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BAZI BENZOTİYAZOL TÜREVİ BİLEŞİKLERİN STREPTOZOTOSİN 
ile DENEYSEL ALZHEİMER MODELİ OLUŞTURULMUŞ SIÇANLARA 
AİT ÖĞRENME ve BELLEK PARAMETRELERİ ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

ÖZET 
Bu tez çalışmasında, yeni sentezlenmiş beş adet benzotiyazol türevinin, 
intraserebroventriküler streptozotosin (STZ) enjeksiyonu ile deneysel Alzheimer 
modeli (DAM) oluşturulmuş olan sıçanların öğrenme ve bellek parametreleri 
üzerine etkileri araştırılmıştır.  

Etkileri test edilecek olan bileşikler, Alzheimer hastalığı’nı (AH) tedavi edici 
etkileri kanıtlanmış olan donepezil, FK960 ve sabeluzol adlı bileşiklerin 
fonksiyonel gruplarından hareketle sentezlenmiştir.  

1 mg,kg-1, 5 mg,kg-1 ve 10 mg,kg-1 dozlarında test edilen bileşiklerin, DAM 
oluşturulmuş sıçanların öğrenme ve bellek parametreleri üzerine etkilerini 
araştırmak üzere, yükseltilmiş artı labirent, Morris su tankı ve aktif öğrenme 
testleri uygulanmıştır. Bileşiklerin sıçanların spontan lokomotor aktiviteleri ve 
anksiyete düzeyleri üzerine etki gösterip göstermediklerini araştırmak üzere ise 
aktivite kafesi deneyleri yapılmıştır. 

Bu araştırmanın sonucunda, farmakolojik aktiviteleri incelenen beş benzotiyazol 
türevi bileşiğin dördünün, DAM oluşumuna bağlı olarak sıçanlarda ortaya çıkan 
öğrenme ve bellek bozukluklarına ilişkin parametreleri düzelttiği, serideki etkin 
bileşiklerin referans ilaç olarak kullanılan donepezile yakın düzeyde etki 
gösterdiği ortaya konulmuştur.  

Bileşiklerin yapı-etki ilişkileri incelendiğinde, kimyasal yapılarında fenil yerine, 
benzil grubu içeren bileşiklerin daha aktif oldukları saptanmıştır. Diğer yandan, 
bileşiklerin lipofiliteleri yükseldikçe, öğrenme ve bellek parametreleri üzerine 
gösterdikleri aktivitelerin de arttığı belirlenmiştir. Bu sonuç, lipofilitesi yüksek 
olan bileşiklerin santral sinir sisitemine girişlerinin daha fazla olması ile 
ilişkilendirilmiştir.  

Bu araştırmada elde edilen bulguların, AH’na bağlı öğrenme ve bellek 
bozukluklarını düzeltme potansiyeline sahip kimyasalların sentezine yeni bir ışık 
tutacağına ve henüz radikal bir tedavisi olmayan AH’nı tedavisi etmek üzere hızla 
devam eden ilaç geliştirme çalışmalarına katkıda bulunacağına inanılmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Streptozotosin ile oluşturulan deneysel Alzheimer modeli, 
benzotiyazol, yükseltilmiş artı labirent testi, Morris su tankı, aktif öğrenme,  
intraserebroventriküler enjeksiyon 

 

 

 

 



 vi

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-1, 5 mg,kg-1 ve 10 mg,kg-1 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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Kafesi Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları 

31

Şekil 7  İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite 
Kafesi Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları 

32

Şekil 8  İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite 
Kafesi Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları 

32

Şekil 9  İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite 
Kafesi Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları 

32

Şekil 10 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite 
Kafesi Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları 

33
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Şekil 11 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite 
Kafesi Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları 

33

Şekil 12 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite 
Kafesi Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları 

33

Şekil 13 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite 
Kafesi Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları 

34

Şekil 14 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite 
Kafesi Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları 

34

Şekil 15 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde Ölçülen Kapalı 
Kola İlk Geçiş ve Kapalı Kolu İlk Hatırlama Süreleri 

35

Şekil 16 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde Ölçülen Kapalı 
Kola İlk Geçiş ve Kapalı Kolu İlk Hatırlama Süreleri 

35

Şekil 17 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde Ölçülen Kapalı 
Kola İlk Geçiş ve Kapalı Kolu İlk Hatırlama Süreleri 

35

Şekil 18 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde Ölçülen Kapalı 
Kola İlk Geçiş ve Kapalı Kolu İlk Hatırlama Süreleri 

36
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Şekil 19 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde Ölçülen Kapalı 
Kola İlk Geçiş ve Kapalı Kolu İlk Hatırlama Süreleri 

36

Şekil 20 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Morris Su Tankı Deneylerinde Ölçülen Platformu İlk 
Bulma ve İlk Hatırlama Süreleri 

37

Şekil 21 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Morris Su Tankı Deneylerinde Ölçülen Platformu İlk 
Bulma ve İlk Hatırlama Süreleri 

37

Şekil 22 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Morris Su Tankı Deneylerinde Ölçülen Platformu İlk 
Bulma ve İlk Hatırlama Süreleri 

37

Şekil 23  İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Morris Su Tankı Deneylerinde Ölçülen Platformu İlk 
Bulma ve İlk Hatırlama Süreleri 

38

Şekil 24 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Morris Su Tankı Deneylerinde Ölçülen Platformu İlk 
Bulma ve İlk Hatırlama Süreleri 

38

Şekil 25 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam 
Sakınma Süreleri 

39
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Şekil 26 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam 
Sakınma Sayıları 

39

Şekil 27 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam 
Sakınma Süreleri 

39

Şekil 28 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam 
Sakınma Sayıları 

40

Şekil 29 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam 
Sakınma Süreleri 

40

Şekil 30 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam 
Sakınma Sayıları 

40

Şekil 31 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam 
Sakınma Süreleri 

41

Şekil 32 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam 
Sakınma Sayıları 

41
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Şekil 33 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam 
Sakınma Süreleri 

41

Şekil 34 İ.c.v Sitrat Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 
mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak Üzere İ.c.v STZ 
Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde 
Uygulanan Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam 
Sakınma Sayıları 

42

Şekil 35 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları 

43

Şekil 36 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları 

43

Şekil 37 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları 

44

Şekil 38 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları 

44

Şekil 39 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları 

45

Şekil 40 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan 21. Günde Aktivite Kafesi Deneyinde 
Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları 

45

Şekil 41 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları 

46

Şekil 42 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları 

46
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Şekil 43 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları 

47

Şekil 44 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları 

47

Şekil 45 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan 
Gruplarının 21. Günde Aktivite Kafesi Deneyinde Ölçülen 
Yatay Yöndeki Hareket Sayıları 

48

Şekil 46 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan 
Gruplarının 21. Günde Aktivite Kafesi Deneyinde Ölçülen 
Dikey Yöndeki Hareket Sayıları 

48

Şekil 47 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Yükseltilmiş 
Artı Labirent Testinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri 

49

Şekil 48 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Yükseltilmiş 
Artı Labirent Testinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri 

49

Şekil 49 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Yükseltilmiş 
Artı Labirent Testinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri 

50

Şekil 50 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının Yükseltilmiş 21. Günde 
Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde Ölçülen İkinci Hatırlama 
Süreleri 

51

Şekil 51 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Yükseltilmiş 
Artı Labirent Testinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri 

51

Şekil 52 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan 
Gruplarının 21. Günde Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde 
Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri 

52
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Şekil 53 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Morris Su 
Tankı Deneylerinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri 

53

Şekil 54 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Morris Su 
Tankı Deneylerinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri 

53

Şekil 55 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Morris Su 
Tankı Deneylerinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri 

54

Şekil 56 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Morris Su 
Tankı Deneylerinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri 

55

Şekil 57 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi 
Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Morris Su 
Tankı Deneylerinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri 

55

Şekil 58 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan 
Gruplarının 21. Günde Morris Su Tankı Deneylerinde Ölçülen 
İkinci Hatırlama Süreleri 

56

Şekil 59 Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi 
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GİRİŞ ve AMAÇ 
Alzheimer hastalığı (AH); öğrenme, akıl yürütme, konuşma, yargılama, iletişim 
kurma, hesaplama, günlük yaşam etkinliklerini sürdürme gibi becerilerde hasara 
yol açan, davranışsal değişimlerin gözlendiği progresif, nörodejeneratif  bir 
hastalıktır (Yaari ve Corey-Bloom, 2007).  

Hastaların yaşam kalitelerinin büyük ölçüde azalmasına ve sonunda ölümlerine 
neden olan AH’nın tedavisinin maliyeti, ülke ekonomisinde yüksek bir paya 
sahiptir. Hastalığın her yıl toplam maliyetinin 100 milyar dolardan fazla olduğu 
belirlenmiştir (Yaari ve Corey-Bloom, 2007).   

Bu hastalığın görülme riskinin, yaşa bağlı bir şekilde logaritmik olarak arttığı 
bilinmektedir (Katzman ve Saitoh, 1991). 60-65 yaşları arasında popülasyonda 
görülme sıklığı yaklaşık olarak %0,1 iken, 85 yaşın üzerinde bu oranın %47’lere 
çıktığı bildirilmiştir (Evans ve ark., 1989). AH’nın 65 yaşındaki bireylerde 
görülme oranının %3,6 ile %10,3 arasında olduğu ve bu oranın 65 yaşından sonra 
her 5 yılda bir ikiye katlandığı rapor edilmiştir (Hendrie, 1997; De Silva ve ark., 
2003).  

Son yıllarda Türkiye’de Alzheimer hastalarının sayılarının 200.000 civarına 
ulaştığı tahmin edilmektedir (Yılmaz ve Turan, 2007). Amerika Birleşik 
Devletlerinde yapılan bir çalışmada ise Alzheimer hastası sayısının 2003 yılında 
4-5 milyon olduğu ve 2050 yılında bu sayının en az üç katına çıkacağı ileri 
sürülmüştür (Brookmeyer ve ark., 1998).   

Yapılan bir çalışmada 1990 yılında dünya nüfusunun %1’i 65 yaşın üzerinde iken, 
1992 yılında bu oranın %6,2’ye çıktığı ve 2050 yılında bu oranın %25’den fazla 
olacağı bildirilmiştir (Olshansky ve ark., 1993). 2003 yılı Türkiye Demografik ve 
Sağlık Araştırması verilerine göre Türkiye popülasyonunun %6,9’u 65 yaşın 
üzerindedir. Bu oranın 2050 yılında %20’lere ulaşacağı bildirilmiştir (Zincir ve 
ark., 2005). Bu verilerin ışığında değerlendirildiğinde, AH’nın Türkiye için de 
önemli bir boyut kazandığı ortadadır. 

AH için radikal bir tedavi yöntemi henüz geliştirilememiş olduğundan, bu hastalık 
hem Türkiye hem de dünya için önemli sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. 
Hastaların yaşam kalitelerinin önemli ölçüde azalması, hasta yakınlarının 
üstlendiği maddi ve psikolojik sorunlar (Yılmaz ve Turan, 2007) ve hastalığın 
tedavisinin maliyeti göz önünde bulundurulduğunda, AH’nın tedavisine yönelik 
bilimsel çalışmaların önemi daha da artmaktadır. 

Alzheimer hastalarının bilişsel fonksiyonlarını semptomatik olarak iyileştiren, 
davranışsal değişimlerini kontrol altına alan ve hastalığın ilerlemesini yavaşlatan 
çeşitli ilaçlar klinikte kullanmaktadır (Murray ve ark., 2001; Corey-Bloom, 2002; 
DeLaGarza, 2003; Geldmacher, 2003; Williams ve ark., 2003; Kelley ve Peterson, 
2007). Bununla birlikte, araştırmacıların AH’nın tedavisinde kullanılmak üzere 
daha güçlü ve daha güvenilir ilaç geliştirme çabaları tüm hızı ile devam 
etmektedir.  
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Bu tez çalışmasında söz konusu gereksinim doğrultusunda, klinikte kullanımda 
olan ilaçlardan esinlenerek sentezlenen bir grup kimyasal maddenin AH’na karşı 
etkinliği araştırılmıştır.  

Heterosiklik bileşikler, biyolojik olarak aktif ajanların tasarlanmasında medisinal 
kimyacılar tarafından ana yapı olarak sıklıkla kullanılmaktadırlar (Neochoritis ve 
ark., 2008).  

Heterosiklik bir bileşik olan benzotiyazol halkası, ilaç geliştirme çalışmalarında 
sıklıkla yer almaktadır. Bu halka sistemini taşıyan ve klinik kullanımları olan 
çeşitli ilaç etkin maddeleri de mevcuttur (Huang ve Yang, 2006). Bunlara örnek 
olarak amiyotrofik lateral sklerozis hastalığında kullanılan riluzol (Song ve ark., 
1997), antiepiletik etkisi bulunan etoksazolamid (Zimmerman ve ark., 2004) ve 
AH tedavisinde kullanılan tiyoflavin T (LeVine, 1999) ve sabeluzol (Geerts ve 
ark., 1996) gösterilebilir. Ayrıca benzotiyazol halka sistemi taşıyan, bazı sentetik 
bileşiklerin AH’na karşı etkin olduğunu bildiren çok sayıda rapor bulunmaktadır 
(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’nın tedavisinde klinik kullanımı olan sentetik kökenli diğer bir ilaç, piperidin 
halkası taşıyan donepezildir. Asetilkolinesteraz (AChE) inhibitörü olan bu ilaç 
için, piperidin halka sistemi farmakofor grup olarak değerlendirilmektedir. AH’na 
karşı potansiyel etkinliği olan ve piperidin halkası taşıyacak şekilde sentezlenmiş 
bileşikleri içeren bir çok çalışma yayınlanmıştır (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; Román ve Rogers, 2004; 
Kwon ve ark., 2007; Pissarnitski ve ark., 2007). Benzer şekilde piperidin halka 
sisteminin biyoizosteri olan piperazin halka sistemini taşıyan bir çok sentetik 
bileşiğin de AH’na karşı etkinliği rapor edilmiştir (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 kapsamında, deneysel Alzheimer modeli (DAM) üzerinde 
etkinliği  araştırılan beş adet benzotiyazol türevi kimyasal bileşiğin sentezi 
Eczacılık Fakültesi Farmasötik Kimya Anabilim Dalında gerçekleştirilmiş ve bu 
bileşiklerin kimyasal yapıları Nükleer Magnetik Rezonans (1H-NMR), Sıvı 
Kromatografisi-Kütle Spektroskopisi (LC-MS) ve Kırmızı Ötesi (IR) spektrumları 
çekilerek aydınlatılmıştır.  

DAM üzerinde etkinlik göstermesi beklenen benzotiyazol türevleri, bu 
hastalığının tedavisinde etkinlikleri kanıtlanmış olan sentetik bileşiklerin kimyasal 
yapıları göz önünde bulundurularak sentezlenmiştir.  

Piperidin grubu taşıyan donepezil, piperazin türevi FK960 ve benzotiyazol halka 
sistemi taşıyan sabeluzol molekül modellemede seçilen referans ilaçlardır. Sentez 
çalışmalarında, bu üç ilacın farmakofor gruplarından ve biyoizosterizm 
kavramından yararlanılmıştır (Şekil 1). 
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Şekil 1. Aktivitesi İncelenecek Olan Bileşiklerin Tasarlanması 

Yukarıda bahsedilen bilgiler ışığında, bu doktora tez çalışmasında; hastaların 
yaşamlarını kısıtlayan, entelektüel fonksiyonlarında, düşünme ve davranışlarında 
bozulmalara yol açan, ilerleyen safhalarda hastayı bakıma muhtaç hale getiren, 
ülke ekonomisi için oldukça yüksek tedavi maliyetine sahip olan, yaşam süresi 
ortalamalarının yükselmesi sonucu yaygınlığı artan ve üzerinde çok sayıda 
araştırma yürütülen hastalıklardan biri haline gelen AH’nın tedavisine yönelik 
yeni yaklaşımlara zemin hazırlayacak yeni bileşiklerin bulunması amaçlanmıştır. 
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KAYNAK BİLGİSİ 

Alzheimer Hastalığı 

Alzheimer hastalığı’nın tanımı 
AH, merkezi sinir sisteminin (MSS) çeşitli kısımlarında nöron ve sinaps kayıpları 
(Gilman, 1997) nedeni ile ortaya çıkan; bilişsel işlevlerde azalma, çeşitli 
nöropsikiyatrik ve davranışsal rahatsızlıklar, özbakım yetersizlikleri ile (Lleó ve 
ark., 2006) karakterize progresif ve irreversibl nörodejeneratif bir hastalıktır 
(Flynn ve Ranno, 1999; Yaari ve Corey-Bloom, 2007).    

Alzheimer hastalığı’nın tarihçesi 
Demans (bunama) kavramı, antik Yunan ve Roma çağlarından bu yana 
bilinmektedir (Berchtold ve Cotman, 1998). Ancak, MSS’de presenil demansa ait 
doku lezyonları, ilk kez 1906 yılında Alman psikiyatrist Alois Alzheimer 
tarafından tanımlamıştır. Dr. Alzheimer, şiddetli bellek problemleri, konfüzyon, 
paranoya ve organizasyon problemleri olan 51 yaşındaki Auguste D. isimli 
hastada indirgenmiş gümüş boyama tekniği ile yaptığı post-mortem inceleme 
sonucunda, beyinde atrofi, serebral kortekste sinir hücrelerinin dışında ve 
çevresinde yoğun birikimler ve sinir hücrelerinin içerisinde bükülmüş iplikçikler 
tespit etmiş ve bu verileri Tübingen’de yapılan bir konferansta bildirmiştir (Dahm, 
2006; Samanta ve ark., 2006; Goedert ve Ghetti, 2007). 1909 yılında, 
Alzheimer’ın çalışma arkadaşı olan Alman psikiyatrist Emil Kraepelin, Psikiyatri 
kitabında AH’nın, presenil bir demans çeşidi olduğunu ileri sürmüştür (Weber, 
1997).   

1977 yılında yapılan bir kongrede, etyopatogenezleri farklı olsa da, presenil ve 
senil demansın klinik ve patolojik belirtilerinin benzer olduğu belirtilmiş ve AH 
deyiminin hastalığın başlangıç yaşından bağımsız olarak kullanılabileceği 
konusunda görüş birliğine varılmıştır (Boller ve Forbes, 1998). Bu kongreden 
sonra bir süre, 65 yaş üzeri hastalarda meydana gelen klinik tabloya Alzheimer 
tipi senil demans denilirken, daha genç yaşlarda oluşan klinik tablo için klasik AH 
ifadesi kullanılmıştır. Daha sonraki yıllarda, yaş ölçütünden bağımsız olarak, 
hastalığın nöropatolojik bulgularını ve karakteristik semptomlarını taşıyan her 
olgu için AH terimi kullanılmaya başlamıştır (Amaducci ve ark., 1986).  

Alzheimer hastalığı’nın belirtileri ve evreleri  

AH’da temel belirtiler amnezi (bellek zayıflığı) (Greene ve ark., 1996; Gilman, 
1997), afazi (konuşmanın kötüleşmesi) (Price ve ark., 1993) ve görsel-uzamsal 
eksikliklerdir (Kirk ve Kertesz, 1991; Gilman, 1997). Bunların yanı sıra,  apraksi, 
apati, oryantasyon bozukluğu, karar vermede ve yönetsel işlevlerde bozukluklar 
hastalığın diğer belirtileri arasındadır (Samanta ve ark., 2006).  

AH’nın klinik seyrine ilişkin 7 evre tanımlanmıştır. Belirtilerin ortaya çıkma 
sürelerinin hastalar arasında önemli ölçüde değişkenlik gösterdiği bildirilmiştir 
(Friedlander ve ark., 2006).  

Evre 1: Hasta bilişsel zayıflık semptomları göstermeye başlamıştır. Başlangıç 
evresi olan bu evrede MSS’de çeşitli patolojik süreçler devam etmektedir. 
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Evre 2: (Çok hafif bilişsel zayıflık) Hastalar cüzdan, anahtar, gözlük gibi genel 
objelerin yerlerini unutmaya başlamaktadırlar ancak iletişim becerileri henüz 
bozulmamıştır.  

Evre 3: (Hafif bilişsel zayıflık) Hastalar, konuşma sırasında kelime seçimlerinde 
ve tanıdıklarının isimlerini hatırlanmakta zorlanmakta, sıklıkla eşyalarını 
kaybetmektedirler. Bu evredeki hastaların plan yapma ve organizasyon becerileri 
azalmıştır.  

Evre 4: (Orta bilişsel zayıflık) Hastalarda kısa dönem bellekte önemli kayıplar 
gözlenmektedir. Kişisel geçmiş ile ilgili bellek zayıflıkları söz konusudur. 
Hastalar sosyal ve zihinsel konularda içlerine kapanıktırlar.  

Evre 5: (Orta-şiddetli bilişsel zayıflık / Erken dönem demans) Hastalar yer ve 
zaman kavramları ile ilişkili olarak zihinsel karışıklık yaşamaktadırlar. Adresleri, 
telefon numaraları, mezun oldukları okulların isimleri gibi önemli detayları 
hatırlamakta güçlük çekmektedirler. Diş fırçası gibi nesneleri tanımada 
zorlanmaktadırlar (agnozi). Sonradan öğrenilen ve motor beceri gerektiren 
hareketleri uygulama becerileri bozulmaktadır (apraksi). Bu evredeki hastalar, 
banyo yapma, giyinme, tuvalete gitme, beslenme gibi günlük aktiviteler için 
yardıma ihtiyaç duymaktadırlar.  

Evre 6: (Şiddetli bilişsel zayıflık / Orta dönem demans) Spontan konuşmada, 
kelime bulmada zorluk ve konuşma becerilerinde kayıplar gözlenmektedir (afazi). 
İdrar ve dışkı tutmada zorluk yaşayan hastalar, günlük aktiviteler için daha fazla 
yardıma ihtiyaç duymaktadırlar. 

Evre 7: (Çok şiddetli bilişsel zayıflık / Geç dönem demans) Konuşma yetenekleri 
azalmış ya da kaybolmuştur, yutmada zorluk yaşamaktadırlar. Bu evredeki 
hastalar, 24 saat bakıma ihtiyaç duymaktadırlar (Friedlander ve ark., 2006).  

AH teşhisi konulan hastaların %70‘inde bilişsel zayıflığa, belirgin davranış 
değişiklikleri ve psikiyatrik semptomlar eşlik etmektedir (Finkel ve ark., 1996). 
Hastalığın başlangıcında ortaya çıkan apati, depresyon ve anksiyeteyi, hastalık 
ilerledikçe görülen ajitasyon, saldırganlık, fobi ve başıboş dolaşmalar izlemektedir 
(Gilman, 1997; Craig ve ark., 2004; Gilley ve ark., 2004; Samanta ve ark.,2006). 
Son olarak varsanılar, sanrılar, şüphecilik gibi psikotik semptomlar ve uyku 
düzensizlikleri görülmektedir (Mega ve ark., 1996; Meehan ve ark., 2002; Tsang 
ve ark., 2008). Hastaların büyük çoğunluğunda hareketlerde yavaşlama ve sertlik, 
az bir kısmında ise myoklonus ve nöbetler meydana gelmektedir (Gilman, 1997).  

AH, genellikle ileri yaşlarda ortaya çıkan bir hastalık olduğundan, hastalarda 
genellikle hipertansiyon, konjestif kalp yetmezliği, kronik obstrüktif pulmoner 
hastalığı, diyabet, hipotiroidizm gibi tıbbi rahatsızlıklar da bulunmaktadır. AH 
ilerledikçe, bu rahatsızlıklar da zaman içerisinde kötüleşmekte ve hastanın 
yaşamını 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).  
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Alzheimer hastalığı’nın tanısı 
Demans şikayeti olan bir hastada, AH’nın tanısını koyabilmek, çeşitli demans 
tipleri arasında ayırım yapabilmek ve demansı diğer beyin patolojilerinden 
ayırabilmek için bilgisayarlı tomografi, magnetik rezonans, tek foton emisyon 
tomografi ya da pozitron emisyon tomografi görüntüleme yöntemlerinden 
yararlanılmaktadır (Bartenstein ve ark., 1997; Mielke ve Heiss, 1998; Knopman 
ve ark., 2001; Kantarci ve ark., 2004; O'Brien, 2007). 

Bilişsel değişikliklerin kaynağını (yaşlanma ya da AH) araştırmada yardımcı 
nöropsikolojik testler, kromozomlarında oluşabilecek mutasyonlar için genetik 
testler (Kelley ve Petersen, 2007) ve biyoişaretleyicilerle yapılan çalışmalar  
teşhise yönelik diğer yaklaşımlardır (Stenset ve ark., 2006; Kelley ve Petersen, 
2007). 

Bununla beraber, AH’nın kesin tanısı, ilerleyici demans bulguları olan hastalarda 
yapılan biyopsi ya da otopsi sonucunda AH’na özgü patolojik bulguların 
saptanması ile  konulabilmektedir. Klinik ölçütler ve laboratuar teknikleri ancak 
olası AH’nın tanısının konulmasına yardımcı olmaktadırlar (Şirin, 2006). 

AH’nin klinik tanısı için yayınlanan ve yaygın biçimde kullanılan iki tanı ölçütü 
bulunmaktadır. Bunlardan birisi, Ulusal Nörolojik ve İletişim Hastalıkları 
Enstitüsü ve İnme-Alzheimer Hastalığı ve İlişkili Hastalıklar Derneği  tarafından 
geliştirilen tanı ölçütü, diğeri ise Tanısal ve Sayımsal El Kitabı ölçütüdür. Bu 
ölçütlerden yararlanılarak, hastada öğrenme ve bellek bozukluğunun ve 
toplumsal/mesleki yaşamı olumsuz etkileyen bilişsel bozukluğun olup olmadığı; 
afazi, apraksi, agnozi, planlama, organize etme, sıralama, soyutlama gibi yönetsel 
işlevlerde bozukluğun görülüp görülmediği ve MSS ile ilişkili başka bir pataloji 
bulunup bulunmadığı gibi değerlendirmeler yapılmakta ve AH tanısı 
koyulabilmektedir (McKhann ve ark., 1984; Kelley ve Petersen, 2007).   

Bu temel ölçütlerin yanı sıra, AH tanısı için Mini Mental Durum Değerlendirmesi, 
Modifiye Mini Mental Durum Değerlendirmesi, Saat Çizim Testi, Klinik Demans 
Evreleme Ölçeği, Mini-Cog, Hızlı Demans Görüntüleme Testi, Bellek Hasarı 
Görüntüleme gibi bilişsel hasarı göstermek için kullanılan testlerden ve hastaların 
geçmiş dönem hikayelerinden de yararlanılmaktadır (Beinhoff ve ark., 2005; 
Borson ve ark., 2006; Cummings ve ark., 2006; Alexopoulos  ve ark., 2007; 
Trenkle ve ark., 2007). 

Alzheimer hastalığı ve genetik 
AH’da genetik yatkınlık önemli bir risk faktörüdür. AH’nın %5-10’unun ailesel 
kaynaklı olduğu bildirilmiştir.  

Amiloid β prekürsör protein (APP), presenilin 1 (PS1), presenilin 2 (PS2), 
apolipoprotein E (apo-E) (Wang ve Ding, 2008) ve α2-makroglobülün (A2M) 
genleri AH ile ilişkili olan temel genlerdir (Rosenberg, 2000). Erken başlangıçlı 
AH’da APP, PS1, PS2 genleri, geç başlangıçlı AH’da ise Apo-E geni ve sortilin 
ile ilişkili reseptör 1 geni rol oynamaktadır (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 β (Aβ) peptid seviyelerinde artış meydana gelmektedir 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22O'Brien%20JT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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(Maccioni ve ark., 2001). Aβ peptidin anormal ve fazla üretimi sonucunda, 
hastalığın daha erken yaşlarda gözlenmesi riski artmaktadır (Gilman, 1997).  21. 
kromozomda meydana gelen mutasyon sonucu oluşan AH, erken başlangıçlı 
AH’nın  yaklaşık %2-3’ünü oluşturmaktadır (Edelberg ve Wei, 1996).   

14. kromozomda bulunan PS1 geninde meydana gelen mutasyonlar da AH’nın 
ortaya çıkmasında rol oynamaktadır (Brion, 1996). Normal fizyolojik koşullarda, 
PS1 geni, APP’den Aβ oluşması sürecinde rol oynamaktadır. PS1 geninde oluşan 
mutasyon, APP’nin hatalı bölünmesine ve Aβ1-42 üretimine neden olmaktadır. PS1 
ayrıca tau fosforilasyonunda yer alan glikojen sentaz kinaz (GSK3b) ile de 
etkileşmektedir. Bu yüzden bazı ailesel AH olgularında, PS1 geninde meydana 
gelen mutasyonlar sonucunda oluşan anormal yapıdaki PS1 ile GSK3b 
etkileşmekte ve tau hiperfosforilasyonu meydana gelmektedir (Maccioni ve ark., 
2001). PS1 geninde oluşan mutasyonlar, erken başlangıçlı AH’nın  yaklaşık %70-
80’ini oluşturmaktadır (Gilman, 1997). 

1. kromozomda yer alan PS2 ise,  AH’da rol oynayan bir diğer gendir. Bu gende 
oluşan mutasyon sonucunda Aβ peptid seviyelerinde artış gözlenmektedir (Levy-
Lahad ve Bird, 1996). PS2 geninde oluşan mutasyonlar erken başlangıçlı AH’nın 
yaklaşık %20’sini oluşturmaktadır (Gilman, 1997). 

Geç başlangıçlı AH ile ilişkili olan gen 19. kromozomda bulunan ApoE genidir 
(Ertekin-Taner, 2007). ApoE geninin ε2, ε3 ve ε4 olmak üzere üç büyük aleli 
vardır (Roses ve ark., 1994; Vaisi-Raygani ve ark., 2007). ε2 aleli, AH riskini 
azaltan, hastalığın başlangıcını engelleyen koruyucu aleldir. ε4 aleli ise, AH 
riskini arttıran aleldir (Reiman  ve ark., 1996; Tiraboschi ve ark., 2004). ApoE 
AH’da senil plaklar ve nörofibril yumaklarda (NFY) bulunmaktadır. ApoE 
beyinde lipaz aktivitesini bozmakta, kolesterol ve lipid transportunu değiştirmekte 
ve sinaptik plastisitede yetersizlere neden olmaktadır (Blacker ve ark., 2003). 
ApoE geninde oluşan mutasyonlar geç başlangıçlı AH’nın yaklaşık %50-80’ni 
oluşturmaktadır (Edelberg ve Wei, 1996). 

12. kromozomda yer alan A2M geni tarafından kodlanan A2M proteininin 
polimorfizmi de AH için risk faktörüdür (Colacicco ve ark., 2008). A2M proteini 
Aβ birikimine neden olan biyokimyasal yolaklarda yer almaktadır (Mariani ve 
ark., 2006).   

Alzheimer hastalığı’nın fizyopatolojisi 
AH’da bellek, öğrenme, dil ve duygusal davranışlarla ilişkili olan entorhinal 
korteks, hipokampus, bazal ön beyin, amigdala ve parietotemporal kortekste 
nöropatolojik değişimler gözlenmektedir (Corey-Bloom, 2002; Walsh ve Selkoe, 
2004). Bu değişimler entorhinal kortekste başlamakta ve beyinde bellek 
oluşumunda önemli alan olan hipokampusa doğru ilerlemektedir. Hastalık 
ilerledikçe çeşitli subkortikal yapılar ve özellikle serebral korteks etkilenmektedir 
(Gilman, 1997).  

AH’da serebral kortekste ve subkortikal alanlarda belirgin atrofi, nöronlarda ve 
sinapslarda kayıplar ortaya çıkmaktadır (Samanta ve ark., 2006). Atrofi temporal 
ve parietal loblarda, frontal korteks ve singulat kıvrımda gözlenmektedir (Mudher 
ve Lovestone, 2002). 
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Hastalığın genel olarak bilinen nöropatalojik bulguları, ekstraselüler birikim 
gösteren amiloidce zengin senil plaklar (Selkoe, 2000), nöron içerisinde birikim 
gösteren NFY (Spillantini ve Goedert, 1998; Balin ve ark., 2008; Moreira ve ark., 
2008) ve nöronal dejeneresyondur (Golde, 2003).  

AH’da Aβ, fosforillenmiş tau proteini ve alfa sinüklein birikimi söz konusudur 
(Jellinger, 2008). Bu birikimler sinaptik fonksiyonu bozmakta ve sonunda nöronal 
ölüm gözlenmektedir (Friedlander ve ark., 2006).  AH’da ayrıca nöron ve sinaps 
kayıpları, distrofik nöritler, nörofil iplikçikleri meydana gelmekte, dendritik 
dallanma azalmakta, gliosis, mitokondriyal anormallikler ve inflamasyon 
cevapları gözlenmektedir (Brion, 1996; Selkoe, 2001; Reddy ve Beal, 2005; Lin 
ve Beal, 2006; Nunomura ve ark., 2006). Sinaps kaybı, sinaptik hasar ve 
mitokondriyal oksidatif hasar AH’da erken aşamalarda meydana gelen olaylardır 
(Caspersen ve ark., 2005; Devi ve ark., 2006; Manczak ve ark., 2006). Nöronlarda 
meydana gelen kayıplar sonucunda beyin ağırlığının %20-30 oranında azaldığı 
bildirilmiştir (LaFerla ve ark., 2007; Viña ve ark., 2007). Hastalık ilerledikçe bazı 
olgularda küçük arteriyollerin duvarlarında görülen amiloid birikiminin (amiloid 
anjiyopati), kan-beyin engelinin fonksiyonunu da bozduğu bildirilmiştir (Brion, 
1996; Miyakawa ve ark., 2000; Knopman, 2007).  

Hastalığın başlangıcında ilk önce NFY ve lifler meydana gelmektedir. Plaklar 
(amiloid birikim ve/veya nörotik plaklar) ise hastalığın son evrelerinde tespit 
edilmektedir (Braak ve Braak, 1997a). 

Yapılan pek çok çalışma sonucunda, kortikal alanlardaki NFY ile demans şiddeti 
arasında büyük bir ilişki gözlenirken; senil plak sayısı ile demans şiddeti 
arasındaki ilişkinin daha zayıf olduğu bildirilmiştir (Duyckaerts ve ark., 1990; 
Arriagada ve ark., 1992; Cras ve ark., 1995; Hardy ve Selkoe, 2002).    

Nörofibril yumaklar  

NFY’lar, mikrotübül bağlantılı protein olan tau’yu içeren; hücre gövdelerinde, 
dendritlerde ve nöronların aksonlarında bulunan çift sarmal iplikçik yığınlarından 
oluşmaktadır (Brion, 1996; Octave, 2005). Yapılan çalışmalarda, NFY’ların en 
çok 20 nm çapında oldukları gösterilmiştir (Haraguchi ve ark., 2000; Moreno-
Herrero ve ark., 2004).  

NFY oluşumunda 6 aşama ayırt edilmiştir. NFY, hastalığın başlangıcında 
transentorhinal kortekste gözlenmekte (temporal lobun ön tarafında rinal sulkusun 
etrafında yer alan geçiş korteksi) (aşama I); bir sonraki aşamada entorhinal 
bölgeye yayılmaktadır (aşama II). Patolojik oluşum daha sonra hipokampal 
oluşuma, temporal ve proneokortikal alanlara ve bazı subkortikal çekirdeklere 
(aşama III), oradan da neokortekse doğru ilerlemektedir (aşama IV). Lezyon aşağı 
temporal alanlardan superolateral olarak yayılmaya başlamakta (aşama V) ve 
neokorteksin primer alanlarına doğru genişlemektedir (aşama VI) (Braak ve 
Braak., 1991; Braak ve Braak., 1996). V. aşamada primer motor alan, primer 
duyusal alan ve unimodal sekonder alanlar etkilenmezken ya da hafif derecede 
etkilenirken, VI. aşamada bu alanlarda da lezyonlar gözlenmektedir. Son 
aşamalarda makroskopik olarak kortikal atrofi, ventriküler genişlemeler ve beyin 
ağırlığında azalmalar tespit edilmiştir (Braak ve ark., 1999). NFY ayrıca 
subkortikal çekirdeklerde (Meynert ve talamus çekirdeği) ve beyin sapındaki bazı 
çekirdeklerde de (Locus coeruleus ve rafe çekirdeği) bulunmaktadır.  
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NFY, entorhinal kortekste 2. ve 4. tabakada yoğun olarak oluşmaktadır. 2. 
tabakada yer alan nöronlar uyarıları hipokampusa getirmekte, 4. tabakada yer alan 
nöronlar ise hipokampustan çıkan uyarıları götürmektedirler. Bu nöronlarda 
gözlenen disfonksiyonun hipokampal oluşumun ana bağlantılarına zarar verdiği 
ve bunun sonucunda AH gibi bellek rahatsızlarının oluştuğu düşünülmektedir. 
NFY, sıklıkla serebral korteksin 3. ve 5. tabakalardaki nöronlarında oluşmaktadır. 
Bu nöronlar kortiko-kortikal bağlantılarda yer almaktadırlar (Brion, 1996).  

NFY’ların mikrotübül bağlantılı protein olan tau’dan oluştuğu bilinmektedir. Tau 
proteini hücrelerde aksonal büyüme ve gelişme için oldukça önemlidir. NFY’da 
yer alan tau proteinleri hiperfosforillenmiş proteinlerdir (Brion ve ark., 1991; Lee 
ve ark., 1991). Hiperfosforile olan tau proteinleri, tau yumaklarını oluşturan tau 
filamentlerinin oluşumuna yol açmaktadır (Lee ve ark., 2001). AH teşhisi konulan 
bireylerin beyinlerinde hiperfosforillenmiş tau proteinlerinin bulunması, 
mikrotübül sisteminin organizasyonunu bozmaktadır (Brion, 1992). Hiperfosforile 
olan tau proteininin mikrotübülleri stabilize edememesi ve aksonal transportu 
engellemesi sonucu protein metabolizmasında ve sinapslarda bozukluk meydana 
gelmektedir. Bu da nöronlarda ölüme neden olabilmektedir (Goedert, 1993; Iqbal 
ve ark., 1994; Feany ve Dickson, 1996). AH’da mikrotübül sayısı, tübülün 
ekspresyonu ve mikrotübül içinde tubulin polimerizasyonu azalmaktadır (Brion ve 
Flament-Durand, 1995).  

Neokortekste, orbitofrontal kortekste ve ön singulatta NFY bulunması psikoz, 
ajitasyon ve anormal motor davranışlara neden olmaktadır (Farber ve ark., 2000; 
Tekin ve ark., 2001). Demanslı hastalarda frontal ve temporal loblarda gözlenen 
işlevsizliğin psikozis ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Procter ve ark., 1988; 
Sultzer, 1996; Ballard ve ark., 2000). 

Amiloid plaklar 

Senil plaklar, amiloid materyalin ekstraselüler birikiminden oluşmaktadır. Bu 
yapılar şişmiş, biçimi bozulmuş distrofik nörit adı verilen nöronal oluşumları 
içermektedirler (Munoz ve Feldman, 2000). Plaklar bu anormal nöritler ile birlikte 
bulunduklarında nöritik plak olarak adlandırılırlar. Distrofik nöritlerle çevrelenmiş 
amiloid plakların boyutları 20-200 μm arasında değişmektedir (Westlind-
Danielsson ve Arnerup, 2001).  

AH’da gevşek (diffuse) ya da nöritik senil plaklarda, ekstraselüler amiloid peptid 
birikimi söz konusudur (Octave, 2005). Klasik senil plaklar, ekstraselüler amiloid 
birikiminin etrafındaki distrofik nörit örgüsünden; gevşek plaklar ise henüz 
amiloid lif formunda düzenlenmemiş olan A4/β-amiloid peptidin ekstraselüler 
birikiminden oluşmaktadır. Gevşek plaklar hastalığın erken aşamalarında ve 
ayrıca sağlıklı insanlarda yoğun olarak bulunmaktadırlar.  

Hastalığın seyri sırasında senil plakların dağılımı kişiden kişiye farklılık 
göstermektedir. Bu lezyonlar başlangıçta frontal ve temporal lobun ön 
kısımlarında bulunmakta ve hızlıca ilişkili kortikal alanlara yayılmaktadır (Brion, 
1996). Kortikal alanlarda amiloid birikimi üç aşamada gerçekleşmektedir (Braak 
ve Braak, 1991). İlk amiloid birikimi (A aşaması); bazal neokorteks ve peririnal 
ve/veya ektorinal alanlar gibi miyelinizasyonun az olduğu temporal alanlarda 
meydana gelmektedir.  Amiloid birikimi ile miyelinizasyon derecesi arasında ters 
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bir ilişki bulunmaktadır. Miyelinizasyonun az olduğu kortikal alanlarda ve/veya 
tabakalarda amiloid birikimi daha fazla olmaktadır (Braak ve ark., 1989). Hastalık 
ilerledikçe birikimlerin sayısı artmakta ve bitişik neokortikal alanlara ve 
hipokampal oluşuma doğru yayılmaktadır (B aşaması). Bu aşamada birikimler 
hipokampal oluşumun CA1 tabakasına ve fascia dentata’ya doğru 
ilerlemektedirler. Sonuçta amiloid birikimler, neokorteksin miyelinizasyonu 
yoğun olan bölgelerini de içermek üzere korteksin bütün alanlarında yayılmış 
olarak bulunmaktadırlar (C aşaması) (Braak ve Braak, 1997b). Senil plaklar, 
subkortikal çekirdek (talamus, striatum) ve beyin sapında da yoğun olarak 
bulunmaktadır. Amiloid birikimlere beyincikte de rastlanmaktadır (Brion, 1996).     

Senil plaklar ve serebrovasküler anjiyopatide gözlenen amiloid birikiminin 40-42 
aminoasitli peptitten oluştuğu saptanmıştır (Glenner ve Wong, 1984; Masters ve 
ark., 1985; Ortega-Aznar  ve ark., 2000; Preusser ve ark., 2006).  Bu peptid 
prekürsör protein olan APP’den türemektedir (Selkoe, 1994; Golde, 2003). Aβ 
serbest radikal oluşumunu stimüle edip, oksidatif strese ve nöronal hücre ölümüne 
neden olarak nöronal fonksiyonları önlemektedir (Cummings ve ark., 1998). 

APP; nöronların büyümesine, yaşamasına ve hasar sonrası kendilerini 
onarmalarına yardımcı olan transmembranal bir proteindir (Turner ve ark., 2003; 
Priller ve ark., 2006). AH’da bilinmeyen bir mekanizma aracılıyla APP’in küçük 
fragmanlara bölünmesi söz konusu olmaktadır (Hooper, 2005).  

APP iki yol ile metabolize olmaktadır. Non-amiloidojenik yol, APP’yi parçalayan 
membrana bağlı proteaz aktivitesine sahip α-sekretaz enziminin yer aldığı 
metabolik yolaktır. Bu yolakta, Aβ alanında α-sekretaz enzimi ile bölünme 
meydana gelmekte ve büyük çözünebilir N terminali fragmanı (sAPPα) ve 83 
aminoasitli non-amiloidojenik C terminali fragmanı (C83) oluşmaktadır. C83’ün 
γ-sekretaz enzimi tarafından bölünmesi sonucunda ise non-amiloidojenik peptid 
ve APP’nın intraselüler alanı meydana gelmektedir (Şekil 2). Oluşan bu ürünler 
toksik değildir (Esch ve ark., 1990; Reddy ve Beal, 2008). sAPPα’nın 
nöroprotektif özelliği vardır ve hücre eksitabilitesinin ve sinaptik plastisitenin 
düzenlenmesinde rol almaktadır (Turner ve ark., 2003).   

Amiloidojenik yol ise arka arkaya iki bölünmeyi içerir. Önce Aβ alanında β-
sekretaz enzimi ile bölünme meydana gelmekte ve çözünebilir N terminali 
fragmanı (sAPPβ) ve 99 aminoasitli amiloidojenik C terminal fragmanı (C99) 
oluşmaktadır. Daha sonra C99 γ-sekretaz tarafından transmembran alanda Aβ 
çıkarmak üzere bölünmektedir (Şekil 2). C terminalde, γ-sekretaz tarafından 
heterojen proteolizle oluşan, değişik uzunlukta iki C-terminal varyantı (Aβ1-40 ve 
Aβ1-42) vardır. Aβ’nın yaklaşık olarak %90’ı Aβ1-40’dır. Ancak amiloid 
birikiminin ana bileşeni olan toksik ürün Aβ1-42’dır. (Iwatsubo ve ark., 1994; 
Golde, 2003; Octave, 2005; Silvestrelli  ve ark., 2006; Reddy ve Beal, 2008).  
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Şekil 2. APP’ den Aβ Oluşması (Reddy ve Beal, 2008) 

Erken başlangıçlı AH’da APP, PS1 ve PS2 genlerinde meydana gelen mutasyon β 
ve γ-sekretazları aktive etmekte ve Aβ birikmesine neden olmaktadır (Mattson, 
2004; Reddy ve McWeeney, 2006). Geç başlangıçlı AH’da ise oksidatif hasar β-
sekretazı aktive ederek Aβ birikmesine yol açmaktadır (Reddy, 2006).  

Hücresel kompartmanlarda biriken Aβ mitokondriyal ve sinaptik disfonksiyon ve 
tau proteinin hiperfosforilasyonuna yol açarak hücresel fonksiyonlara zarar 
vermektedir (Reddy ve Beal, 2008).  

Amiloid birikimde, Aβ’e ek olarak, alfa-1-antikimotripsin, ApoE, ekstraselüler 
matriksin çeşitli molekülleri gibi diğer bazı komponentler de belirlenmiştir. 
Yapılan bazı çalışmalarda alüminyum ve çinko gibi metal iyonlarının varlığı da 
gösterilmiştir. Bu ek komponentlerin patofizyolojik rolleri henüz tanımlanamamış 
olmasına rağmen, bazılarının (alfa-1-antikimotripsin, ApoE gibi) amiloid benzeri 
iplikçik oluşumuna yardımcı olduğu çeşitli in vitro çalışmalar ile ortaya 
konulmuştur (Brion, 1996). 

İleri yaşlardaki Alzheimer hastalarında serebral perfüzyon bozukluklarına neden 
olan etken ApoE’dir (Saunders ve ark., 1993; Eggermont ve ark., 2006). Bu 
hastalarda ApoE genotipinin serebral kortekste Aβ birikimiyle ilişkili olduğu 
bildirilmiştir (Polvikoski ve ark., 1995). ApoE4 alelinin, serebrovasküler amiloid 
oluşumuna ve ekstrasellüler alanda Aβ birikimine neden olduğu rapor edilmiştir. 
Bunun sonucunda parietal, temporal ve oksipital alanların kanlanmasında görülen 
azalmalar, serebral perfüzyon bozuklukların temelini oluşturmaktadır (Eggermont 
ve ark., 2006).  
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Nörotransmitterler 
AH’ında beyin ve beyin omurilik sıvısında asetilkolin (ACh) ve kolin 
asetiltransferaz (CAT) seviyelerinde gözlenen azalmaya ek olarak noradrenalin, 
serotonin, dopamin, aspartat, gama amino bütirik asid, somatostatin, kortikotropin 
salıverici faktör seviyelerinde de düşüş meydana geldiği 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). Bunların 
yanı sıra, hastaların beyinlerinde, diğer nöromediyatörlerin düzeylerinde gözlenen 
düşmenin ACh düzeyindeki düşüşe göre daha küçük oranda olduğu bildirilmiştir 
(Mattson, 2004).  

Alzheimer hastalarının serebral kortekslerinde belirlenen en tutarlı değişiklik, 
kolinerjik aktivitenin temel belirteci olan CAT enziminin miktar ve işlevlerinde 
görülen azalmadır (Markesbery, 1997).  

CAT enziminin işlevlerinin izlenmesi, kolinerjik nörotransmisyon için bir ölçüt 
olarak kabul edilmektedir. CAT enziminin miktarında görülen azalma, kolinerjik 
nöronların işlev bozukluğunu işaret etmektedir. Alzheimer hastalarında, 
hipokampusta CAT aktivitesinde (Reinikainen ve ark., 1990) ve frontal kortekste 
ACh ve CAT seviyelerinde azalma olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır 
(Whitehouse ve ark., 1982; Cummings ve Kaufer, 1996; Gil-Bea  ve ark., 2005). 

AH’da Meynert’in bazal çekirdeğinden ve mediyal septal çekirdekten, 
hipokampus ve serebral kortekse uzanan kolinerjik nöronlarda, glukoz 
metabolizmasının bozulması (Hoyer, 1992) ve beyin kan akımının azalması (De 
La Torre, 1994) ile ilişkili dejenerasyonlar gözlenmektedir (Whitehouse ve ark., 
1981; Corey-Bloom, 2002). Hastalarının beyinlerinde amigdala, hipokampus ve 
korteks gibi alanlarda kolinerjik nöron kaybına bağlı olarak (Cummings ve 
Kaufer, 1996) kolinerjik innervasyonun azaldığı bildirilmiştir (Cummings ve 
Kaufer, 1996; Whitehouse ve ark., 1982). Söz konusu alanlarda, presinaptik 
nöronların hızlı dejenerasyonuna rağmen, serebral kortikal nöronların postsinaptik 
reseptörleri uzun süre korunmaktadırlar. Bu nedenle, hastalığın erken 
aşamalarında uygulanan kolinerjik tedavi, postsinaptik nöronların 
fonksiyonlarında presinaptik nöronun dejenerasyonuna bağlı olarak ortaya çıkan 
işlev bozukluklarının düzeltilmesine kısmen de olsa yardımcı olmaktadır (Gilman, 
1997). 

Alzheimer hastalarının beyinlerinde dikkati arttıran ve öğrenmeye yardımcı bir 
nörotransmitter olan ACh seviyelerinin düşük olduğunu bildiren bilimsel 
araştırmalar, bu hastalarda gözlenen bilişsel işlev bozukluklarının kolinerjik 
iletimde meydana gelen yetersizlik ile ilişkili olabileceği hipotezini desteklemiştir 
(Pettenati  ve ark., 2003). 

AH’nın ileri aşamalarında öğrenme ve bellek üzerine etkileri bilinen postsinaptik 
nikotinik reseptörlerin (Guan  ve ark., 2000; Pettenati  ve ark., 2003; Wevers ve 
Schröder, 1999) ve presinaptik muskarinik reseptörlerin kaybı gözlenmektedir 
(Flynn ve ark., 1995). Hastaların beyinlerinde çoğu kortikal alanda M2 
muskarinik reseptör yoğunluğunun azaldığı bildirilmiştir. M2 muskarinik reseptör 
yoğunluğunun frontal kortekste azalırken, temporal kortekste değişmediği 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Alisky%20JM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gil-Bea%20FJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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bildirilmiştir. M1 muskarinik reseptör yoğunluğunun ise bütün kortikal alanlarda 
sabit kaldığı ileri sürülmüştür (Lai ve ark., 2001; Ernst ve ark., 2002).   

Alzheimer hastalarında, öğrenme ile ilgili alanların yanı sıra, beynin limbik ve 
paralimbik alanlarında da kolinerjik disfonksiyon görülmektedir. Bu alanlarda 
kolinerjik aktivitenin azalması, kortikal kolinerjik projeksiyonların işlevlerinin 
aksamasına ve çeşitli davranışsal anomalilere neden olmaktadır. (Cummings ve 
Back, 1998). Örneğin, Alzheimer hastalarında, kolinerjik aktivitenin değişmesinin 
uyku düzensizliklerine (Datta ve ark., 1993), çıkıcı kolinerjik yolaklarda, talamus 
ve kortekste meydana gelen kolinerjik hasarın ise halüsinasyonlara neden 
olabileceği ileri sürülmüştür (Rösler ve ark., 1999; Stefanatos ve Wasserstein, 
2001). Kolinerjik işlev bozukluklarının, Alzheimer hastalarında ortaya çıkan 
depresif (Lyketsos ve ark., 2000) ve psikotik  (Ernst ve ark., 2002) belirtiler ile 
ilişkili olduğunu bildiren çalışmalar da bulunmaktadır. 

Alzheimer hastalarında davranışsal ve psikiyatrik belirtilerin ortaya çıkmasında, 
kolinerjik disfonksiyonun yanı sıra, serotonerjik ve dopaminerjik 
nörotransmisyonun zayıflamasının ve nöron kayıplarının da etkili olduğu 
düşünülmektedir (Tanaka ve ark., 2003). Bu hastalarda, limbik alanlarda, beyin 
sapında ve orta beyinde ortaya çıkan monoaminerjik işlev bozukluğunun sanrılara, 
saldırganlığa, depresyon ve anksiyeteye neden olduğu rapor edilmiştir 
(Cummings, 1997; Rösler ve ark., 1999; Lyketsos ve ark., 2000).   

Diğer etkenler 

Sinaptik  yetmezlik 

Hastalığın erken aşamalarından başlayarak beynin çeşitli bölgelerinde azalan 
sinaps yoğunluğunun sinaptik yetmezliğe neden olduğu bildirilmiştir. Sinaptik 
proteinlerinin işlevlerinde meydana gelen bozukluklar, vezikül fonksiyonlarında 
gözlenen değişimler, plastisite fonksiyonlarında meydana gelen kayıplar sinaptik 
yetmezlikte rol oynayan faktörlerdir (Coleman ve ark., 2004).  

Kalsiyum iyonu (Ca+2) 

İntraselüler Ca+2 konsantrasyonunun artışının eksitotoksisiteye ve AH oluşumuna 
neden olduğu rapor edilmiştir (Edelberg ve Wei, 1996).  

AH’da glutaminerjik sistemin kronik olarak uyarılması sonucunda intraselüler 
Ca+2 konsantrasyonu yükselmekte (Didier ve ark., 1996; Wenk, 2006), nöronal 
eksitotoksisite ve buna bağlı olarak nöronal disfonksiyon ve ölüm meydana 
gelmektedir (Michaelis, 1998; Hynd  ve ark., 2004). Diğer yandan, Aβ’nin Ca+2 
konsantrasyonunun düzenlenmesinde rolü olduğu ve AH’da Aβ’nin Ca+2 
homeostazını bozduğu ileri sürülmektedir (Allain ve ark., 1998; Small, 2008).  

AH’da beyinde Ca+2 konsantrasyonunun artışının, bu iyonla aktive edilen nötral 
proteinazların (kalpainler) aktivasyonu artırdığı, anormal APP oluşumuna neden 
olduğu ve nörofibril patolojide rol oynadığı bilinmektedir (Saito ve ark., 1993).  

Bunun yanı sıra, kalsiyum-kalmoduline bağımlı kinazların, tau proteinlerinin 
fosforilasyon ve hiperfosforilasyonunda yer aldıkları, dolayısıyla intraselüler Ca+2 
artışının, NFY oluşumunu artırdığı rapor edilmiştir (Edelberg ve Wei, 1996). 
Ayrıca, intraselüler Ca+2’un deoksiribonükleik asid (DNA) hasarı ile ilişkili 
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olduğu ve nöronal dejenererasyona neden olduğu bilinmektedir (Didier ve ark., 
1996; Edelberg ve Wei, 1996).  

Oksidatif stres 

AH’nın etyopatogenezi ile ilişkili hipotezlerden biri de oksidatif stres hipotezidir. 
AH’nın etyopatogenezinde oksidatif stresin katkısını gösteren bazı bulgular 
şunlardır (Markesbery, 1997); 

1. Hastaların beyinlerinde serbest radikal oluşumunu uyaran demir, 
alüminyum ve civanın konsantrasyonları artmıştır (Cornett ve ark., 
1998). 

2. Beyinde lipid peroksidasyonu artmış, poli-ansatüre yağ asidi 
miktarının azalmıştır. Ventriküler sıvılarda lipid peroksidasyonunun 
aldehid ürünü olan 4-hidroksinonenal miktarının arttığı bildirilmiştir 
(Romero ve ark., 1998; Christen, 2000; Pratico ve Delanty, 2000; 
Smith ve ark., 2000).  

3. Beyinde proteinlerin ve DNA’nın oksidasyonu artmıştır (Butterfield ve 
Lauderback, 2002).   

4. Beyinde enerji metabolizması bozulmuş ve sitokrom oksidaz C miktarı 
azalmıştır. 

5. NFY’larda ve senil plaklarda ileri glikozilasyon son ürünlerine, 
malondialdehide, karbonillere, peroksinitrite, hemoksijenaz-I’e, 
süperoksit dismutaz-I’e rastlanmıştır. 

6. Aβ’nın serbest radikal oluşturabildiği bildirilmiştir. 

Nitrik oksit (NO) 

NO, MSS’de nörotransmitter salıverilmesini ve geri alınımında, nöronal gelişim 
sürecinde, sinaptik plastisitenin ve gen ekspresyonunun düzenlenmesinde önemli 
role sahip olan bir nöromediyatördür (Calabrese ve ark., 2000) NO’in, MSS’de 
önemli bir nörotransmitter olan glutamat ile ilişkili olması nedeniyle, hafıza 
oluşumunda ve öğrenme fizyolojisinde rol oynadığı bildirilmiştir (Stadler ve ark., 
1991; Palmer ve ark., 1993) 

NO’in, bu fizyolojik süreçlerin yanı sıra nörodejenerasyon, mitokondriyal hasar 
ve nöroinflamasyon gibi patalojik süreçlerde de yer aldığı rapor edilmiştir (Zweig 
ve ark., 1989; Brown, 1999; Calabrese ve ark., 2000; Nathan ve ark., 2005). 
Yapılan çalışmalar sonucunda, AH ve diğer demans türleri gibi patolojilerin 
varlığında, NO düzeyindeki artışın beyin homeostazını bozduğu, beyin 
lezyonlarına ve patolojilere neden olduğu bildirilmiştir (Dorheim ve ark., 1994; 
Norris ve ark., 1996; Aliyev ve ark., 2004).   

Söz konusu patolojik durumlarda, NO’in fazla üretiminin nörotoksik bir 
döngünün başlamasına neden olduğu düşünülmektedir (Dawson ve Snyder, 1994; 
Dawson ve Dawson, 1998). Glutamat’ın N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörüne 
bağlanması ile Ca+2 kanallarının açıldığı, hücre içi Ca+2 konsantrasyonun arttığı ve 
Ca+2’a bağımlı nöronal nitrik oksid sentaz (nNOS)’un aktivasyonu ile NO 
üretiminin gerçekleştiği bilinmektedir (Stadler ve ark., 1991; Palmer ve ark., 
1993). Yapılan çalışmalarda, glutamatın aşırı miktarda salıverilmesi sonucu, 
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üretilen NO miktarlarını artmış olduğu ve buna bağlı toksik etkiler meydana 
geldiği bildirilmiştir (Moncada ve ark., 1991; Synder, 1992; Meldrum ve 
Garthwaite, 1990).     

AH’da; süperoksid, hidrojen peroksid, nitrik oksid ve peroksinitrid gibi reaktif 
oksijen ve nitrojen türlerinin fazla üretimi söz konusudur (Maccioni ve ark., 
2001).  NO ile süperoksid’in reaksiyona girmesi sonucunda, potansiyel oksidan 
özelliği bulunan ve nitrooksidatif stresin ana bileşeni olan peroksinitrit (ONOO-) 
oluşmaktadır. Yüksek konsantrasyonlarda ONOO-‘den reaktif oksijen türleri ve 
nitrooksidatif stresin ikincil bileşenleri meydana gelmektedir. Nitrooksidatif 
stresin apoptozu tetiklediği, nöronal ve endotel hücrelerde dejenerasyona neden 
olduğu rapor edilmiştir (Good ve ark., 1996; Van Dyke, 1997; Chabrier ve ark., 
1999; Koppal ve ark, 1999; Malinski, 2007). Oluşan reaktif oksijen türleri, AH’da 
hücre ölümü ve bellek hasarı süreçlerinde yer alan, DNA/protein değişimleri, 
mitokondriyal disfonksiyon, artmış poli ADP-riboz polimeraz aktivasyonu, 
apoptozis, nöroinflamasyon ve lipid peroksidasyonunu gibi bir dizi nörotoksik 
mekanizmanın meydana gelmesinde rol oynamaktadırlar (Law ve ark., 2001).  

NO, AH’da Aβ ve NFY oluşum süreçlerinde de yer almaktadır. Hastalıkta, NO ile 
aktive olan p21ras ekspresyonunun artmasının, Aβ ve NFY oluşumu ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (Lander ve ark., 1995; Dawson ve ark., 1998; Yun ve ark., 
1998; Lüth ve ark., 2000). NO’in, siklooksijenaz II yolağı aracılığı ile de NFY 
patolojisine katkıda bulunduğu rapor edilmiştir (Law ve ark., 2001). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda Aβ’nın mikroglia ve astrositlerden NO üremini 
arttırdığı bildirilmiştir (Boje ve Arora, 1992; Colton ve ark., 1994; Rossi ve 
Bianchini, 1996; Tanaka ve ark., 1997; Wallace ve ark., 1997; Akama ve ark., 
1998). Hastalığın patolojisinde Aβ plakların etrafında kümelenmiş olan mikroglia 
hücrelerinin aktivasyonunun (McGeer ve McGeer, 1995; Fukumoto ve ark., 1996; 
DiPatre ve Gelman, 1997), indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) kaynaklı NO 
salıverilmesine neden olduğu (Kröncke ve ark., 1995; Wallace ve ark., 1997; Hu 
ve ark., 1998) rapor edilmiştir. Aktif haldeki mikroglia hücrelerinden salınan 
tümör nekroz faktör alfanın da NO salıverilmesini arttırdığı düşünülmektedir 
(Kröncke ve ark., 1995).   

NO, apoptotik süreçler üzerinde bifazik etkiye sahiptir. Düşük konsantrasyonlarda 
anti-apoptotik etki gözlenirken, yüksek konsantrasyonlarda pro-apoptotik etki söz 
konusudur (Estévez ve ark., 1995; Dimmeler ve Zeiher, 1997; Kim ve ark., 1997). 

Serebral iskemi durumunda nNOS nörotoksik etki gösterirken, endotelyal nitrik 
oksid sentaz (eNOS) platalet agregasyonunu, lökosit adezyonunu ve Ca+2 girişini 
inhibe ederek, serbest radikal olumunu azaltarak ve inflamatuvar süreçleri 
engelleyerek nöroprotektif etki meydana getirmektedir (Choi, 1993; Huang ve 
ark., 1996; Law ve ark., 2001). AH’da serebral perfüzyon önemli derecede 
düştüğünde eNOS, NO’i harekete geçirerek kan akımını düzenlemeye 
çalışmaktadır. Kan akımının düzenlenememesi durumunda, endotel hücrelerde ve 
beyine glukoz taşıyan sistemlerde hasarlar meydana geldiği bildirilmiştir 
(Eggermont ve ark., 2006) 
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Nörotrofik faktörler 
AH’da; nöronal yaşamda, aksonal iletimde, bellek fonksiyonlarının 
düzenlenmesinde rolleri olan nörotrofik faktörlerin dengesiz dağılımı söz 
konusudur (Schindowski ve ark., 2008).  

Sinir büyüme faktörü (NGF)’nün, neokorteks ve hipokampusta üretilerek bazal ön 
beyindeki kolinerjik nöronlara taşındığı ve kolinerjik nöronları atrofiye ve 
deneysel cerrahi lezyonlara karşı koruduğu bilinmektedir (Capsoni ve Cattaneo, 
2006). Yapılan çalışmalarda AH’da, NGF seviyelerinin korteks ve hipokampusta 
yükselirken (Crutcher ve ark., 1993; Scott ve ark., 1995; Fahnestock ve ark., 
1996; Hellweg ve ark., 1998; Hock ve ark., 2000), bazal ön beyinde azaldığı 
gözlenmiştir (Mufson ve ark., 1995; Scott ve ark., 1995). Bazal ön beyinde NGF 
reseptörlerinin (TrkA) kaybının da söz konusu olduğu bildrilmiştir (Boissière ve 
ark., 1997; Hock ve ark., 1998; Mufson ve ark., 2000; Counts ve Mufson, 2005).  

AH’da sinaptik plastisitenin düzenlenmesinde, bellek oluşumu ve depolanması 
süreçlerinde görev alan beyin kaynaklı nörotrofik faktör’ün mRNA ve reseptör 
(TrkB) seviyelerinin hipokampus ve neokortekste azaldığı rapor edilmiştir. Bunun 
yanı sıra, nöronları Aβ toksisitesine karşı koruyan nörotrofin-3 seviyelerinin 
motor kortekste; reseptörü (TrkB) aracılığıyla tau defosforilasyonuna neden olan 
nörotrofin-4/5 protein seviyelerinin ise hipokampus ve beyincikte kısmen azaldığı 
bildirilmiştir (Schindowski ve ark., 2008). 

İnflamatuvar süreçler ve immün sistem 

AH patogenezinde inflamatuvar süreçler ve immün sistem de rol oynamaktadır. 
Senil plakların ve astrositlerin çevresinde mikroglial hücrelerin ve inflamatuvar 
sitokinlerin yer aldığı bildirilmiştir (Strohmeyer ve Rogers, 2001). 

Yapılan bilimsel çalışmalar sonucunda, Alzheimer hastalarının beyinlerinde 
interlökin-1 (IL-1) ve interlökin-6 (IL-6) sitokinleri saptanmış ve bu sitokinlerin 
β-APP sentezinin artmasına neden oldukları bildirilmiştir (Aisen ve Davis, 1994; 
Edelberg ve Wei, 1996).   

Aktive olmuş mikroglialardan salınan IL-1’in, hem amiloid plaklarda hem de 
NFY’larda yoğun olarak bulunduğu rapor edilmiştir (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 β-APP sentezini 
artırarak, NFY ve amiloid plak oluşumuna neden olmaktadır (Aisen ve Davis, 
1994). IL-1’in; iNOS, alfa 1-antikimotripsin, C3 komplement protein, IL-6, ApoE 
ve AChE seviyelerini arttırarak nöronal hasara neden olduğu bildirilmiştir (Mrak 
ve Griffin, 2005). IL-1 ayrıca, gliaları aktive ederek nöron içi Ca+2 düzeyininin 
artmasına ve nörit sonucu nöronlarda hasar ve ölüm gözlenmesine neden 
olmaktadır (Mrak ve ark., 1995).  

AH’nın patofizyolojisine yönelik, bahsedilen bütün bu hipotezlere ek olarak; 
apoptozis, genetik defekt, enerji metabolizması bozukluğu, değişmiş APP 
oluşumu, mitokondriyal hasar, viral hastalıklar, alüminyum gibi elementlerin 
neden olabileceği nörotoksisite gibi çok sayıda hipotez de yer almaktadır (Brion, 
1996; Markesbery, 1997, Gilman, 1997). Fakat; AH’nın etyolojisi, patogenezi, 
fizyopatolojisi, biyokimyası ve histopatolojisi henüz kesin olarak 
açıklanamamıştır (Uzbay, 2003). 
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Risk faktörleri 
AH’nın oluşumunda, yaşın ve genetiğin önemli risk faktörleri arasında yer aldığı 
bilinmektedir (Van Duijn ve ark., 1991; Amaducci ve ark., 1992). Yapılan 
çalışmalar sonucunda, hastalığın 65-85 yaşları arasında görülme prevelansının her 
5 senede bir iki katına çıktığı (Gao ve ark., 1998), birinci dereceden akrabalığın 
hastalık riskini 4 kat arttırdığı (Hofman ve ark., 1989; Mayeux ve ark., 1991; 
Silverman ve ark., 1994) ve ApoE ε4 alelinin Alzheimer hastalarında sağlıklı 
hastalara göre daha yüksek oranda bulunduğu rapor edilmiştir (Giunta ve ark., 
1998; Irie ve ark., 2008; Ramakers ve ark., 2008).  

Hastalığın oluşumunda yer alan diğer risk faktörleri arasında düşük eğitim 
seviyesi, post menopozal dönemde olma (Gilman, 1997; Barnes ve ark., 2005), 
fazla bilişsel aktivite getirmeyen işlerde çalışma, Down sendromu, bilinç kaybına 
neden olan kafa travması, ağır metaller, toksinler (Gilman, 1997), myokard 
infarktüsü, ateroskleroz (Weiner ve ark., 2008), hipertansiyon, atriyal fibrilasyon, 
insüline bağımlı diyabet (Mendez ve ark., 1992; Duron ve Hanon, 2008), 
kadınlarda düşük ve yüksek tirotropin seviyeleri (Tan ve ark., 2008), küçük kafa 
çevresi (Mortimer ve ark., 2008), Parkinson hastalığı, tümörler, enfeksiyonlar, 
subdural hematom, anoksi ve Huntington hastalığının yer aldığı bildirilmiştir 
(Clarfield, 2003). Ayrıca ileri anne yaşının, alkol kullanımının ve depresyon 
öyküsünün de AH için risk faktörü olabileceği düşünülmektedir (Rocca ve ark., 
1991). 

Alzheimer hastalığı’nın tedavisi ve ilaç geliştirme çabaları 
AH’nın tedavisinde amaç, bilişsel fonksiyonları semptomatik olarak iyileştirmek, 
davranışsal değişimleri kontrol altına almak ve hastalığın ilerlemesini 
yavaşlatmaktır.  

Alzheimer hastalarında gözlenen bilişsel disfonksiyonun tedavisi için 3 temel 
yaklaşım söz konusudur. Bunlar; kolinerjik yaklaşım, beyinde Aβ birikimini ve 
amiloidojenik APP salıverilmesini azaltan non-kolinerjik yaklaşım ve serbest 
radikallerin yapmış olduğu hasarı ve inflamasyon cevabını düzeltmeye yönelik 
olan yaklaşımdır (Giacobini, 1997).  

AH’nın en belirgin nörokimyasal bozukluğunun kolinerjik sistemde meydana 
gelen hasar olduğu bilinmektedir. Bu hasarı düzeltmek amacıyla geliştirilen 
farmakolojik yaklaşımların içinde en başarılı olan, AChE inhibitörleri ile yapılan 
tedavidir. 

AChE inhibitörleri, hafif ve şiddetli AH’nın tedavisinde kullanılmakta olan 
ilaçlardır (Samanta ve ark., 2006). Bu tedavi yaklaşımında amaç, kortikal 
sinapslarda azalmış olan ACh düzeylerini arttırmaktır (Lleó ve ark., 2006).  

Takrin, donepezil, rivastigmin ve galantamin AH tedavisinde kullanılmak üzere 
geliştirilmiş olan kolinesteraz inhibitörleridir (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 yılında Amerikan gıda ve ilaç dairesi (FDA) 
tarafından onay almış ilaçlardır (Geldmacher, 2003). Bu ilaçların arasında takrin, 
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hepatotoksik etkileri nedeniyle günümüzde pek tercih edilmemektedir 
(DeLaGarza, 2003; Kelley ve Petersen, 2007) 

AH’da, kolinerjik sistemde meydana gelen bozukluğun düzeltilmesinde kolinerjik 
reseptörlerin uyarılmasının etkili olabileceğine,  kolinerjik reseptör agonistlerinin 
Aβ oluşumunu azaltabileceğine inanılmaktadır (Nordberg, 1996; Nordberg, 
2001). Muskarinik M1 reseptör agonistlerinin, muskarinik M2 reseptör 
antagonistlerinin, nikotinik reseptör agonistlerin ve nikotinik reseptörlerin 
allosterik modülatörlerinin hastalığın tedavisindeki etkinlikleri araştırılmaktadır. 
(Maelicke, 2000; Albuquerque ve ark., 2001; Lai ve ark., 2001). Çeşitli 
muskarinik M1 reseptör agonistleri ile yapılan çalışmalarda, non-amiloidojenik 
APP oluşumunda artış meydana geldiği, tau proteininin fosforilasyonunun 
azaldığı ve bozulmuş bilişsel fonksiyonlarında düzelme gözlendiği bildirilmiştir 
(Fisher, 2000). Kolinerjik prekürsörler ile (lesitin, fosfatidilserin, alfa gliseril 
fosforil kolin, sitidin difosfat kolin) yapılan araştırmalar ise klinik deneme 
aşamasındadır (Amenta ve ark., 2001). 

AH’da, glutaminerjik sistemin kronik olarak uyarılmasının ve intraselüler 
kalsiyum konsantrasyonun artışının (Didier ve ark., 1996; Wenk, 2006), nöronal 
eksitotoksisiteye ve buna bağlı olarak nöronal disfonksiyona ve nöron kaybına 
neden olduğu rapor edilmiştir (Michaelis, 1998; Hynd  ve ark., 2004). 
Glutaminerjik nörotransmisyonun artışının engellenmesi, AH’nın tedavisi için 
yararlanılan diğer bir yaklaşımdır. AH’da ortaya çıkan aşırı glutamerjik etkinliğin 
azaltılması amacı ile geliştirilen unkompetitif NMDA antagonisti memantin 
(Namenda®), orta şiddetli ve ağır AH’da kullanılmak üzere 2004 yılında FDA 
tarafından onaylanmıştır  (Lipton, 2004).  

Beynin önemli monoaminlerinden olan dopaminin, hipokampusta kolinerjik ve 
glutamaterjik sinapslarda ACh ve glutamin salınımını modüle ettiği ve bilişsel 
süreçlerde rol oynadığı bilinmektedir. (Hersi ve ark., 2000; Yang, 2000). 
Dopaminerjik sistemde ortaya çıkan işlev bozukluklarının öğrenme ve bellek 
bozukluklarına neden olduğu ortaya konulmuştur (Gasbarri ve ark., 1996). 
Yapılan bir çalışmada, kolinerjik muskarinik reseptör antagonisti olan 
skopolaminin intraperitoneal (i.p) uygulanması ile bellek bozukluğu oluşturulan 
sıçanlarda, ventral hipokampusa yapılan dopamin D2 reseptör agonisti 
enjeksiyonunun, söz konusu bozukluğu düzelttiği bildirilmiştir (Fujishirove ark., 
2005). Dolayısıyla, dopaminerjik ajanların AH gibi kolinerjik bozukluğa dayalı 
bellek bozukluklarının tedavisinde terapötik etkinlik gösterebileceği ileri 
sürülmüştür (Tsunekawa ve ark., 2008). Bu hipotezden hareketle, AH’da azalmış 
olan dopaminerjik nörotransmisyonu artırmak için, monoamin oksidaz B enzimi 
inhibitörü ilaçlar denenmiş ve selejilinin  AH’da gözlenen bilişsel bozuklukların 
tedavisinde yararlı olduğu ortaya konulmuştur (Nordberg, 1996; DeLaGarza, 
2003; Takahata ve ark., 2005; Tsunekawa ve ark., 2008).  

Klinikte kullanılan ilaçlara ek olarak, AH’nın patogenezini inhibe edebilmek için, 
aşılar (Schenk ve ark., 1999; Bard ve ark., 2000; Weiner ve Selkoe, 2002), β ve γ 
sekretaz inhibitörleri (Seiffert ve ark., 2000; Wolfe, 2001), α sekretaz aktivatörleri 
(Meziane ve ark., 1998), β amiloid birikimini azaltan ajanlar ve mikrotübül 
stabilize edici ajanlar geliştirilmeye çalışılmaktadır (Golde, 2003; Nordberg, 
2003; Szekely ve ark., 2007).  
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Yaşlanmaya bağlı olarak beyinde yüksek oranlarda biriken ve Aβ agregasyonunu 
indükleyerek AH oluşumuna neden olan bakır, alüminyum, çinko ve demir gibi 
metallerin miktarlarının azaltılmasına ya da bu metallerin uzaklaştırılmasına 
yönelik tedavi yaklaşımları da söz konusudur (Bush ve ark., 1994; Chong ve Suh, 
1995; Murayama ve ark., 1999; Flaten, 2001). Bu tedavi yaklaşımları ile, 
hastalığın ilerlemesinin yavaşlatılabileceğine inanılmaktadır (Cherny ve ark. 
1999). 

Dezferroksamin isimli şelatör ile metal iyonlarının uzaklaştırılması sonucunda 
beyinde oluşan senil plaklarda çözülme meydana geldiği rapor edilmiştir 
(Murayama ve ark. 1999). Klinik araştırmaları devam eden kliokinol ile yapılan 
çalışmalarda da, Aβ birikimininde azalma söz konusu olduğu, bilişsel 
fonksiyonlarda düzelme gözlendiği bildirilmiştir (Cherny ve ark. 2001; Helmuth 
2002).  

Günümüzde, klinikte farklı amaçlar ile kullanılan ve AH’nı önleme potansiyeli 
olduğu bildirilen çeşitli ilaçlar üzerine çalışmalar yapılmaktadır. Nonsteroidal 
antiinflamatuvar ilaçlar, siklooksijenaz II inhibitörleri, steroidler, bazı 
antihipertansif ilaçlar, statinler, tiazolidindionlar, arundik asit, antioksidanlar, 
asetil-L-karnitinin ve büyüme faktörleri bu kapsamda araştırılan ilaçlardandır 
(Whitehouse, 1999; Wilcock, 2000; Wolozin ve ark., 2000; Fassbender ve ark., 
2001; Cummings ve ark., 2002; Samanta ve ark., 2006). Ayrıca, hormon 
(östrojen) replasman tedavisinin AH’nı önleyici etkisi üzerinde de çalışılmaktadır 
(Tang ve ark., 1996; Zandi ve ark., 2002) 

Bunların yanı sıra, sarımsak ekstresi, melatonin, resveratrol, yeşil çay (Frank ve 
Gupta, 2005), Ginkgo biloba ekstresi, E vitamini (DeLaGarza, 2003; Murray ve 
ark., 2001), C vitamini, kurkumin, folik asid, huperzin A ise hastalığın ortaya 
çıkmasını önleyici etkileri araştırılan diğer ajanlardır (Szekely ve ark., 2007).   

AH’da ortaya çıkan bilişsel semptomların yanı sıra, hastalarda görülen davranışsal 
değişikliklerin de tedavi edilmesi gerekmektedir. Söz konusu davranışsal 
değişikliklerin tedavi edilmesi amacıyla, anksiyolitik, antidepresan, antipsikotik 
ve antikonvülsan ilaçlardan yararlanılmaktadır (Murray ve ark., 2001; Cummings 
ve ark., 2002; Grossberg, 2002; Lleó ve ark., 2006; Kelley ve Petersen, 2007). 
Ayrıca, hastalığın tedavisinde kullanılan AChE inhibitörlerinin de dopaminerjik 
aktiveteyi arttırarak davranışsal bozukluklarda düzelme meydana getirdikleri 
bildirilmiştir (Zhang ve ark., 2004). 

Deneysel Alzheimer Modelleri 
AH’nın tedavisine yönelik ilaç geliştirmek, davranışsal değişimler ile beyinde 
oluşan değişimler arasındaki ilişkiyi incelemek ve genlerin AH’ndaki rolünü 
araştırmak amacıyla, deney hayvanlarında AH’nın bazı nörolojik, genetik ve 
biyokimyasal özelliklerini kısmen taşıyan modeller oluşturulmaktadır (Allain ve 
ark., 1998; Yamada ve Nabeshima, 2000). Bu hayvan modellerinde, AH’na 
benzer genetik patolojiler kısmen taklit edilmekte, beynin korteks, hipokampus ve 
ön beyin Meynert bazal nükleus gibi bölgelerinde stereotaksik cerrahi yöntemlerle 
lezyon oluşturulmakta ve nörotoksik ajanlarla AH’na benzer nitelikte nöron 
harabiyeti oluşturulmaktadır (Yamada ve Nabeshima, 2000; Götz, 2001; Uzbay, 
2003).  
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Kolinerjik fonksiyon bozukluğuna dayanan modeller 
Kolinerjik nöronlara akut olarak elektrokoagülasyon uygulanması, 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 intraserebroventriküler 
(i.c.v.) enjeksiyonu, medyal septal nükleusta lezyon oluşturulması (McDonald ve 
Overmier, 1998),  spesifik olmayan sitokinlerin immün hedeflere uygulanması, 
anti-sinir büyüme faktörü antikorların septum’a i.c.v. enjeksiyonu (Wiley ve ark., 
1991), deney hayvanlarının diyetlerine yalancı nörotransmitter eklenmesi ya da 
bazı farmakolojik etkili ajanların akut ya da kronik olarak uygulanması (Collier ve 
ark., 1979; Gölgeli, 2000), kronik alkol uygulanması gibi çeşitli yöntemlerle 
deney hayvanlarının beyinlerinde kolinerjik hasar oluşturularak AH’nın özellikle 
bilişsel fonksiyon kayıplarını taklit edebilen hayvan modelleri geliştirilmiştir 
(Uzbay, 1996; Uzbay, 2003). 

Aβ ile ilişkili modeller 

Hayvanların beyinlerine Aβ, Aβ1-40, Aβ1-42 gibi Aβ fragmanlarının enjeksiyonu 
ya da sürekli infüzyonu nörodejenerasyona ve öğrenme-bellek kayıplarına yol 
açmaktadır (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 nöropatoloji sergileyen çeşitli transgenik hayvan modelleri 
oluşturulmaktadır. AH ile ilişkili APP V717F mutasyonu şifreleyen bir insan APP 
mini geni taşıyan fareler (Games ve ark., 1995), ApoE geni ortadan kaldırılmış 
ApoE knockout fareler (Bales ve ark., 1997), çift mutasyon geçirmiş insan 
APP695 ekspresyonu yapılmış Tg2576 fareler (Hsiao ve ark., 1996), insan FTDP-
17 mutant tau transgenik fareler, insan vahşi tip tau transgenik fareler (Götz, 
2001), transgenik farelerin insan mutant PS1 veya PS2 geni ile ileri ekspresyonu 
sonucu PS’lerdeki bozukluklara bağlı AH belirtilerinin bir kısmını sergileyen 
fareler AH’na yönelik çalışmalarda kullanılan hayvan modelleri arasında yer 
almaktadır (Allain ve ark., 1998; Yamada ve Nabeshima, 2000; Uzbay, 2003).  

NFY’larla ilişkili modeller 

NFY’lara benzer nöropatolojiler gösteren hayvan modelleri oluşturmak amacıyla 
fosfataz 1/2A inhibitörü olan okadaik asidin i.c.v. enjeksiyonu yöntemi 
kullanılmaktadır (Arendt ve ark., 1995).  

Diğer yöntemler 

Ayrıca, AH’nın değerlendirilmesi ve araştırılması amacıyla, yaşlı primatların 
kullanılması (Struble ve ark., 1985; Selkoe ve ark., 1987; Walker ve ark., 1987; 
Abraham ve ark., 1989; Allain ve ark., 1998), alüminyum (Yokel ve ark., 1994; 
Gölgeli, 2000) ve organofosfatlar ile intoksikasyon yapılarak (Schellenberg, 1995) 
ya da alkol yoksunluk sendromu oluşturularak deneysel model oluşturulmuş 
hayvanlarla çalışılması diğer yaklaşımlar arasında yer almaktadır (Uzbay ve 
Kayaalp, 1995a; Uzbay ve Kayaalp, 1995b; Uzbay, 2003). 
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GEREÇLER 

Deney Hayvanları 
Çalışmalarda, aynı yaşta olan, 200-250 g ağırlığında, erkek ve dişi Wistar sıçanlar 
kullanılmıştır. Deneylerde kullanılan hayvanlar, 24±1oC sıcaklıkta, iyi 
havalandırılan odalarda, 12 saat karanlık 12 saat aydınlık döngüsünde ve ayrı 
kafeslerde bulundurulmuşlardır. Hayvanlar Ankara Bil Yem’den temin edilen 
standart hayvan yemi ile beslenmişlerdir. Deney süresince hayvanlara su ya da 
yem kısıtlaması yapılmamıştır.  Hayvanlar deneyden en az 48 saat önce deney 
esnasında bulunacakları odalara alınmışlardır.  

Kullanılan Maddeler  
Streptozotosin     (Sigma, St. Louis, MO, ABD) 

Donepezil hidroklorür   (Doenza, Sanovel, İstanbul) 

Ketamin hidroklorür    (Alfamine, Woerden, Hollanda) 

Ksilazin hidroklorür    (Alfazyne, Woerden, Hollanda) 

Sitrik asid     (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Trisodyum sitrat    (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Serum Fizyolojik    (Adeka, Samsun, Türkiye) 

Etanol      (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Antiseptik     (Biokadin®, Biokan, İstanbul) 

Benzotiyazol türevi kimyasal maddeler (A.Ü. Eczacılık Fak. Farmasötik 
Kimya A.B.D.) 

Trietilamin     (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Benzen     (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Kloroasetil klorür    (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-d6     (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Asetik asit     (Merck, Darmstadt, Almanya) 
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Sodyum hidroksid    (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Kullanılan Cihazlar  
Stereotaksik enjeksiyon cihazı  (Harvard Apparatus, 51650, 

Massachusetts, ABD) 

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

Kemik mikro delici sistem  (Harvard Apparatus, BS4 72-4951, 
Massachusetts, ABD) 

Hayvan ısısı kontrol sistemi  (Harvard Apparatus, 50-7087-F, 
Massachusetts, ABD) 

Aktivite kafesi    (Ugo-basile, 7420, Verase, İtalya) 

Otomatik refleks koşullayıcı   (Ugo-basile, 7530, Verase, İtalya) 

Hassas terazi     (Ohaus E 12140, İsviçre) 

Yükseltilmiş artı şekilli labirent düzeneği (Tarafımızdan hazırlanmıştır) 

Morris su tankı düzeneği   (Tarafımızdan hazırlanmıştır) 

Enjektörler     (Hayat A.Ş., Türkiye) 

Kronometre  

Çeşitli cerrahi malzemeler  

Çeşitli cam malzemeler  

Magnetik tabanlı ısıtıcı karıştırıcı (Heidolph, MR3003, Schwabach, 
Almanya) 

Erime noktası tayini cihazı    (Electrothermal, 9100, ABD) 

IR spektrofotometresi (Shimadzu, 8400 FTIR, Japonya) 

NMR spektrometresi (Bruker, UltraShield NMR, ABD) 

Kütle spektrometresi     (Agilent, 1100 Series, ABD) 

Rotary Evaporator (Heidolph, 9003, Schwabach,   
Almanya) 
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YÖNTEMLER 

Kimyasal Maddelerin Sentezi 
DAM üzerinde etkinliği incelenen kimyasal bileşikler, Anadolu Üniversitesi, 
Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Kimya Anabilim Dalı’nda görevli olan Araş. Gör. 
Yusuf ÖZKAY tarafından sentezlenmiştir. 

Yöntem  A: 2-Kloro-N-benzotiyazol-2-il-asetamid eldesi 
30 g (0.2 mol) 2-Aminobenzotiyazol, 200 mL benzen içerisinde süspansiyon 
haline getirilmiştir. Karışım, 34 mL (0.24 mol) trietilamin ilave edilerek manyetik 
tabanlı ısıtıcı karıştırıcı üzerinde hazırlanan buz banyosuna alınmıştır. Bir 
damlatma hunisine 19.2 mL (0.24 mol) kloroasetil klorür ve 20 mL benzen 
konulmuştur. Kloroasetil klorür ve benzen karışımı çok yavaş ve dikkatli bir 
şekilde buz banyosundaki süspansiyon üzerine damla damla ilave edilmiştir. Bu 
esnasında süspansiyonun kuvvetli bir biçimde karıştırılmasına özen gösterilmiştir. 
Damlatma işlemi bitiminde, karışım buz banyosundan çıkartılmış ve oda 
sıcaklığında bir saat daha karıştırılmıştır. Benzen rotovoporda uçurulduktan sonra 
krem renkli ürün kazınarak alınmıştır. Ham ürün etanolden kristallendirilmiştir 
(Şekil 3).  
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Şekil 3.  2-Kloro-N-Benzotiyazol-2-il-Asetamid Reaksiyon Denklemi 
Yöntem B: 2-(4-Sübstitüepiperazin-1-il)-N-benzotiyazol-2-il asetamid 
türevlerinin genel sentez yöntemi  
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-Sübstitüepiperazin bileşiği 50 mL aseton 
içerisinde çözülmüştür. Elde edilen çözelti geri çeviren soğutucu altında ve 40 
°C’de 24 saat ısıtılarak karıştırılmıştır. Reaksiyon kabı ağzı açık bir şekilde oda 
sıcaklığında bir gün boyunca kendi haline bırakılarak asetonun uçması 
sağlanmıştır. Kalıntının üzerine 15 ml eter ilave edilerek katılaşması sağlanmıştır. 
Süzülerek alınan ürün, bol miktar su ile yıkanmış, kurutulmuş ve etanolden 
kristallendirilmiştir (Şekil 4). 
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Şekil 4. 2-(4-Sübstitüepiperazin-1-il)-N-Benzotiyazol-2-il Asetamid Türevleri Reaksiyon 
Denklemi 
Erime Noktalarının Tespiti 

Bileşiklerin erime noktalarının (E.n) saptanması, toz edilen maddenin, bir ucu 
açık kapiller  borulara ½ cm kadar doldurularak Elektrotermal erime noktası tayini 
cihazında yapılmış ve bulunan değerler düzeltilmemiştir. 

Kütle Spektrumlarının Alınması 
Bileşiklere ait kütle spektrumları Anadolu Üniversitesi Bitki, İlaç ve Bilimsel 
Araştırmalar Merkezi alt yapısında bulunan kütle spekrometresinde alınmıştır. 
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Numuneler, %0.5 oranında asetik asit içeren dimetil sülfoksid çözeltisi içinde 
çözüldükten sonra, kütle spektrometresine uygulanmış ve bileşiklerin kütle 
spektrumları, ‘‘Elektron-Spray’’ tekniği kullanılarak alınmıştır 
1H NMR Spektrumlarının Alınması 
Bileşiklere ait NMR spektrumları Anadolu Üniversitesi Bitki, İlaç ve Bilimsel 
Araştırmalar Merkezi alt yapısında bulunan NMR spekrometresinde alınmıştır. 
Bileşiklerin 1H NMR spektrumları, 5 mg sentez ürününün 0.5 mL dötoryo dimetil 
sülfoksid içindeki çözeltisinin, tetra metil silan’a karşı 500 MHz’lik NMR 
spektrometresine uygulanması sonucu alınmıştır. 

IR Spektrumlarının Alınması 
Bileşiklere ait IR spektrumları Farmasötik Kimya Anabilim Dalı laboratuvarı alt 
yapısında bulunan IR spekrometresinde alınmıştır. Bileşiklerin IR spektrumları, 
sentez ürününün yaklaşık %1 oranında potasyum bromür içerisine karıştırılması 
ile hazırlanan tabletlerin kullanılması sonucu IR spektrofotometresinde alınmıştır. 

Donepezil Hidroklorür’ün Donezepil Formuna Dönüştürülmesi 
5 mg donepezil hidroklorür içeren piyasa tabletlerinden (Doenza®, Sanovel, 
İstanbul) 20 adeti 10 ml distile su ile süspansiyon haline getirilmiş, iyice 
karıştırılarak filtre kağıdından süzülmüştür. Süzüntü üzerine çökelme gözlenene 
kadar %10’luk sodyum hidroksid solüsyonundan ilave edilmiştir. Elde edilen 
çökelti süzülerek alınmış ve oda ısısında kurumaya bırakılmıştır.    

Kontrol Grubu Oluşturulması 
Hayvanlarda DAM, i.c.v STZ enjeksiyonu ile oluşturulmuştur. STZ, sitrat 
tamponu içerisinde çözüldüğü için, altı hayvandan oluşan kontrol grubuna, STZ 
uygulaması yapılan koordinatlar kullanılarak, stereotaksik düzenekte sitrat 
tamponu enjekte edilmiştir. Sitrat tamponu enjeksiyonu 1. ve 3. günlerde sagittal 
sutura’nın hem sağ tarafına (10 μL) hem de sol taraflarına (10 μL) çift taraflı 
olarak yapılmıştır.  

Etkinliği araştırılacak olan kimyasal bileşikler ve referans ilaç olarak kullanılacak 
donepezil (DNP) çiçek yağında çözülerek uygulandığı için, kontrol grubunda yer 
alan altı adet sıçana, i.c.v enjeksiyondan iki hafta sonra, üçüncü hafta boyunca her 
gün çiçek yağı enjeksiyonu yapılmıştır. 

Enjeksiyonlar her gün aynı saatte (17 00) yapılmıştır. 

Deneysel Alzheimer Modelinin Oluşturulması 
Sıçanlar, ketamin hidroklorür (100 mg.kg-1, i.p.) ve ksilazin hidroklorür (5 mg.kg-

1, i.p.) kullanılarak anestezi altına alındıktan sonra stereotaksik cihaza (Harvard 
Apparatus, 51650, Massachusetts, ABD) yerleştirilmişlerdir. Cihaza yerleştirilen 
sıçanların kafa derilerinde kemik mikro delici sistem ile (Harvard Apparatus, BS4 
72-4951, Massachusetts, ABD) sagittal kesik açılmıştır. Paxinos and Watson 
atlasına (Paxinos ve Watson, 1997) göre i.c.v STZ uygulanan koordinatlar şu 
şekildedir: bregma’dan posterior’a  0.8 mm, sagittal sütur’dan laterale 1.5 mm, 
beyin yüzeyinden aşağıya 3.6 mm. Hayvanların vücut sıcaklıkları, hayvan ısısı 
kontrol sistemi ile (Harvard Apparatus, 50-7087-F, Massachusetts, ABD) 37.1 ve 
37.3 oC arasında tutulmuştur. 
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DAM oluşturulacak hayvanlara, sitrat tamponu içerisinde çözülmüş olan STZ (3 
mg.kg-1) Hamilton şırınga ile (Harvard Apparatus, 72-1776, Massachusetts, 
ABD), iki doza bölünerek, 1. ve 3. günlerde uygulanmıştır. Enjeksiyon sagittal 
sutura’nın hem sağ tarafına (10 μL) hem de sol tarafına (10 μL) çift taraflı olarak 
yapılmıştır (Sharma ve Gupta, 2001; Sharma ve Gupta, 2002; Kumar ve Gupta, 
2003; Sonkusare ve ark., 2005; Baluchnejadmojarad ve Roghani, 2006; Pathan ve 
ark., 2006).   

Deneysel Alzheimer Modeli Oluşturulmuş Sıçanların Donepezil ile Tedavisi 
DAM oluşturulmuş iki grup sıçana, DNP tedavisi uygulanmıştır.  Birinci gruptaki 
altı sıçana 1 mg.kg-1, ikinci gruptaki altı sıçana ise 3 mg.kg-1 DNP i.p olarak 
verilmiştir.  

DAM oluşturulduktan iki hafta sonra, üçüncü hafta boyunca sıçanlara her gün 
çiçek yağında çözülmüş DNP enjeksiyonu yapılmıştır.  

Enjeksiyonlar her gün aynı saatte (17 00) yapılmıştır. 

Deneysel Alzheimer Modeli Oluşturulmuş Sıçanlara Test Maddelerinin 
Uygulaması 
DAM oluşturulmuş altışar hayvandan oluşan on beş grup sıçana beş adet 
benzotiyazol türevi kimyasal bileşik çiçek yağında çözülerek, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 

ve 10 mg.kg-1 dozlarında i.p yolla uygulanmıştır.  

Enjeksiyonlar her gün aynı saatte (17 00) yapılmıştır. 

Davranış Deneyleri 

Aktivite kafesi deneyleri 
Hayvanların yatay ve dikey aktivitelerini ölçmek amacıyla aktivite kafesi cihazı 
(Ugo Basile Biological Research Apparatus, Comerio, Varese, Italy) 
kullanılmıştır. Cihaz 40 cm x 40 cm x 31 cm boyutlarında küp şeklinde saydam 
pleksiglas kafes şeklindedir. Cihaz üzerinde yer alan kapağın altında, tabandan 3 
cm ve 16 cm yüksekliklerde bulunan bir çift 16 fotosel bulunmaktadır. Cihazın 
karşılıklı iki dikey kenarında bulunan parçalar kızıl ötesi (Infra Red, IR) ışınlar 
üretmektedir. Hayvanların yatay ve dikey yönlerdeki hareketleri sonucunda, 
fotosellere uzanan infrared ışık demetlerinde meydana gelen kesintiler cihaz 
tarafından kaydedilmektedir. Cihazın elektronik düzeneği verileri önceden 
belirlenmiş olan aralıklarla kaydetmekte ve yazdırmaktadır. Bu çalışmada, 
hayvanların yatay ve dikey yönlerdeki spontan motor hareketleri 10 dakika süre 
ile kaydedilmiştir (Crawley, 1999; Dolezal ve Krsiak, 2002; Pirondi ve ark., 
2005).  

Aktivite kafesi deneyleri, 14. ve 21. günlerde hep aynı saatler arasında (930-1130) 
gerçekleştirilmiştir. 

Yükseltilmiş artı labirent deneyleri 

Hayvanların öğrenme ve bellek fonksiyonlarını değerlendirmek amacıyla 
yükseltilmiş artı labirent deneyleri uygulanmaktadır (Itoh  ve ark., 1990; Reddy, 
1997; Reddy ve Kulkarni, 1998; Parle ve ark., 2005; Udayabanu ve ark., 2008). 
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Deneylerde kullanılan düzeneğin açık kolları ve kapalı kolları, 50 cm 
uzunluğunda, 10 cm genişliğinde ve 40 cm yüksekliğindedir. Kolların arasındaki 
merkezi kare 10x10 cm2 boyutlarında olup, düzenek yerden 50 cm yükseklikte 
dizayn edilmiştir (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). 

İ.c.v enjeksiyonun 13. gününde hayvanlar açık olan kollardan birinin sonuna yüzü 
merkez kareye bakacak şekilde yerleştirilmişlerdir. Sıçanın açık koldan ilerlemesi 
ve kapalı kollardan herhangi birine girme süresi, ilk geçiş süresi olarak 
kaydedilmiştir. İlk geçiş süresi kaydedildikten sonra hayvan, labirenti keşfetmesi 
için 30 saniye süre ile düzenekte bırakılmış ve ardından kafesine alınmıştır.  İ.c.v 
enjeksiyonun 14. ve 21. günlerinde, sıçanlar tekrar açık kola yerleştirilmiş ve 
kapalı kola girme süreleri kaydedilmiştir. 14. gün kaydedilen veriler ilk hatırlama 
süresi, 21 gün kaydedilen veriler ise ikinci hatırlama süresi olarak 
adlandırılmaktadır (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 
içerisinde kapalı kolu bulamayan sıçanlar düzenekten alınmışlar ve deney 
grubundan çıkarılmışlardır (De-Mello ve Carobrez, 2002; Sonkusare ve ark., 
2005).  

Yükseltilmiş artı labirent deneyleri, 13., 14. ve 21. günlerde hep aynı saatler 
arasında (1130-1330) gerçekleştirilmiştir. 

Morris su tankı deneyleri  
Morris su tankı deneyi, ilk kez Morris tarafından 1984 yılında önerilmiş olan 
(Morris, 1984) ve uzamsal belleği test etmek amacıyla sıklıkla kullanılan bir 
yöntem olarak kabul edilmektedir (Anger, 1991; Frautschy ve ark., 2001; Ishrat ve 
ark., 2006; Pathan ve ark., 2006; Prediger ve ark., 2007).  

Su tankı, büyük daire şeklinde siyah bir havuzdan (150 cm çap, 60 cm yükseklik) 
oluşmaktadır. Tabandan 4 eşit çeyrek daireye bölünmüş (I, II, III, IV) olan tankın 
içerisinde 40 cm yüksekliğinde, 25±1 ºC sıcaklığında su bulunmaktadır. 10 cm 
çapında, siyaha boyanmış olan kaçma platformu suyun 2 cm altında kalacak 
şekilde havuza yerleştirilmektedir. Kaçma platformu havuz içerisinde hep aynı 
çeyrek daireye (IV) yerleştirilmektedir. Deneylerde, hayvanların kaçma 
platformunu bulma süreleri 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; 
Grünblatt ve ark., 2007).     

İ.c.v enjeksiyonun 13. gününde hayvanlar ilk olarak platformsuz havuzda 60 s 
boyunca yüzdürülmüşlerdir. Daha sonra hayvanlara 6-10 dk ara ile 4 kez alıştırma 
yaptırılmıştır. Alıştırmalarda hayvanlar, 4 farklı çeyrek daireden yüzleri havuzun 
duvarına bakacak şekilde suya bırakılmışlardır. Her hayvanın platformu bulma 
süresi kaydedilmiştir. Bu süreye ilk bulma süresi adı verilmektedir (Kumar ve 
ark., 2006; Kumar ve ark., 2007). Hayvanların platformu bulmaları için 60 s süre 
tanınmıştır (Grünblatt ve ark., 2007; Prediger ve ark., 2008; Prickaerts ve ark., 
1999; Salkovic-Petrisic ve ark., 2006). Bu süre içerisinde başarısız olan 
hayvanlara platformu bulmaları için yardım edilmiş ve platform üzerine 30 s 
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kalmaları sağlanmıştır (Ishrat ve ark., 2006). İ.c.v enjeksiyonun 14. ve 21. 
günlerinde hayvanlar aynı şekilde havuzun 4 çeyrek dairesinden suya 
bırakılmışlar ve platformu bulma süreleri kaydedilmiştir. 14. gün kaydedilen 
veriler ilk hatırlama süresi, 21 gün kaydedilen veriler ise ikinci hatırlama süresi 
olarak adlandırılmaktadır (Kumar ve ark., 2006; Kumar ve ark., 2007). 

Morris su tankı deneyleri, 13., 14. ve 21. günlerde hep aynı saatler arasında (1330-
1530) gerçekleştirilmiştir. 

Aktif öğrenme deneyleri 
Hayvanların şoktan sakınmayı öğrenmeleri esasına dayanan aktif öğrenme deneyi, 
Ugo Basile’in çift yönlü elektriksel şok oluşturabilen otomatik refleks koşullayıcı 
cihazı (automatic reflex conditioner, model 7531) kullanılarak yapılmıştır. 
Koşullu uyarıcı olarak (conditioned stimulus, CS) 11 saniye süreyle 70 dB, 670 
Hz’lik ses ve 10 W’lık ışık uyaranı uygulanmıştır. 1 sn sonra, koşulsuz uyarıcı 
olarak (unconditioned stimulus, US) 10 saniye süreyle 0.4 mA’lik elektrik şoku 
tatbik edilmiştir. Her deneme için total süre 22 sn, iki ardışık deneme arasındaki 
süre ise 4 sn olarak belirlenmiştir. Hayvanlar, deneyden önceki üç ardışık gün 
boyunca alıştırmalara (training) alınmışlardır. Hayvanlara her gün aynı saatte 50 
alıştırma yaptırılmıştır. Deneylerde toplam sakınma sayıları ve toplam sakınma 
süreleri kaydedilmiştir. İlk denemede hayvanın cihaza alışması için 10 dakika 
zaman tanınmıştır (Sanchez ve ark., 1998). 

Bu çalışmada, hayvanlar 11. ve 21. günler arasında aktif öğrenme deneylerine 
alınmışlardır.   

Öğrenme deneyleri, 11. ve 21. günler arasında, günün aynı saatlerinde (1530-1730) 
gerçekleştirilmiştir. 

İstatistiksel Değerlendirme  
İstatistiksel değerlendirme için, altışar hayvandan alınan veriler tek yönlü 
ANOVA ve ardından Tukey HSD çoklu karşılaştırma testleri uygulanarak, 
GraphPad Prism ver. 4.03 paket programı ile analiz edilmiştir. Grafiklerin 
çizimleri için, GraphPad Prism ver. 4.03 programından yararlanılmıştır.  

Sonuçlar, ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak verilmiştir. p<0,05 değeri 
anlamlı kabul edilmiştir. 
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BULGULAR VE TARTIŞMA 

Sentez Çalışmalarına İlişkin Bulgular 
Sıçanlarda, DAM oluşturulmasına bağlı olarak gelişen öğrenme ve bellek 
bozuklukları üzerinde etkisi denenecek olan test maddelerinin yapılarını 
aydınlatan spektrum bulguları verilmiştir (EK 1-EK 15). 

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

S

N
NHCOCH2Cl

 
Yöntem A’ya göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n:155°C. Literatür E.n: 156°C 
(Bhargava ve Phulgan, 1964). Verim %84  

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

S

N
NHCOCH2 NN

 
Yöntem B’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n:184°C. Literatür E.n: 180-182°C 
(Papadopoulou ve ark., 2005). Verim %75        

IR (KBr) νmaks(cm-1): 3350 (N-H gerilim bandı), 3040 (Aromatik C-H gerilim 
bandı), 2913 (Alifatik C-H gerilim bandı), 1676 (Amid C=O gerilim bandı), 1599-
1395 (C=C ve C=N gerilim bandları), 837 (1,4-Disübstütüe benzen düzlem dışı 
deformasyon bandı), 775-698 (Monosübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon 
bandı). 
1H-NMR (500 Mhz) (DMS-d6) δ(ppm): 3.47 (4H, s, piperazin C3,5-H ), 3.64 (4H, 
s, piperazin C2,6-H), 3.92 (2H, s, CO-CH2-Cl), 7.34-7.58 (7H, m, aromatik-H), 
7.84 (H, d, J=8.91, benzotiyazol C2-H), 8.02 (H, d, J=8.81, benzotiyazol C5-H), 
10.96 (H, s, NH-CO). 

MASS (ES) m/z: 353 [%100, M+1].  

2-(4-Benzilpiperazin-1-il)-N-benzotiyazol-2-il asetamid (Bileşik B2) 

S

N
NHCOCH2 NN

 
Yöntem B’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n:118 °C. Verim %76   

IR (KBr) νmaks(cm-1): 3350 (N-H gerilim bandı), 3040 (Aromatik C-H gerilim 
bandı), 2913 (Alifatik C-H gerilim bandı), 1676 (Amid C=O gerilim bandı), 1599-
1395 (C=C ve C=N gerilim bandları), 837 (1,4-Disübstütüe benzen düzlem dışı 
deformasyon bandı), 775-698 (Monosübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon 
bandı). 
1H-NMR (500 Mhz) (DMS-d6) δ(ppm): 2.14 (2H, s, C6H5CH2), 2.37 (4H, s, 
piperazin C3,5-H ), 2.66 (4H, s, piperazin C2,6-H), 3.62 (2H, s, CO-CH2-Cl), 7.24-
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7.48 (7H, m, aromatik-H), 7.83 (H, d, J=8.08, benzotiyazol C2-H), 8.00 (H, d, 
J=7.89, benzotiyazol C5-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 (Bileşik B3) 

S

N
NHCOCH2 NN

O-CH3

 
Yöntem B’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n:114 °C. Verim %77   

IR (KBr) νmaks(cm-1): 3349 (N-H gerilim bandı), 3044 (Aromatik C-H gerilim 
bandı), 2903 (Alifatik C-H gerilim bandı), 1676 (Amid C=O gerilim bandı), 1599-
1397 (C=C ve C=N gerilim bandları), 829 (1,4-Disübstütüe benzen düzlem dışı 
deformasyon bandı), 775-698 (Monosübstitüe benzen düzlem dışı deforasyon 
bandı). 
1H-NMR (500 Mhz) (DMS-d6) δ(ppm): 2.34 (2H, s, C6H5CH2), 3.26 (4H, s, 
piperazin C3,5-H ), 3.44 (4H, s, piperazin C2,6-H), 3.82 (2H, s, CO-CH2-Cl), 3.98 
(3H, s, OCH3), 6.84-7.38 (6H, m, aromatik-H), 7.71 (H, d, J=8.20, benzotiyazol 
C2-H), 7.92 (H, d, J=7.74, benzotiyazol C5-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 (Bileşik B4) 

S

N
NHCOCH2 NN

CH3

 
Yöntem B’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n:140 °C. Verim %74   

IR (KBr) νmaks(cm-1): 3339 (N-H gerilim bandı), 3048 (Aromatik C-H gerilim 
bandı), 2993 (Alifatik C-H gerilim bandı), 1676 (Amid C=O gerilim bandı), 1599-
1395 (C=C ve C=N gerilim bandları), 839 (1,4-Disübstütüe benzen düzlem dışı 
deformasyon bandı), 762-708 (Monosübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon 
bandı). 
1H-NMR (500 Mhz) (DMS-d6) δ(ppm): 1.18 (3H, s, CH3), 2.25 (2H, s, 
C6H5CH2), 2.41 (4H, s, piperazin C3,5-H ), 2.64 (4H, s, piperazin C2,6-H), 3.56 
(2H, s, CO-CH2-Cl), 7.04-7.46 (6H, m, fenil-H), 7.78 (H, d, J=8.02, benzotiyazol 
C2-H), 7.98 (H, d, J=7.73, benzotiyazol C5-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 (Bileşik B5) 

S

N
NHCOCH2 NN

Cl

 
Yöntem B’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n:131 °C. Verim %71   

IR (KBr) νmaks(cm-1): 3237 (N-H gerilim bandı), 3019 (Aromatik C-H gerilim 
bandı), 2974-2934 (Alifatik C-H gerilim bandları), 1694 (Amid C=O gerilim 
bandı), 1605-1398 (C=C ve C=N gerilim bandları), 845 (1,4-Disübstütüe benzen 
düzlem dışı deformasyon bandı), 775-696 (Monosübstitüe benzen düzlem dışı 
deformasyon bandı). 
1H-NMR (500 Mhz) (DMS-d6) δ(ppm): 2.11 (2H, s, C6H5CH2), 2.36 (4H, s, 
piperazin C3,5-H ), 2.68 (4H, s, piperazin C2,6-H), 3.65 (2H, s, CO-CH2-Cl), 7.25-
7.44 (6H, m, fenil-H), 7.84 (H, d, J=8.00, benzotiyazol C2-H), 7.98 (H, d, J=7.66, 
benzotiyazol C5-H), 12.10 (H, s, NH-CO). 

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

Spektral Verilerin Değerlendirilmesi 
Sentezlenen bileşiklerin IR spektrumları incelendiğinde, spesifik amid karbonili 
gerilmesinin  1691-1705 cm-1 ve N-H gerilmesinin 3234-3284 cm-1 aralıklarında 
olduğu gözlenmektedir (EK 1, EK 4, EK 7, EK 10 ve EK 13). Elde edilen bu 
değerler literetür verileri (Turan-Zitouni ve ark., 2004) ile uyum göstermektedir. 

Bileşiklerin NMR spektrumları değerlendirildiğinde, bütün ürünlerde ortak olarak 
bulunan piperazin halkasına ait piklerin halkanın 3. ve 5. konumlarında bulunan 
protonlar için 2.36-3.47 ppm aralığında, halkanın 2. ve 6. konumlarında bulunan 
protonlar için ise 2.64-3.64 ppm aralığında multiplet şeklinde geldiği 
gözlenmektedir. Bu veriler literatür bilgileri ile benzerdir (Papadopoulou ve ark., 
2005). Yine bütün ürünlerde ortak olarak bulunan, karbonil grubuna komşu 
metilen grubu protonları, spektrumlarda 3.56-3.96 ppm aralığında singlet olarak 
göze çarpmaktadır ve literatür verileri ile uyumludur (Turan-Zitouni ve ark., 
2004). Benzotiyazol halkasının 5. ve 6. konumlarındaki aromatik protonlar ile 
piperazin halkasının 4. konumunda bulunan fenil ve benzil gruplarının taşıdığı 
aromatik protonlar 6.84-7.58 ppm aralığında multiplet olarak pik vermiştir. 
Benzotiyazol halkasının 4. ve 7. konumlarında bulunan aromatik protonlar ise 
sırası ile 7.71-7.84 ppm ve 7.92-8.02 ppm aralığında dublet olarak pik 
vermişlerdir. Aromatik bölgede elde edilen bütün pikler literatür verileri ile 
uyumluluk göstermektedir (Ozawa ve ark., 2007). Amid grubu protonuna ait pik 
10.96-12.10 ppm aralığında yayvan şekilde, literatür verileri (Turan-Zitouni ve 
ark., 2004) ile uyumlu biçimde elde edilmiştir. Yarılma biçimi net olarak 
belirlenebilen protonlar, benzotiyazol halkasının 4. ve 7. konumlarında 
bulunmaktadır. Bu protonlara ait J değerleri hesaplanmış ve 4. konum protonları 
için 8.00-8.91, 7. konum protonları için 7.66-8.81 olarak bulunmuştur (EK 3, EK 
6, EK 9, EK 12 ve EK 15). Hesaplanan J değerleri, literatür verileri ile uyum 
göstermektedir (Ozawa ve ark., 2007). 
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Bileşiklerin Mass spektrumları, elektron spray yöntemi kullanılarak pozitif 
iyonlaştırma tekniği ile çekilmiştir. Bu nedenle hesaplanan molekül 
ağırlıklarından bir fazla sayısal değere sahip piklerin (M+1 pikleri) spektrumlarda 
gözlenmesi beklenir. Spektrumlar incelendiğinde beklenen şekilde, bileşiklerin 
molekül ağırlıkları ile elde edilen M+1 piklerinin uyumlu olduğu görülmektedir 
(EK 2, EK 5, EK 8, EK 11 ve EK 14). 

DNP ve Test Maddeleri Uygulamalarından Önce İ.c.v. STZ Enjeksiyonu 
Yapılmış Hayvanlarda DAM Oluşturulduğuna İlişkin Bulgular 
DNP’nin 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 dozları ve test maddelerinin 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 
ve 10 mg.kg-1 dozları uygulanmadan önce, i.c.v. STZ enjeksiyonu yapılmış olan 
hayvanlarda DAM oluştuğunu göstermek amacıyla, sıçanlar i.c.v. STZ 
enjeksiyonundan sonraki 13. ve 14. günlerde deneylere alınmışlardır. 

Aktivite kafesi deneylerine ilişkin bulgular 
Kontrol solüsyonunu (çiçek yağı), DNP’i ve test maddelerini uygulamak üzere; 
i.c.v. sitrat tamponu ve STZ enjeksiyonu yapılmış olan hayvanların, yatay ve 
dikey yönlerdeki spontan lokomotor aktiviteleri, enjeksiyonu izleyen 14. günde 
kaydedilmiştir. 

 
Şekil 5. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları, n=6 

 

 
Şekil 6. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları, n=6 
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Şekil 7. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları, n=6 

 

 
Şekil 8. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları, n=6 

 

 
Şekil 9. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları, n=6 
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Şekil 10. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları, n=6 

 

 
Şekil 11. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları, n=6 

 

 
Şekil 12. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları, n=6 
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Şekil 13. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları, n=6 

 

 
Şekil 14. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 14. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları, n=6 

İ.c.v. enjeksiyonu izleyen 14. günde yapılan ölçümlerde, STZ enjeksiyonu yapılan 
hayvanların yatay ve dikey yönlerdeki lokomotor aktivite sayılarının, sitrat 
tamponu enjeksiyonu yapılan hayvanlara göre istatistiksel olarak anlamlı bir 
farklılık göstermediği görülmektedir (Şekil 5-Şekil 14). 

Bu bulgular, literatür bilgileri ile uyumluluk göstermektedir (Kumar ve Gupta, 
2003; Pathan ve ark., 2006). Hayvanların spontan lokomotor aktivitelerinin, 
kontrol grubuna göre farklılık göstermemiş olması, öğrenme testlerinde gözlenen 
etkilerin, deneysel Alzheimer’lı sıçanların motor aktivitelerindeki herhangi bir 
bozukluktan ya da anksiyete düzeylerindeki değişiklikten kaynaklanmadığını 
gösteren bir işaret olarak kabul edilmektedir.  

Yükseltilmiş artı labirent testlerine alınan sıçanlarda deneysel Alzheimer 
oluştuğuna ilişkin bulgular 
Kontrol solüsyonunu (çiçek yağı), DNP’i ve test maddelerini uygulamak üzere; 
i.c.v. sitrat tamponu ve STZ enjeksiyonu yapılmış olan hayvanların, kapalı kola 
ilk geçiş ve kapalı kolu ilk hatırlama süreleri, enjeksiyonu izleyen 13. ve 14. 
günlerde kaydedilmiştir. 
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Şekil 15. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde Ölçülen Kapalı Kola İlk Geçiş ve Kapalı Kolu İlk 
Hatırlama Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı Farklılık ap<0,001, n=6 

 

 
Şekil 16. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde Ölçülen Kapalı Kola İlk Geçiş ve Kapalı Kolu İlk 
Hatırlama Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı Farklılık ap<0,001, n=6 

 

 
Şekil 17. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde Ölçülen Kapalı Kola İlk Geçiş ve Kapalı Kolu İlk 
Hatırlama Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı Farklılık ap<0,001, n=6 
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Şekil 18. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde Ölçülen Kapalı Kola İlk Geçiş ve Kapalı Kolu İlk 
Hatırlama Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı Farklılık ap<0,001, n=6 

 

 
Şekil 19. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde Ölçülen Kapalı Kola İlk Geçiş ve Kapalı Kolu İlk 
Hatırlama Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı Farklılık ap<0,001, n=6 
İ.c.v. enjeksiyonları takiben 14. gün yapılan ölçümler sonucunda, sitrat tamponu 
enjekte edilen kontrol grubu hayvanlarının hatırlama sürelerinin, bir önceki güne 
göre (13. gün) anlamlı şekilde kısaldığı görülmüştür. Ancak, i.c.v. STZ enjekte 
edilen sıçanların 14. gün ölçümleri ile 13. gün ölçümleri arasında anlamlı bir fark 
görülmemiştir (Şekil 15-Şekil 19).  

Bu verilerden hareketle, i.c.v. STZ enjekte edilen sıçanların, öğrenme ve bellek 
parametrelerinin enjeksiyonu izleyen 14. günde bozulmuş olduğu; bir başka ifade 
ile bu sıçanlarda deneysel Alzheimer’ın oluştuğu ortaya konulmuştur. 

Morris su tankı deneylerine alınan sıçanlarda deneysel Alzheimer oluştuğuna 
ilişkin bulgular 
Kontrol solüsyonunu (çiçek yağı), DNP’i ve test maddelerini uygulamak üzere; 
i.c.v. sitrat tamponu ve STZ enjeksiyonu yapılmış olan hayvanların, Morris su 
tankı deneylerinde platformu ilk bulma ve ilk hatırlama süreleri, enjeksiyonu 
izleyen 13. ve 14. günlerde kaydedilmiştir. 
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Şekil 20. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Morris Su Tankı Deneylerinde Ölçülen Platformu İlk Bulma ve Platformu İlk Hatırlama 
Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı Farklılık ap<0,001, n=6 

 

 
Şekil 21. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Morris Su Tankı Deneylerinde Ölçülen Platformu İlk Bulma ve Platformu İlk Hatırlama 
Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı Farklılık ap<0,001, n=6 

 

 
Şekil 22. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Morris Su Tankı Deneylerinde Ölçülen Platformu İlk Bulma ve Platformu İlk Hatırlama 
Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı Farklılık ap<0,001, n=6 
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Şekil 23. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Morris Su Tankı Deneylerinde Ölçülen Platformu İlk Bulma ve Platformu İlk Hatırlama 
Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı Farklılık ap<0,001, n=6 

 

 
Şekil 24. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 13. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Morris Su Tankı Deneylerinde Ölçülen Platformu İlk Bulma ve Platformu İlk Hatırlama 
Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı Farklılık ap<0,001, n=6 

İ.c.v. enjeksiyonları takiben 14. gün yapılan ölçümler sonucunda, sitrat tamponu 
enjekte edilen kontrol grubu hayvanlarının hatırlama sürelerinin, bir önceki güne 
göre (13. gün) anlamlı şekilde kısaldığı görülmüştür. Ancak, i.c.v. STZ enjekte 
edilen sıçanların 14. gün ölçümleri ile 13. gün ölçümleri arasında anlamlı bir fark 
görülmemiştir (Şekil 20-Şekil 24).  

Bu verilerden hareketle, i.c.v. STZ enjekte edilen sıçanların, öğrenme ve bellek 
parametrelerinin enjeksiyonu izleyen 14. günde bozulmuş olduğu; bir başka ifade 
ile bu sıçanlarda deneysel Alzheimer’ın oluştuğu ortaya konulmuştur. 

Aktif öğrenme deneylerine alınan sıçanlarda deneysel Alzheimer oluştuğuna 
ilişkin bulgular 

Kontrol solüsyonunu (çiçek yağı), DNP’i ve test maddelerini uygulamak üzere; 
i.c.v. sitrat tamponu ve STZ enjeksiyonu yapılmış olan hayvanlara, 11. ve 13. 
günler arasında üç kez alıştırma yapılmış, hayvanların 11. ve 14. günlerdeki 
toplam sakınma süreleri ve toplam sakınma sayıları cihaz yardımıyla 
kaydedilmiştir. 
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Şekil 25. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam Sakınma Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık bp<0,01, n=6 

 

 
Şekil 26. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam Sakınma Sayıları, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık bp<0,01, n=6 

 

 
Şekil 27. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam Sakınma Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık bp<0,01, n=6 
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Şekil 28. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam Sakınma Sayıları, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık bp<0,01, n=6 

 

 
Şekil 29. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam Sakınma Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık bp<0,01, n=6 

 

 
Şekil 30. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam Sakınma Sayıları, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık bp<0,01, n=6 
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Şekil 31. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam Sakınma Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık bp<0,01, n=6 

 

 
Şekil 32. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam Sakınma Sayıları, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık bp<0,01, n=6 

 

 
Şekil 33. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam Sakınma Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık bp<0,01, n=6 
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Şekil 34. İ.c.v Sitrat  Tamponu Enjeksiyonu; İ.c.v STZ Enjeksiyonu; 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 

Dozlarda DNP; 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanmak 
Üzere İ.c.v STZ Enjeksiyonu Yapılan Hayvan Gruplarının 11. ve 14. Günlerde Uygulanan 
Aktif Öğrenme Deneylerinde Ölçülen Toplam Sakınma Sayıları, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık bp<0,01, n=6 
İ.c.v. enjeksiyonları takiben 11. ve 14. günlerde yapılan ölçümler sonucunda, sitrat 
tamponu enjekte edilen kontrol grubu hayvanlarının sakınma sürelerinin, 11. güne 
anlamlı şekilde kısaldığı; sakınma sayılarının ise anlamlı bir şekilde arttığı 
görülmüştür. Ancak, i.c.v. STZ enjekte edilen sıçanların 14. gün ölçümleri ile 11. 
gün ölçümleri arasında anlamlı bir fark görülmemiştir (Şekil 25-Şekil 34).  

Bu verilerden hareketle, i.c.v. STZ enjekte edilen sıçanların, öğrenme ve bellek 
parametrelerinin enjeksiyonu izleyen 14. günde bozulmuş olduğu; bir başka ifade 
ile bu sıçanlarda deneysel Alzheimer’ın oluştuğu ortaya konulmuştur. 

İ.c.v. STZ Enjeksiyonu Yapılarak DAM Oluşturulan Sıçanların DNP ve Test 
Maddeleri Uygulamalarından Sonraki Deneylerine İlişkin Bulgular 
İ.c.v. STZ enjeksiyonunu takiben 11., 13. ve 14. günlerde yapılan deneyler ile 
hayvanlarda DAM oluştuğu gözlendikten sonra, hayvanlara 1 hafta süre ile 
DNP’nin 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 dozları ve test maddelerinin 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 
ve 10 mg.kg-1 dozları uygulanmıştır. DNP ve test maddelerinin enjeksiyonlarında 
sonra, 21. günde hayvanlar aktivite kafesi, yükseltilmiş artı labirent, morris su 
tankı ve aktif öğrenme deneylerine alınmışlardır.  

Aktivite kafesi deneylerine ilişkin bulgular 
Sağlıklı, DAM oluşturulan, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP ile tedavi edilen ve 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda test maddeleri uygulanan deneysel 
Alzheimer’lı sıçanların yatay ve dikey yöndeki spontan lokomotor hareketlerinin 
sayıları 10’ar dakika süre ile kaydedilmiştir. 

Yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda, deneysel Alzheimerli sıçanların 
spontan lokomotor hareket sayılarının kontrol grubuna göre; 1 mg.kg-1 ve 3 
mg.kg-1 DNP ile tedavi edilen deneysel Alzheimerli sıçanların spontan lokomotor 
hareket sayılarının ise deneysel Alzheimer grubuna göre istatistiksel olarak 
anlamlı bir farklılık göstermediği ortaya konulmuştur (Şekil 35- Şekil 46). 

Şekil 35 ve Şekil 36, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B1 test maddesi 
uygulanan deneysel Alzheimer’lı sıçanların yatay ve dikey yöndeki spontan 
lokomotor hareketlerinin sayılarını; kontrol, DAM ve DNP grupları ile 
karşılaştırmalı olarak göstermektedir. 
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Şekil 35. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktivite Kafesi Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları,  n=6 

 

 
Şekil 36. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktivite Kafesi Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları,  n=6 

B1 test maddesinin, uygulanan dozlarda deneysel Alzheimer’lı sıçanların spontan 
lokomotor aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden 
olmadığı görülmüştür (Şekil 35 ve Şekil 36). 

Şekil 37 ve Şekil 38, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B2 test maddesi 
uygulanan deneysel Alzheimer’lı sıçanların yatay ve dikey yöndeki spontan 
lokomotor hareketlerinin sayılarını; kontrol, DAM ve DNP grupları ile 
karşılaştırmalı olarak göstermektedir. 
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Şekil 37. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktivite Kafesi Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları,  n=6 

 

 
Şekil 38. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktivite Kafesi Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları,  n=6 

B2 test maddesinin, uygulanan dozlarda deneysel Alzheimer’lı sıçanların spontan 
lokomotor aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden 
olmadığı görülmüştür (Şekil 37 ve Şekil 38). 

Şekil 39 ve Şekil 40, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B3 test maddesi 
uygulanan deneysel Alzheimer’lı sıçanların yatay ve dikey yöndeki spontan 
lokomotor hareketlerinin sayılarını; kontrol, DAM ve DNP grupları ile 
karşılaştırmalı olarak göstermektedir. 
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Şekil 39. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktivite Kafesi Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları,  n=6 

 

 
Şekil 40. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan 21. Günde Aktivite Kafesi 
Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları,  n=6 

B3 test maddesinin, uygulanan dozlarda deneysel Alzheimer’lı sıçanların spontan 
lokomotor aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden 
olmadığı görülmüştür (Şekil 39 ve Şekil 40). 

Şekil 41 ve Şekil 42, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B4 test maddesi 
uygulanan deneysel Alzheimer’lı sıçanların yatay ve dikey yöndeki spontan 
lokomotor hareketlerinin sayılarını; kontrol, DAM ve DNP grupları ile 
karşılaştırmalı olarak göstermektedir. 
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Şekil 41. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktivite Kafesi Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları,  n=6 

 

 
Şekil 42. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktivite Kafesi Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları,  n=6 

B4 test maddesinin, uygulanan dozlarda deneysel Alzheimer’lı sıçanların spontan 
lokomotor aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden 
olmadığı görülmüştür (Şekil 41 ve Şekil 42). 

Şekil 43 ve Şekil 44, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B5 test maddesi 
uygulanan deneysel Alzheimer’lı sıçanların yatay ve dikey yöndeki spontan 
lokomotor hareketlerinin sayılarını; kontrol, DAM ve DNP grupları ile 
karşılaştırmalı olarak göstermektedir. 
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Şekil 43. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktivite Kafesi Deneyinde Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları,  n=6 

 

 
Şekil 44. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktivite Kafesi Deneyinde Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları,  n=6 

B5 test maddesinin, uygulanan dozlarda deneysel Alzheimer’lı sıçanların spontan 
lokomotor aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden 
olmadığı görülmüştür (Şekil 43 ve Şekil 44). 

Şekil 45 ve Şekil 46, sıçanların spontan lokomotor aktiviteleri üzerine etkileri 
araştırılan test maddelerinin 10 mg.kg-1 dozlarının kontrol, DAM ve DNP grupları 
ile ve birbirleri ile karşılaştırmalı olarak göstermek üzere hazırlanmıştır. 



 48

 
Şekil 45. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM ve 10 mg.kg-1 Dozlarda 
Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Aktivite Kafesi Deneyinde 
Ölçülen Yatay Yöndeki Hareket Sayıları,  n=6 

 

 
Şekil 46. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM ve 10 mg.kg-1 Dozlarda 
Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Aktivite Kafesi Deneyinde 
Ölçülen Dikey Yöndeki Hareket Sayıları,  n=6 

Uygulanan test maddelerinin 10 mg.kg-1 dozları, deneysel Alzheimer’lı sıçanların 
lokomotor aktivitelerini kontrol, DAM ve DNP gruplarına göre anlamlı ölçüde 
değiştirmemiştir.  

Bununla birlikte, 10 mg.kg-1 dozda uygulanan test maddelerinden elde edilen 
spontan lokomotor aktivite sonuçları birbirlerine göre de anlamlılık 
göstermemektedir. 

Yükseltilmiş artı labirent deneylerine ilişkin bulgular 
Sağlıklı, DAM oluşturulan, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP ile tedavi edilen ve 1 
mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda test maddeleri uygulanan deneysel 
Alzheimer’lı sıçanların yükseltilmiş artı labirent testinde hatırlama süreleri 
kaydedilmiştir. 

Yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda, deneysel Alzheimer’lı sıçanların 
yükseltilmiş artı labirent testinde hatırlama sürelerinin kontrol grubuna göre 
önemli ölçüde uzadığı görülmüştür. 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP tedavisi, 
deneysel Alzheimer’lı sıçan grubunda uzamış olan hatırlama sürelerini anlamlı 
ölçüde azaltarak, kontrol seviyesine indirmektedir (Şekil 47-Şekil 52). 
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Şekil 47, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B1 test maddesi uygulanan 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların yükseltilmiş artı labirent testinde kaydedilen 
hatırlama sürelerini; kontrol, DAM ve DNP grupları ile karşılaştırmalı olarak 
göstermektedir. 

 
Şekil 47. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri, Kontrole Göre 
Anlamlı Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,001, 1 mg.kg-1 DNP 
Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık cp<0,001, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre 
Anlamlı Farklılık dp<0,001, n=6 

B1 test maddesinin uygulanan hiçbir dozunun, deneysel Alzheimer’lı sıçanların 
yükseltilmiş artı labirent testinde kaydedilen hatırlama süreleri üzerinde 
istatistiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmadığı görülmüştür (Şekil 47). 

Şekil 48, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B2 test maddesi uygulanan 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların yükseltilmiş artı labirent testinde kaydedilen 
hatırlama sürelerini; kontrol, DAM ve DNP grupları ile karşılaştırmalı olarak 
göstermektedir. 

 
Şekil 48. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri, Kontrole Göre 
Anlamlı Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,001, 1 mg.kg-1 DNP 
Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık cp<0,01, dp<0,001, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM 
Göre Anlamlı Farklılık, ep<0,05, fp<0,001, 1 mg.kg-1 B2 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne 
Göre Anlamlı Farklılık gp<0,001, n=6  
B2 test maddesinin yanlızca 10 mg.kg-1 dozunun, deneysel Alzheimer’lı sıçanların 
yükseltilmiş artı labirent testinde kaydedilen hatırlama sürelerinin kısalmasına 
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neden olduğu görülmüştür, test maddesinin 1 mg.kg-1 ve 5 mg.kg-1 dozları 
etkisizdir (Şekil 48). 

DAM oluşturulmuş hayvanlarda, yükseltilmiş artı labirent testinde kaydedilen 
hatırlama sürelerini kısaltan maddelerin, bu hayvanların öğrenme ve bellek 
fonksiyonlarını artırdığı rapor edilmiştir (Kumar ve Gupta, 2003; Kumar ve ark., 
2007; Sharma ve Gupta, 2001; Sonkusare ve ark., 2005). Dolayısı ile, B2 
maddesinin 10 mg.kg-1 dozunun deneysel Alzheimer’lı sıçanların hatırlama 
sürelerini kısaltmış olması, test maddesinin bu  dozda, deneysel Alzheimer’lı 
hayvanların öğrenme ve bellek fonksiyonlarını artırdığını ortaya koymaktadır. B2 
maddesinin 10 mg.kg-1 dozunun, hatırlama süresini kısaltmakta 1 mg.kg-1 DNP 
kadar etkili olduğu görülmüştür. 

Şekil 49, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B3 test maddesi uygulanan 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların yükseltilmiş artı labirent testinde kaydedilen 
hatırlama sürelerini; kontrol, DAM ve DNP grupları ile karşılaştırmalı olarak 
göstermektedir. 

 
Şekil 49. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri, Kontrole Göre 
Anlamlı Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,01, cp<0,001, 1 mg.kg-1 
DNP Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık, dp<0,001, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre 
Anlamlı Farklılık, ep<0,01, fp<0,001, 1 mg.kg-1 B3 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre 
Anlamlı Farklılık gp<0,01, n=6 

B2 test maddesine benzer şekilde, B3 test maddesinin de yanlızca 10 mg.kg-1  
dozunun, deneysel Alzheimer’lı sıçanların yükseltilmiş artı labirent testinde 
kaydedilen hatırlama sürelerinin kısalmasına neden olduğu görülmüştür. Test 
maddesinin 1 mg.kg-1 ve 5 mg.kg-1 dozları etkisizdir (Şekil 49). Bu sonuçtan 
hareketle, B3 test maddesinin 10 mg.kg-1  dozunun, deneysel Alzheimer’lı 
sıçanların öğrenme ve bellek fonksiyonlarını artırdığı ileri sürülebilir. B3 
maddesinin 10 mg.kg-1 dozunun, hatırlama süresini kısaltmakta 1 mg.kg-1 DNP 
kadar etkili olduğu görülmüştür. 

Şekil 50, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B4 test maddesi uygulanan 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların yükseltilmiş artı labirent testinde kaydedilen 
hatırlama sürelerini; kontrol, DAM ve DNP grupları ile karşılaştırmalı olarak 
göstermektedir. 



 51

 
Şekil 50. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının Yükseltilmiş 
21. Günde Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri, Kontrole 
Göre Anlamlı Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,01, cp<0,001, 1 
mg.kg-1 DNP Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık, dp<0,001, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili 
DAM Göre Anlamlı Farklılık, ep<0,01, fp<0,001, 1 mg.kg-1 B4 Test Maddesi Uygulanan 
DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık gp<0,05, hp<0,001, 5 mg.kg-1 B4 Test Maddesi Uygulanan 
DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık ıp<0,01, n=6 
İlk üç test maddesinden farklı olarak, B4 test maddesinin hem 5 mg.kg-1 hem de 
10 mg.kg-1  dozlarının, deneysel Alzheimer’lı sıçanların yükseltilmiş artı labirent 
testinde kaydedilen hatırlama sürelerini anlamlı ölçüde kısalttığı görülmüştür. 
Ancak, bu test maddesinin 1 mg.kg-1 dozu etkisizdir (Şekil 50). İstatistik sonuçları 
yorumlandığında, B4 test maddesinin 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1  dozlarının, 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların öğrenme ve bellek fonksiyonlarını doza bağımlı 
olarak artırdığı, test maddesinin 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1  dozlarının, 1 mg.kg-1 ve 
3 mg.kg-1 DNP kadar etkili olduğu görülmüştür. 

Şekil 51, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B5 test maddesi uygulanan 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların yükseltilmiş artı labirent testinde kaydedilen 
hatırlama sürelerini; kontrol, DAM ve DNP grupları ile karşılaştırmalı olarak 
göstermektedir. 

 
Şekil 51. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Yükseltilmiş Artı Labirent Testinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri, Kontrole Göre 
Anlamlı Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,001, 1 mg.kg-1 DNP 
Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık, cp<0,001, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre 
Anlamlı Farklılık, dp<0,001, 1 mg.kg-1 B5 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlı 
Farklılık ep<0,05 fp<0,001, 5 mg.kg-1 B5 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlı 
Farklılık gp<0,05, n=6 
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B4 test maddesine benzer biçimde, B5 test maddesinin de 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1  
dozlarının, deneysel Alzheimer’lı sıçanların yükseltilmiş artı labirent testinde 
kaydedilen hatırlama sürelerini anlamlı ölçüde kısalttığı görülmüştür. Bu test 
maddesinin de 1 mg.kg-1 dozu etkisizdir (Şekil 51).  

İstatistik sonuçları yorumlandığında, B5 test maddesinin 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1  
dozlarının, deneysel Alzheimer’lı sıçanların öğrenme ve bellek fonksiyonlarını 
doza bağımlı olarak artırdığı; test maddesinin 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1  dozlarının, 
1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP kadar etkili olduğu görülmüştür. 

Şekil 52, sıçanların yükseltilmiş artı labirent testinde kaydedilen hatırlama süreleri 
üzerine etkileri araştırılan test maddelerinin 10 mg.kg-1 dozlarının kontrol, DAM 
ve DNP grupları ile ve birbirleri ile karşılaştırmalı olarak göstermek üzere 
hazırlanmıştır. 

 
Şekil 52. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM ve 10 mg.kg-1 Dozlarda 
Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Yükseltilmiş Artı Labirent 
Testinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı Farklılık ap<0,001, 
DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,01, cp<0,001, 1 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM’e Göre 
Anlamlı Farklılık dp<0,001, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre Anlamlı Farklılık ep<0,05,  
fp<0,01, gp<0,001, 10 mg.kg-1 B1 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık, hp<0,05, 
ıp<0,01, kp<0,001, 10 mg.kg-1 B2 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık mp<0,05, 
np<0,01, 10 mg.kg-1 B3 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık op<0,01, pp<0,001, 
n=6 

Test maddelerinin 10 mg.kg-1 dozlarının, yükseltilmiş artı labirent testindeki 
etkinlikleri karşılaştırıldığında; B2 ve B3 maddelerinin, deneysel Alzheimer’lı 
sıçanlarda uzamış olan hatırlama sürelerini kısaltmakta B1’e göre daha etkili 
oldukları saptanmıştır. Bunun yanı sıra, B5 ve B4 maddeleri de, hatırlama 
sürelerini kısaltmakta diğer üç test maddesine göre daha etkilidir. B2 ve B3 
maddelerinin deneysel Alzheimer’lı sıçanlarda uzamış olan hatırlama sürelerini 
kısaltıcı etkilerinin, 1 mg.kg-1 DNP kadar; B4 ve B5 maddelerinin ise 
Alzheimer’lı sıçanlarda uzamış olan hatırlama sürelerini kısaltıcı etkilerinin ise 3 
mg.kg-1 DNP kadar güçlü olduğu belirlenmiştir. B4 ve B5 maddeleri, sıçanlarda 
DAM oluşturulması ile uzamış olan hatırlama sürelerini, kontrol grubu ile aynı 
seviyeye düşürmüştür. 

Morris su tankı deneylerine ilişkin bulgular 
Yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda, deneysel Alzheimerli sıçanların 
Morris su tankı deneylerinde ölçülen hatırlama sürelerinin, kontrol grubuna göre 
önemli ölçüde uzadığı görülmüştür. 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP tedavisi, 
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deneysel Alzheimer’lı sıçan grubunda uzamış olan hatırlama sürelerini anlamlı 
ölçüde azaltarak, kontrol seviyesine indirmektedir (Şekil 53-Şekil 58). 

Şekil 53, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B1 test maddesi uygulanan 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların Morris su tankı deneylerinde kaydedilen 
hatırlama sürelerini; kontrol, DAM ve DNP grupları ile karşılaştırmalı olarak 
göstermektedir. 

 
Şekil 53. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Morris Su Tankı Deneylerinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,01, cp<0,001, 1 mg.kg-1 DNP 
Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık dp<0,01, ep<0,001, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM 
Göre Anlamlı Farklılık fp<0,001, n=6 

B1 test maddesinin uygulanan hiçbir dozunun, deneysel Alzheimer’lı sıçanların 
Morris su tankı deneylerinde kaydedilen hatırlama süreleri üzerinde istatistiksel 
olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmadığı görülmüştür (Şekil 53). 

Şekil 54, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B2 test maddesi uygulanan 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların Morris su tankı deneylerinde kaydedilen 
hatırlama sürelerini; kontrol, DAM ve DNP grupları ile karşılaştırmalı olarak 
göstermektedir. 

 
Şekil 54. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Morris Su Tankı Deneylerinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,01, cp<0,001, 1 mg.kg-1 DNP 
Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık dp<0,01, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre Anlamlı 
Farklılık ep<0,01, fp<0,001, 1 mg.kg-1 B2 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlı 
Farklılık gp<0,05, n=6 
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B2 test maddesinin yanlızca 10 mg.kg-1 dozunun, deneysel Alzheimer’lı sıçanların 
Morris su tankı deneylerinde kaydedilen hatırlama sürelerinin kısalmasına neden 
olduğu görülmüştür. 10 mg.kg-1 test maddesi, hatırlama sürelerinin kısaltmada 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP kadar etkilidir. Diğer yandan, test maddesinin 1 mg.kg-1 
ve 5 mg.kg-1 dozları etkisizdir (Şekil 54). 

DAM oluşturulmuş hayvanlarda, Morris su tankı deneylerinde kaydedilen 
hatırlama sürelerini kısaltan maddelerin, bu hayvanların öğrenme ve bellek 
fonksiyonlarını artırdığı rapor edilmiştir (Ishrat ve ark., 2006; Kumar ve ark., 
2007; Pathan ve ark., 2006). Dolayısı ile, B2 maddesinin 10 mg.kg-1 dozunun 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların hatırlama sürelerini kısaltmış olması, test 
maddesinin bu  dozda, deneysel Alzheimer’lı hayvanların öğrenme ve bellek 
fonksiyonlarını artırdığını ortaya koymaktadır. 

Şekil 55, 1mg.kg-1, 5mg.kg-1 ve 10mg.kg-1 dozlarda B3 test maddesi uygulanan 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların Morris su tankı deneylerinde kaydedilen 
hatırlama sürelerini; kontrol, DAM ve DNP grupları ile karşılaştırmalı olarak 
göstermektedir. 

 
Şekil 55. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Morris Su Tankı Deneylerinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,05, cp<0,01, dp<0,001, 1 mg.kg-1 
DNP Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık ep<0,01, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre 
Anlamlı Farklılık fp<0,05, gp<0,001, n=6 

B2 test maddesine benzer şekilde, B3 test maddesinin de yanlızca 10 mg.kg-1  
dozunun, deneysel Alzheimer’lı sıçanların Morris su tankı deneylerinde 
kaydedilen hatırlama sürelerinin kısalmasına neden olduğu görülmüştür. 10 
mg.kg-1 test maddesi, hatırlama sürelerinin kısaltmada 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP 
kadar etkilidir. Test maddesinin 1 mg.kg-1 ve 5 mg.kg-1 dozları etkisizdir (Şekil 
55). Bu sonuçtan hareketle, B3 test maddesinin 10 mg.kg-1  dozunun, deneysel 
Alzheimer’lı sıçanların öğrenme ve bellek fonksiyonlarını artırdığı ileri 
sürülebilir. 

Şekil 56, 1mg.kg-1, 5mg.kg-1 ve 10mg.kg-1 dozlarda B4 test maddesi uygulanan 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların Morris su tankı deneylerinde kaydedilen 
hatırlama sürelerini; kontrol, DAM ve DNP grupları ile karşılaştırmalı olarak 
göstermektedir. 
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Şekil 56. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Morris Su Tankı Deneylerinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,05, cp<0,01, dp<0,001, 1 mg.kg-1 
DNP Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık ep<0,01, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre 
Anlamlı Farklılık fp<0,001, 1 mg.kg-1 B4 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlı 
Farklılık gp<0,05 hp<0,001, 5 mg.kg-1 B4 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlı 
Farklılık ıp<0,01, n=6 

B4 test maddesinin 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1  dozları, deneysel Alzheimer’lı 
sıçanların Morris su tankı deneylerinde kaydedilen hatırlama sürelerini anlamlı 
ölçüde kısaltmıştır. Bu test maddesinin 1 mg.kg-1 dozu etkisizdir (Şekil 56). 
İstatistik sonuçları yorumlandığında, B4 test maddesinin 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1  
dozlarının, deneysel Alzheimer’lı sıçanların öğrenme ve bellek fonksiyonlarını 
doza bağımlı olarak artırdığı, test maddesinin 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozunun, 1 
mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP kadar etkili olduğu görülmüştür. 

Şekil 57, 1mg.kg-1, 5mg.kg-1 ve 10mg.kg-1 dozlarda B5 test maddesi uygulanan 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların Morris su tankı deneylerinde kaydedilen 
hatırlama sürelerini; kontrol, DAM ve DNP grupları ile karşılaştırmalı olarak 
göstermektedir. 

 
Şekil 57. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Morris Su Tankı Deneylerinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,01, cp<0,001, 1 mg.kg-1 DNP 
Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık dp<0,05, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre Anlamlı 
Farklılık ep<0,01, 1 mg.kg-1 B5 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık 
fp<0,01, gp<0,001, 5 mg.kg-1 B5 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık 
hp<0,05, n=6 
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B4 test maddesine benzer biçimde, B5 test maddesinin de 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1  
dozlarının, deneysel Alzheimer’lı sıçanların Morris su tankı deneylerinde 
kaydedilen hatırlama sürelerini anlamlı ölçüde kısalttığı görülmüştür. Bu test 
maddesinin de 1 mg.kg-1 dozu etkisizdir (Şekil 57).  

İstatistik sonuçları yorumlandığında, B5 test maddesinin 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1  
dozlarının, deneysel Alzheimer’lı sıçanların öğrenme ve bellek fonksiyonlarını 
doza bağımlı olarak artırdığı; test maddesinin 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1  dozlarının, 
1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP kadar etkili olduğu ve hatırlama sürelerini kontrol 
hayvanlarının seviyesine indirdiği görülmüştür. 

Şekil 58, sıçanların Morris su tankı deneylerinde kaydedilen hatırlama süreleri 
üzerine etkileri araştırılan test maddelerinin 10 mg.kg-1 dozlarının kontrol, DAM 
ve DNP grupları ile ve birbirleri ile karşılaştırmalı olarak göstermek üzere 
hazırlanmıştır 

 
Şekil 58. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM ve 10 mg.kg-1 Dozlarda 
Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Morris Su Tankı 
Deneylerinde Ölçülen İkinci Hatırlama Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı Farklılık ap<0,001, 
DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,05, cp<0,01, dp<0,001, 1 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM’e 
Göre Anlamlı Farklılık ep<0,05,  fp<0,001, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre Anlamlı 
Farklılık, gp<0,001, 10 mg.kg-1 B1 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık, 
hp<0,05, ıp<0,01, kp<0,001, 10 mg.kg-1 B2 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık 
mp<0,05, np<0,01, 10 mg.kg-1 B3 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık op<0,01, 
pp<0,001, n=6 

Test maddelerinin 10 mg.kg-1 dozlarının, Morris su tankı deneylerindeki 
etkinlikleri karşılaştırıldığında; B2 ve B3 maddelerinin, deneysel Alzheimer’lı 
sıçanlarda uzamış olan hatırlama sürelerini kısaltmakta B1’e göre daha etkili 
oldukları saptanmıştır. Bunun yanı sıra, B5 ve B4 maddeleri de, hatırlama 
sürelerini kısaltmakta diğer üç test maddesine göre daha etkilidir. B2, B3, B4 ve 
B5 maddelerinin, deneysel Alzheimer’lı sıçanlarda uzamış olan hatırlama 
sürelerini kısaltıcı etkilerinin, DNP kadar güçlü olduğu belirlenmiştir. B4 ve B5 
maddeleri, sıçanlarda DAM oluşturulması ile uzamış olan hatırlama sürelerini, 
kontrol grubu ile aynı seviyeye düşürmüştür. 

Aktif öğrenme deneylerine ilişkin bulgular 
Yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda, deneysel Alzheimer’lı sıçanların 
aktif öğrenme deneylerinde kaydedilen sakınma sürelerinin kontrol grubuna göre 
uzadığı, sakınma sayılarının ise azaldığı saptanmıştır. 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP 
tedavisi, deneysel Alzheimer’lı sıçan grubunda uzamış olan toplam sakınma 
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sürelerini kısaltarak ve azalmış olan toplam sakınma sayılarını artırarak, kontrol 
seviyesine getirmektedir (Şekil 59-Şekil 70). 

Şekil 59, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B1 test maddesi uygulanan 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların, aktif öğrenme deneylerinde kaydedilen sakınma 
sürelerini, Şekil 60 ise sakınma sayılarını; kontrol, DAM ve DNP grupları ile 
karşılaştırmalı olarak göstermektedir. 

 
Şekil 59. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktif Öğrenme Deneyinde Ölçülen Toplam Sakınma Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,01, cp<0,001, 1 mg.kg-1 DNP 
Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık dp<0,01, ep<0,001, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM 
Göre Anlamlı Farklılık fp<0,001, n=6 

 

 
Şekil 60. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B1 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktif Öğrenme Deneyinde Ölçülen Toplam Sakınma Sayıları, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,05, cp<0,001, 3 mg.kg-1 DNP 
Tedavili DAM Göre Anlamlı Farklılık dp<0,01, n=6 

B1 test maddesinin uygulanan hiçbir dozunun, deneysel Alzheimer’lı sıçanların 
aktif öğrenme deneylerinde kaydedilen sakınma sürelerinde ve sakınma 
sayılarında istatistiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmadığı görülmüştür 
(Şekil 59 ve Şekil 60). 

Şekil 61, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B2 test maddesi uygulanan 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların, aktif öğrenme deneylerinde kaydedilen sakınma 
sürelerini, Şekil 62 ise sakınma sayılarını; kontrol, DAM ve DNP grupları ile 
karşılaştırmalı olarak göstermektedir. 
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Şekil 61. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktif Öğrenme Deneyinde Ölçülen Toplam Sakınma Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,05, cp<0,001, 1 mg.kg-1 DNP 
Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık dp<0,05, ep<0,001, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM 
Göre Anlamlı Farklılık  fp<0,001, 1 mg.kg-1 B2 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre 
Anlamlı Farklılık gp<0,05, n=6 

 

 
Şekil 62. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B2 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktif Öğrenme Deneyinde Ölçülen Toplam Sakınma Sayıları, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,05, cp<0,01, dp<0,001, 1 mg.kg-1 
DNP Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık ep<0,01, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre 
Anlamlı Farklılık  fp<0,05, gp<0,001, 1 mg.kg-1 B2 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre 
Anlamlı Farklılık hp<0,01, n=6 

B2 test maddesinin yanlızca 10 mg.kg-1 dozunun, deneysel Alzheimer’lı 
sıçanlarda uzamış olan sakınma sürelerinin kısalmasına neden olduğu 
görülmüştür. 10 mg.kg-1 test maddesi, sakınma sürelerini kısaltmada 1 mg.kg-1 ve 
3 mg.kg-1 DNP kadar etkilidir. Diğer yandan, test maddesinin 1 mg.kg-1 ve 5 
mg.kg-1 dozları etkisizdir (Şekil 61). 

B2 test maddesinin 10 mg.kg-1 dozunun uygulanmasının, toplam sakınma sayıları 
azalmış olan deneysel Alzheimer’lı sıçanlarda, sakınma sayılarının artmasına 
neden olduğu görülmüştür. 10 mg.kg-1 test maddesi sakınma sayılarını artırmakta 
1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP kadar etkilidir. Diğer yandan, test maddesinin 1 
mg.kg-1 ve 5 mg.kg-1 dozları etkisizdir (Şekil 62). 

Aktif öğrenme deneylerinde kaydedilen sakınma sürelerini kısaltan ve sakınma 
sayılarını artıran maddelerin, bu hayvanların öğrenme ve bellek fonksiyonlarını 
artırdığı rapor edilmiştir (Hashimoto ve ark., 2002; Hashimoto ve ark., 2006; 
Sanchez ve ark., 1998). B2 maddesinin 10 mg.kg-1 dozu, deneysel Alzheimer’lı 
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sıçanların hem sakınma sürelerini kısalttığı hem de sakınma sayılarını artırdığı 
için, bu maddenin 10 mg.kg-1 dozda, deneysel Alzheimer’lı hayvanların öğrenme 
ve bellek fonksiyonlarını artırdığı ileri sürülebilir. 

Şekil 63, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B3 test maddesi uygulanan 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların, aktif öğrenme deneylerinde kaydedilen sakınma 
sürelerini, Şekil 64 ise sakınma sayılarını; kontrol, DAM ve DNP grupları ile 
karşılaştırmalı olarak göstermektedir. 

 
Şekil 63. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktif Öğrenme Deneyinde Ölçülen Toplam Sakınma Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,05, cp<0,001, 1 mg.kg-1 DNP 
Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık dp<0,01, ep<0,001, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM 
Göre Anlamlı Farklılık  fp<0,001, 1 mg.kg-1 B3 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre 
Anlamlı Farklılık gp<0,05, n=6 

 

 
Şekil 64. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B3 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktif Öğrenme Deneyinde Ölçülen Toplam Sakınma Sayıları, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,05, cp<0,01, dp<0,001, 1 mg.kg-1 
DNP Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık ep<0,05, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre 
Anlamlı Farklılık  fp<0,01, gp<0,001, 1 mg.kg-1 B3 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre 
Anlamlı Farklılık hp<0,01, n=6 

B3 test maddesinin yanlızca 10 mg.kg-1 dozunun, deneysel Alzheimer’lı 
sıçanlarda uzamış olan sakınma sürelerinin kısalmasına neden olduğu 
görülmüştür. 10 mg.kg-1 test maddesi sakınma sürelerini azaltmakta 1 mg.kg-1 ve 
3 mg.kg-1 DNP kadar etkilidir. Diğer yandan, test maddesinin 1 mg.kg-1 ve 5 
mg.kg-1 dozları etkisizdir (Şekil 63). 

B3 test maddesinin 10 mg.kg-1 dozunun uygulanmasının, toplam sakınma sayıları 
azalmış olan deneysel Alzheimer’lı sıçanlarda, sakınma sayılarının artmasına 
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neden olduğu görülmüştür. 10 mg.kg-1 test maddesi sakınma sayılarını artırmakta 
1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP kadar etkilidir. Diğer yandan, test maddesinin 1 
mg.kg-1 ve 5 mg.kg-1 dozları etkisizdir (Şekil 64). 

Şekil 65, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B4 test maddesi uygulanan 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların, aktif öğrenme deneylerinde kaydedilen sakınma 
sürelerini, Şekil 66 ise sakınma sayılarını; kontrol, DAM ve DNP grupları ile 
karşılaştırmalı olarak göstermektedir. 

 
Şekil 65. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktif Öğrenme Deneyinde Ölçülen Toplam Sakınma Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,05, cp<0,001, 1 mg.kg-1 DNP 
Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık dp<0,001, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre 
Anlamlı Farklılık ep<0,001, 1 mg.kg-1 B4 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık 
fp<0,05, gp<0,001, 5 mg.kg-1 B4 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık hp<0,05, 
n=6 

 

 
Şekil 66. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B4 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktif Öğrenme Deneyinde Ölçülen Toplam Sakınma Sayıları, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,05, cp<0,001, 1 mg.kg-1 DNP 
Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık dp<0,05, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre Anlamlı 
Farklılık ep<0,01, 1 mg.kg-1 B4 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık 
fp<0,05, gp<0,001, 5 mg.kg-1 B4 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık hp<0,05, 
n=6 

B4 test maddesinin 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarının, deneysel Alzheimer’lı 
sıçanların aktif öğrenme deneylerinde kaydedilen sakınma sürelerinin kısalmasına  
ve sakınma sayılarının artmasına neden olduğu belirlenmiştir. Bu test maddesinin 
1 mg.kg-1 dozu her iki parametre üzerinde de kontrol grubuna göre anlamlı bir 
değişikliğe neden olmamıştır. İstatistik sonuçları yorumlandığında, B4 test 
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maddesinin 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1  dozlarının, deneysel Alzheimer’lı sıçanların 
öğrenme ve bellek fonksiyonlarını doza bağımlı olarak artırdığı, test maddesinin 5 
mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozunun, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP kadar etkili olduğu 
görülmüştür (Şekil 65 ve Şekil 66). 

Şekil 67, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarda B5 test maddesi uygulanan 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların, aktif öğrenme deneylerinde kaydedilen sakınma 
sürelerini, Şekil 68 ise sakınma sayılarını; kontrol, DAM ve DNP grupları ile 
karşılaştırmalı olarak göstermektedir. 

 

Şekil 67. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktif Öğrenme Deneyinde Ölçülen Toplam Sakınma Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,01, cp<0,001, 1 mg.kg-1 DNP 
Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık dp<0,01, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre Anlamlı 
Farklılık ep<0,001, 1 mg.kg-1 B5 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık fp<0,05, 
gp<0,001, 5 mg.kg-1 B5 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık hp<0,05, n=6 

 

 
Şekil 68. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM, 1 mg.kg-1, 5 mg.kg-1 ve 
10 mg.kg-1 Dozlarda B5 Test Maddesi Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde 
Aktif Öğrenme Deneyinde Ölçülen Toplam Sakınma Sayıları, Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre Anlamlı Farklılık bp<0,05, cp<0,01, dp<0,001, 1 mg.kg-1 
DNP Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık ep<0,01, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre 
Anlamlı Farklılık fp<0,01, 1 mg.kg-1 B5 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlı 
Farklılık, gp<0,05, hp<0,001, 5 mg.kg-1 B5 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık 
ıp<0,05, n=6 

B5 test maddesinin 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozlarının, deneysel Alzheimer’lı 
sıçanların aktif öğrenme deneylerinde kaydedilen sakınma sürelerinin kısalmasına  
ve sakınma sayılarının artmasına neden olduğu belirlenmiştir. Bu test maddesinin 
1 mg.kg-1 dozu her iki parametre üzerinde de kontrol grubuna göre anlamlı bir 
değişikliğe neden olmamıştır İstatistik sonuçları yorumlandığında, B5 test 
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maddesinin 5 mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1  dozlarının, deneysel Alzheimer’lı sıçanların 
öğrenme ve bellek fonksiyonlarını doza bağımlı olarak artırdığı, test maddesinin 5 
mg.kg-1 ve 10 mg.kg-1 dozunun, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP kadar etkili olduğu 
görülmüştür (Şekil 67 ve Şekil 68). 

Şekil 69, deneysel Alzheimer’lı sıçanların aktif öğrenme deneylerinde kaydedilen 
sakınma süreleri üzerine etkileri araştırılan test maddelerinin 10 mg.kg-1 
dozlarının; kontrol, DAM ve DNP grupları ile ve birbirleri ile karşılaştırmalı 
olarak göstermek üzere hazırlanmıştır.  

 
Şekil 69. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM ve 10 mg.kg-1 Dozlarda 
Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Aktif Öğrenme Deneyinde 
Ölçülen Toplam Sakınma Süreleri, Kontrole Göre Anlamlı Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre 
Anlamlı Farklılık bp<0,05, cp<0,001, 1 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM’e Göre Anlamlı Farklılık 
dp<0,001, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre Anlamlı Farklılık ep<0,001, 10 mg.kg-1 B1 Test 
Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık fp<0,05, gp<0,001, 10 mg.kg-1 B2 Test Maddesi 
Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık hp<0,05, 10 mg.kg-1 B3 Test Maddesi Uygulanan 
DAM’ne Göre Anlamlılık ıp<0,05, kp<0,01, n=6 

Benzer şekilde, Şekil 70’de, deneysel Alzheimer’lı sıçanların aktif öğrenme 
deneylerinde kaydedilen sakınma sayıları üzerine etkileri araştırılan test 
maddelerinin 10 mg.kg-1 dozlarının, kontrol, DAM ve DNP grupları ile ve 
birbirleri ile karşılaştırmalı olarak göstermek üzere hazırlanmıştır. 

 
Şekil 70. Sağlıklı, DAM, 1 mg.kg-1 ve 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM ve 10 mg.kg-1 Dozlarda 
Test Maddeleri Uygulanan DAM Hayvan Gruplarının 21. Günde Aktif Öğrenme Deneyinde 
Ölçülen Toplam Sakınma Sayıları, Kontrole Göre Anlamlı Farklılık ap<0,001, DAM’ne Göre 
Anlamlı Farklılık bp<0,05, cp<0,01, dp<0,001, 1 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM’e Göre Anlamlı 
Farklılık ep<0,01, 3 mg.kg-1 DNP Tedavili DAM Göre Anlamlı Farklılık fp<0,001, 10 mg.kg-1 
B1 Test Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık gp<0,05, hp<0,001, 10 mg.kg-1 B2 Test 
Maddesi Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık ıp<0,05, 10 mg.kg-1 B3 Test Maddesi 
Uygulanan DAM’ne Göre Anlamlılık, kp<0,05, mp<0,01, n=6 
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Test maddelerinin 10 mg.kg-1 dozlarının, aktif öğrenme deneylerindeki etkinlikleri 
karşılaştırıldığında; B2 ve B3 maddelerinin, deneysel Alzheimer’lı sıçanlarda 
uzamış olan sakınma sürelerini kısaltmakta ve sakınma sayılarını artırmakta B1’e 
göre daha etkili olduğu görülmüştür. Bunun yanı sıra, B5 ve B4 maddeleri de, 
sakınma sürelerini kısaltmakta ve sakınma sayılarını artırmakta diğer üç test 
maddesine göre daha etkilidir. B2, B3, B4 ve B5 maddelerinin, deneysel 
Alzheimer’lı sıçanlarda uzamış olan sakınma sürelerini kısaltıcı ve azalmış olan 
sakınma sayılarını artırıcı etkilerinin, DNP kadar güçlü olduğu belirlenmiştir. B4 
ve B5 maddeleri, sıçanlarda DAM oluşturulması ile uzamış olan sakınma süreleri 
ve sakınma sayıları, kontrol grubu ile aynı seviyeye düşürmüştür., 

Bütün bu deneysel veriler birlikte değerlendirildiğinde, anti-Alzheimer etkinliği 
kanıtlanmış olan kimyasallardan yola çıkılarak sentezlenmiş olan beş test 
maddesinin dördünün, DAM oluşturulan hayvanların öğrenme parametreleri 
üzerinde olumlu etki gösterdiği belirlenmiştir. Oluşturulan deney gruplarının 
hiçbirinde, ölçülen spontan lokomotor aktivite değerlerinin, kontrol grubuna göre 
anlamlı bir farklılık göstermemiş olması, hayvanların motor işlevlerinin ve 
anksiyete düzeylerinin öğrenme sonuçlarını etkileyecek ölçüde bozulmadığını 
göstermektedir.  

Deneysel veriler toplu halde değerlendirildiğinde, ölçülen tüm öğrenme 
parametreleri için, serideki en etkili bileşiklerin B5 ve B4 kodlu bileşikler olduğu, 
B3 ve B2 kodlu bileşiklerin aktivitelerinin ise B1’den yüksek ancak B5 ve B4’den 
düşük olduğu görülmektedir.  

Serideki etkisiz bileşik olan B1 kodlu bileşik, yapısında fenil piperazin halka 
sistemi içermektedir. B2 kodlu bileşik ise temel olarak aynı kimyasal yapıya sahip 
olmakla birlikte, fenil piperazin halka sistemi yerine benzil piperazin halka 
sistemine sahiptir (Şekil 71). Bu iki bileşiğin öğrenme parametreleri üzerine 
etkinlikleri kıyaslandığında, B2’nin B1’e göre çok daha etkin olduğu 
görülmektedir (Şekil 52, Şekil 58, Şekil 69 ve Şekil 70). 

 
Şekil 71. B1 ve B2 Kodlu Bileşiklerin Kimyasal Yapılarının Kıyaslanması 
B1 ve B2 kodlu bileşiklerin kimyasal yapıları incelendiğinde yapısal farklılığın, 
piperazin halkasının dördüncü konumunda fenil (B1) veya benzil (B2) gruplarının 
bulunması ile ilişkili olduğu görülmektedir. Piperazin halkası direkt olarak benzen 
halkasına bağlı olduğunda gözlenen aktivite, bu iki halka sistemi arasında bir 
metilen köprüsünün (-CH2) bulunması durumunda gözlenen aktiviteden daha 
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zayıftır. Bu durum benzil grubunun yapıda bulunması ile farmakolojik aktivitenin 
daha güçlü olacağını düşündürmüş ve B3, B4 ve B5 kodlu bileşiklerde fenil 
türevleri yerine benzil türevleri tercih edilmiştir (Şekil 72).  

 
Şekil 72. B3, B4 ve B5  Kodlu Bileşiklerin Kimyasal Yapılarının Kıyaslanması 
B3, B4 ve B5 bileşiklerinin öğrenme parametreleri üzerine olan etkilerinin de, B1 
bileşiğinden elde edilen sonuçlara göre daha yüksek etkinlik gösterdiğinin ortaya 
konulması ile (Şekil 52, Şekil 58, Şekil 69 ve Şekil 70), bileşiğin yapısında fenil 
yerine benzil grubunun bulunmasının, farmakolojik aktiviteye katkısına yönelik 
düşünce daha çok netlik kazanmıştır. Nitekim, donepezil adlı sentetik ilaçta da, 
piperazin halkasının biyoizosteri olan piperidin halkası, fenil grubu yerine benzil 
grubu ile sübstitüe edilmiştir (Şekil 73).  

 
Şekil 73. Donepezil’in Kimyasal Yapısı 

Bütün bu verilerin ışığında, kimyasal yapıda benzil grubunun bulunmasının, 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların bozulmuş olan öğrenme ve bellek parametreleri 
üzerinde görülen farmakolojik aktiviteyi artırdığı ileri sürülebilir. 

Yapılarında benzil grubu içeren B2, B3, B4 ve B5 kodlu benzotiyazol türevi 
bileşiklerden elde edilen farmakolojik aktivite sonuçları kendi aralarında 
kıyaslandığında, serinin en aktif bileşiğinin B5 kodlu bileşik olduğu göze 
çarpmaktadır. Bu bileşiği B4 kodlu bileşik takip etmektedir. B2 ve B3 kodlu 
bileşiklerin farmakolojik aktiviteleri birbirlerine oldukça yakındır. Bileşiklerin 
aktivitelerinde görülen farklılıkları açıklayabilmek ve farmakolojik aktivite ile 
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kimyasal yapı arasında her hangi bir ilişki olup olmadığını araştırmak amacıyla 
deneysel Alzheimer modeli üzerinde etkili bulunan bu dört bileşiğe ait bazı 
fizikokimyasal parametre değerleri hesaplanmıştır (Çizelge 1).   
Çizelge 1. Sentez Ürünlerine Ait Hesaplanmış Fizikokimyasal Parametre Değerleri 

Bileşik Hidrofobik Parametreler Sterik Parametreler Elektronik 
Parametre 

 logP logD (pH=6.62)* Pr MCI σ 

B2 3.44 2.48 759.70 12.76 0.00 

B3 3.32 2.57 818.40 13.69 -0.27 

B4 3.93 2.98 798.00 13.15 -0.17 

B5 4.00 3.71 796.90 13.15 0.23 

*Deneysel Alzheimer Modeli Beyin Omurilik Sıvısı Ortalama pH Değeri (Wu ve ark. 2006) 

Çizelge 1’de görüldüğü üzere, bileşiklerin yapı-etki ilişkilerini incelemek amacı 
ile partisyon katsayısı (logP), dağılma katsayısı (logD), sigma elektronik 
sübstitüent sabitesi (σ), moleküler konnektivite indeksi (MCI) ve parakor (Pr) gibi 
parametreler seçilmiştir. Bileşiklerin logP değerleri, ChemOffice 2005 
ChemDraw Ultra version 9.0, logD ve MCI değerleri Marvin, Calculator Plugin 
and Chemical Terms Demo web version, ve Pr değerleri ACDLABS version 11.0 
bilgisayar programları kullanılarak hesaplanmıştır. σ değerleri ise Alman 
araştırmacı Corwin Hansch tarafından hesaplanarak oluşturulan tablodan 
alınmıştır (Hansch ve ark., 1973). 

Söz konusu parametrelerden logP, yağda çözünürlüğün nicel bir göstergesidir ve 
bileşiklerin lipofiliteleri ile farmakolojik aktiviteleri arasında bir ilişkinin olup 
olmadığının tespiti için kullanılır (Leo ve ark., 1975). LogP gibi hidrofobik bir 
parametre olan logD ise, bileşiklerin gerek etki yöresine taşınması gerekse hedefle 
etkileşmesi ile ilgili olayların çözümlenmesinde kullanılan pKa değeri ile logP 
değerinin bileşkesi durumundadır. Bu değer hesaplanırken ortamın pH’sının 
dikkate alınması gerekmektedir (Bowden 1990).  

Elektronik bir parametre olan σ değeri, aynı kimyasal seride bulunan bileşiklerde 
sübstitüent değişikliğinin bileşik-reseptör etkileşme mekanizması üzerinde etkisi 
olup olmadığını saptamak amacıyla kullanılmaktadır (Hansch ve ark., 1973). 
Bunun yanı sıra, moleküllerin topolojik özelliklerini yansıtan MCI ise, kimyasal 
bileşik-reseptör etkileşmesini konu alan bir parametredir (Hall ve Kier 1978). Bir 
bileşiğin, biyolojik sistemde etki yöresine ulaşıncaya kadar karşısına çıkan 
lipofilik ve hidrofilik engelleri aşmasında, bileşiklere ait özelliklerden molekül 
hacmi ve molekül içi çekici ve itici güçlerin bir ölçüsü durumunda olan yüzey 
gerilimi önemli roller üstlenmektedir. Bu nedenle bileşiklere ait bu özelliklerin 
bileşkesi durumunda olan Pr değerleri ile gözlenen farmakolojik aktivite 
arasındaki olası ilişkiler de incelenmiştir (Quayle, 1953). 

Yapılan hesaplamalar sonucunda, hidrofobik parametreler olan ve bileşiklerin 
lipofilitelerini kıyaslamakta kullanılan log P ve log D değerlerinin sıralamasının 
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B5 > B4 > B2 > B3 olduğu görülmektedir. Bu bileşiklerin DAM oluşturulmuş 
sıçanların öğrenme ve bellek parametrelerini artırıcı etkilerinin sıralamalası da, B5 
> B4 > B2 ≥ B3 şeklindedir ve log P ve log D değerlerinin sıralamasına oldukça 
benzemektedir. Buradan hareketle, sentezi gerçekleştirilen bileşiklerde lipofilite 
artışına bağlı olarak, santral sinir sistemine geçişin ve dolayısı ile farmakolojik 
aktivitenin arttığı düşünülmektedir. 

Diğer yandan, aktivite sonuçları, hesaplanan sterik ve elektronik parametreler ile 
paralellik göstermemektedir. Dolayısı ile, ortaya konulan farmakolojik aktiviteler 
ile moleküllere ait sterik ve elektronik özellikleri ilişkilendirmek mümkün 
olmamaktadır. 

Sonuç olarak, ana kimyasal yapıda fenil yerine benzil grubu içeren ve yağda 
çözünürlüğü daha yüksek olan bileşiklerin, DAM oluşturulmuş sıçanların 
öğrenme ve bellek parametrelerini artırmakta daha etkin bileşikler oldukları 
görülmektedir. 
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SONUÇ ve ÖNERİLER 
Bu tez çalışması, hastaların yaşam kalitelerini önemli ölçüde düşüren hatta 
ölümlerine neden olan; bakıma muhtaç hale gelen hastanın yakınlarının  
yaşamlarını zorlaştıran (Yılmaz ve Turan, 2007), prevelansı tüm dünyada ve 
Türkiye’de hızla artan (Çelik ve Uzbay, 2003; Zincir ve ark., 2005) ve yüksek 
tedavi maliyeti nedeni ile ülkelerin ekonomilerine önemli yükler getiren (Yaari ve 
Corey-Bloom, 2007) AH’nın tedavisine yönelik ilaç geliştirme çalışmalarına 
katkıda bulunmak üzere planlanmıştır. 

Bu çalışma ile, DAM oluşturulmuş sıçanların öğrenme parametrelerinin 
bozulduğu bir kez daha ortaya konulmuştur ve elde edilen sonuçlar daha önceki 
literatür bilgilerini destekler niteliktedir. Bunun yanı sıra, klinikte AH tedavisinde 
kullanılmakta olan DNP’in, beklendiği üzere, deneysel Alzheimer’lı sıçanlarda 
bozulmuş olan öğrenme parametrelerini düzelttiği görülmüştür. 

Bu tez çalışmasında, 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) adlı ilaçların fonksiyonel gruplarından hareketle sentezlenmiş olan test 
maddelerinden, B2, B3, B4 ve B5 kodlu olanların, deneysel Alzheimer’lı 
sıçanlarda bozulmuş olan öğrenme ve bellek parametrelerini düzeltici etkinlikleri 
ortaya konulmuştur. Bileşiklerin yapı-etki ilişkileri incelendiğinde, kimyasal 
yapıda benzil grubunun bulunmasının ve molekülün lipofilitesindeki artışın, 
farmakolojik aktiviteyi artırdığı belirlenmiştir. 

Bu çalışmada etkinliği ortaya konulmuş olan bileşikler, piperazin halkalarının 
dördüncü konumundan türevlendirilmiş olan ve yapılarında benzil grubu 
bulunduran benzotiyazol türevleridir. Dolayısıyla, benzer yöntem kullanarak, daha 
lipofilik bileşikler sentezlemek üzere yapılacak türevlendirme çalışmaları ile, 
deneysel Alzheimer’lı sıçanların bozulmuş olan öğrenme ve bellek 
parametrelerini düzeltme potansiyeline sahip olabilecek yeni kimyasallar 
sentezlenmesinin mümkün olabileceğine inanılmaktadır. 

Molekül modellemede kullanılan referans ilaçlar olan donepezil, AChE enzimini 
inhibe edip, sinaptik aralıkta ACh miktarını artırarak (Birks, 2006; Sonkusare ve 
ark., 2005),  FK960,  hipokampal nörotransmisyonu artırarak (Inoue  ve ark., 
2001; Matsuoka ve Satoh, 1998; Matsuyama ve ark., 2000) ve sabeluzol de  
nöroprotektif etkisi ile nöron harabiyetini yavaşlatarak (Geerts ve ark., 1996; 
Verreck ve ark., 2005) anti-Alzheimer yolla etkinlik göstermektedir. Bu referans 
ilaçlardan hareketle sentezlenmiş olan test maddelerinin etki mekanizmaları, sözü 
edilen mekanizmalardan biri ya da birkaçı olabileceği gibi, başka etki 
mekanizmaları da söz konusu olabilir. Bu araştırmanın bir sonraki basamağı 
olarak, test edilen maddelerin etki mekanizmalarının çözümüne ilişkin daha 
detaylı çalışmalara gereksinim duyulmaktadır.  

Bu tez çalışması ile, DAM’ne bağlı öğrenme ve bellek bozukluklarını düzeltme 
potansiyeline sahip kimyasalların sentezine yeni bir ışık tutulmuş ve henüz radikal 
bir tedavisi olmayan AH’nı tedavi etmek üzere hızla devam eden ilaç geliştirme 
çalışmalarına bir ölçüde katkıda bulunulmuştur.  
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EK 1. Bileşik B1’e Ait IR Spektrumu 
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EK 2. Bileşik B1’e Ait Kütle Spektrumu 
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EK 3. Bileşik B1’e Ait 1H-NMR Spektrumu 
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EK 4. Bileşik B2’ye Ait IR Spektrumu 
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EK 5. Bileşik B2’ye Ait Kütle Spektrumu 
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EK 6. Bileşik B2’ye Ait 1H-NMR Spektrumu 
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EK 7. Bileşik B3’e Ait IR Spektrumu 
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EK 8. Bileşik B3’e Ait Kütle Spektrumu 
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EK 9. Bileşik B3’e Ait 1H-NMR Spektrumu 
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EK 10. Bileşik B4’e Ait IR Spektrumu 
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EK 11. Bileşik B4’e Ait Kütle Spektrumu 
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EK 12. Bileşik B4’e Ait 1H-NMR Spektrumu 
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EK 13. Bileşik B5’e Ait IR Spektrumu 
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EK 14. Bileşik B5’e Ait Kütle Spektrumu 
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EK 15. Bileşik B5’e Ait 1H-NMR Spektrumu 
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