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Huperziya ekstresi (6zellikle Huperzine A bilesigi), geleneksel Cin tibbinda kullanilan ¢cok 6nemli
bir alkaloid icerir ve merkezi sinir sistemindeki etkiler nedeniyle dikkat cekmektedir. Son yillarda
Stroke (inme) ve Alzheimer ile ilgili arastirmalar 6n plandadir.

inme Uzerine Etkileri:

Huperzine A, glicli bir asetilkolinesteraz inhibitoriidiir. Bu mekanizma ile beyin dokusunda
asetilkolin diizeylerini artirarak sinaptik iletimi destekler. iskemik inme sonrasi olusan
norotransmitter dengesizligini ve sinaptik kaybini azaltabilir. Deneysel modellerde, oksidatif
stres, serbest radikal hasari ve glutamat aracili eksitotosisiteyi baskiladig1 gésterilmistir.
Noroinflamasyonun azaltilmasi ile ilgili olarak, Huperziya ekstresi mikroglia aktivasyonunu
baskilayarak inflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-1pB, IL-6) asiri Gretimini onleyebilir. Bu durum
iskemik Penumbra bélgesindeki néronlarin hayatta kalmasina yardimei olur. Mitokondriyal ve
antioksidan etkileri, mitokondri fonksiyonlarini koruyarak enerji tiretimini destekler. Antioksidan
ozellikleri nedeniyle lipid peroksidasyonu ve DNA hasarini azaltir, bu da néronlarin inme sonrasi
toparlanma islevini artirabilir. Néroplastisite ve fonksiyonel iyilesmeye de katki saglar. Ozellikle
hayvan calismalarinda huperziya ekstresinin BDNF (beyin kaynakli nérotrofik faktor) diizeylerini
yukselttigi gbsterilmistir. Bu etki, inme sonrasinda sinaptik yeniden yapilanma ve motor-kognitif
ivilesmeyi kolaylastirabilir. Bu klinik calismalar 6zellikle hayvan deneylerinde veya Cin’de kiiclik
lcekli bazi klinik gézlemlere dayanir. insanlardaki yapilmis klinik calismalar sinirh sayidadir.
Huperzine A’nin inme sonrasi bilissel fonksiyonlarda iyilesmeye katki saglayabilecegi 6ne
strtlmektedir. Ancak bu bulgular hentiz kanit diizeyi diistik olup, daha blyiik calismalara ihtiyac
oldugunu géstermektedir. Kisacasi, Huperziya ekstresinin inmedeki roll néroprotektif,
antiinflamatuvar, antioksidan ve noroplastisite artirici etkileri gosterilmistir. Deneysel
calismalarda umut verici sonuclar elde edilmistir ancak insanlarin kullanimi icin daha fazla
bilimsel calismaya ihtiyac vardir.

Alzheimer Hastaligi Uzerine Etkileri:

Huperziya ekstresi (6zellikle Huperzine A formilt iceren) Alzheimer hastaligi (AD) Gizerinde
umut verici sonuclar géstermektedir. Etkileri birkac temel mekanizma Gzerinden incelenmistir.
Kolinerjik sistem Gzerindeki etkilere baktigimizda, asetilkolinesteraz inhibitori olarak etki eder.
Bu sayede sinaptik aralikta asetilkolin diizeyini artirir; bu mekanizma donepzil, rivastigmin ve
galantamin gibi Alzheimer tedavisinde kullanilan ilaclara benzer bir etki saglar. Ozellikle hafiza
ve 6grenme siireclerinde iyilesme saglandigina dair pek cok klinik arastirma vardir.



Noroprotektif ve antioksidan etkileri ise, serbest radikal olusumunu azaltir ve oksidatif stresi
baskilar. Bu etki, Alzheimer’da goriilen mitokondriyal disfonksiyon ve hiicre hasarina karsi
koruyucu rol oynayabilir. Benzer sekilde, amiloid beta ve tau patolojisi tizerindeki etkileri de
mevcuttur. Hayvan modellerinde amiloid-B’nin neden oldugu néronal toksisiteyi azalthg)
gosterilmistir. Tau protein hiperfosforilasyonunu kismen baskiladigina dair deneysel kanitlar
vardir. Bu etkiler, hastaligin ilerleyisini yavaslatma potansiyeline sahiptir. Ayrica, mikroglia
aktivasyonunu baskilayarak inflamatuar sitokin tretimini azaltir. Bylece Alzheimer hastaliginda
noroinflamatuvar siirecleri yatistirici bir etki s6z konusu olur. Yapilan klinik calismalarda 6zellikle
Cin'de yapilan kiiclik 6lcekli calismalarda Huperzine A kullanan Alzheimer hastalarinda, Mini-
Mental State Examination (MMSE) testinde anlamli bir diizelme, giinliik yasam aktivitesinde ise
kismi bir iyilesme rapor edilmektedir. Ancak yine de bu calismalarin cogu kisa stireli, sinirli
orneklemli ve metodolojik acidan birtakim kusurlar géstermektedir. Sonug itibari ile Huperziya
ekstresi, Alzheimer’da asetilkolinesteraz inhibisyonu, antioksidan, anti-amiloid ve anti-
inflamatuar etkiler gostererek bilissel fonksiyonlari destekleyebilir. Ancak kanit diizeyi sinirhdir,
klinik acidan rutin kullanim icin daha fazla klinik calismaya ihtiyag vardir.

Post Anoksik Status Epileptikus (PASE) Uzerine Potansiyel Etkileri:

Huperziya ekstresi (6zellikle Huperzine A bilesigi) asetilkolinesteraz inhibitdri ve néroprotektif
ozellikleri ile bilinmektedir. Bu arada Post Anoksik Status Epileptikus (PASE) gibi agir ve direncli
epilepsi tablolarinda klinik ve deneysel calismalar yoktur, ancak bazen bazi dolayli
mekanizmalardaki etkileri ytiz glldiiric olabilir. Nérotransmitter diizeyindeki etkileri ve
eksitotoksisite de Huperzine A, asetilkolinesterazi inhibe ederek sinaptik asetilkolin diizeylerini
artirir. Bu etki, bilissel iyilesmeye katkida bulunur, ancak status epileptikus gibi bir durumda
glutamaterjik aktivite ve eksitotoksisite baskin oldugundan epileptik nébetlerin dogrudan
kontroliine dair glicli bir kanit yoktur. Bazi hayvan deneylerinde Huperzine A'nin NMDA
reseptorlerini zayif antagonize ettigi ve glutamat aracili hasari azalttig bildirilmektedir.
Antioksidan ve anti-apoptotik etkileri, post anoksik beyin hasarinda oksidatif stres ve
mitokondriyal disfonksiyon kritik rol oynar. Huperzine A'nin serbest radikal stiptiriict etkileri ve
mitokondriyi stabilize edici 6zellikleri, anoksi sonrasi néronal 6liim slireclerini yavaslatabilir. Bu,
epileptik aktivitenin uzun donemli sekellerini (kognitif bozukluk, néronal kayip) azaltma
potansiyeli tasiyabilir. Noroprotektif ve sinaptik plastisite tizerine etkileri ise, Huperziya
tirevlerinin sinaptik plastisiteyi artirarak hipokampal LTP'yi (uzun siireli potansiyasyon)
glclendirebilecegi yoniindedir. Anoksi sonrasi gelisen durumlarda néronal agda bozulmalar
ortaya cikar. Bu stirecte Huperzine A’'nin plastisiteyi destekleyici etkisi iyilesme déneminde
faydali olabilir. Post Anoksik Status Epileptikus tedavisinde standart olarak benzodiazepinler,
propofol, barbitliratlar ve antiepileptik ilaclar kullanilabilir. Huperziya ekstresi akut dénemin
algoritmasinda yer almaz. Ancak potansiyel etkileri daha cok néroprotektif destek veya
rehabilitasyon déneminde bilissel fonksiyonlari destekleme konusunda yardimci olabilir.



Post Anoksik Ensefalopati (PAE) Uzerine Potansiyel Etkileri:

Huperziya ekstresi (6zellikle de Huperzine A) daha cok kolinesteraz inhibitori etkisi ile bilinir ve
PAE (izerine dogrudan daha az klinik calisma vardir. Ancak mevcut farmakolojik mekanizmalara
dayanarak bazi olasi etkiler 6ngoriilir. Kolinerjik sistem (izerinde olan etkisi, PAE'de hipoksik
hasar sonrasi asetilkolin sisteminde bozulma oldukca sik gorillr. Huperzine A,
asetilkolinesterazi inhibe ederek sinaptik boslukta asetilkolin diizeylerini arttirir. Bu 6zellikle
hafiza, dikkat ve bilinc durumunun kismen diizeltilmesine katki saglayabilir. Néroprotektif ve
antioksidan etkiler, hipoksi-reperfiizyon siirecinde oksidatif stres ve serbest radikal hasari
o6nemlidir. Huperzine A’'nin deneysel modellerde antioksidan 6zellikleri ve lipid
peroksidasyondaki azalma dikkat cekmistir. Bu 6zellikle PAE'de néronal 6liimin azalmasina
katki saglayabilir. Glutamat toksisitesi ve NMDA reseptorleri, teorik olarak PAE'de 6nemli bir
mekanizma glutamat aracili eksitotoksisitedir. Huperzine A'nin NMDA reseptor antagonisti
benzeri etki gostererek glutamatin asiri aktivitesini baskilayabilecegi ve bu da 6zellikle
hipokampal néronlari korumada yardimci olabilecegi distinilmektedir. Néroinflamasyonun
azaltilmasi, post-anoksik hasarda mikroglial aktivasyon ve sitokin salinimi néronal hasari artirir.
Hayvan calismalarinda Huperzine A’nin anti-inflamatuvar etki gosterdigi (IL-1B, TNF-a
dlzeylerini azaltma) rapor edilmistir. Huperzine A’'nin bilissel ve fonksiyonel iyilesme potansiyeli
vardir. Deneysel hipoksi ve travma modellerinde 6grenme ve bellek fonksiyonlarini
desteklemektedir. Klinik olarak, PAE sonrasi gorulen hafiza ve dikkat bozukluklarinin kismen
diizeltilmesine katki saglayabilir. Bu etki heniiz insan PAE klinik calismalarinda test edilmemistir.
Sonug olarak post anoksik ensefalopatide teorik olarak kolinerjik sistemi destekledigi kabul
edilebilir, oksidatif stresi ve glutamat toksisitesini azaltabilir, néroinflamasyonu baskilayabilir.
Boylece bilissel iyilesmeyi kolaylastirma potansiyeline sahip oldugu diistinilebilir. Bu etkiler
hayvan ve Alzheimer odakli calismalardan c¢ikarilan dolayh sonuglardir; heniiz PAE icin dogrudan
klinik kanitlar yoktur.

Noérogenezis Uzerine Etkileri:

Huperziya ekstresi (cogunlukla Huperzine A iceren) tzerine yapilan arastirmalar, nérogenezis
Gizerindeki olasi etkilerini birkac temel mekanizma ile aciklamaktadir. Kesin kanitlar heniz sinirli
olsa da, deneysel calismalardan elde edilen veriler su noktalara isaret eder: Kolinerjik sistem
Gzerindeki etkileri, Huperzine A'nin asetilkolinesteraz inhibitorl olmasina dayanir. Bu sayede
beyindeki asetilkolin dlizeylerinde artis gorilir. Asetilkolin, hipokampal nérogenezis ve sinaptik
plastisite icin kritik bir nérotransmitterdir. Bu dolayli etki, yeni néronlarin olgunlasmasini ve
entegrasyonunu destekleyebilir. N6roprotektif ve antioksidan etkiler ise, Huperziya ekstresinin
oksidatif stresi azalthigl ve mitokondriyel fonksiyonlari korumasidir. Oksidatif stresin azalmasi,
noral kok hiicrelerin sag kalimi ve proliferasyonu icin uygun bir mikrocevre olusturur. Bu durum,
norogenezis kapasitesini dolayl olarak arttirabilir. Norotrofik faktorlerin diizenlenmesi ise, bazi
deneysel calismalarda Huperzine A’nin BDNF diizeylerini artirabilecegi gdsterilmistir. BDNF hem



sinaptik plastisiteyi hem de hipokampusta yeni néron olusumunu uyarir. Glutamat ve NMDA
reseptorleri Gzerindeki etkisi ise, Huperziya ekstresinin asiri glutamatin yol actigi
eksitotoksisiteyi azaltmasidir. NMDA resepto6r aktivitesini dengeleyerek noral progenitor
hicrelerin korunmasini saglar. Bu durum, 6zellikle hipokampusta yeni néronlarin gelisimi icin
kritik olabilir. Anti-apoptotik etkilerde ise, Huperzine A'nin apoptotik yollari baskiladigl, kaspaz
aktivasyonunu azalthg gorlilmistir. Bu sayede yeni dogan néronlarin 6limi engellenerek
norogenezis verimliligi artirilabilir. Huperziya ekstresi, 6zellikle asetilkolin diizeyini artirmasi,
BDNF’yi desteklemesi, oksidatif stresi azaltmasi ve noéron kaybini nlemesi yoluyla nérogenezisi
uyarici potansiyele sahiptir. Ancak bu etkiler daha ¢cok hayvan modelleri Gizerinden
gosterilmistir. insanlarda dogrudan nérogenezis {izerine etkisini kanitlayan klinik veriler hentiz
sinirhdir.

Noroplastisite Uzerine Etkileri:

Huperziya ekstresi, néroplastisite Gizerinde dikkat cekici etkiler gostermektedir. Norotransmitter
diizeyinde etkileri, 6zellikle asetilkolinesteraz inhibitori olarak calismasi ve sinaptik aralikta
asetilkolin miktarini artirmasidir. Bu etki, 6grenme ve hafiza stireclerini destekler ve sinaptik
plastisiteyi giiclendirir. Ozellikle hipokampusta uzun siireli potansiyasyonu arttirabilir. Sinaptik
ve hiicresel plastisite de, NMDA reseptdr modiilasyonu ile sinaptik gliclenme ve yeni baglanti
kurulusunu kolaylastirir. Néronal hiicrelerde dendritik diken olusumu Gzerinde pozitif etkiler
bildirilmistir. Bu sayede yeni sinaptik baglantilarinin kurulusunu destekleyebilir. Nérogenezis ve
hiicre koruyucu etkileri, Huperzine A'nin oksidatif stresi ve glutamat toksisitesini azaltarak yeni
noron olusumuna uygun ortam hazirlamasidir. Anti-apoptotik 6zellikleri sayesinde néron
kaybini azaltir, mevcut aglarin korunmasina yardim eder ve bazi hayvan calismalarinda
hipokampal nérogenezisi uyardigi gosterilmistir. Néroinflamasyon ve destekleyici
mekanizmalarda ise, mikroglia aktivasyonunu baskilayarak néroinflamasyonu azaltir. Ayrica bu
durum, sinaptik plastisite icin daha stabil bir mikro-cevre olusturur ve mitokondriyal
fonksiyonlarin desteklenmesi enerji metabolizmasini dengeler bu da néronal adaptasyonu
glclendirir. Huperziya ekstresi, asetilkolin dizeylerini artirmasi, sinaptik baglantilari
glclendirmesi, oksidatif stres ve inflamasyonu azaltmasi sayesinde néroplastisiteyi olumlu
yonde etkiler. Bu etkiler 6zellikle 68renme, hafiza ve iyilesme siireclerinde 6ne ¢ikmaktadir.
Ancak cogu calisma hayvan modelleri diizeyindedir; insanlar izerindeki kanitlar daha sinirhdir.

Norodejeneratif Hastaliklar ve Genel Degerlendirme:

Huperziya ekstresi, nérodejeneratif hastaliklar Gizerine arastirmalarda sikca incelenmektedir.
Kolinesteraz inhibisyonu, asetilkolinesteraz inhibitéri olarak gliclli bir etkiye sahiptir. Beyinde
asetilkolin diizeylerini artirarak 6grenme, hafiza ve dikkat stireclerini destekler. Bu 6zellik,
ozellikle Alzheimer hastaliginda semptomatik fayda saglar. Néroprotektif etkileri, glutamat
aracili eksitotoksisiteyi azaltarak néronlari korur, mitokondriyal fonksiyonu destekler ve enerji
metabolizmasini dengeler. Serbest radikal temizleyici 6zellik géstererek oksidatif stresi de



azaltir. Amiloid ve tau patolojisi lizerine etkiler de gostermektedir. Preklinik calismalar,
Huperzine A'nin B-amiloid birikimini ve toksisitesini azalthigini géstermektedir. Tau protein
hiperfosforilasyonunu baskilayarak néron ici norofibriller yumaklarin olusumunu
sinirlandirabilecegi diisiinilmektedir. Norogenezis ve noroplastisite ile ilgili bazi deneysel
calismalar, Huperziya ekstresinin hipokampusta nérogenezisi artirabilecegini ve sinaptik
plastisiteyi destekledigini 6ne slirmektedir. Klinik arastirmalar Alzheimer hastaligi, Parkinson
hastaligi, vaskiiler demans ve diger demans tipleri, travmatik beyin hasari / inme sonrasi
kognitif bozukluk alanlarinda yogunlasmistir. Bunun yani sira yan etkileri de goériilmektedir.
Bunlar, bulanti, bas donmesi, terleme, kas kramplari, kaygi, bradikardi gibi kolinerjik belirtiler
seklindedir. Huperziya ekstresi (6zellikle Huperzine A), nérodejeneratif hastaliklarda
asetilkolinesterazi inhibe ederek bellek ve 6grenmeyi destekler. Ayrica néronlari oksidatif
stresten ve glutamat toksisitesinden korur, mitokondriyi gliclendirir. Amiloid ve tau patolojisini
azaltma potansiyeli vardir ve néroplastisite/nérogenez lizerinde olumlu etkiler gosterebilir.
Ancak etkileri genelde semptomatik olup, hastalik seyrini kalici bicimde degistirdigine dair gliclt
kanit yoktur. Yan etkileri ise kolinerjik belirtiler (bulanti, bas dénmesi, bradikardi vb.) olabilir.



