi inhibitorlerinin Ozetlenmektedir.
Tablo 2. Norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilan tibbi bitkiler ve fitokimyasallar
Bilimsel ad1 Kullanilan kism Fitokimyasallar Etki mekanizmasi Kaynaklar
Acorus calamus L. Rizom a- ve B- asaron AChE inhibitor aktivite [16, 53, 54]
Dopamin toksisitesi, Iipid_ peroksidasyonu
Allium sativum L. Sogan S-Alll sistein azﬁtfl‘gl’:g’k;ﬁé%g srﬁsgi'k‘s‘;egg;nnd?az [16, 54, 5]
(SOD) aktivitesi gostermektedir.
Angelica i angelik asit, angelisin, _ o .
Kok, meyve umbeliferon, furanokumarin, AChHE ve BChE inhibitor aktivite [53, 56, 57]

archangelica L. ksantotoksin, imperatorin

bacoside-A, bacoside,
betulinik asit, D-mannitol,

Bacopa monnieri Toprak tistii, rizom, Kolinerjik dejenerasyonu inhibe ederek,

[15, 16, 54, 58]

(L.) Wettst. yaprak stigmasterol, stigmastanol, p- hafiza artirici etki sergiler.
sitosterol
Bﬁﬁzﬁ:?g;éﬁzﬁ a Meyve lesitin ACh konsantrasyonun artmasini saglar. [53]
15-metoksipinusolidik asit,

Biota orientalis (L.) i'zopi!‘naran diterpen, ent- AD hastaliginin tedavisinde fosfodiesterazi

End ' Yaprak izopimara-15-en-3-alfa, inhibe ederek, néroprotektif etki [16]

’ lambertianik asit, 15-dien-18 gostermektedir.
oik asit, 8-alfa-diol diterpenler,
PD’da substantia nigra bolgesinde demir
birikimini azaltarak, beyinde demir
Camelia sinesis (L.) homeostazini saglayarak dopaminerjik
' Yaprak Epikatesin-3-gallat noronlari ve dopamin diizeylerini [16, 59]

Kuntze korumaktadir. Ayrica AP plaklarin

olusumuna neden olan enzimleri inhibe
ederek, plak olusumunu engeller.




Tr. Doga ve Fen Derg. Cilt 10, Say1 2, Sayfa 325-337, 2021

Tr. J. Nature Sci. Volume 10, Issue 2, Page 325-337, 2021

Tablo 2 (Devam). Norodejeneratif hastaliklarmn tedavisinde kullanilan tibbi bitkiler ve fitokimyasallar

Bilimsel ad1 Kullanilan kismu

Fitokimyasallar

Etki mekanizmasi

Kaynaklar

Cannabis sativa L. Toprak tisti

kannabidiol (CBD),
A9-tetrahidrokanabinol
(THC)

AB proteinlerinin {iretimini yavaglatarak,
sinirsel iletime yardimeci olur.

[60, 61, 62]

rubrofusarin,
izorubrofusarin

AChE ve BChE inhibitér aktivite sergiler.

PD’da beyinin substantia nigra ve strium

bolgelerinde dopaminerjik néron hasarina
kars1 noroprotektif etki gosterir.

[16, 54, 63]

trigliserit, serbest yag
asitleri, digliserit,
esterlesmis steroller,
monogliserit

Kolinerjik aktiviteye sahip olup, hafizay1
giiclendirir ve dopamin norotoksisitesini
engeller.

[16, 54, 58]

asiatik asit, asiyatikozid,
madekassik asit

Oksidatif stres ve B-amiloid seviyelerini
azaltarak, hafiza giiglendirici etki gosterir.

[15, 16, 53, 54]

Rutin, katesin ve
epikatesin

AChHE ve BChE inhibitor aktivite, PD
hastalarinda dopamin taginimmin kontrol
edilmesi, norotoksisitenin engellenmesi ve
TYR enzim aktivitesinin korunmasini
saglar.

[16, 64]

flavon, flavon
glikozitleri, naringenin,
polymethoxyflavones

PD’da substantia nigra bolgesinde
dopaminerjik ndronlarin toksisitesini ve
TYR enziminin hidroksilasyonunu
yavaglatir.

[16]

kafein, kafeik asit,
klorojenik asit

AP proteinlerinin tiretimini baskilayarak ve
adenozin reseptOr antagonist nronlari
eksitotoksisiteden koruyarak, oksidatif
stresi azaltabilmektedir. Ayrica PD'da

striatal dopamin seviyelerinin ve dopamin
tagtyici baglanma bélgelerinin kaybini
azaltici aktivite gosterir.

[16, 54, 65, 66]

karvakrol,timol

AChE enzimini inhibe ederek, ACh
yikimini engeller.

[16, 53, 67]

Cassia obtusifolia Linn. Tohum
Celastrus paniculatus
Willd. Tohum
Centella asiatica L. Yaprak
Chaenomeles speciosa Mevve
(Sweet) Nakai v
Citrus sinensis (L.)
Osbeck Meyve
Coffea arabica L. Tohum
Collinsonia canadensis L. Kok
Commiphora wightii Regine

(Arn.) Bhandari

terpenler, seskiterpenler,
kumin aldehit, 6jenol,
keton steroidleri Z- ve E-
guggulsteronlari, LI ve
111 guggulsteronlari

AP ve ChAT diizeylerinin azalmasima
yardimet olur ve hafiza giiglendirici etki
saglar.

[16, 54, 58]

Convolvulus pluricaulis

Chois. Toprak istii

konvolin, konvolidin,
konvolvin, konvosin,
konvolamin, konfelin,
kampferol, fitosteroller

Korteks ve hipokampusta AChE enzim
inhibisyonu saglayarak noroprotektif etki
gosterir.

[15, 16, 54, 58,
68]

gentisik asit, gallik asit,

likopen, krosin, a- ve -
karoten, zeaksantin,
pikrokrosin, safran

AChE enzim aktivitesini azaltarak ACh
seviyelerinin artmasim saglar. Af ve tau
proteinlerinin kiimelenmesini engelleyerek
biligsel bozukluklar azaltir.

[16, 54, 60, 69]

kurkimin, demetoksi
kurkumin (DMC),
bidemetoksi kurkumin

Endojen antioksidanlar aktivite ederek
oksidatif stres durumunu, dopaminerjik
noron dejenerasyonunu, AP olusumunu
onler. Ayrica AChE ve TYR enzim
hidroksilasyonunu engeller.

[53, 54, 58, 60,
70,71]

galantamin, izokinolin
alkaloitleri

AChE enzimi spesifik inhibitorii olup,

nikotinik ACh reseptorlerini allosterik

olarak modiile ederek kolinerjik sinir
iletimini gii¢lendirir.

[16, 53, 54, 60]

terpen trilakton,
gingkolid A, B, C, J,
bilobalid, biflavonoid,
alkilfenoller, poliprenol,
proantosiyanidin

Noronlarin serbest radikaller, B-amiloid
kaynakl1 nérotoksisite, lipid
peroksidasyonu ve oksidatif stres durumu
gibi faktorlerden korunmasini saglar. Ayni
zamanda beyinde kan akigini hizlandirarak,
hafiza ve konsantrasyon gibi kognitif
fonksiyonlar iizerinde olumlu etki saglar.

[16, 53, 54, 60,
69]

glisirizin, glisirizik,
gliserinitik asit,
glukuronik asit

AD ve PD'da apoptotik ndronal hiicre
Oliimiine kars1 noroprotektif etki gosterir.

[16, 53, 54, 72]

lycoposerramine H,

serratidine, obscurumine

A, 110-O-
asetillikopodin,
huperzine A, huperzine
B, huperzinine, likodin

Secici ve gliclii AChE enzim inhibitoriidiir.

[16, 53, 54, 60]

Crocus sativus L. Stigma
Curcuma longa L. Rizom
Galanthus nivalis L. Sogan
Ginkgo biloba L. Yaprak
Glycyrrhiza glabra L. Kok
Huperzia _srerrel\'lail? (Thunb.) Tiim bitki
Hypericum perforatum L. Toprak tistil

tanen, ugucu yaglar,
kolin, hiperisin,
hiperforin

AD ve PD'da oksidatif stresi azaltarak
norotoksisite ve ndroinflamasyonu onler.
AP peptidlerinin neden oldugu noronal
hiicre dliimiine kars1 koruma saglar.

[54, 73]
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Tablo 2 (Devam). Norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilan tibbi bitkiler ve fitokimyasallar

Bilimsel ad1 Kullamlan kismm Fitokimyasallar Etki mekanizmasi Kaynaklar
gfjrrigll?lk ;ISTta Ill iln&:litlat’ AChE enzim inhibitor aktivitesini engeller.
Lavandula gngustlfolla Toprak istii borneol, luteolin, sineol, Oks1dat1f stresi o_nleyer"ek b1_l}ssel [54, 60]
Mill. R bozukluklari iyilestirir ve nérolojik hasara
biitirik asit, kamphor,
o kars1 korur.
valerik asit
asiklik ketonlar,
alkaloidler, amino AChE enzim inhibitorii olup, serbest
- .. . asitler, arginin, histidin, radikallere kars1 antioksidan aktivite
Lepidium meyenii Walp. Kok fenilalanin, tirozin, sergileyerek, biligsel bozukluklar: 16, 74]
antosiyanin, treonin, iyilestirir.
glucotropaeolin
A proteini ile aktive olan kaspaz-3 ve
LDH aktivitesini zayiflatarak néron
. zeaksantin, lutein, p- koruyucu etki gosterir. Ayrica NF-kB ve
'-yc'”(r\r/‘vgffgﬁ:”;“ L./ Meyve kumarik asit, betain, MAP kinaz inhibe ederek oksidatif stres [15, 75]
y serebrozid, B-sitosterol durumunu ve glutamat kaynakli
norotoksisiteyi azaltir, néronal hiicre
oliimiinii onleyici aktivite sergiler.
Maanolia officinalis AChE enzim inbisyonu ile bilissel
Reghder & Wilson Kabuk magnolol ve honokiol bozukluklari _en_geller ve antioksidan [16, 53]
aktivite sergiler.
bisabolol oksit A,
bisabolol B, alfa- SOD, CAT ve GSH diizeylerini artirarak
bisabolol (levamenol), beyinde yiiksek diizeylerdeki lipid
Matricaria recutita L. Toprak iisti cis-enyne-bicycloether, peroksidasyonu ve oksidatif stres [76]
bisabolon oksit A, durumunu azaltarak noroprotektif etki
kamazulen,spathulenol, gosterir.
E-beta-farnesen
kafeik, rozmanirik,
b drolﬁii';‘i'r']'ggfk asit AChE enzim inhibitérii ve antioksidan
Melissa officinalis L. Toprak tstil izokuersitrin Iuteolin-’7- aktivitesi sayesinde AD hastaliginin [16, 53 54, 60]
) . onlenmesi ve tedavisinde fayda saglar.
O-glukozit, ramnositrin,
metil karnosoat
AChE ve BChE inhibitor aktivite,
olifenoller. antosivanin mitokondriyal zar stabilizasyonu,
Kok kabugu, pouit » antostyanin, apoptozda yer alan Bcl-2, Bax ve kaspaz-3 [16, 77]
Morus alba L. rutin, kuersetin, o ve y SR .
yaprak, meyve proteinlerinin ekspresyonunu diizenler.
tokoferol o o
Ayrica substantia nigrada bradikinezi ve
dopaminerjik néran hasarini hafifletir.
PD'da MPP+ ve rotenon kaynakli
dopaminerjik noron hasarina karsi koruma
saglar. Antioksidan, anti-inflamatuar,
Nigella sativa L. Tohum timokinon ACHhE inhibisyonu, B-amiloid azalmasi, [16, 78]
artan serebral kan akigi, nérotransmiter
modiilasyonu (ACh, 5-HT ve dopamin)
aktivitelerine sahiptir.
insena. ginsenosidler Psikomotor ve biligsel becerileri artirarak,
9 sa o%igler 20(9)- ' kolinerjik sistemi antioksidan,
. . P . noroinflamatuar, ndroapoptotik, [16, 53, 54, 60,
Panax ginseng C.A.Mey. Kok protopanaxadiol (PPD), . R, -
- noroprotektif 6zellikleri sayesinde koruyup, 72]
20(S)-protopanaxatriol h
(PPT) AD hasarimi azal_tlp, hasar_ll noronlari
onarabilmektedir.
2, 5, 8-trimetil-1- naftol,
Piper methysticum : 8,11-oktadekadienoik MAO-B inhibitérii olup, dopamin
Rizom asit-metil ester, 5- . .. o [16, 79]
G. Forst. - S seviyelerinin artmasini saglar.
hidroksi-4',7-
dimetoksiflavanon
. i ksanton, saponinler, AChE inhibisyonu ve ROS, kaspaz-3
Polygala tenuifolia Willd. Kok oligosakkarit esterleri diizeylerinde azaltic1 etkiye sahiptir. (16, 60]
E”szcoigar?or:b?&og:ﬁh AP kaynakl1 biligsel eksiklikleri iyilestirir.
Polygonum multiflorum . physcion, | genin, Oksidatif strese ve kortikal noronlarda
Thunb Kok apigenin, a oeemodin, glutamat kaynakli norotoksisiteye karsi (16, 80]
' rhein, daukosterol, beta- T L
; S inhibitor etki gosterir.
sitosterol, stearik asit
6-hidroksidopamin (6-OHDA) ile
Pueraria thomsonii Benth. Kok dangizel_n, dandznr_1, mduk.ler?'en tqksmteye kars1 noroprotektif [16, 81]
genistein, puerarin etki gosterir ve kaspaz-3 ve kaspaz-8
aktivasyonunu inhibe eder.
palmitik asit,
daukosterol, krizofanol- N -
Rheum glabricaule Sam. Kok 8-me eter, sitreorosein, AP kaynakli ndrotoksisiteye Kargt koruyucu [16, 54]

krizofanol-8-O-beta-D-
glukopiranozit

etki gosterir.
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Tablo 2 (Devam). Norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilan tibbi bitkiler ve fitokimyasallar

Bilimsel adi Kullanilan kismi Fitokimyasallar Etki mekanizmasi Kaynaklar
apigenin, oleanolik asit, AP agregasyonu, AChE ve BChE
rozmanirik, karsonik, inhibitdrii, ndroinflamasyon, B-sekretaz
. L - kafeik, betulinik ve (BACE-1) aktivitesi, lipid peroksidasyonu, [16, 54, 72, 82,
Rosmarinus officinalis L. Toprak ist, yaprak ursolik asit, karvakrol, ROS seviyesini ve apoptotik sinyalleri 83]
Gjenol, timol, kamphor, azaltarak dopaminerjik (DA) néronal hiicre
rosmaridifenol, rosmanol  hasarina kars: koruyucu aktivite sergiler.
salisin, salikortin,
populin, fragilin,
tremulasin, salisil alkol, e
Salix alba L. Yaprak, Kabuk saligenin, sirinjin, COX-1 ve COX-2'nin inhibitorii olup [16, 54]
A . noroinflamatuar olarak hareket eder.
salisilik, kafeik ve
ferulik asit, vanilin,
salidrosid
rozmarinik, oleik,
o ']f:r;s;’rr:l'(kktf;rg;';n ‘I’IZS‘\)/';" ACHhE ve BChE inhibe edici bilesiklerin
Salvia officinalis L. Toprak tistil Kafei Ve T yani sira gliclii antioksidan 6zelliklere [16, 60, 72]
afeik asit, nikotinamid, -
. sahiptir.
okaliptol, borneol,
thujone, cornsole
Substantia nigra’da demir kaynakl lipid
St_:utellarla baicalensis Toprak {istii baicalin, baicalein peroksidasyonunu ve .alfqisini_i.klein [16]
Fisch. agregatlarinin dopaminerjik néronlarda
birikimini azaltir.
Hipokampus’da néronlart
noroinflamasyona karsi koruma, sinapslarin
aktivitelerini iyilestirerek, dopaminerjik
- sesamin, sesaminol, norotoksisiteyi azaltir. Ayrica tirozin
Sesamum indicum L. Tohum sesamol hidroksilaz, SOD ve katalaz ekspresyonunu [15, 16]
diizenler ve mikroglia hiicrelerinde sitokin
IL-6' nin mRNA seviyelerini diigiirerek
proinflamatuar aktivite gosterir.
Arjunglukozit-I,
Arjungenin,
Terminalia chebula Rez.  Meyve g:;g‘l‘i'gid:ssi t! ‘éeal'l'lk AChE ve BChE inhibitér aktivite sergiler.  [16, 84]
asit, punicalagin, Etil
gallat
Tripterygium wilfordii PD ve AD’da Bcl-2 ekspresyonunu
Kok, govde selastrol artirarak, ndronal apoptozu inhibe eder ve [85, 86]
Hook. f. . L -
noroinflamatuar aktivite sergiler.
. rinkofilin, corynoxeine, ROS tiirlerinde ve kasP..a 23 di%z.eyinde
Uncaria rhynchophylla Govde, kanca korinantin, hirsutin, a%alt_lm, AP kaynakls I.1~0r0t0.k5151te? . [16, 87]
(Mig.) Jacks Katesi . . noroinflamasyon ve norodejeneratif etki
atesin, epikatesin -
saglar.
Urtica dioica L. Toprak iisti, yaprak ~ 25cuIKolin, protein, Kolinerjik sistemni iyilestirir. [16, 54]

histamin, serotonin

katesin, epikatesin,

AP ve tau proteinlerinin ekspresyonunu
inhibe ederek, antioksidatif,
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Vitis vinifera L. Meyve antosiyanin, resveratrol noroinflamatuar, antikolinesteraz ve [16, 60, 88, 89
antiamiloidojenik aktiviteye sahiptir.
Noronal aksonlarin ve dentritlerin
rejenerasyonu, antioksidan aktivite ile
Withanolides A-Y, serbest radikallere kars1 koruma,
Withania somnifera (L) Withasom_niferin_A, nér_qdejeneratif hastaliklarda aptiapc_)ptotik,
Dunal ’ Kok, meyve de.hldrOWIthanollde R, antiinflamatuar ve noroprotektif etki [16, 53, 54, 90]
withasomniferols A-C, gosterir. Ayrica beyinin korteks,
withaferin A, withanone  hipokampus ve striatum kisimlarinda GSH,
GST ve azalan ACh seviyelerini dnemli
Olciide artirir.
zingeron, gingerols, 6-
sogaol, beta- 6-OHDA kaynakli dopamin kaybini ve
L - . seskifellandren, apoptotik noral hiicre 6liimiinii engeller.
Zingiber officinale Roscoe  Rizom bisabolen, farnesen, ROS iiretimi, AB olusumu, AChE ve BChE [16,72,91,92]
okaliptol, sitral, enzimleri tizerinde inhibitor etki gosterir.
B-phelladrene
5. SONUC VE ONERILER protein yikimi, oksidatif stres, enflamasyon, gevresel

faktorler, mitokondriyal bozukluklar, aile Oykdiisii ve
noronda anormal protein birikimi yaygin olarak
incelenen nedenlerdir.  Ayrica, yashh insanlarda
norodejeneratif bozukluklarin ve hastaliklarin goriilme
sikligimin arttif1 epidemiyolojik caligmalar ile ortaya
konulmustur. Bu hastaliklarin bireyler iizerinde geri

Norodejeneratif hastaliklar, néronlarin yap1 ve islevinin
ilerleyici kaybi (ve hatta 6liimii) ile karakterize olan,
bireyi ve toplumu biiyiik olclide etkileyen hastaliklardir.
Giliniimiizde ¢ogu norodejeneratif hastaligin  gercek
nedeni tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte;
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doniistimsiiz biligsel islev bozukluklarma neden oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle, ndrodejeneratif hastaliklarin
mimkiin olan en erken evrede teshis edilerek,
prognozunun yavaglatilmasi etkili tedavi stratejisi
acisindan son derece dnemlidir. AD, PD, Huntington ve
diger ndrodejeneratif bozukluklar, hiicresel ve hiicre alt1
seviyelerde ortak Ozellikleri paylagmanin yani sira
apoptoz, nekroptoz ve iltihaplanmaya yol agabilen
cogunlukla  ortak  molekiiller  sinyal  yollarini
kullanmaktadirlar.  Giiniimiizde hastalarin  bilissel
fonksiyon kayiplarini yavaglatmayr ve yasam kalitesini
artirmay1 hedefleyen, Amerika Gida ve Ilag Dairesi
(Food and Drug Administration; FDA) tarafindan onayl
N-metil-D-aspartat reseptér antagonisti olan memantin,
kolinesteraz inhibitorii olarak rivastigmin, galantamin ve
donepezil ilaglar1 ndrodejeneratif hastaliklarin mevcut
tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak bu ilaclarin
yarilanma Omiirleri oldukg¢a kisa olup, istenmeyen kimi
yan etkileri nedeniyle klinik kullanimda kisitlamalari
oldugu bilinmektedir. Bu nedenlerden dolay1 bitkisel
kaynakli  noroprotektif ilaglar, giiglii  terapotik
potansiyelleri sayesinde umut verici yaklagim olarak
bliyiik ilgi gormektedir. Bununla birlikte; bitkisel
ilaglarm/dogal bilesiklerin potansiyeli, zayif
farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle biiyiik o6l¢iide
engellenmektedir. Bu sinirlamalarin iistesinden gelmek
icin, son yillarda bitkisel ilaglar, nanoenkapsiilasyon
sistemleri ile ¢esitli ila¢ dagitim formiilasyonlarina dahil
edilmektedir. Bu tiir nanoformiilasyonlar, ilaci gerekli
dozlarda spesifik hiicrelere hedefleyerek toksisitenin
azaltilmas:  saglanacaktir. Bu alanda yapilacak
caligmalar ile, mevcut sifali bitkilerin yani sira,
noroprotektif etkiye sahip bitkiler belirlenerek, ihtiva
ettikleri etken maddelerin karakterizasyonlar1 yapilmali
ve etki mekanizmalar1 preklinik ve klinik arastirmalar ile
ortaya konulmalidir.
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