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ÖZET 

 

 

YENİ TİYADİAZOL TÜREVLERİNİN OLASI ANTİDEPRESAN ETKİLERİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

 

 

 

Lütfiye ÇİFTCİ 

 

 

Farmakoloji Anabilim Dalı 

Anadolu Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Ağustos 2019 

 

Danışman: Doç. Dr. Ümide DEMİR ÖZKAY 

 

Bu tez çalışmasında 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin santral sinir sistemi üzerine olan etki 

potansiyellerinden hareketle, yeni sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol türevi bazı bileşiklerin olası 

antidepresan-benzeri etkileri araştırılmıştır. Test bileşiklerinin antidepresan-benzeri etkilerini incelemek 

için kuyruktan asma ve modifiye zorlu yüzme testleri yapılmıştır. Test bileşiklerinin farelerin motor 

koordinasyonları üzerine etkileri ise Rota-rod testleri ile değerlendirilmiştir. Serideki 3g kodlu bileşik 

kuyruktan asma ve modifiye zorlu yüzme testlerinde farelerin hareketsiz kalma sürelerini kısaltmıştır. 

Ayrıca modifiye zorlu yüzme testinde 3g kodlu bileşik farelerin tırmanma ve yüzme sürelerini 

artırmıştır. Bu bulgular, 3g kodlu bileşiğin antidepresan-benzeri etki gösterdiğini ve söz konusu etkinin 

serotonerjik ve katekolaminerjik nörotransmisyon ile ilişkili olabileceğine işaret etmiştir. Rota-rod 

testinde farelerin dönen milden düşme sürelerinin değişmemiş olması elde edilen bulguların farelerin 

motor koordinasyonlarındaki herhangi bir değişiklik ile ilişkili olmadığı ortaya koymuştur. 

Antidepresan-benzeri etkinin belirlenmesinden sonra bu etkiye aracılık eden olası mekanizmaların 

aydınlatılması için p-klorofenilalanin metil ester (PCPA), α-metil-para-tirozin metil ester (AMPT) ve 

nalokson adlı ajanlar kullanılmıştır. PCPA, AMPT ve nalokson ön-uygulamaları 3g kodlu bileşiğin 

farelerin hareketsiz kalma sürelerini kısaltıcı etkisini geri çevirmiştir. Bu bulgular, 3g kodlu bileşiğin 

antidepresan-benzeri etkisinin serotonerjik, katekolaminerjik ve opioiderjik mekanizmalar ile ilişkili 

olduğunu ortaya koymuştur. 

 

Anahtar Sözcükler: Antidepresan, Kuyruktan asma testi, Modifiye zorlu yüzme testi, Rota-rod testi, 

Tiyadiazol. 



iv 

 

 

ABSTRACT  
 

 

 

 

INVESTIGATION of the POSSIBLE ANTIDEPRESSANT EFFECTS of NEW 

THIADIAZOLE DERIVATIVES  

 

 

 

Lütfiye ÇİFTCİ 

 

 

Department of Pharmacology 

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, August 2019 

 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ümide DEMİR ÖZKAY 

 

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), α-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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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Depresyon; depresif duygudurum, zevk/ilgi kaybı, enerji azlığı, suçluluk 

duygusu, özsaygı düşüklüğü, konsantrasyon zayıflığı, uyku ve iştah bozuklukları gibi 

semptomlar ile karakterize psikiyatrik bir bozukluk olarak tanımlanmaktadır (Dünya 

Sağlık Örgütü, 2010; Dünya Sağlık Örgütü, 2012). Depresyonun biyolojik, psikolojik, 

sosyal ve çevresel faktörlerden kaynaklanan, yaşamın her evresinde ortaya çıkabilen, 

düşünceleri, ruh halini, fiziksel sağlığı etkileyebilen ve dünyada yaygın görülen kronik 

bir hastalık olduğu bilinmektedir (Oyama ve Piotrowski, 2014; Cui, 2015). Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ), son yıllarda emosyonel bozuklukların insidansının önemli ölçüde 

arttığını rapor etmiştir (Dünya Sağlık Örgütü, 2010; Dünya Sağlık Örgütü, 2012). 

Depresyonda tedavi seçenekleri, antidepresan ilaç tedavisi veya psikoterapi ile 

birlikte temel psikososyal destekten oluşmaktadır (Dünya Sağlık Örgütü, 2010). 

Depresyonun patofizyolojisine ve tedavisinde kullanılan antidepresanlara ilişkin bilgiler 

artmış olmakla birlikte, tedaviye yüksek oranda cevap alınamaması, ilaca cevabın 

gecikmesi ve uzun süreli ilaç kullanımına bağlı olarak çeşitli yan etkilerin görülmesi 

gibi klinik sorunlar nedeniyle yeni tedavi arayışları devam etmektedir (Başar ve 

Ertuğrul, 2005).  

Tiyadiazol halkası, kükürt ve iki azot atomu içeren beş üyeli heterosiklik bir 

yapıya sahiptir. Tiyadiazol, 1,2,3-tiyadiazol, 1,2,4-tiyadiazol, 1,2,5-tiyadiazol ve 1,3,4-

tiyadiazol olmak üzere dört izomerik formda bulunmaktadır. Bu izomerlerden ilaç 

geliştirme çalışmalarına en sık dahil edilen 1,3,4-tiyadiazoldür (Khalılullah vd., 2014; 

Haider vd., 2015). 

1,3,4-tiyadiazol türevleri ile yapılan çalışmalar sonucunda bu halka sistemini 

taşıyan çeşitli bileşiklerin antibakteriyel (Lamani vd., 2009; Khalaj vd., 2011; Haider 

vd., 2015; Madhu vd., 2018), antifungal (Lamani vd., 2009; Khalılullah vd., 2014; Er 

vd., 2018; Karaburun vd., 2018; Madhu vd., 2018), antileishmanial (Tahghighi vd., 

2013; Bekhit vd., 2015), antitüberküloz (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 olduğu rapor edilmiştir.  

Tiyadiazol türevlerinin santral sinir sistemi (SSS) ile ilişkili farmakolojik etkileri 

de araştırılmıştır. Yapısında 1,3,4-tiyadiazol halkası bulunan çeşitli bileşiklerin 

antinosiseptif (Salgin-Gökşen vd., 2007; Pandey vd., 2011; Can vd., 2012; Altıntop vd., 
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2016), antikonvülsan (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 olduğu bildirilmiştir.  

1,3,4-tiyadiazol türevi bileşiklerin SSS üzerine olan etki potansiyellerinden 

hareketle, bu tez çalışmasında yeni sentezlenen bazı 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin olası 

antidepresan-benzeri etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Depresyon 

Depresyon, biyolojik, psikolojik, sosyal ve çevresel faktörlerin neden olduğu, 

yaşamın her evresinde ortaya çıkabilen ve yaygın görülen psikiyatrik bir bozukluktur 

(Oyama ve Piotrowski, 2014). Depresyonda ortaya çıkan belirtiler süreklidir ve kişilerin 

günlük yaşamını ve işlevselliğini olumsuz etkileyecek seviyede yoğun olarak 

izlenmektedir (Çelik ve Hocaoğlu, 2016). 

 

2.2. Depresyonun Sınıflandırılması  

Günümüze kadar depresif bozuklara ilişkin pek çok sınıflandırma yapılmıştır. 

Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı (DSM-V), depresif bozuklukları 

majör depresif bozukluklar, süreğen depresif bozukluklar (distimi), premenstrual 

disforik bozukluk, madde/ilaç kaynaklı depresif bozukluk, başka bir tıbbi durumdan 

kaynaklı depresif bozukluk, yıkıcı duygudurum bozuklukları ve başka türlü 

adlandırılamayan/diğer depresif bozukluklar şekilde sınıflandırmıştır (APA, 2013). 

 

2.3. Depresyonun Epidemiyolojisi 

 Majör depresyonun ömür boyu prevalansının %1.5 ile %19 arasında değiştiği 

bildirilmiştir (Olchanski vd., 2013). Dünyada en sık meydana gelen psikiyatrik 

bozukluk olan depresyon, her yaşta ortaya çıkabilmektedir. Depresyonun orta yaşlarda 

ve özellikle 25-44 yaşları arasında daha yaygın görüldüğü rapor edilmiştir (Çelik ve 

Hocaoğlu, 2016).  

 Yapılan çalışmalar sonucunda, depresyonun kadınlarda erkeklere göre iki kat 

daha sık görüldüğü belirlenmiştir (Oyama ve Piotrowski, 2014; Çelik ve Hocaoğlu, 

2016). Depresyon riskinin kadınlarda daha fazla olmasının nedenleri arasında; hormonal 

farklılıklar, kalıtsal duyarlılık ve menstruasyon gibi biyolojik faktörlerin yanı sıra 

şiddete ve ayrımcılığa uğramak ve baskılanarak, pasif ve bağımlı olmaya mecbur 

bırakılarak yetiştirilmek gibi durumlar da yer almaktadır (Çelik ve Hocaoğlu, 2016). 

 Depresyon ve medeni durum arasındaki ilişkinin incelendiği çalışmalarda, 

bekarlarda, ayrı yaşayanlarda, dul ve boşanmış olanlarda depresyon riskinin evlilere 

oranla daha yüksek olduğu görülmüştür (Kessler ve Wang, 2002; McIntosh vd., 2010). 
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Söz konusu riskin hiç evlenmemiş olanlarda boşanmış ve dul olanlardan daha az olduğu 

bildirilmiştir (Çelik ve Hocaoğlu, 2016). 

 Kronik hastalıklarla depresyon arasındaki ilişkiler de incelenmiştir.  Kronik 

hastalıkların depresyon döneminde ortaya çıkabildiği ve depresyonun kronik 

hastalıkların seyrini kötü etkileyebileceği rapor edilmiştir. Ayrıca kronik hastalıkların 

da depresyona neden olabileceği bildirilmiştir (Mete, 2008). Tablo 2.1’de beraberinde 

depresyonun sık görüldüğü kronik hastalıklar yer almaktadır. 

 

Tablo 2.1. Beraberinde depresyon görülebilecek hastalıklar (Yalçın, 2004) 

1. Romatolojik Hastalıklar 

- Sistemik Lupus Eritematozus 

- Romatoid Artrit 

2. Kardiyak Hastalıklar 

- Mitral Valv Prolapsusu 

- Miyokard Enfarktüsü 

- Hipertansiyon 

3. Gastrointestinal Sistem 

- Siroz, - Pankreatit 

- Enflamatuvar Bağırsak Hast. 

4. Hematolojik Hastalıklar 

- Orak Hücreli Anemi 

5. Endokrin Hastalıklar 

- Hiper/Hipotiroidizm 

- Diabetes Mellitus 

- Hiperkalsemi 

6. Beslenme Yetersizlikleri 

- B12 vitamini, Folat, Demir, 

Tiamin, 

Niasin Eksikliği 

7. Nörolojik Hastalıklar 

- İnme, - Alzheimer 

- Huntington Hastalığı 

- Multiple Skleroz 

- Kontrolsüz Epilepsi 

8. Enfeksiyöz Hastalıklar 

- Hepatit A, B, 

- İnfluenza 

- İnfeksiyöz Mononükleoz 

- Tüberküloz 

9. Renal Hastalıklar 

- Üremi 

10. Neoplastik Hastalıklar 

- Lökomi, - Pankreas Ca, 

- Lenfoma 

11. Dermatolojik Hastalıklar 

- Psöriasis, - Sarkoidoz 

 

2.4. Depresyonun Etiyolojisi  

Depresyonun etiyolojisinde biyolojik, psikososyal ve genetik faktörler rol 

oynamaktadır. Söz konusu faktörler arasında sıkı ilişkiler olduğu bildirilmiştir (Çelik ve 

Hocaoğlu, 2016). 

 

2.4.1. Biyolojik faktörler  

2.4.1.1. Biyojenik aminler  

Depresyonun patofizyolojisinde, serotonerjik ve noradrenerjik sistemler başta 

olmak üzere beyindeki nörotransmitterler ile ilişkili fonksiyonel bozuklukların önemli 

rol oynadığı düşünülmektedir (Çelik ve Hocaoğlu, 2016). Nörotransmitter 

fonksiyonlarındaki bozuklukların, hücresel düzeyde protein kinaz, siklik adenozin 
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monofosfat (sAMP), sAMP yanıt elementi bağlayıcı protein, beyin kaynaklı nörotrofik 

faktör (BDNF), G proteini, gen ekspesyonu ve nöral plastisite üzerine olan etkilerinin 

depresyon oluşumuna neden olabileceği ileri sürülmüştür (Işık vd., 2013).  

Serotonerjik sistem, limbik beyin bölgeleri ve talamus başta olmak üzere beynin 

bütün alanlarını innerve etmektedir. Depresyondaki en önemli rolü üstlenen serotonin 

reseptörü alt tiplerinin 5-HT1A, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT6 ve 5-HT7 olduğu bildirilmiştir 

(Çelik ve Hocaoğlu, 2016). Yapılan birçok çalışmada serotonin hipofonksiyonunun 

depresyona neden olduğu rapor edilmiştir (Tamam ve Zeren, 2002). Diğer yandan, 

serotonin hiperfonksiyonunun da depresyonun etiyolojisinde rol oynadığını ileri süren 

çalışmalar bulunmaktadır (Çelik ve Hocaoğlu, 2016).  

Noradrenerjik nöronların büyük bir kısmının somaları beyinde locus coeruleus 

(LC)’ta toplanmıştır (Kayaalp ve Uzkan, 2012). Hipotalamus, amigdala ve 

hipokampusta yoğun olarak bulunan noradrenalin, vücut işlevlerinin çoğunda rol 

oynamaktadır (Çelik ve Hocaoğlu, 2016). Depresyonlu hastalarda noradrenalin 

metabolizmasının azaldığı, tirozin hidroksilaz aktivitesinin arttığı ve LC’de 

noradrenalin taşıyıcı yoğunluğunun azaldığı bildirilmiştir (Çelik ve Hocaoğlu, 2016). 

Depresyonun dopamin aktivitesindeki azalmaya bağlı olarak oluşabildiği de 

bilinmektedir. Serotonerjik nöronların, dopaminerjik nöronları dolaylı yoldan dopamin 

seviyesine göre inhibe ederek veya aktive ederek etkilediği ileri sürülmektedir (Işık vd., 

2013).  

Diğer yandan, depresyonun SSS’de tek bir nöromediyatör sistemdeki 

bozukluktan çok nöromediyatör sistemler arasındaki dengenin bozulmasından 

kaynaklandığı da düşünülmektedir (Eşkazan ve Kayaalp, 2012).  

 

2.4.1.2. Glutamaterjik sistem 

Beyinde yaygın olarak bulunan eksitatör nörotransmitter glutamatın SSS’nde 

önemli rolleri olduğu bilinmektedir. Glutamaterjik işlevlerdeki bozuklukların 

depresyonun etiyolojisinde rol oynayabileceği bildirilmiştir. Glutamaterjik sistemde 

stresle ilişkili değişiklikler saptanması, depresyonlu hastalarda glutamaterjik sistemde 

bozukluklar ve anormal glutamat seviyeleri gözlenmesi, antidepresan ve diğer 

duygudurum dengeleyici ilaçların glutamaterjik sistem üzerine olan etkileri, glutamatı 

etkileyen ajanların depresyon tedavisindeki etkinliği, N-metil-D-aspartat reseptör 
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antagonisti ketaminin tedaviye direçli bazı depresyon hastalarına tek doz verilmesiyle 

meydana gelen hızlı ve geniş antidepresan etki ve glutamat salınımına engel olan 

ilaçların antidepresan etki göstermesi bu sistemin depresyon patofizyolojisindeki 

önemini ortaya koymaktadır (Kendell vd., 2005; Feyissa vd., 2009). 

 

2.4.1.3. GABA-erjik sistem  

GABA (Gama-aminobütirik asit), vücuttaki ana inhibitör nörotransmitterdir. 

Deney hayvanlarında strese bağlı olarak GABA-erjik sistemde değişiklikler gözlendiği 

bildirilmiştir. Stresin GABA sentezini azalttığı ve GABA reseptör fonksiyonunu 

etkileyerek GABA-erjik nörotrasmiyonunu değiştirdiği rapor edilmiştir (Kendell vd., 

2005). Depresyon hastalarının serebrospinal sıvılarında ve beyinlerinde GABA 

konsantrasyonunun düşük olduğu bildirilmiştir. Bu veriler ışığında, GABA-erjik 

disfonksiyon ile depresyon arasında ilişki olabileceği ileri sürülmüştür (Uzbay, 2004). 

 

2.4.1.4. Nöropeptitler ve nöroendokrin sistem  

 Depresyon etiyolojisinde nöropeptitlerin ve nöroendokrin sistemin rolleri de 

araştırılmıştır (Uzbay, 2004; Işık vd., 2013).   

Vazopressinin dikkat, hafıza ve öğrenmede rol oynadığı; stres ve ağrı gibi 

faktörlerle salınımının arttığı bildirilmiştir. Vazopressinin depresyon 

patofizyolojisindeki rolünün, noradrenalinin etkilerini düzenleyici aktivitesi ile ilişkili 

olabileceği ileri sürülmüştür (Akdemir vd., 2002). Depresyon hastalarında vazopressin 

konsantrasyonlarının yüksek olma eğiliminde olduğu rapor edilmiştir (Morales-Medina 

vd., 2016). 

Bir diğer nöropeptid olan kolesistokinin (CCK), SSS’nde CCK-A ve CCK-B 

reseptör alt tiplerine sahiptir. CCK-B reseptörlerinin blokajı sonucu opioidlerin 

antidepresan etkilerinde artış olduğu bildirilmiştir. Bu aktivitenin CCK-A 

reseptörlerinin bloke edilmesiyle meydana gelmediği görülmüştür (Uzbay, 2004). 

Ayrıca CCK’nın depresyona bağlı iştah bozukluğunun patofizyolojisinde rolü 

olabileceği de ileri sürülmüştür (Akdemir vd., 2002). 

Depresif hastaların serebrospinal sıvılarında NPY konsantrasyonunun düştüğü 

bildirilmiştir (Heilig vd., 2004; Uzbay, 2004). Nöropeptid Y’nin CCK-4’ün neden 

olduğu depresyon benzeri etkiyi hafiflettiği rapor edilmiştir (Desai vd., 2014).  
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Depresyonda P maddesinin düzeyinin arttığı ve antidepresanların birçok beyin 

alanlarında P maddesi düzeylerini azalttığı bildirilmiştir. NK1 antagonistlerinin 

serotonerjik nöral iletimi artırdığı ve antidepresan etki gösterdiği rapor edilmiştir 

(Yüksel, 2007; Ebner vd., 2008). 

Depresyonda hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) eksen aktivitesinin arttığı 

bildirilmiştir. Deney hayvanlarına kortikotropin salıverici hormon (CRH) 

uygulanmasının hiperkortizolizm ve depresyonla ilişkili anoreksi, azalmış libido gibi 

olaylara neden olduğu rapor edilmiştir. Depresyon hastalarında plazma, BOS ve idrarda 

kortizol seviyelerinin artması, BOS’da CRH seviyelerinin yükselmesi, deksametazon 

supresyon testinde kortizol supresyonuna direnç ortaya çıkması ve frontal kortekste 

CRH reseptörlerinin azalması gibi bulguların HHA ekseni işlevleri ile depresyon 

arasındaki ilişkiyi desteklediği düşünülmektedir (Akdemir vd., 2002; Eşel, 2002; Çelik 

ve Hocaoğlu, 2016). 

Hipotiroid hastalarının yaklaşık olarak yarısında ve hipertiroidi olan her beş 

hastadan birinde depresyon semptomlarının gözlendiği bildirilmiştir (Işık vd., 2013). 

Dolaşımda T4 seviyesinin artması, tirotropin salıverici hormon infuzyonuna tiroid 

stimule edici hormon (TSH) yanıtının azalması ve nokturnal TSH yükselmesinin 

azalması gibi bulguların, depresyonda ortaya çıkan hipotalamo-hipofizer-tiroid eksen 

anormallikleri olduğu rapor edilmiştir. Bu eksendeki işlev bozukluğunun antidepresan 

ilaç tedavisine cevabı kötü etkilediği ve depresyonun tekrarlama riskini arttırdığı 

bildirilmiştir (Albayrak ve Ceylan, 2004; Hage ve Azar, 2012; Çelik ve Hocaoğlu, 

2016). 

 

2.4.1.5. Nöroplastisite ve nörotrofik faktörler  

Çeșitli iç ve dıș uyaranlara bağlı olarak beyindeki nöronların ve sinapsların 

yapısal özelliklerindeki ve ișlevlerindeki değișiklikler nöroplastisite olarak 

adlandırılmaktadır. Depresyonda nöroplastisitenin bozulduğu bildirilmiştir. Stres ve 

depresyonun hipokampus hacmini azalttığı ve limbik sistemde hücre kaybına neden 

olduğu rapor edilmiştir (Kotan vd., 2009). Antidepresan ilaçlarla yapılan tedavinin 

nöroplastisite ile ilişkili sinyal ileti sistemi ve gen ekspresyonu üzerindeki etkileri ile bu 

durumu geriye döndürdükleri bildirilmiştir (Duman, 2002). Antidepresanların yapısal 
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plastisite bozukluklarını ve hücresel dayanıklılık sorunlarını düzeltebildiği rapor 

edilmiştir (Fuchs vd., 2004). 

Nöronların gelișiminde ve korunmasında rol oynayan nörotrofik faktörler, 

nöronal plastisite açısından önemlidirler. Depresyonda en çok BDNF ile ilgili 

araştırmalar yapılmıştır (Kotan vd., 2009). Stres koşullarında BDNF geninin 

baskılandığı ve bununla ilişkili olarak hipokampusta nöronlarda atrofi ve apoptoz 

meydana gelebileceği rapor edilmiştir (Gürpınar vd., 2007). BDNF ekspresyonundaki 

değişikliklerin aralarında depresyonunda bulunduğu birçok psikiyatrik hastalığa sebep 

olabileceği ileri sürülmüştür (Angelucci vd., 2004; Tapia vd, 2004). Deneysel 

depresyon modellerinde beyinde BDNF düzeylerinin düştüğü saptanmış ve BDNF 

uygulamalarının antidepresan etkiye neden olduğu bildirilmiştir (Shirayama vd., 2002). 

Ayrıca antidepresan ilaçların da BDNF düzeyini artırdıkları rapor edilmiştir (Kotan vd., 

2009).  

 

2.4.1.6. İnflamasyon ve immün sistem  

Depresyonlu hastalarda daha sık immün sistem bozukluklarına rastlanması ve 

sitokin tedavisinin yaygın görülen yan etkisi olarak depresif belirtilerin ortaya çıkması 

sitokinlerin depresyon patogenezindeki rolünü ortaya koymaktadır (Capuron ve 

Dantzer, 2003). İmmün sisteminin aktivasyonu sonucu salınan sitokinlerin, serotonin, 

noradrenalin ve dopaminin salınımında ve metabolizmasında değişikliklere neden 

oldukları ve HHA ekseni aktivasyonu ile depresyon oluşumunda rol oynadıkları ileri 

sürülmüştür (Üçel, 2016). Depresyonda pro-inflamatuvar sitokin seviyelerinin arttığı 

rapor edilmiştir (Gümrü ve Arıcıoğlu, 2012). Pro-inflamatuar sitokinlerden olan TNF-

α’nın inhibe edilmesiyle depresyon benzeri davranışların azaldığı bildirilmiştir 

(Hannestad vd., 2011; Karson vd., 2013). Ayrıca antidepresan ilaçların pro-inflamatuvar 

sitokin üretimini azaltabilecekleri rapor edilmiştir (Gümrü ve Arıcıoğlu, 2012).   

 

2.4.2. Psikososyal faktörler 

Depresyona neden olabilen psikososyal faktörler arasında kişisel özgüven 

problemleri, başarısızlık korkusu, çaresizlik ve yetersizlik duyguları, sevilen birinin 

ölümü, maddi kaygılar, işsizlik, insan ilişkilerindeki iletişim problemleri, doğal afetler 

ve savaşlar gibi travmatik durumlar yer almaktadır. Ayrıca alkol bağımlılığının, esrar 
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kullanımının ve çocukluk ile ergenlik dönemindeki sorunların da (ebeveynlere güvensiz 

bağlanma, istismar, yetersiz ilgi ve sevgisizlik) depresyon oluşmasında etkili olduğu 

bildirilmiştir (Oyama ve Piotrowski, 2019). 

 

2.4.3. Genetik faktörler 

Preklinik ve klinik çalışmalarda depresyon gelişiminde epigenetik 

mekanizmaların rol oynadığı bildirilmiştir (Çelik ve Hocaoğlu, 2016). Depresyon 

hastalarının birinci derece akrabalarında depresyon riskinin yüksek olduğu rapor 

edilmiştir (Elder ve Mosack, 2011). Yapılan araştırmalara göre depresyonun kalıtımının 

%33 seviyesinde olduğu tahmin edilmektedir (Fava ve Kendler, 2000). Hafif depresyon 

durumlarında çevresel faktörlerin etkisinin daha çok olduğu, şiddetli depresyon 

durumlarında ise kalıtsal faktörlerin etkisinin daha önemli olduğu rapor edilmiştir (Üçel, 

2016). 

Çevresel stres faktörlerinin depresyondaki etkisinin genetik yatkınlığa göre 

şekillendiği düşünülmektedir. Genetik yatkınlığın, depresyona eğilimli olmanın yanı 

sıra bireyin strese yanıtını ve strese maruz kalma olasılığını da değiştirebileceği öne 

sürülmüştür. Genetik olarak depresyona yatkın bireylerde, depresyonun meydana 

gelmesindeki ana sebebin hipokampusta stresten kaynaklanan değişimler ile ilişkili 

olabileceği ileri sürülmüştür (Kotan vd., 2009). 

Diğer yandan, tek yumurta ikizleri ile yapılan çalışmalarda %50 uyumsuzluk 

oranı saptanması, genetik olmayan faktörlerin de önemli olduğunu ortaya koymaktadır 

(Uchida vd., 2018). 

 

2.4.4. Anatomik yapılar ve depresyon 

 Depresyonda prefrontal korteks, orbitofrontal korteks, anterior singulat korteks, 

amigdala ve hippokampus gibi birçok beyin bölgesinde nöronal ve glial hücre 

yoğunluğu ve boyutunda değişiklikler olduğu rapor edilmiştir (Çelik ve Hocaoğlu, 

2016)  

 

2.5. Depresyonun Belirtileri ve Tanısı 

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

ortaya çıkan ve aşağıdaki belirtilerle kendini gösteren ruhsal bir sendromdur. DSM-V 
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kriterlerine göre depresyon tanısı konulabilmesi için Tablo 2.2’de verilen belirtilerden 

en az beşinin, en az iki hafta boyunca devam etmesi ve bu belirtilerden en az birinin 1. 

veya 2. maddelerden olması gerekmektedir (APA, 2013).  

 

Tablo 2.2. Major depresyon için tanı kriterleri (Yalçın ve Öztürk, 2016; Çelik ve Hocaoğlu, 2016) 

Genel Tanı Kriterleri (2 Haftalık sürede en az beş bulgu olmalıdır)   

Bulgular  Açıklama  

1.Çökkün Duygu Durum  

 

Kendisinin bildirdiği ya da başkasının gözlemlediği hemen her 

gün, yaklaşık gün boyu süren depresif duygudurum 

2.Anhedoni  

Kendisinin bildirdiği ya da başkasının gözlemlediği hemen her 

gün, yaklaşık gün boyu süren, tüm etkinliklere karşı (ya da 

çoğuna) ilgide belirgin azalma ya da artık bunlardan eskisi gibi 

zevk alamama 

3.Kilo değişimi  
Kilo alımı ya da kilo kaybı, hemen hergün iştahının artmış ya da 

azalmış olması 

4.Uyku düzenindeki değişikler  Hemen her gün, insomnia ya da hipersomnia olması 

5.Psikomotor ajitasyon veya 

retardasyon 

Hemen her gün, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun 

olması 

6.Enerji azlığı veya yorgunluk  
Hemen her gün, yorgunluk, bitkinlik ya da enerji kaybının 

olması 

7. Suçluluk veya değersizlik 

duyguları  

Hemen her gün, değersizlik, aşırı ya da uygun olmayan suçluluk 

duygularının olması 

8. Konsantre olmada zorluk çekme  
Hemen her gün, düşünme ya da odaklanma yetisinin azalması ya 

da kararsızlık 

9. Ölüm düşüncesi  
Yineleyen ölüm düşünceleri, yineleyen özkıyım düşünceleri ve 

özkıyıma yönelik tasarılarının olması 

 

Ayrıca tanı için; ilaç incelemesi, fiziki ve mental durum muayenesi, elektrolit 

tayini, hemogram testi ve tiroid fonksiyon testleri gibi değerlendirmelerin yapılması 

gerekmektedir (Çelik, 2019).     

 

2.6. Depresyonun Tedavi Yöntemleri 

Depresyon tedavisinde amaç, öncelikle tanının doğru konulması, ardından 

depresyon belirtilerin azaltılması ve depresyonun tekrarının önlenmesi şeklinde 
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olmalıdır (Çelik, 2019). Tablo 2.3’te bu amaçlar ve tedavideki ilk hedefler 

sunulmuştur. 

 

Tablo 2.3. Depresif bozuklukların tedavisinde ana ilkeler (Örsel, 2004) 

1. Tedavi amaçlarının belirlenmesi 

2. Uygun antidepresan ilaç seçimi 

3. Ek tıbbi bozuklukların değerlendirilmesi ve tedavi edilmesi 

4. İntihar riskinin belirlenmesi 

5. Tedaviye uyumun sağlanması 

6. Tedavi gidişinin değerlendirilmesi 

7. Antidepresan ilaçların uygun doz ve süre kullanımının sağlanması 

8. Yan etkiler konusunda bilgilendirme 

9. Elde edilen tedavi yanıtının sürdürülmesi 

10. Psikoterapi gerekliğinin değerlendirilmesi 

  

 Depresyonun bazı hastalıklara bağlı olarak meydana gelebilmesi, ilk 

antidepresan tedavilerinin büyük çoğunluğunda hastaların düzelememesi ve özellikle 

tedavinin ilk birkaç haftasında görülebilen intihar düşüncesi gibi sorunların, depresyon 

tedavisinde görülebildiği bilinmektedir (Harald ve Gordon, 2012; Erol, 2013; Çelik, 

2019). 

Depresyonun tedavi yöntemleri farmakolojik tedavi ve non-farmakolojik tedavi 

olarak iki gruba ayrılmaktadır (Çelik, 2019). 

 

2.6.1. Farmakolojik tedavi 

 Depresyon tedavisinde kullanılacak ilaçlar; görülen belirtilere, hastanın aile 

öyküsüne, mevcut diğer hastalıklarına, kullanılan ilaçlar ile olası etkileşimlere, 

ilaçların yan etki profillerine ve maliyetine göre belirlenmektedir. Hastaların %50-

60’ının ilaç tedavisi ile iyileştiği bildirilmiştir. İlacın deneme süresinin yeterli 

olabilmesi için maksimum dozda 6 hafta kullanılmış olması gerekmektedir (Çelik, 

2019). Bu süreçte kullanılan ilaçlara olumlu bir cevap yoksa başka grupta yer alan ya da 

etki mekanizması farklı olan bir ilaçla tedavi değişikliği düşünülmelidir (Örsel, 2004). 

 Depresyonda akut tedavi dönemi ilk 6-12 haftayı kapsamaktadır. Bu dönemde 

amaç belirtilerin azaltılmasıdır. Remisyondan 4-9 ay sonra olan süreçte geriye kalan 

belirtilerin ortadan kaldırılması ya da depresyon nüksünün önlenmesi hedeflenmektedir. 
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İdame tedavide (12-36 ay veya daha fazla) ise amaç, depresyon epizodunun tekrarının 

önlenmesidir (Çelik, 2019). İlaç tedavisi sonlandırılacaksa, yoksunluk semptomlarını 

engellemek amacıyla doz azaltılarak kesilmelidir (Örsel, 2004). Bunun yanı sıra ilaç 

bırakıldıktan sonra hastanın bir süre daha düzenli olarak takip edilmesi gerekmektedir 

(Çelik, 2019).  

 Tedavi başlangıcında ve devamında hastanın ve yakınlarının tedaviyle ilgili 

bilgilendirilmesi, hastanın tedaviye uyuncu için önemlidir. Antidepresanların büyük 

çoğunluğunun 2-4 hafta içinde etki göstermeye başladığı, tedaviyle ilgili 

bilgilendirmede yer alması gereken en önemli hususlardan birisidir (Çelik, 2019). 

 İlk atağın 50 yaş üzerinde görülmesi, 40 yaş üzerinde iki atak meydana 

gelmesi veya toplam üç ve daha fazla sayıda atak geçirilmesi durumunda ömür boyu 

koruyucu tedavi tavsiye edilmektedir (Örsel, 2004). 

 Önceleri depresyon tedavisinde trisiklik antidepresanlar (TSA) ve monoamin 

oksidaz (MAO) inhibitörleri kullanılmış ancak bu ilaçlara bağlı olarak görülen yan 

etkiler klinik kullanımlarını sınırlandırmıştır (Millan, 2004; Rosenzweig-Lipson vd., 

2007). Sonrasında keşfedilen; fluoksetin, paroksetin ve sitalopram gibi selektif 

serotonin geri alım inhibitörlerinin (SSRI) ve reboksetin gibi selektif noradrenalin geri 

alım inhibitörlerinin (sNRI) mevcut ilaçlarla aynı etkiyi göstermelerinin yanında yan 

etkilerinin daha az olması, depresyon tedavisinde tercih edilmelerini sağlamıştır. Daha 

sonra geliştirilen venlafaksin, desvenlafaksin ve duloksetin gibi serotonin-noradrenalin 

geri alım inhibitörlerinin (SNRI) daha az yan etkilere sahip olduğu bildirilmiştir 

(Capriotti, 2006; Rosenzweig-Lipson vd., 2007). 

 

2.6.1.1. Trisiklik antidepresanlar 

TSA’ların noradrenalin ve serotonin geri alımını ve çok az da olsa dopamin geri 

alımını inhibe ederek etki gösterdikleri bilinmektedir (Örsel, 2004; Gillman, 2007). 

İmipramin, desipramin, klomipramin, amitriptilin, nortriptilin, protriptilin, opipramol ve 

doksepin gibi ilaçlar bu grupta yer almaktadır (Eşkazan ve Kayaalp, 2012). 

TSA’lar muskarinik, α adrenerjik ve histaminerjik reseptörleri etkilemektedirler. 

Bu ilaçlar muskarinik reseptörleri bloke ederek ağız kuruluğu, konstipasyon, miksiyon 

güçlüğü ve taşikardi gibi antikolinerjik yan etkilere neden olabilirler. Bunlar dışında 

TSA’lara bağlı görülebilen yan etkiler arasında sedasyon, kilo alımı, ortastatik 
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hipotansiyon, cinsel işlev bozukluğu ve kardiyak iletim bozuklukları yer almaktadır 

(Örsel, 2004; Eşkazan ve Kayaalp, 2012; Çelik, 2019). TSA'ların SSRI'lara ve 

SNRI'lere kıyasla daha az mide bulantısına neden oldukları bildirilmiştir (Stahl vd., 

2005). TSA’lar kalp hastalığı, glokom, idrar retansiyonu, karaciğer yetmezliği, epilepsi 

ve alkolizm gibi durumlarda kontrendikedirler. Bu ilaçların Alzheimer hastalığında 

klinik tabloyu ağırlaştırdıkları bilinmektedir (Eşkazan ve Kayaalp, 2012). 

TSA’lar yüksek dozlarda güvenli değildirler. Bu ilaçlar intihar amacıyla 

kullanıldıklarında ölüm riskini artırmaktadırlar. Eşit derecede etkili diğer tedavilerin 

daha iyi tolere edilebilmesi ve yüksek dozlarının daha güvenli olması TSA’ların 

kullanımını kısıtlamaktadır (Örsel, 2004; Çelik, 2019). 

Bu ilaçlar ile tedaviye düşük dozda başlanmalı ve doz yavaş yavaş 

arttırılmalıdır. TSA’ların ani bırakılması sonucunda gastrointestinal bozukluklar, 

somatik yakınmalar, sık sık uyanma, uykusuzluk, yoğun canlı rüya veya kâbus görme, 

anksiyete ve ajitasyon gibi belirtilerin eşlik ettiği kesilme sendromu meydana 

gelebilmektedir (Örsel, 2004; Çelik, 2019). 

 

2.6.1.2. Selektif serotonin geri alım inhibitörleri  

 SSRI’lar serotoninin presinaptik nörona geri alımını selektif olarak bloke 

ederek sinaptik aralıkta serotonin miktarını artırmaktadırlar (Sangkuhl vd., 2009). 

Fluoksetin, sertralin, paroksetin, fluvoksamin ve sitalopram gibi ilaçlar bu grupta yer 

almaktadır (Eşkazan ve Kayaalp, 2012).  

 Bu ilaçlar TSA’lardan daha az sedatif, antikolinerjik ve kardiyovasküler yan 

etkilere neden olmaktadırlar. SSRI’ların bulantı, kusma, ishal, baş ağrısı, yorgunluk ve 

cinsel işlev problemleri gibi yan etkileri vardır (Rosenzweig-Lipson vd., 2007; Çelik, 

2019). 

 SSRI’lar depresyon tedavisinde sık kullanılan ilaçlardır. Uzun süre 

kullanımlarından sonra ilaçları dozu yavaş yavaş azaltarak kesmek gerekmektedir 

(Hiemke ve Hartter, 2000; Sangkuhl vd., 2009; Eşkazan ve Kayaalp, 2012; Çelik, 

2019). Bu grupta yer alan ilaçlar, sitokrom P450 enzimleriyle olan etkileşimleri nedeni 

ile polifarmasi durumlarında dikkatli kullanılmalıdır (Örsel, 2004). Ayrıca SSRI 

ilaçların MAO inhibitörleri ile birlikte kullanımları, serotonin sendromuna neden 

olmaktadır (Eşkazan ve Kayaalp, 2012). 
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2.6.1.3. Serotonin-noradrenalin geri alım inhibitörleri 

 SNRI’lar sinaptik aralıkta serotonin ve noradrenalin geri alımını inhibe ederek 

etki gösterirler (Örsel, 2004). Venlafaksin, duloksetin ve milnasipran gibi ilaçlar bu 

grupta yer almaktadır (Eşkazan ve Kayaalp, 2012).   

Bu ilaçların TSA’lar ile karşılaştırılabilir düzeyde, SSRI’lardan ise daha güçlü 

etki profiline sahip oldukları bildirilmiştir. Bu ilaçlar depresyonun nüksetme riskini 

azaltarak, daha yüksek bir yanıt ve remisyon oranı elde etmeyi sağlamaktadır. Diğer 

yandan SNRI ile yapılan tedaviye yeterli yanıt vermeyen hasta popülasyonları da 

bulunmaktadır (Hirschfeld vd., 2002).  

Muskarinik, histaminik ve α1 adrenerjik reseptörlere afinitelerinin olmaması ve 

monoamin oksidazı etkilememeleri bu ilaçların yan etkilerini sınırlamaktadır. Bu grupta 

yer alan ilaçlar, SSRI ilaçlara benzer şekilde, TSA’lardan ise daha fazla tolere 

edilebilmektedir. İyi tolere edilebilmeleri nedeniyle, refrakter depresyonu veya güçlü 

nüks potansiyeli olan hastalarda yüksek dozlarda ve uzun süreli tedavilerde 

kullanılabilmektedirler (Lambert ve Bourin, 2002).  

 

2.6.1.4. Selektif noradrenalin geri alım inhibitörleri  

sNRI’lar noradrenalinin presinaptik nörona geri alımını selektif olarak bloke 

ederek etki gösterirler. Bu grupta yer alan reboksetinin apati, yorgunluk, dikkat ve enerji 

azlığı gibi belirtilerde etkili olduğu bildirilmiştir (Örsel, 2004).  

 

2.6.1.5. Monoamin oksidaz inhibitörleri  

İlk keşfedilen antidepresanlar olan MAO inhibitörleri, etkilerini MAO-A ve 

MAO-B enzimlerini inhibe ederek göstermektedirler (Fiedorowicz ve Swartz, 2004; 

Örsel, 2004). MAO inhibitörleri, selektif MAO-A ve selektif olmayan geri dönüşsüz 

MAO inhibitörleri olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Moklobemid selektif MAO-A 

inhibitörü; fenelzin, isokarboksazid ve tranilsipromin selektif olmayan MAO inhibitörü 

ilaçlardır (Eşkazan ve Kayaalp, 2012). 

MAO inhibitörleri yüksek tiramin içeren besinlerle birlikte alındığında peynir 

reaksiyonuna neden olabilirler. Ayrıca diğer bazı enzimleri inhibe etmelerine bağlı 

olarak ilaç etkileşimleri gözlenebilmektedir (Eşkazan ve Kayaalp, 2012; Çelik, 2019). 
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Serotonin sendromu riski nedeniyle, MAO inhibitörleri serotonerjik antidepresanlar ve 

diğer serotonerjik ilaçlar ile birlikte kullanılmamalıdır (Fiedorowicz ve Swartz, 2004).  

MAO-A inhibitörü olan moklobemid, majör depresyon ve sosyal fobi 

tedavisinde endikedir. Bu ilacın daha az diyet kısıtlaması gerektirdiği bildirilmiştir 

(Fiedorowicz ve Swartz, 2004).  

 

2.6.1.6. Diğer ilaçlar  

Presinaptik nörona noradrenalin ve dopamin gerialınımı inhibe ederek etki 

gösteren bupropion, atipik antidepresan ilaçlardandır (Sheffler ve Abdijadid, 2019). 

Bupropion, nikotin bağımlılığının tedavisinde de kullanılmaktadır (Örsel, 2004). Bu 

ilacın SSRI’lardan daha az cinsel işlev bozukluğuna neden olduğu bildirilmiştir. 

Bupropion tedavisinde doza bağlı nöbet riski vardır. Nöbet riski, yatkınlığı artıran 

faktörlerle artabilir. Bupropion, nöbet riski yüksek olan bulimia veya anoreksiya 

nevroza hastalarında kontrendikedir (Çelik, 2019). 

Atipik antidepresanlardan bir diğeri olan agomelatin, melatoninin MT1 ve MT2 

reseptörlerinin agonisti ve serotoninin 5-HT2C reseptörlerinin antagonisti etki gösteren 

bir ilaçtır. 5-HT2C reseptörlerinin agomelatin ile blokajının frontal kortekste 

ekstraselüler dopamin ve noradrenalin seviyelerinde artışa neden olduğu bildirilmiştir 

(Hickie ve Rogers, 2011; Sheffler ve Abdijadid, 2019). 

Tianeptin, beyindeki serotonerjik sinapslarda serotonin geri alınımını hızlandıran 

atipik bir antidepresandır. Kardiyovasküler yan etkileri TSA’lara göre daha azdır. Diğer 

yandan, tianeptin’in antidepresan ilaç olarak terapötik etkinliği ve plaseboya üstünlüğü 

yeterince kanıtlanmamıştır (Eşkazan ve Kayaalp, 2012). 

Mirtazapin, noradrenerjik ve serotonerjik sinir uçlarındaki α2 reseptörleri ve 

postsinaptik serotonin 5-HT2 ve 5-HT3 reseptörlerini bloke ederek beyinde 

noradrenerjik ve serotonerjik uçlardan nörotransmitter salıverilmesini artırmaktadır. 

Mirtazapin, histamin H1 reseptörlerini de bloke etmektedir. Bu ilacın somnolans, kilo 

alma, ağız kuruluğu ve kabızlık gibi yan etkileri vardır (Eşkazan ve Kayaalp, 2012; 

Çelik, 2019).   

Trazodon, serotonin geri alımını zayıf şekilde inhibe etmektedir. Bu ilacın 5-

HT2A ve 5-HT2B serotonerjik reseptörleri ve α1 ve α2 adrenerjik reseptörleri bloke ettiği 

rapor edilmiştir (Eşkazan ve Kayaalp, 2012). Trazodon’un antikolinerjik etkileri azdır. 
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Bu ilacın sedasyon, baş dönmesi ve bilişsel yavaşlama gibi yan etkileri vardır (Çelik, 

2019).   

Vilazodon’un, anksiyetesi olan depresyon hastalarında; vortioksetin’in ise 

bilişsel güçlüğü olan depresyon hastalarında yararlı olabileceği bildirilmiştir (Çelik, 

2019). 

Depresyon tedavisinde sık kullanılan ilaçlar ve dozları Tablo 2.4’te 

sunulmuştur. 

 

Tablo 2.4. Depresyon tedavisinde kullanılan ilaçlar (Yalçın ve Öztürk, 2016) 

 

2.6.2. Diğer tedavi yöntemleri 

Depresyon tedavisinde, psikoterapi, parlak ışık tedavisi ve elektrokonvülsif 

tedavi gibi farmakoloji dışı tedavi yaklaşımları da kullanılmaktadır.  

 

2.6.2.1. Psikoterapi 

Psikoterapinin hafif ve orta şiddetli depresyon döneminde birinci basamak tedavi 

olarak uygulanabileceği bildirilmiştir. Psikoterapinin depresyon tedavisinde en az ilaç 

tedavisi kadar etkili olduğu ve izlemde ilaç tedavisinden daha üstün olduğu rapor 

edilmiştir. Ayrıca psikoterapi ile daha az nüks ve tedaviyi bırakma oranları gözlendiği 

bildirilmiştir. Depresyon tedavisinde psikoterapi ve ilaç tedavisi yaklaşımları ayrı ayrı 

ya da birlikte uygulanabilmektedir. Depresyon tedavisinde psikoterapi ve ilaç tedavisi 

yaklaşımlarının birlikte uygulanmasının tek başına psikoterapi ve tek başına ilaç 

TSA 

Amitriptilin 75-300 mg 

Klomipramin 75-300 mg 

Maprotilin 25-150 mg 

SNRI 

Venlafaksin 75-225 mg 

Duloksetin 60 mg 

Milnasipran 50-100 mg 

MAO inhibitörleri Moklobemid 300-600 mg sNRI Reboksetin 4-8 mg 

SSRI 

Sitalopram 20-60 mg 

Essitalopram 10-30 mg 

Fluoksetin 20-80 mg 

Fluvoksamin 100-300 mg 

Paroksetin 20-60 mg 

Sertralin 50-200 mg 

Diğer ilaçlar 

Bupropion 150-300 mg 

Mirtazapin 15-45 mg 

Trazodon 50-300 mg 
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tedavisinden daha etkili olduğu rapor edilmiştir (Eskin ve Şafak Öztürk, 2017; Çelik, 

2019)  

 

2.6.2.2. Parlak ışık tedavisi 

Parlak ışık tedavisinin depresyon belirtilerinde ve uyku kalitesinde düzelme 

sağladığı, sirkadiyen ritmi düzenlediği ve antidepresan ilaçların etkisini artırdığı 

bildirilmiştir (Özdemir vd., 2017). 

Mevsimsel depresyonda parlak ışık tedavisine verilen yanıtların oranı yüksektir. 

Bu nedenle parlak ışık tedavisi mevsimsel depresyonun tedavisinde birinci basamak 

tedavi seçeneği olarak kullanılmaktadır. Bu tedavi seçeneğinin önemli bir yan etkisi 

yoktur ve yan etkileri sıklıkla geçicidir. Yan etkilerin parlak ışığa maruz kalınan sürenin 

azaltılmasıyla giderilebileceği bildirilmiştir (Golden vd., 2005; Özdemir vd., 2017). 

 

2.6.2.3. Elektrokonvülsif tedavi  

Elektrokonvülsif tedavi (EKT), başa yerleştirilen elektrodlarla konvülsiyon 

yapabilecek şiddette ve kısa süreli doğru akım uygulanmasıyla yapılan bir tedavi 

yöntemidir (Eşkazan ve Kayaalp, 2012; Sayar vd., 2014).  

Hızlı yanıta gereksinim duyulduğunda, antidepresan tedavisine verilen yanıtın 

yetersiz olduğu durumlarda, antidepresan ilaçlara dayanıksızlık gösteren hastalarda, 

tedaviye dirençli depresyon olgularında, yaşlılarda, intihar eğilimi yüksek olan 

hastalarda ve gebelerde EKT tercih edilebilmektedir. Terapötik etkisinin 10-14 gün 

içerisinde görülmesi, depresyonun kronikleşmesini engellemesi ve maliyetinin az 

olması gibi avantajları nedeni ile EKT’nin kullanımı yaygınlaşmıştır. Ayrıca EKT’den 

sonra depresyon nüksünün önlenmesi amacıyla ilaç tedavisine devam edilmesi 

gerekmektedir (Eşkazan ve Kayaalp, 2012; Sayar vd., 2014; Çelik, 2019). 

 

2.7. Tiyadiazol Türevi Bileşikler  

Tiyadiazol, kükürt ve iki azot atomu içeren beş üyeli heterosiklik bir halkadır. 

Tiyadiazolün, 1,2,3-tiyadiazol, 1,2,4-tiyadiazol, 1,2,5-tiyadiazol veya 1,3,4-tiyadiazol 

olmak üzere dört izomerik formu vardır (Şekil 2.1). İlaç geliştirme çalışmalarında en 
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çok tercih edilen tiyadiazol izomeri 1,3,4-tiyadiazol’dür (Khalılullah vd., 2014; Haider 

vd., 2015).  

 

  

Şekil 2.1: Tiyadiazol izomerleri (Khalılullah vd., 2014) 

 

Yapısındaki iki elektron verici azot sisteminin (–N = C --- S) ve hidrojen bağı 

yapabilme özelliğinin tiyadiazolün stabilitesini arttırdığı ve biyolojik aktiviteden 

sorumlu olduğu rapor edilmiştir (Er vd., 2018). Tiyadiazol bileşiklerinin, mezoiyonik 

yapıları sayesinde hücresel membranları kolayca geçebildiği ve kükürt içermelerine 

bağlı olarak yağda çözünürlüklerinin yüksek olduğu bildirilmiştir (Senff Ribeiro vd., 

2004).  

 

 

Şekil 2.2. Tiyadiazol içeren ilaçlar (Haider vd., 2015) 
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Günümüzde çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılan birçok ilacın yapısında 

tiyadiazol halkası bulunmaktadır. Karbonik anhidraz inhibitörü olan asetazolamid ve 

metazolamid; birinci kuşak sefalosporinler olan sefazolin sodyum ve sefazedon; 

hipertansiyon ve anjina tedavisi için kullanılan non-selektif β-adrenerjik reseptör 

blokörü timolol gibi ilaçlar tiyadiazol halkası taşımaktadır (Masereel vd., 2002). Ayrıca 

yapısında bu halka sistemini içeren ksanomelin’in, M1 ve M4 muskarinik asetilkolin 

reseptörlerine karşı selektif agonist etki gösterdiği, megazol’ün ise antiparaziter 

etkisinin olduğu bilinmektedir (Şekil 2.2) (Haider vd., 2015). 

  

2.7.1. Genel farmakolojik etkileri 

Tiyadiyazol halkası taşıyan bazı bileşiklerin, antiinflamatuar, antikanser, 

antibakteriyel, antifungal, antiparaziter, antileishmanial, antitüberküloz, anti-HIV, 

antinosiseptif, antikonvülsan, anksiyolitik-benzeri, antidepresan-benzeri ve herbisidal 

etki gibi geniş bir biyolojik aktivite yelpazesine sahip oldukları rapor edilmiştir (Haider 

vd., 2015). Şekil 2.3’de sentezlenen bazı tiyadiazol türevleri ve farmakolojik aktiviteleri 

sunulmuştur. 

 

             Şekil 2.3. Bazı tiyadiazol türevleri ve farmakolojik aktiviteleri (Haider vd., 2015) 
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Son zamanlarda, yapılan çalışmalarda bazı 1,3,4-tiyadiazol içeren bileşiklerin 

antitümör aktiviteye sahip oldukları bildirilmiştir. Bu bileşiklerin, neoplastik 

hastalıkların ayırt edici özelliği olan kontrolsüz deoksiribo nükleik asit (DNA) 

replikasyonunu ve hücre bölünmesini hedefleyerek in vitro ve in vivo birçok kanser 

tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, tiyadiazolün yapısında yer alan 

heteroatomların, tümörgenezde kilit rolü olan kinazlar da dahil birçok biyolojik hedefle 

etkileşim oluşturabildiği bildirilmiştir (Jung vd., 2004; Gomha vd., 2018). Sentezlenen 

bazı 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin insan kanser hücre hatlarına karşı antiproliferatif 

aktivitelerini değerlendirmek üzere yapılan bir çalışmada, bazı türevlerin T47D 

hücrelerini (insan meme kanseri hücreleri) sisplatinden daha yüksek düzeyde inhibe 

ettiği gösterilmiştir (Matysiak, 2007). Yapılan bir başka çalışmada sentezlenen bazı 

1,3,4-tiyadiazol türevlerinin HT-29 hücre hattına (insan kolon kanser hücreleri) karşı 

inhibe edici etki gösterdikleri (GI50<10 µM) rapor edilmiştir (Raj vd., 2018).  

Bazı çalışmalarda, test edilen çeşitli 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin antibakteriyel 

aktivite gösterdiği tespit edilmiştir. Bir çalışmada, sentezlenen bileşiklerin Bacillus 

subtilis, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli gibi suşlara karşı ampisilin ile 

kıyaslanabilir düzeyde aktivite gösterdikleri bildirilmiştir (Khalılullah vd., 2014). Bazı 

tiyadiazol bileşiklerinin Gram pozitif bakterilere kıyasla Gram negatif bakterilere karşı 

daha duyarlı olduğu (Khalaj vd., 2011; Madhu vd., 2018) ve bazı türevlerin 

Helicobacter pylori'ye karşı güçlü aktivite gösterdiği rapor edilmiştir (Mirzaei vd., 

2008). Çeşitli çalışmalarda, değişken grup olarak klor taşıyan bileşiklerin kloramfenikol 

ile karşılaştırıldığında daha güçlü antibakteriyel aktivite gösterdiği (Haider vd., 2015), 

güçlü antibakteriyel etkinin aromatik halka üzerinde elektron çeken kloro, bromo ve 

nitro gruplarının varlığına dayandığı bildirilmiştir (Lamani vd., 2009; Madhu vd., 

2018).  

Antitüberküloz aktivitenin araştırıldığı bazı çalışmalarda, sentezlenen 

bileşiklerin orta düzeyde antitüberküloz aktivite gösterdikleri rapor edilmiştir (Kolavi 

vd. 2006; Akhaja ve Raval, 2011). Ayrıca, 1,3,4-tiyadiazol türevi bir bileşiğin 

Mycobacterium tuberculosis de dahil olmak üzere çeşitli bakterilerde aromatik amino 

asitlerin sentezi için önemli olan shikimate dehidrojenaz enzimini inhibe edici etki 

gösterdiği bildirilmiştir. Bununla birlikte, bu türevin farelerde akut tüberküloz 

enfeksiyonuna karşı etkili olduğu ve sahip olduğu farmasötik özellikler nedeniyle 
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antitüberküloz ilaç olarak geliştirilme potansiyelinin bulunduğu rapor edilmiştir (Deng 

vd., 2018).  

 Triazol ve imidazol gibi azol yapılı bileşikler, antifungal ilaçların bir grubunu 

oluşturmaktadır. Bu halka sistemleri ile biyoizoster olması, tiyadiazolü antifungal etki 

araştırmaları açısından önemli kılmaktadır (Karaburun vd., 2018). Yapılan çalışmalarda 

bazı tiyadiazol türevlerinin Candida albicans, Candida lunata, Aspergillus fümigatus, 

Aspergillus niger ve Fusarium solani gibi mantarlara karşı antifungal aktivite gösterdiği 

bildirilmiştir (Lamani vd., 2009; Khalılullah vd., 2014). Çeşitli 1,3,4-tiyadiazol türevi 

bileşiklerin, standart ilaç olarak kullanılan ketokonazol ve flukonazol ile 

karşılaştırılabilir düzeyde antifungal aktivite sergilediği rapor edilmiştir (Karaburun vd., 

2018; Madhu vd., 2018). Karaburun ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, bazı 

bileşiklerin Candida albicans üzerine olan antifungal etkisinin ergosterol biyosentezinin 

inhibisyonu ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (Karaburun vd., 2018).  

Bazı 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin antileishmanial aktivitelerinin araştırıldığı bir 

çalışmada, sentezlenen bileşiklerin Leishmania majör’ün promastigot ve amastigot 

formlarına karşı etkisi araştırılmış ve bazı türevlerin iki forma karşı da antileishmanial 

aktivite sergilediği tespit edilmiştir. Bileşiklerin yapı-aktivite ilişkileri, 1,3,4-tiyadiazol-

2-amin yapısının amin azotu üzerinden oksialkil veya aminoalkil sübstitüsyonunun 

antileishmanial etkinliği arttırdığını ortaya koymuştur (Tahghighi vd., 2013). 

Yapılan çalışmalarda bazı 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin insan karbonik anhidraz 

(hCA) enzimi üzerinde önemli derecede inhibe edici etkilerinin olduğu rapor edilmiştir 

(Abdel-Hamid vd., 2007; Xiao vd., 2011; Altıntop vd., 2017).  

 

2.7.2. Santral sinir sistemi üzerine etkileri 

 Tiyadiazol, sahip olduğu terapötik potansiyel sayesinde, SSS ile ilişkili ilaç 

geliştirme çalışmaları açısından önemli bir yapı iskeletidir. Tiyadiazol halkasında yer 

alan kükürt atomunun, SSS’de aktif olan ilaçlar için önemli düzeyde yağda çözünürlük 

sağladığı bilinmektedir (Altıntop vd., 2016). 

 Bazı 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin antinosiseptif etkilerinin araştırıldığı bir 

çalışmada sentezlenen bileşiklerin morfin ve aspirine kıyasla daha güçlü etki gösterdiği 

bildirilmiştir (Salgin-Gökşen vd., 2007). Sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin 

analjezik etkilerinin morfin ile kıyaslandığı çalışmalarda, sıcak plaka ve kuyruk 
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sıkıştırma testlerinde farelerin yanıt sürelerinin arttığı, asetik asid ile indüklenen 

kıvranma testinde ise farelerin kıvranma sayılarının azaldığı ve dolayısıyla bileşiklerin 

antinosiseptif etki gösterdikleri bildirilmiştir (Can vd., 2012; Altıntop vd., 2016).  

Antikonvülsan aktivitenin araştırıldığı çalışmalarda, bazı 1,3,4-tiyadiazol 

türevlerinin maksimal elektro-şok kaynaklı konvülsiyon modeli ve pentilenetetrazol 

kaynaklı klonik konvülsiyon modelinde, antikonvülsan aktivite gösterdikleri rapor 

edilmiştir (Pattanayak vd., 2009; Sharma vd., 2014). Yapılan başka bir çalışmada ise 

bazı 1,3,4-tiyadiazol türevlerinin aktiviteleri valproik asit ile karşılaştırılmış ve bazı 

bileşiklerin daha iyi antikonvülsan etki ve daha az teratojenik etki gösterdikleri rapor 

edilmiştir (Okada vd., 2008).  

 1,3,4-tiyadiazol bileşikleri antidepresan ve anksiyolitik-benzeri aktivitelerin 

araştırıldığı çalışmalara da konu olmuştur. Sentezlenen bazı türevlerin anksiyolitik ve 

antidepresan-benzeri aktivite sergilediği rapor edilmiştir. Aynı çalışmada, gözlenen 

farmakolojik etkinin psikiyatrik bozuklukların patofizyolojisinde rol oynayan 

serotonerjik sistemle ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür (Clerici vd., 2001). 

Antidepresan ve anksiyolitik-benzeri aktivitenin araştırıldığı bir başka çalışmada, 

sentezlenen bileşiklerden elektron çekici sübstitüent taşıyan türevlerin, diğer türevlere 

kıyasla daha güçlü farmakolojik aktivite gösterdiği rapor edilmiştir (Sharma vd., 2014). 

Başka bir çalışmada sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol türevlerinden metoksi ve dimetil 

amino grubuna sahip moleküllerin güçlü antidepresan-benzeri aktivite gösterdiği 

bildirilmiştir (Yusuf vd., 2008). Fluoksetin referans alınarak yapılan bazı çalışmalarda, 

kuyruktan asma ve modifiye zorlu yüzme testlerinde hayvanların hareketsiz kalma 

sürelerinin önemli ölçüde kısaldığı ve dolayısıyla test edilen 1,3,4-tiyadiazol 

türevlerinin antidepresan-benzeri etki gösterdiği bildirilmiştir (Can vd., 2012; Can vd., 

2018). 
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3. GEREÇLER 

3.1. Deney Hayvanları 

Çalışmalarda aynı yaşta olan erkek Balb/c fareler (30-35 g) kullanılmıştır. Deney 

hayvanları Anadolu Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve Uygulama 

Birimi’nden temin edilmiştir. Deney hayvanları 12 saat karanlık 12 saat aydınlık 

döngüsüne sahip, 24±1
o
C sıcaklıktaki iyi havalandırılan odalarda barındırılmışlardır. 

Deney hayvanları standart hayvan yemi ile beslenmişler ve ortama alışmaları amacıyla 

deneylerden en az 48 saat önce deneylerin yapılacağı laboratuvarlara alınmışlardır. Bu 

çalışmanın deneysel protokolü Anadolu Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu tarafından onaylanmıştır. 

3.2. Kullanılan Kimyasal Madde ve İlaçlar  

Fluoksetin hidroklorür (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD) 

Reboksetin mesilat hidrat (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD) 

α-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) 

Ayçiçek yağı  (Migros, Türkiye) 

Metil izotiyosiyanat (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Etil izotiyosiyanat (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Metoksietil izotiyosiyanat (Merck, Darmstadt, Almanya) 

İzopropil izotiyosiyanat (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Allil izotiyosiyanat (Merck, Darmstadt, Almanya) 

İzobütil izotiyosiyanat (TCI, Eschborn, Almanya) 

Fenil izotiyosiyanat (Merck, Darmstadt, Almanya) 
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4-Metilfenil izotiyosiyanat (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Hidrazin hidrat (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Karbondisülfid (Merck, Darmstadt, Almanya) 

2-Bromo-1-(4-(triflorometil)fenil)etan-1-

on 

(Merck, Darmstadt, Almanya) 

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, Türkiye) 

Etil Asetat (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya) 

Silikajel 60 F254 kaplı alüminyum plağı (Merck, Darmstadt, Almanya) 

 

3.3. Kullanılan Cihazlar  

Kuyruktan asma testi düzeneği (Tarafımızdan hazırlanmıştır) 

Modifiye zorlu yüzme testi düzeneği  (Tarafımızdan hazırlanmıştır) 

Rota-rod cihazı (Ugo-basile, 47600, Verase, İtalya) 

Su banyosu  (Heto Tbus) 

Manyetik tabanlı ısıtıcı karıştırıcı (Heidolph, MR 3003, Almanya) 
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Elektronik terazi (Shimadzu, Libror EB-330 HU, 

Japonya) 

Ultraviyole lambası (Camag, Cabinet, İsviçre) 

Erime derecesi tayin cihazı (Mettler Toledo-MP90 Melting Point 

System, Amerika Birleşik Devletleri) 

Infrared spektrofotometresi (Shimadzu-IR Affinity-IS, Japonya) 

Nükleer manyetik rezonans 

spektrometresi 

(Bruker, UltraShield 300 MHz, 

Amerika Birleşik Devletleri)  

Kütle spektrometresi (Shimadzu, 8040- LC-MS-MS, Kyoto, 

Japonya) 

Yüksek çözünürlüklü kütle 

spektrometresi  

(Shimadzu, LCMS-IT-TOF, Kyoto, 

Japonya) 

Kronometre  

Çeşitli cerrahi malzemeler  
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4. YÖNTEMLER 

4.1. Sentez Çalışmaları 

4.1.1. N-sübstitüehidrazinkarbotiyomidlerin sentezi (1a-1h) (Yöntem A) 

Uygun izotiyosiyanat türevi (0,01 mol) etanol (100 mL) içerisinde çözülmüş ve 

buz banyosuna alınmıştır. Hidrazin hidrat (0,02 mol, 1,2 gr), buz banyosunda etanol 

(100 mL) içerisinde porsiyonlar halinde karışıma ilave edilmiştir. Reaksiyon bitimi ince 

tabaka kromatografisi (İTK) kontrolü ile tayin edildikten sonra karışım soğutulmuştur. 

Şekil 4.1’deki çöken ürün süzülerek alınmış, kurutulmuş ve metanolden çözücüden 

kristallendirilirmiştir. 

 

 

Şekil 4.1. N-sübstitüehidrazinkarbotiyomidlerin sentezi 

 

4.1.2. 5-(sübstitüeamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol sentezi (2a-2h) (Yöntem B) 

 N-sübstitüehidrazinkarbotiyomid türevi (1a-1h) etanol içerisinde 

çözündürülmüştür. Bu çözelti ile NaOH’ın (4,93 mmol, 0,20 g) etanoldeki çözeltisi ve 

CS2 (4,93 mmol, 0,30 mL) karıştırılarak geriçeviren soğutucu altında 4 saat 

kaynatılmıştır. Reaksiyon bitimine İTK ile karar verildikten sonra reaksiyon içeriği 

buzlu suya dökülmüş ve ortam çökme tamamlanana kadar %20’lik HCl ile 

asitlendirilmiştir. Şekil 4.2’deki çöken ürün süzülerek alınmış, kurutulmuş ve etanolden 

kristallendirilmiştir.  

 

 

Şekil 4.2. 5-(Sübstitüeamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol sentezi 
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4.1.3. 2-((5-(sübstitüeamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-(triflorometil)fenil) 

etan-1-on sentezi (3a-3h) (Yöntem C) 

 5-(sübstitüeamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol türevi (2a-2h) (4.1 mmol) ve 2-bromo-

1-(4-(triflorometil)fenil)etan-1-on (4,1 mmol, 0,11 g) potasyum karbonat 

katalizörlüğünde, aseton (30 mL) içerisinde, oda ısısında 3 saat boyunca karıştırılmıştır. 

Reaksiyon bitimine İTK ile karar verildikten sonra aseton alçak basınçta uçurulmuş, 

ortam su ile yıkanarak Şekil 4.3’deki ürün alınmış, kurutulmuş ve etanolden 

kristallendirilmiştir. 

 

 

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

 

4.2. İnce Tabaka Kromatografisi Çalışmaları  

         Anlatılan bütün sentez çalışmalarında reaksiyonların kontrolü İTK uygulamaları 

ile gerçekleştirilmiştir. Belli zaman aralıkları ile deney balonlarından alınan numuneler 

ve sentezler de kullanılan başlangıç maddelerinin etanoldeki çözeltileri adsorban olarak 

seçilen slikajel 60 F254 kaplı, önceden uygun çözücü karışımları ile doyurulmuş 

alüminyum plaklara kılcal boru yardımıyla tatbik edilmiş ve hareketli fazlar içerisinde 

sürüklenmesi sağlanmıştır. Lekelerin saptanmasında, ultraviyole ışığı (254 nm ve 366 

nm) kullanılmıştır. İTK sonucuna göre reaksiyonlara son verilmiş ya da devam 

edilmiştir. Tez kapsamındaki her bir sentezin kontrolü için uygun İTK hareketli fazları, 

farklı çözücü karışımları denenerek bulunmuştur. Yöntem A, B ve C’de anlatılan 

sentezlerin kontrolü için uygun hareketli fazın petrol eteri:etil asetat (3:1) olduğuna 

karar verilmiştir. 

 

4.3. Erime Noktalarının Tespiti 

         Sentezlenen bileşiklerin erime noktaları, erime derecesi tayin cihazı kullanılarak 

tespit edilmiştir. Bir ucu kapalı kılcal borulara ½ cm kadar konulan sentez bileşikleri 
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cihazın haznelerine yerleştirilmiş. İşlem bittiğinde cihazdan alınan videolar izlenerek 

erime noktası tayini yapılmıştır. 

 

4.4. IR Spektrumlarının Alınması  

         Infrared spektrofotometresi kullanılarak bileşiklerin IR spektrumları elde 

edilmiştir. IR spektrofotometresi ATR ataçmanına toz maddeler uygulanarak 

spektrumlar çekilmiştir. 

 

4.5. 
1
H-NMR Spektrumlarının Alınması 

 Elde edilen orijinal bileşiklerin 
1
H-NMR spekrumları DMSO-d6 içindeki 

çözeltilerinin, tetrametilsilana karşı 300 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanması 

sonucu alınmıştır. 

 

4.6. 
13

C-NMR Spektrumlarının Alınması 

         Elde edilen orijinal bileşiklerin 
13

C-NMR spekrumları DMSO-d6 içindeki 

çözeltilerinin, tetrametilsilana karşı 300 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanması 

sonucu alınmıştır. 

  

4.7. Kütle Spektrumlarının Alınması 

         Elde edilen orijinal bileşiklere ait kütle spektrumları, numunelerin asetonitril 

içerisindeki çözeltileri yüksek çözünürlüklü kütle spektrometresi cihazına enjekte 

edilerek alınmıştır. 

 

4.8. Sentezlenen Bileşiklerin Fizikokimyasal Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

Sentezlenen bileşiklerin tahmini absorbsiyon, dağılım, metabolizma ve emilim 

(ADME) parametreleri “Online Molinspiration” programı kullanılarak hesaplanmıştır 

[http-1]. Sentezlenen bileşiklerin kan beyin bariyeri (KBB) geçirgenliği “Online BBB 

Predictor” programı kullanılarak hesaplanmıştır [http-2]. 
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4.9. Kimyasal Maddelerin Uygulanması  

Deneyler için, sentezlenen tiyadiazol türevi bileşikler 30 mg/kg dozda 

intraperitonal yolla uygulanmıştır (Sharma vd., 2011; Can vd., 2018). Test maddeleri 

çiçek yağında çözüldüğü için kontrol solüsyonu olarak çiçek yağı kullanılmıştır. 

Referans ilaç olarak fluoksetin (10 mg/kg, i.p.) ve reboksetin (20 mg/kg, i.p.) 

uygulanmıştır (Can vd., 2009; Can vd., 2011). 

Test maddeleri deneyden 24, 5 ve 0.5 saat önce olmak üzere üç kez 

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

 

4.10. Davranış Deneyleri  

4.10.1. Kuyruktan asma testi  

Tiyadiazol türevi bileşiklerin antidepresan-benzeri aktivitelerini değerlendirmek 

için kuyruktan asma testi gerçekleştirilmiştir. Steru ve arkadaşları tarafından önceden 

tarif edilen yönteme benzer şekilde yapılan bu testte, fareler ayrı ayrı kuyruklarının 

yaklaşık 1 cm ucundan, yapışkan bir flaster ile yerden 30 cm yükseğe asılmışlardır. 6 

dakikalık test süresinin son 4 dakikası boyunca hayvanların tamamen hareketsiz 

kaldıkları süre kronometre ile ölçülmüş ve hareketsiz kalma süresi olarak kaydedilmiştir 

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

 

4.10.2. Modifiye zorlu yüzme testi  

Tiyadiazol türevi bileşiklerin antidepresan-benzeri aktivitelerini değerlendirmek 

için modifiye zorlu yüzme testi de yapılmıştır. Test için 25 ± 1ºC'de 20 cm 

yüksekliğinde suyla doldurulmuş bir cam silindir (çap: 12 cm, yükseklik: 30 cm) 

kullanılmıştır. Deney aşamasından 24 saat önce fareler düzenekte 15 dakika boyunca 

yüzdürülerek alıştırma (training) yapılmıştır. Deney aşamasında ise farelerin hareketsiz 

kalma (sadece kafayı suyun üstünde tutmak için gereken hareketler), tırmanma (su 

seviyesinden yukarıya doğru hareketler) ve yüzme (su yüzeyinde yatay hareketler) 

süreleri 5 dakikalık test süresi boyunca kronometre ile ölçülmüştür. Düzenekte bulunan 

su her fareden sonra değiştirilmiştir. Alıştırmaların ve deneylerin sonunda hayvanlar 
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sudan çıkartılmış ve ısı kaynağının yardımı ile kurutulmuştur (Cryan vd., 2002; Can vd., 

2017; Turan vd., 2019). 

 

4.10.3. Rota-rod testi 

Farelerin motor koordinasyon parametrelerini değerlendirmek için Rota-Rod 

testi yapılmıştır. Farelere deneylerden önceki ardışık üç gün boyunca üç kez alıştırma 

(training) yaptırılmış ve 16 rpm sabit hızda dönen milin üzerinde 180 s’den daha uzun 

süre kalabilen hayvanlar deneylere alınmıştır. Deneylerde Rota-rod cihazına konulan 

farelerin dönen milin üzerinden düşme süreleri cihaz tarafından otomatik olarak 

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

 

4.11. Mekanizma Çalışmaları 

Antidepresan-benzeri etkiye serotonerjik sistemin olası katılımının araştırılması 

amacıyla p-klorofenilalanin metil ester (PCPA, serotonin sentez inhibitörü) ile 

mekanizma çalışmaları yapılmıştır. Farelere ardışık dört gün boyunca i.p. yolla PCPA 

(100 mg/kg) uygulanmış ve son PCPA enjeksiyonundan yirmi dört saat sonra test 

maddesi uygulamaları gerçekleştirilmiştir (Kwon vd., 2010; Can vd., 2017).  

Antidepresan-benzeri etkiye katekolaminerjik sistemin olası katılımının 

araştırılması amacıyla α-metil-para-tirozin metil ester (AMPT, katekolamin sentez 

inhibitörü) ile mekanizma çalışmaları yapılmıştır. AMPT, farelere test maddesi 

uygulamalarından 4 saat önce intraperitonal (100 mg/kg) yolla uygulanmıştır (Kwon 

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

Antidepresan-benzeri etkiye opioiderjik sistemin olası katılımının araştırılması 

amacıyla ise non-selektif opioid reseptör antagonisti nalokson (1 mg/kg, i.p.) ile 

mekanizma çalışmaları yapılmıştır. Nalokson, farelere test maddesi uygulamalarından 

15 dakika önce intraperitonal (1 mg/kg) yolla uygulanmıştır (Rodrigues vd., 2002; Colla 

vd., 2014). 
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4.12. İstatistiksel Değerlendirme  

İstatistiksel değerlendirmeler için Graphpad Prism ver. 6.01 paket programı 

kullanılmıştır. Davranış deneylerinden elde edilen veriler, tek yönlü varyans analizi 

(ANOVA) ve ardından Tukey HSD çoklu karşılaştırma testleri uygulanarak 

değerlendirilmiştir. Mekanizma çalışmaları sonucu elde edilen veriler ise çift yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ve ardından da Bonferroni çoklu karşılaştırma testleri 

uygulanarak değerlendirilmiştir. p<0.05 değeri anlamlı kabul edilmiştir. 

Grafiklerin çizimleri için, Graphpad Prism ver. 6.01 programından 

yararlanılmıştır. Sonuçlar, ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak verilmiştir. 
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5. BULGULAR VE TARTIŞMA 

5.1. Sentez Çalışmaları 

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

on (3a) 

 

Şekil 5.1. Bileşik 3a’ya ait molekül şekli 

 

 Şekil 5.1’de molekül yapısı yer alan 3a molekülü yöntem C’ye göre 

sentezlenmiştir. Verim: %88. E.D. 135,4-136,4 
o
C. 

IR (ATR) νmaks(cm
-1

): 3398 (N-H gerilim bandı), 1681 (C=O gerilim bandı), 835 (1,4-

Disübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon bandı). 

1
H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 2,84 (3H, d, J=4,8 Hz, -CH3), 4,84 (2H, s, -CH2-), 

7,71-7,75 (1H, m, -NH), 7,92 (2H, d, J=8,28 Hz, 1,4-Disübstitüebenzen), 8,20 (2H, d, 

J=8,13 Hz, 1,4-Disübstitüebenzen). 

13
C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 31,52, 42,13, 124,17 (q, 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] 
+
: C12H10N3OF3S2 için 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) 

  

Şekil 5.2. Bileşik 3b’ye ait molekül şekli 
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Yöntem C’ye göre sentezlenenen 3b bileşiği Şekil 5.2’de gösterilmiştir. Verim: 

%82. E.D. 128,7-130,2 
o
C. 

IR (ATR) νmaks(cm
-1

): 3186 (N-H gerilim bandı), 1680 (C=O gerilim bandı), 825 (1,4-

Disübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon bandı). 

1
H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 1,14 (3H, t, J=7,17 Hz, -CH3), 3,19-3,28 (2H, m, -

CH2-), 4,84 (2H, s, -CH2-), 7,78 (1H, t, J=5,25 Hz, -NH), 7,92 (2H, d, J=8,28 Hz, 1,4-

Disübstitüebenzen), 8,20 (2H, d, J=8,13 Hz, 1,4-Disübstitüebenzen). 

13
C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 14,63, 39,87, 42,10, 124,18 (q, 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] 
+
: C13H12N3OF3S2 için 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) 

 

 

Şekil 5.3. Bileşik 3c’ye ait molekül şekli 

 

Yöntem C’ye göre sentezlenen 3c bileşiği Şekil 5.3’de yer almaktadır. Verim: 

%80. E.D. 104,9-106,7 
o
C. 

IR (ATR) νmaks(cm
-1

): 3188 (N-H gerilim bandı), 1689 (C=O gerilim bandı), 829 (1,4-

Disübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon bandı). 

1
H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 3,25 (3H, s, -OCH3), 3,41 (2H, t, J=4,95 Hz, -CH2-

), 3,45-3,49 (2H, m, -CH2-), 4,85 (2H, s, -CH2-), 7,87-7,88 (1H, m, -NH), 7,92 (2H, d, 

J=8,34 Hz, 1,4-Disübstitüebenzen), 8,20 (2H, d, J=8,10 Hz, 1,4-Disübstitüebenzen). 
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13
C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 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 (q, J=31,8 Hz), 138,94, 149,05, 170,07, 

193,48. 

HRMS (-m/z): [M+H] 
+
: C14H14N3O2F3S2 için Hesaplanan: 378,0552 Bulunan: 

348,0536. 

5.1.4. 2-((5-(İzopropilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-(triflorometil)fenil) 

etan-1-on (3d) 

 

 

Şekil 5.4. Bileşik 3d’ye ait molekül şekli 

 

Yöntem C’ye göre sentezlenenen 3d bileşiği Şekil 5.4’de gösterilmiştir. Verim: 

%79. E.D. 109,6-112,2 
o
C. 

IR (ATR) νmaks(cm
-1

): 3344 (N-H gerilim bandı), 1693 (C=O gerilim bandı), 829 (1,4-

Disübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon bandı). 

1
H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 1,15 (6H, d, J=6,45 Hz, -CH3), 3,69-3,79 (1H, m, 

-CH2-), 4,84 (2H, s, -CH2-), 7,73 (1H, d, J=7,11 Hz, -NH), 7,92 (2H, d, J=8,22 Hz, 1,4-

Disübstitüebenzen), 8,20 (2H, d, J=8,10 Hz, 1,4-Disübstitüebenzen). 

13
C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 22,53, 42,07, 47,02, 124,17 (q, J=270,9 Hz), 

126,21 (q, 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] 
+
: C14H14N3OF3S2 için 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) 

 

 

Şekil 5.5. Bileşik 3e’ye ait molekül şekli 

 

 Şekil 5.5’de gösterilen 3e maddesi yöntem C’ye göre sentezlenmiştir. Verim: 

%82. E.D. 114,3-116,6 
o
C. 

IR (ATR) νmaks(cm
-1

): 3346 (N-H gerilim bandı), 1693 (C=O gerilim bandı), 829 (1,4-

Disübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon bandı). 

1
H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 3,85-3,90 (2H, m, -CH2), 4,86 (2H, s, -CH2-), 

5,10-5,25 (2H, m, -CH2), 5,81-5,94 (1H, m, -CH), 7,92 (2H, d, J=8,31 Hz, 1,4-

Disübstitüebenzen), 7,98 (1H, d, J=5,46 Hz, -NH), 8,20 (2H, d, J=8,16 Hz, 1,4-

Disübstitüebenzen). 

13
C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 42,08, 47,12, 116,66, 124,18 (q, J=271,1 Hz), 

126,22 (q, J=3,6 Hz), 129,77, 133,33 (q, J=31,7 Hz), 134,72, 138,93, 149,22, 170,10, 

193,48. 

HRMS (-m/z): [M+H] 
+
: C14H12N3OF3S2 için Hesaplanan: 360,0447 Bulunan: 

360,0436. 

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

1-on (3f) 

 

 

Şekil 5.6. Bileşik 3f’ye ait molekül şekli 
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 Şekil 5.6’da yer alan 3f maddesi yöntem C’ye göre sentezlenmiştir. Verim: %77. 

E.D. 101,8-104,1 
o
C. 

IR (ATR) νmaks(cm
-1

): 3344 (N-H gerilim bandı), 1693 (C=O gerilim bandı), 827 (1,4-

Disübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon bandı). 

1
H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 0,88 (6H, d, J=6,66 Hz, -CH3), 1,78-1,91 (1H, m, 

-CH), 3,05 (2H, t, J=5,8 Hz, -CH2), 4,84 (2H, s, -CH2), 7,84 (1H, t, J=5,67 Hz, -NH), 

7,92 (2H, d, J=8,25 Hz, 1,4-Disübstitüebenzen), 8,20 (2H, d, J=8,10 Hz, 1,4-

Disübstitüebenzen). 

13
C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 20,46, 27,95, 42,07, 52,67, 124,17 (q, 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] 
+
: C15H16N3OF3S2 için 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 (3g) 

 

Şekil 5.7. Bileşik 3g’ye ait molekül şekli 

 

 Yöntem C’ye göre sentezlenen 3g bileşiği Şekil 5.7’de gösterilmiştir. Verim: 

%82. E.D. 164,3-166,9 
o
C. 

IR (ATR) νmaks(cm
-1

): 3346 (N-H gerilim bandı), 1703 (C=O gerilim bandı), 827 (1,4-

Disübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon bandı). 

1
H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 4,99 (2H, s, -CH2), 6,99 (1H, t, J=7,35, 

Monosübstitüebenzen), 7,32 (2H, t, J=7,47 Hz, Monosübstitüebenzen), 7,55 (2H, d, 

J=7,68 Hz, Monosübstitüebenzen), 7,94 (2H, d, J=8,43 Hz, 1,4-Disübstitüebenzen), 

8,23 (2H, d, J=8,19 Hz, 1,4-Disübstitüebenzen), 10,41 (1H, s, -NH). 
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13
C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 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 (q, J=31,7 Hz), 138,96, 140,82, 152,06, 

165,46, 193,34. 

HRMS (-m/z): [M+H] 
+
: C17H12N3OF3S2 için 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) 

 

 

Şekil 5.8. Bileşik 3h’ye ait molekül şekli 

 

 Yöntem C’ye göre sentezlenen 3h maddesi Şekil 5.8’de yer almaktadır. Verim: 

%82. 118,6-120,5 
o
C. 

IR (ATR) νmaks(cm
-1

): 3346 (N-H gerilim bandı), 1703 (C=O gerilim bandı), 827 (1,4-

Disübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon bandı). 

1
H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 2,24 (3H, s, -CH3), 4,97 (2H, s, -CH2), 7,12 (2H, 

d, J=7,11, 1,4-Disübstitüebenzen), 7,43 (2H, t, J=8,43 Hz, Monosübstitüebenzen), 7,94 

(2H, d, J=8,37 Hz, 1,4-Disübstitüebenzen), 8,23 (2H, d, J=8,40 Hz, 1,4-

Disübstitüebenzen), 10,27 (1H, s, -NH). 

13
C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 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 Değerlendirilmesi 

Tez çalışmaları kapsamında sentezi gerçekleştirilen orijinal bileşiklerin (3a-3h) 

yapıları IR, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve Kütle Spektroskopisi yöntemleri ile aydınlatılmıştır. 

Bileşiklerin molekül şekilleri Şekil 5.1-5.8’de ve spektrumları EK2-EK33’de 

sunulmuştur.  

 

5.2.1. IR spektrumlarının değerlendirilmesi 

Sentezlenen bileşiklerin kimyasal yapıları incelendiğinde, bütün bileşiklerde 

ortak olarak amin (-NH-) fonksiyonel grubunun mevcut olduğu göze çarpmaktadır. 

Bileşiklere ait IR spektrumlarında bu grup üzerinde yer alan sekonder amine ait spesifik 

gerilim bandı 3188-3398 cm
-1

 aralığında elde edilmiştir. Yine spektrumlar 

incelendiğinde yapıda ortak olarak bulunan karbonile ait spesifik gerilim bandı 1680-

1703 cm
-1

 aralığında gözlenmiştir. Sentez ürünlerinin hepsi yapılarında 1,4-disübstitüe 

benzen halkası taşımaktadır. Bu bileşiklerin IR spektrumları incelendiğinde bu halkaya 

ait spesifik düzlem dışı deformasyon bandı 825-835 cm
-1 

aralığında elde edilmiştir.  

 

5.2.2. NMR spektrumlarının değerlendirilmesi 

5.2.2.1. 
1
H-NMR spektrumlarının değerlendirilmesi 

2-((5-(sübstitüeamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-(triflorometil)fenil)etan-

1-on türevlerinin kimyasal yapılarında ortak olarak 4-triflorometilbenzen ve tiyadiazol 

sistemleri mevcuttur. Bu halka sistemlerine ek olarak tiyadiazol halkasının 5. 

konumundaki sülfür atomuna bağlı metilen (-CH2-) grubu ve 2. konumundaki sekonder 

amin grubu tüm bileşiklerde ortak olarak bulunan yapılardır. Metilen grubu protonları 

4,84-4,99 ppm aralığında beklenildiği gibi singlet olarak gözlemlenmiştir. Alifatik 

sübstitüsyon taşıyan amin grubu protonları 7,71-7,98 ppm aralığında; aromatik 

sübstitüsyon taşıyan amin grubu protonları ise 10 ppm civarında gözlemlenmiştir.   

Fenil halkası 1,4-disübstitüe halde iken AA’BB’ spin sistemine uyar. Fenil 

halkasına bağlı olan sübstitüent veya sübstitüentlerin elektron verici ve elektron çekici 

özelliklerine göre, benzen halkasına ait aromatik protonların 7,27 ppm de singlet olarak 
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verdikleri pikin değeri ve şeklinde değişiklikler aromatik halkaya bağlı proton 

etrafındaki düşük elektron yoğunluğu protonu perdelemeyerek daha düşük alan 

şiddetinde rezonansa yol açar ve ppm değeri artar. Aromatik halkaya bağlı olan proton 

etrafında bulunan yüksek elektron yoğunluğu protonu perdeleyerek daha yüksek alan 

şiddetinde rezonansa yol açar ve ppm değeri azalır. Aromatik halkaya elektron çekici 

bir grup bağlandığı zaman halkada elektron yoğunluğu azalacağından, halka 

protonlarının perdelenmesi de azalır ve buna bağlı olarak aromatik halka protonlarının 

kimyasal kayma değerleri aşağı alana doğru kayar (Erdik, 1993; Ören vd., 1998). 

Sentezlenen bileşiklerde triflorometil grubu taşıyan 1,4-disübstitüe fenil halkasına ait 

protonların pikleri 7,92-7,94 ppm ve 8,20-8,23 ppm aralığında gözlemlenmiştir.  

 

5.2.2.2. 
13

C-NMR spektrumlarının değerlendirilmesi 

Sentezlenen bileşiklerde ortak yapısal parçacıklar 
13

C-NMR spektrumlarında 

genel olarak beklenildiği gibi pikler vermiştir. 1,4-disübstitüe fenil için karbon 

atomlarının elektronik çevrelerine göre özdeş olanlar dikkate alınarak toplam karbon 

sayısı belirlenmiş ve beklenen sayıda pik gözlenmiştir. Aynı zamanda yapıda bulunan –

CF3 grubundan kaynaklanan C-F yarılması dikkate alınarak toplam karbon sayısı 

belirlenmiş ve beklenen sayıda pik gözlenmiştir Bileşiklere ait spektrumlarda hepsinde 

ortak olarak bulunan karbonil grubu 193,34-193,47 ppm aralığında pik vermiştir. Bunun 

dışında kalan alifatik karbonlar 14,63-70,40 ppm aralığında, aromatik karbonlar ise 

116,66-193,51 ppm aralığında gözlemlenmiştir. 

 

5.2.3. Kütle spektrumlarının değerlendirilmesi 

Sentez edilen bileşiklerin kütle spektrumları, elektron spray yöntemi kullanılarak 

pozitif iyonlaştırma tekniği ile çekilmiştir. Molekül iyonu ve kaydedilen molekül 

bölünmeleri +1 yük taşıdıklarından m/e değerleri molekül ağırlığı değerleri ile 

uyumluluk gösterir (Jayakumar vd., 2012). Bu nedenle hesaplanan molekül 

ağırlıklarından bir fazla sayısal değere sahip piklerin (moleküler iyon pikleri; M+1 

pikleri) spektrumlarda gözlenmesi beklenir. Spektrumlar incelendiğinde beklenen 
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şekilde, bileşiklerin molekül ağırlıkları ile elde edilen M+1 piklerinin uyumlu olduğu 

görülmektedir. 

 

5.3. Kuyruktan Asma Testine İlişkin Bulgular 

Tiyadiyazol türevi test bileşiklerinin (30 mg/kg) farelerin kuyruktan asma 

testinde ölçülen hareketsiz kalma süreleri üzerine etkileri Şekil 5.9’da gösterilmiştir 

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

Tek yönlü ANOVA testini takiben uygulanan çoklu karşılaştırma testleri, 3g 

kodlu bileşiğin ve referans ilaçlar olan fluoksetin ve reboksetin’in farelerin hareketsiz 

kalma sürelerini, kontrol grubunun hareketsiz kalma sürelerine göre istatistiksel olarak 

anlamlı biçimde azalttığını ortaya koymuştur. Bu testte, 3a-3f ve 3h kodlu bileşikler 

farelerin hareketsiz kalma sürelerinde herhangi bir değişikliğe neden olmamıştır (Şekil 

5.9).  

 

 

Şekil 5.9. Test bileşikleri (3a-3h, 30 mg/kg), fluoksetin (10 mg/kg) ve reboksetin (20 mg/kg) 

uygulamalarının farelerin kuyruktan asma testinde ölçülen hareketsiz kalma süreleri üzerine 

etkileri. Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık 
***

p<0,001. Tek yönlü ANOVA, takiben Tukey 

HSD çoklu karşılaştırma testi, n=7. 
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Kuyruktan asma testi ajanların ya da ilaçların antidepresan-benzeri etkilerini 

araştırmak üzere sıklıkla kullanılan bir testtir. Bu testte, kuyruklarından asılan deney 

hayvanları kısa süreli ve kaçmalarının mümkün olmadığı stresli bir duruma maruz 

bırakılmaktadırlar. Bu ortamda deney hayvanları kaçış odaklı hareketlerin ardından 

hareketsiz kalmaktadırlar. Test kapsamında, deney hayvanlarının hareketsiz kaldıkları 

süre ölçülmektedir. Deney hayvanlarının depresyon-benzeri durumları ile 

ilişkilendirilen hareketsiz kalma davranışını azaltan ajanların antidepresan-benzeri 

etkiye sahip olduğu kabul edilmektedir (Steru vd., 1985; Cryan vd., 2005; Can vd., 

2013; Pytka vd., 2016; Can vd., 2017; Demir Özkay vd., 2017; Orzelska-Górka vd., 

2019).  

Bu çalışmada, 3g kodlu bileşiğin kuyruktan asma testinde farelerin hareketsiz 

kalma sürelerini istatistiksel olarak anlamlı ölçüde azaltmış olması 3g kodlu türevin 

antidepresan-benzeri etki gösterdiğini ortaya koymuştur. 

 

5.4. Modifiye Zorlu Yüzme Testine İlişkin Bulgular 

Tiyadiyazol türevi test bileşiklerinin (30 mg/kg) farelerin modifiye zorlu yüzme 

testinde ölçülen hareketsiz kalma süreleri üzerine etkileri Şekil 5.10’da gösterilmiştir 

[F(10,66)=10,40, p<0.001].  

Tek yönlü ANOVA testini takiben uygulanan çoklu karşılaştırma testleri, 3g 

kodlu bileşiğin farelerin hareketsiz kalma sürelerini, kontrol grubunun hareketsiz kalma 

sürelerine göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde azalttığını ortaya koymuştur. Bu 

testte, referans ilaç olarak kullanılan fluoksetin ve reboksetin uygulamalarının da 

farelerin hareketsiz kalma sürelerini kısalttığı belirlenmiştir. Deney hayvanlarının 

hareketsiz kalma süreleri üzerine 3a-3f ve 3h kodlu bileşikler etkisiz bulunmuştur 

(Şekil 5.10).  
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Şekil 5.10. Test bileşikleri (3a-3h, 30 mg/kg), fluoksetin (10 mg/kg) ve reboksetin (20 mg/kg) 

uygulamalarının farelerin modifiye zorlu yüzme testinde ölçülen hareketsiz kalma süreleri 

üzerine etkileri. Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık 
**

p<0,01; 
***

p<0,001. Tek yönlü 

ANOVA, takiben Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi, n=7. 

 

Antidepresan-benzeri etki tarama çalışmalarında sıklıkla kullanılan bir diğer 

yöntem ise modifiye zorlu yüzme testidir. Modifiye zorlu yüzme testi, Porsolt’un zorlu 

yüzme testinin duyarlılığı ve özgüllüğü artırılacak biçimde modifiye edilmiş şeklidir. 

Bu testte, deney hayvanları kaçmalarının mümkün olmadığı dar bir silindirde yüzmeye 

zorlanmaktadırlar. Deney hayvanları kaçış odaklı hareketlerden sonra davranışsal 

çaresizliği yansıttığı kabul edilen hareketsiz kalma davranışını sergilemektedirler. Test 

süresince deney hayvanlarının hareketsiz kaldıkları süre ölçülmektedir. Deney 

hayvanlarının hareketsiz kalma davranışındaki azalma, antidepresan-benzeri etki için 

parametre olarak kabul edilmektedir (Porsolt vd., 1977; Can vd., 2013; Pytka vd., 2016; 

Can vd., 2017; Turan vd., 2019). 

Bu çalışmada, 3g kodlu bileşiğin modifiye zorlu yüzme testinde de farelerin 

hareketsiz kalma sürelerini istatistiksel olarak anlamlı biçimde azaltmış olması, 3g 

kodlu bileşiğin antidepresan-benzeri etkisi bir kez daha ortaya koymuştur. 

Tiyadiyazol türevi test bileşiklerinin (30 mg/kg) farelerin modifiye zorlu yüzme 

testinde ölçülen yüzme süreleri üzerine etkileri Şekil 5.11’de gösterilmiştir 

[F(9,60)=5,303, p<0,001]. 
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Tek yönlü ANOVA testini takiben uygulanan çoklu karşılaştırma testleri, 3g 

kodlu bileşiğin ve referans ilaç fluoksetin’in farelerin yüzme sürelerini, kontrol 

grubunun yüzme sürelerine göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde arttığını ortaya 

koymuştur. Bu testte, 3a-3f ve 3h kodlu bileşikler farelerin yüzme sürelerinde herhangi 

bir değişikliğe neden olmamıştır (Şekil 5.11).  

 

 

Şekil 5.11. Test bileşikleri (3a-3h, 30 mg/kg) ve fluoksetin (10 mg/kg) uygulamalarının farelerin modifiye 

zorlu yüzme testinde ölçülen yüzme süreleri üzerine etkileri. Kontrol grubuna göre anlamlı 

farklılık 
*
p<0,05; 

**
p<0,01. Tek yönlü ANOVA, takiben Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi, 

n=7. 

 

Tiyadiyazol türevi test bileşiklerinin (30 mg/kg) farelerin modifiye zorlu yüzme 

testinde ölçülen tırmanma süreleri üzerine etkileri Şekil 5.12’de gösterilmiştir 

[F(9,60)=4,277, p<0,001]. 

Tek yönlü ANOVA testini takiben uygulanan çoklu karşılaştırma testleri, 3g 

kodlu bileşiğin farelerin tırmanma sürelerini, kontrol grubunun tırmanma sürelerine 

göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde artırdığını ortaya koymuştur. Bu testte, referans 

ilaç olarak kullanılan reboksetin uygulamalarının da farelerin tırmanma sürelerini 

artırdığı belirlenmiştir. Deney hayvanlarının tırmanma süreleri üzerine 3a-3f ve 3h 

kodlu bileşikler etkisiz bulunmuştur (Şekil 5.12). 
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Şekil 5.12. Test bileşikleri (3a-3h, 30 mg/kg) ve reboksetin (20 mg/kg) uygulamalarının farelerin 

modifiye zorlu yüzme testinde ölçülen tırmanma süreleri üzerine etkileri. Kontrol grubuna göre 

anlamlı farklılık 
*
p<0,05. Tek yönlü ANOVA, takiben Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi, 

n=7. 

 

Modifiye zorlu yüzme testinde, Porsolt’un zorlu yüzme testinden farklı olarak 

deney hayvanlarının yüzme ve tırmanma davranışları da değerlendirilmektedir. Söz 

konusu aktif davranışların analizi, antidepresan-benzeri etkiye aracılık eden olası 

mekanizmalara ilişkin fikir vermektedir. Bu testte, deney hayvanlarının yüzme 

davranışlarını artıran maddelerin antidepresan-benzeri etkilerinin daha ziyade 

serotonerjik; tırmanma davranışlarını artıran maddelerin antidepresan-benzeri 

etkilerinin daha ziyade katekolaminerjik mekanizmalar ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 

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

Bu çalışmada, farelerin hareketsiz kalma sürelerini azaltan 3g kodlu bileşiğin 

deney hayvanlarının yüzme ve tırmanma sürelerini artırmış olması, 3g kodlu bileşiğin 

antidepresan-benzeri etkisinde hem serotonerjik hem de katekolaminerjik 

nörotransmisyonun rol oynayabileceğini düşündürmüştür. 
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5.5. Rota-rod Testine İlişkin Bulgular 

Tiyadiyazol türevi test bileşiklerinin (30 mg/kg) farelerin Rota-rod testinde 

ölçülen dönen milden düşme süreleri üzerine etkileri Şekil 5.13’de gösterilmiştir 

[F(8,54)=1,393, p>0,05]. 

 

 

Şekil 5.13. Test bileşikleri (3a-3h, 30 mg/kg) uygulamalarının farelerin Rota-rod testinde ölçülen dönen 

milden düşme süreleri üzerine etkileri. Tek yönlü ANOVA, takiben Tukey HSD çoklu 

karşılaştırma testi, n=7. 

 

Tek yönlü ANOVA testini takiben uygulanan çoklu karşılaştırma testleri 

sonucunda, 3a-3h kodlu bileşiklerin farelerin dönen milden düşme sürelerinde anlamlı 

bir değişikliğe neden olmadığı belirlenmiştir (Şekil 5.13). Bu bulgular, bu çalışmada 

ortaya konulan antidepresan-benzeri etkinliğin farelerin motor koordinasyonlarındaki 

herhangi bir değişiklik ile ilişkili olmadığını ortaya koymuştur. 

 

5.6. Mekanizma Çalışmalarına İlişkin Bulgular 

Antidepresan-benzeri etki tarama testleri sonucunda, 3g kodlu bileşiğin 

antidepresan-benzeri etki gösterdiği belirlenmiştir. Tez çalışmaları kapsamında, 3g 

kodlu bileşiğin antidepresan-benzeri etkisine aracılık eden olası mekanizmaların 

aydınlatılmasına yönelik çalışmalar da yapılmıştır. Bu amaçla 3g kodlu bileşiğin 
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antidepresan-benzeri etkinliğine serotonerjik, katekolaminerjik ve opioiderjik 

sistemlerin olası katılımları araştırılmıştır. 

 

5.6.1. Monoaminerjik sistemin olası katılımının araştırıldığı çalışmalara ilişkin 

bulgular 

Monoaminerjik sistem duygu-durumun düzenlenmesinde önemli rol 

oynamaktadır. Serotonerjik ve/veya katekolaminerjik sistemlerin işlevlerinde oluşan 

aksaklıklar depresyon patogenezi ile yakın ilişkilidir. Günümüzde antidepresan olarak 

kullanılan ilaçların önemli bir kısmı sinaptik aralıkta monoamin miktarını artıran 

ilaçlardır (Perez-Caballero vd., 2009). Bu bilgilerden hareketle, 3g kodlu bileşiğin 

antidepresan-benzeri etkisine serotonerjik ve katekolaminerjik sistemlerin olası 

katılımlarını incelemek üzere sırasıyla PCPA ve AMPT ile mekanizma çalışmaları 

yapılmıştır.  

Kuyruktan asma testinde 3g kodlu bileşik ile indüklenen antidepresan-benzeri 

etki üzerine PCPA ön-uygulamasının etkileri Şekil 5.14’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 5.14. Kuyruktan asma testinde 3g kodlu bileşik ile indüklenen antidepresan-benzeri etki üzerine 

PCPA ön-uygulamalarının etkileri. Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık 
***

p<0,001, 3g 

kodlu bileşik uygulanan kontrol grubuna göre anlamlı farklılık 
b
p<0,01. Çift yönlü ANOVA, 

takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi, n=7. 
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Çift yönlü ANOVA sonuçları, farelerin hareketsiz kalma süreleri üzerinde hem 

tedavi faktörünün [F(1,24)=15,51, p<0,001] hem de ön-uygulama faktörünün 

[F(1,24)=4,370, p<0,05] etkili olduğunu göstermiştir. Ayrıca tedavi ve ön-uygulama 

faktörleri arasında anlamlı bir etkileşim [F(1,24)=6,807, p<0,05] bulunmaktadır. Çift 

yönlü varyans analizini takiben uygulanan çoklu karşılaştırma testi, PCPA ön-

uygulamalarının 3g kodlu bileşiğin uygulanması ile farelerin hareketsiz kalma 

sürelerinde meydana gelen azalmayı geri döndürdüğünü (p<0,01) ortaya koymuştur 

(Şekil 5.14). 

Triptofan hidroksilaz enzimi inhibitörü olan PCPA ilaçların ya da ajanların 

antidepresan-benzeri etkilerinde serotonerjik sistemin olası rolünü araştırmak amacı ile 

sıklıkla kullanılan bir ajandır. Dört ardışık gün 100 mg/kg dozda uygulanan PCPA’nın 

farelerin SSS’lerinde serotonin biyosentezini sonlandırdığı ve endojen serotonin 

depolarının %60-90 oranında tükenmesine neden olduğu rapor edilmiştir. PCPA 

uygulamalarının santral katekolamin düzeylerini ise etkilemediği bildirilmiştir (Redrobe 

vd., 1998; Wang vd., 2008; Gonçalves vd., 2012). Bu çalışmada, PCPA ön-

uygulamalarının 3g kodlu bileşik ile indüklenen antidepresan-benzeri etkiyi geri 

çevirmiş olması, 3g kodlu bileşiğin antidepresan-benzeri etkisine serotonerjik sistemin 

katkıda bulunduğunu ortaya koymuştur.  

Kuyruktan asma testinde 3g kodlu bileşik ile indüklenen antidepresan-benzeri 

etki üzerine AMPT ön-uygulamasının etkileri Şekil 5.15’de gösterilmiştir. Çift yönlü 

ANOVA sonuçları, farelerin hareketsiz kalma süreleri üzerinde hem tedavi faktörünün 

[F(1,24)=9,865, p<0,01] hem de ön-uygulama faktörünün [F(1,24)=10,41,  p<0,01] 

etkili olduğunu göstermiştir. Ayrıca, tedavi ile antagonist faktörleri arasında anlamlı bir 

etkileşim bulunmaktadır [F(1,24)=23,66, p<0,001]. Çift yönlü varyans analizini takiben 

uygulanan çoklu karşılaştırma testi, AMPT ön-uygulamalarının 3g kodlu bileşiğin 

uygulanması ile farelerin hareketsiz kalma sürelerinde meydana gelen azalmayı geri 

döndürdüğünü (p<0,001) ortaya koymuştur. 
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Şekil 5.15. Kuyruktan asma testinde 3g kodlu bileşik ile indüklenen antidepresan-benzeri etki üzerine 

AMPT ön-uygulamalarının etkileri. Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık 
***

p<0,001, 3g 

kodlu bileşik uygulanan kontrol grubuna göre anlamlı farklılık 
c
p<0,001. Çift yönlü ANOVA, 

takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi, n=7. 

 

İlaçların ya da ajanların antidepresan-benzeri etkilerine katekolaminerjik 

sistemin olası katılımını araştırmak için tirozin hidroksilaz enzimini inhibe eden bir ajan 

olan AMPT kullanılmaktadır. Bu ajanın farelerin beyinlerinde noradrenalin (%53) ve 

dopamin (%57) seviyelerinde azalmaya neden olduğu bildirilmiştir. AMPT ön-

uygulamalarının serotonin seviyelerini ise etkilemediği rapor edilmiştir (Mayorga vd., 

2001; Cunha vd., 2013; Fajemiroye vd., 2015). Bu çalışmada, AMPT ön-

uygulamalarının 3g kodlu bileşik ile indüklenen antidepresan-benzeri benzeri etkiyi geri 

çevirmiş olması, 3g kodlu bileşiğin antidepresan-benzeri etkisine katekolaminerjik 

sistemin katkıda bulunduğunu ortaya koymuştur.  

PCPA ve AMPT çalışmaları sonucunda elde edilen bulgular, modifiye zorlu 

yüzme testleri sonucunda 3g kodlu bileşiğin antidepresan-benzeri etkisinde serotonerjik 

ve katekolaminerjik sistemlerin rol oynayabileceğine ilişkin öngörümüzü 

desteklemektedir. 
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5.6.2. Opioiderjik sistemin olası katılımının araştırıldığı çalışmalara ilişkin 

bulgular  

Duygudurum bozukluklarında endojen opioidlerin rolü olduğu çeşitli 

farmakolojik, nörokimyasal ve davranışsal bulgular ile ortaya koyulmuştur. Endojen 

opioid peptidlerin ve reseptörlerinin, duygudurum ve davranışların düzenlenmesi ile 

ilişkili limbik sistem bölgelerinde yüksek konsantrasyonlarda bulunduğu rapor 

edilmiştir (Mansour vd., 1988). Depresyon hastalarında endojen opioid aktivitesinde 

yetersizlikler olduğu bildirilmiştir (Pickar vd., 1980). Ayrıca opioid antagonist 

naltrekson’un kronik olarak uygulanmasının depresyon-benzeri sendroma neden olduğu 

rapor edilmiştir (Hollister vd., 1981). 

Yapılan çalışmalarda opioid reseptörler üzerine etki gösteren çeşitli ligandların 

antidepresan-benzeri etki gösterebildikleri rapor edilmiştir. Depresyon ile ilişkilendiren 

opioid reseptör alt-tiplerinden biri µ reseptörlerdir. µ reseptörlere selektif peptidler olan 

endomorfin-1 ve endomorfin-2'nin antidepresan-benzeri etki gösterdikleri ve bu etkinin 

beta-funaltreksamin tarafından ortadan kaldırıldığı bildirilmiştir (Fichna vd., 2007). Ek 

olarak, μ-opioid reseptörlerine zayıf fakat etkili bir şekilde bağlanan santral etkili 

analjezik tramadol’ün, zorlu yüzme testinde ve öğrenilmiş çaresizlik modelinde 

antidepresan-benzeri etki gösterdiği rapor edilmiştir (Rojas-Corrales vd., 1998; Rojas-

Corrales vd., 2002). µ reseptörlere benzer şekilde, δ-opioid reseptörleri aktive eden 

agonistlerin de deneysel depresyon modellerinde etkili olduğu gösterilmiştir (Tejedor- 

Real vd., 1998; Broom vd., 2002; Saitoh vd., 2004; Torregrossa vd., 2006; Vergura vd., 

2008). Diğer yandan, literatürde κ-opioid reseptörleri bloke eden ajanlar antidepresan 

etkinlik ile ilişkilendirilmiştir. Örneğin, nor-binaltorfimin, 5'-guanidinonaltrindol, 5'-

asetamidinoetilnaltrindol gibi κ-opioid reseptör antagonistlerinin zorlu yüzme testinde 

ve öğrenilmiş çaresizlik modelinde antidepresan-benzeri etkiler gösterdikleri rapor 

edilmiştir (Newton vd., 2002; Mague vd., 2003; Shirayama vd., 2004). Enkefalin 

degrade edici enzim inhibitörlerinin de farklı depresyon modellerinde aktif olduğu 

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

Bazı opioid ilaçların antidepresan etki potansiyelleri klinik olarak da 

araştırılmıştır. Oksikodon ve oksimorfon gibi μ-opioid agonistlerinin şiddetli ve 

refrakter majör depresyonlu hastalarda; parsiyel agonist buprenorfinin ise refrakter 

depresyonda duygu-durumu iyileştirdiği bildirilmiştir (Bodkin vd., 1995; Stoll ve 
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Rueter, 1999). Refrakter depresyon ile ilgili olarak yapılan bir çalışmada 

elektrokonvülsif tedavinin β-endorfinin plazma seviyelerini artırdığı, dolayısıyla opioid 

peptidlerin bu tip depresif bozukluğun tedavisinde önemli rol oynayabileceği ileri 

sürülmüştür (Ghadirian vd., 1988). Klinikte kullanılan antidepresan ilaçların opioid 

sistem ile ilişkisinin araştırıldığı çalışmalar incelendiğinde, çeşitli antidepresan ilaçların 

etkinliğine opioiderjik sistemin aracılık ettiğini gösteren çok sayıda çalışmaya rastlamak 

mümkündür (de Felipe vd., 1989; Tejedor-Real vd., 1995; Berrocoso vd., 2004; Ide vd., 

2010). 

Yukarıda verilen tüm bilgiler, duygu-durum bozukluklarında opioid sistemin rol 

oynayabileceğine işaret etmektedir. Bu nedenle, bu tez çalışmasında 3g kodlu türevin 

antidepresan-benzeri etkisine opioiderjik sistemin olası katılımı da araştırılmıştır. Bu 

amaçla, non-selektif opioid reseptör antagonisti nalokson ile mekanizma çalışmaları 

gerçekleştirilmiştir.  

Kuyruktan asma testinde 3g kodlu bileşik ile indüklenen antidepresan-benzeri 

etki üzerine nalokson ön-uygulamasının etkileri Şekil 5.16’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 5.16. Kuyruktan asma testinde 3g kodlu bileşik ile indüklenen antidepresan-benzeri etki üzerine 

nalokson ön-uygulamalarının etkileri. Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık 
***

p<0,001, 3g 

kodlu bileşik uygulanan kontrol grubuna göre anlamlı farklılık 
b
p<0,01. Çift yönlü ANOVA, 

takiben Bonferroni çoklu karşılaştırma testi, n=7. 
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Çift yönlü ANOVA sonuçları, farelerin hareketsiz kalma süreleri üzerinde hem 

tedavi faktörünün [F(1,24)=12,86, p<0,01] hem de ön-uygulama faktörünün 

[F(1,24)=4,891, p<0,05] etkili olduğunu göstermiştir. Ayrıca tedavi ve ön-uygulama 

faktörleri arasında anlamlı bir etkileşim [F(1,24)=6,015, p<0,05] bulunmaktadır. Çift 

yönlü varyans analizini takiben uygulanan çoklu karşılaştırma testi, nalokson ön-

uygulamalarının 3g kodlu bileşiğin uygulanması ile farelerin hareketsiz kalma 

sürelerinde meydana gelen azalmayı geri döndürdüğünü (p<0,01) ortaya koymuştur 

(Şekil 5.16). 

Bu çalışmada, nalokson ön-uygulamalarının 3g kodlu bileşik ile indüklenen 

antidepresan-benzeri benzeri etkiyi geri çevirmiş olması, 3g kodlu bileşiğin 

antidepresan-benzeri etkisine opioiderjik sistemin katkıda bulunduğunu ortaya 

koymuştur.  

Sonuç olarak, bütün bulgular birlikte değerlendirildiğinde, 3g kodlu bileşiğin 

antidepresan-benzeri etki gösterdiği ve bu etkinin serotonerjik, katekolaminerjik ve 

opioiderjik sistemler ile ilişkili olduğu ortaya koyulmuştur. Bu çalışmadan elde edilen 

bulgular, monoaminerjik ve opioiderjik sistemlerin duygu-durumu düzenlemekteki 

karşılıklı etkileşimini ortaya koyan önceki çalışmaları desteklemesi açısından son 

derece değerlidir (McHugh ve Kelly, 2018). 

 

5.7. Sentezlenen Bileşiklerin Fizikokimyasal Parametrelerinin ve Yapı Etki 

İlişkilerinin Değerlendirilmesi 

Bilindiği gibi kimyasal bileşiklerin farmakolojik etkileri ile fizikokimyasal 

özellikleri yakından ilişkilidir. Bu çalışmada sentezi gerçekleştirilen ve antidepresan-

benzeri etkileri incelenen bileşiklerin çeşitli fizikokimyasal parametre değerleri 

Molinspiration programı kullanılarak hesaplanmıştır.  

İlaç adayı bir bileşiğin yüksek farmakolojik aktivite ve düşük toksisite profiline 

sahip olması, bu bileşiğin ilaç haline gelebilmesi için yeterli değildir. Yüksek 

farmakolojik aktivite ve düşük toksisite profili yanında ilaç adayı bileşiğin ideal bir 

farmokinetik sergilemesi gerekmektedir. Son yıllarda bilgisayar destekli ilaç geliştirme 

çalışmaları, ilaç adaylarının ADME profillerinin tahminini son derece kolaylaştırmıştır. 
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Bu çalışmada, 3a-3h kodlu bileşiklerin ADME özelliklerini hesaplamak için 

online Molinspiration yazılımı kullanılmıştır [http-1]. Bu program, Lipinski’nin beş 

kuralı prensibine dayanmaktadır. Lipinski'nin beş-kuralı, ilaç adayı bir molekülün aktif 

ilaç molekülü olabilmesi için sağlaması gereken özellikleri değerlendirmektedir. Bu 

kurala göre etkili bir ilacın birden fazla parametre ihlali (Pİ) göstermemesi 

gerekmektedir. 

SSS'yi hedef alan ilaçlar önce KBB’yi geçebilmelidir. İlaç moleküllerinin 

KBB'ye nüfuz edememesi, SSS ile ilişkili ilaç adayları için önemli bir engeldir ve ilaç 

keşfi ve geliştirilmesi çalışmalarının erken safhalarında ele alınmalıdır. Bu nedenle, 

yeni bileşiklerin KBB’yi geçip geçemeyeceklerini tahmin etmek büyük önem 

taşımaktadır (Carpenter vd., 2014). Bu noktadan hareketle, sentezlenen bileşiklerin (3a-

3h) KBB’yi geçme potansiyelleri, CBLigand-BBB sunucusu tarafından hesaplanmıştır 

[http-2].  

Tablo 5.1’de sentezlenen bileşiklerin ADME parametreleri (moleküler ağırlık 

(MA), topolojik polar yüzey alanı (TPYA), öngörülen oktanol/su partisyon kat sayısı 

(log P), sulu bir çözeltide çözünen madde tarafından su moleküllerinden alınacak 

tahmini hidrojen bağı sayısı (AHB), sulu bir çözeltide çözünen madde tarafından su 

moleküllerine verilecek tahmini hidrojen bağı sayısı (VHB), moleküler hacim (MH), Pİ 

sayısı ve KBB’yi geçebilme potansiyeli verilmektedir.  

Tablo 5.1. Sentezlenen bileşiklere ait tahmini ADME parametleri 

Bileşik MA TPYA logP AHB VHB MH Pİ 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 + 

3c 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 5.41 4 1 306.87 1 + 

3h 409.46 54.88 5.86 4 1 323.43 1 + 

 

Tablo 5.1'e göre, elde edilen bileşikler için yapılan tüm hesaplamalar, söz 

konusu bileşiklerin antidepresan-benzeri etki gösterebilmeleri için gerekli olan KBB 

değerinin (+) olduğuna işaret etmiştir. Elde edilen veriler, 3a-3h kodlu bileşiklerin 
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Lipinski'nin kuralını ihlal etmediklerini ve terapötik potansiyellerini arttıran iyi bir 

farmakokinetik profile sahip olduklarını göstermektedir. 

Farmakolojik aktivite testleri sonucunda, 3g kodlu türevin antidepresan-benzeri 

etki gösterdiği belirlenmiştir. Sentezlenen 3a-3h bileşiklerinin kimyasal yapıları ele 

alındığında, 3a-3f kodlu bileşiklerin tiyadiazol halkasının 2. konumunda alkilamino 

sübstitüsyonuna sahip oldukları, 3g ve 3h bileşiklerinin ise fenilamino sübstitüsyonu 

taşıdıkları görülmektedir. Bu durum, 3g ve 3h bileşiklerinin hedef yörelerinde daha 

fazla lipofilik etkileşim yapabileceğinin bir göstergesidir. Ayrıca, Tablo 5.1’de verilen 

fizikokimyasal parametreler incelendiğinde de 3g ve 3h bileşiklerinin logP değerlerinin 

diğer türevlerin logP değerlerinden daha yüksek olduğu gözlemlenmektedir. Bu bulgu, 

3g ve 3h bileşiklerinin SSS’ne geçiş oranlarının diğer türevlere kıyasla daha yüksek 

olabileceği sonucunu doğurmakta ve 3g kodlu bileşiğin antidepresan-benzeri etki 

göstermesine ışık tutmaktadır. Ancak, 3h bileşiği lipofilite yönünden 3g bileşiği ile 

benzer özelliklere sahip olmasına rağmen antidepresan-benzeri etki göstermemiştir. Bu 

bulgunun 3g ve 3h bileşikleri arsındaki yapısal farklılıktan kaynaklandığı ve 3h 

bileşiğindeki fenilamino yapısının dördüncü konumdan metil grubu ile 

sübstitüsyonunun antidepresan-benzeri etkiyi azalttığı düşünülmektedir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu tez çalışması kapsamında, yeni sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol türevi bazı 

bileşiklerin olası antidepresan-benzeri etkileri araştırılmıştır. Tiyadiazol türevlerinin 

antidepresan-benzeri etkileri kuyruktan asma ve modifiye zorlu yüzme testleri ile 

incelenmiştir. Deney hayvanlarının motor koordinasyonlarını değerlendirmek için Rota-

rod testleri yapılmıştır.  

Kuyruktan asma ve modifiye yüzme testleri sonucunda 3g kodlu bileşiğin 

farelerin hareketsiz kalma sürelerini azalttığı saptanmıştır. Bu bulgular, 3g kodlu 

bileşiğin antidepresan-benzeri etki gösterdiğini ortaya koymuştur. Aynı bileşiğin 

modifiye zorlu yüzme testlerinde farelerin tırmanma ve yüzme sürelerini artırdığı 

belirlenmiştir. Bu veriler ise 3g kodlu bileşiğin antidepresan-benzeri etkisinin 

serotonerjik ve katekolaminerjik sistemler ile ilişkili olduğuna işaret etmiştir. Rota-rod 

testinde tiyadiazol türevlerinin farelerin dönen milden düşme sürelerinde anlamlı bir 

değişikliğe neden olmaması bu çalışmada ortaya konulan antidepresan-benzeri 

etkinliğin farelerin motor koordinasyonlarındaki herhangi bir değişiklik ile ilişkili 

olmadığı ortaya koymuştur. 

3g kodlu bileşiğin antidepresan-benzeri etkisi ortaya koyulduktan sonra bu 

etkiye aracılık edebilecek bazı mekanizmalar da araştırılmıştır. Bu amaçla, söz konusu 

antidepresan-benzeri etkiye duygu-durumun düzenlenmesinde kritik işlevleri olduğu 

bilinen monoaminerjik ve opioiderjik sistemlerin olası katılımları incelenmiştir. PCPA, 

AMPT ve nalokson ön-uygulamalarının 3g kodlu bileşiğin farelerin hareketsiz kalma 

sürelerini kısaltıcı etkisini geri çevirdikleri belirlenmiştir. Bu bulgular, 3g kodlu 

bileşiğin antidepresan-benzeri etkisinde monoaminerjik ve opioiderjik sistemlerin rol 

oynadığını ortaya koymuştur. Diğer yandan, söz konusu türevin antidepresan-benzeri 

etkisine aracılık etmesi mümkün olabilecek monoaminerjik ve opioiderjik sistem 

reseptör alt-tiplerinin aydınlatılması için yeni mekanistik çalışmaların yapılması 

gerekmektedir. Ayrıca, 3g kodlu bileşiğin antidepresan-benzeri etkisine GABAerjik, 

glutamaterjik, nitrerjik ve benzeri sistemler gibi diğer farmakolojik mekanizmaların da 

katkıda bulunmuş olabileceğinin altını çizmek gerekir. Dolayısıyla daha sonraki 

çalışmalarda 3g kodlu bileşiğin antidepresan-benzeri etkisine aracılık edebilecek 

monoaminerjik ve opioiderjik reseptör alt tiplerinin ve diğer olası mekanizmaların 

araştırılması planlanmaktadır.  
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Bu tez çalışması kapsamında gerçekleştirilen etki testleri sonucunda, sentezlenen 

1,3,4-tiyadiazol türevleri arasından sadece 2-((5-(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-

1-(4-(triflorometil)fenil)etan-1-on (3g) bileşiğinin antidepresan-benzeri etkinlik 

gösterdiği belirlenmiştir. Sentezlenen türevlerin yapı-aktivite ilişkilerinin 

değerlendirilmesi, daha sonra sentezlenecek bileşiklerin yapılarına ve/veya 

sübstitüsyonlarına katkı sağlayacak olması açısından son derece önemlidir. 
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