BAZI BENZOTiYAZOL TUREVI
BILESIKLERIN STREPTOZOTOSIN ile
DENEYSEL ALZHEIMER MODELI
OLUSTURULMUS SICANLARA AiT
OGRENME ve BELLEK
PARAMETRELERI UZERINE ETKILERI

Ecz. Umide DEMIR OZKAY
Doktora Tezi



BAZI BENZOTIYAZOL TUREVI
BILESIKLERIN STREPTOZOTOSIN ile
DENEYSEL ALZHEIMER MODELI
OLUSTURULMUS SICANLARA AiT
OGRENME ve BELLEK
PARAMETRELERIi UZERINE ETKIiLERIi

Ecz. Umide DEMIR OZKAY
Doktora Tezi

ANADOLU UNIVERSITESI
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Farmakoloji Anabilim Dali
Eskisehir, Subat 2009

Tez Damismani: Prof. Dr. Yusuf OZTURK

Bu tez calismasi, Anadolu Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklenmistir (Proje No. 070321)



Jiiri ve Enstitii Onay1

Umide Demir Ozkay’in ‘Bazi Benzotiyazol Tiirevi Bilesiklerin Streptozotosin ile
Deneysel Alzheimer Modeli Olusturulmus Siganlara ait Ogrenme ve Bellek
Parametreleri Uzerine Etkileri® baslikli, Farmakoloji Anabilim Dali’ndaki Doktora
Tezi, 19.03.2009 tarihinde, asagidaki jiiri tarafindan Anadolu Universitesi
Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Sinav Yo6netmeliginin ilgili maddeleri uyarinca
degerlendirilerek kabul edilmistir.

Adi-Soyadi

Uye (Tez Damsmam) e 1y vicue OZTURK

Anadolu Universitesi

Uye Prof. Dr. V. Melih ALTAN
Ankara Universitesi

Uye Prof. Dr. Kevser EROL F—
Osmangazi Universitesi /7 (

Uye Prof. Dr. Siileyman AYD&J/’; —
Anadolu Universitesi

Uye Dog. Dr. Biilent ERGUN b e

Anadolu Universitesi

Anadolu Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu’nun
03.03.2979. tarih ve .0S/.3..... sayil karariyla onaylanmistir.




OZGECMIS

Bireysel Bilgiler

Ad1 ve Soyadi : Umide DEMIR OZKAY
Dogum Tarihi ve Yeri : 11.11.1981, Antalya
Uyrugu : T.C.

Medeni Durumu : Evli

[letisim Adresleri

Adres : Anadolu Universitesi, Eczacﬂlk Fakiiltesi,
Farmakoloji ABD., ESKISEHIR.

Tel. :0.222.3350580/ 3761

Faks :0.222.3350750

e-posta : udemir@anadolu.edu.tr

Egitim Durumu

[1kokul : Namik Kemal ilkokulu, Antalya, 1992

Ortaokul : Metin-Nuran Cakallikli Anadolu Lisesi, Antalya, 1996
Lise : Metin-Nuran Cakallikli Anadolu Lisesi, Antalya, 1999
Lisans : Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Eskisehir, 2003
Yabanci Dil : Ingilizce

Mesleki Deneyim

Yayinlar

Uluslararas1 Hakemli Dergilerde Yayinlanan Makaleler,

l. Can O.D., Oztiirk Y., Ozkay Demir U., Dogal bir antidepresan: Hypericum
perforatum L., Tirkiye Klinikleri Journal of Medical Sciences, Baskida,
2008

Uluslararas1 Bilimsel Toplantilarda Sunulan ve Bildiri Kitaplarinda Basilan
Bildiriler,

1. Can, O.D., Demir, U., Mor, F., Oztiirk, Y., Central Nervous System
Activity of Lotus corniculatus var. albinus, 39th Annual General Meeting
of the European Brain and Behaviour Society (EBBS) 15-19 September
2007, Trieste, Italy, In: Neural Plasticity, abstracts in press, 16/10/2007

2. Oztiirk Y., Can O.D., Demir U., Bektas N., Central Nervous System
Depressant Activity of Olea Europaea L. Leaves Extract, 39th Annual
General Meeting of the European Brain and Behaviour Society (EBBS)
15-19 September 2007, Trieste, Italy, In: Neural Plasticity, abstracts in
press., 16/09/2007



Isikdag, I.,.Demir, U.,Can, O.D.,Ozkay, Y.,Oztiirk, Y., Synthesis and
analgesic activity of some benzimidazole derivatives, International
Symposium on Drug Research and Development - From Chemistry to
Medicine - DRD 2007, 17-20 May, Antalya, Turkey

Can, O., Demir,U., Ozturk N.,Ozturk, Y.: Analgesic activity of Hawthorn
seed extract. The XVth World Congress of Pharmacology (IUPHAR), July
2-7 2006, Beijing, China, poster no;050035. In: Acta Pharmacologica
Sinica, Suppl. 1: 1-489, 03/07/2006

Demir,U., Can O. D., Ozkay Y, Benkli K., Isikdag I, Ozturk, Y.: Analgesic
and Sedative Activity of 2-(2-Hydroxynaphthalen-1-yl)-5,6-dichloro-(1H)-
benzimidazole (HNDCB). The XVth World Congress of Pharmacology
(IUPHAR), July 2-7 2006, Beijing, China, poster no;050036. In: Acta
Pharmacologica Sinica, Suppl. 1: 1-489, 03/07/2006

Ozkay Y., Demir,U., Can, O., Oztiirk, Y., Isikdag I: Central Nervous
System Activity of 2-(Naphthalen-1-yl)-4,5-dimethyl-(1H)-imidazole
(NDI. The XVth World Congress of Pharmacology (IUPHAR), July 2-7
2006, Beijing, China, poster no;050037. In: Acta Pharmacologica Sinica,
Suppl. 1: 1-489, 03/07/2006

Can,0.D.,0zkay,Y.,Demir,U.,Isikdag,l.,Ozturk,Y., Central nerveus system
activity of 2-(3,5-dimetoxy-4-hydroxyphenyl)-5,6-dichloro-(1H)-
benzimidazole (DPCB), 8th International Symposium on Pharmaceutical
Sciences.ISOPS 8, June 13-16, 2006, Ankara, Turkey, Proceedings and
Abstracts, P-212, 346,, 15/06/2006

Can, O.D., Demir, U., Oztiirk, N.,Oztiirk, Y.: Analgesic activity of Punica
Granatum L.fruit rind extract. International Symposium on Pharmaceutical
Sciences. ISOPS 8, June 13-16, 2006, Ankara, Turkey, Proceedings and
Abstracts, P-114, 230,, 14/06/2006

Ulusal Bilimsel Toplantilarda Sunulan ve Bildiri Kitaplarinda Basilan Bildiriler,

1.

Ozkay U.D., Ozmen O., Can O. D., Oztiirk N., Oztiirk Y: Deneysel
diyabetin sicanlarin beyinlerinde neden oldugu patolojik degisiklikler
lizerine insiilinin ve Hypericum perforatum L. ekstresinin etkileri, 7.
Ulusal Sinir Bilimleri Kongresi, 16-20 Nisan, 2008, Adana, Konferans ve
Bildiri Ozetleri Kitab1, P-27, 112, 18/04/2008

Can O. D., Mor F., Ozkay U.D., Oztiirk Y: Lotus Corniculatus var.
Albinus’un Analjezik Aktivitesi, 7. Ulusal Sinir Bilimleri Kongresi, 16-20
Nisan, 2008, Adana, Konferans ve Bildiri Ozetleri Kitabi, P-03, 84,
17/04/2008

Can Ozgir Devrim, Demir Ozkay Umide, Oztirk Yusuf: Farelerde
Deneysel Diyabetin Neden Oldugu Davranigsal Degisimler Uzerine Insiilin
Tedavisinin Etkileri, Tiirk Farmakoloji Dernegi 19. Ulusal Farmakoloji
Kongresi, 24-27 Ekim, 2007, Trabzon, Ozet Kitabi, P-005, 261,
25/10/2007

il



4, Demir, U., Can, O.D., Oztirk, N., Bektag, N., Oztiirk, Y.: Crataegus
Monogyna Tohumlarinda Analjezik Aktivite Tiirk Farmakoloji Dernegi
18. Ulusal Farmakoloji Kongresi, 28 Eyliil-1 Ekim, 2005, Izmir, Ozet
Kitabi, P-63, 213, 29/09/2005

Bilimsel Etkinlikler

Projeler : Deneysel Azheimer modelinin olusturulmast ve etkili yeni
bilesiklerin denenmesi, 2007

Katilinan kurslar ve egitim programlar :

l. T.C. Osmangazi Universitesi, Tibbi-Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezi
(TICAM), ‘II. Deneysel Hayvan Calismalar1 Temel Egitim Giinleri’
Teorik ve Pratik Uygulamalari, Eskisehir, 29 Eyliil-1 Ekim, 2003

2. Cukurova Universitesi Mithat Ozhan Amfisi, Agri ve Analjeziyi
Degerlendirme Y ontemleri, Adana, Tiirkiye, 16/04/2008

il



ONSOZ

Doktora tez calismalarim boyunca destegini esirgemeyen, bilimsel kimligini
kendime oOrnek edindigim, her a¢idan bana 1s1ik tutan, danigman hocam,
Farmakoloji Anabilim Dali1 Baskan1 Prof. Dr. Yusuf Oztiirk’e,

Lisans egitimimden bu yana gerek akademik hayatta gerekse 6zel yasantimda her
zaman yanimda olan, kendisinden c¢ok sey 6grendigim, sevgili hocam, dostum,
ablam Yrd. Dog. Dr. Ozgiir Devrim Can’a

Doktora egitimim siiresince, degerli bilgi ve goriislerini esirgemeyen, sayin
hocam Prof. Dr. Siileyman Aydin’a,

Doktora tez ¢alismalarimda kullandigim kimyasal maddelerin sentezlerine katkida
bulunan Prof. Dr. Ilhan Isikdag’a,

Tez c¢alismalarim sirasinda gereksinim duydugum her an yardimlarinm
esirgemeyen Dekan Yardimcist Dog. Dr. Goksel Arli’ya ve Yunus Emre Meslek
Yiiksek Okulu Miidiirii Dog Dr. Biilent Ergun’a,

Ihtiya¢ duydugum anlarda yanimda olan, sevgili abim Yrd. Dog. Dr. Nafiz Oncii
Can’a,
Farmakoloji Anabilim dalinda gorevli diger hocalarima ve arkadaslarima,

Farmakoloji Anabilim dalimizin doktora 6grencisi olan Yasar Cakmake1’ ya,

Doktora tez ¢alismasina yapmis oldugu finansal destek icin Anadolu Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu’na,

Hayatimin her asamasinda beni destekleyen, bugiinlere gelebilmem i¢in sonsuz
sabir ve fedakarlik gosteren sevgili babam Abdullah Demir’e ve annem Sevgi
Demir’e,

Doktora tez c¢alismalarimda kullandigim kimyasal maddelerin sentezini
gergeklestiren, hosgoriisii ve sabriyla hayat yoldasim olan sevgili esim Arag. Gor.
Yusuf Ozkay’a ve sevgili ailesine,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim...

‘““‘Hazirladigim bu doktora tezini, dogumundan sonra gerek kendisi, gerek esim,
gerekse benim igin, son derece iiziintii dolu ve can yakicit bir aylik yasam
miicadelesi sonrasinda aramiza katilan, yasamimiza renk ve heyecan getiren,
biricik oglum Abdullah Yigit OZKAY a atfediyorum.”’

v



BAZI BENZOTIYAZOL TUREVI BILESIKLERIN STREPTOZOTOSIN
ile DENEYSEL ALZHEIMER MODELI OLUSTURULMUS SICANLARA
AIT OGRENME ve BELLEK PARAMETRELERI UZERINE ETKIiLERI

OZET

Bu tez calismasinda, yeni sentezlenmis bes adet benzotiyazol tilirevinin,
intraserebroventrikiiler streptozotosin (STZ) enjeksiyonu ile deneysel Alzheimer
modeli (DAM) olusturulmus olan sicanlarin 6grenme ve bellek parametreleri
lizerine etkileri arastirilmistir.

Etkileri test edilecek olan bilesikler, Alzheimer hastaligi’'nm1 (AH) tedavi edici
etkileri kanitlanmis olan donepezil, FK960 ve sabeluzol adli bilesiklerin
fonksiyonel gruplarindan hareketle sentezlenmistir.

1 mgkg', 5 mgkg' ve 10 mgkg' dozlarinda test edilen bilesiklerin, DAM
olusturulmus sicanlarin 6grenme ve bellek parametreleri iizerine etkilerini
arastirmak iizere, yiikseltilmis art1 labirent, Morris su tanki ve aktif dgrenme
testleri uygulanmistir. Bilesiklerin sicanlarin spontan lokomotor aktiviteleri ve
anksiyete diizeyleri lizerine etki gosterip gostermediklerini aragtirmak iizere ise
aktivite kafesi deneyleri yapilmstir.

Bu arastirmanin sonucunda, farmakolojik aktiviteleri incelenen bes benzotiyazol
tiirevi bilesigin dordiiniin, DAM olusumuna bagl olarak sicanlarda ortaya ¢ikan
ogrenme ve bellek bozukluklarina iligkin parametreleri diizelttigi, serideki etkin
bilesiklerin referans ila¢ olarak kullanilan donepezile yakin diizeyde etki
gosterdigi ortaya konulmustur.

Bilesiklerin yapi-etki iligkileri incelendiginde, kimyasal yapilarinda fenil yerine,
benzil grubu iceren bilesiklerin daha aktif olduklar1 saptanmistir. Diger yandan,
bilesiklerin lipofiliteleri yiikseldik¢e, 6grenme ve bellek parametreleri lizerine
gosterdikleri aktivitelerin de arttigi belirlenmistir. Bu sonug, lipofilitesi yiiksek
olan bilesiklerin santral sinir sisitemine girislerinin daha fazla olmasi ile
iligkilendirilmistir.

Bu arastirmada elde edilen bulgularin, AH’na baglhi 0grenme ve bellek
bozukluklarini diizeltme potansiyeline sahip kimyasallarin sentezine yeni bir 151k
tutacagina ve heniiz radikal bir tedavisi olmayan AH’n1 tedavisi etmek {izere hizla
devam eden ilag gelistirme ¢aligmalarina katkida bulunacagina inanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Streptozotosin ile olusturulan deneysel Alzheimer modeli,
benzotiyazol, yiikseltilmis art1 labirent testi, Morris su tanki, aktif 6grenme,
intraserebroventrikiiler enjeksiyon



THE EFFECT OF SOME BENZOTHIAZOLE DERIVATIVES ON THE
LEARNING and MEMORY PARAMETRES OF STREPTOZOTOCIN
MODEL OF ALZHEIMER'S DISEASE IN RATS

ABSTRACT

In this thesis, effects of five newly synthesized benzothiazole derivatives on
learning and memory parameters were investigated using streptozotocin (STZ)
model of Alzheimer's disease (SMAD) in rats.

Synthesis of test compounds were based on functional groups of donepezil,
FK960 and sabeluzol, therapeutical drugs for AD.

Plus maze, Morris water maze and avoidance tests were performed in order to
examine effects of 1 mg,kg™, 5 mg,kg™ ve 10 mg,kg” doses of the test compounds
on learning and memory parameters of SMAD in rats. Any effect of test
compounds on spontaneous locomotor activity or anxiety level of rats were
examined with the application of activity cage tests.

As a result of this study, it has been revealed that, four of the five benzothiazole
derivative tested compounds repaired the parameters related to the learning and
memory deficits of SMAD in rats and their effects were close to the activity of
reference drug, donepezile.

When structure-activity relationship was taking into consideration, it was assigned
that the compounds having benzyl group are more active than phenyl group in
their chemical structure. Beside, more lyphophilic compounds were more active
on learning and memory parameters. This result seems to be related with the
easier passage of lyphophilic compounds to the central nervous system.

The finding of this study are believed to light the way for the synthesis of new
compounds active on learning and memory deficits of AD and contribute the drug
development studies for this irremediable illness.

Key words: Streptozotocin model of Alzheimer's disease, benzothiazole, plus
maze, Morris water maze, avoidance, intracerebroventricular injection
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Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 14. Giinde Aktivite
Kafesi Deneyinde Olgiilen Dikey Yondeki Hareket Sayilart

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg' Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 14. Giinde Aktivite
Kafesi Deneyinde Olgiilen Yatay Yondeki Hareket Sayilar:

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; /.c.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg' ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mgkg”, 5 mgkg™ ve 10
mg kg™ Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak Uzere I.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 14. Giinde Aktivite
Kafesi Deneyinde Olgiilen Dikey Yondeki Hareket Sayilart

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg" Dozlarda BI Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 13. ve 14. Giinlerde
Uygulanan Yiikseltilmis Arti Labirent Testinde Olgiilen Kapali
Kola Ilk Gegis ve Kapali Kolu ilk Hatirlama Siireleri

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg"' Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 13. ve 14. Giinlerde
Uygulanan Yiikseltilmis Arti Labirent Testinde Olgiilen Kapali
Kola Ilk Gegis ve Kapali Kolu ilk Hatirlama Siireleri

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg"' Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 13. ve 14. Giinlerde
Uygulanan Yiikseltilmis Arti Labirent Testinde Olgiilen Kapali
Kola Ilk Gegis ve Kapali Kolu ilk Hatirlama Siireleri

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; /c.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg"' Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 13. ve 14. Giinlerde
Uygulanan Yiikseltilmis Arti Labirent Testinde Olgiilen Kapali
Kola Ilk Gegis ve Kapali Kolu ilk Hatirlama Siireleri

Xii

33

33

34

34

35

35

35

36



Sekil 19

Sekil 20

Sekil 21

Sekil 22

Sekil 23

Sekil 24
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Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg" Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 13. ve 14. Giinlerde
Uygulanan Yiikseltilmis Arti Labirent Testinde Olgiilen Kapali
Kola Ilk Gegis ve Kapali Kolu ilk Hatirlama Siireleri

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg" Dozlarda BI Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 13. ve 14. Giinlerde
Uygulanan Morris Su Tank1 Deneylerinde Olgiilen Platformu 1k
Bulma ve i1k Hatirlama Siireleri

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg" Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmmin 13. ve 14. Giinlerde
Uygulanan Morris Su Tank1 Deneylerinde Olgiilen Platformu 1k
Bulma ve i1k Hatirlama Siireleri

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg" ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mgkg™ ve 10
mg.kg" Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 13. ve 14. Giinlerde
Uygulanan Morris Su Tank1 Deneylerinde Olgiilen Platformu 1k
Bulma ve i1k Hatirlama Siireleri

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg"' Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 13. ve 14. Giinlerde
Uygulanan Morris Su Tank1 Deneylerinde Olgiilen Platformu 1k
Bulma ve i1k Hatirlama Siireleri

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg" Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 13. ve 14. Giinlerde
Uygulanan Morris Su Tank1 Deneylerinde Olgiilen Platformu 1k
Bulma ve ilk Hatirlama Siireleri

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg" Dozlarda BI Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 11. ve 14. Giinlerde
Uygulanan Aktif Ogrenme Deneylerinde Olgiilen Toplam
Sakinma Siireleri
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Sekil 26

Sekil 27

Sekil 28

Sekil 29

Sekil 30

Sekil 31

Sekil 32

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg" Dozlarda BI Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 11. ve 14. Gilinlerde
Uygulanan Aktif Ogrenme Deneylerinde Olgiilen Toplam
Sakinma Sayilari

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg"' Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 11. ve 14. Giinlerde
Uygulanan Aktif Ogrenme Deneylerinde Olgiilen Toplam
Sakinma Siireleri

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg" Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 11. ve 14. Giinlerde
Uygulanan Aktif Ogrenme Deneylerinde Olgiilen Toplam
Sakinma Sayilar

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg" Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 11. ve 14. Gilinlerde
Uygulanan Aktif Ogrenme Deneylerinde Olgiilen Toplam
Sakinma Siireleri

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg"' Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 11. ve 14. Gilinlerde
Uygulanan Aktif Ogrenme Deneylerinde Olgiilen Toplam
Sakinma Sayilar

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; /c.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg"' Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 11. ve 14. Gilinlerde
Uygulanan Aktif Ogrenme Deneylerinde Olgiilen Toplam
Sakinma Siireleri

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg"' Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 11. ve 14. Giinlerde
Uygulanan Aktif Ogrenme Deneylerinde Olgiilen Toplam
Sakinma Sayilari
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Sekil 33

Sekil 34

Sekil 35

Sekil 36

Sekil 37

Sekil 38

Sekil 39

Sekil 40

Sekil 41

Sekil 42

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg" Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 11. ve 14. Gilinlerde
Uygulanan Aktif Ogrenme Deneylerinde Olgiilen Toplam
Sakinma Siireleri

Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; Zc.v STZ Enjeksiyonu; 1
mg.kg” ve 3 mg.kg' Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg™ ve 10
mg.kg" Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak Uzere /.c.v STZ
Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmin 11. ve 14. Giinlerde
Uygulanan Aktif Ogrenme Deneylerinde Olgiilen Toplam
Sakinma Sayilari

Saglhkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda Bl Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olgiilen Yatay Yondeki Hareket Sayilart

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda Bl Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olgiilen Dikey Yéndeki Hareket Sayilar:

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg"' Dozlarda B2 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olgiilen Yatay Yondeki Hareket Sayilart

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B2 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olgiilen Dikey Yéndeki Hareket Sayilar:

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B3 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olgiilen Yatay Yondeki Hareket Sayilart

Saglikli, DAM, 1 mgkg' ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B3 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan 21. Giinde Aktivite Kafesi Deneyinde
Olgiilen Dikey Yondeki Hareket Sayilart

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B4 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olgiilen Yatay Yondeki Hareket Sayilart

Saglhkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B4 Test Maddesi

Uygulanan DAM Hayvan Gruplarimin 21. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olgiilen Dikey Yondeki Hareket Sayilar
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Sekil 43

Sekil 44

Sekil 45

Sekil 46

Sekil 47

Sekil 48

Sekil 49

Sekil 50

Sekil 51

Sekil 52

Saglikli, DAM, 1 mgkg' ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B5 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olgiilen Yatay Yondeki Hareket Sayilart

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg"' Dozlarda B5 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olgiilen Dikey Yéndeki Hareket Sayilar:

Saglhkli, DAM, 1 mgkg' ve 3 mg.kg' DNP Tedavili DAM ve
10 mg.kg"' Dozlarda Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan
Gruplarimin 21. Giinde Aktivite Kafesi Deneyinde Olgiilen
Yatay Yondeki Hareket Sayilar

Saglhkli, DAM, 1 mgkg' ve 3 mg.kg' DNP Tedavili DAM ve
10 mg.kg" Dozlarda Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan
Gruplarinin 21. Giinde Aktivite Kafesi Deneyinde Olgiilen
Dikey Yondeki Hareket Sayilari

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda Bl Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Yiikseltilmis
Art1 Labirent Testinde Olgiilen ikinci Hatirlama Siireleri

Saglhkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg"' Dozlarda B2 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Yiikseltilmis
Art1 Labirent Testinde Olgiilen ikinci Hatirlama Siireleri

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B3 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Yiikseltilmis
Art1 Labirent Testinde Olgiilen ikinci Hatirlama Siireleri

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B4 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin Yikseltilmis 21. Giinde
Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinde Olgiilen Ikinci Hatirlama
Stireleri

Saglikli, DAM, 1 mgkg' ve 3 mg.kg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg', 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B5 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmin 21. Giinde Yiikseltilmis
Art1 Labirent Testinde Olgiilen Ikinci Hatirlama Siireleri

Saglikli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mg.kg"' DNP Tedavili DAM ve
10 mgkg' Dozlarda Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan
Gruplarmmin 21. Giinde Yiikseltilmis Arti Labirent Testinde
Olgiilen Ikinci Hatirlama Siireleri
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Sekil 53

Sekil 54

Sekil 55

Sekil 56

Sekil 57

Sekil 58

Sekil 59

Sekil 60

Sekil 61

Sekil 62

Saglikli, DAM, 1 mgkg' ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda Bl Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Morris Su
Tanki Deneylerinde Olgiilen ikinci Hatirlama Siireleri

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B2 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Morris Su
Tanki Deneylerinde Olgiilen ikinci Hatirlama Siireleri

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B3 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Morris Su
Tanki Deneylerinde Olgiilen ikinci Hatirlama Siireleri

Saglhkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg"' Dozlarda B4 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Morris Su
Tanki Deneylerinde Olgiilen ikinci Hatirlama Siireleri

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B5 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Morris Su
Tanki Deneylerinde Olgiilen ikinci Hatirlama Siireleri

Saglhkli, DAM, 1 mgkg' ve 3 mg.kg' DNP Tedavili DAM ve
10 mg.kg" Dozlarda Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan
Gruplarinin 21. Giinde Morris Su Tanki Deneylerinde Olgiilen
Ikinci Hatirlama Siireleri

Saglhkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda Bl Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktif Ogrenme
Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Siireleri

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda Bl Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktif Ogrenme
Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Sayilar

Saglhkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B2 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktif Ogrenme
Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Siireleri

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B2 Test Maddesi

Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktif Ogrenme
Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Sayilar

xvii

53

53

54

55

55

56

57

57

58

58



Sekil 63

Sekil 64
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Sekil 70
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Saglikli, DAM, 1 mgkg' ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B3 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktif Ogrenme
Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Siireleri

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B3 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktif Ogrenme
Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Sayilar

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B4 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktif Ogrenme
Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Siireleri

Saglhkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg"' Dozlarda B4 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktif Ogrenme
Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Sayilar

Saglhkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg' Dozlarda B5 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktif Ogrenme
Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Siireleri

Saghkli, DAM, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP Tedavili DAM, 1
mgkg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg"' Dozlarda B5 Test Maddesi
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktif Ogrenme
Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Sayilar

Saglhkli, DAM, 1 mgkg' ve 3 mg.kg' DNP Tedavili DAM ve
10 mg.kg"' Dozlarda Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan
Gruplarimin  21. Giinde Aktif Ogrenme Deneyinde Olgiilen
Toplam Sakinma Siireleri

Saglkli, DAM, 1 mgkg' ve 3 mg.kg' DNP Tedavili DAM ve
10 mg.kg" Dozlarda Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan
Gruplarimin 21. Giinde Aktif Ogrenme Deneyinde Olgiilen
Toplam Sakinma Sayilar

B1 ve B2 Kodlu Bilesiklerin Kimyasal Yapilarinin Kiyaslanmasi

B3, B4 ve B5 Kodlu Bilesiklerin Kimyasal Yapilarinin
Kiyaslanmasi

Donepezil’in Kimyasal Yapist
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CIZELGELER DiZIiNi
CIZELGE NO ve CiZELGE ADI SAYFA

Cizelge 1 Sentez Uriinlerine Ait Hesaplanmis Fizikokimyasal 65
Parametre Degerleri
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SiIMGE ve KISALTMALAR DiZiNi

ACh
AChE
AH

CAT
C83
C99
DAM
DNA
DNP
En
eNOS
GSK3b
NGF
'H-NMR
.c.v
IL-1
IL-6
iINOS
Lp

IR
LC-MS
logD
logP
MCI
MSS
Pr

PS1

: Asetilkolin

: Asetilkolinesteraz enzimi

: Alzheimer hastalig1

: a.2-makroglobiiliin

: Apolipoprotein E

: Amiloid beta prekiirsor protein

: Amiloid 3

: Kalsiyum iyonu

: Kolinasetiltransferaz enzimi

: 83 aminoasitli non-amiloidojenik C terminali fragmani
: 99 aminoasitli amiloidojenik C terminal fragmani
: Deneysel Alzheimer modeli

: Deoksiriboniikleik asid

: Donepezil

: Erime noktalarinin

: Endotelyal nitrik oksid sentaz

: Glikojen sentaz kinaz

: Sinir biiyiime faktori

: Niikleer magnetik rezonans

: Intraserebroventrikiiler

: Interlokin-1

: Interldkin-6

: Indiiklenebilir nitrik oksid sentaz
: Intraperitonal (periton zar1 igine)
: Kirmuzi Otesi

: Stv1 Kromatografisi-Kiitle Spektroskopisi
: Dagilma katsayisi

: Partisyon katsayis1

: Molekiiler konnektivite indeksi

: Merkezi sinir sistemi

: Parakor

: Presenilinl

XX



PS2

ONOO

NFY
NMDA
nNOS
NO
sAPP

STZ

: Presenilin 2

: Peroksinitrit

: Norofibril yumaklarda

: N-metil-D-aspartat

: Noronal nitrik oksit sentaz

: Nitrik oksid

: Coziinebilir N terminali fragmani

: Sigma elektronik siibstitiient sabitesi

: Streptozotosin
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GIRIS ve AMAC

Alzheimer hastalig1 (AH); 6grenme, akil yiiriitme, konusma, yargilama, iletisim
kurma, hesaplama, giinliik yagam etkinliklerini siirdiirme gibi becerilerde hasara
yol agan, davramigsal degisimlerin goézlendigi progresif, norodejeneratif bir
hastaliktir (Yaari ve Corey-Bloom, 2007).

Hastalarin yasam kalitelerinin biiyiik dl¢iide azalmasina ve sonunda oliimlerine
neden olan AH’nin tedavisinin maliyeti, iilke ekonomisinde yiiksek bir paya
sahiptir. Hastaligin her yil toplam maliyetinin 100 milyar dolardan fazla oldugu
belirlenmistir (Yaari ve Corey-Bloom, 2007).

Bu hastaligin goriilme riskinin, yasa bagl bir sekilde logaritmik olarak arttigi
bilinmektedir (Katzman ve Saitoh, 1991). 60-65 yaslar1 arasinda popiilasyonda
goriilme siklig1 yaklasik olarak %0,1 iken, 85 yasin {izerinde bu oranin %47’lere
ciktigr bildirilmistir (Evans ve ark., 1989). AH’nin 65 yasindaki bireylerde
goriilme oraninin %3,6 ile %10,3 arasinda oldugu ve bu oranin 65 yasindan sonra
her 5 yilda bir ikiye katlandigi rapor edilmistir (Hendrie, 1997; De Silva ve ark.,
2003).

Son yillarda Tiirkiye’de Alzheimer hastalarimin sayilarimin 200.000 civarina
ulagtigi tahmin edilmektedir (Yilmaz ve Turan, 2007). Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan bir ¢aligmada ise Alzheimer hastasi sayisinin 2003 yilinda
4-5 milyon oldugu ve 2050 yilinda bu saymin en az {i¢ katina ¢ikacagi ileri
stiriilmistiir (Brookmeyer ve ark., 1998).

Yapilan bir ¢aligmada 1990 yilinda diinya niifusunun %1°1 65 yasin {izerinde iken,
1992 yilinda bu oranin %6,2’ye ¢iktig1 ve 2050 yilinda bu oranin %25’den fazla
olacag: bildirilmistir (Olshansky ve ark., 1993). 2003 yili Tiirkiye Demografik ve
Saglik Arastirmasi verilerine gore Tiirkiye popiilasyonunun %6,9’u 65 yasin
tizerindedir. Bu oranin 2050 yilinda %20’lere ulasacagi bildirilmistir (Zincir ve
ark., 2005). Bu verilerin 1s1¢inda degerlendirildiginde, AH nin Tiirkiye igin de
onemli bir boyut kazandig1 ortadadir.

AH i¢in radikal bir tedavi yontemi heniiz gelistirilememis oldugundan, bu hastalik
hem Tiirkiye hem de diinya i¢in 6nemli saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Hastalarin yasam kalitelerinin O6nemli Olgiide azalmasi, hasta yakinlarinin
istlendigi maddi ve psikolojik sorunlar (Yilmaz ve Turan, 2007) ve hastaliin
tedavisinin maliyeti gz oniinde bulunduruldugunda, AH’ nin tedavisine yonelik
bilimsel ¢alismalarin 6nemi daha da artmaktadir.

Alzheimer hastalarinin biligsel fonksiyonlarmi semptomatik olarak iyilestiren,
davranigsal degisimlerini kontrol altina alan ve hastaligin ilerlemesini yavaslatan
cesitli ilaglar klinikte kullanmaktadir (Murray ve ark., 2001; Corey-Bloom, 2002;
DeLaGarza, 2003; Geldmacher, 2003; Williams ve ark., 2003; Kelley ve Peterson,
2007). Bununla birlikte, arastirmacilarin AH’nin tedavisinde kullanilmak iizere
daha giiglii ve daha giivenilir ilag gelistirme cabalar1 tiim hizi ile devam
etmektedir.



Bu tez calismasinda s6z konusu gereksinim dogrultusunda, klinikte kullanimda
olan ilaglardan esinlenerek sentezlenen bir grup kimyasal maddenin AH’na karsi
etkinligi aragtirilmugtir.

Heterosiklik bilesikler, biyolojik olarak aktif ajanlarin tasarlanmasinda medisinal
kimyacilar tarafindan ana yapi1 olarak siklikla kullanilmaktadirlar (Neochoritis ve
ark., 2008).

Heterosiklik bir bilesik olan benzotiyazol halkasi, ila¢ gelistirme c¢aligmalarinda
siklikla yer almaktadir. Bu halka sistemini tasiyan ve klinik kullanimlar1 olan
cesitli ilag¢ etkin maddeleri de mevcuttur (Huang ve Yang, 2006). Bunlara 6rnek
olarak amiyotrofik lateral sklerozis hastaliginda kullanilan riluzol (Song ve ark.,
1997), antiepiletik etkisi bulunan etoksazolamid (Zimmerman ve ark., 2004) ve
AH tedavisinde kullanilan tiyoflavin T (LeVine, 1999) ve sabeluzol (Geerts ve
ark., 1996) gosterilebilir. Ayrica benzotiyazol halka sistemi tasiyan, bazi sentetik
bilesiklerin AH’na kars1 etkin oldugunu bildiren ¢ok sayida rapor bulunmaktadir
(Malgouris ve ark., 1989; Nagel ve ark., 1995; Mohr ve ark., 1997; Heiser ve ark.,
2002; Flohr ve ark., 2005; Choi ve ark., 2007).

AH’ni tedavisinde klinik kullanim1 olan sentetik kokenli diger bir ilag, piperidin
halkasi tasiyan donepezildir. Asetilkolinesteraz (AChE) inhibitorii olan bu ilag
icin, piperidin halka sistemi farmakofor grup olarak degerlendirilmektedir. AH na
kars1 potansiyel etkinligi olan ve piperidin halkas1 tasiyacak sekilde sentezlenmis
bilesikleri igceren bir ¢ok ¢alisma yaymlanmistir (Ninomiya ve ark., 1990; Rogers,
1998; Doody, 1999; Wilkinson, 1999; Dooley ve Lamb, 2000; Borroni ve ark.,
2001; Shigeta ve Homma, 2001; Mustazza ve ark., 2002; Roman ve Rogers, 2004;
Kwon ve ark., 2007; Pissarnitski ve ark., 2007). Benzer sekilde piperidin halka
sisteminin biyoizosteri olan piperazin halka sistemini tasiyan bir ¢ok sentetik
bilesigin de AH’na karsi etkinligi rapor edilmistir (Maurice ve ark., 1994;
Matsuoka ve Aigner, 1997; Matsuno ve ark., 1997; Maurice ve Privat, 1997,
Matsuoka ve Satoh, 1998; Carli ve ark., 1999; Matsuyama ve ark., 2000; Inoue ve
ark., 2001; Sadashiva ve ark., 2006).

Bu doktora tezi kapsaminda, deneysel Alzheimer modeli (DAM) iizerinde
etkinligi  arastirilan bes adet benzotiyazol tiirevi kimyasal bilesigin sentezi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dalinda gerceklestirilmis ve bu
bilesiklerin kimyasal yapilart Niikleer Magnetik Rezonans ('H-NMR), Sivi
Kromatografisi-Kiitle Spektroskopisi (LC-MS) ve Kirmiz1 Otesi (IR) spektrumlari
cekilerek aydinlatilmigtir.

DAM iizerinde etkinlik gostermesi beklenen benzotiyazol tiirevleri, bu
hastaliginin tedavisinde etkinlikleri kanitlanmis olan sentetik bilesiklerin kimyasal
yapilart g6z onilinde bulundurularak sentezlenmistir.

Piperidin grubu tasiyan donepezil, piperazin tiirevi FK960 ve benzotiyazol halka
sistemi tastyan sabeluzol molekiil modellemede secilen referans ilaglardir. Sentez
calismalarinda, bu {i¢ ilacin farmakofor gruplarindan ve biyoizosterizm
kavramindan yararlanilmistir (Sekil 1).
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Yukarida bahsedilen bilgiler 1s181inda, bu doktora tez calismasinda; hastalarin
yasamlarinit kisitlayan, entelektiiel fonksiyonlarinda, diisiinme ve davranislarinda
bozulmalara yol agan, ilerleyen safhalarda hastayr bakima muhtag¢ hale getiren,
tilke ekonomisi i¢in oldukca yiiksek tedavi maliyetine sahip olan, yasam siiresi
ortalamalarinin yiikselmesi sonucu yayginligi artan ve iizerinde c¢ok sayida
aragtirma ylriitiilen hastaliklardan biri haline gelen AH’nin tedavisine yonelik
yeni yaklasimlara zemin hazirlayacak yeni bilesiklerin bulunmasi amag¢lanmustir.

Sabeluzol CE;{ i

E

Sekil 1. Aktivitesi incelenecek Olan Bilesiklerin Tasarlanmasi



KAYNAK BILGISI
Alzheimer Hastahg:
Alzheimer hastaligi’nin tanimi

AH, merkezi sinir sisteminin (MSS) ¢esitli kisimlarinda ndron ve sinaps kayiplari
(Gilman, 1997) nedeni ile ortaya c¢ikan; bilissel islevlerde azalma, c¢esitli
noropsikiyatrik ve davranigsal rahatsizliklar, 6zbakim yetersizlikleri ile (Lled ve
ark., 2006) karakterize progresif ve irreversibl norodejeneratif bir hastaliktir
(Flynn ve Ranno, 1999; Yaari ve Corey-Bloom, 2007).

Alzheimer hastaligi’nin tarihgesi

Demans (bunama) kavrami, antik Yunan ve Roma caglarindan bu yana
bilinmektedir (Berchtold ve Cotman, 1998). Ancak, MSS’de presenil demansa ait
doku lezyonlari, ilk kez 1906 yilinda Alman psikiyatrist Alois Alzheimer
tarafindan tanimlamistir. Dr. Alzheimer, siddetli bellek problemleri, konfiizyon,
paranoya ve organizasyon problemleri olan 51 yasindaki Auguste D. isimli
hastada indirgenmis glimiis boyama teknigi ile yaptigi post-mortem inceleme
sonucunda, beyinde atrofi, serebral kortekste sinir hiicrelerinin diginda ve
cevresinde yogun birikimler ve sinir hiicrelerinin igerisinde biikiilmiis iplik¢ikler
tespit etmis ve bu verileri Tiibingen’de yapilan bir konferansta bildirmistir (Dahm,
2006; Samanta ve ark., 2006; Goedert ve Ghetti, 2007). 1909 yilinda,
Alzheimer’in calisma arkadasi olan Alman psikiyatrist Emil Kraepelin, Psikiyatri
kitabinda AH’nin, presenil bir demans ¢esidi oldugunu ileri stirmiistiir (Weber,
1997).

1977 yilinda yapilan bir kongrede, etyopatogenezleri farkli olsa da, presenil ve
senil demansin klinik ve patolojik belirtilerinin benzer oldugu belirtilmis ve AH
deyiminin hastaligin baglangic yasindan bagimsiz olarak kullanilabilecegi
konusunda goriis birligine varilmistir (Boller ve Forbes, 1998). Bu kongreden
sonra bir siire, 65 yas lizeri hastalarda meydana gelen klinik tabloya Alzheimer
tipi senil demans denilirken, daha geng yaslarda olusan klinik tablo i¢cin klasik AH
ifadesi kullanilmigtir. Daha sonraki yillarda, yas Olgiitinden bagimsiz olarak,
hastaligin noropatolojik bulgularin1 ve karakteristik semptomlarini tasiyan her
olgu i¢in AH terimi kullanilmaya baglamistir (Amaducci ve ark., 1986).

Alzheimer hastaligi’nin belirtileri ve evreleri

AH’da temel belirtiler amnezi (bellek zayiflig1) (Greene ve ark., 1996; Gilman,
1997), afazi (konugsmanin kotiilesmesi) (Price ve ark., 1993) ve gorsel-uzamsal
eksikliklerdir (Kirk ve Kertesz, 1991; Gilman, 1997). Bunlarin yan1 sira, apraksi,
apati, oryantasyon bozuklugu, karar vermede ve yonetsel islevlerde bozukluklar
hastaligin diger belirtileri arasindadir (Samanta ve ark., 2006).

AH’nin klinik seyrine iliskin 7 evre tanimlanmistir. Belirtilerin ortaya ¢ikma
stirelerinin hastalar arasinda onemli Olciide degiskenlik gosterdigi bildirilmistir
(Friedlander ve ark., 2006).

Evre 1: Hasta biligsel zayiflik semptomlar1 gostermeye baglamistir. Baslangig
evresi olan bu evrede MSS’de cesitli patolojik siirecler devam etmektedir.



Evre 2: (Cok hafif bilissel zayiflik) Hastalar clizdan, anahtar, gozliik gibi genel
objelerin yerlerini unutmaya baslamaktadirlar ancak iletisim becerileri heniiz
bozulmamustir.

Evre 3: (Hafif biligsel zayiflik) Hastalar, konugma sirasinda kelime se¢imlerinde
ve tanidiklarmin isimlerini hatirlanmakta zorlanmakta, siklikla esyalarini
kaybetmektedirler. Bu evredeki hastalarin plan yapma ve organizasyon becerileri
azalmistir.

Evre 4: (Orta biligsel zayiflik) Hastalarda kisa donem bellekte 6nemli kayiplar
gozlenmektedir. Kisisel gecmis ile ilgili bellek zayifliklar1 s6z konusudur.
Hastalar sosyal ve zihinsel konularda i¢lerine kapaniktirlar.

Evre 5: (Orta-siddetli bilissel zayiflik / Erken donem demans) Hastalar yer ve
zaman kavramlari ile iligkili olarak zihinsel karisiklik yasamaktadirlar. Adresleri,
telefon numaralari, mezun olduklart okullarin isimleri gibi onemli detaylar
hatirlamakta giicliik ¢ekmektedirler. Dis fircast gibi nesneleri tanimada
zorlanmaktadirlar (agnozi). Sonradan Ogrenilen ve motor beceri gerektiren
hareketleri uygulama becerileri bozulmaktadir (apraksi). Bu evredeki hastalar,
banyo yapma, giyinme, tuvalete gitme, beslenme gibi giinliik aktiviteler igin
yardima ihtiya¢ duymaktadirlar.

Evre 6: (Siddetli bilissel zayiflik / Orta donem demans) Spontan konusmada,
kelime bulmada zorluk ve konugsma becerilerinde kayiplar gézlenmektedir (afazi).
Idrar ve disk1 tutmada zorluk yasayan hastalar, giinliik aktiviteler i¢in daha fazla
yardima ihtiya¢ duymaktadirlar.

Evre 7: (Cok siddetli biligsel zayiflik / Ge¢ donem demans) Konusma yetenekleri
azalmis ya da kaybolmustur, yutmada zorluk yasamaktadirlar. Bu evredeki
hastalar, 24 saat bakima ihtiya¢ duymaktadirlar (Friedlander ve ark., 2006).

AH teshisi konulan hastalarin %70‘inde biligsel zayifliga, belirgin davranis
degisiklikleri ve psikiyatrik semptomlar eslik etmektedir (Finkel ve ark., 1996).
Hastaligin baslangicinda ortaya cikan apati, depresyon ve anksiyeteyi, hastalik
ilerledikge goriilen ajitasyon, saldirganlik, fobi ve basibos dolagsmalar izlemektedir
(Gilman, 1997; Craig ve ark., 2004; Gilley ve ark., 2004; Samanta ve ark.,2006).
Son olarak varsanilar, sanrilar, siiphecilik gibi psikotik semptomlar ve uyku
diizensizlikleri goriilmektedir (Mega ve ark., 1996; Meehan ve ark., 2002; Tsang
ve ark., 2008). Hastalarin biiyiikk cogunlugunda hareketlerde yavaglama ve sertlik,
az bir kisminda ise myoklonus ve ndbetler meydana gelmektedir (Gilman, 1997).

AH, genellikle ileri yaglarda ortaya ¢ikan bir hastalik oldugundan, hastalarda
genellikle hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kronik obstriiktif pulmoner
hastaligi, diyabet, hipotiroidizm gibi tibbi rahatsizliklar da bulunmaktadir. AH
ilerledik¢e, bu rahatsizliklar da zaman igerisinde kotiilesmekte ve hastanin
yasamini tehdit edecek boyuta gelebilmektedir (Horner ve ark., 1994; Priefer ve
Robbins, 1997; Chouinard ve ark., 1998; Gambassi ve ark., 1999; Chouinard,
2000; Gillick, 2000; Gitto ve ark., 2001; Wada ve ark., 2001; Kalia, 2003;
Frenkel, 2004).



Alzheimer hastaligi’nin tanisi

Demans sikayeti olan bir hastada, AH nin tanisim1 koyabilmek, cesitli demans
tipleri arasinda ayirim yapabilmek ve demansi diger beyin patolojilerinden
ayirabilmek i¢in bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans, tek foton emisyon
tomografi ya da pozitron emisyon tomografi goriintileme yontemlerinden
yararlanilmaktadir (Bartenstein ve ark., 1997; Mielke ve Heiss, 1998; Knopman
ve ark., 2001; Kantarci ve ark., 2004; O'Brien, 2007).

Biligsel degisikliklerin kaynagini (yaslanma ya da AH) arastirmada yardimci
noropsikolojik testler, kromozomlarinda olusabilecek mutasyonlar i¢in genetik
testler (Kelley ve Petersen, 2007) ve biyoisaretleyicilerle yapilan caligsmalar
teshise yonelik diger yaklagimlardir (Stenset ve ark., 2006; Kelley ve Petersen,
2007).

Bununla beraber, AH’nin kesin tanisi, ilerleyici demans bulgulari olan hastalarda
yapilan biyopsi ya da otopsi sonucunda AH’na 0zgii patolojik bulgularin
saptanmasi ile konulabilmektedir. Klinik Olgiitler ve laboratuar teknikleri ancak
olast AH’nin tanisinin konulmasina yardimci olmaktadirlar (Sirin, 2006).

AH’nin klinik tanis1 i¢in yayinlanan ve yaygin bicimde kullanilan iki tan1 dl¢itii
bulunmaktadir. Bunlardan birisi, Ulusal Nérolojik ve Iletisim Hastaliklar:
Enstitiisii ve Inme-Alzheimer Hastalig1 ve Iliskili Hastaliklar Dernegi tarafindan
gelistirilen tan1 olgiitii, digeri ise Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 olgiitiidiir. Bu
Olciitlerden yararlanilarak, hastada Ogrenme ve bellek bozuklugunun ve
toplumsal/mesleki yasami olumsuz etkileyen biligsel bozuklugun olup olmadigs;
afazi, apraksi, agnozi, planlama, organize etme, siralama, soyutlama gibi yonetsel
islevlerde bozuklugun goriiliip goriilmedigi ve MSS ile iligkili bagka bir pataloji
bulunup bulunmadigi gibi degerlendirmeler yapilmakta ve AH tanisi
koyulabilmektedir (McKhann ve ark., 1984; Kelley ve Petersen, 2007).

Bu temel dlgiitlerin yan1 sira, AH tanisi i¢in Mini Mental Durum Degerlendirmesi,
Modifiye Mini Mental Durum Degerlendirmesi, Saat Cizim Testi, Klinik Demans
Evreleme Olgegi, Mini-Cog, Hizli Demans Goriintiileme Testi, Bellek Hasari
Gortintlileme gibi biligsel hasar1 gostermek i¢in kullanilan testlerden ve hastalarin
gegmis donem hikayelerinden de yararlanilmaktadir (Beinhoff ve ark., 2005;
Borson ve ark., 2006; Cummings ve ark., 2006; Alexopoulos ve ark., 2007,
Trenkle ve ark., 2007).

Alzheimer hastaligi ve genetik

AH’da genetik yatkinlik 6nemli bir risk faktoriidiir. AH’ nin %5-10"unun ailesel
kaynakl1 oldugu bildirilmistir.

Amiloid B prekiirsor protein (APP), presenilin 1 (PS1), presenilin 2 (PS2),
apolipoprotein E (apo-E) (Wang ve Ding, 2008) ve a2-makroglobiiliin (A2M)
genleri AH ile iligkili olan temel genlerdir (Rosenberg, 2000). Erken baslangi¢h
AH’da APP, PS1, PS2 genleri, ge¢ baslangicli AH’da ise Apo-E geni ve sortilin
ile iligkili reseptor 1 geni rol oynamaktadir (Zekanowski ve ark., 2004; Reddy ve
McWeeney, 2006; Ertekin-Taner, 2007; Rogaeva ve ark., 2007).

AH’da 21. kromozomda yer alan APP geninde meydana gelen mutasyonlar
sonucunda amiloid B (AP) peptid seviyelerinde artis meydana gelmektedir
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(Maccioni ve ark., 2001). AB peptidin anormal ve fazla iiretimi sonucunda,
hastaligin daha erken yaslarda gozlenmesi riski artmaktadir (Gilman, 1997). 21.
kromozomda meydana gelen mutasyon sonucu olusan AH, erken baslangich
AH’nin yaklasik %2-3’iinii olusturmaktadir (Edelberg ve Wei, 1996).

14. kromozomda bulunan PS1 geninde meydana gelen mutasyonlar da AH’nin
ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir (Brion, 1996). Normal fizyolojik kosullarda,
PS1 geni, APP’den AP olusmasi siirecinde rol oynamaktadir. PS1 geninde olusan
mutasyon, APP’nin hatali boliinmesine ve A4, liretimine neden olmaktadir. PS1
ayrica tau fosforilasyonunda yer alan glikojen sentaz kinaz (GSK3b) ile de
etkilegsmektedir. Bu yiizden bazi ailesel AH olgularinda, PS1 geninde meydana
gelen mutasyonlar sonucunda olusan anormal yapidaki PS1 ile GSK3b
etkilegsmekte ve tau hiperfosforilasyonu meydana gelmektedir (Maccioni ve ark.,
2001). PS1 geninde olusan mutasyonlar, erken baslangicli AH’ nin yaklagik %70-
80’ini olusturmaktadir (Gilman, 1997).

1. kromozomda yer alan PS2 ise, AH’da rol oynayan bir diger gendir. Bu gende
olusan mutasyon sonucunda A peptid seviyelerinde artis gézlenmektedir (Levy-
Lahad ve Bird, 1996). PS2 geninde olusan mutasyonlar erken baslangicli AH nin
yaklasik %20’sini olugturmaktadir (Gilman, 1997).

Geg baslangiclt AH ile iliskili olan gen 19. kromozomda bulunan ApoE genidir
(Ertekin-Taner, 2007). ApoE geninin €2, €3 ve €4 olmak iizere ii¢ biiylik aleli
vardir (Roses ve ark., 1994; Vaisi-Raygani ve ark., 2007). €2 aleli, AH riskini
azaltan, hastaligin baslangicini engelleyen koruyucu aleldir. €4 aleli ise, AH
riskini arttiran aleldir (Reiman ve ark., 1996; Tiraboschi ve ark., 2004). ApoE
AH’da senil plaklar ve norofibril yumaklarda (NFY) bulunmaktadir. ApoE
beyinde lipaz aktivitesini bozmakta, kolesterol ve lipid transportunu degistirmekte
ve sinaptik plastisitede yetersizlere neden olmaktadir (Blacker ve ark., 2003).
ApoE geninde olusan mutasyonlar ge¢ baslangicli AH nin yaklasik 9%50-80°ni
olusturmaktadir (Edelberg ve Wei, 1996).

12. kromozomda yer alan A2M geni tarafindan kodlanan A2M proteininin
polimorfizmi de AH igin risk faktoriidiir (Colacicco ve ark., 2008). A2M proteini
AP birikimine neden olan biyokimyasal yolaklarda yer almaktadir (Mariani ve
ark., 2006).

Alzheimer hastaligi’nin fizyopatolojisi

AH’da bellek, 6grenme, dil ve duygusal davranislarla iliskili olan entorhinal
korteks, hipokampus, bazal 6n beyin, amigdala ve parietotemporal kortekste
ndropatolojik degisimler gozlenmektedir (Corey-Bloom, 2002; Walsh ve Selkoe,
2004). Bu degisimler entorhinal kortekste baslamakta ve beyinde bellek
olusumunda 6nemli alan olan hipokampusa dogru ilerlemektedir. Hastalik
ilerledikge ¢esitli subkortikal yapilar ve 6zellikle serebral korteks etkilenmektedir
(Gilman, 1997).

AH’da serebral kortekste ve subkortikal alanlarda belirgin atrofi, néronlarda ve
sinapslarda kayiplar ortaya ¢ikmaktadir (Samanta ve ark., 2006). Atrofi temporal
ve parietal loblarda, frontal korteks ve singulat kivrimda gozlenmektedir (Mudher
ve Lovestone, 2002).



Hastaligin genel olarak bilinen ndéropatalojik bulgulari, ekstraseliiler birikim
gosteren amiloidce zengin senil plaklar (Selkoe, 2000), ndron igerisinde birikim
gosteren NFY (Spillantini ve Goedert, 1998; Balin ve ark., 2008; Moreira ve ark.,
2008) ve ndronal dejeneresyondur (Golde, 2003).

AH’da A, fosforillenmis tau proteini ve alfa siniiklein birikimi s6z konusudur
(Jellinger, 2008). Bu birikimler sinaptik fonksiyonu bozmakta ve sonunda ndéronal
olim gozlenmektedir (Friedlander ve ark., 2006). AH’da ayrica néron ve sinaps
kayiplari, distrofik noritler, norofil iplik¢ikleri meydana gelmekte, dendritik
dallanma azalmakta, gliosis, mitokondriyal anormallikler ve inflamasyon
cevaplar1 gozlenmektedir (Brion, 1996; Selkoe, 2001; Reddy ve Beal, 2005; Lin
ve Beal, 2006; Nunomura ve ark., 2006). Sinaps kaybi, sinaptik hasar ve
mitokondriyal oksidatif hasar AH’da erken asamalarda meydana gelen olaylardir
(Caspersen ve ark., 2005; Devi ve ark., 2006; Manczak ve ark., 2006). Noronlarda
meydana gelen kayiplar sonucunda beyin agirliginin %20-30 oraninda azaldigi
bildirilmistir (LaFerla ve ark., 2007; Vifia ve ark., 2007). Hastalik ilerledik¢e bazi
olgularda kiigiik arteriyollerin duvarlarinda goriilen amiloid birikiminin (amiloid
anjiyopati), kan-beyin engelinin fonksiyonunu da bozdugu bildirilmistir (Brion,
1996; Miyakawa ve ark., 2000; Knopman, 2007).

Hastaligin baslangicinda ilk 6nce NFY ve lifler meydana gelmektedir. Plaklar
(amiloid birikim ve/veya norotik plaklar) ise hastaligin son evrelerinde tespit
edilmektedir (Braak ve Braak, 1997a).

Yapilan pek ¢ok ¢alisma sonucunda, kortikal alanlardaki NFY ile demans siddeti
arasinda bliylik bir iligki gozlenirken; senil plak sayist ile demans siddeti
arasindaki iligkinin daha zayif oldugu bildirilmistir (Duyckaerts ve ark., 1990;
Arriagada ve ark., 1992; Cras ve ark., 1995; Hardy ve Selkoe, 2002).

Norofibril yumaklar

NFY’lar, mikrotiibiil baglantili protein olan tau’yu iceren; hiicre govdelerinde,
dendritlerde ve noronlarin aksonlarinda bulunan ¢ift sarmal iplik¢ik yiginlarindan
olugmaktadir (Brion, 1996; Octave, 2005). Yapilan ¢aligmalarda, NFY’larin en
¢ok 20 nm capinda olduklar1 gosterilmistir (Haraguchi ve ark., 2000; Moreno-
Herrero ve ark., 2004).

NFY olusumunda 6 asama ayirt edilmistir. NFY, hastaligin baslangicinda
transentorhinal kortekste gozlenmekte (temporal lobun 6n tarafinda rinal sulkusun
etrafinda yer alan ge¢is korteksi) (asama I); bir sonraki asamada entorhinal
bolgeye yayilmaktadir (asama II). Patolojik olusum daha sonra hipokampal
olusuma, temporal ve proneokortikal alanlara ve bazi subkortikal ¢ekirdeklere
(asama III), oradan da neokortekse dogru ilerlemektedir (asama IV). Lezyon asagi
temporal alanlardan superolateral olarak yayilmaya baslamakta (asama V) ve
neokorteksin primer alanlarina dogru genislemektedir (asama VI) (Braak ve
Braak., 1991; Braak ve Braak., 1996). V. asamada primer motor alan, primer
duyusal alan ve unimodal sekonder alanlar etkilenmezken ya da hafif derecede
etkilenirken, VI. asamada bu alanlarda da lezyonlar gozlenmektedir. Son
asamalarda makroskopik olarak kortikal atrofi, ventrikiiler genislemeler ve beyin
agirhginda azalmalar tespit edilmistir (Braak ve ark., 1999). NFY ayrica
subkortikal ¢ekirdeklerde (Meynert ve talamus ¢ekirdegi) ve beyin sapindaki bazi
cekirdeklerde de (Locus coeruleus ve rafe ¢ekirdegi) bulunmaktadir.



NFY, entorhinal kortekste 2. ve 4. tabakada yogun olarak olugmaktadir. 2.
tabakada yer alan noéronlar uyarilar1 hipokampusa getirmekte, 4. tabakada yer alan
ndronlar ise hipokampustan c¢ikan uyarilart gotiirmektedirler. Bu noronlarda
gbzlenen disfonksiyonun hipokampal olusumun ana baglantilarina zarar verdigi
ve bunun sonucunda AH gibi bellek rahatsizlarinin olustugu diistiniilmektedir.
NFY, siklikla serebral korteksin 3. ve 5. tabakalardaki néronlarinda olusmaktadir.
Bu noronlar kortiko-kortikal baglantilarda yer almaktadirlar (Brion, 1996).

NFY’larin mikrotiibiil baglantili protein olan tau’dan olustugu bilinmektedir. Tau
proteini hiicrelerde aksonal biiylime ve gelisme i¢in olduk¢a 6nemlidir. NFY’da
yer alan tau proteinleri hiperfosforillenmis proteinlerdir (Brion ve ark., 1991; Lee
ve ark., 1991). Hiperfosforile olan tau proteinleri, tau yumaklarin1 olusturan tau
filamentlerinin olusumuna yol agmaktadir (Lee ve ark., 2001). AH teshisi konulan
bireylerin beyinlerinde hiperfosforillenmis tau proteinlerinin  bulunmasi,
mikrotiibiil sisteminin organizasyonunu bozmaktadir (Brion, 1992). Hiperfosforile
olan tau proteininin mikrotiibiilleri stabilize edememesi ve aksonal transportu
engellemesi sonucu protein metabolizmasinda ve sinapslarda bozukluk meydana
gelmektedir. Bu da noéronlarda 6liime neden olabilmektedir (Goedert, 1993; Igbal
ve ark., 1994; Feany ve Dickson, 1996). AH’da mikrotiibiil sayisi, tiibiiliin
ekspresyonu ve mikrotiibiil i¢cinde tubulin polimerizasyonu azalmaktadir (Brion ve
Flament-Durand, 1995).

Neokortekste, orbitofrontal kortekste ve On singulatta NFY bulunmasi psikoz,
ajitasyon ve anormal motor davranislara neden olmaktadir (Farber ve ark., 2000;
Tekin ve ark., 2001). Demansl hastalarda frontal ve temporal loblarda gozlenen
islevsizligin psikozis ile iligkili oldugu bildirilmistir (Procter ve ark., 1988;
Sultzer, 1996; Ballard ve ark., 2000).

Amiloid plaklar

Senil plaklar, amiloid materyalin ekstraseliiler birikiminden olusmaktadir. Bu
yapilar sismis, bigimi bozulmus distrofik norit adi verilen ndronal olusumlari
icermektedirler (Munoz ve Feldman, 2000). Plaklar bu anormal noritler ile birlikte
bulunduklarinda ndritik plak olarak adlandirilirlar. Distrofik néritlerle ¢evrelenmis
amiloid plaklarin boyutlar1 20-200 pm arasinda degismektedir (Westlind-
Danielsson ve Arnerup, 2001).

AH’da gevsek (diffuse) ya da noritik senil plaklarda, ekstraseliiler amiloid peptid
birikimi s6z konusudur (Octave, 2005). Klasik senil plaklar, ekstraseliiler amiloid
birikiminin etrafindaki distrofik norit orgilisiinden; gevsek plaklar ise heniiz
amiloid lif formunda diizenlenmemis olan A4/B-amiloid peptidin ekstraseliiler
birikiminden olusmaktadir. Gevsek plaklar hastaligin erken asamalarinda ve
ayrica saglikli insanlarda yogun olarak bulunmaktadirlar.

Hastaligin seyri sirasinda senil plaklarin dagilimi kisiden kisiye farklilik
gostermektedir. Bu lezyonlar baslangicta frontal ve temporal lobun On
kisimlarinda bulunmakta ve hizlica iliskili kortikal alanlara yayilmaktadir (Brion,
1996). Kortikal alanlarda amiloid birikimi ii¢c asamada gerceklesmektedir (Braak
ve Braak, 1991). Ilk amiloid birikimi (A asamas1); bazal neokorteks ve peririnal
ve/veya ektorinal alanlar gibi miyelinizasyonun az oldugu temporal alanlarda
meydana gelmektedir. Amiloid birikimi ile miyelinizasyon derecesi arasinda ters



bir iliski bulunmaktadir. Miyelinizasyonun az oldugu kortikal alanlarda ve/veya
tabakalarda amiloid birikimi daha fazla olmaktadir (Braak ve ark., 1989). Hastalik
ilerledik¢e birikimlerin sayis1 artmakta ve bitisik neokortikal alanlara ve
hipokampal olusuma dogru yayilmaktadir (B asamasi). Bu asamada birikimler
hipokampal olusumun CAl tabakasina ve fascia dentata’ya dogru
ilerlemektedirler. Sonugta amiloid birikimler, neokorteksin miyelinizasyonu
yogun olan bolgelerini de igermek iizere korteksin biitiin alanlarinda yayilmis
olarak bulunmaktadirlar (C asamasi) (Braak ve Braak, 1997b). Senil plaklar,
subkortikal c¢ekirdek (talamus, striatum) ve beyin sapinda da yogun olarak
bulunmaktadir. Amiloid birikimlere beyincikte de rastlanmaktadir (Brion, 1996).

Senil plaklar ve serebrovaskiiler anjiyopatide gozlenen amiloid birikiminin 40-42
aminoasitli peptitten olustugu saptanmistir (Glenner ve Wong, 1984; Masters ve
ark., 1985; Ortega-Aznar ve ark., 2000; Preusser ve ark., 2006). Bu peptid
prekiirsor protein olan APP’den tiiremektedir (Selkoe, 1994; Golde, 2003). AB
serbest radikal olusumunu stimiile edip, oksidatif strese ve ndronal hiicre 6liimiine
neden olarak noronal fonksiyonlar1 dnlemektedir (Cummings ve ark., 1998).

APP; ndronlarin biiylimesine, yasamasmna ve hasar sonrast kendilerini
onarmalarina yardimci olan transmembranal bir proteindir (Turner ve ark., 2003;
Priller ve ark., 2006). AH’da bilinmeyen bir mekanizma araciliyla APP’in kii¢iik
fragmanlara boliinmesi s6z konusu olmaktadir (Hooper, 2005).

APP iki yol ile metabolize olmaktadir. Non-amiloidojenik yol, APP’yi parcalayan
membrana bagli proteaz aktivitesine sahip o-sekretaz enziminin yer aldigi
metabolik yolaktir. Bu yolakta, AB alaninda a-sekretaz enzimi ile bdliinme
meydana gelmekte ve biiyiikk ¢oziinebilir N terminali fragmani (sAPPa) ve 83
aminoasitli non-amiloidojenik C terminali fragmani (C83) olusmaktadir. C83’ilin
y-sekretaz enzimi tarafindan boliinmesi sonucunda ise non-amiloidojenik peptid
ve APP’nin intraseliiler alan1 meydana gelmektedir (Sekil 2). Olusan bu iriinler
toksik degildir (Esch ve ark., 1990; Reddy ve Beal, 2008). sAPPa’nin
noroprotektif 6zelligi vardir ve hiicre eksitabilitesinin ve sinaptik plastisitenin
diizenlenmesinde rol almaktadir (Turner ve ark., 2003).

Amiloidojenik yol ise arka arkaya iki boliinmeyi igerir. Once AP alaninda B-
sekretaz enzimi ile bdliinme meydana gelmekte ve c¢ozlinebilir N terminali
fragmani (sAPPB) ve 99 aminoasitli amiloidojenik C terminal fragmani (C99)
olusmaktadir. Daha sonra C99 y-sekretaz tarafindan transmembran alanda AP
cikarmak iizere boliinmektedir (Sekil 2). C terminalde, y-sekretaz tarafindan
heterojen proteolizle olusan, degisik uzunlukta iki C-terminal varyanti (AB1-40 ve
AB1-42) vardir. AP’nin yaklasik olarak %90°1 AP1-40°dir. Ancak amiloid
birikiminin ana bileseni olan toksik iiriin AB1-42’dir. (Iwatsubo ve ark., 1994;
Golde, 2003; Octave, 2005; Silvestrelli ve ark., 2006; Reddy ve Beal, 2008).
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Sekil 2. APP’ den AP Olusmasi (Reddy ve Beal, 2008)

Erken baslangicli AH’da APP, PS1 ve PS2 genlerinde meydana gelen mutasyon 3
ve y-sekretazlar aktive etmekte ve AP birikmesine neden olmaktadir (Mattson,
2004; Reddy ve McWeeney, 2006). Geg baslangiclt AH’da ise oksidatif hasar -
sekretazi aktive ederek A birikmesine yol agmaktadir (Reddy, 2006).

Hiicresel kompartmanlarda biriken A mitokondriyal ve sinaptik disfonksiyon ve
tau proteinin hiperfosforilasyonuna yol acarak hiicresel fonksiyonlara zarar
vermektedir (Reddy ve Beal, 2008).

Amiloid birikimde, AB’e ek olarak, alfa-1-antikimotripsin, ApoE, ekstraseliiler
matriksin c¢esitli molekiilleri gibi diger bazi komponentler de belirlenmistir.
Yapilan bazi ¢aligmalarda aliiminyum ve ¢inko gibi metal iyonlarinin varligi da
gosterilmistir. Bu ek komponentlerin patofizyolojik rolleri heniiz tanimlanamamais
olmasina ragmen, bazilarinin (alfa-1-antikimotripsin, ApoE gibi) amiloid benzeri
iplikcik olusumuna yardimci oldugu c¢esitli in vitro calismalar ile ortaya
konulmustur (Brion, 1996).

Ileri yaslardaki Alzheimer hastalarinda serebral perfiizyon bozukluklarina neden
olan etken ApoE’dir (Saunders ve ark., 1993; Eggermont ve ark., 2006). Bu
hastalarda ApoE genotipinin serebral kortekste AP birikimiyle iliskili oldugu
bildirilmistir (Polvikoski ve ark., 1995). ApoE4 alelinin, serebrovaskiiler amiloid
olusumuna ve ekstraselliiler alanda A birikimine neden oldugu rapor edilmistir.
Bunun sonucunda parietal, temporal ve oksipital alanlarin kanlanmasinda goriilen
azalmalar, serebral perfiizyon bozukluklarin temelini olusturmaktadir (Eggermont
ve ark., 2006).
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Norotransmitterler

AH’inda beyin ve beyin omurilik sivisinda asetilkolin (ACh) ve kolin
asetiltransferaz (CAT) seviyelerinde gozlenen azalmaya ek olarak noradrenalin,
serotonin, dopamin, aspartat, gama amino biitirik asid, somatostatin, kortikotropin
saliverici faktor seviyelerinde de diislis meydana geldigi bilinmektedir
(Reinikainen ve ark., 1988; Bowen, 1990; Reinikainen ve ark., 1990; Nazarali ve
Reynolds, 1992; Tohgi ve ark., 1992; Heilig ve ark., 1995; Storga ve ark., 1996;
Doraiswamy, 2002; Francis, 2003, Alisky, 2006; Kalinin ve ark., 2007). Bunlarin
yani sira, hastalarin beyinlerinde, diger ndromediyatorlerin diizeylerinde gozlenen
diismenin ACh diizeyindeki diisiise gore daha kii¢lik oranda oldugu bildirilmistir
(Mattson, 2004).

Alzheimer hastalarinin serebral kortekslerinde belirlenen en tutarli degisiklik,
kolinerjik aktivitenin temel belirteci olan CAT enziminin miktar ve iglevlerinde
goriilen azalmadir (Markesbery, 1997).

CAT enziminin islevlerinin izlenmesi, kolinerjik ndrotransmisyon i¢in bir olgiit
olarak kabul edilmektedir. CAT enziminin miktarinda goriilen azalma, kolinerjik
noronlarin iglev bozuklugunu isaret etmektedir. Alzheimer hastalarinda,
hipokampusta CAT aktivitesinde (Reinikainen ve ark., 1990) ve frontal kortekste
ACh ve CAT seviyelerinde azalma oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir
(Whitehouse ve ark., 1982; Cummings ve Kaufer, 1996; Gil-Bea ve ark., 2005).

AH’da Meynert’in bazal c¢ekirdeginden ve mediyal septal c¢ekirdekten,
hipokampus ve serebral kortekse uzanan kolinerjik ndéronlarda, glukoz
metabolizmasinin bozulmasi (Hoyer, 1992) ve beyin kan akiminin azalmasi (De
La Torre, 1994) ile iliskili dejenerasyonlar gdzlenmektedir (Whitehouse ve ark.,
1981; Corey-Bloom, 2002). Hastalarinin beyinlerinde amigdala, hipokampus ve
korteks gibi alanlarda kolinerjik ndron kaybina bagli olarak (Cummings ve
Kaufer, 1996) kolinerjik innervasyonun azaldigi bildirilmistir (Cummings ve
Kaufer, 1996; Whitehouse ve ark., 1982). S6z konusu alanlarda, presinaptik
ndronlarin hizli dejenerasyonuna ragmen, serebral kortikal néronlarin postsinaptik
reseptorleri uzun siire korunmaktadirlar. Bu nedenle, hastaligin erken
asamalarinda  uygulanan  kolinerjik  tedavi,  postsinaptik  noronlarin
fonksiyonlarinda presinaptik néronun dejenerasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan
islev bozukluklarinin diizeltilmesine kismen de olsa yardimci olmaktadir (Gilman,
1997).

Alzheimer hastalarinin beyinlerinde dikkati arttiran ve 0grenmeye yardimci bir
norotransmitter olan ACh seviyelerinin diisiik oldugunu bildiren bilimsel
arastirmalar, bu hastalarda gozlenen biligsel islev bozukluklarinin kolinerjik
iletimde meydana gelen yetersizlik ile iligkili olabilecegi hipotezini desteklemistir
(Pettenati ve ark., 2003).

AH’nin ileri asamalarinda 6grenme ve bellek iizerine etkileri bilinen postsinaptik
nikotinik reseptorlerin (Guan ve ark., 2000; Pettenati ve ark., 2003; Wevers ve
Schroder, 1999) ve presinaptik muskarinik reseptorlerin kaybi gozlenmektedir
(Flynn ve ark.,, 1995). Hastalarin beyinlerinde ¢ogu kortikal alanda M2
muskarinik reseptor yogunlugunun azaldigi bildirilmistir. M2 muskarinik reseptor
yogunlugunun frontal kortekste azalirken, temporal kortekste degismedigi
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bildirilmistir. M1 muskarinik reseptdr yogunlugunun ise biitlin kortikal alanlarda
sabit kaldig ileri siiriilmiistiir (Lai ve ark., 2001; Ernst ve ark., 2002).

Alzheimer hastalarinda, 6grenme ile ilgili alanlarin yani sira, beynin limbik ve
paralimbik alanlarinda da kolinerjik disfonksiyon goriilmektedir. Bu alanlarda
kolinerjik aktivitenin azalmasi, kortikal kolinerjik projeksiyonlarin islevlerinin
aksamasina ve cesitli davranigsal anomalilere neden olmaktadir. (Cummings ve
Back, 1998). Ornegin, Alzheimer hastalarinda, kolinerjik aktivitenin degismesinin
uyku diizensizliklerine (Datta ve ark., 1993), ¢ikict kolinerjik yolaklarda, talamus
ve kortekste meydana gelen kolinerjik hasarin ise haliisinasyonlara neden
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Rosler ve ark., 1999; Stefanatos ve Wasserstein,
2001). Kolinerjik islev bozukluklarinin, Alzheimer hastalarinda ortaya ¢ikan
depresif (Lyketsos ve ark., 2000) ve psikotik (Ernst ve ark., 2002) belirtiler ile
iligkili oldugunu bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir.

Alzheimer hastalarinda davranigsal ve psikiyatrik belirtilerin ortaya ¢ikmasinda,
kolinerjik  disfonksiyonun yani1 sira, serotonerjik ve  dopaminerjik
norotransmisyonun zayiflamasinin ve noéron kayiplarinin da etkili oldugu
diisiiniilmektedir (Tanaka ve ark., 2003). Bu hastalarda, limbik alanlarda, beyin
sapinda ve orta beyinde ortaya ¢ikan monoaminerjik islev bozuklugunun sanrilara,
saldirganliga, depresyon ve anksiyeteye neden oldugu rapor edilmistir
(Cummings, 1997; Rosler ve ark., 1999; Lyketsos ve ark., 2000).

Diger etkenler
Sinaptik yetmezlik

Hastaligin erken asamalarindan baglayarak beynin ¢esitli bolgelerinde azalan
sinaps yogunlugunun sinaptik yetmezlige neden oldugu bildirilmistir. Sinaptik
proteinlerinin iglevlerinde meydana gelen bozukluklar, vezikiil fonksiyonlarinda
gbzlenen degisimler, plastisite fonksiyonlarinda meydana gelen kayiplar sinaptik
yetmezlikte rol oynayan faktorlerdir (Coleman ve ark., 2004).

Kalsiyum iyonu (Ca™?)

Intraseliiler Ca™ konsantrasyonunun artisinin eksitotoksisiteye ve AH olusumuna
neden oldugu rapor edilmistir (Edelberg ve Wei, 1996).

AH’da glutaminerjik sistemin kronik olarak uyarilmasi sonucunda intraseliiler
Ca' konsantrasyonu yiikselmekte (Didier ve ark., 1996; Wenk, 2006), ndronal
eksitotoksisite ve buna bagli olarak ndronal disfonksiyon ve oliim meydana
gelmektedir (Michaelis, 1998; Hynd ve ark., 2004). Diger yandan, AB’nin Ca™
konsantrasyonunun diizenlenmesinde rolii oldugu ve AH’da Af’nin Ca™
homeostazini1 bozdugu ileri siiriilmektedir (Allain ve ark., 1998; Small, 2008).

AH’da beyinde Ca™ konsantrasyonunun artigimin, bu iyonla aktive edilen nétral
proteinazlarin (kalpainler) aktivasyonu artirdigi, anormal APP olusumuna neden
oldugu ve norofibril patolojide rol oynadig: bilinmektedir (Saito ve ark., 1993).

Bunun yami sira, kalsiyum-kalmoduline bagimli kinazlarin, tau proteinlerinin
fosforilasyon ve hiperfosforilasyonunda yer aldiklari, dolayisiyla intraseliiler Ca™
artisginin, NFY olusumunu artirdigi rapor edilmistir (Edelberg ve Wei, 1996).
Ayrica, intraseliiler Ca™un deoksiriboniikleik asid (DNA) hasari ile iliskili
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oldugu ve noronal dejenererasyona neden oldugu bilinmektedir (Didier ve ark.,
1996; Edelberg ve Wei, 1996).

Oksidatif stres

AH’nin etyopatogenezi ile iligkili hipotezlerden biri de oksidatif stres hipotezidir.
AH’nin etyopatogenezinde oksidatif stresin katkisini gosteren bazi bulgular
sunlardir (Markesbery, 1997);

1. Hastalarin beyinlerinde serbest radikal olusumunu uyaran demir,
aliminyum ve civanin konsantrasyonlari artmistir (Cornett ve ark.,
1998).

2. Beyinde lipid peroksidasyonu artmis, poli-ansatiire yag asidi

miktarinin azalmistir. Ventrikiiler sivilarda lipid peroksidasyonunun
aldehid {irlinii olan 4-hidroksinonenal miktarin arttigi bildirilmistir
(Romero ve ark., 1998; Christen, 2000; Pratico ve Delanty, 2000;
Smith ve ark., 2000).

3. Beyinde proteinlerin ve DNA’nin oksidasyonu artmistir (Butterfield ve
Lauderback, 2002).

4. Beyinde enerji metabolizmasi bozulmus ve sitokrom oksidaz C miktari
azalmustir.

5. NFY’larda ve senil plaklarda ileri glikozilasyon son {iriinlerine,

malondialdehide, karbonillere, peroksinitrite, hemoksijenaz-I’e,
stiperoksit dismutaz-I’e rastlanmustir.

6. AP’nin serbest radikal olusturabildigi bildirilmistir.
Nitrik oksit (NO)

NO, MSS’de ndrotransmitter saliverilmesini ve geri alimminda, ndronal gelisim
stirecinde, sinaptik plastisitenin ve gen ekspresyonunun diizenlenmesinde 6nemli
role sahip olan bir néromediyatdrdiir (Calabrese ve ark., 2000) NO’in, MSS’de
onemli bir norotransmitter olan glutamat ile iligkili olmasi nedeniyle, hafiza
olusumunda ve 6grenme fizyolojisinde rol oynadig: bildirilmistir (Stadler ve ark.,
1991; Palmer ve ark., 1993)

NO’in, bu fizyolojik siireglerin yani sira nérodejenerasyon, mitokondriyal hasar
ve noroinflamasyon gibi patalojik siireclerde de yer aldig1 rapor edilmistir (Zweig
ve ark., 1989; Brown, 1999; Calabrese ve ark., 2000; Nathan ve ark., 2005).
Yapilan caligmalar sonucunda, AH ve diger demans tiirleri gibi patolojilerin
varliginda, NO diizeyindeki artisin beyin homeostazint bozdugu, beyin
lezyonlarina ve patolojilere neden oldugu bildirilmistir (Dorheim ve ark., 1994;
Norris ve ark., 1996; Aliyev ve ark., 2004).

S6z konusu patolojik durumlarda, NO’in fazla iiretiminin norotoksik bir
dongiiniin baglamasina neden oldugu diisiiniilmektedir (Dawson ve Snyder, 1994;
Dawson ve Dawson, 1998). Glutamat’in N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdriine
baglanmasi ile Ca* kanallarinin agildigs, hiicre ici Ca™ konsantrasyonun arttigi ve
Ca™a bagimli néronal nitrik oksid sentaz (nNOS)’un aktivasyonu ile NO
tiretiminin gergeklestigi bilinmektedir (Stadler ve ark., 1991; Palmer ve ark.,
1993). Yapilan caligmalarda, glutamatin asir1 miktarda saliverilmesi sonucu,
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tiretilen NO miktarlarin1 artmis oldugu ve buna baglh toksik etkiler meydana
geldigi bildirilmistir (Moncada ve ark., 1991; Synder, 1992; Meldrum ve
Garthwaite, 1990).

AH’da; stiperoksid, hidrojen peroksid, nitrik oksid ve peroksinitrid gibi reaktif
oksijen ve nitrojen tiirlerinin fazla tiretimi s6z konusudur (Maccioni ve ark.,
2001). NO ile siiperoksid’in reaksiyona girmesi sonucunda, potansiyel oksidan
0zelligi bulunan ve nitrooksidatif stresin ana bileseni olan peroksinitrit (ONOQO)
olusmaktadir. Yiiksek konsantrasyonlarda ONOO™“den reaktif oksijen tiirleri ve
nitrooksidatif stresin ikincil bilesenleri meydana gelmektedir. Nitrooksidatif
stresin apoptozu tetikledigi, ndronal ve endotel hiicrelerde dejenerasyona neden
oldugu rapor edilmistir (Good ve ark., 1996; Van Dyke, 1997; Chabrier ve ark.,
1999; Koppal ve ark, 1999; Malinski, 2007). Olusan reaktif oksijen tiirleri, AH’da
hiicre oliimii ve bellek hasar1 siireglerinde yer alan, DNA/protein degisimleri,
mitokondriyal disfonksiyon, artmig poli ADP-riboz polimeraz aktivasyonu,
apoptozis, noroinflamasyon ve lipid peroksidasyonunu gibi bir dizi ndrotoksik
mekanizmanin meydana gelmesinde rol oynamaktadirlar (Law ve ark., 2001).

NO, AH’da AB ve NFY olusum siireclerinde de yer almaktadir. Hastalikta, NO ile
aktive olan p2lras ekspresyonunun artmasinin, A ve NFY olusumu ile iligkili
oldugu bildirilmistir (Lander ve ark., 1995; Dawson ve ark., 1998; Yun ve ark.,
1998; Liith ve ark., 2000). NO’in, siklooksijenaz II yolag1 aracilig1 ile de NFY
patolojisine katkida bulundugu rapor edilmistir (Law ve ark., 2001).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda AP’ nin mikroglia ve astrositlerden NO iiremini
arttirdig1 bildirilmistir (Boje ve Arora, 1992; Colton ve ark., 1994; Rossi ve
Bianchini, 1996; Tanaka ve ark., 1997; Wallace ve ark., 1997; Akama ve ark.,
1998). Hastaligin patolojisinde A plaklarin etrafinda kiimelenmis olan mikroglia
hiicrelerinin aktivasyonunun (McGeer ve McGeer, 1995; Fukumoto ve ark., 1996;
DiPatre ve Gelman, 1997), indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) kaynakli NO
saliverilmesine neden oldugu (Kroncke ve ark., 1995; Wallace ve ark., 1997; Hu
ve ark., 1998) rapor edilmistir. Aktif haldeki mikroglia hiicrelerinden salinan
timor nekroz faktdr alfanin da NO saliverilmesini arttirdigl diislintilmektedir
(Kroncke ve ark., 1995).

NO, apoptotik siirecler iizerinde bifazik etkiye sahiptir. Diigiik konsantrasyonlarda
anti-apoptotik etki gézlenirken, yiiksek konsantrasyonlarda pro-apoptotik etki s6z
konusudur (Estévez ve ark., 1995; Dimmeler ve Zeiher, 1997; Kim ve ark., 1997).

Serebral iskemi durumunda nNOS nérotoksik etki gosterirken, endotelyal nitrik
oksid sentaz (eNOS) platalet agregasyonunu, 16kosit adezyonunu ve Ca™ girisini
inhibe ederek, serbest radikal olumunu azaltarak ve inflamatuvar siiregleri
engelleyerek noroprotektif etki meydana getirmektedir (Choi, 1993; Huang ve
ark., 1996; Law ve ark., 2001). AH’da serebral perfiizyon Onemli derecede
diistiiglinde eNOS, NO’1 harekete gecirerek kan akimimi diizenlemeye
calismaktadir. Kan akiminin diizenlenememesi durumunda, endotel hiicrelerde ve
beyine glukoz tasiyan sistemlerde hasarlar meydana geldigi bildirilmistir
(Eggermont ve ark., 2006)
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Norotrofik faktorler

AH’da; noronal yasamda, aksonal iletimde, bellek fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde rolleri olan norotrofik faktorlerin dengesiz dagilimi soz
konusudur (Schindowski ve ark., 2008).

Sinir biiylime faktorii (NGF) niin, neokorteks ve hipokampusta iiretilerek bazal 6n
beyindeki kolinerjik noronlara tasindigi ve kolinerjik ndronlari atrofiye ve
deneysel cerrahi lezyonlara karsi korudugu bilinmektedir (Capsoni ve Cattaneo,
2006). Yapilan calismalarda AH’da, NGF seviyelerinin korteks ve hipokampusta
yiikselirken (Crutcher ve ark., 1993; Scott ve ark., 1995; Fahnestock ve ark.,
1996; Hellweg ve ark., 1998; Hock ve ark., 2000), bazal 6n beyinde azaldigi
gbzlenmigstir (Mufson ve ark., 1995; Scott ve ark., 1995). Bazal 6n beyinde NGF
reseptorlerinin (TrkA) kaybinin da s6z konusu oldugu bildrilmistir (Boissi¢re ve
ark., 1997; Hock ve ark., 1998; Mufson ve ark., 2000; Counts ve Mufson, 2005).

AH’da sinaptik plastisitenin diizenlenmesinde, bellek olusumu ve depolanmasi
stireglerinde gorev alan beyin kaynakli ndrotrofik faktor’iin mRNA ve reseptor
(TrkB) seviyelerinin hipokampus ve neokortekste azaldigi rapor edilmistir. Bunun
yani sira, noronlart AP toksisitesine karsi koruyan norotrofin-3 seviyelerinin
motor kortekste; reseptorii (TrkB) araciligiyla tau defosforilasyonuna neden olan
ndrotrofin-4/5 protein seviyelerinin ise hipokampus ve beyincikte kismen azaldigi
bildirilmistir (Schindowski ve ark., 2008).

Inflamatuvar siiregler ve immiin sistem

AH patogenezinde inflamatuvar siirecler ve immiin sistem de rol oynamaktadir.
Senil plaklarin ve astrositlerin gevresinde mikroglial hiicrelerin ve inflamatuvar
sitokinlerin yer aldig1 bildirilmistir (Strohmeyer ve Rogers, 2001).

Yapilan bilimsel c¢alismalar sonucunda, Alzheimer hastalarinin beyinlerinde
interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) sitokinleri saptanmis ve bu sitokinlerin
B-APP sentezinin artmasina neden olduklari bildirilmistir (Aisen ve Davis, 1994;
Edelberg ve Wei, 1996).

Aktive olmus mikroglialardan salinan IL-1’in, hem amiloid plaklarda hem de
NFY’larda yogun olarak bulundugu rapor edilmistir (Griffin ve ark., 1989; Griffin
ve ark., 1995; Sheng ve ark., 1997). IL-1, hem tau fosforilasyonunu (Sheng ve
ark., 2000; Sheng ve ark., 2001; Li ve ark., 2003) hem de B-APP sentezini
artirarak, NFY ve amiloid plak olusumuna neden olmaktadir (Aisen ve Davis,
1994). IL-1’in; iNOS, alfa 1-antikimotripsin, C3 komplement protein, IL-6, ApoE
ve AChE seviyelerini arttirarak néronal hasara neden oldugu bildirilmistir (Mrak
ve Griffin, 2005). IL-1 ayrica, glialar1 aktive ederek noron i¢i Ca™® diizeyininin
artmasmma ve norit sonucu noronlarda hasar ve Oliim gozlenmesine neden
olmaktadir (Mrak ve ark., 1995).

AH’nin patofizyolojisine yonelik, bahsedilen biitiin bu hipotezlere ek olarak;
apoptozis, genetik defekt, enerji metabolizmasi bozuklugu, degismis APP
olusumu, mitokondriyal hasar, viral hastaliklar, aliiminyum gibi elementlerin
neden olabilecegi norotoksisite gibi ¢ok sayida hipotez de yer almaktadir (Brion,
1996, Markesbery, 1997, Gilman, 1997). Fakat; AH’ nin etyolojisi, patogenezi,
fizyopatolojisi, biyokimyast ve histopatolojisi  heniiz  kesin  olarak
aciklanamamustir (Uzbay, 2003).
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Risk faktorleri

AH’nin olusumunda, yasin ve genetigin 6nemli risk faktorleri arasinda yer aldigi
bilinmektedir (Van Duijn ve ark.,, 1991; Amaducci ve ark., 1992). Yapilan
calismalar sonucunda, hastaligin 65-85 yaslar1 arasinda goriilme prevelansinin her
5 senede bir iki katina ¢iktig1 (Gao ve ark., 1998), birinci dereceden akrabaligin
hastalik riskini 4 kat arttirdigi (Hofman ve ark., 1989; Mayeux ve ark., 1991;
Silverman ve ark., 1994) ve ApoE &4 alelinin Alzheimer hastalarinda saglikl
hastalara gére daha yiiksek oranda bulundugu rapor edilmistir (Giunta ve ark.,
1998; Irie ve ark., 2008; Ramakers ve ark., 2008).

Hastaligin olusumunda yer alan diger risk faktorleri arasinda diisiik egitim
seviyesi, post menopozal donemde olma (Gilman, 1997; Barnes ve ark., 2005),
fazla biligsel aktivite getirmeyen islerde calisma, Down sendromu, biling kaybina
neden olan kafa travmasi, agir metaller, toksinler (Gilman, 1997), myokard
infarktiisii, ateroskleroz (Weiner ve ark., 2008), hipertansiyon, atriyal fibrilasyon,
instiline bagimli diyabet (Mendez ve ark., 1992; Duron ve Hanon, 2008),
kadinlarda diisiik ve yiiksek tirotropin seviyeleri (Tan ve ark., 2008), kiiciik kafa
cevresi (Mortimer ve ark., 2008), Parkinson hastaligi, tiimorler, enfeksiyonlar,
subdural hematom, anoksi ve Huntington hastaliginin yer aldigi bildirilmistir
(Clarfield, 2003). Ayrica ileri anne yasinin, alkol kullaniminin ve depresyon

Oykiisiiniin de AH icin risk faktorii olabilecegi diisliniilmektedir (Rocca ve ark.,
1991).

Alzheimer hastaligi’nin tedavisi ve ilag gelistirme ¢cabalari

AH’nin tedavisinde amag, biligsel fonksiyonlar1 semptomatik olarak iyilestirmek,
davranmigsal degisimleri kontrol altina almak ve hastaligin ilerlemesini
yavaglatmaktir.

Alzheimer hastalarinda gozlenen biligsel disfonksiyonun tedavisi i¢in 3 temel
yaklagim s6z konusudur. Bunlar; kolinerjik yaklagim, beyinde AP birikimini ve
amiloidojenik APP saliverilmesini azaltan non-kolinerjik yaklasim ve serbest
radikallerin yapmis oldugu hasar1 ve inflamasyon cevabimi diizeltmeye yonelik
olan yaklasimdir (Giacobini, 1997).

AH’nin en belirgin nérokimyasal bozuklugunun kolinerjik sistemde meydana
gelen hasar oldugu bilinmektedir. Bu hasar1 diizeltmek amaciyla gelistirilen
farmakolojik yaklasimlarin i¢inde en basarilt olan, AChE inhibitérleri ile yapilan
tedavidir.

AChE inhibitorleri, hafif ve siddetli AH’nin tedavisinde kullanilmakta olan
ilaglardir (Samanta ve ark., 2006). Bu tedavi yaklasiminda amag, kortikal
sinapslarda azalmis olan ACh diizeylerini arttirmaktir (Lle6 ve ark., 2006).

Takrin, donepezil, rivastigmin ve galantamin AH tedavisinde kullanilmak {izere
gelistirilmis olan kolinesteraz inhibitorleridir (Murray ve ark., 2001; Corey-
Bloom, 2002; Cummings ve ark., 2002; DeLaGarza, 2003; Kelley ve Petersen,
2007). Takrin (Cognex®) 1993, donepezil (Aricept®) 1996 (Barner ve Gray,
1998), rivastigmin (Exelon®) 2000 (Williams ve ark., 2003), galantamin
(Razadyne®, Reminyl®) ise 2001 yilinda Amerikan gida ve ilag dairesi (FDA)
tarafindan onay almis ilaglardir (Geldmacher, 2003). Bu ilaglarin arasinda takrin,
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hepatotoksik etkileri nedeniyle giliniimiizde pek tercih edilmemektedir
(DeLaGarza, 2003; Kelley ve Petersen, 2007)

AH’da, kolinerjik sistemde meydana gelen bozuklugun diizeltilmesinde kolinerjik
reseptorlerin uyarilmasinin etkili olabilecegine, kolinerjik reseptor agonistlerinin
AP olusumunu azaltabilecegine inanilmaktadir (Nordberg, 1996; Nordberg,
2001). Muskarinik M1 reseptdr agonistlerinin, muskarinik M2 reseptor
antagonistlerinin, nikotinik reseptdr agonistlerin ve nikotinik reseptorlerin
allosterik modiilatorlerinin hastaligin tedavisindeki etkinlikleri arastirilmaktadir.
(Maelicke, 2000; Albuquerque ve ark., 2001; Lai ve ark.,, 2001). Cesitli
muskarinik M1 reseptor agonistleri ile yapilan caligmalarda, non-amiloidojenik
APP olusumunda artis meydana geldigi, tau proteininin fosforilasyonunun
azaldig1 ve bozulmus biligsel fonksiyonlarinda diizelme gozlendigi bildirilmistir
(Fisher, 2000). Kolinerjik prekiirsorler ile (lesitin, fosfatidilserin, alfa gliseril
fosforil kolin, sitidin difosfat kolin) yapilan arastirmalar ise klinik deneme
asamasindadir (Amenta ve ark., 2001).

AH’da, glutaminerjik sistemin kronik olarak uyarilmasmmin ve intraseliiler
kalsiyum konsantrasyonun artisinin (Didier ve ark., 1996; Wenk, 2006), néronal
eksitotoksisiteye ve buna bagli olarak ndronal disfonksiyona ve néron kaybina
neden oldugu rapor edilmistir (Michaelis, 1998; Hynd ve ark., 2004).
Glutaminerjik norotransmisyonun artisinin engellenmesi, AH nin tedavisi i¢in
yararlanilan diger bir yaklasimdir. AH’da ortaya ¢ikan asir1 glutamerjik etkinligin
azaltilmas1 amaci ile gelistirilen unkompetitift NMDA antagonisti memantin
(Namenda®), orta siddetli ve agir AH’da kullanilmak {izere 2004 yilinda FDA
tarafindan onaylanmistir (Lipton, 2004).

Beynin 6nemli monoaminlerinden olan dopaminin, hipokampusta kolinerjik ve
glutamaterjik sinapslarda ACh ve glutamin salinimmi modiile ettigi ve biligsel
stireclerde rol oynadigi bilinmektedir. (Hersi ve ark., 2000; Yang, 2000).
Dopaminerjik sistemde ortaya cikan islev bozukluklarimin 6grenme ve bellek
bozukluklarina neden oldugu ortaya konulmustur (Gasbarri ve ark., 1996).
Yapilan bir calismada, kolinerjik muskarinik reseptér antagonisti olan
skopolaminin intraperitoneal (i.p) uygulanmasi ile bellek bozuklugu olusturulan
siganlarda, ventral hipokampusa yapilan dopamin D2 reseptér agonisti
enjeksiyonunun, séz konusu bozuklugu diizelttigi bildirilmistir (Fujishirove ark.,
2005). Dolayisiyla, dopaminerjik ajanlarin AH gibi kolinerjik bozukluga dayali
bellek bozukluklarimin tedavisinde terapotik etkinlik gosterebilecegi ileri
stiriilmiistiir (Tsunekawa ve ark., 2008). Bu hipotezden hareketle, AH’da azalmis
olan dopaminerjik nérotransmisyonu artirmak i¢in, monoamin oksidaz B enzimi
inhibitori ilaglar denenmis ve selejilinin  AH’da goézlenen bilissel bozukluklarin
tedavisinde yararli oldugu ortaya konulmustur (Nordberg, 1996; DelaGarza,
2003; Takahata ve ark., 2005; Tsunekawa ve ark., 2008).

Klinikte kullanilan ilaglara ek olarak, AH nin patogenezini inhibe edebilmek i¢in,
asilar (Schenk ve ark., 1999; Bard ve ark., 2000; Weiner ve Selkoe, 2002), B ve y
sekretaz inhibitorleri (Seiffert ve ark., 2000; Wolfe, 2001), a sekretaz aktivatorleri
(Meziane ve ark., 1998), B amiloid birikimini azaltan ajanlar ve mikrotiibiil
stabilize edici ajanlar gelistirilmeye calisilmaktadir (Golde, 2003; Nordberg,
2003; Szekely ve ark., 2007).
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Yaslanmaya bagli olarak beyinde yiiksek oranlarda biriken ve AP agregasyonunu
indiikleyerek AH olusumuna neden olan bakir, aliiminyum, ¢inko ve demir gibi
metallerin miktarlarinin azaltilmasina ya da bu metallerin uzaklastirilmasina
yonelik tedavi yaklasimlar1 da s6z konusudur (Bush ve ark., 1994; Chong ve Suh,
1995; Murayama ve ark., 1999; Flaten, 2001). Bu tedavi yaklasimlar ile,
hastaligin ilerlemesinin yavaglatilabilece§ine inanilmaktadir (Cherny ve ark.
1999).

Dezferroksamin isimli selator ile metal iyonlarinin uzaklastirilmasi sonucunda
beyinde olusan senil plaklarda c¢oziilme meydana geldigi rapor edilmistir
(Murayama ve ark. 1999). Klinik aragtirmalar1 devam eden kliokinol ile yapilan
calismalarda da, AP birikimininde azalma s6z konusu oldugu, bilissel
fonksiyonlarda diizelme gozlendigi bildirilmistir (Cherny ve ark. 2001; Helmuth
2002).

Gliniimiizde, klinikte farkli amaglar ile kullanilan ve AH’n1 6nleme potansiyeli
oldugu bildirilen ¢esitli ilacglar iizerine c¢alismalar yapilmaktadir. Nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglar, siklooksijenaz II inhibitorleri, steroidler, bazi
antihipertansif ilaglar, statinler, tiazolidindionlar, arundik asit, antioksidanlar,
asetil-L-karnitinin ve biiyiime faktorleri bu kapsamda arastirilan ilaglardandir
(Whitehouse, 1999; Wilcock, 2000; Wolozin ve ark., 2000; Fassbender ve ark.,
2001; Cummings ve ark., 2002; Samanta ve ark., 2006). Ayrica, hormon
(0strojen) replasman tedavisinin AH’n1 6nleyici etkisi lizerinde de ¢alisilmaktadir
(Tang ve ark., 1996; Zandi ve ark., 2002)

Bunlarin yani sira, sarimsak ekstresi, melatonin, resveratrol, yesil cay (Frank ve
Gupta, 2005), Ginkgo biloba ekstresi, E vitamini (DeLaGarza, 2003; Murray ve
ark., 2001), C vitamini, kurkumin, folik asid, huperzin A ise hastaligin ortaya
cikmasini Onleyici etkileri arastirilan diger ajanlardir (Szekely ve ark., 2007).

AH’da ortaya ¢ikan bilissel semptomlarin yani sira, hastalarda goriilen davranigsal
degisikliklerin de tedavi edilmesi gerekmektedir. S6z konusu davranissal
degisikliklerin tedavi edilmesi amaciyla, anksiyolitik, antidepresan, antipsikotik
ve antikonviilsan ilaglardan yararlanilmaktadir (Murray ve ark., 2001; Cummings
ve ark., 2002; Grossberg, 2002; Lled ve ark., 2006; Kelley ve Petersen, 2007).
Ayrica, hastaligin tedavisinde kullanilan AChE inhibitérlerinin de dopaminerjik
aktiveteyi arttirarak davranigsal bozukluklarda diizelme meydana getirdikleri
bildirilmistir (Zhang ve ark., 2004).

Deneysel Alzheimer Modelleri

AH’nin tedavisine yonelik ilag gelistirmek, davranigsal degisimler ile beyinde
olusan degisimler arasindaki iliskiyi incelemek ve genlerin AH’ndaki roliinii
aragtirmak amaciyla, deney hayvanlarinda AH’nin bazi noérolojik, genetik ve
biyokimyasal 6zelliklerini kismen tastyan modeller olusturulmaktadir (Allain ve
ark., 1998; Yamada ve Nabeshima, 2000). Bu hayvan modellerinde, AH’na
benzer genetik patolojiler kismen taklit edilmekte, beynin korteks, hipokampus ve
On beyin Meynert bazal niikleus gibi bolgelerinde stereotaksik cerrahi yontemlerle
lezyon olusturulmakta ve norotoksik ajanlarla AH’na benzer nitelikte noron
harabiyeti olusturulmaktadir (Yamada ve Nabeshima, 2000; Gotz, 2001; Uzbay,
2003).
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Kolinerjik fonksiyon bozukluguna dayanan modeller

Kolinerjik noronlara akut olarak elektrokoagiilasyon uygulanmasi, nonspesifik
eksitotoksinlerin veya kolinotoksin ve AF64A gibi kolinerjik sisteme spesifik
toksinlerin verilmesi (Yamada ve Nabeshima, 2000), kinolik asid (Yamada ve
ark., 1990), streptozotosin (STZ) (Sharma ve Gupta, 2001; Sharma ve Gupta,
2002; Kumar ve Gupta, 2003; Sonkusare ve ark., 2005; Baluchnejadmojarad ve
Roghani, 2006; Pathan ve ark., 2006) gibi maddelerin intraserebroventrikiiler
(i.c.v.) enjeksiyonu, medyal septal niikleusta lezyon olusturulmasi (McDonald ve
Overmier, 1998), spesifik olmayan sitokinlerin immiin hedeflere uygulanmasi,
anti-sinir bilylime faktorii antikorlarin septum’a i.c.v. enjeksiyonu (Wiley ve ark.,
1991), deney hayvanlarmin diyetlerine yalanci ndrotransmitter eklenmesi ya da
bazi farmakolojik etkili ajanlarin akut ya da kronik olarak uygulanmasi (Collier ve
ark., 1979; Golgeli, 2000), kronik alkol uygulanmasi gibi cesitli yontemlerle
deney hayvanlarinin beyinlerinde kolinerjik hasar olusturularak AH nin 6zellikle
biligsel fonksiyon kayiplarini taklit edebilen hayvan modelleri gelistirilmistir
(Uzbay, 1996; Uzbay, 2003).

Apile iliskili modeller

Hayvanlarin beyinlerine A3, AB1-40, AB1-42 gibi AP fragmanlarinin enjeksiyonu
ya da siirekli inflizyonu ndrodejenerasyona ve Ogrenme-bellek kayiplarina yol
agmaktadir (McDonald ve ark., 1994; Chen ve ark., 1996; Pepeu ve ark., 1996;
Maurice ve ark., 1998; Oka ve ark., 1999; Uzbay, 2003).

Transgenik modeller

AH’na benzer noropatoloji sergileyen c¢esitli transgenik hayvan modelleri
olusturulmaktadir. AH ile iliskili APP V717F mutasyonu sifreleyen bir insan APP
mini geni tagiyan fareler (Games ve ark., 1995), ApoE geni ortadan kaldirilmis
ApoE knockout fareler (Bales ve ark., 1997), c¢ift mutasyon gecirmis insan
APP695 ekspresyonu yapilmis Tg2576 fareler (Hsiao ve ark., 1996), insan FTDP-
17 mutant tau transgenik fareler, insan vahsi tip tau transgenik fareler (Gotz,
2001), transgenik farelerin insan mutant PS1 veya PS2 geni ile ileri ekspresyonu
sonucu PS’lerdeki bozukluklara bagli AH belirtilerinin bir kismini sergileyen
fareler AH’na yonelik caligsmalarda kullanilan hayvan modelleri arasinda yer
almaktadir (Allain ve ark., 1998; Yamada ve Nabeshima, 2000; Uzbay, 2003).

NFY’larla iliskili modeller

NFY’lara benzer noropatolojiler gosteren hayvan modelleri olusturmak amaciyla
fosfataz 1/2A inhibitoérii olan okadaik asidin i.c.v. enjeksiyonu yontemi
kullanilmaktadir (Arendt ve ark., 1995).

Diger yontemler

Ayrica, AHnin degerlendirilmesi ve arastirilmasi amaciyla, yasli primatlarin
kullanilmas1 (Struble ve ark., 1985; Selkoe ve ark., 1987; Walker ve ark., 1987;
Abraham ve ark., 1989; Allain ve ark., 1998), aliiminyum (Yokel ve ark., 1994;
Golgeli, 2000) ve organofosfatlar ile intoksikasyon yapilarak (Schellenberg, 1995)
ya da alkol yoksunluk sendromu olusturularak deneysel model olusturulmus
hayvanlarla ¢alisilmast diger yaklasimlar arasinda yer almaktadir (Uzbay ve
Kayaalp, 1995a; Uzbay ve Kayaalp, 1995b; Uzbay, 2003).
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GERECLER
Deney Hayvanlar

Calismalarda, ayn1 yasta olan, 200-250 g agirliginda, erkek ve disi Wistar siganlar
kullanilmisgtir. Deneylerde kullanilan hayvanlar, 24+1°C sicaklikta, iyi
havalandirilan odalarda, 12 saat karanlik 12 saat aydinlik dongiisiinde ve ayri
kafeslerde bulundurulmuslardir. Hayvanlar Ankara Bil Yem’den temin edilen
standart hayvan yemi ile beslenmislerdir. Deney siiresince hayvanlara su ya da
yem kisitlamasi yapilmamistir. Hayvanlar deneyden en az 48 saat dnce deney
esnasinda bulunacaklari odalara alinmislardir.

Kullanilan Maddeler
Streptozotosin (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Donepezil hidrokloriir (Doenza, Sanovel, Istanbul)
Ketamin hidrokloriir (Alfamine, Woerden, Hollanda)
Ksilazin hidrokloriir (Alfazyne, Woerden, Hollanda)
Sitrik asid (Merck, Darmstadt, Almanya)
Trisodyum sitrat (Merck, Darmstadt, Almanya)
Serum Fizyolojik (Adeka, Samsun, Tiirkiye)
Etanol (Merck, Darmstadt, Almanya)
Antiseptik (Biokadin®, Biokan, Istanbul)
Benzotiyazol tiirevi kimyasal maddeler (A.U. Eczacilik Fak. Farmasotik
Kimya A.B.D.)
Trietilamin (Merck, Darmstadt, Almanya)
Benzen (Merck, Darmstadt, Almanya)
Kloroasetil kloriir (Merck, Darmstadt, Almanya)
Potasyum karbonat (Merck, Darmstadt, Almanya)
2-Aminobenzotiyazol (Merck, Darmstadt, Almanya)
1-Fenilpiperazin (Merck, Darmstadt, Almanya)
1-Benzilpiperazin (Merck, Darmstadt, Almanya)
1-(4-Metilbenzil)piperazin (Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
1-(4-Metoksibenzil)piperazin (Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
1-(4-Klorobenzil)piperazin (Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
Aseton (Riedel de haen, Seelze, Almanya)
KBr (Merck, Darmstadt, Almanya)
DMSO (Merck, Darmstadt, Almanya)
DMSO-do6 (Merck, Darmstadt, Almanya)
Asetik asit (Merck, Darmstadt, Almanya)
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Sodyum hidroksid
Kullanilan Cihazlar

Stereotaksik enjeksiyon cihazi
Hamilton siringa

Kemik mikro delici sistem
Hayvan 1s1s1 kontrol sistemi

Aktivite kafesi

Otomatik refleks kosullayict

Hassas terazi

Yiikseltilmis art1 sekilli labirent diizenegi
Morris su tanki diizenegi

Enjektorler

Kronometre

Cesitli cerrahi malzemeler

Cesitli cam malzemeler

Magnetik tabanli 1sitic karistirict

Erime noktasi tayini cihazi
IR spektrofotometresi
NMR spektrometresi
Kiitle spektrometresi

Rotary Evaporator
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(Merck, Darmstadt, Almanya)

(Harvard Apparatus, 51650,
Massachusetts, ABD)

(Harvard Apparatus, 72-1776,
Massachusetts, ABD)

(Harvard Apparatus, BS4 72-4951,
Massachusetts, ABD)

(Harvard  Apparatus, 50-7087-F,
Massachusetts, ABD)

(Ugo-basile, 7420, Verase, Italya)
(Ugo-basile, 7530, Verase, Italya)
(Ohaus E 12140, Isvigre)
(Tarafimizdan hazirlanmistir)
(Tarafimizdan hazirlanmistir)

(Hayat A.S., Tiirkiye)

(Heidolph, MR3003, Schwabach,
Almanya)

(Electrothermal, 9100, ABD)
(Shimadzu, 8400 FTIR, Japonya)
(Bruker, UltraShield NMR, ABD)
(Agilent, 1100 Series, ABD)

(Heidolph, 9003, Schwabach,
Almanya)



YONTEMLER
Kimyasal Maddelerin Sentezi

DAM iizerinde etkinligi incelenen kimyasal bilesikler, Anadolu Universitesi,
Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dali’nda gorevli olan Aras. Gor.
Yusuf OZKAY tarafindan sentezlenmistir.

Yontem A: 2-Kloro-N-benzotiyazol-2-il-asetamid eldesi

30 g (0.2 mol) 2-Aminobenzotiyazol, 200 mL benzen igerisinde siispansiyon
haline getirilmistir. Karigim, 34 mL (0.24 mol) trietilamin ilave edilerek manyetik
tabanli 1sitict karigtirict lizerinde hazirlanan buz banyosuna alinmistir. Bir
damlatma hunisine 19.2 mL (0.24 mol) kloroasetil kloriir ve 20 mL benzen
konulmustur. Kloroasetil kloriir ve benzen karisimi ¢ok yavas ve dikkatli bir
sekilde buz banyosundaki siispansiyon iizerine damla damla ilave edilmistir. Bu
esnasinda siispansiyonun kuvvetli bir bi¢imde karigtirilmasina 6zen gosterilmistir.
Damlatma islemi bitiminde, karisim buz banyosundan c¢ikartilmis ve oda
sicakliginda bir saat daha karistirilmistir. Benzen rotovoporda ugurulduktan sonra
krem renkli liriin kazinarak alinmistir. Ham iiriin etanolden kristallendirilmistir
(Sekil 3).

N CICOCH,CI/ (C,H.).N N
N— 2 2 N—NHCOCH,CI
©is NH, Benzen S :

Sekil 3. 2-Kloro-N-Benzotiyazol-2-il-Asetamid Reaksiyon Denklemi

Yontem B: 2-(4-Siibstitiiepiperazin-1-il)-N-benzotiyazol-2-il  asetamid
tiirevlerinin genel sentez yontemi

4.52 g (0.02 mol) 2-Kloro-N-benzotiyazol-2-il-asetamid, 2.76 g (0.02 mol)
potasyum karbonat ve 0.003 mol 4-Siibstitliepiperazin bilesigi 50 mL aseton
igerisinde ¢oziilmistiir. Elde edilen ¢ozelti geri ¢eviren sogutucu altinda ve 40
°C’de 24 saat 1sitilarak karistirilmistir. Reaksiyon kab1 agz1 agik bir sekilde oda
sicakliginda bir glin boyunca kendi haline birakilarak asetonun ug¢masi
saglanmistir. Kalintinin iizerine 15 ml eter ilave edilerek katilagmasi saglanmistir.

Stiziilerek alman iiriin, bol miktar su ile yikanmig, kurutulmus ve etanolden
kristallendirilmistir (Sekil 4).

N /\ K,CO N /N
@[ B—NHCOCH,CI + HN ~ N-R oo™ H—NHCOCH—N N—R
S / s /

Sekil 4. 2-(4-Siibstitiiepiperazin-1-il)-N-Benzotiyazol-2-il Asetamid Tiirevleri Reaksiyon
Denklemi

Erime Noktalarinin Tespiti

Bilesiklerin erime noktalarinin (E.n) saptanmasi, toz edilen maddenin, bir ucu
acik kapiller borulara /2 cm kadar doldurularak Elektrotermal erime noktasi tayini
cihazinda yapilmis ve bulunan degerler diizeltilmemistir.

Kiitle Spektrumlarinin Alinmasi

Bilesiklere ait kiitle spektrumlar Anadolu Universitesi Bitki, Ilag ve Bilimsel
Aragtirmalar Merkezi alt yapisinda bulunan kiitle spekrometresinde alinmistir.
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Numuneler, %0.5 oraninda asetik asit iceren dimetil siilfoksid ¢ozeltisi i¢inde
coziildiikten sonra, kiitle spektrometresine uygulanmis ve bilesiklerin kiitle
spektrumlari, ‘‘Elektron-Spray’’ teknigi kullanilarak alinmigtir

'"H NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Bilesiklere ait NMR spektrumlart Anadolu Universitesi Bitki, ilag ve Bilimsel
Aragtirmalar Merkezi alt yapisinda bulunan NMR spekrometresinde alinmustir.
Bilesiklerin "H NMR spektrumlari, 5 mg sentez iiriiniiniin 0.5 mL détoryo dimetil
siilfoksid icindeki c¢Ozeltisinin, tetra metil silan’a karst 500 MHz’lik NMR
spektrometresine uygulanmast sonucu alinmistir.

IR Spektrumlarinin Alinmasi

Bilesiklere ait IR spektrumlart Farmasotik Kimya Anabilim Dali laboratuvar alt
yapisinda bulunan IR spekrometresinde alinmistir. Bilesiklerin IR spektrumlari,
sentez {irliniiniin yaklasik %1 oraninda potasyum bromiir igerisine karistirilmast
ile hazirlanan tabletlerin kullanilmasi sonucu IR spektrofotometresinde alinmistir.

Donepezil Hidrokloriir’iin Donezepil Formuna Doniistiiriilmesi

5 mg donepezil hidrokloriir iceren piyasa tabletlerinden (Doenza®, Sanovel,
Istanbul) 20 adeti 10 ml distile su ile siispansiyon haline getirilmis, iyice
karistirilarak filtre kagidindan siiziilmiistiir. Siiziintii lizerine ¢okelme gdzlenene
kadar %10’luk sodyum hidroksid soliisyonundan ilave edilmistir. Elde edilen
cokelti siizlilerek alinmis ve oda 1s1sinda kurumaya birakilmistir.

Kontrol Grubu Olusturulmasi

Hayvanlarda DAM, i.c.v STZ enjeksiyonu ile olusturulmustur. STZ, sitrat
tamponu igerisinde ¢ozildiigii icin, alt1 hayvandan olusan kontrol grubuna, STZ
uygulamasi yapilan koordinatlar kullanilarak, stereotaksik diizenekte sitrat
tamponu enjekte edilmistir. Sitrat tamponu enjeksiyonu 1. ve 3. giinlerde sagittal
sutura’nin hem sag tarafina (10 uL) hem de sol taraflarina (10 pL) cift tarafli
olarak yapilmstir.

Etkinligi arastirilacak olan kimyasal bilesikler ve referans ilag olarak kullanilacak
donepezil (DNP) ¢igek yaginda ¢oziilerek uygulandigi i¢in, kontrol grubunda yer
alan alt1 adet sicana, i.c.v enjeksiyondan iki hafta sonra, {i¢iincii hafta boyunca her
giin ¢icek yagi enjeksiyonu yapilmustir.

Enjeksiyonlar her giin ayni saatte (17 °°) yapilmustur.
Deneysel Alzheimer Modelinin Olusturulmasi

Sicanlar, ketamin hidrokloriir (100 mg.kg™, i.p.) ve ksilazin hidrokloriir (5 mg.kg
! ip.) kullanilarak anestezi altina alindiktan sonra stereotaksik cihaza (Harvard
Apparatus, 51650, Massachusetts, ABD) yerlestirilmislerdir. Cihaza yerlestirilen
sicanlarin kafa derilerinde kemik mikro delici sistem ile (Harvard Apparatus, BS4
72-4951, Massachusetts, ABD) sagittal kesik a¢ilmistir. Paxinos and Watson
atlasina (Paxinos ve Watson, 1997) gore i.c.v STZ uygulanan koordinatlar su
sekildedir: bregma’dan posterior’a 0.8 mm, sagittal siitur’dan laterale 1.5 mm,
beyin yiizeyinden asagiya 3.6 mm. Hayvanlarin viicut sicakliklari, hayvan 1sis1
kontrol sistemi ile (Harvard Apparatus, 50-7087-F, Massachusetts, ABD) 37.1 ve
37.3 °C arasinda tutulmustur.
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DAM olusturulacak hayvanlara, sitrat tamponu igerisinde ¢oziilmiis olan STZ (3
mgkg"') Hamilton siringa ile (Harvard Apparatus, 72-1776, Massachusetts,
ABD), iki doza boliinerek, 1. ve 3. giinlerde uygulanmistir. Enjeksiyon sagittal
sutura’nin hem sag tarafina (10 pL) hem de sol tarafina (10 pL) ¢ift tarafli olarak
yapilmistir (Sharma ve Gupta, 2001; Sharma ve Gupta, 2002; Kumar ve Gupta,
2003; Sonkusare ve ark., 2005; Baluchnejadmojarad ve Roghani, 2006; Pathan ve
ark., 2000).

Deneysel Alzheimer Modeli Olusturulmus Sicanlarin Donepezil ile Tedavisi

DAM olusturulmus iki grup sicana, DNP tedavisi uygulanmistir. Birinci gruptaki
alt1 sicana 1 mgkg”, ikinci gruptaki alti sicana ise 3 mgkg' DNP ip olarak
verilmigtir.

DAM olusturulduktan iki hafta sonra, ii¢lincii hafta boyunca siganlara her giin
cicek yaginda ¢oziilmiis DNP enjeksiyonu yapilmistir.

Enjeksiyonlar her giin ayni saatte (17 °) yapilmustur.

Deneysel Alzheimer Modeli Olusturulmus Sicanlara Test Maddelerinin
Uygulamasi

DAM olusturulmus altisar hayvandan olusan on bes grup sicana bes adet
benzotiyazol tiirevi kimyasal bilesik cigek yaginda ¢oziilerek, 1 mgkg”, 5 mg.kg™
ve 10 mg kg™ dozlarinda i.p yolla uygulanmstir.

Enjeksiyonlar her giin ayni saatte (17 °) yapilmustur.
Davrams Deneyleri
Aktivite kafesi deneyleri

Hayvanlarin yatay ve dikey aktivitelerini 6l¢mek amaciyla aktivite kafesi cihazi
(Ugo Basile Biological Research Apparatus, Comerio, Varese, Italy)
kullanilmigtir. Cihaz 40 cm x 40 cm x 31 cm boyutlarinda kiip seklinde saydam
pleksiglas kafes seklindedir. Cihaz iizerinde yer alan kapagin altinda, tabandan 3
cm ve 16 cm yiiksekliklerde bulunan bir ¢ift 16 fotosel bulunmaktadir. Cihazin
karsilikli iki dikey kenarinda bulunan parcalar kizil 6tesi (Infra Red, IR) 1sinlar
tiretmektedir. Hayvanlarin yatay ve dikey yOnlerdeki hareketleri sonucunda,
fotosellere uzanan infrared 151k demetlerinde meydana gelen kesintiler cihaz
tarafindan kaydedilmektedir. Cihazin elektronik diizenegi verileri Onceden
belirlenmis olan araliklarla kaydetmekte ve yazdirmaktadir. Bu ¢alismada,
hayvanlarin yatay ve dikey yonlerdeki spontan motor hareketleri 10 dakika siire
ile kaydedilmistir (Crawley, 1999; Dolezal ve Krsiak, 2002; Pirondi ve ark.,
2005).

Aktivite kafesi deneyleri, 14. ve 21. giinlerde hep ayni saatler arasinda (9°°-11°°)
gergeklestirilmistir.

Yiikseltilmis art1 labirent deneyleri

Hayvanlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla
yukseltilmis art1 labirent deneyleri uygulanmaktadir (Itoh ve ark., 1990; Reddy,
1997; Reddy ve Kulkarni, 1998; Parle ve ark., 2005; Udayabanu ve ark., 2008).
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Deneylerde kullanilan diizenegin acik kollar1 ve kapali kollari, 50 cm
uzunlugunda, 10 cm genisliginde ve 40 cm yiiksekligindedir. Kollarin arasindaki
merkezi kare 10x10 cm® boyutlarinda olup, diizenek yerden 50 cm yiikseklikte
dizayn edilmistir (Kumar ve Gupta, 2002; Parle ve Singh, 2004; Zanoli ve ark.,
2005; Parle ve Singh, 2007; Vasudevan ve Parle, 2007; Yildiz Akar ve ark., 2007,
Ohmura ve ark., 2008).

Lc.v enjeksiyonun 13. giiniinde hayvanlar acik olan kollardan birinin sonuna yiizii
merkez kareye bakacak sekilde yerlestirilmislerdir. Siganin acik koldan ilerlemesi
ve kapali kollardan herhangi birine girme siiresi, ilk gec¢is siiresi olarak
kaydedilmistir. Tk gecis siiresi kaydedildikten sonra hayvan, labirenti kesfetmesi
icin 30 saniye siire ile diizenekte birakilmis ve ardindan kafesine almmustir. /.c.v
enjeksiyonun 14. ve 21. giinlerinde, siganlar tekrar acik kola yerlestirilmis ve
kapali kola girme siireleri kaydedilmistir. 14. giin kaydedilen veriler ilk hatirlama
siiresi, 21 giin kaydedilen veriler ise ikinci hatirlama siiresi olarak
adlandirilmaktadir (Bhattacharya, 1994; Sharma ve Gupta, 2001; Sharma ve
Gupta, 2002; Veerendra Kumar ve Gupta, 2002; Kumar ve Gupta, 2003; Parle ve
ark., 2005; Naidu ve ark., 2006; Kumar ve ark., 2007; Parle ve Singh, 2007). 300s
icerisinde kapalt kolu bulamayan siganlar diizenekten alinmiglar ve deney
grubundan ¢ikarilmiglardir (De-Mello ve Carobrez, 2002; Sonkusare ve ark.,
2005).

Yiikseltilmis art1 labirent deneyleri, 13., 14. ve 21. giinlerde hep ayni saatler
arasinda (1 1%°-1 330) gergeklestirilmistir.

Morris su tanki deneyleri

Morris su tanki deneyi, ilk kez Morris tarafindan 1984 yilinda Onerilmis olan
(Morris, 1984) ve uzamsal bellegi test etmek amaciyla siklikla kullanilan bir
yontem olarak kabul edilmektedir (Anger, 1991; Frautschy ve ark., 2001; Ishrat ve
ark., 2006; Pathan ve ark., 2006; Prediger ve ark., 2007).

Su tanki, biiyiik daire seklinde siyah bir havuzdan (150 cm cap, 60 cm yiikseklik)
olugmaktadir. Tabandan 4 esit ¢ceyrek daireye boliinmiis (I, II, ITI, IV) olan tankin
icerisinde 40 cm yiiksekliginde, 25+1 °C sicakliginda su bulunmaktadir. 10 cm
capinda, siyaha boyanmis olan kagma platformu suyun 2 cm altinda kalacak
sekilde havuza yerlestirilmektedir. Kagma platformu havuz igerisinde hep ayni
ceyrek daireye (IV) vyerlestirilmektedir. Deneylerde, hayvanlarin kagma
platformunu bulma siireleri kaydedilmektedir (Wang ve ark., 1999; Liu ve ark.,
2000; Park ve ark., 2002; Sun ve Alkon, 2002; Manschot ve ark., 2003; Cohen,
2005; Ishrat ve ark., 2006; Pathan ve ark., 2006; Salkovic-Petrisic ve ark., 2006;
Griinblatt ve ark., 2007).

Lc.v enjeksiyonun 13. giiniinde hayvanlar ilk olarak platformsuz havuzda 60 s
boyunca yiizdiiriilmiislerdir. Daha sonra hayvanlara 6-10 dk ara ile 4 kez alistirma
yaptirilmistir. Alistirmalarda hayvanlar, 4 farkli ¢eyrek daireden yiizleri havuzun
duvarina bakacak sekilde suya birakilmiglardir. Her hayvanin platformu bulma
stiresi kaydedilmistir. Bu siireye ilk bulma siiresi adi verilmektedir (Kumar ve
ark., 2006; Kumar ve ark., 2007). Hayvanlarin platformu bulmalar1 i¢in 60 s siire
taninmustir (Griinblatt ve ark., 2007; Prediger ve ark., 2008; Prickaerts ve ark.,
1999; Salkovic-Petrisic ve ark., 2006). Bu siire igerisinde basarisiz olan
hayvanlara platformu bulmalar1 i¢in yardim edilmis ve platform iizerine 30 s
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kalmalar1 saglanmistir (Ishrat ve ark., 2006). Ic.v enjeksiyonun 14. ve 21.
giinlerinde hayvanlar ayn1 sekilde havuzun 4 c¢eyrek dairesinden suya
birakilmiglar ve platformu bulma siireleri kaydedilmistir. 14. giin kaydedilen
veriler ilk hatirlama siiresi, 21 giin kaydedilen veriler ise ikinci hatirlama stiresi
olarak adlandirilmaktadir (Kumar ve ark., 2006; Kumar ve ark., 2007).

Morris su tanki deneyleri, 13., 14. ve 21. giinlerde hep ayni saatler arasinda (13°°-
15°%) gergeklestirilmistir.

Aktif 6grenme deneyleri

Hayvanlarin soktan sakinmay1 6grenmeleri esasina dayanan aktif 6grenme deneyi,
Ugo Basile’in ¢ift yonlii elektriksel sok olusturabilen otomatik refleks kosullayici
cihaz1 (automatic reflex conditioner, model 7531) kullanilarak yapilmistir.
Kosullu uyarict olarak (conditioned stimulus, CS) 11 saniye siireyle 70 dB, 670
Hz’lik ses ve 10 W’lik 151k uyarani uygulanmistir. 1 sn sonra, kosulsuz uyarici
olarak (unconditioned stimulus, US) 10 saniye siireyle 0.4 mA’lik elektrik soku
tatbik edilmistir. Her deneme igin total siire 22 sn, iki ardisik deneme arasindaki
siire ise 4 sn olarak belirlenmistir. Hayvanlar, deneyden oOnceki ii¢ ardisik giin
boyunca alistirmalara (training) alinmiglardir. Hayvanlara her giin ayn1 saatte 50
alistirma yaptirilmistir. Deneylerde toplam sakinma sayilar1 ve toplam sakinma
siireleri kaydedilmistir. ilk denemede hayvanin cihaza alismasi icin 10 dakika
zaman taninmistir (Sanchez ve ark., 1998).

Bu caligmada, hayvanlar 11. ve 21. giinler arasinda aktif 6grenme deneylerine
alinmislardir.

Ogrenme deneyleri, 11. ve 21. giinler arasinda, giiniin ayni saatlerinde (15°°-17°°)
gerceklestirilmistir.

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme icin, altisar hayvandan alman veriler tek yonlii
ANOVA ve ardindan Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testleri uygulanarak,

GraphPad Prism ver. 4.03 paket programi ile analiz edilmistir. Grafiklerin
cizimleri i¢in, GraphPad Prism ver. 4.03 programindan yararlanilmistir.

Sonuglar, ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak verilmistir. p<0,05 degeri
anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR VE TARTISMA
Sentez Calismalarina Iliskin Bulgular

Sicanlarda, DAM olusturulmasina bagli olarak gelisen 6grenme ve bellek
bozukluklar1 {izerinde etkisi denenecek olan test maddelerinin yapilarini
aydinlatan spektrum bulgulari verilmistir (EK 1-EK 15).

2-Kloro-N-benzotiyazol-2-il-asetamid (Bilesik A)

N
©i S—NHCOCH,CI
S

Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Deneysel E.n:155°C. Literatiir E.n: 156°C
(Bhargava ve Phulgan, 1964). Verim %84

2-(4-Fenilpiperazin-1-il)-N-benzotiyazol-2-il asetamid (Bilesik B1)

N /\
©i \>7NHCOCHz—N N@
S /

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n:184°C. Literatiir E.n: 180-182°C
(Papadopoulou ve ark., 2005). Verim %75

IR (KBr) Vmas(em™): 3350 (N-H gerilim bandi), 3040 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2913 (Alifatik C-H gerilim band1), 1676 (Amid C=0 gerilim band1), 1599-
1395 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 837 (1,4-Disiibstiitiic benzen diizlem dis1
deformasyon bandi), 775-698 (Monosiibstitiie benzen diizlem disi1 deformasyon
bandi).

"H-NMR (500 Mhz) (DMS-ds) S(ppm): 3.47 (4H, s, piperazin C;s-H), 3.64 (4H,
s, piperazin C,4-H), 3.92 (2H, s, CO-CH,-Cl), 7.34-7.58 (7H, m, aromatik-H),
7.84 (H, d, J=8.91, benzotiyazol C,-H), 8.02 (H, d, J=8.81, benzotiyazol Cs-H),
10.96 (H, s, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 353 [%100, M+1].
2-(4-Bentzilpiperazin-1-il)-N-benzotiyazol-2-il asetamid (Bilesik B2)

N —\
©i \>7NHCOCH2—N N\/©
S /

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n:118 °C. Verim %76

IR (KBr) Vmas(em™): 3350 (N-H gerilim bandi), 3040 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2913 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1676 (Amid C=0 gerilim bandi), 1599-
1395 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 837 (1,4-Dislibstiitiic benzen diizlem dis1
deformasyon bandi), 775-698 (Monosiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon
bandh).

"H-NMR (500 Mhz) (DMS-dg) S(ppm): 2.14 (2H, s, C¢HsCH,), 2.37 (4H, s,
piperazin Cs;s-H ), 2.66 (4H, s, piperazin C,6-H), 3.62 (2H, s, CO-CH,-Cl), 7.24-
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7.48 (7H, m, aromatik-H), 7.83 (H, d, J=8.08, benzotiyazol C,-H), 8.00 (H, d,
J=7.89, benzotiyazol Cs-H), 11.56 (H, s, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 367 [%100, M+1].
2-(4-(4-Metoksibenzil)piperazin-1-il)-N-benzotiyazol-2-il asetamid (Bilesik B3)

0-CH,
N / \
\>7NHCOCH2—N N\/©/
S /

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n:114 °C. Verim %77

IR (KBr) Vmas(em™): 3349 (N-H gerilim bandi), 3044 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2903 (Alifatik C-H gerilim band1), 1676 (Amid C=0 gerilim band1), 1599-
1397 (C=C ve C=N gerilim bandlari), 829 (1,4-Dislibstiitiic benzen diizlem dis1
deformasyon bandi), 775-698 (Monosiibstitiie benzen diizlem dis1 deforasyon
bandi).

"H-NMR (500 Mhz) (DMS-dg) S(ppm): 2.34 (2H, s, C¢HsCH,), 3.26 (4H, s,
piperazin C;s-H ), 3.44 (4H, s, piperazin C,¢-H), 3.82 (2H, s, CO-CH,-Cl), 3.98
(3H, s, OCH3), 6.84-7.38 (6H, m, aromatik-H), 7.71 (H, d, J=8.20, benzotiyazol
Cy-H), 7.92 (H, d, J=7.74, benzotiyazol Cs-H), 11.54 (H, s, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 397 [%100, M+1].
2-(4-(4-Metilbenzil)piperazin-1-il)-N-benzotiyazol-2-il asetamid (Bilesik B4)

CH,
N / \
\>7NHCOCH2—N N\/©/
S __/

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n:140 °C. Verim %74

IR (KBr) Vmas(em™): 3339 (N-H gerilim band1), 3048 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2993 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1676 (Amid C=0 gerilim band1), 1599-
1395 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 839 (1,4-Dislibstiitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi), 762-708 (Monosiibstitiie benzen diizlem dig1 deformasyon
band).

'"H-NMR (500 Mhz) (DMS-d¢) S(ppm): 1.18 (3H, s, CH3), 2.25 (2H, s,
CsHsCH»), 2.41 (4H, s, piperazin Css-H ), 2.64 (4H, s, piperazin C,6-H), 3.56
(2H, s, CO-CH,-Cl), 7.04-7.46 (6H, m, fenil-H), 7.78 (H, d, J=8.02, benzotiyazol
C»-H), 7.98 (H, d, J=7.73, benzotiyazol Cs-H), 12.04 (H, s, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 381 [%100, M+1].
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2-(4-(4-Klorobenzil)piperazin-1-il)-N-benzotiyazol-2-il asetamid (Bilesik BS5)

cl
N
N coc \Q/
O

S

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n:131 °C. Verim %71

IR (KBr) Vmas(em™): 3237 (N-H gerilim band1), 3019 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2974-2934 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1694 (Amid C=0O gerilim
band1), 1605-1398 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 845 (1,4-Disiibstiitiiec benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi), 775-696 (Monosiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

"H-NMR (500 Mhz) (DMS-dg) S(ppm): 2.11 (2H, s, C¢HsCH,), 2.36 (4H, s,
piperazin Css-H ), 2.68 (4H, s, piperazin C,6-H), 3.65 (2H, s, CO-CH,-Cl), 7.25-
7.44 (6H, m, fenil-H), 7.84 (H, d, J=8.00, benzotiyazol C,-H), 7.98 (H, d, J=7.66,
benzotiyazol Cs-H), 12.10 (H, s, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 401 [%100, M+1].
Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari incelendiginde, spesifik amid karbonili
gerilmesinin  1691-1705 cm™ ve N-H gerilmesinin 3234-3284 c¢m™ araliklarinda
oldugu gozlenmektedir (EK 1, EK 4, EK 7, EK 10 ve EK 13). Elde edilen bu
degerler literetiir verileri (Turan-Zitouni ve ark., 2004) ile uyum gostermektedir.

Bilesiklerin NMR spektrumlar1 degerlendirildiginde, biitiin {iriinlerde ortak olarak
bulunan piperazin halkasina ait piklerin halkanin 3. ve 5. konumlarinda bulunan
protonlar i¢in 2.36-3.47 ppm aralifinda, halkanin 2. ve 6. konumlarinda bulunan
protonlar i¢in ise 2.64-3.64 ppm arahifinda multiplet seklinde geldigi
gozlenmektedir. Bu veriler literatiir bilgileri ile benzerdir (Papadopoulou ve ark.,
2005). Yine biitlin iirlinlerde ortak olarak bulunan, karbonil grubuna komsu
metilen grubu protonlari, spektrumlarda 3.56-3.96 ppm aralifinda singlet olarak
goze carpmaktadir ve literatiir verileri ile uyumludur (Turan-Zitouni ve ark.,
2004). Benzotiyazol halkasinin 5. ve 6. konumlarindaki aromatik protonlar ile
piperazin halkasinin 4. konumunda bulunan fenil ve benzil gruplarmin tasidigi
aromatik protonlar 6.84-7.58 ppm araliginda multiplet olarak pik vermistir.
Benzotiyazol halkasinin 4. ve 7. konumlarinda bulunan aromatik protonlar ise
sirast ile 7.71-7.84 ppm ve 7.92-8.02 ppm aralifinda dublet olarak pik
vermislerdir. Aromatik bdlgede elde edilen biitiin pikler literatiir verileri ile
uyumluluk gdstermektedir (Ozawa ve ark., 2007). Amid grubu protonuna ait pik
10.96-12.10 ppm araliginda yayvan sekilde, literatiir verileri (Turan-Zitouni ve
ark., 2004) ile uyumlu bicimde elde edilmistir. Yarilma bi¢cimi net olarak
belirlenebilen protonlar, benzotiyazol halkasinin 4. ve 7. konumlarinda
bulunmaktadir. Bu protonlara ait J degerleri hesaplanmis ve 4. konum protonlari
i¢in 8.00-8.91, 7. konum protonlari i¢in 7.66-8.81 olarak bulunmustur (EK 3, EK
6, EK 9, EK 12 ve EK 15). Hesaplanan J degerleri, literatiir verileri ile uyum
gostermektedir (Ozawa ve ark., 2007).
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Bilesiklerin Mass spektrumlari, elektron spray yontemi kullanilarak pozitif
iyonlagtirma  teknigi ile ¢ekilmistir. Bu nedenle hesaplanan molekiil
agirliklarindan bir fazla sayisal degere sahip piklerin (M+1 pikleri) spektrumlarda
gozlenmesi beklenir. Spektrumlar incelendiginde beklenen sekilde, bilesiklerin
molekiil agirliklar ile elde edilen M+1 piklerinin uyumlu oldugu goriilmektedir
(EK 2, EK 5, EK 8, EK 11 ve EK 14).

DNP ve Test Maddeleri Uygulamalarindan Once I.c.v. STZ Enjeksiyonu
Yapilmis Hayvanlarda DAM Olusturulduguna iliskin Bulgular

DNP’nin 1 mgkg" ve 3 mg.kg" dozlari ve test maddelerinin 1 mgkg™, 5 mgkg™
ve 10 mgkg' dozlar uygulanmadan 6nce, i.c.v. STZ enjeksiyonu yapilmis olan
hayvanlarda DAM olustugunu gostermek amaciyla, si¢anlar ic.v. STZ
enjeksiyonundan sonraki 13. ve 14. giinlerde deneylere alinmislardir.

Aktivite kafesi deneylerine iliskin bulgular

Kontrol soliisyonunu (¢igek yagi), DNP’i ve test maddelerini uygulamak iizere;
i.c.v. sitrat tamponu ve STZ enjeksiyonu yapilmig olan hayvanlarin, yatay ve
dikey yonlerdeki spontan lokomotor aktiviteleri, enjeksiyonu izleyen 14. giinde
kaydedilmistir.

1200 =3 i.c.» sitrat tamponu (14.giin)
7 10004 T I ;.. STZ (14 giin)
51‘ icr STE (lmgkg' DN_P-kuntro]_, 14gl.ll‘l)
% g0 % B8 i.c.r STZ (3mg.kg 'DNP-kontrol, 14.giin}
g i.c.v STZ (Imgkg 'Bl-kontrol, 14.giin)
B 600- ) i.c.v STZ (Smg.kg 'Bl-kontrol, 14.giin)
E EX i.c.v STZ (10mz.kz 'B1 kontrol, 14.giin)
& 400+
3]
2004

0 \.

Sekil 5. I.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; i.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg™
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve 10 mg.kg” Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarimn 14. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olciilen Yatay Yondeki Hareket Sayilari, n=6

500+ E=3 i.c.¥ sitrat tamponu (14.giin)
o O iy STZ (14.giin)
E, 4004 _ i.cr STZE (lmg.kg'lDN?—knntml, 14.giin)
o T £ i.c.r STZ (3mg.kg 'DINP-kontrol, 14.giin)
- M i.cv STZ (lmg.kg 'R1-kontrol, 14.giin)
= 3004 = i.c.v STZ (Smg.kg "Bl kontrol, 14.giin)
2 E22 i.c.v STZ (10ing kg 'Bl-kontrol, 14.giin)
T 200+
Ery
-
8 1004

0

Sekil 6. I.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; i.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg™
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve 10 mg.kg” Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere i.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarimm 14. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olciilen Dikey Yondeki Hareket Sayilari, n=6
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=3 i.c.v sitrat tamponu (14.giin)

O i.c.v STZ (14.giin)

i.c.r STZ (Imgkg 'DINP kontrol, 14.giin)
€53 i.c.v STZ Gmgkg 'DNP kontrol, 14.gin)
i.cr STZ (Imgkg ! B2-kontrol, 14.gim)
) ie.v STZ (Smakg 'B2 kontrol, 14.giin)
B i.c.r STZ (10ing kg 'B2-kontrol, 14.gin)

Yatay Hareket Sayis1
&
=)
S
L

| £

Sekil 7. L.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; i.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg™
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve 10 mg.kg” Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarimin 14. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olciilen Yatay Yondeki Hareket Sayilari, n=6

e E=3 i.c.¥ sitrat tamponu (14.giin)
o I i.c.v STZ (14.giin)
£ 4004 icr STZ (lmg.kg ' DNP-kontrol, 14.giin)
© T @ €3 i.c.v STZ 3mgkg 'DNP-kontrol, 14.giin)
2 3004 i.cv STZ (Imgkg ' B2-kontrol, 14.giin)
& ) i.cv STZ (5mg.kg'1B2—knntml, 14.gfin)
g EXD i.c.r STZ (10mg kg 'B2-kontrol, 14.giin)
T 200
o)
i
A 100

0 LU Jeiid]

Sekil 8. I.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; i.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg"’
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve 10 mg.kg” Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere i.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarimin 14. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olgiilen Dikey Yondeki Hareket Sayilari, n=6

1200 + == i.c.v sitrat tamponu (14.giin)
- _ @ i.c.v STZ (14.giin)
a 10004 L ic.r STE (lmg.kg'lDNP-knntrnl, 14.giin)
= 3 i.c.r STE (3mgkg 'DNP-kontrol, 14.giin)
% 8004 i.c.v STZ (Img kg 'B3-kontrol, 14.giin)
4 i.c.r STZ (Smg kg ! B3-kontrol, 14.giin)
K LIS &X i.c.v STZ (10mg.kg 'B3-kontrol, 14.giin)
i, 400
w
200 <

0

Sekil 9. I.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; i.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg™
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve 10 mg.kg" Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere i.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarimin 14. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olgiilen Yatay Yondeki Hareket Sayilari, n=6
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== i.c.¥ sitrat tamponu (14.giin)
T OO i.c.v STZ (14.giin)
icv STZ (Amgkg ' DNP-kontrol, 14.giin)
3 i.c.r STZ (3mg kg 'DNP-kontrol, 14.giin)
iew STZ (1mg.kg’1B3-kuntrnl, 14.giin)
) icv STZ (Smg. kg ' B3 -kontrol, 14.giin)
XX i.c.r STZ (10fng kg 'B3-kontrol, 14.giin)

= [ Lo o
= = = =
= = = =
'] '] '] ']
A\

Dikey Hareket Sayis:

0 el Jes

Sekil 10. Z.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg”
Dozlarda DNP; 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve 10 mg.kg" Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere Ic.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmmn 14. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olgiilen Dikey Yondeki Hareket Sayilari, n=6

12009 = i.c.¥ sitrat tamponu (14.giin)
g 10004 T 7T T O icv STZ (14.giin) .
B Wi % icy STZ (Img.kg 'DINP-kontrol, 14.giin)
@ 800- i % EEE i.c.v STZ (3mg kg IDNP-kontrol, 14.giin)
2 i.cor STZ (lmg kg Bd-kontrol, 14.giin)
e 500 ) o STZ (Smg kg ' Bd-kontrol, 14.giin)
éﬂ B i.c.v STZ (10fg kg ' B4-kontrol, 14.giin)
E 400
]
= 200+

0

Sekil 11. L.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg”
Dozlarda DNP; 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve 10 mg.kg" Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere Ic.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmmn 14. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olgiilen Yatay Yondeki Hareket Sayilari, n=6

S00+ =3 i.c.¥ sitrat tamponu (14.giin)
z o icv STZ (14.giin)
% 400+ i.cr STZ (lmg.kg 'DNP-kontrol, 14.giin)
% T €53 i.c.v STZ (3mgkg 'DNP-kontrol, 14.giin)
E 300 - % i.cr STZ (Img.kg ! B4-kontrol, 14.giin)
E e i.ev 8STZ (5mg-kg'lB4—kuntrul, 14.giin)
o E2X3 i.c.v STZ (10mg.kg ' B4-kontrol, 14.giin)
- 200+
=
A 1004

s — ===~

Sekil 12. .c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg™
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve 10 mg.kg” Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarimin 14. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olciilen Dikey Yondeki Hareket Sayilari, n=6
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L2 == i.c.¥ sitrat tamponu (14.giin)
- — o icv STZ (14.giin)
g 1000 4 T T icv STZ (Imgkg 'DNP-kontrol, 14.giin)
= €23 i.cv STZ (3mg kg 'DNP kontrol, 14.gin)
% 800 icv STZ (Imgkg 'BS-kontrol, 14.giin)
K ) iev STZ (Smg kg 'B5 kontrol, 14.giin)
éﬂ EL EEXD i.c.v STZ (10Mmg kg ' BS-kontrol, 14.giin)
b 4004
5
= 2004

0 ==

Sekil 13. I.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; i.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg™ ve 3 mg.kg"’
Dozlarda DNP; 1 mg.kg'l, 5 mg.kg'1 ve 10 mg.kg” Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere Ic.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmmn 14. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olgiilen Yatay Yondeki Hareket Sayilari, n=6

500 &= i.c.¥ sitrat tamponu (14.giin)
= O i.c.v STZ (14.giin)
£ 400+ i.cv STZ (lmgkg 'DNP-kontrol, 14.giin)
w B3 ic.v STZ Gmgkg IDNP kontrol, 14.giin)
% 2004 % i.cv STZ (lmg kg 'BS-kontrol, 14.giin)
= ) i.c.v STZ (Smgkg ' B5-kontrol, 14.giin)
= B2 i.c.v STZ (10ing kg 'BS-kontrol, 14.giin)

200
o)
g
A 1004

] -

Sekil 14. .c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg™’
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve 10 mg.kg" Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere i.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarimin 14. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olciilen Dikey Yondeki Hareket Sayilari, n=6

Lc.v. enjeksiyonu izleyen 14. giinde yapilan dlgiimlerde, STZ enjeksiyonu yapilan
hayvanlarin yatay ve dikey yonlerdeki lokomotor aktivite sayilarinin, sitrat
tamponu enjeksiyonu yapilan hayvanlara gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermedigi goriilmektedir (Sekil 5-Sekil 14).

Bu bulgular, literatiir bilgileri ile uyumluluk gostermektedir (Kumar ve Gupta,
2003; Pathan ve ark., 2006). Hayvanlarin spontan lokomotor aktivitelerinin,
kontrol grubuna gore farklilik géstermemis olmasi, 6grenme testlerinde gézlenen
etkilerin, deneysel Alzheimer’li siganlarin motor aktivitelerindeki herhangi bir
bozukluktan ya da anksiyete diizeylerindeki degisiklikten kaynaklanmadigini
gosteren bir isaret olarak kabul edilmektedir.

Yiikseltilmis arti labirent testlerine alinan sicanlarda deneysel Alzheimer
olustuguna iliskin bulgular

Kontrol soliisyonunu (¢igek yagi), DNP’i ve test maddelerini uygulamak {izere;
i.c.v. sitrat tamponu ve STZ enjeksiyonu yapilmis olan hayvanlarin, kapali kola
ilk gecis ve kapali kolu ilk hatirlama siireleri, enjeksiyonu izleyen 13. ve 14.
giinlerde kaydedilmistir.
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== i.c.» sitrat tamponu (13.giin)

O i.c.» sitrat tamponu (14.giin)

ezi.cv STZ El3.gi.'m

EERi.c.v STZ (14.2iin

icv STZ (Imgkg ' DNP-kontrol, 13.giin)
i.cv STZ (Img.kg 'DINP-kontrol, 14.giin)
B2 i.c.v STZ (3mg.kg 'DNP-kontrol, 13.giin)
i.c.v STZ (3mg.kg 'DNP-kontrol, 14.giin)
X0 ;.c.v STZ (Img.kg ! Bl-kontrol, 13.giin)
ESS9i.c.v STZ (1mg.kg ! B1-kontrol, 14.giin)
=22 i.c.v STZ (5mg.kg 'Bl-kontrol, 13.giin)
OOIDicr STZ (Smgkg ' Bl-kontrol, 14.giin)
BE= i.c.v STZ (10mgkg ' Bl-kontrol, 13.giin)
B i.cv STZ (l[lmg.kg"Bl—kuntrul, 14.giin)

Hatrlama Siiresi (s)
o
=)

(]
=
i

I s

0

Sekil 15. Ic.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg"
Dozlarda DNP; 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve 10 mg.kg" Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarinn 13. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinde Olgiilen Kapah Kola ik Gecis ve Kapah Kolu flk
Hatirlama Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhlik *p<0,001, n=6

= i.c.» sitrat tamponu {13.giin)
O i.c.v sitrat tamponu (14.giin)

e=3icv STZ (13.
a1 ¢ S17 (14 5

i.c.v STZ (lmgkg 'DNP-kontrol, 13.giin)
i.cv STZ (lmgkg 'DINP-kontrol, 14.giin)
BEXR i.cv STZ (3mg.kg'lDNP—kuntml_. 13, giin)
i.cr STZ ¢3mg kg 'DNP-kontrol, 14.gin)
XD i.c.r STZ (Img kg ! B2 kontrol, 13.giin)
ES9i.c.v STZ (Img kg ! B2 kontrol, 14.gin)
= i.c.r STZ (Sme.kg 1 B2-kontrol, 13.giin)
[O@Di.c.v STZ (Sme.kg 'B2-kontrol, 14.giin)
B i.c.v STZ (10mg.kg 'B2-kontrol, 13.giin)
€233 i.c.v STZ (10mg kg 'B2-kontrol, 14.giin)

Hatwrlama Siiresi (s)
s 3 =
'l 'l ']
ey
e

[
=
L

0

Sekil 16. Ic.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg"
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve 10 mg.kg” Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarinn 13. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinde Olgiilen Kapah Kola ik Gecis ve Kapah Kolu flk
Hatirlama Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farklihk *p<0,001, n=6

== i.c.» sitrat tamponu (13.giin)

I i.c.v sitrat tamponu (14.giin)

e icr STZ El3.gii.n

E=Ri.c.v STZ (14.giin

i.c.v STZ (Img.kg ' DNP-kontrol, 13.giin)
EZ3 i.cv STZ (Img.kg 'DNP-kontrol, 14.giin)
BZX3 i.c.v STZ (3mgkg 'DNP-kontrol, 13.giin)
i.cv STZ (3mgkg 'DNP-kontrol, 14.giin)
X i c.v STZ (Img.kg ' B3-kontrol, 13.giin)
59 i.c.v STZ (Imz.kg ' B3-kontrol, 14.giin)
23 i.c.r STZ Smgkg 'B3-kontrol, 13.giin)
I i.c.v STZ (Smg.kg ' B3-kontrol, 14.giin)
=3 i.c.r STZ (10mg.kg 'B3-kontrol, 13.giin)
E=3 i.c.r STZ (10mg.kg "B3-kontrol, 14.giin)

Hatwrlama Siiresi (s)
& g B
L i ]

kg

[
=
i

0

Sekil 17. Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg"
Dozlarda DNP; 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve 10 mg.kg" Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarinn 13. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinde Olgiilen Kapah Kola ik Gecis ve Kapah Kolu flk
Hatirlama Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhlik *p<0,001, n=6
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== i.c.¥ sitrat tamponu {13.giin)
80- D §.<.» sitrat tamponu (14.giin)

E23i.cv STZ (13,
mx cv 8TZ El4 o

Dicr8TZ (lmgmkg DINP-kontrol, 13.giin)
m icv STZ (Imgkg ‘DNP kontrol, 14.giin)
EEZY i.cv STZ (3mg kg DNP kuntrul 13.giin)
ERicr STE 3mg. kg !DNP-kontrol, 14. giim)
XN i.c.v STZ (1mg. kg IB4-kontrol, 13. giin)
B icr STZ (Imgkg B4 kuntml 14.giin)
A icvy STZ (Smg. kg 1Ry kuntrul 13.gfin)
OIDicv STZ (Smgkg B4 kontrol, 14.giin)
B3 icr STZ{(10mg kg B4 kuntrul 13, giin)
EZE i.cv STZ (10mg kg g4 knntrnl 14.giin)

Hatwrlama Siiresi (s)
o
=]
[l

0

Sekil 18. .c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg”
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve 10 mg.kg" Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarimmn 13. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Yiikseltilmis Arti Labirent Testinde Olgiilen Kapal Kola ilk Gecis ve Kapah Kolu ilk
Hatirlama Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhihik *p<0,001, n=6

=3 i.c.» sitrat tamponu {13.gfin)

= OO i.c.» sitrat tamponu (14.giin)
80 22 i.c.v STZ (13.giin
m: cv 8STZ (14.

3oy STE (lmgﬂg DNP-kontrol, 13.giin)
f.ev 8STZ (Img.kg 1DI'JIP kuntrnl 14, giin)
m i.cw STE (3mg kg DNP kuntml 13.giin)
ERicvy 8TZ Gmgkg IDINP- kontrol, 14. giim)
ENicv STZ(Img. kg 1]35 kontrol, 13. giin)
=9 icy STZ (lmg kg B5 kuntrul 14.giin)
B2 i.cv STZ (Smg. kg 1Rs. kuntml 13.giin)
I i.c.r STZ (Smg.kg BS kontrol, 14.giin)
B icr STZ (10mg.kg BS kuntrul 13.giin)
E=3 icv STZ (10mg kg 'B5- kuntrul 14.giin)

Hatirlama Siiresi (s)
o
=)
i

Sekil 19. I.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg”
Dozlarda DNP; 1 mg.kg'l, 5 mg.kg'1 ve 10 mg.kg” Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarimmn 13. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinde Olgiilen Kapah Kola ilk Gecis ve Kapah Kolu ilk
Hatirlama Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhihk *p<0,001, n=6

Lc.v. enjeksiyonlar takiben 14. giin yapilan 6lgiimler sonucunda, sitrat tamponu
enjekte edilen kontrol grubu hayvanlarinin hatirlama siirelerinin, bir 6nceki giine
gore (13. gilin) anlamhi sekilde kisaldig1 goriilmiistiir. Ancak, i.c.v. STZ enjekte
edilen sicanlarin 14. giin 6l¢timleri ile 13. glin dl¢limleri arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir (Sekil 15-Sekil 19).

Bu verilerden hareketle, i.c.v. STZ enjekte edilen siganlarin, 6grenme ve bellek
parametrelerinin enjeksiyonu izleyen 14. giinde bozulmus oldugu; bir baska ifade
ile bu sicanlarda deneysel Alzheimer’in olustugu ortaya konulmustur.

Morris su tanki deneylerine alinan sicanlarda deneysel Alzheimer olustuguna
iliskin bulgular

Kontrol soliisyonunu (¢igek yagi), DNP’i ve test maddelerini uygulamak iizere;
i.c.v. sitrat tamponu ve STZ enjeksiyonu yapilmis olan hayvanlarin, Morris su
tank1 deneylerinde platformu ilk bulma ve ilk hatirlama siireleri, enjeksiyonu
izleyen 13. ve 14. giinlerde kaydedilmistir.

36



Ez c.v sitrat tamponu {13.giin)
O i.c.v sitrat tamponu (14.giin)

ey STZ (13.
mzcv STZ El4 g

3 i.cv STZ (lmg.kg IDNP- kontrol, 13.giin)
fev 8STZ (Img.kg 1DI'TP kuntrul 14.giin)
m fLer STZ Gmgkg DNP kuntrul 13, giin)
£ i.c.v STZ (3mg kg 'DNP-kontrol, 14.giin)
0 i .y STZ (Img.kg ' Bl-kontrol, 13.giin)
B icr STZ (Ilmgkg 1]31 kuntml 14.giin)
= ic.r STZ (Smegkg 1B1- kuntrul 13.giin)
[O@Di.c.v STZ (Sme.kg 'Bl-kontrol, 14.giin)
B3 i.c.v STZ (10mg kg 'B1- kuntrul 13.giin)
EE3 icv STZ(10mg kg 'Bl- kunu"ul 14 .giin)
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Hatirlama Siiresi (s)
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Sekil 20. I.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; i.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg"’
Dozlarda DNP; 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve 10 mg.kg" Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarimn 13. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Morris Su Tanki Deneylerinde Olgiilen Platformu ilk Bulma ve Platformu ilk Hatirlama
Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhihik *p<0,001, n=6

E: ¢.¥ sitrat tamponu (13.giin)
80~ OO i.c.v sitrat tamponu (14.giin)
e2ZRi.cv STZ (13.giin
mz c.v 8TZ (14.giin
Ji.cv STZ (Img kg \DNP- kontrol, 13.giin)
@ ey STZ (Imgkg 1DI‘TP kuntrul 14.giin)
EXXR icv STZ Gmgkg DI'TP knntrnl 13._giin)
EEi.cry STZ (3ma. kg IDTYP-kontrol, 14. giin)
EEEN oy STZ (lmg. kg B2 kontrol, 13. giim)
EicrSTZ(lmgkg Blknntrul 14.giin)
C2 i.c.v STZ (Smg.kg ' B2- kunu"ul 13.giin)
@D i.cv STE (Smg kg 1B2 kontrol, 14.giin}
B i.c.y STZ (10mg kg B2 kuntr'ul 13.giin)
B3 icv STZ (10mg kg 'B2- kuntr'ul 14.giin)

Hatirlama Siiresi (s)
i
=)

20+ m-l
0

Sekil 21. I.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; i.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg"’

Dozlarda DNP; 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve 10 mg.kg" Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak

Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarmnin 13. ve 14. Giinlerde Uygulanan

Morris Su Tanki Deneylerinde Olgiilen Platformu ilk Bulma ve Platformu ilk Hatirlama
Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farklihk *p<0,001, n=6

=: ¢.¥ sitrat tamponu (13.giin)
O i.c.» sitrat tamponu (14.giin)
ERi.cr STZ 513 .giin

m: ev 8TZ (14

Jicy 8TZ (lmg kg DNP kontrol, 13.giin)
@ f.ev STZ (Img kg DN'P kuntrnl 14.giin)
EE i.cv 8STZ Gmg kg DNP kuntrul 13 giin)
E i.cor STZ (3mg. kg IDIP-kontrol, 14. giin}
oy STZ (Img kg B3 kontrol, 13. giin)
ES3icv SIZ(lmgkg BS knntrul 14.giin)
2 i.c.v STZ (Smg. kg 1R3 kunu"ul 13.giin)
O@D:i.cr STZ (Smg.kg BS kontrol, 14.giin)
B v STZ (10me.kg BS kuntrul 13.giin)
E=3 i.c.v STZ (10mg kg 'B3- kuntrul 14.giin)
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Sekil 22. Ic.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg"
Dozlarda DNP; 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve 10 mg.kg" Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarinn 13. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Morris Su Tanki Deneylerinde Olgiilen Platformu ilk Bulma ve Platformu ilk Hatirlama
Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farklihk *p<0,001, n=6
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== ;.c.v sitrat tamponu {13.giin)

OO i.c.v sitrat tamponu (14.giin)

23 i.cv STZ El3 .giin

mx c.v 8TZ (14.giin

fer STE (Img kg IpINP- kontrol, 13.gfin)
f.cv STZ (Img kg 1DI'T.I.:' knntrul 14 giin}
m i.cr STZ Bmzkg DN'P knntrul 13.giin)
Eicv STZ (3mg. kg !DNP-kontrol, 14.giin)
EXNicy STZ (Img. kg 1 B4-kontrol, 13.giin)
B icvy STZ (Imgkg B4 kuntrul 14.giin)
2 i.c.v STZ (Smg. kg TR4- kunu"ul 13.giin)
@D :i.cr STZ (Smgkg B4 kontrol, 14.giin)
B icr STZ (10mg kg B4 kuntrul 13.giin)
E=3 icv STZ (10mg kg 'B4- kuntrul 14.giin)

Hatirlama Siiresi (s)
& 3 B
I i ]
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Sekil 23. .c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg”
Dozlarda DNP; 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve 10 mg.kg" Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarimmn 13. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Morris Su Tanki Deneylerinde Olgiilen Platformu ilk Bulma ve Platformu ilk Hatirlama
Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhilik *p<0,001, n=6

Es c.v sitrat tamponu (13.giin)
OO i.c.v sitrat tamponu (14.giin)

23 i.cv STZ (13,
mzcv STZ Elcl %

Di.cv STZ (Imgkg \DNP- kontrol, 13.giin)
@ e STZ (Img kg 1DNT' knntrul 14.giin)
EBZE3 i.cv STZ Gmg kg DI‘TP kuntrul 13.giin)
EDicy STZ Gmgkg IDINP- kontrol, 14.giin)
XN ;.cr STZ (lmg kg 1]35 kontrol, 13.giin)
B icr STZ (lmg kg BS knntrul 14.giin)
23 i.cv STZ (Smg.kg 'B5- kuntrul 13.giin)
[OIDi.c.v STZ (Smgkg 'B5-kontrol, 14.giin)
BE= icvy STZ{(10mg kg 1B5 kuntrnl 13.giin)
EZE i.cv STZ(10mg kg Igs. kuntrnl 14.giin)
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Sekil 24. L.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; i.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg™" ve 3 mg.kg”
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve 10 mg.kg” Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarinn 13. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Morris Su Tanki Deneylerinde Olgciilen Platformu ilk Bulma ve Platformu ilk Hatirlama
Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhilhk *p<0,001, n=6

Lc.v. enjeksiyonlar takiben 14. giin yapilan dl¢iimler sonucunda, sitrat tamponu
enjekte edilen kontrol grubu hayvanlarinin hatirlama siirelerinin, bir dnceki giine
gore (13. glin) anlamh sekilde kisaldig1 goriilmiistiir. Ancak, i.c.v. STZ enjekte
edilen siganlarin 14. giin 6l¢timleri ile 13. glin dlglimleri arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir (Sekil 20-Sekil 24).

Bu verilerden hareketle, i.c.v. STZ enjekte edilen si¢anlarin, 6grenme ve bellek
parametrelerinin enjeksiyonu izleyen 14. giinde bozulmus oldugu; bir baska ifade
ile bu siganlarda deneysel Alzheimer’in olustugu ortaya konulmustur.

Aktif dégrenme deneylerine alinan siganlarda deneysel Alzheimer olustuguna
iliskin bulgular

Kontrol soliisyonunu (¢igek yagi), DNP’i ve test maddelerini uygulamak iizere;
i.c.v. sitrat tamponu ve STZ enjeksiyonu yapilmig olan hayvanlara, 11. ve 13.
giinler arasinda li¢ kez alistirma yapilmis, hayvanlarin 11. ve 14. giinlerdeki
toplam sakinma siireleri ve toplam sakinma sayilart cihaz yardimiyla
kaydedilmistir.
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= i.c.¥ sitrat tamponu {11 .giin)

1204 OO i.c.v sitrat tamoonu (14.giin)
ei.c.v STZ (11.gin
. 100- ; 1 % T &= ;.c.v STZ (14.2mm) |
o i z iew STZ (Img. kg  DINP-kontrol, 11.giin)
2 80 X1z 23 i.c.v STZ (lmg. kg 'DINP-kontrol, 14.giin)
8 H EEZD i.c.v STZ (Smg.kg':DNP-kuntml, 11 giin)
v 60+ i.cv STZ (3mg. kg DINP-kontrol, 14.giin)
b XD i.c.r STZ (Ilmg kg ! Bl-kontrol, 11.giin)
_% 40+ EicrSTZ (lmg.kg'llBl—knnu"nl, 14.giin)
B i.cv STZ (Smeg. kg Bl-kontrol, 11 giin)
2 2 [IID icr STZ (Smgkg ' B1-kontrol, 14.giin)
7 =3 i.c.r STZ (10mg.kg 'Bl-kontrol, 11 giin)
. £33 i.c.v STZ (10mg.kg 'Bl-kontrol, 14.giin)

Sekil 25. I.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; i.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg”’
Dozlarda DNP; 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve 10 mg.kg" Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarimmn 11. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Aktif Ogrenme Deneylerinde Olciilen Toplam Sakinma Siireleri, Kontrole Gére Anlamh
Farkhlik °p<0,01, n=6

= i.c.» sitrat tamponu (11.giin)

60- . I i.c.» sitrat tamoonu (14.giin)
- 2R icr STZ Ell.giin)
504 1 EERicv 8TZ (14.gun)

i.cv STZ (lmg kg 'DNP-kontrol, 11.giin)
i.c.v STZ (lmgkg 'DNP-kontrol, 14.giin)
BZ=3 i.c.v STZ (3mg.kg 'DNP-kontrol, 11.giin)
i.cr STZ (3mg.kg 'DNP-kontrol, 14.giin)
X0 i.c.v STZ (Img kg ' Bl-kontrol, 11.giin)
=9 ic.v STZ (lmg.kg ' B1-kontrol, 14.giin)
2 i.c.r STE (Smgkg 'Bl-kontrol, 11.giin)
OIID icv STZ (Smg kg 'Bl-kontrol, 14.giin)
B i.c.v STZ (10mg kg 'Bl-kontrol, 11 giin)
=3 i.c.r STZ (10mg kg 'Bl-kontrol, 14.giin}
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0 ]

Sekil 26. I.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg”
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve 10 mg.kg” Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere .c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarinn 11. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Aktif Ogrenme Deneylerinde Olciilen Toplam Sakinma Sayilari, Kontrole Gére Anlamh
Farklihk "p<0,01, n=6

Salanma Sayis
7
T

== i.c.¥ sitrat tamponu (11.giin)
120 - I i.c.» sitrat tamponu (14.giin)

ez i.c.r STE (11,
_ ERi.cr STZ 514&%}
1004 %
60 -

i.cv STZ (Imgkg 'DINP-kontrol, 11.giin)
B3 i.c.v STZ (lmg kg ' DNP-kontrol, 14.giin)
B2 i.c.v STZ (3mg kg 'DNP-kontrol, 11.giin)
i.ev STZ (3mgkg ' DNP-kontrol, 14.giin)
X i.c.v STZ (Img kg ! B2-kontrol, 11.giin)
59 icr STE (Img kg ! B2-kontrol, 14.giin)
27 i.c.v STZ (Smg.kg 'B2-kontrol, 11.giin)
[IID i.c.v STE (Smgkg ! B2-kontrol, 14.gin)
B icr STZ (10mg.kg ' B2-kontrol, 11.giin)
E=3 i.c.v STZ (10mg.kg 'B2-kontrol, 14.giin)
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Sekil 27. Ic.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg”
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve 10 mg.kg” Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarimmn 11. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Aktif Ogrenme Deneylerinde Olgiilen Toplam Sakinma Siireleri, Kontrole Gore Anlamh
Farklihk "p<0,01, n=6
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Ei.c.v sitrat tamponu (11.gfin)

60+ b O i.c.v sitrat tamponu (14.giin)

T 2 icr STZ Ell .giin)
S0+ o mzcv STZ (14 gun) |
3 icv STZ (lmg.kg IpP- kontrol, 11.gfin)
40 fev STZ (Img.kg 1DI'TP knntrul 14.giin)
m Lev STZ Gmgkg DI'TP kuntrnl 11.gfin)
ED iy STZ (3mg. kg IDNP_kontrol, 14.gin)
EXNicvy STZ (lmg. kg 1R2 kontrol, 11.giin)
EicySTZ (Imgkg BZ kunu"ul 14.giin)
22 i.cv STZ (Smg. kg 1R2- kuntml 11 giin)
O :icr STZ (Sme.kg BZ kontrol, 14.giin)
B i.cv STZ {(10mg kg’ s kuntrul 11 giin)
E= iev 8TZ {(10mg kg 'B2- kuntml 14.giin)
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1

Sekil 28. Ic.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg"
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve 10 mg.kg” Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarinn 11. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Aktif Ogrenme Deneylerinde Olgiilen Toplam Sakinma Sayilari, Kontrole Gére Anlamh
Farklihk "p<0,01, n=6

=) i.c.¥ sitrat tamponu {11.giin)

D i.c.v sitrat tammonu (14.giin)

iy STZ Ell gfin)

mz c.v STZ (14.gun)

3icy STZ (Imgkg 1DI‘ZIP kontrol, 11.giin)

icr STZ (Img.kg DNP knntrul 14.giin)

@ i.cv 8TZ (3mg kg DI'TP kuntrnl 11.=iin)

E icr STZ (3mg. kg DNP-kontrol. 14.giin}

EERicy STZ (1mg. kg 1IR3 kontrol, 11.giin)

EESJicy SIZ (Imgkg B3 knntrul 14.giin)

B i.c.v STZ (Smg. kg 1B3- kuntrnl 11.giin)

[N i.cv STZ (Smg kg 'B3-kontrol, 14.giin)

= i.c.v STZ (10mg kg IBS kuntrul 11.giin)
B icv STZ{(10mg kg Ips. kuntrul 14.giin)
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Sekil 29. I.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg”
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve 10 mg.kg" Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarinin 11. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Aktif Ogrenme Deneylerinde Olgiilen Toplam Sakinma Siireleri, Kontrole Gore Anlamh
Farklihk "p<0,01, n=6

Ez c.v sitrat tamponu (11.giin)

60+ I ;i.c.v sitrat tamponu (14.giin)
i & i.c.v STZ (11.giin)
50 1 mzcv STZ (14.gun)

Dicr STZ(Img kg 1DNT' kontrol, 11.giin)
icv STZ (Img kg DI'TP kontrnl 14.giin)
m few STZ Gmg kg DN? knntrul 11 giin)
3 ic.v STZ (3mgkg 'DNP-kontrol, 14.37n)
ENicy STZ{(1mg kg 1B3 kontrol, 11.giin)
Eicr STZ{(lmgks B3 kuntrol 14.gfin)
23 ic.v STZ (Smg kg 1 B3- kontrol 11.giin)
I i.c.v STZ (Smg.kg 'B3-kontrol, 14.giin)
BE= i.cv STZ (10mg. kg 1B3 kuntrul 11.giin)
E=3 icr STZ (10mgkg 'B3- kuntrol 14 _giin)
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Sekil 30. L.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; i.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg”
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg” ve 10 mg.kg" Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarimn 11. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Aktif Ogrenme Deneylerinde Olgiilen Toplam Sakinma Sayilari, Kontrole Gére Anlamh
Farkhilik "p<0,01, n=6
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Ez ¢.v sitrat tamponu (11.giin)
I i.c.v sitrat tamponu (14, giin)

E3icy STEA (1L
m; c.v STZ (14. é‘lglﬁ}

3 icr STZ (Imgkg DNP kontrol, 11.giin)
ier STZ (Ilmg kg DN'P kumml 14.giin)
m L.ev 8TZ Gmgkg DN? kuntrul 11 .giin)
E icv 8STZ (3mg. kg IDE- kontrol, 14.giin)
B i.c.v STZ (Img. kg Bd kontrol, 11.giin)
Ei.cr STZ(Imgkg Bd kunu"ul 14.gim)
222 i.c.v STZ (5mg.kg ! B4- kuntrul 11 giin)
O i.cr STZ Smgkg 1Bcl kontrol, 14.giin)
B i.c.v STZ (10mg. kg B4 kuntrul 11.giin)
@ i.cv STZ (10mg.kg ' Bd- knntrul 14 . giin)
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Sekil 31. Lc.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg"
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve 10 mg.kg” Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarinn 11. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Aktif Ogrenme Deneylerinde Olgiilen Toplam Sakinma Siireleri, Kontrole Gére Anlamh
Farklihk "p<0,01, n=6

Ez c.¥ sitrat tamponu {11 .giin)
2y b I i.c.v sitrat tamponu (14.giin)

- =3 i.cr STE (11
50 1 mxcv STZ{ gin)
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30 £ icr STZ (3me.kg 'DNP-kontrol, 14.giin)
XN i.c.v STZ (Ilmgkg 1]34 kontrol, 11.giin)
B icrSTZ(Imgkg B4 kuntrnl 14.giin)

Salonma Sayis1

- 2 €22 i.c.v STE (Smg kg Bd-kontrol, 11.gin)
10- = I i.c.r STZ (Smgkg B4 kontrol, 14.giin)
o= B ey STZ (10mg kg B4 knntrul 11.giin)
0 3 EZD i.c.v STZ (10mg kg 'B4-kontrol, 14.giin)

Sekil 32. .c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; I.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg”
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve 10 mg.kg” Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarinin 11. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Aktif Ogrenme Deneylerinde Olciilen Toplam Sakinma Sayilari, Kontrole Gére Anlamh
Farklihk "p<0,01, n=6

Ex ¥ sitrat tamponu (11.giin)
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Sekil 33. I.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; i.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg" ve 3 mg.kg"’
Dozlarda DNP; 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve 10 mg.kg" Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarimn 11. ve 14. Giinlerde Uygulanan
Aktif Ogrenme Deneylerinde Olciilen Toplam Sakinma Siireleri, Kontrole Gére Anlamh
Farkhlik °p<0,01, n=6
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59 i.c.v STZ (lmg.kg L BS-kontrol, 14.giin)

€22 i.c.r STZ (Smg.kg 'B5-kontrol, 11.giin)

OOIX i.c.v STZ (Smg.kg ' BS-kontrol, 14.giin)
Sekil 34. I.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; i.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg” ve 3 mg.kg"
Dozlarda DNP; 1 mg.kg”, 5 mg.kg” ve 10 mg.kg" Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak
Uzere I.c.v STZ Enjeksiyonu Yapilan Hayvan Gruplarinin 11. ve 14. Giinlerde Uygulanan

B i.c.v STZ (10mg.kg 'B5-kontrol, 11 giin)
E=3 i.c.r STZ (10mg.ke 'B5-kontrol, 14.giin)

Aktif Ogrenme Deneylerinde Olgiilen Toplam Sakinma Sayilari, Kontrole Gére Anlamh

Farkhilik "p<0,01, n=6

Sakmmma Sayis1

Lc.v. enjeksiyonlari takiben 11. ve 14. giinlerde yapilan dlgiimler sonucunda, sitrat
tamponu enjekte edilen kontrol grubu hayvanlarinin sakinma siirelerinin, 11. giine
anlamli sekilde kisaldigi; sakinma sayilarinin ise anlamli bir sekilde arttigi
goriilmiistiir. Ancak, i.c.v. STZ enjekte edilen sicanlarin 14. giin 6l¢timleri ile 11.
giin dl¢limleri arasinda anlamli bir fark gériillmemistir (Sekil 25-Sekil 34).

Bu verilerden hareketle, i.c.v. STZ enjekte edilen sicanlarin, 6grenme ve bellek
parametrelerinin enjeksiyonu izleyen 14. giinde bozulmus oldugu; bir baska ifade
ile bu sicanlarda deneysel Alzheimer’in olustugu ortaya konulmustur.

Lc.v. STZ Enjeksiyonu Yapilarak DAM Olusturulan Sicanlarin DNP ve Test
Maddeleri Uygulamalarindan Sonraki Deneylerine Iliskin Bulgular

Lc.v. STZ enjeksiyonunu takiben 11., 13. ve 14. giinlerde yapilan deneyler ile
hayvanlarda DAM olustugu gozlendikten sonra, hayvanlara 1 hafta siire ile
DNP’nin 1 mgkg” ve 3 mg.kg™ dozlari ve test maddelerinin 1 mg.kg™, 5 mgkg™
ve 10 mg.kg" dozlart uygulanmstir. DNP ve test maddelerinin enjeksiyonlarinda
sonra, 21. glinde hayvanlar aktivite kafesi, yiikseltilmis art1 labirent, morris su
tanki ve aktif 6grenme deneylerine alinmiglardir.

Acktivite kafesi deneylerine iliskin bulgular

Saglikli, DAM olusturulan, 1 mg.kg' ve 3 mgkg' DNP ile tedavi edilen ve 1
mgkg”, 5 mgkg”' ve 10 mgkg" dozlarda test maddeleri uygulanan deneysel
Alzheimer’l1 sicanlarin yatay ve dikey yondeki spontan lokomotor hareketlerinin
sayilar1 10’ar dakika siire ile kaydedilmistir.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda, deneysel Alzheimerli siganlarin
spontan lokomotor hareket sayilarimin kontrol grubuna gore; 1 mgkg' ve 3
mg.kg"' DNP ile tedavi edilen deneysel Alzheimerli siganlarm spontan lokomotor
hareket sayilarinin ise deneysel Alzheimer grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik géstermedigi ortaya konulmustur (Sekil 35- Sekil 46).

Sekil 35 ve Sekil 36, 1 mg.kg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg™ dozlarda B1 test maddesi
uygulanan deneysel Alzheimer’li sicanlarin yatay ve dikey yondeki spontan
lokomotor hareketlerinin sayilarini; kontrol, DAM ve DNP gruplan ile
karsilastirmali olarak gostermektedir.
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Sekil 35. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg' Dozlarda Bl Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmm 21. Giinde
Aktivite Kafesi Deneyinde Olciilen Yatay Yondeki Hareket Sayilari, n=6

5004 E==Konirol (gicek yag1)
OO D AM (cicelk yagn)
. EEDAMADNE (lmg kg™
E, I B DAMADNP (3mg kg™
= T T E N | +] -
% wod + \ _ &;’ DAM+E] (Img ke?)
% == %’ T FEd DARMAE] (Smg kg ™)
EEXRIDAM+EI (10 1
T 200 (omete?
)
= 1004
Q
21.giin

Sekil 36. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg' Dozlarda Bl Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmm 21. Giinde
Aktivite Kafesi Deneyinde Olciilen Dikey Yondeki Hareket Sayilari, n=6

B1 test maddesinin, uygulanan dozlarda deneysel Alzheimer’l1 siganlarin spontan
lokomotor aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden
olmadig goriilmiistiir (Sekil 35 ve Sekil 36).

Sekil 37 ve Sekil 38, 1 mgkg”, 5 mg.kg" ve 10 mgkg” dozlarda B2 test maddesi
uygulanan deneysel Alzheimer’li sicanlarin yatay ve dikey yondeki spontan
lokomotor hareketlerinin sayilarini; kontrol, DAM ve DNP gruplan ile
karsilagtirmali olarak gostermektedir.
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Sekil 37. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg' Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinm 21. Giinde
Aktivite Kafesi Deneyinde Olgiilen Yatay Yondeki Hareket Sayilari, n=6
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Sekil 38. Saghkh, DAM, 1 mg.kg" ve 3 mg.kg" DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve
10 mg.kg"' Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmmn 21. Giinde
Aktivite Kafesi Deneyinde Olgiilen Dikey Yondeki Hareket Sayilari, n=6

B2 test maddesinin, uygulanan dozlarda deneysel Alzheimer’l1 siganlarin spontan

lokomotor aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden
olmadig1 goriilmiistiir (Sekil 37 ve Sekil 38).

Sekil 39 ve Sekil 40, 1 mgkg”, 5 mg.kg" ve 10 mgkg™ dozlarda B3 test maddesi
uygulanan deneysel Alzheimer’li sicanlarin yatay ve dikey yondeki spontan
lokomotor hareketlerinin sayilarini; kontrol, DAM ve DNP gruplan ile
karsilastirmali olarak gostermektedir.
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Sekil 39. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg' Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmm 21. Giinde
Aktivite Kafesi Deneyinde Olciilen Yatay Yondeki Hareket Sayilari, n=6

500 = E==3Konirol (gicek yag1)
D D AM (picek yaZy)
400 - DARM+DNE (1mg kg')
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g5 . EZZIDAM+B3 (10mg k™)
i
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Sekil 40. Saghkl, DAM, 1 mg.kg" ve 3 mg.kg”" DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve
10 mg.kg™” Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan 21. Giinde Aktivite Kafesi
Deneyinde Olciilen Dikey Yondeki Hareket Sayilari, n=6

B3 test maddesinin, uygulanan dozlarda deneysel Alzheimer’l1 sicanlarin spontan
lokomotor aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden
olmadig1 goriilmiistiir (Sekil 39 ve Sekil 40).

Sekil 41 ve Sekil 42, 1 mgkg', 5 mg.kg" ve 10 mg kg™ dozlarda B4 test maddesi
uygulanan deneysel Alzheimer’li sicanlarin yatay ve dikey yondeki spontan

lokomotor hareketlerinin sayilarini; kontrol, DAM ve DNP gruplan ile
karsilastirmali olarak gostermektedir.
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Sekil 41. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg"' Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmm 21. Giinde
Aktivite Kafesi Deneyinde Olciilen Yatay Yondeki Hareket Sayilari, n=6
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Sekil 42. Saghkh, DAM, 1 mg.kg" ve 3 mg.kg" DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve
10 mg.kg"' Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmmn 21. Giinde
Aktivite Kafesi Deneyinde Olciilen Dikey Yondeki Hareket Sayilari, n=6

B4 test maddesinin, uygulanan dozlarda deneysel Alzheimer’li siganlarin spontan

lokomotor aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden
olmadig1 goriilmiistiir (Sekil 41 ve Sekil 42).

Sekil 43 ve Sekil 44, 1 mgkg”, 5 mg.kg" ve 10 mgkg™' dozlarda B5 test maddesi
uygulanan deneysel Alzheimer’li sicanlarin yatay ve dikey yondeki spontan
lokomotor hareketlerinin sayilarini; kontrol, DAM ve DNP gruplan ile
karsilastirmali olarak gostermektedir.
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Sekil 43. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg' Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmm 21. Giinde
Aktivite Kafesi Deneyinde Olciilen Yatay Yondeki Hareket Sayilari, n=6
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Sekil 44. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg' Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmm 21. Giinde
Aktivite Kafesi Deneyinde Olciilen Dikey Yondeki Hareket Sayilari, n=6

B5 test maddesinin, uygulanan dozlarda deneysel Alzheimer’li siganlarin spontan
lokomotor aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden
olmadig1 goriilmiistiir (Sekil 43 ve Sekil 44).

Sekil 45 ve Sekil 46, sicanlarin spontan lokomotor aktiviteleri lizerine etkileri
arastirilan test maddelerinin 10 mg.kg™ dozlarmin kontrol, DAM ve DNP gruplar
ile ve birbirleri ile karsilastirmali olarak gostermek tizere hazirlanmistir.
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Sekil 45. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg"' DNP Tedavili DAM ve 10 mg.kg" Dozlarda
Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktivite Kafesi Deneyinde
Olgiilen Yatay Yondeki Hareket Sayilari, n=6
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Sekil 46. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg" DNP Tedavili DAM ve 10 mg.kg" Dozlarda
Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmin 21. Giinde Aktivite Kafesi Deneyinde
Olciilen Dikey Yondeki Hareket Sayilari, n=6

Uygulanan test maddelerinin 10 mg.kg™ dozlari, deneysel Alzheimer’l1 siganlarin
lokomotor aktivitelerini kontrol, DAM ve DNP gruplarina gore anlamh o6lgiide
degistirmemistir.

Bununla birlikte, 10 mg.kg"' dozda uygulanan test maddelerinden elde edilen
spontan lokomotor aktivite sonuglar1 birbirlerine goére de anlamlilik
gostermemektedir.

Yiikseltilmis arti labirent deneylerine iligkin bulgular

Saglikli, DAM olusturulan, 1 mg.kg' ve 3 mgkg' DNP ile tedavi edilen ve 1
mgkg”', 5 mgkg' ve 10 mgkg"' dozlarda test maddeleri uygulanan deneysel
Alzheimer’li siganlarin yiikseltilmis art1 labirent testinde hatirlama siireleri
kaydedilmistir.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda, deneysel Alzheimer’li sicanlarin
yiikseltilmig art1 labirent testinde hatirlama siirelerinin kontrol grubuna gore
onemli Slgiide uzadigi goriilmistir. 1 mgkg' ve 3 mgkg' DNP tedavisi,
deneysel Alzheimer’li sican grubunda uzamis olan hatirlama siirelerini anlamli
Olciide azaltarak, kontrol seviyesine indirmektedir (Sekil 47-Sekil 52).

48



Sekil 47, 1 mg.kg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg" dozlarda B1 test maddesi uygulanan
deneysel Alzheimer’li sicanlarin yiikseltilmis art1 labirent testinde kaydedilen
hatirlama stirelerini; kontrol, DAM ve DNP gruplar ile karsilastirmali olarak
gostermektedir.
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Sekil 47. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg"' Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinmn 21. Giinde
Yiikseltilmis Arti Labirent Testinde Olciilen ikinci Hatirlama Siireleri, Kontrole Gore
Anlamh Farkhhk °p<0,001, DAM’ne Goére Anlamh Farkhhk hp<0,001, 1 mg.kg" DNP
Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkllik ‘p<0,001, 3 mg.kg' DNP Tedavili DAM Gére
Anlamh Farkhhk dp<0,001, n=6

B1 test maddesinin uygulanan hicbir dozunun, deneysel Alzheimer’li siganlarin
yukseltilmis art1 labirent testinde kaydedilen hatirlama siireleri {izerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmadigi goriilmistiir (Sekil 47).

Sekil 48, 1 mg.kg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg" dozlarda B2 test maddesi uygulanan
deneysel Alzheimer’li sicanlarin yiikseltilmis art1 labirent testinde kaydedilen
hatirlama stirelerini; kontrol, DAM ve DNP gruplan ile karsilagtirmali olarak
gostermektedir.
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Sekil 48. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg' Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinm 21. Giinde
Yiikseltilmis Arti Labirent Testinde Olciilen ikinci Hatirlama Siireleri, Kontrole Gore
Anlamhi Farklihlk *p<0,001, DAM’ne Gére Anlamh Farkhhk "p<0,001, 1 mgkg' DNP
Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkhhk °p<0,01, °p<0,001, 3 mg.kg' DNP Tedavili DAM
Gire Anlamh Farkhhk, °p<0,05, 'p<0,001, 1 mg.kg”' B2 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne
Gore Anlamh Farklilik p<0,001, n=6

B2 test maddesinin yanlizca 10 mg.kg" dozunun, deneysel Alzheimer’li siganlarin
yiikseltilmig art1 labirent testinde kaydedilen hatirlama siirelerinin kisalmasina
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neden oldugu goriilmiistiir, test maddesinin 1 mgkg' ve 5 mgkg”' dozlar
etkisizdir (Sekil 48).

DAM olusturulmus hayvanlarda, yikseltilmis art1 labirent testinde kaydedilen
hatirlama siirelerini kisaltan maddelerin, bu hayvanlarin 6grenme ve bellek
fonksiyonlarimi artirdig1 rapor edilmistir (Kumar ve Gupta, 2003; Kumar ve ark.,
2007; Sharma ve Gupta, 2001; Sonkusare ve ark., 2005). Dolayist ile, B2
maddesinin 10 mgkg' dozunun deneysel Alzheimer’li sicanlarin hatirlama
sirelerini kisaltmis olmasi, test maddesinin bu dozda, deneysel Alzheimer’li
hayvanlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlarini artirdigini ortaya koymaktadir. B2
maddesinin 10 mg.kg™" dozunun, hatirlama siiresini kisaltmakta 1 mg.kg' DNP
kadar etkili oldugu goriilmiistiir.

Sekil 49, 1 mg.kg”, 5 mgkg” ve 10 mg.kg " dozlarda B3 test maddesi uygulanan
deneysel Alzheimer’li siganlarin yiikseltilmis art1 labirent testinde kaydedilen
hatirlama stirelerini; kontrol, DAM ve DNP gruplan ile karsilagtirmali olarak
gostermektedir.
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Sekil 49. Saghkh, DAM, 1 mg.kg" ve 3 mg.kg" DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve
10 mg.kg"' Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarimmn 21. Giinde
Yiikseltilmis Arti Labirent Testinde Olgiilen ikinci Hatirlama Siireleri, Kontrole Gore
Anlamh Farklihk *p<0,001, DAM’ne Gore Anlamh Farkhlik "p<0,01, p<0,001, 1 mg.kg"
DNP Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkhhk, °p<0,001, 3 mg.kg™"' DNP Tedavili DAM Gare
Anlamh Farkhhk, ‘p<0,01, fp<0,001, 1 mg.kg’l B3 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore
Anlamh Farkhilik #p<0,01, n=6

B2 test maddesine benzer sekilde, B3 test maddesinin de yanlizca 10 mgkg™
dozunun, deneysel Alzheimer’li sicanlarin yiikseltilmis art1 labirent testinde
kaydedilen hatirlama siirelerinin kisalmasina neden oldugu goriilmiistiir. Test
maddesinin 1 mgkg”' ve 5 mgkg' dozlar etkisizdir (Sekil 49). Bu sonuctan
hareketle, B3 test maddesinin 10 mgkg' dozunun, deneysel Alzheimer’li
siganlarin  0grenme ve bellek fonksiyonlari artirdigi ileri siiriilebilir. B3
maddesinin 10 mg.kg" dozunun, hatirlama siiresini kisaltmakta 1 mg.kg' DNP
kadar etkili oldugu goriilmiistiir.

Sekil 50, 1 mg.kg', 5 mgkg" ve 10 mg.kg " dozlarda B4 test maddesi uygulanan
deneysel Alzheimer’li siganlarin yiikseltilmis arti labirent testinde kaydedilen
hatirlama stirelerini; kontrol, DAM ve DNP gruplart ile karsilastirmali olarak
gostermektedir.
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Sekil 50. Saghkh, DAM, 1 mg.kg" ve 3 mg.kg" DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve
10 mg.kg" Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmm Yiikseltilmis
21. Giinde Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinde Olgiilen ikinci Hatirlama Siireleri, Kontrole
Gore Anlamh Farkhhk °p<0,001, DAM’ne Gore Anlamh Farkhlik "p<0,01, p<0,001, 1
mg.kg' DNP Tedavili DAM’e Gére Anlamh Farkhhk, dp<0,001, 3 mg.kg' DNP Tedavili
DAM Gore Anlamh Farkhhk, p<0 01, p<0 001, 1 mg.kg' B4 Test Maddesi Uygulanan
DAM’ne Gore Anlamh Farkhhk £p<0,05, "p<0,001, 5 mg.kg" B4 Test Maddesi Uygulanan
DAM’ne Gore Anlamh Farklihk 'p<0,01, n=6

flk @i¢ test maddesinden farkli olarak, B4 test maddesinin hem 5 mg.kg"' hem de
10 mg.kg" dozlarmin, deneysel Alzheimer’li sicanlarin yiikseltilmis art1 labirent
testinde kaydedilen hatirlama siirelerini anlamli Olglide kisalttigi goriilmiistiir.
Ancak, bu test maddesinin 1 mg.kg'1 dozu etkisizdir (Sekil 50). Istatistik sonuclar1
yorumlandiginda, B4 test maddesinin 5 mgkg' ve 10 mgkg' dozlarmin,
deneysel Alzheimer’l1 siganlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlarini doza bagimli
olarak artirdigi, test maddesinin 5 mg.kg™” ve 10 mgkg"' dozlarmin, 1 mgkg™ ve
3 mg kg DNP kadar etkili oldugu goriilmiistiir.

Sekil 51, 1 mg.kg', 5 mgkg" ve 10 mg.kg " dozlarda B5 test maddesi uygulanan
deneysel Alzheimer’li siganlarin yiikseltilmis art1 labirent testinde kaydedilen
hatirlama stirelerini; kontrol, DAM ve DNP gruplart ile karsilastirmali olarak
gostermektedir.
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Sekil 51. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg' Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmmn 21. Giinde
Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinde Olgiilen ikinci Hatirlama Siireleri, Kontrole Gore
Anlamhi Farklilk *p<0,001, DAM’ne Gére Anlamh Farkhhk "p<0,001, 1 mgkg' DNP
Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farklilik, ‘p<0,001, 3 mg.kg"' DNP Tedavili DAM Gore
Anlamh Farklilik, °p<0,001, 1 mg.kg” B5 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore Anlamh
Farklhihk °p<0,05 p<0,001, 5 mg.kg" B5 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore Anlamh
Farkhhk ®p<0,05, n=6
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B4 test maddesine benzer bigimde, B5 test maddesinin de 5 mg.kg” ve 10 mg.kg™
dozlarinin, deneysel Alzheimer’li siganlarin ylikseltilmis art1 labirent testinde
kaydedilen hatirlama siirelerini anlamli 6l¢iide kisalttigi goriilmiistiir. Bu test
maddesinin de 1 mg.kg™" dozu etkisizdir (Sekil 51).

Istatistik sonuglar1 yorumlandiginda, B5 test maddesinin 5 mg.kg™" ve 10 mgkg™
dozlarinin, deneysel Alzheimer’li siganlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlarini
doza bagimli olarak artirdigs; test maddesinin 5 mg.kg™ ve 10 mg.kg” dozlarmimn,
1 mgkg' ve 3 mg kg™ DNP kadar etkili oldugu goriilmiistiir.

Sekil 52, siganlarin yiikseltilmis art1 labirent testinde kaydedilen hatirlama stireleri
iizerine etkileri arastirilan test maddelerinin 10 mg.kg™" dozlarmm kontrol, DAM
ve DNP gruplart ile ve birbirleri ile karsilastirmali olarak gostermek iizere
hazirlanmustir.
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Sekil 52. Saghkl, DAM, 1 mg.kg" ve 3 mg.kg"' DNP Tedavili DAM ve 10 mg.kg" Dozlarda
Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmmn 21. Giinde Yiikseltilmis Art1 Labirent
Testinde Olgiilen Ikinci Hatirlama Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhhik °p<0,001,
DAM’ne Gére Anlamh Farklilik "p<0,01, p<0,001, 1 mg.kg" DNP Tedavili DAM’e Gire
Anlamh Farkhhk °p<0,001, 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM Goére Anlamh Farklilik ‘p<0,05,
9<0,01,%p<0,001, 10 mg.kg™" B1 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore Anlamhilik, "p<0,05,
'p<0,01, *p<0,001, 10 mg.kg™" B2 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gére Anlamhlik "p<0,05,
"p<0,01, 10 mg.kg" B3 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore Anlamlilik °p<0,01, °p<0,001,
n=6

Test maddelerinin 10 mgkg" dozlarimn, yiikseltilmis arti labirent testindeki
etkinlikleri karsilastirildiginda; B2 ve B3 maddelerinin, deneysel Alzheimer’l
sicanlarda uzamis olan hatirlama siirelerini kisaltmakta B1’e gore daha etkili
olduklar1 saptanmistir. Bunun yani sira, B5S ve B4 maddeleri de, hatirlama
stirelerini kisaltmakta diger ii¢ test maddesine gore daha etkilidir. B2 ve B3
maddelerinin deneysel Alzheimer’li sicanlarda uzamis olan hatirlama siirelerini
kisaltic1 etkilerinin, 1 mgkg' DNP kadar; B4 ve B5 maddelerinin ise
Alzheimer’l1 sicanlarda uzamis olan hatirlama siirelerini kisaltici etkilerinin ise 3
mg.kg"' DNP kadar giiclii oldugu belirlenmistir. B4 ve B5 maddeleri, sicanlarda
DAM olusturulmasi ile uzamis olan hatirlama siirelerini, kontrol grubu ile ayni
seviyeye diiglirmiistiir.

Morris su tanki deneylerine iligkin bulgular

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda, deneysel Alzheimerli siganlarin
Morris su tanki deneylerinde 6lgiilen hatirlama stirelerinin, kontrol grubuna gore
onemli 6lgiide uzadign gorillmistir. 1 mgkg' ve 3 mgkg' DNP tedavisi,
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deneysel Alzheimer’l1 sigcan grubunda uzamis olan hatirlama siirelerini anlamli
Olciide azaltarak, kontrol seviyesine indirmektedir (Sekil 53-Sekil 58).

Sekil 53, 1 mg.kg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg" dozlarda BI test maddesi uygulanan
deneysel Alzheimer’li siganlarin Morris su tanki deneylerinde kaydedilen
hatirlama stirelerini; kontrol, DAM ve DNP gruplart ile karsilastirmali olarak

gostermektedir.
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Sekil 53. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg"' Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinmn 21. Giinde
Morris Su Tanki Deneylerinde (")lg:iilen ikinci Hatirlama Siireleri, Kontrole Gore Anlamh
Farkhlhk “p<0,001, DAM’ne Gore Anlamh Farklihik hp<0,01, p<0,001, 1 mg.kg" DNP
Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkhhk °p<0,01, °p<0,001, 3 mg.kg' DNP Tedavili DAM
Gore Anlamh Farkhihk fp<0,001, n=6

B1 test maddesinin uygulanan hicbir dozunun, deneysel Alzheimer’li siganlarin
Morris su tanki deneylerinde kaydedilen hatirlama siireleri {lizerinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklige neden olmadig1 goriilmiistiir (Sekil 53).

Sekil 54, 1 mg.kg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg" dozlarda B2 test maddesi uygulanan
deneysel Alzheimer’li sicanlarin Morris su tanki deneylerinde kaydedilen
hatirlama stirelerini; kontrol, DAM ve DNP gruplan ile karsilagtirmali olarak

gostermektedir.
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Sekil 54. Saghkh, DAM, 1 mg.kg" ve 3 mg.kg" DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve
10 mg.kg"' Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmmmn 21. Giinde
Morris Su Tanki Deneylerinde Olgiilen ikinci Hatirlama Siireleri, Kontrole Gére Anlamh
Farklihk °p<0,001, DAM’ne Gore Anlamh Farkhhk °p<0,01, p<0,001, 1 mg.kg' DNP
Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkhlik “p<0,01, 3 mg.kg™" DNP Tedavili DAM Gére Anlamh
Farkhhk °p<0,01, p<0,001, 1 mg.kg" B2 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore Anlamh
Farkhhk ®p<0,05, n=6
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B2 test maddesinin yanlizca 10 mg.kg” dozunun, deneysel Alzheimer’li siganlarin
Morris su tanki deneylerinde kaydedilen hatirlama siirelerinin kisalmasina neden
oldugu goriilmiistiir. 10 mg.kg™” test maddesi, hatirlama siirelerinin kisaltmada 1
mg.kg” ve 3 mgkg' DNP kadar etkilidir. Diger yandan, test maddesinin 1 mg.kg™
ve 5 mg.kg™' dozlari etkisizdir (Sekil 54).

DAM olusturulmus hayvanlarda, Morris su tanki deneylerinde kaydedilen
hatirlama siirelerini kisaltan maddelerin, bu hayvanlarin 6grenme ve bellek
fonksiyonlarini artirdigi rapor edilmistir (Ishrat ve ark., 2006; Kumar ve ark.,
2007; Pathan ve ark., 2006). Dolaysi ile, B2 maddesinin 10 mg.kg" dozunun
deneysel Alzheimer’li siganlarin hatirlama siirelerini kisaltmis olmasi, test
maddesinin bu dozda, deneysel Alzheimer’li hayvanlarin 6grenme ve bellek
fonksiyonlarini artirdigini ortaya koymaktadir.

Sekil 55, Img.kg”, 5Smgkg” ve 10mgkg” dozlarda B3 test maddesi uygulanan
deneysel Alzheimer’li siganlarin Morris su tanki deneylerinde kaydedilen
hatirlama stirelerini; kontrol, DAM ve DNP gruplart ile karsilastirmali olarak
gostermektedir.
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Sekil 55. Saghkli, DAM, 1 mg.kg" ve 3 mg.kg"' DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg' Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinm 21. Giinde
Morris Su Tanki Deneylerinde Olgiilen ikinci Hatirlama Siireleri, Kontrole Gére Anlamh
Farkhhik °p<0,001, DAM’ne Gore Anlamh Farkliik "p<0,05, p<0,01, ‘p<0,001, 1 mg.kg"”
DNP Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkliik °p<0,01, 3 mg.kg" DNP Tedavili DAM Gére
Anlamh Farklilik p<0,05, 2p<0,001, n=6

B2 test maddesine benzer sekilde, B3 test maddesinin de yanlizca 10 mgkg™
dozunun, deneysel Alzheimer’li siganlarin Morris su tanki deneylerinde
kaydedilen hatirlama siirelerinin kisalmasina neden oldugu goriilmiistiir. 10
mg.kg test maddesi, hatirlama siirelerinin kisaltmada 1 mgkg™ ve 3 mg kg™ DNP
kadar etkilidir. Test maddesinin 1 mg.kg" ve 5 mg.kg" dozlan etkisizdir (Sekil
55). Bu sonugtan hareketle, B3 test maddesinin 10 mg.kg" dozunun, deneysel
Alzheimer’li siganlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlarini artirdigr ileri
stirtilebilir.

Sekil 56, Img.kg", Smg.kg” ve 10mgkg™ dozlarda B4 test maddesi uygulanan
deneysel Alzheimer’li siganlarin Morris su tanki deneylerinde kaydedilen
hatirlama stirelerini; kontrol, DAM ve DNP gruplan ile karsilagtirmali olarak
gostermektedir.
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Sekil 56. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg' Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmmn 21. Giinde
Morris Su Tanki Deneylerinde Olgiilen ikinci Hatirlama Siireleri, Kontrole Gére Anlamh
Farkhhik °p<0,001, DAM’ne Gore Anlamh Farkliik "p<0,05, p<0,01, ‘p<0,001, 1 mg.kg"
DNP Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkliik °p<0,01, 3 mg.kg"' DNP Tedavili DAM Gére
Anlamh Farkhhk ‘p<0,001, 1 mg.kg" B4 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gére Anlaml
Farkhlhk $p<0,05 "p<0,001, 5 mg.kg" B4 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore Anlamh
Farkhlk 'p<0,01, n=6

B4 test maddesinin 5 mgkg' ve 10 mgkg' dozlar,, deneysel Alzheimer’li
sicanlarin Morris su tanki deneylerinde kaydedilen hatirlama siirelerini anlamli
Olgiide kisaltmistir. Bu test maddesinin 1 mg.kg'1 dozu etkisizdir (Sekil 56).
istatistik sonuglar1 yorumlandiginda, B4 test maddesinin 5 mg.kg™ ve 10 mg.kg™
dozlarinin, deneysel Alzheimer’li sicanlarin 6§renme ve bellek fonksiyonlarini
doza bagimli olarak artirdig1, test maddesinin 5 mg.kg" ve 10 mg.kg™ dozunun, 1
mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP kadar etkili oldugu goriilmiistiir.

Sekil 57, Img.kg', Smgkg” ve 10mgkg™ dozlarda B5 test maddesi uygulanan
deneysel Alzheimer’li sicanlarin Morris su tanki deneylerinde kaydedilen
hatirlama stirelerini; kontrol, DAM ve DNP gruplart ile karsilastirmali olarak
gostermektedir.
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Sekil 57. Saghkh, DAM, 1 mg.kg" ve 3 mg.kg" DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve
10 mg.kg"' Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmmmn 21. Giinde
Morris Su Tanki Deneylerinde (")lg:iilen ikinci Hatirlama Siireleri, Kontrole Gore Anlamh
Farklihk °p<0,001, DAM’ne Gore Anlamh Farkhhk °p<0,01, p<0,001, 1 mg.kg' DNP
Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkhlik “p<0,05, 3 mg.kg™" DNP Tedavili DAM Gére Anlamh
Farkhhk °p<0,01, 1 mg.kg'l BS Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore Anlamh Farkhlik
f}{;<0,01, £9<0,001, 5 mg.kg' B5 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gére Anlamli Farklhihk
<0,05, n=6
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B4 test maddesine benzer bigimde, B5 test maddesinin de 5 mg.kg” ve 10 mg.kg™
dozlarinin, deneysel Alzheimer’li sicanlarin Morris su tanki deneylerinde
kaydedilen hatirlama siirelerini anlamli 6l¢iide kisalttigi goriilmiistiir. Bu test
maddesinin de 1 mg.kg™" dozu etkisizdir (Sekil 57).

Istatistik sonuglar1 yorumlandiginda, B5 test maddesinin 5 mg.kg™" ve 10 mgkg™
dozlarinin, deneysel Alzheimer’li siganlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlarini
doza bagimli olarak artirdigs; test maddesinin 5 mg.kg™ ve 10 mg.kg” dozlarmin,
1 mgkg” ve 3 mg.kg' DNP kadar etkili oldugu ve hatirlama siirelerini kontrol
hayvanlarinin seviyesine indirdigi gorilmustiir.

Sekil 58, sicanlarin Morris su tanki deneylerinde kaydedilen hatirlama siireleri
iizerine etkileri arastirilan test maddelerinin 10 mg.kg™ dozlarinm kontrol, DAM
ve DNP gruplart ile ve birbirleri ile karsilastirmali olarak gostermek iizere

hazirlanmistir
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Sekil 58. Saghkl, DAM, 1 mg.kg" ve 3 mg.kg"' DNP Tedavili DAM ve 10 mg.kg" Dozlarda
Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan Gruplarimn 21. Giinde Morris Su Tanki
Deneylerinde Olgiilen Ikinci Hatirlama Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farklihk *p<0,001,
DAM’ne Gore Anlamh Farkhhk bp<0,05, p<0,01, dp<0,001, 1 mg.kg'1 DNP Tedavili DAM’e
Géore Anlamh Farkhhk °p<0,05, ‘p<0,001, 3 mg.kg' DNP Tedavili DAM Gére Anlamh
Farkhhk, ®p<0,001, 10 mg.kg'l B1 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore Anlamhhik,
hp<0,05, 'p<0,01, kp<0,001, 10 mg.kg'1 B2 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore Anlamhlik
mp<0,05, "p<0,01, 10 mg.kg" B3 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gére Anlamlilik °p<0,01,
?p<0,001, n=6

Test maddelerinin 10 mgkg' dozlarmm, Morris su tanki deneylerindeki
etkinlikleri karsilastirildiginda; B2 ve B3 maddelerinin, deneysel Alzheimer’l
sicanlarda uzamis olan hatirlama siirelerini kisaltmakta B1’e gore daha etkili
olduklar1 saptanmistir. Bunun yani sira, B5S ve B4 maddeleri de, hatirlama
stirelerini kisaltmakta diger ii¢ test maddesine gore daha etkilidir. B2, B3, B4 ve
B5 maddelerinin, deneysel Alzheimer’li sicanlarda uzamis olan hatirlama
stirelerini kisaltic1 etkilerinin, DNP kadar giiclii oldugu belirlenmistir. B4 ve B5
maddeleri, siganlarda DAM olusturulmasi ile uzamis olan hatirlama siirelerini,
kontrol grubu ile ayn1 seviyeye diislirmiistiir.

Aktif 6grenme deneylerine iliskin bulgular

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda, deneysel Alzheimer’li sicanlarin
aktif 6grenme deneylerinde kaydedilen sakinma siirelerinin kontrol grubuna gore
uzadig1, sakinma sayilarinin ise azaldigi saptanmustir. 1 mg kg™ ve 3 mg.kg”' DNP
tedavisi, deneysel Alzheimer’li sican grubunda uzamis olan toplam sakinma
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sirelerini kisaltarak ve azalmis olan toplam sakinma sayilarini artirarak, kontrol
seviyesine getirmektedir (Sekil 59-Sekil 70).

Sekil 59, 1 mg.kg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg" dozlarda BI test maddesi uygulanan
deneysel Alzheimer’l1 sicanlarin, aktif 6grenme deneylerinde kaydedilen sakinma
stirelerini, Sekil 60 ise sakinma sayilarini; kontrol, DAM ve DNP gruplar ile
karsilagtirmali olarak gostermektedir.
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Sekil 59. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg' Dozlarda Bl Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinm 21. Giinde
Aktif Ogrenme Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Siireleri, Kontrole Gére Anlamh
Farkhihk ?p<0,001, DAM’ne Goére Anlamh Farkhlik l’p<0,01, p<0,001, 1 mg.kg’1 DNP
Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkhhk °p<0,01, °p<0,001, 3 mg.kg' DNP Tedavili DAM
Gore Anlamh Farkhihk fp<0,001, n=6
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Sekil 60. Saghkl, DAM, 1 mg.kg" ve 3 mg.kg" DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve
10 mg.kg' Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmm 21. Giinde
Aktif Ogrenme Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Sayilari, Kontrole Gére Anlamh
Farkhhk °p<0,001, DAM’ne Gére Anlamh Farkhlik "p<0,05, ‘p<0,001, 3 mg.kg' DNP
Tedavili DAM Goére Anlamh Farklihk °p<0,01, n=6

B1 test maddesinin uygulanan hi¢bir dozunun, deneysel Alzheimer’li siganlarin
aktif Ogrenme deneylerinde kaydedilen sakinma siirelerinde ve sakinma

sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmadig1 gorilmiistiir
(Sekil 59 ve Sekil 60).

Sekil 61, 1 mg.kg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg" dozlarda B2 test maddesi uygulanan
deneysel Alzheimer’l1 siganlarin, aktif 6grenme deneylerinde kaydedilen sakinma
sirelerini, Sekil 62 ise sakinma sayilarini; kontrol, DAM ve DNP gruplar ile
karsilagtirmali olarak gostermektedir.
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Sekil 61. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg' Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinm 21. Giinde
Aktif Ogrenme Deneyinde Olciilen Toplam Sakinma Siireleri, Kontrole Gére Anlamh
Farkhlhk “p<0,001, DAM’ne Gore Anlamh Farklihik hp<0,05, p<0,001, 1 mg.kg" DNP
Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkhhk °p<0,05, ‘p<0,001, 3 mg.kg' DNP Tedavili DAM
Gore Anlamh Farkhhk ‘p<0,001, 1 mg.kg" B2 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore

Anlamh Farkhilik #p<0,05, n=6
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Sekil 62. Saghkh, DAM, 1 mg.kg" ve 3 mg.kg" DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve
10 mg.kg"' Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinmm 21. Giinde
Aktif Ogrenme Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Sayilari, Kontrole Gére Anlamh
Farklihk *p<0,001, DAM’ne Gore Anlamh Farkhlik "p<0,05, p<0,01, “p<0,001, 1 mg.kg"’
DNP Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkhlik p<0,01, 3 mg.kg”' DNP Tedavili DAM Gire
Anlamh Farkliik p<0,05, $p<0,001, 1 mg.kg" B2 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore

Anlamh Farklilik "p<0,01, n=6

B2 test maddesinin yanlizca 10 mgkg' dozunun, deneysel Alzheimer’li
siganlarda uzamis olan sakinma siirelerinin  kisalmasina neden oldugu
goriilmiistiir. 10 mg.kg™ test maddesi, sakinma siirelerini kisaltmada 1 mg.kg" ve
3 mgkg' DNP kadar etkilidir. Diger yandan, test maddesinin 1 mgkg” ve 5
mg.kg"' dozlar etkisizdir (Sekil 61).

B2 test maddesinin 10 mg.kg" dozunun uygulanmasinin, toplam sakinma sayilari
azalmis olan deneysel Alzheimer’li sicanlarda, sakinma sayilarinin artmasina
neden oldugu goriilmiistiir. 10 mg.kg” test maddesi sakinma sayilarim artirmakta
1 mgkg' ve 3 mgkg' DNP kadar etkilidir. Diger yandan, test maddesinin 1
mg.kg" ve 5 mg.kg! dozlari etkisizdir (Sekil 62).

Aktif 6grenme deneylerinde kaydedilen sakinma siirelerini kisaltan ve sakinma
sayilarmi artiran maddelerin, bu hayvanlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlarini
artirdigt rapor edilmistir (Hashimoto ve ark., 2002; Hashimoto ve ark., 2006;
Sanchez ve ark., 1998). B2 maddesinin 10 mg.kg™ dozu, deneysel Alzheimer’l
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siganlarin hem sakinma siirelerini kisalttigit hem de sakinma sayilarii artirdigi
icin, bu maddenin 10 mg.kg" dozda, deneysel Alzheimer’li hayvanlarin 6grenme
ve bellek fonksiyonlarini artirdigz ileri siiriilebilir.

Sekil 63, 1 mg.kg”, 5 mgkg” ve 10 mg.kg ™" dozlarda B3 test maddesi uygulanan
deneysel Alzheimer’li siganlarin, aktif 6grenme deneylerinde kaydedilen sakinma
stirelerini, Sekil 64 ise sakinma sayilarini; kontrol, DAM ve DNP gruplarn ile
karsilastirmali olarak gostermektedir.
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Sekil 63. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg' Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinm 21. Giinde
Aktif Ogrenme Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Siireleri, Kontrole Gére Anlamh
Farkhilik ?p<0,001, DAM’ne Goére Anlamh Farkhlik l’p<0,05, p<0,001, 1 mg.kg’1 DNP
Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkhhk °p<0,01, °p<0,001, 3 mg.kg' DNP Tedavili DAM
Géore Anlamh Farkhlik ‘p<0,001, 1 mg.kg' B3 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore
Anlamh Farkhlk #p<0,05, n=6
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Sekil 64. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg"' Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinmn 21. Giinde
Aktif Ogrenme Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Sayilari, Kontrole Gére Anlamh
Farkhhk *p<0,001, DAM’ne Gore Anlamh Farkhhk "p<0,05, p<0,01, “p<0,001, 1 mg.kg"
DNP Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkhlik p<0,05, 3 mg.kg”' DNP Tedavili DAM Gire
Anlamh Farklihk p<0,01, $p<0,001, 1 mg.kg" B3 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore
Anlamh Farkliik "p<0,01, n=6

B3 test maddesinin yanlizca 10 mgkg' dozunun, deneysel Alzheimer’li
siganlarda uzamis olan sakinma siirelerinin  kisalmasina neden oldugu
goriilmiistiir. 10 mg.kg' test maddesi sakinma siirelerini azaltmakta 1 mg.kg" ve
3 mgkg' DNP kadar etkilidir. Diger yandan, test maddesinin 1 mg.kg" ve 5
mg.kg"' dozlar etkisizdir (Sekil 63).

B3 test maddesinin 10 mg.kg" dozunun uygulanmasinin, toplam sakinma sayilari
azalmis olan deneysel Alzheimer’li sicanlarda, sakinma sayilarinin artmasina
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neden oldugu goriilmiistiir. 10 mg.kg” test maddesi sakinma sayilarim artirmakta
1 mgkg' ve 3 mgkg' DNP kadar etkilidir. Diger yandan, test maddesinin 1
mg.kg” ve 5 mgkg! dozlar etkisizdir (Sekil 64).

Sekil 65, 1 mg.kg”, 5 mgkg” ve 10 mg.kg " dozlarda B4 test maddesi uygulanan
deneysel Alzheimer’li siganlarin, aktif 6grenme deneylerinde kaydedilen sakinma
stirelerini, Sekil 66 ise sakinma sayilarini; kontrol, DAM ve DNP gruplan ile
karsilastirmali olarak gostermektedir.
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Sekil 65. Saghkl, DAM, 1 mg.kg" ve 3 mg.kg”" DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve
10 mg.kg' Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmm 21. Giinde
Aktif Ogrenme Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Siireleri, Kontrole Gére Anlamh
Farkhhk °p<0,001, DAM’ne Gére Anlamh Farkhhk "p<0,05, ‘p<0,001, 1 mg.kg' DNP
Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkhhk °p<0,001, 3 mg.kg' DNP Tedavili DAM Gore
Anlamh Farkhhk °p<0,001, 1 mg.kg" B4 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore Anlamlilik
9<0,05, 8p<0,001, 5 mg.kg™" B4 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gére Anlamhlik "p<0,05,
n=6
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Sekil 66. Saghkh, DAM, 1 mg.kg" ve 3 mg.kg" DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve
10 mg.kg"' Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinmn 21. Giinde
Aktif Ogrenme Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Sayilari, Kontrole Gére Anlamh
Farklihk °p<0,001, DAM’ne Gore Anlamh Farkhhk °p<0,05, p<0,001, 1 mg.kg' DNP
Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkhlik “p<0,05, 3 mg.kg™" DNP Tedavili DAM Gére Anlamh
Farkhhk °p<0,01, 1 mg.kg" B4 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore Anlamh Farkhlik
p<0,05, 2p<0,001, 5 mg.kg™" B4 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore Anlamlilik "p<0,05,
n=6

B4 test maddesinin 5 mg.kg"' ve 10 mgkg' dozlarinin, deneysel Alzheimer’li
siganlarin aktif 6grenme deneylerinde kaydedilen sakinma siirelerinin kisalmasina
ve sakinma sayilarinin artmasina neden oldugu belirlenmistir. Bu test maddesinin

1 mgkg' dozu her iki parametre iizerinde de kontrol grubuna gore anlamli bir
degisiklige neden olmamistir. Istatistik sonuglar1 yorumlandiginda, B4 test
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maddesinin 5 mgkg” ve 10 mgkg” dozlarnin, deneysel Alzheimer’li siganlarin
o0grenme ve bellek fonksiyonlarini doza bagimli olarak artirdigi, test maddesinin 5
mg.kg” ve 10 mgkg' dozunun, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP kadar etkili oldugu
goriilmiistiir (Sekil 65 ve Sekil 66).

Sekil 67, 1 mg.kg”, 5 mgkg' ve 10 mgkg" dozlarda B5 test maddesi uygulanan
deneysel Alzheimer’l1 sicanlarin, aktif 6grenme deneylerinde kaydedilen sakinma
stirelerini, Sekil 68 ise sakinma sayilarini; kontrol, DAM ve DNP gruplan ile
karsilagtirmali olarak gostermektedir.
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Sekil 67. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg” DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg”, 5 mg.kg" ve
10 mg.kg"' Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinm 21. Giinde
Aktif Ogrenme Deneyinde Olciilen Toplam Sakinma Siireleri, Kontrole Gére Anlamh
Farkhlhk “p<0,001, DAM’ne Gore Anlamh Farklihik hp<0,01, p<0,001, 1 mg.kg" DNP
Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkliik ‘p<0,01, 3 mg.kg™"' DNP Tedavili DAM Goére Anlamh
Farkhlik °p<0,001, 1 mg.kg" B5 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gére Anlamlilik ‘p<0,05,
£9<0,001, 5 mg.kg™" B5 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gére Anlamhhk "p<0,05, n=6

60 - B EKonirol (cicek yaZ1)
I D AR (gicelks yaZ)

50 - T EE D AMADNE (1mg kg ™)
_ d D D AMADINE (3mz k)
% 404 " EESODARMABS (1mg kg™
] DARM+BS (Smg kg 1)
g 20 - % EERDAMAES (10mg kg ')

a

20 -
]

10+ e

. |
2l.giin

Sekil 68. Saghkl, DAM, 1 mg.kg" ve 3 mg.kg" DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg", 5 mg.kg” ve
10 mg.kg' Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarmm 21. Giinde
Aktif Ogrenme Deneyinde Olgiilen Toplam Sakinma Sayilari, Kontrole Gére Anlamh
Farkhhk °p<0,001, DAM’ne Gore Anlamh Farkliik "p<0,05, p<0,01, p<0,001, 1 mg.kg"
DNP Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkliik °p<0,01, 3 mg.kg" DNP Tedavili DAM Gére
Anlamh Farkhhk p<0,01, 1 mg.kg” B5 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gére Anlamh
Farkhlk, $p<0,05, "p<0,001, 5 mg.kg” B5 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gére Anlamhlik
'p<0,05, n=6

B5 test maddesinin 5 mg.kg"' ve 10 mgkg' dozlarinin, deneysel Alzheimer’li
sicanlarin aktif 6grenme deneylerinde kaydedilen sakinma siirelerinin kisalmasina
ve sakinma sayilariin artmasina neden oldugu belirlenmistir. Bu test maddesinin
1 mgkg" dozu her iki parametre iizerinde de kontrol grubuna gore anlamli bir
degisiklige neden olmamustir Istatistik sonuclar1 yorumlandifinda, BS5 test
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maddesinin 5 mgkg” ve 10 mgkg” dozlarnin, deneysel Alzheimer’li siganlarin
o0grenme ve bellek fonksiyonlarini doza bagimli olarak artirdigi, test maddesinin 5
mg.kg” ve 10 mgkg' dozunun, 1 mgkg" ve 3 mgkg' DNP kadar etkili oldugu
goriilmiistiir (Sekil 67 ve Sekil 68).

Sekil 69, deneysel Alzheimer’li siganlarin aktif 6grenme deneylerinde kaydedilen
sakinma siireleri iizerine etkileri arastirilan test maddelerinin 10 mgkg”
dozlarinin; kontrol, DAM ve DNP gruplar1 ile ve birbirleri ile karsilagtirmali
olarak gostermek iizere hazirlanmistir.
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Sekil 69. Saghkl, DAM, 1 mg.kg" ve 3 mg.kg"' DNP Tedavili DAM ve 10 mg.kg" Dozlarda
Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktif Ogrenme Deneyinde
(")lg:ﬁlen Toplam Sakinma Siireleri, Kontrole Gore Anlamh Farkhlik *p<0,001, DAM’ne Gore
Anlamh Farkhhk "p<0,05, p<0,001, 1 mg.kg" DNP Tedavili DAM’e Gore Anlamh Farkhhk
49<0,001, 3 mg.kg" DNP Tedavili DAM Gére Anlamh Farklilik ‘p<0,001, 10 mg.kg” B1 Test
Maddesi Uygulanan DAM’ne Gére Anlamhhk 'p<0,05, £p<0,001, 10 mg.kg” B2 Test Maddesi
Uygulanan DAM’ne Gére Anlamhhk "p<0,05, 10 mg.kg' B3 Test Maddesi Uygulanan
DAM’ne Gore Anlamhlik 'p<0,05, "p<0,01, n=6

Benzer sekilde, Sekil 70°de, deneysel Alzheimer’li sicanlarin aktif 6grenme
deneylerinde kaydedilen sakinma sayilar1 tizerine etkileri arastirilan test
maddelerinin 10 mgkg' dozlarimin, kontrol, DAM ve DNP gruplar ile ve
birbirleri ile karsilastirmal1 olarak gostermek lizere hazirlanmistir.
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Sekil 70. Saghkh, DAM, 1 mg.kg” ve 3 mg.kg" DNP Tedavili DAM ve 10 mg.kg" Dozlarda
Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan Gruplarinin 21. Giinde Aktif Ogrenme Deneyinde
(")lg:iilen Toplam Sakinma Sayilari, Kontrole Gore Anlamh Farkhilik *p<0,001, DAM’ne Gore
Anlaml Farklilik °p<0,05, ©p<0,01, %p<0,001, 1 mg.kg”" DNP Tedavili DAM’e Gore Anlamh
Farkhlik °p<0,01, 3 mg.kg" DNP Tedavili DAM Gére Anlamh Farklilik ‘p<0,001, 10 mg.kg™”
B1 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Gore Anlamlilik $p<0,05, "p<0,001, 10 mg.kg” B2 Test
Maddesi Uygulanan DAM’ne Goére Anlamliik 'p<0,05, 10 mg.kg' B3 Test Maddesi
Uygulanan DAM’ne Gore Anlamhlik, kp<0,05, ™p<0,01, n=6
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Test maddelerinin 10 mg.kg™' dozlarinin, aktif 6grenme deneylerindeki etkinlikleri
karsilastirildiginda; B2 ve B3 maddelerinin, deneysel Alzheimer’li sicanlarda
uzamig olan sakinma siirelerini kisaltmakta ve sakinma sayilarini artirmakta B1’e
gbre daha etkili oldugu goriilmiistiir. Bunun yani sira, B5 ve B4 maddeleri de,
sakinma siirelerini kisaltmakta ve sakinma sayilarini artirmakta diger ii¢ test
maddesine gore daha etkilidir. B2, B3, B4 ve B5 maddelerinin, deneysel
Alzheimer’l1 siganlarda uzamis olan sakinma siirelerini kisaltici ve azalmis olan
sakinma sayilarini artirict etkilerinin, DNP kadar giiglii oldugu belirlenmistir. B4
ve B5 maddeleri, siganlarda DAM olusturulmasi ile uzamis olan sakinma siireleri
ve sakinma sayilari, kontrol grubu ile ayn1 seviyeye diistirmiistiir.,

Biitiin bu deneysel veriler birlikte degerlendirildiginde, anti-Alzheimer etkinligi
kanitlanmis olan kimyasallardan yola c¢ikilarak sentezlenmis olan bes test
maddesinin dordiiniin, DAM olusturulan hayvanlarin 6grenme parametreleri
tizerinde olumlu etki gosterdigi belirlenmistir. Olusturulan deney gruplarinin
hicbirinde, dlgiilen spontan lokomotor aktivite degerlerinin, kontrol grubuna gore
anlamli bir farklilik gdstermemis olmasi, hayvanlarin motor islevlerinin ve
anksiyete diizeylerinin 6grenme sonuglarini etkileyecek oOlglide bozulmadigini
gostermektedir.

Deneysel veriler toplu halde degerlendirildiginde, Olglilen tim Ogrenme
parametreleri i¢in, serideki en etkili bilesiklerin BS ve B4 kodlu bilesikler oldugu,
B3 ve B2 kodlu bilesiklerin aktivitelerinin ise B1’den yliksek ancak B5 ve B4’den
diisiik oldugu goriilmektedir.

Serideki etkisiz bilesik olan B1 kodlu bilesik, yapisinda fenil piperazin halka
sistemi igermektedir. B2 kodlu bilesik ise temel olarak ayni kimyasal yapiya sahip
olmakla birlikte, fenil piperazin halka sistemi yerine benzil piperazin halka
sistemine sahiptir (Sekil 71). Bu iki bilesigin 6grenme parametreleri iizerine
etkinlikleri kiyaslandiginda, B2’nin Bl’e gore c¢ok daha etkin oldugu
goriilmektedir (Sekil 52, Sekil 58, Sekil 69 ve Sekil 70).

Metilen kiprisi

Sekil 71. B1 ve B2 Kodlu Bilesiklerin Kimyasal Yapilarimin Kiyaslanmasi

B1 ve B2 kodlu bilesiklerin kimyasal yapilar1 incelendiginde yapisal farkliligin,
piperazin halkasinin dérdiincii konumunda fenil (B1) veya benzil (B2) gruplarinin
bulunmasi ile iligkili oldugu goriilmektedir. Piperazin halkas1 direkt olarak benzen
halkasina bagli oldugunda goézlenen aktivite, bu iki halka sistemi arasinda bir
metilen kopriistiniin (-CH2) bulunmasi durumunda gozlenen aktiviteden daha
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zayiftir. Bu durum benzil grubunun yapida bulunmas: ile farmakolojik aktivitenin
daha giiclii olacagimi diisiindiirmiis ve B3, B4 ve B5 kodlu bilesiklerde fenil
tiirevleri yerine benzil tiirevleri tercih edilmistir (Sekil 72).

B3

Bernzil piperazin

Lietilen kdpriasi

B4 CI_I3
M Pt
C[ \>_NHCOCH'2 = N\/©/
g NS

Iletilen kipriisi

BS 1
N L b
S NHCOCH; N 13 \/O/
g NS

Bernzil piperazin

Bermil piperazin

Ietilen képrisi

Sekil 72. B3, B4 ve BS Kodlu Bilesiklerin Kimyasal Yapilarinin Kiyaslanmasi

B3, B4 ve BS bilesiklerinin 6grenme parametreleri {izerine olan etkilerinin de, B1
bilesiginden elde edilen sonuglara gore daha yiiksek etkinlik gosterdiginin ortaya
konulmasi ile (Sekil 52, Sekil 58, Sekil 69 ve Sekil 70), bilesigin yapisinda fenil
yerine benzil grubunun bulunmasinin, farmakolojik aktiviteye katkisina yonelik
diisiince daha ¢ok netlik kazanmistir. Nitekim, donepezil adli sentetik ilacta da,
piperazin halkasinin biyoizosteri olan piperidin halkasi, fenil grubu yerine benzil
grubu ile siibstitiie edilmistir (Sekil 73).

Sekil 73. Donepezil’in Kimyasal Yapisi

Biitiin bu verilerin 1518inda, kimyasal yapida benzil grubunun bulunmasinin,
deneysel Alzheimer’li siganlarin bozulmus olan 6grenme ve bellek parametreleri
tizerinde goriilen farmakolojik aktiviteyi artirdigi ileri siiriilebilir.

Yapilarinda benzil grubu iceren B2, B3, B4 ve B5 kodlu benzotiyazol tiirevi
bilesiklerden elde edilen farmakolojik aktivite sonuglar1 kendi aralarinda
kiyaslandiginda, serinin en aktif bilesiginin B5 kodlu bilesik oldugu goze
carpmaktadir. Bu bilesigi B4 kodlu bilesik takip etmektedir. B2 ve B3 kodlu
bilesiklerin farmakolojik aktiviteleri birbirlerine olduk¢a yakindir. Bilesiklerin
aktivitelerinde goriilen farkliliklar1 agiklayabilmek ve farmakolojik aktivite ile
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kimyasal yap1 arasinda her hangi bir iligki olup olmadigini arastirmak amaciyla
deneysel Alzheimer modeli {izerinde etkili bulunan bu dort bilesige ait bazi
fizikokimyasal parametre degerleri hesaplanmistir (Cizelge 1).

Cizelge 1. Sentez Uriinlerine Ait Hesaplanms Fizikokimyasal Parametre Degerleri

Bilesik Hidrofobik Parametreler Sterik Parametreler Elektronik
Parametre
logP logD (pH=6.62)* Pr MCI c
B, 3.44 2.48 759.70 12.76 0.00
B; 3.32 2.57 818.40 13.69 -0.27
B, 3.93 2.98 798.00 13.15 -0.17
Bs 4.00 3.71 796.90 13.15 0.23

*Deneysel Alzheimer Modeli Beyin Omurilik Sivis1 Ortalama pH Degeri (Wu ve ark. 2006)

Cizelge 1°de goriildiigii lizere, bilesiklerin yapi-etki iliskilerini incelemek amaci
ile partisyon katsayist (logP), dagilma katsayist (logD), sigma -elektronik
stibstitlient sabitesi (o), molekiiler konnektivite indeksi (MCI) ve parakor (Pr) gibi
parametreler secilmigtir. Bilesiklerin  logP  degerleri, ChemOffice 2005
ChemDraw Ultra version 9.0, logD ve MCI degerleri Marvin, Calculator Plugin
and Chemical Terms Demo web version, ve Pr degerleri ACDLABS version 11.0
bilgisayar programlar1 kullanilarak hesaplanmistir. ¢ degerleri ise Alman
arastirmact Corwin Hansch tarafindan hesaplanarak olusturulan tablodan
alinmistir (Hansch ve ark., 1973).

S6z konusu parametrelerden logP, yagda ¢oziiniirliigiin nicel bir gostergesidir ve
bilesiklerin lipofiliteleri ile farmakolojik aktiviteleri arasinda bir iliskinin olup
olmadiginin tespiti i¢in kullanilir (Leo ve ark., 1975). LogP gibi hidrofobik bir
parametre olan logD ise, bilesiklerin gerek etki yoresine tasinmasi gerekse hedefle
etkilesmesi ile ilgili olaylarin ¢6ziimlenmesinde kullanilan pKa degeri ile logP
degerinin bileskesi durumundadir. Bu deger hesaplanirken ortamin pH’sinin
dikkate alinmas1 gerekmektedir (Bowden 1990).

Elektronik bir parametre olan ¢ degeri, ayn1 kimyasal seride bulunan bilesiklerde
stibstitlient degisikliginin bilesik-reseptor etkilesme mekanizmasi iizerinde etkisi
olup olmadigim1 saptamak amaciyla kullanilmaktadir (Hansch ve ark., 1973).
Bunun yani sira, molekiillerin topolojik 6zelliklerini yansitan MCI ise, kimyasal
bilesik-reseptor etkilesmesini konu alan bir parametredir (Hall ve Kier 1978). Bir
bilesigin, biyolojik sistemde etki yoresine ulagincaya kadar karsisina ¢ikan
lipofilik ve hidrofilik engelleri asmasinda, bilesiklere ait 6zelliklerden molekiil
hacmi ve molekiil i¢i ¢ekici ve itici giliclerin bir Ol¢iisii durumunda olan yiizey
gerilimi 6nemli roller iistlenmektedir. Bu nedenle bilesiklere ait bu 6zelliklerin
bileskesi durumunda olan Pr degerleri ile gozlenen farmakolojik aktivite
arasindaki olasi iligkiler de incelenmistir (Quayle, 1953).

Yapilan hesaplamalar sonucunda, hidrofobik parametreler olan ve bilesiklerin
lipofilitelerini kiyaslamakta kullanilan log P ve log D degerlerinin siralamasinin
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B5 > B4 > B2 > B3 oldugu goriilmektedir. Bu bilesiklerin DAM olusturulmus
sicanlarin 6grenme ve bellek parametrelerini artirici etkilerinin siralamalasi da, B5S
> B4 > B2 > B3 seklindedir ve log P ve log D degerlerinin siralamasina olduk¢a
benzemektedir. Buradan hareketle, sentezi gerceklestirilen bilesiklerde lipofilite
artisina bagh olarak, santral sinir sistemine gegisin ve dolayisi ile farmakolojik
aktivitenin arttig1 diistiniilmektedir.

Diger yandan, aktivite sonuglari, hesaplanan sterik ve elektronik parametreler ile
paralellik gostermemektedir. Dolayisi ile, ortaya konulan farmakolojik aktiviteler
ile molekiillere ait sterik ve elektronik ozellikleri iliskilendirmek miimkiin
olmamaktadir.

Sonug olarak, ana kimyasal yapida fenil yerine benzil grubu iceren ve yagda
¢Oziinlirliigli daha yiiksek olan bilesiklerin, DAM olusturulmus sigcanlarin
O0grenme ve bellek parametrelerini artirmakta daha etkin bilesikler olduklari
goriilmektedir.
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SONUC ve ONERILER

Bu tez calismasi, hastalarin yasam kalitelerini 6nemli Olgiide diisiiren hatta
Olimlerine neden olan; bakima muhta¢c hale gelen hastanin yakinlarinin
yasamlarint zorlagtiran (Yilmaz ve Turan, 2007), prevelansi tiim diinyada ve
Tiirkiye’de hizla artan (Celik ve Uzbay, 2003; Zincir ve ark., 2005) ve yiiksek
tedavi maliyeti nedeni ile iilkelerin ekonomilerine 6nemli yiikler getiren (Yaari ve
Corey-Bloom, 2007) AH’nin tedavisine yonelik ilag gelistirme ¢aligmalarina
katkida bulunmak tizere planlanmustir.

Bu c¢alisma ile, DAM olusturulmus siganlarin &grenme parametrelerinin
bozuldugu bir kez daha ortaya konulmustur ve elde edilen sonuglar daha énceki
literatiir bilgilerini destekler niteliktedir. Bunun yani sira, klinikte AH tedavisinde
kullanilmakta olan DNP’in, beklendigi {izere, deneysel Alzheimer’l1 sicanlarda
bozulmus olan 6grenme parametrelerini diizelttigi goriilmiistiir.

Bu tez calismasinda, anti-Alzheimer etkinlikleri bilinen donepezil (Birks, 2006;
Sonkusare ve ark., 2005), FK960 (Inoue ve ark., 2001; Matsuoka ve Satoh, 1998;
Matsuyama ve ark., 2000) ve sabeluzol (Geerts ve ark., 1996; Verreck ve ark.,
2005) adh ilaglarin fonksiyonel gruplarindan hareketle sentezlenmis olan test
maddelerinden, B2, B3, B4 ve B5 kodlu olanlarin, deneysel Alzheimer’li
siganlarda bozulmus olan 6grenme ve bellek parametrelerini diizeltici etkinlikleri
ortaya konulmustur. Bilesiklerin yapi-etki iliskileri incelendiginde, kimyasal
yapida benzil grubunun bulunmasinin ve molekiiliin lipofilitesindeki artisin,
farmakolojik aktiviteyi artirdig1 belirlenmistir.

Bu calismada etkinligi ortaya konulmus olan bilesikler, piperazin halkalarinin
dordiincii  konumundan tiirevlendirilmis olan ve yapilarinda benzil grubu
bulunduran benzotiyazol tiirevleridir. Dolayisiyla, benzer yontem kullanarak, daha
lipofilik bilesikler sentezlemek iizere yapilacak tiirevlendirme g¢alismalart ile,
deneysel Alzheimer’li sicanlarin  bozulmus olan Ogrenme ve bellek
parametrelerini diizeltme potansiyeline sahip olabilecek yeni kimyasallar
sentezlenmesinin miimkiin olabilecegine inanilmaktadir.

Molekiil modellemede kullanilan referans ilaglar olan donepezil, AChE enzimini
inhibe edip, sinaptik aralikta ACh miktarini artirarak (Birks, 2006; Sonkusare ve
ark., 2005), FKO960, hipokampal ndrotransmisyonu artirarak (Inoue ve ark.,
2001; Matsuoka ve Satoh, 1998; Matsuyama ve ark., 2000) ve sabeluzol de
noroprotektif etkisi ile ndron harabiyetini yavagslatarak (Geerts ve ark., 1996;
Verreck ve ark., 2005) anti-Alzheimer yolla etkinlik gdstermektedir. Bu referans
ilaclardan hareketle sentezlenmis olan test maddelerinin etki mekanizmalari, sozii
edilen mekanizmalardan biri ya da birkagi olabilecegi gibi, baska etki
mekanizmalar1 da s6z konusu olabilir. Bu arastirmanin bir sonraki basamagi
olarak, test edilen maddelerin etki mekanizmalarinin ¢oziimiine iliskin daha
detayli calismalara gereksinim duyulmaktadir.

Bu tez calismasi ile, DAM’ne bagh 6grenme ve bellek bozukluklarini diizeltme
potansiyeline sahip kimyasallarin sentezine yeni bir 151k tutulmus ve heniiz radikal
bir tedavisi olmayan AH’ni1 tedavi etmek iizere hizla devam eden ilag gelistirme
calismalarina bir 6l¢iide katkida bulunulmustur.
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