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OZET

Alzheimer hastaligi (AH) demansla seyreden en yaygin ve gittik¢e ilerleyen
norodejeneratif hastaliklardan biridir. Patofizyolojisi ile ilgili onemli o6zellikleri
belirlenmis olmasina ragmen hala AH’nin kesin nedenleri tam olarak anlasilamamaistir.
Giiniimiizde hastaligin tedavisi mevcut degildir. S.multicaulis ugucu yaginin AH modeli
tizerindeki etkilerinin bir¢ok test kullanilarak ortaya konmasi saglik alaninda {ilkemizin
dogal kaynaklarinin degerlendirmesini saglayacaktir. Bu ¢alismada Tiirkiye’de dogal
yayilis gosteren S.multicaulis’in ugucu yaginin hayvanlarda skopolamin ile olusturulan
Alzheimer tipi demans sigan modelinde sinir koruyucu etkileri arastirilmustir.
S.multicaulis ugucu yagimin AH en 6nemli semptomlari olan hafiza bozukluklari, endise
ve depresyon gibi davranigsal semptomlar {izerine etkileri incelenmistir. Tiirkiye’de ve
Diinya’da geleneksel ve alternatif tipta basta norolojik hastaliklar olmak {izere birgok
hastalikta kullanilan S.multicaulis Lamiaceae familyasina aittir. Dogal yetisme
habitatlarindan toplanan bitki tiiriine ait 6rnekler ugucu yaglari izole edilmis ve ugucu
yag bilesenleri GC-MS ve GC-MS/FID sistemi kullanilarak belirlenmistir. Farmakolojik
bir yontem olan skopolamin enjeksiyonu ile AH hayvan modeli olusturulmustur.
Davranis testlerinden Once kontrollii olarak ugucu yag (SEO%1 ve SEQ%3)
solunumuna maruz birakilmistir. S.multicaulis ugucu yaginin siganlarin algi ve mekan
hafiza becerilerindeki etkilerine ek olarak endise ve antidepresan etkileri Y -Labirenti
Testi, Radyal Kol -Labirenti Testi, Yiikseltilmis Art1 -Labirenti Testi ve Zorunlu Yiizme
Testi olan in vivo davranigsal yontemler ile 6lgiilmiistiir. S.multicaulis’ dan elde edilen
ucucu yagin Skopolamin uygulanan siganlarda algiyr artirict etkileri Y-labirenti
kullanilarak arastirtlmigtir. Skopolamin uygulanan ratlarda ugucu yag uygulamasinin
spatial hafiza iizerindeki etkilerinin gozlenmesi icin yapilan bir diger test radyal kol
labirenti testidir. Radyal kol labirenti testi i¢in kullanilan parametreler isleyen hafiza
hatalar1 ve referans hafiza hatalar1 olmak tizere 2 gesittir. S.multicaulis ugucu yaginin
skopolamin baglantili endise lizerindeki etkilerini degerlendirmek igin Yiikseltilmis art1
labirenti testi kullanilmigtir. Zorunlu yiizme testi, S.multicaulis ugucu yaginin
skopolaminle ortaya ¢ikan depresyon benzeri davranisa karsi etkilerini test etmek icin
kullanilmistir. S. multicaulis ugucu yagir Alzheimer tipi demans modelinin tedavisine

yonelik ipuglar saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: S.multicaulis, Alzheimer, in vivo, Demans, skopolamin



ABSTRACK

STUDIES ON THE EFFECTS OF ALZHEIMER TYPE DEMANS RAT MODEL
CREATED WITH ESSENTIAL OIL, Salvia multicaulis VAHL (LAMIACEAE),
by SKOPOLAMINE: BEHAVIORAL APPROACHES

Alzheimer's disease (AD) is one of the most common and progressive
neurodegenerative diseases followed by dementia. Although the important features of its
pathophysiology are well established, the precise causes of AD are still not fully
understood. Currently, there is no treatment for the disease. The introduction of the effects
of S.multicaulis essential oil on the AD rat model using a number of tests will allow the
assessment of natural resources of our country in the health field. In this study,
neuroprotectant effects were investigated in Alzheimer type dementia rat model which is
formed with scopolamine in animals by S.multicaulis essential oil which is naturally
distributed in Turkey. The effects of S.multicaulis essential oil on behavioral symptoms
such as memory disorders, anxiety and depression, which are the most important symptoms
of AD, have been examined. S.multicaulis belongs to the family of S.multicaulis Lamiaceae
which is used in many diseases, especially neurological diseases in Turkey and in the world
as a natural remedy traditional or alternative medicine. Volatile oils were isolated from the
samples collected from natural habitats and volatile oil components were analyzed using
GC-MS and GC-MS / FID. The animal model of AD was created by a pharmacological
method of scopolamine injection. Prior to the behavioral tests, rats were exposed to
inhale essential oils (SEO 1% and SEO 3%)as control. In addition to the effects of
S.multicaulis essential oils on cognitive and spatial memory skills of rats, anxiolytic and
antidepressant effects were measured by in vivo behavioral methods, such as Y-Lab Test,
Radial Arm-Lab Test, Raised Plus-Lab Test and Forced Swimming Test. The effects of
enhancing the cognitive activity of S.multicaulis essential oil in scopolamine-treated rats
were investigated using the Y-maze. Another test for observing the effects of volatile oil
application on the spatial memory of rats with scopolamine is the radial arm labyrinth
test. The parameters used for the radial arm labyrinth test are memory errors and reference
memory errors. The elevated plus maze test was used to assess the effects of S.multicaulis
essential oil on scopolamine-related anxiety behavior. The Forced Swimming Test was used
to test the effects of S.multicaulis essential oil against depression-like behavior with
scopolamine. S.multicaulis volatile may provide clues to the treatment of Alzheimer type

dementia model.

Keywords: S.multicaulis, Alzheimer, in vivo, Demans, scopolamine
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1. GIRIS

Cok eski yillardan beri bitkilerle tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Antik
caglara kadar dayanan bu yontemlerde kullanilan bitkilerin sayis1 da her gecen giin artis
gostermektedir. Mezopotamya Uygarligi doneminde tedavi amaciyla kullanilan
bitkilerin sayis1 250 iken, Eski Yunanlilar doneminde bu say1 600, Arap-Fars uygarligi
doneminde 4.000, on dokuzuncu ylizyilin baslarinda ise 13.000 kadardir. Tiirkiye,
tedavi edici bitkilerin gesitliligi yoniinden zengin bir floraya sahiptir. Giiney Avrupa ve
Giiney Bat1 Aysa floralarinin Anadolu florasinda birlesiyor olmasi, bu bolgeyi bitki
cesitliligi agisindan ¢ok zengin kilmaktadir (Kutlular, 2007). Tirkiye’de tibbi olarak
kullanilan bitkilerin sayis1 kesin olarak bilinmemekle birlikte, 500 civarinda oldugu
tahmin edilmekte; yaklasik 200 tibbi ve aromatik bitkinin ihra¢ potansiyelinin oldugu
belirtilmektir (Faydalioglu ve ark., 2011).

Kronik ndrodejeneratif bir bozukluk olan “demans”, anlam olarak “bunama”
kelimesi ile esdegerdir. Orta ve ileri yastan itibaren goriilmeye baslanan demans, kisinin
giinliik ve biligsel fonksiyonlari, yani bellek, o6grenebilme, plan yapabilme ve
organizasyon islevlerindeki bozulma olarak kendini gostermektedir (Oztiirk, 2012).
Demans, klinik bir sendrom olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Biligsel ve bellekteki normal
seyrinde olmasi gereken fonksiyonlarda olusabilecek aksakliklar, yani fonksiyon
bozukluklari ile olusmaktadir. Beyinde olugan bu fonksiyon bozukluklari kroniktir (Giir,
2008). Kronik bir hastalik olan demans son zamanlarda Tiirkiye’de ve diinyada ¢ok sik
goriilmektedir. 2012 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yayilanan raporda
demansh kisi sayis1 yaklasik 35.6 milyon olarak verilmistir. DSO’niin son ii¢ y1li goz
Oniine alarak tahmini olarak verdigi bu rakamdan hareketle demansl kisi sayisinin yirmi
yil sonra iki kati, 2030’da yaklasik 65.7 milyon, 2050 yilinda ise 115.4 milyon olacag
tahmin edilmistir. Amerika Birlesik Devletlerindeki Alzheimer Derneginin verilerine
gore bu ililkede 2013 yilinda Alzheimer tanisi konmus kisi sayisi tahmini olarak 5.2
milyondur. Alzheimer Europe Tiirkiye’deki demanslt kisi sayisin1 2012 yili itibariyle
331.513 olarak vermistir (Sentiirk ve ark., 2015).

Demansin en sik nedeni olan Alzheimer hastaligi (AH), demansli vakalarinin %
72 si gibi biiylik bir oranini olusturmaktadir (Giir, 2008). Ayrica demansh vakalarinin

%16’sin1 vaskiiler demans, %10’ nu frontotemporal demans (FTD) ve %6’sinda da



Parkinson hastaligina sebep olan Lewy cisimcikli demans oldugu belirtilmektedir

(Gonen Sentiirk ve ark., 2015).

Alzheimer hastaligi, progresif, noérodejeneratif bir hastalik olan, beyinde
meydana gelen atrofik degisiklikler neticesinde kisinin hafiza, dikkat ve c¢esitli
noropsikiyatrik ve davranigsal bozukluklarla karakterize edilen ve demansa sebep olan
bir hastalik olarak tanmimlanabilir. AH’nin diinyadaki 65 yas iistindeki bireyler
arasindaki demans vakalarinin % 50-60’1indan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. AH,
senil plaklar ve norofibriler yumaklar1 iceren protein birikimi ve ilerleyici ndronal
dejenerasyon, cesitli psikiyatrik ve davranis bozukluklari ile seyreder ve oliimle
sonuclanir (Ozbeyli, 2016). AH’nin tedavisinde kullanilmas1 i¢in FDA tarafindan uygun
goriilen ilaclarin ¢ogu (takrin, donepezil, rivastigmin, memantin gibi) hastalikla olusan
kolinerjik agig1 kapatmayla iligkili kognitif disfonksiyon ve bu temelde asetilkolinin
yikilmasindan sorumlu asetilkolinesteraz enziminin inhibisyonunu saglamaktadir (Ugar,

2014).

Ucgucu yaglarin tedavi edici etkisinden dolayr terapdtik kullanimlarina
aromaterapi denilmektedir. Aromaterapi en sik kullanilan tamamlayici tedavi
yontemlerinden biridir. Aromaterapi yaglarinin etken maddelerinin terpenler oldugu
diistiniilmektedir (Nguyen ve Paton, 2008). Aromaterapi deri veya koku alma yoluyla
etki gostermektedir. Aromaterapi demans hastalarinda davramigsal ve psikolojik

semptomlarin tedavi edilmesi amaciyla kullanilmaktadir (Johannessen, 2013).

Bitkilerin toprak tstii kisimlarindan ve yaprak, govde, ¢igek ve tohum gibi
kisimlarindan elde edilen ugucu yaglar diisiik molekiiler agirliga sahip bilesenlerin
karigimlaridir. Ugucu yaglarin birgok biyolojik aktiviteleri bulunur. Bunlar arasinda;
antibakteriyel, antiviral, antioksidan, antiinflamatuar ve antikanser aktiviteleri dnemli

sayilanlaridir (Raut ve ark., 2014).

Genelde hos kokulu bitkilerin bulundugu Salvia L. cinsinin de dahil oldugu
Lamiaceae (Ballbabagiller) familyasi tiyeleri ugucu ve aromatik yag igermelerinden
dolay1 farmakoloji ve parflimeri sanayinde 6nemlidir. Bunlardan eterik yag elde edilir.
Bu familya bir ya da ¢ok yillik, genellikle salgi tiiylii ve kokulu, otsu veya calimsi
bitkileri icermektedir. Govde genellikle dort koseli, yapraklar stipulasiz, basit veya
parcali, karsilikli ¢aprazdir. Cigekler braktelerin koltugunda yalanci vertisiller halinde,



brakteler yapraklara benzer veya onlardan farklidir (Karik, Saglam ve ark., 2013).
Tiirkiye’de bulunan Lamiaceae familyasina ait cinslerden en 6nemlileri Salvia, Sideritis,
Origanum, Mentha, Phlomis, Thymus ve Stachys’dir. Tiirkiye’de ¢alismalar bilhassa
tibbi 6nemi olan Salvia, Origanum, Mentha ve Thymus tiirleri tizerinde yogunlasmustir.
Salvia L. cinsi Lamiaceae familyasinin en zengin salgi tliyiine sahip olan cinsidir.
Birgok Salvia tiirliniin ugucu yaglar gida, ilag, kozmetik ve parfiimeri endistrisinde
yaygin olarak kullanilirlar. Bu bitkilerin, diinyanin pek ¢ok bolgesinde insanlar
tarafindan tat, koku ve tibbi 6zellikleri nedeniyle, ayrica gida, eczacilik ve kozmetik

amach kullanildigi not edilmistir (Karik ve ark., 2013).

Genel olarak halk hekimliginde gaz soktiiriicii, yatistirici, ditiretik, mide tedavisi,
ter kesici, haricen yara iyilestirici ve antiseptik olarak kullanilan Salvia L. tiirleri ¢ok
cesitli biyolojik etkilere (antibakteriyal, antifungal, antiviral, antiseptik, analjezik,
antioksidan, astrenjan, antispazmodik, halusinojenik, merkezi sinir sistemi depresan,
antisudorifik, antidiyabetik, antikanser, tiiberkiilostatik, kardiyovaskiiler ve insektisit

aktiviteler vb.) sahip bitkilerdir (Karik ve ark., 2013).

Salvia multicaulis (Kiirt reyhani), otsu veya c¢alimsi ¢ok yillik, nadiren iki yillik
ya da tek yillik ve habitat olarak kayalik kiregtasi ve volkanik yamaglar, sist ve kumlu
yamaglar, hareketli kayaliklarda yetisen, endemik olmayan, ¢ogu zaman gii¢lii aromatik
bitkilerdir (TUBIVES, 2016). Yaklasik olarak diinyada 900 tiir kaydedilmistir. Bitki,
agirlikli olarak hafif ve sicak iklimlerde yetisir. Bu cinsin bazi iiyelerinin ekonomik
onemi vardir. Tim diinyada halk hekimliginde kullanildiklarindan onlarin
antibakteriyel, antitiimor, antidiyabetik, antituberkuloz faaliyetleri ve parflimeri ve

kozmetikte kullanim alanlar1 oldugu tespit edilmistir (Bagc1 ve ark., 2016).



2. GENEL BILGILER
2.1. Geleneksel ve Alternatif Tip

Tibbi bitkilerin tanimlamasin1  yapmak zor olmakla birlikte; ¢esitli
rahatsizliklarin tedavisinde de kullanilan tatlar1 ve kokular1 olan bitkiler aromatik ve
tibbi bitkiler olarak adlandirilmaktadir (Karasu, 2014) seklinde bir tanimlama yapmak
mimkiindiir. Tarifi yapilan bu bitkiler ge¢cmisten giiniimiize besin maddesi olarak
kullanilmalarinin yaninda ayn1 zamanda sifa verici 6zelliklerinden dolay:1 tedavide de
kullanilmislardir. Boylesine bir genis kullanim alani olan bu bitkiler tibbi bitkiler ve
aromatik bitkiler diye ayr1 ayr1 adlandirilmak yerine birlikte, yani “tibbi ve aromatik
bitkiler’ adi altinda anilmaktadirlar. Bu bitkiler, hastalanmadan oOnce sagligin
korunmasi, saglikli ve konforlu yasam i¢in kullanilmalarinin yaninda birgok
rahatsizligin tedavisinde de faydahidirlar ve bu alanda adi gecen bitkilerden
yararlanilmaktadir. Aroma 06zelligi olan bitkiler tatlarinin ve kokularin giizel olmasi
sebebiyle koku ve tat verici olarak kullanilirken tibbi bitkiler kisisel viicut bakimu,
kozmetik ve Ozellikle beslenme alanlarinda kullanilmaktadirlar. Aromatik ozellikli
bitkiler tat ve koku verici 6zelliklerinin yaninda yine kozmetik ve giizellik ile beslenme

alanlarinda da kullanilmaktadirlar (Faydalioglu ve ark., 2011).

Bitkilerin halk arasinda tedavi amaciyla kullanilmasi insanlik tarihi ile baslar.
Milattan 6nce 50.000 ile yine milattan 6nce 7.000 seneleri arasinda Anadolu da
yasamakta olan ‘“Anadolu insanm1” devamli olarak c¢evresindeki bitkilerden
yararlanmistir. Hakkari’nin hemen gilineyinde yer alan Sanidar magarasinda ortaya
¢ikartilan 50.000 yillik Neanderthal mezari i¢cinde bulunan ve halen de bolge de, tibbi
amaglar i¢in kullanilan bitki 6rnekleri (Alchemilla, Althaea, Centaurea, Ephedra ve

Muscari tiirleri) bu olgunun saglam kanitidir (Faydalioglu ve ark. 2013).

Antik c¢aglardan giliniimiize gelinceye kadar tibbi ve aromatik bitkilerin kullanimi
git gide artmistir. 19. yiizyilda 13.000 civarinda olan tibbi ve aromatik bitkilerin
Mezopotamya da kullanildigi miktar 250 adet kadardir (Faydalioglu ve ark., 2013).
Tibbi 6zelligi olan bitkilerden hazirlanan bitkisel ilaglar, ya islenmeden dogal halleriyle
ya da birkag¢ bitkinin karisimi yapilmasi suretiyle bir islemden gegirilerek tedavi edici
ila¢ olarak insanlarin kullanilmasina sunulmaktadir. Buradan da hareketle tibbi 6zellikli

bitkilerden olusan ilaglarin ii¢ ana unsurunun oldugunu sdyleyebiliriz. Bunlardan



birincisi iglenmemis olan bitki, ikincisi islenmis olan bitki karigimi, {igiinciisii de tibbi

ozelligi olan sifali bitkiler (Faydalioglu ve ark., 2011).
2.1.1. Aromaterapi

Tedavi edici bitkilerin tarifinde bu bitkiler oldugu gibi ayn1 zamanda bu bitkiler
icerisinde bulunan etken maddeleri ve hem de islenmis yada islenmemis tibbi aromatik
bitkilerin kullanim alaninm gevreleyen genis bir kapsam bulunmaktadir. Boyle bir agidan
bakildiginda tek bir siniflandirma yapilamasa da ¢ogunlukla ait olduklari bitki ailesine,
icerilerinde bulunan tibbi 6zellikli maddelere, kullanildiklar alanlara ve tibbi etkilerine
gore siniflandirilabilirler. Yaygin olarak siniflandirma sekli igeriklerinde bulunan tibbi
icerikli maddelerine gore yapilan siniflandirmadir. Tibbi icerikli bir bitkinin tedavide
kullanilabilmesi i¢in kodekslere islenmis olmasi lazimdir. Ad1 gegen bu kodeksler her
devletin kendine gore olusturduklar1 resmi igerikli belgelerdir. Tiirkiye’de 1930, 1940,
1948 ile 1974 yillarinda hazirlanan kodeksler bulunmaktadir (Celik ve ark. 2007).

Tedavi edici 6zelligi olan bitkiler kullanilmak suretiyle hazirlanmis olan ilaglar,
insan viicudundaki sindirim ve bosaltim sistemlerinin kolay islemesini saglamalar ve
sakinlestirici 0zellikleri olmasi sebebiyle iilkemizde ve diger iilkelerde her gegen giin

daha ¢ok kullanilir olmuslardir (Faydalioglu ve ark. 2013).

Sifali bitkiler sektorii diinyanin farkli boliimlerindeki kirsal bolgelerde
sosyokiiltiirel, manevi ve etnofarmakolojik olarak énemli bir pozisyon isgal etmektedir.
Bu bitkilerin bilesenleri geleneksek, alternatif ve tamamlayict tipta etkili bir kaynaktir.
WHO ya gore gelismis iilkelerdeki niifusun % 80’1 hala geleneksel tibba
giivenmektedir. Giiniimiizde sentetik ilaglarin % 70’1 bitkilerden tiiretilmistir

(Faydalioglu ve ark., 2013).

Aromatik bitkiler ve onlarin ekstraktlari, genelde yiyeceklere ya aroma ve tat
katmak icin yada koruyucu ve tibbi 6zellik géstermelerinden 6tiirii katki maddesi olarak
antik caglardan beri kullanilmaktadir. Aromatik bitkilerin farmasdétik 6zellikleri, kismen
esansiyel yaglara atfedilir. Ugucu yaglar olarak da bilinen esansiyel yaglar, ugucu aroma
bilesenleri igeren konsantre dogal bitki {irlinleridir. Antimikrobiyal 6zelligi olan ugucu
yaglarin bu 6zellikleri igerilerinde bulunan ve tedavi edici 6zelligi olan maddenin etki
derecesindeki azlik ve ¢okluga gore degismektedir. Uc yiiz civarinda olan bitki

ailesinden yiiz adedine yakininin bu yag tiiriini igerisinde barindirdigr bilinmekle



birlikte, bu yaglar genellikle ¢icekli bitkilerde bulunmaktadir. En fazla ugucu yag igeren
familyalar ise Pinaceae, Lamiaceae (Labiatae), Apiaceae (Umbelliferae), Lauraceae,
Myrtaceae, Rutaceae, Asteraceae (Compositae), Piperaceae, Brassicaceae, Verbenaceae
ve Ranunculaceae olarak belirtilmistir. Bu familyalara dahil ugucu yag igeren g¢ok

sayida tiir bulunmaktadir (Celik ve ark., 2007).

2.2. Alzheimer Hastahgi
2.2.1. Alzheimer Hastalig1 Tanimm

Alzheimer Hastalig1 (AH) bellekte, mental islevlerde ve edinilmis entelektiiel
becerilerde ilerleyici bir ¢okiintii ile giden, gesitli noropsikiyatrik rahatsizliklara ve
giinliik yasam aktivitelerinde bozukluklara neden olan ndérodejeneratif bir hastaliktir. En
stk demans nedeni olan AH tiim demanslarin %50-70’ini olusturmaktadir (Mutluer ve

ark., 2016).

Alzheimer hastaligi (AH) Amerikan Ulusal Yaslilik Enstitiisiiniin tanimina gére
de; hafizada, diisinme yetenegi ve hatta en basit islerin yapilmasinda dahi bozulmaya

neden olan geri doniisiimsiiz, progresif bir beyin hastaligidir (www.nia.nih.gov, 2016).
2.2.2. Alzheimer Hastahi@inin Tarihcesi

AH, 1960’lara kadar ¢ok nadir goriilen ve gec yasta baslayan bir hastalik olarak
biliniyordu. Fakat son yillarda yapilan ¢alismalar sonucunda bu goriis degismistir. AH,
otuzlu yaslarindan sonra baslayip herhangi bir yasta ortaya ¢ikan, etiyolojisi
bilinmeyen, ilerleyici demansa neden olan bir hastalik olarak da tanimlanmaktadir

(Kaya, 2013).

Hastaliga Alzheimer ismini veren kisi Dr. Alzheimer’in klinik sefi Dr. Emil
Kraepelin’dir. Kraepelin 1910°da yaymlanan Klinik Psikiyatri kitabinda “Senil Beyin
Hasar1” bagligindan sonra “Alzheimer Hastaligi” terimini kullanmistir (Selekler, 2010).
Alman psikiyatristi ve noropatalog Alois Alzheimer ilk kez “presenil dementia”
vakasini yaymlamis ve bu hastalik daha sonra iinli psikiyatrist Emil Kraepelin

tarafindan “Alzheimer Hastalig1” olarak tanimlanmistir (Selekler, 2010).

Alois Alzheimer, kisa stireli hafiza defekti ve garip davranis belirtileri gosteren
hastas1 Auguste D (Deter)’in 6liimiinden sonra otopsi yaparak yeni boya teknikleri ile

hastanin beyninde “amyloid” plaklar1 ve “neurofibrillary” yumaklar1 gozlemledi.



Deter’in otopsisinde ¢ikan bulgulari 1906 yilinda Giiney-Bat1t Alman Akil Hastaliklari
Uzmanlar1 Kongresinde bu olguyu “serebral korteksin tuhaf bir hastaligi” adiyla sundu
ve bulgularim1 Allgemeine Zeitschrift fiir Psychiatric und Psychich-Gerichtliche
Medizine (Genel Psikiyatri ve Adli Tip Dergisi) isimli dergisinde “Serebral Korteksin
Ozgiin Bir Hastaligi” bashig ile yaymladi (Selekler, 2010). 1960’lara gelindiginde
serebral kortikal lezyonlarin yapisi, spesifik norotransmiterlerde eksikliklerin
anlasilmasi ile ¢aligmalar artik AH {izerinde yogunlagmaya baslamistir (Howard ve ark.,
2008). Ozellikle 1980°li yillarda molekiiler biyolojik ve genetik alamndaki ¢aligmalar,
AH’deki molekiiler degisikliklere yeni bir bakis agis1 getirmistir. 1984°te Glanner ve
Wong amiloid beta (AP) peptidini izole edip saflagtirmistir. 1987°de ise Kang ve
arkadaglar1 A ’nin Oncii proteini olan Amyloid Precusor Protein (APP) klonlamay1
basarmiglardir (Howard ve ark, 2008).Yapilan bu c¢alismalar, AH’ da patogeneze

yonelik mekanizmalari aydinlatmak i¢in basamak olusturmustur (Howard ve ark, 2008).
2.2.3. Geleneksel Tip ve Alzheimer Hastalig

Ucgucu yaglarin terapétik kullanimlarina aromaterapi denilmektedir. Aromaterapi
en sik kullanilan tamamlayici tedavi yontemlerinden biridir (Nguyen and Patton, 2008;
Johansen, 2013). Demansli bireylerde non farmakolojik tedavi yaklagimlarindan birisi
olan aromaterapi antipsikotik tedaviye gore hem daha az maliyetli hem de hi¢ yan etkisi
olmayan bir uygulamadir. Esansiyel yaglarin kullanimu ile ilgili bilinen en eski bulgular
M.O. 50000 yilina dayanmaktadir. M.O. 460- 377 yillar1 arasinda Hipokrat tibbi bitkiler
ile 1lgili yazili eserler birakmistir. Aromaterapi kelime olarak koku molekiilleri (aroma)
ile iyilesme (terapi) anlamina gelmektedir. Aromaterapi siklikla masaj, kompres,
inhalasyon, ortamin kokulandirilmasi, banyo, gargara ya da topikal kremlerin igerisinde
uygulanabilmektedir. Bu aromateropatik esansiyel yaglarin sedatize edici etkileri yani

sira kognisyonu arttirdig1 da bilinmektedir (Gonen ve ark., 2015).
2.2.4. Alzheimer Hastalig1 ve Demans

Demans bilingte bozulma olmaksizin, biligsel fonksiyonlarin deliryum disinda
bir nedenle siiregen, ilerleyici ve genellikle geri doniissiiz olarak bozulmasidir.
Demanshi bireylerde hafiza ve yiiriitiicii islevlerde (yargilama, hesaplama, planlama,
organize davraniglar) bozulma, duygu kontrolii ve ¢evreye olan ilginin azalmasi gibi

temel klinik 6zellikler goriiliir, diisiince igerigi fakirlesir ve kisilik degisiklikleri de



geligebilir (Canbolat ve ark, 2016).

Alzheimer hastalifi en yaygin demans nedeni olup, tiim demans olgularinin
%50-70’ini olusturan 6nemli bir saglik sorunudur. Hastaligin goriilme siklig1 65 yas
tizerinde %6-10, 85 yas iizerinde %30-70’dir (Akdemir ve ark., 2007). AH; molekiiler
genetik, hiicre biyolojisi, biyokimya, sinir bilimi ve yapisal biyoloji gibi biyolojik
disiplinlerin de ilgilendigi bir hastaliktir. Yakin hafiza, neden sonu¢ iligkisi,
konsantrasyon, dil, gorsel algilama ve gorsel uzamsal fonksiyonlar1 iceren biligsel

fonksiyonlarin ilerleyici kaybidir (Kaya, 2013).

Niifus yaslandik¢a AH’nin goriilme sikligi ve hastaligin yarattigi yiik giderek
artmaktadir. Yeni tedavilerin de gelismesiyle AH nin ve diger demans alt tiplerinin

erken bulgularinin taninmasi giderek 6nem kazanacaktir (Keskin ve ark., 2016).
2.2.5. Alzheimer Hastaliginin Semptomlari

Tim Alzheimer hastalarda dereceli olarak kognitif, davranigsal ve motor
fonksiyonlarin gerileme gdstermekle birlikte hastaligin semptomlarinin olusumunda ve

siddetinde bireysel farkliliklar olmaktadir.

Alzheimer hastaliginin {i¢ evresi ve bu evrelerin kendine has semptomlari
bulunmaktadir. Ilerleyici bir hastalik olan Alzheimer hastaliginin evrelerinde goriilecek

semptomlarin bilinmesi hastaligin tan1 ve tedavisi i¢in dnemlidir (Ozkay ve ark., 2011).

Alzheimer hastaliginin  erken evresinde hastada; yeni Ogrenilenlerin
hatirlanamamasi, unutkanlik, konusurken kelime bulamama, hesaplama zorluklari,
esyalarin1 kaybetme veya yerlerini karigtirma, konusmalar1 anlayamadigi icin siirekli
tekrarlanmasini isteme gibi semptomlar goriiliir. Hasta yasadig1 bu sorunlarin etkisiyle
sosyal ¢evresine oryantasyonu zayiflayarak kendini geri ¢ekmeye ve eskiye gore daha

pasif bir hayat siirdiirmeye baslar.

Hastaligin orta evresinde unutkanlikta artis konusurken kelime bulamama
asamasina kadar ulagir. Tarih ve yer bilgisi kaybolur, ¢cevresindeki kisileri tantyamama,
ajitasyon, haliisinasyon ve deliizyon durumlar1 yasanmaya baslar. Birey Alzheimer
hastalig1 oncesinde rahat yapabildigi yemek pisirme ve otomobil kullanma, giyinme,
yemek yeme, banyo yapma ve basit kisisel bakim yeteneklerini kaybeder (Cankurtaran,

2016).



Hastaligin siddetli ve son evresinde ise artik tam bagimlilik asamasidir. Fekal ve
iriner inkontinans yasayan hasta beslenme, giyinme gibi fonksiyonlar1 kendi bagsina

yapamayacak hale gelir (Ozdemir ve ark., 2016).
2.2.5.1. Hafiza bozukluklari

Hipokampus medial temporal loba yerlesmis daha biiyiik bir hafiza sisteminin
bir pargasidir ve yeni hafiza olusumunda 6nemli bir rol istlenmektedir. Her giin
yasanan tecriibelerin kaydedildigi yiiksek kapasiteli hafiza olan epizodik hafizanin
olusumunda hipokampusda 6zellikle CA3 bolgesindeki yogun baglant: sistemine biiyiik
katkilar1 vardir. Hipokampusta olusan ciddi hasarlanmalar yeni hafiza olusumunda

biiyiik zorluklara neden olur (Izci ve ark., 2016).
2.2.5.2. Psikiyatik ve Davramigsal Semptomlar

Alzheimer hastaliginin bellek yikimi ile baglayan kognitif profilinin yani sira
davranigsal ve psikiyatrik belirtileri de mevcuttur. Kisilik degisiklikleri depresyon ve
anksiyete c¢ok erken donemlerde goriilebilir. Hastalik ilerledik¢e farkli karakterler

kazanabilir ve hastaligin klinik goriinlimiinii belirleyebilir (Ertekin, 2012).

Depresyonun, demansin erken evrelerinde daha siklikla goriildigi ileri
striilmiistiir. Genellikle iiziintli, aglama ve hafif vejetatif belirtilerle kendini gosterir.
Ozellikle hastanin unutkanliginin farkinda oldugu ve sosyal, ailevi ve is yasantisinda
yetersizliklerle karsilastigt donemlerde depresyon agirlagabilir. Orta evrelerde duygusal
labilite, ajitasyon, ¢ogul fiziksel sikayetler, sosyal ice ¢ekilme gibi belirtiler dogrudan
depresyona bagli olabilir (Tezcan, 2000).

Anksiyete, canlilarca deneyimlenen endise, korku, bunalti ve igsel gerginlik
halidir. Anksiyete, normal bir algi olup; asiris1 anormal olarak degerlendirilmekte ve
anksiyete bozukluklar olarak tariflenmektedir. Bu bozukluklar grubunda yaygin
anksiyete, panik bozuklugu, agorafobi, 6zgiil fobiler ve sosyal fobi yer almaktadir

(Ozcan ve ark., 2016).

Deliizyonlar, dis diinyadaki ger¢ekligin yanlis olarak degerlendirilmesi ile ortaya
cikan, kuvvetli, degistirilemeyen, gercekle baglantis1 olamayan inamglardir. AH
deliizyonlarin sikligin1 inceleyen arastirma sonuglart %10-73 arasinda degisen oranlar

vermekle birlikte genellikle kabul edilen siklik %35-40 arasindadir. AH'li hastalarda



elde edilen verilere gore, deliizyonlarin orta ve ileri evredeki demansli hastalarda daha

sik gortilmektedir (Ertekin, 2012).

Haliisinasyonlar, Uygun dis uyaran olmadan ortaya c¢ikan yanlis algisal
imajlardir. AH’ li hastalarda haliisinasyon, deliizyonlara gore daha az goriliir.
Haliisinasyonlar hastaligin erken evrelerinde daha az olup ileri evrelerde gogalmaktadir.

En siklikla gorsel haliisinasyonlar bildirilmistir (Ozdemir ve ark., 2016).

Alzheimer hastalarindaki haliisinasyonlar kognisyonda hizli bozulma ve
genellikle daha hizli kotilesen bir hastalik seyriyle iligkilendirilmistir. Haliisine
olmayan hastalara gore haliisine hastalarda islevsel yetiler daha agir diizeyde
etkilenmigstir. Haliisinasyonu olan hastalarda olmayanlara gore daha yiiksek oranda
davranis bozukluklari olur. Bu davranigsal bozukluklar haliisinasyonlara sekonder
olabilir. Hafif veya ileri derecede demans vakalarindan ¢ok, orta derecede demans

vakalarinda goriliir (Altin, 2006).
2.2.6. Alzheimer Hastalig1 Evreleri

AH’nin klinik seyrindeki belirtilerin ortaya ¢ikma siirelerinin hastalar arasinda

onemli dl¢iide degiskenlik gostermesi ile birlikte 7 evre tanimlanabilir (Polat, 2013):

Birinci evrede hasta biligsel zayiflik semptomlari gostermeye baslamistir.

Baslangic evresi olan bu evrede MSS’de ¢esitli patolojik siiregler devam etmektedir.

Cok hafif bilissel zayiflik olarak ta adlandirilabilecek ikinci evrede; hastalar
clizdan, anahtar, gozliik gibi genel objelerin yerlerini unutmaya baslamaktadirlar ancak

iletisim becerileri heniiz bozulmamuistir.

Hafif biligsel zayifligin yasandigi iiclincii evrede; hastalar, konugma sirasinda
kelime sec¢imlerinde ve tanidiklarinin isimlerini hatirlanmakta zorlanmakta, siklikla
esyalarin1 kaybetmektedirler. Bu evredeki hastalarin plan yapma ve organizasyon

becerileri azalmustir.

Dordiincii evre olan orta biligsel zayiflik evresinde hastalarda kisa donem
bellekte 6nemli kayiplar gézlenmektedir. Kisisel ge¢mis ile ilgili bellek zayifliklart s6z

konusudur. Hastalar sosyal ve zihinsel konularda i¢lerine kapaniktirlar.

Erken donem demans olarak adlandirilabilecek orta-siddetli biligsel zayifligin

yasandig1 besinci evrede hastalar yer ve zaman kavramlar ile iliskili olarak zihinsel
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karigiklik yasamaktadirlar. Adresleri, telefon numaralari, mezun olduklari okullarin
isimleri gibi 6nemli detaylar1 hatirlamakta giigliik ¢ekmektedirler. Sonradan 6grenilen
ve motor beceri gerektiren hareketleri uygulama becerileri bozulmaktadir (apraksi). Bu
evredeki hastalar, banyo yapma, giyinme, tuvalete gitme, beslenme gibi giinliik

aktiviteler i¢in yardima ihtiya¢ duymaktadirlar.

Siddetli biligsel zayifligin yasandigi ve orta donem demans olarak
adlandirilabilecek altinc1 evrede; spontan konusmada, kelime bulmada zorluk ve
konusma becerilerinde kayiplar gozlenmektedir (afazi). Idrar ve diski tutmada zorluk

yasayan hastalar, giinliik aktiviteler i¢in daha fazla yardima ihtiya¢ duymaktadirlar.

Geg¢ donem demans olarak adlandirilabilecek yedinci evrede ¢ok siddetli bilissel
zayiflik yasanir. Bu donemde hastada konugma yetenekleri azalmis ya da kaybolmustur,
yutmada zorluk yasamaktadirlar. Bu evredeki hastalar, 24 saat bakima ihtiyag
duymaktadirlar (Taneli ve ark., 2001).

2.2.7. Alzheimer Hastalig1 Tanis1

Kesin Alzheimer tanisi, biyopsi veya otopside alman doku incelemesi ile
patolojik olarak konabilir. Klinikte konulan tani olast Alzheimer hastaligi tanisidir.
Bununla birlikte, hasta Oykiisii, fizik ve norolojik muayene, noéropsikolojik testler,
goriintiileme yontemleri ve laboratuvar incelemeleri ile yiiksek oranda (%85-90)

dogrulukla klinik tan1 koymak miimkiindiir.

2001 yilinda Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan yaymlanan bir rehberle
Alzheimer hastaligi i¢in standart tani1 kriterleri ve degerlendirme metotlar
belirlenmigtir. Bu rehberde, tan1 kriterleri olarak gelistirilen uluslararasi
NINCDSADRA ve DSM-1V kriterlerinin kullanimi giivenilir bulunarak onerilmektedir
(Tablo 1).
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Tablo 2.1. DSM-IV Kiriterlerine Gore Alzheimer Tipi Demans (Selekler, 2010)

A. Birden ¢ok alanda kognitif kayip gelisimi:

Hafiza bozuklugu

Asagidakilerden en az bir tanesi

Afazi

Apraksi

Agnozi

Planlama, organizasyon, soyutlama gibi yliriitiicii fonksiyonlarda bozulma

B. Sosyal ve mesleki islevlerde bozulma ve daha dnceki islev seviyesine gore anlamli

gerilemeye yol acan kognitif kayip

C. Yavas baglangicl ve ilerleyici kognitif ve fonksiyonel gerileme ile giden bir seyir

D. Diger demans nedenlerinin ekarte edilmis olmasi (sistemik, metabolik, atrojenik,

norolojik, psikiyatrik)

Bu kriterlerden yararlanilarak hastada 6grenme ve bellek bozuklugunun olup
olmadig1, afazi, apraksi, agnozi, yonetsel islevlerde (planlama, organize etme, siralama,
soyutlama gibi) bozuklugun goriiliip goriillmedigi ve MSS ile iliskili bagka bir patoloji
bulunup bulunmadig: gibi degerlendirmeler yapilmakta ve AH tanist konulabilmektedir.
Baska olasi nedenleri dislayabilmek ve Alzheimer tipi demansit diger beyin
patolojilerinden ayirabilmek amaciyla bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
(MR) goriintiileme, pozitron emisyon tomografi (PET) ya da tek foton emisyon
tomografi (SPECT) gibi c¢esitli goriintileme yontemlerinden yararlanilmaktadir

(Cankurtaran, 2016: Demir ve ark., 2011).
2.2.8. Alzheimer Hastaliginin Risk Faktorleri

Yaslilarda demansin en 6nemli nedeni olan Alzheimer hastalifi, beyinde hiicre
disinda ve kan damarlarinda yaygin olarak amiloid B birikimi, hiicre iginde ise
norofibriler yumak olarak isimlendirilen hiperfosforile tau birikimi ile karakterize eder.
Ailesel AH’da genetik faktorler 6n planda iken sporadik AH’da medikal gevresel birgok

risk faktori 6nem kazanmaktadir.

Hastaligin gelisimine katkida bulunan cesitli risk faktorleri genellikle yeterli
duyarlilik ve oOzgilliikce olmamakla birlikte hastalik riskini degerlendirmede
kullanilabilir. Kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hastaliklar, diyabet, hipertansiyon,

obezite, lipit metabolizma bozuklugu, travmatik beyin hasarlari, depresyon, kronik
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stres, sigara, yasam tarzi, diisiik egitim diizeyi gibi faktorler hastaligin onaya ¢ikisi ve
ilerlemesinde rol alir. Bu risk faktorleri beyin hiicrelerinde hipoksik-iskemik sartlar
olusturarak, metabolik stresi arttirarak, beyin bolgelerinde hormonal dengeyi bozarak,

immiin sistemi tetikleyerek etki edebilir (Demir ve ark., 2011; Karsidag, 2012).
2.2.8.1. Yas

AH i¢in en 6nemli ve degistirilmesi miimkiin olmayan risk faktorii yastir. Yas
arttikca AH’ye yakalanma olasilig1 artmaktadir. Altmis bes yasin {izerinde her bes yilda
bir prevelans iki katina ¢gikmaktadir (Yazici ve ark., 2014).

2.2.8.2. Genetik ozellikler

AH’nin ¢ogu sporadik olarak geger. Genetik gecisli AH, tiim olgularin sadece
%S5 kadarin1 olusturmaktadir. Presenilin 1 (kromozom 14), presenilin 2 (kromozom 1)
ve amiloid prekiirsor protein (kromozom 21) genlerindeki mutasyonlar hastaligin
dominant ge¢isinden sorumlu genlerdir. Her {i¢ protein de islevleri yeterince bilinmeyen
transmembran proteinleridir. Bu proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar A Peta
amiloid metabolizmasin1 bozarlar ve hastaligin 60’11 yaslardan 6nce baslamasina yol

acarlar (Yazici ve ark., 2014).
2.2.8.3. Egitim

Demans tanisinda kullanilan tani testlerinin, egitim diizeyinden etkilenmesi,
dolayisiyla yiiksek egitimli kisilere demans tanisi koymanin zor olmasi s6z konusu
degildir (Arioglu, 2016). Egitim diizeyinin yiiksek olmasinin, demans siirecinin erken
evrelerinde, kognitif bozuklugun giinliik yasama olas1 etkilerini telafi edecek

stratejilerin gelistirilebilmesini kolaylagtirmaktadir (Yazici ve ark., 2014; Bagci, 2016).
2.2.8.4. Cinsiyet

Kadinlarda AH riski daha yiiksektir. Bunun nedeni, ApoE genotipinin varligi,
senebral perflizyon, stres cevabi, hormonal durum, hafiza performansi, egitim ve yagam
stili gibi cinsiyete bagimli farkli faktorlerin etkisi olabilir. Yaglanma ile hormonal
azalma kadinlarda erkeklere gore daha ani olur. Endokrinolojik ve metabolik olarak
menapoz Onemli degismeler ortaya c¢ikarir. Bunlar sadece gonadal degil, tiroid,
somatotropik, adrenal hormon diizeylerini de igerir. Cerrahi alarak meydana getirilen

menapozda da bu degisiklikler gozlenmistir (Karsidag, 2012; Arioglu, 2016).
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2.2.8.5. Kafa Travmasi

Yapilan c¢alismalar, travmatik beyin hasarlarin, erkeklerde daha belirgin
oldugunu gostermistir. Geng yaslarda gecirilen kapali kafa travmasimin, 50 yasindan
sonra demans gelisme riskini arttirdig1 saptanmistir. Yashilarda kafa travmalarinda AH
riskini arttirmaktadir. Boksorlerde devamli tekrarlanan kafa vuruslari sonucu AH'nin
davranigsal, néropsikolojik, ndrokimyasal, patolojik tablolarinin gelistigi bildirilmistir.
Kapal1 kafa travmasinin AH riskini artirmasinda ileri siiriilen mekanizmalar; iskemik
degisiklikler, metabolik stres, kortikal yayilan depresyon, eksitotoksisite, oksidatif stres,
ndronal ve aksonal hasara yol agmasidir. Kafa travmasini takiben kolinerjik sistemde
agir dejeneratif degisiklikler olur, kolinerjik 6n beyin ndronlar1 hasar goriir, beyin doku-

sunda amiloid-f ve tau proteini artar (Karsidag, 2012; Arioglu, 2016).
2.2.8.6. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Cok sayidaki arastirma vaskiiler sistemi bozan hastaliklarin AH gelisim riskini
artirdigimni ortaya koymustur. Ancak bu calismalara dahil edilen hastalarin vaskiiler

demansdan ne derecede saglikli ayrilmis oldugu kuskuludur (Karsidag, 2012).
2.2.8.7. Kronik Stres

Kronik stres, beyin morfolojisini bozar, hipokampus gibi yapilar1 degistirebilir,
AH riskini arttirabilir.  Stres durumunda hipotalamus-hipofiz aks1 uyarilir,
glukokortikoidler asir1 salinir, Stres, seks hormonlari, tiroid hormonlari, insiilin benzeri
growth faktor (IGF-1) gibi diger hormon aktivitelerini etkiler, kronik stres, immiin
sistemi uyarir, lenfositler, naturel killer hiicreler, monositler ve fagositoz azalir,
sitokinler artar. Kronik stres dununu, akut stres durumlarina gore ¢ok daha belirgin

sempatik, néroendokrin ve immiinolojik etkilere sahiptir (Karsidag, 2012).
2.2.8.8. Sigara Kullanim

Sigara aliskanlig1 ve kognitif yikim arasindaki iliski net degildir. Sigaranin AH
riskini azalttigini ileri siiren ¢aligmalarin yani sira riski arttirdigini ileri stinen ¢alisma-
larda mevcuttur. Sigaranin AH riskini arttirmasinda ileri siiriilen mekanizmalar, serbest
radikallerin olusumunu arttirarak oksidatif strese ve fagositleri aktive ederek
inflamatuar immiin cevaba yol agmasidir. Ayrica sigara, sercbrovaskiiler hastaliklari

tetikler. Sigaranin AH riskini azaltmasinda ileri siiriilen mekanizmalar ise nikotinik
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asetil kolin reseptorlerini uyarmasidir (Karsidag, 2012).
2.2.8.9. Depresyon

Depresif semptomlar AH’larinin %44-50'de kaydedilmistir. ELRODEM meta
analizi, ileri yasta baslayan depresyonun AH riskini arttirdigimi = gostermistir.
Depresyonun ileri yasta baglamasi ve siiresi ile uyumlu olarak hipokampusta atrofi, total
beyin voliimiinde azalma gosterilmistir. Depresyon, hipotalamus-hipofiz aksini bozar,
yiiksek plazma kortizol diizeylerine yol agar. Ayrica depresyona melatonin diizeylerinde
ve somatistotin diizeylerinde azalma ve insiilin direnci eslik eder. Ileri yaslarda ortaya
¢ikan depresyonda bu noroendokrinolojik bozukluklarin daha ciddi oldugu gosterilmis-
tir. Depresyon hormonal etkilerinin yani sira imimin sistemi uyarir. Sonu¢ olarak,
depresyon hipokampus ve hipotalamus-hipofiz aksinda neden oldugu derisikliklerle
norobiyolojik, endokrinolojik, immiinolojik etkileri ile AH riskini arttirmaktadir

(Karsidag, 2012; Arioglu, 2016).
2.2.8.10. Cevresel Faktorler

Aliiminyum, kadmiyum, bakir, demir, giimiis, ¢cinko, civa, selenyum, kursun gibi
cok sayida eser element AH ile iligkili bulunmustur. Aliiminyum, nérofibriler yumak ve
amiloid plaklarda saptanmis, icme suyunun aliiminyum igerigi sug¢lanmistir. Alzheimer
hastalarmin beyinlerinde, hipokampus, nukleus basalis, kortekste demir diizeyleri
yiiksek, ferritin ve transferin diizeyleri artmis olarak bulunmustur. Demirin enerji ve
oksidatif strese bagli olarak birikmesi nedeniyle AH ’da hiicre stresi ve hasarinin buna
neden oldugu diistiniilmiistiir. Cinko, beyinde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Alzheimer
hastalarinin beyin dokusunda, senil plaklarda artmis olarak kaydedilmistir. Cinkonun
oksidatif stres altinda salindig1 diisiiniilmektedir. Bakir, hipokampusta azalmis, senil
plaklarin ¢evresinde artmus olarak saptanmistir. Akut faz yaniti olarak ele alinmaktadir.
Cocuklukta maruz kaliman kursunun AH i¢in risk olusturdugu ileri stiriilmektedir.
Civanin, AH'da korteks, nukleus basalis, amigdala, temporal lobda arttig1 saptanmstir.
Civa, noronlar icin toksik bir ajandir, etkisi hala tartismalidir. Soiug olarak eser
elementler, hiicre i¢i kalsiyum homeostazi, serbest radikal olusumu, amiloid-f’nin biri-

kimi, ndrofibriler yumaklarin olusumunda rol alabilir (Karsidag, 2012).
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2.2.9. Alzheimer HastaliZinin Patolojisi

Alzheimer hastalifinin patolojisi incelendiginde beyinde ndronal hiicrelerde
bozulma, hiperfosforile olmus tau proteinleri kaynakli intraseliiler ndrofibriller
yumaklar (NFY) ve ekstraseliiler amiloid B-peptid (AB) agregatlarinin bulundugu
gozlenmektedir (Tuna, 2013).

AH’li hastalarin beyinlerinde 3 tip amiloid iceren plak tanimlanmustir. Bunlar,
diffiiz plak, noritik plak, asinmis plaktir. Plaklar yogun olarak asosiasyon alanlari,

paralimbik ve merkezi limbik bolgelerde birikmistir.

Norofibriler yumaklar AH’nin diger bir karakteristik bulgusudur. Cift sarmal
helikal yapist olan intraseliiler anormal lif birikimleridir. Mikrotiibiillerin yapisini
stabilize eden tau proteininin asir1 fosforilasyonu cift sarmal iplik¢iklere, onlarin
birikimi de noérofibriler yumaklara yol agar. Yumaklarin olusumu transentorinal
kortekste baglar, limbik kortikal bolgelere uzanir ve sonunda neokortikal kortekse
yayilir. Yumaklarin birikimi néronlarin 6liimiine yol agar. Bu durum AH’deki hafiza

bozuklugu ve diger semptomlar ile korelasyon gosterir (Tuna, 2013).
2.2.9.1. Amiloid Plaklar

Amiloid plaklarin ana bileseni olan -amyloid peptid (40-42 amino asit igerir)
bliylik bir membran proteini alan ve 19. Kromozomda kodlanan amiloid prekiirsor

proteinin (APP) proteolitik enzimlerce kesilmesi sonucu olugmaktadir.

APP’nin de hiicre i¢i karboksi ucu membran i¢inde seyreden 28 aminoasitlik
boliimii ve hiicre dis1 amino ucu vardir. APP bir dizi proteolitik enzimle kesilerek
metabolize edilir. Bu enzimlere a, f ve y sekretaz adlari verilir. a-sekretaz APP’yi
Amiloid B’nin yaklagik olarak ortasindan keserken diger iki enzim ( ve y-sekretazlar).
APP’yi amino ucundan (B-sekretaz) veya karboksi ucundan (y-sekretaz) ile boler ve son
iiriin olarak amiloid B olusur. Olusan Amiloid P’ler 40 veya 42 aminoasit
uzunlugundadir. Bunlardan daha fazla amiloidojenik olan1 42 aminoasitlik formdur.
APB40 monomerleri agrege olmaya egilimlidirler, monomerleri daha saglam yapidaki 2-
6 peptidlik oligomerlere doniismekte ve ekstraselliiler ortamda birikmektedirler. -
amyloid suda ¢oziinmeyen fibriller forma da evrilmektedir. Takiben amiloid  diffiiz
plaklar halinde agrege olmakta ve yogun norotik plaklara doniismektedirler. Ailesel AH
olgularinda belli bagli 3 gen tanimlanmistir (API, Presenilin I ve Presenilin II). APP
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geni 21. Kromozomda kodlanmigtir. PS1 ve PS2 genleri g sekretazin katalitik sabiiniti
olan presenilini kodlarlar. Her ii¢ glinde de ¢ok sayida mutasyon bildirilmistir A

birikimini takiben tau agregasyonu baslar (Elmaci, 2012).
2.2.9.2. Norofibril Yumaklar

Tau fizyolojik siireclerde mikrotubiilleri stabilize ederek hiicrenin yapisal alarak
saglamligin1  saglayan aksonlarda bulunan ¢Oziiniir bir proteindir. Alzheimer
Hastaliginda ve tauputiler ad1 verilen bir gurup noérodejeneratif hastalikta mikrotubul
yapisinin bozulmasi, tau hiperfosforilasyonu agregasyonu ile ¢Oziinmez bir yapiya
doniigiir ve flamentdz inkliizyonlar bigiminde piramidal noronlarda norofibriller
yumaklar olugur. Norofibriller yumaklarin sayica fazlalignt AH’1n kliniginin agirligr ile
iligkilidir. AP oligomerleri gibi sitotoksik o6zellikte olan yumaklar aksonal transportu
bozarlar. Norofibriller yumak patolojisi arttikga BOS'da total tau fosfo tau diizeyleri
artar glinlimiizde biyobelirte¢ alarak kullanilan bu 6lgiit, hastalik tanisinda ve hafif
kognitif bozukluktan Alzheimer Hastaligina gerilemede 6n gordiiriicii giivenilir bir test
olarak kabul edilmistir. Artmis oksidatif stresle birlikte protezeon aracili otafaji

mekanizmalart bozulur hatali proteinler hiicreden temizlenemez hale gelir (Elmaci,

2012).
2.2.10. Alzheimer Hastahiginin Tedavisinde Kullanilan Ilaglar

Hastaligin tedaisinde ilag tedavisi ve psikososyal yaklasimlar birlikte uygulanir.
Alzheimer Hastaligi tedavisinde asetilkolin esteraz inhibitorleri ve N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptor antagonistleri kullanilmaktadir. Erken evrede tek basina, asetilkolin
esteraz inhibitorii verilmelidir. Orta evrede ise asetilkolin esteraz inhibitdtiiyle birlikte
memantin verilebilir. ileri evreye gecen hastalarda da orta evrede oldugu gibi asetilkolin
erteraz inhibitorli ve memantin birlikte verilebilir ya da hastaya ilk kez ileri evrede tani
konuluyorsa tek basina memantin verilebilir. Ileri evrede olan AH tanililarda demans
ilag kullanim ile ilgili bir uzlas1 yoktur. Genelde ileri evrede hasta tamamen yataga
bagimli, hi¢ bir sekilde iletisim kurulamaz hale geldiginde tiim psikotroplan kesilmesi

onerilmektedir (Cankurtaran, 2016; Yener ve ark., 2012).
2.2.10.1. Asetilkolin Esteraz Inhibitorleri

“Kolinerjik eksiklik” varsayimina gore beyinde kolinerjik néron hasarina bagl

olarak bellek bozuklugu basta olmak iizere bilissel bozukluklar ve davranig bozukluklari
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ortaya cikmaktadir. Asetilkolinesteraz enzimi asetilkolin yikimindan sorumludur.
Asetilkolinesateraz inhibitorleri olarak gelistirilen ilaglar ise asetilkolin yikimini
engelleyerek sinaptik aralikta asetilkolin miktarini artirirlar, bellek bozuklugunu ve

noropsikiyatrik belirtileri azaltirlar ya da belirtilerdeki kotlilesmeyi yavaglatirlar.

Takrin, Donepezil, Rivastigmin olmak {izere 3 ¢esit asetilkolin esteraz inhibitorii
Tiirkiye'de bulunmaktadir. Alzheimer hastaliginda kullanimini igeren meta analizlerde

asetilkolin esteraz inhibitdrlerinin bir birine gore klinik etkinlik farki saptanmamastir.

Erken, orta ve ileri evre AH, vaskiiler demans, mikst tip demans, Parkinson
demansinda, Lewy cisimcikli demans ve travmatik beyin hasarna bagli amnezide
bilissel islevlerin, noropsikiyatrik belirtilerin ve giinliikk yasam aktivitelerinin diizelmesi
icin kullanilmaktadirlar. Ancak Hafif Bilissel Bozulduktan Alzheimer hastaligina ge¢isi

engelleyememektedirler (Cankurtaran, 2016).

Takrin: AH'de kullanim1 ¢ok merkezli i¢ ¢ift kor ¢alisma sonucunda ortaya
¢ikan ve plaseboya oranla ADAS-Cog (Alzheimer Disease Assesment Scala-Cognitive
Component) skorlarinda istatistiksel olarak anlamli sonucglar alinmasi iizerine FDA
tarafindan onaylanmustir. Takrin AChE'nin reversible bir inhibitoriidiir. Hafif ve orta
siddetteki Alzheimer hastaliginda kognitif fonksiyonlardaki azalmaya etkilidir. Aym
zamanda hem nikotinik hem de muskarinik reseptorler lizerine etkilidir ve sinaps

araligindaki kolinerjik aktiviteyi arttirir (Oztekin, 2000).

Donapezil: Reversibl spesifik asetilkolinesteraz inhibitoriidiir. Hepatotoksik yan
etkilerinin olmamasi, kolinesteraz inhibitorleri arasinda en az yan etkili ilag olusu ve
giinde tek doz kullanim olanagi, ilacin en 6nemli avantajlaridir. Akrin bagl kolinesteraz
inhibitorlerinin aksine piperedine baglidir ve hepatotoksik yan etkisi yoktur. Kognitif
fonksiyonlarda %50-70 diizelme oldugu gosterilmistir. Hafif ve orta evre Alzheimer
hastaliginda tercih edilirken, ileri evre demansta da limbik sisteme olan etkileri ile

davranis bozukluklar1 tizerine olumlu etkileri vardir (Cankurtaran ve ark., 2002).

Rivastigmin: Beyinde daha fazla aktivite gosteren bir AChE inhibitoriidiir.
Goniillii ¢aligmalar1 santral sinir sisteminde perifere oranla daha yliksek oranda AChE
inhibisyonu yaptigin1 gostermektedir (%40 santral, %10 plazma AChE inhibisyonu).
Ayrica rivastigmin, AChE'nin G1 enzimatik formunu 6ncelikli olarak inhibe eder ki bu

formun Alzheimer hastaliginda daha 6n planda oldugu bilinmektedir. Hayvan
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caligmalarina gore de Rivastigmin, AChE'yi 6zellikle korteks ve hipokampusta daha
belirgin sekilde inhibe eder ki bu bolgeler AH'de patolojinin en yogun oldugu
bolgelerdir. Rivastigmin oral yolla alindiktan sonra hizla emilir fakat hizli metabolize
edildiginden ancak %35 oraninda bir bioyararlilik diizeyi vardir. Santral sinir sistemine
yayilimi tamdir ve oral yolla verildikten 1-2 saat sonra BOS'ta AChE inhibisyonu
saptanabilir. Rivastigmin diger AChE inhibitorlerinden farkli olarak tamamen
metabolize olarak bobrekler yolu ile viicuttan atilir ve metabolizmasinin hepatik

sitokrom P-450 sistemi iizerine etkisi yoktur (Oztekin, 2000).
2.2.10.2. NMDA Reseptor Antagonist

Memantin: Orta ileri evre AH igin tek basina ya da asitilkolin esteraz
inhibitdrleri ile birlikte kullanilir. Ayrica Parkinson demansi Lewy cisimcikli demans ve
vaskiiler demans tedavisinde de kullanilmaktadir. Glutamat, beyinde ana uyarici
norotrosmitterdir ve 6grenme i¢in dnemli rol oynamaktadir. AH nin patofizyolojisinde
ozellikle ilerleyen donemlerde glutamat asiriligina bagli olarak néron oliimi olur.
Memantin N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdr antagonisti olarak asir1 glutamat
salinimima bagli NMDA reseptoriiniin uyarilmasina ve kanaldan Ca girisini engeller
yani toksisiteyi azaltir. Ancak normal fizyolojik glutamat salimmina bagli NMDA
reseptor uyarilmasini ve kanalin acilisini engellemez; bdylece 6grenme gibi bilissel

islevleri engellemez (Cankurtaran, 2016).
2.2.11. Deneysel Alzheimer Modelleri

AH'da olusturulan deneysel hayvan modelleri amiloid birikimi ve tau
hiperfosforilasyonu ile gelisen noronal 6liim veya lokal hasara/disfonksiyona yol agcan
maddeler ile norotransmitter eksikligi meydana getirme temeline dayanir. Drosofila.
melanogaster (Sirke sinegi), zebra baligi ve Caenorhabditis (Halkali solucan) ile
olusturulan ve daha az kullanilan deneysel modellerin yani sira sik kullanilan ve ratlarla

olusturulan modeller mevcuttur (Sahin, 2012).
2.2.11.1. Asetik kolinin Aktivitesini Azaltan Modeller

Skopolamine modeli: Skopolamine nonselektif muskarinik reseptorii bloke
eder. Skopolamine modeli AH’da kolinerjik hipotezine dayanan bir modeldir.
Skopolamine modeli kognitif arastirmalarda kullanilmaktadir. Skopolamine ile olusan

hafiza problemlerinin geri doniistiiriilmesi cesitli bilesenlerle calisilmistir (Gilles ve
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Ertle, 2000). Skopolamine muskarinik reseptore yiiksek segicilige sahiptir. Yiiksek
dozlarda Skopolamine nikotinik reseptorlerede etki eder. Skopolamine ayni zamanda
davranis dis1 etkileride vardir. Bunlar terlemeyi azaltma, g6z bebeklerini biiyiitme ve

diiz kaslarin kasilmasini saglamaktir.

Skopolamine 6grenme ve hafiza siireclerini de etkiledigi gesitli ¢aligmalarda
gozlemlenmistir. ~ Skopolamine  genellikle  lokomotor  aktivitesinide  artirdigi
gozlemlenmistir. Skopolamine motor becerilerini etkilememektedir. Skopolamine
anksiyete ile iliskisi de calisilmistir. Deney hayvanlarinda anksiyete yarattigi bazi
caligmalarda gozlemlenmistir. Fizyolojik fonksiyonlar iizerine de bir¢ok etkiye sahiptir
ve kolinerjik bozukluklarda uzun yillardir bir model olarak kullanilmaktadir. Ilag

taramalarinda siklikla skopolamine modeli kullanilmistir (Klinkenberg ve ark., 2010).

AH’daki kolinerjik disfonksiyonu temel alarak gelistirilmis hayvan modelidir.
Bu model giliniimiizdeki birgok asetil kolin esteraz inhibitorii ilacin ilk faz deneylerinde
kullanilmigtir. Ratlarda oldugu gibi kopeklerde ve maymunlarda da belirgin biligsel
bozukluk olusturmasi bu hayvanlar ile de deneysel model olusturulmasini saglamigtir.
Hayvanlarda o6zellikle dikkat eksikligi ve anlik bellek bozukluguna yol a¢gmaktadir
(Sahin, 2012).

2.2.11.2. Transgenik Modeller

Amyloid-Beta Modelleri: Tg2576: Mutant APP (Amyloid Precursor Protein)
sentezinin hamster prion promoterinin kontroliinde saglandig1 modeldir. Plak patolojisi
9 ayliktan itibaren goriiliir. Norofibriler yumak olusmaksizin bilissel bozukluk olusur.

En sik kullanilan transgenik modeldir.

PDAPP (Platelet-Derived growth factor promoter-APP): ilk kullanilan ve yogun
plak patolojisine yol agan mutant transgenik modeldir. Farelerde patoloji 6-9 aylikken
baslar. Belirgin hiicre kaybi olmaksizin sinaps kayb1 mevcuttur. As1 tedavisi ile ilgili

deneylerde siklikla kullanilan modeldir.

APP23: Mutant APP sentezinin Thyl promoterinin kontroliinde saglandigi
modeldir. Serebrovaskiiler amiloidoza yol agar. Ayrica 6. aydan itibaren hipokampal

noronlarda amiloid plak olusumu ile iligkili kayiplar gozlenir.
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TgCRNDS: Farede ¢oklu APP mutasyonlar1 (Isve¢ ve Indiana mutasyonlarr)
geligir. Biligsel bozukluk, yaklasik 3. aydan itibaren gelisen plak formasyonlarinin
yogunlugu ile dogru orantilidir. Bu modelde biligsel bozulmanin AP asisiyla

Onlenebildigi gosterilmistir.

PSEN1 (Presenilin-1): Bu model 6zgiin olarak Afi42’yi yiikselten mutant

PSENT’in in vivo olarak ilk gosterildigi modeldir. Belirgin plak izlenmez.

PSAPP: Tg2576 tiirii farelerin PSENT1’ler ile ¢aprazindan elde edilmistir. Plak
patolojisi her iki fare tiirlindeki mutasyonun olusturacagindan daha fazla ortaya

cikmaktadir.

APP/Lo (APP-London): Artmis APP sentezi gosterirler. Ug ayliktan itibaren
davranig bozukluklari, agresyon ve biligsel bozukluk gosterirler. Fare yaslandikca

beynindeki ¢éziinmeyen amiloid yapilarda ilerleyici artis gozlenir (Sahin, 2012).

Tau Modelleri: Tau patolojisi ile olusturulan modeller, AH ile ortak patolojiler
paylasan ancak fenotipik olarak farkli olan frontotemporal demans tablosunun da

arastiritlmasina olanak saglar.

JNPL3: Fare P301L mutasyonu nedeniyle 4RON (4 tekrarli, N terminali olmayan
tau izoformu) MAPT (microtubule-associated protein tau) sentezler. MAPT ’mn tek
basina belirgin norofibriler yumak patolojisi ve hiicre kaybi gelistirebildiginin
gosterildigi ilk modeldir. Bu modelde spinal kord motor ndéronlarinda da belirgin hasar

olustugu icin farelerde motor bozukluklar da izlenir.

Htau: Transgenik fareler (MAPT knocked-out fare) insan genomik MAPT 1
sentezlerler. Bu farelerin noronlarinda 6. aydan itibaren hiperfosforile tau birikmeye

baglar.

TAPP: Tg2576 tiirii farelerin JNPL3’ler ile caprazindan elde edilmistir. On
beyinde saptanan artmis MAPT patolojisi her iki fare tiiriindeki mutasyonun
olusturacagindan daha fazla ortaya ¢ikmaktadir (Sahin, 2012).

2.2.12. Farmakolojik Modeller
2.2.12.1. Streptozotosin (STZ) Modeli
Streptozotosin (STZ) modeli éncelikli olarak diabet hayvan modelidir. flging bir

sekilde STZ enjekte edildikten sonra kemirgenlerde 6§renme bozukluklar: goriilmiistiir.
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Bu STZ ile olusturulan diabetik ratlarla yapilan ¢alismada beyin frontal lobunda
norodejenerasyon ve hipokampus atrofisi, amiloid B agregasyonu, sinaps yitimi ve

kognitif diigiis goriilmiistiir.

Diisiikte olsa Streptozosin (STZ) modeli noroinflamasyona yol acar. Ayrica 3
aylik bir STZ enjeksiyonu amiloid B agregasyonu ve hipokampiiste ndrofibriler

yumaklara yol agmaktadir (Nazem ve ark., 2015).

2.2.12.2. Ketamine Modeli

Ketamine N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonistidir. Bu model
glutamat hipotezine dayanmaktadir. NoOron hiicre kiiltiirlinde glutamat tau
ekspiresyonunu artirdigi ve Alzheimer Hastaliginda goriilen flamentleri olusturdugu
gosterilmistir. Ketamin genelde sizofreni arastirmalarinda kullamilir. Skopolamine
modelinde oldugu gibi ketaminin yol actig1 fonksiyonlar AH’ da goriiliir fakat tersi soz
konusu olmayabilir (Gilles ve ark., 2000).

2.3. Salvia Tiirleri Hakkinda Genel Bilgiler
2.3.1. Salvia Cinsi Ozellikleri

Diinyada Salvia cinsine ait yaklasik 900 tiir bulunmakta olup, bunlar ¢ogunlukla
Amerika ve Giiney-Bat1 Asya kitalarinda yayilis gostermektedir. Salvia cinsi Avrupa
kitasinda 36 tiir, Iran’da 70 tiir ve eski Sovyetler Birligi siirlari iginde ise 75 tiir
icerdigi belirtilmektedir. Tiirkiye’de ise 97 tiir, 4 alttiir ve 8 varyete bulunmaktadir. Bu
tirlerden 51 tanesi endemik olup, endemizm oram (%52,5) oldukga yiiksektir.
Tiirkiye’de yetisen 97 tiiriin 58 tanesi (%59,7)’si Iran-Turan, 27 tanesi (%27,8)
Akdeniz, 5 tanesi (%5) Avrupa-Sibirya fitocografik bolgede, diger kalan 7 tanesi de
(%7) birden fazla fitocografik bolgede yayilis gostermektedir (Ipek ve ark., 2010). Otsu,
yar1 ¢alimsi veya ¢alimsi ¢ok yillik, nadiren iki yillik veya tek yillik aromatik kokulu
bitkilerdir. Govde dik ya da toprak lizerine yatik, salgili, salgisiz ya da tiysiizdiir.
Yapraklar bolmesiz, lirat veya pinnatisektir. Cigek durumu kimoz, vertisilastrum (1-)2-
19(-40) ¢igekli, yakinlagsmis ya da uzaklasmistir. Kaliks ¢an, huni veya tiibiimsii, iki
dudakly; tist dudak 3 disli, disler belirsiz veya belirgin; alt dudak 2 disli. Meyval kaliks
hafifce veya belirgin bir sekilde genislemis ve zarimsidir. Korolla beyaz, sari, pembe,

mavi veya menekse renklerde, 2 dudakli, list dudak diizden oraksiya dogru alt dudak 3
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loblu, genislemis konkav orta lob ve iki kii¢lik yan loblu; korolla tiipii diiz, kivrik, ice

gdcmiis ya da siskin, halkali, pulsu olabilir.

2.3.2. Salvia multicaulis Vahl
Salvia multicaulis Vahl 'in 6zellikleri (Sekil 2.1) (Taneli ve ark., 2001)
Omir: Cok yillik

Yapi: Ot

Cigeklenme: 4-7

Habitat: kayalik kiregtasi ve volkanik yamaglar, sist ve kumlu yamaglar,
hareketli kayaliklar

Yiikseklik: 550-2600

Endemik: Endemik degil

Element: [ran-Turan

Tiirkiye dagilimai: D. ve bitisigi O. ve G. Anadolu
Genel Dagilimi: B. Suriye, Suriye C6l, K. Irak, Iran, Sina

Salvia multicaulis 'in Ulkemizdeki Dagilimi (Taneli ve ark., 2001)

Salvia  multicaulis  Vahl, A6, A7, A8, A9, B5, B6, B7, BS,
Tiirkiye’de Adana, Osmaniye, B9, C5, C6, C7, C8, C9, C10
Hakkari, Batman, Sirnak, Erzincan, (Taneli ve ark., 2001)

Erzurum, Gilimiishane, Kayseri,
Malatya, Sivas ve Van illerinde
bulunmaktadir (Taneli ve ark., 2001).
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2.4. Arastirmanin Amaci

Geleneksel bitkisel ilaglar dayanak noktasi olarak hastaliin tek bir izole
semptomunu gidermenin aksine hastalikla birlikte ortaya ¢ikan tiim bozukluklarin
tedavi edilmesinde kullanilmasi ve bir¢ok etkin maddeyi igerisinde barindirmasi AH nin
tedavisinde iimit verici olmustur. Daha sonra AH patolojisinin anlasilmaya baslanmasi
ve buna paralel olarak hastaligin tedavisinde kullanilacak ilaglarin gelistirilmeye
baslanmasi gelistirilen ve kullanilan ilaglarin radikal bir tedavi saglayamamasi, bilim
insanlarin1 yeni ila¢ molekiilleri gelistirmeye zorlamistir. Bu baglamda hastaligin
patolojisinin daha iyi anlasilmast hayati Onem tasimakla birlikte bilim insanlari
dikkatlerini bitkisel tiriinlere yoneltmis ve Salvia tiirleri mevcut patolojiye uygun olarak
ve son donemde hastalikla ilgili ortaya atilan yeni hipotezlere paralel olarak dikkat

¢eken bitkiler arasina girmistir.

Salvia yaklagik 1000’e varan tiir sayisiyla Lamiaceae familyasinda yer alan
onemli bir cinstir ve bu cins lizerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Salvia’ nin bazi tiirleri
halk ilaglar1 hazirlamak ve besin olarak tliketilmek iizere diinya ¢apinda kiiltiire
edilmektedir. Salvia tiirleri lizerinde yapilan pek ¢ok calismada bu tiire ait bitkilerin,
ekstrelerinin, esansiyel yaglarinin; asetilkolinesteraz inhibitor, antioksidatif, agir metal

baglama aktivite gosterdigi goriilmektedir.

Calismanin amact Salvia multicaulis ugucu yaginin skopolamine ile olusturulan
Alzheimer tipi demans deneysel hayvan modelinde basta hafiza bozuklugu, anksiyete ve
depresyon flizerine etkilerini tayin etmektir. Bitki ugucu yagiin kalitatif ve kantitatif

Ozelliklerinin yeniden belirlenmesi de diger amaglardan biridir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Bitkilerin Elde Edilmesi

Bu calismada; Elazig ve yoresindeki dogal ortamlarindan toplanan ve F.U.
Herbaryumu’nda saklanan S.multicaulis tiirtine ait 6rneklerin toprak stii kisimlari
(govde, yaprak ve cicekler) kullanilmistir. Bitkiler Herbaryumda teshisi yapildiktan

sonra giineste kurulmustur ve kimyasal analizlere kadar golgede bekletilmistir.
3.2. Esansiyel Yaglarin Eldesi

Ugucu yaglar, 200 gr bitki 6rnegi kullanilarak, su distilasyonu (3 saat) yontemi
kullanilarak Clevenger apereyi ile yapildi (Sekil 3.1). Ugucu yaglarin verimi (%0.8)
belirlendi.

Sekil 3.1. Ucucu Yag Eldesi (Clevenger) Apareyi.
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3.3. Kimyasal Analizler
3.3.1. GC-FID Analizleri

Salvia multicaulis tiirine ait ugucu yagin kimyasal bilesenlerini tayin etmek
icin GC-Agilent 6890 GC FID donanimli Hewlett Packard-Agilent 5973 GC-MS
sistemi kullanilmistir. GC analiz kosullari; es zamanli olarak GC/MS sistemindeki

madde ¢ikis zamanlari ile ayn1 olacak sekilde ayarlanmistir.
3.3.2. GC MS Analizleri

Ugucu yag bilesenlerinin kimyasal teshisi ve karakterizasyonu HP-5MS kolonu
(30 m 9 0.25 mm i.d., film kalinlik, 0.25 Im) ve dedektorlic GC-MS (Agilent 5973 N) ve
GC-FID (Agilent 6890 GC) ile Firat Universitesi Bitki Uriinleri ve Biyoteknoloji
Arastirma Laboratuvari’nda yapilmistir. Ornek bolerek enjekte edilmis ve orani 1:100
olmustur. GC firin sicakligi 2 dakika boyunca 70°C’de tutularak ve 10°C/dak oraninda
150°C ye programlanip ve sonra 15 dak boyunca 150°C’de tutulup ve 5°C/dak oraniyla
240°C’ye ¢ikarilmistir. Tasiyict gaz olarak helyum 1 ml/dak akis hizinda kullanilmustir.
MS 70 eV’de ve kiitle araligi 35-425 olarak alinmistir. Bilesenlerin tanimlanmasi
retansiyon indekslerinin (RI), retansiyon zamanlarmin (RT) ve kiitle spektrumlarinin

Wiley laboratuvarlar1 (Hewlett Packard) ile kiyaslanmasina dayanmaktadir.

3.4. Rat Uygulamalar
3.4.1. Hayvanlar

Deneyin baslangicinda 36 adet 250+/- 50 g agirliginda olan 3 aylik Erkek Wistar
Albino ratlar kullanildi. Hayvan sayis1 6 rat/ grup olarak belirlenmistir. Hayvanlar oda
sicakliginda (22°C) ve 12-saat dongiilii aydinlatmali odada tutulup yiyecek ve icecege
serbestge ulagsmalar1 saglanmistir (ad libitum). Ratlar 6 gruba ayrilmistir (Hancianu ve
ark, 2013). Bu gruplar asagidaki sekildedir.

Kontrol grubu: Yalnizca salin ve ¢oziicii olan tween 80 (%1) uygulandi.

Skopolamin grubu (Sko): Yalnizca skopolamin ve ¢oziicii olan tween 80 (%]1)

uygulandi.

Pozitif kontrol 1: Antidepresan ilag olan Tramadol (TRM) uygulandi (Yalnizca

zorunlu ylizme testinde).
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Pozitif kontrol 2: Anksiolitik ila¢ olan Diazepam (DIA) uygulandi (yalnizca

yiikseltilmis art1 labirentinde).

Sko+ SEO %]l: Skopolamin uygulamasina ilaveten %1 SEO ugucu yagi
uygulanda.

Sko+ SEO %3: Skopolamin uygulamasina ilaveten %3 SEO ugucu yagi
uygulanda.

Kontrol, Skopolamin, pozitif kontrol 1 ve pozitif kontrol 2 gruplar1 ayn1 sartlarda

kafeslendi fakat ugucu yag verilmedi.
3.4.2. Skopolamin Enjeksiyonu

Ratlara intraperitonel (i.p) 0.7 mg/kg skopolamin uygulandi. Skopolamin
hidrobromiir izotonik bir ¢ozelti (%0.9 NaCl) igerisinde ¢oziildii (Hancianu ve ark,
2013).

3.4.3. Ucucu Yag Uygulamasi

Nefes alma aparati Plexiglas hazneden olusur (50 cm x40 cmX18 cm).
Esansiyel yag %1 Tween 80 (v/v) ile seyreltildi. Deney grubu hayvanlar1 21 giin
boyunca ve 15’cr dakikalik periyotlarla yag buhari uygulamasi yapildi. Hazneler

uygulama 6ncesinde %10’luk etanol ¢ozeltisi ile temizlendi (Hancianu ve ark., 2013).

3.4.4. Davrams Testleri
3.4.4.1. Y Labirenti Testi (Y Maze Test)

Kisa-siireli hafiza Y-labirentinde spontan degisimler ile test edilebilir. Y-
labirenti ii¢ koldan (35 cm uzunlugunda, 25 cm yiiksekliginde ve 10 cm genisliginde) ve
eskenar ticgen merkezi alandan olusmaktadir. Ratlar labirenti 8 dakika boyunca dolasti.
Spontan degisim davranisi, ratlarin labirent kollarinin {i¢line art arda girmesi olarak

tanimlanmaktadir (Hritcu ve ark., 2012).

Maksimum Spontan degisim davranisi = Girig yapilan toplam kol sayisi - 2

Mevcut degisim

- —.100
Maksimum degisim

Yizde spontan degisim =
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3.4.4.2. Radyal Kol Labirenti Testi (Radial Arm Maze Test)

Radyal kol - labirenti merkezi alandan (32 c¢cm ¢apinda) radyal olarak uzanan
I’den 8’e kadar numaralandirilmis (48 x 12 cm) 8 adet koldan olugsmaktadir (Sekil 3.2).
Aparat yerden 50 cm yiiksek bir alana konuldu. Her kolun u¢ kismina iginde yiyecek
olan kap konuldu. Labirent testine baslamadan 6nce, hayvanlar sinirli diyetle beslendi.
Gergek alistirmaya baslamadan once, ti¢ ya da dort rat simultan olarak labirente konuldu
ve 5 dakika boyunca labirenti kesfetmeleri ve yiyecekleri yemeleri i¢in izin verildi.
Hayvanlar 4 giin boyunca labirent kollarinda gezer ve yiyecekleri yedi. Egitim
denemesi biitiin yiyecekler bitene kadar veya 5 dakika gegene kadar siirdii. Test
glinlerinde ise, her hayvan tek basina labirentin merkezine kondu ve her zaman ayn1 5

kola yiyecek kondu (nolar. 1, 2, 4, 5 ve 7); diger kollara yiyecek konmadi

Hesaplamalar, ¢alisan hafiza hatalarn sayisi (yiyecek igeren fakat daha once
girilmis kola girmek) ve referans hafiza hatalar1 sayisi (yiyecek olmayan kola girmek)

ile olusur (Hritcu ve ark., 2012).

Sekil 3.2. Radyal Kol Labirenti Testi

3.4.4.3. Yiikseltilmis Art1 Labirenti Testi (Elevated Plus Maze Test)

Yiiksetilmis arti-labirentindeki davranig anksiyete, kesfetme ve motor
davranisini degerlendirmek icin oldukca kullanighdir. Arti-labirenti dort koldan olusur,
49 cm uzunlugunda ve 10 cm genisliginde, yerden 50 cm yiiksektedir. Iki kol 30 cm
yiiksekliginde duvarlar ile kapatilmis, diger iki kol ise {istii agik durmaktadir (Sekil 3.3).
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Her ratin 5 dakika boyunca davranisi gozlemlendi ve agik ve kapali olan kollarda

gecirdigi zaman ve bu kollara giris sayis1 kaydedildi.

Acik kollarda gecirdigi zaman
Butiin kollarda gegirdigi zaman

Acik kollarda gecirdigi zaman yiizdesi = 100

Ayrica, hayvanlarin lokomotor aktivitesini ifade eden agik ve kapali kollara

toplam giris sayisi da hesaplanir (Hritcu ve ark., 2012).

Sekil 3.3. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

3.4.4.4. Zorunlu Yiizme Testi (Forced Swimming Test)

Bitki ekstraktinin potansiyel antidepresan etkileri degerlendirilir. Ratlar su dolu
havuza (30 cm capinda, 59 cm yiiksekliginde) birakildi (Sekil3.4). Ratlarin bireysel
olarak 6 dakika boyunca su tankindaki hareketsizlik ve yiizme siireleri 6lgiildii (Hritcu
ve ark., 2012).
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Sekil 3.4. Zorunlu Yiizme Testi
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4. BULGULAR

Alzheimer ve demans iizerine etkisi arastirilan Salvia tilirline ait toprak tstii
organlardan elde edilen bitki ugucu yaglarinin noroprotektif etkilerinin incelenmesi
amaciyla yapilan ¢aligmada; kimyasal analiz sonuglar1 ve bu yaga ait kompozisyonun
hayvan modeli iizerindeki davranigsal yaklasimlari arastirilmistir. Bu baglamda ugucu

yagin kimyasal kompozisyonu ve bunlarin noroprotektif etkileri ayri ayri incelenmistir.
4.1. S. multicaulis Ugucu Yagmmin Kimyasal Kompozisyonu

Salvia multicaulis’ dan elde edilen ugucu yagin GC-MS analizi sonucunda (Sekil
4.2), ugucu yagin %97.10° na karsilik gelen 31 bilesen saptanmistir. Alfa pinen
(%28.10) en yiiksek miktarda oldugu ve bunu sirasiyla kamfen (%6.40), 6kaliptol
(%4.10) takip ettigi, seskiterpenler olarak alfa-6desmol (%13.50) en yiiksek miktarda
oldugu ve bunu sirasiyla valeranon (%8.50) takip ettigi ve bu major bilesenlerin (Sekil

4.1) toplam yagin %60.6’si1 olusturdugu Tablo 4.1’den gézlenmistir.

Monoterpenler Seskiterpenler
4.1
6.4 B o-Pinen .
B ¢-Odesmol
Kamfen
. Valeranon
= Okaliptol

Sekil 4.1. Kimyasal Kompozisyonu % Grafik
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Tablo 4.1. Salvia multicaulis Ugucu Yaginin Kimyasal Kompozisyonu.

No Bilesik adi RI % konsantrasyon
1 Trisiklen 919 0.30
2 a-Pinen 937 28.10
3 Kamfen 950 6.40
4 B-pinen 977 2.80
5 B-mirsen 989 1.40
6 p-simen 1018 1.00
7 Limonen 1094 2.70
8 B-Fellandren 1095 0.90
9 | Okaliptol 1096 4.10
10 | Kamfor 1145 0.70
11 | Borneol 1167 0.50
12 | Mirtenol 1214 1.20
13 Kopaen 1358 0.40
14 | Zingiberen 1378 1.40
15 | p-karyofillen 1391 3.50
16 | Aromadendren 1404 0.70
17 | a-kurkumen 1433 1.00
18 | Germakren B 1443 0.60
19 | sesquiphellandren 1456 0.50
20 | a-kopaen-11-ol 1471 0.90
21 | a-bergamoten 1479 1.20
22 | Karyofillen oksit 1496 2.20
23 | a-Himakalen 1500 0.50
24 | Azulen 1503 1.00
25 | Kalaren 1524 3.50
26 | Sedren epoksit 1524 0.70
27 | B-6desmol 1534 1.50
28 | a- 6desmol 1538 13.50
29 | B-selinen 1545 3.70
30 | Valeranon 1548 8.50
31 | Pentakosan 1654 1.70

TOPLAM 97.10

RI: n-alkanlara gore HP-5 MS kolonunda retensiyon indeksi
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Sekil 4.2. S. multicaulis Ugucu Yaginin Gaz Kromatogrami

Monoterpenlerden major bilesenlerin kimyasal formiilii

Alfa Pinen Kamfen Okaliptol

CH:
CH:

Hi;C
CHs

Seskiterpenlerden major bilesenlerin kimyasal formiilii

Alpha-6desmol Valeranon

Monoterpenler  lokal anestetik, analjezik ve gastrik sedatif etki
gosterebilmektedirler. Bu bilesenlerin noéronal sinyalleri veya iyon kanallarini
etkileyerek noroaktif ozellik gosterir ve ayrica, alfa-pinen bileseninin AChE inhibitor

aktivitesine sahip olabilir. Salvia tiirlerinden izole edilen monoterpenlerin
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siklooksijenaz enzimini inhibe ettigi gosterilmistir ve siklooksijenazin inhibe olmasi

AH’ nin antienflamatuar tedavisine katki saglayabilir (Zandi, P. and J. Breitandi, 2001).

4.2. Davrams Testleri Bulgular

Bitki ucucu yaglarin skopolamin hayvan modelinde kognitif fonksiyonlar
tizerindeki etkilerini tespit etmek i¢in davranis testleri yapilmistir. Bu testler Y labirenti
(Y maze), radyal kol labirenti (radial arm maze), yiikseltilmis art1 labirenti (elevated

plus maze), ve zorunlu ylizme (forced swimming test) testleridir.

4.2.1.Y Labirenti Testi

S. multicaulis ugucu yagmin skopolamin uygulanan ratlarda kognitif (bilissel)
aktiviteyi artirict etkileri Y-labirenti kullanilarak arastirilmistir. Bu testte yalnizca 4
grup hayvan kullanilmistir: kontrol, skopolamin, SEO %1 ve SEO %3 gruplari. Her bir

deney hayvani icin 8 dakika siiren testin bulgular grafikte verilmistir.

Y-labirenti testinde spontan degisim yilizdesi biitiin gruplarda 6nemli 6l¢iide
genel farkliliklar géstermistir (F(3,20)=4.94), p<0.01 2.). Sekil 4.3(a) Y labirentinde
spontan degisim davranisi kontrol grubuna nazaran yalnizca skopolamin uygulanan
ratlarda ciddi dl¢lide azalmistir (p<0.01). Bununla birlikte, ugucu yag (SEO %1 ve SEO
%?3) uygulamasi, ozelikle de SEO %]1, skopolaminin yol agtifi spontan degisim
yiizdesindeki diisiisii ortadan kaldirmistir. Tukey’s post hoc analizine gore Sko+SEO1%
uygulamasi yalnizca skopolamin uygulanan gruba gore spontan degisim yiizdesinde
biiyiik olgiide farklilik gostermistir p<0.01. Skopolamin + SEO %1 uygulanan grupla

Skopolamin + SEO %3 uygulanan grup arasinda istatistiki bir fark gozlenmemistir.
4.2.2. Radyal Kol Labirenti

Skopolamin uygulanan ratlarda ugucu yag uygulamasinin spatial hafiza
tizerindeki etkilerinin gbzlenmesi icin yapilan bir diger test radyal kol labirenti testidir.
Radyal kol labirenti testi i¢in kullanilan parametreler isleyen hafiza hatalari1 ve referans
hafiza hatalar1 olmak {izere 2 tanedir. Bu testte 4 grup hayvan kullanilmistir: kontrol,

skopolamin, SEO %1, SEO %3 gruplari.

Isleyen hafiza hatalar icin tekrarli-6lciimlii ANOVA &nemli derecede siire
farklilign  (F(6,84)=6,66, p<0.0001) ve grup farkliigi (F(3,84)=8.15, p<0.0001)
gostermektedir Sekil 4.3(b). Referans hafiza hatalar i¢in ise tekrarli-6l¢iimliic ANOVA
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onemli Olctide siire faklilig1 (F(6,84)=4.58, p<0.0001) ve grup farklilig1 (F(3,84)=6.23,
p<0.0001) gdstermektedir Sekil 4.3(c).

4.2.3. Yiikseltilmis Art1 Labirenti

Bu testte 5 grup hayvan kullanilmistir: kontrol, skopolamin, SEO %1, SEO %3
ve diazepam gruplari. Her bir deney hayvani i¢in 5 dakika siiren testin bulgular1 tabloda
verilmistir. A¢ik kolda kalma siiresi ve kapali kolda kalma siiresine ait veriler saniye ()
cinsindedir. S.multicaulis ugucu yaginin skopolamin baglantili anksiyete-benzeri
davranis tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in Yiikseltilmis art1 labirenti testi

kullanilmistir.

Sekil 4.4 a’da goriildiigii gibi, ylikseltilmis art1 labirentinde agik alanda kalma
stirelerinde  ANOVA biitlin gruplarda genel bir farklibk ortaya koymaktadir
(F(4,25)=13.18, p<0.0001). skopolamin uygulanmis ratlar kontrol grubuna nazaran, agik
alanda kalma siireleri yiizdesinde Onemli derecede diisiis gostermistir (p<0.01).
Diazepam uygulanan ratlar agik alanda kalma siireleri yilizdesinde (p<0.001) kontrol
grubuna nazaran ciddi oranda diisiis gdstermislerdir. Her iki doz ugucu yag (SEO %1 ve
SEO %3), ozellikle de SEO %]1, yalnizca skopolamin uygulanan ratlara nazaran, agik

alanda kalma stireleri ylizdesinde dnemli 6l¢iide artisa (p<<0.0001) yol agmislardir.
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Sekil 4.3. (a) Spontan degisim yiizdesi (b) Isleyen hafiza hatalar1 (c) Referans hafiza
hatalari

Solunumla alinan Salvia multicaulis ugucu yagmin (SEO%1 ve SEO%3)
skopolamin (Sko)-uygulanan ratlarda, Y-labirentinde spontan degisim yiizdesi (a) ve
radial kol-labirenti testinde 7 giinlikk ¢alisma siiresince isleyen hafiza hatalar1 (b) ve
referans hafiza hatalar (c) tizerine etkileri. Degerler ortalamalar = S.E.M. (n= 6 hayvan/
grup). Tukey’s post hoc analizleri i¢in — *Sko vs. Sko+SEQ%1: p<0.01 (a) ve *Sko vs.
Sko+SEO%1: p<0.01, *Sko vs. Sko+SEO0%3: p<0.01 (b).

Acik kola giris sayilarinda ANOVA biitiin gruplarda (F(4,25)=26.61, p<0.001)
onemli Olgiide farklilik gostermektedir Sekil 4.4(b). Skopolamin uygulanan ratlar
kontrol grubuna kiyasla ag¢ik kola giris sayilarinda 6nemli oranda diisiis (p<0.01)
gostermektedir. Diazepam uygulamasi kontrol grubuna nazaran, acik kola giris
sayilarinda artisa yol agmistir. Ugucu yag uygulamas: (SEO %1 ve SEO %3), ozellikle
de SEO %3, yalnizca skopolamin uygulanan hayvanlara kiyasla, agik kola giris

sayilarinda 6nemli oranda artisa yol agmistir. Tukey’s post hoc analizi verilerine gore,

36



acik kola giris sayilarinda skopolamin + SEO %1 uygulanan ratlar yalnizca skopolamin
uygulanan ratlara nazaran ciddi oranda artig gdstermislerdir p<0.001. Skopolamin +SEO

%?3 grubu ise ayn1 parametrede daha biiytik bir artig gostermistir p<0.0001.

ANOVA yiikseltilmis art1 labirentinde, gecis sayisinda (kesif aktivitesi) biitiin
gruplarda (F(4,25)=35.42, p<0.0001) ciddi 6l¢tide farklilik gostermektedir Sekil 4.4(c).
Ayrica, kontrol grubuna nazaran, skopolamin kesif akvitesinde diisiise yol agmistir
(p<0.01). Bununla birlikte, Diazepam uygulanan ratlar kontrol grubuna nazaran kesif
aktivitesini biiyiik Ol¢iide artirmiglardir (p<0.001). Tukey’s post hoc analizine gore,
skopolamin+ SEO %1 grubu skopolamin uygulanan gruba kiyasla kesif aktivitesini
ciddi oranda artirmistir p<0.001. Ayrica, skopolamin+ SEO %3 grubu skopolamin
uygulanan gruba nazaran kesif aktivitesinde biiyiik yiikselis gostermistir p<0.0001.
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Sekil 4.4. (a) Agik kollarda kalma siiresi yiizdesi, (b) A¢ik-kollara giris sayisi (¢) Gegis
sayilar
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Solunumla aliman Salvia multicaulis ugucu yagmin (SEO%1 ve SEO%3)
skopolamin (Sko) uygulanan ratlarda yiikseltilmis art1 labirentinde agik kollarda kalma
stiresi ylizdesi (a), acgik-kollara giris sayis1 (b) ve gecis sayilar1 (c) lizerine etkileri.
Degerler ortalamalar + S.E.M. (n= 6 hayvan/ grup). Tukey’s post hoc analizleri i¢in —
***Sko vs. Sko+SEQ%1: p<0.0001, ***Sko vs. Sko+SEQ%3: p<0.0001 (a), **Sko vs.
Sko+SEO%1: p<0.001, ***Sko vs. Sko+SE0%3: p<0.0001 (b), ve **Sko wvs.
Sko+SEO%1: p<0.001, ***Sko vs. Sko+SEQ%3: p<0.0001 (c).

4.2.4. Zorunlu Yiizme Testi

Zorunlu yiizme testi, S. multicaulis ugucu yagmin skopolaminle ortaya g¢ikan
depresyon-benzeri davranisa karsi etkilerini degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Zorunlu
yiizme testi i¢in kullanilan parametreler hareketsizlik siiresi ve ylizme siiresidir. Sekil
4.5’te gosterilmistir. Bu testte 5 grup hayvan kullanilmistir: kontrol, skopolamin, SEO
%1, SEO %3 ve tramadol gruplari. Her bir deney hayvani i¢in 6 dakika siiren testin
bulgular1 grafikte verilmistir.

Zorunlu ylizme testinde, ANOVA biitliin gruplar arasinda ylizme siiresinde
(F(4,25)=72.00, p<0.0001) Sekil 4.5(a) ve hareketsizlik siiresinde (F(4,25)=32.84,
p<0.0001) Sekil. 4.5 (b) 6nemli dlgiide farklilik gostermektedir. Her iki doz ugucu yagi
da, ozellikle SLV %1, yalnizca skopolamin uygulanan gruba kiyasla, skopolamin
uygulanan ratlarda yiizme stiresini artirip (p<0.0001) hareketsizlik siiresini (p<0.0001)
azaltmistir. Pozitif kontrol olan tramadol uygulamasi antidepresan etki gostererek,
kontrol grubuna nazaran, yiizme siiresini artirip (p<0.0001) hareketsizlik siiresini

azaltmistir (p<0.001).

38



a) ded b) e e 3

400+ wRw 250+ pok ok
- - I_
- 300] : 200-
£ £ 1501
:é 207 :; 1004
g g
1004 = 50l
-
" > & o o s\ v S e s\o
000.50 <« 7 c;“’d\ & cP&O € 7 £ e*‘oﬂ,

=:°°' =:°°‘ =:°°“ ,,_,o°~

Sekil 4.5. (a) Yiizme siiresi ve (b) Hareketsizlik siiresi

Solunumla almman Salvia multicaulis ugucu yaginin (SEO%1 ve SE0%3)
skopolamin (Sko) uygulanan ratlarda zorunlu yiizme testinde 6 dakikalik periyot
siiresince yiizme siiresi (a) ve hareketsizlik siiresi (b) lizerine etkileri. Degerler
ortalamalar + S.E.M. (n= 6 hayvan/ grup). Tukey’s post hoc analizleri i¢in— ***Sko vs.
Sko+SEO%1: p<0.0001, ***Sko vs. Sko+SEO%3: p<0.0001 (a), and ***Sko wvs.
Sko+SEO%1: p<0.0001, ***Sko vs. Sko+SEQ%3: p<0.0001 (b).

4.3. Davrans Testlerinin Korelasyonu

Linear regresyon tayin edildiginde davranis testlerinde Onemli derecede
korelasyonlar oldugu gortilmiustiir (Sekil4.6). Bunlar, agik kolda kalma siiresi yiizdesi vs
spontan degisim yiizdesi (n=24, r= 0.667, p<0.001) . (a), gecis sayisi vs spontan degisim
yiizdesi (n=24, r= 0.531, p<0.01) (b), hareketsizlik siiresi vs spontan degisim ylizdesi
(n=24, r=-0.718, p<0.001) (c), acik kolda kalma siiresi yiizdesi vs ge¢is sayist (n=24, r=
0.563, p<0.01) (d), agik kolda kalma siiresi yiizdesi vs agik kola giris sayist (n=24, r=
0.508, p<0.05) (e), gecis sayist vs agik kola giris sayis1 (n=24, r= 0.815, p<0.0001) (1),
acik kolda kalma siiresi yiizdesi vs ylizme siiresi (n=24, r= 0.666, p<0.001) (g), acik
kolda kalma siiresi yiizdesi vs hareketsizlik siiresi (n=24, r= -0.666, p<0.001) (h), agik
kola giris sayis1 vs hareketsizlik siiresi time (n=24, r= -0.617, p<0.01) (i) gecis sayis1 vs
hareketsizlik siiresi (n=24, r=-0.658, p<0.001) (j) duir.
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Sekil 4.6. Pearson’s korrelasyon analizleri.

(@) Acik kolda kalma siiresi % ve spontan degisim %. (b) Gegis say1si ve spontan
degisim %. (c) Hareketsizlik siiresi ve spontan degisim %. (d) Acik kolda kalma siiresi
% ve gecis sayisi. (e) Acik kolda kalma siiresi yiizdesi ve agik kola giris sayist. (f) Gegis
sayist ve agik kola giris sayisi. (g) A¢ik kolda kalma siiresi % ve ylizme siiresi. (h) Ag¢ik
kolda kalma siiresi % ve hareketsizlik siiresi. (i) A¢ik kola girig sayis1 ve hareketsizlik
stiresi. (j) Gegis sayisi ve hareketsizlik siiresi arasindaki korelasyon analizlerinin kontrol

grubu

Davranis testlerinde agik kolda kalma siiresi % vs spontan degisim % (a), ge¢is

sayist vs spontan degisim % (b), hareketsizlik siiresi vs spontan degisim % (c), acgik
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kolda kalma siiresi % vs gecis sayist (d), agik kolda kalma siiresi yiizdesi vs agik kola
giris sayisi (e), gecis sayist vs acik kola giris sayisi (f), agik kolda kalma siiresi % vs
yiizme siiresi (g), agik kolda kalma stiresi % vs hareketsizlik siiresi (h), acik kola giris
sayist vs hareketsizlik siiresi, (i) gecis sayist vs hareketsizlik siiresi (j) arasindaki
korelasyon analizlerinin kontrol grubu (e), yalniz skopolamin (Sko) uygulanan grup
(m), Sko+SEQ%]!1 grubu (A ) ve Sko+SEQ%3 grubunda (#) gosterilmesi.
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5. TARTISMA

Ilerleyen yasta goriilen yaygim bir nérodejeneratif hastalik olan AH klinik olarak
kognitif fonksiyonlarda ilerleyici kayip ve patolojik olarak sinaptik biitiinliigiin kaybi,
AP temelli amiloid plaklarin varligi, hiperfosforile tau iceren ndrofibriler yumaklar ile

karakterizedir.

Giiniimiize kadar yapilan c¢alismalar c¢ogu, AH’nin Onlenmesinde ve
semptomatik tedavisinde hastaligin tedavisinde Ongoriilen etki mekanizmalarindan
birkacim1 bir arada gosterilebilen ilaglara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir. AH
hastaliginin etkili bir tedavisi olmamakla beraber tibbi siirecler hastaligin klinik
semptomlar1 ortaya ¢iktiktan sonra uygulandigindan dolayr arzu edilen bir sonuca
varilamamaktadir. Calismamizda elde edilen bulgular 1s18inda bitki ugucu yaglarin,
uzun siireli hafizayi, isleyen hafizayi, referans hafizanin gii¢lendirilmesi yoniinde

olumlu etkilerinin oldugu saptanmustir.

Bu noktada bitkisel kaynakli ilaglar tasidig1 ¢cok sayida etkin maddeyle dikkat
cekmektedir. Salvia tiirleri bu bitkiler arasinda 6nemli bir yere sahip oldugu yapilan ¢ok

saylda ¢alismayla gosterilmistir ve AH’ nin tedavisi i¢in ayrintili olarak arastirilmalidir.

Salvia multicaulis ugucu yaginin GC-MS / FID analizleri yapilmistir. Ugucu
yagim % 97.10 ‘luk kisminda 31 bilesen oldugu gorilmiistiir. Bu 31 bilesenin
igerisindeki major bilesenlerden Monoterpenler a-pinen, (% 28.10), kamfen (% 6.40),
okaliptol (%4.10), Seskiterpenler, alfa-6desmol (%13.50), valeranon (%8.50)
icermektedir. Benzer bir sekilde, Hritcu ve ark (2015), Ferolago angulata ugucu yag
ana elemanlart olan monoterpenlerden a-pinen (%24.10), B-pinen (%22.70) o-
phellandrene (%12.10), B-phellandrene (%20.50). Bu igerikler skopolamin uygulanan
hayvan modelinde hafizay giiclendirici etkiye sahip olduklarini gostermektedir. Bunlar
arasinda o-pinen yiiksek miktarda belirlenmistir. a-pinen ve B-pinenin potansiyel sinir

koruyucu etkilere sahip oldugu tespit etmislerdir (Hritcu ve ark., 2015).

Hikokampiise bagli spatial hafizayr 6l¢mek igin Y- Labirent testi ve radyal kol
labirenti testi uygulanmaktadir. Y labirenti testi kemirgenlerde 6zel ve hassas bir spatial
hafiza tanima c¢alismasidir. Bu test ratlarin i¢giidiisel egilimlerine glivenir. Bu ¢alismada
kullanilan Y labirenti testi caydirict bir uyarici icermez ve hafiza degerlendirmesinde

uygun oldugu diistiniilmektedir (Aydin ve ark., 2016).
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Deney hayvanlarindaki S.multicaulis ugucu yaginin kognitif (biligsel) aktiviteyi
artirict etkilerini tespit etmek i¢in Y-Labirenti testi uygulanmustir. Y-Labirenti testi ile
kisa siireli spatial hafiza siirecini tespit etmek miimkiindiir. Test ratlarin dogustan gelen
yeni bir ¢evre arama egilimine ve yer yon tespitine dayanmaktadir. Ogrenme ve hafiza
bozuklugu olan ratlarin davranislarindaki spontan degisim yiizdesini tespit etmek i¢in
kullanilmaktadir. Skopolamin enjekte edilerek 6grenme ve hafiza bozulmasi olusturulan
rat modellerine S.multicaulis ugucu yagimin farkli dozlar hafizayr giiglendirici etkisinin
olup olmadiginin tespit edilebilmesi i¢in skopolamin enjekte edilen ratlara Sko+SEO1%
ve SEO %3 uygulanmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda bu iki grup arasinda spontan
degisim ylizdeleri agisindan istatistiki bir fark tespit edilememis, Sko+SEO %1
uygulanan ratlarda SEO %3 grubuna nazaran spontan degisim yiizdesi ve yer yon tespiti
daha yiiksek olarak gozlenmistir. Bage1 ve ark., (2015) ¢alismalarinda benzer sekilde
A.nemorosa her iki dozu (%1, %3) isleyen hafizay1r skopolamin uygulanan ratlarda
gozle gorilir sekilde arttirmistir. Bu sonug¢ her iki dozu da Y labirenti testinde
skopolamin uygulanan ratlarin kisa siireli hafizalarina arttiran bir etki gostermektedir.
Fakat Bagci ve arkadaglari ¢alismamizdan farkli olarak Y labirenti testinde isleyen
hafizay1 A.nemorosa wugucu yagmin dozlarn (%1, %3) arasinda farklilik
gozlemlenmemisglerdir (Bagc1 ve ark, 2015). Benzer sekilde Aydin ve ark., (2016)
calismalarinda P. peregrina’min__ugucu yaginin yiksek dozu (%3) skopolamin
uygulanan ratlarda isleyen hafizay1 gelistirdigini tespit etmislerdir. Bu sonu¢ Y labirenti
testinde P. peregrina’min yiksek dozu (%3) teneffiis edildiginde olumlu etkilerinin
oldugu ve isleyen hafizada her iki dozda da (%3, %, 1) P._peregrina’mn bir fark
gozlemlemislerdir (Aydin ve ark., 2016).

Deney hayvanlarindaki S.multicaulis ugucu yaginin hafiza hatalarina olan
etkisini belirlemek i¢in radyal kol labirenti testi uygulanmistir. Radyal kol labirenti
testinde iki parametre bulunmaktadir. Bu parametreler isleyen hafiza hatalari ve referans
hafiza hatalaridir. Referans hafiza tekrarlanan denemeler boyunca sabit kalan bilgiye
dair uzun siireli hafiza olarak degerlendirilirken, isleyen hafiza ise kisa siireli hafiza
olarak tanimlanabilir. Yapilan c¢alismada isleyen hafiza hatalarini tespit etmek i¢in
tekrarli-6l¢iimliic ANOVA testi, dnemli derecede siire ve grup farkliligt oldugunu
gostermistir. Referans hafiza hatalar1 i¢in de benzer sonuglar bulunmustur. Benzer

sekilde Hritcu ve ark., (2012) yaptiklari galismada Radyal kol testi, 6grenme ve hafizayi
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etkileyen stres, ilaclarin etkisi ve diger ¢evresel faktorlerin kullanilmasinda kullanigh
oldugunu tespit etmislerdir. Hritcu ve arkadaglarina gore; referans hafiza ve isleyen
hafiza beynin psikolojik durumunu gosteren iki degiskendir. Bu testte skopolamin
uygulanan ratlarda LO1 ve LO2 ugucu yagina maruz birakildiklarinda isleyen hafiza
hatasi sayisinda 6nemli diistisler gostermistir ve tiim bes yemi tilkketme zamaninda artig
olmustur. Bu sonuglar giiclii bir sekilde kisa siireli hafizada lavantanin olumlu etkilerini
gostermistir. Kontrol grubuna nazaran LO1 ve LO2 ugucu yagi solunumuna referans
hafiza hatalarindaki Onemli diisiis aym1 zamansa skopolamin kaynakli demans
modelinde uzun siireli hafiza kaybinda lavanta ucucu yagmin etkisinin gelisimi
hipotezini dogrulamistir (Hritcu ve ark., 2012). Diger bir ¢alisgmada Hritcu ve
arkadaslart (2015) Ferulago angulata_ugucu yaginin sadece skopolamin uygulanan
ratlara kiyasla radyal kol labirenti testinde yiiksek dozuna maruz birakildiginda isleyen
hafiza gelisimine etkisi oldugunu tespit etmislerdir. Hritcu ve arkadaslarina gore;
skopolamin uygulanan ratlarin uzun siireli hafizalarinda Ferulago angulata_ugucu
yaginin her iki dozu higbir etki gostermemistir. Ferulago angulata_ugucu yaginin her iki
dozu arasinda radyal kol labirenti referans hafiza ve isleyen hafiza iizerine gozle goriilen
farklililk g6zlemlenmemistir (Hritcu ve ark., 2015). S.multicaulis ugucu yaginin
skopolomin baglantili anksiyete baglantili davranis iizerindeki etkilerini degerlendirmek

icin yiikseltilmis art1 labirenti testi kullanilmistir.

Calismada elde edilen verilerde skopolamin enjeksiyonu yapilan hayvan
modellerinde agik kollarda harcanan zamanin yiizdesi, acik kollara giris ve gegis
sayisinin  onemli Olgiide azaldigi gbzlemlenmistir. Buradan hareketle skopolamin
enjekte edilmis ratlarin yiiksek anksiyete diizeylerinin yiikseldigi ve S.multicaulis ugucu
yagmin anksiyete seviyesi yiikselmis ratlarda kullanilmasinin uygun oldugunu

gostermektedir.

Skopolamin ile olusturulan AH tipi demans rat modelinde SEO %1, SEO %3
uygulanan ratlarda acik kollarda kalma siiresi yiizdesinin artmis oldugu
gozlemlenmistir. Skopolamin ile olusturulan AH tipi demans rat modelinde SEO %1,
SEO %3 uygulanan ratlarda agik kollara giris ve gecis sayilarinin artmis olurken SEO
%1, SEO %3 gruplarinda 6nemli farkliliklar tespit edilmistir.
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Bu sonuglar iyi bilinen anksiyotik madde olan benzodiazepin diazepanin pozitif
bir kontrol olarak deney kosullarimizda S.multicaulis ugucu yag: (SEO %1, SEO %3)
karsilastirmali olarak kullanildiginda sonuglarimizi giliclendirmistir. Beklendigi DZP
acik kollarda harcanan zaman yiizdesi, agik kollarda kalma siiresi yiizdesini ve acik
kollara giris ve gegis sayilarini skopolamin ile olusturulan AH tipi demans rat modeline
kiyasla 6nemli artiglar gostermistir. Bagc1 ve ark (2016) da yaptiklar1 ¢aligmada da
skopolamin uygulanan ratlarda A.nemorosa ugucu yagi solunumu anksiyolitik benzeri
davranig iiretmistir. Bu bitkinin ugucu yagina maruz kalan skopolamin uygulanan rat
grubunda agik kolda harcanan zaman yiizdesi artmistir. Ozellikle de skopolamin
uygulanan rat grubuna kiyasla %3’liik A.nemorosa_ugucu yagina maruz kalan grupta

acik kolda harcanan zaman yiizesi artmistir (Bage1 ve ark., 2016).

Benzer sekilde Bagc1 ve ark., (2015) skopolamin uygulanan rat grubunda F.
angulata ugucu yaga (FRG1% ve FRG3%) maruz birakildiktan sonra, kollar agikken
harcadiklart zaman yiizdesi, Sko + FRG3% grubunda, skopolamin uygulanan gruba
kiyasla 6nemli dl¢lide arttifi gézlemlemislerdir. Ayrica, Sko + FRG1 grubunda agik
kollarin giris sayisi skopolamin uygulanan rat grubuna kiyasla arttigi gézlenmistir.
Bununla birlikte, agik kollarda harcanan zaman yiizdesi ve yiikseltilmis arti-labirent
gorevindeki agik kol girislerinin sayisi lizerine her iki F. angulata ugucu yaginin
(FRG1% ve FRG3%) dozlar arasinda 6énemli farkliliklar gozlemlemislerdir (Bagci ve
ark., 2015).

Bu veriler DZP ve benzer diger benzodiazepinlerin yiikseltilmis art1 labirenti
testleri dahil olmak {izere ¢esitli anksiyolitik tarama prosediirlerinde belirgin
anksiyolitik etkiler trettigini gostermektedir. Benzer sekilde Bagci ve arkadaslari
(2016) da, pozitif kontrol icin kullanllan DZP’ nin agik kolda harcanan zaman
yiizdesinde 6nemli artislar meydana getirdigini tespit etmislerdir (Bagc1 ve ark., 2016).

Zorunlu ylizme testi, S.multicaulis ugucu yagmin skopolaminle ortaya g¢ikan
depresyon benzeri davranisa karsi etkilerini degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Zorunlu
yizme testi i¢in kullanilan parametreler hareketsizlik ve yiizme siiresidir. Zorunlu
ylizme testi anti depresan ilaglarin tahmininde uygundur. Kemirgenler yiizmeye
zorlandiklarinda hareketsiz ve karamsar bir hale gelirler. Bu stresli durum farkh

davranigsal stratejiler uygulanarak degerlendirilebilir (Aydin ve ark., 2016).
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Test sonucunda elde edilen bulgular skopolamin enjekte edilmis ratlarin kontrol
grubuna gore depresyonun iki gdsterge parametresi olan yiizme siiresini 6nemli 6l¢iide
diistirdiigiinii ve hareketsizlik siiresini artirdigin1  gostermektedir. Bu, skopolamin
kullanilmig ratlarin depresyon halinde olduklarin1 gostermektedir. Her iki S.multicaulis
ucucu yaginin (SEO %1, SEO %3) dozuna maruz birakildiktan sonra 6zellikle de
Sko+SEQ%]1 grubunda yilizme siiresi onemli ol¢lide artmistir. Buna ek olarak her iki
grupta da (SEO %1, SEO %3) hareketsizlik siiresinde azalma gozlemlenmistir. Bu
sonuglar S.multicaulis ugucu yaginin strese karsi giiglii bir antidepresan benzeri tepkiye
sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Yiizme ve hareketsizlik siiresinde S.multicaulis
ucucu yagmin farkli dozlari arasinda (SEO %1, SEO %3) oOnemli farkliliklar
gozlemlenmistir. Benzer olarak, Aydin ve arkadaslarinin skopolamin uygulanan ratlarda
depresyon ve anksiyete ile ilgili testlerle alakali yaptiklar1 ¢alismada, ratlarda yiizme
zamani diistiiglinii bulmuslardir. Aydin ve ark. ¢alismasinda skopolamin uygulanan
ratlarda depresyonla meydana gelen hareketsizlik zamani artmustir. P. peregrina 'nin her
iki doza maruz kalindiginda (PIM%1, PIM%?3) o6zellikle de %1’e maruz kalan grupta
yiizme zamani 6nemli Olgiide artmustir (Aydin ve ark., 2016). Bu alanda F. angulata
ucucu yagi ile yapilmis bir ¢alismada elde edilen veriler skopolamin enjeksiyonunun,
kontrol grubuna kiyasla, depresyonun iki gosterge parametresi olan ylizme siiresini
onemli dlciide diisiirdiiglinii ve hareketsizlik siiresini artirdig: tespit edilmistir. Bagc1 ve
ark. (2015) yaptigt bu c¢alismada; skopolamin kullanilmis ratlarin depresyon
sergiledigini ortaya koymuslardir. Calismada, her iki F. angulata ugucu yagi (FRG1%
ve FRG3%) dozuna maruz birakildiktan sonra, 6zellikle de Sko + FRG3% grubunda
ylizme sliresi Onemli Ol¢lide artmistir. Buna ek olarak, ozellikle Sko + FRG3%
grubunda hareketsizlik siiresinde azalma gbzlenmistir. Bu sonuglar, F.angulata ugucu
yaginin % 3'lik bir fraksiyon ile strese karsi giiglii bir antidepresan benzeri tepkiye
sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, ylizme zamaninda ve zorunlu
yiizme testinde hareketsizlik siiresinde her iki F. angulata esansiyel yag dozu (FRG1%

ve FRG3%) arasinda 6nemli farkliliklar gozlemlenmistir (Hritcu ve ark., 2015).

Tramadol birden fazla eyleme sahip benzersiz bir ilagtir. p-opioid reseptdriiniin
zayif bir agonistidir, ancak ayn1 zamanda serotonin ve norepinefrin geri alimini da

engeller. Bir analjeziktir ve ayn1 zamanda bir antidepresan olarak diistiniiliir (Bagc1 ve
ark, 2016).
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Calismamizda pozitif bir kontrol olan tramadol (TRM) skopolamin ile
olusturulan AH tipi demans rat modelinde ylizme zamaninda O6nemli artiglar ve
hareketsizlik siiresinde azalmalar saglanmistir. Benzer sekilde Bagc1 ve arkadaslarinin
(2016) skopolamin uygulanan ratlarda anksiyete ve depresyon sonucu yasanacak hafiza
kayiplariyla ilgili yaptiklari ¢aligmada A.nemorosa ugucu yaginin stresle alakali giiclii
bir antidepresan etkiye sahip oldugunu tespit etmislerdir. Bagc1 ve arkadaglarinin
calismasinda da tramadol (TRM) grubunda ylizme zamaninda Onemli artiglar ve

hareketsizlik siiresinde azalmalar saglanmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Geleneksel tipta basta norolojik hastaliklar olmak {iizere bircok hastaligin
tedavisinde kullanildig1r bilinen Salvia cinsinin noéroprotektan ozellikte oldugu ve
Alzheimer tipi demansa bagli kognisyon bozuklugu, depresyon ve anksiyete
semptomlar1 {izerinde olumlu etkileri olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu ¢alismadan elde
edilen bulgular Salvia multicaulis ugucu yagmin solunum yoluyla uygulandigi
Alzheimer tipi demans modelinde kognitif fonksiyonlarmi 6zelliklede hafizay:
giiclendirip yine ayni hayvan modelinde depresyon ve anksiyeteyi azalttigini
gostermektedir. S.multicaulis ugucu yaginin hayvanlara uygulanmasini takiben davranis
testleri yapilmis ve olumlu sonuglar alinmistir. Bu bitki, Alzheimer hastaligi gibi
norodejeneratif hastaliklara karsi terapotik amacla alternatif ve tamamlayici olarak

kullanilabilecek potansiyele sahiptir.

S. multicaulis ugucu yagi Alzheimer tipi demans modelinin tedavisine yonelik
ipuclar1 saglayabilir. Ayrica glinlimiizde kullanilmakta olan sentetik ilaglarin yogun yan
etkileri ve dozaji, hastalar tarafindan kullanimini sinirlamaktadir. Bu nedenlerden dolay1
yeni, etkili ve daha az yan etkiye sahip ilag iiretimi igin ¢alismalar yapilabilir. Bu
konuda g¢alismalarin devam ettirilmesi hem hastaligin daha iyi anlagilmasina hem de

yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.
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