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ilerleyici bir nérodejeneratif hastalik olan Alzheimer hastaligi, kolinerjik sistemdeki eksiklikler, nérofibriler
yumak ve amiloid plaklar seklinde beta amiloid birikimi ile karakterizedir. Alzheimer hastaligini tanimlamak
icin kullanilan beta amiloid beyin proteinlerinin ayni zamanda hastaligin patogenezinde de rol aldigina yénelik
kanitlar amiloid-B hipotezini ortaya ¢ikarmistir. Bu hipotez, serebral beta amiloid birikiminin tau patolojisine,
noroinflamasyona, néronal kayba ve bilissel bozukluga yol agtigini ileri stirmektedir. Kolinerjik sistem 6g-
renme ve hafiza sireglerinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Kolinerjik hipoteze goére, Alzhei-
mer hastaliginda kolinerjik fonksiyonlardaki bozulma neokorteks ve hipokamplst iceren beyin bélgelerinde
kritik Gneme sahiptir. Ayrica asetilkolinesteraz ve butilkolinesterazin senil plak olusumunun erken evrelerinde
beta amiloid agregasyonunda énemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Gama aminobdtirik asit merkezi sinir sis-
teminde gorev yapan en 6nemli inhibitor nérotransmitterdir ve disfonksiyonu Alzheimer hastaligi ile iliskilen-
dirilmektedir. Lamiaceae familyasindan olan Sideritis cinsine ait bitkiler tilkemizde ¢ogunlukla Marmara, Ege
ve Akdeniz bolgelerinde yetismektedir. Sideritis bitkileri gok eski caglardan bu yana folklorik tipta cogunlukla
aromatik bitki cay1 seklinde kullanilmaktadir. Ugucu yaglarinin Akdeniz tibbinda akciger dezenfektanlari, dit-
retikler, mide ilaglari ve sinir gevsetici maddeler olarak kullanimi birgok etnofarmakolojik makalede rapor
edilmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda Sideritis L. turlerinin nérodejeneratif hastaliklarda da koruyucu
ve iyilestirici etkiye sahip olabilecegine isaret edildiginden, Alzheimer hastaligindaki biyokimyasal ve moleku-
ler etkilerinin derlenmesi amaglanmistir.
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Abstract

Alzheimer's disease, a progressive neurodegenerative disease, is characterized by deficiencies in the choli-
nergic system and beta amyloid deposition in the form of neurofibrillary tangles and amyloid plaques. Evi-
dence that beta amyloid brain proteins used to define Alzheimer's disease also play a role in the pathogenesis
of the disease has led to the amyloid-B hypothesis. This hypothesis proposes that cerebral beta amyloid de-
position leads to tau pathology, neuroinflammation, neuronal loss, and cognitive impairment. The cholinergic
system plays an important role in the regulation of learning and memory processes. According to the choli-
nergic hypothesis, the impairment of cholinergic functions in Alzheimer's disease is of critical importance in
brain regions including the neocortex and hippocampus. It is also known that acetylcholinesterase and butylc-
holinesterase play an important role in beta amyloid aggregation in the early stages of senile plaque forma-
tion. Gamma aminobutyric acid is the most important inhibitory neurotransmitter in the central nervous
system and its dysfunction is associated with Alzheimer's disease. Plants belonging to the Sideritis genus,
which is from the Lamiaceae family, grow mostly in the Marmara, Aegean and Mediterranean regions of our
country. Sideritis plants have been used in folkloric medicine since ancient times, mostly in the form of aro-
matic herbal tea. The use of essential oils in Mediterranean medicine as lung disinfectants, diuretics, stomac-
hic drugs and neurorelaxants has been reported in many ethnopharmacological articles. Since recent studies
have indicated that Sideritis L. species may have protective and healing effects in neurodegenerative disea-
ses, it was aimed to compile their biochemical and molecular effects.
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Nérodejeneratif Demans

Norodejeneratif demanslar, ozellikle ileri yaslarda olmak
Uzere diinya gapinda yaygin ve giderek artan bir 6lim ve
sakatlik nedenidir (1). Diinya ¢apinda nérodejeneratif de-
mansin en yaygin sekli Alzheimer tipi demanstir. Daha az
gorilen tipler ise frontotemporal demans (FTD) (%5-7) ve
Lewy cisimcikli demanstir (LCD) (%7) (2). Bu nérodejenera-
tif demanslar, ortiisen ozellikleri paylassalar da, klinik gori-
nimleri ve altta yatan patofizyolojileri agisindan heterojen-
dir (3). Alzheimer hastaligi (AH), FTD, LCD ve Huntington
hastaligi dahil olmak lizere bircok nérodejeneratif bozuklu-
gun, glinimuizde yanhs katlanmis proteinlerin toplanmasi
ve birikmesiyle iliskili proteinopatiler oldugu disiiniilmek-
tedir. AH biyobelirteglerinin gelistiriimesinden 6nce, klinik
tani muimkin veya olasi olarak tanimlaniyordu ve kesin ta-
ninin 6lim sonrasi beyin dokusu histopatolojisi ile dogru-
lanmasi gerekiyordu (4). AH biyobelirteglerinin kesfi, deje-
neratif demanslarla ilgili yeni bir paradigmanin ortaya cik-
masina neden oldu. Biyobelirtecler, norolojik hastaliklarin
spektrumunu en erken belirtilerden son asamalara kadar
tanimlayarak anlamak icin glicli bir yaklasim saglar (5). Bi-
yobelirtegler, patofizyolojik hastalik 6zelliklerininin vivo de-
gerlendirilmesine olanak saglayan objektif ve dl¢llebilir pa-
rametreler olarak tanimlanmaktadir. AH icin giincel biyobe-
lirtegler: 1) Beyin omurilik sivisinda (BOS) AB1-42, toplam
tau ve fosforile tau testi; 2) beyin manyetik rezonans go6-
riintleme (MRI) ve hipokampal hacim analizi gibi yapisal n6-
rogoruntileme calismalari; 3) 18F florodeoksiglukoz (FDG)
positron emisyon tomografisi (PET) gibi metabolik aktivite-
nin fonksiyonel nérogorintilemesi ve amiloid PET ve tau
PET gibi protein tanimlayict norogoriintilemedir (6).
AH’daki klinik semptomlarin mutlaka amiloid birikintileri
sonrasinda goriilmesi gerekmez. Birikim seviyeleri veya bol-
geleri ile iliskili degildirler. Ancak norofibriler dejenerasyon
sonrasinda noronal hasar olusmaktadir. Amiloid birikimi
frontal lob ve precuneus bélgelerinde baslar ve hipokam-
pustaki tau patolojisi parieto temporal asosiasyon alanla-
rina dogru ilerler. Glinimiizde tau birikiminin néronal yo-
laklari izledigi bilinmektedir (7).

Sideritis L. Tiirleri

Sideritis cinsi, daglik bolgelerde dogal olarak yetisen yillik
veya cok yillik kserofitik ve termofitik bitkilerin 150'den
fazla tlirlinG igerir. Turlerin ¢cogu esas olarak Kanarya Ada-
lari ve Madeira'dan Kafkasya'ya kadar Akdeniz bolgesinde
bulunur; ispanya ve Tiirkiye en fazla sayida farkli tiire sahip-
tir. ispanya'da iber Yarimadasi'nin Giineydogusu ve Ka-
narya Adalari'nda gorulirken, Tirkiye'de ise ¢ogunlukla
Marmara ve Ege bolgelerinde yetismektedir (8-10). Sideritis
L. cins adi, demirden yapilan silahlarin neden oldugu yara-
lariiyilestirmek icin eski ¢caglardan beri bu bitkilerin kullanil-
digina atifla Yunanca “sideros” (demir) kelimesinden tire-
mistir. Antik ¢aglardan beri Sideritis bitkileri halk hekimli-
ginde ¢cogunlukla aromatik bitki cayi seklinde kullaniimakta-
dir (11-13). Sideritis tirlerinin geleneksel Akdeniz tibbinda
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yaygin ve onemli kullanimi birgok etnofarmakolojik maka-
lede rapor edilmistir. Yillar igerisinde Sideritis taksonlari
kimyasal cesitlilikleri agisindan arastirilmis ve ugucu (ugucu
yag; monoterpenler, seskiterpenler, vb.) ve ugucu olmayan
bilesikler (6rnegin terpenoidler, flavonoidler, feniletanoid
glikozitler ve fenolik asitler) dahil olmak lzere ¢esitlendiril-
mis 6zel Grdnlerden olusan zengin bir rezervuar ortaya ¢i-
karilmistir. Sideritis esansiyel yaglarinin verimi genel olarak
disuk olup, kozmetik ve parfiim endustrisinde kullanimi si-
nirhdir. Sideritis tlrleri ucucu yag acisindan fakir olmasina
ragmen inflzyonlan hos karakteristik bir aromaya sahiptir.
Sideritis ugucu yaglan akciger dezenfektanlari, didretikler,
mide ilaglari ve sinir gevsetici maddeler olarak kullaniimistir
(14,15). Son yillarda yapilan ¢alismalar Sideritis L. tirlerinin
ekstreleri ve sekonder metabolitlerinin noérodejeneratif
hastaliklarda da koruyucu ve iyilestirici etkiye sahip olabile-
cegine isaret etmektedir.

Amiloid B proteini toksisitesine karsi aktivite

AH’ni tanimlamak igin kullanilan beyin proteinlerinin ayni
zamanda patogenezinde nedensel bir rol oynadigini 6ne si-
ren amiloid beta (AB) hipotezi, bu mekanistik yaklasimin 6n
saflarinda yer almaktadir (16). Hastaligin etiyopatogenezi
tam olarak anlasiimamis olsa da, amiloid kaskad hipotezi
AH'yi anlamak i¢cin en ¢ok kabul géren modellerden biri ol-
maya devam etmektedir. Bu hipotez, serebral AB birikimi-
nin AH'da merkezi bir olay oldugunu ve tau patolojisine, n6-
roinflamasyona, noronal kayba ve nihayetinde bilissel bo-
zukluga yol actigini ileri sirmektedir. AR Uretimi ile temiz-
lenmesi arasindaki dengesizligin, hastalarin beyninde bu
peptidin anormal birikimine yol actigi daslinilmektedir
(17). AB patolojisinin ilerlemesinin, beyin bolgelerinde do-
gal olarak katlanmis proteinlerin yanlis katlanmasini ve top-
lanmasini sablonlayan yanlis katlanmis AB kiimelerinin veya
"tohumlarin" kendi kendine yayillmasiyla aracilik edildigine
inanilmaktadir. AB'lar yanlis katlandiginda sulu ortamlarda
¢o6ziinmezlik, proteoliz ve denatiirasyona direng ve toksisite
dahil olmak tzere yeni biyokimyasal ve biyolojik 6zellikler
kazanir (18). AP peptidi, amiloid 6ncl proteini adi verilen
daha biyik bir transmembran proteinin proteolitik Grini-
dir. AB oncelikle hiicre disi bosluga salinir ve beyinde ve
beyin-omurilik sivisi (BOS) ve plazma gibi bir¢ok vicut sivi-
sinda bulunabilir. Beyin dizeyinde AP, neprilisin, plazmin,
endotelin donlstirict enzimler, insilin pargalayicl enzim
ve digerleri gibi cok sayida proteaz tarafindan pargalanir. AR
ayrica periferik bozunma i¢in beyinden disar atilabilir. Bu
olaylar, ileri glikozilasyon son Uriin spesifik reseptort, apo-
lipoproteinler ve aquaporin-4 gibi ¢cok sayida ve karmasik
mekanizma araciligiyla gerceklesir. Beyindeki Ap bozunma-
sinin yukarida belirtilen mekanizmalarina ragmen, cesitli
kanitlar AB peptitlerinin gogunun periferik dokularda da bo-
zundugunu gostermektedir (17). Mevcut ilaglarla ortaya ¢I-
kan olumsuz yan etkilerin olasiigini azaltmak amaciyla
AH'ni 6nlemek, yavaslatmak ve hatta tedavi etmek icin yeni
ajanlarin tanimlanmasina yonelik ¢ok fazla arastirma yuri-
tilmektedir. Dogal Urunler, antioksidan ve/veya antiinfla-
matuvar aktiviteler ve AB Uretimine ve toplanmasina karsi
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inhibitor aktiviteyi de iceren pleiotropik néroprotektif akti-
vite potansiyelleri nedeniyle ayricalikli adaylardir. Sideritis
scardica (S. Scardica) ekstraktlarinin, gesitli nérolojik bozuk-
luklarda yer alan bazi nérotransmiterlerin aliminin inhibi-
torleri olarak gorev yapmakta veya a-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA) reseptorine ba-
gimli nérotransmisyonu modiile etmektedir (19,20). Tau hi-
perfosforilasyonunun, amiloidojenik ve norofibriler yumak-
larin olusumunu ve nihayetinde sinir kaybini tesvik ederek
AH patogenezinde ¢ok énemli roli oldugu disinilmekte-
dir. PC12-htau hicrelerinde glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3)
ve hicre disi sinyalle dizenlenen kinaz (ERK1/2) gibi tau ki-
nazlar, tauyu Thr231 ve Ser199/Ser202'de fosforile ederek
pThr231-tau ve pSer199/Ser202-tau olusturmaktadir. S.
scardica ekstraktinin toplam tauyu (%45), tau fosforilasyo-
nunu (pThr231 %75 ve pSer199/Ser202 %66), ERK2'yi (%35)
ve pERK2'yi (%85) azalttigl ve inaktif pSer9-GSK3 (%150) ve
ERK1 (%24) seviyelerini arttirdigi gosterilmistir (21). AB2s-3s
peptitleri, AB1-42'ya benzer sekilde sitotoksisite yapan daha
kisa AB formlaridir. Bu nedenle norotoksik AP peptitlerinin
aktif bolgesi olarak kabul edilmektedirler ve SH-SYSY insan
noroblastoma hicrelerinde AH hiicre hatti modeli olustur-
mak amaciyla kullanilan ideal bir aragtir. Ververis ve ark. bu
modeli kullanarak yaptiklari calismada S. scardica ekstrakti-
nin ABas-3s sebepli sitotoksisiteyi azalttigini, baska bir de-
yisle néroprotektif etki gosterdigini tespit etmislerdir (22).
S. scardica ekstraktlan, gesitli AH Caenorhabditis elegans
modellerinde AP agregatlarinda bir azalma saglamis ve
buna 6nemli 6lgliide gecikmis bir felg orani eslik etmistir
(23). Coziinar AB peptidleri oldukca nérotoksiktir. Kiimelen-
mis formlar distrofik noritlere sebep olur ve aksonal tasima
bozulur. Sadece bununla kalmayip, 6zellikle ¢oézinir AR
konsantrasyonu sinaptik degisimin ve bilissel gerilemenin
bir gdstergesi olabilir ve nérodejenerasyon ve hafiza bozul-
masinin siddetini belirler. AH'de mikroglianin senil plaklara
verdigi yanit tam olarak anlasiimamistir. Akut inflamatuar
uyarilar doku onarim siregleri ve AB fagositozu gibi yararl
etkilere neden olsa da, kontrolsiiz ve kronik inflamasyon
altta yatan hastalik durumlarini giiclendiren ve noéronal
6lime yol acan nérotoksik faktorlerin Giretimine neden ola-
bilir. Artan mikroglial aktiviteye dncelikle AP Gretimini azal-
tan, ayni zamanda mikroglia aracili noéroproteksiyonda
onemli bir rol oynayan fraktalkin (CX3CL1) i¢in ana dagitici
enzim olan bir disintegrin ve metalloproteinaz alani iceren
protein 10 (ADAM10)'un artan ekspresyonu yardimci olur.
ADAM10 nakavt fareler 6grenme yeteneginde azalma, si-
naptik kusurlar ve ag aktivitesinde degisiklik gdostermekte-
dir. Mutant amiloid prekirsor protein (APP) eksprese eden
transgenik farelere (APP-tg) gavaj yoluyla S. scardica ve S.
euboea ekstraktlarinin ayri ayri ve kombine olarak uygulan-
dig1 calismada ozellikle kombine uygulama yapilan grup-
larda hem plak olusumunun azaldigi hem de ADAM10 eksp-
resyonunun artarak hafizanin dizeldigi gorulmastar (24).
Gioran ve ark. Sideritis clandestina tirlerinden Sideritis
clandestina (Bory and Chaub.) Hayek subsp. peloponnesi-
aca (Boiss.and Heldr.) Baden (SCP)'nin AP toksisitesi ve ag-
regasyonuna karsi etkili oldugunu gostermislerdir (25).

Alzheimer Hastaliginda Sideritis Etkileri

Kolinesteraz enzim inhibisyonu

Norofibriler yumaklar ve amiloid plaklar formundaki AB'nin
yani sira kolinesteraz (ChE) enzim ailesi araciligiyla bilissel
islevlerle ilgili kolinerjik sistem, AH nin patogenezinde kritik
bir rol oynamaktadir (26,27). ChE inhibitorlerinin AH teda-
visinde birinci basamak semptomatik ilaglar oldugu diisu-
nilmektedir (28-32). AH'nin patolojisi kolinerjik hipotez ve
amiloid hipotezi olmak Uzere iki ana mekanizma ile agikla-
nan, ilerleyici karaktere sahip nérodejeneratif bir hastalik
oldugu bilinmektedir (33). Kolinerjik hipotez, "kardes" en-
zimlerin serin proteaz tipi, yani asetilkolinesteraz (AChE) ve
butirilkolinesteraz (BChE), néronlar arasindaki kolinerijik ile-
timin diizenlenmesiyle baglantilidir (34). Kolinerjik hipoteze
gore, Alzheimer hastaliginda kolinerjik fonksiyonlardaki bo-
zulma ozellikle 6grenme, hafiza, davranis ve duygusal tep-
kilerden sorumlu neokorteks ve hipokampdsu iceren beyin
bolgelerinde kritik 6neme sahiptir. Beyin atrofisi, bir sinir
hicresinden diger bir sinir hiicresine elektriksel uyarilarin
iletiimesinden sorumlu bir nérotransmitter olan asetilkoli-
nin (ACh) AChE tarafindan hizlh hidrolizi nedeniyle diizeyle-
rinin azaldigi AH'nin en belirgin klinik bulgusudur. Amiloid
hipotezine gore AChE, etkilenen bireylerin beyninde senil
plaklar/norofibriler yumaklari seklinde AB birikiminin tesvi-
kini igceren ikincil kolinerjik olmayan islevler tretir. AB biri-
kiminin AH'nin hem baslangicinda hem de ilerlemesinde
onemli bir rol oynadigi dusinilmektedir. BUChE, AChE ile
yakin iliskili bir enzimdir ve ACh'yi hidrolize ederek koliner-
jik nérotransmisyonun yardimci diizenleyicisi olarak goérev
yapar. Galismalar, AH gelisimi sirasinda temporal korteks ve
hipokampis gibi beynin en ¢ok etkilenen bdlgelerinde
BuChE aktivitesinin (%40-90) arttigini géstermistir. Artan
BuChE aktivitesi, senil plak olusumunun erken evrelerinde
AR agregasyonunda da 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle
AChE ve BUChE inhibisyonunun, beyin bélgelerinde ACh kul-
lanilabilirliginde bir artis ve AB birikiminde azalma yoluyla
AH'nin etkili ydnetimi icin kritik hedefler oldugunu goster-
mektedir (35,36). Skopolamin, Alzheimer tipi demansin in
vivo deneysel modellerinin gelistirilmesinde sikhkla kullani-
lan bir farmakolojik aragtir. Temel bir muskarinik kolinerjik
reseptdr antagonisti olarak, ACh baglanma bdlgelerini
bloke ederek ACh konsantrasyonlarini artirir ve hipokampal
sinirlere zarar verir. Bu kolinerjik sistem bozuklugu, skopo-
laminin neden oldugu beyin oksidatif durumundaki degisik-
liklerle birlikte bilissel ve hafiza eksikliklerine yol acan bazi
iliskili norokimyasal kaskadlari da etkiler. Lazarova ve ark.
yaptigl calismada S. scardica ekstraktinin AChE inhibisyo-
nuna sebep olmadigl halde skopolaminle indiiklenen de-
mansli farelerde hafiza bozuklugunun derecesinde ve ank-
siyete benzeri davranislarda azalmaya neden oldugunu or-
taya konulmustur (37). Sideritis albiflora (S. albifora) ve Si-
deiritis leptoclada (S. leptoclada) ugucu yaglarinin antikoli-
nesteraz aktivitesine yonelik yapilan calismada; S. albiflo-
ra'nin ugucu yaginin (%22,1 £ 0,4), S. leptoclada'nin ugucu
yagindan (%4,3 £ 0,3) bes kat daha yiksek asetilkolineste-
raz aktivitesi sergiledigi gosterilmistir. Ayrica BChE enzi-
mine karsi, S. albiflora ve S. leptoclada'nin esansiyel yaglari,
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sirastyla 157,2 + 0,9 pg/mL ve 199,0 £ 1,0 ug/mL IC50 de-
gerleriyle orta diizeyde inhibitor aktivite gdstermistir (38).
Zengin ve ark. farkh solventlerle elde ettigi Sideritis galatica
ekstrelerinden etil asetat ekstresinin antikolinesteraz akti-
vitesinin en ylksek oldugunu tespit etmislerdir (39).

Gama aminobiitirik asit reseptor modiilasyonu

Gama aminobitirik asit (GABA), merkezi sinir sistemindeki
en 6nemli inhibitér nérotransmitterdir. GABA'nin iyonotro-
pik gama aminobitirik asit tip A reseptorlerini (GABAAR)
aktive etmesi, yetiskin beyinde postsinaptik nérona CI
iyonlarinin akisi nedeniyle membranin hiperpolarizasyo-
nuna yol acar. GABAAR'lar sadece korteks, hipokampis ve
serebellum gibi beyin bélgelerindeki ¢cok ¢esitli néronlarda
degil, ayni zamanda noéronal olmayan hiicrelerde ve perife-
rik dokularda da eksprese edilir. Tanimlanmis alt birimlerin
genis bir repertuvara sahip olmasi nedeniyle, pentamerik
GABAAR komplekslerini olusturan alt birim kombinasyon-
lar1 degiskenlik gosterebilir. Heteromerik reseptorlerin
cogu, beyindeki en bol reseptér izoformunu (tim GA-
BAAR'larin yaklasik %60'1) temsil eden a132y2 kompozisyo-
nuna sahip alt birimler icerir (40). GABAAR'lar, nikotinik
asetilkolin reseptorlerini (nAChR), glisin reseptorlerini ve
serotonin reseptorlerini (SHT3R) de iceren Cys-loop resep-
tor slper ailesinin Gyeleridir. Bunlarin hepsi, isimsiz Cys
dongisiini olusturan korunmus bir disalfid kdprisind ba-
rindiran biyuk bir hiicre disi N-terminusuna sahip benzer
bir topolojik organizasyonu paylasirlar. N-terminus, Ig ben-
zeri yapisal bir organizasyonda 108 tabaka tasir ve penta-
merik reseptér komplekslerinin bitisik alt birimleri arasinda
bulunan ortosterik baglanma bélgesini olusturur (41). Bol-
geye yonelik mutajenez calismalari, bu baglanma bolgesi-
nin yani sira bu reseptorlerin fonksiyonunu modile edebi-
len birgok ajanin baglanma boélgeleri hakkinda da ¢ok fazla
bilgi saglamistir (42). GABA'nin anaislevi hiicrelerde Cl iyon
tasinmasini kontrol etmek ve uzun vadeli potansiyalizasyon
ile uzun vadeli depresyon arasindaki dengeyi korumaktir.
Normal GABA fonksiyonu bircok norolojik ve néropsikiyat-
rik bozuklukta 6nemlidir. GABA disfonksiyonunun AH ile
iliskisi bilinmektedir. GABA'nin alfa alt birimi, GABA néron-
larinin diizglin ¢alismasi icin ¢ok 6nemlidir. GABA alt birim-
lerinin dlzeylerinin AH beyninde azaldigi bilinmektedir
(43). Kessler ve ark. GABAAR’In Sideritis ekstraktlarindan
elde edilen terpenoidlerle modiile edilebilecegini goster-
mislerdir (44). Pinenler, Sideritis ekstraktlarindaki ugucu
aroma bilesenlerinin en yaygin olanlaridir ve pinen metabo-
litleri olan mirtenol ve verbenol, a1f2 ve al1f2y2 alt lGnite-
lerinden olusan sinaptik GABAAR'In en gli¢ll pozitif alloste-
rik moddlatorleri olarak tanimlanmistir. Mirtenol ve verbe-
nol, sinaptik ve ekstrasinaptik GABAAR’larda pozitif alloste-
rik modulatorler olarak etki ederek, fazik ve tonik GABAerijik
inhibisyonu arttirdig1 gosterilmistir (45).

Sonug ve Oneriler
Alzheimer hastaligl, yasa bagli ve en yaygin ilerleyici néro-
dejeneratif hastaliklardan biridir. Yillar gectikge bu hastalk
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hafizayi giderek bozar, konusmayi etkiler ve hastalarin kisi-
lik ve davraniglarinda anormalliklere yol agar. 2050 yilina
kadar 59 yas Ustl insanlarin diinya nifusunun yaklasik
%22'sini olusturacagl tahmin edilmektedir. Demansl birey
sayisi 2010 yilinda diinya genelinde 35,5 milyon iken hasta
sayisinin her 20 yilda yaklasik iki katina ¢ikarak 2030 yilinda
65,7 milyona ve 2050 yilinda 115,4 milyona ulasmasi bek-
lenmektedir. Ginimizde hastaligin tedavisi icin donepezil,
galantamin, rivastigmin gibi kolinesteraz inhibitorleri ve N-
metil-D-aspartat reseptdr antagonisti memantin yer almak-
tadir. Ayrica amiloid plaklarini hedef alarak amiloid fibrille-
rine baglanip beyinden temizlenmesini saglayan amiloid
karsiti bir antikor olan Lecanemab yakin zamanda kulla-
nima sunulmustur. Tarkiye'de Salvia L. ve Stachys L. ¢ok sa-
yida tlre sahip iki Lamiaceae cinsidir ve digeri Sideritis ise
yuksek endemizm oranina sahiptir (%79). Sideritis tlrinin
ana yaylhs alani Akdeniz havzasidir; ancak Bahamalar ve Ka-
narya Adalari'ndan Cin'e kadar uzanan yaklasik 150 tiri ve
42 melezi bulunmaktadir. ispanya 75 Sideritis turiyle diin-
yada ilk sirada yer alirken, Turkiye diinyada ikinci sirada yer
almaktadir; her ikisi de cinsin en fazla tirine sahip gen mer-
kezleridir. Lamiaceae familyasi bitkileri, diger ikincil meta-
bolitlerden ziyade terpenik bilesenleri ve flavonoidleri ve
diger fenolikleri nedeniyle iyi bilinir. Lamiaceae bitkilerinin
¢ogu, ugucu yaglarini olusturan mono ve seskiterpenlerden
olusan aromatik ve ucgucu terpenler agisindan zengindir.
Ancak Sideritis tirlerinin ugucu yaglari izerine yapilan ¢a-
lismalarda verimin disik oldugu belirtilmistir. Sideritis bit-
kilerine ve bilesenlerine olan ilgi son yillarda artmis olup,
bunlarin farkli aktivitelerini arastiran cok sayida calisma ya-
yinlanmistir. Anadolu Sideritis turleri, 6zellikle Gst solunum
sistemlerinin tedavisinde ve anti-inflamatuar/anti-tlser ra-
hatsizliklari ve hastaliklarinda gesitli in vitro ve in vivo akti-
viteler sergilemistir. Bunlar arasinda S. congesta, S. conden-
sata, S. trojana, S. perfoliata ve S. stricta ¢ay olarak tiiketil-
mekte ve tibbi amaglarla kullanilmaktadir. Son yillarda ya-
pilan ¢alismalarda Sideritis tirlerinin tau proteinlerinin hi-
perfosforilasyonunu engelledigi, AB proteinlerinin agregas-
yonunu ve toksisitesini azalttigl, kolinesteraz enzim ve GA-
BAerjik inhibisyonu arttirdigi, bunlarin sonucunda da bilis-
sel fonksiyonlari diizelttigi gosterilmistir. Bu nedenle Sideri-
tis turleri Alzheimer hastaliginin tedavisi icin umut vadeden
dogal kaynaklar olarak 6ne ¢ikmaktadirlar.

Etik onam: Derleme makalemiz hayvan ya da insan deneyi icerme-
diginden etik onam geredi bulunmamaktadir.
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