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Nobiletin, limon, portakal ve mandalina gibi turuncgillerin kabugunda bulunan énemli biyolojik aktivitelere sahip
bir flavonoid bilesigidir. Nobiletin, antikanserojen, antienflamatuar, antiaterojenik, antiobezite antidiyabetik
etkilerinden dolayi oldukca ilgi géren bir bilesiktir. Son yillarda, nobiletinin santral sinir sistemi (SSS) iizerindeki
potansiyel etkileri detayli bir seklide arastinlmig ve néronal bozukluklardaki rolii oldukga ilgi gekici olmustur. Yapilan
calismalardan elde edilen sonuglar; nobiletinin sinir sisteminde inflamatuar faktorlerin ekspresyonunu inhibe etmek,
norotoksik yaniti azaltmak, cAMP yanit elemani baglayici protein ekspresyonunu (CREB) ve antioksidan kapasiteyi
artirmak, ndronlarin hiicre 6limini engellemek, kan-beyin bariyeri gecirgenligini ve beyin ddemini azaltmak,
hafizayi ve antioksidatif stres kapasitesini iyilestirmek gibi birgok biyolojik islevlere sahip oldugunu géstermistir.
Ginimuzde oldukga fazla sayida bireyi etkileyerek kiiresel bir saglik sorunu haline gelen Alzheimer ve Parkinson
gibi nérodejeneratif hastaliklarda kullanilan mevcut tedavi yontemleri ile kesin bir tedavisi bulunmamaktadir.
Mevcut tedaviler biligsel gerilemeyi iyilestirseler de hastaligin ilerlemesini 6nleyememekte, durduramamakta veya
hastaligin neden oldugu etkiyi tersine cevirememektedir. Kan-beyin bariyerini gecebilen ve minimal veya hic yan
etkisi olmayan ilaclar gelistirmek icin klinik calismalar yapiimakta ve yapiimaya devam etmektedir. Nobiletin'in
ozellikle santral sinir sistemi (SSS) iizerindeki etkileri, Diinya'da en sik goriilen ve mevcut tedavi modaliteleri
ile prognozu tamamen degistirilemeyen Alzheimer, Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklar basta olmak iizere
bircok merkezi sinir sistemi hastaliklari ve bilissel bozukluklarda tedaviye destek olma potansiyeli ile daha etkili
tedavi ve protektif modalitelerin gelistiriimesini saglayabilir.

ABSTRACT

Nobiletin is a flavonoid compound with significant biological activities, found in the peels of citrus fruits such as
lemons, oranges, and mandarins. It has attracted substantial interest due to its anticancer, anti-inflammatory,
anti-atherogenic, anti-obesity, and antidiabetic effects. In recent years, the potential effects of nobiletin on the
central nervous system (CNS) have been extensively studied, and its role in neuronal disorders has become highly
intriguing. Findings from various studies indicate that nobiletin exhibits numerous biological functions, including
inhibiting the expression of inflammatory factors in the nervous system, reducing neurotoxic responses, enhancing
cAMP response element-binding protein (CREB) expression and antioxidant capacity, preventing neuronal cell
death, reducing blood-brain barrier permeability and brain edema, and improving memory and antioxidative
stress capacity. Currently, there is no definitive cure for neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s and
Parkinson’s, which affect a large number of individuals and have become global health challenges. Although
existing treatments improve cognitive decline, they cannot prevent, halt, or reverse the progression of these
diseases or the effects they cause. Clinical studies are being conducted, and ongoing efforts aim to develop
drugs that can cross the blood-brain barrier and have minimal or no side effects. The effects of nobiletin on the
central nervous system (CNS), particularly its potential to support the treatment of CNS disorders and cognitive
impairments such as Alzheimer’s and Parkinson’s—two of the most common neurodegenerative diseases whose
prognosis cannot be entirely altered by current treatment modalities—may contribute to the development of
more effective therapeutic and protective strategies.
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GIRIS

Nobiletin (NOB), tangeretin ve 3,3,4,5,6,7,8-
heptametoksiflavon gibi turunggillerden elde edilen
antikanserojen, antienflamatuar, antiaterojenik,
antiobezite antidiyabetik etkilere sahip toksik olmayan
diyetle elde edilebilen polimetoksile bir flavoniddir.
Cesitli hayvan modellerinde, NOB’in néroprotektif bir
etkiye sahip oldugu ve oksidatif stres, néroinflamasyon,
norodejenerasyon ve sinaptik fonksiyon bozuklugunun
yani sira buna neden olan mekanizmalarin patolojik
ozelliklerine karsi olumlu etkiler gostererek nérolojik
bozukluklara iliskin biligsel islev bozuklugunu
iyilestirdigi gosterilmistir (Matsuzaki ve Ohizumi 2021).

NOB, hiicre iginde farkli sinyal yolaklarini aktive
ederek cesitli noroprotektif ve noro iyilestirici etkilerini
sergiler. NOB, PCI12D hiicrelerinde ve kiiltiirlenmis
sican hipokampal néronlarinda protein kinaz A
(PKA)/hiicre dist sinyalle diizenlenen kinaz (ERK)/
cAMP baglayic1 protein (CREB) sinyalini gii¢lendirir;
hipokampus dilimlerinde alfa-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazolepropiyonik asit (AMPA) reseptor
alt birimi GluRI’in PKAya bagimli fosforilasyonunu
aktive ederek uzun stireli bellekte (LTP) giiclenmeyi
indiikler (Nagase ve ark., 2005 (a); Nagase veark.,
2005 (b); Matsuzaki ve ark., 2008). Ayrica NOB, cesitli
demans hayvan modellerinde hafizayi iyilestirici etkiler
sergilemistir. NOB, amiloid-p (AP) patolojisi, tau
hiperfosforilasyonu, sinaptik plastisite, oksidatif stres
ve kolinerjik nérodejenerasyon ile iliskili sinyallemenin
islev bozuklugu dahil olmak {izere nérodejeneratif
hastaliklarin patolojik 6zelliklerine kars: genis bir
yelpazede faydali etkiler sergiledigi gosterilmigtir
(Nakajima ve ark., 2013; Youn ve ark. 2019).

Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig1 ve
serebrovaskiiler demans gibi nérodejeneratif hastaliklar
ve demansla iligkili nérolojik bozukluklarin sayis1 giin
gectikee artmaktadir (Australia ve ark., 2019; Robinson
ve ark., 2015). Giniimiizde yaklagik 50 milyon insan
demans hastasidir ve 2050 yilinda da bu sayinun ii¢ katina
kadar ¢ikmasi beklenmektedir (Australia ve ark.,2019;
Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 2019). Nérodejeneratif
hastaliklar ve norolojik bozukluklarda, oksidatif stres,
inflamasyon ve biligsel gerileme dahil altta yatan
mekanizmalarinda da hiicre i¢i ve molekiiler seviyelerde
bazi ortak patolojik 6zelliklere sahiptir. Ayrica oksidatif
stres ve ndroinflamasyonun norodejeneratif ve/veya
norolojik bozukluklarin ilerlemesine katkida bulundugu
da yaygin olarak kabul edilmektedir (Robinson ve ark.,
2015; Ohizumi, 2015). Ancak merkezi sinir sistemi
bozukluklarinin ve nérodejeneratif bozukluklarin
onlenmesi ve uzun siireli tedavisine yonelik farmakolojik
seceneklerin ¢ogu basarisiz olmustur. Bu nedenle
norodejeneratif bozukluklarin baglangicini 6nleyecek,
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hastaliklarin prognozlarini iyilestirecek terapétik ve
protektif ilaglarin gelistirilmesi son derece 6nemlidir.

Farmakolojik tedavilerin santral sinir sistemi
hastaliklarinda etkili olabilmesi i¢in beyindeki
biyoyararlanimi son derece énemlidir. ilaglarin
kan-beyin bariyerini gegebilme 6zellikleri terapotik
kullanimlarimi sinirlayabilmektedir (Pardridge, 2009).
NOPB’in emilimi ve biyoyararlanimu ile ilgili pozitron
emisyon tomografisi (PET) ve yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) yontemleri kullanilarak yapilan
analizler, NOB’in kan-beyin bariyerini gegebildigini
ve periferik uygulamadan sonra 3-5 dakika icinde
maksimum seviyeye ulastigini gostermektedir (Saigusa
ve ark., 2011; Asakawa ve ark., 2011).

Son yillarda yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglar
NOB’in nérodejeneratif ve norolojik hastaliklarin
onlenebilmesi, prognozunun iyilestirilebilmesi ve
tedavisi i¢in son derece umut verici bir molekiil
oldugunu gostermektedir.

Bu derlemenin amaci, turunggillerden elde edilen
NOB’in santral sinir sistemi tizerindeki etkilerini, cesitli
santral sinir sistemi bozukluklar1 modellerinde biligsel
bozulma ve sinirsel islev bozuklugu tizerindeki yararl
ve iyilestirici etkilerini ve etki mekanizmalarini ortaya
koymaktr.

Nobiletin’in Kimyasal Yapisi ve Farmakolojik
Ozellikleri

NOB, yalnizca turuncgillerin kabuklarinda bulunan
diisitk molekiil agirhigina sahip (402.399 g) polimetoksile
flavonlarin ana bilesenidir. A halkasinin 5, 6, 7, 8
pozisyonlarinda ve B halkasinin 3} 4’ pozisyonlarinda
dagitilan flavon ¢ekirdegi tizerinde alti metoksil grubuna
sahiptir (Nakajima ve ark., 2007).

NOB, oral yol (po), intravendz enjeksiyon (iv) ve
intraperitoneal (ip) enjeksiyon olmak tizere viicuda
ti¢ yolla verilebilir. Oral uygulandiktan sonra bagirsak
mikrobiyotas: tarafindan aktif iirtinlerine metabolize
edilir. Bagirsak mikrobiyotast NOB’in demetilasyonuna
aracilik eder (Cao ve ark., 2015; He ve ark., 2019).

NOB’in bagirsaktan emilim oran: diger flavonoidlere
gore oldukca yiitksektir (Olofinsan ve ark., 2022).
NOB’in gegirgenliginin hem pH 4,0de hem de pH
7,0°de yapay bir membranla yapilan ge¢irgenlik
testinde oldukga yiiksek oldugunu gorilmiistiir. Bu
durum NOB’in tiim bagirsak kanalindan rahatlikla
emilebilecegini ve biyoyararlanimin oldukea yiiksek
oldugunu gostermektedir (Singh ve ark., 2011).

NOB, diger flavonoidlerden farkli olarak kan-beyin
bariyerini ge¢mekle kalmaz, ayrica beyin dokusunda
sistemik dolasim ve periferik dokulardan 3-4 kat daha
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fazla yiiksek konsantrasyonda bulunabilmektedir.
NOB’in bu 6zelligi santral sinir sistemi {izerindeki
etkileri agisindan da oldukga derece 6nemlidir (Singh ve
ark., 2011). NOB, yiiksek lipofilik ve gegirgenlik 6zelligi
ile kan-beyin bariyerini kolaylikla gecebilmektedir
(Shimazu ve ark., 2021). NOB, intravenoz enjeksiyondan
5 dakika sonra beyin dokularinda tespit edilebilmektedir.
NOB’in beyindeki konsantrasyonunu alim sekli de
etkileyebilmektedir. Intravenoz alindiginda NOB’in
beyindeki konsantrasyonu oral yol ile alindigindan daha
yiiksektir (Asakawa ve ark., 2011). Bu nedenle 6zellikle
merkezi sinir sistemi hastaliklarinda intavenoz yol ile
NOB uygulamasi daha fazla tercih edilebilir (Pang ve
ark., 2023).

Mevcut farmakokinetik ¢alismalar, NOB’in hizli ve
anlamli beyin gecirgenliginin, terapotik etkileri ortaya
¢ikarmak i¢in sinyal iletim basamaklarini tetiklemek i¢in
yeterli oldugunu gostermektedir. Sing ve ark. tarafindan
ratlarda yapilan bir calismada, oral yolla 50mg/kg NOB
tek doz uygulamasindan 1 saat sonra beyin ve plazma
maksimum konsantrasyonlari sirasiyla 4.20 ve 1.78 pg/
ml ve eliminasyon yar1 émriiniin ise sirasiyla 11.42 ve
1.80 saat oldugu belirlenmistir. Beyinde NOB, 24 saate
kadar, plazmada ise 9 saate kadar tespit edilmistir. Bu
durum NOPB’in beyinden eliminasyonunun plazmaya
gore daha yavas oldugunu gostermektedir. Oral
stispansiyon dozunu takiben NOB’in emilimi hizli
olmustur. NOB’in hizli emilimi, lipofilik yapisi ve
yitksek gecirgenlik ozelligini desteklemektedir (Singh
ve ark., 2011).

NOB, biyolojik etkilerini N-metil-D-aspartat
reseptori (NMDA) araciligr ile gostermektedir.
Invivo ve invitro yapilan galismalarda NOB'’in anti-
kanser, anti-inflamasyon, antioksidasyon, antiinsiilin
direnci, antiosteoklastogenez, immiinomodiilasyon,
kardiyovaskiiler koruma ve noéroprotektif gibi oldukea
¢ok faydali ve genis etkileri oldugu bildirilmistir (Huang
ve ark., 2016).

NOB, farkli sistemler tizerinde olduk¢a genis ve
farkli koruyucu etkilere sahip bir flavonoiddir. NOB,
ogrenme ve hafiza bozukluklarinin azaltilmasinda,
iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarinin iyilestirilmesinde
ve dopaminerjik néron olusumunun azaltilmasinda
noroprotektif aktivite sergileyebilir. NOB,
kardiyovaskiiler sistemde metabolik sendromu
iyilestirir, lokomotor aktiviteyi destekler ve trombosit
agregasyonunu inhibe eder. NOB, insiilin direncini
azaltabilir, lipid metabolizmasi bozuklugunu diizeltebilir
ve sindirim sistemindeki inflamatuar stresi ve oksidatif
stresi azaltabilir. Yapilan ¢aligmalarda NOB’in
antianjiyogenez ve antimetastaz aktiviteleri iiriner,
ireme ve solunum sistemlerinde gosterilmistir. NOB,
ayrica osteoklastogenezi inhibe ederek ve kemik
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rezorpsiyonunu azaltarak iskelet homeostazisini de
korur (Huang ve ark., 2016; Shi ve ark., 2024).

Nobiletin’in Sinir Sistemi Uzerindeki Protektif Etkileri

NOB, sinir sistemi iizerinde oldukga genis biyolojik
etkilere sahiptir. Norotoksisiteyi azaltmak, néron
hiicrelerinin hayatta kalmasini ve akson uzantilarinin
bliyiimesini desteklemek, inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu baskilamak, serebral 6demi azaltmak,
noronlarin oksidatif strese karsi dayaniklilik kapasitesini
arttirmak baglica etkilerindendir (Jeong ve ark., 2015;
Zhang ve ark., 2016; Adhikari-Devkota ve ark., 2019;
Kim ve ark., 2021; Wang ve ark.2023).

NOB’in ndronal hiicrelerinin korunmasinda rol oynayan
CREB sinyal yolunun aktivasyonu yoluyla serebral 6demi
baskilar, hiicre 6liimiinii inhibe eder. Akt/CREB sinyal
yolu serebral iskemi durumunda néronlarin hayatta
kalmasina ve korunmasina yardimci olur (Yasuda
ve ark., 2014). NOB, p-CREB, p-Akt, beyin kaynakl
norotrofik faktér (BDNF) ve B- hiicreli lenfoma 2 (Bcl-
2) ekspresyonunu onemli dl¢iide yukar: regiile ederek,
norolojik eksikliklerin, beyin 6deminin ve kan-beyin
bariyeri gegirgenliginin iyilesmesine yardimeci oldugu
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (Zhang ve ark., 2013).

NOB, kalsiyum (Ca2+/) /kalmodulin bagimli protein
kinaz II (CaMKII) otofosforilasyonunun ve cAMP
ile dizenlenen fosfoprotein-32 (DARPP-32)’nin
zayiflatilmis aktivitesini geri kazandirarak, tirozin
hidroksilazin (TH) azalmis aktivitesinin restorasyonuna
ve bilissel hafizanin iyilestirilmesine yardimci olur
(Yabuki ve ark., 2013).

NOB, hem oksijenaz 1 (HO-1), niikleer faktor eritroid 2
ile iligkili faktor (Nrf2), glutatyon (GSH) ve siiperoksit
dismutaz 1 (SOD1) ekspresyonunu yukar: regiile
ederken, matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9),
malondialdehit (MDA) ve niikleer faktor kappa-B (NE-
KB) ekspresyonunu agagi regiile eder. Bu etkisi ile NOB’in
beyin 6demi ve noérolojik defisitlere karsi norolojik
koruma sagladig1 gosterilmistir (Zhang ve ark., 2016).

NOB, SK-N-SH insan néroblastoma hiicrelerinde
endoplazmik retikulum stresinin hiicre apoptozu ile
sonuglanan ¢ok 6nemli bir faktorii olan tiyoredoksin
etkilesimli proteinin (TXNIP) ekspresyonunu onemli
ol¢tide azaltir (Ikeda ve ark., 2013).

NOB’in, PC12 sinir hiicrelerinde N-metil-d-aspartat
(NMDA) reseptor alt birimleri NR1, NR2A ve NR2B
ve c-FOS'un mRNA ekspresyonunu yukar regiile ettigi,
ayrica hiicre dis1 sinyal aracili kinazlarin aktivasyonu
yoluyla NMDA reseptér antagonisti tarafindan uyarilan
o6grenme ve hafiza bozukluklarini da iyilestirdigi
gosterilmistir (Nakajima ve ark., 2013).

Sag AkaDerg e 2025 e Cilt12 e Sayi1
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Nobiletin’in N6roprotektif ve Antindrodejeneratif
Etkilerini Gosteren Calismalar

Ogrenme, hafiza ve bilissel islev bozukluklar1 Alzheimer,
Parkinson, serebral iskemi gibi nérodejeneratif
hastaliklarin en 6nemli patolojik 6zelliklerindendir.
Yapilan bir¢ok ¢aligma ile NOB’in kognitif bozukluga
ve norodejeneratif hastaliklarin patolojik 6zelliklerine
kars1 yararli etkilerini ortaya ¢ikarmistir. Yapilan
nérodejenerasyon model ¢aligmalarinda NOB ve
diger flavonoidlerin enflamasyon mediyatérlerinin
diizenleyerek noérodejenerasyonu engelledigi veya
iyilestirdigi gosterilmistir (Cui ve ark., 2010; Kim ve
ark.,2012; Lee ve ark.,2014; Murata ve ark., 2023).

Amiloid-p (AP) plaklarinin ve norofibriler yumaklarin
varligiyla karakterize ve ndrodejenerasyonun eslik
ettigi Alzheimer hastaligl, yasa bagli nérodejeneratif
hastaliklarin en yaygin seklidir. Yapilan bir¢ok ¢alisma
ile NOB’in Alzheimer hayvan modellerinde kognitif
bozukluga ve hastaligin patolojik 6zelliklerine kars1
yararl etkilerini ortaya ¢ikarmistir. NOB’in koku alma-
bulbektomili farelerde Alzheimer hastaliginda goriilen
hafiza bozuklugunu iyilestirici etkisi olup olmadig:
incelenen ¢aligmalarda; postoperatif 3. giinden itibaren
11 giin boyunca NOB verilmesi (50 mg/kg, ip veya
50-100 mg/kg, po) Y-labirent testinde bulbektominin
neden oldugu kisa siireli hafiza bozulmasini anlamli
derecede iyilestirdigi gortilmiistiir (Nagase ve ark.
2005 (b); Nakajima ve ark, 2007). Nakajima ve ark.,
ise davranis testi tamamlandiktan sonra NOB’in
kolinerjik dejerenarasyon tizerindeki etkilerini
incelemek i¢in beyindeki asetilkolinesteraz (AChE)
boyamasinin yogunlugunu da degerlendirmislerdir. Elde
ettikleri sonuglarla bulbektomili farelerde 11 giinlitk
intraperitoneal NOB uygulamasinin hipokampustaki
AChE-pozitiflif yogunlugundaki bulbektominin neden
oldugu azalmay1 %19 ila %32 oraninda azalttigini
ve hipokampustaki kolinerjik innervasyon tierinde
iyilestirici etkisi oldugunu ortaya koymuslardir
(Nakajima ve ark., 2007). Matsuzaki ve ark, sekiz kollu
radyal labirent testinde NOB’in referans ve ¢caligma bellegi
bozuklugu iizerindeki etkilerini serebral ventrikiile
kronik olarak AP1-40 asilanmus siganlarda inceledigi
bir ¢alismada, NOB (10-50 mg/kg, ip), AP ile agilanmig
sicanlara 7 giin boyunca giinlitk olarak uygulanmis.
Ap ile asilanmis sicanlarda referans ve galisma hafizas:
bozuklugu, NOB tedavisiyle iyilestirildigi gorillmistiir.
Matsuzaki ve ark. calisgmadan elde ettikleri sonug ile
NOB’in CREB fosforilasyonunu saglayarak hafiza
kaybini engelledigini ve AP’nin neden oldugu hafiza
bozukluguna karsi koruyucu etkisi olabilecegini
gostermistir (Matsuzaki ve ark., 2006). Onozuka ve
ark. ¢ift SL mutasyonlarini barindiran insan APP6951
asir1 eksprese eden yashi APP-Swedish/London (SL) 7-5
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Tg farelerini kullanarak Alzheimer modeli olusturulan
farelerde yaptiklari ¢alismada NOB’in AP patolojisi
ve hafiza bozuklugu tizerindeki iyilestirici etkilerini
incelemislerdir. Yaptiklar1 calismada 9 aylik APP-SL 7-5
Tg farelere 4 ay boyunca giinliik olarak NOB (10 mg/kg,
ip) uygulanmis. NOB ile tedavi edilen APP-SL 7-5 Tg
farelerde baglama bagl korku kosullandirma testinde
genel davranisin etkilenmeden hafiza bozukluklarinin
onemli olgiide tersine ¢evirdigi, uzun siireli tedavi ile
AP miktarini azalttigi ve AP plaklarinin olusumunu
inhibe ettigi gortlmiistiir. Onozuka ve ark., yaptiklari
caligma ile NOB’in trangenik farelerde yalnizca bilissel
bozuklugu iyilestirmekle kalmayip, ayni zamanda
hipokampustaki Ap yiikiini ve plaklarini azalttigini
ortaya ¢ikarmislardir (Onozuka ve ark., 2008).

Serebral kan akiminin azalmasi, Alzheimer hastaligy,
Parkinson, serebral iskemi gibi bir¢ok norodejeneratif
hastaliklarda biligsel eksikliklere ve noronal hasara
neden olur. Yapilan bir¢ok ¢aligma ile NOB’in serebral
iskemi hayvan modellerinde néron hasar1 ve bilissel
fonksiyon tizerindeki etkileri aragtirilmigtir. Yapilan
¢alismalardan elde edilen sonuglar, NOB’in, serebral
I/R hasarinin tedavisi i¢in potansiyel bir noroprotektan
oldugunu goéstermektedir. Yamamoto ve ark. iki tarafli
ortak karotid arter tikanikligi (BCCAO) olan bir fare
modelinde NOB’in hipokampusta iskemi kaynakli
noron olimi tizerinde ndroprotektif etkilerinin olup
olmadig1 ve ayrica serebral iskemi kaynakli hafiza
eksikliklerini iyilestirip iyilestirmedigi incelemislerdir.
Beyin iskemisinden 6nce ve sonra art arda 7 giin
boyunca 50 mg/kg NOB (ip) ile tedavi edilen farelerde,
pasif kaginma testinde 5 dakikalik BCCAO kaynakli
iliskisel hafiza bozuklugunu 6nemli 6l¢iide iyilestirmekle
kalmamus, ayrica Y labirent testinde kisa siireli hafiza
bozuklugunu da iyilestirmistir. Yamamoto ve ark.
yaptiklari ¢alisma ile serebral iskeminin neden oldugu
6grenme ve hafiza bozuklugunu CaMKII ve CREB
fosforilasyonunu uyararak engelledigini gostermislerdir
(Yamamoto ve ark., 2009). Zhang ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmalarda NOB’in serebral iskemi tizerindeki
etkileri, kalic1 orta serebral arter tikanikligi (p-MCAO)
olan bir sican modelinde incelenmis. Sicanlara
ameliyattan 6nce 3 giin boyunca giinde bir kez NOB
(10-25 mg/kg, ip) uygulanmis ve ameliyattan hemen
sonra tekrar NOB verilmis. NOB tedavisinin (25 mg/
kg) norolojik defisit ile beyin 6demini azalttig1 ve
ayrica enfarktiis hacmini de azalttig1 (10-25 mg/kg)
gorilmistiir (Zhang ve ark., 2013; Zhang ve ark., 2016)
Yasuda ve ark., gecici orta serebral arter okliizyonu
(t-MCAO) ile indiiklenen serebral I/R model siganlarda
NOB’in iskemi-reperfiizyon (I/R) hasar1 tizerindeki
etkilerini incelemis. t-MCAO si¢anlarina reperfiizyon
basladiktan 0 ve 1 saat sonra iki kez NOB (15 mg/kg,
iv) uygulanmis. Serebral I/R, t-MCAO sigan beyninin
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iskemik hemisferinde belirgin beyin hasarina neden
olurken, NOB’in enfarktiis hacmini 6nemli 6l¢iide
azaltarak beyin 6demini baskiladig1 ve ayrica serebral
I/Rnin neden oldugu motor defisiti de iyilestirdigi de
goriilmustiir (Yasuda ve ark., 2014).

Parkinson hastaligy, substantia nigra pars kompaktadaki
(SNpc) dopaminerjik néronlarin kaybiyla karakteristik
Alzheimer hastaligindan sonra en sik gériilen
norodejeneratif hastaliktir. Dopaminerjik néronlarin
dejenerasyonuna yol agabilecek mekanizmalar
arasinda mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, oksidatif
stres, yanlis protein katlanmasi ve toplanmasi,
noroinflamasyon, eksitotoksisite, apoptoz ve trofik
faktorlerin kaybi yer alir (Sarkar ve ark., 2016).
NOB’in Parkinson hayvan modellerinde dopaminerjik
noronlar tizerindeki dejenerasyona neden olan faktorler
tizerindeki néroprotektif ve antinérodejeneratif etkileri
bir¢ok ¢alisma ile incelenmistir. Yabuki ve ark. 1-metil-
4-fenil-1,2,3-tetrahidropiridin (MPTP) ile indiiklenen
Parkinson hayvan modeli farelerde; son MPTP
enjeksiyonundan 1 giin sonra baglayarak art arda 2 hafta
boyunca NOB uygulamasinin (50 mg/kg, ip), rotarod
testinde ve 151n yiiriime testinde motor eksikliklerini
iyilestirdigini ve 151n yiiriime testinde iyilesme sagladigini
bildirmigtir. Yabuki ve ark. yaptiklar: ¢alismada
MPTP’nin indiikledigi Parkinson hayvan modeli
farelerde motor ve biligsel islev bozuklugunu, dopamin
sentezi i¢in 6nemli hiicre igi sinyal yollar1 olan CaMKII
ve cAMP sinyal yolaklarini uyararak azaltmaktadir.
Ancak immiinohistokimyasal deneylerde NOB, MPTP
ile tedavi edilen farelerde ventral tegmental alandaki
(VTA) ve Substantia nigra pars compakta (SNpc) ‘deki
tirozin hidroksilaz (TH)-pozitif dopaminerjik néronlarin
kaybini engellemedigi de gorillmustiir (Yabuki ve ark.,
2014). Jeong ve ark., MPP+ uygulanan siganlarda
NOB’ in dopaminerjik néronlar tizerindeki etkilerini
inceledigi bir ¢alismada; MPP+ enjeksiyonundan 1
glin dnce baslayan ve enjeksiyondan 6 giin sonrasina
kadar devam eden NOB uygulamasinin (10 mg/kg, ip),
MPP+ uygulanan siganlarin substantia nigrasindaki
dopaminerjik néronlar1 6nemli dlgiide korudugu
goriilmustiir. Ayrica NOB ile tedavi edilen si¢anlarda
mikroglial aktivasyonun inhibisyonu ve nérotrofik
faktor ekspresyonunun oldugu da goriilmiistiir. Elde
edilen sonuglar, NOB’in, dopaminerjik néronlari, en
azindan kismen noroinflamasyonu inhibe ederek MPP+
kaynakli toksisiteden korudugunu gostermektedir
(Jeong ve ark., 2015).

Noroinflamasyon, Parkinson ve Alzheimer gibi
norodejeneratif hastaliklarin ilerlemesine ve
prognozunun kotillesmesine neden olur. NOB’in,
nitrik oksit (NO), tiimoér nekroz faktéri (TNF)-a,
interlokin (IL)-1P ve IL-6 gibi proinflamatuar
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aracilarin lipopolisakkarit (LPS) kaynakl: tiretimini ve
salgilanmasini inhibe ederek antinéroinflamatuar etkiye
neden oldugu gosterilmistir (Nichols ve ark., 2019;
Van ve ark., 2019). Nakajima ve ark., C75BL/6 fareleri
kullanilarak kuprizonla indiiklenen demiyelinasyon
modelinde NOB’in oligodendroglial hiicreler iizerindeki
etkisini incelemis. Yaptiklar: ¢alismada haftada 2 kez
50 mg/kg, NOB intraperitoneal olarak 3 hafta boyunca
C75BL/6 farelerine uygulanmis. NOB uygulamasinin
proteolipit proteine kars1 immunoreaktiviteyi artirdigt
ve multipl skleroz gibi demiyelizasyonla seyreden
hastaliklarda iyilestirici rolii olabilecegini yaptiklar:
calisma sonucunda o6ne siirmiislerdir (Nakajima
ve ark., 2016). Bi ve ark., yash ratlarda izofluranla
indiiklenen bilissel bozuklugunda NOB (10 veya 25 mg/
kg, ip) uygulamasinin Akt, Bax, p-CREB ve BDNFnin
modiilasyonu yoluyla antioksidan, antienflamatuar ve
antiapoptotik etkiler gostererek iyilestirdigini ortaya
koymuslardir (Bi ve ark., 2016).

SONUC

Dogal bitki iriinlerinin terap6tik faydalari oldugu uzun
zamandir bilinmektedir; geleneksel saglik sistemleri
uzun zamandir ¢ok ¢esitli hastaliklari tedavi etmek icin
fitokimyasallar kullanmaktadir. Dogal tirlinlerin avantaji,
insan beslenmesinde zaten mevcut olmalar1 ve bazi
sentetik ilaglarin neden oldugu olumsuz reaksiyonlari
onleyebilmeleridir. Devam eden aragtirmalar, dogal bitki
tirtinlerinden izole edilen biyoaktif bilegiklerin hem tek
basina hem de ¢ok sayida norolojik hastaliklar i¢in ek
tedavilerde ortaya ¢ikan roliine 151k tutmaktadir. Dahasi,
diger terapotik tekniklerle birlestirildiginde gézlemlenen
sinerjik etkiler, dogal bitki kaynakli bilesiklerin ¢ok
yonliiliigiini ve potansiyelini vurgulamaktadir.

Yapilan arastirmalarla antioksidan, ndroprotektif ve
antiinflamatuar etkileri bagta olmak iizere oldukga genis
biyolojik etkilere sahip dogal bir turunggil flavonoidi
olan NOB’in, nérodejeneratif hastaliklar basta olmak
tizere santral ve periferik norolojik hastaliklarin tedavisi
ve prognozunun iyilestirici etkisi ile yeni bir terapotik
ajan olma potansiyeli olduk¢a 6nemli ve timit vericidir.
Bu nedenle NOB, Alzheimer, depresyon, serebral
iskemi, Multipl Skleroz, Parkinson, demans gibi santral
sinir sistemi hastaliklarinda genis ¢apta arastirilmis ve
aragtirllmaya devam etmektedir.

Mevcut ¢aligmalarla NOB’in hiicresel sinyal yolaklarinin
altinda yatan molekiler mekanizmalar ve hedef reseptér
molekiiller hala tam anlamiyla aydinlatilamamistir. Bu
nedenle NOB’in néroprotektif ve antinérodejeneratif
etkileri ¢esitli hayvan modelleri kullanilarak daha detayli
incelenmeli ve santral sinir sistemi hastaliklarindaki
farmakolojik aktiviteleri hakkinda kesin bilgilere sahip
olunabilmesi i¢cin daha ¢ok bilimsel ¢aligmaya ve sistemik
verilere ihtiya¢ vardir.
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