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OZET
PIPERAZIN TUREVI BAZI BILESIKLERIN SEROTONERJiK SISTEM ARACILIKLI
ANTIDEPRESAN-BENZERI ETKILERININ ARASTIRILMASI
Oguz CELIK
Farmakoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, May1s 2022
Danisman: Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN
(ikinci Danisman: Prof. Dr. Yusuf Ozkay)

Bu tez caligmasinda 12 adet orijinal piperazin tiirevi bilesik (2a-2l) sentezlenmis ve bu
bilesiklerin olas1 antidepresan-benzeri etkileri arastirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin kimyasal
yapilari IR, H-NMR, ¥C-NMR ve kiitle spektroskopisi gibi yontemler kullanilarak
aydinlatilmistir. Bilesiklerin farelerin motor koordinasyonlari iizerine etkileri Rota-rod metodu
ile; antidepresan-benzeri etkileri ise kuyruktan asma ve modifiye zorlu yiizme testleri ile
degerlendirilmistir. Serideki bilesiklerin hi¢biri farelerin motor performanslari tizerinde anlaml
bir degisiklige neden olmamistir. Diger yandan 2b, 2d, 2g, 2h, 2i ve 2j kodlu bilesikler
kuyruktan asma ve modifiye zorlu yilizme testlerinde farelerin immobilite siirelerini, kontrol
grubunun immobilite siirelerine gore anlamli bi¢imde kisaltmistir. Ayni bilesikler modifiye
zorlu ylizme testinde farelerin yiizme davraniglarinin siirelerini ise uzatmistir. Elde edilen bu
veriler 2b, 2d, 29, 2h, 2i ve 2j kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkinlige sahip
olduklarina isaret etmistir. S6z konusu etkiye serotonerjik sistemin aracilik edip etmedigini
arastirmak {izere, serotonin sentez inhibitorii bir ajan olan PCPA ve SHT1a serotonerjik reseptor
blokorii bir ajan olan NAN-190 ile mekanistik ¢aligmalar yapilmistir. Hem PCPA hem de NAN-
190 6n-uygulamalar1 2b, 2d, 2g, 2h, 2i ve 2j kodlu bilesiklerin anti-immobite etkilerini geri
dondiirmiistiir. Elde edilen veriler s6z konusu piperazin tlirevlerinin antidepresan-benzeri
etkilerinin intakt bir serotonerjik sistem varliginda, SHT1a serotonerjik reseptorler araciligi ile
gerceklestigine isaret etmistir. Bu calismada aktif bulunan bilesiklerin ADME parametrelerinin
tahminine iliskin calismalar, bilesiklerin uygun farmakokinetik 6zelliklere sahip oldugunu
ortaya koymustur. Elde edilen bulgular piperazin tiirevi maddelerin antidepresan etkinlik
potansiyeline isaret eden Onceki caligmalarin sonuglarini desteklemis ve literatiire etkisini
serotonerjk sistem {izerinden gosteren yeni ilag aday1 molekiiller kazandirmistir.

Anahtar Sozciikler: Depresyon, 5 HT1a, Kuyruktan asma testi, Modifiye zorlu ylizme testi,

Piperazin.



ABSTRACT
INVESTIGATION of SEROTONERGIC SYSTEM-MEDIATED ANTIDEPRESSANT-
LIKE EFFECTS of SOME PIPERAZINE DERIVATIVE COMPOUNDS
Oguz CELIK
Department of Pharmacology
Anadolu University, Faculty of Pharmacy, May 2022
Supervisor: Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN
(Co-Supervisor: Prof. Dr. Yusuf Ozkay)

In this thesis study, 12 original piperazine derivative compounds (2a-21) were
synthesized and the possible antidepressant-like effects of these compounds were investigated.
The chemical structures of the synthesized compounds were elucidated using methods such as
IR, 'H-NMR, BC-NMR and mass spectroscopy. Effects of the compounds on motor
coordination of mice were evaluated by Rota-rod method; while their antidepressant-like effects
were assessed by tail suspension and modified forced swimming tests. None of the compounds
in the series caused a significant change in the motor performance of the mice. On the other
hand, compounds 2b, 2d, 2g, 2h, 2i and 2j significantly shortened the immobility times of the
mice in the tail suspension and modified forced swimming tests with respected to the
immobility times of the control group. The same compounds prolonged the swimming behavior
of mice in the modified forced swimming test. Obtained data indicated that the compounds 2b,
2d, 29, 2h, 2i and 2j have antidepressant-like activity. Mechanistic studies were conducted with
PCPA, a serotonin synthesis inhibitor agent, and NAN-190, a 5-HT1a serotonergic receptor
blocker, to investigate whether the mentioned effect is mediated by the serotonergic system.
Both PCPA and NAN-190 pre-treatments reversed the anti-immobility effect of compounds 2b,
2d, 29, 2h, 2i and 2j. The obtained data indicated that the antidepressant-like effects of these
piperazine derivatives are mediated by 5-HTia Serotonergic receptors in the presence of an
intact serotonergic system. Studies on the estimation of ADME parameters of the active
compounds in this study revealed that the compounds have appropriate pharmacokinetic
properties. The findings of this thesis study supported the findings of previous studies pointing
to the antidepressant activity potential of piperazine derivative compounds and brought new
drug candidate molecules to the literature showing their effects on the serotonergic system.
Keywords: Depression, 5-HTia, Tail suspension test, Modified forced swimming test,

Piperazine.
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1. GIRIS ve AMAC

Diinya Saglik Orgiitii sagligi “Sadece hastalik ve sakathigm olmayis1 degil, bedenen,
ruhen ve sosyal yonden tam bir iyilik hali” olarak tanimlamaktadir (Diinya Saghk Orgiiti,
2006). Tanimdan da anlasildig1 tizere sagligin 6nemli boyutlarindan biri ruh saghigidir. Herkes
zaman zaman kendini moralsiz, lizglin, mutsuz ve karamsar hissedebilir. Depresyon sozcligii
giindelik yasamda basit¢e kisinin iiziing ya da mutsuz oldugunu ifade etmek iizere kullanilsa da
depresyon aslinda hastanin diislincelerini, davraniglarini, duygularim1 ve esenlik duygusunu
etkileyen ciddi bir psikiyatrik hastaliktir (Tiirkiye Psikiyatri Dernegi, 2021). Uziintii, sucluluk,
degersizlik hisleri, konsantrasyon eksikligi, sinirlilik, yorgunluk, uyku ve istah degisiklikleri,
enerji azlig1 ve intihar egilimi klinik depresyonu olan hastalarda karsilasilan belirtilerdir (Park
vd., 2013). Yasam boyu goriilme sikligr %1.5 ile %19 arasinda olan depresyon, uygun sekilde
tedavi edilmediginde yiiksek tedavi maliyetleri ve yliksek mortalite ve morbidite oranlari ile
ciddi toplumsal sorunlara sebep olmaktadir (Celik ve Hocaoglu, 2016).

Depresyon, diinya capinda yaygin bir hastaliktir. 2020 yilinda diinyada yaklasik 280
milyon kisinin depresyon hastasi oldugu rapor edilmistir (Institute of Health Metrics and
Evaluation Evaluation, 2021). Yetiskinlerin %5’inin ve yaslilarin (>60 yas) %5.7’sinin olmak
iizere niifusun tahmini %3.8’inin bu hastaliktan etkilendigi bildirilmistir. Ozellikle tekrarlayan
orta veya siddetli depresyon ciddi bir saglik sorunu haline gelmekte, bireyin is ve egitim
yasaminda yetersiz kalmasina sebep olmaktadir. Her yil 700.000°den fazla insan intihar
sebebiyle yasamini kaybetmektedir (Diinya Saglhk Orgiitii, 2021). Pandeminin sert etkisinin
hissedildigi 2020°de, kiiresel ¢apta depresyon ve anksiyete bozukluklarinda sirasiyla %28 ve
%26 oranlarinda artis oldugu bildirilmistir (Santomauro, 2021).

Antidepresan ilaglar uzun yillardan bu yana depresyonun farmakolojik tedavisinde
kullanilan ajanlardir. Depresif bozukluklarin tedavisi i¢in amitriptilin, nortriptilin, protriptilin,
imipramin, desipramin, doksepin ve trimipramin gibi trisiklik antidepresanlar (TSA);
fluoksetin, paroksetin, sertalin, fluvoksamin, sitalopram ve essitalopram gibi segici serotonin
geri alim inhibitorleri (SSGI); venlafaksin ve desvenlafaksin gibi serotonin noradrenalin geri
alim inhibitdrleri (SNGI); fenelzin, izokarboksazid, tranilsipromin ve selegilin gibi monoamin
oksidaz inhibitorleri (MAOI) ve buproprion, nefazodon, trazodon ve mirtazapin gibi diger bazi
antidepresanlar kullanilmaktadir. Esketamin de major depresif bozuklugu olan yetiskinlerde
tedaviye direngli olgularda oral antidepresanlara yardimci olarak kullanilan bir ilactir
(Sweetman, 2009; RxMedia Pharma®, 2022). Halihazirda klinikte kullanilan ilaglarin
etkilerinin baglamasinin zaman almasi (esketamin diginda), tedaviye yanitin diisiik olabilmesi,
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ilag kaynakli yan etkiler ve hastalarin uyung problemleri gibi olumsuz 6zelliklerinin olmasi yeni
antidepresan ajanlara gereksinim dogurmaktadir. Ayrica stirekli biiyliyen pazar da; yeni
molekiillerin kesfedilmesini ve gelistirilmesini tesvik etmektedir.

Piperazin halkasi aktif bir farmakofordur. Kimyasal yapisinda piperazin halkasi tasiyan
molekiillerin antibakteriyel (Tahir vd., 2019), antifungal (Suryavanshi, 2017), antikanser
(Walayat vd., 2019), anti-HIV (Chander vd., 2016) ve analjezik (Jain vd., 2021) gibi ¢ok gesitli
farmakolojik aktivitelere sahip olduklar1 gosterilmistir. Ayrica halihazirda antihelmintik
(piperazin), antipsikotik (flufenazin, perfenazin, asetofenazin, proklorfenazin, trifluoperazin,
karfenazin, milipertin), antihistaminik (buklizin, setrizin, sinnarizin, siklizin, flunarizin,
hidroksizin, meklizin, niaprazin) ve antianginal (trimetazidin, ranolazin) etkili olan; ayrica
erektil disfonksiyon (sildenafil, vardenafil) ve 1dsemi (imatinib) gibi endikasyonlarda
kullanilan ruhsatli ya da ruhsat agsamasinda bulunan bir cok molekiiliin de yapilarinda piperazin
halkasi tagidig1 bilinmektedir (Kumar vd., 2021). Bu halka sistemi gesitli antidepresan ilaglarin
da yapisinda bulunmaktadir.

Bu arastirmada piperazin halkasinin santral sinir sistemi (SSS) iizerine farmakolojik
etkinlik potansiyelinden (Demir Ozkay vd., 2013; Kumar vd., 2021) hareketle, 12 adet orijinal
piperazin tiirevi bilesigin sentezlenmesi ve bu bilesiklerin olas1 antidepresan-benzeri etkilerinin
arastirilmasi amacglanmistir. Ayrica bu tez ¢alismasi kapsaminda, seride aktif ¢ikan tiirevlerin
etki mekanizmalarimin aydinlatilmasina  yonelik bazi mekanistik caligmalar da

gerceklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Depresyonun Tanimi ve Siniflandirilmasi

Depresyon, tarihi 2500 yil oncesine antik Yunan donemine kadar uzanan bir hastaliktir
(Horwitz vd., 2016).

Cogunlukla biyolojik, genetik, c¢evresel ve psikolojik faktorlerin birlesiminden
kaynaklanan bir duygudurum bozuklugu olan depresyon, depresif veya {izgiin ruh hali, eskiden
zevkli olan aktivitelere kars1 ilginin azalmasi, istah ve uyku degisiklikleri, psikomotor ajitasyon
veya retardasyon, yorgunluk, enerji kaybi, uygunsuz sucluluk duygulari, konsantrasyon
giicliigii ve tekrarlayan 6liim diisiinceleri ile karakterizedir (Cramer ve Rosenheck, 1998; Huang
vd., 2011). Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren depresif duygu-durum ve hemen her giin
yaklasik giin boyu tiim etkinlere karsi ilgide belirgin bir azalma ya da bunlardan eskisi gibi zevk
almiyor olma depresyonun temel belirtileridir. Hastaya major depresif bozukluk tanisi
koyabilmek icin en az biri bu iki belirtiden olmak {izere, yukaridaki semptomlardan bes veya
daha fazlasinin en az iki haftalik bir siire boyunca goriilmesi gerekir (Amerikan Psikiyatri
Birligi, 1994). Depresif bozukluklar tekrarlayici olabildikleri ve kroniklesebildikleri icin
tedavilerinin uygun sekilde diizenlenmesi gerekir.

Gilinlimiizde depresif bozukluklarin siniflandirilmasina iligkin ¢esitli goriisler olsa da en
gegerli kriter Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan belirlenmis olan Mental Bozukluklarin

Tanisal ve Sayimsal Kilavuzu (DSM - V) dur ( Cizelge 2.1)

Cizelge 2.1. Depresif bozukluklarm sumiflandiriimast (DSM-V)

Depresyonun Smiflandirilmasi

Yikic1 Duygudurum Diizensizligi Bozuklugu

Major Depresyon Bozuklugu

Siiregen Depresyon Bozuklugu (Distimi)

Premenstriiel Disfor1 Bozuklugu

Maddenin/Ilacin Yol A¢tig1 Disfori Bozuklugu

Baska Bir Saglik Durumuna Bagli Depresyon Bozuklugu
Tamimlanmis Diger Depresyon Bozukluklar1

Tanimlanmamis Depresyon Bozukluklar:

2.2. Depresyonun Tanisi
Depresif bozukluk tiirlerinin her birinin ayr1 ayri tan1 6lgiitleri bulunmaktadir. Major
depresif bozukluga ait tam Olgiitleri Cizelge 2.2°de sunulmustur. Olgiitlere bakarken yas

faktorliniin elimine edilmis olmasi gerekmektedir. Ayrica agikca baska bir saglik durumuna



bagli olarak ortaya ¢iktig1 diistiniilen belirtiler kapsam dis1 birakilmalidir (Petry ve O’Brien,

2013).
Cizelge 2.2 Depresyon tan: kriterleri (DSM-V)

Depresyon Tam Kriterleri

A. Ayni 1ki haftalik dénem boyunca, agagidaki belirtilerden bes ya da daha ¢ogu bulunmustur ve 6nceki
islevsellik diizeyinde bir degigiklik olmustur. (1) veya (2) no’lu belirtilerden en az biri vardur.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir béliimtinde bulunur ve bu durumu ya kisinin
kendisi bildirir ya da bu durum bagkalarinca gézlenir.

2. Biitlin ya da neredeyse biittin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da bunlardan zevk almama
durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir béliimiinde bulunur.

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken cok kilo verme va da kilo alma ya da neredeyse her giin, yeme isteginde
azalma ya da artma.

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢cekme ya da asir1 uyuma.

5. Neredeyse her giin, ajitasyon ya da yavaslama

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da enerji disiikligu.

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da agir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari

8. Neredeyse her giin, diigiinmekte ya da odaklanmakta giicliik cekme ya da kararsizlik yasama

9. Ymeleyici 6liim diisiinceleri 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme diisiinceleri ya da
kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek tizere tzel bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik a¢idan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, 1sle 1lgili alanlarda ya da 6nemli diger
islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu dénem, bir maddenin ya da baska bir saghk durumunun fizyolojiyle ilgih etkilerine baglanamaz.
D. Yegin depresyon doneminin ortaya ¢ikisi sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi
bozukluk, sanrili bozukluk va da gizofreni agilimi1 kapsaminda ve psikozla giden tanimlanmis ya da
tanimlanmanus diger bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

E. Higbir zaman bir mani dénemi ya da bir hipomani dénemi ge¢irilmemistir.

2.3. Depresyonun Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii’'niin 2019 y1ili verilerine gore diinya niifusunun %3.76’s1; 20 yas
iistii bireylerin %5.02’s1 ve 60-89 yas arasi bireylerin %5.71°1 depresyona yakalanmistir (Diinya
Saglik Orgiitii, 2021). Son yillarda yapilan bir arastirmanin sonuclarina gore depresif bozukluk
goriilme siklig1 1990 yilinda tiim yas gruplar1 arasinda 19. sirada iken 2019 yilinda 13. siraya
yiikselmistir. Depresyon sikliginin 10-24 yas arasi bireylerde 4. sirada oldugu ve bu yas
grubunda kendine zarar verme davramislarinin altinda yatan en Onemli neden oldugu
bildirilmistir (GBD 2019 Diseases and Injuries Collaborators, 2020).

Major depresif bozuklugun kadinlarda erkeklere oranla daha fazla goriildiigii ve bu
hastaliga sosyo-ekonomik diizeyin diisiik oldugu bdlgelerde daha sik rastlanildig: bilinmektedir

(Kiiey vd., 1987; Petry ve O’Brien, 2013). Her 10 erkekten birinin ve her 4/5 kadindan birinin
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yasamlarinda en az bir kez depresyon hastalifina yakalanacaklar1 tahmin edilmektedir
(Peterson vd., 2019).

2013 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, Amerika Birlesik Devletleri’nde major depresif
bozuklugun 12 aylik prevelansinin %7 civarinda oldugu bildirilmistir (Petry ve O’Brien, 2013).
Tiirkiye 6zelinde de benzer ¢alismalar yapilmis, global verilerle paralellik gosteren sonuglar
elde edilmistir. 1980’li yillarin basinda Ankara kirsal alaninda yapilan bir arastirmada
depresyonun nokta prevelans hizi %9 civarinda bulunmustur. Ayni yillarda ayni yontem
kullanilarak Izmir’de yapilan bir ¢alismada ise bu deger %13 olarak belirlenmistir (Kiiey,
Ustiin, Giileg, 1987). Tiirkiye’de depresyona iliskin yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin genel
bir degerlendirmesi yapildiginda, depresyonun ruhsal rahatsizliklar arasinda en yaygin goriilen
hastalik oldugu ve yillar igerisinde de giderek artan bir grafik sergiledigi goriilmektedir (Kaya
ve Kaya, 2007).

Niifus artis1 ve yaslanma ile birlikte, depresyonlu bireylerin sayisi da énemli Olciide
artmis ve saglik sistemlerinin asir1 yliklenmesine yol agarak kaynak optimizasyonu ihtiyacini
dogurmustur (Elflein, 2022). Ozellikle tekrarlayici, orta diizeyde veya siddetli depresyonun
ciddi bir saglik sorunu haline geldigi ve hastanin egitim ve is yasaminda yeti kaybina neden
oldugu bilinmektedir. Depresyonun en olumsuz sonuglarindan biri de hastanin intiharina neden
olabilmesidir. Nitekim her yil 700.000°den fazla insanin intihar sebebiyle 6ldiigii rapor
edilmistir (Diinya Saglk Orgiitii, 2021).

2.4. Depresyonun Patolojisi

Depresyonun patogenezinde birbirleriyle siki iligkiler igerisinde olan psikososyal, genetik
ve biyolojik etkenlerin rol oynadigi bilinmektedir (Balcioglu, 1999; Albayrak ve Ceylan, 2004;
Celik ve Hocaoglu, 2016).

2.4.1. Biyolojik etkenler

Depresyonun etiyolojisi hakkindaki en klasik hipotez, bu hastaligin monoaminerjik
norotransmitterlerinin eksikliginden kaynaklandig1 yoniindedir. Monoamin hipotezi, beyindeki
monoamin seviyelerini degistiren bazi farmakolojik ajanlarin duygu-durumu etkiledigine
iliskin ¢esitli gozlemler sonucunda ortaya atilmigtir (Hindmarch, 2002; Elhwuegi, 2004).
Bunlardan en bilineni sempatolitik etkili antihipertansif bir ilag olan rezerpin’in depresyon
benzeri semptomlara neden oldugunun gdésterilmis olmasidir. Reserpin vezikiiler monoamin
tastyicisini geri doniisiimsiiz olarak bloke eder, bdylece noéronal serotonin, dopamin ve
noradrenalin deplesyonuna neden olur (Cookson, 2013; Gupta vd., 2013). Diger yandan,

antitiiberkiiler bir ajan olan iproniazid’in depresif duygu-durumu diizelttigi gosterilmis ve bu
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etkinin ilacin monoamin oksidaz inbitorii etkinligine bagli olarak beyinde serotonin ve
noradrenalin seviyelerini artirmasi ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Mills, 1997).

Monoamin hipotezine goére depresyon beyinde noradrenerjik, serotonerjik ve
dopaminerjik noérotranmisyonlardaki disfonksiyon nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir. Hemen her
antidepresan ilacin bu ii¢ ndrotransmitter sistemden en az biri ile iligki igerisinde olmasi bu
hipotezi destekler niteliktedir (Uzbay, 2004; Stahl, 2013). Monoamin hipotezi antidepresan
etkinin etiyopatogenezini agiklamak ic¢in yeterli olmamakla birlikte, yine de giliniimiizde
klinikte kullanilan antidepresanlarin etki mekanizmalarina 1s1k tuttugu sdylenebilir (Kotan vd.,
2009).

Noradrenalin uyku, 6grenme, uyarilma ve hafiza gibi gesitli fizyolojik siireglerde dnemli
gorevler iistlenen bir monoamindir. Noradrenerjik néronlarin yogunlukla beynin locus coreleus
bolgesinde bulunduklar1 ve bu bélgeden beynin ruhsal bozukluklar ile yakindan iliskili olan
talamus, korteks, amigdala, hipokampiis, hipotalamus gibi bolgelerine projekte olduklari
bilinmektedir (Brunello vd., 2002). Beyinde noradrenerjik ndrotransmisyondaki zayiflamanin
konsantrasyon giicliigii, dikkat ve bellek bozuklugu, bilgi isleme siireglerinde yavaglama gibi
kognitif iglev aksakliklarinin yani sira ¢okkiin duygudurum ve psikomotor yavaslama gibi
afektif belirtilere de neden oldugu bildirilmistir (Delgado ve Moreno, 2000, Shelton, 2004).
Ozellikle intihar eden hastalar iizerinde yapilan arastirmalar depresyonun noradrenerjik sistem
ile iligkisini destekleyen kanitlar saglamigtir (Celik ve Hocaoglu, 2016).

Dopamin ve metabolitlerinin diizeylerinin 06l¢iildiigli ¢alismalar, ndro-goriintiileme
caligmalari, histopatolojik calismalar ve ndroendokrin arastirmalar depresyonun dopaminerjik
sistem ile iliskisini agik¢a ortaya koymaktadir. Depresyonun beyinde diisiik dopamin seviyeleri
ile baglantili oldugu bilinmekle beraber, depresyon siddetinin de SSS’de dopamin
metabolitlerinin seviyeleri ile ters orantili oldugu ileri siiriilmiistiir. Ornegin, Roy ve digerleri
tarafindan yapilan bir ¢alismada dopamin’in ana metaboliti olan homovanilik asid’in beyin
omurilik sivist (BOS) konsantrasyonlarinin melankolik depresyonda, melankolik olmayan
major depresif bozukluga gore daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢calismada BOS’daki
homovanilik asid seviyeleri ile depresyonun siddeti arasinda negatif bir korelasyon bulundugu
bildirmistir (Roy vd., 1995). Benzer sekilde, Hamner ve Diamond adli arastirmacilar major
depresif bozuklugu olan hastalardaki plazma dopamin diizeylerinin, Hamilton depresyon
derecelendirme Olcegi puanlari ile negatif korelasyon gdsterdigini bildirmistir (Hamner ve
Diamond, 1996). Buna paralel olarak, bir dizi ¢alisma, intihar eden ya da intihara meyilli olan
hastalarin serum, BOS ve idrarlarinda dopamin ve/veya dopamin metabolit seviyelerinin digiik

oldugunu gostermistir (Roy vd., 1992; Engstrom vd., 1999). Bu bilgilerin 1s1ginda dopamin
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seviyelerindeki azalmanin depresyona ve/veya depresyon kaynakli intihara eslik ettigi
sOylenebilir. Bununla birlikte, beyinde diisik mezolimbik dopamin seviyelerine sekonder
olarak gelisen azalmis dopamin tasiyicilar1 aktivitesinin ve D2/Ds-reseptor baglanmasindaki/
duyarhligindaki artisin da depresyona esik eden hipodopaminerjik durum ile iliskilendirilmesi
miimkiindiir (Papakostas, 2006). Dopamin konsantrasyonlarini artiran tirozin, amfetamin,
amineptin ve bupropion gibi ajanlarin depresyon semptomlarini azaltmasi da dopaminin
depresyondaki roliinii destekler niteliktedir (Schatzberg ve Nemeroff, 1998; Stephen, 2000;
Albayrak ve Ceylan, 2004).

Orta beyinde, rafe cekirdeklerinde triptofan hidroksilaz enzimini eksprese eden
noronlarda sentezlenen serotonin, duygu-durumun, hafizanin, uykunun ve viicut 1sisinin
diizenlenmesinde rol oynayan énemli bir monoamindir (Jacobs ve Azmitia, 1992; Tamam ve
Zeren, 2002; Banerjee vd., 2007). Pons ve st medullanin rafe gekirdeklerinden kalkan
serotonerjik noronlar, inici ve ¢ikici projeksiyonlara sahiptir. Cikici projeksiyonlar medyan ve
dorsal rafe ¢ekirdeklerinden kaynaklanir ve 6n beyin, hipokampus, bazal ganglionlar ve
hipotalamusa uzanir (Kaufman vd., 2016). Inici projeksiyonlar ise kaudal rafe, rafe magnus ve
rafe pallidus gekirdeklerinden kaynaklanir ve sirasiyla kaudal beyin sapi/omurilik, dorsal
boynuz ve ventral boynuz/intermediate zone/intermediolateral siituna uzanir (Kaufman vd.,
2016; Billard vd., 2014). Serotonin fizyolojik etkilerini, cogu G proteinine bagli olan 14’{in
tizerinde reseptor iizerinden gosterir (Banerjee vd., 2007). Beyinde serotonin seviyesindeki
diisiikliiglin depresyona neden olan ana faktorlerden biri oldugu bilinmektedir. 5-HT1a ve 5-
HT2a reseptor alt tipleri basta olmak iizere s6z konusu reseptérlerin serotonin’in duygu-durumu
diizenleyici etkilerine aracilik ettigi bilinmektedir (Adell vd., 2005; Posternak ve Zimmerman,
2005; Ozkardesler, 2008; Wang vd., 2008). Depresif hastalarda bu reseptdrlerin 6zelliklerinin
degistigi gosterilmistir (Mann vd., 1989; Schechter vd., 2005). 5-HT4 reseptorlerinin periferik
sinir sisteminin temel fonksiyonlarini kontrol ettigi (Gershon, 2004; Vidal vd., 2011)
bilinmekle birlikte hafizanin, anksiyetenin ve anoreksinin diizenlenmesi gibi ¢esitli beyin
fonksiyonlarinda da rol oynadiklari rapor edilmistir (Manuel-Apolinar vd., 2005; Kaumann ve
Levy, 2006; Jean vd., 2007). 5-HT4 reseptorlerinin kortikal ve limbik beyin bolgelerdeki
(olfaktor tiiberkiil, septum, hipokampus, amigdala ve bazal ganglionlar) postsinaptik varligi, bu
reseptorlerin  6grenme, hafiza ve afektif davranista potansiyel bir rolii oldugunu
diistindiirmektedir. Depresyonlu hastalarin beyinlerindeki post-mortem incelemeler beyinde
kortikal ve striatal alanlarda 5-HTs reseptorlerinin seviyelerinin arttigin1 gostermistir (Lucas

vd., 2007). 5-HTs reseptorlerinin antidepresanlar tarafindan farkli seviyelerde modiile



edildiginin gosterilmis olmasi da bu reseptorlerinin duygu-durumu kontrol etmedeki roliinii
ortaya koymaktadir (Vidal vd., 2009; Pascual-Brazo vd., 2012).

Monoamin hipotezinin ana sinirlilif1 tedaviye yanit i¢in gereksinim duyulan siirenin (3
ila 4 hafta) uzunlugunu agiklayamamasidir. Bu konuya agiklik getirmek tizere iki farkli hipotez
onerilmistir. Bunlardan ilki olan “monoamin reseptdr duyarliligi hipotezi” beyindeki B-
adrenerjik ve 5-HT2a serotonerjik reseptorlerin ligand baglanma yerlerinin ekspresyonunda
azalma oldugunu one siirmektedir. Ikinci hipotez olan “5-HT1a reseptér duyarlilig1 hipotezi”
ise depresyon gelisiminin nedeninin somatodendritik 5-HTi1a otoreseptdr fonksiyonunun
anormal dlgiideki up-regiilasyonu oldugunu ve SSGI’lerin etkilerini sinaptik aralikta serotonin
seviyesini artirarak ve presinaptik 5-HT1a reseptorlerini duyarsizlastirarak gosterdigini ileri
stirer (Ferguson, 2001; Khushboo vd., 2022).

5-HT1a reseptorii, beyindeki en yaygin serotonin reseptdrlerinden biridir. Serotonin’in 5-
HTia reseptoriine baglanmasi, G-protein-bagli, hiperpolarize edici K* kanallarinin
aktivasyonunu indiikler (Banerjee vd., 2007). Bu reseptor, fosfolipaz-C aktivitesinin
diizenlenmesi, siklik adenosin monofosfat birikiminin inhibisyonu ve kalsiyum akimlarimin
azaltilmasi gibi birgok bagka molekiiler kaskatta da rol oynar (Claustre vd., 1991; Raymond
vd., 2001).

5-HT1a reseptorlerinin beyindeki dagilimi hem reseptor otoradyografisi hem de pozitron
emisyon tomografisi kullanilarak kapsamli sekilde haritalanmistir. Murin modelini kullanan ilk
otoradyografik calismalar infralimbik korteks, hipokampus (6zellikle CA1 i¢inde), singulat
korteks ve rafe ¢ekirdeklerinde yiiksek 5-HT1a reseptor seviyeleri bulunduguna isaret etmistir
(Marcinkiewicz vd., 1984; Hall vd., 1997; Rasmuson vd., 1998). Yapilan ¢alismalar 5-HT1a
reseptorlerinin neokortekste, katman I-II’de yiiksek yogunlukta gorildiigiinii ancak V-VI
katmanlarinda daha az, ancak saptanabilir diizeyde oldugunu gostermistir (Arango vd., 1995;
Schmitz vd., 1995). Buna karsilik, serebellar vermisteki bazi saptanabilir reseptorler disinda
hem bazal gangliyonlarin hem de serebellumun, 5-HTia’dan neredeyse yoksun oldugu
belirlenmistir (Hall vd., 1997; Barnes ve Sharp, 1999; Arango vd., 2001).

5-HT1a reseptorleri SSS’de pre-sinaptik ve post-sinaptik olmak tizere iki farkl
lokasyonda bulunmaktadir. Serotoninin her iki reseptor alt tipine baglanmasi ndronal
hiperpolarizasyonu indiiklemesine ragmen, siirekli reseptor stimiilasyonunun etkisi, pre-
sinaptik ve post-sinaptik 5-HT1a reseptor alt tipleri arasinda farklilik gosterir. Yapilan
calismalar ayrica rafe ¢ekirdeklerindeki 5-HT1a otoreseptorlerin siklik adenosin monofosfat
seviyelerini etkilemedigini; postsinaptik 5-HTia reseptorlerinin ise artmis adenilil siklaz

aktivitesini indiikledigini gostermistir (Billard vd., 2014). Ayrica, bu iki reseptor alt tipinin her
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birinin siirekli serotonin stimiilasyonuna tepki verme sekli, major depresif bozuklugun birinci
basamak tedavisi olan SSGI’lerin etki mekanizmasi hakkinda fikir verir. Esasen, 5-HT1a
otoreseptdrleri, serotonerjik néronlardan serotonin salinimindaki hizli artiglarin azaltilabilecegi
ve yeniden dengelenebilecegi bir negatif geri besleme mekanizmasi olarak hareket eder.
SSGI’ler uygulandiginda, presinaptik Serotonin tastyicilarinin inhibisyonu, sinapstan pre-
sinaptik ndronlara daha az serotonin taginmasina neden olur. Bu da sinapsta bulunan serotonin
miktarini artirir. Baglangicta, artan serotonin, rafe néronlarinin somasinda bulunan pre-sinaptik
otoreseptorlere baglanir ve hiperpolarizasyon yoluyla, bu noéronlardan aksiyon potansiyeli
ateslemesinin inhibisyonuna neden olabilir ve bdylece serotonin salininminda bir azalmaya
neden olur. Bununla birlikte, 5-HT1a agonistlerinin veya SSGI’lerin kronik uygulamast,
hipokampusta bulunan post-sinaptik heteroreseptorleri etkilemezken, orta beynin rafe
¢ekirdeginde 5-HT1a otoreseptor duyarsizlagsmasini indiikler (de Montigny ve Blier, 1984;
Pineyro ve Blier, 1999; Banerjee vd., 2007). Bu reseptor duyarsizlagsmasi meydana geldiginde,
otoreseptor inhibisyonunun olmamasi, serotonin saliniminin artigina ve post-sinaptik 5-HT1a
hetero-reseptorlerine baglanmasina izin verir. Boylece SSGi’lerin anksiyolitik ve antidepresan
etkilerini indiikler (Banerjee vd., 2007). Nitekim 5-HT1a serotonerjik reseptorleri aktive eden
bazi ajanlarin antidepresan etkili olduklari bilinmektedir (Tamam ve Zeren, 2002).

Antidepresan etkinin indiiklenmesinde adrenerjik, dopaminerjik ve serotonerjik sistemin
rol oynadigi bilinmekle beraber GABAerjik (Gama-amino biitirik asit), glutamaterjik ve
kolinerjik sistemlerin de duygu-durumun modiilasyonunda rol oynadiklar1 bilinmektedir.
Ornegin santral GABAerjik ndrotransmisyondaki degisikliklerin gesitli beyin fonksiyonlarimni
modiile ettigi gosterilmistir. Depresyon hastalarinin plazma ve BOS’larinda GABA
seviyelerinin diigiik oldugu gosterilmistir. Depresif kemirgenlerde, sirasiyla beynin frontal
korteks ve hipokampus bolgelerinde GABA-B reseptorlerinde ve GABA saliniminda 6nemli
diizeyde azalma oldugu goriilmiistiir. Fengabin ve progabidin gibi GABAerjik ilaglarin
uygulanmasinin, depresyon semptomlarint GABA reseptorlerinin up-regiilasyonu yoluyla
azalttigi ileri stiriilmistiir (Binet vd., 2006; Enna, 2007; Farb vd., 2007; Bowery, 2010; Cryan
ve Slattery, 2010; Enna ve Bowery, 2010). Ketamin, agmatin, imipramin ve desipramin gibi
hizli etkili ajanlarin, antidepresan etkilerine GABA-A ve GABA-B reseptorlerinin aracilik
ettigi gosterilmistir (Fernandez-Teruel vd., 1990; Khushboo vd., 2022).

Depresyon semptomlarinin gelismesine ana eksitator ve inhibitér sistemler arasindaki
dengesizligin yol actig1 diislincesi depresyonun “glutamat hipotezi’nin dogmasina neden
olmustur. Ketamin, skopolamin, agomelatin, bupropion, sitalopram, duloksetin,

desvenlafaksin, essitalopram, mifepriston, reboksetin, sertralin, tianeptin ve vortioksetin gibi
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yeni nesil ajanlarin  glutamaterjik sistemi zayiflattigi tespit edilmistir. Yeni nesil
antidepresanlarin GABA-glutamat modiilasyonu yoluyla sinir hiicrelerinin arborizasyonunu
hizla degistirdikleri ve depresyon semptomlarinda birkag saat - giin i¢inde hizli bir iyilesme
sagladiklar1 gosterilmistir (Khushboo vd., 2022).

Depresyon patogenezi ile ilgili diger bir hipotez ise noral plastisite (néronal adaptasyon)
ve norogenez (yeni hiicre olusumu) hipotezidir. S6z konusu hipotez, yogun stresin sinyal
transdiiksiyon kaskatini, ndronal adaptasyonu ve ndrojenezi olumsuz yonde etkiledigini ve
bunun da beynin hipokampus’unda yapisal ve fonksiyonel degisikliklere ve nihayetinde hiicre
Oliimiine yol agtigini 6ne stirer (Khushboo vd., 2022). Stresin SSS iizerinde ¢ok giiclii ve hizl
bir etkisi vardir. Hafif diizeyde akut stresin hipokampus ile iliskili bilisisel islevleri olumlu
yonde etkiledigi ancak siddetli/kronik stresin serebral atrofiye ve depresyon gibi bazi
hastaliklara neden oldugu bilinmektedir (Glirpinar vd, 2007). Depresyonda amigdala, kaudat
cekirdek, prefrontal frontal korteks, hipokampus ve putamen gibi beynin temel yapilarinda
atrofik degisiklikler veya bozulmalar goriilmektedir. Beynin bu alanlar1 duygusal denge,
ogrenme, hafiza, ruh hali ve biligsel islevlerden sorumlu olan merkezlerdir. Antidepresanlar,
depresif hastalarda altta yatan s6z konusu aksakliklar1 diizeltmeye yardimci olur (Khushboo
vd., 2022).

Depresyonun “ndrotrofik faktor ve beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) hipotezi” ise
stresin hipokampusta sinaptik plastisitenin giiclenmesinden ve norogenezden sorumlu olan
BDNF seviyesinde azalmaya neden oldugunu ileri stirer (Jeon ve Kim, 2016).

Depresyonun noéroendokrin mekanizmalarindan biri Kortikotropin salgilatict faktor ile
iliskilidir. Hipotalamusta bulunan paraventrikiiler ¢ekirdek, kortikotropin salgilatict faktorii
(CRF1 ve CRF2) salgilar. Kortikotropin salgilatict faktér de hipofiz bezinden
adrenokortikotropin salgilatir. Bu da adrenal korteksten glukokortikoid salgilanmasina neden
olur ve bu durum beynin farkli bélgelerindeki ndrodavranis islevlerini olumsuz yonde etkiler.
Hiperkortizolemi, hipokampusun graniiler tabakasinda yeni sinir hiicrelerinin olusumunun
inhibisyonuna ve dendritik ve spinal disfonksiyonlara neden olur. Antidepresan tedavisinin
hipokampustaki s6z konusu bozukluklar1 diizelttigi gosterilmistir. Vazopressin, glukokortikoid
ve P maddesi-norokinin-1 reseptdr antagonistlerinin de antidepresan-benzeri etkilere sahip
olduklar1 gosterilmistir (Ferguson, 2001; Jeon ve Kim, 2016; Vahid-Ansari vd., 2019).

Depresyon patogenezi ile ilgili diger bir hipotez olan “néroimmdin ve sitokin hipotezi” de
inflamasyonun beyindeki sinyal iletim modelini etkileyerek depresyona neden oldugunu 6ne
sliren hipotezdir. Depresyon olgularinda; tiimor nekroz faktorii-o, interlokin-6, interferon, C-

reaktif protein gibi inflamasyonun temel belirteglerinin seviyelerinin arttig1 bildirilmistir. Hatta
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s0z konusu sitokinlerin depresyonun tanisi ve takibi i¢in kullanilmasi 6nerilmistir. Bununla
birlikte, depresyonun mu inflamasyona; yoksa inflamasyonun mu depresyona neden oldugu
konusu netlik kazanmamistir (Vahid-Ansari vd., 2019; Khushboo vd., 2022).

Ozetle iflamasyon, néroimmiin mekanizmalar, ndronal plastisite, norotrofik ve
noroendokrin mekanizmalar depresyon etiyopatogenezi ile iliskilendirilmis olan ve birbirleri
ile de yakin iligkileri bulunan baglica mekanizmalardir. Glukokortikoidler ve inflamatuvar
sitokinler depresyondaki patolojik degisiklerin mediyatorleri olarak galisirlar. Glukokortikoid
kaynakli hipokampus hasariin sitokin diizeylerinin artmasi, BDNF seviyelerinin azalmasi ve
glutamaterjik sistemin indiiklenmesi ile iliskili olabilece§i ileri siiriilmiistiir. BDNF
konsantrasyonlarindaki azalma hipokampal ndron sayisindaki azalma, monoaminerjik
norotransmisyonda zayiflama ve hiperkortizolemi gibi cesitli faktorlere iligskilendirilmistir.
Artan sitokin seviyelerinin hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin aktivasyonunda da etkili
oldugu ve bu eksenin aktivasyonunun hiperkortizoleminin olumsuz etkilerine destek oldugu
bildirilmistir (Ferguson, 2001; Pytka vd., 2016).

2.4.2. Psikososyal etkenler

Psikanalitik teoride depresyon, i¢e doniikliigiin veya kendine kars1 saldirganligin sonucu
olarak yorumlanir. Biligsel davranis¢i terapi depresyonu, depresif bozuklugun merkezi bir
pargasi olarak bilissel eksiklik merceginden goriir. Biligsel teoriye gore depresyon olumsuz
diisiinme, kendini kiicimseme, biligsel carpitma veya dis yasam durumlarinin yanlis
algilanmasinin sonucudur (Ghadirian, 2015). Yas ve kayip duygusu depresyona sebep
olabilecek bir etken olsa da tek sebep degildir. Diisiik 6zgliven, umutsuzluk, caresizlik,
ekonomik kayiplar, bedensel yetersizlikler, toplumsal baskilar, ¢cocukluk travmalari, kronik
stres, dogal afetler ve savaglar depresyon olusumunda etkili olabilen psikososyal etkenlerden

bazilaridir (Sagduyu vd., 2000; Oyama ve Auday, 2018).

2.4.3. Genetik etkenler

Depresyonun olugmasinda genetik gegisin nasil oldugu heniiz tam olarak bilinmese de
yapilan ¢alismalar X kromozomuna bagli otozomal bir gegisin olabilecegine igaret etmektedir.
Depresyon patogenezinde genetik faktorlerin etkisi siklikla ikiz ¢aligmalari ile aragtirilmigtir.
Monozigot ikizlerde depresyon gelisme riski %40 iken; dizigotlarda bu riskin %11 oldugunu
ortaya koyan veriler depresyonda genetik faktorlerin etkili olduguna isaret etmektedir.
(Balcioglu, 1999; Celik ve Hocaoglu, 2016). Yine depresyon tanist almis birinci derece
akrabalara sahip bireylerde depresyon goriilme riskinin 3 kat daha fazla olduguna iliskin

bulgular da bu diisiinceyi destekler niteliktedir (Isik vd., 2013).
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Diger yandan, depresyonun ortaya ¢ikmasi ve kroniklesmesi asamalarinda psikososyal
etkenlere gosterilen tepkinin de bireyin genetik yapisi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.
Genetik faktorler bireyin depresyon egiliminin yani sira gevresel stres faktorlerine karsi yanitini

da degistirebilir (Kotan vd., 2009).

2.5. Depresyonun Tedavisi

Depresyon kisilerin giinliik hayatlarin1 olumsuz yonde etkileyen, tedavi edilmediginde
kronik hale gelebilen bir hastaliktir. Hafif seyreden vakalarda psikoterapi ile tedavi miimkiin
olabilirken, 6zellikle orta ve agir seyreden durumlarda farmakolojik tedavi gerekir. Depresyon
tedavisinde dogru taninin koyulmast ve uygun tedavinin diizenlenmesi son derece énemlidir
(Bernard, 2018).

Major depresif bozuklugun akut fazinda tedavinin amacit major depresif epizoddan
remisyon saglanmasi ve hastanin baglangictaki islevsellik diizeyine tam olarak geri donmesidir.
Tedavi secenekleri arasinda farmakoterapi, psikoterapi ya da her ikisinin kombinasyonu
bulunmaktadir. Bunlarin yani sira elektrokonviilsif terapi, transkraniyal manyetik stimiilasyon
ve 151k tedavisi gibi bagka bazi tedavi secenekleri de s6z konusudur. Tedavi ydnteminin
se¢iminde hastanin semptomlarinin siddeti, psikososyal stresorlerin varligi ve komorbit
bozukluklar gibi ¢esitli klinik faktorlerin dikkate alinmasi gerekir. Hastanin tercihi ve dnceki
tedavi deneyimleri de hekim i¢in yol gostericidir (Amerikan Psikiyatri Birligi, 2009).

Depresyon tanisi alan hastalarin %15’inin intihar girisiminde bulundugu ve bunlarin da
%1’inin oliimle sonuglandigi goéz Oniinde bulundurulursa, depresyon tedavisindeki temel
hedeflerden birinin bu riski gozetmek ve hastay1 en hizli ve etkin sekilde eski islevselligine
kavusturmak oldugu sdylenebilir (Orsel, 2004). Antidepresan tedavisi alan hastalarin %15-
35’inde tedaviye yeterli yanit alinamamasi ya da tam bir yanitsizlik s6z konusu olabildiginden,
farmakoterapi basladiktan sonra hastanin tedaviye yanit diizeyinin takip edilmesi kritik 6nem
tasimaktadir (Diinya Saglik Orgiitii, 2008; Karakus ve Tamam, 2010).

Depresyonda relaps ve rekiirrens oldukga sik rastlanilan durumlardir. Depresyon tanisi
almig hastalarin %50-85’inin en az bir atak daha gecirdigi rapor edilmistir. Bu nedenle
depresyon belirtilerinin kaybolmasia ragmen, hekim tarafindan onerilen siire boyunca ilag

kullanimina diizenli olarak devam edilmesi 6nem tasimaktadir (Karakus ve Tamam, 2010).

2.5.1. Farmakoterapi
Major depresif bozuklugu olan hastalarda ilk farmakolojik tedavi secenegi antidepresan
ilaclardir (Amerikan Psikiyatri Birligi, 2009). Klinikte kullanilan antidepresan ilaclarin 6nemli

bir boliimii beyinde monoaminerjik norotransmisyonu giiclendiren ajanlardir (Cramer ve
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Rosenheck, 1998). Antidepresan ilaglari su sekilde siniflandirmak miimkiindiir (Fournier vd.,
2010):
1) Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI)
2) Serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNGI)
3) Trisiklik antidepresanlar (TSA)
4) Monoamin oksidaz inhibitdrleri (MAOI)
5) Diger antidepresan ilaglar
Bu farkli ilag gruplar1 arasinda tercih yaparken temel olarak tolere edilebilirlik, giivenlik,
ilag maliyeti, hasta tercihi ve hastanin ilag¢ tedavisi ge¢misi gibi kriterler goz Oniinde

bulundurulur (Amerikan Psikiyatri Birligi, 2009).
2.5.1.1. Secici serotonin geri alum inhibitorleri (SSGI)

Selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSGI), serotoninin presinaptik noronlar
tarafindan geri alimini selektif olarak inhibe ederek sinaptik araliktaki serotonin miktarini
arttiran ilaglardir. Bu grupta fluoksetin, paroksetin, sertalin, fluvoksamin ve esitalopram gibi
ilaclar bulunur (Stahl, 1998).

SSGI’ler tiim antidepresanlarin iginde en ¢ok recete edilen ilag grubudur (Stahl, 1998).
Bu grupta depresif bozukluklarin yani sira, obsesif-kompiilsif bozukluk ve panik bozuklugu
gibi ¢esitli anksiyete bozukluklarinin tedavisinde kullanilan ilaglar da bulunur (Kayaalp, 2012).

Literatiirde SSGI’lerin etkinligini basta TSA’lar olmak iizere diger antidepresan ilaglarla
karsilastiran ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. SSGI’lerin TSAlarla karsilastirilabilir diizeyde
etkili oldugu bilinmektedir (Macgillivray vd., 2003; Cipriani vd., 2005; Kayaalp, 2012). Diger
yandan, muskarinik, histaminerjik ve adrenerjik reseptorlerle etkilesime girmedikleri i¢in
TSA’lar ile goriilebilen antikolinerjik, sedatif ve kardiyak yan etkileri olduk¢a azdir. Bu nedenle
genel olarak TSA’lardan daha iyi tolere edilirler (Dechant ve Clissold, 1991). Terapotik
indeksleri genis oldugundan, intihara egilimli olan hastalarda daha giivenli kullanilabilen
ilaglardir (Kayaalp, 2012). SNGI’ler ile tedavi edilen hastalarin remisyon oranlarinin SSGi’lere
gore bir miktar Gistlinliigii oldugunu 6ne siiren baz1 calismalar olsa da; baska herhangi bir sinifin
veya ajanin SSGI’lere iistiin olduguna dair bilimsel bir kanit bulanmamaktadir (Cipriani vd.,

2005; Bauer vd., 2009).

2.5.1.2. Serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNGI)
Serotonin-noradrenalin geri alim inhibtorleri (SNGI), hem serotonin hem de noradrenalin
geri alimini inhibe ederek etki gosterirler. Bu grupta venlafaksin, duloksetin ve venlafaksinin

ana metaboliti olan desvenlafaksin bulunur (Gartlehner vd., 2008).
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Yapilan meta-analiz ¢aligmalarinin sonuglar1 venlafaksin ve duloksetin’in genellikle
SSGI’ler kadar etkili oldugunu gdstermistir (Thase vd., 1995; Nemeroff vd., 2008). SNGI’lerin
siddetli depresyonu olan veya daha once SSGI’ler ile tedaviye yamt vermeyen hastalar igin

klinik olarak nispeten daha faydali oldugu ileri siiriilmiistiir (Bauer vd., 2009).
2.5.1.3. Trisiklik antidepresanlar (TSA)

Kimyasal yapilarinda ii¢ halka igeren ilaglardir. Presinaptik néronda bulunan transportor
proteine baglanarak, serotonin ve noradrenalin gerialimini engellerler. Dopamin geri alimi
iizerine pek etkili degillerdir. Ayrica muskarinik, ai-adrenerjik ve histaminerjik reseptorleri
antagonize ederler (Kayaalp, 2012).

TSA’lar saglikli bireylere mutad dozlarda verildiklerinde sedatif etkiye neden olurlar;
biligsel performansi zayiflatirlar. Depresyonlu hastalarda ise antidepresan etkilerinin goriilmesi
icin en az 15 giin diizenli kullanilmalar1 gerekir (Kayaalp, 2012).

Bu grupta amitriptilin, nortriptilin, protriptilin, imipramin, desipramin, doksepin ve
trimipramin gibi ilaglar bulunmaktadir. Bunlar, major depresif bozuklugun tedavisi icin
SSGi’ler, SNGI’ler ve MAOI’ler gibi diger antidepresan siniflartyla karsilastirilabilir etkinlige
sahiptirler (Saglik Politikalar1 Arastirma Ajansi, 1999). Son derece etkili ilaglar olmalarina
ragmen potansiyel yan etkilerinin fazlalig1 ve terapotik indekslerinin darlig1 nedeniyle klinikte

cok fazla tercih edilmezler (Kayaalp, 2012).

2.5.1.4. Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI)

MAOT’ler en eski antidepresan ilaglardir. MAO enziminin inhibe edilmesi ile sinaptik
ucta norotransmitter yikimi azalir ve saliverilebilecek monoamin miktari artar. S6z konusu artis
bu ilaglarin antidepresan etkilerinden sorumludur. Bu grupta moklobemid, fenelzin,
tranilsipromin, izokarboksazid ve selegilin gibi ilaglar bulunmaktadir (Fournier vd., 2010).
Moklobemid selektif MAO-A inhibitorii bir ilagken; fenelzin, tranilsipromin ve izokarboksazid
ise MAO enzimini nonselektif olarak inhibe eden ilaglardir (Kayaalp, 2012). Selegilin
Parkinson hastalig1 i¢in kullanilan tipik klinik dozlarda monoamin oksidaz B’nin (MAO-B)
secici ve geri donlisiimsiiz bir inhibitoriidiir ve beyindeki dopamin diizeylerini arttirir. Diger
yandan doz arttiginda (20 mg.giin’den fazla), MAO-B’ye 6zgiilliigiinii kaybeder ve MAO-
A’y1 da inhibe eder (RxMedia Pharma®, 2022).

TSA’lardan farkl olarak, saglikli bireylere verildiklerinde de 6fori, uykusuzluk, spontan
hareketlerde artma ve solunum stimiilasyonu gibi psikostimiilan etkiler gdosterirler.

Depresyonlu hastalarda antidepresan etkilerinin goriilmesi i¢in en az 10 giin diizenli
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kullanilmalar1 gerekir. TSA’lara benzer sekilde, istah ve kilo artisina neden olurlar (Kayaalp,
2012).

MAOT’ler, majér depresif bozuklugu olan hastalarda diger antidepresan siniflariyla
benzer etkinlige sahip olmakla birlikte, bu ilaglar major depresyonun rutin tedavisinden ziyade
daha giivenli tedavilere yanit vermeyen hastalar i¢in tercih edilen ilaglardir (Thase vd., 1995).
Atipik depresyonda ve hipokondriyak ya da histerik belirtileri agir basan depresyon olgularinda
daha etkilidirler. Moklobemid sosyal fobi’nin tedavisinde etkin bir ilagtir (Thase vd., 1995;
Cramer ve Rosenheck, 1998; Kayaalp, 2012).
2.5.1.5. Diger antidepresan ilaclar

Yapilar1 ve farmakolojik etkileri bakimindan yukarida agiklanan Kkategorilerdeki
ilaglardan farklilik gosteren bagka antidepresan ilaglar da vardir. Bunlara buproprion,
amineptin, mianserin, mirtazapin, vilazodon, viloksazin, tianeptin, agomelatin, vortioksetin ve
esketamin gibi ilaclar 6rnek olarak verilebilir.

Mianserin ve mirtazapin presinaptik oz adrenerjik otoreseptor blokaji yapan ilaglardir.
Vilazodon oral yoldan uygulanan ve serotonerjik etkinligi ikili bir mekanizma araciligi ile
artiran bir ilagtir. Bir yandan selektif bir serotonin geri alim inhibisyonu yaparken diger yandan
da parsiyel bir 5-HT1a agonisti etkinlik gosterir. Viloksazin noradrenalin gerialimimi dnleyen
ve amfetamin benzeri stimiilan etkinlik gosteren bir ilagtir. Serotonin gerialimini selektif olarak
artiran bir ilag olan tianeptin’in ise antidepresan etkisini BDNF miktarini artirarak gosterdigi
diistiniilmektedir. Agomelatin hem bir melatonerjik reseptér agonisti (MT1 ve MT2
reseptorleri) hem de 5-HT2c reseptdr antagonistidir. Ozellikle frontal kortekste dopamin ve
noradrenalin saliverilmesini artirir ancak hiicre dis1 serotonin diizeyleri lizerinde etkisi yoktur.
Sekstiel yan etkileri ve tedavinin kesilmesine bagli etkileri daha hafiftir. Noronal plastisite
iizerine olumlu etkileri bilinmektedir. Vortioksetin ise ‘serotonin modiilatorii ve simiilatorii’
olarak siniflandirilan yeni bir ilagtir (RxMedia Pharma®, 2022).

Esketamin primer olarak anestezik 6zellikleri i¢in kullanilan bir ila¢ olan ketaminin S-
enantiyomeridir. Glutamat’in N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriinii non-kompetitif bir
sekilde bloke eder. Esketamin, major depresif bozuklugu olan yetiskinlerde refrakter olgularda,
oral yolla kullanilan antidepresan ajanlara yardimei olarak kullanilir. Esketamin uygulamasi
disosiyatif semptomlar, sedasyon veya kdtiiye kullanima bagl ciddi advers etki riski nedeniyle
hastanede/klinikte yapilmali ve hasta en az iki saat siireyle izlenmelidir (RxMedia Pharma®,
2022).

Bupropion ise noradrenalin ve dopamin geri alim inhibitori bir ilagtir (Fava vd., 2005).

SSGI’lere ve SNGI’lara benzer yan etkilere sahip olsa da, seksiiel yan etkilere neden olma
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olasiligr daha diisiiktiir (Cramer ve Rosenheck, 1998). Bupropion, nikotin bagimliliginin
tedavisi i¢cin ABD Gida ve Ilag Dairesi tarafindan onaylanmistir (Amerikan Psikiyatri Birligi,

2007).

2.5.2. Diger tedavi yontemleri

Depresyon tedavisinde non-farmakolojik yontemler arasinda elektrokonviilsif terapi,
vagal sinir stimiilasyonu, transkraniyal manyetik stimiilasyon, 1sik terapisi ve uykusuzluk
terapisi bulunmaktadir.

Vagus sinir stimiilasyonu tedaviye direngli depresyon hastalarinda kullanilan bir
norostimulasyon tedavisidir (Moeller vd., 2019). Diger depresyon tedavileri etkili olmadiginda
kullanilabilen bir yontem olan transkraniyal manyetik stimiilasyon ise depresyon semptomlarini
iyilestirmek i¢in beyindeki sinir hiicrelerini uyarmak amaciyla manyetik alanlart kullanan
noninvaziv bir prosediirdiir (Alpay vd., 2005).

Elektrokonviilsif terapi gebe, yasli, intihar egilimi olan, ila¢ yan etkilerini kaldiramayan,
psikotik belirtileri yogun olan hastalarda ve/veya ilagla tedaviye diren¢ goriildiigiinde tercih
edilen; temeli elektriksel uyar1 yoluyla yaygin konviilsiyon olusturmaya dayanan etkin ve
yasam kurtarict bir yontemdir. Uygulamanin uzman bir ekip ile gergeklestirilmesi gerekir
(Kiling vd., 2019).

Parlak 151k tedavisi sirkadiyen ritim {izerinde diizenleyici etkisi olan, duygu-durumun
iyilesmesini ve buna bagl olarak depresif belirtilerin diizelmesini saglayan, uyku kalitesinde
diizelmeye yol agan ve antidepresan ilaglarin etkinligini artiran bir tedavi seklidir. Parlak 11k
tedavisi mevsimsel duygulanim bozuklugunda yiiksek yanit oranlari nedeniyle birinci sira
tedavi segenegi olarak kabul edilmektedir (Giizel-Ozdemir vd., 2017).

Uykudan mahrum birakma yoluyla yapilan terapi ya da uykusuzluk terapisi, ozellikle
biyoritim bozuklugu semptomlari (6rn. uyku bozuklugu, sabah depresyonu, istahsizlik)
gosteren depresif bozukluklarda uygulanir. Bu terapi seklinin iki ¢esidi vardir. Tam uyku
mahrumiyetinde hasta biitiin gece ve onu izleyen giin uyanik kalir. Kismi uyku mahrumiyetinde
ise hasta sadece gecenin ikinci yarisinda uyanik kalmaktadir (Demir, 2008).

Psikoterapi yontemi ile depresyon tedavisi (Sozeri-Varma vd., 2017), egzersiz ile
depresyon tedavisi (Koru¢ ve Bayar, 2004), meditasyon ile depresyon tedavisi (Su sesi
meditasyonu, derin diisiinme metotlar1), miizikterapi (miizik meditasyonu, rahatlatict ses ve
rahatlatict melodi meditasyonlari) (Calik ve Aktas, 2011), renk gosterimi ile depresyon tedavisi,
terapi gezisi yontemi ile depresyon tedavisi ve psikodrama yontemi ile depresyon tedavisi

(Sozeri-Varma vd., 2017) literatiirde kayitli olan diger tedavi yontemleridir.
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2.6. Piperazin Tiirevi Bilesikler
Sekil 2.1°de goriildiigii lizere piperazin; birbirine zit konumlarda birer azot atomu igeren

alt1 elemanli halkadan olusan organik bir bilesiktir. Adipat, sitrat, hidrat ve fosfat tuzlart halinde

-

Sekil 2.1. Piperazin halka sistemi (Sweetman, 2009)

bulunmaktadir (Sweetman, 2009).

Literatiirde piperazin tiirevlerinin farmakolojik etkilerine dair bir ¢ok arastirmaya
rastlamak miimkiindiir. Bu halka sistemini tasiyan bilesiklerin antioksidan (Kimura vd.,
2002;2004), antiinflamatuvar (Ahmadi vd., 2012; Hatnapure vd., 2012), analjezik (Palaska vd.,
1993; Chae vd., 2012), anti-trombositik (Sallem vd., 2006), anti-HIV (Richter vd., 2004;
Sallem vd., 2006) ve anti-kanser (Yu vd., 2011) etkilere sahip olduguna dair calismalar
bulunmaktadir. Piperazin tiirevi baz1 bilesiklerin sicanlarda plazma kortikosteron seviyelerini
azaltici etkileri oldugu da rapor edilmistir (Matheson vd., 1989). Genis farmakolojik etkinlik
potansiyelleri nedeniyle piperazin halka sisteminden tiiretilen yeni ve orjinal molekiiller ilag
kesif ve gelistirme ¢aligmalarinin konusu olmaya devam etmektedir (Galdino vd., 2015; Pytka
vd., 2015a; da Silva vd., 2018; Kedzierska vd., 2019; Moreira vd., 2020; Almeida vd., 2022).

Piperazin tiirevlerinin SSS {izerine etkilerinin arastirildigi caligmalar, bu bilesiklerin
antidepresan-benzeri (Ryckmans vd., 2002; Demir Ozkay vd., 2013), anksiyolitik (de Brito vd.,
2012), antikonviilzan (Marona vd., 2004; Harish vd., 2013; Waszkielewicz vd., 2013),
nootropik (Navarrete vd., 2014), anti-Alzheimer (Ozkay vd., 2012) ve anti-Parkinson (Ghosh
vd., 2010) etkiler gosterdigine isaret etmistir.

Cesitli ilag molekiillerinin de piperazin halkasi tasidiklari bilinmektedir. Ornegin,
piperazin sitrat antiparaziter; trazodon, nefazodon, befuralin, trelibet, piberalin, enziprazol ve
etoperidon antidepresan; antrafenin analjezik; fipeksid nootropik, flufenazin, perfenazin,
asetofenazin, proklorfenazin, trifluoperazin, karfenazin ve milipertin ise antipsikotik etkili
piperazin tiirevi ilaglardir (Celik, Asicioglu ve Belce, 2007; RxMedia Pharma®, 2022).

Klinik faz ¢aligmalari yapilan bazi piperazin tiirevleri Cizelge 2.3.’de listelenmistir.
(Kumar vd., 2021). Ana farmakolojik aktivite olarak antipsikotik aktiviteye sahip piperazin

tiirevi bazi ilaglarin kimyasal yapilar1 ve etki mekanizmalari ise Cizelge 2.4.”de sunulmustur.
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Cizelge 2.3. Klinik faz ¢alismalar: yapilan bazi piperazin tiirevieri (Kumar vd., 2021)

Bilesigin ad1 Arastirmanin Adi Tamamlanma/son  Klinik faz

veri girisi tarihi
- Aripiprazole augmentation therapy in Faz-11l,

Aripiprazol treatment-resistant depression 2016 sonlandirilmistir

Bifeprunoks Study t?valuatlng bifeprunox in bipolar 2007 Faz-Ill,
depression tamamlandi
Brepiprazole for bipolar depression

Brekspiprazol a study of brexpiprazole plus ketamine in 2018 Faz-1V
treatment-resistant depression (TRD)

Kariprazin Safety and efficacy of rgh-188 2018 Faz-lI,

(RGH-188) (cariprazine) in bipolar depression tamamlandi
Brain imaging of quetiapine response in 2016 Faz-
anxious depression IV, Tamamland:

Ketiapin L . Faz-

(Seroquel XR) Pediatric bipolar depression 2014 111, Tamamlands
Neurophysiologic changes in patients 2013 Faz-1V,
with bipolar depression Bilinmiyor
Clinical trial evaluating lumateperone Faz-111, yeni
monotherapy in the treatment of bipolar 2021 Bagladi

Lumateperon depression or major depressive disorder
Lumateperone monotherapy for the Faz-1ll
treatment of bipolar depression 2020 '

tamamlandi
conducted globally
. 2014 Faz-1II
Lurasidone — A 6-week and 24-week 2016 Tamamian &

Lurasidon study of patients with bipolar | depression

(monotherapy) 2021 Faz-111, heniiz
baslamadi

Efficacy study of mirtazapine to treat Faz-1V

interferon-related  depression  during 2020 1 d st

Mirtazain antiviral therapy for hepatitis C Somiancirimistr

P Efficacy and safety analyses of
mirtazapine in NSCLC patients with 2016 Faz-I1, bilinmiyor
depression
Multiple-dose pharmacokinetics (PK),

NSI-189 Fosfat and pharmacodynamic (PD) effect of nsi- 2014 Faz-I. tamamland:
189 phosphate in depression patient ’
subjects
Olanzapine augmentation therapy in Faz-1ll

Olanzapin treatment-resistant depression: a double- 2016 sonlanélrllml -
blind placebo-controlled trial 3
A clinical study of trazodone Faz-11 ve 11

Trazodon hydrochloride prolonged-release tablets 2014 '

: tamamland1
for treatment of depression

Vilazodon Vllazod_one for treatment of geriatric 2018 Faz-1V,
depression tamamlandi
Depression related improvement with Faz-1I

Vardenafil vardenafil ~ for  erectile  response 2014 '
(DRIVER) tamamland1
Vortioxetine add-on treatment improves Faz 1. veni

Vortioksetin the symptoms in patients with bipolar 2018 Y

. basladi
depression

Ziprasidon An investigation of gleep archltecFure in 2015 Faz-1V,
ziprasidone-treated bipolar depression tamamlandi
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Cizelge 2.4. Ana farmakolojik aktivite olarak antipsikotik aktiviteye sahip piperazin tiirevi bazi ilaglarin kimyasal
yapilart ve etki mekanizmalart (Brito vd., 2019)

Antipsikotik etkili piperazin tiirevi ilaglar Etki mekanizmasi
Aripirazol
H - 5-HTiaserotonerjik
reseptorlerin parsiyel
0 N o) P parsty

agonisti.

/\/\/
Cl K\N - o1 ve oy adrenerjik, D,
dopaminerjik, Hy
C|\©/N\) histaminerjik ve 5-HT>

serotonerjik reseptor
antagonisti

Bifeprunoks

O

- Dy dopaminerjik ve 5-HT1a
serotonerjik reseptorlerin

H [\?\ O? @N parsiyel agonisti

Kariprazin

Cl

- D, ve D3 dopaminerjik
reseptorlerin parsiyel

agonisti
(\ N g
N \) - Hy histaminerjik, 5-HT2g ve
0O N 5-HTa serotonerjik
J_I\ reseptorlerin antagonisti
~
N N
| H

Klozapin

N
< > - a1 ve op adrenerjik, Dy, D4

dopaminerjik, Hy
histaminerjik ve 5-HT;

N= serotonerjik reseptorlerin
Cl antagonisti

Ir=z
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Cizelge 2.4. (Devam) Ana farmakolojik aktivite olarak antipsikotik aktiviteye sahip piperazin tiirevi bazi ilaglarin
kimyasal yapilari ve etki mekanizmalari (Brito vd., 2019)

Antipsikotik etkili piperazin tiirevi ilaclar Etki mekanizmasi

Etoporidon

A

O
N /\/\
N,\ HTiave 5-HT2a
serotonerjik

N
\
©/ N N j ek
reseptorlerin antagonisti
Cl

Flufenazin

S
; 1
N - Ds ve D2 dopaminerjik
F™

reseptorlerin antagonisti
N /\
K/ N ~ OH

- o1 ve o adrenerjik, 5-

Loksapin

/
N

£ ) - Dopaminerjik ve 5-HT>
serotonerjik
N ]

reseptorlerin antagonisti
N—
O

Lurasidon

- 5-HT;a serotonerjik
reseptorlerin parsiyel
agonisti

- opc adrenerjik, D
dopaminerjik, 5-HT2a

N/: ve 5-HT7 serotonerjik
(\ reseptorlerinin

N antagonisti
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Cizelge 2.4. (Devam) Ana farmakolojik aktivite olarak antipsikotik aktiviteye sahip piperazin tiirevi bazi ilaglarin
kimyasal yapilari ve etki mekanizmalari (Brito vd., 2019)

Antipsikotik etkili piperazin tiirevi ilaglar Etki mekanizmasi
Nefazodon
O
J( - oy adrenerjik ve 5-HT;
l/\ N N serotenerjik

- Noradrenalin ve
serotonin geri alim

N
\ N reseptorlerin
N \) N K;’\/O antagonisti

inhibitori
Cl
Olanzapin
- oy adrenerjik, D2
dopaminerjik, Hy
histaminerjik,
N muskarinik (M1.s), 5-
N HT, ve 5-HT3
— serotonerjik
reseptorlerin
/ \ antagonisti
Ketiapin

N O
< > - a1 ve op adrenerjik, Dy,
D, dopaminerjik, H;
HO histaminerjik, 5-HT1a
N ve 5-HT; serotonerjik

reseptorlerin
antagonisti

S

21



Cizelge 2.4. (Devam) Ana farmakolojik aktivite olarak antipsikotik aktiviteye sahip piperazin tiirevi bazi ilaglarin
kimyasal yapilari ve etki mekanizmalari (Brito vd., 2019)

Antipsikotik etkili piperazin tiirevi ilaglar Etki mekanizmasi

Trifluoperazin
S

< L 1)
- N

F KL

Tiotiksen
S
|
S’N\
1. &%
Ng

K/N\

Ziprasidon

Cl

aue

ZT

D:ve D;
dopaminerjik
reseptorlerin
antagonisti

a-adrenerjik, Hq
histaminerjik ve D
dopaminerjik
reseptorlerin
antagonisti

5-HT1a serotonerjik
reseptOr agonisti
a-adrenerjik, D2
dopaminerjik, Hy
histaminerjik, 5-
HT1ip ve 5-HT>
serotonerjik
reseptorlerin
antagonisti
Muskarinik (M1-s)
reseptOr antagonisti
Noradrenalin ve
serotonin geri alim
inhibitori

Depresyonun patogenezinin serotonin, noradrenalin ve dopamin gibi monoaminlerin

islevlerinde bozulma ile iligskili oldugu bilgisinden hareketle (Villanueva, 2013),

monoaminerjik sistemi modiille etme potansiyeline sahip ¢esitli piperazin tiirevleri

sentezlenmistir (Locke vd., 2015). Cizelge 2.5 ’de ¢esitli farmakodinamik mekanizmalarla

serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik norotransmisyonu modiile ederek antidepresan

aktivite gésteren piperazin tiirevi bazi ilaglar sunulmustur.



Cizelge 2.5. Ana farmakolojik aktivite olarak antidepresan aktiviteye sahip piperazin tiirevi bazi ilaglarin

kimyasal yapilari ve etki mekanizmalar: (Brito vd., 2019)

Antidepresan etkili piperazin tiirevi ilaclar

Etki mekanizmasi

Amoksapin

ZT

Cl

Nefazodon

Trazdon

Noradrenalin ve serotonin geri
alim inhibitorii

aj-adrenerjik, H histaminerjik
ve muskarinik reseptorlerin
antagonisti

aj-adrenerjik ve 5-HT»
reseptorler antagonisti
Presinaptik serotonin geri alim
inhibit6ri

Noradrenalin geri alim
inhibit6ri

a-adrenerjik ve H;
histaminerjik reseptor
antagonisti

Diisiik dozlarda 5-HT»
reseptOr antagonisti

Yiiksek dozlarda 5-HT»
serotonerjik reseptor agonisti
Serotonin alim inhibitorii
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Cizelge 2.5. (Devam) Ana farmakolojik aktivite olarak antidepresan aktiviteye sahip piperazin tiirevi bazi
ilaglarin kimyasal yapilar ve etki mekanizmalar: (Brito vd., 2019)

Antidepresan etkili piperazin tiirevi ilaclar Etki mekanizmasi
Vilazodon
O
NHZ - 5-HT)4 serotonerjik reseptor
NH —— parsiyel agonisti
NE_C 0 - Serotonin geri alim inhibitorii
/

I/\ N

N
Vortioksetin

- 5-HT 4 serotonerjik reseptor
agonisti
- 5-HT; serotonerjik reseptor
S parsiyel agonisti
- 5-HT3, 5-HT1D ve 5-HT7
N serotonerjik reseptor
antagonisti
[ j - Serotonin geri alim inhibitorii
N
H

Ana farmakolojik aktivite olarak anksiyolitik aktiviteye sahip bazi piperazin tiirevleri

de Cizelge 2.6.’da sunulmustur.
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Cizelge 2.6. Ana farmakolojik aktivite olarak anksiyolitik aktiviteye sahip piperazin tiirevi bazi ilaglarin kimyasal
yapilari ve etki mekanizmalart (Brito vd., 2019)

Anksiyolitik etkili piperazin tiirevi ilaclar Etki mekanizmasi

Buspiron

/I\\ |
O K\ N N - D, dopaminerjik ve 5-HT 4

\) serotonerjik reseptorlerin agonisti

Mepiprazol

N - N - aj-adrenerjik ve 5-HT2a
serotonerjik reseptorlerin

| / antagonisti
N - Geri alim inhibitdrii ve dopamin,
noradrenalin ve serotonin salinimi

Cl N \) indiikleyicisi

Hidroksizin

Cl

- Hj histaminerjik reseptor blokorii

™
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2.6.1. Piperazin Tiirevi Yeni Antidepresan Ajan Gelistirme Calismalar

Literatiirde, kimyasal yapilarinda piperazin halkas1 tasiyan ¢esitli bilesiklerin
antidepresan-benzeri etkinlik potansiyellerinin arastirildigi ¢aligmalara rastlamak miimkiindiir.
Asagida bu ¢alismalara iliskin baz1 6zet bilgiler sunulmustur.

Han ve digerleri toplam 49 adet 1,4-disiibstitiic piperazin tiirevi igeren iki farkli seri
sentezlemistir (Han vd., 2012). Sentezlenen bilesiklerin antidepresan aktivite potansiyelleri
dopamin, noradrenalin ve serotonin norotransmitterlerinin geri alimlarinin 6l¢limiine uygun
kitler (Molecular Devices, Sunnyvale, CA, ABD) kullanilarak degerlendirilmistir. Yapilan
calismada, benzamid pargasina sahip bilesiklerin serotonin, noradrenalin ve dopamin
tastyicilarini, piperazin ile nitrojen atomu arasinda amid grubuna sahip bilesiklere kiyasla daha
giicli. bicimde inhibe ettikleri bulunmustur. Bu seriden 24j kodlu bilesigin 10 uM’lik
konsantrasyonda serotonin, noradrenalin ve dopamin tasiyicilarini sirasiyla %91, %91 ve %88
oranlarinda inhibe ederek en giiclii tiglii geri alim inhibitorii aktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir (Han vd., 2012).

Gladino ve digerleri tarafindan, monoaminerjik sistem iizerinden antidepresan aktivite
gostermesi planlanan 4-(1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piperazin-1-karboksilik asit etil ester
bilesigi sentezlenmistir (Galdino vd., 2015). Kuyruktan asma ve zorlu yiizme testi (FST)
calismalarindan elde edilen sonuglar, bilesigin farelerin immobilite stirelerini fluoksetine
benzer sekilde kisalttigini ortaya koymustur. Mekanistik ¢alismalarda a-metil para-tirozin
(AMPT) ve p-klorofenilalanin (PCPA) ile yapilan 6n uygulamalariin, antidepresan-benzeri
aktiviteyi ortadan kaldirmis olmasi, bilesigin antidepresan-benzeri aktivitesinin serotonerjik ve
katekolaminerjik sistemler ile iligkili olduguna isaret etmistir (Galdino vd., 2015).

Dhar ve digerleri tarafindan yapilan bir baska ¢alismada naftiridin-3-karboksamid ve
indol-2-karboksamid grubu tasiyan bir dizi yeni piperazin tiirevleri sentezlenmis ve bu
bilesiklerin olas1 5-HT3 reseptor antagonisti aktiviteleri ve potansiyel antidepresan-benzeri
etkinlikleri aragtirilmistir (Dhar vd., 2015). Sentezlenen tiirevlerin 5-HT3 reseptorii antagonistik
aktivitesi 2-metil-5-hidroksitriptamin (spesifik 5-HT3 reseptor blokorii) kullanilarak izole
kobay ileum preparati iizerinde degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, seride en gii¢lii 5-HT3
antagonist aktivitesine sahip bilesiklerin indol-2-karboksamid piperazin tiirevi olan bilesik 131
ve naftiridin-3-karboksamid piperazin tiirevi olan bilesik 8h oldugunu ortaya koymustur. Yapi-
etki iligkisi ¢alismalari, piperazin halkasinin distal nitrojen atomundaki fenil pargasinin 5-HT3
antagonist aktivitede anahtar bir rol oynadigina isaret etmistir. FST’den elde edilen veriler 13i
ve 8h kodlu bilesiklerinin giiglii antidepresan-benzeri aktiviteye sahip olduguna isaret etmistir
(Dhar vd., 2015).
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Weng ve digerleri tarafindan bazi eritro/threo rasematlar1 ve bunlarin optik izomeri olan
2-(4-benzilpiperazin-1-il)-1-(5-kloro-6-metoksinaftalen-2-il)heksan-1-ol adli  bilesikler
sentezlenmis ve bu bilesiklerin antidepresan etkinlik potansiyelleri arastirilmistir (Weng vd.,
2015). Bilesiklerin monoamin geri alim inhibitorii aktiviteleri in vitro yontemlerle;
antidepresan-benzeri etkinlikleri ise in vivo FST ve kuyruktan asma testleri kullanilarak
degerlendirilmistir. Farmakolojik c¢alismalarin sonuglari, SIPI5357 kodlu eritro bilesigin
serotonin, noradrenalin ve dopamin igin sirasiyla 0.87, 1.40 ve 0.96 uM’lik yari-maksimum
inhibitér konsantrasyon (ICso) degerleriyle giiclii bir ti¢lii geri alim inhibitorii etkinlige sahip
oldugunu ortaya koymustur. Bu bilesigin serotonine ve dopamine, noradrenaline gére daha
selektif oldugu bulunmustur. Ote yandan treo tiirevinin (SIPI5358) serotonin (ICs0=1.59 pM),
noradrenalin (ICs50=1.50 M) ve dopamin (ICsp= 1.30 uM) tasiyicilarina karsi potensinin
birbirlerine esit ancak bir dnceki bilesige gore daha az oldugu belirlenmistir. Bilesiklerin her
ikisi de (SIP15357 ve SIPI5358) FST ve kuyruktan asma testlerinde farelerin immobilite
stirelerini doza bagl sekilde kisaltmistir (Weng vd., 2015).

Waszkielewicz ve digerleri tarafindan yapilan bir baska c¢alismada ise bazi N-(2-
metoksifenil)-piperazin tiirevlerinin antidepresan-benzeri aktiviteye sahip olduklari rapor
edilmistir (Waszkielewicz vd., 2015). Sentezlenen bilesiklerin farmakolojik etki
potansiyellerini belirlemek tizere gesitli in vitro ve in vivo ¢alismalar gergeklestirilmistir. In
vitro ¢alismalar tiim bilesiklerin 5-HT1a ve 5-HT7 serotonerjik reseptorler igin yiiksek afiniteye
sahip oldugunu ortaya koymustur. 5-HT1a (Ki= <1 nM) ve 5-HT7 (Ki=34 nM) reseptorleri igin
en yiksek afiniteye sahip  bilesigin  1-[(2-kloro-6-metilfenoksi)etoksietil]-4-(2-
metoksifenil)piperazin hidrokloriir oldugu belirlenmistir. Bu bilesigin kuyruktan asma testinde,
farelerin immobilite siirelerini 2.5 ve 5 mg.kg™? dozlarda sirastyla %41.6 ve %54.5 oranlarinda
azaltil bulunmustur. Bu sonuglarin, 5 mg.kg? dozda farelerin immobilite siirelerinde
%52.4’1ik bir azalmaya neden olan imipramin’den daha iyi oldugunun alt1 ¢izilmistir
(Waszkielewicz vd., 2015).

Partyka ve digerleri tarafindan yapilan bir caligmada iki seri 8-unsiibsitue 7-
fenilpiperazin-4-il-alkil ve 7-tetrahidroisokinolinil-alkil tiirevleri sentezlemis ve bu bilesiklerin
5-HT1a, 5-HT2a, 5-HTs, 5-HT7 serotonerjik ve D2 dopaminerjik reseptorlere afiniteleri in vitro
yontemlerle degerlendirilmistir (Partyka vd., 2015). Elde edilen veriler serideki 9, 12 ve 13
kodlu bilesiklerin pre-sinaptik ve/veya post-sinaptik 5-HT1a reseptorleri lizerine agonistik; 14
kodlu bilesigin ise post-sinaptik 5-HT1a reseptorler tizerine antagonistik etki gosterdigini ortaya

koymustur. 9 ve 14 kodlu tiirevler 5 HT2a reseptorleri iizerine antagonistik etki de gostermistir.
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9 ve 13 kodlu bilesiklerin FST’de imipramin ile kiyaslanabilir 6l¢iide gii¢lii antidepresan-
benzeri aktivite gosterdikleri bildirilmistir.

Ayni aragtirma grubu tarafindan bir baska ¢aligmada 8-(4-(4-(2-florofenil)piperazin-1-
i)biitil)-1,3-dimetil-1H-imidazo[2,1-f]purin-2,4 (3H,8H)-dion (AZ-853) ve 1,3-dimetil-8-(4-
(4-(3-(triflorometil)fenil)piperazin-1-il)biitil)-1H-imidazo [2,1-f] purin-2,4(3H,8H)-dion (AZ-
861) adli iki yeni imidazopurin-2,4-dion tiirevi sentezlenmis ve bu bilesiklerin 5-HT1a
serotonerjik reseptorler iizerine parsiyel agonist etkileri ve antidepresan-benzeri aktiviteleri
arastirtlmistir (Partyka vd., 2020). Hem AZ-853 hem de AZ-861 bilesiklerinin serotoninin 5-
HT1a reseptorlerine karsi tam veya parsiyel agonistik aktivite gosterdikleri bildirilmistir. FST
calismalarinda AZ-853, 0.625, 1.25 ve 2.5 mg.kg'1 dozlarda farelerin immobilite stirelerini
sirastyla %50, %58 ve %45 oranlarinda kisaltarak gii¢lii bir antidepresan-benzeri aktivite
sergilemistir. Ote yandan AZ-861, 1.25 mg.kg™? dozda, farelerin immobilite siirelerini %33
oraninda azaltmistir. AZ-853 nin antidepresan-benzeri etkisinin AZ-861’e kiyasla daha baskin
oldugu ve bunun AZ-853’in SSS’ye penetrasyon yeteniginin daha iyi olmasi ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir. Mekanistik calismalar AZ-853’den Once yapilan WAY 100635 6n-
uygulamasinin, antidepresan-benzeri etkiyi geri ¢evirdigini ortaya koymus, bu da bilesigin soz
konusu etkisine 5-HT1a reseptorlerinin aracilik ettigine iliskin bulgular1 desteklemistir (Partyka
vd., 2020).

Pytka ve digerleri tarafindan piperazin tasiyan bir ksanton tiirevi olan 3-kloro-5-[[4-(2-
hidroksietil)piperazin-1-ilJmetil]-9H-ksanten-9-on dihidrokloriir (HBK-6) sentezlenmis ve bu
bilesigin antidepresan-benzeri etkisi FST ile degerlendirilmistir (Pytka vd., 2015a). Elde edilen
sonuglar, HBK-6’nin fluoksetin (5 mg.kg™) ile birlikte 2.5 mg.kg? dozda uygulanmasimin
farelerde immobilite sliresini azalttigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, fluoksetin’in 10
mg.kg? ve HBK-6’'nin 5 mgkg? dozlarda tek baslarma uygulamalarnin hayvanlarin
immobilite siirelerinde anlamli bir degisiklige neden olmadigi goriilmiistiir. Bu bilesigin
serotonerjik ve adrenerjik reseptorlere afinitesinin diisiik olmasi nedeniyle (Waszkielewicz vd.,
2013), antidepresan-benzeri etkinin altinda yatan mekanizmalari aydinlatmak tiizere ek
calismalar yapilmistir. Bilesik HBK-6 reboksetin ve bupropion ile kombinasyon halinde
verildiginde; fluoksetin ile kombinasyonundan farkli olarak antidepresan-benzeri etki
gostermemistir. Diger yandan PCPA 6n-uygulamalari bilesigin antidepresan-benzeri etkinligini
ortadan kaldirmistir. Elde edilen verilerin 1s1¢inda bilesigin etki mekanizmanin serotonerjik
sistem ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Pytka vd., 2015a).

Ayni aragtirma grubu tarafindan iki farkli ksanton tiirevi olan 6-metoksi-4-[4-(2-
metoksifenil)piperazin-1-il]-9H-ksanten-9-on (HBK-7) (Pytka vd., 2016) ve 6-metoksi-2-[4-(
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2-metoksifenil)piperazin-1-il]-9H-ksanten-9-on (HBK-11) (Pytka vd., 2015b) bilesikleri
sentezlenmis ve bu bilesiklerin antidepresan-benzeri aktiviteleri arastirilmistir. Her iki bilesik
de 5-HT1a reseptorlerine yiiksek afinite gostermistir. HBK-11, sirasiyla 561, 13600 ve 1100
nM olan Ki degerleri ile 5-HT2a, 5-HTe ve 5-HT7 reseptorlerine orta derecede afinite
gostermistir. FST ¢alismalarinda, HBK-7 ve HBK-11 bilesikleri, 10 mg.kg™ dozda, farelerin
immobilite siirelerini sirastyla %24 ve %32 (20 mg.kg™’da %50) oraninda azaltmistir. Bilesik
HBK-7 aym1 dozda farelerin ylizme siirelerini %123 oraninda arttirmistir. PCPA 6n-
uygulamalarinin her iki bilesigin de antidepresan etkisini ortadan kaldirmis olmasi, etkiye
serotonerjik sistemin aracilik ettigini diigtindlirm{stiir.

Pytka ve digerleri tarafindan 2017 yilinda yapilan bir baska calismada yapilarinda
piperazin grubu igeren 1-[(2-kloro-6-metilfenoksi)etoksietil]-4-(2metoksifenil)piperazin
hidrokloriir ve 1-[(2,6-dimetilfenoksi)etoksietil]-4-(2-metoksifenil)piperazin hidrokloriir) adli
iki adet molekiiliin potansiyel antidepresan ve nootropik etkinliklerini arastirmistir. Bilesiklerin
antidepresan-benzeri etkilerini arastirmak tizere FST yontemi kullanilmigtir. Her iki bilesik de
farelerin immobilite siirelerini azaltirken ylizme siirelerini arttirmis ve farelerde standard
antidepresan ilag¢ olan fluoksetine benzer yanitlara neden olmustur. Bilesiklerin her ikisi de
antidepresan-benzeri etkinliklerin yani sira nootropik etkiler de gostermistir (Pytka vd., 2017).

Kubacka ve digerleri 2-metoksifenilpiperazin’in aroksialkil tiirevleri olan yeni bir seri
tasarlamis ve sentezlemistir (Kubacka vd., 2016). In vitro ¢alismalar, serotonin reseptorlerine
kars1 en dengeli profile sahip olan tiirevin 1-[3-(2,6-dimetilfenoksi)propil]-4-(2-metoksifenil)
piperazin hidrokloriir oldugunu ortaya koymustur. Bu bilesigin 5-HT1a reseptorlerine karsi
kismi agonist aktiviteye (Ki=0.5 nM), 5-HT2a reseptorlerine karsi antagonist oOzellige
(Ki=138.5 nM) ve 5-HT7 reseptorleri igin de yiiksek afiniteye (Ki=34 nM) sahip oldugu
gosterilmistir. Bilesigin 5-HTia reseptor alt tipine yiiksek baglanma afinitesi radyoligand
baglanma caligmalari ile de dogrulanmustir. In vivo kuyruktan asma testi ¢alismalari, bilesigin
2.5 mg.kg* dozda farelerin immobilite siirelerini %52.4 oraninda kisalttigini ortaya koymustur.
Bilesik benzer sekilde, FST’de de 10 mg.kg™? dozda immobilite siiresini %46.4 oraninda
azaltarak antidepresan-benzeri aktivite gostermistir (Kubacka vd., 2016).

Mishra ve digerleri tarafindan, yeni antikonviilzan ve antidepresan ajanlar elde etmek
lizere bazi 1-fenil-3/4-[4-(aril/heteroaril/alkil-piperazinl-il)-fenil-iire tlirevleri sentezlemistir
(Mishra vd., 2016). Calismanin sonuglari, 1-[4-[4-(4-kloro-fenil)-piperazin-1-il]-fenil]-3-fenil-
ire’nin serideki en gii¢lii antikonviilzan ve antidepresan-benzeri aktiviteye sahip oldugunu
ortaya koymustur. Bilesigin FST’de farelerin immobilite siirelerini kisaltmada fluoksetinden

daha etkili oldugu ileri siiriilmistiir (Mishra, Kumari ve Tiwari, 2016).
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Kumari ve digerleri tarafindan yeni bir aril piperazin tiirevi 1-[4-(4-benzo[1,3]dioksol-5-
ilmetil-piperazin-1-il)-fenil]-3-fenil-iire sentezlemis ve bu bilesigin antikonviilzan ve
antidepresan-benzeri aktiviteleri degerlendirmistir (Kumari, Mishra ve Tiwari, 2016). Bilesik
FST’de fluoksetine (50 mg.kg™) benzer sekilde immobilite siiresini 6nemli dl¢iide azaltmis
ancak daha yiiksek dozda (300 mg.kg™?) uygulandiginda hayvanlarin immobilite siirelerinde
herhangi bir azalmaya neden olmamistir. Kuyruktan asma testinde ise anti-immobite etki 300
mg.kg ™11k yiiksek dozda da gdzlenmistir.

Glikojen sentaz kinaz-3B'nin major depresyondaki kritik roliinden hareketle Khan ve
digerleri glikojen sentaz kinaz-3f'y1 inhibe edecek yeni antidepresan ajanlar kesfetmek
amaciyla pirimidin-4-on yapisi tagiyan bir seri yeni piperazin tiirevi sentezlemistir (Khan vd.,
2016). Seride 3-metil-6-fenil-2-(piperazin-1-il)-3,4-dihidropirimidin-4-on’un, 74 nM ICsg
degeri ile en giiglii glikojen sentaz kinaz-3f inhibitor aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. In
vivo kuyruktan asma ¢alismalar1 siklik sekonder amin-pirimidon konjugati olan bu bilesigin 50
mg.kg! dozda farelerin immobilite siirelerini kontrol grubuna kiyasla kaydadeger olgiide
azalttigin1 ortaya koymustur.

Zagorska ve digerleri antidepresan ve fosfodiesteraz enzim inhibitorii (PDE4B ve
PDE10A) potansiyellerini incelemek iizere 1H-imidazo[2,1-f]purin-2,4(3H,8H)-dion’un 2-
floro ve 3-triflorometil-fenil-piperazinilalkil tiirevleri olan bazi yeni bilesikler sentezlemislerdir
(Zagorska vd., 2016). Sentezlenen tiirevlerin antidepresan aktivitesi in vitro ve in vivo
yontemlerle degerlendirilmistir. In silico ¢alismalardan elde edilen sonuglar 1H-imidazo[2,1-f]
purin-2,4(3H,8H)-dion’un florlu arilpiperazinilalkil tiirevlerinin, hem 5-HT1a hem de 5-HT7
serotonerjik reseptorlerin aktif bolgeleri ile etkilesiklerine isaret etmistir. FST ¢aligmalarindan
elde edilen sonuglar, farelerde en giclii antidepresan-benzeri aktivitenin 8-(5-(4-(2-
florofenil)piperazin-1-il)pentil)-1,3,7-trimetil-1H-imidazo[2,1-f]purin-2,4(3H,8H)-dion
bilesigi ile indiiklendigini ortaya koymustur.

Ayni aragtirma grubu, SSS aktif ajanlar elde etmek iizere 1H-imidazo[2,1-f] purin-
2,4(3H,8H)-dion’un bir dizi yeni 2-pirimidinil-piperazinil-alkil tiirevlerini sentezlemistir
(Zagoérska vd., 2019). Sentezlenen bilesiklerin cogu, 2.2 - 20 nM arasinda degisen Ki degeri ile
5-HT1a serotonerjik reseptorlere karsi giiclii bir afinite gostermistir. In vitro ¢alismalardan elde
edilen sonugclar, 2-pirimidinil-1-piperazinil-butil-imidazo[2,1-f]purin-2,4-dion’un,
depresyonda aktif rol oynadigi bilinen 5-HT1a serotonerjik reseptorlere karsi potent ve selektif
antagonistik etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur.

Kaya ve digerleri bir seri 2-[4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il]-2-oksoetil 4-siibstitiie

piperazin-1-karboditioat tiirevi sentezlemis ve bu bilesiklerin potansiyel MAO-A inhibitorii
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etkinliklerini arastirmislardir (Kaya vd., 2017). Sentezlenen tiirevler, florometrik caligmalar
kullanilarak MAO-A’nin  yan1 swra MAO-B’ye karst etkinlikleri agisindan da
degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin MAO-A inhibitér aktivitelerinin MAO-B’ye gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur. In vitro enzimatik deneylerden elde edilen sonuglar, 2-[4-
(pirimidin-2-il)piperazin-1-il]-2-oksoetil ~ 4-(4-nitrofenil)piperazin-1-karboditioat ve 2-[4-
(pirimidin-2-il)piperazin-1-il]-2-oksoetil 4-benzhidrilpiperazin-1-karboditioat bilesiklerinin
sirastyla 23.10 ve 24.14 uM ICso degerleri ile MAO-A’nin segici inhibitdrleri oldugunu ortaya
koymustur. Etkili bilesiklerin antidepresan etkinlik potansiyeline sahip olabilecegi ileri
stirtilmustir (Kaya vd., 2017).

Kumar ve digerleri bir dizi yeni 1-[[3-(furan-2-il)-5-ikameli fenil-4,5-dihidro-1,2-
oksazol-4-il]metil]-4-metil piperazin tirevi bilesik sentezlemistir (Kumar vd., 2017).
Sentezlenen tiirevlerin antidepresan-benzeri aktiviteleri, Swiss albino farelerde FST
kullanilarak degerlendirilmistir. 10 mg.kg' dozda uygulanan 1-[[3-(furan-2-il)-5-(4-N,N-
dimetilaminofenil)-4,5-dihidro-1,2-oksazol-4-ilJmetil]-4 metil piperazin, 1-[[3-(furan-2-il)-5-
fenil-4,5-dihidro-1,2-oksazol-4-il]metil]-4  metil piperazin ve [3-( furan-2-il)-5-(4-
metoksifenil)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-4,5-dihidroizoksazol] ~ bilesikleri  farelerin
immobilite siirelerini kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢iide azaltarak giiglii antidepresan
aktiviteler gostermistir. Yapi-etki iligkisi ¢aligmalari, siibstitiisyonun olmamasmin ya da
izoksazolin grubuna bagli fenil halkasinin para pozisyonunda N,N-dimetil veya metoksi grubu
bulunmasinin antidepresan-benzeri aktiviteyi destekledigini ortaya koymustur (Kumar vd.,
2017).

Gupta ve digerleri tarafindan andropozla iligkili prostat bozukluklari ve depresyon
iizerinde ¢alismalar yapmak {izere 17 adet yeni aril piperazin tiirevi sentezlemistir (Gupta vd.,
2017). Seride antiproliferatif etkinligi en gii¢lii olan bilesikler in vivo antidepresan aktiviteleri
acisindan degerlendirilmis ve 19 ve 20 kodlu bilesiklerin yararli bir profil sergiledigi
goriilmiistiir. 20 mg.kg? dozlarda uygulanan 19 ve 20 kodlu bilesikler, FST ¢alismalarinda,
sicanlarin immobilite siirelerini sirasiyla %69.40 ve %:69.74 oranlarinda azaltmistir. Bu
sonuglarin imipraminden (60 mg.kg™) daha iyi ve fluoksetin (20 mg.kg™) ile karsilastirilabilir
diizeyde oldugu ileri siiriilmiistiir (Gupta vd., 2017).

Lazewska ve digerleri 5-HTe reseptorlerini  hedeflemek {izere 4-benzil-6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1,3,5-triazin-2-amin bilesiginde baz1 modifikasyonlar ile bir dizi 4-benzil-
1,3,5-triazin tiirevi sentezlemistir (Lazewska vd., 2017). 5-HTs reseptorleri i¢in en yiiksek
afiniteye sahip olan 4, 11 ve 19 kodlu bilesikler ile in vivo deneyler yapilmistir. Test edilen

triazinler, FST de, 0.3 mg.kg? dozda farelerin immobilite siirelerini ilgili kontrol grubuna
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kiyasla %29, %30 ve %37 oraninda kisaltmiglardr. Yapi-etki iliskisine dair degerlendirmeler
fenil’in meta pozisyonunun Cl, F, CHs, CH3O ile siibstitiisyonunun, 5-HTe reseptorlerine en
yiiksek afiniteyi elde etmek agisindan, orto ve para pozisyonlarinin siibstitiisyonlarina kiyasla
daha uygun olduguna isaret etmistir.

Fiorino ve digerleri potansiyel antidepresan ajanlar gelistirmek amaciyla yapilarinda
pikolinamid tastyan bir seri yeni arilpiperazin tiirevi sentezlemistir (Fiorino vd., 2017).
Sentezlenen bilesikler serotonin reseptorlerine baglanma afiniteleri agisindan taranmis ve 3j, 3k
ve 30 kodlu bilesikler potansiyel adaylar olarak ortaya ¢ikmistir. S6z konusu bilesikler 5-HT1a
serotonerjik reseptorlere, 5-HT2a ve 5-HTac reseptorlerine gore daha fazla afinite géstermistir.
FST galismalarinin sonuglart 3j, 3k ve 30 kodlu bilesiklerin, farelerde antidepresan-benzeri
aktiviteye sahip olduklarini ortaya koymustur (Fiorino vd., 2017).

Demir Ozkay ve digerleri tarafindan bazi yeni 1-fenil-2-(4-ikameli-piperazin-1-il)-
propanol tiirevi bilesikler sentezlemis ve bu tiirevlerin potansiyel antidepresan-benzeri
etkinlikleri arastirilmistir (Demir Ozkay vd., 2013). Sentezlenen tiirevlerin antidepresan-
benzeri aktiviteleri kuyruktan asma testi ve modifiye zorlu yiizme testleri kullanilarak
degerlendirilmistir. In vivo ¢alismalarin sonuglari, 3a-3¢ ve 3g kodlu bilesiklerin her iki testte
de farelerin immobite siirelerini 6nemli 6l¢iide kisalttigini ortaya koymustur. Ayni bilesikler,
modifiye zorlu ylizme testlerinde farelerin tirmanma siirelerini degistirmeksizin yiizme
stirelerini arttirmistir. Bu veriler, s6z konusu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerine
serotonerjik sistemin aracilik ettigine isaret etmistir. 3c-3e Ve 3g kodlu bilesiklerin s6z konusu
etkilerin indiiklenmesinde, 3a ve 3b kodlu bilesiklerden daha etkili olduklar1 bildirilmistir
(Demir Ozkay vd., 2013).

Can ve digerleri tarafindan tiyadiazol halkasi igeren bir dizi yeni piperazin tiirevleri
sentezlenmis ve bu bilesiklerin potansiyel antidepresan-benzeri aktiviteleri kuyruktan asma ve
modifiye zorlu yiizme testi yontemleri kullanilarak degerlendirilmistir (Can vd., 2018).
Bilesikler, asetillenmis 2-aminotiadiazol’iin potasyum karbonat bazi varliginda uygun sekilde
stibstitiie edilmis piperazin tiirevleri ile reaksiyona sokulmasi yoluyla sentezlenmistir. Serideki
2c, 2d, 2e, 2f, 2g ve 2h kodlu bilesiklerin kuyruktan asma testinde farelerin immobilite
stirelerini onemli Olclide azaltti§i ortaya koyulmustur. S6z konusu bilesikler modifiye zorlu
yiizme testinde farelerin immobilite siirelerini kisaltirken yiizme siirelerini uzatmistir. Bu
sonuglar, bu ligandlarin antidepresan-benzeri aktivitesinin, referans ilag fluoksetin’e benzer
sekilde, serotonerjik mekanizmalar ile iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yapi-etKi
iliskisine ait degerlendirmeler piperazin {izerinde hacimli ve hidrofobik fenil halkasinin

stibstitlisyonunun antidepresan aktiviteyi giiclendirdigine isaret etmistir. Bunlarin kiiciik metil
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veya tioetil gruplar ile degistirilmesinin, antidepresan-benzeri aktivitede dnemli 6l¢iide kayba
neden oldugu bildirilmistir (Can vd., 2018).

Tokgdz ve digerleri tarafindan benzazol grubu tasiyan bir dizi yeni piperazin tiirevi
sentezlenmis ve bu bilesiklerin potansiyel antidepresan-benzeri aktiviteleri arastirilmistir
(Tokgoz vd., 2018). Hedef bilesikler, 2-(benzazol-2-iltio)asetohidrazid’in uygun 4-piperazin
stibstitiie benzaldehit ile etanol i¢inde reaksiyona sokulmasi yoluyla sentezlenmistir.
Sentezlenen tiirevlerin antidepresan-benzeri aktiviteleri, kuyruktan asma ve modifiye zorlu
yiizme testleri kullanilarak degerlendirilmistir. 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesikler modifiye zorlu
ylizme testinde farelerin immobilite siirelerini azaltirken, yiizme siirelerini referans ilag
fluoksetine benzer sekilde artirmigtir. Bu sonuglar, bu bilesiklerin antidepresan-benzeri
etkilerine serotonerjik sistemin aracilik ettiine isaret etmistir. Farelerin yatay ve dikey
yonlerdeki spontan lokomotor aktivitelerinde anlamli bir degisiklik goriilmemesi s6z konusu
tiirevlerin antidepresan-benzeri etkilerinin spesifik olduguna isaret etmistir. Yapilan mekanistik
calismalar bu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerine 5-HTia, 5-HT2anc ve 5-HTs
reseptorlerinin aracilik ettigini ortaya koymustur. Yapi-etki iligkisi ¢aligsmalar1 benzimidazoliin
benztiazol ile degistirilmesinin antidepresan aktiviteyi etkilemedigini gostermistir. Piperazin
halkasinin dérdiinci konumunda metil ve etil grubu siibstitiisyonlar1 bulunan bilesikler, izo-
veya siklo-propil grubu tasiyan bilesiklere kiyasla daha giiclii antidepresan-benzeri aktivite
gostermistir (Tokgoz vd., 2018).

Da Silva ve digerleri tarafindan tert-butil 4-((1-fenil-1Hpirazol-4-il) metil)piperazin-1-
karboksilat (LQFM104) bilesigi sentezlenmis ve bu bilesigin serotonerjik sistem aracilikli
antidepresan-benzeri etkinligi aragtirilmistir (da Silva vd., 2018). LQFM 104, FST’de farelerin
immobilite siirelerini 25 ve 50 mg.kg™? dozlarda sirasiyla %17 ve %21 oranlarinda azaltmstir.
Bu etkinin serotonin sentez inhibitorii PCPA ve 5-HT1a reseptor blokorii WAY 100635 6n-
uygulamalar ile ortadan kalkmis olmasi, bilesigin antidepresan-benzeri etkisinde serotonerjik
sistemin ve 5-HT1a serotonerjik reseptorlerin rol oynadigina isaret etmistir (da Silva vd., 2018).

Kumar ve digerleri biri 4-siibstitiie fenilpiperazin ve ikincisi 1-benzhidrilpiperazin
tiirevlerinden olusan iki seri piperazin tiirevi tasarlamig ve sentezlemistir (Kumar, Mantha ve
Kumar, 2018). Sentezlenen tiirevler, florometrik Amplex Red yontemi kullanilarak hem MAO-
A hem de MAO-B’ye karsi inhibitor aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir. In vitro
calismalarin sonuglari, bilesik 7°nin 120 nM 1Cso degeri ile en giiglii MAO-A inhibitori, bilesik
12’nin ise 80 nM ICso degeri ile en giiglii MAO-B inhibitorii aktiviteye sahip oldugunu ortaya
koymustur (Kumar, Mantha ve Kumar, 2018).
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Kucwaj-Brysz ve digerleri tarafindan antidepresan ajanlar elde etmek amaciyla bazi 5-(4-
florofenil)-3-(2-hidroksi-3-(4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il)propil)-5-metilimidazolidin-2,4-
dion tiirevleri sentezlemistir (Kucwaj-Brysz vd., 2018). Yapilan in vivo ¢alismalar 5-8 kodlu
bilesiklerin yiiksek dozlarda (10 ve/veya 20 mg.kg™) farelerin immobilite siirelerini énemli
Olciide azalttiklarini, diislik dozlarin ise bu testte belirgin bir etkisinin olmadigini gostermistir.
Bilesik 5 ve 8'in 20 mg.kg? dozda intraperitonal (i.p.) enjeksiyonundan sonra immobilite
stirelerinde gozlemlenen azalmanin, referans ilag imipramin’in ayn1 dozu ile karsilastirilabilir
ol¢iide oldugu belirlemistir. Bilesik 6, FST’de 20 mg.kg™ dozda farelerin immobilite siirelerini
%80 oraninda azaltarak en giiglii antidepresan-benzeri aktiviteyi sergilemistir (Kucwaj-Brysz
vd., 2018).

Gu ve digerleri potansiyel antidepresan etkinliklerini arastirmak tizere arilalkanol ve
aralkil tasiyan 16 adet piperazin tiirevi bilesik tasarlamis ve sentezlemislerdir (Gu vd., 2017).
Bilesiklerin 5-HT1a ve 5-HT7 serotonerjik reseptorlere afiniteleri ile birlikte serotonin geri alim
inhibitor aktiviteleri de degerlendirilmistir. Bilesik 8j, sirasiyla 0.84 ve 12 nM Ki degerleri ile
seride 5-HT1a ve 5-HT7 reseptorleri igin en yiiksek afiniteye sahip bilesik olarak belirlenmistir.
Ayn1 bilesik serotonin geri alimini da orta diizeyde inhibe etmis (ICs0=100 nM) ve FST’de
anlamli bir antidepresan-benzeri aktivite gostermistir. Fenilpiperazin parcasina sahip
bilesiklerde, fenil grubunun ikinci pozisyonundaki siibstitiisyonun, serotonin geri alim inhibitor
aktivite i¢in 6nemli oldugu kadar, 5-HT1a ve 5-HT7 reseptorlere karsi afinite ve iki karbonun
spacer baglantis1 i¢in de onemli oldugu gozlenmistir. Bundan yola ¢ikarak, fenilpiperazinin
fenil grubunun ikinci konumunda fenil siibstitisyonu yapilarak baska bir seri daha
sentezlenmistir. Bu aromatik grupa mono- veya di-metil siibstitiisyonu ile serotonin geri
alimina kars1 zayif etkili, selektif 5-HT1a/5-HT7 inhibitorii bilesikler elde edilmistir. Metil
grubunun metoksi veya floro ile degistirilmesi, aktivitede herhangi bir degisiklige yol
acmamistir. Bu sonuglar, bu halkanin siibstitiisyonunun serotonin geri alimini inhibe edici
aktiviteye katkida bulunmadigini  gostermistir.  Diger yandan difenil  grubunun
benzo[d]izotiyazol ile degistirilmesi, serotonin geri alimini dnleyici aktiviteyi artirmistir. Etkili
bulunan bilesikler FST’de, hayvanlarin immobilite siirelerini doza bagli bir sekilde
azaltmislardir.

Ayni aragtirma grubu, 5-HTia ve 5-HT7 serotonerjik reseptdr afiniteleri ile birlikte
serotonin geri alim inhibitdr aktivitelerini arastirmak tizere 21 adet aralkil piperazin tiirevi
iceren bir bagka seri daha sentezlemistir (Gu vd., 2018). Farmakolojik calismalardan elde edilen
sonuglar, 21k ve 21n kodlu bilesiklerin, 5-HT1a ve 5-HT7 reseptor afiniteleri ile birlikte

serotonin geri alim inhibitor aktiviteleri agisindan en dengeli profile sahip olduklarini ortaya
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koymustur. Bu bilesikler serotonin geri alimini sirasiyla 31 ve 25 nM'lik ICso degerleri ile
engellemistir. Benzer sekilde, 21k ve 21n kodlu bilesiklerin 5-HT1a ve 5-HT7 reseptorlerine
afiniteleri ile iligkili Ki degerleri sirasiyla 62 ve 12 nM (10) ve 28 ve 3.3 nM (10) olarak
hesaplanmustir.

Ayni1 arastirma grubu tarafindan serotonin reseptorlerini hedef alan bir baska seri aralkil
piperazin ve piperidin tiirevi sentezlenmistir (Gu vd., 2019). Serotonin reseptorlerine karsi
afinitelerini arastirmak iizere yapilan in vitro ¢alismalar, serideki 19a kodlu bilesigin, sirasiyla
12 ve 3,2 nM Ki degerleri ile 5-HT1a ve 5-HT7 serotonerjik reseptorlere karst en yiiksek
afiniteye sahip bilesik oldugunu ortaya koymustur. S6z konusu bilesik serotonin geri alimini da
engellemistir (ICs0=14 nM). Serideki bilesiklerin FST ve kuyruktan asma testlerinde, farelerin
immobilite siirelerini doza bagl bir sekilde azalttigi bulunmustur. Yapilan yapi-etki iligkisi
degerlendirmeleri kapsaminda zincir uzunlugu {i¢ karbon olan bilesigin seride en giiclii
serotonin geri alim inhibitorii aktiviteye sahip oldugu ve aynmi zamanda 5-HT1a/5-HT7
serotonerjik reseptorleri de %90' dan daha yiiksek bir oranda bloke ettigi goriilmistiir. Diger
yandan, tiofen-3-il siibstitiisyonunun 5-HT1a, 5-HT7 reseptor antagonisti ve serotonin geri alimi
inhibitori aktiviteleri artirdigi belirlenmistir.

Zareba ve digerleri tarafindan yapilan bir baska ¢alismada toplam 18 adet yeni fananserin
tirevi sentezlenmis ve bu bilesiklerin 5-HTia, 5-HT7 serotonerjik ve D> dopaminerjik
reseptorlere afiniteleri ve dolayisiyla antidepresan etkinlik potansiyelleri degerlendirilmistir
(Zarebavd., 2019). Alkil zincirinin alt1 karbona yiikseltilmesi ve arilpiperazine 2./3. pozisyonda
bir florin eklenmesi 5-HT1a serotonerjik ve D, dopaminerjik reseptorlere afinitede bir artisa yol
acmustir. Flor siibstitiisyonunun daha biiyiik bir halojen (Cl, CF3) grubuyla degistirilmesi, 5-
HT1a serotonerjik ve D2 dopaminerjik reseptorlere karsi afinitede azalmaya yol agmustir. Ayrica
sultam’in, laktam grubuyla degismesi, 5-HTia disindaki tiim reseptorlere karsi afinitede
azalmaya neden olmustur.

Kedzierska ve digerleri antidepresan aktiviteye sahip bir serotonerjik sistem modiilatorii
elde etmek amaciyla izonikotinik ve pikolinik gruplara sahip bir dizi yeni arilpiperazin tiirevi
sentezlemistir (Kedzierska vd., 2019). In vitro ¢alismalar N-(3-(4-(piperonil) piperazin-1-
il)propil) izonikotinamid ve N-(2(4-(pirimidin-2-il) piperazin-1-il)etil)pikolinamid’in, sirasiyla
0.0113 ve 0.046 nM’lik Ki degerleriyle 5-HT1a reseptorleri igin giiclii afiniteye sahip
olduklarin1 ortaya koymustur. N-(2(4-(pirimidin-2-il) piperazin-1-il)etil)pikolinamid’in
presinaptik 5-HT1a reseptorii antagonisti ve postsinaptik 5-HT1a reseptorii parsiyel agonisti
ozellige sahip oldugu; N-(3-(4-(piperonil) piperazin-1-il)propil) izonikotinamid’in ise

presinaptik 5-HT1a reseptorii agonisti etkinliginin yani sira 5-HT2c reseptorlerine de 6nemli
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Olciide afinite gosterdigi (Ki=2.19 nM) belirlenmistir. PCPA ve WAY 100635 0On-
uygulamalarinin FST’de goriilen antidepresan-benzeri etkiyi geri dondiirmiis olmasi s6z
konusu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerini serotonerjik sistem yoluyla gosterdiklerine
ve bu etkilere 5-HT1a reseptorlerin de aracilik ettigine isaret etmistir (Kedzierska vd., 2019).

Panczyk ve digerleri tarafindan antidepresan, anksiyolitik ve antikonviilzan etkili
bilesikler elde etmek amaciyla bazi yeni N-(fenoksialkil)-, N-[2-[2-(fenoksi)etoksi]etil]- veya
N(fenoksiasetil)piperazin tiirevleri tasarlanmis ve sentezlenmistir (Panczyk vd., 2019). FST
sonuglari, 1-[4-(2,5-dimetilfenoksi)biitil]-4-fenetilpiperazin dihidrokloriir’iin fluoksetin'den
daha diistik olsa da antidepresan-benzeri aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymustur (Panczyk
vd., 2019).

Magli ve digerleri g¢esitli SSS aktivitelerini arastirmak amaciyla yapisinda N’-
siyanoisonikotinamidin ve N’-siyanopikolinamidin tasiyan bir seri arilpiperazin tiirevi
sentezlemistir (Magli vd., 2019). Serotonin reseptorlerine karsi baglanma afiniteleri lizerine
yapilan ¢alismalar, 4a ve 4c kodlu bilesiklerin serotoninin 5-HT1a ve 5-HToc reseptorlerine
kars1 giiclii afinite gosterdigini ortaya koymustur. Seride 5-HTac reseptorleri igin en yiiksek
afiniteyi bilesik 8¢ gostermistir. 4a, 8b ve 8e kodlu bilesikler, 15 ve 30 mg.kg™ dozlarda
uygulandiklarinda, farelerin immobilite siirelerini, kontrol grubuna kiyasla anlamli ve doza
bagimli bir sekilde azaltmislardir. Bu sonuclarin fluoksetin’in (15 mgkg™) antidepresan-
benzeri aktivitesi ile karsilastirilabilir diizeyde oldugu 6ne siiriilmiistiir (Magli vd., 2019).

Czopek ve digerleri yeni antikanser ve antidepresan ajanlar gelistirmek iizere yapisinda
S-arilidenhidantoin tasiyan bir seri yeni piperazin tiirevi sentezlemistir (Czopek vd., 2019).
Serotonin reseptorlerine karsi yapilan in vitro calismalar, 5-(3,4-dimetoksibenziliden-3-(4-(4-
(2,3-diklorofenil)piperazin-1-il)biitil)-imidazolidin-2,4-dion ve 5-(3-siklopentiloksi-4-
metoksibenziliden-3-(4-(4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il)biitil)imidazolidin-2,4-dion’un ~ 5-
HT1a ve 5-HT7 serotonerjik reseptorlere yliksek afinite gosterdigini ortaya koymustur. FST
caligmalarindan elde edilen veriler 5-(3,4-dimetoksibenziliden-3-(4-(4-(2,3-
diklorofenil)piperazin-1-il)biitil)-imidazolidin-2,4-dion’un farelerin immobilite siirelerini
0.625 mg.kg ™’ lik bir dozda %27 oraninda azalttigim ortaya koymustur. Benzer sekilde, 5-(3-
siklopentiloksi-4-metoksibenziliden-3-(4-(4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il)biitil)imidazolidin-
2,4-dion da 0.625, 1.25 ve 2.5 mg.kg™’lik farkli dozlarda immobilite siirelerini %30 oraninda
azaltmistir (Czopek vd., 2019).

Ali ve digerleri, potansiyel serotonerjik ligandlar elde etmek amaciyla bazi piperazin
stibstitiie fenoksialkil-1,3,5-triazin tiirevleri sentezlemis ve bunlarin yapi-etki iliskilerini

bilgisayar destekli ¢aligmalar ile incelemistir (Ali vd., 2019). Sentezlenen tiirevler radyoligand

36



baglanma deneyi kullanilarak 5-HTe reseptor afiniteleri acisindan degerlendirilmis ve
bilesiklerin ¢ogunun bu reseptorlere yiliksek - orta derecede afinite gosterdigi belirlenmistir.
Serideki 10 ve 21 kodlu bilesiklerin sirasiyla 11 ve 19 nM Ki degerleri ile 5-HTs reseptorleri
icin en yiiksek afiniteye sahip olduklar1 gériilmiistiir. S6z konusu bilesikler ayrica Dz ve 5-HT1a
reseptorlerine de hafif bir afinite gostermistir. Bilesik 10'un 3-30 mg.kg™*’lik dozda FST’de
sicanlarin immobilite siirelerini %20 oraninda azalttigi bulunmustur. Bilesik 18, sadece 1
mg.kg? dozda antidepresan-benzeri aktivite gdstermis (immobilite siiresinde %22 kisalma),
bilesik 21 ise etkisiz bulunmustur.

Wen ve digerleri tarafindan daha 6nce bildirilen bazi serotonerjik reseptor ligandlarin
antidepresan-benzeri aktivitelerini artirmak amaciyla arilamidin tiirevleri tasiyan ii¢ seri
piperazin bilesigi tasarlamis ve sentezlemistir (Wen vd., 2019). Sentezlenen bilesiklerin, ilk
olarak, serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitor aktiviteleri taranmistir. Elde edilen
sonuglar, bilesik 11-5’1n, sirastyla 620 nM ve 10 nM’lik ICsp degerleri ile en giiglii serotonin ve
noradrenalin geri alim inhibit6rii aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymustur. Siganlara 30
mg.kg? (per oral) dozda uygulanan bilesik 1I-5, kuyruktan asma testinde, duloksetin ile
karsilagtirilabilir diizeyde antidepresan-benzeri aktivite sergilemistir (Wen vd., 2019).

Wrobel ve digerleri tarafindan bir dizi yeni 4-biitil-arilpiperazin-3-(1H-indol-3-
il)pirrolidin-2,5-dion tiirevi sentezlemis ve bunlarin 5-HT1a Serotonerjik ve D> dopaminerjik
reseptorlere olan afiniteleri ve serotonin geri alim inhibitor aktiviteleri in vitro yontemlerle
degerlendirmistir (Wrobel vd., 2020). Sentezlenen bilesiklerin ¢ogu, 5-HTia serotonerjik
reseptorleri i¢in iyi bir afinite sergilemistir. Bu seriden, bilesik 4d’nin 0.4+0.03 nM Ki degeri
ile 5-HT1a reseptorlerine karsi en yiiksek afiniteye sahip oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde,
bilesik 4¢’nin, sirasiyla 1.3, 182 ve 64 nM Ki degerleri ile 5-HT1a serotonerjik, D2 dopaminerjik
reseptorlerin blokdrii ve serotonin tastyicisinin inhibitorii olarak tiglii bir mekanizmaya sahip
oldugu belirlenmistir. Sentezlenen tiirevlerin bu hedeflere afinitesinin, fenilpiperazin grubunun
stibstitiisyon paterninden biiyiik 6l¢iide etkilendigi gézlenmistir (Wrobel vd., 2020).

Yapilarinda piperazin halkas1 tasiyan bilesiklerin anksiyolitik, antipsikotik ve
antidepresan  etkilere sahip olmalari, SSS’de pek c¢ok endojen mekanizmay1
etkileyebileceklerini diisiindiirmektedir. Dolayistyla piperazin tiirevi bilesiklerin, daha pek ¢ok
psiko/ndrofarmakolojik aktiviteyi indiikleme potansiyeline sahip olduklar ileri siiriilebilir.

Bu tez calismasinda piperazin halkasinin s6z konusu etkinlik potansiyelinden hareketle,
12 adet orijinal piperazin tlirevi bilesigin sentezlenmesi ve bu bilesiklerin olas1 antidepresan-

benzeri etkilerinin arastirilmast amaclanmigtir. Calisma kapsaminda, seride aktif ¢ikan

37



tirevlerin etki mekanizmalarinin aydinlatilmasina yonelik bazi mekanistik ¢alismalar da

gerceklestirilmistir.
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3. GERECLER
3.1. Deney Hayvanlanr
Deneylerde eriskin (30-35 g) erkek Balb/c fareler kullanilmigtir. Deney hayvanlari,
Anadolu Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Birimi’nden temin edilmistir.
Fareler 12 saat karanlik 12 saat aydinlik dongiisiine (8:00-20:00) ve 24+1°C sicakliga
sahip odalarda barindirilmistir. Deneyler siiresince standard hayvan yemiyle beslenen
hayvanlarin temiz su ve taze yiyecege rekabete gerek duymaksizin ulasabilmeleri saglanmistir.
Hayvanlar deney ortamima aligmalari i¢in 48 saat Oncesinde deneylerin yapilacagi

laboratuvarlara alinmistir. Bu arastirmanin deneysel protokolii Anadolu Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu Tarafindan onaylanmistir.

3.2. Kullanilan Kimyasal Madde ve Ilaclar

Arastirma kapsaminda kullanilan kimyasal madde ve ilaglar Cizelge 3.1.°de

sunulmustur.

Cizelge 3.1. Arastirma kapsaminda kullanilan kimyasal madde ve ilaglar

Madde ismi

Mensei

1-Allilpiperazin
1-(Prop-2-in-1-il)piperazine
4-Floroanilin

4-Kloroanilin

4-Metilanilin

4-Metoksianilin
4-Triflorometilanilin

Anilin

Aseton

Etanol

Etil Asetat

DMSO

Diazepam

Fluoksetin HCI

NAN-190 hydrobromide
Para-kloro fenil alanin (PCPA)
Petrol Eteri

Potasyum karbonat

Silikajel 60 F254 kapli aliiminyum ITK plagi
Tetrahidrofuran

Trietilamin

: Merck, Almanya
: Aldrich, Almanya
: Aldrich, Almanya
: Aldrich, Almanya
: Aldrich, Almanya
: Aldrich, Almanya
: Aldrich, Almanya
: Aldrich, Almanya
: Aldrich, Almanya
: Tekim, Tiirkiye

: Aldrich, Almanya
: Sigma, Almanya

: Sigma, Almanya

: Sigma, Almanya

: Sigma, Almanya

: Sigma, Almanya

: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Aldrich, Almanya
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3.3. Kullanilan Cihazlar

Arastirma kapsaminda kullanilan cihaz ve malzemeler Cizelge 3.2.’de sunulmustur.

Cizelge 3.2. Arastirma kapsaminda kullanilan cihaz ve malzemeler

Cihaz/Malzeme ismi

Magnetik tabanli 1sitict karistiric
Elektronik terazi

Ultraviyole lambasi

Erime derecesi tayin cihazi

Infrared spektrofotometresi

Niikleer magnetik rezonans spektrometresi
Kiitle spektrometresi

Kuyruktan asma test diizenegi
Modifiye zorlu ylizme testi diizenegi
Rota-rod cihazi

Hassas terazi

Kronometre

Cesitli cam malzemeler

: Heidolph, MR 3003, Almanya

: Schimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya

: Camag, Cabinet, Isvigre

: Mettler Toledo-MP90 Melting Point System
: Shimadzu-IR Affinity-IS, Japonya

: Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD

: Schimadzu, - LC-MS-MS, Japonya

: Tarafimizdan hazirlanmistir.

:Tarafimizdan hazirlanmistir

:Ugo-basile, 47600, Verase, Italya

:Ohaus, E 12140, Greifensee, Isvicre
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4. YONTEMLER

4.1. Sentez Calismalari

4.1.1. 2-Kloro-N-(Siibstitiiefenil)asetamit sentezi (Yontem A)

Anilin tiirevi bilesikler (0.02 mol) tetrahidrofuran (20 mL) igerisinde ¢oziindiirilmiistir.
Reaksiyon ortami igerisine katalitik miktarda trietilamin ilave edilmistir. Reaksiyon icerigi buz
banyosuna alinmis ve tetrahidrofuran igerisindeki 2-kloroasetil kloriir (0.022 mol, 1.750 mL)
¢ozeltisi damla damla ilave edilmis ve 5-11 saat 0 °C’de karistirilmistir. Reaksiyon ortamindan
alinan numunenin ince tabaka kromotografisi (ITK) kontrolii yapilmistir. Reaksiyon bitiminde,
karigim buzlu suya dokiilmiistlir. Coken iiriin siiziilerek alinmis ve distile su ile yikanmaistir.

Ham {irlin etanolden kristallendirilmistir (Sekil 4.1.).

0 Rq
0
cl TEA/THF
\)kCI + HzNOR1 e > Cl\)J\N
H

Sekil 4.1. 2-Kloro-N-(Siibstitiiefenil)asetamit tiirevierinin eldesi i¢in reaksiyon denklemi

4.1.2. N-(Siibstitiiefenil)-2-(4-siibstitiiepiperazin-1-il)asetamit sentezi (Yontem B)
2-Kloro-N-(Siibstitiiefenil)asetamit tiirevleri (0.0027 mol) ve piperazin tiirevleri (0.0027
mol) potasyum karbonat (K2COz3) (0.373 g, 0.0027 mol) varliginda aseton igerisinde (20 mL)
150 °C karstirilarak 1sitilmistir. Reaksiyon ortamindan alinan numunenin ITK kontrolii
yapilmistir. Reaksiyon bitiminde reaksiyon igerigi sicak iken siiziilmiig, aseton rotavapor
yardimiyla ugurulmus, elde edilen kalinti kazinarak alimmistir. Ham diriin etanolden

kristallendirilmistir (Sekil 4.2.).

Ry R R
0 N 1
—\ O Aseton/K,CO; 2N 0 O
Ry—N ‘ .
H

Sekil 4.2. N-(Siibstitiiefenil)-2-(4-stibstitiiepiperazin-1-il)asetamit eldesi icin reaksiyon denklemi

4.1.3. Ince tabaka kromotografisi cahismalari ve Rf degerlerinin saptanmasi

Biitiin sentez calismalarinda reaksiyonlarin  kontrolii ITK uygulamalar ile
gerceklestirilmistir. Belli zaman araliklar1 ile deney balonlarindan alinan numuneler ve
sentezlerde kullanilan baslangic maddelerinin etanoldeki ¢ozeltileri adsorban olarak segilen
slikajel 60 F254 kapli, 6nceden uygun ¢oziicii karisimlari ile doyurulmus aliiminyum plaklara

kilcal boru yardimiyla tatbik edilmis ve hareketli fazlar icerisinde siiriiklenmesi saglanmistir.
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Lekelerin saptanmasinda, ultraviyole 15181 (254 nm ve 366 nm) kullanilmistir. ITK sonucuna
gore reaksiyonlara son verilmis ya da devam edilmistir. Tez kapsamindaki her bir sentezin
kontrolii i¢in uygun ITK hareketli fazlar, farkli ¢dziicii karisimlar1 denenerek bulunmustur.
Yontem A,B,C ve D’de anlatilan sentezlerin kontrolii i¢in uygun hareketli fazin petrol eteri :

etil asetat (3:1, h/h) olduguna karar verilmistir.

4.1.4. Erime noktalarinin tespiti

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Mettler Toledo-MP90 Melting Point System
kullanilarak tespit edilmistir. Bir ucu kapali kilcal borulara 2 cm kadar konulan sentez
bilesikleri cihazin haznelerine yerlestirilmistir. islem bittiginde cihazdan alinan videolar

izlenerek erime noktasi tayini yapilmstir.

4.2. Yapi Tayini Calismalar:

4.2.1. IR spektrumlarimin alinmasi
Shimadzu-IR Affinity-IS cihazi kullanilarak bilesiklerin IR spektrumlari elde edilmistir.

IR spektrofotometresi ATR atagmanina toz maddeler uygulanarak spektrumlar ¢ekilmistir.

4.2.2. 'TH NMR spektrumlarinin ahnmasi
Elde edilen orijinal bilesiklerin *H NMR spekrumlart DMSO-ds i¢indeki ¢ozeltilerinin,
tetrametilsilana karst Bruker 300 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanmasi sonucu

alimmustir.

4.2.3. 3C NMR spektrumlarinin alinmasi
Elde edilen orijinal bilesiklerin *C NMR spekrumlar1 DMSO-ds i¢indeki ¢ozeltilerinin,
tetrametilsilana karsi Bruker 300 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanmasi sonucu

alimastir.

4.2.4. Kiitle spektrumlarmin alinmasi
Elde edilen orijinal bilesiklere ait kiitle spektrumlari, numunelerin asetonitril i¢erisindeki
¢ozeltileri LCMS-IT-TOF (Shimadzu, Kyoto, Japonya) cihazina enjekte edilerek ve elektron

sprey iyonizasyon iyonlastirma teknigi kullanilarak negatif ve pozitif modda alinmistir.

4.3. Sentezlenen Bilesiklerin Fizikokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin tahmini absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve emilim (ADME)
parametreleri Online Molinspiration programi kullanilarak hesaplanmustir (http-1). Sentezlenen
bilesiklerin kan-beyin bariyeri gegirgenligi online “BBB Predictor” programi kullanilarak
hesaplanmistir (http-2).
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4.4. In Vivo Cahsmalar

4.4.1. Kimyasal maddelerin uygulanmasi

Deneyler i¢in; test maddeleri aygicek yag1 icinde ¢oziilerek, i.p. yolla 2.5 mg.kg™? dozda
uygulanmistir (Waszkielewicz vd., 2015). Test maddeleri, aycicek yagi igerisinde
¢oziildiigiinden, kontrol soliisyonu olarak aycicek yagi (her hayvana 0.1 mL) kullanilmistir.

Antidepresan-benzeri etkinin degerlendirildigi testlerde referans ilag olarak fluoksetin
(10 mg.kg™?) (Can vd., 2009) ve motor performansin degerlendirildigi testlerde de referans ilag
olarak diazepam (2 mg.kg™?) kullanilmstir.

Kontrol soliisyonu ve test maddeleri deneylerden 24, 5 ve 0.5 saat dnce olmak {izere

ticer kez uygulanmis ve olglimler son uygulamalardan 30’ar dakika sonra yapilmistir.

4.4.2. Motor performansin degerlendirilmesi

4.4.2.1. Rota-rod metodu

Farelerin motor kordinasyonlarini degerlendirmek {izere Rota-rod metodu uygulanmistir.
Testler iki fazda yapilmistir. Alistirma fazinda fareler 3 ardisik giin boyunca 16 rpm sabit hizda
donen milin lizerine yiritiilerek, milin {izerinde diismeden yiiriimeyi 6grenmeleri saglanmistir.
Alistirma fazindan sonra milin iizerinde 180 s siire ile kalmay1 basaran hayvanlar test fazina
alimmustir. 180 s’lik test fazinda Rota-rod’un iizerine koyulan farelerin dénen milin iizerinde
kalma siireleri cihaz tarafindan otomatik olarak kaydedilmis ve bu siire hayvanlarin motor

kordinasyonlarinin degerlendirilmesi i¢in parametre olarak kabul edilmistir (Can vd., 2010).

4.4.3. Antidepresan-benzeri etkinin degerlendirilmesi

4.4.3.1. Kuyruktan asma testi

[lk olarak Steru ve digerleri tarafindan tanimlanan bu test, farelerin kuyruklarinin yaklagik
1 cm ucundan yapigkan bir flaster ile yerden 30 cm yiikseklige asilmasi ile gerceklestirilen bir
testtir (Steru vd., 1985). 6 dakika siiren testin i1lk 2 dakikasinda hayvanin deney diizenegine
uyumu beklenmekte son 4 dakikasinda ise tamamen hareketsiz kaldigi siire kronometre
yardimiyla kaydedilmektedir. Antidepresan-benzeri etkinin 6lciildiigli aragtirmalarda siklikla
kullanilan bir test olan kuyruktan asma testinde hayvanin kagma davranisindan vazgectigi yani
immobil kaldig1 siirenin kisalmasi antidepresan-benzeri etki i¢in parametre olarak kabul

edilmektedir (Can vd, 2017; Demir Ozkay vd., 2017).

4.4.3.2. Modifiye zorlu yiizme testi
Modifiye zorlu yiizme testi antidepresan-benzeri etkinin arastirildigi deneylerde siklikla

kullanilan bir diger bir yontemdir (Cryan vd., 2002; Slattery ve Cryan, 2012; Can vd., 2017).
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Deneyin esas1 destek almas1 miimkiin olmayan su dolu bir diizenege birakilan hayvanlarin
once kagis odakli aktif davramiglar gostermeleri, daha sonra bu aktif davranislardan
vazge¢cmeleridir. Davranigsal caresizlik olarak tanimlanan bu durumun, depresyon
hastalarindaki anhedoni’yi simiile ettigine inanilmaktadir.

Deney iki asamada yapilmistir. Birinci asama olan “alistirma fazinda” 12 cm ¢apinda ve
30 cm yiiksekliginde bir cam silindire 25+1 °C’de 20 cm yiikseklige kadar su doldurulmus ve
fareler bu diizenekte 15’er dakika yiizdiiriilerek deney ortamina aligtirilmistir. Birinci asamadan
24 saat sonra, ikinci asama olan “test fazinda” ayni diizenege birakilan hayvanin 5 saniyeden
uzun siiren immobilite (hayvanin sadece basini su iizerinde tutmak iizere yaptig1 hareket),
tirmanma (hayvanin 6n-ayaklari ile silindirin kenar1 boyunca yukariya dogru hareketleri) ve
ylizme (hayvanin su ylizeyinde yatay yondeki hareketleri) davranislarinin siireleri 5 dakika
boyunca kronometre ile dlgiilerek kaydedilmistir (Porsolt, Bertin ve Jalfre, 1977). Modifiye
zorlu yiizme testinde de, kuyruktan asma testine benzer sekilde, hayvanlarin immobilite
stirelerindeki kisalma antidepresan-benzeri etki i¢in parametre olarak kabul edilmektedir.

Alistirma ve test fazlarinin sonunda fareler hizla sudan ¢ikartilarak kurulanmis ve 1s1
kaynagi yardimiyla kurumalar1 saglanmistir. Silindirdeki su her hayvandan sonra yenilenmis
ve 1sitilmistir (Can vd., 2013; Can vd., 2017).

4.4.4. Mekanistik calismalar

Test maddelerinin antidepresan-benzeri etkilerine serotonerjik sistemin potansiyel
katilimi, PCPA (serotonin sentez inhibitorii) ve NAN-190 (selektif 5-HT1a serotonerjik reseptor
antagonisti) adl1 ajanlar kullanilarak arastirilmistir (Kwon vd., 2010; Can vd, 2013).

PCPA c¢aligmasi i¢in farelere kontrol soliisyonu (serum fiyolojik) ve PCPA (giinliik 100
mg.kg* dozda) i.p. yolla ardisik 4 giin boyunca uygulanmistir (Kwon vd., 2010). Hayvanlara
son enjeksiyonlardan 24 saat sonra, kontrol (ay¢icek yagi) ve test maddeleri verilmis ve 30’ar
dakika sonra da etki testleri yukarida tarif edildigi bigimde gergeklestirilmistir.

Antidepresan-benzeri etkiye serotonerjik 5-HT1a serotonerjik reseptorlerin katilimini
arastirmak {izere farelere 5nce NAN 190 (0.5 mg.kg™? , i.p.) (Goncalves vd., 2012) &n-tedavisi
verilmis; 15’er dakika sonra kontrol (ay¢icek yagi) ve test maddeleri uygulanmis ve 30’ar

dakika sonra da etki testleri yukarida tarif edildigi bi¢imde gergeklestirilmistir.

4.4.5. Istatistiksel degerlendirme
Istatistiksel degerlendirmeler icin Graphpad Prism ver. 8.4.3. paket programi
kullanilmistir. Antidepresan-benzeri etkinligin ve motor performansin arastirildig: testlerden

elde edilen veriler, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey-HSD c¢oklu
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karsilagtirma testleri uygulanarak degerlendirilmistir. Etki mekanizmasinin arastirildigi
testlerden elde edilen veriler ise ¢ift yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Bonferroni
coklu karsilagtirma testleri uygulanarak analiz edilmistir. Grafiklerin ¢izimleri i¢in, Graphpad
Prism ver. 8.4.3. programindan yararlanilmistir.

Sonuglar, ortalama =+ ortalamanin standart hatasi olarak verilmis, p<0.05 degeri anlaml

kabul edilmistir.
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5. BULGULAR ve TARTISMA
5.1. Sentez ve Yap1 Aydinlatma Calismalarina iliskin Bulgular

5.1.1. 2-(4-Allilpiperazin-1-il)-N-fenilasetamid (2a)
\/\N /\ 0
N NN
N

H

Sekil 5.1. 2a kodlu maddenin kimyasal yapist

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: yari-kat1 olarak elde edilmistir. Verim
%75

IR (ATR) vmaks(cm™): 2939 (C-H gerilim bandi), 1674 (C=0 gerilim band1), 754, 692
(Monosiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon band).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 2.42 (4H, y, piperazin), 2.50-2.51 (4H, m,
piperazin), 2.93 (2H, d, J=6.4 Hz, Allil-CHy), 3.10 (2H, s, -CH>-), 5.09-5.20 (2H, m, Allil-
CHy), 5.74-5.87 (1H, m, Allil-CH), 7.05 (1H, t, J=7.4 Hz, Monosiibstitiiebenzen), 7.30 (2H, t,
J=7.5 Hz, Monosiibstitiiebenzen), 7.61 (2H, dd, J1=1.2 Hz, J,=8.7 Hz, Monosiibstitiiecbenzen),
9.66 (1H, s, -NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 52.89, 53.24, 61.32, 62.27, 117.89, 119.83, 123.83,
129.13, 136.05, 139.02, 168.68.

HRMS (-m/z): [M+H]*: C15sH21N30 i¢in Hesaplanan: 260.1757 Bulunan: 260.1764

Bilesik 2a’ya ait IR spektrumu, H-NMR spektrumu, 3C-NMR spektrumu, Kiitle
spektrumu Ek 2-5’de sunulmustur.

5.1.2. N-Fenil-2-(4-(prop-2-in-1-il)piperazin-1-il)asetamid (2b)
= Ny o

H

Sekil 5.2. 2b kodlu maddenin kimyasal yapist
Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 71.3-73.3 °C. Verim %79

IR (ATR) vmaks(cm™): 3292 (N-H gerilim band1), 2937 (C-H gerilim band1), 1681 (C=0
gerilim band1), 756, 690 (Monosiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8: 2.51 (8H, y, piperazin), 3.11 (2H, s, -CH>-), 3.16
(1H, t, J=2.4 Hz, Propinil-CH), 3.26 (2H, d, J=2.4 Hz, Propinil-CH), 7.05 (1H, tt, J1=1.1 Hz,
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J>=7.4 Hz, Monosiibstitiiebenzen), 7.30 (2H, t, J=7.5 Hz, Monosiibstitiiebenzen), 7.62 (2H, dd,
J1=1.2 Hz, J>=8.7 Hz, Monosiibstitiiebenzen), 9.72 (1H, s, -NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 46.47, 51.52, 53.08, 62.24, 76.12, 79.92, 119.88,
123.82, 129.11, 139.08, 168.66.

HRMS (-m/z): [M+H]*: C1sH19N30 i¢in Hesaplanan: 258.1601 Bulunan: 258.1605

Bilesik 2b’ye ait IR spektrumu, H-NMR spektrumu, ¥C-NMR spektrumu, Kiitle

spektrumu Ek 6-9’da sunulmustur.

5.1.3. 2-(4-Allilpiperazin-1-il)-N-(p-tolil)asetamid (2c)

desven

H

Sekil 5.3. 2¢ kodlu maddenin kimyasal yapisi
Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 69.7-71.2 °C. Verim %81

IR (ATR) vmaks(cm™): 3317 (N-H gerilim bandi), 2945 (C-H gerilim bandz), 1680 (C=0O
gerilim band1), 831 (1,4-Disiibstitlie benzen diizlem dis1 deformasyon bandh).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8: 2.24 (3H, s, -CHa), 2.41 (4H, y, piperazin), 2.52
(4H, m, piperazin), 2.92 (2H, d, J=6.4 Hz, Allil-CH>), 3.09 (2H, s, -CH>-), 5.08-5.19 (2H, m,
Allil-CHy), 5.73-5.84 (1H, m, Allil-CH), 7.09 (2H, d, J=8.2 Hz, 1,4-Disiibstitiiecbenzen), 7.53
(2H, d, J=8.4 Hz, 1,4-Disiibstitiiebenzen), 9.55 (1H, s, -NH).

1BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 52.86, 53.22, 61.29, 62.20, 117.91, 119.84, 125.50,
129.47, 135.99, 136.56, 168.42.

HRMS (-m/z): [M+H]*: C16H23N30 i¢in Hesaplanan: 274.1914 Bulunan: 274.1917.

Bilesik 2c’ye ait IR spektrumu, H-NMR spektrumu, *C-NMR spektrumu, Kiitle
spektrumu Ek 10-13’de sunulmustur.

5.1.4. 2-(4-(Prop-2-in-1-il)piperazin-1-il)-N-(p-tolil)asetamid (2d)
Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 88.6-90.7 °C. Verim %80

Sekil 5.4. 2¢ kodlu maddenin kimyasal yapisi
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IR (ATR) vmaks(cm™): 3317 (N-H gerilim bandi), 2945 (C-H gerilim bands), 1701 (C=0O
gerilim band1), 839 (1,4-Disiibstitlie benzen diizlem dis1 deformasyon bandh).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8: 2.24 (3H, s, -CH3), 2.52 (8H, y, piperazin), 3.09
(2H, s, -CH»-), 3.11 (1H, t, J=2.4 Hz, Propinil-CH), 3.25 (2H, d, J=2.4 Hz, Propinil-CH2), 7.09
(2H, d, J=8.2 Hz, Monosiibstitiiebenzen), 7.51 (2H, d, J=8.4 Hz, Monosiibstitiicbenzen), 9.57
(1H, s, -NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 20.92, 46.46, 51.52, 53.09, 62.21, 76.12, 79.93,
119.89, 129.48, 132.72, 136.57, 168.41.

HRMS (-m/z): [M+H]*: C16H21N30 i¢in Hesaplanan: 272.1757 Bulunan: 272.1758.

Bilesik 2d’ye ait IR spektrumu, H-NMR spektrumu, ¥C-NMR spektrumu, Kiitle
spektrumu Ek 14-17’de sunulmustur.

5.1.5. 2-(4-Allilpiperazin-1-il)-N-(4-metoksifenil)asetamid (2e)

/\ O\
H

Sekil 5.5. 2e kodlu maddenin kimyasal yapisi
Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 55.3-56.9 °C. Verim %77

IR (ATR) vmaks(cm™): 3296 (N-H gerilim bandi), 2943 (C-H gerilim bands), 1668 (C=0O
gerilim band1), 736 (1,4-Dislibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 2.42 (4H, y, piperazin), 2.50-2.51 (4H, m,
piperazin), 2.93 (2H, d, J=6.4 Hz, Allil-CHy), 3.06 (2H, s, -CH>-), 3.71 (3H, s, -OCH3), 5.09-
520 (2H, m, Allil-CHy), 5.73-5.87 (1H, m, Allil-CH), 6.86 (2H, d, J=9.1 Hz, 14-
Disiibstitiiebenzen), 7.52 (2H, d, J=9.1 Hz, 1,4-Disiibstitiicbenzen), 9.53 (1H, s, -NH).

1BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 8: 52.87, 53.27, 55.63, 61.33, 62.23, 114.22, 117.88,
121.47, 132.18, 136.06, 155.77, 168.18.

HRMS (-m/z): [M+H]*: C16H23N30- i¢in Hesaplanan: 290.1863 Bulunan: 290.1870

Bilesik 2e’ye ait IR spektrumu, H-NMR spektrumu, BC-NMR spektrumu, Kiitle
spektrumu Ek 18-21’de sunulmustur.
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5.1.6. N-(4-metoksifenil)-2-(4-(prop-2-in-1-il)piperazin-1-il)asetamid (2f)

0
/\N 0 Q “CH,4
H

Sekil 5.6. 2f kodlu maddenin kimyasal yapisi
Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 87.3-88.8 °C. Verim %83

IR (ATR) vmaks(cm™): 3309 (N-H gerilim band1), 2997 (C-H gerilim bands), 1666 (C=0O
gerilim band1), 829 (1,4-Disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8: 2.52 (8H, y, piperazin), 3.08 (2H, s, -CH-), 3.16
(1H, t, J=2.4 Hz, Propinil-CH), 3.26 (2H, d, J=2.4 Hz, Propinil-CH>), 3.71 (3H, s, -OCHj3),
6.86 (2H, d, J=9.1 Hz, 1,4-Distibstitiicbenzen), 7.51 (2H, d, J=9.1 Hz, 1,4-Disiibstitiiecbenzen),
9.55 (1H, s, -NH).

BBC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 46.45, 51.48, 53.11, 55.61, 62.19, 76.15, 79.92,
114.22,121.52,132.21, 155.77, 168.11.

HRMS (-m/z): [M+H]": C16H21N302 i¢in Hesaplanan: 288.1707 Bulunan: 288.1705

Bilesik 2f’ye ait IR spektrumu, H-NMR spektrumu, ¥C-NMR spektrumu, Kiitle
spektrumu Ek 22-25’de sunulmustur.

5.1.7. 2-(4-Allilpiperazin-1-il)-N-(4-florofenil)asetamid (29)

desvey

H

Sekil 5.7. 2g kodlu maddenin kimyasal yapisi
Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 48.9-50.0 °C. Verim %74

IR (ATR) vmaks(cm™): 3263 (N-H gerilim bandi), 2962 (C-H gerilim bands), 1693 (C=0
gerilim band1), 831 (1,4-Distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8: 2.43 (4H, y, piperazin), 2.55 (4H, y, piperazin), 2.95
(2H, d, J=6.4 Hz, Allil-CH), 3.15 (2H, s, -CH-), 5.10-5.22 (2H, m, Allil-CH), 5.74-5.87 (1H,
m, Allil-CH), 7.12-7.31 (3H, m, 1,4-Disiibstitiiebenzen), 8.05 (1H, td, J1=2.7 Hz, J>=8.0 Hz,
1,4-Distibstitiiecbenzen), 9.59 (1H, s, -NH).

1BC-NMR (75 MHz, DMSO-de): 8: 53.14, 53.18, 61.27, 61.61, 115.73 (Jc-r=19.2 Hz),
118.03, 122.84, 125.00 (Jc-F=3.4 Hz), 125.32 (Jc-F=7.6 Hz), 126.35 (Jc-F=10.9 Hz), 135.89,
153.34 (Jc-F=243.3 Hz), 168.85.
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HRMS (-m/z): [M+H]*: C1sH20N3OF i¢in Hesaplanan: 278.1663 Bulunan: 278.1665
Bilesik 2g’ye ait IR spektrumu, *H-NMR spektrumu, 3C-NMR spektrumu, Kiitle
spektrumu Ek 26-29’da sunulmustur.

5.1.8. N-(4-florofenil)-2-(4-(prop-2-in-1-il)piperazin-1-il)asetamid (2h)

Sekil 5.8. 24 kodlu maddenin kimyasal yapist
Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 60.1-62.9 °C. Verim %79

IR (ATR) vmaks(cm™): 3296 (N-H gerilim bandi), 2951 (C-H gerilim bands), 1697 (C=0
gerilim band1), 804 (1,4-Dislibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 2.50-2.54 (8H, m, piperazin), 3.16 (2H, s, -CH>-),
3.18 (1H, t, J=2.4 Hz, Propinil-CH), 3.29 (2H, d, J=2.4 Hz, Propinil-CH>), 7.12-7.31 (3H, m,
1,4-Disiibstitiiebenzen), 8.04 (1H, td, J1=2.9 Hz, J,=8.0 Hz, 1,4-Disiibstitiiebenzen), 9.59 (1H,
s, -NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-de): 8: 46.39, 51.66, 53.04, 61.56, 76.23, 79.69, 115.74 (Jc-
F=19.2 Hz), 122.96, 124.99 (Jc-r=3.4 Hz), 125.37 (Jc-Fr=7.5 HZz), 126.34 (Jc-r=11.0 Hz), 153.41
(Jc-Fr=243.5 Hz), 168.83.

HRMS (-m/z): [M+H]*: C1sH1sN3OF igin Hesaplanan: 276.1507 Bulunan: 276.1507

Bilesik 2h’ye ait IR spektrumu, H-NMR spektrumu, ¥C-NMR spektrumu, Kiitle
spektrumu Ek 30-33’de sunulmustur.

5.1.9. 2-(4-Allilpiperazin-1-il)-N-(4-klorofenil)asetamid (2i)
Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 53.9-55.5 °C. Verim %75

Ao ves

H
Sekil 5.9. 2i kodlu maddenin kimyasal yapisi
IR (ATR) vmaks(cm™): 3331 (N-H gerilim bandi), 2945 (C-H gerilim bands), 1670 (C=0
gerilim band1), 819 (1,4-Dislibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 2.41 (4H, vy, piperazin), 2.50-2.51 (4H, m,
piperazin), 2.93 (2H, d, J=6.4 Hz, Allil-CH>), 3.11 (2H, s, -CH>-), 5.09-5.20 (2H, m, Allil-
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CHy), 5.73-5.86 (1H, m, Allil-CH), 7.35 (2H, d, J=8.9 Hz, 1,4-Disiibstitiicbenzen), 7.67 (2H,
d, J=8.9 Hz, 1,4-Disiibstitiicbenzen), 9.82 (1H, s, -NH).

1BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 52.83, 53.23, 61.32, 62.26, 117.86, 121.45, 127.37,
128.99, 136.04, 138.04, 168.90.

HRMS (-m/z): [M+H]*: C1sH20N3OCl i¢in Hesaplanan: 294.1368 Bulunan: 294.1368.

Bilesik 2i’ye ait IR spektrumu, H-NMR spektrumu, *C-NMR spektrumu, Kiitle
spektrumu Ek 34-37’de sunulmustur.

5.1.10. N-(4-klorofenil)-2-(4-(prop-2-in-1-il)piperazin-1-il)asetamid (2j)

2 e8¥s)

Sekil 5.10. 2/ kodlu maddenin kimyasal yapisi
Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 76.6-79.9 °C. Verim %81

IR (ATR) vmaks(cm™): 3304 (N-H gerilim bandi1), 2937 (C-H gerilim band), 1674 (C=0O
gerilim band1), 829 (1,4-Dislibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 2.51 (8H, vy, piperazin), 3.11 (2H, s, -CH»-), 3.15
(1H, t, J=2.4 Hz, Propinil-CH), 3.25 (2H, d, J=2.4 Hz, Propinil-CH>), 7.35 (2H, d, J=8.9 Hz,
1,4-Distibstitiicbenzen), 7.66 (2H, d, J=8.9 Hz, 1,4-Dislibstitiicbenzen), 9.85 (1H, s, -NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-de): 8: 46.46, 51.46, 53.07, 62.24, 76.13, 79.93, 121.50,
127.37, 128.99, 138.07, 168.88.

HRMS (-m/z): [M+H]": C1sH1sN3OCl i¢in Hesaplanan: 292.1211 Bulunan: 292.1220.

Bilesik 2j’ye ait IR spektrumu, H-NMR spektrumu, 3C-NMR spektrumu, Kiitle
spektrumu Ek 38-41’de sunulmustur.

5.1.11. 2-(4-Allilpiperazin-1-il)-N-(4-(triflorometil)fenil)asetamid (2k)

devven

Sekil 5.11. 2k kodlu maddenin kimyasal yapis

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: yar1 kat1 sekilde elde edilmistir. Verim
%70
IR (ATR) vmaks(cm™): 3305 (N-H gerilim bandi), 2937 (C-H gerilim bandi), 1687 (C=0O
gerilim band1), 817 (1,4-Dislibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 2.41 (4H, y, piperazin), 2.50-2.51 (4H, m,
piperazin), 2.93 (2H, s, J=6.4 Hz, Allil-CHy), 3.15 (2H, s, -CH>-), 5.09-5.20 (2H, m, Allil-CH>),
5.73-5.86 (1H, m, Allil-CH), 7.65 (2H, d, J=8.6 Hz, 1,4-Disiibstitiiecbenzen), 7.86 (2H, d, J=8.5
Hz, 1,4-Distibstitiiebenzen).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-de): &: 52.83, 53.18, 61.32, 62.22, 117.86, 119.74, 123.80
(g, J=31.8 Hz), 126.39 (d, J=3.6 Hz), 128.42 (d, J=269.6 Hz), 136.04, 142.70, 169.47.

HRMS (-m/z): [M+H]": C16H20N3OF3i¢in Hesaplanan: 328.1631 Bulunan: 328.1631.

Bilesik 2k’ye ait IR spektrumu, H-NMR spektrumu, *C-NMR spektrumu, Kiitle
spektrumu Ek 42-45’de sunulmustur.

5.1.12. 2-(4-(Prop-2-in-1-il)piperazin-1-il)-N-(4-(triflorometil)fenil)asetamid (2I)

@es¥es

H

Sekil 5.12. 2] kodlu maddenin kimyasal yapisi
Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 76.7-78.5 °C. Verim %78

IR (ATR) vmaks(cm™): 3317 (N-H gerilim bandi), 2821 (C-H gerilim bandi), 1683 (C=0
gerilim band1), 817 (1,4-Disiibstitlie benzen diizlem dis1 deformasyon bandh).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8: 2.52 (8H, y, piperazin), 3.16 (3H, y, -CH.-, Propinil-
CH), 3.26 (2H, d, J=2.4 Hz, Propinil-CH), 7.67 (2H, d, J=8.6 Hz, 1,4-Disiibstitiiebenzen),
7.85 (2H, d, J=8.5 Hz, 1,4-Disiibstitiiebenzen), 10.08 (1H, s, -NH).

1BC-NMR (75 MHz, DMSO-de): 8: 46.45, 51.44, 53.04, 62.26, 76.14, 79.91, 119.77,
123.81 (q, J=31.8 Hz), 126.42 (d, J=3.6 Hz), 128.45 (d, J=272.7 Hz), 142.69, 169.42.

HRMS (-m/z): [M+H]*: C16H1sN3OFs3 i¢in Hesaplanan: 326.1475 Bulunan: 326.1476.

Bilesik 2I’ye ait IR spektrumu, 'H-NMR spektrumu, *C-NMR spektrumu, Kiitle
spektrumu Ek 46-49’da sunulmustur.

Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilar1 incelendiginde, biitiin bilesiklerde ortak olarak
amid (-NHCO) fonksiyonel grubunun mevcut oldugu géze ¢arpmaktadir. Bilesiklere ait IR
spektrumlarinda bu grup {izerinde yer alan karbonile ait spesifik gerilim bandi1 1666-1701 cm”
! araliginda elde edilmistir. Yine spektrumlar incelendiginde bu gruba ait N-H spesifik gerilim
band1 3263-3317 cm™ arahiginda gézlenmistir. Sentez iiriinlerinin hepsi yapilarinda benzen
halkas1 tagimaktadir. Bu bilesiklerin IR spektrumlar1 incelendiginde bu halkaya ait spesifik
diizlem dis1 deformasyon band1 736-839 cm™ araliginda elde edilmistir.
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Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlar1 degerlendiridiginde N-(Siibstitiiefenil)-2-(4-
slibstitliepiperazin-1-il)asetamit tiirevlerinin kimyasal yapilarinda ortak olarak fenil ve
piperazin halka sistemleri mevcut oldugu goriilmektedir. Bu halka sistemleri disinda 2a, 2c, 2e,
29, 2i ve 2Kk kodlu bilesikler allil grubu; 2b, 2d, 2f, 2h, 2j ve 2l kodlu bilesikler ise propinil
grubunu yapilarinda ortak olarak bulundurmaktadir. Tim bilesiklerde ortak olarak bulunan amit
karboniline bagli metilen grubu protonlar1 3.06-3.16 ppm araliginda singlet olarak
gozlemlenmistir. Yapisinda allil grubu tasiyan bilesiklerde (2a, 2c, 2e, 29, 2i, 2K) bu gruba ait
protonlar 2.92-2.95 ppm araliginda 2 protonluk dublet; 5.08-5.22 ppm araliginda 1 protonluk
multiplet ve 5.73-5.87 ppm araliginda 2 protonluk multiplet olarak gézlemlenmistir. Propinil
grubunu yapisinda bulunduran bilesiklerde (2b, 2d, 2f, 2h, 2j, 2I) bu gruba ait protonlar 3.11-
3.18 ppm araliginda 1 protonluk triplet ve 3.25-3.29 ppm araliginda 2 protonluk dublet seklinde
kaydedilmistir. Piperazin halkasina ait protonlar 2.41-2.55 ppm araliginda gézlemlenmistir.

Fenil halkas1 1,4-disiibstitiie halde iken AA’BB’ spin sistemine uymaktadir. Fenil
halkasina bagli olan siibstitiient veya siibstitiientlerin elektron verici ve elektron gekici
ozelliklerine gore, benzen halkasina ait aromatik protonlarin 7.27 ppm de singlet olarak
verdikleri pikin degeri ve seklinde degisiklikler olabilir. Aromatik halkaya bagli proton
etrafindaki diisiik elektron yogunlugu protonu perdelemeyerek daha diisiik alan siddetinde
rezonansa yol agmakta ve ppm degeri artmaktadir. Aromatik halkaya bagli olan proton etrafinda
bulunan yiiksek elektron yogunlugu protonu perdeleyerek daha yiiksek alan siddetinde
rezonansa yol agmakta ve ppm degeri azalmaktadir. Aromatik halkaya elektron ¢ekici bir grup
baglandig1 zaman halkada elektron yogunlugu azalacagindan, halka protonlarmin perdelenmesi
de azalmaktadir. Buna bagli olarak aromatik halka protonlarinin kimyasal kayma degerleri
asa@1 alana dogru kaymaktadir (Erdik, 1993; Oren vd., 1998). Sentezlenen bilesiklerde 1,4-
disiibstitiie fenil halkasina ait protonlarin pikleri 6.86-7.67 ve 7.53-8.05 ppm araliginda
gbzlemlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerde ortak yapisal parcaciklar 3C-NMR spektrumlarinda genel
olarak beklenildigi gibi pikler vermistir. Bilesiklere ait spektrumlarda hepsinde ortak olarak
bulunan amid karbonili 168.11-169.47 ppm araliginda pik vermistir. Bunun diginda kalan
alifatik karbonlar 46.39-79.93 ppm araliginda, aromatik karbonlar ise 114.22-155.77 ppm
araliginda gézlemlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlari, elektron spray yontemi kullanilarak pozitif
iyonlastirma teknigi ile ¢ekilmistir. Molekiil iyonu ve kaydedilen molekiil boliinmeleri +1 yiik
tasidiklarindan m/e degerleri molekiil agirligi degerleri ile uyumluluk gdstermektedir

(Jayakumar vd., 2012). Bu nedenle hesaplanan molekiil agirliklarindan bir fazla sayisal degere
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sahip piklerin (molekiiler iyon pikleri; M+1 pikleri) spektrumlarda gozlenmesi beklenmektedir.
Spektrumlar incelendiginde beklenen sekilde, bilesiklerin molekiil agirliklart ile elde edilen

M-+1 piklerinin uyumlu oldugu goriilmektedir.

5.2. Sentezlenen Bilesiklerin Fizikokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Kimyasal bilesiklerin farmakolojik etkileri ile fizikokimyasal ozellikleri yakindan
iliskilidir. Bu calismada sentezi gergeklestirilen ve antidepresan-benzeri etkileri incelenen
bilesiklerin ¢esitli fizikokimyasal parametre degerleri Molinspiration programi kullanilarak
hesaplanmustir.

Ilag aday1 bir bilesigin yiiksek farmakolojik aktiviteye ve diisiik toksisite profiline sahip
olmasi bu bilesigin ilag haline gelebilmesi icin yeterli degildir. Yiiksek farmakolojik aktivite ve
diisiik toksisite profili yaninda ila¢ aday:1 bilesigin ideal bir farmakokinetik sergilemesi
gerekmektedir. Son yillarda bilgisayar destekli ilag gelistirme g¢aligmalar1 ilag adaylarinin
ADME profillerinin tahminini son derece kolaylastirmistir.

Bu c¢alismada, 2a-2l kodlu bilesiklerin ADME o6zelliklerini hesaplamak i¢in online
Molinspiration yazilimi kullanilmistir (http-1). Bu program, Lipinski’nin bes kurali prensibine
dayanmaktadir. Lipinski’nin bes-kurali, ila¢g aday1 bir molekiiliin insanlarda tahmini aktif ilag
molekiili olabilmesi i¢in saglamasi gereken ozellikleri degerlendirmek icin kullanilan bir
kuraldir. Lipinski’nin kuralina gore, oral olarak alinan etkili bir ilacin birden fazla ihlale sahip

olmamasi gerekmektedir.

Cizelge 5.1. Sentezlenen bilesiklerin siibstitiisyonlart ve tahmini ADME parametreleri

Bilesik R: R: MA TPSA logP HBA HBD MV Vio KBB
2a -H -Allil 259.35 35.57 2.05 4 1 258.70 0 +
2b -H -Propinil 257.34 35.57 1.59 4 1 253.22 0 +
2¢ -CH; -Allil 273.38 35.57 2.50 4 1 275.26 0 +
2d -CH3 -Propinil 271.36 35.57 2.01 4 1 269.79 0 +
2e - OCH; -Allil 289.38 44 .81 2.11 5 1 284.24 0 +
2f -OCH;  -Propinil 28736 4481  1.62 5 1 278.77 0 +
2g -F -Allil 277.34 35.57 2.21 4 1 263.63 0 +
2h -F -Propinil 27533 3557 173 4 1 258.16 0 +
2i -Cl -Allil 293.80 35.57 2.73 4 1 272.23 0 +
2j -Cl -Propinil 291.78 35.57 2.24 4 1 266.76 0 +
2k -CF; -Allil 327.35 35.57 2.94 4 1 290.00 0 +
21 -CF; -Propinil 325.33 35.57 2.46 4 1 284.52 0 +

Cizelge 5.1.’de sentezlenen bilesiklere ait ADME parametreleri ile iliskili olan molekiiler
agirlik (MA), topolojik polar ylizey alan1 (TPSA), 6ngoriilen oktanol/su partisyon katsayisi (log

P), sulu bir ¢ozeltide ¢oziinen madde tarafindan su molekiillerinden alinacak tahmini hidrojen
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bagi sayis1t (HBA), sulu bir ¢ozeltide ¢ozlinen madde tarafindan su molekiillerine verilecek
tahmini hidrojen bagi sayis1 (HBD), molekiiler hacim (MV) ve 6ngoriilen kan-beyin bariyeri
(KBB) gegebilme potansiyeli gibi bazi degerler sunulmustur. Elde edilen veriler, 2a-21 kodlu
bilesiklerin higbirinin Lipinski’nin kuralim1 ihlal etmedigine ve sentezlenen bilesiklerin,
terapotik potansiyellerine olumlu yonde katkida bulunabilecek iyi bir farmakokinetik profile

sahip olduguna igaret etmistir.

5.4. In Vivo Cahsmalar
5.4.1. Motor koordinasyonun degerlendirildigi deneylere iliskin bulgular
5.4.1.1. Rota-Rod testleri
Kontrol soliisyonunun, 2.5 mg.kg™? dozda uygulanan test maddelerinin ve 2 mg.kg?

dozda uygulanan referans ilag diazepam’in Rota-Rod testinde 6lgiilen “dénen milin tizerinde
kalma siireleri” lizerine etkileri Sekil 5.13’de sunulmustur [F(13,98)=10.71, p<0.001].
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Sekil 5.13. Rota-rod testinde kontrol soliisyonu, test maddeleri (2a-2l, 2.5 mg.kg™?) ve diazepam (2 mg.kg?)
uygulamalarinin farelerin donen milin iizerinde kalma siireleri iizerine etkileri. Kontrole gére anlamli
Sarkhlik ***p<0.001. Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi, n=8.

Tek yonli ANOVA testini takiben uygulanan ¢oklu karsilastirma testleri, 2a-2| kodlu test
bilesiklerinin Rota-Rod testinde farelerin mil tizerinde kalma siirelerinde, kontrol grubuna gore
anlamli bir degisiklige neden olmadigini ortaya koymustur (Sekil 5.13.). Bu bulgu, bu
caligmada ortaya konulan antidepresan-benzeri etkinligin spesifik oldugunu diger bir deyisle,

hayvanlarin motor koordinasyonlarindaki herhangi bir degisiklikten etkilenmedigini ortaya
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koymustur. Diger yandan referans ila¢ dizepam (2 mg.kg™?) uygulamalari, beklendigi iizere,

farelerin donen milin tizerinde Kalma siirelerini kisaltmigtir (p<0.001).

5.4.2. Antidepresan-benzeri etkinin degerlendirildigi deneylere iliskin bulgular

Bu ¢alismada, 2a-21 kodlu test bilesiklerinin antidepresan-benzeri etkilerini arastirmak

iizere “kuyruktan asma” ve “modifiye zorlu yiizme” testleri yapilmistir.

5.4.2.1. Kuyruktan asma testleri

Kontrol soliisyonunun, 2.5 mg.kg™? dozda uygulanan test maddelerinin ve 10 mg.kg™
dozda uygulanan referans ilag fluoksetin’in kuyruktan asma testinde hayvanlarin immobilite
siireleri iizerine olan etkileri Sekil 5.14.’de sunulmustur [F(13,98)=7.23, p<0.001]. Tek yonlii
ANOVA testini takiben uygulanan ¢oklu karsilastirma testleri 2b, 2d, 2g, 2h, 2i ve 2j kodlu
test bilesikleri uygulamalarinin, kuyruktan asma testinde farelerin immobilite siirelerini, kontrol
grubunun immobilite siirelerine gore anlamli bigimde azalttigini1 ortaya koymustur. Referans
ilag olan fluoksetin uygulamalar1 da farelerin immobilite siirelerinde beklenen azalmayi
gostermistir. Diger yandan, 2a, 2c, 2e, 2f, 2k ve 2l kodlu test bilesikleri hayvanlarin immobilite

stirelerinde anlamli bir degisiklige neden olmamustir (Sekil 5.14.).
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Sekil 5.14. Kuyruktan asma testinde kontrol soliisyonu, test maddeleri (2a-21, 2.5 mg.kg*) ve fluoksetin (10 mg.kg-
Y uygulamalarinin farelerin immobilite siireleri iizerine etkileri. Kontrole gére anlaml farkiilk

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey HSD cokiu karsilastirma testi,

n=8.
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Kuyruktan asma testi rodentlerde antidepresan-benzeri etki taramalarinda siklikla
kullanilan bir testtir (Steru vd., 1985; Cryan vd., 2005; Can vd., 2012). Bu testte, deney
hayvanlar1 kuyruklarindan asilarak kisa siireli ve kaginilmaz bir strese maruz birakilirlar. Bu
stresli durumda deney hayvanlar1 baslangictaki kagis odakli hareketlerin ardindan hareketsiz
bir postiir gelistirmektedirler. Davranigsal ¢aresizlik olarak adlandirilan bu hareketsiz durusun
(immobilite) deney hayvanlarinda anhedoniyi simiile ettigi disiiniilmektedir. Bu nedenle,
kuyruktan asma testinde rodentlerin hareketsiz kalma siiresini ya da siklif1 azaltan
ilaglarin/ajanlarin antidepresan-benzeri etkili olduklar1 kabul edilmektedir (Brocardo vd., 2008;
Girish vd., 2012; Can vd., 2013; Demir Ozkay vd., 2013; Can vd., 2017; Maliki vd., 2021;
Maratha vd., 2021; Shang vd., 2021). Bu ¢alismada, 2b, 2d, 2g, 2h, 2i ve 2j kodlu test
bilesiklerinin kuyruktan asma testinde farelerin immobilite siireleri istatistiksel olarak anlamli
bicimde azalttig1 belirlenmistir. Elde edilen bu bulgular s6z konusu bilesiklerin antidepresan-
benzeri etkinlik gosterdigini ortaya koymustur. Referans ilag olan fluoksetin de deney
hayvanlarinin immobilite siirelerini kisaltarak beklenen antidepresan-benzeri etkisini

gostermistir (Sekil 5.14.).
5.4.2.2. Modifiye zorlu yiizme testleri

Sekil 5.15.’de kontrol soliisyonunun, 2.5 mg.kg™ dozda uygulanan test maddelerinin ve
10 mg.kg! dozda uygulanan referans ilag fluoksetin’in modifiye zorlu yiizme testinde
hayvanlarin immobilite siireleri lizerine olan etkileri gosterilmistir [F(13,98)=9.43, p<0.001].
Tek yonlit ANOVA testini takiben uygulanan ¢oklu karsilagtirma testleri, 2b, 2d, 2g, 2h, 2i ve
2] kodlu test bilesikleri ve referans ilag fluoksetin uygulamalarinin modifiye zorlu yiizme
testinde farelerin immobilite siirelerini, kontrol grubunun immobilite siirelerine goére anlamli
bi¢imde azalttigin1 ortaya koymustur. Diger yandan 2a, 2c, 2e, 2f, 2k ve 2l kodlu test bilesikleri

hayvanlarin immobilite siirelerinde anlamli bir degisiklige neden olmamustir (Sekil 5.15.).

Kontrol soliisyonunun, 2.5 mg.kg™? dozda uygulanan test maddelerinin ve 10 mg.kg™
dozda uygulanan referans ilag fluoksetin’in modifiye zorlu yiizme testinde hayvanlarin yiizme
stireleri lizerine olan etkileri Sekil 5.16.’da sunulmustur [F(13,98)=10.06, p<0.001]. Tek yonlii
ANOVA testini takiben uygulanan ¢oklu karsilastirma testleri, 2b, 2d, 2g, 2h, 2i ve 2j kodlu
test bilesikleri uygulamalarinin modifiye zorlu ylizme testinde farelerin yilizme siirelerini,
kontrol grubunun ytizme stirelerine goére anlamli bi¢imde artirdigini ortaya koymustur. Referans
ilag olan fluoksetin uygulamalar1 da farelerin yiizme siirelerinde beklenen artis1 géstermistir.
Diger yandan, 2a, 2c, 2e, 2f, 2k ve 2l kodlu test bilesikleri hayvanlarin yiizme siirelerinde
anlamli bir degisiklige neden olmamuistir (Sekil 5.16.).
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Sekil 5.15. Modifiye zorlu yiizme testinde kontrol soliisyonu, test maddeleri (2a-2l, 2.5 mg.kg™) ve fluoksetin (10
mg.kg-1) uygulamalarnn farelerin immobilite siireleri iizerine etkileri. Kontrole géore anlamli farkiilik

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi, n=8.
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Sekil 5.16. Modifiye zorlu yiizme testinde kontrol soliisyonu, test maddeleri (2a-2l, 2.5 mg.kg™) ve fluoksetin (10
mg.kgY) uygulamalarimn farelerin yiizme siireleri iizerine etkileri. kontrole gére anlaml farkhiik

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey HSD ¢okiu karsilastirma testi, n=8.
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Sekil 5.17.’de kontrol soliisyonunun, 2.5 mg.kg™ dozda uygulanan test maddelerinin ve
10 mg.kg? dozda uygulanan referans ilag fluoksetin’in modifiye zorlu yiizme testinde
hayvanlarin tirmanma siireleri tizerine olan etkileri gosterilmistir [F(13,98)=1.29, p>0.05]. Tek
yonliit ANOVA testini takiben uygulanan ¢oklu karsilastirma testleri, 2a-2l kodlu test bilesikleri
ve referans ilag¢ fluoksetin uygulamalarinin modifiye zorlu yiizme testinde farelerin tirmanma

stirelerinde anlamli bir degisiklige neden olmadigini ortaya koymustur (Sekil 5.17.).
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Sekil 5.17. Modifiye zorlu yiizme testinde kontrol soliisyonu, test maddeleri (2a-2l, 2.5 mg.kg™) ve fluoksetin (10
mg.kgY) uygulamalarinin farelerin tirmanma siireleri iizerine etkileri. Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey
HSD coklu karsilastirma testi, n=8.

Test bilesiklerinin antidepresan-benzeri etkinliklerinin arastirildigi bir diger test olan
modifiye zorlu ylizme testi Porsolt’un zorlu yiizme testinin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii artirilacak
bicimde modifiye edilmis seklidir. Antidepresan-benzeri etki tarama c¢alismalarinda siklikla
kullanilan zorlu ylizme testlerinde deney hayvanlar1 kagmalarinin miimkiin olmadigi su dolu
bir silindirde ylizmeye birakilirlar. Kuyruktan asma testine benzer sekilde, bu testte de, deney
hayvanlarinin hareketsiz kalma siiresindeki (ya da sayisindaki) azalma, ilaglarin/ajanlarin
antidepresan-benzeri etkinligi i¢in parametre olarak kabul edilmektedir (Porsolt vd., 1977;
Consoni vd., 2006; Tanaka ve Telegdy, 2008; Can vd., 2013; Demir Ozkay vd., 2013; Can vd.,
2017). Bu galismada, 2b, 2d, 2g, 2h, 2i ve 2] kodlu test bilesiklerinin ve referans ilag olan
fluoksetin’in modifiye zorlu yiizme testinde farelerin immobilite siirelerini istatistiksel olarak

anlamli bicimde azalttig1 belirlenmistir. Bu bulgular s6z konusu bilesiklerin antidepresan-
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benzeri etkinlik gosterdigini ortaya koymus ve kuyruktan asma testinden elde edilen bulgulari
desteklemistir (Sekil 5.14.).

Modifiye zorlu ylizme testinde, Porsolt’un zorlu ylizme testinden farkli olarak,
hayvanlarin hareketsiz kalma davranmiglarinin yani sira ylizme ve tirmanma gibi aktif
davraniglart1 da degerlendirilmektedir. S6z konusu aktif davranislarin analizi sonucunda
antidepresan-benzeri etkide rol oynayan olast norotransmitterlere iliskin On-gorii elde
edilebilmektedir. Bu testte, hayvanlarin immobilitelerini azaltirken ylizme davraniglarini artiran
ajanlarin antidepresan-benzeri etkilerini daha ziyade serotonerjik mekanizmalar {izerinden
gergeklestirdikleri kabul edilmektedir. Hayvanlarin immobilitelerini azaltirken tirmanma
davraniglarini artiran ajanlarin ise s6z konusu etkilerinin daha ziyade katekolaminerjik sistem
ile iligkili oldugu rapor edilmistir (Cryan vd., 2002; Slattery ve Cryan, 2012). Bu calismada,
farelerin immobilite siirelerini azaltan 2b, 2d, 2g, 2h, 2i ve 2j kodlu test bilesiklerinin, farelerin
tirmanma siirelerini degistirmeden (Sekil 5.17.) yiizme siirelerinde (Sekil 5.16.) artisa neden
oldugu belirlenmistir. Bu bulgular, 2b, 2d, 2g, 2h, 2i ve 2j kodlu test bilesiklerin antidepresan-

benzeri etkilerine serotonerjik sistemin aracilik ediyor olabilecegini diigiindiirmiistiir.

5.4.3. Antidepresan-benzeri etkinligin altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmasina

iliskin bulgular

Antidepresan-benzeri etki tarama testleri sonucunda serideki 2b, 2d, 2g, 2h, 2i ve 2j
kodlu test bilesiklerinin antidepresan-benzeri etkinlik gosterdiklerinin saptanmasindan sonra,
modifiye zorlu yiizme testinden elde edilen bulgular 1s18inda 2b, 2d, 2g, 2h, 2i ve 2j kodlu test

bilesiklerinin antidepresan-benzeri etkilerine serotonerjik sistemin olas1 katilimi incelenmistir.

5.4.3.1. PCPA calismalarina iliskin bulgular

Bu calismada 2b, 2d, 2g, 2h, 2i ve 2j bilesiklerinin antidepresan-benzeri etkilerine
serotonerjik sistemin olasi katilimini incelemek amaciyla, PCPA adli madde kullanilmistir.

2b kodlu bilesigin anti-immobilite etkisinin PCPA 6n-uygulamasina bagli degisimi Sekil
5.18.’de sunulmustur. Cift yonlii varyans analizini takiben yapilan Bonferroni c¢oklu
karsilastirma testi sonuglari, 2b kodlu bilesigin anti-immobilite etkisi tizerine tedavi [F (1, 28)
= 24.05, p<0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 6.01, p<0.05] faktorlerinin etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim de s6z konusudur [F (1, 28) =
9.74, p<0.01].

Gruplar arasinda ¢oklu karsilagtirma yapmak iizere uygulanan Bonferroni testlerinin

sonuglari, PCPA’nin tek basina uygulanmasinin farelerin immobilite siirelerinde kontrol
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grubuna gore anlamli bir farka neden olmadigini ortaya koymustur (p>0.05). Ancak, PCPA’nin
2b kodlu bilesikten Once uygulanmasi, bu bilesigin antidepresan-benzeri etkinligini geri
dondiirmiistiir (p<0.001).

2d kodlu bilesigin anti-immobilite etkisinin PCPA 6n-uygulamasina bagh degisimi Sekil
5.19.da sunulmustur. Cift yonlii varyans analizini takiben yapilan Bonferroni g¢oklu
karsilastirma testi sonuglari, 2d kodlu bilesigin anti-immobilite etkisi tizerine tedavi [F (1, 28)
= 7.46, p<0.05] ve antagonist [F (1, 28) = 8.65, p<0.01] faktorlerinin etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim de s6z konusudur [F (1, 28) =
7.93, p< 0.01]. Gruplar arasinda ¢oklu karsilastirma yapmak iizere uygulanan Bonferroni
testlerinin sonuglari, PCPA’nin 2d kodlu bilesikten 6nce uygulanmasimin, bu bilesigin

antidepresan-benzeri etkinligini geri dondiirdiigiine isaret etmistir (p<0.001).
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Sekil 5.18. 2b kodlu bilesik (2.5 mg.kg™) ile indiiklenen antidepresan-benzeri etkinin PCPA én-uygulamalar ile
degisimi. Kontrol grubuna karst anlamly farklilik ***p<0.001; Kontrol soliisyonu uygulanan 2b
grubuna karsi anlaml farklilik p<0.001. Cift yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=38.

29 kodlu bilesigin anti-immobilite etkisinin PCPA 6n-uygulamasina bagli degisimi Sekil
5.20.’de sunulmustur. Cift yonlii varyans analizini takiben yapilan Bonferroni c¢oklu
karsilastirma testi sonuglari, 29 kodlu bilesigin anti-immobilite etkisi tizerine tedavi [F (1, 28)
=19.24, p<0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 4.36, p<0.05] faktorlerinin etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica bu faktorler arasinda anlaml bir etkilesim de s6z konusudur [F (1, 28) =

11.93, p<0.01].
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Gruplar arasinda ¢oklu karsilastirma yapmak iizere uygulanan Bonferroni testlerinin
sonuclari, PCPA’nin 2g kodlu bilesikten once uygulanmasinin, bu bilesigin antidepresan-

benzeri etkinligini geri dondiirdiigiine isaret etmistir (p<0.01).
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Sekil 5.19. 2d kodlu bilesik (2.5 mg.kg™) ile indiiklenen antidepresan-benzeri etkinin PCPA én-uygulamalar ile

degisimi. Kontrol grubuna karsi anlaml farkiiik **p<0.01; Kontrol soliisyonu uygulanan 2d grubuna
karst anlaml farklilik °p<0.001. Cift yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=38.
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Sekil 5.20. 2g kodlu bilesik (2.5 mg.kg™) ile indiiklenen antidepresan-benzeri etkinin PCPA dn-uygulamalari ile
degisimi. Kontrol grubuna karst anlamly farklilik ***p<0.001; Kontrol soliisyonu uygulanan 29
grubuna karsi anlamli farklilik °p<0.01. Cift yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.
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2h kodlu bilesigin anti-immobilite etkisinin PCPA 6n-uygulamasina bagh degisimi Sekil
5.21.’de sunulmustur. Cift yonlii varyans analizini takiben yapilan Bonferroni c¢oklu
karsilastirma testi sonuglari, 2h kodlu bilesigin anti-immobilite etkisi tizerine tedavi [F (1, 28)
= 12.89, p<0.01] ve antagonist [F (1, 28) = 9.92, p<0.01] faktorlerinin etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim de s6z konusudur [F (1, 28) =
4.45, p<0.05]. Gruplar arasinda coklu karsilastirma yapmak iizere uygulanan Bonferroni
testlerinin sonuglari, PCPA’nin 2h kodlu bilesikten 6nce uygulanmasiin, bu bilesigin

antidepresan-benzeri etkinligini geri dondiirdiigiline isaret etmistir (p<<0.01).
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Sekil 5.21. 2k kodlu bilesik (2.5 mg.kg™) ile indiiklenen antidepresan-benzeri etkinin PCPA én-uygulamalar ile
degisimi. Kontrol grubuna karst anlamli farklilik ***p<0.001; Kontrol soliisyonu uygulanan 2h
grubuna karsi anlamli farkliik °p<0.01. Cift yonli ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=S8.

2i kodlu bilesigin anti-immobilite etkisinin PCPA 6n-uygulamasina bagli degisimi Sekil
5.22°de sunulmustur. Cift yonlii varyans analizini takiben yapilan Bonferroni c¢oklu
karsilagtirma testi sonuglari, 2i kodlu bilesigin anti-immobilite etkisi tizerine tedavi [F (1, 28)
=12.77, p<0.01] ve antagonist [F (1, 28) = 4.26, p<0.05] faktorlerinin etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim de s6z konusudur [F (1, 28) =
4.21, p<0.05]. Gruplar arasinda ¢oklu karsilastirma yapmak iizere uygulanan Bonferroni
testlerinin sonuglart, PCPA’nin 2i kodlu bilesikten 6nce uygulanmasinin, bu bilesigin

antidepresan-benzeri etkinligini geri dondiirdiigline isaret etmistir (p<<0.05).
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Sekil 5.22. 2i kodlu bilesik (2.5 mg.kg™) ile indiiklenen antidepresan-benzeri etkinin PCPA én-uygulamalar ile
degisimi. Kontrol grubuna karsi anlamli farklhiik ***p<0.001; Kontrol soliisyonu uygulanan 2i
grubuna karst anlamh farklilik 2p<0.05. Cift Yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.
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Sekil 5.23. 2j kodlu bilesik (2.5 mg.kg-1) ile indiiklenen antidepresan-benzeri etkinin PCPA on-uygulamalari ile

degisimi. Kontrol grubuna karst anlamh farklilik **p<0.01; Kontrol soliisyonu uygulanan 2j grubuna
karst anlamli farklilik *p<0.01. Cift yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.
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2j kodlu bilesigin anti-immobilite etkisinin PCPA 6n-uygulamasina bagli degisimi Sekil
5.23.’de sunulmustur. Cift yonlii varyans analizini takiben yapilan Bonferroni c¢oklu
karsilastirma testi sonuglari, 2j kodlu bilesigin anti-immobilite etkisi tizerine tedavi [F (1, 28)
= 6.45, p<0.05] ve antagonist [F (1, 28) = 4.24, p<0.05] faktorlerinin etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim de s6z konusudur [F (1, 28) =
7.82, p<0.01]. Gruplar arasinda g¢oklu karsilagtirma yapmak {izere uygulanan Bonferroni
testlerinin sonuglari, PCPA’nin 2j kodlu bilesikten 6nce uygulanmasinin, bu bilesigin
antidepresan-benzeri etkinligini geri dondiirdiigiline isaret etmistir (p<<0.01).

PCPA, serotonin sentezinde rol oynayan triptofan hidroksilaz enzimini inhibe eden bir
ajandir. Bu ajan ardisik dért giin boyunca 100 mg.kg™ giinliik dozda uygulandiginda, serotonin
sentezini durdurmakta ve farelerin SSS’lerinde endojen serotonin depolamasinit %60-90
oraninda azaltmaktadir. PCPA’nin bu ¢aligmada tarif edildigi bi¢imde uygulanmasinin, santral
serotonin miktarint azaltirken; noradrenalin veya dopamin seviyelerini degistirmedigi
bildirilmistir (Koe ve Weissman, 1966; Redrobe vd., 1998a; 1998b).

Bu ¢alismada, PCPA 6n-uygulamalar1 2b, 2d, 29, 2h, 2i ve 2j bilesiklerinin kuyruktan
asma testindeki anti-immobilite etkilerini geri gevirmistir (Sekil 5.18.- Sekil 5.23.). Elde edilen
bu bulgular s6z konusu test maddelerinin antidepresan-benzeri etkilerine serotonerjik sistemin
aracilik ettigine ve s6z konusu etkinin goriilebilmesi i¢in serotonerjik sistemin intakt olmasi

gerektigine isaret etmistir (Besckow vd., 2020).

5.4.3.2. NAN-190 ¢calismalarina iliskin bulgular

Bazi antidepresan ilaglarin etki mekanizmalarina gesitli serotonerjik reseptorlerin aracilik
ettikleri bilinmektedir (Bruning vd., 2011; Yohn vd., 2017; Kedzierska vd., 2019). Bu
caligmada, test maddelerinin antidepresan-benzeri etkilerine 5-HT1a serotonerjik reseptorlerin
katilimi, bu reseptorlerin selektif antagonisti olan NAN-190 ile yapilan antagonizma ¢aligmalari
ile degerlendirilmistir.

2b kodlu bilesigin anti-immobilite etkisinin NAN-190 6n-uygulamasina bagli degisimi
Sekil 5.24°de sunulmustur. Cift yonlii varyans analizini takiben yapilan Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testi sonuglari, 2b kodlu bilesigin anti-immobilite etkisi tizerine tedavi [F (1, 28)
= 26.03, p<0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 4.96, p<0.05] faktorlerinin etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim de s6z konusudur [F (1, 28) =
10.07, p<0.01]. Gruplar arasinda g¢oklu karsilastirma yapmak tizere uygulanan Bonferroni
testlerinin sonuglari, NAN-190’1n tek basina uygulanmasinin farelerin immobilite siirelerinde

kontrol grubuna gore anlamli bir farka neden olmadigini ortaya koymustur (p>0.05). Ancak,
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NAN-190’in 2b kodlu bilesikten ©Once uygulanmasi, bu bilesigin antidepresan-benzeri

etkinligini geri dondiirmistiir (p<0.01).
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Sekil 5.24. 2b kodlu bilesik (2.5 mg.kg-1) ile indiiklenen antidepresan-benzeri etkinin NAN-790 on-uygulamalar

ile degisimi. Kontrol grubuna karsi anlamh farklilik ***p<0.001; Kontrol soliisyonu uygulanan 2b
grubuna karsi anlamli farklilik °p<0.01. Cift yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=S8.

2d kodlu bilesigin anti-immobilite etkisinin NAN-190 6n-uygulamasina bagli degisimi
Sekil 5.25.’de sunulmustur. Cift yonlii varyans analizini takiben yapilan Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testi sonuglari, 2d kodlu bilesigin anti-immobilite etkisi {izerine tedavi [F (1, 28)
= 6.01, p<0.05] ve antagonist [F (1, 28) = 4.29, p<0.05] faktorlerinin etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim de s6z konusudur [F (1, 28) =
9.18, p<0.01]. Gruplar arasinda ¢oklu karsilastirma yapmak iizere uygulanan Bonferroni
testlerinin sonuglart, NAN-190’1n 2d kodlu bilesikten 6nce uygulanmasinin, bu bilesigin
antidepresan-benzeri etkinligini geri dondiirdiigiine isaret etmistir (p<0.01).

29 kodlu bilesigin anti-immobilite etkisinin NAN-190 6n-uygulamasina bagli degisimi
Sekil 5.26.’da sunulmustur. Cift yonlii varyans analizini takiben yapilan Bonferroni ¢oklu
karsilagtirma testi sonuglari, 2g kodlu bilesigin anti-immobilite etkisi tizerine tedavi [F (1, 28)
= 26.85, p<0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 4.29, p<0.05] faktorlerinin etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim de s6z konusudur [F (1, 28) =
4.68, p<0.05]. Gruplar arasinda ¢oklu karsilastirma yapmak iizere uygulanan Bonferroni
testlerinin sonuglar, NAN-190"1n 2g kodlu bilesikten 6nce uygulanmasinin, bu bilesigin

antidepresan-benzeri etkinligini geri dondiirdiigline isaret etmistir (p<0.05).
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Sekil 5.25. 2d kodlu bilesik (2.5 mg.kg™) ile indiiklenen antidepresan-benzeri etkinin NAN-190 én-uygulamalar

ile degisimi. Kontrol grubuna karsi anlamly farkhilik **p<0.01; Kontrol soliisyonu uygulanan 2d
grubuna karsi anlamli farklik °p<0.01. Cift yonli ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.
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Sekil 5.26. 2g kodlu bilesik (2.5 mg.kg™) ile indiiklenen antidepresan-benzeri etkinin NAN-190 én-uygulamalar

ile degisimi. Kontrol grubuna karsi anlaml farkliik ***p<0.001; Kontrol soliisyonu uygulanan 2g
grubuna karst anlaml farklilik ®p<0.05. Cift yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.
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2h kodlu bilesigin anti-immobilite etkisinin NAN-190 6n-uygulamasina bagli degisimi
Sekil 5.27.’de sunulmustur. Cift yonlii varyans analizini takiben yapilan Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testi sonuglari, 2h kodlu bilesigin anti-immobilite etkisi tizerine tedavi [F (1, 28)
= 12.38, p<0.01] ve antagonist [F (1, 28) = 8.37, p<0.01] faktorlerinin etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim de s6z konusudur [F (1, 28) =
7.67, p<0.01]. Gruplar arasinda g¢oklu karsilagtirma yapmak iizere uygulanan Bonferroni
testlerinin sonuglari, NAN-190’mn 2h kodlu bilesikten once uygulanmasinin, bu bilesigin
antidepresan-benzeri etkinligini geri dondiirdiigiine isaret etmistir (p<0.001).

2i kodlu bilesigin anti-immobilite etkisinin NAN-190 6n-uygulamasina bagl degisimi
Sekil 5.28.’de sunulmustur. Cift yonlii varyans analizini takiben yapilan Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testi sonuglari, 2i kodlu bilesigin anti-immobilite etkisi tizerine tedavi [F (1, 28)
= 4.99, p<0.05] ve antagonist [F (1, 28) = 8.88, p<0.01] faktorlerinin etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim de s6z konusudur [F (1, 28) =
6.87, p<0.05]. Gruplar arasinda ¢oklu karsilastirma yapmak iizere uygulanan Bonferroni
testlerinin sonuglari, NAN-190"mn 2i kodlu bilesikten once uygulanmasinin, bu bilesigin

antidepresan-benzeri etkinligini geri dondiirdiigiine isaret etmistir (p<0.001).
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Sekil 5.27. 2h kodlu bilesik (2.5 mg.kg™") ile indiiklenen antidepresan-benzeri etkinin NAN-190 én-uygulamalart

ile degisimi. Kontrol grubuna karst anlaml farkliik ***p<0.001; Kontrol soliisyonu uygulanan 2h
grubuna karsi anlaml farklilik p<0.001. Cift yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.
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Sekil 5.28. 2i kodlu bilesik (2.5 mg.kg™) ile indiiklenen antidepresan-benzeri etkinin NAN-190 én-uygulamalart

ile degisimi. kontrol grubuna karst anlamli farkhiik **p<0.01; Kontrol Soliisyonu uygulanan 2i
grubuna karst anlaml farkliik °p<0.001. Cift yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.

200-
B Kontrol
@
ot B NAN-190
2 1501
|
=
n
S 1004
=
o
- 50+
-
o
0

N »
W\

&
Sekil 5.29. 2j kodlu bilesik (2.5 mg.kg™) ile indiiklenen antidepresan-benzeri etkinin NAN-190 én-uygulamalar

ile degisimi. Kontrol grubuna karsi anlaml farkhilik **p<0.01; Kontrol soliisyonu uygulanan 2j
grubuna karsi anlaml farklilik °p<0.01. Cifi yonlii ANOVA, post hoc Bonferroni testi, n=8.

2] kodlu bilesigin anti-immobilite etkisinin NAN-190 6n-uygulamasina bagl degisimi

Sekil 5.29.’da sunulmustur. Cift yonlii varyans analizini takiben yapilan Bonferroni ¢oklu
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karsilastirma testi sonuglari, 2j kodlu bilesigin anti-immobilite etkisi tizerine tedavi [F (1, 28)
= 8.19, p<0.01] ve antagonist [F (1, 28) = 6.64, p<0.05] faktorlerinin etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim de s6z konusudur [F (1, 28) =
4.36, p<0.05]. Gruplar arasinda ¢oklu karsilastirma yapmak iizere uygulanan Bonferroni
testlerinin sonuglari, NAN-190’1in 2j kodlu bilesikten 6nce uygulanmasinin, bu bilesigin
antidepresan-benzeri etkinligini geri dondiirdiigiine isaret etmistir (p<0.01).

5-HT:1a serotonerjik reseptorler frontal korteks, hipokampus, amigdala ve rafe
¢ekirdeklerinde bulunan ve dagilimlari kemirgen ve insan beyinlerinde benzer olan
reseptorlerdir (Kedzierska vd., 2019). Bu reseptorler raphe ¢ekirdeklerinde, hipokampus ve
kortekste otoreseptor olarak ve GABAerjik ve glutamaterjik ndronlarda heteroreseptdr olarak
eksprese edilmektedirler (Celada vd., 2013). Yapilan calismalar, 5-HTia serotonerjik
reseptorler ile depresyonun fizyopatolojisi arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Pozitron
emisyon tomografisi yoluyla, major depresif bozuklugu olan hastalarda 5-HT1a serotonerjik
reseptdr varliginin 6nemli Olglide azaldigr gosterilmis ve bu reseptor alt-tipinin hastaligin
patofizyolojisinde yer aldigi ileri stirtilmiistiir (Hirvonen vd., 2008; Van Heeringen ve Mann,
2014). Kisinin duygu-durumu ile iliski oldugu bilinen bu reseptdrlerin presinaptik (oto-
reseptor; dorsal ve medyan rafe cekirdeklerinde) ya da  post-sinaptik (heteroreseptor;
hipokampus, septum, amigdala ve entorinal korteks gibi limbik sistem yapilarinda ve
hipotalamusta, kortekste ve dorsal boynuzda) olarak konumlanabildigi ve bu farkli konumlarda
birbirlerine zit fizyolojik iglevlere aracilik ettikleri bildirilmistir (Newman-Tancredi, 2011). 5-
HT1a serotonerjik oto-reseptorlerin aktivasyonu hiicre ateslemesini yavaglatmakta ve serotonin
sentezini ve salinimini azaltmaktadir. Boylece serotonerjik noron i¢in otomatik sinirlayict bir
mekanizma gibi calismaktadir ki; bu mekanizma depresif durum ile iliskilendirilir. Diger
yandan 5-HTia heteroreseptorlerinin aktivasyonun antidepresan etkiyi tetikledigi ileri
stirilmiistiir (Celada vd., 2004). Bu baglamda, aragtirmalar hayvan modellerinde gii¢lii, hizli
etkili ve uzun siireli antidepresan-benzeri etki sergileyen, 5-HTia serotonerjik reseptor
aktivatorii molekiillerin gelistirilmesine odaklanmistir (Samuels vd., 2016; Jastrzebska-Wigsek
vd., 2018; Sniecikowska vd., 2019). Nitekim, 5-HT1a serotonerjik reseptorleri tizerinden etki
gosteren vilazodon ve vortioksetin gibi ilaglar glinlimiizde depresyon tedavisinde endikasyona
sahip olan molekiillerdir (Mclntyre, 2017).

Bu tez kapsaminda yapilan mekanistik ¢alismalarda NAN-190 6n-uygulamalarinin 2D,
2d, 29, 2h, 2i ve 2j kodlu bilesiklerinin anti-immobilite etkilerini geri ¢evirmis olmasi bu
bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerine 5-HT1a serotonerjik reseptorlerin aracilik ettigine

isaret etmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez calismasinda, kimyasal yapisinda piperazin farmakoforu bulunan bilesiklerin
antidepresan-benzeri etkinlik potansiyeline sahip olduklar1 (Ryckmans vd., 2002; Demir Ozkay
vd., 2013; Waszkielewicz vd., 2015; Kumar vd., 2021) ve klinikte kullanilan baz1 antidepresan
ilaglarin da molekiillerinde piperazin halkas1 tasidign (Kumar vd., 2021; RxMedia Pharma®,
2022) bilgilerinden hareketle, 12 adet orijinal piperazin tlirevi sentezlenmistir. Sentezlenen bu
bilesiklerin kimyasal yapilar1 IR, H-NMR, 3C-NMR ve kiitle spektroskopisi gibi gesitli
spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir.

Bu tez calismasinda antidepresan-benzeri etkinin arastirilmasina baslanmadan oOnce,
farelerin motor koordinasyon parametreleri Rota-rod testleri ile degerlendirilmistir. Bu testlerde
referans ilag olarak kullanilan diazepam’in farelerin donen milin iizerinde kalma siirelerini
anlaml1 bigimde kisalttig1 ancak test maddelerinin hig¢ birinin s6z konusu siireyi anlamli bir
sekilde degistirmedigi gorilmistir (Sekil 5.13.). Bu bulgu, hayvanlarin davranig
deneylerindeki performanslarinin, motor aktivitelerindeki herhangi bir degisiklikten
etkilenmedigini ortaya koymasi bakimimdan 6nem tagimaktadir.

Bilesiklerin antidepresan-benzeri etkileri, giivenilir ve gegerli yontemler olan (Can vd.,
2012; Slattery ve Cryan, 2012) kuyruktan asma ve modifiye zorlu yiizme yontemleri ile
degerlendirilmistir. Serideki 2b, 2d, 2g, 2h, 2i ve 2j kodlu bilesikler, her iki testte de, referans
ilag fluoksetin’e benzer bigimde, farelerin immobilite siirelerini kisaltmiglardir ki; bu veriler
s0z konusu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilere sahip oldugunu ortaya koymustur. Ayni
bilesikler modifiye zorlu yilizme testlerinde farelerin tirmanma siirelerini etkilemeksizin; ylizme
davraniglarinin siirelerini artirmigtir. Bu sonuglar s6z konusu bilesiklerin antidepresan-benzeri
etkilerine katekolaminerjik sistemden ziyade serotonerjik sistemin aracilik ettigini
diistindiirmistiir (Cryan vd., 2002; Can vd., 2017)

2b, 2d, 29, 2h, 2i ve 2j kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerine serotonerjik
sistemin aracilik ettigini dogrulamak iizere, serotonin sentez inhibitdrii bir ajan olan PCPA ve
5-HT1a serotonerjik reseptor blokorii bir ajan olan NAN-190 ile mekanistik c¢alismalar
yaptlmistir. Hem PCPA (Sekil 5.18.-5.23.) hem de NAN-190 (Sekil 5.24.-5.29.) o6n-
uygulamalar1 2b, 2d, 2g, 2h, 2i ve 2j kodlu bilesiklerin anti-immobilite etkilerini geri
dondiirmiistiir. Bu veriler sdz konusu piperazin tiirevlerinin antidepresan-benzeri etkilerinin
intakt bir serotonerjik sistem varliginda, 5-HTia serotonerjik reseptorler aracilii ile

gergeklestigine isaret etmistir.
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Calismada aktif bulunan bilesiklerin ADME parametrelerinin  tahminine iligkin
caligmalar, bilesiklerin ilag olma kapasiteleri agisindan uygun farmakokinetik 6zelliklere sahip
oldugunu ortaya koymustur.

Bu tez ¢alismasinda, depresyon ile ¢ok yakindan iligkili bir sistem olan serotonerjik
sisteme odaklanilmistir. PCPA galismalar1 gozlenen etkide serotonerjik sistemin kritik nemini
ortaya koymus olmakla birlikte; bu calismanin bugularimi desteklemek agisindan santral
monoamin diizeylerinin analitik yontemler kullanilarak 6l¢iilmesinin de yararli olacagi agiktir.

Bu c¢alismada, bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerine 5-HTia serotonerjik
reseptorlerin katilimi ortaya koyulmus olmakla birlikte, depresyon ve antidepresan etki ile
iliskili oldugu bilinen diger serotonerjik reseptorler alt-tiplerinin de (Pytka vd., 2016) sunulan
antidepresan-benzeri etkideki olasi rolleri aydinlatilmay1 beklemektedir.

Diger yandan, SSS’de duygu-durum ile iligkili tek endojen sistemin serotonerjik sistem
olmadigi da agiktir. Dolayisiyla bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerine aracilik etmesi olasi
olan diger endojen sistemlerin de arastirilmasi, bilesiklerin etki mekanizmalarinin daha detayl
olarak aydinlatilmasina katkida bulunacaktir.

Etki mekanizmalarinin aydinlatilmasina katkida bulunacak diger bir yaklasim ise olas1
molekiil-etki yoresi iligkilerinin in silico yontemler ile arastirilmasidir. Bu ¢alismanin daha
sonraki basamaklarinda aktif bilesiklerin serotonin geri-alim tasiyici proteinleri ve 5-HT1a
serotonerjik reseptor proteini ile olasi iligkilerini ortaya koyacak docking caligmalarinin
yapilmasi planlanmaktadir.

Diger yandan, bu ¢alismada uygulanan antidepresan-benzeri etki testlerinin akut tarama
testleri oldugunun altin1 ¢izmek gerekir. Bu baglamda, antidepresan etkinin daha kesin olarak
ortaya konulmasi igin, bilesiklerin etkinliklerinin deneysel depresyon modelleri iizerinde
incelenmesi de yararli olacaktir.

Bu tez ¢aligmasimin bulgular1 piperazin tlirevi maddelerin antidepresan etkinlik
potansiyeline isaret eden Onceki caligmalarin sonuglarini desteklemis ve literatiire etkisini
serotonerjk sistem tizerinden gosteren yeni ilag aday1 molekiiller kazandirmistir. Diger yandan,
s0z konusu bilesiklerin antidepresan ilag olma potansiyellerinin, uygun toksisite ¢alismalar1 ve

kapsamli klinik aragtirmalar ile dogrulanmasinin gerekliligi agiktir.
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EK 12. Bilesik 2¢’ye ait 1> C-NMR spektrumu
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EK 13. Bilesik 2¢’ye ait Kiitle spektrumu

Formula Predictor Report - fi-11_29 lcd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\DatalAnalz\deryalfi-11_29.lcd
Eimt | Val.| Min Max _Eimt Val| Min Max Eimt Val | Min Max _Elmt | Val| Min Max Use Adduct
H 1 6 40 0 2 1 4 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
c 4 733 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 3 8 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 50 DBE Range: 5.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply M Rule: yes Usze MSn Info: yes
Max |zotopes: 3 lzotope BRI (%): 1.00 lzotope Res: 9000
MSn lzo RI(%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Eventif: 1 MS(E+) Ret Time:1.307 Scan#f: 197
1.300e6H
1.200e6
1.100e6H
1.000e6
9.000e5
8.000e5
7.000e5 4212618
5.000e5
5.000e54
4.000e5
3.000e5 422.2604
274.0191
2.000e5 292.1181
391.p756
1.000e5] 218-F49r ' rz
ol TN |I||I| L] W I N S IV L1 . .
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Meazured region for 274.1917 miz
2741917
100.04
50.0H
, 276.1806
2751845 2760342
T T T T T T T T T T T T T T T
2738 2740 2742 2744 2746 2748 2750 2752 2754 2756 2758 276.0 2762 2764 276.6
C16 H23 N3 O [M+H]+ : Predicted region for 274.1914 miz
2741914
100.0q
50.0H
275.1944
2738 2740 2742 2744 2746 2748 2750 2752 2754 2756 2758 276.0 2762 2764 2766

Rank  Score Formula (M) lon

Meas.mfz  Pred. m/iz Df.(mDa) Df. (ppm) lso_ DBE

1 1241 C1I6H23N3 O [M+H]+

2741917 274.1914| 0.3 1.09 1244 70



EK 14. Bilesik 2d’ye ait IR spektrumu

DOPNALAB
Item Value
Acquired Date&Time 21.10.2020 14:57-30
Acquired by System Administrator
Filenama Cilisers\dopnalab\Deskiop'geryaiF J\F J- 121 ispd
Spectrum name FJ-121
Sample name FJ-12
Sample |1D
Ciptian
Comment
No. of Scans 15
Resolubon 4 |[cm-1]
Apodization Happ-Genzal
Abs
0 -
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500




EK 15. Bilesik 2d’ye ait 'H-NMR spektrumu
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EK 16. Bilesik 2d’ye ait 1*C-NMR spektrumu
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EK 17. Bilesik 2d’ye ait Kiitle spektrumu

Formula Predictor Report - f-12_30 lcd Page 10of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\fi-12_30.lcd
Elmt  Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt | Val. Min Max _ Eimt  Val Min Max Use Adduct
H 1 6 40 (] 2 1 4 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
C 4 7 33 F 1 0 1] Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 3 8 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-200 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Usze M3n Info: yes
Max lzotopes: 3 lzotope BRI (%): 1.00 =otope Res: 9000
MSn Iso RI{(%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret Time: 1213 Scan#:183
3.000e7
419.p469
2.500e7- 272.1758
2.000e7
1.500e7 4202477
1.000=77 2731761
5.000e6] 3459103 1212516
ol : SOV WU OO WU SO Vs M : :
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 272.1758 miz
2721758
100.0H n
50.0H
2731761
R72.3178
T t T+ l - r T l L T T ey T T T -II. T T
271.8 2720 2722 272 2726 2728 2730 2732 2734 2736 2738 2740 2742 2744 2746
C16 H21 N3 O [M+H]+ : Predicted region for 2721757 m/z
2721757
100.04
50.0H
273.1788
2718 2720 2722 2724 2726 2728 2730 2732 2734 2736 2738 2740 2742 2744 2746

Rank Scors_Formula (M) len Moas.m/z_ Pred. m/z_ Df. (mDa) Df. (ppm) lso_ DBE
1 7218 C16H21 N3O [M+H]+ 2721758 2721757, 0.1 037 7218 8.0



EK 18. Bilesik 2e¢’ye ait IR spektrumu

item Value
uired Date& Time 21.10. 2020 14:17:07
Acquired by System Administrator
Filename C\Users\dopnalab\Deskiophderya\FJ\FJ-5.1.ispd
Spectrum name FJ-5.1
Sample nams FJ-5
Sample |D
Oiptian
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
Abs
n_- i P
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cme-1

10319

1415, 75~
130,024
41

1159,22-_

1668 43~_
1527 624

15121
124408~

10164

1,
913.12*!59

736,81~
700,16=




EK 19. Bilesik 2¢’ye ait 'H-NMR spektrumu
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EK 20. Bilesik 2e’ye ait 1> C-NMR spektrumu
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EK 21. Bilesik 2e’ye ait Kiitle spektrumu

Formula Predictor Report - fi-5_22 lcd Page 1of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\deryalfj-5_22.lcd
Eimt | Val. Min Max _Eimt |Val. Min Max Eimt | Val.| Min Max Elmt  Val. | Min Max Use Adduct
H 1 6 40 Q 2 1 4 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
C 4 7 33 F 1 0 1] o] 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 3 8 P 3 0 1] Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 10 DEE Range: 5.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Uze MSn Info: yesz
Max |zotopes: 3 lzotope BRI (3%%): 1.00 =otope Res: 9000
MSn lso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Eventif: 1 MS(E+) Ret. Time:0.933 Scan#: 141
7.000e5
6.000e5+
5.000e54
3.000e5
2.000e5]
¢ 291.1875
1.000e5] | ‘ 323' 615 ‘
329.160. ‘
. I TV T T a0 R R
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 290.1870 m/z
2901870
100.0H
50.0H
291.1875
2898 2000 2902 2904 2906 2908 291.0 291.2 2914 2916 2018 2020 2922 2924 2926
C16 H23 N3 02 [M+H]+ : Predicted region for 290.1863 miz
290.1863
100.0q
50.0H
291.1893

2898

T
201.0 2912 2914 2916 2918 2920 2022 2924 2926

200.0 2902 2904 290.6 2908
Rank_ Score Formula (M) lon Meas. m/z__ Pred. m/z_ Df. (mDa) Df. (ppm) Isoc DBE
17 60.21 C16 H23 N3 02 M-HI+ 290.1870  290.1863 07 241 6241 70



EK 22. Bilesik 2f’ye ait IR spektrumu

Item Value
Acquired Date&Time 21.10.2020 14:23:01
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\derya\F J\F J-6.1.ispd
Spectrum name FJ-6.1
Sample name FJ-6
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
[ | Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
Abs
0
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500




EK 23. Bilesik 2f’ye ait 'H-NMR spektrumu
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EK 25. Bilesik 2f’ye ait Kiitle spektrumu

Formula Predictor Report - f-6_24 lcd Page 10of 1
Data File: C:\LabSolutienz\Data\Analiz\derya\fi-6_24. led
Eimt | Val.| Min Max Elmt Val.| Min Max _Eimt Val. Min Max Elmt | Val | Min Max Use Adduct
H 1 6 40 Q 1 4 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
C 4 7 33 F a o Cl 1 0 0 Pd 2 a 0
N 3 3 8 P a o Br 1 0 0 1 3 a 0
Error Margin (ppm): 5 DEE Range: 5.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply M Rule: yesz Uze M3n Info: yes
Max |zotopes: 3 lzotope RI (%): 1.00 zotope Res: 9000
MSn lzo RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret Time: 1267 Scan#:191
3.000e7
2.500e7
2881705
2.000e7
1.500e7
1.000e7 2891721
4512346
5.000e6
O T T t .J' = 1 ket T T T . T T
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Meazured region for 2881705 miz
288.1705
100.0,
50.0H
289.1721
288.3166 290.1793
P LN I X L /1
287.8 2880 2882 2884 2836 2888 289.0 2892 2804 2896 2898 2900 2902 2904 2906
C16 H21 N3 02 [M+H]+ : Predicted region for 258.1707 m/z
2881707
100.0,
50.0+
289.1737
T T T T T T T T T T T T Ty T T
2878 2880 2882 2884 2836 2888 2890 2892 2894 289.6 2898 290.0 290.2 2904 290.6
Rank_ Score Formula (M) lon Meas.miz Pred. miz_ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 64.96 C16 H21 N3 02 [M+H]+ 288.1705  288.1707| -0.2 -0.69 64.96 80



EK 26. Bilesik 2g’ye ait IR spektrumu

DOPNALAB
Item Value
Acquired Date&Time 21.10.2020 14:29:23
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop'derya\FJ\FJ-7.1.i1spd
Spectrum name FJ-7.1
Sample name FJ-7
Sample 1D
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
Abs }
& -
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
E FJ-7.1 —
100 -
’ W
;80 Qm §
g TRT? -
= b Lyl an
80~ § &R & % "R oen | -
: R& fe sHgngsitis
i grPES N-8F2e -
- =g8 T8y
o ) §
60- ~ A
o,
- o0
. o
40_
v o4 L v ' Al A \J I 4 L \J v ' T \J A \J A L l v A v l v v ,
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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EK 28. Bilesik 2g’ye ait 3*C-NMR spektrumu
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EK 29. Bilesik 2g’ye ait Kiitle spektrumu

Formula Predictor Report - f-7_25 led Page 1of 1
Data File: C-\LabSolutions\Data\&nalz\derya\fl-7_25 lcd
Eimt  Val. Min Max Elmt Val. Min Max FElmt WVal. Min Max Elmt | Val. Min Max Use Adduct
H 1 6 40 (o] 2 1 4 5 2 0 0 Ru 2 [} 1} H
C 4 7033 F 1 1 1 Cl 1 0 0 Pd 2 [ (i}
N 3 3 a8 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 [} 1}
Error Margin {(ppm): 10 DBE Range: 50-200 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Uze MSn Info: yes
Max lzotopes: 3 lzotope RI (%): 1.00 |zotope Res: 9000
MSn lzo Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Rezultz: 100
Event#f: 1 MS(E+) Ret Time: 1467 Scan#: 221
9.000e5]
8.000e5
7.000e5]
6.000e5]
>-000e5, 2781665
4.000e5]
3.000e5
79.1625
2.000e5]
|
1.000=5 288.1??9 391.’2864 ‘ ‘
0 N T N 1 O I I T A , ,
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Meazured region for 278.1665 miz
278.1665
100.0H
50.0H
2791625
277.8 2780 2782 2784 278.6 278.8 2790 2792 2794 2796 2798 2800 2802 280.4 2806
C15 H20 N3 O F [M+H]+ : Predicted region for 278 1663 miz
2781663
100.0H
50.0H
2791693
2778 2780 2782 2784 2786 2788 2790 2792 2794 2796 2798 2800 2802 2804 2806
Rank_ Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z_ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso,  DBE
1| 52.02 C15H20N3OF [M+H]+ 278.1665  278.1663 0.2 0.72) 5202 7.0



EK 30. Bilesik 2h’ye ait IR spektrumu

DOPNALAB
Item Value
Acquired Date&Time 21.10.2020 14:35:02
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Deskiop'derya\FJ\FJ-8.1.ispd
Spectrum name FJ-8.1
Sample name FJ-8
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
Abs
.
0— ool
-
4000 3500 2500 2000 1500 1000 500
N
100

-

*
-
N
v

2812 21—
2Tmn

2951,09~
28334

325584

3296,35
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Formula Predictor Report - f-8_26_lcd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutionz\Data\4nalz\deryalfi-8_26.lcd
Elmt | Val. Min Max Elmt |Val. Min Max Eimt Val. Min Max _Eimt  Val. | Min Max Use Adduct
H 1 6 40 (o] 2 1 4 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
c 4 7 33 F 1 1 1 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 3 8 P 3 0 1] Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-200 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Usze MS3n Info: yes
Max lsotopes: 3 lzotope RI (%): 1.00 sotope Res: 9000
MSn lzo RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Resultz: 100
Eventf#: 1 MS(E+) Ret Time: 1427 Scan#:215
2.400e6
2.200e6
2.000e6
1.800e6
1.600e64
1.400e6
1.200e6 2761507
1.000e6q
oo -
-Ulile 2771523
400025 4281978
5 000e5] 352 1699
351.6812
Ot u |I L 'II' ] I|||||||l| i i |l |||| I |||| 1] ||I — - -
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Meazured region for 276.1507 miz
276.1507
100.0q
50.0H
277.1523
G T T T l\ T & T T T T T T f T T T T T
2758 276.0 2762 2764 2766 2768 2770 2772 2774 2776 2778 2780 2782 2784 2786
C15 H18 N3 O F [M+H]* : Predicted region for 276.1507 miz
276.1507
100.0q
50.0H
277.1537
2758 2760 2762 2764 2766 2768 2770 2772 2714 2716 718 2780 2782 2784 2786

Rank  Score Formula (M) lon

Meas. m/z  Pred. m/z

Df.(mDa) Df.(ppm)  lso DBE

1 6951 CI5HIEN3OF [M+H]+

276.1507 276.1507)

0.0 0.00, 69.51 8.0
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DOPNALAB
item Value
Acquired Date& Time 21102020 14:43:18
Acquired by System Administrator
Filename C\Lisers\dopnalab\DeskiophderyalFJ\F J-81 ispd
Spectrum name FJ-81
Sample nams FJ-9
Sample |D
Opition
Comment
No. of Scans 15
Resolubon 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
Abs
n__'__-l-"'_'--'l"‘—'—--..—-p‘\-_
4000 3500 23500 2000 1500 1000 500

{
- | -
= — -
~ - =
60— e« & 3
] @ {;ﬁ
- S
, 22
B ~8°
40— - 52
4000 3500 2500 2000 1500 1000 500
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Formula Predictor Repaort - f1-9_27 lcd Page 1of 1
Data File: C:\LabSoluticnz\Data\Analiz\derya\fi-9_27 lcd
Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max _Eimt | Val. Min Max _Eimt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 6 40 0 2 1 4 5 2 0 0 Ru 2 0 0 H
C 4 733 F 1 0 0 Cl 1 1 1 Pd 2 0 0
N 3 3 8 P 3 0 0 Br 1 0 0 I 3 0 0
Error Margin (ppm): 50 DBE Range: 5.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yesz Uze MSn Info: yes
Max Izotopes: 3 lzotope RI (%) 1.00 zotope Res: 9000
MSn lso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Eventif: 1 MS(E+) Ret Time:1.680 Scan#f: 253
8.000e5
7.000e5]
65.000e5]
5.000e5
4.000e5 294 1377
3.000e54
296.1326
2.000e5]
279.1564 ‘ 2951360 391.2794
1.000e5] 21T'h5
5 N T 11 T T I | | 1
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Meazured region for 294 1377 mfz
2941377
100.0H
50.0H 296.1326
295.1360
G T T T T T T T L I T
294.0 2045 295.0 295.5 296.0 296.5 297.0 297.5
C15 H20 N3 O CI [M+H]+ : Predicted region for 294 1368 m/z
2941368
100.0q
|
|
50.H ||
| 2096.1342
|
i 2951398
i, il 207.1370
v, .'I: T L T il T T L T
2940 204 5 295.0 2955 296.0 206.5 297.0 2975
Rank_ Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df.(mDa) Df. (ppm) Iso_ DBE
1| 74.93 C15H20N3 O CI [M+H]+ 2941377 294.1368| 0.9 3.06 79.00 7.0
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DOPNALAB

Item

Value

Acquired Datek Time

71102020 14-46:16

Acquired by

System Administrator

Filename

C\Users\dopnalab\Deskinp'denyalF J\FJ-101 1spd

Spectrum name

FJ-101

Sample name

FdJ-10

Sample 1D

Option

Comment

Mo. of Scans

15

Resolubon

4 [em-1]

Apodization

Happ-Genzel

14 1 1

3500

1000

1500

2500

3304,06~_
327320

2937559
2927 94
2818,00—

1674 213
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Formula Predictor Report - fi-10_28 led Page 1of 1
Data File: CALabSolutions\Data\Analiz\deryalfi-10_28 lcd
Elmt  Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimt Val| Min Max Eimt  Val. Min Max Uss Adduct
H 1 6 40 Q 2 1 4 5 2 0 0 Ru 2 0 0 H
C 4 7 33 F 1 0 1] cl 1 1 1 Pd 2 0 0
N 3 3 8 P 3 0 1] Br 1 0 0 1 3 0 0
Error Margin {ppm): 50 DBE Range: 5.0-200 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply M Rule: yes Uze MSn Info: yes
Max lzotopes: 3 Izotope RI (%) 1.00 zotope Res: 9000
MSn lzo RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Resultz: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 1.613 Scan#f: 243
1.800e6
1.600e6
1.400e6
1.200=6
1.000e6 292 11220
8.000e5
294 1141
6.000=5
4.000e5
2.000e5 459'R3?2
ol T '.I ol ||LMII 1w I I|| - u L I |I i e
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Meazured region for 2921220 miz
2921220
100.0+
294 1141
50.04
203.1194 295.1178
0 rt L T i = T | T T T t | T
292.0 2925 293.0 2035 294.0 2945 295.0 2055
C15 H18 N3 O Cl [M+H]+ - Predicted region for 282 1211 miz
292121
100.0+
|
|
50.04 |I
| 2941186
|
| ! 2931241 i
! it il 295.1213
[V T L T T A T T Al T T il T
292.0 292.5 293.0 203.5 294.0 2945 295.0 205.5
Rank  Score| Formula (M) lon Meas. miz  Pred. m/iz Df. (mDa) Df. (ppm) lso_ DBE

1 4992 C15H18N3OCI [M+H]+ 292.1220 292121 0.9

3.08 5266 80
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DOPNALAB
Item Value
Acquired Date&Time 21.10.2020 14:06:13
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Deskiop\derya\FJ\F J-3.1.ispd
Spectrum name FJ-3.1
Sample name FJ-3
Sample ID
Option
e =
No. of Scans 15
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
Abs
o P —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
100 -
%T |
. 5
80— e § &
g g8 set
- 3 Qs
1 8
w —
40 —1
T T B G et aar —r—
4000 3500 3000 2500
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Formula Predictor Report - fi-3_20.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\fj-3_20 led

Eimt Val. Min Max _ Eimt | Val.| Min_Max _ Eimt | Val

Page 10of 1

Min Max _Eimt | Val. Min_Max Use Adduct

H 1 6 40 0 2 1 4 S 2 0 0 Ru 2 0 0 H
c 4 7 33 F 1 3 3 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 3 8 P 3 0 1] Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin {ppm): 50 DBE Range: 5.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Usze MSn Info: yes
Max lsotopes: 3 lzotope RI (%) 1.00 zotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#f: 1 MS(E+) Ret Time: 1413 Scan#:213
3.000e7
2.500e7
3 00074 3281631
1.500e7
1.000e7
329.1651
5.000e6

O T T T T T
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0

4000 4500 5000 550.0  600.0  650.0

Meazsured regicn for 328.1631 miz

328.1631
100.0q

50.0H

328.3177
|

3291651

4 i 1
078 3280 3282 3284

3986 3288 3200 3202 3204 3206 3208 3300 3302 3304 3306

C16 H20 N3 O F3 [M+H]+ : Predicted region for 3281631 miz

328.1631
100.07
50.H
329.1661
327.8 3280 3282 3284 3286 3288 3790 3292 3204 3206 3208 3300 3302 3304 3306
Rank_ Score Formula (M) lon Meas. m/z_ Pred. m/iz Df. (mDa) Df. (ppm) Iso,  DBE

1 90.32 C16H20N3 O F3 [M+H]+

328.1631 3281631 -0.0 0.00 90.32 70
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DOPNALAB
item Value
uired Dated Time 21.10. 2030 14:11:46
Acquired by System Administrator
Filename C\Users\dopnalab\Deskiopiderya\FJ\F J-4.1.ispd
Spectrum name FJ-4.1
Sample name FJ-4
Sample 1D
Oiptian
Comment
Mo. of Scans 15
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
Abs
0 P,
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cme-1
- Fl-41 —
100—
:W
%T o
| s & : 3 7t S
80— ﬁ% o 12 E Fgon— BILIL-Sa sKon
1 2y ? 5;_%% fggéﬁﬁg!’-ga =y
] grm-38" "5 TTTR4TEe
— 2 N - P~
- —_ EE ;
60—
40—
LI B b S B S B B B S A e B e s S S A B e e S S S s B S e B s |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Formula Predictor Report - f1-4_21 lcd Page 10of 1
Data File: C:\LabSoluticnz\Data\Analiz\derya\fi-4_21.lcd
Elmt Val. Min Max _Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max _Eimt Val Min_Max Use Adduct
H 1 6 40 0 2 1 4 ] 2 0 0 Ru 2 0 0 H
C 4 7033 F 1 3 3 Cl 1 0 0 Pd 2 0 o]
N 3 3 8 P 3 0 1] Br 1 0 0 I 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yesz Uze MSn Info: yes
Max lsotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 sotope Res: 9000
MSn lzo RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Resultz: 100
Event#f: 1 MS(E+) Ret Time :0947-> 1533 Scan#: 143 -» 231
2.400e7
2.200e7
2.000e7
1.800e7
160067 326.1476
1.400e7
1.200e7
1.000e7
8.000e6
6.000e6] 327.1490
4.000e6
2.000e6
ol . . . L . . ; . . . .
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 326.1476 mfz
326.1476
100.0q
50.0H
3271490
326.3036
T T |I | .II.. l T = T 5 T T T T T T - T T T
325.8 3260 326.2 3264 326.6 3268 3270 3272 3274 3276 3278 3280 3282 3284 3286
C16 H18 N3 O F3 [M+H]+ - Predicted reqgion for 3261475 miz
326.1475
100.0q
50.0H
327.1505
3258 3260 3262 3264 3266 3263 3270 3272 3274 3276 3278 3280 3282 3284 3286
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) lso DBE
1 7047 CI6HIEN3OF3 [M+H]+ 326.1476 326.1475 0.1 0.31) 7047 8.0





