Demans veya halk arasinda bilinen adiyla “bunama”
normal gunluk yasamin surdurulmesini oOnleyen,
progresif ve norodejeneratif bir rahatsizlikhr.
demansin bir ¢ok turu arasinda en sik rastlanan
alzheimer tipi demanstir. alzheimer hastaligi (ah),
ilerleyici olmakla beraber ilerleme yavas
seyretmekte olup unutkanlik ve alsiimadik davranis
sekilleri ile karakterizedir.

hastalik ilk defa alman psikiyatrist Dr. Alois Alzheimer
tarafindan 1906 vyilinda, bir kadin hastanin
olumunden sonra tanimlanmis ve Dr. Alzheimer’in
adina atfedilmistir.



AH'In insidansi genellikle 60’ yaslardan itibaren olup,
80’'li yaslarda oran bir hayli artmaktadir. Ayrica, ozellikle
gelismis Ulkelerde artan hayat standartlan ve kalitesi
sonucu, yash populasyonun ¢ogalmasi nedeniyle AH'In
gorulme sikhgr da buna paralel olarak artmaktadir. Son
yilllarda, dunyada gorulen olum sebepleri arasinda
kardiyovaskuler hastaliklar, inme ve kanserden sonra 4.

siraya yukselmesinde bu noktanin da payi vardir.



» Hastaligin patogenezi tam olarak agikliga
kavusturulamadigi igin henuz kesin tedavisi
bulunmamaktadir. Ancak hastaligin
patogenezine dair bazi hipotezler ileri
sUrUlmektedir. Hastaligin olusumunda
genetik faktorlerin yani sira beyni etkileyen
amiloid plaklar ve norofibril yumaklarla
karakterize noron kaybi ve atrofisinin de rol
oynadigi dusunulmektedir.



Bunlarin disinda, Alzheimer hastalarinin beyinlerinde
sinaptik sinir u¢larindan salinan ve noronlar arasinda sinir
iletimini saglayan asetilkolin adli noromediyatorun
miktarinin, normal insan beynine gore daha az
oldugunun saptanmasi uzerine, asetilkolini hidroliz eden
enzim olan asetilkolinesteraz inhibe etme yetenegine
sahip bilesikler, hastaligin tedavisindeki en onemli tedavi

seceneklerinden biri haline gelmistir.



» Ayrica yapilan ¢ahismalarda demans ve Alzheimer
hastalarinda B vitamini yetersizligi ve buna baglh kan
homosistein ve metilmalonik asit seviyelerindeki yukselme
dikkat cekmektedir. Ozellikle de folik asit ve B12 vitamini
eksikligi. Ashinda ilerleyen yaslarda gidalar ile alinan folat
ve B12 vitamininin kan-beyin engelini gegerek beyin
dokularina vlasmasi zorlasmaktadir. Ancak tek sorun yasa
bagh olarak gelisen bu tip metabolik sorunlar degil, tum
hayatimiz boyunca kullandigimiz bazi ilaglar, beslenme

seklimiz ya da kalitimsal mirasimizin etkisi de buyuktur.



» Ornegin, gastrit, refli ve Ulser gibi mide
sikayetlerinde kullanilan antiasit ilaglarin ya da
mide asidini baskilayan ilaglarin (proton pompa
inhibitorleri ve H2-reseptor antagonistleri)
gidalarda bulunan B12 vitamininin bagirsaklardan

emilimini engelledigi bilinmektedir.



>

AH’daq, asetilkolinesteraz inhibitorlerinin klinik uygulamasina
1980’lerin basinda, oral ve infravenoz olarak “kalabar baklasi”
olarak bilinen Physostigma venenosum L. (Fabaceae) adli
bitkiden elde edilen alkaloit olan fizostigmin (=ezerin)
kullaniimasiyla baslanmustir. Fizostigmin (Synapton) daha
sonra sentesi yapilan asetilkolinesteraz inhibitoru aktiviteye

sahip bazi ilaglara (Rivastigmin, Exelon) model teskil etmistir.



» Fizostigmin ile yapilan ilk klinik calismalarin
sonuc¢lari Umit verici olmasina ragmen; eftki
sUresinin ¢ok kisa olmasi, ayrica kolinerjik yan
etkilerinin siddetli ve ilacin uzun sure kullaniimasini
engelleyecek kadar fazla olmasi , tedavide

kullanilabilirligini kisitlamustir.



>

» AH'In tedavisinde son zamanlarda kullanima giren

ise, Ulkemizde yetisen turleri “kardelen” olarak

bilinen Galanthus cinsine ait bir tur olan Galanthus nivalis L.

(Amaryllidaceae) adh bitkinin toprak alh kisimlarini teskil
eden soganlarindan izole edilen bir alkaloit olup

ve nikotinik

asetilkolin reseptorlerini module etme ozelligi de vardir.



» Galantaminin en ¢ok gorulen yan etkisi bulantidir.
Ancak galantaminin dozunun yavas yavas
yukseltilmesi suretiyle, bu yan etkisini de azaltmak
muUmkundur. Ayrica galantaminin karaciger
Uzerine herhangi bir toksisitesinin olmadigi

gosterilmistir.



>

» Dogal kaynaklar, ozellikle bitkiler Uzerinde yapilan arastrmalar
sonucunda kesfedilen ve astilkolinesteraz inhibitoru aktivite gosteren
bilesiklerden son zamanlarda en onemli olani huperzin A’'drr.

[(5R, 9R, 11E)-5-amino-11-etilidin-5,6,9,10-tetrahidro-7-metil-5,9-
metanosiklookia-[b]-piridin-2 (1H)-on], ilk defa 1986 yilinda, Shanghai
Materia Medica Enstitusu’ndeki arastirmacilar tarafindan, geleneksel Cin
hbbinda “Qing Ceng Ta” adiyla bilinen ve yuzyillardir sizofreni, unutkanlk
ve hafiza kaybi tedavisinde kullanilan bir bitki olan Lycopodium serratum
Thunb. (sin.Huperzia serrata (Thunb.)Trev)'den (Lycopodiaceae) izole

edilen bir alkaloittir.



» Alkaloit icerigi acisindan ¢ok zengin olan Lycopodium
cinsinden bir kismi A-P serisi alkaloit olmak Uzere
100’den fazla alkaloit izole edilmistir. Ancak bunlardan

sadece

Huperzin A’'nin aktivitesi fizostigmin, galantamin,

donepezil ve takrinle karsilastirlacak kadar yuksek olup
gerek fare, sican, civciv, tavsan, kopek ve maymun gibi
cesitli hayvanlann kullanildigi deneyl

(-)-Huperzine A



gerekse ¢esitli in vilro veya ex vivo deney sistemlerinde hem
asetilkolinesteraz inhibisyonu yaparak, hem de beta-amiloid
plaklarn indukledigi oksidatif hUcre hasarini engelleyici bir
mekanizmayla etkili oldugu gosterilmistir. Hiperzin A’'nin total
sentezi de tamamlanmis olup faz lll klinik calismalarn
denenmekte olup yakin gelecekte AH tedavisinde piyasaya

sunulmasi en muhtemel ila¢ adayi olarak gorunmektedir.



Diger yandan asetilkolinesteraz inhibisyonu digindaki

mekanizmalarla etki eden ekstrelerden en onemlisi



» Ekstrenin merkezi sinir sistemindeki etki
mekanizmasi tam olarak anlasimamistir, fakat
ekstrenin ozellikle bitkinin bilesiminde bulunan
flavonoitler, terpenoitler (ginkgolitler, bilobalitler)
ve organik asitlerin sinerjik etkilesimi ile meydana
gelen antioksidan ozelliklerine bagh oldugu

dusunulmektedir.



bu bilesikler ah’da tespit edilen asin lipit
peroksidasyonu ve hucre hasarina sebep olan serbest
radikallere karsi degisen derecelerde aktivite
gostermektedirler. Avrupa ve ABD’de degisik norolojik
hastaliklarin tedavisinde olumlu sonuc¢lar verdigi
bildirilen ekstrenin demansta hafiza gu¢lendirici etkisi
de plasebo kontrollu, ¢ift korlu, randomize ¢alismalarla
kanitlanmisghir. G. biloba standardize ekstresini iceren
ve uUlkemizde de saghk bakanhgi tarafinda

ruhsatlandiriimis preparatiar bulunmakatadir.



>

» Panax ginseng L.’nin hafiza guc¢lendirici etkisi Uzerinde yapilan
diger calismalarda da, skopolamin-induklu hafiza kaybi deney
modeli uvygulanarak, etkiden sorumlu bilesiklerin

oldugu bulunmustur. Baska bir
¢alismada ise, Panax ginseng’ten izole edilen ginsenozit Rb1 ve
Rg1’in de ayni deney modelinde aktif oldugu tespit edilmistir.

» Ginkgo biloba ve Panax ginseng standardize ekstrelerinin
kombinasyonunu tasiyan kapsuller, 14 hafta suren, paralel gruplu,
plasebo kontrollu bir calisma ile 256 orta yash gonullu Uzerinde
denenmis ve hafizayi guglendirici yonde kuvvetli aktivite

saptanmistir.



» Ulkemizde doksanin Uzerinde Salvia (Adacayi) tiri olup %50’si
endemiktir. Salvia officinalis L.'nin (Tibbi adagayi) Avrupa halk
hbbinda hafiza zayifigina karsi kullanildigi kaydedilmis, bilimsel
calismalarda bitkinin

sinerjik etkilesmesinin asetilkolinesteraz enzimi

uzerinde guc¢lu inhibisyonu saptanmistir.

CH,




» Bu calismadan yola cikarak, ulkemizde yetisen Salvia
turlerinin kolinesteraz ve antioksidan aktivitelerinin
tespitine yonelik kapsamh taramalarn yapiimis,
incelenen yetmisten fazla Salvia turleri arasinda Salvia
fruticosa Mill. (syn. Salvia friloba L.f.) one ¢ikmus, ileri
fraksiyonlama ¢calismalar da gergeklestiriimistir. Henuz
Salvia turlerinin AH tedavisinde kullanilabilecek bir
preparat bulunmamasina ragmen, AH igcin umit verici

bir fitofarmakoterapotik olacagi dusunulmektedir.



Parkinson Hastaligi (PH) ilk kez 1817 yilinda James Parkinson
tarafinda tanimlandigi i¢in bu isimle anilir.

Parkinson Hastaligi Alzheimer hastaligindan sonra gorilen ikinci en
yaygin norodejeneratif hastalik ancak en sik gorulen hareket
bozuklugudur. PH’'nin gorulme sikligi 65 yas uzeri toplum
kesiminde %2’'dir ve yas ile birlikte arlis gostermektedir; bu ozelligi
de PH'nin yaslanma ile dogrudan ilintili bir hastalik oldugu
gercegini ortaya koymaktadir. ilerleyici bir hastalik olan PH,
semptomatik acidan istirahat fremoru (titreme), bradikinezi
(hareket yavashq), rijidite (kaslarda sertlik) ve postural(durussal)
dengesizlik ile karakterize edilebilir.



» PH’nin etiyolojisi genel olarak sporadik (kalitsal oimayan) ve
ailesel PH olarak iki gruba ayrilabilir, ancak ailesel PH
tanimlamasinin her zaman genetik etiyolojiye karsihk
gelmedigi ve aile Uyelerinin uzun sure ayni ¢evresel etkenlere
maruz kaldiklan i¢in hastalgi gelistirmis olabilecekleri
belirtiimektedir. Dolayisiyla bazi bilimsel ¢cevreler “idiyopatik
(nedeni bilinmeyen) PH (iPH)” tanimini getirmekte, bunu da
“ailesel IPH” ve “sporadik IPH” olarak ikiye ayirmaktadiriar.
Sporadik iPH grubundaki olasi etiyolojiler ise; viral
enfeksiyonlar, tekrarlayan kafa travmalarn veya bazi toksinler
gibi ¢cok ¢esitli olabilir.



eV Vv

Bu hastaliga dopamin eksikligi sendromu da
denir.

Tedavisinde ise u¢ yol kullanilir
1)dopamin konsantrasyonunu artiirmak
2)dogrudan dopamin reseptorlerini stimule etmek

3) kolinerjik reseptor aktivitesini baskilamak



Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan
fitoterapotikler;

1) levodopa (3,4-dihidroksi I-fenilalanin)iceren
bitkiler: Mucuna pruriens ve Visia faba

2)Antikolinerjik etkili Datura stramonium

tohumlari



