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OZET

Alzheimer hastalig1 (AH), hafiza kayb1 ve bilissel bozulma ile kendini gdsteren,
demansa neden olan nérodejeneratif bir hastaliktir. AH nda gozlenen demansin
siddeti ve dolayisiyla baslangici, genetik ve gevresel faktdrlere bagl olarak bi-
reyler ve toplumlar arasinda farklilik gostermektedir. AH ve diger nérodejeneratif
hastaliklarla miicadelede ¢ok yonlii terapétik stratejiler uygulanmasina ragmen,
basar1 sadece semptomatik tedavi ile sinirlidir. AH nin baslangicini veya ilerlem-
esini erteleyebilecek terapotik miidahaleler, hastaligin prevalansinin azaltilmasina
onemli Olgiide katki saglayacaktir. Bu baglamda, tarihsel siireclerden bu yana
hafizanin gii¢lendirilmesi ve demans gelisiminin engellenmesi ile ilgili diger
komplikasyonlar i¢in tibbi bitkilerden yararlanilmigtir. Yapilan c¢aligmalar,
giiniimiizde de tibbi bitkiler ve bunlardan elde edilen fitokimyasallarin, AH nin
tedavisinde potansiyel Oneme sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Etki
mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen; anti-enflamatuvar,
anti-amiloidojenik, anti-kolinesteraz, hipolipidemik ve antioksidan etkiler dahil
olmak iizere genis farmakolojik aktivite yelpazesi ile, bitkilerin farkli kisimlart
icerdikleri polifenoller (flavonoitler, tanenler), lignanlar, triterpenler, steroller ve
alkaloitler gibi bir¢ok degerli fitokimyasal bilesikler sayesinde ila¢ gelistirme
calismalart i¢in gliglii bir rezervuardir. Sunulan makalede, AH’nin seyrinin
yavaglatilmasinda ve etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde farmakolojik
alanda umut vaat eden ¢esitli bitkiler ve bunlardan izole edilen fitokimyasallar,
etki mekanizmalari ile birlikte derlenmistir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer hastaligi, biligsel bozukluk, Amyotrofik Lateral
Skleroz, tibbi bitkiler, fitokimyasallar

ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease that causes dementia,
characterized by decline in memory and cognitive impairment. The severity and
therefore the onset of dementia observed in AD varies between individuals and
populations, depending on genetic and environmental factors. Despite the app-
lication of versatile therapeutic strategies to overcome AD and other neurodege-
nerative diseases, success is only limited to symptomatic treatment. Therapeutic
interventions that can delay the onset or progression of AD will significantly
contribute to reduce the prevalence of the disease. In this respect, medicinal
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plants have been used for memory enhancement and other complications related to dementia since ancient times. Researches
reveal that medicinal plants and phytochemicals obtained from them have potential importance in the treatment of AD. Altho-
ugh the mechanisms of action have not been completely elucidated; different parts of plants, containing many valuable phytoc-
hemical compounds such as polyphenols (flavonoids, tannins), lignans, triterpenes, sterols and alkaloids with a wide range of
pharmacological activities, including anti-inflammatory, anti-amyloidogenic, anticholinesterase, hypolipidemic and antioxi-
dant effects, are potent resources for drug development studies. In the presented review, a variety of plants and phytochemicals,
which show promising effects in the pharmacological field for decreasing the progression of the disease and the development
of effective treatment strategies for AD have been summarized with their mechanism of action.

Keywords: Alzheimer’s disease, cognitive impairment, Amyotrophic Lateral Sclerosis, medicinal plants, phytochemicals

Giris bin civarina yukselmistir [5]. Hastaligin prevelansinda

da dinya genelinde ¢ok hizli artislar gdzlenmektedir.
1907’de ilk olarak Alois Alzheimer tarafindan tanim- Diinya’da su anda 55 milyona yakin AH’siI oldugu bi-
lanan Alzheimer hastaligi (AH) baslangicta 6zellik- linmekle birlikte, bu rakamlarin gelecek yillarda arta-
le kisa sureli hafizayi etkileyen sonralari ise dil, ruh rak devam edecegi ve 2050 yili itibariyle 139 milyona
hali, hareket ve fizyolojik islevleri de etkileyen bir ulasacagi tahmin edilmektedir [1,4].

bozukluk olarak ifade edilmistir. Alzheimer hastali-
ginin ilerlemesiyle birlikte hafiza bozuklugu, kelime
anlama yeteneginin kaybi, kas koordinasyonunu ige-
ren karmasik gorevleri yerine getirememe (banyo, gi-
yinme, yemek yeme gibi), tanidik nesneleri kullanma
becerilerinde azalma, normal aktiviteleri planlama ve
yurttme becerisindeki kayiplar gibi gunlik isleyiste
6nemli sorunlara neden olmaktadir. Meydana gelen
bu sorunlar kademeli olarak baslamakta ve hastaligin
seyrine gbre zamanla daha siddetli bir hal alabilmek-

AH’nin prevalansini ve insidansini etkileyen en 6nem-
li faktor, yas olmakla birlikte; genetik 6zellikler, egi-
tim, cinsiyet, kafa travmasi hikayesi, kardiyovaskuler
hastalik OykusU, kanser, diyabet, depresyon, bes-
lenme aliskanliklari, kétl kolesterol, sigara ve alkol
kullaniminin hastalik gelisimini tetikledigi bildiriimis-
tir. Son yillarda yapilan insan genetik calismalaryla,
ozellikle hastalik gelisimine neden olan veya hastalik
riskini artiran ¢ok sayida mutasyon tanimlanmistir.
Bunun yani sira, hiicresel calismalar ve hayvan mo-

tedir [1,2]. del sistemleri de hastaligin ilerlemesi ile iliskili sayisiz
Diinya genelinde goriillen demans cesitleri arasinda patofizyolojik mekanizma hakkinda bilgi saglamistir.
Alzheimer hastaligi en yaygin olanidir ve genel ni- Alzheimer hastaliginin ndrobiyolojisini anlamada son
fus baz alindiginda gérilme sikhigi niifusun yaklasik zamanlardaki buylk ilerlemelere ragmen; rasyonel
%10’unu kapsamaktadir. Hastaligin prevalansinin olarak tasarlanmis tedavilerin hentiz sinirhliklari de-
yas arttikca yiikseldigi ve 85 yas Ulzeri bireylerde vam etmektedir [4,6,7].

%45'lere ulastigi belirlenmistir. AH kaynakli Glumler Nérodejeneratif bir hastalik olan Alzheimer hastaligi,
65-69 yas araliginda %0,4 iken; 85-90 yaslarinda temel olarak kolinerjik diizensizlik ve amiloid birikim
%10’lara ulasmaktadir. Olimlerin yani sira, hastali- kaynakli olup; hastalarin beyinlerinde temel olarak 2
gin gérilme sikliginin da 85-90 yas Ustl bireylerde karakteristik 6zellik goriilmektedir: (1) amiloid-beta
ciddi oranda artis gosterdigi rapor edilmistir. Preve- (AB) onciillerinin kirlmasiyla sentezlenen bir peptit
lans gcalismalari, AH’nin baslangicini erteleyebilmenin olan AB’nin hiicre disi senil plaklarda birikimi, (2) né-
hastalik prevalansini énemli dlglide azaltacagini gos- ronlarin sitoplazmasinda, mikrotibiiler iliskili protei-
termistir [3,4]. nin degistiriimis bir formundan olusan yogun anormal

nérofibriler yumaklar. Hastalarda azalmis asetilkolin
(ACh) norotransmitter seviyesi geri dénlsimi mim-
kiin olmayan néron kaybina yol agmaktadir. ACh se-
viyesindeki dusus, beynin isleyisini ve fonksiyonlarini
olumsuz yonde etkilemektedir. Alzheimer hastaligina
neden olan ve dogal olarak sorumlu olan asetilko-
linesteraz (AChE) enzimidir. AChE enzimini inhibe
ederek, hulcrelerdeki ACh seviyesinin gtvenli bir si-

ABD’de altinci 6nde gelen 8lum nedeni olan Alzhei-
mer hastaligi; aileler, bakicilar ve saglik sistemi Uze-
rinde ¢ok buyuk bir duygusal ve finansal yuk olus-
turmaktadir. Projeksiyonlar, yerli ve diinya nifusu
yaslanmaya devam ettikce bu ylkin artacagini gés-
termektedir. TUrkiye istatistik kurumu 2013 yili veri-
lerinde, hastalik nedeniyle meydana gelen 6lumler
yaklasik 9 bin iken; bu rakam 2017 yilinda yaklasik 13
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nirda tutulabilmesi miimkinddr. Bu sebeple; koliner-
jik antagonistler ihtiva ettigi bilinen, sentetik kimya-
sallar veya dogal bilesikler anti-Alzheimer ilaci olarak
tasarlanabilmektedir [3,8-10].

Tibbi bitkilerin ve bunlardan izole edilen dogal bile-
siklerin yani ‘fitokimyasallar’in, Alzheimer hastaliginin
ayirt edici Ozelligi olan oksidatif stres ve noroinfla-
masyona karsi koruyucu etkiye sahip olduklar orta-
ya konulmustur. Bilimsel arastirmalar dogrultusunda,
ndrodejeneratif hastaliklarin ilerlemesini énlemek ve
hastanin yasam kalitesini artirmak amaciyla, meta-
bolik olarak farkli mekanizmalar ile etkinlik gdsteren
noroprotektif dogal bilesiklerin kullanimina yonelik
artan bir trend s6z konusudur [7,11-14]. AH’nin pa-
tolojisi ile iliskili olan ve tamamlayici tip alaninda din-
yada umut vaat eden cesitli tibbi bitkiler ve bunlarin
ihtiva ettikleri biyoaktif bilesikler, biyolojik ve hiicre-
sel aktiviteleri ile birlikte bu derlemede sunulmustur.

Alzheimer Hastaligir ve Molekiiler

Patolojisi

Noérodejeneratif bozukluklar, yaslanma ile birlikte
cevresel ve genetik faktdrlerin kombine etkilerine
bagh olarak ortaya cikmaktadir. Alzheimer hastalidi,
ilerleyici ve kompleks bir nérodejeneratif bozukluk
olarak karakterize edilmekte ve yasllarda demansin
6nde gelen nedeni olarak kabul edilmektedir. AH,
B-amiloid 6ncl proteinlerin (APP) mutasyonu ve pro-
teolitik enzimler icin bir presenilin kodlayan genin
duplikasyonu nedeniyle artmis norofibriler yumaklar
ve B-amiloid seviyesi durumudur [15]. Beyin ndro-
dejenerasyonu ve B-amiloid (AB) birikimi, AH riski
tasiyan bireylerin tanimlanmasi icgin biyobelirtegler
olarak kullaniimaktadir. Bilisselligin azalmasina ve
hafiza kaybina yol agcan AH, bireylerde belirgin kli-
nik semptomlar gézlenmeden uzun sire ilerlemeye
devam etmektedir. Baslangigta beynin normal fonk-
siyonlarindaki degisikliklerle baslayan AH, ilerleyen
sureglerde yeni bilgileri pekistirmek zor oldugu igin
yeni hatiralar olusturamama ve unutkanliga yol ag-
maktadir. Hastalik, kolinerjik aktivite eksikligi ve stre-
se bagl enflamasyonun takip ettigi plak olusumu ile
karakterizedir. Mikrogliadaki herhangi bir degisikligin
neden oldugu merkezi sinir sistemindeki iltihaplanma
nedeniyle, bilissel yaslanma ve Alzheimer hastaligi
riski artmaktadir [6,7].

AH ve demanstan muzdarip birey sayisi; artan ni-
fus ve yaslanma gibi bircok faktér nedeniyle kiresel
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olarak her gegcen gin artmaktadir. Bu sayinin 1990
yilindan 2016 yilina kadar iki katina ¢iktigi ve su anda
tahmini olarak 40-50 milyon insanin demanstan etki-
lendigi bildiriimektedir. Nérolojik bozukluklarin neden
oldugu toplam 6limlerin %12’sinin yaklasik %2,5’ini
Alzheimer hastaliyi ve demans kaynakl élimler olus-
turmaktadir. Bunun yani sira, 1990 ile 2016 yillar ara-
sinda demansa bagl élimlerin orani %148 artarak
besinci en blylk 6lim nedeni olmustur. Her yil 7,7
milyon yeni vaka ile, 2050 yilina kadar 85 kisiden bi-
rinin Alzheimer hastaligi veya diger bunama bigim-
lerinden muzdarip olacagdi tahmin edilmektedir. AH,
%25-50 kat ylksek prevalans oraniyla genclere gére
yaslilarda daha yaygindir. Erken teshis ve uygun te-
davinin uygulanmasi, artan AH insidansini azaltmaya
ybnelik en etkili strateji olarak dnerilmektedir. Yaslan-
ma en 6nemli faktdrlerden biri olarak kabul edilmekle
birlikte; yasam tarzi, genetik faktorler (6r: apoplipop-
rotein E &4 alleli, presenilin genlerinde mutasyon), ok-
sidatif stres, kardiyovaskiler hastaliklar, diyabet, si-
gara ve alkol AH icin dnemli risk faktorleri arasindadir
[7,14-17]. AH’nin ¢ok y&nlu molekuler patofizyolojisi
Sekil 1’de 6zetlenmistir.

Alzheimer hastasi olgularin beyin goéruntileri, sinir
hiicrelerinin saglikli bireylere gore farkl yapilara sa-
hip oldugunu ortaya koymustur (Sekil 2). Beyin go-
rintdleri, AH’nin birincil belirteci olan hiperfosforile
tau proteininin (norofibriler yumak olusumu) aglome-
rasyonunun yani sira; beyinde néronlarin kaybina yol
acan beynin gri maddesindeki B-amiloid birikintileri
ile karakterizedir [2]. Bu durum sonug olarak, Alzhe-
imer hastaligina yol acan bilissel bozulmaya neden
olmaktadir. B-Amiloid birikimi, immun hicre infiltras-
yonunu aktive ederek enflamasyona neden olmak-
tadir. Bu, sadece hicre iletisimini engellemekle kal-
mayip, ayni zamanda bilissel bozulmaya ve néronal
hicre élimune de yol agmaktadir. Butirilkolinesteraz
(BChE), AChE ve B-amiloid sekretaz-1 (BACE-1), Alz-
heimer hastalarinin beyinlerindeki f-amiloid plaklarin
birikmesi ile iliskili enzimlerdir. Presenilinler (PSEN 1,
PSEN Il) ve APP gibi genlerdeki mutasyonlar, AH'nin
erken baslangicinda yer alan genetik faktorler iken;
B-amiloid olusumuna yol acan apolipoprotein E
(APOE) geninin asir ekspresyonu, AH’nin gelisiminde
en 6nde gelen genetik risk faktérl olarak kabul edil-
mektedir [14-16]. Mitokondrilerde, redoks aktif me-
taller, yiksek seviyelerde hidrojen peroksit Ureten ve
oksidatif hasara neden olan oksidatif tepki elemanlari
ile etkilesime girmektedir. Hastaligin erken evresin-
de B-amiloid ve tau protein birikimi bu hasar telafi
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Sekil 1. Alzheimer hastaliginin ¢ok yonlii molekiiler patolojisi (Cooper ve Ma, 2017°den revize edilmistir).

etmekte ve hasarin etkisini azaltabilmektedir. Ancak
hastallk ilerlediginde antioksidan aktivite azalmak-
ta ve bu da AH’nda yiiksek oksidatif strese neden
olan reaktif tirlerin olusumuna yol agmaktadir. Ase-
tilkolinesteraz aktivitesinde azalma, AH’ndaki komp-
likasyonlari ekleyen asiri tau proteini ve p-amiloid
birikimine bagl olarak meydana gelmektedir. Beyin
hicrelerinde I6kotrien sinyal inhibisyonu, néroinfla-
masyon ve noérodejenerasyon inhibisyonu ile iliskili-
dir ve |6kotrien sinyalizasyon sistemini hedeflemek,
AH’nin patolojisinin cesitli yonlerine aracilik edecek-
tir. AH icin dogru ve etkili teshis, 6lim sonrasi beyin
Uzerinde yapilan calismalar yoluyla gerceklesmekte-
dir. Su anda, kan ve beyin omurilik sivisindaki (BOS)
B-amiloid ve tau proteinlerinin seviyelerini kontrol
etmek icin yeni yollar gelistiriimistir, ancak bu yollar
glvenilir degildir, bu nedenle daha etkili ve glveni-
lir kontrol sistemlerinin gelistiriimesi gerekmektedir
[2,14].

Alzheimer olgularinda tedavi edici ve Onleyici uy-
gun stratejilerin uygulanmasi, hastaligin ilerlemesini
onemli dlgiide geciktirmektedir. Yasam tarzi degi-
siklikleri ve uygun beyinsel/fiziksel aktivite, AH'nin
genel gortlme sikhigini azaltmaya katki saglayabilir.
B-Amiloid seviyeleri, tau proteinleri, genetik yatkin-
lik ile birlikte vaskuler degisiklikler ve isitme kaybi
AH’nin erken teshisi icin kullaniimaktadir. Manyetik
rezonans goérunttleme ve pozitron emisyon tomog-

Volume 42 / Number 2 / June 2022 / pp. 121-133

rafisi taramasi hastalik tanisinin yapilasinda kullani-
lan tekniklerdir. AH’'nin karmasik dogasi nedeniyle,
halihazirda gtivenilir bir tedavi bulunmakla birlikte,
mevcut ilaglar hastaligin ilerlemesini yavaslatmak
amaciyla kullanilan mevcut ilaglar birgok yan etkiye
sahiptir. Tibbi bitkiler ihtiva ettikleri biyoaktif etken
maddeler sayesinde, hafiza ve bilissel yeteneklerin
gelistiriimesinde geleneksel olarak kullaniimaktadir.
Bitkiler ve sekonder bilesikler; sahip olduklari AChE
inhibitdr aktiviteleri, antioksidan ve anti-enflama-
tuvar &zellikleri, redoks metal selatlama aktiviteleri,
Apagregasyonunu ve hiperfosforilat tau proteinleri-
nin olusumunu engelleme kapasiteleri bakimindan
AH icin tedavi edici glice sahiptir. Diger bir ifade ile,
dogal kaynaklar hem aktivite hem de maliyet etkinli-
gi agisindan terapdtik potansiyele sahip anti-Alzhei-
mer ilaclarinin gelistiriimesi igin ciddi bir rezervuardir
[11,18].

Fitokimyasallarin Noroprotektif
Potansiyelleri

Fitokimyasallar, bitkiler tarafindan Uretilen nérode-
jeneratif ve noropsikiyatrik bozukluklar dahil olmak
Uzere pek cok hastaligin iyilestiriimesinde kullanilan
ve kullaniima potansiyeline sahip 6nemli biyoak-
tif bilesiklerdir. Temel fitokimyasal siniflari arasinda
polifenoller (flavonoitler, tanenler), ligninler, lignanlar,

Gezici and Sekeroglu
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Vaskiiler endotelyal
s—lr e

Sekil 2. Alzheimer hastalarinda beyin hiicrelerinde meydana gelen degisimler (Penney ve ark., 2020°den revize edilmistir). /4:

saglikl birey, B: Alzheimer hastas: birey]

terpenoitler, steroitler ve alkaloitler bulunmaktadir.
Kurkumin, apigenin, genistein, ginkgolitler, luteolin,
melatonin, naringenin, piperin, kersetin, resveratrol,
timokinon, S-allil sistein, okaliptol, silibinin, epigal-
lokatesin galat, rutin, hesperidin, selastrol, proto-
panaksatriol, viniferin, baikalein, ligustilid, sinome-
nin ve honokiol sahip olduklan antikolinesteraz ve
anti-amiloidojenik aktivitelerinden dolayr Alzheimer
hastaliginda kullanilan énemli biyoaktif bilesiklerdir
[2,6,9,12-16,19-21]. Bu biyoaktif bilesiklere iliskin
kimyasal yapilar Sekil 3’te verilmistir.

3.1. Flavonoitler

Flavonoitler, kimyasal yapilarina gére 6 gruba ayri-
lirlar, bunlar: flavanoller, flavanonlar, flavonlar, flavo-
neller, izoflavonoitler ve antosiyanidinlerdir. Nérode-
jeneratif hastaliklarda etkili olduklari yapilan galisma-
lar sonucu ortaya konmustur Calismalar flavonoitle-
rin kan-beyin bariyerini gecebildiklerini ve bdylece
ndrodejeneratif bozukluklarin dnlenmesinde faydali
olabileceklerini gostermistir (Sekil 4). Ayni zamanda
mirisetin, rutin, fisetin, katesinler, kersetin, kemferol,
siyanidin ve apigenin gibi flavonoitlerin Alzheimer
hastaligina karsi etkili olduklari bilinmektedir. Nar,
yesil cay, kirmizi sogan, mango, baget agaci, ayva,
altin basak, yaban mersini, domates, elma, hindiba,
Uzim asmalari, tutku gicedi, beyaz dut, topalak ve
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civan pergemi flavonoitler bakimindan zengindir [22-
24].

3.2. Alkaloitler

Alkaloitler bazik 6zellikte, azot atomlar iceren ve
bitkilerde dogal olarak olusan kompozitlerdir. Genel
olarak gercek alkaloitler, protoalkoloitler ve psddoal-
kaloitler olmak Uzere ¢ grupta siniflandirilir. Gergek
alkaloitler ve protoalkaloitler amino asitlerden (re-
tilirken, psddoalkaloitler bu bilesiklerden Uretiimez
[6,25]. Bu bilesiklerin antikolinesteraz aktivitesi ve
farkli pek cok etki mekanizmalari, alkaloitleri Alzhe-
imer hastaligi icin potansiyel térapdtik hedef haline
getirmektedir. Ozellikle, Amaryllidaceae, Buxaceae,
Apocynaceae, Papaveraceae, Lycopodiaceae ve
Leguminosae bitki familyalarina ait tirler AChE Uze-
rinde 6nemli inhibitér etkiler sergileyen bitkiler olarak
belirlenmistir. Kardelen (Galanthus woronowii) sogan
kismindan ve cigeklerinden izole edilen galantamin
AChE’ye karsi inhibe edici etkisiyle FDA (U.S. Food
and Drug Administration — Amerikan Gida ve ilag
Dairesi) tarafindan anti-Alzheimer ilaci olarak onay-
lanmistir. Galantamine ek olarak, donepezil ve rivas-
tigmin hafif ila orta derecede Alzheimer hastalarini te-
davi etmek icin siklikla kullanilan ilaglardandir. Bun-
lardan, donepezil ve galantamin segcici olarak sadece
AChE’l inhibe ederken; rivastigmin hem AChE hem
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Sekil 3. Norodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesinde kullanilan bazi yaygin fitokimyasallarin yapilari (Khan ve ark., 2020a’dan

revize edilmistir.)

®
=
"k

Sekil 4. Alzheimer hastaliginda flavonoitlerin hedefleri
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de BChE enzimlerini inhibe edebilen gicli bir anti-
kolinesterazdir [8,9,16,25]. Anti-Alzheimer aktiviteye
sahip énemli alkaloit tlrevleri ve etki mekanizmalari
Tablo 1’de 6zetlenmistir.

3.3. Tanenler

Tanenler; kimyasal yapilarina ve dogal fonksiyonel
gruplarina gére pseudo-tanenler ve gercek tanenler
olmak uzere iki gruba ayrilan polifenolik bilesiklerdir.
Gercek tanenler ise, hidrolize olabilen (hydrolysable)
ve kondanse (condansed) tanenler olarak kategori-
ze edilmektedir. Cogunlukla meyve ve sebzelerde,
kirmizi sarapta, kabuklu yemislerde, baklagillerde,
seftalide, erikte ve kakaoda tanenler bol miktarda
bulunurlar. Anti-enflamatuvar, anti-oksidatif, anti-
konvilsan, anti-apoptotik, anti-hiperglisemik ve né-
roprotektif aktivitelere sahiptirler. Ayrica hicre me-
tabolizmasi sirasinda Uretilen, kanser, diyabet, kardi-
yovaskuler hastaliklar, inme, Parkinson ve Alzheimer
gibi hastaliklara sebep olan reaktif oksijen tirleri
(ROS) ve serbest radikallerin tretimini bloke ederek,
redoks homeostazini saglarlar [13,26]. Tanenlerin ge-
nel néroprotektif kapasiteleri Sekil 5’de gdsterilmistir.

3.3. Terpenoitler

Sekonder bilesiklerden olan terpenler, organik bi-
lesiklerin blylk ve c¢esitli bir grubudur. Panax
ginseng’de bulunan ginsenozitler gibi terpenler kap-
samli sekilde calisiimistir. Bunun yani sira; Gingko
biloba L. bitkisinin ihtiva ettigi ginkgolitler, néronal
hicreleri sinaptik hasardan korumakta ve Ap kaynak-
Il toksisiteye karsi néronal sagkalimi arttirmaktadir.
Diger bir terpenoit ¢esidi olan ve kenevir bitkisinde
(Cannabis sativa) bulunan kannabinoitler ve kannabi-
dioller, hiicre ve hayvan modeli galismalarinda nérop-
rotektif bilesikler olarak belirlenmistir [9,27,28]. Farkli
terpenoit tlrevlerinin, AH’nin gelisimsel sirecinde ve
6nlenmesindeki rolleri Tablo 2’de sunulmustur.

OH

Anti-kolinesteraz aktivite
® Niron kaybinda azalma
Serbest radikal temizleme

Alzheimer Hastali@inin Tedavisinde
Potansiyel Tibbi Bitkiler

Alzheimer hastaligiyla miicadeleye yonelik cok sayida
terapétik segcenek bulunmamasi ve FDA tarafindan
onaylanan heniz birkac ilacin gelistirilmis ve onay-
lanmis olmasi nedeniyle; alternatif ver tamamlayici
nitelikte olabilecek tedavi yaklasimlarina yonelim s6z
konusudur. Bu amagla, AH’nin tedavisinde ¢esitli tib-
bi bitkiler ve bunlardan elde edilecek etken maddeler
oldukca 6nem arz etmektedir. Yapisal ve fonksiyonel
cesitlilikleri g6z 6niine alindiginda, dogal drlnler bir
anti-AH ilaci gelistirmek icin olasi olan en iyi kaynak
olabilir [7,29,30]. Alzheimer hastaliginda; proteolitik
enzimler i¢in B-amiloid 6nci proteinler (APP), apoli-
poprotein E- (APOE-) ve presenilin- (PSEN1, PSEN2)
kodlayan genlerin duplikasyonu veya mutasyonu
nedeniyle, ylksek nérofibriler yumaklar ve artan
B-amiloid seviyesi s6z konusudur. Tibbi bitkiler ve
dogal bilesikler; p-amiloid seviyesini dislrerek, ase-
tilkolinesterazi inhibe ederek, nérogenezi tesvik ede-
rek, ayrica néroprotektif, antienflamatuvar ve antiok-
sidan etkileri artirarak Alzheimer hastaliginin gelisim-
sel seyrini ve etkilerini yavaslatmaktadir [14,15,21].

Hafiza glclendirici, néroprotektif ve antikolinesteraz
aktiviteye oldugu bilinen bazi bitki tUrleri sunlardir:
Valeriana officinalis, Punica granatum, Salvia offici-
nalis, Myristica fragrans, Centella asiatica, Evolvulus
alsinoides, Bacopa floribunda, Angraecum eichle-
rianum, Parquet inanigrescens, Cleome gynandra,
Dalbergia lacteal, Capsicum fructescens, Aframo-
mum melegueta, Digitaria debilis, Musa sapientum,
Bryophyllum pinnatum, Abrus precatorius, Ficus
exasperate, Dioscorea mangenotiana, Jatropha cur-
cas, Spondia smombin, Capsicum frutescens, Cola
acuminata, Mirabilis jalapa, Elaies guineensis, Can-
nabis indica, Ipomoea mauritania, Bambusa vulgaris,

Sekil 5. Tanenlerin noroprotektif etkileri
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Tablo 1. Anti-Alzheimer etkili baz1 alkaloit tiirevleri ve etki mekanizmalari

Alkaloitler

Etki mekanizmasi Kaynaklar

Rivastigmin

Antikolinesteraz aktivitesine sahiptir.

Hastalarin depresif ataklarinin sikligini ve siddetini azaltmaktadir. 4,16

Galantamin

ACHhE inhibitorii olarak kullanilmaktadir.

Hastalarin sinapslarindaki asetilkolin konsantrasyonunu arttirir.
Hastalarin uyku kalitesini iyilestirmistir.

Ap agregasyonunu inhibe etme yetenegi gorilmustiir.

9,16,20,25

Morfin

A toksisitesine karsi koruma saglamstir.
Norotoksititeyi zayiflatmistir.

Kafein

Uzun siireli hafiza yeteneklerini iyilestirmistir.
Ap yiikiinii ve hafiza bozuklugunu azaltmstir.
Tau fragmanlarini 6nemli 6l¢tiide azaltmistir.
Ap seviyesini diigtirmustiir.

Oksidatif stres seviyelerini diistirmiistiir.

4,16,25

Nikotin

Ap fibrillerini pargalayabilme 6zelligine sahiptir.
BACE-1 ekspresyonunu ve Af seviyesini azaltmistir.
Hafiza ve 6grenme bozuklugunu hafifletmistir.

16,25

Huperzin A

ACHhE enziminin inhibe eder.
Ap birikimine bagli norotoksisiteyi azaltir.
Biligsel bozukluklari tedavi ettigi goriilmiistiir.

8,25

Berberin

AChE ve BChE enzimlerini inhibe edici dzellige sahiptir.

Ap tiretim ve birikim seviyesini azaltmistir.

Tau hiperfosforilasyonunu inhibe etmistir.

Ogrenme eksikligini azaltmis ve bellek bozuklugunu iyilestirmistir.

9,20,25

Tablo 2. Anti-Alzheimer etkili bazi terpenoitler ve etki mekanizmalari

Terpenler Etki mekanizmasi
Ap tiretimini azaltir.
Ginsenozitler Rg3, Ap degradasyonunu tesvik eder.
Kemirgenlerin hasarli yaslanan beyinlerindeki 6grenme eksikligini azaltmistir.
Sinaptofizin kaybiyla degerlendirilen sinaptik hasardan korur ve Af ile indiiklenen toksititeye kars1 noronal sag
. . kalimi arttirr.
Ginkgolitler

Noronal hiicrelerin apoptotik 6liimiinii azaltir.
Felg dahil olmak tizere Af ile indiiklenen olumsuz davraniglari hafifletir.

Kannabinoitler ve
kannabidioller

AChE’yi inhibe eder.

Ap agregasyonunun inhibisyonunu azaltir ve ardindan Af ile indiiklenen toksititeyi azaltir.
Oksidatif hasar1 azaltir.

Nitrik oksit tiretimini azaltarak AP ile indiiklenen enflamatuvar sinyalleri hafifletir.
Davranigsal sirkadiyen bozukluklari azaltir.

Cornel iridoit
glikozit

Iskemik siganlarda nérolojik fonksiyonu arttirmistir.
Hafiza kayiplarini iyilestirir ve hipokampal néron kaybini azaltir.

Oleanolik asit

Siganlarin kortikal noronlarinda A tarafindan indiiklenen néronal 6limi engeller.
Ap birikimi kaynakli olusan hafiza kaybini iyilestirir.

Kriptotansinon

Kan-beyin bariyerini gecerek biligsel aktiviteleri artirir.
Af agregasyonunu inhibe ederek noronal hiicre hasarint engeller.

Tenuifolin

Ap tretimini azaltir.
ACHhE aktivitesini azaltarak yash farelerde 6grenmeyi ve hafizay gelistirir.

Ursolik asit

ACHhE aktivitesini inhibe eder.

A birikiminin neden oldugu oksidatif hasart azaltir.

Mikroglia hiicrelerine AB baglanmasini inhibe ederek proenflamatuvar sitokinlerin ve norotoksik reaktif oksijen
tiirlerinin tiretimini azaltir.
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Tablo 3. AH nin tedavisinde kullanilan tibbi bitkiler

Bitki ismi Fitokimyasal icerigi Kullamilan kism / Ekstre Kaynaklar
Acanthopanax trifoliatus (L.) Polifenoller, flavonoitler, Tiim bitki / su ve etanol
Voss ve Eleutherococcus e . .. . . 7,20
. . kafeoilkinik asit ve tirevleri ekstreleri
senticosus Maxim
Fenolikler, flavanoitler, saponinler, e
. . . . Bitkinin rizom kism1 /
Acorus calamus L. lektinler, seskiterpenoitler, lignanlar . 7
. metanol ekstresi
ve steroitler
Allium sativum L. S-allil sistein Tiim bitki / farkli ekstreleri 20
Andrographis paniculata Grandiflorik asit, andrografolit, Bitkinin yaprak kismi / etken
S . 31
(Burm.f.) fenolik asitler maddeleri
Bacopa monneiri (L.) Alkaloitler (brahmin, herpestin) Bitkinin topra‘k ustil kismi / 6,14
etanol ekstresi
Bitkinin yaprak ve dal
Baubhinia forficata Link, B. Coccinea (Lour) Polifenoller kisimlari / sulu etanol 20,32
ekstresi
Bitkinin meyve ve tohum
Copaifera langsdorffii Desf Terpenoitler ve oleorezinler kisimlari / etanol, metanol ve
sulu ekstreleri
Steroidal alkaloitler Elsti(riﬁg;y/ari r:tl;r:/(fl kok
Buxus papillosa C.K. Schneid (buksakarachiamin, . ’ 20
. . L diklorometan, hekzan
sikloprotobuksin, semperviraminol) .
ekstreleri
Caryocar coriaceum Wittm. Flavanoitler Bitkinin meyve kismi/ 22
etanol ekstresi
Centella asiatica (L.) Urb. Asiatikozit ve tiirevleri, asiatik asit Tim bltk.l / etanol ve su 6,14
ekstreleri
Bitkinin yaprak ve kok
Clitoria ternatea L. Kersetin ve mirisetin ve glikozitleri ~ kisimlari / etanol, metanol ve 20
su ekstreleri
. . . Askor}) ik .asn, ﬂavon.onler, Bitkinin yaprak kism1 / 4,6,20
Convolvulus pluricaulis Choisy rivastigmin, terpenoitler, .
. etanol ekstresi
steroitler
. . Petroselinik asit, linalol, Bitkinin ):ap rak kismi ve
Coriandrum sativum L. a8 asitleri. pinen. terpenoitler ugucu yagi / su, etanol ve 33
yag » pmen, terp hidroalkolik ekstreleri
. krosin, krosetin, Bitkinin stigma ve yaprak 4,7,14
Crocus sativus Ten . . . kisimlar1 / etanol ve su
pikrokrosin ve safranin .
ekstreleri
Kurl'(umlnlerl, ﬂ.é.l voanler, Bitkini rizom ksimu / farkli
Curcuma longa L. seskiterpenoit tiirevleri ve . 6,7,14
. ekstreleri
fenolikler
Eleutherococcus leucorrhizus var.
setchuenensis (Harms) C. B.Shang & J. Y. . Bitkinin yaprak kismi /
Huang ve Eleutherositler . 3435
e ethanol ve metanol ekstreleri
Eleutherococcus sessiliflorus
(Rupr. & Maxim.) S. Y. Hu
Ferulik asit, o N
Ferula asafoetida H. Karst kumarinler ve Bitkinin reginesi / etanql, 7,20
. metanol ve su ekstreleri
terpenoitler
. . Fenolik asitler, sitosterol ve Bitkinin meyve kapugu
Ficus carica L. .. . (mezokarp) / metanol ve su 36
tiirevleri .
ekstreleri
. . . S . Bitkinin yaprak kismi / farkli
Ginkgo biloba L. Terpenler (bilobalid, ginkgolid) ekstreler: 4,14
Hancornia speciosa Gomes Flavonoitler, tanenler Bitkinin meyve kismt / 7

etanol ekstresi
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Bitki ismi Fitokimyasal icerigi Kullanilan kism / Ekstre Kaynaklar
Linalol, tanenler, linalil Bitkinin toprak iistii kisimlari
Lavandula angustifolia Mill. asetat, kafur, kumarinler, / etanol, metanol, hekzan ve 37
triterpenler, flavonoidler kloroform ekstreleri
Fitol, psodoefedrin,
aspidofraktinin-3- Bitkinin yaprak kismi /
Lawsonia inermis L. metanol, fenol, 2,6- etanol, metanol, hekzan ve 38
bis(1,1-dimetiletil)-4- kloroform ekstreleri
metil, metilkarbamat
Lycopodiella cernua (L.) Pic.Serm,
Lycopodiella riofrioi (Sodiro) B. llg,
Lycopodium clavatum f. brevipedunculatum Huperzin A Tiim bitki / farkli ekstreleri 8
Louis-Marie ve Huperzia selago var. Serrata
(Thunb.) L. ve & D. Love
. L . Bitkinin yaprak ve govde
Mangifera indica Wall Flavanoidler, fenoller kabuk kisimlart / su ekstresi 4,14
Mentha piperita L., Salvia
longifolia Nutt., Betonica
officinalis L., Satureja montana L., Karotenoidler, fenolik asitler, e I
o Lo Bitkinin toprak tistii kisimlari
Chamaedrys marum Moench, Clerodendrum rosmarinik asit, klorojenik asit, ve vaprak / farkl: ekstreleri 39
cephalanthum subsp. montanum (Thomas) kafeik asit, ferulik asit, Troloks yap
Verdc., Teucrium polium L., Thymus vulgaris
L.
Myracrodruon urundeuva Allemao Fenoller Bitkinin yaprak.klsml / 4,14
metanol ekstresi
Nigella sativa L. Timokinon, fenoller Bitkinin t ohum kismi / farkl 40
ekstreleri
Nonea micrantha Boiss. & Reut. Saponinler Ttim bitki / mt?tanol ekstresi 41
ve farkl fraksiyonlari
Polifenoller, oleuropein L
Olea europaea L. aglikon Zeytinyagi 20
. . . . . Bitkinin kok kismi / su ve
Panax ginseng C.A. Mey Ginsenosidler, gintonin alkol ckstreleri 28
Polygala alba var. tenuifolia . . . Bitkinin kok kismi / etanol
S.F.Blake Lipopolisakkaritler ve su ekstreleri 4,14
Bitkinin yaprak ve meyve
Psidium guajava L. Linoleik asit kisimlar1 / metanol, su ve 4,14
kloroform ekstreleri
Rehmannia glutinosa f. lutea Y.C.Chu & J.F.Li Katapoller, 57h1drok51met11furfural, Bitkini kok kismi / metanol o
bacopasaponin ve hekzan ekstreleri
Rhodiola rosea L. Glikozit salidrosit Kok ve fizom kistmlart / 43
etanol ekstresi
Sarcococca hookeriana Baill Steroidal alkaloidler, salignenamid Tiim bltk} / metanol ve su 4,14
ekstreleri
Sarcococca saligna Miill. Arg Steroidal alkaloidler Tim bitki / etanol ve 4,14
kloroform ekstreleri
Sargassum sagamianum Yendo ve Sargassum  Plastokinonlar, sargachromenol, Deniz yosunu / farkli
LT . .. . . 44
wightii Greville ex J. Agardh sargakuinoik asit ekstreleri
Flavonoitler, alkaloitler, a-pinen,
Saururus chinensis Hort. ex sinnamik asit,
' camphene, safrole, 3- Tiim bitki / etanol ekstresi 45
Loudon .
karyofillen, linalool ve
humulen
Semecarpus anacardium Buch.-Hamis. Flavanoidler, fenoller Bitkinin Y aprak kismu / farklr 46
ekstreleri
L. Sesamin, sesaminol, Bitkinin tohum kismu / farkl
Sesamum indicum L. 7

terpenler, flavonoitler

ekstreleri
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Bitki ismi Fitokimyasal icerigi Kullanilan kism / Ekstre Kaynaklar
. . . Bitkinin yaprak ve meyve
Syagrus romanzoffiana (Cham.) Glassman Stllben01tler, ﬂavonmtle'r, R kisimlari / hidroalkolik 47
lignanlar, fenoller ve yag asitleri .
ekstresi
Thunbergia grandiflora Roxb Iridoitler ve glikozitleri Bitkinin yaprak klsml./ 48
metanol ve su ekstresi
Withania somnifera (L.) Dunal Sitoindozitler, withaferin Bitkinin AkOk Kismi / farkl: 6,49
ekstreleri
Flavonoitler, (izoflavanoitler, .. o
Ziziphus jujuba Lam. kersetin) polisakkaritler, Tim bitki / etanol ve su 7

fenolikler, terpenler

ekstresi

Cordia millenii, Piper guineense, Dioclea sarmento-
sa, Cucumeropsis mannii, Eleusine indica, Ocimum
basilicum, Khaya ivorensis, Carpolobia alba, Carapa
procera, Entandrophragma utile, Xylopiaae thiopica,
Garcinia kola, Theobroma cacao, Milicia excels, Blig-
hia sapida, Baphia nitida, Peperomia pellucid, Ver-
nonia amygdalina, Zea mays, Brassica alba, Brassica
nigra, Camellia sinensis, Cinchona officinalis, Cit-
rus aurantifolia, Citrus aurantium, Ferula asafoetida,
Humulus lupulus, Juglans regia, Juniperus sabina,
Miyristica fragrans, Pelargonium graveolens, Pistacia
vera, Punica granatum, Rheum officinale, Rosa da-
mascena, Salix alba, Zizyphus vulgaris, Juglans regia,
Cuminum cyminum, Ficus religiosa, Melissa officina-
lis, Rosmarinus officinalis, Piper nigrum, Ginkgo bi-
loba, Bacopa monnieri, Desmodium gangeticum ve
Emblica officinalis [3,7,14,20,29]. Farkh etki meka-
nizmalariyla, Alzheimer hastaliginin gelisimsel sire-
cinde ve tedavisinde kullanilma potansiyelinde olan
ndroprotektif etkili bitki tlrleri ve igerigindeki dogal
bilesikler Tablo 3’de verilmistir.

Sonuc ve Oneriler

Alzheimer hastaligi tim diinyada yaygin olarak gozle-
nen noérodejeneratif bir hastaliktir. Genetik, molekuler
ve htcresel olmak Uzere birgok nedenle iliskili komp-
leks bir hastallk oldugundan, bu karmasik yapinin
icerisinde olusacak her diigim hastaligin sebebidir.
Bu nedenledir ki, hastaligin seyrini geri donustiirecek
bir tedavi stratejisi hentiz gelistirilememistir; uygula-
nan stratejiler ise, hastaligin ilerlemesinin durdurul-
masina yoneliktir. Bu baglamda; farmakolojik olarak
aktif sekonder bilesikler ihtiva eden tibbi bitkiler re-
jenerasyon ve/veya nérodejenerasyonun inhibe edil-
mesinde, AH’nin tedavisinde ve yénetiminde dnemli
bir potansiyel sahiptir. Farmakolojik olarak kullanim-
larina yoénelik, Anti-Alzheimer etkili sifali bitkiler ve et-
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ken maddeleri ile ilgili yapilacak olan in vitro, in vivo
ve klinik faz denemelerine ihtiyag vardir.

Finansal Kaynak

Bu c¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile il-
gili dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag fir-
masindan, tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/
veya lireten bir firma veya herhangi bir ticari firma-
dan, calismanin degerlendirme slrecinde, ¢galisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek mad-
di ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin herhangi bir ¢ikar
catismasi yoktur.
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