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ÖZET 

Alzheimer hastalığı (AH) demansla seyreden en yaygın ve gittikçe ilerleyen 

nörodejeneratif hastalıklardan biridir. Patofizyolojisi ile ilgili önemli özellikleri 

belirlenmiĢ olmasına rağmen hala AH‟nın kesin nedenleri tam olarak anlaĢılamamıĢtır. 

Günümüzde hastalığın tedavisi mevcut değildir. S.multicaulis uçucu yağının AH modeli 

üzerindeki etkilerinin birçok test kullanılarak ortaya konması sağlık alanında ülkemizin 

doğal kaynaklarının değerlendirmesini sağlayacaktır. Bu çalıĢmada Türkiye‟de doğal 

yayılıĢ gösteren S.multicaulis’in uçucu yağının hayvanlarda skopolamin ile oluĢturulan 

Alzheimer tipi demans sıçan modelinde sinir koruyucu etkileri araĢtırılmıĢtır. 

S.multicaulis uçucu yağının AH en önemli semptomları olan hafıza bozuklukları, endiĢe 

ve depresyon gibi davranıĢsal semptomları üzerine etkileri incelenmiĢtir. Türkiye‟de ve 

Dünya‟da geleneksel ve alternatif tıpta baĢta nörolojik hastalıklar olmak üzere birçok 

hastalıkta kullanılan S.multicaulis Lamiaceae familyasına aittir. Doğal yetiĢme 

habitatlarından toplanan bitki türüne ait örnekler uçucu yağları izole edilmiĢ ve uçucu 

yağ bileĢenleri GC-MS ve GC-MS/FID sistemi kullanılarak belirlenmiĢtir. Farmakolojik 

bir yöntem olan skopolamin enjeksiyonu ile AH hayvan modeli oluĢturulmuĢtur. 

DavranıĢ testlerinden önce kontrollü olarak uçucu yağ (SEO%1 ve SEO%3) 

solunumuna maruz bırakılmıĢtır. S.multicaulis uçucu yağının sıçanların algı ve mekan 

hafıza becerilerindeki etkilerine ek olarak endiĢe ve antidepresan etkileri Y -Labirenti 

Testi, Radyal Kol -Labirenti Testi, YükseltilmiĢ Artı -Labirenti Testi ve Zorunlu Yüzme 

Testi olan in vivo davranıĢsal yöntemler ile ölçülmüĢtür. S.multicaulis‟ dan elde edilen 

uçucu yağın skopolamin uygulanan sıçanlarda algıyı artırıcı etkileri Y-labirenti 

kullanılarak araĢtırılmıĢtır. Skopolamin uygulanan ratlarda uçucu yağ uygulamasının 

spatial hafıza üzerindeki etkilerinin gözlenmesi için yapılan bir diğer test radyal kol 

labirenti testidir. Radyal kol labirenti testi için kullanılan parametreler iĢleyen hafıza 

hataları ve referans hafıza hataları olmak üzere 2 çeĢittir. S.multicaulis uçucu yağının 

skopolamin bağlantılı endiĢe üzerindeki etkilerini değerlendirmek için YükseltilmiĢ artı 

labirenti testi kullanılmıĢtır. Zorunlu yüzme testi, S.multicaulis uçucu yağının 

skopolaminle ortaya çıkan depresyon benzeri davranıĢa karĢı etkilerini test etmek için 

kullanılmıĢtır. S. multicaulis uçucu yağı Alzheimer tipi demans modelinin tedavisine 

yönelik ipuçları sağlayabilir.  

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

STUDIES ON THE EFFECTS OF ALZHEIMER TYPE DEMANS RAT MODEL 

CREATED WITH ESSENTĠAL 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. GĠRĠġ  

Çok eski yıllardan beri bitkilerle tedavi yöntemleri kullanılmaktadır. Antik 

çağlara kadar dayanan bu yöntemlerde kullanılan bitkilerin sayısı da her geçen gün artıĢ 

göstermektedir. Mezopotamya Uygarlığı döneminde tedavi amacıyla kullanılan 

bitkilerin sayısı 250 iken, Eski Yunanlılar döneminde bu sayı 600, Arap-Fars uygarlığı 

döneminde 4.000, on dokuzuncu yüzyılın baĢlarında ise 13.000 kadardır. Türkiye, 

tedavi edici bitkilerin çeĢitliliği yönünden zengin bir floraya sahiptir. Güney Avrupa ve 

Güney Batı Aysa floralarının Anadolu florasında birleĢiyor olması, bu bölgeyi bitki 

çeĢitliliği açısından çok zengin kılmaktadır (Kutlular, 2007). Türkiye‟de tıbbi olarak 

kullanılan bitkilerin sayısı kesin olarak bilinmemekle birlikte, 500 civarında olduğu 

tahmin edilmekte; yaklaĢık 200 tıbbi ve aromatik bitkinin ihraç potansiyelinin olduğu 

belirtilmektir (Faydalıoğlu ve ark., 2011). 

Kronik nörodejeneratif bir bozukluk olan “demans”, anlam olarak “bunama” 

kelimesi ile eĢdeğerdir. Orta ve ileri yaĢtan itibaren görülmeye baĢlanan demans, kiĢinin 

günlük ve biliĢsel fonksiyonları, yani bellek, öğrenebilme, plan yapabilme ve 

organizasyon iĢlevlerindeki bozulma olarak kendini göstermektedir (Öztürk, 2012). 

Demans, klinik bir sendrom olarak karĢımıza çıkmaktadır. BiliĢsel ve bellekteki normal 

seyrinde olması gereken fonksiyonlarda oluĢabilecek aksaklıklar, yani fonksiyon 

bozuklukları ile oluĢmaktadır. Beyinde oluĢan bu fonksiyon bozuklukları kroniktir (Gür, 

2008). Kronik bir hastalık olan demans son zamanlarda Türkiye‟de ve dünyada çok sık 

görülmektedir. 2012 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından yayınlanan raporda 

demanslı kiĢi sayısı yaklaĢık 35.6 milyon olarak verilmiĢtir. DSÖ‟nün son üç yılı göz 

önüne alarak tahmini olarak verdiği bu rakamdan hareketle demanslı kiĢi sayısının yirmi 

yıl sonra iki katı, 2030‟da yaklaĢık 65.7 milyon, 2050 yılında ise 115.4 milyon olacağı 

tahmin edilmiĢtir. Amerika BirleĢik Devletlerindeki Alzheimer Derneğinin verilerine 

göre bu ülkede 2013 yılında Alzheimer tanısı konmuĢ kiĢi sayısı tahmini olarak 5.2 

milyondur. Alzheimer Europe Türkiye‟deki demanslı kiĢi sayısını 2012 yılı itibariyle 

331.513 olarak vermiĢtir (ġentürk ve ark., 2015).  

Demansın en sık nedeni olan Alzheimer hastalığı (AH), demanslı vakalarının  % 

72 si gibi büyük bir oranını oluĢturmaktadır (Gür, 2008). Ayrıca demanslı vakalarının  

%16‟sını vasküler demans, %10‟ nu frontotemporal demans (FTD) ve %6‟sında da 
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Parkinson hastalığına sebep olan Lewy cisimcikli demans olduğu belirtilmektedir 

(Gönen ġentürk ve ark., 2015).  

Alzheimer hastalığı, progresif, nörodejeneratif bir hastalık olan, beyinde 

meydana gelen atrofik değiĢiklikler neticesinde kiĢinin hafıza, dikkat ve çeĢitli 

nöropsikiyatrik ve davranıĢsal bozukluklarla karakterize edilen ve demansa sebep olan 

bir hastalık olarak tanımlanabilir. AH‟nın dünyadaki 65 yaĢ üstündeki bireyler 

arasındaki demans vakalarının % 50-60‟ından sorumlu olduğu düĢünülmektedir. AH, 

senil plaklar ve nörofibriler yumakları içeren protein birikimi ve ilerleyici nöronal 

dejenerasyon, çeĢitli psikiyatrik ve davranıĢ bozuklukları ile seyreder ve ölümle 

sonuçlanır (Özbeyli, 2016). AH‟nin tedavisinde kullanılması için FDA tarafından uygun 

görülen ilaçların çoğu (takrin, donepezil, rivastigmin, memantin gibi) hastalıkla oluĢan 

kolinerjik açığı kapatmayla iliĢkili kognitif disfonksiyon ve bu temelde asetilkolinin 

yıkılmasından sorumlu asetilkolinesteraz enziminin inhibisyonunu sağlamaktadır (Uçar, 

2014).  

Uçucu yağların tedavi edici etkisinden dolayı terapötik kullanımlarına 

aromaterapi denilmektedir. Aromaterapi en sık kullanılan tamamlayıcı tedavi 

yöntemlerinden biridir. Aromaterapi yağlarının etken maddelerinin terpenler olduğu 

düĢünülmektedir (Nguyen ve Paton, 2008). Aromaterapi deri veya koku alma yoluyla 

etki göstermektedir. Aromaterapi demans hastalarında davranıĢsal ve psikolojik 

semptomların tedavi edilmesi amacıyla kullanılmaktadır (Johannessen, 2013).  

Bitkilerin toprak üstü kısımlarından ve yaprak, gövde, çiçek ve tohum gibi 

kısımlarından elde edilen uçucu yağlar düĢük moleküler ağırlığa sahip bileĢenlerin 

karıĢımlarıdır. Uçucu yağların birçok biyolojik aktiviteleri bulunur. Bunlar arasında; 

antibakteriyel, antiviral, antioksidan, antiinflamatuar ve antikanser aktiviteleri önemli 

sayılanlarıdır (Raut ve ark., 2014).  

Genelde hoĢ kokulu bitkilerin bulunduğu Salvia L. cinsinin de dahil olduğu 

Lamiaceae (Ballbabagiller) familyası üyeleri uçucu ve aromatik yağ içermelerinden 

dolayı farmakoloji ve parfümeri sanayinde önemlidir. Bunlardan eterik yağ elde edilir. 

Bu familya bir ya da çok yıllık, genellikle salgı tüylü ve kokulu, otsu veya çalımsı 

bitkileri içermektedir. Gövde genellikle dört köĢeli, yapraklar stipulasız, basit veya 

parçalı, karĢılıklı çaprazdır. Çiçekler braktelerin koltuğunda yalancı vertisiller halinde, 
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brakteler yapraklara benzer veya onlardan farklıdır (Karık, Sağlam ve ark., 2013). 

Türkiye‟de bulunan Lamiaceae familyasına ait cinslerden en önemlileri Salvia, Sideritis, 

Origanum, Mentha, Phlomis, Thymus ve Stachys‟dir. Türkiye‟de çalıĢmalar bilhassa 

tıbbi önemi olan Salvia, Origanum, Mentha ve Thymus türleri üzerinde yoğunlaĢmıĢtır. 

Salvia L. cinsi Lamiaceae familyasının en zengin salgı tüyüne sahip olan cinsidir. 

Birçok Salvia türünün uçucu yağlar gıda, ilaç, kozmetik ve parfümeri endüstrisinde 

yaygın olarak kullanılırlar. Bu bitkilerin, dünyanın pek çok bölgesinde insanlar 

tarafından tat, koku ve tıbbi özellikleri nedeniyle, ayrıca gıda, eczacılık ve kozmetik 

amaçlı kullanıldığı not edilmiĢtir (Karık ve ark., 2013). 

Genel olarak halk hekimliğinde gaz söktürücü, yatıĢtırıcı, diüretik, mide tedavisi, 

ter kesici, haricen yara iyileĢtirici ve antiseptik olarak kullanılan Salvia L. türleri çok 

çeĢitli biyolojik etkilere (antibakteriyal, antifungal, antiviral, antiseptik, analjezik, 

antioksidan, astrenjan, antispazmodik, halusinojenik, merkezi sinir sistemi depresan, 

antisudorifik, antidiyabetik, antikanser, tüberkülostatik, kardiyovasküler ve insektisit 

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

Salvia multicaulis (Kürt reyhanı), otsu veya çalımsı çok yıllık, nadiren iki yıllık 

ya da tek yıllık ve habitat olarak kayalık kireçtaĢı ve volkanik yamaçlar, Ģist ve kumlu 

yamaçlar, hareketli kayalıklarda yetiĢen, endemik olmayan, çoğu zaman güçlü aromatik 

bitkilerdir (TUBĠVES, 2016). YaklaĢık olarak dünyada 900 tür kaydedilmiĢtir. Bitki, 

ağırlıklı olarak hafif ve sıcak iklimlerde yetiĢir. Bu cinsin bazı üyelerinin ekonomik 

önemi vardır. Tüm dünyada halk hekimliğinde kullanıldıklarından onların 

antibakteriyel, antitümör, antidiyabetik, antituberkuloz faaliyetleri ve parfümeri ve 

kozmetikte kullanım alanları olduğu tespit edilmiĢtir (Bağcı ve ark., 2016). 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Geleneksel ve Alternatif Tıp 

Tıbbi bitkilerin tanımlamasını yapmak zor olmakla birlikte; çeĢitli 

rahatsızlıkların tedavisinde de kullanılan tatları ve kokuları olan bitkiler aromatik ve 

tıbbi bitkiler olarak adlandırılmaktadır (Karasu, 2014) Ģeklinde bir tanımlama yapmak 

mümkündür. Tarifi yapılan bu bitkiler geçmiĢten günümüze besin maddesi olarak 

kullanılmalarının yanında aynı zamanda Ģifa verici özelliklerinden dolayı tedavide de 

kullanılmıĢlardır. Böylesine bir geniĢ kullanım alanı olan bu bitkiler tıbbi bitkiler ve 

aromatik bitkiler diye ayrı ayrı adlandırılmak yerine birlikte, yani “tıbbi ve aromatik 

bitkiler” adı altında anılmaktadırlar. Bu bitkiler, hastalanmadan önce sağlığın 

korunması, sağlıklı ve konforlu yaĢam için kullanılmalarının yanında birçok 

rahatsızlığın tedavisinde de faydalıdırlar ve bu alanda adı geçen bitkilerden 

yararlanılmaktadır. Aroma özelliği olan bitkiler tatlarının ve kokularının güzel olması 

sebebiyle koku ve tat verici olarak kullanılırken tıbbi bitkiler kiĢisel vücut bakımı, 

kozmetik ve özellikle beslenme alanlarında kullanılmaktadırlar. Aromatik özellikli 

bitkiler tat ve koku verici özelliklerinin yanında yine kozmetik ve güzellik ile beslenme 

alanlarında da kullanılmaktadırlar (Faydalıoğlu ve ark., 2011). 

Bitkilerin halk arasında tedavi amacıyla kullanılması insanlık tarihi ile baĢlar. 

Milattan önce 50.000 ile yine milattan önce 7.000 seneleri arasında Anadolu da 

yaĢamakta olan “Anadolu insanı” devamlı olarak çevresindeki bitkilerden 

yararlanmıĢtır. Hakkâri‟nin hemen güneyinde yer alan ġânidâr mağarasında ortaya 

çıkartılan 50.000 yıllık Neanderthal mezarı içinde bulunan ve halen de bölge de, tıbbi 

amaçlar için kullanılan bitki örnekleri (Alchemilla, Althaea, Centaurea, Ephedra ve 

Muscari  türleri) bu olgunun sağlam kanıtıdır (Faydalıoğlu ve ark. 2013). 

Antik çağlardan günümüze gelinceye kadar tıbbi ve aromatik bitkilerin kullanımı 

git gide artmıĢtır. 19. yüzyılda 13.000 civarında olan tıbbi ve aromatik bitkilerin 

Mezopotamya da kullanıldığı miktar 250 adet kadardır (Faydalıoğlu ve ark., 2013). 

Tıbbi özelliği olan bitkilerden hazırlanan bitkisel ilaçlar, ya iĢlenmeden doğal halleriyle 

ya da birkaç bitkinin karıĢımı yapılması suretiyle bir iĢlemden geçirilerek tedavi edici 

ilaç olarak insanların kullanılmasına sunulmaktadır. Buradan da hareketle tıbbi özellikli 

bitkilerden oluĢan ilaçların üç ana unsurunun olduğunu söyleyebiliriz. Bunlardan 
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birincisi iĢlenmemiĢ olan bitki, ikincisi iĢlenmiĢ olan bitki karıĢımı, üçüncüsü de tıbbi 

özelliği olan Ģifalı bitkiler (Faydalıoğlu ve ark., 2011). 

2.1.1. Aromaterapi 

Tedavi edici bitkilerin tarifinde bu bitkiler olduğu gibi aynı zamanda bu bitkiler 

içerisinde bulunan etken maddeleri ve hem de iĢlenmiĢ yada iĢlenmemiĢ tıbbi aromatik 

bitkilerin kullanım alanını çevreleyen geniĢ bir kapsam bulunmaktadır. Böyle bir açıdan 

bakıldığında tek bir sınıflandırma yapılamasa da çoğunlukla ait oldukları bitki ailesine, 

içerilerinde bulunan tıbbi özellikli maddelere, kullanıldıkları alanlara ve tıbbi etkilerine 

göre sınıflandırılabilirler. Yaygın olarak sınıflandırma Ģekli içeriklerinde bulunan tıbbi 

içerikli maddelerine göre yapılan sınıflandırmadır. Tıbbi içerikli bir bitkinin tedavide 

kullanılabilmesi için kodekslere iĢlenmiĢ olması lazımdır. Adı geçen bu kodeksler her 

devletin kendine göre oluĢturdukları resmi içerikli belgelerdir. Türkiye‟de 1930, 1940, 

1948 ile 1974 yıllarında hazırlanan kodeksler bulunmaktadır  (Çelik ve ark. 2007).  

Tedavi edici özelliği olan bitkiler kullanılmak suretiyle hazırlanmıĢ olan ilaçlar, 

insan vücudundaki sindirim ve boĢaltım sistemlerinin kolay iĢlemesini sağlamaları ve 

sakinleĢtirici özellikleri olması sebebiyle ülkemizde ve diğer ülkelerde her geçen gün 

daha çok kullanılır olmuĢlardır (Faydalıoğlu ve ark. 2013).  

ġifalı bitkiler sektörü dünyanın farklı bölümlerindeki kırsal bölgelerde 

sosyokültürel, manevi ve etnofarmakolojik olarak önemli bir pozisyon iĢgal etmektedir. 

Bu bitkilerin bileĢenleri geleneksek, alternatif ve tamamlayıcı tıpta etkili bir kaynaktır. 

WHO ya göre geliĢmiĢ ülkelerdeki nüfusun % 80‟i hala geleneksel tıbba 

güvenmektedir. Günümüzde sentetik ilaçların % 70‟i bitkilerden türetilmiĢtir 

(Faydalıoğlu ve ark., 2013).  

Aromatik bitkiler ve onların ekstraktları, genelde yiyeceklere ya aroma ve tat 

katmak için yada koruyucu ve tıbbi özellik göstermelerinden ötürü katkı maddesi olarak 

antik çağlardan beri kullanılmaktadır. Aromatik bitkilerin farmasötik özellikleri, kısmen 

esansiyel yağlara atfedilir. Uçucu yağlar olarak da bilinen esansiyel yağlar, uçucu aroma 

bileĢenleri içeren konsantre doğal bitki ürünleridir. Antimikrobiyal özelliği olan uçucu 

yağların bu özellikleri içerilerinde bulunan ve tedavi edici özelliği olan maddenin etki 

derecesindeki azlık ve çokluğa göre değiĢmektedir. Üç yüz civarında olan bitki 

ailesinden yüz adedine yakınının bu yağ türünü içerisinde barındırdığı bilinmekle 
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birlikte, bu yağlar genellikle çiçekli bitkilerde bulunmaktadır. En fazla uçucu yağ içeren 

familyalar ise Pinaceae, Lamiaceae (Labiatae), Apiaceae (Umbelliferae), Lauraceae, 

Myrtaceae, Rutaceae, Asteraceae (Compositae), Piperaceae, Brassicaceae, Verbenaceae 

ve Ranunculaceae olarak belirtilmiĢtir. Bu familyalara dâhil uçucu yağ içeren çok 

sayıda tür bulunmaktadır (Çelik ve ark., 2007). 

2.2. Alzheimer Hastalığı  

2.2.1. Alzheimer Hastalığı Tanımı 

Alzheimer Hastalığı (AH) bellekte, mental iĢlevlerde ve edinilmiĢ entelektüel 

becerilerde ilerleyici bir çöküntü ile giden, çeĢitli nöropsikiyatrik rahatsızlıklara ve 

günlük yaĢam aktivitelerinde bozukluklara neden olan nörodejeneratif bir hastalıktır. En 

sık demans nedeni olan AH tüm demansların %50-70‟ini oluĢturmaktadır (Mutluer ve 

ark., 2016). 

Alzheimer hastalığı (AH) Amerikan Ulusal YaĢlılık Enstitüsünün tanımına göre 

de; hafızada, düĢünme yeteneği ve hatta en basit iĢlerin yapılmasında dahi bozulmaya 

neden olan geri dönüĢümsüz, progresif bir beyin hastalığıdır (www.nia.nih.gov, 2016).  

2.2.2. Alzheimer Hastalığının Tarihçesi 

AH, 1960‟lara kadar çok nadir görülen ve geç yaĢta baĢlayan bir hastalık olarak 

biliniyordu. Fakat son yıllarda yapılan çalıĢmalar sonucunda bu görüĢ değiĢmiĢtir. AH, 

otuzlu yaslarından sonra baĢlayıp herhangi bir yasta ortaya çıkan, etiyolojisi 

bilinmeyen, ilerleyici demansa neden olan bir hastalık olarak da tanımlanmaktadır 

(Kaya, 2013). 

Hastalığa Alzheimer ismini veren kiĢi Dr. Alzheimer‟in klinik Ģefi Dr. Emil 

Kraepelin‟dir. Kraepelin 1910‟da yayınlanan Klinik Psikiyatri kitabında “Senil Beyin 

Hasarı” baĢlığından sonra “Alzheimer Hastalığı” terimini kullanmıĢtır (Selekler, 2010).  

Alman psikiyatristi ve nöropatalog Alois Alzheimer ilk kez “presenil dementia” 

vakasını yayınlamıĢ ve bu hastalık daha sonra ünlü psikiyatrist Emil Kraepelin 

tarafından “Alzheimer Hastalığı” olarak tanımlanmıĢtır (Selekler, 2010).  

Alois Alzheimer, kısa süreli hafıza defekti ve garip davranıĢ belirtileri gösteren 

hastası Auguste D (Deter)‟in ölümünden sonra otopsi yaparak yeni boya teknikleri ile 

hastanın beyninde “amyloid” plakları ve “neurofibrillary” yumakları gözlemledi. 
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Deter‟in otopsisinde çıkan bulguları 1906 yılında Güney-Batı Alman Akıl Hastalıkları 

Uzmanları Kongresinde bu olguyu “serebral korteksin tuhaf bir hastalığı” adıyla sundu 

ve bulgularını Allgemeine Zeitschrift für Psychiatrie und Psychich-Gerichtliche 

Medizine (Genel Psikiyatri ve Adli Tıp Dergisi) isimli dergisinde “Serebral Korteksin 

Özgün Bir Hastalığı” baĢlığı ile yayınladı (Selekler, 2010). 1960‟lara gelindiğinde 

serebral kortikal lezyonların yapısı, spesifik nörotransmiterlerde eksikliklerin 

anlaĢılması ile çalıĢmalar artık AH üzerinde yoğunlaĢmaya baĢlamıĢtır (Howard ve ark., 

2008). Özellikle 1980‟li yıllarda moleküler biyolojik ve genetik alanındaki çalıĢmalar, 

AH‟deki moleküler değiĢikliklere yeni bir bakıĢ açısı getirmiĢtir. 1984‟te Glanner ve 

Wong amiloid beta (Aβ) peptidini izole edip saflaĢtırmıĢtır. 1987‟de ise Kang ve 

arkadaĢları Aβ ‟nın öncü proteini olan Amyloid Precusor Protein (APP) klonlamayı 

baĢarmıĢlardır (Howard ve ark, 2008).Yapılan bu çalıĢmalar, AH‟ da patogeneze 

yönelik mekanizmaları aydınlatmak için basamak oluĢturmuĢtur (Howard ve ark, 2008). 

2.2.3. Geleneksel Tıp ve Alzheimer Hastalığı  

Uçucu yağların terapötik kullanımlarına aromaterapi denilmektedir. Aromaterapi 

en sık kullanılan tamamlayıcı tedavi yöntemlerinden biridir (Nguyen and Patton, 2008; 

Johansen, 2013). Demanslı bireylerde non farmakolojik tedavi yaklaĢımlarından birisi 

olan aromaterapi antipsikotik tedaviye göre hem daha az maliyetli hem de hiç yan etkisi 

olmayan bir uygulamadır. Esansiyel yağların kullanımı ile ilgili bilinen en eski bulgular 

M.Ö. 50000 yılına dayanmaktadır. M.Ö. 460- 377 yılları arasında Hipokrat tıbbi bitkiler 

ile ilgili yazılı eserler bırakmıĢtır. Aromaterapi kelime olarak koku molekülleri (aroma) 

ile iyileĢme (terapi) anlamına gelmektedir. Aromaterapi sıklıkla masaj, kompres, 

inhalasyon, ortamın kokulandırılması, banyo, gargara ya da topikal kremlerin içerisinde 

uygulanabilmektedir. Bu aromateropatik esansiyel yağların sedatize edici etkileri yanı 

sıra kognisyonu arttırdığı da bilinmektedir (Gönen ve ark., 2015).  

2.2.4. Alzheimer Hastalığı ve Demans 

Demans bilinçte bozulma olmaksızın, biliĢsel fonksiyonların deliryum dıĢında 

bir nedenle süregen, ilerleyici ve genellikle geri dönüĢsüz olarak bozulmasıdır. 

Demanslı bireylerde hafıza ve yürütücü iĢlevlerde (yargılama, hesaplama, planlama, 

organize davranıĢlar) bozulma, duygu kontrolü ve çevreye olan ilginin azalması gibi 

temel klinik özellikler görülür, düĢünce içeriği fakirleĢir ve kiĢilik değiĢiklikleri de 
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geliĢebilir (Canbolat ve ark, 2016).  

Alzheimer hastalığı en yaygın demans nedeni olup, tüm demans olgularının 

%50-70‟ini oluĢturan önemli bir sağlık sorunudur. Hastalığın görülme sıklığı 65 yaĢ 

üzerinde %6-10, 85 yaĢ üzerinde %30-70‟dir (Akdemir ve ark., 2007). AH; moleküler 

genetik, hücre biyolojisi, biyokimya, sinir bilimi ve yapısal biyoloji gibi biyolojik 

disiplinlerin de ilgilendiği bir hastalıktır. Yakın hafıza, neden sonuç iliĢkisi, 

konsantrasyon, dil, görsel algılama ve görsel uzamsal fonksiyonları içeren biliĢsel 

fonksiyonların ilerleyici kaybıdır (Kaya, 2013). 

Nüfus yaĢlandıkça AH‟nin görülme sıklığı ve hastalığın yarattığı yük giderek 

artmaktadır. Yeni tedavilerin de geliĢmesiyle AH‟nın ve diğer demans alt tiplerinin 

erken bulgularının tanınması giderek önem kazanacaktır (Keskin ve ark., 2016). 

2.2.5. Alzheimer Hastalığının Semptomları 

Tüm Alzheimer hastalarda dereceli olarak kognitif, davranıĢsal ve motor 

fonksiyonların gerileme göstermekle birlikte hastalığın semptomlarının oluĢumunda ve 

Ģiddetinde bireysel farklılıklar olmaktadır.  

Alzheimer hastalığının üç evresi ve bu evrelerin kendine has semptomları 

bulunmaktadır. Ġlerleyici bir hastalık olan Alzheimer hastalığının evrelerinde görülecek 

semptomların bilinmesi hastalığın tanı ve tedavisi için önemlidir (Özkay ve ark., 2011).   

Alzheimer hastalığının erken evresinde hastada; yeni öğrenilenlerin 

hatırlanamaması, unutkanlık, konuĢurken kelime bulamama, hesaplama zorlukları, 

eĢyalarını kaybetme veya yerlerini karıĢtırma, konuĢmaları anlayamadığı için sürekli 

tekrarlanmasını isteme gibi semptomlar görülür. Hasta yaĢadığı bu sorunların etkisiyle 

sosyal çevresine oryantasyonu zayıflayarak kendini geri çekmeye ve eskiye göre daha 

pasif bir hayat sürdürmeye baĢlar.    

Hastalığın orta evresinde unutkanlıkta artıĢ konuĢurken kelime bulamama 

aĢamasına kadar ulaĢır. Tarih ve yer bilgisi kaybolur, çevresindeki kiĢileri tanıyamama, 

ajitasyon, halüsinasyon ve delüzyon durumları yaĢanmaya baĢlar. Birey Alzheimer 

hastalığı öncesinde rahat yapabildiği yemek piĢirme ve otomobil kullanma, giyinme, 

yemek yeme, banyo yapma ve basit kiĢisel bakım yeteneklerini kaybeder (Cankurtaran, 

2016).  
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Hastalığın Ģiddetli ve son evresinde ise artık tam bağımlılık aĢamasıdır. Fekal ve 

üriner inkontinans yaĢayan hasta beslenme, giyinme gibi fonksiyonları kendi baĢına 

yapamayacak hale gelir (Özdemir ve ark., 2016). 

2.2.5.1. Hafıza bozuklukları 

Hipokampus medial temporal loba yerleĢmiĢ daha büyük bir hafıza sisteminin 

bir parçasıdır ve yeni hafıza oluĢumunda önemli bir rol üstlenmektedir. Her gün 

yaĢanan tecrübelerin kaydedildiği yüksek kapasiteli hafıza olan epizodik hafızanın 

oluĢumunda hipokampusda özellikle CA3 bölgesindeki yoğun bağlantı sistemine büyük 

katkıları vardır. Hipokampusta oluĢan ciddi hasarlanmalar yeni hafıza oluĢumunda 

büyük zorluklara neden olur (Ġzci ve ark., 2016).  

2.2.5.2. Psikiyatik ve DavranıĢsal Semptomlar 

Alzheimer hastalığının bellek yıkımı ile baĢlayan kognitif profilinin yanı sıra 

davranıĢsal ve psikiyatrik belirtileri de mevcuttur. KiĢilik değiĢiklikleri depresyon ve 

anksiyete çok erken dönemlerde görülebilir. Hastalık ilerledikçe farklı karakterler 

kazanabilir ve hastalığın klinik görünümünü belirleyebilir (Ertekin, 2012).  

Depresyonun, demansın erken evrelerinde daha sıklıkla görüldüğü ileri 

sürülmüĢtür. Genellikle üzüntü, ağlama ve hafif vejetatif belirtilerle kendini gösterir. 

Özellikle hastanın unutkanlığının farkında olduğu ve sosyal, ailevi ve iĢ yaĢantısında 

yetersizliklerle karĢılaĢtığı dönemlerde depresyon ağırlaĢabilir. Orta evrelerde duygusal 

labilite, ajitasyon, çoğul fiziksel Ģikayetler, sosyal içe çekilme gibi belirtiler doğrudan 

depresyona bağlı olabilir (Tezcan, 2000). 

Anksiyete, canlılarca deneyimlenen endiĢe, korku, bunaltı ve içsel gerginlik 

halidir. Anksiyete, normal bir algı olup; aĢırısı anormal olarak değerlendirilmekte ve 

anksiyete bozuklukları olarak tariflenmektedir. Bu bozukluklar grubunda yaygın 

anksiyete, panik bozukluğu, agorafobi, özgül fobiler ve sosyal fobi yer almaktadır 

(Özcan ve ark., 2016).  

Delüzyonlar, dıĢ dünyadaki gerçekliğin yanlıĢ olarak değerlendirilmesi ile ortaya 

çıkan, kuvvetli, değiĢtirilemeyen, gerçekle bağlantısı olamayan inanıĢlardır. AH 

delüzyonların sıklığını inceleyen araĢtırma sonuçları %10-73 arasında değiĢen oranlar 

vermekle birlikte genellikle kabul edilen sıklık %35-40 arasındadır. AH'li hastalarda 
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elde edilen verilere göre, delüzyonların orta ve ileri evredeki demanslı hastalarda daha 

sık görülmektedir (Ertekin, 2012). 

Halüsinasyonlar, uygun dıĢ uyaran olmadan ortaya çıkan yanlıĢ algısal 

imajlardır. AH‟ li hastalarda halüsinasyon, delüzyonlara göre daha az görülür. 

Halüsinasyonlar hastalığın erken evrelerinde daha az olup ileri evrelerde çoğalmaktadır. 

En sıklıkla görsel halüsinasyonlar bildirilmiĢtir (Özdemir ve ark., 2016).  

Alzheimer hastalarındaki halüsinasyonlar kognisyonda hızlı bozulma ve 

genellikle daha hızlı kötüleĢen bir hastalık seyriyle iliĢkilendirilmiĢtir. Halüsine 

olmayan hastalara göre halüsine hastalarda iĢlevsel yetiler daha ağır düzeyde 

etkilenmiĢtir. Halüsinasyonu olan hastalarda olmayanlara göre daha yüksek oranda 

davranıĢ bozuklukları olur. Bu davranıĢsal bozukluklar halüsinasyonlara sekonder 

olabilir. Hafif veya ileri derecede demans vakalarından çok, orta derecede demans 

vakalarında görülür (Altın, 2006).  

2.2.6. Alzheimer Hastalığı Evreleri 

AH‟nın klinik seyrindeki belirtilerin ortaya çıkma sürelerinin hastalar arasında 

önemli ölçüde değiĢkenlik göstermesi ile birlikte 7 evre tanımlanabilir (Polat, 2013):   

Birinci evrede hasta biliĢsel zayıflık semptomları göstermeye baĢlamıĢtır. 

BaĢlangıç evresi olan bu evrede MSS‟de çeĢitli patolojik süreçler devam etmektedir. 

Çok hafif biliĢsel zayıflık olarak ta adlandırılabilecek ikinci evrede; hastalar 

cüzdan, anahtar, gözlük gibi genel objelerin yerlerini unutmaya baĢlamaktadırlar ancak 

iletiĢim becerileri henüz bozulmamıĢtır. 

Hafif biliĢsel zayıflığın yaĢandığı üçüncü evrede; hastalar, konuĢma sırasında 

kelime seçimlerinde ve tanıdıklarının isimlerini hatırlanmakta zorlanmakta, sıklıkla 

eĢyalarını kaybetmektedirler. Bu evredeki hastaların plan yapma ve organizasyon 

becerileri azalmıĢtır. 

Dördüncü evre olan orta biliĢsel zayıflık evresinde hastalarda kısa dönem 

bellekte önemli kayıplar gözlenmektedir. KiĢisel geçmiĢ ile ilgili bellek zayıflıkları söz 

konusudur. Hastalar sosyal ve zihinsel konularda içlerine kapanıktırlar. 

Erken dönem demans olarak adlandırılabilecek orta-Ģiddetli biliĢsel zayıflığın 

yaĢandığı beĢinci evrede hastalar yer ve zaman kavramları ile iliĢkili olarak zihinsel 
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karıĢıklık yaĢamaktadırlar. Adresleri, telefon numaraları, mezun oldukları okulların 

isimleri gibi önemli detayları hatırlamakta güçlük çekmektedirler. Sonradan öğrenilen 

ve motor beceri gerektiren hareketleri uygulama becerileri bozulmaktadır (apraksi). Bu 

evredeki hastalar, banyo yapma, giyinme, tuvalete gitme, beslenme gibi günlük 

aktiviteler için yardıma ihtiyaç duymaktadırlar. 

ġiddetli biliĢsel zayıflığın yaĢandığı ve orta dönem demans olarak 

adlandırılabilecek altıncı evrede; spontan konuĢmada, kelime bulmada zorluk ve 

konuĢma becerilerinde kayıplar gözlenmektedir (afazi). Ġdrar ve dıĢkı tutmada zorluk 

yaĢayan hastalar, günlük aktiviteler için daha fazla yardıma ihtiyaç duymaktadırlar. 

Geç dönem demans olarak adlandırılabilecek yedinci evrede çok Ģiddetli biliĢsel 

zayıflık yaĢanır. Bu dönemde hastada konuĢma yetenekleri azalmıĢ ya da kaybolmuĢtur, 

yutmada zorluk yaĢamaktadırlar. Bu evredeki hastalar, 24 saat bakıma ihtiyaç 

duymaktadırlar (Taneli ve ark., 2001).  

2.2.7. Alzheimer Hastalığı Tanısı 

Kesin Alzheimer tanısı, biyopsi veya otopside alınan doku incelemesi ile 

patolojik olarak konabilir. Klinikte konulan tanı olası Alzheimer hastalığı tanısıdır. 

Bununla birlikte, hasta öyküsü, fizik ve nörolojik muayene, nöropsikolojik testler, 

görüntüleme yöntemleri ve laboratuvar incelemeleri ile yüksek oranda (%85-90) 

doğrulukla klinik tanı koymak mümkündür. 

2001 yılında Amerikan Nöroloji Akademisi tarafından yayınlanan bir rehberle 

Alzheimer hastalığı için standart tanı kriterleri ve değerlendirme metotları 

belirlenmiĢtir. Bu rehberde, tanı kriterleri olarak geliĢtirilen uluslararası 

NINCDSADRA ve DSM-IV kriterlerinin kullanımı güvenilir bulunarak önerilmektedir 

(Tablo 1). 
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Tablo 2.1. DSM-IV Kriterlerine Göre Alzheimer Tipi Demans (Selekler, 2010) 

A. Birden çok alanda kognitif kayıp geliĢimi: 

Hafıza bozukluğu 

AĢağıdakilerden en az bir tanesi 

Afazi 

Apraksi 

Agnozi 

Planlama, organizasyon, soyutlama gibi yürütücü fonksiyonlarda bozulma 

B. Sosyal ve mesleki iĢlevlerde bozulma ve daha önceki iĢlev seviyesine göre anlamlı 

gerilemeye yol açan kognitif kayıp 

C. YavaĢ baĢlangıçlı ve ilerleyici kognitif ve fonksiyonel gerileme ile giden bir seyir 

D. Diğer demans nedenlerinin ekarte edilmiĢ olması (sistemik, metabolik, atrojenik, 

nörolojik, psikiyatrik) 

Bu kriterlerden yararlanılarak hastada öğrenme ve bellek bozukluğunun olup 

olmadığı, afazi, apraksi, agnozi, yönetsel iĢlevlerde (planlama, organize etme, sıralama,  

soyutlama gibi)  bozukluğun görülüp görülmediği ve MSS ile iliĢkili baĢka bir patoloji 

bulunup bulunmadığı gibi değerlendirmeler yapılmakta ve AH tanısı konulabilmektedir. 

BaĢka olası nedenleri dıĢlayabilmek ve Alzheimer tipi demansı diğer beyin 

patolojilerinden ayırabilmek amacıyla bilgisayarlı tomografi  (BT),  manyetik rezonans  

(MR)  görüntüleme,  pozitron emisyon tomografi (PET) ya da tek foton emisyon 

tomografi (SPECT) gibi çeĢitli görüntüleme yöntemlerinden yararlanılmaktadır 

(Cankurtaran, 2016: Demir ve ark., 2011).   

2.2.8. Alzheimer Hastalığının Risk Faktörleri  

YaĢlılarda demansın en önemli nedeni olan Alzheimer hastalığı, beyinde hücre 

dıĢında ve kan damarlarında yaygın olarak amiloid β birikimi, hücre içinde ise 

nörofibriler yumak olarak isimlendirilen hiperfosforile tau birikimi ile karakterize eder. 

Ailesel AH‟da genetik faktörler ön planda iken sporadik AH‟da medikal çevresel birçok 

risk faktörü önem kazanmaktadır.  

Hastalığın geliĢimine katkıda bulunan çeĢitli risk faktörleri genellikle yeterli 

duyarlılık ve özgüllükçe olmamakla birlikte hastalık riskini değerlendirmede 

kullanılabilir. Kardiyovasküler, serebrovasküler hastalıklar, diyabet, hipertansiyon, 

obezite, lipit metabolizma bozukluğu, travmatik beyin hasarları, depresyon, kronik 
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stres, sigara, yaĢam tarzı, düĢük eğitim düzeyi gibi faktörler hastalığın onaya çıkıĢı ve 

ilerlemesinde rol alır. Bu risk faktörleri beyin hücrelerinde hipoksik-iskemik Ģartlar 

oluĢturarak, metabolik stresi arttırarak, beyin bölgelerinde hormonal dengeyi bozarak, 

immün sistemi tetikleyerek etki edebilir (Demir ve ark., 2011; KarĢıdağ, 2012).  

2.2.8.1. YaĢ 

AH için en önemli ve değiĢtirilmesi mümkün olmayan risk faktörü yaĢtır. YaĢ 

arttıkça AH‟ye yakalanma olasılığı artmaktadır. AltmıĢ beĢ yaĢın üzerinde her beĢ yılda 

bir prevelans iki katına çıkmaktadır (Yazıcı ve ark., 2014).  

2.2.8.2. Genetik özellikler 

AH‟nin çoğu sporadik olarak geçer. Genetik geçiĢli AH, tüm olguların sadece 

%5 kadarını oluĢturmaktadır. Presenilin 1 (kromozom 14), presenilin 2 (kromozom 1) 

ve amiloid prekürsor protein (kromozom 21) genlerindeki mutasyonlar hastalığın 

dominant geçiĢinden sorumlu genlerdir. Her üç protein de iĢlevleri yeterince bilinmeyen 

transmembran proteinleridir. Bu proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar A βeta 

amiloid metabolizmasını bozarlar ve hastalığın 60‟lı yaĢlardan önce baĢlamasına yol 

açarlar (Yazıcı ve ark., 2014).  

2.2.8.3. Eğitim 

Demans tanısında kullanılan tanı testlerinin, eğitim düzeyinden etkilenmesi, 

dolayısıyla yüksek eğitimli kiĢilere demans tanısı koymanın zor olması söz konusu 

değildir (Arıoğlu, 2016). Eğitim düzeyinin yüksek olmasının, demans sürecinin erken 

evrelerinde, kognitif bozukluğun günlük yaĢama olası etkilerini telafi edecek 

stratejilerin geliĢtirilebilmesini kolaylaĢtırmaktadır (Yazıcı ve ark., 2014; Bağcı, 2016). 

2.2.8.4. Cinsiyet 

Kadınlarda AH riski daha yüksektir. Bunun nedeni, ApoE genotipinin varlığı, 

senebral perfüzyon, stres cevabı, hormonal durum, hafıza performansı, eğitim ve yaĢam 

stili gibi cinsiyete bağımlı farklı faktörlerin etkisi olabilir. YaĢlanma ile hormonal 

azalma kadınlarda erkeklere göre daha ani olur. Endokrinolojik ve metabolik olarak 

menapoz önemli değiĢmeler ortaya çıkarır. Bunlar sadece gonadal değil, tiroid, 

somatotropik, adrenal hormon düzeylerini de içerir. Cerrahi alarak meydana getirilen 

menapozda da bu değiĢiklikler gözlenmiĢtir (KarĢıdağ, 2012; Arıoğlu, 2016). 
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2.2.8.5. Kafa Travması 

Yapılan çalıĢmalar, travmatik beyin hasarların, erkeklerde daha belirgin 

olduğunu göstermiĢtir. Genç yaĢlarda geçirilen kapalı kafa travmasının, 50 yaĢından 

sonra demans geliĢme riskini arttırdığı saptanmıĢtır. YaĢlılarda kafa travmalarında AH 

riskini arttırmaktadır. Boksörlerde devamlı tekrarlanan kafa vuruĢları sonucu AH'nın 

davranıĢsal, nöropsikolojik, nörokimyasal, patolojik tablolarının geliĢtiği bildirilmiĢtir. 

Kapalı kafa travmasının AH riskini artırmasında ileri sürülen mekanizmalar; iskemik 

değiĢiklikler, metabolik stres, kortikal yayılan depresyon, eksitotoksisite, oksidatif stres, 

nöronal ve aksonal hasara yol açmasıdır. Kafa travmasını takiben kolinerjik sistemde 

ağır dejeneratif değiĢiklikler olur, kolinerjik ön beyin nöronları hasar görür, beyin doku-

sunda amiloid-β ve tau proteini artar (KarĢıdağ, 2012; Arıoğlu, 2016). 

2.2.8.6. Kardiyovasküler Hastalıklar 

Çok sayıdaki araĢtırma vasküler sistemi bozan hastalıkların AH geliĢim riskini 

artırdığını ortaya koymuĢtur. Ancak bu çalıĢmalara dâhil edilen hastaların vasküler 

demansdan ne derecede sağlıklı ayrılmıĢ olduğu kuĢkuludur (KarĢıdağ, 2012). 

2.2.8.7. Kronik Stres 

Kronik stres, beyin morfolojisini bozar, hipokampus gibi yapıları değiĢtirebilir, 

AH riskini arttırabilir. Stres durumunda hipotalamus-hipofiz aksı uyarılır, 

glukokortikoidler aĢırı salınır, Stres, seks hormonları, tiroid hormonları, insülin benzeri 

growth faktör (IGF-l) gibi diğer hormon aktivitelerini etkiler, kronik stres, immün 

sistemi uyarır, lenfositler, naturel killer hücreler, monositler ve fagositoz azalır, 

sitokinler artar. Kronik stres dununu, akut stres durumlarına göre çok daha belirgin 

sempatik, nöroendokrin ve immünolojik etkilere sahiptir (KarĢıdağ, 2012). 

2.2.8.8. Sigara Kullanımı 

Sigara alıĢkanlığı ve kognitif yıkım arasındaki iliĢki net değildir. Sigaranın AH 

riskini azalttığını ileri süren çalıĢmaların yanı sıra riski arttırdığını ileri sünen çalıĢma-

larda mevcuttur. Sigaranın AH riskini arttırmasında ileri sürülen mekanizmalar, serbest 

radikallerin oluĢumunu arttırarak oksidatif strese ve fagositleri aktive ederek 

inflamatuar immün cevaba yol açmasıdır. Ayrıca sigara, serebrovasküler hastalıkları 

tetikler. Sigaranın AH riskini azaltmasında ileri sürülen mekanizmalar ise nikotinik 
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asetil kolin reseptörlerini uyarmasıdır (KarĢıdağ, 2012). 

2.2.8.9. Depresyon 

Depresif semptomlar AH‟larının %44-50'de kaydedilmiĢtir. ELRODEM meta 

analizi, ileri yaĢta baĢlayan depresyonun AH riskini arttırdığını göstermiĢtir. 

Depresyonun ileri yaĢta baĢlaması ve süresi ile uyumlu olarak hipokampusta atrofi, total 

beyin volümünde azalma gösterilmiĢtir. Depresyon, hipotalamus-hipofiz aksını bozar, 

yüksek plazma kortizol düzeylerine yol açar. Ayrıca depresyona melatonin düzeylerinde 

ve somatistotin düzeylerinde azalma ve insülin direnci eĢlik eder. Ġleri yaĢlarda ortaya 

çıkan depresyonda bu nöroendokrinolojik bozuklukların daha ciddi olduğu gösterilmiĢ-

tir. Depresyon hormonal etkilerinin yanı sıra imimin sistemi uyarır. Sonuç olarak, 

depresyon hipokampus ve hipotalamus-hipofiz aksında neden olduğu deriĢikliklerle 

nörobiyolojik, endokrinolojik, immünolojik etkileri ile AH riskini arttırmaktadır 

(KarĢıdağ, 2012; Arıoğlu, 2016). 

2.2.8.10. Çevresel Faktörler 

Alüminyum, kadmiyum, bakır, demir, gümüĢ, çinko, civa, selenyum, kurĢun gibi 

çok sayıda eser element AH ile iliĢkili bulunmuĢtur. Alüminyum, nörofibriler yumak ve 

amiloid plaklarda saptanmıĢ, içme suyunun alüminyum içeriği suçlanmıĢtır. Alzheimer 

hastalarının beyinlerinde, hipokampus, nukleus basalis, kortekste demir düzeyleri 

yüksek, ferritin ve transferin düzeyleri artmıĢ olarak bulunmuĢtur. Demirin enerji ve 

oksidatif strese bağlı olarak birikmesi nedeniyle AH ‟da hücre stresi ve hasarının buna 

neden olduğu düĢünülmüĢtür. Çinko, beyinde önemli fonksiyonlara sahiptir. Alzheimer 

hastalarının beyin dokusunda, senil plaklarda artmıĢ olarak kaydedilmiĢtir. Çinkonun 

oksidatif stres altında salındığı düĢünülmektedir. Bakır, hipokampusta azalmıĢ, senil 

plakların çevresinde artmıĢ olarak saptanmıĢtır. Akut faz yanıtı olarak ele alınmaktadır. 

Çocuklukta maruz kalınan kurĢunun AH için risk oluĢturduğu ileri sürülmektedir. 

Civanın, AH'da korteks, nukleus basalis, amigdala, temporal lobda arttığı saptanmıĢtır. 

Civa, nöronlar için toksik bir ajandır, etkisi hala tartıĢmalıdır. Soııuç olarak eser 

elementler, hücre içi kalsiyum homeostazı, serbest radikal oluĢumu, amiloid-β‟nın biri-

kimi, nörofibriler yumakların oluĢumunda rol alabilir (KarĢıdağ, 2012). 
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2.2.9. Alzheimer Hastalığının Patolojisi 

Alzheimer hastalığının patolojisi incelendiğinde beyinde nöronal hücrelerde 

bozulma, hiperfosforile olmuĢ tau proteinleri kaynaklı intraselüler nörofibriller 

yumaklar (NFY) ve ekstraselüler amiloid β-peptid (Aβ) agregatlarının bulunduğu 

gözlenmektedir (Tuna, 2013). 

AH‟li hastaların beyinlerinde 3 tip amiloid içeren plak tanımlanmıĢtır. Bunlar, 

diffüz plak, nöritik plak, aĢınmıĢ plaktır. Plaklar yoğun olarak asosiasyon alanları, 

paralimbik ve merkezi limbik bölgelerde birikmiĢtir. 

Nörofibriler yumaklar AH‟nin diğer bir karakteristik bulgusudur. Çift sarmal 

helikal yapısı olan intraselüler anormal lif birikimleridir. Mikrotübüllerin yapısını 

stabilize eden tau proteininin aĢırı fosforilasyonu çift sarmal iplikçiklere, onların 

birikimi de nörofibriler yumaklara yol açar. Yumakların oluĢumu transentorinal 

kortekste baĢlar, limbik kortikal bölgelere uzanır ve sonunda neokortikal kortekse 

yayılır. Yumakların birikimi nöronların ölümüne yol açar. Bu durum AH‟deki hafıza 

bozukluğu ve diğer semptomlar ile korelasyon gösterir (Tuna, 2013). 

2.2.9.1. Amiloid Plaklar 

Amiloid plakların ana bileĢeni olan β-amyloid peptid (40-42 amino asit içerir) 

büyük bir membran proteini alan ve 19. Kromozomda kodlanan amiloid prekürsör 

proteinin (APP) proteolitik enzimlerce kesilmesi sonucu oluĢmaktadır.  

APP‟nin de hücre içi karboksi ucu membran içinde seyreden 28 aminoasitlik 

bölümü ve hücre dıĢı amino ucu vardır. APP bir dizi proteolitik enzimle kesilerek 

metabolize edilir. Bu enzimlere α, β ve γ sekretaz adları verilir. α-sekretaz APP‟yi 

Amiloid β‟nın yaklaĢık olarak ortasından keserken diğer iki enzim (β ve γ-sekretazlar). 

APP‟yi amino ucundan (β-sekretaz) veya karboksi ucundan (γ-sekretaz) ile böler ve son 

ürün olarak amiloid β oluĢur. OluĢan Amiloid β‟ler 40 veya 42 aminoasit 

uzunluğundadır. Bunlardan daha fazla amiloidojenik olanı 42 aminoasitlik formdur. 

Aβ40 monomerleri agrege olmaya eğilimlidirler, monomerleri daha sağlam yapıdaki 2-

6 peptidlik oligomerlere dönüĢmekte ve ekstrasellüler ortamda birikmektedirler. β-

amyloid suda çözünmeyen fibriller forma da evrilmektedir. Takiben amiloid β diffüz 

plaklar halinde agrege olmakta ve yoğun nörotik plaklara dönüĢmektedirler. Ailesel AH 

olgularında belli baĢlı 3 gen tanımlanmıĢtır (API, Presenilin I ve Presenilin II). APP 
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geni 21. Kromozomda kodlanmıĢtır. PSl ve PS2 genleri g sekretazın katalitik sabüniti 

olan presenilini kodlarlar. Her üç günde de çok sayıda mutasyon bildirilmiĢtir Aβ 

birikimini takiben tau agregasyonu baĢlar (Elmacı, 2012).  

2.2.9.2. Nörofibril Yumaklar 

Tau fizyolojik süreçlerde mikrotubülleri stabilize ederek hücrenin yapısal alarak 

sağlamlığını sağlayan aksonlarda bulunan çözünür bir proteindir. Alzheimer 

Hastalığında ve tauputiler adı verilen bir gurup nörodejeneratif hastalıkta mikrotubul 

yapısının bozulması, tau hiperfosforilasyonu agregasyonu ile çözünmez bir yapıya 

dönüĢür ve flamentöz inklüzyonlar biçiminde piramidal nöronlarda nörofibriller 

yumaklar oluĢur. Nörofibriller yumakların sayıca fazlalığı AH‟ın kliniğinin ağırlığı ile 

iliĢkilidir. Aβ oligomerleri gibi sitotoksik özellikte olan yumaklar aksonal transportu 

bozarlar. Nörofibriller yumak patolojisi arttıkça BOS'da total tau fosfo tau düzeyleri 

artar günümüzde biyobelirteç alarak kullanılan bu ölçüt, hastalık tanısında ve hafif 

kognitif bozukluktan Alzheimer Hastalığına gerilemede ön gördürücü güvenilir bir test 

olarak kabul edilmiĢtir. ArtmıĢ oksidatif stresle birlikte protezeon aracılı otafaji 

mekanizmaları bozulur hatalı proteinler hücreden temizlenemez hale gelir (Elmacı, 

2012).  

2.2.10. Alzheimer Hastalığının Tedavisinde Kullanılan Ġlaçlar 

Hastalığın tedaisinde ilaç tedavisi ve psikososyal yaklaĢımlar birlikte uygulanır. 

Alzheimer Hastalığı tedavisinde asetilkolin esteraz inhibitörleri ve N-metil-D-aspartat 

(NMDA) reseptör antagonistleri kullanılmaktadır. Erken evrede tek baĢına, asetilkolin 

esteraz inhibitörü verilmelidir. Orta evrede ise asetilkolin esteraz  inhibitötüyle birlikte 

memantin verilebilir. Ġleri evreye geçen hastalarda da orta evrede olduğu gibi asetilkolin 

erteraz inhibitörü ve memantin birlikte verilebilir ya da hastaya ilk kez ileri evrede tanı 

konuluyorsa tek baĢına memantin verilebilir. Ġleri evrede olan AH tanılılarda demans 

ilaç kullanımı ile ilgili bir uzlaĢı yoktur. Genelde ileri evrede hasta tamamen yatağa 

bağımlı, hiç bir Ģekilde iletiĢim kurulamaz hale geldiğinde tüm psikotroplan kesilmesi 

önerilmektedir (Cankurtaran, 2016; Yener ve ark., 2012).  

2.2.10.1. Asetilkolin Esteraz Ġnhibitörleri  

“Kolinerjik eksiklik” varsayımına göre beyinde kolinerjik nöron hasarına bağlı 

olarak bellek bozukluğu baĢta olmak üzere biliĢsel bozukluklar ve davranıĢ bozuklukları 
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ortaya çıkmaktadır. Asetilkolinesteraz enzimi asetilkolin yıkımından sorumludur. 

Asetilkolinesateraz inhibitörleri olarak geliĢtirilen ilaçlar ise asetilkolin yıkımını 

engelleyerek sinaptik aralıkta asetilkolin miktarını artırırlar, bellek bozukluğunu ve 

nöropsikiyatrik belirtileri azaltırlar ya da belirtilerdeki kötüleĢmeyi yavaĢlatırlar. 

Takrin, Donepezil, Rivastigmin olmak üzere 3 çeĢit asetilkolin esteraz inhibitörü 

Türkiye'de bulunmaktadır. Alzheimer hastalığında kullanımını içeren meta analizlerde 

asetilkolin esteraz inhibitörlerinin bir birine göre klinik etkinlik farkı saptanmamıĢtır. 

Erken, orta ve ileri evre AH, vasküler demans, mikst tip demans, Parkinson 

demansında, Lewy cisimcikli demans ve travmatik beyin hasarına bağlı amnezide 

biliĢsel iĢlevlerin, nöropsikiyatrik belirtilerin ve günlük yaĢam aktivitelerinin düzelmesi 

için kullanılmaktadırlar. Ancak Hafif BiliĢsel Bozulduktan Alzheimer hastalığına geçiĢi 

engelleyememektedirler (Cankurtaran, 2016). 

Takrin: AH'de kullanımı çok merkezli üç çift kör çalıĢma sonucunda ortaya 

çıkan ve plaseboya oranla ADAS-Cog (Alzheimer Disease Assesment Scala-Cognitive 

Component) skorlarında istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar alınması üzerine FDA 

tarafından onaylanmıĢtır. Takrin AChE'nin reversible bir inhibitörüdür. Hafif ve orta 

Ģiddetteki Alzheimer hastalığında kognitif fonksiyonlardaki azalmaya etkilidir. Aynı 

zamanda hem nikotinik hem de muskarinik reseptörler üzerine etkilidir ve sinaps 

aralığındaki kolinerjik aktiviteyi arttırır (Öztekin, 2000).  

Donapezil: Reversibl spesifik asetilkolinesteraz inhibitörüdür. Hepatotoksik yan 

etkilerinin olmaması, kolinesteraz inhibitörleri arasında en az yan etkili ilaç oluĢu ve 

günde tek doz kullanım olanağı, ilacın en önemli avantajlarıdır. Akrin bağlı kolinesteraz 

inhibitörlerinin aksine piperedine bağlıdır ve hepatotoksik yan etkisi yoktur. Kognitif 

fonksiyonlarda %50-70 düzelme olduğu gösterilmiĢtir. Hafif ve orta evre Alzheimer 

hastalığında tercih edilirken, ileri evre demansta da limbik sisteme olan etkileri ile 

davranıĢ bozuklukları üzerine olumlu etkileri vardır (Cankurtaran ve ark., 2002).  

Rivastigmin: Beyinde daha fazla aktivite gösteren bir AChE inhibitörüdür. 

Gönüllü çalıĢmaları santral sinir sisteminde perifere oranla daha yüksek oranda AChE 

inhibisyonu yaptığını göstermektedir (%40 santral, %10 plazma AChE inhibisyonu). 

Ayrıca rivastigmin, AChE'nin G1 enzimatik formunu öncelikli olarak inhibe eder ki bu 

formun Alzheimer hastalığında daha ön planda olduğu bilinmektedir. Hayvan 
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çalıĢmalarına göre de Rivastigmin, AChE'yi özellikle korteks ve hipokampusta daha 

belirgin Ģekilde inhibe eder ki bu bölgeler AH'de patolojinin en yoğun olduğu 

bölgelerdir. Rivastigmin oral yolla alındıktan sonra hızla emilir fakat hızlı metabolize 

edildiğinden ancak %35 oranında bir bioyararlılık düzeyi vardır. Santral sinir sistemine 

yayılımı tamdır ve oral yolla verildikten 1-2 saat sonra BOS'ta AChE inhibisyonu 

saptanabilir. Rivastigmin diğer AChE inhibitörlerinden farklı olarak tamamen 

metabolize olarak böbrekler yolu ile vücuttan atılır ve metabolizmasının hepatik 

sitokrom P-450 sistemi üzerine etkisi yoktur (Öztekin, 2000).  

2.2.10.2. NMDA Reseptör Antagonist 

Memantin: Orta ileri evre AH için tek baĢına ya da asitilkolin esteraz 

inhibitörleri ile birlikte kullanılır. Ayrıca Parkinson demansı Lewy cisimcikli demans ve 

vasküler demans tedavisinde de kullanılmaktadır. Glutamat, beyinde ana uyarıcı 

nörotrosmitterdir ve öğrenme için önemli rol oynamaktadır. AH‟nin patofizyolojisinde 

özellikle ilerleyen dönemlerde glutamat aĢırılığına bağlı olarak nöron ölümü olur. 

Memantin N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör antagonisti olarak aĢırı glutamat 

salınımına bağlı NMDA reseptörünün uyarılmasına ve kanaldan Ca giriĢini engeller 

yani toksisiteyi azaltır. Ancak normal fizyolojik glutamat salınımına bağlı NMDA 

reseptör uyarılmasını ve kanalın açılıĢını engellemez; böylece öğrenme gibi biliĢsel 

iĢlevleri engellemez (Cankurtaran, 2016).  

2.2.11. Deneysel Alzheimer Modelleri 

AH'da oluĢturulan deneysel hayvan modelleri amiloid birikimi ve tau 

hiperfosforilasyonu ile geliĢen nöronal ölüm veya lokal hasara/disfonksiyona yol açan 

maddeler ile nörotransmitter eksikliği meydana getirme temeline dayanır. Drosofila. 

melanogaster (Sirke sineği), zebra balığı ve Caenorhabditis (Halkalı solucan) ile 

oluĢturulan ve daha az kullanılan deneysel modellerin yanı sıra sık kullanılan ve ratlarla 

oluĢturulan modeller mevcuttur (ġahin, 2012). 

2.2.11.1. Asetik kolinin Aktivitesini Azaltan Modeller 

Skopolamine modeli: Skopolamine nonselektif muskarinik reseptörü bloke 

eder. Skopolamine modeli AH‟da kolinerjik hipotezine dayanan bir modeldir. 

Skopolamine modeli kognitif araĢtırmalarda kullanılmaktadır. Skopolamine ile oluĢan 

hafıza problemlerinin geri dönüĢtürülmesi çeĢitli bileĢenlerle çalıĢılmıĢtır (Gilles ve 
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Ertle, 2000).  Skopolamine muskarinik reseptöre yüksek seçiciliğe sahiptir. Yüksek 

dozlarda Skopolamine nikotinik reseptörlerede etki eder. Skopolamine aynı zamanda 

davranıĢ dıĢı etkileride vardır. Bunlar terlemeyi azaltma, göz bebeklerini büyütme ve 

düz kasların kasılmasını sağlamaktır. 

Skopolamine öğrenme ve hafıza süreçlerini de etkilediği çeĢitli çalıĢmalarda 

gözlemlenmiĢtir. Skopolamine genellikle lokomotor aktivitesinide artırdığı 

gözlemlenmiĢtir. Skopolamine motor becerilerini etkilememektedir. Skopolamine 

anksiyete ile iliĢkisi de çalıĢılmıĢtır. Deney hayvanlarında anksiyete yarattığı bazı 

çalıĢmalarda gözlemlenmiĢtir. Fizyolojik fonksiyonlar üzerine de birçok etkiye sahiptir 

ve kolinerjik bozukluklarda uzun yıllardır bir model olarak kullanılmaktadır. Ġlaç 

taramalarında sıklıkla skopolamine modeli kullanılmıĢtır (Klinkenberg ve ark., 2010). 

AH‟daki kolinerjik disfonksiyonu temel alarak geliĢtirilmiĢ hayvan modelidir. 

Bu model günümüzdeki birçok asetil kolin esteraz inhibitörü ilacın ilk faz deneylerinde 

kullanılmıĢtır. Ratlarda olduğu gibi köpeklerde ve maymunlarda da belirgin biliĢsel 

bozukluk oluĢturması bu hayvanlar ile de deneysel model oluĢturulmasını sağlamıĢtır. 

Hayvanlarda özellikle dikkat eksikliği ve anlık bellek bozukluğuna yol açmaktadır 

(ġahin, 2012).  

2.2.11.2. Transgenik Modeller 

Amyloid-Βeta Modelleri: Tg2576: Mutant APP (Amyloid Precursor Protein) 

sentezinin hamster prion promoterının kontrolünde sağlandığı modeldir. Plak patolojisi 

9 aylıktan itibaren görülür. Nörofibriler yumak oluĢmaksızın biliĢsel bozukluk oluĢur. 

En sık kullanılan transgenik modeldir. 

PDAPP (Platelet-Derived growth factor promoter-APP): Ġlk kullanılan ve yoğun 

plak patolojisine yol açan mutant transgenik modeldir. Farelerde patoloji 6-9 aylıkken 

baĢlar. Belirgin hücre kaybı olmaksızın sinaps kaybı mevcuttur. AĢı tedavisi ile ilgili 

deneylerde sıklıkla kullanılan modeldir. 

APP23: Mutant APP sentezinin Thy1 promoterının kontrolünde sağlandığı 

modeldir. Serebrovasküler amiloidoza yol açar. Ayrıca 6. aydan itibaren hipokampal 

nöronlarda amiloid plak oluĢumu ile iliĢkili kayıplar gözlenir. 
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TgCRND8: Farede çoklu APP mutasyonları (Ġsveç ve Indiana mutasyonları) 

geliĢir. BiliĢsel bozukluk, yaklaĢık 3. aydan itibaren geliĢen plak formasyonlarının 

yoğunluğu ile doğru orantılıdır. Bu modelde biliĢsel bozulmanın Aβ aĢısıyla 

önlenebildiği gösterilmiĢtir. 

PSEN1 (Presenilin-1): Bu model özgün olarak Afi42‟yi yükselten mutant 

PSEN1‟in in vivo olarak ilk gösterildiği modeldir. Belirgin plak izlenmez. 

PSAPP: Tg2576 türü farelerin PSEN1‟ler ile çaprazından elde edilmiĢtir. Plak 

patolojisi her iki fare türündeki mutasyonun oluĢturacağından daha fazla ortaya 

çıkmaktadır. 

APP/Lo (APP-London): ArtmıĢ APP sentezi gösterirler. Üç aylıktan itibaren 

davranıĢ bozuklukları, agresyon ve biliĢsel bozukluk gösterirler. Fare yaĢlandıkça 

beynindeki çözünmeyen amiloid yapılarda ilerleyici artıĢ gözlenir (ġahin, 2012). 

Tau Modelleri: Tau patolojisi ile oluĢturulan modeller, AH ile ortak patolojiler 

paylaĢan ancak fenotipik olarak farklı olan frontotemporal demans tablosunun da 

araĢtırılmasına olanak sağlar. 

JNPL3: Fare P301L mutasyonu nedeniyle 4R0N (4 tekrarlı, N terminali olmayan 

tau izoformu) MAPT (microtubule-associated protein tau) sentezler. MAPT ‟ın tek 

baĢına belirgin nörofibriler yumak patolojisi ve hücre kaybı geliĢtirebildiğinin 

gösterildiği ilk modeldir. Bu modelde spinal kord motor nöronlarında da belirgin hasar 

oluĢtuğu için farelerde motor bozukluklar da izlenir. 

Htau: Transgenik fareler (MAPT knocked-out fare) insan genomik MAPT‟ını 

sentezlerler. Bu farelerin nöronlarında 6. aydan itibaren hiperfosforile tau birikmeye 

baĢlar. 

TAPP: Tg2576 türü farelerin JNPL3‟ler ile çaprazından elde edilmiĢtir. Ön 

beyinde saptanan artmıĢ MAPT patolojisi her iki fare türündeki mutasyonun 

oluĢturacağından daha fazla ortaya çıkmaktadır (ġahin, 2012). 

2.2.12. Farmakolojik Modeller 

2.2.12.1. Streptozotosin (STZ) Modeli 

Streptozotosin (STZ) modeli öncelikli olarak diabet hayvan modelidir. Ġlginç bir 

Ģekilde STZ enjekte edildikten sonra kemirgenlerde öğrenme bozuklukları görülmüĢtür. 
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Bu STZ ile oluĢturulan diabetik ratlarla yapılan çalıĢmada beyin frontal lobunda 

nörodejenerasyon ve hipokampus atrofisi, amiloid β agregasyonu, sinaps yitimi ve 

kognitif düĢüĢ görülmüĢtür. 

DüĢükte olsa Streptozosin (STZ) modeli nöroinflamasyona yol açar. Ayrıca 3 

aylık bir STZ enjeksiyonu amiloid β agregasyonu ve hipokampüste nörofibriler 

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

2.2.12.2. Ketamine Modeli 

 Ketamine N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör antagonistidir. Bu model 

glutamat hipotezine dayanmaktadır. Nöron hücre kültüründe glutamat tau 

ekspiresyonunu artırdığı ve Alzheimer Hastalığında görülen flamentleri oluĢturduğu 

gösterilmiĢtir. Ketamin genelde Ģizofreni araĢtırmalarında kullanılır. Skopolamine 

modelinde olduğu gibi ketaminin yol açtığı fonksiyonlar AH‟ da görülür fakat tersi söz 

konusu olmayabilir (Gilles ve ark., 2000). 

2.3. Salvıa Türleri Hakkında Genel Bilgiler 

2.3.1. Salvıa Cinsi Özellikleri 

Dünyada Salvia cinsine ait yaklaĢık 900 tür bulunmakta olup, bunlar çoğunlukla 

Amerika ve Güney-Batı Asya kıtalarında yayılıĢ göstermektedir. Salvia cinsi Avrupa 

kıtasında 36 tür, Ġran‟da 70 tür ve eski Sovyetler Birliği sınırları içinde ise 75 tür 

içerdiği belirtilmektedir. Türkiye‟de ise 97 tür, 4 alttür ve 8 varyete bulunmaktadır. Bu 

türlerden 51 tanesi endemik olup, endemizm oranı (%52,5) oldukça yüksektir. 

Türkiye‟de yetiĢen 97 türün 58 tanesi (%59,7)‟si Ġran-Turan, 27 tanesi (%27,8) 

Akdeniz, 5 tanesi (%5) Avrupa-Sibirya fitocoğrafik bölgede, diğer kalan 7 tanesi de 

(%7) birden fazla fitocoğrafik bölgede yayılıĢ göstermektedir (Ġpek ve ark., 2010). Otsu, 

yarı çalımsı veya çalımsı çok yıllık, nadiren iki yıllık veya tek yıllık aromatik kokulu 

bitkilerdir. Gövde dik ya da toprak üzerine yatık, salgılı, salgısız ya da tüysüzdür. 

Yapraklar bölmesiz, lirat veya pinnatisektir. Çiçek durumu kimoz, vertisilastrum (1-)2-

19(-40) çiçekli, yakınlaĢmıĢ ya da uzaklaĢmıĢtır. Kaliks çan, huni veya tübümsü, iki 

dudaklı; üst dudak 3 diĢli, diĢler belirsiz veya belirgin; alt dudak 2 diĢli. Meyvalı kaliks 

hafifçe veya belirgin bir Ģekilde geniĢlemiĢ ve zarımsıdır. Korolla beyaz, sarı, pembe, 

mavi veya menekĢe renklerde, 2 dudaklı, üst dudak düzden oraksıya doğru alt dudak 3 
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loblu, geniĢlemiĢ konkav orta lob ve iki küçük yan loblu; korolla tüpü düz, kıvrık, içe 

göçmüĢ ya da ĢiĢkin, halkalı, pulsu olabilir. 

2.3.2. Salvia multicaulis Vahl  

Salvia multicaulis Vahl’ın özellikleri (ġekil 2.1) (Taneli ve ark., 2001) 

Ömür:   Çok yıllık 

Yapı:   Ot 

Çiçeklenme:   4-7 

Habitat:  kayalık kireçtaĢı ve volkanik yamaçlar, Ģist ve kumlu yamaçlar,    

hareketli kayalıklar 

Yükseklik:   550-2600 

Endemik:   Endemik değil 

Element:   Ġran-Turan 

Türkiye dağılımı:  D. ve bitiĢiği O. ve G. Anadolu 

Genel Dağılımı:  B. Suriye, Suriye Çöl, K. Irak, Ġran, Sina  

 

ġekil 2.1. Salvia multicaulis  

 

Salvia multicaulis’in Ülkemizdeki Dağılımı (Taneli ve ark., 2001) 

 

 

 

 

Salvia multicaulis Vahl, 

Türkiye‟de Adana, Osmaniye, 

Hakkari, Batman, ġırnak, Erzincan, 

Erzurum, GümüĢhane, Kayseri, 

Malatya, Sivas ve Van illerinde 

bulunmaktadır  (Taneli ve ark., 2001). 

 

A6, A7, A8, A9, B5, B6, B7, B8, 

B9, C5, C6, C7, C8, C9, C10 

(Taneli ve ark., 2001) 
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2.4. AraĢtırmanın Amacı 

Geleneksel bitkisel ilaçlar dayanak noktası olarak hastalığın tek bir izole 

semptomunu gidermenin aksine hastalıkla birlikte ortaya çıkan tüm bozuklukların 

tedavi edilmesinde kullanılması ve birçok etkin maddeyi içerisinde barındırması AH‟nin 

tedavisinde ümit verici olmuĢtur. Daha sonra AH patolojisinin anlaĢılmaya baĢlanması 

ve buna paralel olarak hastalığın tedavisinde kullanılacak ilaçların geliĢtirilmeye 

baĢlanması geliĢtirilen ve kullanılan ilaçların radikal bir tedavi sağlayamaması, bilim 

insanlarını yeni ilaç molekülleri geliĢtirmeye zorlamıĢtır. Bu bağlamda hastalığın 

patolojisinin daha iyi anlaĢılması hayati önem taĢımakla birlikte bilim insanları 

dikkatlerini bitkisel ürünlere yöneltmiĢ ve Salvia türleri mevcut patolojiye uygun olarak 

ve son dönemde hastalıkla ilgili ortaya atılan yeni hipotezlere paralel olarak dikkat 

çeken bitkiler arasına girmiĢtir.  

Salvia yaklaĢık 1000‟e varan tür sayısıyla Lamiaceae familyasında yer alan 

önemli bir cinstir ve bu cins üzerine birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Salvia‟ nın bazı türleri 

halk ilaçları hazırlamak ve besin olarak tüketilmek üzere dünya çapında kültüre 

edilmektedir. Salvia türleri üzerinde yapılan pek çok çalıĢmada bu türe ait bitkilerin, 

ekstrelerinin, esansiyel yağlarının; asetilkolinesteraz inhibitör, antioksidatif, ağır metal 

bağlama aktivite gösterdiği görülmektedir.   

ÇalıĢmanın amacı Salvia multicaulis uçucu yağının skopolamine ile oluĢturulan 

Alzheimer tipi demans deneysel hayvan modelinde baĢta hafıza bozukluğu, anksiyete ve 

depresyon üzerine etkilerini tayin etmektir. Bitki uçucu yağının kalitatif ve kantitatif 

özelliklerinin yeniden belirlenmesi de diğer amaçlardan biridir. 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Bitkilerin Elde Edilmesi 

Bu çalıĢmada; Elazığ ve yöresindeki doğal ortamlarından toplanan ve F.Ü. 

Herbaryumu‟nda saklanan S.multicaulis türüne ait örneklerin toprak üstü kısımları 

(gövde, yaprak ve çiçekler) kullanılmıĢtır. Bitkiler Herbaryumda teĢhisi yapıldıktan 

sonra güneĢte kurulmuĢtur ve kimyasal analizlere kadar gölgede bekletilmiĢtir. 

3.2. Esansiyel Yağların Eldesi  

Uçucu yağlar, 200 gr bitki örneği kullanılarak, su distilasyonu (3 saat) yöntemi 

kullanılarak Clevenger apereyi ile yapıldı (ġekil 3.1). Uçucu yağların verimi (%0.8) 

belirlendi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             ġekil 3.1. Uçucu Yağ Eldesi (Clevenger) Apareyi. 
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3.3. Kimyasal Analizler 

3.3.1. GC-FID Analizleri  

Salvia multicaulis türüne ait uçucu yağın kimyasal bileĢenlerini tayin etmek 

için GC-Agilent 6890 GC FID donanımlı Hewlett Packard-Agilent 5973 GC-MS 

sistemi kullanılmıĢtır. GC analiz koĢulları; eĢ zamanlı olarak GC/MS sistemindeki 

madde çıkıĢ zamanları ile aynı olacak Ģekilde ayarlanmıĢtır. 

3.3.2. GC MS Analizleri 

Uçucu yağ bileĢenlerinin kimyasal teĢhisi ve karakterizasyonu  HP-5MS kolonu 

(30 m 9 0.25 mm i.d., film kalınlık, 0.25 lm) ve dedektörlü GC-MS (Agilent 5973 N) ve 

GC-FID (Agilent 6890 GC)  ile  Fırat Üniversitesi Bitki Ürünleri ve Biyoteknoloji 

AraĢtırma Laboratuvarı‟nda yapılmıĢtır. Örnek bölerek enjekte edilmiĢ ve oranı 1:100 

olmuĢtur. GC fırın sıcaklığı 2 dakika boyunca 70ºC‟de tutularak ve 10ºC/dak oranında 

150ºC ye programlanıp ve sonra 15 dak boyunca 150ºC‟de tutulup ve 5ºC/dak oranıyla 

240ºC‟ye çıkarılmıĢtır.  TaĢıyıcı gaz olarak helyum 1 ml/dak akıĢ hızında kullanılmıĢtır. 

MS 70 eV‟de ve kütle aralığı 35-425 olarak alınmıĢtır. BileĢenlerin tanımlanması 

retansiyon indekslerinin (RI), retansiyon zamanlarının (RT) ve kütle spektrumlarının 

Wiley laboratuvarları (Hewlett Packard) ile kıyaslanmasına dayanmaktadır.  

3.4. Rat Uygulamaları 

3.4.1. Hayvanlar  

Deneyin baĢlangıcında 36 adet 250+/- 50 g ağırlığında olan 3 aylık Erkek Wistar 

Albino ratlar kullanıldı. Hayvan sayısı 6 rat/ grup olarak belirlenmiĢtir. Hayvanlar oda 

sıcaklığında (22ºC) ve 12-saat döngülü aydınlatmalı odada tutulup yiyecek ve içeceğe 

serbestçe ulaĢmaları sağlanmıĢtır (ad libitum). Ratlar 6 gruba ayrılmıĢtır (Hancianu ve 

ark, 2013). Bu gruplar aĢağıdaki Ģekildedir.  

Kontrol grubu: Yalnızca salin ve çözücü olan tween 80 (%1) uygulandı.  

Skopolamin grubu (Sko): Yalnızca skopolamin ve çözücü olan tween 80 (%1) 

uygulandı.  

Pozitif kontrol 1: Antidepresan ilaç olan Tramadol (TRM) uygulandı (Yalnızca 

zorunlu yüzme testinde).  



27 

 

Pozitif kontrol 2: Anksiolitik ilaç olan Diazepam (DIA) uygulandı (yalnızca 

yükseltilmiĢ artı labirentinde). 

Sko+ SEO %1: Skopolamin uygulamasına ilaveten %1 SEO uçucu yağı 

uygulandı.   

Sko+ SEO %3: Skopolamin uygulamasına ilaveten %3 SEO uçucu yağı 

uygulandı.  

Kontrol, Skopolamin, pozitif kontrol 1 ve pozitif kontrol 2 grupları aynı Ģartlarda 

kafeslendi fakat uçucu yağ verilmedi.  

3.4.2. Skopolamin Enjeksiyonu  

Ratlara intraperitonel (i.p) 0.7 mg/kg skopolamin uygulandı. Skopolamin 

hidrobromür izotonik bir çözelti (%0.9 NaCl) içerisinde çözüldü (Hancianu ve ark, 

2013). 

3.4.3. Uçucu Yağ Uygulaması 

     Nefes alma aparatı Plexiglas hazneden oluĢur (50 cm ×40 cm×18 cm). 

Esansiyel yağ %1 Tween 80 (v/v) ile seyreltildi. Deney grubu hayvanları 21 gün 

boyunca ve 15‟er dakikalık periyotlarla yağ buharı uygulaması yapıldı. Hazneler 

uygulama öncesinde %10‟luk etanol çözeltisi ile temizlendi (Hancianu ve ark., 2013).  

3.4.4. DavranıĢ Testleri 

3.4.4.1. Y Labirenti Testi (Y Maze Test) 

Kısa-süreli hafıza Y-labirentinde spontan değiĢimler ile test edilebilir. Y-

labirenti üç koldan (35 cm uzunluğunda, 25 cm yüksekliğinde ve 10 cm geniĢliğinde) ve 

eĢkenar üçgen merkezi alandan oluĢmaktadır. Ratlar labirenti 8 dakika boyunca dolaĢtı. 

Spontan değiĢim davranıĢı, ratların labirent kollarının üçüne art arda girmesi olarak 

tanımlanmaktadır (Hritcu ve ark., 2012).  

Maksimum Spontan değiĢim davranıĢı = Giriş yapılan toplam kol sayısı - 2   

Mevcut değiĢim
Yüzde spontan değiĢim = .100

Maksimum değiĢim
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3.4.4.2. Radyal Kol Labirenti Testi (Radial Arm Maze Test) 

Radyal kol - labirenti merkezi alandan (32 cm çapında)  radyal olarak uzanan 

1‟den 8‟e kadar numaralandırılmıĢ (48 x 12 cm) 8 adet koldan oluĢmaktadır (ġekil 3.2). 

Aparat yerden 50 cm yüksek bir alana konuldu. Her kolun uç kısmına içinde yiyecek 

olan kap konuldu. Labirent testine baĢlamadan önce, hayvanlar sınırlı diyetle beslendi. 

Gerçek alıĢtırmaya baĢlamadan önce, üç ya da dört rat simultan olarak labirente konuldu 

ve 5 dakika boyunca labirenti keĢfetmeleri ve yiyecekleri yemeleri için izin verildi. 

Hayvanlar 4 gün boyunca labirent kollarında gezer ve yiyecekleri yedi. Eğitim 

denemesi bütün yiyecekler bitene kadar veya 5 dakika geçene kadar sürdü. Test 

günlerinde ise, her hayvan tek baĢına labirentin merkezine kondu ve her zaman aynı 5 

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

Hesaplamalar, çalıĢan hafıza hataları sayısı (yiyecek içeren fakat daha önce 

girilmiĢ kola girmek) ve referans hafıza hataları sayısı (yiyecek olmayan kola girmek) 

ile oluĢur (Hritcu ve ark., 2012).  

 

ġekil 3.2. Radyal Kol Labirenti Testi 

 

3.4.4.3. YükseltilmiĢ Artı Labirenti Testi (Elevated Plus Maze Test) 

YüksetilmiĢ artı-labirentindeki davranıĢ anksiyete, keĢfetme ve motor 

davranıĢını değerlendirmek için oldukça kullanıĢlıdır. Artı-labirenti dört koldan oluĢur, 

49 cm uzunluğunda ve 10 cm geniĢliğinde, yerden 50 cm yüksektedir. Ġki kol 30 cm 

yüksekliğinde duvarlar ile kapatılmıĢ, diğer iki kol ise üstü açık durmaktadır (ġekil 3.3). 
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Her ratın 5 dakika boyunca davranıĢı gözlemlendi ve açık ve kapalı olan kollarda 

geçirdiği zaman ve bu kollara giriĢ sayısı kaydedildi.  

Açık kollarda geçirdiği zaman
Açık kollarda geçirdiği zaman yüzdesi = .100

Bütün kollarda geçirdiği zaman
  

Ayrıca, hayvanların lokomotor aktivitesini ifade eden açık ve kapalı kollara 

toplam giriĢ sayısı da hesaplanır (Hritcu ve ark., 2012).  

 

ġekil 3.3. YükseltilmiĢ Artı Labirent Testi 

 

3.4.4.4. Zorunlu Yüzme Testi (Forced Swimming Test) 

Bitki ekstraktının potansiyel antidepresan etkileri değerlendirilir. Ratlar su dolu 

havuza (30 cm çapında, 59 cm yüksekliğinde) bırakıldı (ġekil3.4). Ratların bireysel 

olarak 6 dakika boyunca su tankındaki hareketsizlik ve yüzme süreleri ölçüldü (Hritcu 

ve ark., 2012). 
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ġekil 3.4. Zorunlu Yüzme Testi 
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28,1 

6,4 
4,1 

Monoterpenler 

α-Pinen 

Kamfen

Ökaliptol

13,5 

8,5 

Seskiterpenler 

α-Ödesmol 

Valeranon

4. BULGULAR 

 

Alzheimer ve demans üzerine etkisi araĢtırılan Salvia türüne ait toprak üstü 

organlardan elde edilen bitki uçucu yağlarının nöroprotektif etkilerinin incelenmesi 

amacıyla yapılan çalıĢmada; kimyasal analiz sonuçları ve bu yağa ait kompozisyonun 

hayvan modeli üzerindeki davranıĢsal yaklaĢımları araĢtırılmıĢtır. Bu bağlamda uçucu 

yağın kimyasal kompozisyonu ve bunların nöroprotektif etkileri ayrı ayrı incelenmiĢtir. 

4.1. S. multicaulis Uçucu Yağının Kimyasal Kompozisyonu 

Salvia multicaulis’ dan elde edilen uçucu yağın GC-MS analizi sonucunda (ġekil 

4.2), uçucu yağın %97.10‟ na karĢılık gelen 31 bileĢen saptanmıĢtır. Alfa pinen 

(%28.10) en yüksek miktarda olduğu ve bunu sırasıyla kamfen (%6.40), ökaliptol 

(%4.10) takip ettiği, seskiterpenler olarak alfa-ödesmol (%13.50) en yüksek miktarda 

olduğu ve bunu sırasıyla valeranon (%8.50) takip ettiği ve bu majör bileĢenlerin (ġekil 

4.1) toplam yağın %60.6‟sını oluĢturduğu Tablo 4.1‟den gözlenmiĢtir.  

 

 

ġekil 4.1. Kimyasal Kompozisyonu % Grafik 
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Tablo 4.1. Salvia multicaulis Uçucu Yağının Kimyasal Kompozisyonu.  

No BileĢik adı  RI % konsantrasyon 

1 Trisiklen 919 0.30 

2 α-Pinen 937 28.10 

3 Kamfen 950 6.40 

4 β-pinen 977 2.80 

5 β-mirsen 989 1.40 

6 p-simen 1018 1.00 

7 Limonen 1094 2.70 

8 β-Fellandren 1095 0.90 

9 Ökaliptol 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 β-karyofillen   1391 3.50 

16 Aromadendren   1404 0.70 

17 α-kurkumen   1433 1.00 

18 Germakren B   1443 0.60 

19 sesquiphellandren  1456 0.50 

20 α-kopaen-11-ol   1471 0.90 

21 α-bergamoten   1479 1.20 

22 Karyofillen oksit   1496 2.20 

23 α-Himakalen   1500 0.50 

24 Azulen   1503 1.00 

25 Kalaren   1524 3.50 

26 Sedren epoksit   1524 0.70 

27 β-ödesmol   1534 1.50 

28 α- ödesmol   1538 13.50 

29 β-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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ġekil 4.2. S. multicaulis Uçucu Yağının Gaz Kromatogramı 

 

Monoterpenlerden major bileĢenlerin kimyasal formülü 

Alfa Pinen                                 Kamfen                Ökaliptol 

 

      

Seskiterpenlerden major bileĢenlerin kimyasal formülü 

        Alpha-ödesmol      Valeranon      

 

 

 

 

 

Monoterpenler lokal anestetik, analjezik ve gastrik sedatif etki 

gösterebilmektedirler. Bu bileĢenlerin nöronal sinyalleri veya iyon kanallarını 

etkileyerek nöroaktif özellik gösterir ve ayrıca, alfa-pinen bileĢeninin AChE inhibitor 

aktivitesine sahip olabilir. Salvia türlerinden izole edilen monoterpenlerin 
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siklooksijenaz enzimini inhibe ettiği gösterilmiĢtir ve siklooksijenazın inhibe olması 

AH‟ nin antienflamatuar tedavisine katkı sağlayabilir (Zandi, P. and J. Breitandi, 2001).  

4.2. DavranıĢ Testleri Bulguları  

Bitki uçucu yağların skopolamin hayvan modelinde kognitif fonksiyonlar 

üzerindeki etkilerini tespit etmek için davranıĢ testleri yapılmıĢtır. Bu testler Y labirenti 

(Y maze), radyal kol labirenti (radial arm maze), yükseltilmiĢ artı labirenti (elevated 

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

4.2.1. Y Labirenti Testi 

S. multicaulis uçucu yağının skopolamin uygulanan ratlarda kognitif (biliĢsel) 

aktiviteyi artırıcı etkileri Y-labirenti kullanılarak araĢtırılmıĢtır. Bu testte yalnızca 4 

grup hayvan kullanılmıĢtır: kontrol, skopolamin, SEO %1 ve SEO %3 grupları. Her bir 

deney hayvanı için 8 dakika süren testin bulguları grafikte verilmiĢtir. 

Y-labirenti testinde spontan değiĢim yüzdesi bütün gruplarda önemli ölçüde 

genel farklılıklar göstermiĢtir (F(3,20)=4.94), p<0.01 2.). ġekil 4.3(a) Y labirentinde 

spontan değiĢim davranıĢı kontrol grubuna nazaran yalnızca skopolamin uygulanan 

ratlarda ciddi ölçüde azalmıĢtır (p<0.01). Bununla birlikte, uçucu yağ (SEO %1 ve SEO 

%3) uygulaması, özelikle de SEO %1, skopolaminin yol açtığı spontan değiĢim 

yüzdesindeki düĢüĢü ortadan kaldırmıĢtır. Tukey‟s post hoc analizine göre Sko+SEO1% 

uygulaması yalnızca skopolamin uygulanan gruba göre spontan değiĢim yüzdesinde 

büyük ölçüde farklılık göstermiĢtir p<0.01. Skopolamin + SEO %1 uygulanan grupla 

Skopolamin + SEO %3 uygulanan grup arasında istatistiki bir fark gözlenmemiĢtir.  

4.2.2. Radyal Kol Labirenti 

Skopolamin uygulanan ratlarda uçucu yağ uygulamasının spatial hafıza 

üzerindeki etkilerinin gözlenmesi için yapılan bir diğer test radyal kol labirenti testidir. 

Radyal kol labirenti testi için kullanılan parametreler iĢleyen hafıza hataları ve referans 

hafıza hataları olmak üzere 2 tanedir. Bu testte 4 grup hayvan kullanılmıĢtır: kontrol, 

skopolamin, SEO %1, SEO %3 grupları.  

ĠĢleyen hafıza hataları için tekrarlı-ölçümlü ANOVA önemli derecede süre 

farklılığı (F(6,84)=6,66, p<0.0001) ve grup farklılığı (F(3,84)=8.15, p<0.0001) 

göstermektedir ġekil 4.3(b). Referans hafıza hataları için ise tekrarlı-ölçümlü ANOVA 



35 

 

önemli ölçüde süre faklılığı (F(6,84)=4.58, p<0.0001) ve grup farklılığı  (F(3,84)=6.23, 

p<0.0001) göstermektedir ġekil 4.3(c). 

4.2.3. YükseltilmiĢ Artı Labirenti 

Bu testte 5 grup hayvan kullanılmıĢtır: kontrol, skopolamin, SEO %1, SEO %3 

ve diazepam grupları. Her bir deney hayvanı için 5 dakika süren testin bulguları tabloda 

verilmiĢtir. Açık kolda kalma süresi ve kapalı kolda kalma süresine ait veriler saniye (“) 

cinsindedir. S.multicaulis uçucu yağının skopolamin bağlantılı anksiyete-benzeri 

davranıĢ üzerindeki etkilerini değerlendirmek için YükseltilmiĢ artı labirenti testi 

kullanılmıĢtır. 

ġekil 4.4 a‟da görüldüğü gibi, yükseltilmiĢ artı labirentinde açık alanda kalma 

sürelerinde ANOVA bütün gruplarda genel bir farklılık ortaya koymaktadır 

(F(4,25)=13.18, p<0.0001). skopolamin uygulanmıĢ ratlar kontrol grubuna nazaran, açık 

alanda kalma süreleri yüzdesinde önemli derecede düĢüĢ göstermiĢtir (p<0.01). 

Diazepam uygulanan ratlar açık alanda kalma süreleri yüzdesinde (p<0.001) kontrol 

grubuna nazaran ciddi oranda düĢüĢ göstermiĢlerdir. Her iki doz uçucu yağ (SEO %1 ve 

SEO %3), özellikle de SEO %1, yalnızca skopolamin uygulanan ratlara nazaran, açık 

alanda kalma süreleri yüzdesinde önemli ölçüde artıĢa (p<0.0001) yol açmıĢlardır. 
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ġekil 4.3. (a) Spontan değiĢim yüzdesi (b) ĠĢleyen hafıza hataları (c) Referans hafıza 

hataları   

 

Solunumla alınan Salvia multicaulis uçucu yağının (SEO%1 ve SEO%3) 

skopolamin (Sko)-uygulanan ratlarda, Y-labirentinde spontan değiĢim yüzdesi (a) ve 

radial kol-labirenti testinde 7 günlük çalıĢma süresince iĢleyen hafıza hataları (b) ve 

referans hafıza hataları (c) üzerine etkileri. Değerler ortalamalar ± S.E.M. (n= 6 hayvan/ 

grup). Tukey‟s post hoc analizleri için – *Sko vs. Sko+SEO%1: p<0.01 (a) ve *Sko vs. 

Sko+SEO%1: p<0.01, *Sko vs. Sko+SEO%3: p<0.01 (b).  

Açık kola giriĢ sayılarında ANOVA bütün gruplarda (F(4,25)=26.61, p<0.001)  

önemli ölçüde farklılık göstermektedir ġekil 4.4(b). Skopolamin uygulanan ratlar 

kontrol grubuna kıyasla açık kola giriĢ sayılarında önemli oranda düĢüĢ (p<0.01) 

göstermektedir. Diazepam uygulaması kontrol grubuna nazaran, açık kola giriĢ 

sayılarında artıĢa yol açmıĢtır. Uçucu yağ uygulaması (SEO %1 ve SEO %3), özellikle 

de SEO %3, yalnızca skopolamin uygulanan hayvanlara kıyasla, açık kola giriĢ 

sayılarında önemli oranda artıĢa yol açmıĢtır. Tukey‟s post hoc analizi verilerine göre, 
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açık kola giriĢ sayılarında skopolamin + SEO %1 uygulanan ratlar yalnızca skopolamin 

uygulanan ratlara nazaran ciddi oranda artıĢ göstermiĢlerdir p<0.001. Skopolamin +SEO 

%3 grubu ise aynı parametrede daha büyük bir artıĢ göstermiĢtir p<0.0001.  

ANOVA yükseltilmiĢ artı labirentinde, geçiĢ sayısında (keĢif aktivitesi) bütün 

gruplarda (F(4,25)=35.42, p<0.0001) ciddi ölçüde farklılık göstermektedir ġekil 4.4(c). 

Ayrıca,  kontrol grubuna nazaran, skopolamin keĢif akvitesinde düĢüĢe yol açmıĢtır  

(p<0.01). Bununla birlikte, Diazepam uygulanan ratlar kontrol grubuna nazaran keĢif 

aktivitesini büyük ölçüde artırmıĢlardır (p<0.001). Tukey‟s post hoc analizine göre, 

skopolamin+ SEO %1 grubu skopolamin uygulanan gruba kıyasla keĢif aktivitesini 

ciddi oranda artırmıĢtır p<0.001. Ayrıca, skopolamin+ SEO %3 grubu skopolamin 

uygulanan gruba nazaran keĢif aktivitesinde büyük yükseliĢ göstermiĢtir p<0.0001.  

 

ġekil 4.4. (a) Açık kollarda kalma süresi yüzdesi, (b) Açık-kollara giriĢ sayısı (c) GeçiĢ 

sayıları  



38 

 

Solunumla alınan Salvia multicaulis uçucu yağının (SEO%1 ve SEO%3) 

skopolamin (Sko) uygulanan ratlarda yükseltilmiĢ artı labirentinde açık kollarda kalma 

süresi yüzdesi (a), açık-kollara giriĢ sayısı (b) ve geçiĢ sayıları (c) üzerine etkileri. 

Değerler ortalamalar ± S.E.M. (n= 6 hayvan/ grup). Tukey‟s post hoc analizleri için – 

***Sko vs. Sko+SEO%1: p<0.0001, ***Sko vs. Sko+SEO%3: p<0.0001 (a), **Sko vs. 

Sko+SEO%1: p<0.001, ***Sko vs. Sko+SEO%3: p<0.0001 (b), ve **Sko vs. 

Sko+SEO%1: p<0.001, ***Sko vs. Sko+SEO%3: p<0.0001 (c). 

4.2.4. Zorunlu Yüzme Testi 

Zorunlu yüzme testi, S. multicaulis uçucu yağının skopolaminle ortaya çıkan 

depresyon-benzeri davranıĢa karĢı etkilerini değerlendirmek için kullanılmıĢtır. Zorunlu 

yüzme testi için kullanılan parametreler hareketsizlik süresi ve yüzme süresidir. ġekil 

4.5‟te gösterilmiĢtir. Bu testte 5 grup hayvan kullanılmıĢtır: kontrol, skopolamin, SEO 

%1, SEO %3 ve tramadol grupları. Her bir deney hayvanı için 6 dakika süren testin 

bulguları grafikte verilmiĢtir.  

Zorunlu yüzme testinde,  ANOVA bütün gruplar arasında yüzme süresinde 

(F(4,25)=72.00, p<0.0001) ġekil 4.5(a) ve hareketsizlik süresinde (F(4,25)=32.84, 

p<0.0001) ġekil. 4.5 (b) önemli ölçüde farklılık göstermektedir. Her iki doz uçucu yağı 

da, özellikle SLV %1, yalnızca skopolamin uygulanan gruba kıyasla, skopolamin 

uygulanan ratlarda yüzme süresini artırıp (p<0.0001) hareketsizlik süresini (p<0.0001) 

azaltmıĢtır. Pozitif kontrol olan tramadol uygulaması antidepresan etki göstererek, 

kontrol grubuna nazaran,  yüzme süresini artırıp (p<0.0001) hareketsizlik süresini 

azaltmıĢtır (p<0.001).  
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ġekil 4.5. (a) Yüzme süresi ve (b) Hareketsizlik süresi 

 

Solunumla alınan Salvia multicaulis uçucu yağının (SEO%1 ve SEO%3) 

skopolamin (Sko) uygulanan ratlarda zorunlu yüzme testinde 6 dakikalık periyot 

süresince yüzme süresi (a) ve hareketsizlik süresi (b) üzerine etkileri. Değerler 

ortalamalar ± S.E.M. (n= 6 hayvan/ grup). Tukey‟s post hoc analizleri için– ***Sko vs. 

Sko+SEO%1: p<0.0001, ***Sko vs. Sko+SEO%3: p<0.0001 (a), and ***Sko vs. 

Sko+SEO%1: p<0.0001, ***Sko vs. Sko+SEO%3: p<0.0001 (b). 

4.3. DavranıĢ Testlerinin Korelasyonu 

Linear regresyon tayin edildiğinde davranıĢ testlerinde önemli derecede 

korelasyonlar olduğu görülmüĢtür (ġekil4.6). Bunlar, açık kolda kalma süresi yüzdesi vs 

spontan değiĢim yüzdesi (n=24, r= 0.667, p<0.001) . (a), geçiĢ sayısı vs spontan değiĢim 

yüzdesi (n=24, r= 0.531, p<0.01) (b), hareketsizlik süresi vs spontan değiĢim yüzdesi 

(n=24, r= -0.718, p<0.001) (c), açık kolda kalma süresi yüzdesi vs geçiĢ sayısı (n=24, r= 

0.563, p<0.01) (d), açık kolda kalma süresi yüzdesi vs açık kola giriĢ sayısı (n=24, r= 

0.508, p<0.05) (e), geçiĢ sayısı vs açık kola giriĢ sayısı (n=24, r= 0.815, p<0.0001) (f), 

açık kolda kalma süresi yüzdesi vs yüzme süresi (n=24, r= 0.666, p<0.001) (g), açık 

kolda kalma süresi yüzdesi vs hareketsizlik süresi (n=24, r= -0.666, p<0.001) (h), açık 

kola giriĢ sayısı vs hareketsizlik süresi time (n=24, r= -0.617, p<0.01) (i) geçiĢ sayısı vs 

hareketsizlik süresi (n=24, r= -0.658, p<0.001) (j) dır. 
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ġekil 4.6. Pearson‟s korrelasyon analizleri.  

(a) Açık kolda kalma süresi % ve spontan değiĢim %. (b) GeçiĢ sayısı ve spontan 

değiĢim %. (c) Hareketsizlik süresi ve spontan değiĢim %. (d) Açık kolda kalma süresi 

% ve geçiĢ sayısı. (e) Açık kolda kalma süresi yüzdesi ve açık kola giriĢ sayısı. (f) GeçiĢ 

sayısı ve açık kola giriĢ sayısı. (g) Açık kolda kalma süresi % ve yüzme süresi. (h) Açık 

kolda kalma süresi % ve hareketsizlik süresi. (i) Açık kola giriĢ sayısı ve hareketsizlik 

süresi. (j) GeçiĢ sayısı ve hareketsizlik süresi arasındaki korelasyon analizlerinin kontrol 

grubu 

DavranıĢ testlerinde açık kolda kalma süresi % vs spontan değiĢim % (a), geçiĢ 

sayısı vs spontan değiĢim % (b), hareketsizlik süresi vs spontan değiĢim % (c), açık 
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kolda kalma süresi % vs geçiĢ sayısı (d), açık kolda kalma süresi yüzdesi vs açık kola 

giriĢ sayısı (e), geçiĢ sayısı vs açık kola giriĢ sayısı (f), açık kolda kalma süresi % vs 

yüzme süresi (g), açık kolda kalma süresi % vs hareketsizlik süresi (h), açık kola giriĢ 

sayısı vs hareketsizlik süresi, (i) geçiĢ sayısı vs hareketsizlik süresi (j) arasındaki 

korelasyon analizlerinin kontrol grubu (●), yalnız skopolamin (Sko) uygulanan grup 

(■), Sko+SEO%1 grubu (▲) ve Sko+SEO%3 grubunda (♦) gösterilmesi. 
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5. TARTIġMA  

Ġlerleyen yaĢta görülen yaygın bir nörodejeneratif hastalık olan AH klinik olarak 

kognitif fonksiyonlarda ilerleyici kayıp ve patolojik olarak sinaptik bütünlüğün kaybı, 

Aβ temelli amiloid plakların varlığı, hiperfosforile tau içeren nörofibriler yumaklar ile 

karakterizedir.  

Günümüze kadar yapılan çalıĢmalar çoğu, AH‟nin önlenmesinde ve 

semptomatik tedavisinde hastalığın tedavisinde öngörülen etki mekanizmalarından 

birkaçını bir arada gösterilebilen ilaçlara ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir. AH 

hastalığının etkili bir tedavisi olmamakla beraber tıbbi süreçler hastalığın klinik 

semptomları ortaya çıktıktan sonra uygulandığından dolayı arzu edilen bir sonuca 

varılamamaktadır. ÇalıĢmamızda elde edilen bulgular ıĢığında bitki uçucu yağların, 

uzun süreli hafızayı, iĢleyen hafızayı, referans hafızanın güçlendirilmesi yönünde 

olumlu etkilerinin olduğu saptanmıĢtır.   

Bu noktada bitkisel kaynaklı ilaçlar taĢıdığı çok sayıda etkin maddeyle dikkat 

çekmektedir. Salvia türleri bu bitkiler arasında önemli bir yere sahip olduğu yapılan çok 

sayıda çalıĢmayla gösterilmiĢtir ve AH‟ nin tedavisi için ayrıntılı olarak araĢtırılmalıdır. 

Salvia multicaulis uçucu yağının GC-MS / FID analizleri yapılmıĢtır. Uçucu 

yağın % 97.10 „luk kısmında 31 bileĢen olduğu görülmüĢtür. Bu 31 bileĢenin 

içerisindeki majör bileĢenlerden Monoterpenler α-pinen, (% 28.10), kamfen (% 6.40), 

ökaliptol (%4.10), Seskiterpenler, alfa-ödesmol (%13.50), valeranon (%8.50) 

içermektedir. Benzer bir Ģekilde, Hritcu ve ark (2015), Ferolago angulata uçucu yağ 

ana elemanları olan monoterpenlerden α-pinen (%24.10), β-pinen (%22.70) α-

phellandrene (%12.10), β-phellandrene (%20.50). Bu içerikler skopolamin uygulanan 

hayvan modelinde hafızayı güçlendirici etkiye sahip olduklarını göstermektedir. Bunlar 

arasında  α-pinen yüksek miktarda belirlenmiĢtir. α-pinen ve β-pinenin potansiyel sinir 

koruyucu etkilere sahip olduğu tespit etmiĢlerdir (Hritcu ve ark., 2015).   

Hikokampüse bağlı spatial hafızayı ölçmek için Y- Labirent testi ve radyal kol 

labirenti testi uygulanmaktadır. Y labirenti testi kemirgenlerde özel ve hassas bir spatial 

hafıza tanıma çalıĢmasıdır. Bu test ratların içgüdüsel eğilimlerine güvenir. Bu çalıĢmada 

kullanılan Y labirenti testi caydırıcı bir uyarıcı içermez ve hafıza değerlendirmesinde 

uygun olduğu düĢünülmektedir (Aydın ve ark., 2016). 
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Deney hayvanlarındaki S.multicaulis uçucu yağının kognitif (biliĢsel) aktiviteyi 

artırıcı etkilerini tespit etmek için Y-Labirenti testi uygulanmıĢtır. Y-Labirenti testi ile 

kısa süreli spatial hafıza sürecini tespit etmek mümkündür. Test ratların doğuĢtan gelen 

yeni bir çevre arama eğilimine ve yer yön tespitine dayanmaktadır. Öğrenme ve hafıza 

bozukluğu olan ratların davranıĢlarındaki spontan değiĢim yüzdesini tespit etmek için 

kullanılmaktadır. Skopolamin enjekte edilerek öğrenme ve hafıza bozulması oluĢturulan 

rat modellerine S.multicaulis uçucu yağının farklı dozları hafızayı güçlendirici etkisinin 

olup olmadığının tespit edilebilmesi için skopolamin enjekte edilen ratlara Sko+SEO1% 

ve SEO %3 uygulanmıĢtır. Yapılan çalıĢma sonucunda bu iki grup arasında spontan 

değiĢim yüzdeleri açısından istatistiki bir fark tespit edilememiĢ, Sko+SEO %1 

uygulanan ratlarda SEO %3 grubuna nazaran spontan değiĢim yüzdesi ve yer yön tespiti 

daha yüksek olarak gözlenmiĢtir. Bağcı ve ark., (2015) çalıĢmalarında benzer Ģekilde 

A.nemorosa her iki dozu (%1, %3) iĢleyen hafızayı skopolamin uygulanan ratlarda 

gözle görülür Ģekilde arttırmıĢtır. Bu sonuç her iki dozu da Y labirenti testinde 

skopolamin uygulanan ratların kısa süreli hafızalarına arttıran bir etki göstermektedir. 

Fakat Bağcı ve arkadaĢları çalıĢmamızdan farklı olarak Y labirenti testinde iĢleyen 

hafızayı A.nemorosa uçucu yağının dozları (%1, %3) arasında farklılık 

gözlemlenmemiĢlerdir (Bağcı ve ark, 2015). Benzer Ģekilde Aydın ve ark., (2016) 

çalıĢmalarında P. peregrina’nın uçucu yağının yüksek dozu (%3) skopolamin 

uygulanan ratlarda iĢleyen hafızayı geliĢtirdiğini tespit etmiĢlerdir. Bu sonuç Y labirenti 

testinde P. peregrina’nın yüksek dozu (%3) teneffüs edildiğinde olumlu etkilerinin 

olduğu ve iĢleyen hafızada her iki dozda da (%3, %, 1) P. peregrina’nın bir fark 

gözlemlemiĢlerdir (Aydın ve ark., 2016).  

Deney hayvanlarındaki S.multicaulis uçucu yağının hafıza hatalarına olan 

etkisini belirlemek için radyal kol labirenti testi uygulanmıĢtır. Radyal kol labirenti 

testinde iki parametre bulunmaktadır. Bu parametreler iĢleyen hafıza hataları ve referans 

hafıza hatalarıdır. Referans hafıza tekrarlanan denemeler boyunca sabit kalan bilgiye 

dair uzun süreli hafıza olarak değerlendirilirken, iĢleyen hafıza ise kısa süreli hafıza 

olarak tanımlanabilir. Yapılan çalıĢmada iĢleyen hafıza hatalarını tespit etmek için 

tekrarlı-ölçümlü ANOVA testi, önemli derecede süre ve grup farklılığı olduğunu 

göstermiĢtir. Referans hafıza hataları için de benzer sonuçlar bulunmuĢtur. Benzer 

Ģekilde Hritcu ve ark., (2012) yaptıkları çalıĢmada Radyal kol testi, öğrenme ve hafızayı 
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etkileyen stres, ilaçların etkisi ve diğer çevresel faktörlerin kullanılmasında kullanıĢlı 

olduğunu tespit etmiĢlerdir. Hritcu ve arkadaĢlarına göre; referans hafıza ve iĢleyen 

hafıza beynin psikolojik durumunu gösteren iki değiĢkendir. Bu testte skopolamin 

uygulanan ratlarda LO1 ve LO2 uçucu yağına maruz bırakıldıklarında iĢleyen hafıza 

hatası sayısında önemli düĢüĢler göstermiĢtir ve tüm beĢ yemi tüketme zamanında artıĢ 

olmuĢtur. Bu sonuçlar güçlü bir Ģekilde kısa süreli hafızada lavantanın olumlu etkilerini 

göstermiĢtir. Kontrol grubuna nazaran LO1 ve LO2 uçucu yağı solunumuna referans 

hafıza hatalarındaki önemli düĢüĢ aynı zamansa skopolamin kaynaklı demans 

modelinde uzun süreli hafıza kaybında lavanta uçucu yağının etkisinin geliĢimi 

hipotezini doğrulamıĢtır (Hritcu ve ark., 2012). Diğer bir çalıĢmada Hritcu ve 

arkadaĢları (2015) Ferulago angulata uçucu yağının sadece skopolamin uygulanan 

ratlara kıyasla radyal kol labirenti testinde yüksek dozuna maruz bırakıldığında iĢleyen 

hafıza geliĢimine etkisi olduğunu tespit etmiĢlerdir. Hritcu ve arkadaĢlarına göre; 

skopolamin uygulanan ratların uzun süreli hafızalarında Ferulago angulata uçucu 

yağının her iki dozu hiçbir etki göstermemiĢtir. Ferulago angulata uçucu yağının her iki 

dozu arasında radyal kol labirenti referans hafıza ve iĢleyen hafıza üzerine gözle görülen 

farklılık gözlemlenmemiĢtir (Hritcu ve ark., 2015). S.multicaulis uçucu yağının 

skopolomin bağlantılı anksiyete bağlantılı davranıĢ üzerindeki etkilerini değerlendirmek 

için yükseltilmiĢ artı labirenti testi kullanılmıĢtır.  

ÇalıĢmada elde edilen verilerde skopolamin enjeksiyonu yapılan hayvan 

modellerinde açık kollarda harcanan zamanın yüzdesi, açık kollara giriĢ ve geçiĢ 

sayısının önemli ölçüde azaldığı gözlemlenmiĢtir. Buradan hareketle skopolamin 

enjekte edilmiĢ ratların yüksek anksiyete düzeylerinin yükseldiği ve S.multicaulis uçucu 

yağının anksiyete seviyesi yükselmiĢ ratlarda kullanılmasının uygun olduğunu 

göstermektedir.  

Skopolamin ile oluĢturulan AH tipi demans rat modelinde SEO %1, SEO %3 

uygulanan ratlarda açık kollarda kalma süresi yüzdesinin artmıĢ olduğu 

gözlemlenmiĢtir. Skopolamin ile oluĢturulan AH tipi demans rat modelinde SEO %1, 

SEO %3 uygulanan ratlarda açık kollara giriĢ ve geçiĢ sayılarının artmıĢ olurken SEO 

%1, SEO %3 gruplarında önemli farklılıklar tespit edilmiĢtir.   
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Bu sonuçlar iyi bilinen anksiyotik madde olan benzodiazepin diazepanın pozitif 

bir kontrol olarak deney koĢullarımızda S.multicaulis uçucu yağı (SEO %1, SEO %3) 

karĢılaĢtırmalı olarak kullanıldığında sonuçlarımızı güçlendirmiĢtir. Beklendiği DZP 

açık kollarda harcanan zaman yüzdesi, açık kollarda kalma süresi yüzdesini ve açık 

kollara giriĢ ve geçiĢ sayılarını skopolamin ile oluĢturulan AH tipi demans rat modeline 

kıyasla önemli artıĢlar göstermiĢtir. Bağcı ve ark (2016) da yaptıkları çalıĢmada da 

skopolamin uygulanan ratlarda A.nemorosa uçucu yağı solunumu anksiyolitik benzeri 

davranıĢ üretmiĢtir. Bu bitkinin uçucu yağına maruz kalan skopolamin uygulanan rat 

grubunda açık kolda harcanan zaman yüzdesi artmıĢtır. Özellikle de skopolamin 

uygulanan rat grubuna kıyasla %3‟lük A.nemorosa uçucu yağına maruz kalan grupta 

açık kolda harcanan zaman yüzesi artmıĢtır (Bağcı ve ark., 2016).  

Benzer Ģekilde Bağcı ve ark., (2015) skopolamin uygulanan rat grubunda F. 

angulata uçucu yağa (FRG1% ve FRG3%) maruz bırakıldıktan sonra, kollar açıkken 

harcadıkları zaman yüzdesi, Sko + FRG3% grubunda, skopolamin uygulanan gruba 

kıyasla önemli ölçüde arttığı gözlemlemiĢlerdir. Ayrıca, Sko + FRG1 grubunda açık 

kolların giriĢ sayısı skopolamin uygulanan rat grubuna kıyasla arttığı gözlenmiĢtir. 

Bununla birlikte, açık kollarda harcanan zaman yüzdesi ve yükseltilmiĢ artı-labirent 

görevindeki açık kol giriĢlerinin sayısı üzerine her iki F. angulata uçucu yağının 

(FRG1% ve FRG3%) dozları arasında önemli farklılıklar gözlemlemiĢlerdir (Bağcı ve 

ark., 2015).  

Bu veriler DZP ve benzer diğer benzodiazepinlerin yükseltilmiĢ artı labirenti 

testleri dâhil olmak üzere çeĢitli anksiyolitik tarama prosedürlerinde belirgin 

anksiyolitik etkiler ürettiğini göstermektedir. Benzer Ģekilde Bağcı ve arkadaĢları 

(2016) da, pozitif kontrol için kullanılan DZP‟ nin açık kolda harcanan zaman 

yüzdesinde önemli artıĢlar meydana getirdiğini tespit etmiĢlerdir (Bağcı ve ark., 2016).  

Zorunlu yüzme testi, S.multicaulis uçucu yağının skopolaminle ortaya çıkan 

depresyon benzeri davranıĢa karĢı etkilerini değerlendirmek için kullanılmıĢtır. Zorunlu 

yüzme testi için kullanılan parametreler hareketsizlik ve yüzme süresidir. Zorunlu 

yüzme testi anti depresan ilaçların tahmininde uygundur. Kemirgenler yüzmeye 

zorlandıklarında hareketsiz ve karamsar bir hale gelirler. Bu stresli durum farklı 

davranıĢsal stratejiler uygulanarak değerlendirilebilir (Aydın ve ark., 2016).  
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Test sonucunda elde edilen bulgular skopolamin enjekte edilmiĢ ratların kontrol 

grubuna göre depresyonun iki gösterge parametresi olan yüzme süresini önemli ölçüde 

düĢürdüğünü ve hareketsizlik süresini artırdığını göstermektedir. Bu, skopolamin 

kullanılmıĢ ratların depresyon halinde olduklarını göstermektedir. Her iki S.multicaulis 

uçucu yağının (SEO %1, SEO %3) dozuna maruz bırakıldıktan sonra özellikle de 

Sko+SEO%1 grubunda yüzme süresi önemli ölçüde artmıĢtır. Buna ek olarak her iki 

grupta da  (SEO %1, SEO %3) hareketsizlik süresinde azalma gözlemlenmiĢtir. Bu 

sonuçlar S.multicaulis uçucu yağının strese karĢı güçlü bir antidepresan benzeri tepkiye 

sahip olduğunu düĢündürmektedir. Yüzme ve hareketsizlik süresinde S.multicaulis 

uçucu yağının farklı dozları arasında (SEO %1, SEO %3) önemli farklılıklar 

gözlemlenmiĢtir. Benzer olarak, Aydın ve arkadaĢlarının skopolamin uygulanan ratlarda 

depresyon ve anksiyete ile ilgili testlerle alakalı yaptıkları çalıĢmada, ratlarda yüzme 

zamanı düĢtüğünü bulmuĢlardır. Aydın ve ark. çalıĢmasında skopolamin uygulanan 

ratlarda depresyonla meydana gelen hareketsizlik zamanı artmıĢtır. P. peregrina’nın her 

iki doza maruz kalındığında (PIM%1, PIM%3) özellikle de %1‟e maruz kalan grupta 

yüzme zamanı önemli ölçüde artmıĢtır (Aydın ve ark., 2016). Bu alanda F. angulata 

uçucu yağı ile yapılmıĢ bir çalıĢmada elde edilen veriler skopolamin enjeksiyonunun, 

kontrol grubuna kıyasla, depresyonun iki gösterge parametresi olan yüzme süresini 

önemli ölçüde düĢürdüğünü ve hareketsizlik süresini artırdığı tespit edilmiĢtir. Bağcı ve 

ark. (2015) yaptığı bu çalıĢmada; skopolamin kullanılmıĢ ratların depresyon 

sergilediğini ortaya koymuĢlardır. ÇalıĢmada, her iki F. angulata uçucu yağı (FRG1% 

ve FRG3%) dozuna maruz bırakıldıktan sonra, özellikle de Sko + FRG3% grubunda 

yüzme süresi önemli ölçüde artmıĢtır. Buna ek olarak, özellikle Sko + FRG3% 

grubunda hareketsizlik süresinde azalma gözlenmiĢtir. Bu sonuçlar, F.angulata uçucu 

yağının % 3'lük bir fraksiyon ile strese karĢı güçlü bir antidepresan benzeri tepkiye 

sahip olduğunu düĢündürmektedir. Bununla birlikte, yüzme zamanında ve zorunlu 

yüzme testinde hareketsizlik süresinde her iki F. angulata esansiyel yağ dozu (FRG1% 

ve FRG3%) arasında önemli farklılıklar gözlemlenmiĢtir (Hritcu ve ark., 2015).  

Tramadol birden fazla eyleme sahip benzersiz bir ilaçtır. µ-opioid reseptörünün 

zayıf bir agonistidir, ancak aynı zamanda serotonin ve norepinefrin geri alımını da 

engeller. Bir analjeziktir ve aynı zamanda bir antidepresan olarak düĢünülür (Bağcı ve 

ark, 2016). 



47 

 

ÇalıĢmamızda pozitif bir kontrol olan tramadol (TRM) skopolamin ile 

oluĢturulan AH tipi demans rat modelinde yüzme zamanında önemli artıĢlar ve 

hareketsizlik süresinde azalmalar sağlanmıĢtır. Benzer Ģekilde Bağcı ve arkadaĢlarının 

(2016) skopolamin uygulanan ratlarda anksiyete ve depresyon sonucu yaĢanacak hafıza 

kayıplarıyla ilgili yaptıkları çalıĢmada A.nemorosa uçucu yağının stresle alakalı güçlü 

bir antidepresan etkiye sahip olduğunu tespit etmiĢlerdir. Bağcı ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında da tramadol (TRM) grubunda yüzme zamanında önemli artıĢlar ve 

hareketsizlik süresinde azalmalar sağlanmıĢtır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Geleneksel tıpta baĢta nörolojik hastalıklar olmak üzere birçok hastalığın 

tedavisinde kullanıldığı bilinen Salvia cinsinin nöroprotektan özellikte olduğu ve 

Alzheimer tipi demansa bağlı kognisyon bozukluğu, depresyon ve anksiyete 

semptomları üzerinde olumlu etkileri olabileceğini düĢünmekteyiz. Bu çalıĢmadan elde 

edilen bulgular Salvia multicaulis uçucu yağının solunum yoluyla uygulandığı 

Alzheimer tipi demans modelinde kognitif fonksiyonlarını özelliklede hafızayı 

güçlendirip yine aynı hayvan modelinde depresyon ve anksiyeteyi azalttığını 

göstermektedir. S.multicaulis uçucu yağının hayvanlara uygulanmasını takiben davranıĢ 

testleri yapılmıĢ ve olumlu sonuçlar alınmıĢtır. Bu bitki, Alzheimer hastalığı gibi 

nörodejeneratif hastalıklara karĢı terapötik amaçla alternatif ve tamamlayıcı olarak 

kullanılabilecek potansiyele sahiptir.  

 S. multicaulis uçucu yağı Alzheimer tipi demans modelinin tedavisine yönelik 

ipuçları sağlayabilir. Ayrıca günümüzde kullanılmakta olan sentetik ilaçların yoğun yan 

etkileri ve dozajı, hastalar tarafından kullanımını sınırlamaktadır. Bu nedenlerden dolayı 

yeni, etkili ve daha az yan etkiye sahip ilaç üretimi için çalıĢmalar yapılabilir. Bu 

konuda çalıĢmaların devam ettirilmesi hem hastalığın daha iyi anlaĢılmasına hem de 

yeni tedavi yaklaĢımlarının geliĢtirilmesine olanak sağlayacaktır. 
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