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ÖZET 

YENİ SENTEZLENEN BENZAZOL TÜREVLERİNİN OLASI ANTİDEPRESAN 

ETKİLERİNİN İNCELENMESİ 

 

Gamze TOKGÖZ 

 

Farmakoloji Anabilim Dalı 

Anadolu Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Ağustos 2018 

 

Danışman: Doç. Dr. Ümide DEMİR ÖZKAY 

 

Bu tez çalışmasında, sekiz adet yeni benzazol türevi sentezlenmiş ve antidepresan-

benzeri etkileri araştırılmıştır. Test bileşiklerinin antidepresan-benzeri aktiviteleri 

kuyruktan asma ve modifiye zorlu yüzme testleri ile değerlendirilmiştir. Ayrıca 

hayvanların spontan lokomotor aktiviteleri aktivite kafesi testi ile incelenmiştir. 4a, 4b, 

4e ve 4f kodlu test bileşikleri (50 mg/kg), kuyruktan asma ve modifiye zorlu yüzme 

testlerinde hayvanların hareketsiz kalma sürelerini önemli ölçüde azaltmıştır. Bu veriler, 

bu türevlerin antidepresan-benzeri aktivitelerini işaret etmiştir. Ayrıca, modifiye zorlu 

yüzme testinde aynı bileşiklerin tırmanma sürelerinde herhangi bir değişiklik yapmadan 

hayvanların yüzme sürelerini artırması gözlenen antidepresan-benzeri etkilerin, 

katekolaminerjik mekanizmalardan ziyade serotonerjik mekanizmalar ile ilişkili 

olabileceğini göstermiştir. Aktivite kafesi testlerinde 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu test 

bileşiklerinin uygulanması ile farelerin spontan lokomotor aktiviteleri değişmemiştir. Bu 

bulgular 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu test bileşiklerinin antidepresan-benzeri etkilerinin spesifik 

olduğunu ortaya koymuştur. Mekanistik çalışmalarda, 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu test 

bileşiklerinin kuyruktan asma testindeki antidepresan-benzeri aktiviteleri p-

klorofenilalanin metil ester ve NAN-190 ön-uygulamaları ile ortadan kalkmıştır. Bu 

bulgular 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu test bileşiklerinin antidepresan-benzeri etkilerine sinaptik 

yarıkta serotonin düzeylerinin artmasının yanı sıra serotonerjik 5-HT1A reseptörleri ile 

etkileşimin de aracılık ettiğini göstermektedir. 

Anahtar Sözcükler: Benzazol, Antidepresan, Kuyruktan asma testi, Modifiye zorlu         

yüzme testi, Aktivite kafesi testi. 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE POSSIBLE ANTIDEPRESSANT EFFECTS OF NEW 

SYNTHESIZED BENZAZOLE DERIVATIVES 

 

Gamze TOKGÖZ 

 

Department of Pharmacology 

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, August 2018 

 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ümide DEMİR ÖZKAY 

 

In this thesis study, eight novel benzazole derivatives were synthesized and their 

antidepressant-like effects were investigated. Antidepressant-like effects of the test 

compounds were evaluated by the tail suspension and modified forced swimming tests. 

In addition, spontaneous locomotor activities of the animals were assessed using activity 

cage test. Compounds 4a, 4b, 4e and 4f (50 mg/kg) significantly decreased the immobility 

time of animals in tail suspension and modified forced swimming tests. These data 

pointed out the antidepressant-like activities of these derivatives. Furthermore, the same 

compounds augmented the swimming time of animals in modified forced swimming test 

without any change in the climbing duration indicated that the observed antidepressant-

like effects may be related to serotonergic rather than catecholaminergic mechanisms. In 

the activity cage tests, spontaneous locomotor activities of mice did not change upon the 

administration of compounds 4a, 4b, 4e and 4f. These findings exhibited that 

antidepressant-like effects of test compounds 4a, 4b, 4e and 4f were specific. In 

mechanistic studies, antidepressant-like activities of compounds 4a, 4b, 4e and 4f in the 

tail suspension test were reversed by p-chlorophenylalanine methyl ester and NAN-190 

pre-treatments. These results suggest that the antidepressant-like effects of compounds 

4a, 4b, 4e and 4f is mediated through an increase in serotonin levels in the synaptic cleft 

as well as through interaction with the serotonergic 5-HT1A receptors.  

 

Keywords: Benzazole, Antidepressant, Tail suspension test, Modified forced swimming 

test, Activity cage test. 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Depresyon, dünya çapında 300 milyondan fazla insanı etkilediği bildirilen, 

tekrarlayan ve yaygın psikiyatrik bir hastalıktır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), depresyon 

ve diğer emosyonel bozuklukların insidansının global olarak arttığını ve bu hastalıkların 

tedavi maliyetlerinin oldukça yüksek olduğunu bildirmektedir (DSÖ, 2010; DSÖ, 2012). 

DSÖ, depresyonun tercih edilen tedavi seçeneklerinin antidepresan tedavi veya 

psikoterapi (kişilerarası psikoterapi, bilişsel davranışçı terapi vb.) ile birlikte temel 

psikososyal destekten oluştuğunu bildirmiştir (DSÖ, 2010). Günümüzde depresyon 

tedavisinde seçici monoamin geri-alım inhibitörleri, trisiklik antidepresanlar ve 

monoamin oksidaz inhibitörleri gibi ilaçlar kullanılmaktadır. Fakat bu ilaçların terapötik 

etkilerinin geç başlaması, ilaçlara yanıt vermeyen hastaların insidansının yüksek olması 

ve ilaçların istenmeyen yan etkileri tedavi başarısını kısıtlayan önemli sorunlar arasında 

yer almaktadır (Gonçalves vd., 2012; Paschos vd., 2009). Bu nedenle, yeni antidepresan 

ilaçların keşfi ve gelişimi amacıyla yapılan çalışmalar önem taşımaktadır.  

Benzazol başlığı altında yer alan benzimidazol ve benzotiyazol gibi yapılar, çeşitli 

farmakolojik etkilere sahip heterosiklik bileşiklerin önemli sınıfını oluşturmaktadırlar. 

Benzimidazol halka sistemi, ilaç geliştirme çalışmalarında kullanılan önemli yapılardan 

birisidir (Khalafi-Nezhad vd., 2005). Bu halka sistemini taşıyan çeşitli bileşiklerin 

antibakteriyel (Khalafi-Nezhad vd., 2005; Srivastava vd., 2018), anti-HIV (Singh vd., 

2015), antikanser (Akhtar vd., 2018), antioksidan (Kerimov vd., 2012) antiülser (Noor 

vd., 2017), antiastmatik (Vinodkumar vd., 2008), antihipertansif (Navarrete-Vázquez vd., 

2010), antidiyabetik (Shingalapur vd., 2010), antiinflamatuvar (Sondhi vd., 2002) ve 

asetilkolinesteraz inhibitörü (Alpan vd., 2013) gibi aktiviteleri bildirilmiştir. Ayrıca, 

benzimidazol türevi bazı bileşiklerin santral sinir sistemine (SSS) geçtiği ve çeşitli 

farmakolojik etkilere neden olduğu rapor edilmiştir. SSS ile ilişkili aktivitelerden 

bazılarının antidepresan-benzeri (Mute ve Bodhankar., 2015; Khan vd., 2016; Tantray 

vd., 2016), antinosiseptif (Kamil vd., 2016) ve antikonvülsan (Jain vd., 2010; Shingalapur 

vd., 2010) etkiler olduğu bildirilmiştir. 

Benzotiyazol halka sistemi, ilaç geliştirme çalışmalarında kullanılan bir diğer 

farmakofordur. Kimyasal yapısında bu halka sistemini taşıyan bileşiklerin antibakteriyel, 

antifungal, antikanser (Lad vd., 2017), antioksidan (Karali vd., 2010), antiviral (Akhtar 
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vd., 2008), antitüberküloz (Netalkar vd., 2014), antidiyabetik (Moreno-Díaz vd., 2008) 

ve antiinflamatuvar (Kharbanda vd., 2014) gibi farmakolojik aktiviteleri rapor edilmiştir. 

Ayrıca, günümüze kadar çeşitli benzotiyazol türevi bileşiklerin SSS ile ilişkili olarak 

antidepresan-benzeri (Siddiqui vd., 2008; Wang vd., 2014), antikonvülsan (Ali ve 

Siddiqui, 2015; Liu vd., 2016), antinosiseptif (Kaplancıklı vd., 2012; Hamdy vd., 2013; 

Gökce vd., 2001), anti-Alzheimer (Ozkay vd., 2012; Keri vd., 2013) ve nöroprotektif 

(Carboni vd., 2004) gibi etkileri bildirilmiştir. 

Bu tez çalışmasında, benzimidazol ve benzotiyazol halka sistemlerinin SSS ile 

ilişkili aktivite potansiyellerine dayanarak, bu halka sistemlerini yapısında taşıyan 

bileşiklerin sentezlenmesi ve bu türevlerin olası antidepresan-benzeri etkilerinin 

incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Depresyon 

2.1.1. Depresyonun tanımı ve sınıflandırılması 

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

ortaya çıkan ruhsal bir hastalıktır (DSÖ, 2010; DSÖ, 2012). 

 Depresyon en sık görülen psikiyatrik rahatsızlıklardan olup, belirtileri hem 

biyolojik hem de duygusal bileşenleri içermektedir (Rang vd., 2016). Depresyonun zevk 

ve ilgi kaybı, çaresizlik ve ümitsizlik hissetme, değersizlik hissi, suçluluk duygusu, 

konsantrasyon ve bellek zayıflığı, kararsızlık, psikomotor ajitasyon, duygudurumun 

küntleşmesi, gözü yaşlılık, psikomotor retardasyon, dengesiz uyku ve iştah, yorgunluk ve 

enerji kaybı gibi belirtileri bulunmaktadır (Kayaalp, 2005).  

Depresif hastalıklarla ilgili bugüne kadar pek çok sınıflandırma yapılmıştır. 2013 

yılında Amerikan Psikiyatri Derneği tarafından yayınlanan, Ruhsal Bozuklukların 

Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı (DSM-V) depresif hastalıkları şu şekilde 

sınıflandırmaktadır (APA, 2013). 

1. Majör depresif bozukluklar 

2. Süreğen depresif bozukluklar (distimi) 

3. Premenstrual disforik bozukluk 

4. Madde/ilaç kaynaklı depresif bozukluk 

5. Başka bir tıbbi durumdan kaynaklı depresif bozukluk 

6. Yıkıcı duygudurum bozuklukları 

7. Başka türlü adlandırılamayan/diğer depresif bozukluklar 

 

2.1.2. Depresyonun tanısı  

Beyindeki patolojik değişikliklerin anlaşılmasının güç olması, görüntüleme 

yöntemleriyle elde edilen bilgilerin patolojiyi açıklamada yetersiz kalması, hayvan 

modelleri ile yapılan çalışmalarda nöral devrelerle ilgili edinilen bilgilerin 

yorumlanmasında yaşanan zorluklar, tanı koyma kriterlerinin diğer duygu durum 
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bozuklukları ile örtüşmesi ve genellikle birbirlerine eşlik etmeleri gibi faktörlerin 

depresyon tanısının konulmasını zorlaştırdığı bildirilmiştir (Özer, 2010).  

Günümüzde en sık karşılaşılan depresyon şekli olan major depresif bozukluk için 

Amerikan Psikiyatri Derneği tarafından yayınlanan, Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve 

İstatistiksel El Kitabı (DSM-V) tanı kriterleri Tablo 2.1’de belirtilmiştir (APA, 2013). 

 

Tablo 2.1. DSM-V’e göre majör depresyon tanısı (APA, 2013). 

Majör depresyon tanısı için aşağıda belirtilen kriterlerin beş veya daha fazlasının (içlerinden en 

az biri 1. veya 2. maddelerden olmak şartıyla) en az 2 hafta boyunca devam etmesi gerekmektedir. 

Başka bir tıbbi durum ile ilişkili olmamalıdır. 

 

1. Hemen her gün, günün çoğunda devam eden depresif duygudurum (üzgün, boş, umutsuz hissiyat) 

 

2. Hemen her gün, günün çoğunda devam eden tüm aktivitelere karşı ilgide belirgin azalma ya da 

alınan zevkte azalma 

 

3. Hemen her gün, iştahın artmış ya da azalmış olması, kilo kaybı (ayda yaklaşık ağırlığın %5 ten fazla 

oranında) 

 

4. Hemen her gün, uykusuzluk veya aşırı uyku durumu olması 

 

5. Hemen her gün, psikomotor ajitasyon veya retardasyon olması 

 

6. Hemen her gün, yorgunluk veya enerji kaybının olması 

 

7. Hemen her gün, değersizlik veya aşırı ya da uygunsuz suçluluk duygusu hissetme 

 

8. Hemen her gün, düşünme ya da konsantrasyon yeteneklerinde azalma veya kararsızlık olması 

 

9. Tekrarlayan ölüm, intihar düşüncesi ya da intihar girişiminin olması 

 

 

2.1.3. Depresyonun epidemiyolojisi 

Ruh sağlığı ile ilgili yapılan epidemiyolojik çalışmalar çok eski zamanlarda 

başlamış olup, modern çağın getirileri ile birlikte özellikle 1950’li yıllarda anlamlı oranda 

hız kazanmıştır. Çağımızda, başta depresyon olmak üzere tüm psikiyatrik sorunların 

varlığı önemli ölçüde artmıştır (Kaya ve Kaya, 2007). 

Depresyonun bugün dünya çapında 300 milyondan fazla insanı etkilediği 

bildirilmiştir. Bireylerin intiharına yol açabilen depresyon çok ciddi ve tehlikeli bir 

hastalıktır (DSÖ, 2010). 2020 yılında depresyonun en yaygın ikinci küresel hastalık 

olacağı ileri sürülmektedir (Buschman, vd., 2007). 
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Depresyonun görülme sıklığında ve tedavi uyuncunda pek çok parametrenin etkili 

olabileceği rapor edilmiştir. Irk, cinsiyet, yaş, bireyin genel sağlık durumu, sigara 

kullanımı ve obezite depresyonda etkili olduğu bildirilen önemli parametrelerdir 

(Ohayon, 2007). Bireyin medeni durumu, sosyoekonomik durumu, erken travma, ailede 

depresyon öyküsü ve beraberinde bulunan majör hastalıklar depresyonun risk faktörleri 

arasında yer almaktadır (Glahn vd., 2016).  

Depresyonun görülmesi ve başlaması ile ilgili yaş sınırı olmadığı, sıklıkla 25-44 

yaşları arasında görüldüğü bildirilmiştir (Çelik ve Hocaoğlu, 2016). Ergenlikte depresyon 

riskinin arttığı ve buna bağlı olarak bağımlılık ve intihar gibi sorunların daha sık ortaya 

çıkabileceği rapor edilmiştir (Fergusson ve Woodward, 2002). Yapılan bir çalışmada, 

depresyon sıklığının adölesan dönemdeki kızlarda %13,5, erkeklerde %7,6 olduğu 

bildirilmiştir (Bodur ve Kücükkendirci, 2009). Yaşlılarda depresyon prevalansının ise 

demans, fiziksel işlev ve medeni durum gibi faktörlerden büyük ölçüde etkilendiği rapor 

edilmiştir (Sjöberg vd., 2017).  

Yaşın, depresyon çeşitlerinin görülme sıklığında da önemli bir faktör olduğu 

bildirilmiştir. Adölesan dönemindeki bireylerde yapılan bir çalışmada depresyon 

prevalansı majör depresif bozukluk için %1,55, distimik bozukluk için %1,75, diğer 

depresif bozukluklar için ise %4,2 olarak rapor edilmiştir (Demir vd., 2011).  

Depresyonun kadınlarda erkeklerden daha sık görüldüğü (2:1 oranında) (Kessler, 

2003) ve genellikle kentsel alanlarda yaşayanlarda kırsal alanlarda yaşayanlara göre daha 

yaygın olduğu bildirilmiştir (Kaya ve Kaya, 2007).   

Depresyonun epidemiyolojik çalışmaları içerisinde diğer hastalıklarla olan ilişkileri 

de önem taşımaktadır. Yapılan çalışmalarda depresyon prevalansının, sağlıklı bireylere 

kıyasla Tip 1 diyabetli hastalarda üç kat, Tip 2 diyabetli hastalarda ise iki kat daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir (Roy ve Lloyd, 2012). 

Depresyon ve romatoit artrit ilişkisi üzerine yapılan bir çalışmada, romatoit artritli 

hastaların %39,2’sinde depresyon belirtilerinin gözlendiği ve depresyonun tedavi 

edilmemesi durumunda hastaların artritlerinde ve ağrılarında artışlar olduğu rapor 

edilmiştir (Dickens vd., 2003).  
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Kronik ağrı ve depresyon ilişkisi üzerine yapılan çalışmalar sonucunda da kronik 

ağrılı bireylerde depresyon görülme oranlarının diğer bireylere göre yüksek olduğu 

bildirilmiştir (Velly ve Mohit, 2017). 

 

  2.1.4. Depresyonun patolojisi 

Depresyon patolojisinde pek çok faktörün etkili olduğu bildirilmiştir. Yapılan 

çalışmalar anatomik yapılardaki değişimlerin, kimyasal değişimlerin ve nöron düzeyinde 

meydana gelen yapısal değişimlerin bu patolojide etkili olduğunu göstermiştir. Ayrıca 

immünolojik, genetik ve endokrin sistemlerin rol oynadığı pek çok mekanizma ileri 

sürülmüştür (Özer, 2010).  

  

2.1.4.1. Anatomik yapılar 

 Hipokampus, amigdala, orbitofrontal korteks, singulat girus, anterior talamus, 

striatum gibi önemli beyin bölgelerini içeren limbik sistem, duygudurum bozukluklarının 

genelinde önemli yere sahiptir (Price ve Drevets, 2010). 

Hipokampus emosyonel düzenlemede rol oynayan yapılardan birisidir (Sayın, 

2010). Depresyon modeli oluşturulan hayvanlarda hipokampusta nörogenezin bozulduğu 

bildirilmiştir. Stres sonucu değişen endokrin parametrelerin (artmış kortikotropin 

salıverici hormon (CRF) ve ACTH) hipokampusta hücre çoğalmasında azalmaya ve 

atrofik değişikliklere neden olduğu bildirilmiştir (Mcewen, 2007). Ayrıca depresyonlu 

bireylerde prefrontal kortekste ve hipokampusta glia hücrelerinin sayısının ve 

yoğunluğunun azaldığı rapor edilmiştir (Harrison, 2002).  

Doğuştan daha küçük hacimli hipokampusa sahip bireylerde depresyona yatkınlık 

olabileceği rapor edilmiştir (Eker ve Eker, 2009). Ayrıca, manyetik rezonans görüntüleme 

(MRI) çalışmaları sonucunda depresyonlu hastaların hipokampus hacimlerinin azaldığı 

saptanmış (Sheline, 2011) ve bu hacim küçülmelerinin depresyonun şiddeti, başlangıç 

yaşı ve tedavi yanıtı ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir (Macqueen vd., 2008).  

MRI ve bilgisayarlı tomogrofi (BT) çalışmaları sonucunda, yaşam boyu 

depresyonun yaygın kortikal ve subkortikal atrofi ve ventriküler genişlemeye neden 
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olduğu bildirilmiştir (Sheline, 2003). Amigdala hacminin, hastalığın evresine ve cinsiyete 

bağlı olarak değiştiği rapor edilmiştir (Lorenzetti vd., 2009). Singulat bölgenin, 

talamusun ve bazal gangliyonların aktivitelerinde meydana gelen azalmaların üzüntü, 

negatiflik, endişe, olumsuz düşünce gibi belirtilerde artışa neden olduğu bildirilmiştir 

(Özpoyraz, 2002). 

 

2.1.4.2. Nörokimyasalların rolü 

2.1.4.2.1. Monoaminlerin rolü 

 Duygudurum bozukluklarının nörobiyolojik çalışmalardaki odak noktasını, limbik, 

striatal ve prefrontal kortikal alanlardaki nöronal devrelerde yaygın olarak bulunan ve 

duygusal kontrolü sağlayan monoaminerjik sistemler oluşturmaktadır (Buschman vd., 

2007). Depresyon patolojisiyle ilgili en önemli ve en eski hipotez, monoaminlerin 

seviyesindeki değişikliklerle ilgili olan ‘Monoamin Hipotezi’dir (Dean ve Keshavan, 

2017).  

Monoamin hipotezi, klinik gözlemlerden (Özer, 2010) ve farmakolojik deneysel 

kanıtlardan köken almaktadır (Kayaalp, 2005). 1952 yılında yapılan bir çalışmada olası 

tüberküloz tedavisi için kullanılan iproniazidin, hastalarda psikoaktif etkiler oluşturduğu 

gözlenmiş ve daha sonra yapılan bir çalışmada bu ilacın, noradrenalinin (NA), serotoninin 

(5-HT) ve dopaminin (DA) yıkımında görev alan monoamin oksidazı (MAO) inhibe 

ederek etki gösterdiği bildirilmiştir (Lieberman, 2003). Hipertansiyon tedavisi için 

kullanılan yüksek dozdaki rezerpinin yan etki olarak hastalarda depresyona neden olduğu 

gözlenmiş ve bu etkinin değişen noradrenerjik, dopaminerjik ve serotonerjik 

nörotransmisyon ile ilişkili olduğu saptanmıştır. MAO inhibitörlerinin ve trisiklik 

antidepresanların rezerpin ile indüklenen depresyonu ve nörokimyasal değişiklikleri 

önledikleri bildirilmiştir (Kayaalp, 2005).  

Depresyonlu hastalarda beyinde serotonin ve noradrenalin düzeylerinin anlamlı 

olarak azaldığı rapor edilmiştir (Özer, 2010). Ayrıca noradrenalinin metaboliti 

MHPG’nin idrarla atılan miktarının, serotoninin metaboliti 5-HİAA’nin ve dopaminin 

metaboliti HVA’nın BOS’taki düzeylerinin depresyonlu hastalarda sağlıklı bireylere 

oranla azaldığı bildirilmiştir (Kayaalp, 2005). Depresyonlu hastalardaki azalan 
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nörotransmisyonun, monoaminlerin taşıyıcı protein fonksiyonlarının azalmasından ve 

nörotransmitterlerin reseptör fonksiyonlarındaki anormalliklerden kaynaklanabileceği 

ileri sürülmüştür (Jesulola vd., 2018). 

Diğer yandan, depresyon hastalarının bazılarında plazma ve BOS NA seviyelerinin 

arttığı saptanmıştır (Buschman vd., 2007). Yine bazı depresyonlu hastalarda serotonerjik 

aşırımın hipoaktif değil, hiperaktif olduğu bildirilmiştir (Kayaalp, 2005). Elde edilen bu 

bulgular, depresyon patolojisinin açıklanmasında monoamin hipotezinin tek başına 

yeterli olmadığını işaret etmiş ve bu hipotezin depresif hastaların yalnızca belirli bir grubu 

için geçerli olabileceğini göstermiştir (Buschman vd., 2007).  

 

2.1.4.2.2.Diğer nörotransmitterler, nöropeptidler ve nöroendokrin sistem 

GABA, vücuttaki ana inhibitör nörontransmitterdir. Yapılan klinik ve postmortem 

çalışmalarda depresyonu olan hastaların beyin, BOS ve plazmalarında GABA 

konsantrasyonunun düştüğü bildirilmiştir (Uzbay, 2004). Bu bulgular GABA-erjik 

aktivitenin depresyonla ilişkili olabileceğini işaret etmektedir (Özer, 2010). 

Eksitatör bir nörotransmitter olan glutamatın öğrenme, hafıza ve nöroplastisitenin 

ayarlanması gibi süreçlerde rol oynadığı bilinmektedir. Ayrıca glutamatın depresyon 

patolojisinde de rol oynayabileceği rapor edilmiştir (Deutschenbaur vd., 2016). Stresin, 

hipokampus ve prefrontal korteks bölgelerindeki sinapslarda glutamat 

konstantrasyonunda artışa ve glutamaterjik reseptör işlevlerinde değişikliğe neden olduğu 

bildirilmiştir (Tural ve Önder, 2002). Aynı zamanda artan glutamat aktivasyonunun da 

stresi artırdığı ve bu aktivasyonun nörotoksisiteye sebep olduğu rapor edilmiştir (Özer, 

2010). NMDA reseptör antagonisti ilaçların antidepresan etki gösterdikleri bildirilmiştir. 

Singular kortekste glutamat seviyelerinin azaldığı ve elektrokonvülsif tedavi sonrası bu 

seviyelerin arttığı rapor edilmiştir (Tural ve Önder, 2002). AMPA reseptörlerinin de 

depresyon patolojisinde rol oynadığı bildirilmiştir. AMPA reseptörlenin aktivasyonunun 

antidepresan etkiye neden olduğu rapor edilmiştir. Bu etkinin AMPA reseptörlerinin 

sinaptik plastisite üzerine olan etkileriyle ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür 

(Freudenberg vd., 2015).  

Nöropeptidler, nörotransmitterlerle birlikte nöronlarda ve glia hücrelerinde bulunan 

ve düzenleyici görevleri olan maddelerdir (Özer, 2010). Depresif hastalarda yapılan 
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çalışmalarda BOS’ta nöropeptid Y konsantrasyonunun düştüğü saptanmıştır. Ayrıca, 

CRF ile nöropeptid Y arasındaki etkileşimin dengesizliğinin de depresyona aracılık 

edebileceği ileri sürülmüştür (Uzbay, 2004). Diğer yandan, depresyonda P maddesi 

seviyesinin arttığı ve antidepresanların P maddesi düzeylerini azalttığı saptanmıştır (Özer, 

2010).           

NA’nin etkilerinin ayarlanmasında rolü olan vazopressinin, duygulanım 

bozukluklarının patofizyolojisinde etkin olduğu, vazopressin artışının depresyon benzeri 

davranışlara neden olduğu bildirilmiştir. Tiroid hormonlarının endokrin işlevlerinin yanı 

sıra SSS'deki β-adrenerjik reseptörleri etkilemesi nedeni ile duygudurumun 

düzenlenmesinde de rol oynayabileceği ileri sürülmüştür. Hipotiroidi hastalarında 

depresyonun daha sık görüldüğü bildirilmiştir (Akdemir vd., 2002). Majör depresyonlu 

hastalarda HPA ekseninin aktif olduğu ve buna bağlı olarak ACTH ve kortizol salgısının 

arttığı rapor edilmiştir. Fakat çalışmada hasta profilleri ve etki yüzdesi için net bilgiler 

elde edilememiştir (Stetler ve Miller, 2011). Hepatotoksik etkisi sebebiyle kullanılmayan 

CRF1 antagonisti R121919 kodlu molekül ile, glukokortikoid reseptör antagonisti 

mifepristanın antidepresan etkiler göstermesinin de bu mekanizmanın etkisini 

doğruladığı rapor edilmiştir (Gillespie ve Nemeroff, 2005). 

 

2.1.4.3. Nöroplastisite ve nörotrofik faktörler 

Nöroplastisite, çeşitli iç ve dış uyaranlara bağlı olarak beyindeki nöronların ve 

sinapsların yapı ve işlevlerindeki değişiklikler olarak tanımlanmaktadır (Kotan vd., 

2009). Kronik stresin beyindeki sinyal ileti yolaklarında aksaklıklara neden olarak 

nöroplastisiteyi etkilediği, bunun sonucunda özellikle hipokampusta nöronal atrofi ve 

hacimsel küçülmeler gözlendiği bildirilmiştir (Gürpınar vd., 2007). Bazı 

antidepresanların nöroplastisitede rol oynayan sinyal yolaklarını ve gen ekspresyonlarını 

etkileyerek antidepresan etki gösterdikleri rapor edilmiştir (Duman, 2002). Antidepresan 

ilaçlarla birlikte duygudurum düzenleyici lityum ve elektrokonvülsif tedavinin 

nörogenezi artırdığı ve hipokampustaki strese bağlı küçülmeyi azalttığı bildirilmiştir 

(Fuchs vd., 2004).  

Nöroplastisiteyi etkileyen nörotrofinlerin, beyindeki nöronların gelişimi için 

önemli bir molekül olduğu bilinmektedir. Depresyon ile ilgili çalışmalarda, beyin 
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kaynaklı nörotrofik faktörün (BDNF) öne çıktığı görülmektedir. BDNF infüzyonunun 

antidepresan etkiye neden olduğu bildirilmiştir (Shiyarama vd., 2002). Stresin BDNF 

aracılıklı sinyal iletimini azalttığı (Özer, 2010), antidepresanların BDNF’i etkileyerek 

hipokampusu stres verici uyaranlardan koruduğu bildirilmiştir (Kotan vd., 2009).  

 

2.1.4.4. Sitokinler ve nöroimmün faktörler 

Duygudurum süreçlerinde sitokinlerin de rolü olduğu bildirilmiştir (Krishnan ve 

Nestler, 2008). Sitokinlerin, glukokortikoid reseptörlerinde duyarsızlaşmaya ve 

monoamin metabolizmasında değişikliklere neden olduğu, hipokampal nörogenezisi 

inhibe ettiği ve depresyon patogenezinde rol oynadıkları rapor edilmiştir (Varma, 2014). 

Depresyonlu hastalarda sitokin düzeylerinin arttığı ve interlökin-1 (IL-1) verilen 

sıçanlarda depresyon tipi davranışların gözlendiği bildirilmiştir (Krishnan ve Nestler, 

2008). Majör depresyonda pro-inflamatuvar sitokinlerin seviyelerinin arttığı ve 

antidepresanların pro-inflamatuvar sitokinlerin etkilerine katkıda bulunan ve 

salıverilmesini artıran PGE2 ve NO sentezini azalttıkları rapor edilmiştir (Kuloğlu vd., 

2009). Sedef hastalığının tedavisinde kullanılan antiinflamatuvar ilaçların hastalığın 

semptomlarındaki değişikliklerden bağımsız olarak depresif semptomları azalttığı 

bildirilmiştir (Dean ve Keshavan, 2017). Diğer yandan literatürde depresyonlu bireylerde 

sitokin seviyeleri ve duygu durum üzerine etkileri ile ilgili çelişkili sonuçların bulunduğu 

çalışmalar da yer almaktadır (Dunn vd., 2005).  

 

2.1.5. Depresyonun tedavisi 

Depresif bozuklukların tedavisinde doğru tanının konulması ve tedavi amaçlarının 

belirlenmesi gerekmektedir. Tedavinin amacı öncelikle duygudurum bozukluğunun 

giderilmesi ve ardından da nükslerin önlenmesidir (Örsel, 2004). İlk antidepresan 

tedavilerinin büyük çoğunluğunda hastaların düzelmediği ve yarıya yakın kısmının 

tedaviye cevap seviyesinde kaldığı bildirilmiştir (Erol, 2013). Dolayısıyla depresyon 

tedavisinde hasta için en uygun seçeneğin belirlenmesi ve gerekirse kombine tedavi 

seçeneklerinin denenmesi gerekmektedir. 
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2.1.5.1.Antidepresan ilaçlar 

 Günümüzde tedavide kullanılan antidepresan ilaçların çoğunun serotonerjik 

ve/veya noradrenerjik aşırımı güçlendirdikleri, nörotransmitter metabolizmasını ve 

turnover’ini yavaşlattıkları bilinmektedir. Antidepresan ilaçların sinaps düzeyindeki bu 

akut etkilerinin sonucu olarak en az bir haftalık bir sürede ortaya çıkan, nörotansmitter 

salıverilmesindeki, reseptörlerin duyarlılığındaki ve reseptörden gelen sinyalin nöron 

içinde transdüklenmesindeki adaptif değişikliklerin antidepresan etkiden sorumlu 

olabilecekleri ileri sürülmüştür (Kayaalp, 2005). Yapılarına ve işlevlerine göre 

gruplandırılan antidepresan ilaçlar Tablo 2.2. de belirtilmiştir (Kayaalp, 2005; Yüksel, 

2010; Rx Media Pharma®, 2018).  

 

2.1.5.1.1.Trisiklik antidepresanlar ve benzerleri 

Depresyon tedavisindeki etkinliği gösterilen ilk antidepresan grup olan trisiklik 

antidepresanların, presinaptik nöronda bulunan taşıyıcı proteine bağlanarak, serotonin ve 

noradrenalin geri alımını engellediği, dopamin geri alımı üzerine pek etkili olmadığı 

bilinmektedir. Lipofilik özellikleri sayesinde dağılım hacimleri yüksektir (Ceylan ve Efe, 

2010). Antidepresan etkileri en az 15 günlük devamlı uygulamadan sonra belirgin şekilde 

ortaya çıkmaktadır (Kayaalp, 2005). Sedatif, antikolinerjik ve kardiyovasküler yan etki 

potansiyelleri nedeniyle dikkatli kullanılmalıdırlar (Abraham, 2003). MAO inhibitörü 

ilaçlarla birlikte kullanımları ciddi advers etkiler nedeni ile kontrendikedir (Kayaalp, 

2005). 

 

2.1.5.1.2.Monoaminoksidaz (MAO) inhibitörü antidepresanlar   

Depresyon patolojisini araştırırken keşfedilen (Tural, 2010) ve özellikle dirençli, 

atipik depresyon tedavisinde, histerik belirtileri ağır basan depresyonda ve sosyal fobide 

etkili olan antidepresan ilaçlardır (Kayaalp, 2005). Monoamin yıkımından sorumlu enzim 

olan MAO enzimini inhibe ederek etki gösterirler. MAO’nun MAO-A ve MAO-B olmak 

üzere iki formu vardır. MAO-A’nın özellikle serotonin, noradrenalin ve adrenalini, 
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MAO-B’nin ise dopamin, feniletilamin ve benzilamini inaktive ettiği bildirilmiştir 

(Yamada ve Yasuhara, 2004).  

MAO inhibitörleri, selektif MAO-A ve selektif olmayan geri dönüşsüz MAO 

inhibitörleri olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Peynir reaksiyonuna neden olabilirler 

(Kayaalp, 2005). SSS’de yüksek düzeyde eksitayon nedeniyle tremor, uykusuzluk, 

ajitasyon ve yorgunluğa sebep olabilecekleri bildirilmiştir. 

 

Tablo 2.2. Antidepresan ilaçların sınıflandırılması (Kayaalp, 2005; Yüksel, 2010; Rx Media Pharma®,     

2018) 

 

2.1.5.1.3.Selektif serotonin geri alım ihibitörleri ve benzerleri 

SSRI’ler trisiklik antidepresanlardan daha güvenli ilaçlardır. SSRI’lerin %63,3 

oranla en çok reçete edilen antidepresan ilaç grubu olduğu bildirilmiştir (Bauer vd., 

2008). Bu ilaçlar presinaptik nöronlarda bulunan serotonin taşıyıcılarını inhibe ederek 

serotonin geri alımını seçici olarak inhibe ederler. Ayrıca bu ilaçların nörogenezin, 

nörotrofik faktörlerin, presinaptik ve postsinaptik reseptörlerin ve monoamin sentezinin 

Trisiklik-

tetrasiklik 

Antidepresanlar 

 

Monoamin 

oksidaz inhibitörü 

antidepresanlar 

Selektif 

serotonin geri 

alım 

inhibitörleri 

ve benzerleri 

Serotonin-

noradrenalin 

geri alım 

inhibitörleri 

Yeni nesil 

antidepresanlar 

*imipramin 

 

*desipramin 

 

*amitriptilin 

 

*nortriptilin 

 

*klomipramin 

 

*trimipramin 

 

*doksepin 

 

*amoksapin 

 

*maprotilin 

 

*opipramol 

 

*dibenzepin 

 

*fenelzin 

 

*izokarboksozid 

 

*selegilin 

 

*moklobemid 

 

*broferomin 

*fluoksetin 

 

*fluvoksamin 

 

*sertralin 

 

*paroksetin 

 

*sitolopram 

 

*essitolopram 

 

* mirtazapin 

 

*venlafaksin 

 

*desvenlafaksin 

 

*milnaspinan 

 

*duloksetin 

*reboksetin 

 

*atomoksetin 

 

*mianserin 

 

*trazodon 

 

*bupropion 

 

*agomelatin 

 

*vilazodon 
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düzenlenmesinde rol oynadığı rapor edilmiştir (Alkın, 2010). MAO inhibitörleri ile 

birlikte kullanımları sonucu, sinapslarda aşırı serotonin birikmesi ile serotonin 

sendromuna sebep olurlar (Kayaalp, 2005). Plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanan 

bu ilaçlarla ilaç etkileşimlerine sık rastlanmaktadır (Alkın, 2010). Uzun süre kullanımdan 

sonra ilaçların yavaş yavaş azaltılarak kesilmesi önerilmektedir (Kayaalp, 2005).  

 

2.1.5.1.4.Serotonin-noradrenalin geri alım inhibitörleri 

Serotonin-noradrenalin geri alım inhibitörleri (SNRI), çift etkili mekanizma ile 

sinaptik aralıkta hem serotonin hem de noradrenalin geri alımını inhibe ederek 

antidepresan etki oluştururlar. Bu grup ilaçların da yavaş yavaş azaltılarak kesilmeleri 

gerekmektedir (Alkın, 2010). 

 

2.1.5.1.5.Yeni nesil antidepresanlar 

Yeni nesil antidepresanlardan reboksetin seçici noradrenalin geri alım 

inhibitörüdür. Diğer geri alım inhibitörü ilaçlara kıyasla antikolinerjik etkinliğinin fazla 

olduğu bildirilmiştir (Kayaalp, 2005).  

Mianserin, presinaptik alfa-2 adrenerjik otoreseptörleri bloke eder ve nöronlardan 

noradrenalin ve serotonin salınımını artırır (Alkın ve Ulaş, 2010). Ayrıca bu ilacın 

muskarinik reseptörleri etkilemediği; 5-HT2, H1 ve alfa-2-adrenerjik reseptörleri yüksek 

afinite ile bloke ettiği bildirilmiştir. Kardiyotoksik yan etkilerinin olmadığı rapor 

edilmiştir (Kayaalp, 2005).  

Trazodon, selektif fakat görece zayıf şekilde serotonin geri alımını inhibe 

etmektedir. 5-HT2A ve 5-HT2C serotonerjik, alfa-1 ve alfa-2-adrenerjik reseptörleri bloke 

ettiği bildirilmiştir. Belirgin derecede sedatif etki göstermektedir (Kayaalp, 2005; Alkın 

ve Ulaş, 2010).  

Agomelatin, melatonin analoğudur. Melatonin MT1 ve MT2 reseptör agonisti ve 

5HT2C serotonin reseptörü antagonistidir. Bu ilacın serotonin, noradrenalin ve dopamin 

geri alımını etkilemediği rapor edilmiştir. Agomelatin’in antidepresan etkisinin yanısıra 
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uyku düzenleyici etkisinin de olduğu bildirilmiştir (Kayaalp, 2005; Kasap ve Can, 2016; 

Karamustafalıoğlu ve Baran, 2012). 

 

2.1.5.1.6.Diğer ilaçlar 

Amineptin ve tianeptin depresyon tedavisinde kullanılabilen diğer ilaçlar arasında 

yer almaktadır (Kayaalp, 2005).      

 

2.1.5.2.Elektrokonvülsif tedavi 

Antidepresan ilaç tedavisine yanıtın beklenmesinin riskli olduğu, ilaç kullanımının 

kontrendike olduğu, tedaviye cevap alınamadığı durumlarda ya da intihar eğilimi bulunan 

hastalarda tercih edilebilen bir yöntemdir. EKT’nin çeşitli antidepresan tedavilere göre 

daha etkili olduğu bildirilmiştir (Tomruk ve Oral, 2007; Mete, 2008). 

 

2.1.5.3. Psikososyal girişimler 

Depresyon tedavisinde, farmakolojik ve psikososyal tedavilerin birlikte 

yürütülmesinin gerektiği bilinmektedir. Psikososyal tedavilerin kapsamında, 

psikodinamik terapi, bilişsel davranışçı terapi, aile ve çift terapisi, kişilerarası ilişkiler 

terapisi, hümanistik varoluşçu terapi, sorun çözme terapisi, farkındalık eğitimi ve 

psikoeğitim gibi tedavi modelleri yer almaktadır (Başoğul ve Buldukoğlu, 2015).  

 

2.2. Benzazol Türevi Bileşikler 

2.2.1. Genel farmokolojik etkileri 

Benzazol halka sistemleri, eski zamanlardan beri biyolojik aktiviteleri üzerinde 

çalışılan ve bugüne kadar geliştirilmiş pek çok ilaç molekülünün yapısını oluşturan aktif 

kimyasal yapılardır (Seenaiah vd., 2014). Benzazol halka sistemleri ve onun analogları 

olan benzimidazol, benzotiyazol, benzoksazol, oksazopiridin halka yapıları, yapılmış pek 
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çok çalışmayla çeşitli alanlarda biyolojik aktiviteleri bulunmuş heterosiklik yapılardır. 

Şekil 2.1. de bu analogların temel halka sistemleri gösterilmiştir. Benzazol halkalarıyla 

ilgili özellikle antimikrobiyal ve antikanser aktivitelerin araştırıldığı çalışmaların 

sayısının daha fazla olduğu görülmektedir. Uygun konumdaki doğru substitüenti taşıyan 

analogların güçlü antibakteriyel, antifungal ve antihelmintik etkisi bulunduğu, 2. 

konumdaki substitüsyonun etki şeklini, 5. konumdaki substitüsyonun ise etki şiddetini 

etkilediği bildirilmiştir (Temiz ve Şener,1992), M. tuberculosis ve K. pneumoniae ile 

yapılan antibakteriyel çalışmalarda özellikle 2. konumun etkili olduğu rapor edilmiştir 

(Klimesova vd., 2002; Yalçın ve Şener, 1992). Yine bu halka sistemlerinin, nükleik 

asitlerin yapısındaki pürin bazlarına benzer olmasının da DNA ile kompleks oluşturarak 

kemoterapötik aktivite göstermelerini sağladığı bildirilmiştir (Ören ve Yalçın,1997; Yu 

vd., 2017).    

  

                                                   

                           A                                             B                                                        C 

Şekil 2.1. Benzazol halka yapılarının örnekleri (A: Benzimidazol, B: Benzoksazol, C: Benzotiyazol) (Ören 

ve Yalçın, 1997). 

  

Benzimidazol halkası, benzen ve imidazol halka yapılarının birleşmesiyle oluşmuş 

biyolojik olarak pek çok aktif molekülün temel yapı taşlarındandır (Barot vd., 2013). 

Benzimidazol ile ilgili biyokaktivite deneyleri 1949 yılında yapılmış olan bir çalışma ile 

B12 vitaminine benzer aktivite gösterdiğinin anlaşılmasıyla hızlanmıştır (Brink ve 

Folkers, 1949). Antimikrobiyal etkisiyle ilgili yapılmış olan sentez çalışmalarında 

bakteri, helmint, virüs ve mantarlara karşı etkili olduğunu gösteren pek çok arşiv 

çalışması bulunmaktadır (Akhtar vd., 2017; Bansal ve Silakari, 2012). Gram negatif E. 

Coli ve P. Aeroginosa üzerinde amoksisilinle yapılan kıyaslamalı çalışmada daha etkili 

olduğu, penisilin direncine karşı yeni ilaç sentezleri hakkında umut verdiği rapor 

edilmiştir (Alneyadi vd., 2017). S. typhi ve S. aureus üzerine güçlü antibakteriyel etki 

(Khalafi-Nezhad vd., 2005), HIV-1 virüsüne karşı revers-transkriptaz inhibisyonu ile 

anti-HIV-1 etkisi (Singh vd., 2015) rapor edilmiştir.  Ayrıca güçlü affinite özellikleri 
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sayesinde bazı metallerle benzimidazol-metal kompleksi oluşturarak antibakteriyel 

güçlerini artırdıkları bildirilmiştir (Song ve Ma, 2016). Bu halka sistemini taşıyan 

bileşiklerin antiinflamatuvar etki gösterdikleri rapor edilmiştir (Gaba vd., 2014; Sondhi 

vd., 2002). Anjiyotensin II reseptörlerini bloke ederek (Vyas ve Ghate, 2010), vazodilatör 

etki göstererek (Navarrete-Vázquez vd., 2010) antihipertansif etki gösterebilecekleri 

rapor edilmiştir. Yapılan çalışmalarla, trigliserit biyosentezinde etkili diaçilgliserol 

açiltransferaz enzimini bloke ederek antiobezite (Kwak vd., 2013), glikoz kinaz 

aktivasyonu ile antidiyabetik etki gösterdikleri bildirilmiştir (Ishikawa vd., 2009). 

Fosfodiesteraz enzim inhibitörü (PDE-4) etkisiyle antiastmatik etki gösterebileceğini 

bildiren bir çalışma da yapılmıştır (Vinodkumar vd., 2008). Benzimidazol yapılarının 

bunlar dışında antikanser (Akhtar vd., 2018) antiülser (Noor vd., 2017), antioksidan 

(Kerimov vd., 2012), antileishmanial, antitüberküloz, antidiyabetik (Shingalapur vd., 

2010) antihistaminik etkilerini bildiren çalışmalar bulunmaktadır (Barot vd., 2013). 

Ayrıca insan serum proteinlerine bağlanmasıyla ilgili yapılan bir çalışmada, potansiyel 

ilaç farmakodinamiğini etkileyecek çözüm önerileri sunulmuştur (Liu vd., 2011). 

Yapısında benzimidazol halkası bulunan ilaçlar arasında albendazol, mebendazol, 

tiabendazol, fenbendazol, oksibendazol, parbendazol, luxobendazol, triklobendazol gibi 

antihelmintikler; omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol gibi proton pompası 

inhibitörleri; enviradin gibi antiviral, telmisartan ve kandisartan gibi antihipertansif; 

emedastin ve mizolastin gibi antihistaminik; dovitinib gibi antikanser ilaçlar yer 

almaktadır (Barot vd., 2013; Salahuddin vd., 2017; Keri vd., 2015). 

Benzotiyazol, benzen ve tiyazol halkalarının konjugasyonu ile oluşmuş aktif 

biyolojik bir halkadır. Benzazol halka yapısının diğer üyeleri gibi pek çok yeni türevlerin 

üzerinde çalışma yapılmış ve aktif etkili bileşikler elde edilmiştir. Yapılan çalışmalarda, 

bu halka sistemini taşıyan çeşitli bileşiklerin antimikrobiyal (Seenaiah vd., 2014), 

antibakteriyel (Smith vd., 2018; Srivastava vd., 2018), antiviral (Akhtar vd., 2008) ve 

antimalaryal (Sarkar vd., 2016; Thakkar vd., 2017) etki gösterdikleri bildirilmiştir. 

Benzotiyazol türevlerinin antikanser aktivitelerine ve bu etkilerinin mekanizmalarına 

yönelik çalışmalar yapılmış ve antikanser aktivite için uygun substitüsyonlar 

belirlenmiştir (Singh ve Singh, 2014; Bradshaw vd., 1997 Choi vd., 2006; Singh vd., 

2016, Lad vd., 2017). Ayrıca bu halkayı taşıyan bazı bileşliklerin CCR3 reseptör 

inhibisyonu ile antialerjik ve antiinflamatuvar etkiler gösterdiği bildirilmiştir (Naya vd., 

2003). Yapılan bir çalışmada benzotiyazol türevlerinin 11 beta-hidroksisteroid 
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dehidrojenaz (11β-HSD1) enzim inhibisyonu ile antidiyabetik etki oluşturduğu 

bildirilmiştir (Moreno-Díaz vd., 2008). Ayrıca benzotiyazollerin antioksidan (Karali vd., 

2010), antitüberküloz (Netalkar vd., 2014) ve antiinflamatuvar (Kharbanda vd., 2014) 

etkinlikleri de rapor edilmiştir 

 

2.2.2. SSS üzerine etkileri 

Benzimidazol halka sistemini taşıyan çeşitli bileşiklerin SSS üzerine etkileri ile 

ilgili yapılmış çalışmalar mevcuttur. Bu yapıyı taşıyan bazı bileşiklerin antikonvülzan 

etki gösterdikleri bildirilmiştir (Kamil vd., 2016; Shingalapur vd., 2010). Benzimidazol 

türevlerinin antikonvülzan etkilerinde GABAA reseptörünün rol oynayabileceği ileri 

sürülmüştür (Jain vd., 2010). Bazı benzimidazol türevlerinin antinosiseptif etki 

gösterdikleri bildirilmiş (Kamil vd., 2016) ve bu etkinin opioid reseptörleri, bradikinin 

reseptörleri ya da siklooksijenaz enzimi ile ilişkili olabileceği rapor edilmiştir (Gaba vd., 

2014). Benzimidazol türevlerinin antidepresan-benzeri etkinliklerinin rapor edildiği 

çalışmalar da yapılmıştır (Mute ve Bodhankar., 2015; Theivendren vd., 2017). Bu yapıyı 

taşıyan bazı türevlerin GSK-3 inhibisyonu ile antidepresan-benzeri etki gösterdikleri 

bildirilmiştir (Khan vd., 2016; Tantray vd., 2016). Ayrıca bazı benzimidazol türevlerinin 

asetilkolinestaraz ve bütirilkolinesteraz inhibitörü etkinlik gösterdikleri rapor edilmiştir 

(Alpan vd., 2013; Zhu vd., 2013).  

Benzotiyazol halka yapısını taşıyan çeşitli bileşiklerin de SSS ile ilişkili etkileri 

bildirilmiştir. Bazı türevlerin asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek (Ozkay vd., 2012; 

Keri, 2013) ve sinaps kaybını azaltarak (Song vd., 2014) anti-Alzheimer etki gösterdikleri 

rapor edilmiştir. Bu halka sistemini taşıyan bazı bileşiklerin JNK (c-Jun N-terminal kinaz) 

sinyalinin inhibisyonu aracılığıyla ile nöroprotektif etki gösterdikleri bildirilmiştir 

(Carboni, 2004). Bazı benzotiyazol türevlerinin antinosiseptif (Kaplancıklı vd., 2012; 

Gökce vd.,2001; Hamdy vd., 2013) ve antikonvülzan etkinlikleri rapor edilmiştir (Ali ve 

Siddiqui, 2015; Liu vd., 2016). Benzotiyazol yapısı taşıyan bazı bileşiklerin antidepresan-

benzeri etkilerinin de olduğu bildirilmiştir (Siddiqui vd., 2008).  Fluoksetinle kıyaslamalı 

olarak yapılan bir çalışmada, benzotiyazol-benzimidazol konjuge yapısının, depresyon 

mekanizmasında rolü olduğu düşünelen glikojen sentez kinaz-3 (GSK-3) inhibisyonu 

aracılığıyla antidepresan-benzeri etkinlik gösterdiği rapor edilmiştir (Khan vd., 2016). 
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Ayrıca bazı türevlerin 5-HT1A ve 5-HT2A reseptörleri ile etkileşerek (Wang vd., 2014) ya 

da serotonin transportörlerini inhibe ederek (Zhu vd., 2012) antidepresan-benzeri etkinlik 

gösterdikleri rapor edilmiştir.  
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3. GEREÇLER 

3.1. Deney Hayvanları 

Deneysel çalışmalarda aynı yaşta olan Balb/c fareler (30-35 g) kullanılmıştır. 

Deney hayvanları Anadolu Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve Uygulama 

Birimi’nden temin edilmiştir. Fareler standart laboratuvar koşulları altında 

barındırılmışlardır. Deneyler süresince sıcaklık (24 ± 1 °C), ışık (ışıklar saat 08:00-20:00 

arası açılıyor) ve ses seviyeleri sabit tutulmuştur. Hayvanlar deneyden 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) 

p-klorofenilalanin metil ester  (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD) 

NAN-190 hidrobromür (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD) 

Çiçek yağı  (Migros, Türkiye) 

2-Merkaptobenzotiyazol (Merck, Darmstadt, Almanya) 

2-Merkaptobenzimidazol (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya) 

Etil 2-kloroasetat (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya) 

Hidrazin hidrat (Merck, Darmstadt, Almanya) 

4-Florobenzaldehid (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya) 

1-Metilpiperazin (TCI, Eschborn, Almanya) 

1-Etilpiperazin (Merck, Darmstadt, Almanya) 



20 

 

1-İsopropilpiperazin (Merck, Darmstadt, Almanya) 

1-Siklopropilpiperazin (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Aseton (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya) 

Dimetilformamid (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 İTK 

plağı 

(Merck, Darmstadt, Almanya) 

DMSO (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya) 

 

3.3. Kullanılan Cihazlar 

Aktivite kafesi cihazı (Ugo Basile, 7420, Verase, İtalya) 

Kuyruktan asma testi düzeneği (Tarafımızdan hazırlanmıştır) 

Modifiye zorlu yüzme testi düzeneği  (Tarafımızdan hazırlanmıştır) 

Su banyosu  (Heto Tbus) 

Magnetik tabanlı ısıtıcı karıştırıcı (Heidolph, MR 3003, Almanya) 

Elektronik terazi (Shimadzu, Libror EB-330 HU, 

Japonya) 

Ultraviyole lambası (Camag, Cabinet, İsviçre) 
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Infrared spektrofotometresi (Shimadzu-IR Affinity-IS, Japonya) 

Nükleer magnetik rezonans 

spektrometresi 

(Bruker, UltraShield 300 MHz, 

Amerika Birleşik Devletleri)  

 

Kütle spektrometresi 

 

(Shimadzu, 8040- LC-MS-MS, 

Japonya) 

Kronometre  

Çeşitli cerrahi malzemeler  

Çeşitli cam malzemeler  
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4. YÖNTEMLER 

4.1. Sentez Çalışmaları 

4.1.1. 4-Sübstitüebenzaldehid (1a-1d) sentezi  

         1-Sübstitüepiperazin (0,017 mol), 4-fluorobenzaldehid (1,82 mL, 0,017 mol) ve 

potasyum karbonat (K2CO3) (0,017 mol, 2,35 g), dimetilformamid (DMF) içerisinde 110 

oC’de geri çeviren soğutucu altında 36 saat karıştırılarak ısıtılmıştır. Reaksiyon bitimi 

İTK kontrolü ile tayin edildikten sonra karışım soğutulmuş ve etilasetat ile ekstre 

edilmiştir (3 x 20 mL). Organik fazlar birleştirilmiş, çözücü uçurulduktan sonra kalan 

ürün kazınarak alınmıştır (Şekil 4.1.). 

 

Şekil 4.1. 4-(Sübstitüepiperazin-1-il)benzaldehid eldesi için reaksiyon denklemi 

 

4.1.2. Etil 2-(benzazol-2-iltiyo)asetat (2a-2b) sentezi 

         2-Merkaptobenzazol türevi (0,015 mol), 2-kloroasetat (1,61 mL, 0,015 mol) ve 

K2CO3 (2,07 g, 0,015 mol) aseton (100 mL) içerisinde karıştırarak kaynatılmıştır. 

Reaksiyon bitimi İTK kontrolü ile tayin edildikten sonra, aseton rotavapor yardımıyla 

uçurulmuş, elde edilen kalıntı su ile yıkanarak süzülmüş ve kurutulmuştur. Ham ürün 

etanol (EtOH)’den kristallendirilmiştir (Şekil 4.2.). 

 

Şekil 4.2. Etil 2-(benzazol-2-iltiyo)asetat eldesi için reaksiyon denklemi 
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4.1.3. 2-(Benzazol-2-iltiyo)asetohidrazid (3a-3b) sentezi 

         Etil 2-(benzazol-2-iltiyo)asetat (0,013 mol), EtOH (50 mL) içerisinde çözülmüştür. 

Bir başka kapta hidrazin hidrat (1,95 mL, 0,039 mol) EtOH içerisinde (15 mL) çözülmüş 

ve etil 2-(benzazol-2-iltiyo)asetatın EtOH içerisindeki çözeltisine porsiyonlar halinde 

ilave edilmiştir. Hidrazin hidrat çözeltisinin tamamı eklendikten sonra karışım oda 

ısısında 6 saat karıştırılmıştır. Reaksiyon bitimi İTK kontrolü ile tayin edildikten sonra 

karışım soğutulmuş, çöken ürün süzülerek alınmış, soğuk EtOH ile yıkanmış ve 

kurutulmuştur. Ham Su:EtOH (20:80) karışımından kristallendirilmiştir (Şekil 4.3.). 

 

Şekil 4.3. 2-(Benzazol-2-iltiyo)asetohidrazid eldesi için reaksiyon denklemi 

 

4.1.4. 2-(Benzazol-2-iltiyo)-N'-((4-sübstitüepiperazin-1-il)metilen)asetohidrazid (4a-

4h) sentezi 

         2-(Benzazol-2-iltiyo)asetohidrazid (0,0014 mol), 4-sübstitüebenzaldehid (0,0014 

mol) türevi ve katalitik miktar asetik asit (0,5 mL) EtOH (50 mL) içerisinde geri çeviren 

soğutucu altında 5 saat kaynatılarak karıştırılmıştır. Reaksiyon bitimi İTK kontrolü ile 

tayin edildikten sonra karışım soğutulmuştur. Elde edilen katı ürün süzülerek alınmıştır. 

Ham ürün EtOH’den kristallendirilmiştir (Şekil 4.4.). 

  

Şekil 4.4. 2-(Benzazol-2-iltiyo)-N'-((4-sübstitüepiperazin-1-il)metilen)asetohidrazid türevlerinin eldesi    

               için reaksiyon denklemi 
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4.2. Spektroskopik Analizler 

         Sentezi gerçekleştirilen bileşiklerin yapılarının aydınlatılmasında, FTIR, 1H NMR, 

13C NMR ve kütle spektroskopik verileri kullanılmıştır.  

 

4.3. Sentezlenen Bileşiklerin Fizikokimyasl Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

Sentezlenen bileşiklerin Tahmini ADME parametreleri Online Molinspiration 

programı kullanılarak hesaplanmıştır [http-1]. Sentezlenen bileşiklerin Kan-Beyin 

Bariyeri Geçirgenliği (KBB) online hesaplama programı kullanılarak hesaplanmıştır 

[http-2]. 

 

4.4. Kimyasal Maddelerin Uygulanması 

Sentezlenen benzazol türevi test maddeleri farelere 50 mg/kg dozda (p.o) 

uygulanmıştır (Khan vd., 2016). Test maddeleri çiçek yağı içerisinde çözüldüğü için 

kontrol grubunda yer alan farelere kontrol solüsyonu olarak çiçek yağı uygulanmıştır. 

Test maddelerinin etkinliğini kıyaslamak üzere başka bir gruba referans ilaç olarak 

fluoksetin (20 mg/kg) uygulanmıştır (Demir Özkay vd., 2013). 

Test maddeleri farelere deneylerden 24, 5 ve 1.0 saat önce olmak üzere üç kez 

uygulanmıştır (Demir Özkay vd., 2013; Sanmukhani vd., 2011).  

 

4.5. Antidepresan-Benzeri Etkinin Değerlendirilmesi 

4.5.1. Kuyruktan asma testi 

Test bileşiklerinin antidepresan-benzeri etkilerini incelemek üzere gerçekleştirilen 

kuyruktan asma testi Steru ve arkadaşları tarafından önerilen yönteme benzer şekilde 

yapılmıştır (Steru vd., 1985; Can vd., 2012a). Bu testte fareler kuyruklarının yaklaşık 1 

cm ucundan yapışkan flaster ile yerden 30 cm yükseğe asılmışlardır. Deney hayvanlarının 

kaçış odaklı hareketler yapmadığı ve tamamen hareketsiz kaldıkları süre 6 dakikalık test 
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süresinin son 4 dakikası boyunca kronometre ile ölçülmüştür. Testler sırasında 

kuyruklarına tırmanan fareler deney gruplarından çıkarılmışlardır. 

 

4.5.2. Modifiye zorlu yüzme testi 

Test bileşiklerinin antidepresan-benzeri etkilerini incelemek üzere yapılan bir diğer 

test modifiye zorlu yüzme testidir. Bu testte fareler 20 cm yüksekliğe kadar su ile 

doldurulmuş bir pleksiglas silindirinde (yükseklik: 30 cm, çap: 12 cm) yüzmeye 

zorlanmışlardır. Suyun sıcaklığı 25 ± 1°C olarak ayarlanmıştır. Deneylerden 24 saat önce 

fareler silindirde 15 dakika boyunca yüzdürülerek alıştırma (training) yapılmıştır. Deney 

aşamasında fareler tekrar silindir içerisindeki suya bırakılmışlar ve farelerin 5 saniyelik 

aralıktaki hareketsiz kalma, yüzme ve tırmanma süreleri 5 dakika süresince kronometre 

ile ölçülmüştür (Cryan vd., 2002; Can vd., 2009; Tanaka ve Telegdy, 2008). 

Yeni hayvanın silindire konulmasından önce silindir içerisindeki su değiştirilmiştir. 

Alıştırmaların ve deneylerin bitiminde hayvanlar ısı kaynağının yardımı ile kurutulmuştur 

(Can vd., 2009).  

 

4.6. Spontan Lokomotor Aktivitenin Değerlendirilmesi 

4.6.1. Aktivite kafesi testi 

Test bileşiklerinin hayvanların lokomotor aktiviteleri üzerine etkilerini incelemek 

üzere aktivite kafesi testi yapılmıştır. Saydam, pleksiglas, kafes şeklinde olan cihazın 

(40x40x31 cm) karşılıklı iki dikey kenarında bulunan parçalar kızıl ötesi (Infrared, IR) 

ışınlar üretmektedir. Deney hayvanının cihaz içerisinde yaptığı yatay ve dikey yönlerdeki 

hareketler fotosellere uzanan IR ışınlarını kesintiye uğratmakta ve bu kesintiler de cihaz 

tarafından otomatik olarak kaydedilmektedir. Bu çalışmada farelerin yatay ve dikey 

yönlerdeki spontan lokomotor aktiviteleri 4 dakika boyunca kaydedilmiştir. Her 

ölçümden sonra cihaz EtOH ile dikkatlice temizlenmiştir (Can vd., 2012b; Votava vd., 

2005). 
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4.7. Mekanistik Çalışmalar 

Test bileşiklerinin antidepresan-benzeri etkilerine serotonerjik sistemin ve 5-HT1A 

reseptörlerinin olası katılımlarını araştırmak için p-klorofenilalanin metil ester (PCPA) 

ve NAN-190 ile mekanistik çalışmalar yapılmıştır. 

PCPA (serotonin sentez inhibitörü) çalışmaları için farelere 4 ardışık gün boyunca 

intraperitoneal yolla 100 mg/kg dozda PCPA uygulanmıştır. Son enjeksiyondan 24 saat 

sonra test maddeleri uygulanmış ve 1 saat sonra deney hayvanları kuyruktan asma testine 

alınmıştır (Kwon vd., 2010). 

NAN-190 (5-HT1A reseptör antagonisti) çalışmaları için farelere test maddeleri 

uygulamalarından 15 dk önce intraperitoneal yolla 0,5 mg/kg dozda NAN-190 enjekte 

edilmiştir. Deney hayvanları test maddeleri uygulamalarından 1 saat sonra kuyruktan 

asma testine alınmıştır (Gonçalves vd., 2012). 

 

4.8. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel değerlendirmeler için Graphpad Prism ver. 6.01 (GraphPad Software, 

San Diego, CA, ABD) paket programı kullanılmıştır. Çalışmada elde edilen veriler tek 

yönlü varyans analizi (ANOVA) ve ardından Tukey HSD çoklu karşılaştırma testleri 

uygulanarak değerlendirilmiştir. Sonuçlar, ortalama±ortalamanın standart hatası olarak 

verilmiştir. p<0,05 değeri anlamlı kabul edilmiştir. Şekilleri oluşturmak için de aynı 

istatistiksel analiz programından yararlanılmıştır. 
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5. BULGULAR ve TARTIŞMA 

5.1. Sentez Çalışmaları 

5.1.1. 2-((1H-Benzimidazol-2-il)tiyo)-N'-(4-(4-metilpiperazin-1-il)benziliden) 

asetohidrazid il) (4a) 

 

 

Şekil 5.1. 4a kodlu maddenin kimyasal yapısı 

 

IR (ATR) νmaks(cm-1): 3572 (N-H gerilim bandı), 2937 (C-H gerilim bandı), 1660 (C=O 

gerilim bandı), 817 (1,4-Disübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 2,22 (3H, s, -CH3), 2,42-2,45 (4H, m, piperazin), 

3,21-3,24 (4H, m, piperazin), 3,37 (2H, s, -CH2), 6,98 (2H, d, J=8,85 Hz), 7,07 (1H, t, 

J=7,80 Hz), 7,19 (1H, t, J=7,44 Hz), 7,32-7,37 (1H, m), 7,48-7,56 (3H, m), 8,07 (1H, s), 

11,56 (1H, y, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 40,82, 46,20, 47,65, 54,90, 109,68, 110,66, 115,04, 

116,72, 121,49, 124,52, 128,31, 145,45, 152,24, 159,99. 

ESI-MS (M+1): 409,00. 
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5.1.2. 2-((1H-Benzimidazol-2-il)tiyo)-N'-(4-(4-etilpiperazin-1-il)benziliden) 

asetohidrazid (4b) 

 

 

Şekil 5.2. 4b kodlu maddenin kimyasal yapısı 

 

IR (ATR) νmaks(cm-1): 3562 (N-H gerilim bandı), 2970 (C-H gerilim bandı), 1660 (C=O 

gerilim bandı), 817 (1,4-Disübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 1,03 (3H, t, J=7,17 Hz, -CH3), 2,36 (2H, q, J=7,20 

Hz, -CH2-) 2,47-2,50 (4H, m, piperazin), 3,21-3,24 (4H, m, piperazin), 3,35 (2H, s, -CH2), 

6,98 (2H, d, J=8,85 Hz), 7,07 (1H, t, J=7,74 Hz), 7,19 (1H, t, J=7,50 Hz), 7,35-7,37 (1H, 

m), 7,49-7,56 (3H, m), 8,07 (1H, s), 11,80 (1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 12,45, 40,89, 47,76, 52,08, 52,67, 109,67, 114,99, 

116,71, 121,48, 124,52, 128,29, 142,94, 145,47, 148,55, 152,27, 160,00. 

ESI-MS (M+1): 423,10. 
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5.1.3. 2-((1H-Benzimidazol-2-il)tiyo)-N'-(4-(4-izopropilpiperazin-1-il)benziliden) 

asetohidrazid (4c) 

 

Şekil 5.3. 4c kodlu maddenin kimyasal yapısı 

 

IR (ATR) νmaks(cm-1): 3562 (N-H gerilim bandı), 2966 (C-H gerilim bandı), 1708 (C=O 

gerilim bandı), 806 (1,4-Disübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 0,99 (6H, d, J=6,45 Hz, -CH3), 2,55 (4H, y, 

piperazin), 2,62-2,69 (1H, m, -CH-), 3,21 (4H, y, piperazin), 4,64 (2H, s, -CH2-), 6,95 

(2H, d, J=8,85 Hz), 7,31-7,34 (2H, m), 7,53 (2H, d, J=8,76 Hz), 7,63-7,66 (2H, m), 7,93 

(1H, s), 11,58 (1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 18,67, 35,26, 48,08, 48,38, 54,12, 110,67, 114,90, 

118,72, 124,04, 124,71, 125,09, 128,58, 141,73, 144,94, 148,04, 152,61, 162,74, 167,97. 

ESI-MS (M+1): 437,20. 
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5.1.4. 2-((1H-Benzimidazol-2-il)tiyo)-N'-(4-(4-siklopropilpiperazin-1-il)benziliden) 

asetohidrazid (4d) 

 

Şekil 5.4. 4d kodlu maddenin kimyasal yapısı 

 

IR (ATR) νmaks(cm-1): 3550 (N-H gerilim bandı), 2974 (C-H gerilim bandı), 1718 (C=O 

gerilim bandı), 810 (1,4-Disübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 0,34-0,35 (2H, m, -CH2-), 0,42-0,44 (2H, m, -CH2-

), 1,62-1,65 (1H, m, -CH-), 2,65 (4H, y, piperazin), 3,17-3,20 (4H, m, piperazin), 4,65 

(2H, s, -CH2-), 6,93-6,98 (2H, m), 7,07 (1H, t, J=7,86 Hz), 7,19 (1H, t, J=6,81) 7,31-7,33 

(1H, m), 7,51-7,57 (2H, m), 7,63-7,65 (1H, m), 11,59 (1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 6,09, 35,27, 38,52, 47,78, 52,99, 53,04, 110,66, 

115,07, 118,72, 121,46, 124,71, 125,09, 128,58, 141,73, 144,92, 148,01, 152,25, 162,76, 

167,97. 

ESI-MS (M+1): 435,20. 
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5.1.5. 2-(Benzotiyazol-2-iltiyo)-N'-(4-(4-metilpiperazin-1-il)benziliden) 

asetohidrazid (4e) 

 

Şekil 5.5. 4e kodlu maddenin kimyasal yapısı 

 

IR (ATR) νmaks(cm-1): 3313 (N-H gerilim bandı), 2933 (C-H gerilim bandı), 1660 (C=O 

gerilim bandı), 819 (1,4-Disübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 2,22 (3H, s, -CH3), 2,42-2,43 (4H, m, piperazin), 

3,21-3,24 (4H, m, piperazin), 4,66 (2H, s, -CH2), 6,96 (2H, t, J=9,63 Hz), 7,34-7,40 (1H, 

m), 7,44-7,55 (3H, m), 7,85 (1H, d, J=8,07 Hz), 7,93 (1H, s), 8,00-8,04 (1H, m), 11,54 

(1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 35,61, 46,20, 47,57, 54,85, 114,98, 121,58, 122,30, 

124,17, 124,92, 126,84, 128,56, 135,20, 144,74, 147,99, 152,49, 162,98, 168,29.  

ESI-MS (M+1): 426,10. 
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5.1.6. 2-(Benzotiyazol-2-iltiyo)-N'-(4-(4-etilpiperazin-1-il)benziliden)asetohidrazid 

(4f) 

 

Şekil 5.6. 4f kodlu maddenin kimyasal yapısı 

 

IR (ATR) νmaks(cm-1): 3228 (N-H gerilim bandı), 2966 (C-H gerilim bandı), 1662 (C=O 

gerilim bandı), 821 (1,4-Disübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 1,02 (3H, t, J=6,63 Hz, -CH3), 2,34 (2H, q, J=7,32 

Hz), 2,46 (4H, y, piperazin), 3,21 (4H, y, piperazin), 4,64 (2H, s, -CH2-), 6,94 (2H, d, 

J=8,73 Hz), 7,35 (1H, m), 7,43-7,51 (3H, m), 7,84 (1H, d, J=7,92 Hz), 7,91 (1H, s), 8,01 

(1H, d, J=8,67 Hz), 11,52 (1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 17,18, 40,35, 52,43, 56,82, 57,37, 119,68, 126,33, 

127,05, 128,91, 129,67, 131,60, 133,31, 139,95, 149,50, 152,75, 157,27, 167,73, 173,04. 

ESI-MS (M+1): 440,11. 
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5.1.7. 2-(Benzotiyazol-2-iltiyo)-N'-(4-(4-isopropilpiperazin-1-il)benziliden) 

asetohidrazid (4g) 

 

 

Şekil 5.7. 4g kodlu maddenin kimyasal yapısı 

 

IR (ATR) νmaks(cm-1): 3471 (N-H gerilim bandı), 2960 (C-H gerilim bandı), 1668 (C=O 

gerilim bandı), 833 (1,4-Disübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 0,99 (6H, d, J=6,51 Hz, -CH3), 2,50-2,51 (1H, m, -

CH-), 2,54-2,57 (4H, m, piperazin), 3,19-3,22 (4H, m, piperazin), 4,66 (2H, s, -CH2-), 

6,94 (2H, t  J=9,67 Hz), 7,34-7,40 (1H, m), 7,44-7,47 (1H, m), 7,51 (1H, d, J=6,30 Hz), 

7,54 (1H, d, J=6,12 Hz), 7,84-7,89 (1H, m), 7,93 (1H, s), 8,00-8,04 (1H, m), 11,53 (1H, 

s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 18,66, 35,60, 48,07, 48,37, 54,13, 114,89, 121,58, 

122,30, 124,09, 124,92, 126,84, 128,55, 128,85, 135,20, 144,76, 148,02, 152,57, 162,97, 

168,29. 

ESI-MS (M+1): 454,13. 

 



34 

 

5.1.8. 2-(Benzotiyazol-2-iltiyo)-N'-(4-(4-siklopropilpiperazin-1-il)benziliden) 

asetohidrazid (4h) 

 

Şekil 5.8. 4h kodlu maddenin kimyasal yapısı 

 

IR (ATR) νmaks(cm-1): 3228 (N-H gerilim bandı), 2821 (C-H gerilim bandı), 1654 (C=O 

gerilim bandı), 821 (1,4-Disübstitüe benzen düzlem dışı deformasyon bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ: 0,34-0,36 (2H, m, -CH2-), 0,41-0,44 (2H, m, -CH2), 

1,62-1,66 (1H, m, -CH-), 2,63-2,65 (4H, m, piperazin), 3,16-3,19 (4H, m, piperazin), 4,65 

(2H, s, -CH2-), 6,94 (2H, t, J=9,46 Hz), 7,34-7,39 (1H, m), 7,44-7,47 (1H, m), 7,50 (1H, 

d, J=6.24 Hz), 7,53 (1H, d, J=5,94 Hz), 7,85 (1H, d, J=8,10 Hz), 7,92 (1H, s), 7,99-8,03 

(1H, m), 11,53 (1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ: 6,08, 35,61, 47,61, 47,70, 52,99, 115,01, 121,58, 

122,29, 124,16, 124,92, 126,84, 128,56, 135,20, 144,73, 147,98, 152,51, 162,97, 168,29. 

ESI-MS (M+1): 412,09. 

 

5.2. Spektral Verilerin Değerlendirilmesi 

Tez çalışmaları kapsamında sentezi gerçekleştirilen orijinal bileşiklerin (4a-4h) yapıları 

IR, 1HNMR, 13CNMR ve Kütle Spektroskopisi yöntemleri ile aydınlatılmıştır. Spektral 

veriler EK3-EK34’de sunulmuştur.  
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5.3. Kuyruktan Asma Testlerine İlişkin Bulgular 

Şekil 5.9.’da kontrol solüsyonunun, 50 mg/kg dozda uygulanan 4a-4h kodlu 

bileşiklerin ve 20 mg/kg dozda uygulanan referans ilaç fluoksetin’in kuyruktan asma 

testinde hayvanların hareketsiz kalma süreleri üzerine olan etkileri gösterilmektedir 

[F(9,60)=10,27, p<0,001]. Tek yönlü ANOVA testini takiben uygulanan Tukey HSD 

çoklu karşılaştırma testleri 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşiklerin ve referans ilaç fluoksetin’in 

kuyruktan asma testinde hayvanların hareketsiz kalma sürelerini kontrol grubunun 

değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde azalttığını ortaya koymuştur. 4c, 4d, 

4g ve 4h kodlu bileşikler hayvanların hareketsiz kalma sürelerinde anlamlı bir değişikliğe 

neden olmamıştır (Şekil 5.9). 

 

 

Şekil 5.9. Kontrol solüsyonu, fluoksetin (20 mg/kg) ve 4a-4h (50 mg/kg) uygulamalarının kuyruktan asma 

testinde hayvanların hareketsiz kalma süreleri üzerine etkisi. Kontrole göre anlamlı farklılık 

**p<0,01, ***p<0,001; Tek yönlü varyans analizi, takiben Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi, 

n=7. 

 

5.4. Modifiye Zorlu Yüzme Testlerine İlişkin Bulgular 

Kontrol solüsyonunun, 50 mg/kg dozda uygulanan 4a-4h kodlu bileşiklerin ve 20 

mg/kg dozda uygulanan referans ilaç fluoksetin’in modifiye zorlu yüzme testinde 

hayvanların hareketsiz kalma süreleri üzerine olan etkileri Şekil 5.10.’da verilmiştir 
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[F(9,60)=9,95, p<0,001]. Tek yönlü ANOVA testini takiben uygulanan Tukey HSD çoklu 

karşılaştırma testleri 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşiklerin ve referans ilaç fluoksetin’in 

modifiye zorlu yüzme testinde hayvanların hareketsiz kalma sürelerini kontrol grubunun 

değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde azalttığını ortaya koymuştur. 4c, 4d, 

4g ve 4h kodlu bileşikler hayvanların hareketsiz kalma sürelerinde anlamlı bir değişikliğe 

neden olmamıştır (Şekil 5.10.). 

 

 

 

Şekil 5.10. Kontrol solüsyonu, fluoksetin (20 mg/kg) ve 4a-4h (50 mg/kg) uygulamalarının modifiye zorlu 

yüzme testinde hayvanların hareketsiz kalma süreleri üzerine etkisi. Kontrole göre anlamlı 

farklılık *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; Tek yönlü varyans analizi, takiben Tukey HSD çoklu 

karşılaştırma testi, n=7. 

 

Şekil 5.11.’de kontrol solüsyonunun, 50 mg/kg dozda uygulanan 4a-4h kodlu 

bileşiklerin ve 20 mg/kg dozda uygulanan referans ilaç fluoksetin’in modifiye zorlu 

yüzme testinde hayvanların yüzme süreleri üzerine olan etkileri gösterilmektedir 

[F(9,60)=5,53, p<0,001]. Tek yönlü ANOVA testini takiben uygulanan Tukey HSD çoklu 

karşılaştırma testleri sonucunda 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşiklerin ve referans ilaç 

fluoksetin’in modifiye zorlu yüzme testinde hayvanların yüzme sürelerini kontrol 

grubunun değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde artırdığı belirlenmiştir. 4c, 

4d, 4g ve 4h kodlu bileşikler hayvanların yüzme sürelerinde herhangi bir değişikliğe 

neden olmamıştır (Şekil 5.11.). 
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Şekil 5.11. Kontrol solüsyonu, fluoksetin (20 mg/kg) ve 4a-4h (50 mg/kg) uygulamalarının modifiye zorlu 

yüzme testinde hayvanların yüzme süreleri üzerine etkisi. Kontrole göre anlamlı farklılık 

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; Tek yönlü varyans analizi, takiben Tukey HSD çoklu 

karşılaştırma testi, n=7. 

 

 

 

Şekil 5.12. Kontrol solüsyonu, fluoksetin (20 mg/kg) ve 4a-4h (50 mg/kg) uygulamalarının modifiye zorlu 

yüzme testinde hayvanların tırmanma süreleri üzerine etkisi. Tek yönlü varyans analizi, 

takiben Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi, n=7. 
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Kontrol solüsyonunun, 50 mg/kg dozda uygulanan 4a-4h kodlu bileşiklerin ve 20 

mg/kg dozda uygulanan referans ilaç fluoksetin’in modifiye zorlu yüzme testinde 

hayvanların tırmanma süreleri üzerine olan etkileri Şekil 5.12.’de verilmiştir 

[F(9,60)=0,82, p>0,05]. Tek yönlü ANOVA testini takiben uygulanan Tukey HSD çoklu 

karşılaştırma testleri, 4a-4h kodlu bileşiklerin ve referans ilaç fluoksetin’in modifiye 

zorlu yüzme testinde hayvanların tırmanma sürelerinde anlamlı bir değişikliğe neden 

olmadığı belirlenmiştir (Şekil 5.12.). 

 

5.5. Aktivite Kafesi Testlerine İlişkin Bulgular 

Şekil 5.13.’de kontrol solüsyonunun ve 50 mg/kg dozda uygulanan 4a-4h kodlu 

bileşiklerin aktivite kafesi testinde hayvanların yatay yöndeki spontan lokomotor 

aktiviteleri üzerine olan etkileri gösterilmektedir [F(8,54)=3,32, p<0,01]. Tek yönlü 

ANOVA testini takiben uygulanan Tukey HSD çoklu karşılaştırma testleri 4a-4c ve 4e-

4h kodlu bileşiklerin hayvanların yatay yöndeki spontan lokomotor aktivitelerinde 

anlamlı bir değişikliğe neden olmadığını ortaya koymuştur. 4d kodlu bileşiğin ise 

hayvanların yatay yöndeki spontan lokomotor aktivitelerini kontrol grubunun değerlerine 

göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde azalttığı belirlenmiştir (Şekil 5.13.). 

 

Şekil 5.13. Kontrol solüsyonu ve 4a-4h (50 mg/kg) uygulamalarının aktivite kafesi testinde hayvanların 

yatay yöndeki spontan lokomotor aktiviteleri üzerine etkisi. Kontrole göre anlamlı farklılık 

**p<0,01; Tek yönlü varyans analizi, takiben Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi, n=7. 
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Kontrol solüsyonunun ve 50 mg/kg dozda uygulanan 4a-4h kodlu bileşiklerin 

aktivite kafesi testinde hayvanların dikey yöndeki spontan lokomotor aktiviteleri üzerine 

olan etkileri Şekil 5.14.’da verilmiştir [F(8,54)=4,52, p<0,001]. Tek yönlü ANOVA 

testini takiben uygulanan Tukey HSD çoklu karşılaştırma testleri 4a-4c ve 4e-4h kodlu 

bileşiklerin hayvanların dikey yöndeki spontan lokomotor aktivitelerinde anlamlı bir 

değişikliğe neden olmadığını ortaya koymuştur. 4d kodlu bileşiğin ise hayvanların dikey 

yöndeki spontan lokomotor aktivitelerini kontrol grubunun değerlerine göre istatistiksel 

olarak anlamlı biçimde azalttığı belirlenmiştir (Şekil 5.14.). 

 

Şekil 5.14. Kontrol solüsyonu ve 4a-4h (50 mg/kg) uygulamalarının aktivite kafesi testinde hayvanların 

dikey yöndeki spontan lokomotor aktiviteleri üzerine etkisi. Kontrole göre anlamlı farklılık 

*p<0,05; Tek yönlü varyans analizi, takiben Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi, n=7. 

 

Bu çalışmada benzazol türevlerinin olası antidepresan-benzeri etkilerini araştırmak 

amacıyla, antidepresan-benzeri etki taramalarında yaygın olarak kullanılan kuyruktan 

asma ve modifiye zorlu yüzme testleri yapılmıştır (Can vd., 2017; Can vd., 2012; Slattery 

ve Cryan, 2012).  

Kuyruktan asma testinde hayvanlar kuyruklarından havada asılı tutulmaktadırlar. 

Bu kısa süreli ve hayvanların kaçmalarının mümkün olmadığı stresli durumda hayvanlar 

kaçış odaklı hareketleri takiben hareketsiz kalmaktadırlar. Bu testte, davranışsal 

çaresizliği yansıtan hayvanların hareketsiz kaldıkları süre ölçülmektedir. Çeşitli 

antidepresan ilaçların kuyruktan asma testinde hayvanların hareketsiz kalma sürelerini 

azalttığı ve kaçış odaklı hareketlerini artırdığı bilinmektedir (Cryan vd., 2005; Steru vd., 
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1985; Brocardo vd., 2008; Girish vd., 2012). Bu çalışmada, 50 mg/kg dozda uygulanan 

4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşiklerin, hayvanların hareketsiz kalma sürelerini istatistiksel 

olarak anlamlı ölçüde kısalttığı belirlenmiştir (Şekil 5.9.). Referans ilaç fluoksetin 

uygulamaları da hayvanların hareketsiz kalma sürelerini azaltmıştır (Şekil 5.9.). 

Kuyruktan asma testinden elde edilen veriler, 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşiklerin 

antidepresan-benzeri etkilerini ortaya koymaktadır. 

Porsolt’un zorlu yüzme testinin modifiye edildiği modifiye zorlu yüzme testi, 

kaçmalarının mümkün olmadığı dar bir silindirde yüzmeye zorlanan deney hayvanlarının 

davranışlarının incelenmesi esasına dayanmaktadır. İçinde bulunduğu ortamdan 

kurtulmak için çabalayan deney hayvanı bir süre sonra ümitsizlik yaşamakta ve hareketsiz 

duruma geçmektedir. Bu hareketsiz kalma davranışı “umutsuzluk” olarak 

değerlendirilmektedir. Çeşitli antidepresan ilaçların hayvanların hareketsiz kalma 

sürelerini azalttığı rapor edilmiştir (Porsolt vd., 1977; Brocardo vd., 2008; Girish vd., 

2012). Bu çalışmada, 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşikler ve referans ilaç fluoksetin modifiye 

yüzme testinde hayvanların hareketsiz kalma sürelerinin kısalmasına neden olmuştur 

(Şekil 5.10.). Modifiye yüzme testinden elde edilen bulgular kuyruktan asma testinden 

elde edilen bulguları desteklemiş ve 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşiklerin antidepresan-

benzeri etkilerini bir kez daha ortaya koymuştur. 

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

hayvanların hareketsiz kalma sürelerinin yanı sıra yüzme ve tırmanma gibi aktif 

davranışlarının süreleri de dikkate alınmaktadır. Bu testte hayvanların aktif 

davranışlarının değerlendirilmesi, antidepresan-benzeri etkide rol oynayan olası 

nörotransmitterlere yönelik fikir vermesi açısından önemlidir (Detke ve Lucki, 1996; 

Aksoz vd., 2008; Cryan vd., 2002; Nakatomi vd., 2008). Modifiye zorlu yüzme testinde 

sinaptik aralıkta serotonerjik nörotransmisyonu artıran ajanların, hayvanların hareketsiz 

kalma sürelerini kısaltırken yüzme sürelerini artırdığı bildirilmiştir. Diğer yandan sinaptik 

aralıkta katekolaminerjik nörotransmisyonu artıran ajanların, hayvanların hareketsiz 

kalma sürelerini kısaltırken tırmanma sürelerini artırdığı bildirilmiştir (Cryan vd., 2002). 

Bu çalışmada, 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşiklerin hayvanların hareketsiz kalma sürelerini 

azaltırken yüzme sürelerinde artışa neden olduğu görülmektedir. (Şekil 5.11.). Uygulanan 

test maddeleri hayvanların tırmanma sürelerinde ise herhangi anlamlı bir değişikliğe 

neden olmamıştır (Şekil 5.12.). Yukarıdaki bilgilerden hareketle bu bulgular, 4a, 4b, 4e 
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ve 4f kodlu bileşiklerin antidepresan-benzeri etkilerinin SSS’de katekolaminerjik 

nörotransmisyondan çok serotonerjik nörotransmisyonla ilişkili olabileceğini işaret 

etmektedir. 

Hayvanların lokomotor aktivitelerini artıran ajanların kuyruktan asma ve modifiye 

yüzme testlerinde “yanlış pozitif” sonuçlara, lokomotor aktivitelerini azaltan ajanların ise 

bu testlerde “yanlış negatif” sonuçlara neden olabileceği bilinmektedir (Cryan vd., 2005; 

Brocardo vd., 2008). Bu nedenle, bu çalışmada hayvanların spontan lokomotor 

aktiviteleri aktivite kafesi cihazı ile değerlendirilmiştir. Aktivite kafesi testinde 

antidepresan-benzeri aktivite gösteren 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşikler hayvanların yatay 

ve dikey spontan lokomotor aktivitelerinde herhangi bir değişikliğe neden olmamıştır 

(Şekil 5.13. ve Şekil 5.14.). Bu bulgu hayvanların hareketsiz kalma sürelerinde söz 

konusu bileşikler ile indüklenen azalmanın stimülan bir etki ile ilişkili olmadığını ve 

gözlenen antidepresan-benzeri etkinin spesifik olduğunu ortaya koymaktadır. Diğer 

yandan, hayvanların hareketsiz kalma sürelerinde ya da yüzme sürelerinde herhangi bir 

değişikliğe neden olmayan 4d kodlu bileşik hayvanların hem yatay hem de dikey 

lokomotor aktivitelerinin önemli ölçüde azalmasına neden olmuştur (Şekil 5.13. ve Şekil 

5.14.). Spontan lokomotor aktivitede gözlenen bu azalma, söz konusu bileşiğin 

nöromüsküler kavşak üzerindeki etkisi ya da nörosedatif etkisi ile ilişkili olabilir. Bu 

konunun aydınlatılması amacı ile daha ayrıntılı çalışmaların yapılması gerekmektedir. 

 

5.6. Mekanistik Çalışmalara İlişkin Bulgular 

5.6.1. PCPA ile yapılan mekanistik çalışmalara ilişkin bulgular 

Şekil 5.15., 50 mg/kg dozda uygulanan 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşiklerin kuyruktan 

asma testinde hayvanların hareketsiz kalma sürelerini azaltıcı etkileri üzerine PCPA ön-

uygulamasının etkilerini göstermektedir [F(9,60)=11,82, p<0,001]. Tek yönlü ANOVA 

testini takiben uygulanan Tukey HSD çoklu karşılaştırma testleri sonucunda PCPA ön-

uygulamalarının farelerin hareketsiz kalma sürelerinde 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşikler 

ile indüklenen azalmayı istatistiksel olarak anlamlı biçimde geri döndürdüğü 

belirlenmiştir (Şekil 5.15.). 
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Şekil 5.15. PCPA (100 mg/kg) ön-uygulamasının, kuyruktan asma testinde 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşikler 

(50 mg/kg) ile indüklenen antidepresan-benzeri aktivite üzerine etkisi. Kontrol grubuna göre 

anlamlı farklılık **p<0,01, ***p<0,001; 4a kodlu bileşik uygulanan gruba göre anlamlı farklılık 

bp<0,01; 4b kodlu bileşik uygulanan gruba göre anlamlı farklılık &p<0,05; 4e kodlu bileşik 

uygulanan gruba göre anlamlı farklılık +p<0,05; 4f kodlu bileşik uygulanan gruba göre 

anlamlı farklılık éép<0,01; Tek yönlü varyans analizi, takiben Tukey HSD çoklu karşılaştırma 

testi, n=7. 

 

5.6.2. NAN-190 ile yapılan mekanistik çalışmalara ilişkin bulgular 

Şekil 5.16., 50 mg/kg dozda uygulanan 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşiklerin kuyruktan 

asma testinde hayvanların hareketsiz kalma sürelerini azaltıcı etkileri üzerine NAN-190 

ön-uygulamasının etkilerini göstermektedir [F(9,60)=18,15, p<0,001]. Tek yönlü 

ANOVA testini takiben uygulanan Tukey HSD çoklu karşılaştırma testleri sonucunda 4a, 

4b, 4e ve 4f kodlu bileşikler ile farelerin azalan hareketsiz kalma sürelerinin NAN-190 

ön-uygulamaları ile istatistiksel olarak anlamlı biçimde geri döndüğü belirlenmiştir (Şekil 

5.16.). 
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Şekil 5.16. NAN-190 (0,5 mg/kg) ön-uygulamasının, kuyruktan asma testinde 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu 

bileşikler (50 mg/kg) ile indüklenen antidepresan-benzeri aktivite üzerine etkisi. Kontrol 

grubuna göre anlamlı farklılık **p<0,01, ***p<0,001; 4a kodlu bileşik uygulanan gruba göre 

anlamlı farklılık bp<0,01; 4b kodlu bileşik uygulanan gruba göre anlamlı farklılık 

&&&p<0,001; 4e kodlu bileşik uygulanan gruba göre anlamlı farklılık +++p<0,001; 4f kodlu 

bileşik uygulanan gruba göre anlamlı farklılık ééép<0,001; Tek yönlü varyans analizi, takiben 

Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi, n=7. 

 

Bu çalışmada, 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşiklerin antidepresan-benzeri etki 

gösterdikleri ve bu etkinin katekolaminerjik sistemden çok serotonerjik sistem ile ilişkili 

olabileceği sonucuna ulaşılmıştır. Bu bulguların ardından, 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu 

bileşiklerin antidepresan-benzeri etkilerine serotonerjik sistemin ve 5-HT1A reseptörlerin 

olası katılımının incelenmesi amacı ile sırasıyla PCPA ve NAN-190 ile mekanizma 

çalışmaları yapılmıştır (Kwon vd., 2010; Can vd., 2013). Mekanistik çalışmalara 

hipotermi riskinin olmaması, farmakolojik duyarlılığın daha fazla olması ve deneyin 

sonunda normal spontan aktiviteye dönüşün hızlı olması gibi avantajlar nedeni ile 

kuyruktan asma testi ile devam edilmiştir (Cryan vd., 2005; Castagné vd., 2011). 

PCPA, serotonin sentezinde yer alan triptofan hidroksilaz enzimini inhibe 

etmektedir. Ardışık 4 gün boyunca 100 mg/kg dozda uygulanan PCPA’nın serotonin 

sentezini durdurduğu ve farelerin SSS’nde endojen serotonin depolarını %60-90 oranında 

azalttığı bildirilmiştir. PCPA’nın beyinde serotonin seviyelerini azaltırken noradrenalin 

ya da dopamin konsantrasyonlarını değiştirmediği rapor edilmiştir (Koe ve Weissman, 
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1966; Redrobe vd., 1998a,b). Bu çalışmada, PCPA ön-uygulamasının, farelerin 

hareketsiz kalma sürelerinde 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşikler ile indüklenen azalmayı 

geri döndürdüğü belirlenmiştir (Şekil 5.15.). Bu bulgu, 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşiklerin 

antidepresan-benzeri etkilerinin serotonerjik sistem ile ilişkili olduğunu ortaya 

koymaktadır. 

PCPA ile yapılan mekanistik çalışmaların ardından bileşiklerin antidepresan-

benzeri etkilerine 5-HT1A reseptörlerin olası katılımı araştırılmıştır. 5-HT1A reseptörleri, 

depresyon patogenezinde ve çeşitli antidepresan ilaçların etkisinde rol oynadığı bildirilen 

serotonerjik reseptörlerdir (Lian vd., 2018; Wang vd., 2008). Bu reseptörlerin olası 

katılımlarını incelemek üzere NAN-190 ile mekanizma çalışmaları gerçekleştirilmiştir. 

Deneyler sonucunda 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşikler ile farelerin azalan hareketsiz kalma 

sürelerinin NAN-190 ön-uygulaması ile geri döndüğü saptanmıştır (Şekil 5.16.). Bu 

bulgu, 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşiklerin antidepresan-benzeri etkilerine 5-HT1A 

reseptörlerin katıldığına işaret etmektedir. 

 

5.7. Sentezlenen Bileşiklerin Fizikokimyasal Parametrelerinin ve Yapı Etki 

İlişkilerinin Değerlendirilmesi 

Bilindiği gibi kimyasal bileşiklerin biyolojik etkileri ile fizikokimyasal özellikleri 

yakından ilişkilidir. İlaç adayı bir bileşiğin yüksek farmakolojik aktivite göstermesi bu 

bileşiğin ilaç haline gelebilmesi için yeterli değildir. İlaç adayı bileşiğin aynı zamanda 

ideal bir farmakokinetik sergilemesi gerekmektedir. Günümüzde ilaç adaylarının 

absorbsiyon, dağılım, metabolizma ve emilim (ADME) profillerinin tahmini çeşitli 

bilgisayar programları sayesinde son derece kolaylaşmıştır. 

Bu çalışmada, 4a-4h 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, ilaç haline 

dönüşebilmesi için gereken özellikleri değerlendirmek amacıyla kullanılan bir kuraldır. 

Lipinski'nin kuralına göre, oral olarak alınan etkili bir ilaç birden fazla parametre ihlaline 

(Pİ) neden olmamalıdır. 

Tablo 5.1.’de sentezlenen bileşiklere ait ADME parametreleri (Moleküler Ağırlık 

(MA), topolojik polar yüzey alanı (TPYA), öngörülen oktanol/su partisyon kat sayısı (log 
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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) ve KBB’yi 

geçebilmek için öngörülen potansiyeli) verilmiştir. Elde edilen veriler, 4a-4h kodlu 

bileşiklerin Lipinski'nin kuralına uyduklarını ve ideal farmakokinetik profillere sahip 

olabileceklerini göstermektedir. 

 

Tablo 5.1. Sentezlenen bileşiklere ait tahmini ADME parametreleri 

Bileşik X R MA TPYA logP AHB VHB MH Pİ KBB 

4a -NH Metil 408,53 76,62 3,42 7 2 368,34 0 + 

4b -NH Etil 422,56 76,62 3,79 7 2 385,15 0 + 

4c -NH İsopropil 436,58 76,62 4,09 7 2 401,73 0 + 

4d -NH Siklopropil 434,57 76,62 3,78 7 2 391,37 0 + 

4e -S Metil 425,58 60,83 4,16 6 1 374,07 0 + 

4f -S Etil 439,61 60,83 4,54 6 1 390,87 0 + 

4g -S İsopropil 453,64 60,83 4,83 6 1 407,46 0 + 

4h -S Siklopropil 451,62 60,83 4,53 6 1 397,10 0 + 

 

Farmakolojik aktivite testleri sonucunda 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu türevlerin 

antidepresan-benzeri etki gösterdikleri belirlenmiştir. Tablo 5.1.’de verilen 

fizikokimyasal parametrelerden yola çıkılarak yapı etki ilişkileri değerlendirildiğinde, 

tablodaki değerler arasında anlamlı farklar olmadığı için bileşikler arasındaki aktivite 

farkının fizikokimyasal parametrelerdeki herhangi bir değişiklik ile ilişkili olmadığı 

görülmüştür. Bununla birlikle farmakolojik etkinin daha çok piperazin halkasının 4. 

konumunda bulunan sübstitüentlere bağlı olarak değiştiği görülmüştür. Gerek 

benzimidazol halkası taşıyan türevlerde (4a, 4b), gerekse benzotiyazol bileşiklerinde (4e, 

4f), piperazinin 4. konumunda yer alan metil ve etil grupları ile oldukça yüksek 

farmakolojik etki gözlemlenirken, izopropil ve siklopropil sübstitüsyonlarının 

farmakolojik etkiyi ortadan kaldırdığı tespit edilmiştir. Bu durum seri içerisindeki 

bileşiklerin hedef bölgelerindeki biyomoleküller ile etkileşimleri açısından önemli olup, 

göreceli olarak metil ve etil gibi daha küçük sübstitüentlerin izopropil ve siklopropil gibi 

daha hacimli gruplara kıyasla farmakolojik aktiviteyi artırdığı sonucunu doğurmuştur. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu tez çalışmasında yeni benzazol türevleri sentezlenmiş ve bu türevlerin olası 

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

araştırılmıştır. Test bileşiklerinin deney hayvanlarının spontan lokomotor aktiviteleri 

üzerine etkileri aktivite kafesi testleri ile değerlendirilmiştir. 

Deneysel çalışmalar sonucunda 50 mg/kg dozda uygulanan 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu 

test bileşiklerinin kuyruktan asma ve modifiye zorlu yüzme testlerinde farelerin 

hareketsiz kalma sürelerini azalttığı belirlenmiştir. Bu bulgular söz konusu türevlerin 

antidepresan-benzeri etki gösterdiklerini işaret etmektedir. Ayrıca modifiye zorlu yüzme 

testleri sonucunda 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşiklerin hayvanların yüzme sürelerini 

artırdığı ve tırmanma sürelerini değiştirmediği belirlenmiştir. Bu bulgular ise 4a, 4b, 4e 

ve 4f kodlu bileşiklerin antidepresan-benzeri etkilerinin SSS’nde katekolaminerjik 

nörotransmisyondan çok serotonerjik nörotransmisyonla ilişkili olabileceğini işaret 

etmektedir. 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu test bileşiklerinin farelerin yatay ve dikey yönlerdeki 

spontan lokomotor aktivitelerinde anlamlı bir değişikliğe neden olmaması söz konusu 

türevlerin antidepresan-benzeri etkilerinin spesifik olduğunu ortaya koymuştur. 

Mekanistik çalışmaların sonucunda PCPA ve NAN-190 ön-uygulamalarının 

kuyruktan asma testlerinde 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bileşikler ile indüklenen antidepresan-

benzeri etkileri ortadan kaldırdığı belirlenmiştir. Bu bulgular 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu 

bileşiklerin antidepresan-benzeri etkilerine sinaptik yarıkta serotonin seviyelerinin 

artmasının ve serotonerjik 5-HT1A reseptörleri ile etkileşimin aracılık ettiğini işaret 

etmektedir. Daha sonraki çalışmalarda antidepresan-benzeri etkiye aracılık edebilecek 

diğer mekanizmaların (opioiderjik, GABAerjik, glutaminerjik, nitrerjik gibi) araştırılması 

planlanmaktadır. 

Bu tez çalışması sentezlenen bazı benzazol türevlerinin antidepresan-benzeri 

etkilerini ortaya koyması ve söz konusu farmakolojik aktiviteye aracılık eden 

mekanizmaya yönelik bilgi vermesi açısından değerlidir. Diğer yandan bu tez 

çalışmasında yapı-aktivite ilişkileri de değerlendirilmiştir. Bu çalışmadan elde edilen 

bulguların ilaç geliştirme çalışmalarına katkı sağlayacağı düşünülmektedir.  
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Ek-2: Deney Hayvanları Kullanım Sertifikası 
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Ek-3: 4a Kodlu Bileşiğin IR Spektrumu 
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Ek-4: 4a Kodlu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Ek-5: 4a Kodlu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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Ek-6. 4a Kodlu Bileşiğin Kütle Spektrumu 
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Ek-7. 4b Kodlu Bileşiğin IR Spektrumu 
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Ek-8. 4b Kodlu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Ek-9. 4b Kodlu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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Ek-10. 4b Kodlu Bileşiğin Kütle Spektrumu 
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Ek-11. 4c Kodlu Bileşiğin IR Spektrumu 
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Ek-12. 4c Kodlu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Ek-13. 4c Kodlu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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Ek-14. 4c Kodlu Bileşiğin Kütle Spektrumu 
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Ek-15. 4d Kodlu Bileşiğin IR Spektrumu 
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Ek-16. 4d Kodlu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Ek-17. 4d Kodlu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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Ek-18. 4d Kodlu Bileşiğin Kütle Spektrumu 
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Ek-19. 4e Kodlu Bileşiğin IR Spektrumu 
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Ek-20. 4e Kodlu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Ek-21. 4e Kodlu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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Ek-22. 4e Kodlu Bileşiğin Kütle Spektrumu 
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Ek-23. 4f Kodlu Bileşiğin IR Spektrumu 
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Ek-24. 4f Kodlu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Ek-25. 4f Kodlu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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Ek-26. 4f Kodlu Bileşiğin Kütle Spektrumu 
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Ek-27. 4g Kodlu Bileşiğin IR Spektrumu 

 

 

 

 



87 

 

Ek-28. 4g Kodlu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Ek-29. 4g Kodlu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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Ek-30. 4g Kodlu Bileşiğin Kütle Spektrumu 
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Ek-31. 4h Kodlu Bileşiğin IR Spektrumu 
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Ek-32. 4h Kodlu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Ek-33. 4h Kodlu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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Ek-34. 4h Kodlu Bileşiğin Kütle Spektrumu 
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