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Ozet

Bashk: Sicanlarda Euterpe olerecea(EO)'nin o6grenme-bellek Uzerindeki
etkileri

Amac: EO ozellikle fenolikler, flavanoidler ve antosiyaninler gibi biyoaktif
maddelerle antioksidan 6zellikli genis polifenolik yapilar icermektedir. Ayni
zamanda antiinflamatuvar, kardiyoprotektif, vazodilatér ve antitimoral
etkilerinin oldugu da ortaya konmustur. Beyin hiicrelerindeki inflamasyon ve
oksidatif zararin azaltilmasinda da basarisi kanitlanmistir. Antioksidan etkileri
nedeniyle de yaslanma ve yas ile iliskili nérodejeneratif hastaliklarda olumlu
katki saglamistir. Antioksidan maddeler; serbest radikallerle savasma,
yaslanmayi geciktirme gibi dzelliklere sahiptir. Ogrenme ve bellek bozuklugu
olusturan kognitif fonksiyon bozukluklarini énleme 6zelligine de sahiptirler.
Bu oOzellikleri nedeni ile 6grenme ve bellekle ilgili durumlara katki
saglayacadini distnulerek bu etkisinin incelenmesi amaglanmaktadir.

Gereg-Yontem: Bu calismada eriskin, 250+25 gram adirliklarinda 72 adet
eriskin Wistar albino cinsi erkek sigan kullanildi. Siganlar 9 grupta 8 sigcan
olacak sekilde ayrildi. Deney Hayvanlan etik kurulu onay! alindiktan sonra
deneysel c¢alismalar baslamistir. (Etik Onay: 18-2-2016; 503-1)
Gruplar:Kontrol (Serum fizyolojik), EO 100 ve 300 mg/kg, Skopolamin 1,5
mg/kg, Mekamilamin 7,5 mg/kg, ayrica EO 100, 300, ve Rivastigminl,5
mg/kg In skopolamin ve EO100mg/kg nin mekamikamin kombinasyonlari
seklinde ayrildi. SF, EO100 ve 300mg/kg, Rivastimin 1,5 mg/kg, 5 gln
boyunca 09.00-16.00 arasinda oral yolla,6.gln ise kombinasyon gruplarina
intraperitoneal skopolamin ve mekamilamin uygulamasindan 30 dakika
sonrasl gavaj ile verildi. 85 dakika sonra 5 dakika sltrecek |I6komotor aktivite
testi ve bitiminde ise Morris water maze (MWM) testi uygulanmistir. Deney
bitiminde sicanlarin hipokampuslar izole edilerek dokuda asetilkolin dizeyi
tayinleri yapilmistir. Istatistiksel degerlendirme igin tek ve cift yonlii ANOVA
kullaniimis olup, p<0.05 anlamlh kabul edilmistir.

Bulgular: EO100 ve 300mg/kg’lik dozlarinin kontrol ile karsilastirildiginda
dozdan bagimsiz olarak 6grenme ve bellekle ilgili olarak istatistiksel her
hangi bir farki yoktur (p>0.05). Mekamilamin ve skopolamin gruplarinda
bellegi degerlendirdigimiz platformu bulma sireleri uzarken, platformda
gegirdikleri zaman kontrole gére kisalmistir (p<0.05). Mekamilamin ile EO
100mg/kg dozu ve skopolaminin EO100, 300mg/kg dozlarn ile rivastigmin
kombinasyonlarinin kontrole gére farki yoktur(p>0.05). Lé6komotor aktivite
degerlendirmesini yaptigimiz total aktivite acisindan ise gruplar arasinda
anlamli bir fark yoktur (p>0.05). Odrenmeyi dederlendirdigimiz 1. ve 5.
gunler arasinda da tim gruplarda ileri dizeyde bir fark varken (p<0.001),



gruplarin kendi iglerinde bir farkhhk yoktur (p>0.05). Hipokampus asetil kolin
duzeyleri ise bellek ile ilgili sonuglarimizi desteklemistir.

Sonug: Calismamizda kullandigimiz EO’'nun her iki dozununda bellek ve
ogrenmeye fazladan bir katkisinin olmadigi, ancak nikotinik ve muskarinik
reseptorler aracili o6zellikle bozulmus belledi dizelttigi ve bu etkisinin
rivastigmin kadar oldugunu sdyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Euterpe olerecea, Ogrenme, Bellek, Sican, Morris water
maze



SUMMARY

The effects of Euterpe olerecea(EO) on learning and memory in rats
Objective: EO is espacially include a large amount of pholiphenolics bioactiv
components such as phenolics, flavonoids and anthocyanins with antioxidant
properties. It has been also reported that EO has antiinflammatory,
cardioprotective, vasodilator and antitumoral effects. In addition, it has
proven effects in reducing the inflammation and oxidative damage in brain
cells. Furthermore, EO with its antioxidant properties give positive
contributions on aging and age-related neurodegenerative diseases.
Antioxidant agents protect against free radicals, aging process and prevent
cognitive function disorders. Taken together, we aimed to investigate the
effects of EO on learning and memory.
Materials and Methods: Adult, male Wistar albino rats were used in the
study (250+25g). Rats were randomly divided into 9 groups (n:8 in each
group) as following: Control (saline), EO100, 300mg/kg, scopolamine
1,5mg/kg, mecamylamine 7,5mg/kg, the combinations of EO100, 300 and
rivastigmine 1,5mg/kg with scopolamine, the combination of EO100mg/kg
with mecamylamine. All the experiments were performed with approve of
Local Ethics Committee of Animal Experimentation (number: 18-2-2016;
503-1). Saline, EO100, 300mg/kg, rivastigmine were given to rats by oral
gavage for 5 days between 09.00-16.00 hours. On the sixth day. In the
combination groups, Saline, EO100, 300mg/kg, rivastigmine were give by
oral gavage 30 minutes after the intraperitoneal injections of scopolamine
and mecamylamine. 85 minutes later, rats were subjected to locomotor
activity, Morris Water Maze (MWM) tests consequetively. At the end of the
tests, rats were sacrified and brain hippocampi were isolated for
acetylcholine determination. Statistical analysis were performed with One
and Two-Way ANOVA and p<0.05 was accepted as statistically significant.
Results:E0100, 300mg/kg doses made no significant alterations on learning
and memory compared to control (p>0.05). Mecamylamine and scopolamine
increased the latency to escape platform and decreased time spent in escape
platform quadrant on memory tests compared to control (p<0.05).
Skopolaminin and mekamilamin combinations of EO100,300mg/kg doses and
rivastigmin were restored memory. On the other hand, There was a
significant difference between the first and the fifth days on learning tests in
all groups (p<0.001). But no significant difference was occured between
groups (p>0.05). There was no significant difference between groups on
total number of movements in locomotor activity test (p>0.05).
Asetylcholine levels in hipocampi were supported to all memory tests
Conclusion: We suggest that both doses of EO made no alteration on
learning and memory, however, restored the memory disruptions induced
with nicotinic and muscarinic receptor antagonists and this effects of EO was
comparable to rivastigmin.
Key words: Euterpe olerecea, learning, memory, rat, Morris water maze
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TICAM: Tibbi ve cerrahi deney hayvanlari arastirma ve uygulama merkezi
NMDA: N-metil-D-aspartat

sAMP: Siklik adenozin monofosfat

DPPH: 2,2-diphenyl-1-picryl-hydrazyl- hydrate



1. GIRIS ve AMAC

Ogrenme ve bellek, cevreden gelen uyaranlarin degerlendirilmesi ve
uygun davranislarin gelistirilmesi gibi gereken temel zihinsel sirecleri
diizenler. Insanlar gerceklestirdikleri her islemde bilingli veya bilingsiz
olarak bellek islevlerine basgvururlar. Cevre ile etkilesimle gerceklesen her
durumla ortaya c¢ikan tecribeler, davranislarin dedismesine ve
sekillenmesine yol acar. Boylece farkl davranissal olgularin 6grenilmesi
gerceklesmektedir (Pittenger ve Kandel, 2003).

Bellek ise dgrenilen bu davranissal bilgilerin depolanmasi ve gerekli
oldugu zaman kullanilmasini saglamaktadir. Dolayisiyla santral sinir
sistemi, memelilerde blUylk oranda bilgi depolamaya ve islem yapma
yetenedine sahiptir (Gasparini vd, 1998).

Duyu organlariyla alinan bilgilerin merkezi sinir sistemi hicrelerine
aktarilmasi, depolanmasi ve dnceden 6grenilen bilgiler ile etkilesimi ve
gerektiginde hatirlanmasi 6grenme ve bellek slrecini olusturan temel
déngudir. Bu dénglde beynin serebral korteks ve limbik sistemi etkindir.
Ozellikle asosiyasyon alanlari, primer ve sekonder motor ve duyusal
alanlardan olusan serebral korteksin édnemli islemleri vardir. Dlstncelerin
islenmesi ve olgunlastirimasi igin prefrontal asosiyasyon alani, okuma,
nesneleri tanima, dil kavrama, mekéansal koordinat ¢6zim alani olarak;
parietooksipitotemporal asosiyasyon alani, motivasyon, duygular ve
davraniglar ile ilgili; serebral hemisfer, frontal lobun 6n ylizu, limbik
asosiyasyon alani, temporal lob 6n kismi énemli islevde 6ne cikmaktadir
(Gasparini vd, 1998).

Ogrenme ve bellek (zerine etkileri olan, ¢ok sayida kognitif
fonksiyon bozukluguna yol acan etmenlerin patolojisi yeterince
aydinlatiimamistir.

Calismamizda ana amag; antioksidan etkinligi bilinen ve farkl
hastaliklarin tedavisinde glncel kullanimi olan Euterpe olerecea’nin
sicanlarda 6grenme ve bellek Uzerindeki etkilerini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ogrenme ve Bellek

Ogrenme; kazanilan bilgi, bellek ise; kodlanarak depolanmasi ve
gerektiginde tekrar hatirlanmasi slrecidir. Santral sinir sistemi
memelilerde buylk oranda bilgi depolama ve icra etme potansiyeline
sahiptir. Genotipik 6zelliklerimize cevresel faktorlerle etkilesimle ortaya
cikan davranislarimiz farkh tecribelerle degismekte ve 06grenmeyi
meydana getirmektedir. Zaman iginde de bircok davranis 6grenilmektedir.
Bu davranislarin zaman iginde zihinsel olarak saklanmasi ve gerektiginde
kullanilmasi ise bellek olarak tanimlanmaktadir (Pittenger ve Kandel,
2003).

Ogrenme ve bellek siirecinde; duyu organlariyla bilgilerin alinmasi,
bu bilgilerin santral sinir sistemi hlcrelerine alinmasi, islenmesi,
depolanmasi, kodlanmasi, guncel bilgiler ile daha 6nce kazanilan bilgiler
arasinda iliski kurulmasi, ihtiyag duyuldugunda da bu bilgilerin
animsanmasi olaylari gergeklesir.

2.2. Ogrenmenin Néroanatomisi

Yapilan calismalar 6grenme ve bellek sirecinde korteks ve limbik
sistemin rol oynadigini géstermektedir.

2.2.1. Serebral korteks

Serebral korteksteki primer ve sekonder motor ve duyusal alanlar
olan spesifik kortikal alanlarin énemli fonksiyonlari bulunmaktadir. Primer
ve sekonder motor ve duyusal alanlarin klasik siniflandirmasina uymayan
bazi bluyUk serebral korteks alanlari vardir. Bunlara asosiyasyon alanlari
adi  verilir. Bu alanlardan parieto-oksipito-temporal asosiyasyon
merkezinin, mekansal koordinatlari ¢6ziimleme, dili kavrama, gorsel dili
on isleme (okuma), nesneleri adlandirma gibi islevsel alt bélgeleri vardir.
Prefrontal asosiyasyon alani dluslincelerin islenmesi ve olgunlastiriimasi
icin dnemli bir yapi olarak tanimlanmaktadir.
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Sekil 1. Serebral korteksin fonksiyonel ve yapisal bélgeleri (2011 Pearson Education
Inc. Kaynadindan alinarak diizenlenmistir).

2.2.2. Limbik sistem

Limbik sistem, kisinin korunmasi ve tlrin devamliliginin
saglanmasina yardimci bir sistemdir (Morgane, Galler ve Mokler, 2005).

Bu sistem bellek, bagimlilik, stres ve plastisite olusumunda birbiriyle
etkilesimde olan ve serotonin, dopamin, noradrenalin, gamma
aminobdutirik asit (GABA), glutamat, asetilkolin gibi ndrotransmitter
sistemlerini barindiran spesifik bir néronal agdir.

Limbik sistem, hipokampus, hipotalamus, parahipokampal alan,
girus singuli, subkallozal olusumlar, talamusun én c¢ekirdekleri, septum ve
amigdaladan olusur. Temel fonksiyonlari, yeme davranisi, saldirma ya da
kacma reaksiyonu, agresyon ve cinsel icgudulerin duygusal, otonomik ve
endokrin yonunidn sergilenmesine yoéneliktir. Limbik sistem igerisinde
bulunan hipokampus, 6zellikle hafiza ve mekansal (li¢ boyutlu) problem
cb6zmede 6nemli rol oynar.



Hipokampal formasyon dental girus, hipokampus ve subikulumun
olusturdugu, parahipokampus tarafindan sarmalanan, kendi cevresinde
katlanmis primitif kortikal bir yapidir (Waxman, Chugani ve Seibyl, 2002).

Limbik sistemin dnemli komponentlerinin
yer ve uyumlarini gosteren gsematik bir kesit

Bayin Limbik
SEtamhdei Komporantier

limbik o
(yegll dan)

singulat kvremi
(imbik lkobun arka bslumu)

hipokampal kivrim
(imbik kbun alt balamu}

Orta Beyin Limbk
Sistern Komponentieri

On talamik naki grub

hipokampus

hipotalamus

mememsi yapi

Sekil 2: Limbik sistem (2011 Pearson Education Inc. Kaynadindan alinarak
dizenlenmistir.)

Amigdaloid nukleus kompleksi (amigdala), bir gri madde kitlesi olup,
unkus ve parahipokampus arasinda yerlesmis medial temporal lob
yapilarindan birisidir. Amigdalanin, insan ve hayvan c¢alismalarinda
Ozellikle korkunun o6drenilmesi ve duygusal islemlerde, kosullu
deneyimlerin ve korku cevabinin olusumunda, bellegin depolanmasi ve
kazanimi icin gerekli oldugu gosterilmistir (Phelps ve LeDoux, 2005).

Deneysel calismalarda, limbik sistem hasarinin davraniglar lzerinde
belirgin etkileri oldugu gorilmistir. Limbik sistemin belirli alanlarinin
hasari ile hafiza da zarar goérmektedir (Waxman, Chugani ve Seibyl,
2002).



Limbik sistemde davranislari etkileyen iki merkez bulunmaktadir.
Odil merkezi, ceza ve kacma alanlari yer almaktadir. Hayvan deneyleri
odil veya cezaya yol acmayan davranislarin ¢ok zor anlasildigini
gbéstermistir (Phelps ve LeDoux, 2005).

Eger uyaran 0dul ya da cezaya neden olursa, kortikal yanit
tekrarlayan stimulusla sénmez ve gittikce gulclenir; bu durum tekrar
kuvvetlendirilmis yanit olarak adlandirilir (Morgane vd., 2005).

2.2.3. Bellek siirecinde hipokampusun roli

Korteksin medial kisminda bulunan hipokampus, beynin altina
kivrildiktan sonra lateral ventrikilin alt ylzeyine dogru ylkselir.
Hipokampus, yeni bilgilerin depolanmasinda ¢ok 6nemlidir. Cinkl limbik
ddillenme ve cezalanma sisteminden ¢ikan yollarin en dnemlilerinden
birini olusturmaktadir. Limbik &didllenme merkezi, haz, mutluluk ve
odullenme duygusu tarafindan uyarilir. Limbik ceza merkezi ise, agri ve
rahatsizliga neden olan uyaranlar ve dislinceler tarafindan uyarilr.
Ozellikle hipokampus, daha az derecede de baska bir limbik yapi olan
talamus dorsa-medial c¢ekirdek, hangi dustncelerin ddudllenme ve
cezalanma bazinda ani olarak saklanacak derecede 6nemli olduguna karar
vermede etkilidirler (Cevik vd., 2017).

Sol ve sag hipokampusu cikarilmis hastalarda bellege daha oOnce
kaydedilmis bilgiler Ustlinde ciddi bir etki goérilmez iken, bu hastalarda
sozel ve sembolik anilar kisa sireli bellekten uzun sireli bellege gegirme
yetenedi ve bu anilarin birkac dakika depolandigi orta sireli bellekte
kalma vyetenegi bilylk Olglide bozulur. Bu hastalar zekanin temelini
olusturacak bicimde yeniden uzun slreli bellek olusturamazlar. Buna
anterograd amnezi denilmektedir. Hipokampus, olfaktor korteksin bir
parcasi olarak gelismistir. En ilkel hayvanlarda hangi besinlerin yenecegini,
hangi objelerin kokularindan tehlikeli olabilecegini, kokunun seksiel olarak
davet ediciligini belirlemede ve hayati énemli birgok kararin alinmasinda
6nemli rol oynamaktadir (Mineur, Obayemi ve Wigestrand, 2013).



2.3. Morris Su Labirenti Testi (Morris Water Maze)

GOrinlr platformlu su labirenti testinde mekansal olmayan 6grenme
denemeleri yapilir. Platformun ylizeyi su ylizeyinden 1 cm asadidadir ve
platformun Uzerine, deney hayvaninin dikkatini cekebilecek ve disaridan
gérulebilecek nesneler konur. Platformun yerini bulmak icin harcanan sure
tespit edilir. Gizli platformlu su labirenti testi ise, mekansal (spatial)
ogrenme ve bellegin degerlendiriimesinde kullanilir. Burada platforma
tutturulmus disaridan gorilebilecek bir silindir yoktur. Hayvan platformun
yerini havuz disindaki objeler yardimi ile bulur (Morris, 1984; Brandeis, 1989;
Abeliovich, 1993).

Bu test opaklastiriimis su ile dolu, dairesel, genisce bir su tanki ve bu
tank icine yerlestiriimis bir platformdan olusan dizenek kullanilarak yapilir.
Deney hayvani su tankina yerlestirildiginde en kisa siirede ve en kisa yoldan
platforma ulasmaya c¢alisacaktir. Deney hayvaninin izledigi yol ve
harcadigi slire tespit edilebilir. Tekrarlayan denemeler sonucunda deney
hayvani gizlenmis platformu daha kisa sirede ve/veya daha az yol alarak
bulmaya baglar. Bu test mekansal (spatial) ogrenme, bellegin
dederlendiriimesi ve noérobiligsel bozukluklarin arastiriimasinda
kullanilmaktadir.

Limbik alan, temporal lobun 6n kutbu, frontal lobun 6n bdlimu ve
serebral hemisferin mediyal vylzeyindeki singulat girusta bulunur.
Davranig, duygular ve motivasyon ile ilgilidir. Somatik, goérsel ve isitsel
asosiyasyon alanlari temporal lobun arka kisminda bir araya gelirler.
Burada temporal, pariyetal ve oksipital loblar birlesir. Farklh duyusal
alanlarin birlestigi bu alan gelismistir ve zeka gibi ylksek diizey beyin
islevi gerektiren durum igin baslica roli oynar. Bu bdlgeye Wernicke alani
adi verilmistir.



2.4. Ogrenme ve Bellek ile ilgili Kavramlar

2.4.1. Kazanim (Acquisition): Ogrenme deneyimleri veya editim dénemi
sirasinda olusan ve 0zel islemler sonunda bellege dahil edilecek bilginin beyine
girmesidir (Yu ve Sharp, 2015).

2.4.2. Aktif Sakinma (Active Avoidance): Agr gibi 1zdirap verici veya hos
olmayan bir stimulustan 6zel bir cevap vererek ¢cekinme veya sakinma
yapilmasinin 6grenilmesidir (Maehara vd., 2017).

2.4.3. Pasif veya Inhibitéor Sakinma (Passive avoidance):
Genellikle bir egitim doneminde kazanilabilen ve daha ¢ok bellek
deneylerinde kullanilan 1zdirap verici veya hos olmayan stimulustan kendini
tutarak sakinmadir (Yu ve Sharp, 2015).

2.4.4. Alisma (Habituation): En ilkel 6grenme seklidir. Bircok kez
belirli bir zaman suresinde tekrarlanarak verilen stimulus veya stimulus
gruplarina Urkme, korkma veya arastirma gibi davranislarda azalma olmasi
veya bu stimuluslara alisma durumudur (Yu ve Sharp, 2015).

2.4.5. Kagma (Escape): Izdirap verici bir uyaridan kurtulmak icin uyari
geldikten sonra verilen 6zel bir cevaptir (Yu ve Sharp, 2015).

2.4.6. Pekistirme (Consolidation): Kazanmanin hemen sonrasinda
bilgilerin bazilarinin depolanmasina ydénelik, mekanizmasi bilinmeyen bir
islemdir (Yu ve Sharp, 2015).

2.4.7. Egitim Oncesi Tedavi (Pre-training treatments): Egitim
déneminden 6nce verilen ve kazanma ile pekistiri islemlerini etkileyen
tedavi sekli (Yu ve Sharp, 2015).



2.5. Bellek

Memeli SSS (Santral sinir sistemi) nin en onemli 6zelligi blyuk
miktarda bilgi depolama ve isleme yeteneginin olmasidir. Modern
davranissal ve biyolojik calismalar, 6grenme ve bellegin tek bir siirecten
olusmadigini géstermistir. Insan belledi olmasaydi, belirli bir deneyimden
ogrendikleri davranislari saklayamaz, her defasinda ayni davranislari yeni
bastan 6drenmek zorunda kalirlardi. Bazi anilar birkag saniye, bazilari
saatler, gunler, aylar ya da yillarca devam eder. Kisa-sureli bellek, uzun
streli bellege donustirilmedikce, anilar saniyeler veya en cok dakikalar
surer (Dere,Kart-Teke, Huston ve DeSouza Silva, 2006).

Kisa slreli bellegi (en fazla 60 dk) uzun sireli bellege (birkag giin veya
daha uzun) doénidstirmede, hipokampus 6nemli rol oynar. Uzun-sureli
bellek, bir ani bir kez saklandiktan sonra yillar boyunca veya bir yasam
boyu hatirlanabilir (Pittenger ve Kandel, 2003).

2.5.1. Kisa Siireli Bellek

Kisa sureli bellek, bir telefon numarasinda ki 7 ila 10 rakami birkag
saniye veya birkac dakika slire boyunca hatirda tutmak gibi, kisinin bu
rakamlari veya olaylari slrekli dlstnerek hatirlayabilmesini saglayan
bellektir. Kisa sireli belledgin diger olasi bir acgiklamasi; presinaptik
fasilitasyon veya inhibisyondur. Bu olaylar, presinaptik uglar Gzerinde yer
alan sinapslarda gerceklesir. Bu gibi uglardan salinan nérotransmitterler cogu
zaman saniyelerce hatta dakikalarca slren bir fasilitasyona veya
inhibisyona neden olurlar. Bu tip devreler kisa slreli bellege yol acgabilir
(Mutlu, Ulak ve Belzung, 2011).

2.5.2. Orta uzun siireli bellek

Orta uzun-sireli bellek dakikalarca hatta haftalarca sirebilir. Bu
bellekte saklanan anilar, bellekteki izleri daha surekli hale getirilemezse
zamanla kaybolur; slrekli hale getirilirse uzun sidreli bellek olarak
siniflandinilirlar. Yapilan calismalar, bu tir belleklerin ya presinaptik uclarda
ya da postsinaptik ucglarda yer alan ve birkac dakikadan birka¢ haftaya
kadar silirebilen gecici kimyasal veya fiziksel degisikliklerden veya her
ikisinden kaynaklanabilecedini gostermistir (Albright, Kandel ve Posner,
2000).



2.5.3. Uzun Siireli Bellek

Uzun sureli bellek genel olarak iki kategoriye bdlinidr: Explisit veya
deklaratif bellek (insanlar, yerler ve seyler hakkindaki bilginin bilingli olarak
hatirlanmasi) ve implisit veya nondeklaratif bellek. Deklaratif bellek
bilincli olarak kazanilan hafizadir. Bu bellek tipi cok esnek olup ¢oklu alanlar
ve bilgi parcalarinin iliskisini icerir. Medial temporal lobla ilgilidir (Albright
vd., 2000).

Deklaratif bellek ayrica, episodik (olaylar ve kisisel deneyimlerle ilgili bellek)
ve semantik (gergekler icin bellek tipi) olarak ikiye aynimistir. Episodik bellek, diin
illkbaharin ilk ciceklerini gordiigimiizii ya da birkag ay once Beethoven'in bir
sonatini dinledigimizi hatiladigimiz zaman kullanilir. Semantik bellek ise, okulda ya
da kitaptan 6grendigimiz objektif bilgiyi hatilamak ve depolamak igin kullanilir
(kursun sudan adirdir). Episodik bellek, kisisel olarak deneyimlenen olaylar
veya nerede, ne zaman, ne oldugunun hatirlanmasi igin bir bellek tipidir.
Semantik bellek, dinyadaki genel durumlar igin bir bellek tipidir. Gegen Sali
Londra'da yagmurdan islandidini hatilamak episodik bellek, Ingiltere'de sik sik
yagmur yaddigni bilmek ise semantik bellekle ilgilidir. Episodik bellek
otobiyografiktir, kisisel olarak deneyim edilen olaylari otobiyografik olarak
hatirlamaya yarar. Spatial ve temporal bilgileri gerektirir. Semantik bellek
ise durumlarin, kurallarin depolanmasi ve geri cadirilmasina yarar;
spatiotemporal ve otobiyografik 6zelligi yoktur. Semantik ve episodik bellek
anatomik olarak farkli beyin sistemleri araciliiyla olusur (Dere vd., 2006).

Fakat episodik bellek, semantik bilgi olmadan ortaya ¢ikmaz. Bu ylzden
semantik sistemin hasari hem semantik hem episodik belledi bozan Implisit
veya nondeklaratif bellegin (motor yetenek ve diger goérevlerin bilingsiz
olarak hatirlanmasi) klasik kosullama gibi basit assosiyatif formlarn ve
sensitizasyon gibi non-assosiyatif formlari vardir. Non-deklaratif bellek
bilingsiz olarak hatirlanabilir. Deklaratif bellegin aksine daha rijiddir ve
6grenmenin meydana geldigi orijinal stimulus kosullanyla siki temas halindedir
(Pittenger ve Kandel, 2003).

Bu sebeplerden 6tlrt bellek tek bir anatomik yapida lokalize olamaz. Farkli
bellek proseslerinin beyinde farkl yolaklar icermesi olasidir (Gasparini vd.,
1998).

Kisa sureli bellegin haftalar veya yillar sonra hatirlanabilecek uzun sireli bellege
dénusturilebilmesi igin "pekistiriimesi" gerekir. Yani bellek, sinapslarda uzun sureli
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bir bellek icin gerekli kimyasal, fiziksel ve anatomik degisikliklerin
gerceklesmesini bir sekilde baslatiimaldir. Bu stire¢c minimal bir pekistirme icin 5 ila
10 dakikalik bir sureyi, glcli bir pekistirme icin ise 1 saat veya daha uzun bir
slreyi gerektirir.

Psikolojik calismalardan alinan sonuglara gore, ayni bilgilerin zihinde defalarca
prova edilmesi, kisa slreli bellegin uzun sireli bellege aktarilmasini saglar;
dolayisiyla pekistirmeyi hizlandirir ve glclendirir (Guyton ve Hali, 2001).

2.5.4. Bellegin Noral Mekanizmalari

Bellek olusumu sirasinda gesitli biyokimyasal ve yapisal néral degisimler olur.
Omurgasiz ve kemirgenlerde yapilan deneysel calismalar bellegin aktif sinaps
alani ve sayisinda morfo-fonksiyonel degisimler sonucu olustugunu gostermistir.
Uzun sireli bellekte konsolidasyon periyodunda molekller olaylar kaskadi
gergeklesir. Kisa silreli bellegin uzun sireli bellege donlisimi sirasinda
onceden var olan proteinler daha kararli uzun sureli forma doénusir, bu
duruma yeni sinaptik baglantilarin olusmasi eslik eder (Gasparini vd., 1998).

Omurgasiz hayvanlardan elde edilen elektron mikrograflar, uzun suireli
bellek gelismesi esnasinda sinaps yapisinda pek cok fiziksel degisikligin yer
aldigini gostermistir. Bu fiziksel degisikliklerin en 6nemlileri sunlardir:

(Mutlu vd., 2011)

1-Transmitter tasiyan vezikullerin sayisinda artis
2-Presinaptik ug sayisinda artis

3-Sinaptik araliga bosalan nérotransmiter sayisinda artis
4-Dendritilerde yapisal degisiklik (Mutlu, 2011)
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2.5.4.1. Bellek ve norotransmiter sistemleri incelendiginde:

2.5.4.2. Santral kolinerjik sistem ve 6grenme

Uzun vyillardan beri kolinerjik sistemin kognitif fonksiyonlar
Uzerindeki rolG bilinmekle, 6zellikle 6n beyin tabanindaki kolinerjik
néronlarin  "korteks" ve "hipokampustaki" projeksiyon alanlarinin
"6grenme ve bellek sirecleri" ile siki bir iliski icinde olduklari kabul
edilmektedir (Mutlu, 2011).

Asetilkolin normal bellek islevinde temel bir role sahiptir.
ornedin: antikolinerjik etkili ilaglar bellek bozukluguna yol acabilmekte
veya var olan bozuklugu artirmaktadir. Deney hayvanlarinda kolinomimetik
ilaglar (fizostigmin ve intraventrikiler verilen asetilkolin gibi) 6grenmeyi
yani bilginin kazanilmasini bu arada pasif sakinmanin 6grenilmesini ve
bilginin retansiyonunu kolaylastirir; skopolamin ve diger antikolinerjik ilaglar
ise kazanmayi bozarlar; fakat retansiyona dokunmazlar. Yapilan incelemeler,
deney hayvanlarinda, muskarinik reseptorler aracihigi ile calisan
septohipokampal kolinerjik yolagin 6grenme ve kisa sireli bellek yoninden
onemli oldugunu gostermistir. Kolinerjik muskarinik reseptor blokajinin
Morris su labirenti (MWM) testinde yer o6drenmeyi zayiflattig
bildirilmistir (Mutlu, 2011; Warburton ve Rusted, 1993).

MWM testi ile yapilan aynintil calismalarda; kolinerjik sistemin mekansal
haritalamada (spatial mapping) etkili oldugu gosterilmistir. Deney hayvani,
havuzun disindaki ipuglarindan faydalanarak, suyun altinda gizli bulunan
platformun yerini zihninde yeniden tasarlayabilir. Bu sekilde; havuza hangi
noktadan birakilirsa birakilsin, platformun yerini dogru olarak tahmin edecektir
(mekansal haritalama). Mekansal yer belirlemede ise kolinerjik sistem etkili
bulunmamistir. Clnk{, bu testte belirli bir hedefe dodru gitme ya da belirli
hareketleri ardigik olarak tekrarlama tlriinden mekansal olmayan arastirma
stratejileri de etkilidir (Brandeis, Brandys ve Yehuda, 1989).

Kolinerjik merkezlerin  bulundugu ©6n beyin tabaninin  projeksiyon
bolgelerinin; 6grenme-hatirlama slireclerinde 6nemli bir yer tuttuklan gorilmektedir.
Bu bolgenin lezyonu; serebral korteksteki kolin asetil transferaz aktivitesinde
azalmaya neden olurken; bir yandan da pasif ve aktif sakinma, T-labirent,
ismsal kollu labirent ve MWM gibi testlerde 6drenme ve hafizaya iliskin
performans bozukluklarini ortaya ¢cikarmaktadir (Karabeg vd., 2013).
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Asetilkolinesteraz inhibitdri fizostigmin ile enzimatik yikimlarin azalmasi
sonucu kolinerjik aktivitenin artmasi saglanarak; reseptor blokaji olusur, kolin
aliminin blokaji saglanir ve kolinerjik nukleus lezyonlari ile olusan yer 6grenme
defektleri azalalir. Bununla birlikte fizostigminin tek basina yilksek dozlarda
uygulandigi zaman yer 6grenmeyi zayiflattigi bulunmustur (Jin, Germann, Shin,
Akk ve Steinbach, 2017).

2.5.4.3. Glutamaterjik sistem

Glutamat; beyinde yaygin olarak bulunan ve eksitator 6zellikler gbsteren,
amino asit yapisinda bir ndrotransmitterdir. Hipokampus ve kortikal
asosiyasyon alanlarinda yodun olarak bulunmaktadir. Ogrenme ve bellek
temelinde bulunan sinaptik transmisyonun etkinligindeki degisikliklerde rol oynar
(Ozawa, 1993).

Glutamat reseptoérlerinin 6grenme ve hafizadaki rolii; NMDA reseptor
antagonistleri kullanilarak arastirilmistir. Cesitli calismalar Morris su labirenti
testinde NMDA reseptor blokajinin yer 6grenmeyi zayiflattigini gostermistir.

2.5.4.4. Serotonerjik Sistem

Beyin sapinin dorsal ve median raphe cekirdegine yerlesen néronlar;
beyindeki primer serotonin kaynaklandir. Kognitif fonksiyonlara énemli katkisi
olan hipokampus; yodun bir serotonerjik innervasyona sahiptir. Serotoninin
bellek ve 6grenmeyi artirici etkisine 5-HT.a ve/veya 5-HT.c reseptorlerinin
aracilk ettigine inanilmaktadir. Ilging olarak, agir bellek bozukluguna yol
acan Alzheimer tipi demansda, beyinde 5-HT2, reseptorlerin azaldigi
bulunmustur.

Serotonerjik sistemin hafiza ile iliskisini incelemek amaciyla fluoksetin
verilen sicanlarda serotonin geri aliminin inhibe edilerek serotonerjik
transmisyonun arttirilmasi, sarth cevapta o6drenmeyi arttirmistir.
Pindolol ve propranolol uygulamasi ile 5-HTia ve 5-HTig reseptdrlerinin
blokaji; fluoksetinin etkilerini bloke etmistir. Bu bulgular 5-HTia ve 5-HTis
reseptor alt tiplerinin 6grenme olaylari ile iliskili oldugunu gostermektedir
(Meneses ve Hong, 1994).
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2.5.4.5. Dopaminerjik Sistem

Uzun slreli potansiyalizasyon cesitli beyin bdlgelerinde, 6zellikle de
dopamin innervasyonu olan bdlgelerde, plastik degisimlerle gerceklesir.
Dopamin gibi néromodullatérler sinapslarda, (siklik adenozin
monofosfat) ve/veya Ca*? dizeylerinde degisimlere yol acip, Uzun
streli polarizasyon(USP) ve uzun sireli depresyon(USD) olusumunu etkiler.

Postsinaptik piramidal néronlar ve mezoprefrontal terminallerde dopamin
D1 reseptdrlerinin postsinaptik aktivasyonu NMDA reseptérinin aktivasyonunu
modlle ederek USP'de rol oynar. D2 reseptdrleri ise NMDA reseptorleri ile
etkileserek sAMP dlizeyini azaltirlar ve USD' nin gergeklesmesini saglarlar.

Dopamin 6grenme ve belledin néronal aktivitesinin modilasyonunda
kritik bir rol oynar. Aktive ettigi sistemler: hipokampal doparninerjik sistem
(spatial bellek), striatal dopaminerjik sistem (Parkinsondaki kognitif
bozukluklar) ve prefrontal dopaminerjik sistemdir (calisan bellek) (Jay,
2003).

6-Hidroksidopamin ile olusturulan lezyonlar sonucu, nigrostriatal
veya mezokortikolimbik vyolaklarda V080'den fazla dopamin deplesyonu
yapilmasinin yer 6dgrenmeyi bozmadigi ancak yer hatirlamayl bozdugu
g6sterilmistir (McNamara ve Skeleton, 1993).

2.5.4.6. Noradrenerjik Sistem

Beyinde noradrenerjik noéronlarin hiicre goévdelerinin cogu beyin sapindaki
locus ceruleus adli ¢ekirdekte bulunur. Azalmis noradrenerjik aktivitenin;
depresyonun yani sira dikkat ve konsantrasyon azalmasi, islevsel bellekte
yetersizlik, bilgi isleme sirecglerinde yavaslama, psikomotor yavaslama ve
yorgunlukla iliskili oldugu bilinmektedir (Uzbay vd., 2004).

Yapillan calismalarda hafizaninin, dlsik ve orta dizeyde uygulanan
adrenerjik agonistler ile arttigi, yiksek dozlarda ise genellikle hafizada
bozulmalara neden oldugu; adrenerjik antagonistlerin ise deney kosullarina
bagh olarak ya etkisiz kaldigi yada bozulmalara neden oldugu bildirilmistir
(Dalmaz, Introini-Collison ve McGaugh, 1993).
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2.5.4.7. Gabaerjik sistem

Gama aminobutirik asit (GABA), memeli santral sinir sisteminde dnemli
bir inhibitdr norotranstmitterdir. Hafiza ve 6grenmede GABA'nin roll ile ilgili
yapilan calismalarda, konvilsif dozun altinda egitim sonrasi uygulanan
pikrotoksin ve bikukullin'in labirent 6grenmede, aktif sakinma ve pasif
sakinmada retansiyonu arttirdigi  gosterilmistir. Muskimollin  sistemik
enjeksiyonu doza badli olarak pasif sakinmada bellekte zayiflama olusturmus
ve bu zayiflama etanol ile artmistir. Aksine; GABA da intraventrikller
enjeksiyon aydinlik-karanlik ayirnm testinde 6grenmeyi dizeltmistir. Benzer
olarak; GABA transaminaz inhibitéri sodyum valproat ve aminooksiasetik
asidin egitim sonrasi i.c.v. enjeksiyonu aktif ve pasif sakinmada retansiyonu
arttirmistir (Izquierdo ve Medina, 1993).

GABA-B reseptorleri stimilasyonunun o6drenme (zerindeki etkilerini
incelemek icin egitim sonrasi baklofen uygulanmis ve pasif sakinma
denemesinde retansiyonu bozdugu bildirilmistir (Paredes ve Agmo, 1992).

2.5.4.8. Sinaptik plastisite

Sinir sistemi; organizmanin iginde gerceklesen degisiklikler kadar,
cevresel degisikliklere de adapte olabilecek bir yapiya sahiptir. Cevresel
degisikliklere uyum ise ancak "6égrenme" yolu ile sadlanabilir. Ogrenme de
sinaptik plastisite yolu ile gergeklesir (Uzbay vd., 2004).

Plastisite terimi Yunancada "plaistikos" kelimesinden kaynaklanir;
bicimlendirmek, sekil vermek anlamina gelir. Noroplastisite ise beynin
6grenme, hatirlama ve unutma yeteneklerine isaret eder (Kulak ve Sobaniec
2004). Beyindeki ndronlar ve olusturduklari sinapslarin i¢ ve dis uyaranlara bagl
olarak gosterdikleri yapisal ve iglevsel dedisiklikleri kapsar. Noroplastisite ile
dendritlerde dallanmanin artmasi ve boylarinda uzama, yeni sinaps olusumu,
var olan sinapslarin etkinliginin degismesi, yeni néron olusumu ve var olan
ndronlarin hayatta kalma ve stres altinda bozulmaya karsi direnglerinin artmasi
sadlanabilir. Hipokampus noroplastisitesi en yiksek beyin bdlgelerinden
biridir. Her turll zihinsel egzersiz ile hipokampal hacimde ve ndrogeneziste
artma gorilirken, slrekli stres durumlari hipokampal hacimde ve
hipokampal ndéronlarin ndrojenezisinde azalmaya neden olur.
Hipokampus neokortekste kisa sireli bellek uzun sireli belle§e doénistiren
islem olan "bellek birlestirilmesinde" de oldukga 6nemli bir role sahiptir
(Wittenberg ve Tsien, 2002).

Prefrontal korteks ile birlikte calisarak bilgileri birlestirir, bellege
kaydeder. Yapilan arastirmalarda noérogenezisin yani sira dendritlerin
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bliyuimesi ve dallanmasi, sinapslarin yeniden yapilanmasi gibi sureclerin
eriskinlikte de devam ettigi, eriskin beyninin énceden inanilanin aksine daha
cok plastisite kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir. No6roplastisitenin
gerceklesebilmesi icin beynin bilgi elde edebilmesi, bu bilgilere dayanarak
gelecege yonelik uygun yanitlarn verebilmesi gerekmektedir. Bellekte bilginin
depolanmasi, birlestiriimesi ve filtre edilmesi gibi mekanizmalarin sinapslarda
bazi plastik degisimlere yol actigi sanilmaktadir (Yasui, Fujisawa, Tsukamoto,
Matsuki ve Ikegaya, 2005).

2.5.4.9. Asetilkolin

Asetilkolin preganglionik néronlarda ve otonom sistemin bazi
postganglionik néronlarinda sinaptik transmitter olarak goérev yapar.
Asetilkolin kolin asetiltransferaz etkisiyle kolin ve asetil CoA’dan olusur.
Sinir ucuna aksiyon potansiyelinin ulasmasindan sonra voltaj-bagimh Ca*+?2
kanallari acilmakta ve hicre icinde artan Ca*?2 iyonlar vezikillerin
membrani ile birleserek vezikillerin iceriginin saliverilmesine yol
acmaktadir. Ekzositoz sonucunda asetilkolin vezikll icerigi ile birlikte
sinaptik araliga dagilir. Polarize durumda olan postsinaptik membran,
cevresine asetilkolinin girmesiyle lokal olarak depolarize olur. Sinapsa
ulasan bir aksiyon potansiyeli, ikiylz-lgylz kadar vezikll iceriginin
ekzositoz sonucu bosalmasina neden olmaktadir (Parnavelas, Kelly ve
Burnstock, 1985).

Presinaptik kabarciktaki veziklllerden sinaptik araliga bosalan
asetilkolin, diffizyonla postsinaptik membrana ulasir ve buradaki
reseptorlerine badlanir. Asetilkolinin postsinaptik membrandaki asetilkolin
reseptorlerine baglanmasi, yeterli sayida kanal acilmasina yol acarak Na*
iyonlarinin hicre icine girmesine, postsinaptik membranin
depolarizasyonuna neden olmakta ve postsinaptik hucrenin fizyolojik
fonksiyonunu yerine getirmesini saglamaktadir (Zhou, Gao ve Picciotto,
2015). Asetilkolinin kalp atislarini yavaslatma, arteriyolleri genisletme,
bronslari daraltma gibi cesitli farmakolojik etkileri vardir. Kolinerjik
sinapslarin  postsinaptik membranlarinda nikotinik reseptérler ve
muskarinik reseptérler olmak uzere iki turla asetilkolin reseptdért vardir.
Muskarinik reseptorler beyinde yaygin olarak bulunmaktadirlar. Asetilkolin,
uyarinin iletilmesinde sonra reseptdérden ayrilir. Reseptdrden ayrilan
asetilkolin, pre- ve postsinaptik membranlarda bulunan asetilkolinesteraz
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tarafindan hidrolize edilir ve béylece asetilkolinin etkisi sonlandirilir (Ruch
ve Koelle, 1976).

Muskarinik reseptérler G protein kenetli reseptdér ailesinin
Uyesidirler. Molekller klonlama calismalari ile bes intronsuz gen tarafindan
kodlandigi ve bes farkll glikoproteini kodladigi belirlenmistir. Muskarinik
reseptdér genleri tlrler arasinda oldukca benzerlik gostermektedir.
Muskarinik reseptoérler (M1,M3,Ms5) ve (M2,M4) olmak Uzere iki fonksiyonel
kategoriye ayrilmaktadir: Mji,M3 ve Ms reseptorleri déncelikle Gg/11
proteinleri araciligi ile fosfolipaz C'yi aktive ederken M2,M4 reseptorleri Gi/o
proteinleri aracilidgiyla adenilat siklazi inhibe etmektedir. Muskarinik
reseptorler merkezi ve periferal dokularda yaygin olarak bulunmaktadir.
M1 reseptdrleri 6nbeyinde 6zellikle hipokampus ve serebral korteksde, M>
reseptorleri kalp ve beyin kdklnde, M3 reseptdrleri duz kas, ekzokrin salgi
bezleri ve serebral korteksde, M4 reseptérleri neostriatumda ve Ms
reseptorleri substantia nigra’da bulunmaktadir. Merkezi sinir sisteminde
fazla bulunan Mi reseptérileri asetilkolinle indiklenen MAP kinaz
aktivasyonuna aracilik etmektedir. MAP kinaz hafiza icin gereklidir. Beyin
M. reseptérleri “antinosiseptiv” etki icin dnemli rol oynamaktadir. Ayrica
M, reseptdrieri muskarinik asetilkolin reseptorii bagimh bradikardi ve
mide, trakea ve idrar kesesi diz kaslarinin agonistle uyarilmasi icin
gereklidir. M3 reseptorleri tlukrik salgilanmasi, pupil daralmasi ve idrar
kesesi detrisdr kasinin kasilmasinda fonksiyonel rol oynar. Beyin Ma
reseptdrleri merkezi dopaminerjik cevaplarin ve periferal diz kas
tonusunun duzenlenmesine katilmaktadir. Ms reseptérlerinin  dopamin
saliniminin dizenlenmesine katildigi bilinmektedir, fakat bu dizenlenme
mekanizmasi henlz tam olarak anlasiilmamistir. Muskarinik reseptdrlerin
kalp fonksiyon bozuklugu, Alzheimer, astim gibi hastaliklarda roli oldugu
belirtilmektedir (Nathanson, 2001).

Farmakolojik calismalarda M: (Nathanson, 2001; Messer, Bohnett,
Stibbe, 1990) Alzheimer’ll hastalarda goérilen algilama eksikliklerinde
mAChR’lerinin  énemli roli oldugu disunilmektedir. Insanda dortyiiz
altmis amino asit uzunlugundaki Mi reseptdri, merkezi sinir sisteminde
asetilkolinle indiklenen MAP kinaz aktivasyonuna aracilik eden tek
muskarinik reseptérdir. Asetilkolinle MAP kinaz aktivasyonu hafizada
onemlidir (Nathanson, 2001; English, Sweatt, 1997). Yetiskin memeli sinir
sistemindeki ndronlar arasinda sinaptik badglantilarin modifikasyonunda
MAP kinaz yolaginin roll vardir (English ve Sweatt, 1997). Striatumda M1

eksikliginin dopaminerjik aktarimini  anlamh dlzeyde arttirdigi ve
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lokomotor etkinligin arttigr belirtilmektedir (van Koppen ve Kaiser, 2003).
Muskarinik asetilkolin reseptorleri cesitli hastaliklarin tedavisinde hedef
reseptorlerdir. Muskarinik reseptdr sayisinin degisimi ve islevinin
bozulmasinin Alzheimer, Down sendromu ve Parkinson gibi noérolojik
hastaliklarin  olusumunun nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir
(Nathanson, 2001; Caulfield ve Birdsall, 1998).

Ornedin Alzheimer hastaliginda, bilissel kavramadaki eksiklikler
beyinde asetilkolin dlzeyinin ylkselmesiyle azaltilabilir. Alzheimer’l
hastalarin beyninde 6lim sonrasi yapilan calismalar ile muskarinik
reseptor ekspresyonlarinda degisim belirlenmistir.

2.5.4.10. Asetilkolinesteraz

Asetilkolin  beynin bellek ile ilgili bdlgelerinde &nemli bir
noérotransmiterdir.  Asetilkolinesteraz sinaptik aralikta bulunur ve
Asetilkolini kolin ve asetat’a parcalar. Alzheimer hastalijinda asetilkolin
azalmasi bellek bozuklugu ile paraleldir. Kolinerjik fonksiyonda dizelme
saglayan ajanlar kognitif fonksiyonlarda stabilizasyon veya dizelme
saglayabilir.  Alzheimer hastaliginin  tedavisinde asetilkolinesteraz
inhibitorleri gesitli mekanizmalarla yararh olabilir. Erken tedavi faydalar
postsinaptik ndéronlarin  stimulasyonu ve presinaptik hulcrelerden
noérotransmiter salinimini arttirarak olur. Asetilkolin miktarini arttirmak
néronlarin genel aktivitesini arttirarak noéroprotektif etki olusturabilir.
Dahasi, néronal aktivasyonu ve ndrotransmisyonu arttirarak Alzheimer
hastaligi patofizyolojisinden sorumlu olan proteinlerin degredasyonlarini da
arttirlyor olabilirler. Alzheimer hastaliginda bazal nilkleusdaki kolinerjik
noéronlarin sayisi 6nemli oranda azalir ve kolinerjik fonksiyonun bir
gbstergesi olarak kabul edilen kolin asetil transferaz miktari 6nce
kortekste, ardindan da hipokampusta ve neokorteksin diger bdlgelerinde
disme gdsterir (Hake, Farlow, 2001; Davies, Maloney, 1976). Alzheimer
hastaligi vakalarinin beyinlerindeki santral kolinerjik fonksiyon kaybi ile
bellek kullanimi ve diger kognitif fonksiyonlarda gozlenen defisitler
arasinda paralellikler kurulmustur (Perry vd., 1978).

Beyindeki asetilkolin dlizeylerinin arttiriimasi veya kolinerjik sistemin diger
yontemlerle uyarilmasi yoluyla kolinerjik fonksiyonun guglendirilmesinin,
teorik olarak 6grenme becerisi ve bellek Gzerinde olumlu etkileri olmalidir
(kolinerjik hipotez). Bu hipotezi sinamak amaciyla prekUrsoérlerinin,
asetilkolinesteraz inhibitérlerinin ve muskarinik ve nikotinik agonistlerin
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kullanimi gibi bazi tedavi yaklagimlari denenmistir. Simdiye kadar ki tedavi
yaklasimlar icerisinde gelisimin en yuksek noktasina varmis ve en fazla
basari gdstermis olani asetilkolinesteraz inhibisyonudur. Asetilkolinesteraz
inhibitoérleri arasinda takrin, fizostigmin, metrifonat ve galantamin
asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz Uzerinde nonspesifik inhibisyona
yol acarken, donepezil ve rivastigmin asetilkolinesteraza spesifiktir
(Tayebati, Di Tullio ve Amenta, 2004).

2.6.Antioksidanlar

Hicreleri serbest radikallere karsi koruyan, bitkiler, flavonoidler,
antosiyaninler, karotenoidler, vitaminler ve endojen metabolitler gibi ¢ok
cesitli fenolik cekirdege sahip kaynaklardan alinan maddelerdir. Oksidatif
stres ve serbest radikaller kanser patolojisinde, arterosklerozda,
norodejeneratif hastaliklarda ve yaslanma surecinde oldugu gibi cok
sayida hastalikta rol oynar. Antioksidan maddeler; serbest radikallerle
savasma, yaslanmayi geciktirme ve bircok tipteki hastaligi énleme gibi pek
cok Ozellige sahiptir. Antioksidanlarin hastaliklardan korunmada nasil
anahtar rol oynadigini anlayabilmek icin serbest radikallerin ve oksijenin
vucudumuz uzerine olan etkilerini ve antioksidanlarin calisma
mekanizmasini bilmemiz gerekmektedir (Wani ve Kumar, 2015).

Hayvan, bitki ve bakteri gibi aerobik organizmalarin enerji
ihtiyaclarini karsilamak icin son derece gerekli ve hayati dneme sahip
oksijen elementi, ayni zamanda bu organizmalar igin toksik, zararl,
mutajenik ve hatta élumcul olabilir ( Cahill-Smith ve Li, 2014).

Oksijenin vicut icin zararli olan molekdlleri olusturmasi karsisinda,
vicutta kendi antioksidan savunma mekanizmasini gelistirmistir. Bu
sistem pek c¢ok endojen ve ekzojen kaynaklara bagh kompleks bir
sistemdir (De Flora ve Ferguson, 2005).
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2.7.Euterpe olerecea

Euterpe olerecea dlinyada yaygin olarak kullanilan cok poptler
islevsel bir gidadir. Ozellikle bir cok faydal calismada ortaya konan kapsiil
benzeri dogal Urinlerde yer almasi ile bldylyen bir alandadir. Amazon
bbélgesinde yetisen palm adacindan elde edilir. Ekvator, Kolombiya, Gine
ve Venezeulla da bulunur. Mayis ve AJustos arasinda elde edilir. Euterpe
olerecea icinde; %31’i flavonoidler, %23 ‘G fenolik maddeler, %11’i
lignoidler ve %89’u antosiyanin ve yad asidi, kinonlar, terpenler,
norisoprenoidler vardir (Yamaguchi, Pereira, Lamarao, Lima ve Veiga
Junior, 2015).

100gr Euterpe Olerecea 6zlinde; 45,9 gr su, 247 kcal, 36,6 gr
karbonhidrat, 3,8 gr Protein 12,2 gr yag, 0,36 mg B1 Vitamini, 0,01 mg
B2 Vitamini, 0,40 mg B3 Vitamini, 9 mg C vitamini, 58 mg fosfor, 118 mg
kalsiyum, 11,8 mg demir bulunmaktadir.

Son cgalismalarda goérulmektedir ki; Euterpe Olerecea, potansiyel
antioksidan oldugu icin yarali doku ve karsinojenik aktiviteden korunmak
icin antitimoral bir ajan olabilir. Ozellikle sicanlarda yapilan kolon
karsinogenezisine ydnelik calismalarda Euterpe Olerecea nin potansiyel
koruyucu etkisi ortaya konmustur (Yamaguchi vd., 2015).

Euterpe olerecea; sigaraya maruz sicanlarda amfizeme Kkarsi
pulmoner hasari, oksidatif stresi ve TNF-alfa salinimini azaltarak
saglamistir (Moura vd., 2011)

Euterpe olerecea ile ilgili diger bilimsel galismalar géstermektedir ki;
DPPH radikallerine, eksi yukllu superoksidlere, peroksil radikal, hidroksil
radikallere ve liposomlarin oksidasyonun inhibisyonuna karsli ylksek
antioksidan kapasitelidir. Ozellikle hiicresel modellerde Euterpe olerecea
6zu; serebral korteks, hipokampus ve serebellumda hidrojen peroksid ile
okside sicanlarda antioksidan etki go6stermistir. Bu antioksidan etki ile
yaslanma ile iligkili nérodejeneratif hastaliklarda olumlu gelismeye katki
saglamistir (Yamaguchi vd., 2015).

Euterpe olerecea ekstrakti icinde tanimlanan Dihidrokoniferil alkol,
larisiresinol, pinoresinol, siringoresinol ve protokatekhik metil esterin
sitoprotektif etkisi hidrojen peroksid ile streslenen MCF-7 hicreleri
kdltirinde de ortaya konmustur (Yamaguchi vd., 2015).
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Euterpe olerecea 0zU beyin hicrelerinde yaslanma badglantil
noérodejeneratif bozukluklarda oksidatif zarar ve inflamasyon azalmasinda
etkili olmustur (Yamaguchi vd., 2015). Farmakoloji endistrisinde cok
saylda Urinde tablet, kapsil ya da enerji icecegi olarak kullanilirken
konsantre meyve sularinda, caylarda, yogurtlarda ve gida takviyelerinde
ylksek antioksidan 6zelligi, renk verici 6zelligi ve Grin raf omrini
uzatmaya yonelik katkisi nedeniyle yaygin olarak kullaniimaktadir
(Yamaguchi vd, 2015).

Euterpe olerecea; antioksidan, anti-proliferatif (Cesar vd, 2014),
anti-inflamatuvar ( Xie vd, 2012), hasarh doku korumasi, hidroalkolik 6zl
ile sigara icenlerde pulmoner zararn azaltan (de Bem GF vd, 2014),
karsinojenik aktivite icin antitimdér ajan ve kardiyoprotektif etkileri ile
ortaya cikmaktadir (Dias vd, 2014; Silva vd., 2014; Fragoso, Romualdo,
Ribeiro ve Barbisan, 2013; Fragoso, Prado, Barbosa, Rocha ve Barbisan,
2012; Zapata-Sudo vd., 2014; Silva Santos, Almeida Teixeira ve Barbosa,
2014). Yapilan son cgalismalar géstermistir ki; Euterpe olerecea beyin
hiicrelerindeki inflamasyon ve oksidatif zararin azaltiimasinda da basari
saglamistir (Wong, Musgrave, Harvey ve Smid, 2013).

Deneysel calismalarda, Euterpe olerecea serebral korteksde,
hipokampuste ve serebellumda anti-oksidan etki gbstermis ve vyas ile
baglantili nérodejeneratif hastaliklarda gelismeye olumlu katki saglamis,
oksidatif hasari azaltmistir (Spada vd., 2009).

Euterpe olerecea bitkisinin, Antosiyaninden zengin oldudu,
sicanlarda C-6 beyin glia hicreleri ve MDA-468 insan meme kanseri
hicrelerine karsl hiicre blylimesini engelleyici nitelikte etki gosterdigi
konusunda calismalar da mevcuttur (Pozo-Insfran, Percival ve Talcott,
2006). Euterpe olerecea daki en oOnemli igeriklerden antosiyanin;
siyanidin-3-0 glukosid dir. Bu antosiyanin doku ve deri koruma sirecine
anti-inflamatuvar etkili olabilir.

Euterpe olerecea yas ile yaslanma ile ilgili gelisen ndrodejeneratif
hastaliklarin 6nlenmesinde de pozitif yonde katki saglamaktadir (Cevik,
2015; Soztutara, Colak ve Ulupinar, 2016).

Hidrojen peroksit ile doku tedavisi yapilan calismalarda sicanlarin
serebellum, serebral korteks ve hipokampuslarinda protein ve doku hasari
olusmus, hidrojen peroksit; sltiperoksit dismutaz ve katalaz enziminin her
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ikisini stimile etmistir. Euterpe olerecea ile tedavide ise enzimler
degismemistir, protein ve lipidlerde oksidatif hasar olmamistir. Bununla
birlikte 6nceden Euterpe Olerecea ile isleme tutulmus sonra hidrojen
peroksite maruz kalmis dokularda protein ve lipid hasari énemli 6lctde
azalmistir ve superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz aktivitesinde artis
gbézlemlenmistir (Spada vd., 2009).

Go6zlemlenen lipid hasari azalmasi serebral korteksde yaklasik %48,
hipokampusta %64 ve serebellumda %72 olmustur. Protein zaran
azalmasi serebral korteksde %55, hipokampusta %36, serebellumda %42
olmustur (Wong vd., 2013).

Beyninde, serebral korteks, hipokampus ve serebellumda oksidatif
stresle, beyinin bu bdlgelerinde spesifik néron kaybi ve hicre éliminden
dolayr motor fonksiyon kaybi olur (Wong vd., 2013). Alzheimer
hastaligindaki norotoksisite beyindeki B-amiloid peptid seviyelerinin
artisiyla ilgilidir. Euterpe olerecea énemli bir norotoksisite yapan bu -
amiloidlere karsi ndéronal htcreleri korumaktadir. Ayrica Euterpe olerecea,
hidrojen  peroksidin neden oldugu hicre =zararindan hicrenin
korunmasinda, noétrofillerde ki disuk oksidatif stresin ve mikrogliyal
hicrelerdeki inflamatuvar sinyalin azalmasinda etkili gortlmustir ve in
vitro noéron koruyuculuk saglamistir. Bu etkisi, B-amiloidlerin fibril
yapisinda hem mikroskopik hem de biyokimyasal olarak ortaya konmustur
(Wong vd., 2013).

Reaktif oksijen radikalleri, miyokardiyal hasarla ilgilli ve oksidatif
streste dnemli bir rol oynamaktadir. Kalp iskemisi sirasinda superoksid
anyonlari ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen radikallerinin
miktarinin artmasi, antioksidatif savunma sistemi zararina, lipid
peroksidlerin artmasina ve hicre membraninin yikimina sebep olur.
Deneysel ve klinik calismalar goéstermektedir ki; myokard enfaktlistinin
blylimesi, endojen antioksidan enzimlerin ve serbest radikal UGretiminin
6nlenmesi ile sinirlandinlabilir (Zapata-Sudo vd., 2014).

Yapilan bir calismada myokard enfaktisli sicanlarda ekzersiz
intoleransi, kalp hipertrofisi, fibrozis ve kalp yetmezliginin gelisimi 4 hafta
Euterpe Olerecea tedavisi ile oOnlenmistir. Bu koruyucu etkilerin
olusmasinda, Euterpe olerecea’nin antioksidan, vazodilatér ve anti-
inflamatuvar 6zelliklerinin katkisi olabilecedi dlsintlmustir (Zapata-Sudo
vd., 2014).
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Son vyillarda yapilan baska bir calisma gdstermektedir ki; Euterpe
olerecea, bulundurdugu antosiyanin ve fenolik icerikden dolayl diger
antosiyaninden zengin meyveler olan yaban mersini, bogirtlen, kizilcik ve
digerlerine gore daha yiksek dlizeyde antioksidan bir 6zellik tasimaktadir
(Cesar vd., 2012).

Sonug olarak; Euterpe olerecea’ nin antiinflamatuvar, vazodilatér ve
antioksidan o6zelliklerinin olmasi nedeni ile 6grenme ve bellekle ilgili
durumlara katki saglayacagini disinmekteyiz.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismada sicanlarda Euterpe olerecea (EO)’ nin 6grenme ve
hafiza Gzerindeki etkisinin arastiriimasi amacglanmistir. Buna yo6nelik olarak
yapilan literatlr taramasi sonucunda bu testte EO nun 100 ve 300 mg/kg
olmak lzere 2 farkli dozunun denenmesi, bu dozlar icinden uygun bir etkin
doz saptanmasi amacglanmistir. Bu c¢alismada EO’nun, akut etkisi
sicanlarda uzaysal-mekansal haritalama (spatial navigation task) ile
arastiriimistir. Uzaysal-mekansal 6grenmenin gerceklestirimesinde MWM
testi kullaniimigtir.

3.1.Hayvanlar

Bu calismada eriskin, 250+25 gram adirliklarinda 72 adet eriskin
Wistar albino cinsi erkek sican kullanildi. Sicanlar ESOGU biinyesindeki
TICAM dan temin edilmis olup deneye baslamadan bir hafta 6nce deneyin
yapilacagi Farmakoloji anabilim dali néropsikofarmakoloji laboratuvarinda
hayvan evinde adaptasyona tutuldu. 12 saat aydinlik/karanlik déngustne
maruz birakildilar. Deney gunine kadar su ve yem tuketimi serbest
birakildi. Her bir grupta yedi sican olup, uygulamalar asadida belirtilen
protokoller cergcevesinde vyapildi. Deney Hayvanlari etik kurulu onayi
alindiktan sonra deneysel calismalar baslamistir (Etik Onay: 18-2-2016;
503-1).

3.2. Ilaglar ve Kimyasal Maddeler

Bu calismada EO (Mountain Fresh Herbal Capsules), Rivastigmin
(Exelon, Novartis), mekamilamin hidroklorid (Santa Cruz Biotechnology),
(—)-skopolamin hidrobromid trihidrat (Acros Organics) kullaniimistir.
Bunlardan EO etkisi arastirilacak asil kimyasal maddedir. Rivastigmin,
asetilkolinesteraz inhibisyonu yaptigi bilinen ve Alzheimer hastaligi gibi
demansiyel durumlarda biligsel fonksiyonlari iyilestirmede kullanilan bir
ilagtir.  Bu calismada EO nun etkisi referans ilag olan rivastigmin ile
karsilastinlmistir. Rivastigmin sicanlara 1,5 mg/kg dozunda verilmigtir.
Mekamilamin hidroklorid 7,5 mg/kg (nikotinik reseptdr antagonisti), (—)-
skopolamin hidrobromid trihidrat 1,5mg/kg (muskarinik reseptoér
antagonisti) EO ile kombine edilerek uygulanmistir. Beyin asetilkolin
dizeylerinin dlgimi igin asetilkolin ELISA kiti (Bioassay Systems
Enzychrome TM Acetylcholine Assay Kit-EACL-100, CA, USA) kullanilmistir.
Tum kimyasal maddeler % 0.9'luk serum fizyolojikte ¢ézdurtlmustir. EO
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ve rivastigmin oral yolla uygulanmistir. Mekamilamin hidroklorid ve (-)-
skopolamin hidrobromid trihidrat hayvanlarin periton icine uygulanmistir.

Gruplar:

Grup 1: Kontrol (Serum fizyolojik)

Grup 2: Euterpe olerecea 100 mg/kg

Grup 3: Euterpe olerecea 300 mg/kg

Grup 4: Skopolamin 1,5 mg/kg

Grup 5: Euterpe olerecea 100 mg/kg+ 1,5 Skopolamin mg/kg
Grup 6: Euterpe olerecea 300 mg/kg+1,5 Skopolamin mg/kg
Grup 7: Rivastigmin 1,5 mg/kg + 1,5 Skopolamin mg/kg

Grup 8: Mekamilamin 7,5 mg/kg

Grup 9: Euterpe olerecea 100 mg/kgx 7,5 Mekamilamin mg/kg

SF, Euterpe olerecea (EO) 100 ve 300 mg/kg, Rivastigmin 1,5
mg/kg, 5 gin boyunca 09.00-16.00 arasinda oral yolla, 6.gln ise
intraperitoneal skopolamin ve mekamilamin uygulamasindan 30 dakika
sonrasi gavaj ile SF, EO 100 ve 300 mg/kg, Rivastigmin 1,5 mg/kg
verilmesi sonrasinda 85 dakika sonra 5 dakika sirecek I6komotor aktivite
testi ve l6komotor aktivite testi bitiminde ise Morris water maze testi
uygulanmaya baslamistir. Ogrenmeyi dederlendirmek icin her giin madde
ve SF uygulamalari yapilmis olup, hafizay! dederlendirmede de Platforma
olan uzakhk ve platformun oldugu kadranda bulunma sulreleri
kaydedilmistir.

Bu kayit sistemi igin ise;  Ethovision XT  version 9.0
(Noldus,Wageningen,Netherlands) sistemi kullaniimistir.

3.3. Lokomotor Aktivite testi

Aktivite kafesi deneyinde ,sicanlarin I6komotor aktiviteleri 5 dakika
stre ile kayit altina alindi. Deney hayvaninin bu kafes icerisindeyken
gerceklestirmis oldugu yatay ve dikey yondeki hareketleri fotoseller
Uzerine ulasan IR 1sik demetlerini kesintiye udratmak suretiyle bir
bilgisayar programi araciligiyla otomotik olarak sayilarak kaydedildi
(Pirondi vd., 2005; Sonkusare, Srinivasan, Kaul ve Ramarao, 2005).
Hareket saymmlarn tim deney gruplarinda 6. gunde madde
uygulamasindan 85 dakika sonra yapildi.
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Resim 1:Lokomotor aktivite testi kayit sistemi.

3.4. Morris Su Labirenti Testi (Morris Water Maze, MWM)

MWM, fare ve sican gibi hayvanlarda mekansal uzun sireli bellegi
arastirmak icin kullanilan bir testtir. Test, stres stimullasyonu ile
hipokampusta uzun sureli potansiyalizasyon (USP) olusumuna neden
olmaktadir. USP, hipokampus aracili 6grenmenin esas unsurudur. MWM,
hipokampus fonksiyonlarinin normal olup olmadigini dlger.

Test, 90cm capinda 30cm yukseklikte dairesel bir su havuzu iginde
ses izolasyonlu bir ortamda yapildi. Su tankinin ici 21-23 derece sicaklikta
su ile dolduruldu (Mutlu vd., 2016). Suyu opak hale getirmek igin igine
klgik renkli boncuklar koyuldu. Havuzun bulundugu ortam los halojen
lambalar ile aydinlatildi. Havuzun etrafinda hayvanlarin gorebilecegi
sekilde duvarlara siyah beyaz renkte ve degisik sekillerden olusan sabit
posterler yerlestirildi. Deneyi yapan kisi de deney boyunca hep ayni
pozisyonda durmaya 6zen gdsterdi.

Havuz sanal olarak B, H, G, D olmak uzere 4 kadrana bdlindi ve B
kadranina havuz kenarindan 20 cm uzaklikta ve Ust kisminda hayvanlarin
durabilecegi 10x10 cm’lik kare bir b6élim bulunan bir kacis platformu
yerlestirildi.
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Hayvanlara 5 glin boyunca MWM'de egitim seanslari uygulandi:

1. gin : alistirma egitimi (familiarisation session: Si) ile diger 4 gin
ogrenme egitimleri (acquisition sessions: Sz, S3, S4, Ss5): Bu seanslarda
sicanlar 5 gin boyunca her gin, glinde 3 defa ve her defasinda farkli
noktalardan (D,H,G: Bu harfler her bir kadranin orta noktalarini ifade
etmektedir) havuza birakildilar. Havuza birakilma vyerleri her gun
sistematik olarak degistirildi: 1.gin. H-G-D, 2.gin: D-H-G, 3.gln: G-D-H,
4.gln: D-G-H, 5.gin: G-H-D 1.gln platform suyun 1 cm Uzerinde tutuldu.
2. Ile 5. giinlerde ise platform suyun 1 cm altina indirildi.

5 gln boyunca vyapilan egitim seanslarinda hayvanlar suya
birakildiktan sonra 60 saniye icinde platformu bulmasi beklendi. Bu slre
icinde bulursa platform UGzerinde 30 saniye oturmasi beklendi. 60 saniye
icinde platformu bulamazsa deneyi yapan kisi hayvani el yardimiyla
platformu bulmasina yardimci oldu ve platform UGzerinde 30 saniye
oturmasi beklendi.

6. gin (son o6grenme editiminden 24 saat sonra) hayvanlarin
ogrendikleri bilgileri ne Olglide hafizaya aldiklarini 6lgmek igin platform
tamamiyla havuzdan cikarilarak hafiza-akilda tutma testi (retention test)
yapildi. Bu testte galangin veya diger ilaclar verildikten 30 dakika sonra
sicanlara hafizaylr bozucu maddeler olan skopolamin veya mekamilamin
verilerek sicanlar havuza birakildi. Sicanlarin platformun bulundugu
kadranda gegirdikleri stre (time spent in escape platform quadrant),
platformun bulundugu kadrana olan ortalama mesafe (distance to zone
platform), hizlari (speed), katettikleri mesafe (distance moved) tavana
monte edilmis bir video kamera ve bilgisayarli izleme sistemi (Noldus
Ethovision XT, Version 9, Wageningen, The Netherlands) ile monitérize
edildi.
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Resim 2: Morris Su Tanki.
3.5. Beyin Dokusunda Asetilkolin Tayini:

Beyin dokusunda asetilkolin tayini icin  uzaysal-mekansal
haritalamaya tabi tutulan sicanlar deneylerinin sonunda dldirilerek beyin
dokulari gikarildi. Bir serebral hemisfer fosfat tamponlu salin iginde
homojenize edildikten sonra asetilkolin Kit kullanilarak ELISA-okuyucu
ile spektrofotometrik yontemle o6lctldu.

. S A P o e
B S = N

Resim 3:Beyinden hipokampus izolasyonu.
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Resim 4 :ELISA yikama-okuma ve inkubatér laboratuvari.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme:

Verilerin analizi IBM SPSS 21 paket programi ile yapildi. Orenme ve
bellek ile ilgili degerlendirmelerde tek ve cift yonli varyans analizi
(ANOVA), Asetilkolin enzim sonuglari ise tek yonli varyans analizi ile
degerlendirildi. Sonuglar ortalama ve standart hata olarak gosterildi.
Verilerin geneli dederlendirildiginde, gruplar ve 6lgim zamanlar arasinda
anlamh fark bulundu. Zaman icerisindeki dedisimlerin gruplara gore
farklihk gostermedigi belirlendi. Ancak gruplarin zamana goére dedisimi
anlamli bulundu (P<0.001). Genel bakildiginda ise, P<0.05 olarak bulunan
sonuglar anlamh kabul edildi.
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4.BULGULAR

Ogrenmeyi degerlendirdigimiz, platformu bulma sirelerinin; tim
gruplarda 1.gline gore belirgin azaldigi ve sonug olarak 6grenmenin giine
bagli olarak arttigini gézlemledik (p<0,05)

EO’nun ise; hem 100mg/kg hem de 300mg/kg dozlarinin kontrole gdre bir
farki olmadigi (p>0,05) ortaya konmustur (Grafik 1,3).

1. ve 5. glnlerde 6grenmeyi degerlendirdigimizde ise; skopolamin
ve mekamilamin gruplarinda platforma gitme stlresinin uzadigi platformda
kalma siresinin diger gruplara gore kisaldigi ve bunun istatistiksel olarak
anlaml oldugu (p<0,05) (Grafik 2,4,6,7) bulunmustur.

Kontrol ile EO 100 mg/kg ve 300 mg/kg dozlari, Skopolamin+
EO100mg/kg, Skopolamin + EO300 mg/kg, Skopolamin+Rivastigmin ve
Mekamilamin + EO100mg/kg gruplarinin platforma olan mesafe ve
platformda kalma sureleri arasinda istatistiksel bir fark olmamistir
(p>0,05) (Grafik 2,4,6,7).

Skopolamin + EO 100mg/kg, Skopolamin + EO 300mg/kg ve
Mekamilamin + EO 100mg/kg gruplari bu dederleri kontrol grubuna
getirmistir. Bu acidan bakildiginda ise; Skopolamin ve mekamilamin ile
bozulmus olan hafizayr EO 100mg/kg ve EO 300mg/kg dozlar duzeltmistir
(Grafik 5).

Rivastigminin, skopolamin ile kombinasyonu bozulmus hafizayi
dlzelttigi, hatta kontrole gore kiyaslandiginda istatistiksel bir fark olmadigi
(p>0,05) goérulmustir. Skopolaminin rivastigmin ile kombinasyonu,
skopolaminin, EO100mg/kg ve EO300mg/kg kombinasyonlari gibi etki
gostermistir. Bu acidan bakildiginda EO'nun her iki dozuda, rivastigmin
gibi bozulmus olan hafizay!r dizeltmistir (Grafik 2,4, 6, 7). Bu acidan
alternatif bir ilag olarak kullanilabilir. Antioksidan ve antiinflamatuvar
etkisinin de oldugu disUnulir ise tercih sebebi olabilir.

Akut etkiler acisindan bakildiginda bozulmamis hafiza (bellekte)
EO'nun her iki dozu kontrol grubu etkisi gdsterirken skopolamin
(Muskarinik reseptdér antagonisti) ve mekamilamin (Nikotinik reseptoér
antagonisti) ile bozulmus hafizayr dizelttigini istatistiksel olarak
destekledik (p<0,05) (Grafik;6,7). Bu etkileri rivastigmin kadardir
(p>0,05) (Grafik;6,7).
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Ogrenme acisindan bakildiinda ise; tim gruplarda (1-5 gin) giine
bagimli olarak 6grenme artmistir (p<0,05) (Grafik;1 ve 3).

Skopolamin ve mekamilamin gruplarinda da 06grenme hizlanmis
goridlmekle birlikte burada sadece SF (Serum Fizyolojik)’in etkisi oldudu,
yani kontrol grubu gibi ancak 6. Ginde ise bozucu ajanlarin kullanildigini
sdylemeliyiz.

EO100 mg/kg ve EO 300mg/kg ise 6drenmede istatistiksel acidan
fazladan bir katkisi nin olmadigini gézlemledik (p>0,05) (Grafik;1 ve 3).

Lokomotor aktivite acisindan dederlendirdigimizde ise; gruplarin
timuinde istatistiksel bir anlamliik yoktur (p>0,05) (Grafik;8). Yani
bozucu ajanlar olan skopolamin ve mekamilinin de I6komotor aktiviteyi
degdistirmedigini gozlemledik.

Hipokampusta asetilkolinini  degerlendirdigimizde ise; hem
skopolamin hem de mekamilamin gruplarinda kontrole goére asetilkolinin
(pg/ml) anlamli dizeyde azaldidi (p<0.05), ancak EO 100 ve 300mg/kg
dozlari hem de zaten kognitif bozukluklarin tedavisinde kullanilan
rivastigmin kombinasyonlarda ise bu dlizeyleri kontrole yaklastirdigi ve
kontrole gore bir anlamhhdi olmadigi sonucu gézlenmistir. Bu sonuglara
gére de EO nun gercekten 0&zellikle bellek agisindan hem de bunu
destekleyen hipokampus asetil kolin duzeyleri agisindan rivastigmin gibi
etki gosterdigini gdzlemledik (p>0.05) (Grafik 9).

Genel olarak; Skopolamin ve mekamilaminin 6grenme ve bellekle ilgili
veriler acgisindan birbirleri ile dederlendirdigimizde; bu etkilerinde
istatistiksel olarak ise herhangi bir fark goézlemlenmemistir (p>0,05).
(Grafik 5) Gerek hafizaylr bozmasi, gerekse EO 100mg/kg, EO 300mg/kg
ve rivastigmin ile kombinasyonlari arasinda bir fark yoktur. Sonug olarak;
EO’'nun, hafizanin bozulmasina hem muskarnik hem de nikotinik
antikolinerjik etkisinin katkisi vardir.
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Grafik 1: Kontrol, EO100 ve 300 mg/kg dozlar ile skopolamin ve kombinasyonlarinin
platformu bulma hizlar (saniye) Ogrenme giine bagh olarak tiim gruplarda hizlanmistir
*p<0.05 Tum gruplarin 1. Glne gére karsilastiriimasi,
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Akut etkide 1.ve 5.glinlerin karsilastirma grafigi
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Grafik 2: Tim gruplarnn platformu bulma hizlarn skopolamin agisindan 1. ve 5. glnlerinin
karsilastirilmasi EO (Euterpe olerecea), Skop: Skopolamin,
*p<0.05 TUdm gruplarin 1. gline gore karsilastiriimasi,

32



Kontrol, Mekamilamin ve kombinasyonlarin 1. ve 5. glnleri
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Grafik 3: Kontrol, EO 100 ve 300 mg/kg dozlari ile mekamilamin ve kombinasyonlarinin
platformu bulma hizlan (saniye) EO(Euterpe olerecea), 6grenme giine bagl olarak tim
gruplarda hizlanmistir.

*p<0.05 Tum gruplarin 1. gline gore karsilastiriimasi,
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Mekamilamine gore 1.-5.glinler karsilastirma Grafigi
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Grafik 4: Tim gruplarin platformu bulma hizlart mekamilamin agisindan 1. ve 5.
Gulnlerinin karsilastirilmasi EO (Euterpe olerecea), Mek: mekamilamin
*p<0.05 Tim gruplarin 1. gline goére karsilastiriimasi,
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Akut Gruplann 1-5.gin karsilastirma Grafigi
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Grafik 5: Skopolamin ile mekamilamin ve kombinasyonlarinin platformu bulma hizlan
acisindan 1. ve 5. gunlerinin karsilastirlmasi EO(Euterpe olerecea), Skop:Skopolomin,
Mek: Mekamilamin, Riva: Rivastigmin,

* p<0.05 Tum gruplarda 1.gline gore karsilastiriimasi,
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Hafiza degerlendirmesi
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Grafik 6: Hafizanin dederlendirildigi 6. glnde siganin platform bélgesinde bulunma
suresi(sn) EO(Euterpe olerecea), Skop:Skopolomin, Mek:Mekamilamin, Riva:Rivastigmin,
* p<0.05 Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
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Grafik 7: Hafizanin dederlendirildigi 6. glinde sicanin platform bolgesine olan uzakhgi
(cm) EO(Euterpe olerecea), Skop:Skopolomin, Mek: Mekamilamin, Riva: Rivastigmin,
* p<0.05 Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
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Grafik 8: Siganlarin I6komotor aktivitesi igin total hareketlilikleri (p>0.05)
EO(Euterpe olerecea), Skop:Skopolomin, Mek: Mekamilamin, Riva: Rivastigmin,
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Asetilkolin Konsantrasyonu(pg/ml)
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Grafik 9: Tum gruplarin asetilkolin (pg/ml) dlizeylerinin karsilastiriimasi

EO(Euterpe olerecea), Skop: Skopolomin, Mek: Mekamilamin, Riva: Rivastigmin,

* p<0.05 Kontrol, EO100 ve 300mg/kg gruplarina gore diger tim gruplarin asetilkolin
dizeylerinin karsilastirilmasi.

+ p<0.05 skopolamin ve mekamilamine gére kombinasyonlarinin asetilkolin dizeylerinin
karsilastirilmasi.
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5-TARTISMA

Dinya genelinde 24.3 milyon kiside demans oldugu ve bu rakamin
2040 yihnda 81.1 milyona ulasacagi ongorilmektedir. Tim demanslarin
dortte UGglnlU Alzheimer hastaligi olusturmaktadir. Demansin ikinci sik
sebebi vaskiler hastaliktir (Meng ve D'Arcy, 2012). Demans, 6grenme ve
hafiza basta olmak Uzere bilissel fonksiyonlarda azalma, davranis
degisiklikleri ve glnlik islevsellikte azalma ile karakterizedir (Knopman,
1998, s.2-12). llerleyen dénemlerde uzaysal-mekansal islemlerde ve
kendini idare etme becerisinde bozulmalar ve anlamsal hatalar ortaya
cikar. Beyinde hipokampal bélgenin uzaysal-mekansal 6grenmede rol
oynadigi gosterilmistir (Murty, LaBar, Hamilton ve Adcock, 2011). Bu
bbdlge, yasanilan bir deneyimin farkli 6gelerinin birbirine baglanmasindaki
benzersiz goérevi nedeniyle hafizada c¢ok o6nemli bir rol oynamaktadir
(Kumaran vd., 2007).

Merkezi sinir sisteminde karmasik bir iletisim agi olusturan kolinerjik
sistem bilissel, emosyonel ve davranigsal fonksiyonlarin normal bir sekilde
strdirilebilmesinde temel unsurdur (Luchicchi, Bloem, Viafa, Mansvelder
ve Role, 2014). Kolinerjik sistemin iglevleri muskarinik ve nikotinik
reseptorler araciligiyla asetilkolin tarafindan gergeklestirilir  (Scarr,
Gibbons, Neo, Udawela ve Dean, 2013). Kolinerjik sistem ayrica, uzaysal-
mekansal o6grenmede rol oynayan en Onemli nOrotransmiter
sistemlerinden birisidir (D’'Hooge ve De Deyn, 2001). Beyinde kolinerjik
iletimin guglendirilmesi bilissel fonksiyonlarda iyilesmeye yol acar (Zhou,
Gao ve Picciotto, 2015). Kolinerjik iletimin guglendirilmesi igin Uzerinde
durulan stratejilerden birisi asetilkolinin enzimatik olarak yikilmasini
katalizleyen asetilkolinesteraz enziminin inhibe edilmesidir (Chambon,
Jatzke, Wegener, Gravius ve Danysz, 2012).

Bu nedenle asetilkolinin yikilmasini &énleyerek kolinerjik iletimi
guglendiren kolinesteraz inhibitoérleri olan donepezil, galantamin ve
rivastigmin Alzheimer ve diger demans tiplerinde bilissel fonksiyonlarin
semptomatik tedavisi igin kullanilmak Uzere onay almis ve standart
tedavide yaygin olarak kullaniimaktadirlar (Pohanka, 2014).

Demansiyel hastaliklarin ileri ddnemlerinde bozulan biligsel
fonksiyonlardan birisi de uzaysal-mekansal 6grenme ve hafizadir.
Uzaysal-mekansal kapasitenin bozulmasina badgli olarak topografik
dezoryantasyon meydana gelir (Levy ve Chelune, 2007).
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Morris Su Labirenti (Morris Water Maze) (MWM) ndérobiyoloji ve
norofarmakolojide uzaysal-mekansal 6grenme ve hafiza calismalarinda
kullanilan bir modeldir. Bu modelde deney hayvani ici su dolu dairesel bir
havuza konulur. Birkac denemeden sonra hayvanlar havuzdan cikmayi
saglayan gizli platformu bulmayi 6dgrenirler ve havuzdan kacarlar (Yau vd.
2002).

Euterpe olerecea (EO) ile yapilan calismalarda goérilmektedir Kki;
Euterpe Olerecea, potansiyel antioksidan (Cesar vd., 2014),
antiinflamatuvar (Xie vd., 2012), kardiyoprotektif ve antitimoral (Dias
vd., 2014; Silva vd., 2014; Fragoso, Romualdo, Ribeiro ve Barbisan,
2013; Fragoso, Prado, Barbosa, Rocha ve Barbisan, 2012; Zapata-Sudo
vd., 2014; Silva Santos, Almeida Teixeira ve Barbosa, 2014) etkileri
nedeniyle EO’nun bu hastaliklarda potansiyel koruyucu etkisini ortaya
koymustur (Yamaguchi vd., 2015). Beyin hicrelerindeki inflamasyon ve
oksidatif zararin azaltilmasinda da basar saglamistir (Wong, Musgrave,
Harvey ve Smid, 2013).

Ozellikle hicre kiltiurlerinde EO 6zii; serebral korteks, hipokampus
ve serebellumda hidrojen peroksid ile okside sicanlarda antioksidan etki
gbstermistir. Bu antioksidan etki nedeniyle de yaslanma ve yas ile iliskili
norodejeneratif hastaliklarda olumlu gelismeye katki saglamistir
(Yamaguchi vd., 2015). EO icindeki maddelerden %31’i flavonoid olup,
(Yamaguchi vd., 2015) buradaki antioksidan etkiden sorumludur.
Antioksidan maddeler;serbest radikallerle savasma, yaslanmayi geciktirme
ve bircok tipteki hastaligi dnleme gibi pek cok 6zellige de sahiptirler (Wani
ve Kumar, 2015).

Genel olarak bakildiginda 6grenme; kazanilan bilgi, bellek ise;
bilginin kodlanarak depolanmasi ve gerektiginde tekrar hatirlanmasi
surecidir. Santral sinir sistemi 6zelliklede hipokampus ve amigdalanin
blylk oranda bilgi depolama ve kullanma potansiyeli vardir. Ancak
genetik alt yapimiz ve epigenetik yani cevresel uyaranlarinda 6grenme ve
hafizamizin kullanilmasina buyltk katkisi vardir. Cinkli zaman icinde de
bulundugumuz ortamlardan da davranis kalibi olustururuz (Pittenger ve
Kandel, 2003).

Ogrenme ve bellek sirecinde; duyu organlanyla bilgilerin
algilanmasi, bu bilgilerin santral sinir sistemi hicrelerine alinmasi,
islenmesi, depolanmasi, kodlanmasi, gincel bilgiler ile daha 6énce
kazanilan bilgiler arasinda iliski kurulmasi, ihtiya¢c duyuldugunda da bu
bilgilerin animsanmasi olaylari gergeklesir (Pittenger ve Kandel, 2003).
Yaptigimiz calismada da Morrisin su tankinin etraflarinda resimler, objeler
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yerlestirerek sicanlarin bunu 6grenme ve bellek davranisi olusturmasinda
kullanmalari saglanmistir.

Limbik sistem ise, bellek, bagimlilik, stres ve plastisite olusumunda
oldukca ©6nemli olan ve serotonin, dopamin, noradrenalin, gamma
aminobdtirik asit (GABA), glutamat, asetilkolin gibi ndrotransmitter
sistemlerini barindiran spesifik bir néronal addir. Bu sistemin temel
gbrevleri arasinda yeme davranisi, saldirma ya da kacma reaksiyonu,
agresyon ve cinsel icgudullerin duygusal, otonomik ve endokrin
modulasyonu olmasi yanisira, 06zellikle bu sistem icinde olan
hipokampusun, hafiza ve mekéansal (li¢ boyutlu) problem ¢ézmede 6énemli
rolu vardir (Waxman, Chugani ve Seibyl, 2002). Kisa sureli hafizayi, uzun
stireli hafizaya (birkag gun veya daha uzun) doénutstirmek de, hipokampus
onemli bir gorevidir. Uzun-sireli bellek, bir ani bir kez saklandiktan sonra
yilllar boyunca veya bir yasam boyu hatirlanabilir (Pittenger ve Kandel,
2003). Bu nedenle de calismamizin sonunda 6zellikle 6grenme ve hafizada
katkisinin oldugu bilinen asetilkolin dizeyleri igin sicanlarin hipokampuslari
cikariimistir.

Hipokampusda asetilkolin degerlendirdigimizde; Asetilkolin, uzun
yillardan beri kolinerjik sistemin kognitif fonksiyonlar Uzerindeki roll
bilinmekle, 6zellikle 6n beyin tabanindaki kolinerjik néronlarin "korteks"
ve "hipokampustaki" projeksiyon alanlarinin "6grenme ve bellek slregleri"
ile siki bir iliski icinde olduklari kabul edilmektedir (Mutlu, 2011). Ayrica
antikolinerjik etkili ilaglarin da bellek ile ilgili bozukluklara yol actigi,
var olan bozukluklari da artirdigi bilinmektedir.

Yapilan bazi calismalar da, deney hayvanlarinda muskarinik
reseptorler araciigi ile calisan septohipokampal kolinerjik yolagin
6grenme ve kisa slreli bellek yoninden 6nemli oldugunu goéstermistir
(Nathanson, 2000). Skopolaminle kolinerjik muskarinik reseptor
blokajinin Morris’in su labirenti (MWM) testinde 06zellikle mekansal
ogrenmeyi zayiflattigi bildirilmistir (Mutlu, 2011; Warburton ve Rusted,
1993).

MWM testi ile yapilan calismalarda da; kolinerjik sistemin mekansal
haritalamada (spatial mapping) etkili oldugu gosterilmisti. MWM kognitif
fonksiyonlarda 6drenme ve bellekde kullanilmasi, MWM ile insan
6grenme belledi arasindaki iliskiye dayanarak gerceklestirilmistir
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(Hamilton, Driscoll ve Sutherland, 2002). Deney hayvani, havuzun disindaki
ipuclarindan faydalanarak, suyun altinda gizli bulunan platformun yerini zihninde
yeniden tasarlayabilir. Bu sekilde; havuza hangi noktadan birakilirsa
birakilsin, platformun vyerini dogru olarak tahmin edecektir (mekansal
haritalama). Mekani (platformu) belirlemede kolinerjik sistem, hem
muskarinik, hem de nikotinik etkili bulunmustur. Bu uygulamalar sirasinda
bir hedefe gitme ve ya belirli hareketleri ardisik olarak tekrarlama tlriinden
mekansal olmayan durumlarda etkili bulunmustur (Brandeis vd., 1989).

Bir calismada da, asetilkolinesteraz inhibitérd, fizostigmin ile kolinerjik
aktivitenin artmasi; 6grenme ve hafiza bozukluklarini azalttigi gérilmektedir.
Bununla birlikte fizostigminin tek basina yliksek dozlarda uygulandigi zaman da
mekani bulmayi zayiflattigi bulunmustur (Jin vd., 2017).

Muskarinik asetilkolin reseptorleri cesitli hastaliklarin tedavisinde
hedef reseptdrlerdir. Muskarinik reseptdr sayisinin degisimi ve islevinin
bozulmasinin Alzheimer (Pepeu ve Grazia Giovannini, 2017), Down
sendromu ve Parkinson gibi ndérolojik hastaliklarin  olusumunun
nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir (Nathanson, 2001; Caulfield ve
Birdsall, 1998). Bu nedenle de muskarinik asetilkolin reseptdér antagonisti
olan skopolaminle bellegi bozdugumuz calismamizda EO’nun bu
reseptorler Uzerinden katkisi arastinlmistir. Bu sonuca gdre bizim
calismamizda skopolaminle bozulan bellegin EO 100 ve 300mg/kg dozlari
ile dozdan bagimsiz olarak dulzelttigi gordlmustir. Bu da bize EO’nun
muskarinik kolinerjik reseptorler Gzerinden olumlu bir katkisinin oldugunu
gOstermistir. Bes gin boyunca verilen EQO’'nun 6zellikle 6grenme ve bellek
Uzerinde kontrol grubu ve EO larin 100 ve 300 mg/kg dozlarinin tek tek
sicanlara uygulanmalar agisindan bir fark olmamakla beraber bu gruplarin
timinde ise zamana bagli 6grenmenin hizlandigi gézlenmistir.

Nikotinik asetilkolin reseptdor antagonisti olan mekamilaminle bellegi
bozdugumuz (Javadi, Rezayof, Sardari ve Ghasemzadeh, 2017) bu
calismamizda, EQO’ nun bu reseptorler lzerinden katkisi da arastirilmistir.
Calisma sonucumuza gére mekamilaminle bozulan bellegi EO nin, 100
mg/kg dozu dlzeltmistir. Bu da bize EO nun nikotinik kolinerjik reseptoérler
Gzerinden olumlu bir katkisinin oldugunu géstermistir.

Ogrenme ve bellek faaliyetlerindeki kolinerjik katkinin da arastirildigi
bu calismamizda hem skopolamin (Deb, Bairy, Nayak ve Rao , 2015) hem
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de mekamilaminin her ikisininde kognitif fonksiyonlari bozdugu (Newman
ve Gold, 2016) ve EO nun bozulan bu fonksiyonlari yeniden
normallestirdigi gozlenmistir.

Beyindeki asetilkolin dlzeylerinin arttirlmasi veya kolinerjik sistemin
diger yontemlerle uyariimasi yoluyla kolinerjik fonksiyonun
glclendirilmesinin, teorik olarak 6grenme becerisi ve bellek U(zerinde
olumlu etkileri olmalidir (kolinerjik hipotez). Bu hipotezi sinamak amaciyla
preklrsoérlerinin, asetilkolinesteraz inhibitérlerinin  ve muskarinik ve
nikotinik agonistlerin kullanimi gibi bazi tedavi yaklasimlari denenmistir
(Wilson, Lee ve Mc Carron, 2016). Bu tedavi denemelerinden en fazla
basari gostermis olani asetilkolinesteraz inhibisyonudur. Asetilkolinesteraz
inhibitdérleri arasinda takrin, fizostigmin, metrifonat ve galantamin
asetilkolinesteraz ve biutirilkolinesteraz Uzerinde nonspesifik inhibisyona
yol acarken, donepezil ve rivastigmin asetilkolinesteraza spesifiktir (Perry
vd., 1978). Rivastigmin ile vyapilan baska bir c¢alismada da
asetilkolinesteraz inhibitéri olarak Asetilkolinin sinaptik saliverilmesini
stimile ederek hipokampus ve korteksde artmasina neden oldugu da
gosterilmisdir (Yamaguchi, Takeda ve Hino, 2013).

Bu nedenle rivastigmin Alzheimer hastaliginda yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (Elmegeed, Ahmed, Hashash, Abd-Elhalim ve El-Kady,
2015). Bizde calismamizda referans ilag olarak rivastigmin kullandik.
Yaptigimiz calismanin sonucuna goére o6zellikle skopolaminle bozulmus
bellek Gizerinde belirgin dizenleyici etkisi olurken, bu 6grenme ve bellek
sonuglarimiz EO nu skopolamin kombinasyonlari kadardi. Bu da bize EO
nun en az rivastigmin kadar kognitif fonksiyon bozukluklarinda etkili
oldugunu gostermistir. Mekamilaminle kombine edemedigimiz
rivastigminin, nikotinik bir katkisinin var olup olmadigi konusunda bizim
bir yorumumuz yoktur.

Lékomotor aktivite sonucumuzda, total hareketleri
dederlendirdigimizde, Kontrol, EO 100mg/kg ve 300mg/kg gruplan ile
skopolamin ve mekamilaminin EO’nun her iki dozlu gruplari ve skopolamin
ve mekamilaminin rivastigminli gruplarn arasinda istatistiksel acgidan bir
farkhlik  bulunmamistir. Bu da goéstermektedir ki; skopolamin,
mekamilamin ve EO nun bunlarla kombinasyon gruplari; rivastigmin gibi
motor ve motivasyonel fonksiyonlarda degisiklik olusturmamistir.
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Hipokampusta asetilkolini dederlendirdigimizde; hem skopolamin
hem de mekamilamin gruplarinda kontrole gdére hipokampus
homojenatlarinda asetilkolin miktarlarinin  (pg/ml) anlamli dlzeyde
azaldigi, ancak EO 100 ve 300mg/kg dozlarinin kismen yikselttigi ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadigi, EO nun skopolamin ve mekamilamin
ile tim kombinasyonlarinin ise kontrole yaklastirdigi ancak kontrole gore
asetilkolin dlzeylerinin disik kaldigi gbézlenmistir. Bu sonuglara gore
skopolamin ve mekemilamin gruplarinda asetilkolin miktarlarinda belirgin
azalma gozlenirken de EO nun 0&zellikle kombinasyon gruplarinda
gercekten 6zellikle bellek acisindan hem de bunu destekleyen hipokampus
asetilkolin  dlzeyleri acgisindan rivastigmin gibi etki gdsterdigini
gbzlemledik.
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6-SONUC

EO’nun bilinen etkisi yanisira, ézellikle bizim calismamizda antioksidan ve
antiinflamatuvar etkili olmasi nedeniyle kognitif fonksiyonlarda da etkisini
arastirdik. Kognitif fonksiyonlar 6grenme ve bellek(hafiza) ile ilgilidir.
Yaptigimiz bu calisma sonucunda;

1-EO’nun 100 ve 300mg/kg dozlarinin 6zellikle 6grenmede kontrole gore
bir farki olmadigi,

2-EO’'nun bu dozlarin bozulmamis bellek ile ilgili herhangi bir katkisinin
olmadigi, ancak skopolamin (muskarinik-kolinerjik reseptér antagonisti)
ve mekamilamin (nikotinik-kolinerjik reseptdér antagonisti) ile bozulmus
bellegi diizelttigi,

3-Skopolamin ve mekamilamin ile yapilan bellek bozulmalarinin birbirine
gore istatistiksel acidan farki olmadigi, her ikisinin de EO ile
kombinasyonlarinin bellegi diizelttigi,

4-Skopolamin ve mekamilamin ile bozulmus bellek igin halen tedavide de
kullanilan rivastigminin etkisi, EO100 ve 300mg/kg kadar oldugu, EO'nun
bellek bozuklugu tedavisinde alternatif olabilecegi, 6zellikle bilinen etkileri
antiinflamatuvar ve antioksidan olmasinin fazladan bir kazang olacagini,

5-Hipokampus asetilkolin dlzeylerinin de 0&zellikle skopolamin ve
mekamilaminle bozulmus hafizada belirgin azaldigi, EO100,300mg/kg ile
rivastigmin tedavi gruplarinda ise arttigini, ancak kontrole gore dislk
asetilkolin diizeyinde kaldigini,

6-EO'nun ve diger tum gruplarin I6komotor aktiviteyi bozmadigini
soyleyebiliriz.

Sonug; Calismasini yaptigimiz EO'nun 6grenme ve bellek ile ilgili dozdan
bagimsiz etkisinin oldugu, 6drenmede belirgin bir fark yaratmaz iken
bozulmus hafizayr dizelttigi ve bu dizeltmeninde tedavide kullanilan
rivastigmin kadar oldugu sonucuna varilmistir. EO nun bellegi dizeltici
etkisi hem nikotinik hem de muskarinik kolinerjik bir etkidir.
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