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Öz 
 
İlerleyici bir nörodejeneratif hastalık olan Alzheimer hastalığı, kolinerjik sistemdeki eksiklikler, nörofibriler 
yumak ve amiloid plaklar şeklinde beta amiloid birikimi ile karakterizedir. Alzheimer hastalığını tanımlamak 
için kullanılan beta amiloid beyin proteinlerinin aynı zamanda hastalığın patogenezinde de rol aldığına yönelik 
kanıtlar  amiloid-β hipotezini ortaya çıkarmıştır. Bu hipotez, serebral beta amiloid birikiminin tau patolojisine, 
nöroinflamasyona, nöronal kayba ve bilişsel bozukluğa yol açtığını ileri sürmektedir. Kolinerjik sistem öğ-
renme ve hafıza süreçlerinin düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Kolinerjik hipoteze göre, Alzhei-
mer hastalığında kolinerjik fonksiyonlardaki bozulma neokorteks ve hipokampüsü içeren beyin bölgelerinde 
kritik öneme sahiptir. Ayrıca asetilkolinesteraz ve bütilkolinesterazın senil plak oluşumunun erken evrelerinde 
beta amiloid agregasyonunda önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. Gama aminobütirik asit merkezi sinir sis-
teminde görev yapan en önemli inhibitör nörotransmitterdir ve disfonksiyonu Alzheimer hastalığı ile ilişkilen-
dirilmektedir. Lamiaceae familyasından olan Sideritis cinsine ait bitkiler ülkemizde çoğunlukla Marmara, Ege 
ve Akdeniz bölgelerinde yetişmektedir. Sideritis bitkileri çok eski çağlardan bu yana folklorik tıpta çoğunlukla 
aromatik bitki çayı şeklinde kullanılmaktadır. Uçucu yağlarının Akdeniz tıbbında akciğer dezenfektanları, diü-
retikler, mide ilaçları ve sinir gevşetici maddeler olarak kullanımı birçok etnofarmakolojik makalede rapor 
edilmiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda Sideritis L. türlerinin nörodejeneratif hastalıklarda da koruyucu 
ve iyileştirici etkiye sahip olabileceğine işaret edildiğinden, Alzheimer hastalığındaki biyokimyasal ve molekü-
ler etkilerinin derlenmesi amaçlanmıştır. 
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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-β 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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Giriş 
 

Nörodejeneratif Demans 
Nörodejeneratif demanslar, özellikle ileri yaşlarda olmak 
üzere dünya çapında yaygın ve giderek artan bir ölüm ve 
sakatlık nedenidir (1). Dünya çapında nörodejeneratif de-
mansın en yaygın şekli Alzheimer tipi demanstır. Daha az 
görülen tipler ise frontotemporal demans (FTD) (%5-7) ve 
Lewy cisimcikli demanstır (LCD) (%7) (2). Bu nörodejenera-
tif demanslar, örtüşen özellikleri paylaşsalar da, klinik görü-
nümleri ve altta yatan patofizyolojileri açısından heterojen-
dir (3). Alzheimer hastalığı (AH), FTD, LCD ve Huntington 
hastalığı dahil olmak üzere birçok nörodejeneratif bozuklu-
ğun, günümüzde yanlış katlanmış proteinlerin toplanması 
ve birikmesiyle ilişkili proteinopatiler olduğu düşünülmek-
tedir. AH biyobelirteçlerinin geliştirilmesinden önce, klinik 
tanı mümkün veya olası olarak tanımlanıyordu ve kesin ta-
nının ölüm sonrası beyin dokusu histopatolojisi ile doğru-
lanması gerekiyordu (4). AH biyobelirteçlerinin keşfi, deje-
neratif demanslarla ilgili yeni bir paradigmanın ortaya çık-
masına neden oldu. Biyobelirteçler, nörolojik hastalıkların 
spektrumunu en erken belirtilerden son aşamalara kadar 
tanımlayarak anlamak için güçlü bir yaklaşım sağlar (5). Bi-
yobelirteçler, patofizyolojik hastalık özelliklerinin in vivo de-
ğerlendirilmesine olanak sağlayan objektif ve ölçülebilir pa-
rametreler olarak tanımlanmaktadır. AH için güncel biyobe-
lirteçler: 1) Beyin omurilik sıvısında (BOS) Aβ1-42, toplam 
tau ve fosforile tau testi; 2) beyin manyetik rezonans gö-
rüntleme (MRI) ve hipokampal hacim analizi gibi yapısal nö-
rogörüntüleme çalışmaları; 3) 18F florodeoksiglukoz (FDG) 
positron emisyon tomografisi (PET) gibi metabolik aktivite-
nin fonksiyonel nörogörüntülemesi ve amiloid PET ve tau 
PET gibi protein tanımlayıcı nörogörüntülemedir (6). 
AH’daki klinik semptomların mutlaka amiloid birikintileri 
sonrasında görülmesi gerekmez. Birikim seviyeleri veya böl-
geleri ile ilişkili değildirler. Ancak nörofibriler dejenerasyon 
sonrasında nöronal hasar oluşmaktadır. Amiloid birikimi 
frontal lob ve precuneus bölgelerinde başlar ve hipokam-
pustaki tau patolojisi parieto temporal asosiasyon alanla-
rına doğru ilerler. Günümüzde tau birikiminin nöronal yo-
lakları izlediği bilinmektedir (7).  
 
Sideritis L. Türleri 
Sideritis cinsi, dağlık bölgelerde doğal olarak yetişen yıllık 
veya çok yıllık kserofitik ve termofitik bitkilerin 150'den 
fazla türünü içerir. Türlerin çoğu esas olarak Kanarya Ada-
ları ve Madeira'dan Kafkasya'ya kadar Akdeniz bölgesinde 
bulunur; İspanya ve Türkiye en fazla sayıda farklı türe sahip-
tir. İspanya'da İber Yarımadası'nın Güneydoğusu ve Ka-
narya Adaları'nda görülürken, Türkiye'de ise çoğunlukla 
Marmara ve Ege bölgelerinde yetişmektedir (8-10). Sideritis 
L. cins adı, demirden yapılan silahların neden olduğu yara-
ları iyileştirmek için eski çağlardan beri bu bitkilerin kullanıl-
dığına atıfla Yunanca “sideros” (demir) kelimesinden türe-
miştir. Antik çağlardan beri Sideritis bitkileri halk hekimli-
ğinde çoğunlukla aromatik bitki çayı şeklinde kullanılmakta-
dır (11-13). Sideritis türlerinin geleneksel Akdeniz tıbbında 

yaygın ve önemli kullanımı birçok etnofarmakolojik maka-
lede rapor edilmiştir. Yıllar içerisinde Sideritis taksonları 
kimyasal çeşitlilikleri açısından araştırılmış ve uçucu (uçucu 
yağ; monoterpenler, seskiterpenler, vb.) ve uçucu olmayan 
bileşikler (örneğin terpenoidler, flavonoidler, feniletanoid 
glikozitler ve fenolik asitler) dahil olmak üzere çeşitlendiril-
miş özel ürünlerden oluşan zengin bir rezervuar ortaya çı-
karılmıştır. Sideritis esansiyel yağlarının verimi genel olarak 
düşük olup, kozmetik ve parfüm endüstrisinde kullanımı sı-
nırlıdır. Sideritis türleri uçucu yağ açısından fakir olmasına 
rağmen infüzyonları hoş karakteristik bir aromaya sahiptir. 
Sideritis uçucu yağları akciğer dezenfektanları, diüretikler, 
mide ilaçları ve sinir gevşetici maddeler olarak kullanılmıştır 
(14,15). Son yıllarda yapılan çalışmalar Sideritis L. türlerinin 
ekstreleri ve sekonder metabolitlerinin nörodejeneratif 
hastalıklarda da koruyucu ve iyileştirici etkiye sahip olabile-
ceğine işaret etmektedir.  
 

Amiloid β proteini toksisitesine karşı aktivite 
AH’nı tanımlamak için kullanılan beyin proteinlerinin aynı 
zamanda patogenezinde nedensel bir rol oynadığını öne sü-
ren amiloid beta (Aβ) hipotezi, bu mekanistik yaklaşımın ön 
saflarında yer almaktadır (16). Hastalığın etiyopatogenezi 
tam olarak anlaşılmamış olsa da, amiloid kaskad hipotezi 
AH'yi anlamak için en çok kabul gören modellerden biri ol-
maya devam etmektedir. Bu hipotez, serebral Aβ birikimi-
nin AH'da merkezi bir olay olduğunu ve tau patolojisine, nö-
roinflamasyona, nöronal kayba ve nihayetinde bilişsel bo-
zukluğa yol açtığını ileri sürmektedir. Aβ üretimi ile temiz-
lenmesi arasındaki dengesizliğin, hastaların beyninde bu 
peptidin anormal birikimine yol açtığı düşünülmektedir 
(17). Aβ patolojisinin ilerlemesinin, beyin bölgelerinde do-
ğal olarak katlanmış proteinlerin yanlış katlanmasını ve top-
lanmasını şablonlayan yanlış katlanmış Aβ kümelerinin veya 
"tohumların" kendi kendine yayılmasıyla aracılık edildiğine 
inanılmaktadır. Aβ'lar yanlış katlandığında sulu ortamlarda 
çözünmezlik, proteoliz ve denatürasyona direnç ve toksisite 
dahil olmak üzere yeni biyokimyasal ve biyolojik özellikler 
kazanır (18). Aβ peptidi, amiloid öncü proteini adı verilen 
daha büyük bir transmembran proteinin proteolitik ürünü-
dür. Aβ öncelikle hücre dışı boşluğa salınır ve beyinde ve 
beyin-omurilik sıvısı (BOS) ve plazma gibi birçok vücut sıvı-
sında bulunabilir. Beyin düzeyinde Aβ, neprilisin, plazmin, 
endotelin dönüştürücü enzimler, insülin parçalayıcı enzim 
ve diğerleri gibi çok sayıda proteaz tarafından parçalanır. Aβ 
ayrıca periferik bozunma için beyinden dışarı atılabilir. Bu 
olaylar, ileri glikozilasyon son ürün spesifik reseptörü, apo-
lipoproteinler ve aquaporin-4 gibi çok sayıda ve karmaşık 
mekanizma aracılığıyla gerçekleşir. Beyindeki Aβ bozunma-
sının yukarıda belirtilen mekanizmalarına rağmen, çeşitli 
kanıtlar Aβ peptitlerinin çoğunun periferik dokularda da bo-
zunduğunu göstermektedir (17). Mevcut ilaçlarla ortaya çı-
kan olumsuz yan etkilerin olasılığını azaltmak amacıyla 
AH'nı önlemek, yavaşlatmak ve hatta tedavi etmek için yeni 
ajanların tanımlanmasına yönelik çok fazla araştırma yürü-
tülmektedir. Doğal ürünler, antioksidan ve/veya antiinfla-
matuvar aktiviteler ve Aβ üretimine ve toplanmasına karşı 
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inhibitör aktiviteyi de içeren pleiotropik nöroprotektif akti-
vite potansiyelleri nedeniyle ayrıcalıklı adaylardır. Sideritis 
scardica (S. Scardica) ekstraktlarının, çeşitli nörolojik bozuk-
luklarda yer alan bazı nörotransmiterlerin alımının inhibi-
törleri olarak görev yapmakta veya α-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA) reseptörüne ba-
ğımlı nörotransmisyonu modüle etmektedir (19,20). Tau hi-
perfosforilasyonunun, amiloidojenik ve nörofibriler yumak-
ların oluşumunu ve nihayetinde sinir kaybını teşvik ederek 
AH patogenezinde çok önemli rolü olduğu düşünülmekte-
dir. PC12-htau hücrelerinde glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3) 
ve hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz (ERK1/2) gibi tau ki-
nazlar, tauyu Thr231 ve Ser199/Ser202'de fosforile ederek 
pThr231-tau ve pSer199/Ser202-tau oluşturmaktadır. S. 
scardica ekstraktının toplam tauyu (%45), tau fosforilasyo-
nunu (pThr231 %75 ve pSer199/Ser202 %66), ERK2'yi (%35) 
ve pERK2'yi (%85) azalttığı ve inaktif pSer9-GSK3 (%150) ve 
ERK1 (%24) seviyelerini arttırdığı gösterilmiştir  (21). Aβ25–35 

peptitleri, Aβ1–42’ya benzer şekilde sitotoksisite yapan daha 
kısa Aβ formlarıdır. Bu nedenle nörotoksik Aβ peptitlerinin 
aktif bölgesi olarak kabul edilmektedirler ve SH-SY5Y insan 
nöroblastoma hücrelerinde AH hücre hattı modeli oluştur-
mak amacıyla kullanılan ideal bir araçtır. Ververis ve ark. bu 
modeli kullanarak yaptıkları çalışmada S. scardica ekstraktı-
nın Aβ25–35 sebepli sitotoksisiteyi azalttığını, başka bir de-
yişle nöroprotektif etki gösterdiğini tespit etmişlerdir (22). 
S. scardica ekstraktları, çeşitli AH Caenorhabditis elegans 
modellerinde Aβ agregatlarında bir azalma sağlamış ve 
buna önemli ölçüde gecikmiş bir felç oranı eşlik etmiştir 
(23). Çözünür Aβ peptidleri oldukça nörotoksiktir. Kümelen-
miş formlar distrofik nöritlere sebep olur ve aksonal taşıma 
bozulur. Sadece bununla kalmayıp, özellikle çözünür Aβ 
konsantrasyonu sinaptik değişimin ve bilişsel gerilemenin 
bir göstergesi olabilir ve nörodejenerasyon ve hafıza bozul-
masının şiddetini belirler. AH'de mikroglianın senil plaklara 
verdiği yanıt tam olarak anlaşılmamıştır. Akut inflamatuar 
uyarılar doku onarım süreçleri ve Aβ fagositozu gibi yararlı 
etkilere neden olsa da, kontrolsüz ve kronik inflamasyon 
altta yatan hastalık durumlarını güçlendiren ve nöronal 
ölüme yol açan nörotoksik faktörlerin üretimine neden ola-
bilir. Artan mikroglial aktiviteye öncelikle Aβ üretimini azal-
tan, aynı zamanda mikroglia aracılı nöroproteksiyonda 
önemli bir rol oynayan fraktalkin (CX3CL1) için ana dağıtıcı 
enzim olan bir disintegrin ve metalloproteinaz alanı içeren 
protein 10 (ADAM10)'un  artan ekspresyonu yardımcı olur. 
ADAM10 nakavt fareler öğrenme yeteneğinde azalma, si-
naptik kusurlar ve ağ aktivitesinde değişiklik göstermekte-
dir.  Mutant amiloid prekürsör protein (APP) eksprese eden 
transgenik farelere  (APP-tg) gavaj yoluyla S. scardica ve S. 
euboea ekstraktlarının ayrı ayrı ve kombine olarak uygulan-
dığı çalışmada özellikle kombine uygulama yapılan grup-
larda hem plak oluşumunun azaldığı hem de ADAM10 eksp-
resyonunun artarak hafızanın düzeldiği görülmüştür (24). 
Gioran ve ark. Sideritis clandestina türlerinden Sideritis 
clandestina (Bory and Chaub.) Hayek subsp. peloponnesi-
aca (Boiss.and Heldr.) Baden (SCP)’nin Aβ toksisitesi ve ag-
regasyonuna karşı etkili olduğunu göstermişlerdir (25).  

Kolinesteraz enzim inhibisyonu 
Nörofibriler yumaklar ve amiloid plaklar formundaki Aβ'nın 
yanı sıra kolinesteraz (ChE) enzim ailesi aracılığıyla bilişsel 
işlevlerle ilgili kolinerjik sistem, AH’nın patogenezinde kritik 
bir rol oynamaktadır (26,27). ChE inhibitörlerinin AH teda-
visinde birinci basamak semptomatik ilaçlar olduğu düşü-
nülmektedir (28-32). AH'nın patolojisi kolinerjik hipotez ve 
amiloid hipotezi olmak üzere iki ana mekanizma ile açıkla-
nan, ilerleyici karaktere sahip nörodejeneratif bir hastalık 
olduğu bilinmektedir (33). Kolinerjik hipotez, "kardeş" en-
zimlerin serin proteaz tipi, yani asetilkolinesteraz (AChE) ve 
butirilkolinesteraz (BChE), nöronlar arasındaki kolinerjik ile-
timin düzenlenmesiyle bağlantılıdır (34). Kolinerjik hipoteze 
göre, Alzheimer hastalığında kolinerjik fonksiyonlardaki bo-
zulma özellikle öğrenme, hafıza, davranış ve duygusal tep-
kilerden sorumlu neokorteks ve hipokampüsü içeren beyin 
bölgelerinde kritik öneme sahiptir. Beyin atrofisi, bir sinir 
hücresinden diğer bir sinir hücresine elektriksel uyarıların 
iletilmesinden sorumlu bir nörotransmitter olan asetilkoli-
nin (ACh) AChE tarafından hızlı hidrolizi nedeniyle düzeyle-
rinin azaldığı AH’nın en belirgin klinik bulgusudur. Amiloid 
hipotezine göre AChE, etkilenen bireylerin beyninde senil 
plaklar/nörofibriler yumakları şeklinde Aβ birikiminin teşvi-
kini içeren ikincil kolinerjik olmayan işlevler üretir. Aβ biri-
kiminin AH'nın hem başlangıcında hem de ilerlemesinde 
önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. BuChE, AChE ile 
yakın ilişkili bir enzimdir ve ACh'yi hidrolize ederek koliner-
jik nörotransmisyonun yardımcı düzenleyicisi olarak görev 
yapar. Çalışmalar, AH gelişimi sırasında temporal korteks ve 
hipokampüs gibi beynin en çok etkilenen bölgelerinde 
BuChE aktivitesinin (%40-90) arttığını göstermiştir. Artan 
BuChE aktivitesi, senil plak oluşumunun erken evrelerinde 
Aβ agregasyonunda da önemli bir rol oynar. Bu nedenle 
AChE ve BuChE inhibisyonunun, beyin bölgelerinde ACh kul-
lanılabilirliğinde bir artış ve Aβ birikiminde azalma yoluyla 
AH'nın etkili yönetimi için kritik hedefler olduğunu göster-
mektedir (35,36). Skopolamin, Alzheimer tipi demansın in 
vivo deneysel modellerinin geliştirilmesinde sıklıkla kullanı-
lan bir farmakolojik araçtır. Temel bir muskarinik kolinerjik 
reseptör antagonisti olarak, ACh bağlanma bölgelerini 
bloke ederek ACh konsantrasyonlarını artırır ve hipokampal 
sinirlere zarar verir. Bu kolinerjik sistem bozukluğu, skopo-
laminin neden olduğu beyin oksidatif durumundaki değişik-
liklerle birlikte bilişsel ve hafıza eksikliklerine yol açan bazı 
ilişkili nörokimyasal kaskadları da etkiler. Lazarova ve ark. 
yaptığı çalışmada S. scardica ekstraktının AChE inhibisyo-
nuna sebep olmadığı halde skopolaminle indüklenen de-
manslı farelerde hafıza bozukluğunun derecesinde ve ank-
siyete benzeri davranışlarda azalmaya neden olduğunu or-
taya konulmuştur (37). Sideritis albiflora (S. albifora) ve Si-
deiritis leptoclada (S. leptoclada) uçucu yağlarının antikoli-
nesteraz aktivitesine yönelik yapılan çalışmada; S. albiflo-
ra'nın uçucu yağının (%22,1 ± 0,4), S. leptoclada'nın uçucu 
yağından (%4,3 ± 0,3) beş kat daha yüksek asetilkolineste-
raz aktivitesi sergilediği gösterilmiştir. Ayrıca BChE enzi-
mine karşı, S. albiflora ve S. leptoclada'nın esansiyel yağları, 
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sırasıyla 157,2 ± 0,9 µg/mL ve 199,0 ± 1,0 µg/mL IC50 de-
ğerleriyle orta düzeyde inhibitör aktivite göstermiştir (38). 
Zengin ve ark. farklı solventlerle elde ettiği Sideritis galatica 
ekstrelerinden etil asetat ekstresinin antikolinesteraz akti-
vitesinin en yüksek olduğunu tespit etmişlerdir (39).  
 

Gama aminobütirik asit reseptör modülasyonu  
Gama aminobütirik asit (GABA), merkezi sinir sistemindeki 
en önemli inhibitör nörotransmitterdir. GABA'nın iyonotro-
pik gama aminobütirik asit tip A reseptörlerini (GABAAR) 
aktive etmesi, yetişkin beyinde postsinaptik nörona Cl- 
iyonlarının akışı nedeniyle membranın hiperpolarizasyo-
nuna yol açar. GABAAR'lar sadece korteks, hipokampüs ve 
serebellum gibi beyin bölgelerindeki çok çeşitli nöronlarda 
değil, aynı zamanda nöronal olmayan hücrelerde ve perife-
rik dokularda da eksprese edilir. Tanımlanmış alt birimlerin 
geniş bir repertuvara sahip olması nedeniyle, pentamerik 
GABAAR komplekslerini oluşturan alt birim kombinasyon-
ları değişkenlik gösterebilir. Heteromerik reseptörlerin 
çoğu, beyindeki en bol reseptör izoformunu (tüm GA-
BAAR'ların yaklaşık %60'ı) temsil eden α1β2γ2 kompozisyo-
nuna sahip alt birimler içerir (40). GABAAR'lar, nikotinik 
asetilkolin reseptörlerini (nAChR), glisin reseptörlerini ve 
serotonin reseptörlerini (5HT3R) de içeren Cys-loop resep-
tör süper ailesinin üyeleridir. Bunların hepsi, isimsiz Cys 
döngüsünü oluşturan korunmuş bir disülfid köprüsünü ba-
rındıran büyük bir hücre dışı N-terminusuna sahip benzer 
bir topolojik organizasyonu paylaşırlar. N-terminus, Ig ben-
zeri yapısal bir organizasyonda 10β tabaka taşır ve penta-
merik reseptör komplekslerinin bitişik alt birimleri arasında 
bulunan ortosterik bağlanma bölgesini oluşturur (41). Böl-
geye yönelik mutajenez çalışmaları, bu bağlanma bölgesi-
nin yanı sıra bu reseptörlerin fonksiyonunu modüle edebi-
len birçok ajanın bağlanma bölgeleri hakkında da çok fazla 
bilgi sağlamıştır (42). GABA'nın ana işlevi hücrelerde Cl- iyon 
taşınmasını kontrol etmek ve uzun vadeli potansiyalizasyon 
ile uzun vadeli depresyon arasındaki dengeyi korumaktır. 
Normal GABA fonksiyonu birçok nörolojik ve nöropsikiyat-
rik bozuklukta önemlidir. GABA disfonksiyonunun AH ile 
ilişkisi bilinmektedir. GABA'nın alfa alt birimi, GABA nöron-
larının düzgün çalışması için çok önemlidir. GABA alt birim-
lerinin düzeylerinin AH beyninde azaldığı bilinmektedir 
(43). Kessler ve ark. GABAAR’ın Sideritis ekstraktlarından 
elde edilen terpenoidlerle modüle edilebileceğini göster-
mişlerdir (44). Pinenler, Sideritis ekstraktlarındaki uçucu 
aroma bileşenlerinin en yaygın olanlarıdır ve pinen metabo-
litleri olan mirtenol ve verbenol, α1β2 ve α1β2γ2 alt ünite-
lerinden oluşan sinaptik GABAAR’ın en güçlü pozitif alloste-
rik modülatörleri olarak tanımlanmıştır. Mirtenol ve verbe-
nol, sinaptik ve ekstrasinaptik GABAAR’larda pozitif alloste-
rik modülatörler olarak etki ederek, fazik ve tonik GABAerjik 
inhibisyonu arttırdığı gösterilmiştir (45). 
 

Sonuç ve Öneriler 
Alzheimer hastalığı, yaşa bağlı ve en yaygın ilerleyici nöro-
dejeneratif hastalıklardan biridir. Yıllar geçtikçe bu hastalık 

hafızayı giderek bozar, konuşmayı etkiler ve hastaların kişi-
lik ve davranışlarında anormalliklere yol açar. 2050 yılına 
kadar 59 yaş üstü insanların dünya nüfusunun yaklaşık 
%22'sini oluşturacağı tahmin edilmektedir. Demanslı birey 
sayısı 2010 yılında dünya genelinde 35,5 milyon iken hasta 
sayısının her 20 yılda yaklaşık iki katına çıkarak 2030 yılında 
65,7 milyona ve 2050 yılında 115,4 milyona ulaşması bek-
lenmektedir. Günümüzde hastalığın tedavisi için donepezil, 
galantamin, rivastigmin gibi kolinesteraz inhibitörleri ve N-
metil-D-aspartat reseptör antagonisti memantin yer almak-
tadır. Ayrıca amiloid plaklarını hedef alarak amiloid fibrille-
rine bağlanıp beyinden temizlenmesini sağlayan amiloid 
karşıtı bir antikor olan Lecanemab yakın zamanda kulla-
nıma sunulmuştur. Türkiye'de Salvia L. ve Stachys L. çok sa-
yıda türe sahip iki Lamiaceae cinsidir ve diğeri Sideritis ise 
yüksek endemizm oranına sahiptir (%79). Sideritis türünün 
ana yayılış alanı Akdeniz havzasıdır; ancak Bahamalar ve Ka-
narya Adaları'ndan Çin'e kadar uzanan yaklaşık 150 türü ve 
42 melezi bulunmaktadır. İspanya 75 Sideritis türüyle dün-
yada ilk sırada yer alırken, Türkiye dünyada ikinci sırada yer 
almaktadır; her ikisi de cinsin en fazla türüne sahip gen mer-
kezleridir. Lamiaceae familyası bitkileri, diğer ikincil meta-
bolitlerden ziyade terpenik bileşenleri ve flavonoidleri ve 
diğer fenolikleri nedeniyle iyi bilinir. Lamiaceae bitkilerinin 
çoğu, uçucu yağlarını oluşturan mono ve seskiterpenlerden 
oluşan aromatik ve uçucu terpenler açısından zengindir. 
Ancak Sideritis türlerinin uçucu yağları üzerine yapılan ça-
lışmalarda verimin düşük olduğu belirtilmiştir. Sideritis bit-
kilerine ve bileşenlerine olan ilgi son yıllarda artmış olup, 
bunların farklı aktivitelerini araştıran çok sayıda çalışma ya-
yınlanmıştır. Anadolu Sideritis türleri, özellikle üst solunum 
sistemlerinin tedavisinde ve anti-inflamatuar/anti-ülser ra-
hatsızlıkları ve hastalıklarında çeşitli in vitro ve in vivo akti-
viteler sergilemiştir. Bunlar arasında S. congesta, S. conden-
sata, S. trojana, S. perfoliata ve S. stricta çay olarak tüketil-
mekte ve tıbbi amaçlarla kullanılmaktadır. Son yıllarda ya-
pılan çalışmalarda Sideritis türlerinin tau proteinlerinin hi-
perfosforilasyonunu engellediği, Aβ proteinlerinin agregas-
yonunu ve toksisitesini azalttığı, kolinesteraz enzim ve GA-
BAerjik inhibisyonu arttırdığı, bunların sonucunda da biliş-
sel fonksiyonları düzelttiği gösterilmiştir. Bu nedenle Sideri-
tis türleri Alzheimer hastalığının tedavisi için umut vadeden 
doğal kaynaklar olarak öne çıkmaktadırlar.   
 
Etik onam: Derleme makalemiz hayvan ya da insan deneyi içerme-
diğinden etik onam gereği bulunmamaktadır. 
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