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OZET

YENI TIYADIAZOL TUREVLERININ OLASI ANTIDEPRESAN ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Liitfiye CIFTCI

. Farmakoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agustos 2019

Danisman: Dog. Dr. Umide DEMIR OZKAY

Bu tez calismasinda 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin santral sinir sistemi iizerine olan etki
potansiyellerinden hareketle, yeni sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol tiirevi bazi bilesiklerin olasi
antidepresan-benzeri etkileri aragtirilmustir. Test bilesiklerinin antidepresan-benzeri etkilerini incelemek
icin kuyruktan asma ve modifiye zorlu ylizme testleri yapilmistir. Test bilesiklerinin farelerin motor
koordinasyonlar1 iizerine etkileri ise Rota-rod testleri ile degerlendirilmistir. Serideki 3g kodlu bilesik
kuyruktan asma ve modifiye zorlu ylizme testlerinde farelerin hareketsiz kalma siirelerini kisaltmistir.
Ayrica modifiye zorlu yiizme testinde 3g kodlu bilesik farelerin tirmanma ve ylizme siirelerini
artirmigtir. Bu bulgular, 3g kodlu bilesigin antidepresan-benzeri etki gosterdigini ve sdz konusu etkinin
serotonerjik ve katekolaminerjik norotransmisyon ile iligkili olabilecegine isaret etmistir. Rota-rod
testinde farelerin donen milden diisme siirelerinin degismemis olmasi elde edilen bulgularin farelerin
motor koordinasyonlarindaki herhangi bir degisiklik ile iligkili olmadigi ortaya koymustur.
Antidepresan-benzeri etkinin belirlenmesinden sonra bu etkiye aracilik eden olasi mekanizmalarin
aydinlatilmasi i¢in p-klorofenilalanin metil ester (PCPA), a-metil-para-tirozin metil ester (AMPT) ve
nalokson adli ajanlar kullanilmistir. PCPA, AMPT ve nalokson on-uygulamalari 3g kodlu bilesigin
farelerin hareketsiz kalma siirelerini kisaltici etkisini geri ¢evirmistir. Bu bulgular, 3g kodlu bilesigin
antidepresan-benzeri etkisinin serotonerjik, katekolaminerjik ve opioiderjik mekanizmalar ile iliskili

oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar Sozciikler: Antidepresan, Kuyruktan asma testi, Modifiye zorlu ylizme testi, Rota-rod testi,
Tiyadiazol.



ABSTRACT

INVESTIGATION of the POSSIBLE ANTIDEPRESSANT EFFECTS of NEW
THIADIAZOLE DERIVATIVES

Liitfiye CIFTCI

Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, August 2019

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Umide DEMIR OZKAY

In this thesis study, based on the activity potentials of 1,3,4-thiadiazole derivatives on the central
nervous system, possible antidepressant-like effects of some newly synthesized 1,3,4-thiadiazole
derivatives were investigated. In order to examine the antidepressant-like effects of test compounds, tail
suspension and modified forced swimming tests were performed. The effects of test compounds on
motor coordination of mice were evaluated by Rota-rod tests. In the series, compound 3g shortened the
immobility time of mice in tail suspension and modified forced swimming tests. Furthermore,
compound 3g increased climbing and swimming times of mice in the modified forced swimming test.
These findings indicated that compound 3g had an antidepressant-like effect and this effect might be
associated with serotonergic and catecholaminergic neurotransmissions. In the Rota-rod test, unchanged
falling latencies of mice from the rotating mill revealed that obtained findings were not related to any
change in the motor coordinations of mice. After determining the antidepressant-like effect, p-
chlorophenylalanine methyl ester (PCPA), a-methyl-para-tyrosine methyl ester (AMPT) and naloxone
were used to elucidate possible mechanisms mediating this effect. PCPA, AMPT and naloxone
pretreatments reversed the anti-immobility effect of compound 3g. These findings suggested that the
antidepressant-like effect of compound 3g was associated with serotonergic, catecholaminergic and

opioidergic mechanisms.

Keywords: Antidepressant, Tail suspension test, Modified forced swimming test, Rota-rod test,
Thiadiazole.
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: Ince tabaka kromatografisi

: Kan beyin bariyeri

: Locus coeruleus

: Ongoriilen oktanol/su partisyon kat sayis1

: Molekiil agirligi

: Monoamin oksidaz

: Molekiiler hacim

: p-klorofenilalanin metil ester

: Siklik adenozin monofosfat

: Selektif noradrenalin geri alim inhibitorleri
: Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri
- Selektif serotonin geri alim inhibitorleri

- Santral sinir sistemi

: Topolojik polar yiizey alani

- Trisiklik antidepresanlar

> Tiroid stimule edici hormon

: Verilen hidrojen bagi

: Karbon niikleer magnetik rezonans

: Proton niikleer magnetik rezonans

Xiv



1. GIRIS VE AMAC

Depresyon; depresif duygudurum, =zevk/ilgi kaybi, enerji azligi, sug¢luluk
duygusu, 6zsaygi diisiikliigii, konsantrasyon zayifligi, uyku ve istah bozukluklar: gibi
semptomlar ile karakterize psikiyatrik bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir (Diinya
Saglik Orgiitii, 2010; Diinya Saglhk Orgiitii, 2012). Depresyonun biyolojik, psikolojik,
sosyal ve cevresel faktorlerden kaynaklanan, yasamin her evresinde ortaya c¢ikabilen,
diistinceleri, ruh halini, fiziksel saghgi etkileyebilen ve diinyada yaygin goriilen kronik
bir hastalik oldugu bilinmektedir (Oyama ve Piotrowski, 2014; Cui, 2015). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), son yillarda emosyonel bozukluklarn insidansinin énemli dlgiide
arttigini rapor etmistir (Diinya Saglik Orgiitii, 2010; Diinya Saglik Orgiitii, 2012).

Depresyonda tedavi segenekleri, antidepresan ilag tedavisi veya psikoterapi ile
birlikte temel psikososyal destekten olusmaktadir (Diinya Saghk Orgiitii, 2010).
Depresyonun patofizyolojisine ve tedavisinde kullanilan antidepresanlara iliskin bilgiler
artmis olmakla birlikte, tedaviye yiiksek oranda cevap alinamamasi, ilaca cevabin
gecikmesi ve uzun siireli ila¢ kullanimina baglh olarak ¢esitli yan etkilerin goriilmesi
gibi klinik sorunlar nedeniyle yeni tedavi arayislari devam etmektedir (Basar ve
Ertugrul, 2005).

Tiyadiazol halkasi, kiikiirt ve iki azot atomu igeren bes iiyeli heterosiklik bir
yaptya sahiptir. Tiyadiazol, 1,2,3-tiyadiazol, 1,2,4-tiyadiazol, 1,2,5-tiyadiazol ve 1,3,4-
tiyadiazol olmak iizere dort izomerik formda bulunmaktadir. Bu izomerlerden ilag
gelistirme ¢alismalarina en sik dahil edilen 1,3,4-tiyadiazoldiir (Khalilullah vd., 2014;
Haider vd., 2015).

1,3,4-tiyadiazol tiirevleri ile yapilan ¢alismalar sonucunda bu halka sistemini
tasiyan gesitli bilesiklerin antibakteriyel (Lamani vd., 2009; Khalaj vd., 2011; Haider
vd., 2015; Madhu vd., 2018), antifungal (Lamani vd., 2009; Khalilullah vd., 2014; Er
vd., 2018; Karaburun vd., 2018; Madhu vd., 2018), antileishmanial (Tahghighi vd.,
2013; Bekhit vd., 2015), antitiiberkiiloz (Kolavi vd. 2006; Akhaja ve Raval, 2011; Deng
vd., 2018) ve antikanser (Jung vd., 2004; Matysiak, 2007; Gomha vd., 2018; Raj vd.,
2018) gibi farmakolojik aktivitelere sahip oldugu rapor edilmistir.

Tiyadiazol tiirevlerinin santral sinir sistemi (SSS) ile iligkili farmakolojik etkileri
de arastinlmistir. Yapisinda 1,3,4-tiyadiazol halkast bulunan ¢esitli bilesiklerin
antinosiseptif (Salgin-Goksen vd., 2007; Pandey vd., 2011; Can vd., 2012; Altintop vd.,



2016), antikonviilsan (Masereel vd., 2002; Okada vd., 2008; Pattanayak vd., 2009;
Rajak vd., 2009; Sharma vd., 2011; Sharma vd., 2014), anksiyolitik-benzeri (Clerici vd.,
2001; Pattanayak vd., 2009; Sharma vd., 2011; Sharma vd., 2014) ve antidepresan-
benzeri (Clerici vd., 2001; Yusuf vd., 2008; Pattanayak vd., 2009; Sharma vd., 2011;
Can vd., 2012; Sharma vd., 2014; Can vd., 2018) etkileri oldugu bildirilmistir.

1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesiklerin SSS iizerine olan etki potansiyellerinden
hareketle, bu tez ¢alismasinda yeni sentezlenen bazi 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin olasi

antidepresan-benzeri etkilerinin aragtirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Depresyon

Depresyon, biyolojik, psikolojik, sosyal ve cevresel faktorlerin neden oldugu,
yasamin her evresinde ortaya ¢ikabilen ve yaygin goriilen psikiyatrik bir bozukluktur
(Oyama ve Piotrowski, 2014). Depresyonda ortaya ¢ikan belirtiler siireklidir ve kisilerin
ginlik yasamimi ve islevselligini olumsuz etkileyecek seviyede yogun olarak
izlenmektedir (Celik ve Hocaoglu, 2016).

2.2. Depresyonun Simiflandirilmasi

Glinlimiize kadar depresif bozuklara iliskin pek ¢ok siniflandirma yapilmistir.
Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabr (DSM-V), depresif bozukluklar
major depresif bozukluklar, siiregen depresif bozukluklar (distimi), premenstrual
disforik bozukluk, madde/ilag kaynakli depresif bozukluk, baska bir tibbi durumdan
kaynakli depresif bozukluk, yikicti duygudurum bozukluklar1 ve baska tiirli
adlandirilamayan/diger depresif bozukluklar sekilde siniflandirmistir (APA, 2013).

2.3. Depresyonun Epidemiyolojisi

PR

Majér depresyonun omiir boyu prevalansinin %1.5 ile %19 arasinda degistigi
bildirilmistir (Olchanski vd., 2013). Diinyada en sik meydana gelen psikiyatrik
bozukluk olan depresyon, her yasta ortaya ¢ikabilmektedir. Depresyonun orta yaslarda
ve Ozellikle 25-44 yaglari arasinda daha yaygin goriildiigii rapor edilmistir (Celik ve
Hocaoglu, 2016).

Yapilan ¢aligmalar sonucunda, depresyonun kadinlarda erkeklere gore iki kat
daha sik goriildigi belirlenmistir (Oyama ve Piotrowski, 2014; Celik ve Hocaoglu,
2016). Depresyon riskinin kadinlarda daha fazla olmasinin nedenleri arasinda; hormonal
farkliliklar, kalitsal duyarlilik ve menstruasyon gibi biyolojik faktorlerin yani sira
siddete ve ayrimcilia ugramak ve baskilanarak, pasif ve bagimli olmaya mecbur

birakilarak yetistirilmek gibi durumlar da yer almaktadir (Celik ve Hocaoglu, 2016).

Depresyon ve medeni durum arasindaki iligkinin incelendigi ¢alismalarda,
bekarlarda, ayr1 yasayanlarda, dul ve bosanmis olanlarda depresyon riskinin evlilere

oranla daha yiiksek oldugu gorilmiistiir (Kessler ve Wang, 2002; Mclntosh vd., 2010).



S6z konusu riskin hi¢ evlenmemis olanlarda bosanmis ve dul olanlardan daha az oldugu

bildirilmistir (Celik ve Hocaoglu, 2016).

Kronik
ve depresyonun kronik

Kronik hastaliklarla depresyon arasindaki iliskiler de incelenmistir.
hastaliklarin  depresyon doneminde ortaya c¢ikabildigi
hastaliklarin seyrini kotii etkileyebilecegi rapor edilmistir. Ayrica kronik hastaliklarin

da depresyona neden olabilecegi bildirilmistir (Mete, 2008). Tablo 2.1’de beraberinde

depresyonun sik goriildiigii kronik hastaliklar yer almaktadir.

Tablo 2.1. Beraberinde depresyon goriilebilecek hastaliklar (Yalgin, 2004)

1. Romatolojik Hastaliklar

- Sistemik Lupus Eritematozus
- Romatoid Artrit

2. Kardiyak Hastaliklar

- Mitral Valv Prolapsusu

- Miyokard Enfarktiisii

- Hipertansiyon

3. Gastrointestinal Sistem

- Siroz, - Pankreatit

- Enflamatuvar Bagirsak Hast.
4. Hematolojik Hastalhiklar

- Orak Hiicreli Anemi

5. Endokrin Hastaliklar

- Hiper/Hipotiroidizm

- Diabetes Mellitus

- Hiperkalsemi

6. Beslenme Yetersizlikleri
- B12 vitamini, Folat, Demir,
Tiamin,

Niasin Eksikligi

7. Norolojik Hastaliklar

- Inme, - Alzheimer

- Huntington Hastalig

- Multiple Skleroz

- Kontrolsiiz Epilepsi

8. Enfeksiyoz Hastaliklar
- Hepatit A, B,

- influenza

- Infeksiydz Mononiikleoz

- Tiiberkiiloz

9. Renal Hastalklar

- Uremi

10. Neoplastik Hastaliklar
- Lokomi, - Pankreas Ca,

- Lenfoma

11. Dermatolojik Hastahklar
- Psoriasis, - Sarkoidoz

2.4. Depresyonun Etiyolojisi

Depresyonun etiyolojisinde biyolojik, psikososyal ve genetik faktorler rol
oynamaktadir. S6z konusu faktorler arasinda siki iligkiler oldugu bildirilmistir (Celik ve
Hocaoglu, 2016).

2.4.1. Biyolojik faktorler
2.4.1.1. Biyojenik aminler

Depresyonun patofizyolojisinde, serotonerjik ve noradrenerjik sistemler basta
olmak tizere beyindeki norotransmitterler ile iliskili fonksiyonel bozukluklarin 6nemli
(Celik  ve 2016).

fonksiyonlarindaki bozukluklarin, hiicresel diizeyde protein kinaz, siklik adenozin

rol oynadigr disilintilmektedir Hocaoglu, Norotransmitter
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monofosfat (SAMP), sAMP yanit elementi baglayict protein, beyin kaynakli norotrofik
faktor (BDNF), G proteini, gen ekspesyonu ve noral plastisite lizerine olan etkilerinin

depresyon olusumuna neden olabilecegi ileri siirtilmiistiir (Isik vd., 2013).

Serotonerjik sistem, limbik beyin bolgeleri ve talamus basta olmak iizere beynin
biitlin alanlarini innerve etmektedir. Depresyondaki en 6nemli rolii iistlenen serotonin
reseptorii alt tiplerinin 5-HTa, 5-HT,, 5-HT4, 5-HTs ve 5-HT; oldugu bildirilmistir
(Celik ve Hocaoglu, 2016). Yapilan bir¢ok calismada serotonin hipofonksiyonunun
depresyona neden oldugu rapor edilmistir (Tamam ve Zeren, 2002). Diger yandan,
serotonin hiperfonksiyonunun da depresyonun etiyolojisinde rol oynadigini ileri siiren
caligmalar bulunmaktadir (Celik ve Hocaoglu, 2016).

Noradrenerjik noronlarin biiyiik bir kisminin somalar1 beyinde locus coeruleus
(LC)’ta toplanmustir (Kayaalp ve Uzkan, 2012). Hipotalamus, amigdala ve
hipokampusta yogun olarak bulunan noradrenalin, viicut islevlerinin ¢ogunda rol
oynamaktadir (Celik ve Hocaoglu, 2016). Depresyonlu hastalarda noradrenalin
metabolizmasimin azaldigi, tirozin hidroksilaz aktivitesinin arttigt ve LC’de

noradrenalin tasiyici yogunlugunun azaldigi bildirilmistir (Celik ve Hocaoglu, 2016).

Depresyonun dopamin aktivitesindeki azalmaya bagli olarak olusabildigi de
bilinmektedir. Serotonerjik néronlarin, dopaminerjik néronlari dolayli yoldan dopamin
seviyesine gore inhibe ederek veya aktive ederek etkiledigi ileri siiriilmektedir (Isik vd.,
2013).

Diger yandan, depresyonun SSS’de tek bir noéromediyator sistemdeki
bozukluktan ¢ok noéromediyator sistemler arasindaki dengenin bozulmasindan

kaynaklandigi da diistiniilmektedir (Eskazan ve Kayaalp, 2012).

2.4.1.2. Glutamaterjik sistem

Beyinde yaygin olarak bulunan eksitator nérotransmitter glutamatin SSS’nde
onemli rolleri oldugu bilinmektedir. Glutamaterjik islevlerdeki bozukluklarin
depresyonun etiyolojisinde rol oynayabilecegi bildirilmistir. Glutamaterjik sistemde
stresle iligkili degisiklikler saptanmasi, depresyonlu hastalarda glutamaterjik sistemde
bozukluklar ve anormal glutamat seviyeleri gozlenmesi, antidepresan ve diger
duygudurum dengeleyici ilaglarin glutamaterjik sistem {izerine olan etkileri, glutamati

etkileyen ajanlarin depresyon tedavisindeki etkinligi, N-metil-D-aspartat reseptor



antagonisti ketaminin tedaviye direcli bazi depresyon hastalarina tek doz verilmesiyle
meydana gelen hizli ve genis antidepresan etki ve glutamat salinimina engel olan
ilaglarin antidepresan etki gostermesi bu sistemin depresyon patofizyolojisindeki

Oonemini ortaya koymaktadir (Kendell vd., 2005; Feyissa vd., 2009).

2.4.1.3. GABA-erjik sistem

GABA (Gama-aminobiitirik asit), viicuttaki ana inhibitor ndrotransmitterdir.
Deney hayvanlarinda strese bagli olarak GABA-erjik sistemde degisiklikler gozlendigi
bildirilmistir. Stresin GABA sentezini azalttigi ve GABA reseptér fonksiyonunu
etkileyerek GABA-erjik norotrasmiyonunu degistirdigi rapor edilmistir (Kendell vd.,
2005). Depresyon hastalarmin serebrospinal sivilarinda ve beyinlerinde GABA
konsantrasyonunun diisiikk oldugu bildirilmistir. Bu veriler 1s1ginda, GABA-erjik

disfonksiyon ile depresyon arasinda iligki olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Uzbay, 2004).

2.4.1.4. Noropeptitler ve nNéroendokrin sistem

Depresyon etiyolojisinde noéropeptitlerin ve néroendokrin sistemin rolleri de
aragtirtlmistir (Uzbay, 2004; Isik vd., 2013).

Vazopressinin dikkat, hafiza ve 6grenmede rol oynadigi; stres ve agri gibi
faktorlerle salimmminin  arttig bildirilmistir. Vazopressinin depresyon
patofizyolojisindeki roliiniin, noradrenalinin etkilerini diizenleyici aktivitesi ile iligkili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Akdemir vd., 2002). Depresyon hastalarinda vazopressin
konsantrasyonlarinin yiiksek olma egiliminde oldugu rapor edilmistir (Morales-Medina
vd., 2016).

Bir diger néropeptid olan kolesistokinin (CCK), SSS’nde CCK-A ve CCK-B
reseptor alt tiplerine sahiptir. CCK-B reseptorlerinin  blokaji sonucu opioidlerin
antidepresan etkilerinde artis oldugu bildirilmistir. Bu aktivitenin CCK-A
reseptorlerinin bloke edilmesiyle meydana gelmedigi gorilmistir (Uzbay, 2004).
Ayrica CCK’nin depresyona bagli istah bozuklugunun patofizyolojisinde rolii

olabilecegi de ileri siiriilmiistiir (Akdemir vd., 2002).

Depresif hastalarin serebrospinal sivilarinda NPY konsantrasyonunun diistiigi
bildirilmistir (Heilig vd., 2004; Uzbay, 2004). Noropeptid Y’nin CCK-4’{in neden
oldugu depresyon benzeri etkiyi hafiflettigi rapor edilmistir (Desai vd., 2014).
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Depresyonda P maddesinin diizeyinin arttig1 ve antidepresanlarin bir¢ok beyin
alanlarinda P maddesi diizeylerini azalttigr bildirilmistir. NK1 antagonistlerinin
serotonerjik noral iletimi artirdigi ve antidepresan etki gosterdigi rapor edilmistir

(Ytksel, 2007; Ebner vd., 2008).

Depresyonda hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) eksen aktivitesinin arttig
bildirilmistir. Deney hayvanlarina  kortikotropin  saliverici hormon (CRH)
uygulanmasinin hiperkortizolizm ve depresyonla iligkili anoreksi, azalmig libido gibi
olaylara neden oldugu rapor edilmistir. Depresyon hastalarinda plazma, BOS ve idrarda
kortizol seviyelerinin artmasi, BOS’da CRH seviyelerinin yiikselmesi, deksametazon
supresyon testinde kortizol supresyonuna diren¢ ortaya c¢ikmasi ve frontal kortekste
CRH reseptorlerinin azalmasi gibi bulgularin HHA ekseni islevleri ile depresyon
arasindaki iligkiyi destekledigi diisiiniilmektedir (Akdemir vd., 2002; Esel, 2002; Celik
ve Hocaoglu, 2016).

Hipotiroid hastalarinin yaklasik olarak yarisinda ve hipertiroidi olan her bes
hastadan birinde depresyon semptomlarinin gozlendigi bildirilmistir (Isik vd., 2013).
Dolasimda T4 seviyesinin artmasi, tirotropin saliverici hormon infuzyonuna tiroid
stimule edici hormon (TSH) yanitinin azalmasi ve nokturnal TSH yiikselmesinin
azalmasi gibi bulgularin, depresyonda ortaya ¢ikan hipotalamo-hipofizer-tiroid eksen
anormallikleri oldugu rapor edilmistir. Bu eksendeki islev bozuklugunun antidepresan
ilagc tedavisine cevabi kotii etkiledigi ve depresyonun tekrarlama riskini arttirdigi
bildirilmistir (Albayrak ve Ceylan, 2004; Hage ve Azar, 2012; Celik ve Hocaoglu,
2016).

2.4.1.5. Noroplastisite ve norotrofik faktirler

Cesitli i¢ ve dis uyaranlara bagli olarak beyindeki néronlarin ve sinapslarin
yapisal  Ozelliklerindeki ve islevlerindeki degisiklikler noroplastisite olarak
adlandirilmaktadir. Depresyonda ndroplastisitenin bozuldugu bildirilmigtir. Stres ve
depresyonun hipokampus hacmini azalttigi ve limbik sistemde hiicre kaybina neden
oldugu rapor edilmistir (Kotan vd., 2009). Antidepresan ilaglarla yapilan tedavinin
noroplastisite ile iliskili sinyal ileti sistemi ve gen ekspresyonu tizerindeki etkileri ile bu

durumu geriye dondiirdiikleri bildirilmistir (Duman, 2002). Antidepresanlarin yapisal



plastisite bozukluklarint ve hiicresel dayaniklilik sorunlarmi diizeltebildigi rapor
edilmistir (Fuchs vd., 2004).

Noronlarin gelisiminde ve korunmasinda rol oynayan ndrotrofik faktorler,
noronal plastisite agisindan Onemlidirler. Depresyonda en ¢ok BDNF ile ilgili
aragtirmalar yapilmistir (Kotan vd., 2009). Stres kosullarinda BDNF geninin
baskilandigi ve bununla iligkili olarak hipokampusta noronlarda atrofi ve apoptoz
meydana gelebilecegi rapor edilmistir (Glirpinar vd., 2007). BDNF ekspresyonundaki
degisikliklerin aralarinda depresyonunda bulundugu bir¢ok psikiyatrik hastaliga sebep
olabilecegi ileri siiriilmistir (Angelucci vd., 2004; Tapia vd, 2004). Deneysel
depresyon modellerinde beyinde BDNF diizeylerinin diistigii saptanmis ve BDNF
uygulamalarinin antidepresan etkiye neden oldugu bildirilmistir (Shirayama vd., 2002).
Ayrica antidepresan ilaglarin da BDNF diizeyini artirdiklart rapor edilmistir (Kotan vd.,
2009).

2.4.1.6. Inflamasyon ve immiin sistem

Depresyonlu hastalarda daha sik immdiin sistem bozukluklarina rastlanmasi ve
sitokin tedavisinin yaygin goriilen yan etkisi olarak depresif belirtilerin ortaya ¢ikmasi
sitokinlerin depresyon patogenezindeki roliinii ortaya koymaktadir (Capuron ve
Dantzer, 2003). immiin sisteminin aktivasyonu sonucu salinan sitokinlerin, serotonin,
noradrenalin ve dopaminin saliniminda ve metabolizmasinda degisikliklere neden
olduklart ve HHA ekseni aktivasyonu ile depresyon olusumunda rol oynadiklari ileri
siiriilmiistiir (Ugel, 2016). Depresyonda pro-inflamatuvar sitokin seviyelerinin arttig1
rapor edilmistir (Giimrii ve Aricioglu, 2012). Pro-inflamatuar sitokinlerden olan TNF-
o’'nin inhibe edilmesiyle depresyon benzeri davramiglarin azaldigir bildirilmistir
(Hannestad vd., 2011; Karson vd., 2013). Ayrica antidepresan ilaglarin pro-inflamatuvar

sitokin iiretimini azaltabilecekleri rapor edilmistir (Glimrii ve Aricioglu, 2012).

2.4.2. Psikososyal faktorler

Depresyona neden olabilen psikososyal faktorler arasinda kisisel o6zgiiven
problemleri, basarisizlik korkusu, caresizlik ve yetersizlik duygulari, sevilen birinin
oliimi, maddi kaygilar, issizlik, insan iliskilerindeki iletisim problemleri, dogal afetler

ve savaglar gibi travmatik durumlar yer almaktadir. Ayrica alkol bagimliliginin, esrar



kullaniminin ve ¢ocukluk ile ergenlik donemindeki sorunlarin da (ebeveynlere giivensiz
baglanma, istismar, yetersiz ilgi ve sevgisizlik) depresyon olusmasinda etkili oldugu

bildirilmistir (Oyama ve Piotrowski, 2019).

2.4.3. Genetik faktorler

Preklinik ve klinik ¢alismalarda depresyon gelisiminde epigenetik
mekanizmalarin rol oynadigi bildirilmistir (Celik ve Hocaoglu, 2016). Depresyon
hastalarinin birinci derece akrabalarinda depresyon riskinin yiiksek oldugu rapor
edilmistir (Elder ve Mosack, 2011). Yapilan arastirmalara gore depresyonun kalittminin
%33 seviyesinde oldugu tahmin edilmektedir (Fava ve Kendler, 2000). Hafif depresyon
durumlarinda ¢evresel faktorlerin etkisinin daha ¢ok oldugu, siddetli depresyon
durumlarinda ise kalitsal faktorlerin etkisinin daha énemli oldugu rapor edilmistir (Ugel,

2016).

Cevresel stres faktorlerinin depresyondaki etkisinin genetik yatkinliga gore
sekillendigi diistiniilmektedir. Genetik yatkinligin, depresyona egilimli olmanin yani
sira bireyin strese yanitin1 ve strese maruz kalma olasiligini da degistirebilecegi one
stirilmiistiir. Genetik olarak depresyona yatkin bireylerde, depresyonun meydana
gelmesindeki ana sebebin hipokampusta stresten kaynaklanan degisimler ile iliskili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Kotan vd., 2009).

Diger yandan, tek yumurta ikizleri ile yapilan ¢alismalarda %50 uyumsuzluk
orani saptanmasi, genetik olmayan faktorlerin de 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir

(Uchida vd., 2018).

2.4.4. Anatomik yapilar ve depresyon

Depresyonda prefrontal korteks, orbitofrontal korteks, anterior singulat korteks,
amigdala ve hippokampus gibi bir¢ok beyin bdolgesinde noéronal ve glial hiicre
yogunlugu ve boyutunda degisiklikler oldugu rapor edilmistir (Celik ve Hocaoglu,
2016)

2.5. Depresyonun Belirtileri ve Tanis1

Depresyon, en az 2 hafta siiren tek bir epizod veya tekrarlayan epizodlar halinde

ortaya cikan ve asagidaki belirtilerle kendini gosteren ruhsal bir sendromdur. DSM-V
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kriterlerine gore depresyon tanist konulabilmesi i¢in Tablo 2.2°de verilen belirtilerden
en az besinin, en az iki hafta boyunca devam etmesi ve bu belirtilerden en az birinin 1.
veya 2. maddelerden olmasi gerekmektedir (APA, 2013).

Tablo 2.2. Major depresyon icin tani kriterleri (Yal¢in ve Oztiirk, 2016; Celik ve Hocaoglu, 2016)

Genel Tam Kriterleri (2 Haftalik siirede en az bes bulgu olmalidir)

Bulgular Aciklama

1.Cokkiin Duygu Durum Kendisinin bildirdigi ya da baskasinin gézlemledigi hemen her
giin, yaklasik giin boyu siiren depresif duygudurum

Kendisinin bildirdigi ya da bagkasinin gozlemledigi hemen her
] giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere karsi (ya da

2.Anhedoni
coguna) ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi

zevk alamama

) ) Kilo alimi ya da kilo kayb1, hemen hergiin istahinin artmis ya da
3.Kilo degisimi
azalmig olmasi

4.Uyku diizenindeki degisikler Hemen her giin, insomnia ya da hipersomnia olmasi
5.Psikomotor ajitasyon veya Hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun
retardasyon olmasi

B Hemen her giin, yorgunluk, bitkinlik ya da enerji kaybinin
6.Enerji azlig1 veya yorgunluk

olmasi
7. Sugluluk veya degersizlik Hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk
duygulari duygularinin olmast

Hemen her giin, diisiinme ya da odaklanma yetisinin azalmasi ya
8. Konsantre olmada zorluk ¢ekme
da kararsizlik

. ) Yineleyen 6liim diisiinceleri, yineleyen d6zkiyim disiinceleri ve
9. Oliim diisiincesi

6zkiyima yonelik tasarilarinin olmasi

Ayrica tani i¢in; ilag incelemesi, fiziki ve mental durum muayenesi, elektrolit
tayini, hemogram testi ve tiroid fonksiyon testleri gibi degerlendirmelerin yapilmasi
gerekmektedir (Celik, 2019).

2.6. Depresyonun Tedavi Yontemleri

Depresyon tedavisinde amag, oOncelikle taninin dogru konulmasi, ardindan

depresyon belirtilerin azaltilmasi ve depresyonun tekrarinin Onlenmesi seklinde

10



olmalidir (Celik, 2019). Tablo 2.3’te bu amagclar ve tedavideki ilk hedefler

sunulmustur.

Tablo 2.3. Depresif bozukluklarin tedavisinde ana ilkeler (Orsel, 2004)

. Tedavi amaglarinin belirlenmesi

. Uygun antidepresan ila¢ se¢imi

. Ek tibbi bozukluklarin degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi

. Intihar riskinin belirlenmesi

. Tedaviye uyumun saglanmasi

. Tedavi gidisinin degerlendirilmesi

. Antidepresan ilaglarin uygun doz ve siire kullaniminin saglanmasi

. Yan etkiler konusunda bilgilendirme

O| 0O 3| O | K| Wl N

. Elde edilen tedavi yanitinin siirdiiriilmesi

10. Psikoterapi gerekliginin degerlendirilmesi

Depresyonun bazi hastaliklara bagli olarak meydana gelebilmesi, ilk
antidepresan tedavilerinin bilyilk ¢ogunlugunda hastalarin diizelememesi ve 6zellikle
tedavinin ilk birka¢ haftasinda goriilebilen intihar diisiincesi gibi sorunlarin, depresyon
tedavisinde gortlebildigi bilinmektedir (Harald ve Gordon, 2012; Erol, 2013; Celik,
2019).

Depresyonun tedavi yontemleri farmakolojik tedavi ve non-farmakolojik tedavi
olarak iki gruba ayrilmaktadir (Celik, 2019).

2.6.1. Farmakolojik tedavi

Depresyon tedavisinde kullanilacak ilaglar; goriilen belirtilere, hastanin aile
Oykiisiine, mevcut diger hastaliklarina, kullanilan ilaglar ile olasi etkilesimlere,
ilaglarin yan etki profillerine ve maliyetine gore belirlenmektedir. Hastalarin %50-
60’1nin ilag tedavisi ile iyilestigi bildirilmistir. ilacin deneme siiresinin yeterli
olabilmesi i¢in maksimum dozda 6 hafta kullanilmis olmasi gerekmektedir (Celik,
2019). Bu siirecte kullanilan ilaglara olumlu bir cevap yoksa baska grupta yer alan ya da

etki mekanizmasi farkl1 olan bir ilagla tedavi degisikligi diisiiniilmelidir (Orsel, 2004).

Depresyonda akut tedavi dénemi ilk 6-12 haftay1 kapsamaktadir. Bu dénemde
amag belirtilerin azaltiimasidir. Remisyondan 4-9 ay sonra olan siiregte geriye kalan

belirtilerin ortadan kaldirilmasi ya da depresyon niiksiiniin 6nlenmesi hedeflenmektedir.
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Idame tedavide (12-36 ay veya daha fazla) ise amag, depresyon epizodunun tekrarmin
onlenmesidir (Celik, 2019). ila¢ tedavisi sonlandirilacaksa, yoksunluk semptomlarini
engellemek amaciyla doz azaltilarak kesilmelidir (Orsel, 2004). Bunun yami sira ilag
birakildiktan sonra hastanin bir siire daha diizenli olarak takip edilmesi gerekmektedir
(Celik, 2019).

Tedavi baglangicinda ve devaminda hastanin ve yakinlariin tedaviyle ilgili
bilgilendirilmesi, hastanin tedaviye uyuncu i¢in 6nemlidir. Antidepresanlarin biiyiik
cogunlugunun 2-4 hafta iginde etki gostermeye Dbasladig, tedaviyle ilgili
bilgilendirmede yer almasi gereken en 6nemli hususlardan birisidir (Celik, 2019).

Ik atagin 50 yas iizerinde goriilmesi, 40 yas iizerinde iki atak meydana
gelmesi veya toplam ii¢ ve daha fazla sayida atak gecirilmesi durumunda 6miir boyu

koruyucu tedavi tavsiye edilmektedir (Orsel, 2004).

Onceleri depresyon tedavisinde trisiklik antidepresanlar (TSA) ve monoamin
oksidaz (MAQ) inhibitorleri kullanilmis ancak bu ilaglara bagli olarak goriilen yan
etkiler klinik kullanimlarini sinirlandirmigtir (Millan, 2004; Rosenzweig-Lipson vd.,
2007). Sonrasinda kesfedilen; fluoksetin, paroksetin ve sitalopram gibi selektif
serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI) ve reboksetin gibi selektif noradrenalin geri
alim inhibitorlerinin (SNRI) mevcut ilaglarla ayni etkiyi gostermelerinin yaninda yan
etkilerinin daha az olmasi, depresyon tedavisinde tercih edilmelerini saglamistir. Daha
sonra gelistirilen venlafaksin, desvenlafaksin ve duloksetin gibi serotonin-noradrenalin
geri alim inhibitorlerinin (SNRI) daha az yan etkilere sahip oldugu bildirilmistir
(Capriotti, 2006; Rosenzweig-Lipson vd., 2007).

2.6.1.1. Trisiklik antidepresanlar

TSA’larin noradrenalin ve serotonin geri alimini ve ¢ok az da olsa dopamin geri
alimmi inhibe ederek etki gosterdikleri bilinmektedir (Orsel, 2004; Gillman, 2007).
Imipramin, desipramin, klomipramin, amitriptilin, nortriptilin, protriptilin, opipramol ve
doksepin gibi ilaglar bu grupta yer almaktadir (Eskazan ve Kayaalp, 2012).

TSA’lar muskarinik, a adrenerjik ve histaminerjik reseptorleri etkilemektedirler.
Bu ilaclar muskarinik reseptorleri bloke ederek agiz kurulugu, konstipasyon, miksiyon
giicligii ve tasikardi gibi antikolinerjik yan etkilere neden olabilirler. Bunlar disinda

TSA’lara bagli goriilebilen yan etkiler arasinda sedasyon, kilo alimi, ortastatik
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hipotansiyon, cinsel islev bozuklugu ve kardiyak iletim bozukluklari yer almaktadir
(Orsel, 2004; Eskazan ve Kayaalp, 2012; Celik, 2019). TSA'larin SSRI'lara ve
SNRI'lere kiyasla daha az mide bulantisina neden olduklar1 bildirilmistir (Stahl vd.,
2005). TSA’lar kalp hastaligi, glokom, idrar retansiyonu, karaciger yetmezligi, epilepsi
ve alkolizm gibi durumlarda kontrendikedirler. Bu ilaglarin Alzheimer hastaliginda

klinik tabloyu agirlastirdiklar bilinmektedir (Eskazan ve Kayaalp, 2012).

TSA’lar yiiksek dozlarda giivenli degildirler. Bu ilaglar intihar amaciyla
kullanildiklarinda 6liim riskini artirmaktadirlar. Esit derecede etkili diger tedavilerin
daha iyi tolere edilebilmesi ve yiiksek dozlarinin daha giivenli olmasi TSA’larin
kullanimin1 kisitlamaktadir (Orsel, 2004; Celik, 2019).

Bu ilaglar ile tedaviye diisiik dozda baslanmali ve doz yavas yavas
arttirilmahidir. TSA’larin  ani  birakilmas1  sonucunda gastrointestinal bozukluklar,
somatik yakinmalar, sik sik uyanma, uykusuzluk, yogun canli riiya veya kabus gérme,
anksiyete ve ajitasyon gibi belirtilerin eslik ettigi kesilme sendromu meydana
gelebilmektedir (Orsel, 2004; Celik, 2019).

2.6.1.2. Selektif serotonin geri alum inhibitorleri

SSRI’lar serotoninin presinaptik nérona geri alimini selektif olarak bloke
ederek sinaptik aralikta serotonin miktarin1 artirmaktadirlar (Sangkuhl vd., 2009).
Fluoksetin, sertralin, paroksetin, fluvoksamin ve sitalopram gibi ilaglar bu grupta yer
almaktadir (Eskazan ve Kayaalp, 2012).

Bu ilaglar TSA’lardan daha az sedatif, antikolinerjik ve kardiyovaskiiler yan
etkilere neden olmaktadirlar. SSRI’larin bulanti, kusma, ishal, bas agrisi, yorgunluk ve
cinsel islev problemleri gibi yan etkileri vardir (Rosenzweig-Lipson vd., 2007; Celik,
2019).

SSRI’lar depresyon tedavisinde sik kullanilan ilaglardir. Uzun siire
kullanimlarindan sonra ilaglar1 dozu yavas yavas azaltarak kesmek gerekmektedir
(Hiemke ve Hartter, 2000; Sangkuhl vd., 2009; Eskazan ve Kayaalp, 2012; Celik,
2019). Bu grupta yer alan ilaglar, sitokrom P450 enzimleriyle olan etkilesimleri nedeni
ile polifarmasi durumlarinda dikkatli kullanilmalidir (Orsel, 2004). Ayrica SSRI
ilaglarin MAO inhibitorleri ile birlikte kullanimlari, serotonin sendromuna neden

olmaktadir (Eskazan ve Kayaalp, 2012).
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2.6.1.3. Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri

SNRTI’lar sinaptik aralikta serotonin ve noradrenalin geri alimini inhibe ederek
etki gosterirler (Orsel, 2004). Venlafaksin, duloksetin ve milnasipran gibi ilaglar bu
grupta yer almaktadir (Eskazan ve Kayaalp, 2012).

Bu ilaglarin TSA’lar ile karsilagtirilabilir diizeyde, SSRI’lardan ise daha giiglii
etki profiline sahip olduklart bildirilmistir. Bu ilaglar depresyonun niiksetme riskini
azaltarak, daha yiliksek bir yanit ve remisyon orani elde etmeyi saglamaktadir. Diger
yandan SNRI ile yapilan tedaviye yeterli yanit vermeyen hasta popiilasyonlar1 da
bulunmaktadir (Hirschfeld vd., 2002).

Muskarinik, histaminik ve oy adrenerjik reseptorlere afinitelerinin olmamasi ve
monoamin oksidazi etkilememeleri bu ilaglarin yan etkilerini sinirlamaktadir. Bu grupta
yer alan ilaglar, SSRI ilaglara benzer sekilde, TSA’lardan ise daha fazla tolere
edilebilmektedir. Iyi tolere edilebilmeleri nedeniyle, refrakter depresyonu veya giiclii
niikks potansiyeli olan hastalarda yiiksek dozlarda ve wuzun siireli tedavilerde
kullanilabilmektedirler (Lambert ve Bourin, 2002).

2.6.1.4. Selektif noradrenalin geri alum inhibitorleri

sNRI’lar noradrenalinin presinaptik ndrona geri alimimi selektif olarak bloke
ederek etki gosterirler. Bu grupta yer alan reboksetinin apati, yorgunluk, dikkat ve enerji
azhig gibi belirtilerde etkili oldugu bildirilmistir (Orsel, 2004).

2.6.1.5. Monoamin oksidaz inhibitorleri

Ik kesfedilen antidepresanlar olan MAO inhibitdrleri, etkilerini MAO-A ve
MAO-B enzimlerini inhibe ederck gostermektedirler (Fiedorowicz ve Swartz, 2004;
Orsel, 2004). MAO inhibitorleri, selektif MAO-A ve selektif olmayan geri doniissiiz
MAO inhibitorleri olmak {izere iki gruba ayrilirlar. Moklobemid selektif MAO-A
inhibitorii; fenelzin, isokarboksazid ve tranilsipromin selektif olmayan MAQO inhibitorii

ilaglardir (Eskazan ve Kayaalp, 2012).

MAQO inhibitorleri yiiksek tiramin iceren besinlerle birlikte alindiginda peynir
reaksiyonuna neden olabilirler. Ayrica diger bazi enzimleri inhibe etmelerine bagh

olarak ilag etkilesimleri gozlenebilmektedir (Eskazan ve Kayaalp, 2012; Celik, 2019).
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Serotonin sendromu riski nedeniyle, MAO inhibitorleri serotonerjik antidepresanlar ve

diger serotonerjik ilaglar ile birlikte kullanilmamalidir (Fiedorowicz ve Swartz, 2004).

MAO-A inhibitorii olan moklobemid, major depresyon ve sosyal fobi
tedavisinde endikedir. Bu ilacin daha az diyet kisitlamasi gerektirdigi bildirilmistir

(Fiedorowicz ve Swartz, 2004).

2.6.1.6. Diger ilaglar

Presinaptik norona noradrenalin ve dopamin gerialimmi inhibe ederek etki
gosteren bupropion, atipik antidepresan ilaglardandir (Sheffler ve Abdijadid, 2019).
Bupropion, nikotin bagimliligimnin tedavisinde de kullanilmaktadir (Orsel, 2004). Bu
ilacin SSRI’lardan daha az cinsel islev bozukluguna neden oldugu bildirilmistir.
Bupropion tedavisinde doza bagli nobet riski vardir. Nobet riski, yatkinligi artiran
faktorlerle artabilir. Bupropion, ndbet riski yiiksek olan bulimia veya anoreksiya
nevroza hastalarinda kontrendikedir (Celik, 2019).

Atipik antidepresanlardan bir digeri olan agomelatin, melatoninin MT; ve MT,
reseptorlerinin agonisti ve serotoninin 5-HT,c reseptorlerinin antagonisti etki gosteren
bir ilagtir. 5-HT,c reseptorlerinin  agomelatin ile blokajimin frontal Kkortekste
ekstraseliiler dopamin ve noradrenalin seviyelerinde artisa neden oldugu bildirilmistir
(Hickie ve Rogers, 2011; Sheffler ve Abdijadid, 2019).

Tianeptin, beyindeki serotonerjik sinapslarda serotonin geri alinimini hizlandiran
atipik bir antidepresandir. Kardiyovaskiiler yan etkileri TSA’lara gére daha azdir. Diger
yandan, tianeptin’in antidepresan ila¢ olarak terapdtik etkinligi ve plaseboya tistiinliigii

yeterince kanitlanmamustir (Eskazan ve Kayaalp, 2012).

Mirtazapin, noradrenerjik ve serotonerjik sinir uclarindaki o, reseptorleri ve
postsinaptik serotonin  5-HT, ve 5-HT3 reseptorlerini bloke ederek beyinde
noradrenerjik ve serotonerjik uclardan ndorotransmitter saliverilmesini artirmaktadir.
Mirtazapin, histamin Hj reseptorlerini de bloke etmektedir. Bu ilacin somnolans, kilo
alma, agiz kurulugu ve kabizlik gibi yan etkileri vardir (Eskazan ve Kayaalp, 2012;
Celik, 2019).

Trazodon, serotonin geri alimini zayif sekilde inhibe etmektedir. Bu ilacin 5-
HT,a ve 5-HTyg serotonerjik reseptorleri ve ay ve a, adrenerjik reseptorleri bloke ettigi

rapor edilmistir (Eskazan ve Kayaalp, 2012). Trazodon’un antikolinerjik etkileri azdir.
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Bu ilacin sedasyon, bas donmesi ve bilissel yavaglama gibi yan etkileri vardir (Celik,

2019).

Vilazodon’un, anksiyetesi olan depresyon hastalarinda; vortioksetin’in ise
biligsel giicliigii olan depresyon hastalarinda yararli olabilecegi bildirilmistir (Celik,
2019).

Depresyon tedavisinde sik kullanilan ilaglar ve dozlari Tablo 2.4°te

sunulmustur.

Tablo 2.4. Depresyon tedavisinde kullanilan ilaglar (Yalgin ve Oztiirk, 2016)

Amitriptilin 75-300 mg Venlafaksin 75-225 mg

TSA Klomipramin 75-300 mg SNRI Duloksetin 60 mg
Maprotilin 25-150 mg Milnasipran 50-100 mg

MAO inhibitorleri Moklobemid 300-600 mg sSNRI Reboksetin 4-8 mg

Sitalopram 20-60 mg
Essitalopram 10-30 mg
Fluoksetin 20-80 mg ] .
SSRI . Diger ilaglar Mirtazapin 15-45 mg
Fluvoksamin 100-300 mg
] Trazodon 50-300 mg
Paroksetin 20-60 mg

Sertralin 50-200 mg

Bupropion 150-300 mg

2.6.2. Diger tedavi yontemleri

Depresyon tedavisinde, psikoterapi, parlak 1sik tedavisi ve elektrokonviilsif

tedavi gibi farmakoloji dis1 tedavi yaklagimlar da kullanilmaktadir.

2.6.2.1. Psikoterapi

Psikoterapinin hafif ve orta siddetli depresyon doneminde birinci basamak tedavi
olarak uygulanabilecegi bildirilmistir. Psikoterapinin depresyon tedavisinde en az ilag
tedavisi kadar etkili oldugu ve izlemde ilag¢ tedavisinden daha iistiin oldugu rapor
edilmistir. Ayrica psikoterapi ile daha az niiks ve tedaviyi birakma oranlar1 gozlendigi
bildirilmistir. Depresyon tedavisinde psikoterapi ve ilag¢ tedavisi yaklagimlari ayri ayri
ya da birlikte uygulanabilmektedir. Depresyon tedavisinde psikoterapi ve ilag tedavisi

yaklagimlarinin birlikte uygulanmasinin tek basma psikoterapi ve tek basina ilag
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tedavisinden daha etkili oldugu rapor edilmistir (Eskin ve Safak Oztiirk, 2017; Celik,
2019)

2.6.2.2. Parlak 151k tedavisi

Parlak 1s1k tedavisinin depresyon belirtilerinde ve uyku Kalitesinde diizelme
sagladigi, sirkadiyen ritmi diizenledigi ve antidepresan ilaglarin etkisini artirdigi
bildirilmistir (Ozdemir vd., 2017).

Mevsimsel depresyonda parlak 1s1k tedavisine verilen yanitlarin orani yiiksektir.
Bu nedenle parlak 151k tedavisi mevsimsel depresyonun tedavisinde birinci basamak
tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir. Bu tedavi segeneginin 6nemli bir yan etkisi
yoktur ve yan etkileri siklikla gegicidir. Yan etkilerin parlak 1s1ga maruz kalinan siirenin
azaltilmastyla giderilebilecegi bildirilmistir (Golden vd., 2005; Ozdemir vd., 2017).

2.6.2.3. Elektrokonviilsif tedavi

Elektrokonviilsif tedavi (EKT), basa yerlestirilen elektrodlarla konviilsiyon
yapabilecek siddette ve kisa siireli dogru akim uygulanmasiyla yapilan bir tedavi

yontemidir (Eskazan ve Kayaalp, 2012; Sayar vd., 2014).

Hizli yanita gereksinim duyuldugunda, antidepresan tedavisine verilen yanitin
yetersiz oldugu durumlarda, antidepresan ilaglara dayaniksizlik gosteren hastalarda,
tedaviye direngli depresyon olgularinda, yaglhilarda, intihar egilimi yiiksek olan
hastalarda ve gebelerde EKT tercih edilebilmektedir. Terapotik etkisinin 10-14 giin
igerisinde goriilmesi, depresyonun kroniklesmesini engellemesi ve maliyetinin az
olmasi gibi avantajlari nedeni ile EKT’nin kullanim1 yayginlagmistir. Ayrica EKT’den
sonra depresyon niiksiiniin onlenmesi amaciyla ilag tedavisine devam edilmesi

gerekmektedir (Eskazan ve Kayaalp, 2012; Sayar vd., 2014; Celik, 2019).

2.7. Tiyadiazol Tiirevi Bilesikler

Tiyadiazol, kiikiirt ve iki azot atomu igeren bes tiyeli heterosiklik bir halkadir.
Tiyadiazoliin, 1,2,3-tiyadiazol, 1,2,4-tiyadiazol, 1,2,5-tiyadiazol veya 1,3,4-tiyadiazol

olmak iizere dért izomerik formu vardir (Sekil 2.1). ilag gelistirme calismalarinda en
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cok tercih edilen tiyadiazol izomeri 1,3,4-tiyadiazol’diir (Khalilullah vd., 2014; Haider
vd., 2015).

S S S s
\ v/ Y \
1,2,3-Tiyadiazol 1,2,4-Tiyadiazol 1,2,5-Tiyadiazol 1,3,4-Tiyadiazol

Sekil 2.1: Tiyadiazol izomerleri (Khalilullah vd., 2014)

Yapisindaki iki elektron verici azot sisteminin (-N = C --- S) ve hidrojen bagi
yapabilme Ozelliginin tiyadiazoliin stabilitesini arttirdigi ve biyolojik aktiviteden
sorumlu oldugu rapor edilmistir (Er vd., 2018). Tiyadiazol bilesiklerinin, mezoiyonik
yapilart sayesinde hiicresel membranlar1 kolayca gecebildigi ve kiikiirt i¢cermelerine
bagli olarak yagda ¢oziintirlikklerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (Senff Ribeiro vd.,
2004).
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Sekil 2.2. Tiyadiazol iceren ilaglar (Haider vd., 2015)
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Giliniimiizde c¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir¢ok ilacin yapisinda
tiyadiazol halkas1 bulunmaktadir. Karbonik anhidraz inhibitorii olan asetazolamid ve
metazolamid; birinci kusak sefalosporinler olan sefazolin sodyum ve sefazedon;
hipertansiyon ve anjina tedavisi i¢in kullanilan non-selektif B-adrenerjik reseptor
blokdrii timolol gibi ilaglar tiyadiazol halkasi tasimaktadir (Masereel vd., 2002). Ayrica
yapisinda bu halka sistemini igeren ksanomelin’in, M; ve M, muskarinik asetilkolin
reseptorlerine karst selektif agonist etki gosterdigi, megazol’lin ise antiparaziter

etkisinin oldugu bilinmektedir (Sekil 2.2) (Haider vd., 2015).

2.7.1. Genel farmakolojik etkileri

Tiyadiyazol halkasi tasiyan bazi bilesiklerin, antiinflamatuar, antikanser,
antibakteriyel, antifungal, antiparaziter, antileishmanial, antitiiberkiiloz, anti-HIV,
antinosiseptif, antikonviilsan, anksiyolitik-benzeri, antidepresan-benzeri ve herbisidal
etki gibi genis bir biyolojik aktivite yelpazesine sahip olduklar1 rapor edilmistir (Haider

vd., 2015). Sekil 2.3’de sentezlenen bazi tiyadiazol tiirevleri ve farmakolojik aktiviteleri

sunulmustur.
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Sekil 2.3. Bazi tiyadiazol tiirevleri ve farmakolojik aktiviteleri (Haider vd., 2015)
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Son zamanlarda, yapilan calismalarda bazi 1,3,4-tiyadiazol igeren bilesiklerin
antitimor  aktiviteye sahip olduklart bildirilmistir. Bu bilesiklerin, neoplastik
hastaliklarin ayirt edici 6zelligi olan kontrolsiiz deoksiribo niikleik asit (DNA)
replikasyonunu ve hiicre boliinmesini hedefleyerek in vitro ve in vivo bir¢ok kanser
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, tiyadiazoliin yapisinda yer alan
heteroatomlarin, tiimorgenezde Kilit rolii olan kinazlar da dahil birgok biyolojik hedefle
etkilesim olusturabildigi bildirilmistir (Jung vd., 2004; Gomha vd., 2018). Sentezlenen
baz1 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin insan kanser hiicre hatlarina karsi antiproliferatif
aktivitelerini degerlendirmek {izere yapilan bir calismada, bazi tiirevlerin T47D
hiicrelerini (insan meme kanseri hiicreleri) sisplatinden daha yiiksek diizeyde inhibe
ettigi gosterilmistir (Matysiak, 2007). Yapilan bir bagka ¢alismada sentezlenen bazi
1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin HT-29 hiicre hattina (insan kolon kanser hiicreleri) karsi
inhibe edici etki gosterdikleri (Glsp<10 pM) rapor edilmistir (Raj vd., 2018).

Bazi1 ¢alismalarda, test edilen ¢esitli 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin antibakteriyel
aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Bir ¢alismada, sentezlenen bilesiklerin Bacillus
subtilis, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli gibi suslara kars1 ampisilin ile
kiyaslanabilir diizeyde aktivite gosterdikleri bildirilmistir (Khalilullah vd., 2014). Bazi
tiyadiazol bilesiklerinin Gram pozitif bakterilere kiyasla Gram negatif bakterilere karsi
daha duyarli oldugu (Khalaj vd., 2011; Madhu vd., 2018) ve bazi tiirevlerin
Helicobacter pylori'ye karsi giiglii aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Mirzaei vd.,
2008). Cesitli ¢alismalarda, degisken grup olarak klor tagiyan bilesiklerin kloramfenikol
ile karsilastirildiginda daha giiclii antibakteriyel aktivite gosterdigi (Haider vd., 2015),
giiclii antibakteriyel etkinin aromatik halka iizerinde elektron ¢eken kloro, bromo ve
nitro gruplarinin varligina dayandigi bildirilmistir (Lamani vd., 2009; Madhu vd.,
2018).

Antitiiberkiiloz ~ aktivitenin  arastirildigit  baz1  ¢alismalarda, sentezlenen
bilesiklerin orta diizeyde antitiiberkiiloz aktivite gosterdikleri rapor edilmistir (Kolavi
vd. 2006; Akhaja ve Raval, 2011). Ayrica, 1,3,4-tiyadiazol tiirevi bir bilesigin
Mycobacterium tuberculosis de dahil olmak tizere ¢esitli bakterilerde aromatik amino
asitlerin sentezi i¢in 6nemli olan shikimate dehidrojenaz enzimini inhibe edici etki
gosterdigi  bildirilmistir. Bununla birlikte, bu tirevin farelerde akut tiiberkiiloz

enfeksiyonuna karsi etkili oldugu ve sahip oldugu farmasdtik ozellikler nedeniyle
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antitiiberkiiloz ilag olarak gelistirilme potansiyelinin bulundugu rapor edilmistir (Deng
vd., 2018).

Triazol ve imidazol gibi azol yapili bilesikler, antifungal ilaglarin bir grubunu
olusturmaktadir. Bu halka sistemleri ile biyoizoster olmasi, tiyadiazoli antifungal etki
arastirmalar1 agisindan 6nemli kilmaktadir (Karaburun vd., 2018). Yapilan ¢alismalarda
bazi tiyadiazol tiirevlerinin Candida albicans, Candida lunata, Aspergillus fiimigatus,
Aspergillus niger ve Fusarium solani gibi mantarlara kars1 antifungal aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Lamani vd., 2009; Khalilullah vd., 2014). Cesitli 1,3,4-tiyadiazol tiirevi
bilesiklerin, standart ila¢ olarak kullanilan ketokonazol ve flukonazol ile
karsilastirilabilir diizeyde antifungal aktivite sergiledigi rapor edilmistir (Karaburun vd.,
2018; Madhu vd., 2018). Karaburun ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada, bazi
bilesiklerin Candida albicans tizerine olan antifungal etkisinin ergosterol biyosentezinin
inhibisyonu ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (Karaburun vd., 2018).

Baz1 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin antileishmanial aktivitelerinin arastirildigi bir
calismada, sentezlenen bilesiklerin Leishmania majér’iin promastigot ve amastigot
formlarina kars1 etkisi arastirilmis ve bazi tiirevlerin iki forma karsi da antileishmanial
aktivite sergiledigi tespit edilmistir. Bilesiklerin yapi-aktivite iliskileri, 1,3,4-tiyadiazol-
2-amin yapisinin amin azotu tizerinden oksialkil veya aminoalkil siibstitiisyonunun

antileishmanial etkinligi arttirdigini ortaya koymustur (Tahghighi vd., 2013).

Yapilan ¢alismalarda bazi 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin insan karbonik anhidraz
(hCA) enzimi iizerinde 6nemli derecede inhibe edici etkilerinin oldugu rapor edilmistir
(Abdel-Hamid vd., 2007; Xiao vd., 2011; Altintop vd., 2017).

2.7.2. Santral sinir sistemi iizerine etkileri

Tiyadiazol, sahip oldugu terapétik potansiyel sayesinde, SSS ile iliskili ilag
gelistirme caligsmalar1 agisindan onemli bir yapr iskeletidir. Tiyadiazol halkasinda yer
alan kiikiirt atomunun, SSS’de aktif olan ilaglar i¢in 6nemli diizeyde yagda ¢oziintirliik
sagladig1 bilinmektedir (Altintop vd., 2016).

Bazi 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin antinosiseptif etkilerinin arastirildigi bir
caligmada sentezlenen bilesiklerin morfin ve aspirine kiyasla daha giiclii etki gosterdigi
bildirilmistir (Salgin-Goksen vd., 2007). Sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin

analjezik etkilerinin morfin ile kiyaslandigi g¢alismalarda, sicak plaka ve kuyruk

21



stkigtirma testlerinde farelerin yanit siirelerinin arttigi, asetik asid ile indiiklenen
kivranma testinde ise farelerin kivranma sayilarimin azaldigi ve dolayisiyla bilesiklerin

antinosiseptif etki gosterdikleri bildirilmistir (Can vd., 2012; Altintop vd., 2016).

Antikonviilsan aktivitenin arastirildigi ¢alismalarda, baz1 1,3,4-tiyadiazol
tirevlerinin maksimal elektro-sok kaynakli konviilsiyon modeli ve pentilenetetrazol
kaynakli klonik konviilsiyon modelinde, antikonviilsan aktivite gosterdikleri rapor
edilmistir (Pattanayak vd., 2009; Sharma vd., 2014). Yapilan baska bir ¢aligmada ise
baz1 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin aktiviteleri valproik asit ile karsilagtirllmis ve bazi
bilesiklerin daha iyi antikonviilsan etki ve daha az teratojenik etki gosterdikleri rapor
edilmistir (Okada vd., 2008).

1,3,4-tiyadiazol bilesikleri antidepresan ve anksiyolitik-benzeri aktivitelerin
arastirildigi ¢alismalara da konu olmustur. Sentezlenen bazi tiirevlerin anksiyolitik ve
antidepresan-benzeri aktivite sergiledigi rapor edilmistir. Ayni ¢alismada, gbzlenen
farmakolojik etkinin psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde rol oynayan
serotonerjik sistemle iligkili olabilecegi ileri siirlilmistir (Clerici vd., 2001).
Antidepresan ve anksiyolitik-benzeri aktivitenin arastirildigi bir baska ¢alismada,
sentezlenen bilesiklerden elektron cekici siibstitiient tasiyan tiirevlerin, diger tlirevlere
kiyasla daha giiclii farmakolojik aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Sharma vd., 2014).
Bagka bir calismada sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinden metoksi ve dimetil
amino grubuna sahip molekiillerin gii¢lii antidepresan-benzeri aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Yusuf vd., 2008). Fluoksetin referans alinarak yapilan bazi ¢alismalarda,
kuyruktan asma ve modifiye zorlu ylizme testlerinde hayvanlarin hareketsiz kalma
stirelerinin  6nemli Ol¢iide kisaldigt ve dolayisiyla test edilen 1,3,4-tiyadiazol
tiirevlerinin antidepresan-benzeri etki gosterdigi bildirilmistir (Can vd., 2012; Can vd.,
2018).
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3. GERECLER
3.1. Deney Hayvanlari

Calismalarda ayni yasta olan erkek Balb/c fareler (30-35 g) kullanilmistir. Deney
hayvanlari Anadolu Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama
Birimi’nden temin edilmistir. Deney hayvanlart 12 saat karanlik 12 saat aydinlik
dongiisiine sahip, 24+1°C sicakliktaki iyi havalandirilan odalarda barindirilmislardir.
Deney hayvanlar1 standart hayvan yemi ile beslenmisler ve ortama alismalar1 amaciyla
deneylerden en az 48 saat 6nce deneylerin yapilacagi laboratuvarlara alinmislardir. Bu
calismanin deneysel protokolii Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu tarafindan onaylanmistir.

3.2. Kullanilan Kimyasal Madde ve Ilaclar

Fluoksetin hidroklortir (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
Reboksetin mesilat hidrat (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
a-metil-para-tirozin metil ester (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
p-klorofenilalanin metil ester (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
Nalokson hidroklorid dehidrat (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Aycigek yagi (Migros, Tiirkiye)

Metil izotiyosiyanat (Merck, Darmstadt, Almanya)

Etil izotiyosiyanat (Merck, Darmstadt, Almanya)
Metoksietil izotiyosiyanat (Merck, Darmstadt, Almanya)
[zopropil izotiyosiyanat (Merck, Darmstadt, Almanya)

Allil izotiyosiyanat (Merck, Darmstadt, Almanya)
[zobiitil izotiyosiyanat (TCI, Eschborn, Almanya)

Fenil izotiyosiyanat (Merck, Darmstadt, Almanya)
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4-Metilfenil izotiyosiyanat (Merck, Darmstadt, Almanya)
Hidrazin hidrat (Merck, Darmstadt, Almanya)
Karbondisiilfid (Merck, Darmstadt, Almanya)

2-Bromo-1-(4-(triflorometil)fenil)etan-1-  (Merck, Darmstadt, Almanya)

on

Sodyumhidroksit (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)
Hidroklorik asit (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)
Aseton (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)
Potasyum karbonat (Merck, Darmstadt, Almanya)

Petrol Eteri (Merck, Darmstadt, Almanya)

Etanol (Tekkim, Bursa, Tiirkiye)

Etil Asetat (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)

Silikajel 60 F254 kapli aliminyum plagr  (Merck, Darmstadt, Almanya)

3.3. Kullanilan Cihazlar

Kuyruktan asma testi diizenegi (Tarafimizdan hazirlanmistir)
Modifiye zorlu yiizme testi diizenegi (Tarafimizdan hazirlanmistir)
Rota-rod cihazi (Ugo-basile, 47600, Verase, italya)
Su banyosu (Heto Thus)

Manyetik tabanli 1sitici karistirict (Heidolph, MR 3003, Almanya)
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Elektronik terazi

Ultraviyole lambasi

Erime derecesi tayin cihazi

Infrared spektrofotometresi

Niikleer manyetik rezonans

spektrometresi

Kiitle spektrometresi

Yiiksek ¢oziintirliklii kiitle

spektrometresi
Kronometre

Cesitli cerrahi malzemeler

(Shimadzu, Libror EB-330 HU,
Japonya)

(Camag, Cabinet, Isvigre)

(Mettler Toledo-MP90 Melting Point
System, Amerika Birlesik Devletleri)

(Shimadzu-IR Affinity-IS, Japonya)

(Bruker, UltraShield 300 MHz,
Amerika Birlesik Devletleri)

(Shimadzu, 8040- LC-MS-MS, Kyoto,
Japonya)

(Shimadzu, LCMS-IT-TOF, Kyoto,
Japonya)
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4. YONTEMLER

4.1. Sentez Calismalari
4.1.1. N-siibstitiiehidrazinkarbotiyomidlerin sentezi (1a-1h) (Yontem A)

Uygun izotiyosiyanat tiirevi (0,01 mol) etanol (100 mL) igerisinde ¢oziilmiis ve
buz banyosuna alinmigtir. Hidrazin hidrat (0,02 mol, 1,2 gr), buz banyosunda etanol
(100 mL) igerisinde porsiyonlar halinde karisima ilave edilmistir. Reaksiyon bitimi ince
tabaka kromatografisi (ITK) kontrolii ile tayin edildikten sonra karisim sogutulmustur.
Sekil 4.1°deki ¢oken iiriin stiziilerek alinmis, kurutulmus ve metanolden ¢oziiciiden

kristallendirilirmistir.

EtOH ﬁ

R-N=C=S + NH,"NH,H,0 ——> R-NH-C—-NH-NH,

(1a-1h)

Sekil 4.1. N-siibstitiiehidrazinkarbotiyomidlerin sentezi

4.1.2. 5-(siibstitiieamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol sentezi (2a-2h) (Yontem B)
N-stibstitliehidrazinkarbotiyomid tiirevi (la-1h) etanol igerisinde
¢oziindiirilmistiir. Bu ¢ozelti ile NaOH’1n (4,93 mmol, 0,20 g) etanoldeki ¢ozeltisi ve
CS; (4,93 mmol, 0,30 mL) Kkaristirilarak gericeviren sogutucu altinda 4 saat
kaynatilmistir. Reaksiyon bitimine ITK ile karar verildikten sonra reaksiyon igerigi
buzlu suya dokiilmiis ve ortam ¢O6kme tamamlanana kadar %?20’lik HCIl ile

asitlendirilmistir. Sekil 4.2°deki ¢oken liriin stizlilerek alinmis, kurutulmus ve etanolden

kristallendirilmistir.
5 1) CS,/NaOH R
I a /
R-NH-C-NH-NH, 2 - HSAS)\NH—R
2) HCI
(1a-1h)

(2a-2h)

Sekil 4.2. 5-(Siibstitiieamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol sentezi
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4.1.3. 2-((5-(siibstitiieamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-(triflorometil)fenil)
etan-1-on sentezi (3a-3h) (Yontem C)

5-(stibstitlieamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol tiirevi (2a-2h) (4.1 mmol) ve 2-bromo-
1-(4-(triflorometil)fenil)etan-1-on (4,1 mmol, 0,11 g) potasyum karbonat
katalizorliigiinde, aseton (30 mL) igerisinde, oda 1s1sinda 3 saat boyunca karigtirilmistir.
Reaksiyon bitimine ITK ile karar verildikten sonra aseton al¢ak basingta ucurulmus,

ortam su ile yikanarak Sekil 4.3’deki iriin alinmis, kurutulmus ve etanolden

kristallendirilmistir.
F5C
0 N-N
Br . /( »\ K,CO;
HS” > "NH-R —— N-
Acetone ’< j]\
S
F,C (2a-2h) 0 S~ NHR

(3a-3h)

Sekil 4.3. 2-((5-(siibstitiieamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-(triflorometil)fenil)etan-1-on sentezi

4.2. ince Tabaka Kromatografisi Cahsmalari

Anlatilan biitiin sentez galismalarinda reaksiyonlarin kontrolii ITK uygulamalar:
ile gergeklestirilmistir. Belli zaman araliklar1 ile deney balonlarindan alinan numuneler
ve sentezler de kullanilan baslangic maddelerinin etanoldeki ¢ozeltileri adsorban olarak
secilen slikajel 60 F254 kapli, dnceden uygun ¢oziicii karigimlart ile doyurulmus
alliminyum plaklara kilcal boru yardimiyla tatbik edilmis ve hareketli fazlar igerisinde
siiriklenmesi saglanmistir. Lekelerin saptanmasinda, ultraviyole 15181 (254 nm ve 366
nm) kullamlmgtir. ITK sonucuna gére reaksiyonlara son verilmis ya da devam
edilmistir. Tez kapsamindaki her bir sentezin kontrolii i¢in uygun ITK hareketli fazlari,
farkli ¢oziicii karisimlart denenerek bulunmustur. Yontem A, B ve C’de anlatilan
sentezlerin kontrolii i¢in uygun hareketli fazin petrol eteri:etil asetat (3:1) olduguna

karar verilmistir.

4.3. Erime Noktalariin Tespiti

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, erime derecesi tayin cihazi kullanilarak

tespit edilmistir. Bir ucu kapal1 kilcal borulara 2 cm kadar konulan sentez bilesikleri
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cihazin haznelerine yerlestirilmis. Islem bittiginde cihazdan alinan videolar izlenerek

erime noktas1 tayini yapilmistir.

4.4. IR Spektrumlarinin AliInmasi

Infrared spektrofotometresi kullanilarak bilesiklerin IR  spektrumlart elde
edilmistir. IR spektrofotometresi ATR atagmanina toz maddeler uygulanarak

spektrumlar ¢ekilmistir.

4.5. 'H-NMR Spektrumlarinin Alinmasi
Elde edilen orijinal bilesiklerin 'H-NMR spekrumlart DMSO-ds igindeki

¢ozeltilerinin, tetrametilsilana kars1 300 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanmasi

sonucu alimustir.

4.6. *C-NMR Spektrumlarimn Ahnmasi
Elde edilen orijinal bilesiklerin 3C-NMR spekrumlart DMSO-dg igindeki

cozeltilerinin, tetrametilsilana kars1 300 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanmasi

sonucu almmustir.

4.7. Kiitle Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen orijinal bilesiklere ait kiitle spektrumlari, numunelerin asetonitril
icerisindeki c¢ozeltileri yiliksek ¢oziintirliiklii kiitle spektrometresi cihazina enjekte

edilerek alinmistir.

4.8. Sentezlenen Bilesiklerin Fizikokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin tahmini absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve emilim
(ADME) parametreleri “Online Molinspiration” programi kullanilarak hesaplanmistir
[http-1]. Sentezlenen bilesiklerin kan beyin bariyeri (KBB) gegirgenligi “Online BBB
Predictor” programi kullanilarak hesaplanmistir [http-2].
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4.9. Kimyasal Maddelerin Uygulanmasi

Deneyler icin, sentezlenen tiyadiazol tiirevi bilesikler 30 mg/kg dozda
intraperitonal yolla uygulanmistir (Sharma vd., 2011; Can vd., 2018). Test maddeleri
cicek yaginda ¢oziildiigii i¢cin kontrol soliisyonu olarak c¢icek yagi kullanilmistir.
Referans ilag olarak fluoksetin (10 mg/kg, i.p.) ve reboksetin (20 mg/kg, i.p.)
uygulanmistir (Can vd., 2009; Can vd., 2011).

Test maddeleri deneyden 24, 5 ve 0.5 saat Once olmak iizere ii¢ kez

uygulanmistir (Can vd., 2009; Can vd., 2012).

4.10. Davrams Deneyleri
4.10.1. Kuyruktan asma testi

Tiyadiazol tiirevi bilesiklerin antidepresan-benzeri aktivitelerini degerlendirmek
icin kuyruktan asma testi gergeklestirilmistir. Steru ve arkadaslari tarafindan 6nceden
tarif edilen yonteme benzer sekilde yapilan bu testte, fareler ayr1 ayr1 kuyruklarmin
yaklasik 1 cm ucundan, yapiskan bir flaster ile yerden 30 cm yiiksege asilmiglardir. 6
dakikalik test siiresinin son 4 dakikasi boyunca hayvanlarin tamamen hareketsiz
kaldiklar stire kronometre ile Ol¢iilmiis ve hareketsiz kalma siiresi olarak kaydedilmistir

(Steru vd., 1985; Can vd., 2017; Demir Ozkay vd., 2017).

4.10.2. Modifiye zorlu yiizme testi

Tiyadiazol tiirevi bilesiklerin antidepresan-benzeri aktivitelerini degerlendirmek
icin modifiye zorlu yiizme testi de yapilmistir. Test i¢in 25 + 1°C'de 20 cm
yiiksekliginde suyla doldurulmus bir cam silindir (¢ap: 12 cm, ylikseklik: 30 cm)
kullanilmigtir. Deney asamasindan 24 saat Once fareler diizenekte 15 dakika boyunca
ylizdiiriilerek aligtirma (training) yapilmistir. Deney agsamasinda ise farelerin hareketsiz
kalma (sadece kafayr suyun iistiinde tutmak i¢in gereken hareketler), tirmanma (su
seviyesinden yukariya dogru hareketler) ve yilizme (su yiizeyinde yatay hareketler)
stireleri 5 dakikalik test siiresi boyunca kronometre ile 6l¢giilmiistiir. Diizenekte bulunan

su her fareden sonra degistirilmistir. Alistirmalarin ve deneylerin sonunda hayvanlar
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sudan ¢ikartilmig ve 1s1 kaynaginin yardimi ile kurutulmustur (Cryan vd., 2002; Can vd.,
2017; Turan vd., 2019).

4.10.3. Rota-rod testi

Farelerin motor koordinasyon parametrelerini degerlendirmek i¢in Rota-Rod
testi yapilmistir. Farelere deneylerden Onceki ardisik ii¢ giin boyunca ii¢ kez alistirma
(training) yaptirilmis ve 16 rpm sabit hizda donen milin iizerinde 180 s’den daha uzun
siire kalabilen hayvanlar deneylere alinmistir. Deneylerde Rota-rod cihazina konulan
farelerin donen milin iizerinden diisme siireleri cihaz tarafindan otomatik olarak

kaydedilmistir (Can vd., 2010; Kaplacikli vd., 2010).

4.11. Mekanizma Cahsmalari

Antidepresan-benzeri etkiye serotonerjik sistemin olasi katiliminin arastiriimasi
amaciyla p-klorofenilalanin metil ester (PCPA, serotonin sentez inhibitorii) ile
mekanizma ¢alismalart yapilmistir. Farelere ardisik dort giin boyunca i.p. yolla PCPA
(100 mg/kg) uygulanmis ve son PCPA enjeksiyonundan yirmi dort saat sonra test

maddesi uygulamalar1 gergeklestirilmistir (Kwon vd., 2010; Can vd., 2017).

Antidepresan-benzeri etkiye katekolaminerjik sistemin olas1 katiliminin
aragtirtlmas1 amaciyla o-metil-para-tirozin metil ester (AMPT, katekolamin sentez
inhibitorii) ile mekanizma calismalar1 yapilmistir. AMPT, farelere test maddesi
uygulamalarindan 4 saat Once intraperitonal (100 mg/kg) yolla uygulanmistir (Kwon

vd., 2010; Can vd., 2017).

Antidepresan-benzeri etkiye opioiderjik sistemin olasi katiliminin arastirilmasi
amaciyla ise non-selektif opioid reseptor antagonisti nalokson (1 mg/kg, i.p.) ile
mekanizma caligmalar1 yapilmistir. Nalokson, farelere test maddesi uygulamalarindan
15 dakika once intraperitonal (1 mg/kg) yolla uygulanmistir (Rodrigues vd., 2002; Colla
vd., 2014).
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4.12. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler icin Graphpad Prism ver. 6.01 paket programi
kullanilmistir. Davranis deneylerinden elde edilen veriler, tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve ardindan Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testleri uygulanarak
degerlendirilmistir. Mekanizma ¢alismalar1 sonucu elde edilen veriler ise ¢ift yonli
varyans analizi (ANOVA) ve ardindan da Bonferroni c¢oklu karsilastirma testleri

uygulanarak degerlendirilmistir. p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.

Grafiklerin ¢izimleri i¢in, Graphpad Prism ver. 6.01 programindan

yararlanilmistir. Sonuglar, ortalama =+ ortalamanin standart hatasi olarak verilmistir.
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5. BULGULAR VE TARTISMA
5.1. Sentez Cahismalari

5.1.1. 2-((5-(Metilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-(triflorometil)fenil)etan-1-
on (3a)

0)
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H;C N-N CF

Sekil 5.1. Bilesik 3a’ya ait molekiil sekli

3

Sekil 5.1’de molekiil yapis1 yer alan 3a molekiili yontem C’ye gore
sentezlenmistir. Verim: %88. E.D. 135,4-136,4 °C.

IR (ATR) Vmaks(cm™): 3398 (N-H gerilim bandi), 1681 (C=O gerilim bands), 835 (1,4-

Disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8: 2,84 (3H, d, J=4,8 Hz, -CH3), 4,84 (2H, s, -CH>-),
7,71-7,75 (1H, m, -NH), 7,92 (2H, d, J=8,28 Hz, 1,4-Disiibstitiicbenzen), 8,20 (2H, d,
J=8,13 Hz, 1,4-Disiibstitiicbenzen).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-de): &: 31,52, 42,13, 124,17 (g, J=271,1 Hz), 126,20 (q,
J=3,6 Hz), 129,77, 133,33 (q, J=31,8 Hz), 138,92, 148,79, 171,07, 193,47.

HRMS (-m/z): [M+H] *: Ci2HioN3OFsS; igin Hesaplanan: 334,0290 Bulunan:
334,0278.

5.1.2. 2-((5-(Etilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-(triflorometil)fenil)etan-1-on
(3b)

0]

S S
HN

Sekil 5.2. Bilesik 3b’ye ait molekiil sekli

3

32



Yontem C’ye gore sentezlenenen 3b bilesigi Sekil 5.2°de gosterilmistir. Verim:
%82. E.D. 128,7-130,2 °C.

IR (ATR) vimaks(cm™): 3186 (N-H gerilim band1), 1680 (C=0O gerilim band1), 825 (1,4-

Disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-de): &: 1,14 (3H, t, J=7,17 Hz, -CHy), 3,19-3,28 (2H, m, -
CH,-), 4,84 (2H, s, -CHy-), 7,78 (1H, t, J=5,25 Hz, -NH), 7,92 (2H, d, J=8,28 Hz, 1,4-
Disiibstitiiebenzen), 8,20 (2H, d, J=8,13 Hz, 1,4-Disiibstitiiebenzen).

BC.NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 14,63, 39,87, 42,10, 124,18 (g, J=271,1 Hz),
126,22 (q, J=3,6 Hz), 129,78, 133,33 (q, J=31,8 Hz), 138,93, 148,62, 170,13, 193,50.

HRMS (-m/z): [M+H] *: Ci3sH12N3OF3S, icin Hesaplanan: 348,0447 Bulunan:
348,0431.

5.1.3. 2-((5-((2-Metoksietil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-(triflorometil)
fenil)etan-1-on (3c)

CF,

N-N
I D—g
/O\/\NJ\S%
H
Sekil 5.3. Bilesik 3C’ye ait molekiil sekli

Yontem C’ye gore sentezlenen 3c bilesigi Sekil 5.3’de yer almaktadir. Verim:
%80. E.D. 104,9-106,7 °C.

IR (ATR) Vimaks(cm™): 3188 (N-H gerilim bandi), 1689 (C=O gerilim bands), 829 (1,4-

Disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): : 3,25 (3H, s, -OCHj3), 3,41 (2H, t, J=4,95 Hz, -CH,-
), 3,45-3,49 (2H, m, -CH,-), 4,85 (2H, s, -CH,-), 7,87-7,88 (1H, m, -NH), 7,92 (2H, d,
J=8,34 Hz, 1,4-Disiibstitiiebenzen), 8,20 (2H, d, J=8,10 Hz, 1,4-Disiibstitiicbenzen).
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BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 42,04, 44,44, 58,39, 70,40, 124,18 (q, J=270,9
Hz), 126,21 (q, J=3,6 Hz), 129,77, 133,33 (g, J=31,8 Hz), 138,94, 149,05, 170,07,
193,48.

HRMS (-m/z): [M+H] *: Cui4H1aN3O,F3S; icin Hesaplanan: 378,0552 Bulunan:
348,0536.

5.1.4. 2-((5-(izopropilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-(triflorometil)fenil)
etan-1-on (3d)

0]
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Sekil 5.4. Bilesik 3d’ye ait molekiil sekli

3

Yontem C’ye gore sentezlenenen 3d bilesigi Sekil 5.4’de gosterilmistir. Verim:
%79. E.D. 109,6-112,2 °C.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3344 (N-H gerilim band1), 1693 (C=0 gerilim bandz), 829 (1,4-

Distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6: 1,15 (6H, d, J=6,45 Hz, -CHj3), 3,69-3,79 (1H, m,
-CHy-), 4,84 (2H, s, -CH»-), 7,73 (1H, d, J=7,11 Hz, -NH), 7,92 (2H, d, J=8,22 Hz, 1,4-
Disiibstitiiebenzen), 8,20 (2H, d, J=8,10 Hz, 1,4-Disiibstitiiebenzen).

BC.NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 22,53, 42,07, 47,02, 124,17 (g, J=270,9 Hz),
126,21 (g, J=3,6 Hz), 129,77, 133,33 (q, J=31,8 Hz), 138,94, 148,47, 169,32, 193,51.

HRMS (-m/z): [M+H] *: C14sH14N3zOFsS; igin Hesaplanan: 362,0603 Bulunan:
362,0604.
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5.1.5. 2-((5-(Allilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-(triflorometil)fenil)etan-1-on
(3e)
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Sekil 5.5. Bilesik 3¢ ’ye ait molekiil sekli

3

Sekil 5.5°de gosterilen 3e maddesi yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim:
%82. E.D. 114,3-116,6 °C.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3346 (N-H gerilim band1), 1693 (C=0 gerilim bandz), 829 (1,4-

Disiibstitiic benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 3,85-3,90 (2H, m, -CH,), 4,86 (2H, s, -CH,-),
5,10-5,25 (2H, m, -CH,), 5,81-5,94 (1H, m, -CH), 7,92 (2H, d, J=8,31 Hz, 14-
Disiibstitiiebenzen), 7,98 (1H, d, J=5,46 Hz, -NH), 8,20 (2H, d, J=8,16 Hz, 1,4-

Disiibstitiiebenzen).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 42,08, 47,12, 116,66, 124,18 (q, J=271,1 Hz),
126,22 (q, J=3,6 Hz), 129,77, 133,33 (g, J=31,7 Hz), 134,72, 138,93, 149,22, 170,10,
193,48.

HRMS (-m/z): [M+H] *: Ci14sH1oN3OF5S; igin Hesaplanan: 360,0447 Bulunan:
360,0436.

5.1.6. 2-((5-(izobutilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-(triflorometil)fenil)etan-
1-on (3f)

(¢}

Sekil 5.6. Bilesik 3f’ye ait molekiil sekli

3
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Sekil 5.6°da yer alan 3f maddesi yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %77.
E.D. 101,8-104,1 °C.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3344 (N-H gerilim band1), 1693 (C=0 gerilim bandz), 827 (1,4-

Disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): &: 0,88 (6H, d, J=6,66 Hz, -CH3), 1,78-1,91 (1H, m,
-CH), 3,05 (2H, t, J=5,8 Hz, -CH,), 4,84 (2H, s, -CH,), 7,84 (1H, t, J=5,67 Hz, -NH),
7,92 (2H, d, J=8,25 Hz, 14-Disiibstitiicbenzen), 8,20 (2H, d, J=8,10 Hz, 14-

Disiibstitiiebenzen).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 20,46, 27,95, 42,07, 52,67, 124,17 (g, J=270,9 Hz),
126,20 (q, J=3,6 Hz), 129,77, 133,33 (q, J=31,8 Hz), 138,93, 148,44, 170,50, 193,51.

HRMS (-m/z): [M+H] *: CisHigN3OFsS;, i¢in Hesaplanan: 376,0760 Bulunan:
376,0758.

5.1.7. 2-((5-(Fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-(triflorometil)fenil)etan-1-
on (39)
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Sekil 5.7. Bilesik 39 've ait molekiil sekli

3

Yontem C’ye gore sentezlenen 3g bilesigi Sekil 5.7°de gosterilmistir. Verim:
%82. E.D. 164,3-166,9 °C.

IR (ATR) vmaxs(cm™): 3346 (N-H gerilim band1), 1703 (C=0 gerilim bandz), 827 (1,4-

Disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 4,99 (2H, s, -CH,), 6,99 (1H, t, J=7,35,
Monosiibstitiiebenzen), 7,32 (2H, t, J=7,47 Hz, Monosiibstitiiebenzen), 7,55 (2H, d,
J=7,68 Hz, Monosiibstitiicbenzen), 7,94 (2H, d, J=8,43 Hz, 1,4-Disiibstitiicbenzen),
8,23 (2H, d, J=8,19 Hz, 1,4-Disiibstitiiebenzen), 10,41 (1H, s, -NH).
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BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 41,92, 117,85, 122,39, 124,22 (q, J=264,2 Hz),
126,27 (q, J=3,6 Hz), 129,55, 129,78, 133,39 (g, J=31,7 Hz), 138,96, 140,82, 152,06,
165,46, 193,34.

HRMS (-m/z): [M+H] *: Ci7H12N3OF3S; icin Hesaplanan: 396,0447 Bulunan:
396,0435.

5.1.8. 2-((5-(p-tolilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-(triflorometil)fenil)etan-1-
on (3h)
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Sekil 5.8. Bilesik 3h’ye ait molekiil sekli

Yontem C’ye gore sentezlenen 3h maddesi Sekil 5.8’de yer almaktadir. Verim:
%82. 118,6-120,5 °C.

IR (ATR) Vmaks(cm™): 3346 (N-H gerilim band), 1703 (C=0 gerilim bandz), 827 (1,4-

Disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 2,24 (3H, s, -CHa), 4,97 (2H, s, -CH,), 7,12 (2H,
d, J=7,11, 1,4-Disiibstitiiebenzen), 7,43 (2H, t, J=8,43 Hz, Monosiibstitiiebenzen), 7,94
(2H, d, J=8,37 Hz, 1,4-Disiibstiticbenzen), 8,23 (2H, d, J=8,40 Hz, 1,4-
Disiibstitiiebenzen), 10,27 (1H, s, -NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 20,80, 41,93, 117,99, 123,71 (q, J=266,8 Hz),
126,27 (q, J=3,6 Hz), 129,78, 129,94, 131,48, 138,20 (q, J=34,3 Hz), 151,54, 153,70,
157,17, 165,70, 193,34.

ESI-MS (M+1): 410.
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5.2. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

Tez galismalar1 kapsaminda sentezi gergeklestirilen orijinal bilesiklerin (3a-3h)
yapilar1 IR, 'H-NMR, *C-NMR ve Kiitle Spektroskopisi yontemleri ile aydinlatilmustir.
Bilesiklerin molekiil sekilleri Sekil 5.1-5.8’de ve spektrumlari EK2-EK33’de

sunulmustur.

5.2.1. IR spektrumlarimin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilari incelendiginde, biitiin bilesiklerde
ortak olarak amin (-NH-) fonksiyonel grubunun mevcut oldugu goéze c¢arpmaktadir.
Bilesiklere ait IR spektrumlarinda bu grup iizerinde yer alan sekonder amine ait spesifik
gerilim bandi 3188-3398 cm™ araliginda elde edilmistir. Yine spektrumlar
incelendiginde yapida ortak olarak bulunan karbonile ait spesifik gerilim band1 1680-
1703 cm™ araliginda gozlenmistir. Sentez iiriinlerinin hepsi yapilarinda 1,4-disiibstitiie
benzen halkasi tasimaktadir. Bu bilesiklerin IR spektrumlari incelendiginde bu halkaya

ait spesifik diizlem dis1 deformasyon bandi 825-835 cm™ araliginda elde edilmistir.

5.2.2. NMR spektrumlarimin degerlendirilmesi
5.2.2.1. 'H-NMR spektrumlarimin degerlendirilmesi

2-((5-(siibstitiicamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-(triflorometil)fenil)etan-
1-on tiirevlerinin kimyasal yapilarinda ortak olarak 4-triflorometilbenzen ve tiyadiazol
sistemleri mevcuttur. Bu halka sistemlerine ek olarak tiyadiazol halkasinin 5.
konumundaki siilfiir atomuna bagli metilen (-CH,-) grubu ve 2. konumundaki sekonder
amin grubu tiim bilesiklerde ortak olarak bulunan yapilardir. Metilen grubu protonlari
4,84-4,99 ppm araliginda beklenildigi gibi singlet olarak gozlemlenmistir. Alifatik
siibstitiisyon tasiyan amin grubu protonlart 7,71-7,98 ppm aralifinda; aromatik

slibstitiisyon tasiyan amin grubu protonlar ise 10 ppm civarinda gézlemlenmistir.

Fenil halkasi 1,4-dislibstitiie halde iken AA’BB’ spin sistemine uyar. Fenil
halkasia bagli olan siibstitiient veya siibstitiientlerin elektron verici ve elektron g¢ekici

ozelliklerine gore, benzen halkasina ait aromatik protonlarin 7,27 ppm de singlet olarak
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verdikleri pikin degeri ve seklinde degisiklikler aromatik halkaya bagli proton
etrafindaki diisilk elektron yogunlugu protonu perdelemeyerek daha diisiik alan
siddetinde rezonansa yol acar ve ppm degeri artar. Aromatik halkaya bagli olan proton
etrafinda bulunan yiiksek elektron yogunlugu protonu perdeleyerek daha yliksek alan
siddetinde rezonansa yol acar ve ppm degeri azalir. Aromatik halkaya elektron cekici
bir grup baglandigt zaman halkada elektron yogunlugu azalacagindan, halka
protonlarinin perdelenmesi de azalir ve buna bagli olarak aromatik halka protonlarinin
kimyasal kayma degerleri asag1 alana dogru kayar (Erdik, 1993; Oren vd., 1998).
Sentezlenen bilesiklerde triflorometil grubu tasiyan 1,4-disiibstitiie fenil halkasina ait

protonlarin pikleri 7,92-7,94 ppm ve 8,20-8,23 ppm araliginda gézlemlenmistir.

5.2.2.2. *C-NMR spektrumlarimin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerde ortak yapisal pargaciklar *C-NMR spektrumlarinda
genel olarak beklenildigi gibi pikler vermistir. 1,4-disiibstitiie fenil igin karbon
atomlarinin elektronik ¢evrelerine gore 6zdes olanlar dikkate alinarak toplam karbon
sayis1 belirlenmis ve beklenen sayida pik gézlenmistir. Ayni1 zamanda yapida bulunan —
CF3 grubundan kaynaklanan C-F yarilmasi dikkate alinarak toplam karbon sayisi
belirlenmis ve beklenen sayida pik gézlenmistir Bilesiklere ait spektrumlarda hepsinde
ortak olarak bulunan karbonil grubu 193,34-193,47 ppm araliginda pik vermistir. Bunun
disinda kalan alifatik karbonlar 14,63-70,40 ppm araliginda, aromatik karbonlar ise
116,66-193,51 ppm araliginda gozlemlenmistir.

5.2.3. Kiitle spektrumlarimin degerlendirilmesi

Sentez edilen bilesiklerin kiitle spektrumlari, elektron spray yontemi kullanilarak
pozitif iyonlastirma teknigi ile ¢ekilmistir. Molekiil iyonu ve kaydedilen molekiil
boliinmeleri +1 yiik tasidiklarindan m/e degerleri molekiill agirligi degerleri ile
uyumluluk gosterir (Jayakumar vd., 2012). Bu nedenle hesaplanan molekiil
agirliklarindan bir fazla sayisal degere sahip piklerin (molekiiler iyon pikleri; M+1

pikleri) spektrumlarda gozlenmesi beklenir. Spektrumlar incelendiginde beklenen
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sekilde, bilesiklerin molekiil agirliklar ile elde edilen M+1 piklerinin uyumlu oldugu

goriilmektedir.

5.3. Kuyruktan Asma Testine Iliskin Bulgular

Tiyadiyazol tiirevi test bilesiklerinin (30 mg/kg) farelerin kuyruktan asma

testinde Olgiilen hareketsiz kalma siireleri iizerine etkileri Sekil 5.9°da gosterilmistir

[F(10,66)=6,542, p<0,001].

Tek yonlii ANOVA testini takiben uygulanan c¢oklu karsilastirma testleri, 39
kodlu bilesigin ve referans ilaglar olan fluoksetin ve reboksetin’in farelerin hareketsiz
kalma stirelerini, kontrol grubunun hareketsiz kalma siirelerine gore istatistiksel olarak
anlamli bi¢imde azalttigini ortaya koymustur. Bu testte, 3a-3f ve 3h kodlu bilesikler
farelerin hareketsiz kalma siirelerinde herhangi bir degisiklige neden olmamistir (Sekil

5.9).
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Sekil 5.9. Test bilesikieri (3a-3h, 30 mg/kg), fluoksetin (10 mg/kg) ve reboksetin (20 mg/kg)
uygulamalarimin farelerin kuyruktan asma testinde olgiilen hareketsiz kalma siireleri tizerine
etkileri. Kontrol grubuna gére anlamli farklilik ™~ p<0,001. Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey
HSD coklu karsilastirma testi, n=7.
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Kuyruktan asma testi ajanlarin ya da ilaglarin antidepresan-benzeri etkilerini
arastirmak iizere siklikla kullanilan bir testtir. Bu testte, kuyruklarindan asilan deney
hayvanlar kisa siireli ve kagmalarinin miimkiin olmadig1 stresli bir duruma maruz
birakilmaktadirlar. Bu ortamda deney hayvanlar1 kagis odakli hareketlerin ardindan
hareketsiz kalmaktadirlar. Test kapsaminda, deney hayvanlariin hareketsiz kaldiklar
stire  Olclilmektedir. Deney hayvanlarinin  depresyon-benzeri  durumlarn ile
iliskilendirilen harcketsiz kalma davranisini azaltan ajanlarin antidepresan-benzeri
etkiye sahip oldugu kabul edilmektedir (Steru vd., 1985; Cryan vd., 2005; Can vd.,
2013; Pytka vd., 2016; Can vd., 2017; Demir Ozkay vd., 2017; Orzelska-Gorka vd.,
2019).

Bu calismada, 3g kodlu bilesigin kuyruktan asma testinde farelerin hareketsiz
kalma siirelerini istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azaltmis olmasi 3g kodlu tiirevin

antidepresan-benzeri etki gosterdigini ortaya koymustur.

5.4. Modifiye Zorlu Yiizme Testine iliskin Bulgular

Tiyadiyazol tiirevi test bilesiklerinin (30 mg/kg) farelerin modifiye zorlu yiizme
testinde Ol¢iilen hareketsiz kalma siireleri iizerine etkileri Sekil 5.10°da gosterilmistir
[F(10,66)=10,40, p<0.001].

Tek yonli ANOVA testini takiben uygulanan ¢oklu karsilastirma testleri, 3¢
kodlu bilesigin farelerin hareketsiz kalma siirelerini, kontrol grubunun hareketsiz kalma
stirelerine gore istatistiksel olarak anlamli bigimde azalttigini ortaya koymustur. Bu
testte, referans ilag olarak kullanilan fluoksetin ve reboksetin uygulamalarinin da
farelerin hareketsiz kalma siirelerini kisalttigr belirlenmistir. Deney hayvanlarinin
hareketsiz kalma siireleri tizerine 3a-3f ve 3h kodlu bilesikler etkisiz bulunmustur
(Sekil 5.10).
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Sekil 5.10. Test bilesikleri (3a-3h, 30 mg/kg), fluoksetin (10 mg/kg) ve reboksetin (20 mg/kg)
uygulamalarimin farelerin modifiye zorlu yiizme testinde dlgiilen hareketsiz kalma siireleri
lizerine etkileri. Kontrol grubuna gore anlaml farkhiik ~p<0,01; = p<0,001. Tek yonlii
ANOVA, takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi, n=7.

Antidepresan-benzeri etki tarama c¢alismalarinda siklikla kullanilan bir diger
yontem ise modifiye zorlu ylizme testidir. Modifiye zorlu ylizme testi, Porsolt’un zorlu
ylizme testinin duyarlilig1 ve 6zgilliigii artirillacak bicimde modifiye edilmis seklidir.
Bu testte, deney hayvanlar1 kagmalarinin miimkiin olmadig1 dar bir silindirde yiizmeye
zorlanmaktadirlar. Deney hayvanlar1 kacis odakli hareketlerden sonra davranissal
caresizligi yansittig1 kabul edilen hareketsiz kalma davranisini sergilemektedirler. Test
siiresince deney hayvanlarinin hareketsiz kaldiklar1 siire o6lclilmektedir. Deney
hayvanlariin hareketsiz kalma davranigindaki azalma, antidepresan-benzeri etki igin
parametre olarak kabul edilmektedir (Porsolt vd., 1977; Can vd., 2013; Pytka vd., 2016;
Can vd., 2017; Turan vd., 2019).

Bu calismada, 3g kodlu bilesigin modifiye zorlu ylizme testinde de farelerin
hareketsiz kalma siirelerini istatistiksel olarak anlamli bigimde azaltmis olmasi, 39

kodlu bilesigin antidepresan-benzeri etkisi bir kez daha ortaya koymustur.

Tiyadiyazol tiirevi test bilesiklerinin (30 mg/kg) farelerin modifiye zorlu yiizme
testinde Olcililen yiizme stireleri lizerine etkileri Sekil 5.11°de gosterilmistir

[F(9,60)=5,303, p<0,001].
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Tek yonlii ANOVA testini takiben uygulanan ¢oklu karsilagtirma testleri, 39
kodlu bilesigin ve referans ilag fluoksetin’in farelerin ylizme siirelerini, kontrol
grubunun yiizme siirelerine gore istatistiksel olarak anlamli bigimde arttigini ortaya
koymustur. Bu testte, 3a-3f ve 3h kodlu bilesikler farelerin yiizme siirelerinde herhangi

bir degisiklige neden olmamistir (Sekil 5.11).
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Sekil 5.11. Test bilesikleri (3a-3h, 30 mg/kg) ve fluoksetin (10 mg/kg) uygulamalarinin farelerin modifiye
zorlu yiizme testinde Olgiilen yiizme siireleri tizerine etkileri. Kontrol grubuna gore anlamli
farklilik "p<0,05; ~p<0,01. Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi,

n=7.

Tiyadiyazol tiirevi test bilesiklerinin (30 mg/kg) farelerin modifiye zorlu yiizme

testinde Olgiilen tirmanma siireleri ilizerine etkileri Sekil 5.12°de gdsterilmistir
[F(9,60)=4,277, p<0,001].

Tek yonli ANOVA testini takiben uygulanan ¢oklu karsilastirma testleri, 3¢
kodlu bilesigin farelerin tirmanma siirelerini, kontrol grubunun tirmanma siirelerine
gore istatistiksel olarak anlamli bigimde artirdigini ortaya koymustur. Bu testte, referans
ilag olarak kullanilan reboksetin uygulamalarmin da farelerin tirmanma siirelerini
artirdigi belirlenmistir. Deney hayvanlarmin tirmanma siireleri lizerine 3a-3f ve 3h

kodlu bilesikler etkisiz bulunmustur (Sekil 5.12).
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Sekil 5.12. Test bilesikleri (3a-3h, 30 mg/kg) ve reboksetin (20 mg/kg) uygulamalarimin farelerin
modifiye zorlu yiizme testinde 6l¢iilen tirmanma siireleri iizerine etkileri. Kontrol grubuna gére
anlamli farklilik “p<0,05. Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi,

n=7.

Modifiye zorlu yiizme testinde, Porsolt’un zorlu ylizme testinden farkli olarak
deney hayvanlarinin yiizme ve tirmanma davranislart da degerlendirilmektedir. So6z
konusu aktif davranislarin analizi, antidepresan-benzeri etkiye aracilik eden olasi
mekanizmalara iligkin fikir vermektedir. Bu testte, deney hayvanlarinin yilizme
davramiglarimi  artiran  maddelerin  antidepresan-benzeri etkilerinin daha ziyade
serotonerjik; tirmanma davraniglarini  artiran  maddelerin  antidepresan-benzeri
etkilerinin daha ziyade katekolaminerjik mekanizmalar ile iligkili oldugu bildirilmistir

(Cryan vd., 2002; Slattery ve Cryan, 2012; Can vd., 2013; Pytka vd., 2016).

Bu calismada, farelerin hareketsiz kalma siirelerini azaltan 3g kodlu bilesigin
deney hayvanlarinin ylizme ve tirmanma siirelerini artirmis olmasi, 39 kodlu bilesigin
antidepresan-benzeri  etkisinde hem serotonerjik hem de katekolaminerjik

norotransmisyonun rol oynayabilecegini diislindiirmiistiir.
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5.5. Rota-rod Testine iliskin Bulgular

Tiyadiyazol tiirevi test bilesiklerinin (30 mg/kg) farelerin Rota-rod testinde

Olgiilen donen milden diisme siireleri iizerine etkileri Sekil 5.13’de gosterilmistir

[F(8,54)=1,393, p>0,05].
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Sekil 5.13. Test bilesikleri (3a-3h, 30 mg/kg) uygulamalarinin farelerin Rota-rod testinde él¢iilen donen
milden diisme stireleri iizerine etkileri. Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey HSD c¢oklu

karsilastirma testi, n=7.

Tek yonlii ANOVA testini takiben uygulanan coklu karsilastirma testleri
sonucunda, 3a-3h kodlu bilesiklerin farelerin dénen milden diisme siirelerinde anlamli
bir degisiklige neden olmadig belirlenmistir (Sekil 5.13). Bu bulgular, bu ¢alismada
ortaya konulan antidepresan-benzeri etkinligin farelerin motor koordinasyonlarindaki

herhangi bir degisiklik ile iligkili olmadigini ortaya koymustur.

5.6. Mekanizma Calismalarina Iliskin Bulgular

Antidepresan-benzeri etki tarama testleri sonucunda, 3g kodlu bilesigin
antidepresan-benzeri etki gosterdigi belirlenmistir. Tez calismalar1 kapsaminda, 39
kodlu bilesigin antidepresan-benzeri etkisine aracilik eden olasi mekanizmalarin

aydinlatilmasina yonelik c¢aligmalar da yapilmistir. Bu amacgla 3g kodlu bilesigin
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antidepresan-benzeri  etkinligine serotonerjik, katekolaminerjik ve opioiderjik

sistemlerin olas1 katilimlar1 arastirilmastir.

5.6.1. Monoaminerjik sistemin olas1 katiminin arastirildign calismalara iliskin

bulgular

Monoaminerjik  sistem  duygu-durumun  diizenlenmesinde  6nemli  rol
oynamaktadir. Serotonerjik ve/veya katekolaminerjik sistemlerin islevlerinde olusan
aksakliklar depresyon patogenezi ile yakin iliskilidir. Giinlimiizde antidepresan olarak
kullanilan ilaglarin 6nemli bir kismi sinaptik aralikta monoamin miktarini artiran
ilaglardir (Perez-Caballero vd., 2009). Bu bilgilerden hareketle, 3g kodlu bilesigin
antidepresan-benzeri etkisine serotonerjik ve katekolaminerjik sistemlerin olasi
katilimlarini incelemek tizere sirasiyla PCPA ve AMPT ile mekanizma caligsmalari

yapilmustir.

Kuyruktan asma testinde 3g kodlu bilesik ile indiiklenen antidepresan-benzeri

etki tizerine PCPA 6n-uygulamasinin etkileri Sekil 5.14’de gosterilmistir.
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Sekil 5.14. Kuyruktan asma testinde 39 kodlu bilesik ile indiiklenen antidepresan-benzeri etki iizerine
PCPA én-uygulamalarinn etkileri. Kontrol grubuna gore anlamli farkhilik = p<0,001, 3g
kodlu bilesik uygulanan kontrol grubuna gére anlamh farkhilik bp<0,01. Cift yonlii ANOVA,

takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=7.
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Cift yonli ANOVA sonuglari, farelerin hareketsiz kalma siireleri iizerinde hem
tedavi faktoriiniin [F(1,24)=15,51, p<0,001] hem de On-uygulama faktoriiniin
[F(1,24)=4,370, p<0,05] etkili oldugunu gostermistir. Ayrica tedavi ve On-uygulama
faktorleri arasinda anlamh bir etkilesim [F(1,24)=6,807, p<0,05] bulunmaktadir. Cift
yonlii varyans analizini takiben uygulanan ¢oklu karsilastirma testi, PCPA on-
uygulamalarinin 3¢ kodlu bilesigin uygulanmas: ile farelerin hareketsiz kalma
siirelerinde meydana gelen azalmay1 geri dondiirdiiglinii (p<0,01) ortaya koymustur

(Sekil 5.14).

Triptofan hidroksilaz enzimi inhibitorii olan PCPA ilaglarin ya da ajanlarin
antidepresan-benzeri etkilerinde serotonerjik sistemin olasi roliinii aragtirmak amaci ile
siklikla kullanilan bir ajandir. Dort ardisik giin 100 mg/kg dozda uygulanan PCPA’nin
farelerin SSS’lerinde serotonin biyosentezini sonlandirdigi ve endojen serotonin
depolarinin %60-90 oraninda tiikenmesine neden oldugu rapor edilmistir. PCPA
uygulamalarinin santral katekolamin diizeylerini ise etkilemedigi bildirilmistir (Redrobe
vd., 1998; Wang vd., 2008; Gongalves vd., 2012). Bu calismada, PCPA én-
uygulamalarinin 3g kodlu bilesik ile indiiklenen antidepresan-benzeri etkiyi geri
¢evirmis olmasi, 3g kodlu bilesigin antidepresan-benzeri etkisine serotonerjik sistemin

katkida bulundugunu ortaya koymustur.

Kuyruktan asma testinde 3g kodlu bilesik ile indiiklenen antidepresan-benzeri
etki lizerine AMPT 6n-uygulamasinin etkileri Sekil 5.15°de gosterilmistir. Cift yonlii
ANOVA sonuglari, farelerin hareketsiz kalma siireleri lizerinde hem tedavi faktoriiniin
[F(1,24)=9,865, p<0,01] hem de 6n-uygulama faktériiniin [F(1,24)=10,41, p<0,01]
etkili oldugunu gostermistir. Ayrica, tedavi ile antagonist faktorleri arasinda anlamli bir
etkilesim bulunmaktadir [F(1,24)=23,66, p<0,001]. Cift yonlii varyans analizini takiben
uygulanan ¢oklu karsilagtirma testi, AMPT On-uygulamalarinin 39 kodlu bilesigin
uygulanmasi ile farelerin hareketsiz kalma siirelerinde meydana gelen azalmayr geri

dondiirdiiglinii (p<0,001) ortaya koymustur.
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Sekil 5.15. Kuyruktan asma testinde 39 kodlu bilesik ile indiiklenen antidepresan-benzeri etki iizerine
AMPT én-uygulamalarimin etkileri. Kontrol grubuna gére anlamh farkhiik ~p<0,001, 3g
kodlu bilesik uygulanan kontrol grubuna gére anlaml farkhiik *p<0,001. Cift yénlii ANOVA,

takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=7.

flaglarin ya da ajanlarm antidepresan-benzeri etkilerine katekolaminerjik
sistemin olas1 katilimin1 aragtirmak i¢in tirozin hidroksilaz enzimini inhibe eden bir ajan
olan AMPT kullanilmaktadir. Bu ajanin farelerin beyinlerinde noradrenalin (%53) ve
dopamin (%57) seviyelerinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir. AMPT o6n-
uygulamalarinin serotonin seviyelerini ise etkilemedigi rapor edilmistir (Mayorga vd.,
2001; Cunha vd., 2013; Fajemiroye vd., 2015). Bu c¢alismada, AMPT oOn-
uygulamalarinin 3g kodlu bilesik ile indiiklenen antidepresan-benzeri benzeri etkiyi geri
¢evirmis olmasi, 3g kodlu bilesigin antidepresan-benzeri etkisine katekolaminerjik

sistemin katkida bulundugunu ortaya koymustur.

PCPA ve AMPT c¢alismalar1 sonucunda elde edilen bulgular, modifiye zorlu
yiizme testleri sonucunda 3g kodlu bilesigin antidepresan-benzeri etkisinde serotonerjik
ve katekolaminerjik sistemlerin rol oynayabilecegine iliskin = Ongdrimiizii

desteklemektedir.
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5.6.2. Opioiderjik sistemin olas1 katihminin arastirildigi cahismalara iliskin

bulgular

Duygudurum bozukluklarinda endojen opioidlerin rolii oldugu ¢esitli
farmakolojik, noérokimyasal ve davranigsal bulgular ile ortaya koyulmustur. Endojen
opioid peptidlerin ve reseptorlerinin, duygudurum ve davranislarin diizenlenmesi ile
iligkili limbik sistem bolgelerinde yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu rapor
edilmistir (Mansour vd., 1988). Depresyon hastalarinda endojen opioid aktivitesinde
yetersizlikler oldugu bildirilmistir (Pickar vd., 1980). Ayrica opioid antagonist
naltrekson’un kronik olarak uygulanmasinin depresyon-benzeri sendroma neden oldugu

rapor edilmistir (Hollister vd., 1981).

Yapilan ¢alismalarda opioid reseptorler tizerine etki gosteren gesitli ligandlarin
antidepresan-benzeri etki gosterebildikleri rapor edilmistir. Depresyon ile iliskilendiren
opioid reseptor alt-tiplerinden biri p reseptorlerdir. p reseptorlere selektif peptidler olan
endomorfin-1 ve endomorfin-2'nin antidepresan-benzeri etki gosterdikleri ve bu etkinin
beta-funaltreksamin tarafindan ortadan kaldirildig: bildirilmistir (Fichna vd., 2007). Ek
olarak, p-opioid reseptorlerine zayif fakat etkili bir sekilde baglanan santral etkili
analjezik tramadol’iin, zorlu ylizme testinde ve Ogrenilmis caresizlik modelinde
antidepresan-benzeri etki gosterdigi rapor edilmistir (Rojas-Corrales vd., 1998; Rojas-
Corrales vd., 2002). p reseptorlere benzer sekilde, 6-opioid reseptorleri aktive eden
agonistlerin de deneysel depresyon modellerinde etkili oldugu gosterilmistir (Tejedor-
Real vd., 1998; Broom vd., 2002; Saitoh vd., 2004; Torregrossa vd., 2006; Vergura vd.,
2008). Diger yandan, literatiirde k-opioid reseptorleri bloke eden ajanlar antidepresan
etkinlik ile iliskilendirilmistir. Ornegin, nor-binaltorfimin, 5'-guanidinonaltrindol, 5'-
asetamidinoetilnaltrindol gibi k-opioid reseptdr antagonistlerinin zorlu yiizme testinde
ve Ogrenilmis caresizlik modelinde antidepresan-benzeri etkiler gosterdikleri rapor
edilmistir (Newton vd., 2002; Mague vd., 2003; Shirayama vd., 2004). Enkefalin
degrade edici enzim inhibitorlerinin de farkli depresyon modellerinde aktif oldugu

bildirilmistir (Baamonde vd., 1992; Tejedor-Real vd., 1995; Tejedor-Real vd., 1998).

Bazi opioid ilaglarin antidepresan etki potansiyelleri klinik olarak da
arastiritlmistir. Oksikodon ve oksimorfon gibi p-opioid agonistlerinin siddetli ve
refrakter major depresyonlu hastalarda; parsiyel agonist buprenorfinin ise refrakter

depresyonda duygu-durumu iyilestirdigi bildirilmistir (Bodkin vd., 1995; Stoll ve
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Rueter, 1999). Refrakter depresyon ile ilgili olarak yapilan bir c¢alismada
elektrokonviilsif tedavinin B-endorfinin plazma seviyelerini artirdigi, dolayisiyla opioid
peptidlerin bu tip depresif bozuklugun tedavisinde onemli rol oynayabilecegi ileri
strilmistiir (Ghadirian vd., 1988). Klinikte kullanilan antidepresan ilaglarin opioid
sistem ile iligkisinin arastirildig1 calismalar incelendiginde, ¢esitli antidepresan ilaglarin
etkinligine opioiderjik sistemin aracilik ettigini gosteren ¢ok sayida ¢alismaya rastlamak
mimkiindiir (de Felipe vd., 1989; Tejedor-Real vd., 1995; Berrocoso vd., 2004; Ide vd.,
2010).

Yukarida verilen tiim bilgiler, duygu-durum bozukluklarinda opioid sistemin rol
oynayabilecegine isaret etmektedir. Bu nedenle, bu tez ¢alismasinda 3g kodlu tiirevin
antidepresan-benzeri etkisine opioiderjik sistemin olas1 katilimi da arastirilmistir. Bu
amagla, non-selektif opioid reseptor antagonisti nalokson ile mekanizma caligmalar

gerceklestirilmistir.

Kuyruktan asma testinde 3g kodlu bilesik ile indiiklenen antidepresan-benzeri

etki iizerine nalokson 6n-uygulamasinin etkileri Sekil 5.16’de gosterilmistir.
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Sekil 5.16. Kuyruktan asma testinde 39 kodlu bilesik ile indiiklenen antidepresan-benzeri etki iizerine
nalokson én-uygulamalarinn etkileri. Kontrol grubuna gére anlamli farklilik = p<0,001, 39
kodlu bilesik uygulanan kontrol grubuna gére anlamh farkhilik bp<0,01. Cift yonlii ANOVA,

takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=7.
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Cift yonli ANOVA sonuglari, farelerin hareketsiz kalma stireleri tizerinde hem
tedavi faktoriinin [F(1,24)=12,86, p<0,01] hem de On-uygulama faktoriiniin
[F(1,24)=4,891, p<0,05] etkili oldugunu gostermistir. Ayrica tedavi ve On-uygulama
faktorleri arasinda anlamh bir etkilesim [F(1,24)=6,015, p<0,05] bulunmaktadir. Cift
yonlli varyans analizini takiben uygulanan c¢oklu karsilagtirma testi, nalokson On-
uygulamalarinin 3¢ kodlu bilesigin uygulanmas: ile farelerin hareketsiz kalma
siirelerinde meydana gelen azalmayr geri dondiirdiiglinii (p<0,01) ortaya koymustur

(Sekil 5.16).

Bu ¢aligmada, nalokson On-uygulamalarinin 3g kodlu bilesik ile indiiklenen
antidepresan-benzeri benzeri etkiyi geri ¢evirmis olmasi, 3¢ kodlu bilesigin
antidepresan-benzeri etkisine opioiderjik sistemin katkida bulundugunu ortaya

koymustur.

Sonug olarak, biitiin bulgular birlikte degerlendirildiginde, 39 kodlu bilesigin
antidepresan-benzeri etki gosterdigi ve bu etkinin serotonerjik, katekolaminerjik ve
opioiderjik sistemler ile iliskili oldugu ortaya koyulmustur. Bu ¢alismadan elde edilen
bulgular, monoaminerjik ve opioiderjik sistemlerin duygu-durumu diizenlemekteki
karsilikli etkilesimini ortaya koyan onceki caligmalari desteklemesi agisindan son
derece degerlidir (McHugh ve Kelly, 2018).

5.7. Sentezlenen Bilesiklerin Fizikokimyasal Parametrelerinin ve Yapr Etki

Mliskilerinin Degerlendirilmesi

Bilindigi gibi kimyasal bilesiklerin farmakolojik etkileri ile fizikokimyasal
ozellikleri yakindan iligkilidir. Bu calismada sentezi gergeklestirilen ve antidepresan-
benzeri etkileri incelenen bilesiklerin ¢esitli fizikokimyasal parametre degerleri

Molinspiration programi kullanilarak hesaplanmistir.

Ilag aday1 bir bilesigin yiiksek farmakolojik aktivite ve diisiik toksisite profiline
sahip olmasi, bu bilesigin ila¢ haline gelebilmesi icin yeterli degildir. Yiiksek
farmakolojik aktivite ve diisiik toksisite profili yaninda ila¢ aday: bilesigin ideal bir
farmokinetik sergilemesi gerekmektedir. Son yillarda bilgisayar destekli ilag gelistirme

caligmalari, ila¢ adaylarinin ADME profillerinin tahminini son derece kolaylastirmistir.
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Bu calismada, 3a-3h kodlu bilesiklerin ADME 6zelliklerini hesaplamak igin
online Molinspiration yazilimi kullanilmistir [http-1]. Bu program, Lipinski’nin bes
kurali prensibine dayanmaktadir. Lipinski'nin bes-kurali, ila¢ aday1 bir molekiiliin aktif
ilag molekiilii olabilmesi i¢in saglamasi gereken Ozellikleri degerlendirmektedir. Bu
kurala gore etkili bir ilacin birden fazla parametre ihlali (PI) gdstermemesi

gerekmektedir.

SSS'yi hedef alan ilaglar 6nce KBB’yi gecebilmelidir. ila¢ molekiillerinin
KBB'ye niifuz edememesi, SSS ile iligkili ilag adaylar1 i¢cin 6nemli bir engeldir ve ilag
kesfi ve gelistirilmesi ¢alismalarinin erken safhalarinda ele alinmalidir. Bu nedenle,
yeni bilesiklerin KBB’yi gecip gecemeyeceklerini tahmin etmek biliylik 6nem
tasimaktadir (Carpenter vd., 2014). Bu noktadan hareketle, sentezlenen bilesiklerin (3a-
3h) KBB’yi ge¢me potansiyelleri, CBLigand-BBB sunucusu tarafindan hesaplanmigtir
[http-2].

Tablo 5.1°de sentezlenen bilesiklerin ADME parametreleri (molekiiler agirlik
(MA), topolojik polar yiizey alan1 (TPYA), ongoriilen oktanol/su partisyon kat sayisi
(log P), sulu bir ¢ozeltide ¢oziinen madde tarafindan su molekiillerinden alinacak
tahmini hidrojen bagi sayist (AHB), sulu bir ¢6zeltide ¢oziinen madde tarafindan su
molekiillerine verilecek tahmini hidrojen bag1 sayis1 (VHB), molekiiler hacim (MH), Pi

sayisi Ve KBB’yi gecebilme potansiyeli verilmektedir.

Tablo 5.1. Sentezlenen bilesiklere ait tahmini ADME parametleri

Bilesik MA TPYA logP AHB VHB MH Pi KBB
3a 333.36 54.88 3.28 4 1 252.03 0 +
3b 347.39 54.88 3.65 4 1 268.83 0 +
3¢ 363.39 64.12 3.25 5 1 277.81 0 +
3d 361.41 54.88 3.95 4 1 285.41 0 +
3e 359.40 54.88 3.92 4 1 280.00 0 +
3f 375.44 54.88 4.40 4 1 302.22 0 +
3g 395.43 54.88 541 4 1 306.87 1 +
3h 409.46 54.88 5.86 4 1 32343 1 +

Tablo 5.1'e gore, elde edilen bilesikler i¢in yapilan tiim hesaplamalar, soz
konusu bilesiklerin antidepresan-benzeri etki gosterebilmeleri i¢in gerekli olan KBB

degerinin (+) olduguna isaret etmistir. Elde edilen veriler, 3a-3h kodlu bilesiklerin
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Lipinski'nin kuralin1 ihlal etmediklerini ve terapotik potansiyellerini arttiran iyi bir

farmakokinetik profile sahip olduklarini gostermektedir.

Farmakolojik aktivite testleri sonucunda, 3g kodlu tiirevin antidepresan-benzeri
etki gosterdigi belirlenmistir. Sentezlenen 3a-3h bilesiklerinin kimyasal yapilar1 ele
alindiginda, 3a-3f kodlu bilesiklerin tiyadiazol halkasinin 2. konumunda alkilamino
stibstitiisyonuna sahip olduklari, 3g ve 3h bilesiklerinin ise fenilamino siibstitiisyonu
tasidiklart goriilmektedir. Bu durum, 3g ve 3h bilesiklerinin hedef yorelerinde daha
fazla lipofilik etkilesim yapabileceginin bir gostergesidir. Ayrica, Tablo 5.1°de verilen
fizikokimyasal parametreler incelendiginde de 3g ve 3h bilesiklerinin logP degerlerinin
diger tiirevlerin logP degerlerinden daha yiiksek oldugu g6zlemlenmektedir. Bu bulgu,
39 ve 3h bilesiklerinin SSS’ne gegis oranlarinin diger tiirevlere kiyasla daha yiiksek
olabilecegi sonucunu dogurmakta ve 3g kodlu bilesigin antidepresan-benzeri etki
gostermesine 1g1k tutmaktadir. Ancak, 3h bilesigi lipofilite yoniinden 3g bilesigi ile
benzer 6zelliklere sahip olmasina ragmen antidepresan-benzeri etki géstermemistir. Bu
bulgunun 3g ve 3h bilesikleri arsindaki yapisal farkliliktan kaynaklandigi ve 3h
bilesigindeki  fenilamino yapisinin  dordiincii  konumdan metil grubu ile

siibstitlisyonunun antidepresan-benzeri etkiyi azalttig1 diisiiniilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez caligmasi kapsaminda, yeni sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol tiirevi bazi
bilesiklerin olas1 antidepresan-benzeri etkileri arastirilmistir. Tiyadiazol tiirevlerinin
antidepresan-benzeri etkileri kuyruktan asma ve modifiye zorlu yiizme testleri ile
incelenmistir. Deney hayvanlarinin motor koordinasyonlarint degerlendirmek i¢in Rota-

rod testleri yapilmustir.

Kuyruktan asma ve modifiye yiizme testleri sonucunda 3¢ kodlu bilesigin
farelerin hareketsiz kalma siirelerini azalttigi saptanmuistir. Bu bulgular, 3g kodlu
bilesigin antidepresan-benzeri etki gosterdigini ortaya koymustur. Ayni bilesigin
modifiye zorlu yiizme testlerinde farelerin tirmanma ve yiizme siirelerini artirdig
belirlenmistir. Bu veriler ise 3g kodlu bilesigin antidepresan-benzeri etkisinin
serotonerjik ve katekolaminerjik sistemler ile iliskili olduguna isaret etmistir. Rota-rod
testinde tiyadiazol tiirevlerinin farelerin déonen milden diisme siirelerinde anlamli bir
degisiklige neden olmamasi bu c¢alismada ortaya konulan antidepresan-benzeri
etkinligin farelerin motor koordinasyonlarindaki herhangi bir degisiklik ile iligkili

olmadig1 ortaya koymustur.

39 kodlu bilesigin antidepresan-benzeri etkisi ortaya koyulduktan sonra bu
etkiye aracilik edebilecek bazi mekanizmalar da arastirilmistir. Bu amagla, s6z konusu
antidepresan-benzeri etkiye duygu-durumun diizenlenmesinde kritik islevleri oldugu
bilinen monoaminerjik ve opioiderjik sistemlerin olasi katilimlar1 incelenmistir. PCPA,
AMPT ve nalokson On-uygulamalarinin 39 kodlu bilesigin farelerin hareketsiz kalma
stirelerini kisaltict etkisini geri gevirdikleri belirlenmistir. Bu bulgular, 3g kodlu
bilesigin antidepresan-benzeri etkisinde monoaminerjik ve opioiderjik sistemlerin rol
oynadigini ortaya koymustur. Diger yandan, soz konusu tiirevin antidepresan-benzeri
etkisine aracilik etmesi miimkiin olabilecek monoaminerjik ve opioiderjik sistem
reseptor alt-tiplerinin aydinlatilmasi i¢in yeni mekanistik calismalarin yapilmasi
gerekmektedir. Ayrica, 3g kodlu bilesigin antidepresan-benzeri etkisine GABAerjik,
glutamaterjik, nitrerjik ve benzeri sistemler gibi diger farmakolojik mekanizmalarin da
katkida bulunmus olabileceginin alti1 ¢izmek gerekir. Dolayisiyla daha sonraki
caligmalarda 3g kodlu bilesigin antidepresan-benzeri etkisine aracilik edebilecek
monoaminerjik ve opioiderjik reseptor alt tiplerinin ve diger olast mekanizmalarin

aragtirtlmasi planlanmaktadir.
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Bu tez ¢alismasi kapsaminda gergeklestirilen etki testleri sonucunda, sentezlenen
1,3,4-tiyadiazol tiirevleri arasindan sadece 2-((5-(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-
1-(4-(triflorometil)fenil)etan-1-on  (3g) bilesiginin  antidepresan-benzeri etkinlik
gosterdigi  belirlenmistir. ~ Sentezlenen  tiirevlerin  yapi-aktivite  iliskilerinin
degerlendirilmesi, daha sonra sentezlenecek bilesiklerin yapilarina ve/veya

stibstitlisyonlarina katki saglayacak olmasi agisindan son derece 6nemlidir.
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EK 2: Bilesik 3a’ya ait IR spektrumu

DOPNALAB
Item Valug

ACQuIred DIiELTIme .07 2018 134357

Acquired by Sysiem Adminksirator
[ | Fliename .V serE\ananalan e s R0 pNIeTya L GTye Cetnie.IM-3a1 o

Specinum name EJM-3a1

Sampde name gm-3a

Sampie 10

Dpoon

Comimend

MOL Of Seans 50
[ | Resolution Afem-1]

Apodzation Rapp-Genzel
Abs

0 A
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

r r — —
2000 1500 1000

75

]
a0a

cm-1




EK 3: Bilesik 3a’ya ait "H-NMR spektrumu
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EK 4: Bilesik 3a’ya ait *C-NMR spektrumu

3 g FEEEEREFRRERE 253guRY =Y BRUKER
= = FanOaoNANaNs dgegnanas
\\\-.\ii] { V/// bl | A
lﬂ ~ T 4
Currant Data Paramatars
HAME EdM-3;
EXPHO 2z
PROCND 1
¥F2 - Acguisition Paramatars
Sata 2033033
Tima .45
INSTRIM FOURIER300
PROEHD 5 mm DUL 13C-
PULPROG
v 3;?‘23
SOLVENT Dess0
s anse
o8 4
= zaa1a.063 Hx
FIDRES 0.T45058 Hz
AQ 0.671083€ sac
R 501.187
™ 20.420 usac
o £.50 usic
TE L
m 1. 00000000 sac
ol 0.03000000 sac
D31 0.00001500 sac
D3z 0.E99559398 =mac
4D 0.00052330 sac
e
Ls 26
riz 50.00 usac
DO 1
- CRRMNEL T1 —
75.487668’ 2
13c
n 15.00 usac
TIN1 15. 00000000 W
e CHANHEL £2 m—e——
SF0Z 300.1812007 MEz
WUCZ 1E
CPDPRG[Z waltzlé
PCPD2 50.00 usac
PINZ 10. 00000000 W
PLN12 0.20863935 W
PLN13 0.10455000 W
¥2 - Processing paramters
[ 51 32766
=F T5.4803210 MEz
WO o
E3B o
T T T T T T T T T = B L-on
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmyc 1.40
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EK 5: Bilesik 3a’ya ait Kiitle spektrumu

Formruita Predicior Fiport - EJM-3a_37 led Page 1671

Drata Filee ChLabSolutions Data\AnalizierysEIM-3a 37 ked

_Eimt | Val Min M Bl Vel Min Mex  Eimi | Val | Min Max _ Elmt | Val | Wi Max Uss Adduct
H | 1 q & o0 | 2 [ s | 2 2 2  Ru | 2 o 0 H
c | 4 g 2o F | 1 F 3 o [ 1 g 2 Pd| 2 o 0
M | a3 g 3 P |3 a o B |1 a1 1 3 o0 0

Error Margin (ppm): 15 DBE Range: 8.0-14.0 Electron lors: both

HC Raticc unfimitisd Aopiy M Flulie: ves Lise MSn Infor ves
Wit [solopes: 3 Isotope R (%) 1.00 solope Fes: 5000
MSn |56 RI (%) 10,00 WS Logic Mode: AND Max Resuls: 500

Eventd: 1 MS[E+] Rel. Time - 347 Scanll : 503
2000
2 B0
2000 3341278
1500
1,000

a8 o | 00288
B
100.0 150.0 2000 2500 3000 350.0 400.0 450.0 500.0 E50.0
Measured region for 3340278 miz
3340278
100
S0.0H
| 259
3335 3340 3345 FED 335.5 60 3366 3370
C12 H10 N3 0 F3 52 [M+H}s : Predicted ragion for 3340290 miz
340290
1000
S0.H
1 FIE (316
A 36 (260
, A .
3335 3340 4.5 350 335.5 FIE0 338.5 33710
Rank__Scors Forrula (M) hon Mess. iz Pred m/z_Df.(mDs] Df (ppm]  lss DBEE
1 79.56 Cl12 HIDM3 O Fa &2 [MH]* EMOZ7E  234.0290 1.2 Ay #R0§ &0
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EK 6: Bilesik 3b’ye ait IR spektrumu

DOFPNALAB
Hem Valug
Acguired Daled Time 1.07 2019 134757
|| Aoquired oy Sysiem AGminksTaon _
| | Fliename Cil sers\doprialahiDeskiapidanyatl Oiftye CetintE JM-301. kspd
Spectnem name EJM-3b1
Sample name gm-3b
Zample 1D
Cption
Comiment _
Mo of Seans i)
[ | Resoiution 4 fem-1]
Apodization Happ-Genzel
Abs
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100
QOT :w
= 6‘ I|
= {
?5_ — | E
i @ S I | Y
g 8L | 2412
. 2= 8=8! 8 g
- §-8LT g
50— 2 £ d
i ]
=
25_
I+
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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EK 7: Bilesik 3b’ye ait "H-NMR spektrumu

523s8RR £ 885834852
PR TN R R )

Z
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8 g ERRITBEATRRE sHer@L-m®
g g bEEEEELLELEE §¢33dasas
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. BRUKER

)
BRUKER
(>

P
2
Ed
Corrant Data Paramatars
MAME EM-3b
EXPRO z
TPROCHD 1
F2 - hcguisition Paramatars
Data z0180318
Tima 1 8
INSTROM FOURIER300
PAOEHD 5 =m DUL 1301
PULPROG
3Z76E
sovENT
N3 4036
o3 4
SWE 24414.063 Hz
FIDRES
g
RG
™
nE
= .
m 1. 00000000 =mac
D11 003000000 mac
D3L 0. 00001500 sac
naz 0.599959998 smac
D 0100033950 mc
L4
L5 26
vaz s0.00 usac
TDO 1
CHANNEL f1l e
75.487E63T MHz
13c
15.00 usac
15. pOODOOOD W
= CHANNEL 2 m——
300.1812007 MHz
waltzlé
S0.00 usac
10.ooooodon W
0.20863933 W
0.10455000 W
F2 - Promssing paramtars
SI 32766
¥ T5.4803210 MEz
WO m
S3B o
L8 1.00 Hz
T =) 0
20 ppmzc 1.0



EK 9: Bilesik 3b’ye ait Kiitle spektrumu

Formruta Predicior Fiepor - EJM-35_38 ke Page 1671

Drata Filee ChLabSolutions Data\AnalizierysEJM-30_ 38 ked

_Eimt | Val Min M Bl Vel Min Mex  Eimi | Val | Min Max _ Elmt | Val | Wi Max Uss Adduct
H | 1 q & o0 | 2 [ s | 2 2 2  Ru | 2 o 0 H
c | 4 g 2o F | 1 F 3 o [ 1 g 2 Pd| 2 o 0
M | a3 g 3 P |3 a o B |1 a1 1 3 o0 0
Error Margin (ppm): 15 DBE Range: 8.0-14.0 Electron lors: both
HC Raticc unfimitisd Aopiy M Flulie: ves Lise MSn Infor ves
Wit [solopes: 3 Isotope R (%) 1.00 solope Fes: 5000
MSn |56 RI (%) 10,00 WS Logic Mode: AND Max Resuls: 500
Event¥: 1 MS(E+) Rl Time: 4200 Scanif : 631
10007
20006
BLO00e]
S 348, paE
B.000e]
4.000e5]
30006
2 0008 as0.0ag3 | 90483
100065 l
3 | .
1 -T-rr—rr—rrTr-r-r—-r-Tr-Tr-r—TrTr 7T
100.0 150.0 2000 2500 3000 350.0 400.0 450.0 500.0 E50.0
Messured region for 348 0431 miz
348 0431
100
S0.0H
| 348 (483
Y 50,0383
it r Fa AN r =" ’ r :JIJrll\ r Ao
3476 348.0 MES 3480 8.5 3600 506 351.0
C13 H12 N3 0 F3 52 [M+H]s : Predicted ragion for 3450447 miz
BAE.0447
1000
S0.H
| 340 (473
A 3500418
, A .
3475 348.0 3B 5 3.0 W5 3500 360.5 3510
Rank__ Seors Formula (M) lony Mess. miz_ Pred miz Df.(mDs] O {ppm]  lso_ DBE
1 BE.19 C13 HIZM3 0 Fa &2 [MH]* BAEQ431  BAE044T EY: 48] sew| &0
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EK 10: Bilesik 3c’ye ait IR spektrumu

DOFPNALAB
Hem Valug
Acguired Daled Time 1.07. 2019 135115
|| Aoquired oy Sysiem AGminksTaon _
| | Fliename Cil sers\doprialahiDeskiopidanyatl Oiftye CetintEIM-3c1.ispd
Spectnem name EJM-Zci
Sample name gm-3c
Zample 1D
Cption
Comiment _
Mo of Seans i)
[ | Resoiution 4 fem-1]
Apodization Happ-Genzel
Abs
3___-,.._.__._.—-—-—---—""'"\--— FL L
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100
- _W
] =
] 2
TE—_ = J
o |
- | $_ &
7 gell &
4 oTHh o
50— = 2K
- ‘_E
7 =
25_
I4+———7T—rr—7T——r7 —————— ]
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cm-1
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EK 11: Bilesik 3c’ye ait 'H-NMR spektrumu
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EK 12: Bilesik 3c’ye ait >*C-NMR spektrumu

C><)
BRUKER

9 5 2IHINBERREE 2 @ssrimsous
# g EEEEREETEREE 3 2338233535
- - h3-ib4 bai0. b4 bid s s 3IT9555858
| N || e
Corrant Data Paramatars
KAME EIM-3c
EPRO z
PROCHO 1
¥F2 - hoguisition Paramatars
Data_ 2015031%
Tima -
INETRIM FOURIERIO0
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROC
™ 22968
SOLVENT DMs0
N3 LRETY
D3 4
ENE 24414.063 Hz
FIDEES 0.745058 Hz
Rg 0.6T10886 sac
R 501.187
o 20.480 usac
o [
I
m
mi
D31
D3z
40
L4 23
Ls 26
P3z 50.00 usac
TD0 1
e [C] L ]l e——
SF0L T5. 42878687 MEx
NUCL 13C
n 15.00 usac
PLWL 15. 00000000 W
S0.00 usac
10. 00000000 W
0.2086399% W
0.10455000 W
{ ‘ l ¥2 - Procassing paramtars
. i A I R - =1 2z76s
8F T5.4303210 MEz
WO M
ESB L]
T T T T T T T T T =4 B boon E
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmzc
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EK 13: Bilesik 3¢’ye ait Kiitle spektrumu

Formruta Predicior Fiaport - EJM-3¢_39 led Page 1671

Drata Filee ChLabSolutions Data\AnalizierysEIM-3¢_ 39 led

_Eirmt | Val  Min Mex  EWl | Vsl | Min Max Bt | Val  Min Max  Elmt | Val | Min M Uss Adduct
W 1 § 40 0o | 2 o a s | 2 2 2  FRu | 2 o o H
c | 4 g 20 F |1 3 a3 o | 1 g 2 Pd | 2 o o
N | 3 qa 3 P |3 g o0 B | 1 a1 1 3 o o
Erver Margin (ppm): & DEE Rangs: 8.0-14.0 Electron lons: both
HC Raticr unlisited Aoply M Pule: wes Lise MSn Info: ves
M Isoitopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 orioge Rieg: 3000
MSn lga Rl (%E 10,00 WS Logic Mode: AND Wi Resuls: 500
Eventl: 1 MS[E+) Rl Time : 3493 -> 3880 Scanll : 525 -» 553
22006
20007
180087
1,600s7
140067
1.200e7- s7a.bE3E
100087
B00DeE
£000e-
4.000e5] 380,051 | 2700581
2 D00eE-
1000 1500 2000 25010 5000 50,0 4000 45010 E00.0 ES0L0
Measured region for STEL0G36 miz
3780538
100104
S0
| 70,0881
J y FRO0616
3780 ATEE 790 746 380.0 3805 3810
14 H14 N3 02 F3 52 [M+H]+ - Pradicied region for 378.0652 miz
378.0552
100L0H
B0
| 70,0679
A 3800527
ﬂ ! A o
374.0 ATk 5 a7a.0 746 3800 305 381.0
Rank _Scors_Forroula (M) hon Mess. miz_ Pred miz_Df.(mDs) Of (ppm]_ Iso_ DBE
1 91052 Cl4 HI4N3 02 F352 [M+H]= ITEOE3E  ITE.QESD 1.6 423 100.00 &0
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EK 14: Bilesik 3d’ye ait IR spektrumu

DOFPNALAB
Hem Valug
Acguired Daled Time 1.07 2019 135553
|| Aoquired oy Sysiem AGminksTaon _
| | Fliename Cl sers\doprialahiDeskiapitanyatl Oiftye CetintE JM-3d41. tspd
Spectnem name EJM-Zd1
Sample name gjm-3d
Zample 1D
Cption
Comiment _
Mo of Seans i)
[ | Resoiution 4 fem-1]
Apodization Happ-Genzel
Abs
:I__—--—l—-—-l—-_.-l" Ty ot e R W
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
o e
7 |
- r~
W o Lo el
= — Tyl
75 .~ i Tt P
1 TR BEh @ /
il Prgst 8 o
—— o0 -
7 - 8 g
50
25_
0~ T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

84




EK 15: Bilesik 3d’ye ait "H-NMR spektrumu

1.16
1.14

=i

B21
8.19
793
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772

L
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X

EXPNO
P

F2 - Acquisit
Date_
Time
INSTRUM

usec
L

Pl L

1
12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

200~

g o GIRITBERLRRE spagmmene o
mEsy @
a g FRAAAHARAANS g5g3gses= 2 BRUKER
8 g ELEEEEERERLE GEEEEFE R
| VLY W2 | (><
& o S
Corrant Data Paramatars
NAME EIM-3d
BEXPROD z
PROCHD 1
¥2 - Acguisition Paramatars
Data_ 20190319
Tima 23.48
INSTRIM FOURIER3O0D
PROEHD 5 mm DOL 13C-1
PULPROGC
T 3;?“%3
SOLVENT DeEs0
N3 ELETY
:
24414.063 Hx
1.0d
0.0
0. o
0.59993998 mac
0.00093330 sac
26
50.00 usac
TDO 1
memmes CHANNEL ]l ssee
SF01 T5.48TEEST MEz
NUC1 13C
bt 15.00 usac
PLA1 15. 00000000 W
———mmme CHANNEL 2 s—ee—
SFOZ 300.1812007 MHz
NUCZ 18
CPOPRG[Z waltzlé
rCPD2 50.00 usac
PLWNZ 10. 00000000 W
PLN12 0.2036393% W
PLWN13 0.10455000 W
| I 1 ¥2 - Processing paramaters
L SX 3ZTEE
ar T75. 4803210 MEZ
WO M
SEB o
T T T T T T T T T == N 1-om H
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmrc 1.40
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EK 17: Bilesik 3d’ye ait Kiitle spektrumu

Formruta Predicior Fiepor - EJM-3d_s0ed Page 1671

Drata Filee ChLabSohutions Data\AnalizvierysEJM-3d_40.ed

_Eirmt | Val  Min Mex  EWl | Vsl | Min Max Bt | Val  Min Max  Elmt | Val | Min M Uss Adduct
H 1 40 o | 2 o a s 7 2 2  FRu | 2 o o H
c | 4 g 20 F 1 I |1 g 2 Pd | 2 o o
N | 3 q 3 P 3 g o B | 1 a1 1 3 o o

Erver Margin (ppm): & DEE Rangs: 8.0-14.0 Electron lons: both

HC Raticr unlisited Aoply M Pule: wes Lise MSn Info: ves
M Isoitopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 orioge Rieg: 3000
MSn lga Rl (%E 10,00 WS Logic Mode: AND Wi Resuls: 500

Eventh: 1 MS[E+) Rel Time : 4657 Seanil - 701
3000
2 600 362 604
21000
1,600
110008 IELOGTE

364.0657
B
1000 1500 2000 25010 5000 50,0 4000 45010 E00.0 ES0L0
Measured region for 3820604 miz
362.0604
100104
S0
| 13
| jﬁr
3620 E2E 3510 315 364.0 645 65,1}
14 H14 N3 O F3 52 [M+H]* : Predicted ragion for 3620803 miz
3E2.0803
100L0H
B0
| 3630630
A 364 0578
ﬂ A .
38210 626 3610 315 3640 3645 3860
Rank _Scors_Forroula (M) hon Mess. miz_ Pred miz_Df.(mDs) Of (ppm]_ Iso_ DBE
1 7507 Cl4 HI4N3OFas2 [M+H]= 320604 2620600 0.1 028 7597
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EK 18: Bilesik 3e’ye ait IR spektrumu

87

DOPNALAB
Htem Valus
Acguired Daled Time 1.07. 2019 1420352
[ [ Foquied oy SysIEm ACminisTator _
| | Fliename Cil sers\'doprialahiDeskiopidanyatl Oiftye CetintE JM-3a2 kspd
Spectnem name EJM-Ze2
Sampde name gm-3&
Zampie 10
Cpbion
Comment _
Mo, of Scans 50
REs0ITonN A o)
Apodizahon Happ-Genze)
100 M,
WT ]
75 . . . : :
4000 3500 2300 2000 1500 1000 500
cm-1
T |
- 2
WT | i
i 3
[ ]
75
04
25
e e e e | T T T T T T T T T T T T T | T T T T
4000 3500 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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S I N 8 16 68 16 66 165

Eﬂl
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mmmmmmmmemnmmnmn
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T
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P
217 =
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EK 20: Bilesik 3e’ye ait *C-NMR spektrumu

E-2-1 01 a3
s¥sesfang
Sy e

19348
—170:10
14e22
13883
13472
133.87
13354
13312
13270
12628
12620
12888
1223
1876
TEEE

-
£

A
“g 12877
NN
RN
3

S

1
ppm

<)
BRUKER
(><)

Current Data Paramatars
MME M

EPRD
TROCHD

z
1

¥2 - Acquisition Paramatars
Data_ 20130321

m1
FE

D3z

)

L4

Ls

Tz

o0
————a= O
SFO1

wuC1

i
WO
55B o

T T T
160 140 120 100

88

1.4
FOURTERI00

5 mm DUL 13C-1

a2id

Deeso

FLES

a
24414.063 Hz

0.T45058 Hx
0.ETLDBSE mac

. B3955898 mac
. 00033590 mac

oooou
H
i
g
8
H

26
50.00 usac
1

[l mmmmemn

TE5. usjsssj [=H
130

15.00 usac

15. 00ODDOOD W

3 mmmm———

HANNEL £
300.1812007 MEz
1B

- 10455000 W

¥2 - Promssing paramtars
I 32768

75.4803210 MEz
B

1.00 Hz

1.40



EK 21: Bilesik 3e’ye ait Kiitle spektrumu

Farmruta Pradicior Repont - EJM-3a_41 led

Deata Filee CALabSshtions Data\AnalizyderysEIM-3a_ 41 led

Paga 1601

_Eimt | Val M Mex Emt | Val Min Max  Eimt | Val Min Max  Elmt | Val | Min M Use Adduct
H 1 g & o 2 o a 5 2 2 2 Ru | 2 o o H
C 4 q F 1 3 3 ] 1 g 2 Pd | 2 g o
N a aqa 3 P 3 o o B 1 o 1 1 3 o o
Error Margin (ppm): § DBE Range: 8.0-14.0 Election lons: both
HC Ratice unlimitsd Apphy M Fule: yes Uses MSn Infa: yes
Max [soiopes 3 Isobope R (%) 1.00 |sotoges Res: 9000
MSn g RI (%) 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Resubs: 500
Evenid: 1 MS(E+} Rl Time - 4400 Scani - 881
3000
2 500
2 000 360,438
1,500
1,000
3610475
T2
B
L o B L B '|'.. ——
1000 150.0 00,0 2500 300.0 35010 400.0 A50.0 000 B50.0
Measured region for 3600436 miz
600436
1000
50.0H
| 361 475
- TZ
3546 300 3806 361.0 361.5 3820 3626 3630
C1d HAZ N3 O F3 S2 [MeH]e : Predicied region for 3600447 miz
260.0847
1000
50
| 361.0473
A 3620420
c I | A .
3 3500 BE0LE 361.0 3615 320 IELE 3650
Rank__Scors Formmuls (M) lon Mess. miz_ Pred mfz_Df.(mDs) Df.{ppm]  lso DBE
1 8488 Cl4HIZN3OFAS2 [MeH]+ 3800438  380.0447 1.1 208 8947 40
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EK 22: Bilesik 3f’ye ait IR spektrumu

DOPNALAB
Itsm WValus

Acguired Daled Time 1.07. 2019 1420749
[ [ Foquied oy SysIEm ACminisTator _ _
| | Fliename Cl sers\'doprialahiDeskiopidenyail Oiftve CetintEJM-31 kspd

Spectnem name EJM-3M1

Sample name ejm-ar

Zampie 10

Cpbion

Comment _

Mo. of Scans 50

Resoiution 4 form-1]

Apodizahon Happ-Genze)
T

4000 3500

2500

0o

1500 1000 500

cm-1

=
L]
|
33L?§

T

75

50—

75|

04— I I s e e e e e e e IR B s e e e |

4000 3500 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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EK 23: Bilesik 3fye ait "H-NMR spektrumu
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EK 24: Bilesik 3f’ye ait "C-NMR spektrumu
_ . T ) <)
5 g FEEREE PRI EEYASRETLR S BRUKER
a £ TRORORNENANE FEEEELTLELE.
\ \W ) V/// \W// | Lx_)
™ s
Corrant Data Paramatars
HNAME EIM-3r
EXPRC z
TPROCNO 1
¥2 - Acquisition Paramatars
Data_ 20150320
Tima 3.4
INSTROM FOURIER300
TPROEHD 5 mm DOL 13C-1
PULPROG Zggg
T 32768
SOLVENT DMs0
NS 4036
] 4
SWE 24414.063 Hz
FIDRES 0.T45058 Hz
AQ 0.ET10826 mac
RG 501.187
o 20.480 usac
D €.50 usac
TE 255.5 K
m 1. 00000000 sac
mi 0.03000000 sac
D31 0. 00001500 sac
03z 0. E§999595938 mac
D40 0.00033330 sac
L4
Ls 26
3z S0.00 usac
D0 1
L £l -
75.487EE8T 3
13c
15.00 usac
15. 00000000 W
EANNEL [ ===
300.1812007 MHz
waltzlé
pCPD2 S0.00 usac
PLWZ 10. 00000000 W
PLW12 0.20863933 W
TLW13 0.10455000 W
l | [ ll ¥2 - Processing parametars
L L L 81 32766
T aF T5.4803210 MEz
WOW m
SSE a
Ta )
T T T T T T T T T = N 1-om Ez
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmrc 10
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EK 25: Bilesik 3f’ye ait Kiitle spektrumu

Formruita Predicior Report - EJM-31_42 ed Page 1671

Drata Filee ChLabSoutions DatatAnaliziderys EJM-3_42 cd

_Eirmt | Val  Min Mex  EWl | Vsl | Min Max Bt | Val  Min Max  Elmt | Val | Min M Uss Adduct
H 1 40 o | 2 o a s 7 2 2  FRu | 2 o o H
c | 4 g 20 F 1 I |1 g 2 Pd | 2 o o
N | 3 q 3 P 3 g o B | 1 a1 1 3 o o
Erver Margin (ppm): & DEE Rangs: 8.0-14.0 Electron lons: both
HC Raticr unlisited Aoply M Pule: wes Lise MSn Info: ves
M Isoitopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 orioge Rieg: 3000
MSn lga Rl (%E 10,00 WS Logic Mode: AND Wi Resuls: 500
Eventl: 1 MS[E+) Rel. Time : 5413 Seandl - B13
3000
2 600
21000 176 h7ea
1,600
1,000
amoyae | 3770784
B
1000 1500 2000 25010 5000 50,0 4000 45010 E00.0 ES0L0
Measured region for 376.0TEE miz
378.0763
100104
S0
3770784
1 T ITRO7T24
ATE0 A6 3770 ATTE a0 ITE5 3750 706
15 H16 N3 O F3 52 [M+H]* : Predicted ragion for 3760760 miz
378.0760
100L0H
B0
] ATT.07ET
A ITROTH
, J A .
ITED 785 3710 aTIE aTa.0 a74.5 a7h0 3706
Rank _Scors_Forroula (M) hon Mess. miz_ Pred miz_Df.(mDs) Of (ppm]_ Iso_ DBE
1 9206 CIEHIEM3OFas2 [M+H]= IPE0TSE 760780 0.2 053 92afg a0
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EK 26: Bilesik 3g’ye ait IR spektrumu

DOFPNALAB
Hem Valug
Acguired Daled Time 1.07 2019 14:10:52
|| Aoquired oy Sysiem AGminksTaon _
| | Fliename Cil sers\'doprialahiDeskiapidanyatl Oiftye CetintE IM-3q1.tspd
Spectnem name EJM-Zg1
Sample name gjm-3g
Zample 1D
Cption
Comiment _
Mo of Seans i)
[ | Resoiution 4 fem-1]
Apodization Happ-Genzel
W .,
WT ]
50—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100
%T |
75
50
25_
0~ T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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EK 27: Bilesik 3g’ye ait "H-NMR spektrumu

3 a8
9
E BN

7.93
7.56
7.54
7.35
7.34
7.32
7.30
7.29
7.01
6.99
6.96
—4.99
—33
2.51
25
2.50
2.50

<

T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

200~

" g BoRS"ZEgRge sy R T BRUKER
g § dsigdsasdANse EEEFEHS S
= - fo o cpopg TISTIERERS
RSz R (>
Currant Data Paramaters
MME EM-3g
ey H
PROCNO 1
F2 - Acguisition Paramaters
Data_ 013032,
Tima 4.4
HETRIM roumIERIOD
PROEHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG
0 3;?“?3
sozvenT teso
N3 4096
s a
SWE 24414.063 Ezx
Fiokes ©. 795058 k2
AQ 0.6710886 =sac
R s01.187
W 20.480 usac
e “so usac
TE 259.5 K
o1 100000050 s
o1 0.03000000 sac
a1 ol pnoo1s00 sac
D3z 0.59955998 =sac
pen 0l puoszsa0 sc
L4 23
L5 26
raz 50.00 usac
o 1
e s —
75.43TEEST MEz
13
15.00 usac
15. 00000000 W
= CHANMEL fZ
M 300. 181 201
WUCZ B
CPDPRG[Z waltzlé
PCPD2 50.00 usac
PLWZ 10. 00000000 W
PLW12 0.2036393% W
PLW13 0.10455000 W
F2 - Processing parametars
I 32768
aF T5.4303210 MEz
WOW m
E53B o
T T T T T T T T T = B r.on fm
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmrc 1.40
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EK 29: Bilesik 3g’ye ait Kiitle spektrumu

Forruta Predictr Fiepor - EIM-3g_43 e Paage 1 6f 1
Data Filer CALabSoltionsi\DatsAnalisderysEIM-3g 43 e
_Bmt | Vel Min Mex Ewi Vsl Min Mex Emt | Val Min Max _Elmt | Vel | Min Max Use Adduct
o 1 6 40 0 | 2 o a5 | 2 2 2 Ru | Z o 0 H
c | 4 g 2 F |1 F a o | 1 g 2 Pd | 2 o o0
N | 3 d 3 P |3 a o B | 1 a1 1 3 o 0
Error Margin (ppm): 5 DEE Range: 8.0-14.0 Electron lors: both
HC Ratier unlimited Appiy N Fuie: yes Lise MSn Info: yes
Max [soiopes 3 Isobope R (%) 1.00 |sotoges Res: 9000
MSn Iso RI (%) 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Resubs: 500
Eventi: 1 MS{E+) Fet. Time - E773 -» 5907 Scendl : 857 -» 887
1.1006H
100067
£ 000eE
£L000eH
7.000ek
] 306 436
£ 00D
B00De
4000
L000e6 FT.0ME7
20008 80412
1.000e5] i .
100u0 150.0 2000 0.0 0.0 3500 4000 4500 EO0.0 E5D.0
Messured region for 396 0436 miz
306.0435
1000
SO
] 367.0467
m FIEO412
o —J. .a“h_.,-n-.-hl P ! i . _HTI\_ . b
55 WED 6.5 g0 975 A0 WAS 3.0
17 HAZ M3 O F3 53 [M+H}e : Prediched region for 3060447 miz
3080447
1000
S0H
] 307.0474
. I} A .
3 FE0 3065 agrn 075 FOE0 5 asa.0
Rank__ Scors Formuls (M) lon Mess.miz_ Pred miz Df.(mDsj Df(ppm]  lso DBE
1 8075 C17 HIZN3 O Fa ez [M+H]= G046 2060447 1.2 a0l o46g 120
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EK 30: Bilesik 3h’ye ait IR spektrumu

DOPNALAB
Item Valug
ACQuIred DIiELTIme .07 2018 141307
Acquired by Sysiem Adminksirator
[ | Fliename .V serE\ananalan e s R0 pNIeTya L ITTye Cetnie. M3 o
Specinum name EJM-3h1
Sampde name gm-3h
Sampie 10
Dpoon
Comimend
MOL Of Seans 50
[ | Resolution Afem-1]
Apodzation Rapp-Genzel
T
100 i L
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100
%T |
75—
50
25_
0 ————— -t
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
em-1
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EK 31: Bilesik 3h’ye ait 'H-NMR spektrumu

4.9710

Data Parameters

EJM-3h
1
1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130320

Time 6.45
FOURIER300
5 mm DUL 13C-1

NS 16

DS 0

SWH 16 Hz
FIDRES 9 Hz
2O 421773 sec
RG 34.4983

DW §1.920 usec
DE 6.50 usec
TE 299.8 K

Dl 3.00000000 sec
TDO 1

NNEL

LB 0.30 Hz
GB 0
PC 00

cocen

usec

180 160 140 120 100 80 60
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EK 33: Bilesik 3h’ye ait Kiitle spektrumu

LCMSMS ANALIZ RAPORU
Sample Name : EJM-2h
Sample ID :
Data Filename : EHM-3h_018 led
Method Filename - sriclem
Baich Filename - gjm.lch
Vial # 2 1-1
Injection Volume c1ul Sample Type : Unknown
Date Acquired - 17.03.2019 11:44:35 Acquired by : Systemn Administrator
Date Processed 17.03.2018 174537 Processed by : System Administrator
Ll o
1]
pil
i
B

[MS Spectrum]

# of Peaks 5

Raw Spectrum [0,084->0,126],(scan:[17->25])
Background [0,136->0,189], [scan:[27-=37])

Base Peak my'z 410,25 (Inten : 3,644 915)

mfz Absolute Intensity Relative Intensity
410,25 3644915 100,00
411,30 534500 25,64
412,30 295745 8,11
432,25 883766 24 2%
433,20 293235 8,04
Event 1
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OZGECMIS

Ad1 Soyadr : Liitfiye CIFTCI

Yabanci Dil : Ingilizce

Dogum Yeri ve Y1l :  Isparta/1992

E-Posta : lutfiyeciftci@anadolu.edu.tr
Egitim:

e Lisans: 2016, Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi

e Lise: 2010, Nazilli Anadolu Lisesi

Mesleki Gecmis:

08.2017-halen Fakiilte Eczanesi Odunpazari/Eskisehir — Ikinci Eczaci
08.2016-10.2016 Eczane OSB Sincan/Ankara — Yardimci1 Eczaci
02.2016-05.2016 Meri¢ Eczanesi Odunpazari/Eskisehir — Staj
10.2015-12.2015 Tepebasi Eczanesi/ Tepebasi/Eskisehir - Staj
06.2015-09.2015 Neuropsychopharmacology Section/ Faculty of Biology

and Pharmacy / Universita degli Studi di Cagliari /
Cagliari/Italy — Erasmus - Traineeship

07.2014-09.2014 Ozlem Eczanesi/Sincan/Ankara — Staj

08.2013-09.2013 Yildirrm Beyazit Universitesi Ankara Atatiirk Egitim ve

Arastirma Hastanesi — Staj
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