YENIi SENTEZLENEN BENZAZOL
TUREVLERININ OLASI ANTIDEPRESAN
ETKILERININ INCELENMESI
Yiiksek Lisans Tezi

Gamze TOKGOZ
Agustos 2018



YENi SENTEZLENEN BENZAZOL TUREVLERININ OLASI
ANTIDEPRESAN ETKILERININ INCELENMESI

Gamze TOKGOZ

YUKSEK LISANS TEZi
Farmakoloji Anabilim Dah

Damisman: Dog. Dr. Umide DEMIR OZKAY

Eskisehir
Anadolu Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii

Agustos 2018



JURI VE ENSTITU ONAYI

Gamze TOKGOZ iin “Yeni sentezlenen benzazol tiirevlerinin olasi antidepresan
etkilerinin incelenmesi” baglikli tezi 01/08/2018 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan
degerlendirilerek “Anadolu Universitesi Lisansiisti  Egitim-Ogretim ve Sinav

Yonetmeliginin ilgili maddeleri uyarinca, Farmakoloji Anabilim dalinda Yiiksek

Lisans tezi olarak kabul edilmistir.

Unvani-Ad1 Soyadi
Uye (Tez Danismani) :  Dog. Dr. Umide DEMIR OZKAY
Uye : Dog. Dr. Ozgiir Devrim CAN
Uye : Dog. Dr. Ayse Selen ALP




OZET

YENI SENTEZLENEN BENZAZOL TUREVLERININ OLASI ANTIDEPRESAN
ETKILERININ INCELENMESI

Gamze TOKGOZ

Farmakoloji Anabilim Dali

Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agustos 2018

Danisman: Dog. Dr. Umide DEMIR OZKAY

Bu tez ¢alismasinda, sekiz adet yeni benzazol tiirevi sentezlenmis ve antidepresan-
benzeri etkileri arastirillmistir. Test bilesiklerinin antidepresan-benzeri aktiviteleri
kuyruktan asma ve modifiye zorlu yiizme testleri ile degerlendirilmistir. Ayrica
hayvanlarin spontan lokomotor aktiviteleri aktivite kafesi testi ile incelenmistir. 4a, 4b,
4e ve 4f kodlu test bilesikleri (50 mg/kg), kuyruktan asma ve modifiye zorlu ylizme
testlerinde hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerini 6nemli 6l¢iide azaltmistir. Bu veriler,
bu tlirevlerin antidepresan-benzeri aktivitelerini isaret etmistir. Ayrica, modifiye zorlu
yiizme testinde ayni bilesiklerin tirmanma siirelerinde herhangi bir degisiklik yapmadan
hayvanlarin yiizme siirelerini artirmasi gozlenen antidepresan-benzeri etkilerin,
katekolaminerjik mekanizmalardan ziyade serotonerjik mekanizmalar ile iliskili
olabilecegini gostermistir. Aktivite kafesi testlerinde 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu test
bilesiklerinin uygulanmasi ile farelerin spontan lokomotor aktiviteleri degismemistir. Bu
bulgular 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu test bilesiklerinin antidepresan-benzeri etkilerinin spesifik
oldugunu ortaya koymustur. Mekanistik ¢alismalarda, 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu test
bilesiklerinin  kuyruktan asma testindeki antidepresan-benzeri aktiviteleri p-
klorofenilalanin metil ester ve NAN-190 6n-uygulamalar ile ortadan kalkmistir. Bu
bulgular 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu test bilesiklerinin antidepresan-benzeri etkilerine sinaptik
yarikta serotonin diizeylerinin artmasinin yani sira serotonerjik 5-HT1a reseptorleri ile
etkilesimin de aracilik ettigini gostermektedir.

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

yiizme testi, Aktivite kafesi testi.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE POSSIBLE ANTIDEPRESSANT EFFECTS OF NEW
SYNTHESIZED BENZAZOLE DERIVATIVES

Gamze TOKGOZ

Department of Pharmacology

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, August 2018

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Umide DEMIR OZKAY

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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ETIiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6Zgﬁn bir caligma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke Vé kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢aligma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakc¢ada yer verdigimi; bu g¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigini ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla

ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya gikacak tim

D=

Gamze TOKGOZ

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1. GIRIS ve AMAC

Depresyon, diinya ¢apinda 300 milyondan fazla insani etkiledigi bildirilen,
tekrarlayan ve yaygin psikiyatrik bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), depresyon
ve diger emosyonel bozukluklarin insidansinin global olarak arttigini1 ve bu hastaliklarin

tedavi maliyetlerinin oldukga yiiksek oldugunu bildirmektedir (DSO, 2010; DSO, 2012).

DSO, depresyonun tercih edilen tedavi seceneklerinin antidepresan tedavi veya
psikoterapi (kisileraras1 psikoterapi, bilissel davranisc1 terapi vb.) ile birlikte temel
psikososyal destekten olustugunu bildirmistir (DSO, 2010). Giiniimiizde depresyon
tedavisinde segici monoamin geri-alim inhibitdrleri, trisiklik antidepresanlar ve
monoamin oksidaz inhibitdrleri gibi ilaglar kullanilmaktadir. Fakat bu ilaglarin terapotik
etkilerinin geg¢ baslamasi, ilaglara yanit vermeyen hastalarin insidansinin yiiksek olmasi
ve ilaglarin istenmeyen yan etkileri tedavi bagarisini kisitlayan 6nemli sorunlar arasinda
yer almaktadir (Gongalves vd., 2012; Paschos vd., 2009). Bu nedenle, yeni antidepresan

ilaclarin kesfi ve gelisimi amaciyla yapilan ¢alismalar 6nem tagimaktadir.

Benzazol bashigi altinda yer alan benzimidazol ve benzotiyazol gibi yapilar, ¢esitli
farmakolojik etkilere sahip heterosiklik bilesiklerin 6nemli sinifin1 olusturmaktadirlar.
Benzimidazol halka sistemi, ilag gelistirme ¢alismalarinda kullanilan énemli yapilardan
birisidir (Khalafi-Nezhad vd., 2005). Bu halka sistemini tasiyan gesitli bilesiklerin
antibakteriyel (Khalafi-Nezhad vd., 2005; Srivastava vd., 2018), anti-HIV (Singh vd.,
2015), antikanser (Akhtar vd., 2018), antioksidan (Kerimov vd., 2012) antiiilser (Noor
vd., 2017), antiastmatik (Vinodkumar vd., 2008), antihipertansif (Navarrete-Vazquez vd.,
2010), antidiyabetik (Shingalapur vd., 2010), antiinflamatuvar (Sondhi vd., 2002) ve
asetilkolinesteraz inhibitorii (Alpan vd., 2013) gibi aktiviteleri bildirilmistir. Ayrica,
benzimidazol tiirevi baz1 bilesiklerin santral sinir sistemine (SSS) gectigi ve ¢esitli
farmakolojik etkilere neden oldugu rapor edilmistir. SSS ile iligkili aktivitelerden
bazilarinin antidepresan-benzeri (Mute ve Bodhankar., 2015; Khan vd., 2016; Tantray
vd., 2016), antinosiseptif (Kamil vd., 2016) ve antikonviilsan (Jain vd., 2010; Shingalapur
vd., 2010) etkiler oldugu bildirilmistir.

Benzotiyazol halka sistemi, ilag gelistirme g¢aligmalarinda kullanilan bir diger
farmakofordur. Kimyasal yapisinda bu halka sistemini tagiyan bilesiklerin antibakteriyel,
antifungal, antikanser (Lad vd., 2017), antioksidan (Karali vd., 2010), antiviral (Akhtar



vd., 2008), antitiiberkiiloz (Netalkar vd., 2014), antidiyabetik (Moreno-Diaz vd., 2008)
ve antiinflamatuvar (Kharbanda vd., 2014) gibi farmakolojik aktiviteleri rapor edilmistir.
Ayrica, giiniimiize kadar gesitli benzotiyazol tiirevi bilesiklerin SSS ile iliskili olarak
antidepresan-benzeri (Siddiqui vd., 2008; Wang vd., 2014), antikonviilsan (Ali ve
Siddiqui, 2015; Liu vd., 2016), antinosiseptif (Kaplancikli vd., 2012; Hamdy vd., 2013;
Gokce vd., 2001), anti-Alzheimer (Ozkay vd., 2012; Keri vd., 2013) ve noroprotektif
(Carboni vd., 2004) gibi etkileri bildirilmistir.

Bu tez calismasinda, benzimidazol ve benzotiyazol halka sistemlerinin SSS ile
iligkili aktivite potansiyellerine dayanarak, bu halka sistemlerini yapisinda tasiyan
bilesiklerin sentezlenmesi ve bu tlirevlerin olasi antidepresan-benzeri etkilerinin

incelenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Depresyon
2.1.1. Depresyonun tanimi ve siniflandirilmasi

Depresyon, en az 2 hafta siiren tek bir epizod veya tekrarlayan epizodlar halinde
ortaya ¢ikan ruhsal bir hastaliktir (DSO, 2010; DSO, 2012).

Depresyon en sik goriilen psikiyatrik rahatsizliklardan olup, belirtileri hem
biyolojik hem de duygusal bilesenleri igermektedir (Rang vd., 2016). Depresyonun zevk
ve ilgi kaybi, caresizlik ve limitsizlik hissetme, degersizlik hissi, sucluluk duygusu,
konsantrasyon ve bellek zayifligi, kararsizlik, psikomotor ajitasyon, duygudurumun
kiintlesmesi, gozii yaslilik, psikomotor retardasyon, dengesiz uyku ve istah, yorgunluk ve
enerji kaybi gibi belirtileri bulunmaktadir (Kayaalp, 2005).

Depresif hastaliklarla ilgili bugiine kadar pek c¢ok smiflandirma yapilmistir. 2013
yilinda Amerikan Psikiyatri Dernegi tarafindan yayimnlanan, Ruhsal Bozukluklarin
Tamisal ve Istatistiksel El Kitabi (DSM-V) depresif hastaliklari su sekilde
smiflandirmaktadir (APA, 2013).

Major depresif bozukluklar

Siiregen depresif bozukluklar (distimi)

Premenstrual disforik bozukluk

Madde/ilag kaynakli depresif bozukluk

Bagka bir tibbi durumdan kaynakli depresif bozukluk
Yikict duygudurum bozukluklar

N o gk~ w D RE

Bagka tiirlii adlandirilamayan/diger depresif bozukluklar

2.1.2. Depresyonun tanisi

Beyindeki patolojik degisikliklerin anlagilmasinin giic olmasi, goriintiileme
yontemleriyle elde edilen bilgilerin patolojiyi agiklamada yetersiz kalmasi, hayvan
modelleri ile yapilan calismalarda noral devrelerle 1ilgili edinilen bilgilerin

yorumlanmasinda yasanan zorluklar, tan1 koyma Kkriterlerinin diger duygu durum



bozukluklar1 ile ortiismesi ve genellikle birbirlerine eslik etmeleri gibi faktorlerin

depresyon tanisinin konulmasini zorlastirdig: bildirilmistir (Ozer, 2010).

Giiniimiizde en sik karsilasilan depresyon sekli olan major depresif bozukluk i¢in
Amerikan Psikiyatri Dernegi tarafindan yayimlanan, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve

Istatistiksel El Kitab1 (DSM-V) tani kriterleri Tablo 2.1°de belirtilmistir (APA, 2013).

Tablo 2.1. DSM-V e gére major depresyon tanisi (APA, 2013).

Mayjor depresyon tanisi icin asagida belirtilen Kriterlerin bes veya daha fazlasimin (iclerinden en
az biri 1. veya 2. maddelerden olmak sartiyla) en az 2 hafta boyunca devam etmesi gerekmektedir.
Baska bir tibbi durum ile iliskili olmamahdir.

1. Hemen her giin, giiniin ¢gogunda devam eden depresif duygudurum (iizgiin, bos, umutsuz hissiyat)

2. Hemen her giin, giiniin ¢cogunda devam eden tiim aktivitelere karsi ilgide belirgin azalma ya da
alinan zevkte azalma

3. Hemen her giin, istahin artmis ya da azalmis olmasi, kilo kaybi (ayda yaklasik agirligin %S5 ten fazla
oraninda)

4. Hemen her giin, uykusuzluk veya asir1 uyku durumu olmasi

5.  Hemen her giin, psikomotor ajitasyon veya retardasyon olmasi

6. Hemen her giin, yorgunluk veya enerji kaybinin olmasi

7. Hemen her giin, degersizlik veya asir1 ya da uygunsuz su¢luluk duygusu hissetme

8. Hemen her giin, diisiinme ya da konsantrasyon yeteneklerinde azalma veya kararsizlik olmasi

9. Tekrarlayan 6liim, intihar diislincesi ya da intihar girigiminin olmasi

2.1.3. Depresyonun epidemiyolojisi

Ruh saghg ile ilgili yapilan epidemiyolojik caligmalar ¢ok eski zamanlarda
baslamis olup, modern ¢agin getirileri ile birlikte 6zellikle 1950’11 yillarda anlaml1 oranda
hiz kazanmistir. Cagimizda, basta depresyon olmak iizere tiim psikiyatrik sorunlarin

varligi 6nemli 6l¢lide artmistir (Kaya ve Kaya, 2007).

Depresyonun bugiin diinya capinda 300 milyondan fazla insani etkiledigi
bildirilmistir. Bireylerin intiharina yol acabilen depresyon cok ciddi ve tehlikeli bir
hastaliktir (DSO, 2010). 2020 yilinda depresyonun en yaygin ikinci kiiresel hastalik

olacagi ileri siiriilmektedir (Buschman, vd., 2007).
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Depresyonun goriilme sikliginda ve tedavi uyuncunda pek ¢ok parametrenin etkili
olabilecegi rapor edilmistir. Irk, cinsiyet, yas, bireyin genel saglik durumu, sigara
kullanim1 ve obezite depresyonda etkili oldugu bildirilen 6nemli parametrelerdir
(Ohayon, 2007). Bireyin medeni durumu, sosyoekonomik durumu, erken travma, ailede
depresyon Oykiisii ve beraberinde bulunan major hastaliklar depresyonun risk faktorleri

arasinda yer almaktadir (Glahn vd., 2016).

Depresyonun goriilmesi ve baglamasi ile ilgili yas sinir1 olmadigi, siklikla 25-44
yaslar1 arasinda goriildiigii bildirilmistir (Celik ve Hocaoglu, 2016). Ergenlikte depresyon
riskinin arttig1 ve buna bagli olarak bagimlilik ve intihar gibi sorunlarin daha sik ortaya
cikabilecegi rapor edilmistir (Fergusson ve Woodward, 2002). Yapilan bir ¢aligmada,
depresyon sikliginin addlesan donemdeki kizlarda %13,5, erkeklerde %7,6 oldugu
bildirilmistir (Bodur ve Kiiciikkendirci, 2009). Yaslilarda depresyon prevalansinin ise
demans, fiziksel islev ve medeni durum gibi faktorlerden biiyiik 6l¢giide etkilendigi rapor
edilmistir (Sjoberg vd., 2017).

Yasin, depresyon cesitlerinin goriilme sikliginda da onemli bir faktdr oldugu
bildirilmistir. Adolesan donemindeki bireylerde yapilan bir g¢alismada depresyon
prevalanst major depresif bozukluk igin %1,55, distimik bozukluk i¢in %1,75, diger
depresif bozukluklar i¢in ise %4,2 olarak rapor edilmistir (Demir vd., 2011).

Depresyonun kadinlarda erkeklerden daha sik goriildiigii (2:1 oraninda) (Kessler,
2003) ve genellikle kentsel alanlarda yasayanlarda kirsal alanlarda yasayanlara gore daha
yaygin oldugu bildirilmistir (Kaya ve Kaya, 2007).

Depresyonun epidemiyolojik ¢calismalari icerisinde diger hastaliklarla olan iligkileri
de 6nem tasimaktadir. Yapilan ¢alismalarda depresyon prevalansinin, saglikli bireylere
kiyasla Tip 1 diyabetli hastalarda ii¢ kat, Tip 2 diyabetli hastalarda ise iki kat daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (Roy ve Lloyd, 2012).

Depresyon ve romatoit artrit iliskisi tizerine yapilan bir ¢alismada, romatoit artritli
hastalarin  %39,2’sinde depresyon belirtilerinin gézlendigi ve depresyonun tedavi
edilmemesi durumunda hastalarin artritlerinde ve agrilarinda artiglar oldugu rapor
edilmistir (Dickens vd., 2003).



Kronik agr1 ve depresyon iliskisi iizerine yapilan ¢alismalar sonucunda da kronik
agrili bireylerde depresyon goriilme oranlarinin diger bireylere gore yiiksek oldugu

bildirilmistir (Velly ve Mohit, 2017).

2.1.4. Depresyonun patolojisi

Depresyon patolojisinde pek g¢ok faktoriin etkili oldugu bildirilmistir. Yapilan
caligmalar anatomik yapilardaki degisimlerin, kimyasal degisimlerin ve noron diizeyinde
meydana gelen yapisal degisimlerin bu patolojide etkili oldugunu gostermistir. Ayrica
immiinolojik, genetik ve endokrin sistemlerin rol oynadigi pek cok mekanizma ileri

stiriilmiistiir (Ozer, 2010).

2.1.4.1. Anatomik yapilar

Hipokampus, amigdala, orbitofrontal korteks, singulat girus, anterior talamus,
striatum gibi 6nemli beyin bolgelerini igeren limbik sistem, duygudurum bozukluklarinin

genelinde 6nemli yere sahiptir (Price ve Drevets, 2010).

Hipokampus emosyonel diizenlemede rol oynayan yapilardan birisidir (Sayin,
2010). Depresyon modeli olusturulan hayvanlarda hipokampusta nérogenezin bozuldugu
bildirilmistir. Stres sonucu degisen endokrin parametrelerin (artmis Kkortikotropin
saliverici hormon (CRF) ve ACTH) hipokampusta hiicre ¢ogalmasinda azalmaya ve
atrofik degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (Mcewen, 2007). Ayrica depresyonlu
bireylerde prefrontal kortekste ve hipokampusta glia hiicrelerinin sayisinin ve

yogunlugunun azaldigi rapor edilmistir (Harrison, 2002).

Dogustan daha kii¢iik hacimli hipokampusa sahip bireylerde depresyona yatkinlik
olabilecegi rapor edilmistir (Eker ve Eker, 2009). Ayrica, manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) galismalar1 sonucunda depresyonlu hastalarin hipokampus hacimlerinin azaldigi
saptanmis (Sheline, 2011) ve bu hacim kii¢iilmelerinin depresyonun siddeti, baslangi¢

yas1 ve tedavi yanit1 ile iliskili oldugu rapor edilmistir (Macqueen vd., 2008).

MRI ve bilgisayarli tomogrofi (BT) ¢alismalart sonucunda, yasam boyu

depresyonun yaygin kortikal ve subkortikal atrofi ve ventrikiiler genislemeye neden



oldugu bildirilmistir (Sheline, 2003). Amigdala hacminin, hastaligin evresine ve cinsiyete
bagl olarak degistigi rapor edilmistir (Lorenzetti vd., 2009). Singulat bdlgenin,
talamusun ve bazal gangliyonlarin aktivitelerinde meydana gelen azalmalarin iiziinti,
negatiflik, endise, olumsuz diisiince gibi belirtilerde artisa neden oldugu bildirilmistir

(Ozpoyraz, 2002).

2.1.4.2. Norokimyasallarin rolii

2.1.4.2.1. Monoaminlerin rolii

Duygudurum bozukluklarinin nérobiyolojik calismalardaki odak noktasini, limbik,
striatal ve prefrontal kortikal alanlardaki néronal devrelerde yaygin olarak bulunan ve
duygusal kontrolii saglayan monoaminerjik sistemler olusturmaktadir (Buschman vd.,
2007). Depresyon patolojisiyle ilgili en 6nemli ve en eski hipotez, monoaminlerin
seviyesindeki degisikliklerle ilgili olan ‘Monoamin Hipotezi’dir (Dean ve Keshavan,
2017).

Monoamin hipotezi, klinik gdzlemlerden (Ozer, 2010) ve farmakolojik deneysel
kanitlardan koken almaktadir (Kayaalp, 2005). 1952 yilinda yapilan bir ¢alismada olasi
tiiberkiiloz tedavisi i¢in kullanilan iproniazidin, hastalarda psikoaktif etkiler olusturdugu
gbzlenmis ve daha sonra yapilan bir ¢alismada bu ilacin, noradrenalinin (NA), serotoninin
(5-HT) ve dopaminin (DA) yikiminda gorev alan monoamin oksidazi (MAO) inhibe
ederek etki gosterdigi bildirilmistir (Lieberman, 2003). Hipertansiyon tedavisi i¢in
kullanilan yiiksek dozdaki rezerpinin yan etki olarak hastalarda depresyona neden oldugu
gozlenmis ve bu etkinin degisen noradrenerjik, dopaminerjik ve serotonerjik
norotransmisyon ile iliskili oldugu saptanmigtir. MAO inhibitorlerinin ve trisiklik
antidepresanlarin rezerpin ile indiiklenen depresyonu ve norokimyasal degisiklikleri
onledikleri bildirilmistir (Kayaalp, 2005).

Depresyonlu hastalarda beyinde serotonin ve noradrenalin diizeylerinin anlamli
olarak azaldig1 rapor edilmistir (Ozer, 2010). Ayrica noradrenalinin metaboliti
MHPG’nin idrarla atilan miktarinin, serotoninin metaboliti 5-HIAA nin ve dopaminin
metaboliti HVA’nin BOS’taki diizeylerinin depresyonlu hastalarda saglikli bireylere
oranla azaldigi bildirilmistir (Kayaalp, 2005). Depresyonlu hastalardaki azalan



ndrotransmisyonun, monoaminlerin tasiyici protein fonksiyonlarinin azalmasindan ve
norotransmitterlerin reseptor fonksiyonlarindaki anormalliklerden kaynaklanabilecegi

ileri siiriilmistiir (Jesulola vd., 2018).

Diger yandan, depresyon hastalarinin bazilarinda plazma ve BOS NA seviyelerinin
arttig1 saptanmistir (Buschman vd., 2007). Yine bazi depresyonlu hastalarda serotonerjik
asirimin hipoaktif degil, hiperaktif oldugu bildirilmistir (Kayaalp, 2005). Elde edilen bu
bulgular, depresyon patolojisinin agiklanmasinda monoamin hipotezinin tek basina
yeterli olmadigini isaret etmis ve bu hipotezin depresif hastalarin yalnizca belirli bir grubu

icin gecerli olabilecegini gostermistir (Buschman vd., 2007).

2.1.4.2.2.Diger nérotransmitterler, néropeptidler ve néroendokrin sistem

GABA, viicuttaki ana inhibitér norontransmitterdir. Yapilan klinik ve postmortem
caligmalarda depresyonu olan hastalarin beyin, BOS ve plazmalarinda GABA
konsantrasyonunun distiigii bildirilmistir (Uzbay, 2004). Bu bulgular GABA-erjik
aktivitenin depresyonla iliskili olabilecegini isaret etmektedir (Ozer, 2010).

Eksitator bir norotransmitter olan glutamatin 6grenme, hafiza ve noroplastisitenin
ayarlanmas1 gibi siireglerde rol oynadigi bilinmektedir. Ayrica glutamatin depresyon
patolojisinde de rol oynayabilecegi rapor edilmistir (Deutschenbaur vd., 2016). Stresin,
hipokampus  ve prefrontal korteks  bolgelerindeki  sinapslarda  glutamat
konstantrasyonunda artisa ve glutamaterjik reseptor islevlerinde degisiklige neden oldugu
bildirilmistir (Tural ve Onder, 2002). Ayn1 zamanda artan glutamat aktivasyonunun da
stresi artirdig1 ve bu aktivasyonun ndrotoksisiteye sebep oldugu rapor edilmistir (Ozer,
2010). NMDA reseptor antagonisti ilaglarin antidepresan etki gosterdikleri bildirilmistir.
Singular kortekste glutamat seviyelerinin azaldig1 ve elektrokonviilsif tedavi sonrasi bu
seviyelerin arttig1 rapor edilmistir (Tural ve Onder, 2002). AMPA reseptdrlerinin de
depresyon patolojisinde rol oynadigi bildirilmistir. AMPA reseptorlenin aktivasyonunun
antidepresan etkiye neden oldugu rapor edilmistir. Bu etkinin AMPA reseptorlerinin
sinaptik plastisite {lizerine olan etkileriyle iliskili olabilecegi ileri siriilmiistiir

(Freudenberg vd., 2015).

Noropeptidler, norotransmitterlerle birlikte néronlarda ve glia hiicrelerinde bulunan

ve diizenleyici gorevleri olan maddelerdir (Ozer, 2010). Depresif hastalarda yapilan

8



calismalarda BOS’ta noropeptid Y konsantrasyonunun diistiigii saptanmistir. Ayrica,
CRF ile noropeptid Y arasindaki etkilesimin dengesizliginin de depresyona aracilik
edebilecegi ileri siiriilmiistiir (Uzbay, 2004). Diger yandan, depresyonda P maddesi
seviyesinin artt131 ve antidepresanlarin P maddesi diizeylerini azalttig1 saptanmustir (Ozer,

2010).

NA’nin etkilerinin ayarlanmasinda rolii olan vazopressinin, duygulanim
bozukluklarinin patofizyolojisinde etkin oldugu, vazopressin artisinin depresyon benzeri
davraniglara neden oldugu bildirilmistir. Tiroid hormonlarinin endokrin islevlerinin yani
sira  SSS'deki  B-adrenerjik reseptorleri  etkilemesi nedeni ile duygudurumun
diizenlenmesinde de rol oynayabilecegi ileri siirtilmiistiir. Hipotiroidi hastalarinda
depresyonun daha sik goriildiigi bildirilmistir (Akdemir vd., 2002). Major depresyonlu
hastalarda HPA ekseninin aktif oldugu ve buna bagli olarak ACTH ve kortizol salgisinin
arttig1 rapor edilmistir. Fakat calismada hasta profilleri ve etki yiizdesi i¢in net bilgiler
elde edilememistir (Stetler ve Miller, 2011). Hepatotoksik etkisi sebebiyle kullanilmayan
CRF1 antagonisti R121919 kodlu molekiil ile, glukokortikoid reseptor antagonisti
mifepristanin antidepresan etkiler gostermesinin de bu mekanizmanin etkisini

dogruladigi rapor edilmistir (Gillespie ve Nemeroff, 2005).

2.1.4.3. Noroplastisite ve norotrofik faktirler

Noroplastisite, ¢esitli i¢ ve dis uyaranlara bagli olarak beyindeki néronlarin ve
sinapslarin yapt ve islevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanmaktadir (Kotan vd.,
2009). Kronik stresin beyindeki sinyal ileti yolaklarinda aksakliklara neden olarak
noroplastisiteyi etkiledigi, bunun sonucunda 6zellikle hipokampusta ndronal atrofi ve
hacimsel  kiigiilmeler gozlendigi  bildirilmistir  (Giirpmnar  vd., 2007). Baz
antidepresanlarin noroplastisitede rol oynayan sinyal yolaklarini ve gen ekspresyonlarini
etkileyerek antidepresan etki gosterdikleri rapor edilmistir (Duman, 2002). Antidepresan
ilaglarla Dbirlikte duygudurum diizenleyici lityum ve elektrokonviilsif tedavinin

norogenezi artirdigl ve hipokampustaki strese bagli kiiglilmeyi azalttigi bildirilmistir
(Fuchs vd., 2004).

Noroplastisiteyi etkileyen norotrofinlerin, beyindeki noronlarin gelisimi igin

o6nemli bir molekiil oldugu bilinmektedir. Depresyon ile ilgili c¢aligmalarda, beyin



kaynakli norotrofik faktoriin (BDNF) 6ne ¢iktig1 goriilmektedir. BDNF infilizyonunun
antidepresan etkiye neden oldugu bildirilmistir (Shiyarama vd., 2002). Stresin BDNF
aracilikli sinyal iletimini azalttig1 (Ozer, 2010), antidepresanlarin BDNF’i etkileyerek

hipokampusu stres verici uyaranlardan korudugu bildirilmistir (Kotan vd., 2009).

2.1.4.4. Sitokinler ve néroimmiin faktorler

Duygudurum siireglerinde sitokinlerin de rolii oldugu bildirilmistir (Krishnan ve
Nestler, 2008). Sitokinlerin, glukokortikoid reseptorlerinde duyarsizlasmaya ve
monoamin metabolizmasinda degisikliklere neden oldugu, hipokampal norogenezisi
inhibe ettigi ve depresyon patogenezinde rol oynadiklari rapor edilmistir (Varma, 2014).
Depresyonlu hastalarda sitokin diizeylerinin arttigi ve interlokin-1 (IL-1) verilen
sicanlarda depresyon tipi davranislarin gozlendigi bildirilmistir (Krishnan ve Nestler,
2008). Major depresyonda pro-inflamatuvar sitokinlerin seviyelerinin arttigi  ve
antidepresanlarin ~ pro-inflamatuvar sitokinlerin etkilerine katkida bulunan ve
saliverilmesini artiran PGE2 ve NO sentezini azalttiklari rapor edilmistir (Kuloglu vd.,
2009). Sedef hastaliginin tedavisinde kullanilan antiinflamatuvar ilaglarin hastaligin
semptomlarindaki degisikliklerden bagimsiz olarak depresif semptomlar1 azalttig
bildirilmistir (Dean ve Keshavan, 2017). Diger yandan literatiirde depresyonlu bireylerde
sitokin seviyeleri ve duygu durum iizerine etkileri ile ilgili ¢eliskili sonu¢larin bulundugu

caligmalar da yer almaktadir (Dunn vd., 2005).

2.1.5. Depresyonun tedavisi

Depresif bozukluklarin tedavisinde dogru taninin konulmasi ve tedavi amaglarinin
belirlenmesi gerekmektedir. Tedavinin amact Oncelikle duygudurum bozuklugunun
giderilmesi ve ardindan da niikslerin 6nlenmesidir (Orsel, 2004). ilk antidepresan
tedavilerinin biiyiik ¢ogunlugunda hastalarin diizelmedigi ve yariya yakin kisminin
tedaviye cevap seviyesinde kaldigi bildirilmistir (Erol, 2013). Dolayisiyla depresyon
tedavisinde hasta i¢in en uygun segenegin belirlenmesi ve gerekirse kombine tedavi

seceneklerinin denenmesi gerekmektedir.
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2.1.5.1.Antidepresan ilaglar

Giiniimiizde tedavide kullanilan antidepresan ilaglarin ¢ogunun serotonerjik
ve/veya noradrenerjik asirimi giliclendirdikleri, ndrotransmitter metabolizmasini ve
turnover’ini yavaslattiklar bilinmektedir. Antidepresan ilaglarin sinaps diizeyindeki bu
akut etkilerinin sonucu olarak en az bir haftalik bir siirede ortaya ¢ikan, ndrotansmitter
saliverilmesindeki, reseptorlerin duyarliligindaki ve reseptdrden gelen sinyalin ndron
icinde transdiiklenmesindeki adaptif degisikliklerin antidepresan etkiden sorumlu
olabilecekleri ileri siiriilmiistir (Kayaalp, 2005). Yapilarina ve islevlerine gore
gruplandirilan antidepresan ilaglar Tablo 2.2. de belirtilmistir (Kayaalp, 2005; Yiiksel,
2010; Rx Media Pharma®, 2018).

2.1.5.1.1.Trisiklik antidepresanlar ve benzerleri

Depresyon tedavisindeki etkinligi gosterilen ilk antidepresan grup olan trisiklik
antidepresanlarin, presinaptik néronda bulunan tasiyici proteine baglanarak, serotonin ve
noradrenalin geri alimini engelledigi, dopamin geri alimi iizerine pek etkili olmadigi
bilinmektedir. Lipofilik 6zellikleri sayesinde dagilim hacimleri yiiksektir (Ceylan ve Efe,
2010). Antidepresan etkileri en az 15 giinliik devamli uygulamadan sonra belirgin sekilde
ortaya ¢ikmaktadir (Kayaalp, 2005). Sedatif, antikolinerjik ve kardiyovaskiiler yan etki
potansiyelleri nedeniyle dikkatli kullanilmahidirlar (Abraham, 2003). MAO inhibitorii
ilaglarla birlikte kullanimlar1 ciddi advers etkiler nedeni ile kontrendikedir (Kayaalp,
2005).

2.1.5.1.2.Monoaminoksidaz (MAO) inhibitérii antidepresanlar

Depresyon patolojisini arastirirken kesfedilen (Tural, 2010) ve 6zellikle direngli,
atipik depresyon tedavisinde, histerik belirtileri agir basan depresyonda ve sosyal fobide
etkili olan antidepresan ilaglardir (Kayaalp, 2005). Monoamin yikimidan sorumlu enzim
olan MAO enzimini inhibe ederek etki gosterirler. MAO’nun MAO-A ve MAO-B olmak

tizere iki formu vardir. MAO-A’nin 6zellikle serotonin, noradrenalin ve adrenalini,
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MAO-B’nin ise dopamin, feniletilamin ve benzilamini inaktive ettigi bildirilmistir

(Yamada ve Yasuhara, 2004).

MAQO inhibitorleri, selektif MAO-A ve selektif olmayan geri doniissiz MAO
inhibitorleri olmak tizere iki gruba ayrilirlar. Peynir reaksiyonuna neden olabilirler
(Kayaalp, 2005). SSS’de yiiksek diizeyde eksitayon nedeniyle tremor, uykusuzluk,

ajitasyon ve yorgunluga sebep olabilecekleri bildirilmistir.

Tablo 2.2. Antidepresan ilaclarin simiflandirilmast (Kayaalp, 2005, Yiiksel, 2010; Rx Media Pharma®,

2018)

Trisiklik- Monoamin Selektif Serotonin- Yeni nesil
tetrasiklik oksidaz inhibitorii  serotonin geri  noradrenalin antidepresanlar
Antidepresanlar antidepresanlar alim geri ahm

inhibitorleri inhibitorleri

ve benzerleri
*imipramin *fenelzin *fluoksetin *venlafaksin *reboksetin
*desipramin *jzokarboksozid *fluvoksamin *desvenlafaksin *atomoksetin
*amitriptilin *selegilin *sertralin *milnaspinan *mianserin
*nortriptilin *moklobemid *paroksetin *duloksetin *trazodon
*Kklomipramin *broferomin *sitolopram *bupropion
*trimipramin *essitolopram *agomelatin
*doksepin * mirtazapin *vilazodon
*amoksapin
*maprotilin
*opipramol
*dibenzepin

2.1.5.1.3.Selektif serotonin geri alim ihibitérleri ve benzerleri

SSRI’ler trisiklik antidepresanlardan daha giivenli ilaglardir. SSRI’lerin %63,3
oranla en ¢ok regete edilen antidepresan ilag grubu oldugu bildirilmistir (Bauer vd.,
2008). Bu ilaglar presinaptik noronlarda bulunan serotonin tasiyicilarini inhibe ederek
serotonin geri alimini segici olarak inhibe ederler. Ayrica bu ilaglarin nérogenezin,

norotrofik faktorlerin, presinaptik ve postsinaptik reseptorlerin ve monoamin sentezinin
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diizenlenmesinde rol oynadigi rapor edilmistir (Alkin, 2010). MAO inhibitorleri ile
birlikte kullanimlar1 sonucu, sinapslarda asir1 serotonin birikmesi ile serotonin
sendromuna sebep olurlar (Kayaalp, 2005). Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan
bu ilaglarla ilag etkilesimlerine sik rastlanmaktadir (Alkin, 2010). Uzun siire kullanimdan

sonra ilaglarin yavas yavas azaltilarak kesilmesi onerilmektedir (Kayaalp, 2005).

2.1.5.1.4.Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri

Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitérleri (SNRI), ¢ift etkili mekanizma ile
sinaptik aralikta hem serotonin hem de noradrenalin geri alimini inhibe ederek
antidepresan etki olustururlar. Bu grup ilaglarin da yavas yavas azaltilarak kesilmeleri
gerekmektedir (Alkin, 2010).

2.1.5.1.5.Yeni nesil antidepresanlar

Yeni nesil antidepresanlardan reboksetin segici noradrenalin geri alim
inhibitortidiir. Diger geri alim inhibitori ilaglara kiyasla antikolinerjik etkinliginin fazla

oldugu bildirilmistir (Kayaalp, 2005).

Mianserin, presinaptik alfa-2 adrenerjik otoreseptorleri bloke eder ve néronlardan
noradrenalin ve serotonin salmimini artirir (Alkin ve Ulas, 2010). Ayrica bu ilacin
muskarinik reseptorleri etkilemedigi; 5-HT>, H1 ve alfa-2-adrenerjik reseptorleri yiiksek
afinite ile bloke ettigi bildirilmistir. Kardiyotoksik yan etkilerinin olmadigi rapor
edilmistir (Kayaalp, 2005).

Trazodon, selektif fakat gorece zayif sekilde serotonin geri alimini inhibe
etmektedir. 5-HT2a ve 5-HTac serotonerjik, alfa-1 ve alfa-2-adrenerjik reseptorleri bloke
ettigi bildirilmistir. Belirgin derecede sedatif etki gostermektedir (Kayaalp, 2005; Alkin
ve Ulas, 2010).

Agomelatin, melatonin analogudur. Melatonin MT1 ve MT; reseptdr agonisti ve
5HTc serotonin reseptorii antagonistidir. Bu ilacin serotonin, noradrenalin ve dopamin

geri alimini etkilemedigi rapor edilmistir. Agomelatin’in antidepresan etkisinin yanisira
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uyku diizenleyici etkisinin de oldugu bildirilmistir (Kayaalp, 2005; Kasap ve Can, 2016;

Karamustafalioglu ve Baran, 2012).

2.1.5.1.6.Diger ilaglar

Amineptin ve tianeptin depresyon tedavisinde kullanilabilen diger ilaglar arasinda

yer almaktadir (Kayaalp, 2005).

2.1.5.2.Elektrokonviilsif tedavi

Antidepresan ilag tedavisine yanitin beklenmesinin riskli oldugu, ilag kullaniminin
kontrendike oldugu, tedaviye cevap alinamadigi durumlarda ya da intihar egilimi bulunan
hastalarda tercih edilebilen bir yontemdir. EKT nin ¢esitli antidepresan tedavilere gore
daha etkili oldugu bildirilmistir (Tomruk ve Oral, 2007; Mete, 2008).

2.1.5.3. Psikososyal girisimler

Depresyon tedavisinde, farmakolojik ve psikososyal tedavilerin birlikte
yiriitilmesinin ~ gerektigi  bilinmektedir. Psikososyal tedavilerin kapsaminda,
psikodinamik terapi, biligssel davranise terapi, aile ve ¢ift terapisi, kisileraras: iligkiler
terapisi, hiimanistik varolusgu terapi, sorun ¢dzme terapisi, farkindalik egitimi ve

psikoegitim gibi tedavi modelleri yer almaktadir (Basogul ve Buldukoglu, 2015).

2.2. Benzazol Tiirevi Bilesikler

2.2.1. Genel farmokolojik etkileri

Benzazol halka sistemleri, eski zamanlardan beri biyolojik aktiviteleri tizerinde
calisilan ve bugiine kadar gelistirilmis pek ¢ok ilag molekiiliiniin yapisini olusturan aktif
kimyasal yapilardir (Seenaiah vd., 2014). Benzazol halka sistemleri ve onun analoglari

olan benzimidazol, benzotiyazol, benzoksazol, oksazopiridin halka yapilari, yapilmis pek
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cok caligsmayla ¢esitli alanlarda biyolojik aktiviteleri bulunmus heterosiklik yapilardir.
Sekil 2.1. de bu analoglarin temel halka sistemleri gosterilmistir. Benzazol halkalariyla
ilgili Ozellikle antimikrobiyal ve antikanser aktivitelerin arastirildigi calismalarin
sayisinin daha fazla oldugu goériilmektedir. Uygun konumdaki dogru substitiienti tasiyan
analoglarin giiclii antibakteriyel, antifungal ve antihelmintik etkisi bulundugu, 2.
konumdaki substitiisyonun etki seklini, 5. konumdaki substitiisyonun ise etki siddetini
etkiledigi bildirilmistir (Temiz ve Sener,1992), M. tuberculosis ve K. pneumoniae ile
yapilan antibakteriyel caligmalarda 6zellikle 2. konumun etkili oldugu rapor edilmistir
(Klimesova vd., 2002; Yal¢in ve Sener, 1992). Yine bu halka sistemlerinin, niikleik
asitlerin yapisindaki piirin bazlarina benzer olmasinin da DNA ile kompleks olusturarak

kemoterapotik aktivite gdstermelerini sagladigi bildirilmistir (Oren ve Yalgm,1997; Yu

vd., 2017).
PO D

Sekil 2.1. Benzazol halka yapilarimn érnekleri (A: Benzimidazol, B: Benzoksazol, C: Benzotiyazol) (Oren
ve Yal¢cin, 1997).

A

Benzimidazol halkasi, benzen ve imidazol halka yapilarinin birlesmesiyle olusmus
biyolojik olarak pek ¢ok aktif molekiiliin temel yap1 taslarindandir (Barot vd., 2013).
Benzimidazol ile ilgili biyokaktivite deneyleri 1949 yilinda yapilmis olan bir ¢calisma ile
B12 vitaminine benzer aktivite gosterdiginin anlasilmasiyla hizlanmistir (Brink ve
Folkers, 1949). Antimikrobiyal etkisiyle ilgili yapilmig olan sentez ¢aligmalarinda
bakteri, helmint, virlis ve mantarlara kars1 etkili oldugunu gosteren pek ¢ok arsiv
caligmasi bulunmaktadir (Akhtar vd., 2017; Bansal ve Silakari, 2012). Gram negatif E.
Coli ve P. Aeroginosa iizerinde amoksisilinle yapilan kiyaslamali ¢alismada daha etkili
oldugu, penisilin direncine karsi yeni ila¢ sentezleri hakkinda umut verdigi rapor
edilmistir (Alneyadi vd., 2017). S. typhi ve S. aureus iizerine gii¢lii antibakteriyel etki
(Khalafi-Nezhad vd., 2005), HIV-1 viriisiine kars1 revers-transkriptaz inhibisyonu ile
anti-HIV-1 etkisi (Singh vd., 2015) rapor edilmistir. Ayrica gii¢lii affinite 6zellikleri
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sayesinde bazi metallerle benzimidazol-metal kompleksi olusturarak antibakteriyel
giiclerini artirdiklart bildirilmistir (Song ve Ma, 2016). Bu halka sistemini tasiyan
bilesiklerin antiinflamatuvar etki gosterdikleri rapor edilmistir (Gaba vd., 2014; Sondhi
vd., 2002). Anjiyotensin II reseptorlerini bloke ederek (Vyas ve Ghate, 2010), vazodilator
etki gostererek (Navarrete-Vazquez vd., 2010) antihipertansif etki gosterebilecekleri
rapor edilmistir. Yapilan caligmalarla, trigliserit biyosentezinde etkili diagilgliserol
aciltransferaz enzimini bloke ederek antiobezite (Kwak vd., 2013), glikoz kinaz
aktivasyonu ile antidiyabetik etki gosterdikleri bildirilmistir (Ishikawa vd., 2009).
Fosfodiesteraz enzim inhibitorii (PDE-4) etkisiyle antiastmatik etki gosterebilecegini
bildiren bir ¢alisma da yapilmistir (Vinodkumar vd., 2008). Benzimidazol yapilarinin
bunlar disinda antikanser (Akhtar vd., 2018) antiiilser (Noor vd., 2017), antioksidan
(Kerimov vd., 2012), antileishmanial, antitiiberkiiloz, antidiyabetik (Shingalapur vd.,
2010) antihistaminik etkilerini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (Barot vd., 2013).
Ayrica insan serum proteinlerine baglanmasiyla ilgili yapilan bir ¢alismada, potansiyel
ilag farmakodinamigini etkileyecek ¢ozliim oOnerileri sunulmustur (Liu vd., 2011).
Yapisinda benzimidazol halkasi bulunan ilaglar arasinda albendazol, mebendazol,
tiabendazol, fenbendazol, oksibendazol, parbendazol, luxobendazol, triklobendazol gibi
antihelmintikler; omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol gibi proton pompasi
inhibitorleri; enviradin gibi antiviral, telmisartan ve kandisartan gibi antihipertansif;
emedastin ve mizolastin gibi antihistaminik; dovitinib gibi antikanser ilaglar yer
almaktadir (Barot vd., 2013; Salahuddin vd., 2017; Keri vd., 2015).

Benzotiyazol, benzen ve tiyazol halkalarinin konjugasyonu ile olugsmus aktif
biyolojik bir halkadir. Benzazol halka yapisinin diger iiyeleri gibi pek ¢ok yeni tiirevlerin
tizerinde ¢alisma yapilmis ve aktif etkili bilesikler elde edilmistir. Yapilan ¢alismalarda,
bu halka sistemini tasiyan cesitli bilesiklerin antimikrobiyal (Seenaiah vd., 2014),
antibakteriyel (Smith vd., 2018; Srivastava vd., 2018), antiviral (Akhtar vd., 2008) ve
antimalaryal (Sarkar vd., 2016; Thakkar vd., 2017) etki gosterdikleri bildirilmistir.
Benzotiyazol tiirevlerinin antikanser aktivitelerine ve bu etkilerinin mekanizmalarina
yonelik c¢alismalar yapilmig ve antikanser aktivite i¢in uygun substitiisyonlar
belirlenmistir (Singh ve Singh, 2014; Bradshaw vd., 1997 Choi vd., 2006; Singh vd.,
2016, Lad vd., 2017). Ayrica bu halkay1 tasiyan bazi bilesliklerin CCR3 reseptor
inhibisyonu ile antialerjik ve antiinflamatuvar etkiler gosterdigi bildirilmistir (Naya vd.,

2003). Yapilan bir c¢aligmada benzotiyazol tirevlerinin 11 beta-hidroksisteroid
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dehidrojenaz (11B-HSD1) enzim inhibisyonu ile antidiyabetik etki olusturdugu
bildirilmistir (Moreno-Diaz vd., 2008). Ayrica benzotiyazollerin antioksidan (Karali vd.,
2010), antitiiberkiiloz (Netalkar vd., 2014) ve antiinflamatuvar (Kharbanda vd., 2014)

etkinlikleri de rapor edilmistir

2.2.2. SSS iizerine etkileri

Benzimidazol halka sistemini tasiyan gesitli bilesiklerin SSS iizerine etkileri ile
ilgili yapilmis calismalar mevcuttur. Bu yapiy1 tasiyan bazi bilesiklerin antikonviilzan
etki gosterdikleri bildirilmistir (Kamil vd., 2016; Shingalapur vd., 2010). Benzimidazol
tirevlerinin antikonviilzan etkilerinde GABAA reseptoriiniin rol oynayabilecegi ileri
striilmistir (Jain vd., 2010). Bazi1 benzimidazol tiirevlerinin antinosiseptif etki
gosterdikleri bildirilmis (Kamil vd., 2016) ve bu etkinin opioid reseptorleri, bradikinin
reseptorleri ya da siklooksijenaz enzimi ile iligkili olabilecegi rapor edilmistir (Gaba vd.,
2014). Benzimidazol tiirevlerinin antidepresan-benzeri etkinliklerinin rapor edildigi
caligmalar da yapilmistir (Mute ve Bodhankar., 2015; Theivendren vd., 2017). Bu yapiy1
tasiyan bazi tiirevlerin GSK-3 inhibisyonu ile antidepresan-benzeri etki gosterdikleri
bildirilmistir (Khan vd., 2016; Tantray vd., 2016). Ayrica bazi benzimidazol tiirevlerinin
asetilkolinestaraz ve biitirilkolinesteraz inhibitorii etkinlik gosterdikleri rapor edilmistir

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

Benzotiyazol halka yapisini tasiyan gesitli bilesiklerin de SSS ile iligkili etkileri
bildirilmistir. Baz: tiirevlerin asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek (Ozkay vd., 2012;
Keri, 2013) ve sinaps kaybini1 azaltarak (Song vd., 2014) anti-Alzheimer etki gosterdikleri
rapor edilmistir. Bu halka sistemini tasiyan bazi bilesiklerin JNK (c-Jun N-terminal kinaz)
sinyalinin inhibisyonu araciligiyla ile noéroprotektif etki gosterdikleri bildirilmistir
(Carboni, 2004). Baz1 benzotiyazol tiirevlerinin antinosiseptif (Kaplancikli vd., 2012;
Gokee vd.,2001; Hamdy vd., 2013) ve antikonviilzan etkinlikleri rapor edilmistir (Ali ve
Siddiqui, 2015; Liu vd., 2016). Benzotiyazol yapisi tasiyan bazi bilesiklerin antidepresan-
benzeri etkilerinin de oldugu bildirilmistir (Siddiqui vd., 2008). Fluoksetinle kiyaslamali
olarak yapilan bir ¢alismada, benzotiyazol-benzimidazol konjuge yapisinin, depresyon
mekanizmasinda rolii oldugu diisiinelen glikojen sentez kinaz-3 (GSK-3) inhibisyonu

araciligryla antidepresan-benzeri etkinlik gosterdigi rapor edilmistir (Khan vd., 2016).
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Ayrica bazi tiirevlerin 5-HT1a ve 5-HToareseptorleri ile etkileserek (Wang vd., 2014) ya
da serotonin transportorlerini inhibe ederek (Zhu vd., 2012) antidepresan-benzeri etkinlik

gosterdikleri rapor edilmistir.
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3. GERECLER
3.1. Deney Hayvanlar

Deneysel calismalarda ayni yasta olan Balb/c fareler (30-35 g) kullanilmistir.
Deney hayvanlar1 Anadolu Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama
Birimi’nden temin edilmistir. Fareler standart laboratuvar kosullar1i altinda
barindirilmiglardir. Deneyler siiresince sicaklik (24 £+ 1 °C), 1s1k (1s1klar saat 08:00-20:00
arasi agiliyor) ve ses seviyeleri sabit tutulmustur. Hayvanlar deneyden en az 48 saat 6nce
deneylerin yapilacagi laboratuvarlara alinmiglardir. Bu ¢alismanin deneysel protokolii

Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.

3.2. Kullanilan Kimyasal Madde ve Ilaclar

Fluoksetin hidrokloriir (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
p-klorofenilalanin metil ester (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
NAN-190 hidrobromiir (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
Cigek yagi (Migros, Tirkiye)
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)
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1-Isopropilpiperazin
1-Siklopropilpiperazin
Aseton
Dimetilformamid
Potasyum karbonat
Petrol Eteri

Etanol

Etil Asetat

Silikajel 60 F254 kapl aliiminyum ITK

plagi

DMSO

3.3. Kullanilan Cihazlar

Aktivite kafesi cihazi

Kuyruktan asma testi diizenegi
Modifiye zorlu ylizme testi diizenegi
Su banyosu

Magnetik tabanli 1sitict karistirict

Elektronik terazi

Ultraviyole lambas1
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(Merck, Darmstadt, Almanya)
(Merck, Darmstadt, Almanya)
(Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)
(Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)
(Merck, Darmstadt, Almanya)
(Merck, Darmstadt, Almanya)
(Tekkim, Bursa, Tiirkiye)
(Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)

(Merck, Darmstadt, Almanya)

(Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)

(Ugo Basile, 7420, Verase, Italya)
(Tarafimizdan hazirlanmistir)
(Tarafimizdan hazirlanmistir)
(Heto Thus)

(Heidolph, MR 3003, Almanya)
Libror

(Shimadzu, EB-330 HU,

Japonya)

(Camag, Cabinet, Isvigre)



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

Niikleer magnetik rezonans (Bruker, UltraShield 300 MHz,

spektrometresi Amerika Birlesik Devletleri)

Kiitle spektrometresi (Shimadzu, 8040- LC-MS-MS,
Japonya)

Kronometre

Cesitli cerrahi malzemeler

Cesitli cam malzemeler
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4. YONTEMLER
4.1. Sentez Calismalari
4.1.1. 4-Siibstitiiebenzaldehid (1a-1d) sentezi

1-Siibstitiiepiperazin (0,017 mol), 4-fluorobenzaldehid (1,82 mL, 0,017 mol) ve
potasyum karbonat (K-COs3) (0,017 mol, 2,35 g), dimetilformamid (DMF) igerisinde 110
°C’de geri ¢eviren sogutucu altinda 36 saat karistirilarak 1sitilmigtir. Reaksiyon bitimi
ITK kontrolii ile tayin edildikten sonra karisim sogutulmus ve etilasetat ile ekstre
edilmistir (3 X 20 mL). Organik fazlar birlestirilmis, ¢oziicii ugurulduktan sonra kalan

tirlin kazinarak alinmstir (Sekil 4.1.).

/ N\ DMF/K,CO; / N\
R-N NH *F CHO R-N N CHO
- 110 °C —_/

1a-1d

R:-CH3, -C2H5, -CH(CH3)2, -CH(CH2)2

Sekil 4.1. 4-(Siibstitiiepiperazin-1-il)benzaldehid eldesi i¢in reaksiyon denklemi

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

2-Merkaptobenzazol tiirevi (0,015 mol), 2-kloroasetat (1,61 mL, 0,015 mol) ve
K2COs3 (2,07 g, 0,015 mol) aseton (100 mL) igerisinde karistirarak kaynatilmigtir.
Reaksiyon bitimi ITK kontrolii ile tayin edildikten sonra, aseton rotavapor yardimiyla
ucurulmus, elde edilen kalint1 su ile yikanarak siiziilmiis ve kurutulmustur. Ham iiriin

etanol (EtOH)’den kristallendirilmistir (Sekil 4.2.).

N
N CICH,COOC,H N
¢ Aseton/K,CO4 X \—<

(@)
2a-2b _\

X:-S, -NH

Sekil 4.2. Etil 2-(benzazol-2-iltiyo)asetat eldesi igin 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) igerisinde ¢ozlilmiistiir.
Bir baska kapta hidrazin hidrat (1,95 mL, 0,039 mol) EtOH igerisinde (15 mL) ¢oziilmiis
ve etil 2-(benzazol-2-iltiyo)asetatin EtOH igerisindeki ¢ozeltisine porsiyonlar halinde
ilave edilmistir. Hidrazin hidrat ¢dzeltisinin tamami eklendikten sonra karisim oda
1s1sinda 6 saat karistirilmistir. Reaksiyon bitimi ITK kontrolii ile tayin edildikten sonra
karisim sogutulmus, c¢oken iirlin siiziilerek alinmis, soguk EtOH ile yikanmis ve

kurutulmustur. Ham Su:EtOH (20:80) karisimindan kristallendirilmistir (Sekil 4.3.).

N N
©:X \_< - ©iX: S\ /<O

EtOH

00—\ NHNH
2
X: -S, -NH

Sekil 4.3. 2-(Benzazol-2-iltiyo)asetohidrazid eldesi igin reaksiyon denklemi

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

4h) sentezi

2-(Benzazol-2-iltiyo)asetohidrazid (0,0014 mol), 4-siibstitiiebenzaldehid (0,0014
mol) tiirevi ve katalitik miktar asetik asit (0,5 mL) EtOH (50 mL) igerisinde geri ¢eviren
sogutucu altinda 5 saat kaynatilarak karistirilmistir. Reaksiyon bitimi ITK kontrolii ile
tayin edildikten sonra karisim sogutulmustur. Elde edilen kat1 tiriin siiziilerek alinmistir.
Ham iirtin EtOH’den kristallendirilmistir (Sekil 4.4.).

N
@E%S\_/{O + R-N NOCHO et @[N\>—s 0
X - _—
e, EtOH/150°C X
NHN=
X: -8, -NH b

N
R:-CHj, -C,Hs, -CH(CHy),, -CH(CH,), O
N\
R

Sekil 4.4. 2-(Benzazol-2-iltiyo)-N'-((4-siibstitiiepiperazin-1-il)metilen)asetohidrazid tirevierinin eldesi

icin reaksiyon denklemi
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4.2. Spektroskopik Analizler

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda, FTIR, 'H NMR,
13C NMR ve kiitle spektroskopik verileri kullanilmustir.

4.3. Sentezlenen Bilesiklerin Fizikokimyasl Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin Tahmini ADME parametreleri Online Molinspiration
programi kullanilarak hesaplanmistir [http-1]. Sentezlenen bilesiklerin Kan-Beyin

Bariyeri Gegirgenligi (KBB) online hesaplama programi kullanilarak hesaplanmistir
[http-2].

4.4. Kimyasal Maddelerin Uygulanmasi

Sentezlenen benzazol tiirevi test maddeleri farelere 50 mg/kg dozda (p.o)
uygulanmistir (Khan vd., 2016). Test maddeleri ¢igek yagi igerisinde ¢oziildiigl i¢in
kontrol grubunda yer alan farelere kontrol soliisyonu olarak ¢igek yagi uygulanmstir.
Test maddelerinin etkinligini kiyaslamak iizere baska bir gruba referans ila¢ olarak

fluoksetin (20 mg/kg) uygulanmistir (Demir Ozkay vd., 2013).

Test maddeleri farelere deneylerden 24, 5 ve 1.0 saat 6nce olmak iizere ii¢ kez

uygulanmistir (Demir Ozkay vd., 2013; Sanmukhani vd., 2011).

4.5. Antidepresan-Benzeri Etkinin Degerlendirilmesi

4.5.1. Kuyruktan asma testi

Test bilesiklerinin antidepresan-benzeri etkilerini incelemek tizere gergeklestirilen
kuyruktan asma testi Steru ve arkadaslari tarafindan Onerilen yonteme benzer sekilde
yapilmustir (Steru vd., 1985; Can vd., 2012a). Bu testte fareler kuyruklarinin yaklasik 1
cm ucundan yapigkan flaster ile yerden 30 cm yiiksege asilmislardir. Deney hayvanlarimin

kagis odakli hareketler yapmadig1 ve tamamen hareketsiz kaldiklar siire 6 dakikalik test
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siiresinin son 4 dakikast boyunca kronometre ile Olgiilmiistiir. Testler sirasinda

kuyruklarina tirmanan fareler deney gruplarindan ¢ikarilmislardir.

4.5.2. Modifiye zorlu yiizme testi

Test bilesiklerinin antidepresan-benzeri etkilerini incelemek iizere yapilan bir diger
test modifiye zorlu ylizme testidir. Bu testte fareler 20 cm yiikseklige kadar su ile
doldurulmus bir pleksiglas silindirinde (yiikseklik: 30 cm, ¢ap: 12 cm) yiizmeye
zorlanmiglardir. Suyun sicakligi 25 + 1°C olarak ayarlanmistir. Deneylerden 24 saat once
fareler silindirde 15 dakika boyunca yiizdiiriilerek alistirma (training) yapilmistir. Deney
asamasinda fareler tekrar silindir igerisindeki suya birakilmiglar ve farelerin 5 saniyelik
araliktaki hareketsiz kalma, yiizme ve tirmanma siireleri 5 dakika siiresince kronometre
ile 6l¢tilmiistiir (Cryan vd., 2002; Can vd., 2009; Tanaka ve Telegdy, 2008).

Yeni hayvanin silindire konulmasindan 6nce silindir igerisindeki su degistirilmistir.
Alistirmalarin ve deneylerin bitiminde hayvanlar 1s1 kaynaginin yardimi ile kurutulmustur

(Can vd., 2009).

4.6. Spontan Lokomotor Aktivitenin Degerlendirilmesi

4.6.1. Aktivite kafesi testi

Test bilesiklerinin hayvanlarin lokomotor aktiviteleri iizerine etkilerini incelemek
tizere aktivite kafesi testi yapilmistir. Saydam, pleksiglas, kafes seklinde olan cihazin
(40x40x31 cm) karsilikl iki dikey kenarinda bulunan parcalar kizil 6tesi (Infrared, IR)
1sinlar Giretmektedir. Deney hayvaninin cihaz igerisinde yaptig1 yatay ve dikey yonlerdeki
hareketler fotosellere uzanan IR 1ginlarini kesintiye ugratmakta ve bu kesintiler de cihaz
tarafindan otomatik olarak kaydedilmektedir. Bu caligmada farelerin yatay ve dikey
yonlerdeki spontan lokomotor aktiviteleri 4 dakika boyunca kaydedilmistir. Her
6l¢timden sonra cihaz EtOH ile dikkatlice temizlenmistir (Can vd., 2012b; Votava vd.,
2005).
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4.7. Mekanistik Cahismalar

Test bilesiklerinin antidepresan-benzeri etkilerine serotonerjik sistemin ve 5-HT1a
reseptorlerinin olast katilimlarini arastirmak igin p-klorofenilalanin metil ester (PCPA)

ve NAN-190 ile mekanistik ¢alismalar yapilmistir.

PCPA (serotonin sentez inhibitoril) ¢aligmalar i¢in farelere 4 ardigik giin boyunca
intraperitoneal yolla 100 mg/kg dozda PCPA uygulanmistir. Son enjeksiyondan 24 saat
sonra test maddeleri uygulanmis ve 1 saat sonra deney hayvanlari1 kuyruktan asma testine

alimmustir (Kwon vd., 2010).

NAN-190 (5-HT1a reseptor antagonisti) ¢alismalari igin farelere test maddeleri
uygulamalarindan 15 dk 6nce intraperitoneal yolla 0,5 mg/kg dozda NAN-190 enjekte
edilmistir. Deney hayvanlar1 test maddeleri uygulamalarindan 1 saat sonra kuyruktan

asma testine alinmistir (Gongalves vd., 2012).

4.8. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler i¢in Graphpad Prism ver. 6.01 (GraphPad Software,
San Diego, CA, ABD) paket programi kullanilmistir. Calismada elde edilen veriler tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testleri
uygulanarak degerlendirilmistir. Sonuglar, ortalama+ortalamanin standart hatasi1 olarak
verilmistir. p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir. Sekilleri olusturmak i¢in de ayni

istatistiksel analiz programindan yararlanilmustir.

26



5. BULGULAR ve TARTISMA

5.1. Sentez Calismalari

5.1.1. 2-((1H-Benzimidazol-2-il)tiyo)-N*-(4-(4-metilpiperazin-1-il)benziliden)
asetohidrazid il) (4a)

Sekil 5.1. 4a kodlu maddenin kimyasal yapust

IR (ATR) vmaks(cm™): 3572 (N-H gerilim band1), 2937 (C-H gerilim band1), 1660 (C=0O
gerilim bandi), 817 (1,4-Distibstitiie benzen diizlem dig1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8: 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-ds): &: 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)

Sekil 5.2. 4b kodlu maddenin kimyasal yapust

IR (ATR) vmaks(cm™): 3562 (N-H gerilim band1), 2970 (C-H gerilim band1), 1660 (C=0O
gerilim bandi), 817 (1,4-Distibstitiie benzen diizlem dig1 deformasyon bandi).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8: 1,03 (3H, t, J=7,17 Hz, -CH3), 2,36 (2H, q, J=7,20
Hz, -CH,-) 2,47-2,50 (4H, m, piperazin), 3,21-3,24 (4H, m, piperazin), 3,35 (2H, s, -CH>),
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-ds): &: 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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5.13. 2-((1H-Benzimidazol-2-il)tiyo)-N'-(4-(4-izopropilpiperazin-1-il)benziliden)
asetohidrazid (4c)

@:\HL(O

H NHN=—

=

-

Sekil 5.3. 4c kodlu maddenin kimyasal yapisi

IR (ATR) vmaks(cm™): 3562 (N-H gerilim band1), 2966 (C-H gerilim band1), 1708 (C=0O
gerilim band1), 806 (1,4-Distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8: 0,99 (6H, d, J=6,45 Hz, -CHs), 2,55 (4H, v,
piperazin), 2,62-2,69 (1H, m, -CH-), 3,21 (4H, vy, piperazin), 4,64 (2H, s, -CH>-), 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-ds): 8: 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)

N
(CLp=ce
NHN=—

Q

N

Sekil 5.4. 4d kodlu maddenin kimyasal yaptst

IR (ATR) vmaks(cm™): 3550 (N-H gerilim band1), 2974 (C-H gerilim bandz), 1718 (C=0O
gerilim band1), 810 (1,4-Disiibstitiic benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8: 0,34-0,35 (2H, m, -CH>-), 0,42-0,44 (2H, m, -CH>-
), 1,62-1,65 (1H, m, -CH-), 2,65 (4H, vy, piperazin), 3,17-3,20 (4H, m, piperazin), 4,65
(2H, s, -CH>-), 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-ds): 8: 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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5.15. 2-(Benzotiyazol-2-iltiyo)-N'-(4-(4-metilpiperazin-1-il)benziliden)
asetohidrazid (4e)

@:\Hu(o

W

“CH,4

Sekil 5.5. 4e kodlu maddenin kimyasal yapust

IR (ATR) vmaks(cm™): 3313 (N-H gerilim bandz), 2933 (C-H gerilim band1), 1660 (C=0O
gerilim band1), 819 (1,4-Distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8: 2,22 (3H, s, -CHs), 2,42-2,43 (4H, m, piperazin),
3,21-3,24 (4H, m, piperazin), 4,66 (2H, s, -CH>), 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-de): &: 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)

@E:\HL(O

"

"CyHs

Sekil 5.6. 4f kodlu maddenin kimyasal yapust

IR (ATR) vmaks(cm™): 3228 (N-H gerilim band1), 2966 (C-H gerilim band1), 1662 (C=0
gerilim band1), 821 (1,4-Distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8: 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, -CH>-), 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-ds): &: 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 (49)

Sekil 5.7. 49 kodlu maddenin kimyasal yapust

IR (ATR) vmaks(cm™): 3471 (N-H gerilim band1), 2960 (C-H gerilim band1), 1668 (C=0O
gerilim band1), 833 (1,4-Disiibstitiic benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6: 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, -CH>-),
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-ds): &: 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,
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5.1.8. 2-(Benzotiyazol-2-iltiyo)-N'-(4-(4-siklopropilpiperazin-1-il)benziliden)
asetohidrazid (4h)

Clong
R

=

N

Sekil 5.8. 4h kodlu maddenin kimyasal yaptst

IR (ATR) vmaks(cm™): 3228 (N-H gerilim bandr), 2821 (C-H gerilim band1), 1654 (C=0
gerilim band1), 821 (1,4-Disiibstitiic benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8: 0,34-0,36 (2H, m, -CH>-), 0,41-0,44 (2H, m, -CH>),
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, -CH>-), 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-d¢): &: 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): 412,00.

5.2. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

Tez caligmalar1 kapsaminda sentezi gerceklestirilen orijinal bilesiklerin (4a-4h) yapilari
IR, THNMR, CNMR ve Kiitle Spektroskopisi yontemleri ile aydimlatilmistir. Spektral
veriler EK3-EK34’de sunulmustur.

34



5.3. Kuyruktan Asma Testlerine iliskin Bulgular

Sekil 5.9.’da kontrol soliisyonunun, 50 mg/kg dozda uygulanan 4a-4h kodlu
bilesiklerin ve 20 mg/kg dozda uygulanan referans ila¢ fluoksetin’in kuyruktan asma
testinde hayvanlarin hareketsiz kalma siireleri {lizerine olan etkileri gosterilmektedir
[F(9,60)=10,27, p<0,001]. Tek yonli ANOVA testini takiben uygulanan Tukey HSD
coklu karsilastirma testleri 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesiklerin ve referans ila¢ fluoksetin’in
kuyruktan asma testinde hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerini kontrol grubunun
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bigimde azalttigini1 ortaya koymustur. 4c, 4d,
49 ve 4h kodlu bilesikler hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerinde anlamli bir degisiklige
neden olmamustir (Sekil 5.9).
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Sekil 5.9. Kontrol soliisyonu, fluoksetin (20 mg/kg) ve 4a-4h (50 mg/kg) uygulamalarimin kuyruktan asma
testinde hayvanlarin hareketsiz kalma siireleri tizerine etkisi. Kontrole gére anlamh farkiilik
"p<0,01, ™p<0,001; Tek yonlii varyans analizi, takiben Tukey HSD coklu karsilastirma testi,

n=7.

5.4. Modifiye Zorlu Yiizme Testlerine fliskin Bulgular

Kontrol soliisyonunun, 50 mg/kg dozda uygulanan 4a-4h kodlu bilesiklerin ve 20
mg/kg dozda uygulanan referans ilag fluoksetin’in modifiye zorlu ylizme testinde

hayvanlarin hareketsiz kalma siireleri {lizerine olan etkileri Sekil 5.10.’da verilmistir
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[F(9,60)=9,95, p<0,001]. Tek yonlit ANOVA testini takiben uygulanan Tukey HSD ¢oklu
karsilastirma testleri 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesiklerin ve referans ila¢ fluoksetin’in
modifiye zorlu yiizme testinde hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerini kontrol grubunun
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bigimde azalttigini1 ortaya koymustur. 4c, 4d,
49 ve 4h kodlu bilesikler hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerinde anlamli bir degisiklige
neden olmamustir (Sekil 5.10.).
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Sekil 5.10. Kontrol soliisyonu, fluoksetin (20 mg/kg) ve 4a-4h (50 mg/kg) uygulamalarmin modifiye zorlu
yiizme testinde hayvanlarin hareketsiz kalma siireleri ilizerine etkisi. Kontrole gore anlamli
farklilik "p<0,05, "p<0,01, "™p<0,001; Tek yonlii varyans analizi, takiben Tukey HSD coklu

karstlastirma testi, n=7.

Sekil 5.11.°de kontrol soliisyonunun, 50 mg/kg dozda uygulanan 4a-4h kodlu
bilesiklerin ve 20 mg/kg dozda uygulanan referans ilag fluoksetin’in modifiye zorlu
ylizme testinde hayvanlarin yilizme siireleri {izerine olan etkileri gosterilmektedir
[F(9,60)=5,53, p<0,001]. Tek yonlit ANOVA testini takiben uygulanan Tukey HSD ¢oklu
karsilastirma testleri sonucunda 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesiklerin ve referans ilag
fluoksetin’in modifiye zorlu yiizme testinde hayvanlarin ylizme siirelerini kontrol
grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml1 bigimde artirdig1 belirlenmistir. 4c,
4d, 4g ve 4h kodlu bilesikler hayvanlarin yiizme siirelerinde herhangi bir degisiklige
neden olmamuistir (Sekil 5.11.).
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Sekil 5.11. Kontrol soliisyonu, fluoksetin (20 mg/kg) ve 4a-4h (50 mg/kg) uygulamalarimin modifiye zorlu
ylizme testinde hayvanlarin yiizme siireleri iizerine etkisi. Kontrole gére anlamli farklilik
“p<0,05, "p<0,01, ""p<0,001; Tek yonli varyans analizi, takiben Tukey HSD c¢oklu

karsilagtirma testi, n=7.
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ekil 5.12. Kontrol soliisyonu, fluoksetin (20 mg/kg) ve 4a-4h (50 mg/kg) uygulamalarinin modifiye zorlu
V 9/kg g/kg) uyg Y
yiizme testinde hayvanlarin tirmanma stireleri iizerine etkisi. Tek yénlii varyans analizi,

takiben Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testi, n=7.
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Kontrol soliisyonunun, 50 mg/kg dozda uygulanan 4a-4h kodlu bilesiklerin ve 20
mg/kg dozda uygulanan referans ila¢g fluoksetin’in modifiye zorlu yiizme testinde
hayvanlarin tirmanma siireleri lizerine olan etkileri Sekil 5.12.°de verilmistir
[F(9,60)=0,82, p>0,05]. Tek yonliit ANOVA testini takiben uygulanan Tukey HSD ¢oklu
karsilagtirma testleri, 4a-4h kodlu bilesiklerin ve referans ilag fluoksetin’in modifiye
zorlu yiizme testinde hayvanlarin tirmanma siirelerinde anlamli bir degisiklige neden

olmadigi belirlenmistir (Sekil 5.12.).

5.5. Aktivite Kafesi Testlerine Iliskin Bulgular

Sekil 5.13.’de kontrol soliisyonunun ve 50 mg/kg dozda uygulanan 4a-4h kodlu
bilesiklerin aktivite kafesi testinde hayvanlarin yatay yondeki spontan lokomotor
aktiviteleri iizerine olan etkileri gosterilmektedir [F(8,54)=3,32, p<0,01]. Tek yonlii
ANOVA testini takiben uygulanan Tukey HSD coklu karsilagtirma testleri 4a-4c ve 4e-
4h kodlu bilesiklerin hayvanlarin yatay yondeki spontan lokomotor aktivitelerinde
anlamli bir degisiklige neden olmadigini ortaya koymustur. 4d kodlu bilesigin ise
hayvanlarin yatay yondeki spontan lokomotor aktivitelerini kontrol grubunun degerlerine

gore istatistiksel olarak anlamli bigimde azalttig1 belirlenmistir (Sekil 5.13.).
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Sekil 5.13. Kontrol soliisyonu ve 4a-4h (50 mg/kg) uygulamalarinin aktivite kafesi testinde hayvanlarin
yatay yondeki spontan lokomotor aktiviteleri iizerine etkisi. Kontrole gore anlamli farklilik

"p<0,01; Tek yonlii varyans analizi, takiben Tukey HSD coklu karsilastirma testi, n=7.
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Kontrol soliisyonunun ve 50 mg/kg dozda uygulanan 4a-4h kodlu bilesiklerin
aktivite kafesi testinde hayvanlarin dikey yondeki spontan lokomotor aktiviteleri {izerine
olan etkileri Sekil 5.14.’da verilmistir [F(8,54)=4,52, p<0,001]. Tek yonli ANOVA
testini takiben uygulanan Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testleri 4a-4c ve 4e-4h kodlu
bilesiklerin hayvanlarin dikey yondeki spontan lokomotor aktivitelerinde anlamli bir
degisiklige neden olmadigini ortaya koymustur. 4d kodlu bilesigin ise hayvanlarin dikey
yondeki spontan lokomotor aktivitelerini kontrol grubunun degerlerine gore istatistiksel

olarak anlamli bi¢imde azalttig1 belirlenmistir (Sekil 5.14.).
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Sekil 5.14. Kontrol soliisyonu ve 4a-4h (50 mg/kg) uygulamalarinin aktivite kafesi testinde hayvanlarin
dikey yéndeki spontan lokomotor aktiviteleri iizerine etkisi. Kontrole gore anlamli farklilik

"p<0,05, Tek yonlii varyans analizi, takiben Tukey HSD coklu karsilastirma testi, n=7.

Bu calismada benzazol tiirevlerinin olasi antidepresan-benzeri etkilerini arastirmak
amaciyla, antidepresan-benzeri etki taramalarinda yaygin olarak kullanilan kuyruktan

asma ve modifiye zorlu yiizme testleri yapilmistir (Can vd., 2017; Can vd., 2012; Slattery
ve Cryan, 2012).

Kuyruktan asma testinde hayvanlar kuyruklarindan havada asili tutulmaktadirlar.
Bu kisa siireli ve hayvanlarin kagmalarinin miimkiin olmadig: stresli durumda hayvanlar
kacis odakli hareketleri takiben hareketsiz kalmaktadirlar. Bu testte, davranissal
caresizligi yansitan hayvanlarin hareketsiz kaldiklar1 siire Ol¢lilmektedir. Cesitli
antidepresan ilaglarin kuyruktan asma testinde hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerini

azalttig1 ve kagis odakli hareketlerini artirdigi bilinmektedir (Cryan vd., 2005; Steru vd.,

39



1985; Brocardo vd., 2008; Girish vd., 2012). Bu ¢alismada, 50 mg/kg dozda uygulanan
4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesiklerin, hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerini istatistiksel
olarak anlamli olgiide kisalttigi belirlenmistir (Sekil 5.9.). Referans ilag fluoksetin
uygulamalar1 da hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerini azaltmistir (Sekil 5.9.).
Kuyruktan asma testinden elde edilen veriler, 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesiklerin

antidepresan-benzeri etkilerini ortaya koymaktadir.

Porsolt’un zorlu ylizme testinin modifiye edildigi modifiye zorlu yiizme testi,
kagmalarinin miimkiin olmadig1 dar bir silindirde yiizmeye zorlanan deney hayvanlarinin
davranislarinin  incelenmesi esasina dayanmaktadir. Icinde bulundugu ortamdan
kurtulmak i¢in ¢abalayan deney hayvani bir siire sonra timitsizlik yasamakta ve hareketsiz
duruma gegmektedir. Bu hareketsiz kalma davranmisi “umutsuzluk” olarak
degerlendirilmektedir. Cesitli antidepresan ilaglarin hayvanlarin hareketsiz kalma
stirelerini azalttig1 rapor edilmistir (Porsolt vd., 1977; Brocardo vd., 2008; Girish vd.,
2012). Bu galismada, 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesikler ve referans ilag fluoksetin modifiye
yiizme testinde hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerinin kisalmasina neden olmustur
(Sekil 5.10.). Modifiye yiizme testinden elde edilen bulgular kuyruktan asma testinden
elde edilen bulgular1 desteklemis ve 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesiklerin antidepresan-

benzeri etkilerini bir kez daha ortaya koymustur.

Modifiye zorlu yiizme testinde, Porsolt'un zorlu yiizme testinden farkli olarak,
hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerinin yani sira ylizme ve tirmanma gibi aktif
davraniglarinin  stireleri de dikkate alinmaktadir. Bu testte hayvanlarin aktif
davraniglarinin - degerlendirilmesi, antidepresan-benzeri etkide rol oynayan olasi
norotransmitterlere yonelik fikir vermesi agisindan 6nemlidir (Detke ve Lucki, 1996;
Aksoz vd., 2008; Cryan vd., 2002; Nakatomi vd., 2008). Modifiye zorlu yiizme testinde
sinaptik aralikta serotonerjik ndrotransmisyonu artiran ajanlarin, hayvanlarin hareketsiz
kalma siirelerini kisaltirken ylizme siirelerini artirdig: bildirilmistir. Diger yandan sinaptik
aralikta katekolaminerjik ndrotransmisyonu artiran ajanlarin, hayvanlarin hareketsiz
kalma siirelerini kisaltirken tirmanma siirelerini artirdig1 bildirilmistir (Cryan vd., 2002).
Bu ¢alismada, 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesiklerin hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerini
azaltirken yiizme siirelerinde artisa neden oldugu goriilmektedir. (Sekil 5.11.). Uygulanan
test maddeleri hayvanlarin tirmanma stirelerinde ise herhangi anlamli bir degisiklige

neden olmamistir (Sekil 5.12.). Yukaridaki bilgilerden hareketle bu bulgular, 4a, 4b, 4e
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ve 4f kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerinin SSS’de katekolaminerjik
ndrotransmisyondan ¢ok serotonerjik norotransmisyonla iligkili olabilecegini isaret

etmektedir.

Hayvanlarin lokomotor aktivitelerini artiran ajanlarin kuyruktan asma ve modifiye
yiizme testlerinde “yanlis pozitif” sonuglara, lokomotor aktivitelerini azaltan ajanlarin ise
bu testlerde “yanlis negatif” sonuglara neden olabilecegi bilinmektedir (Cryan vd., 2005;
Brocardo vd., 2008). Bu nedenle, bu ¢alismada hayvanlarin spontan lokomotor
aktiviteleri aktivite kafesi cihazi ile degerlendirilmistir. Aktivite kafesi testinde
antidepresan-benzeri aktivite gosteren 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesikler hayvanlarin yatay
ve dikey spontan lokomotor aktivitelerinde herhangi bir degisiklige neden olmamistir
(Sekil 5.13. ve Sekil 5.14.). Bu bulgu hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerinde s6z
konusu bilesikler ile indiiklenen azalmanin stimiilan bir etki ile iligkili olmadigini ve
gozlenen antidepresan-benzeri etkinin spesifik oldugunu ortaya koymaktadir. Diger
yandan, hayvanlarin hareketsiz kalma stirelerinde ya da yiizme siirelerinde herhangi bir
degisiklige neden olmayan 4d kodlu bilesik hayvanlarin hem yatay hem de dikey
lokomotor aktivitelerinin 6nemli 6l¢iide azalmasina neden olmustur (Sekil 5.13. ve Sekil
5.14)). Spontan lokomotor aktivitede gozlenen bu azalma, s6z konusu bilesigin
néromiiskiiler kavsak iizerindeki etkisi ya da norosedatif etkisi ile iligkili olabilir. Bu

konunun aydinlatilmasi amaci ile daha ayrintili ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

5.6. Mekanistik Calismalara Iliskin Bulgular
5.6.1. PCPA ile yapilan mekanistik ¢alismalara iliskin bulgular

Sekil 5.15., 50 mg/kg dozda uygulanan 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesiklerin kuyruktan
asma testinde hayvanlarin hareketsiz kalma stirelerini azaltic1 etkileri iizerine PCPA 6n-
uygulamasinin etkilerini gostermektedir [F(9,60)=11,82, p<0,001]. Tek yonlii ANOVA
testini takiben uygulanan Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testleri sonucunda PCPA 6n-
uygulamalarinin farelerin hareketsiz kalma siirelerinde 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesikler

ile indiiklenen azalmayr istatistiksel olarak anlamli bicimde geri dondiirdigi

belirlenmistir (Sekil 5.15.).
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Sekil 5.15. PCPA (100 mg/kg) on-uygulamasinin, kuyruktan asma testinde 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesikler
(50 mg/kg) ile indiiklenen antidepresan-benzeri aktivite iizerine etkisi. Kontrol grubuna gore
anlaml farkhlik " p<0,01, ""p<0,001; 4a kodlu bilesik uygulanan gruba gore anlamli farklilik
Pp<0,01,; 4b kodlu bilesik uygulanan gruba gére anlaml farklilik %p<0,05; 4e kodlu bilesik
uygulanan gruba gore anlamh farkhilik *p<0,05; 4f kodlu bilesik uygulanan gruba gore
anlamly farklilik ¢p<0,01; Tek yonlii varyans analizi, takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma
testi, n=7.

5.6.2. NAN-190 ile yapilan mekanistik ¢alismalara iliskin bulgular

Sekil 5.16., 50 mg/kg dozda uygulanan 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesiklerin kuyruktan
asma testinde hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerini azaltic etkileri tizerine NAN-190
on-uygulamasinin etkilerini gostermektedir [F(9,60)=18,15, p<0,001]. Tek yonli
ANOVA testini takiben uygulanan Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testleri sonucunda 4a,
4b, 4e ve 4f kodlu bilesikler ile farelerin azalan hareketsiz kalma siirelerinin NAN-190

On-uygulamalari ile istatistiksel olarak anlamli bigimde geri dondiigii belirlenmistir (Sekil
5.16.).
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Sekil 5.16. NAN-190 (0,5 mg/kg) on-uygulamasinin, kuyruktan asma testinde 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu

bilesikler (50 mg/kg) ile indiiklenen antidepresan-benzeri aktivite iizerine etkisi. Kontrol

*kk

grubuna gére anlamli farklilik ™p<0,01, "p<0,001; 4a kodlu bilesik uygulanan gruba gore

anlamli  farkhilik °p<0,01; 4b kodlu bilesik uygulanan gruba gére anlamli farklilik
&&&n<0,001; 4e kodlu bilesik uygulanan gruba gore anlamh farkhilik ***p<0,001; 4f kodlu
bilesik uygulanan gruba gore anlamli farklilik “ép<0,001; Tek yonlii varyans analizi, takiben
Tukey HSD coklu karsilastirma testi, n=7.

Bu c¢alismada, 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etKi
gosterdikleri ve bu etkinin katekolaminerjik sistemden ¢ok serotonerjik sistem ile iliskili
olabilecegi sonucuna ulasilmistir. Bu bulgularin ardindan, 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu
bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerine serotonerjik sistemin ve 5-HT1a reseptorlerin
olast katiliminin incelenmesi amaci ile sirasiyla PCPA ve NAN-190 ile mekanizma
calismalar1 yapilmistir (Kwon vd., 2010; Can vd., 2013). Mekanistik calismalara
hipotermi riskinin olmamasi, farmakolojik duyarliligin daha fazla olmasi1 ve deneyin
sonunda normal spontan aktiviteye doniisiin hizli olmasi1 gibi avantajlar nedeni ile

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

PCPA, serotonin sentezinde yer alan triptofan hidroksilaz enzimini inhibe
etmektedir. Ardisik 4 giin boyunca 100 mg/kg dozda uygulanan PCPA’nin serotonin
sentezini durdurdugu ve farelerin SSS’nde endojen serotonin depolarini %60-90 oraninda
azalttig1 bildirilmistir. PCPA’nin beyinde serotonin seviyelerini azaltirken noradrenalin

ya da dopamin konsantrasyonlarini degistirmedigi rapor edilmistir (Koe ve Weissman,
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1966; Redrobe vd., 1998a,b). Bu c¢alismada, PCPA 0On-uygulamasinin, farelerin
hareketsiz kalma siirelerinde 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesikler ile indiiklenen azalmayi
geri dondiirdiigii belirlenmistir (Sekil 5.15.). Bu bulgu, 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesiklerin
antidepresan-benzeri etkilerinin serotonerjik sistem ile iliskili oldugunu ortaya

koymaktadir.

PCPA ile yapilan mekanistik calismalarin ardindan bilesiklerin antidepresan-
benzeri etkilerine 5-HT1a reseptorlerin olasi katilimi arastirilmistir. 5-HT1a reseptorleri,
depresyon patogenezinde ve ¢esitli antidepresan ilaglarin etkisinde rol oynadig bildirilen
serotonerjik reseptorlerdir (Lian vd., 2018; Wang vd., 2008). Bu reseptorlerin olasi
katilimlarini incelemek iizere NAN-190 ile mekanizma ¢alismalart gergeklestirilmistir.
Deneyler sonucunda 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesikler ile farelerin azalan hareketsiz kalma
stirelerinin NAN-190 6n-uygulamasi ile geri dondiigii saptanmistir (Sekil 5.16.). Bu
bulgu, 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerine 5-HT1a

reseptorlerin katildigina isaret etmektedir.

5.7. Sentezlenen Bilesiklerin Fizikokimyasal Parametrelerinin ve Yapr Etki

fliskilerinin Degerlendirilmesi

Bilindigi gibi kimyasal bilesiklerin biyolojik etkileri ile fizikokimyasal 6zellikleri
yakindan iliskilidir. Tlag aday1 bir bilesigin yiiksek farmakolojik aktivite gdstermesi bu
bilesigin ilag haline gelebilmesi igin yeterli degildir. ilag aday1 bilesigin ayn1 zamanda
ideal bir farmakokinetik sergilemesi gerekmektedir. Giiniimiizde ila¢ adaylarinin
absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve emilim (ADME) profillerinin tahmini ¢esitli

bilgisayar programlari sayesinde son derece kolaylasmistir.

Bu ¢alismada, 4a-4h kodlu bilesiklerin ADME 6zelliklerini hesaplamak igin online
Molinspiration yazilimi1 kullanilmugtir [http-1]. Bu program, Lipinski’nin bes kurali
prensibine dayanmaktadir. Lipinski'nin bes-kurali, ila¢ adayr bir molekiiliin, ila¢ haline
dontigebilmesi icin gereken 6zellikleri degerlendirmek amaciyla kullanilan bir kuraldir.
Lipinski'nin kuralina gore, oral olarak alinan etkili bir ilag birden fazla parametre ihlaline

(P1) neden olmamalidur.

Tablo 5.1.’de sentezlenen bilesiklere ait ADME parametreleri (Molekiiler Agirlik
(MA), topolojik polar yiizey alan1 (TPY A), 6ngoriilen oktanol/su partisyon kat sayisi (log
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P), sulu bir ¢6zeltide ¢dziinen madde tarafindan su molekiillerinden alinacak tahmini
hidrojen bagi sayis1 (AHB), sulu bir ¢ozeltide ¢6ziinen madde tarafindan su molekiillerine
verilecek tahmini hidrojen bagi sayist (VHB), molekiiler hacim (MH) ve KBB’yi
gecebilmek i¢in Ongoriilen potansiyeli) verilmistir. Elde edilen veriler, 4a-4h kodlu
bilesiklerin Lipinski'nin kuralina uyduklarini ve ideal farmakokinetik profillere sahip

olabileceklerini gostermektedir.

Tablo 5.1. Sentezlenen bilesiklere ait tahmini ADME parametreleri

Bilesik X R MA  TPYA logP AHB VHB MH Pi 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  Isopropil 436,58 76,62 4,09 7 g 401,73 0 +
4d -NH  Siklopropil 434,57 76,62 3,78 7 2 391,37 0 +
e -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 isopropil 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 tiirevlerin
antidepresan-benzeri  etki  gosterdikleri belirlenmistir. Tablo 5.1.’de  verilen
fizikokimyasal parametrelerden yola c¢ikilarak yapr etki iligkileri degerlendirildiginde,
tablodaki degerler arasinda anlamli farklar olmadig: i¢in bilesikler arasindaki aktivite
farkinin fizikokimyasal parametrelerdeki herhangi bir degisiklik ile iliskili olmadig
goriilmiistiir. Bununla birlikle farmakolojik etkinin daha c¢ok piperazin halkasinin 4.
konumunda bulunan siibstitiientlere bagli olarak degistigi goriilmistiir. Gerek
benzimidazol halkasi tasiyan tiirevlerde (4a, 4b), gerekse benzotiyazol bilesiklerinde (4e,
4f), piperazinin 4. konumunda yer alan metil ve etil gruplar ile olduk¢a yiiksek
farmakolojik etki gozlemlenirken, izopropil ve siklopropil siibstitiisyonlarinin
farmakolojik etkiyi ortadan kaldirdigi tespit edilmistir. Bu durum seri igerisindeki
bilesiklerin hedef bolgelerindeki biyomolekiiller ile etkilesimleri agisindan 6nemli olup,
goreceli olarak metil ve etil gibi daha kiigiik siibstitiientlerin izopropil ve siklopropil gibi

daha hacimli gruplara kiyasla farmakolojik aktiviteyi artirdigi sonucunu dogurmustur.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez ¢alismasinda yeni benzazol tiirevleri sentezlenmis ve bu tiirevlerin olasi
antidepresan-benzeri etkileri kuyruktan asma ve modifiye zorlu yiizme testleri ile
arastiritlmistir. Test bilesiklerinin deney hayvanlarinin spontan lokomotor aktiviteleri
tizerine etkileri aktivite kafesi testleri ile degerlendirilmistir.

Deneysel ¢aligmalar sonucunda 50 mg/kg dozda uygulanan 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu
test bilesiklerinin kuyruktan asma ve modifiye zorlu yiizme testlerinde farelerin
hareketsiz kalma siirelerini azalttig1 belirlenmistir. Bu bulgular s6z konusu tiirevlerin
antidepresan-benzeri etki gosterdiklerini isaret etmektedir. Ayrica modifiye zorlu ylizme
testleri sonucunda 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesiklerin hayvanlarin yiizme siirelerini
artirdi@1 ve tirmanma siirelerini degistirmedigi belirlenmistir. Bu bulgular ise 4a, 4b, 4e
ve 4f kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerinin SSS’nde katekolaminerjik
norotransmisyondan ¢ok serotonerjik norotransmisyonla iligkili olabilecegini isaret
etmektedir. 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu test bilesiklerinin farelerin yatay ve dikey yonlerdeki
spontan lokomotor aktivitelerinde anlamli bir degisiklige neden olmamasi s6z konusu

tiirevlerin antidepresan-benzeri etkilerinin spesifik oldugunu ortaya koymustur.

Mekanistik ¢aligmalarin  sonucunda PCPA ve NAN-190 o6n-uygulamalarinin
kuyruktan asma testlerinde 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu bilesikler ile indiikklenen antidepresan-
benzeri etkileri ortadan kaldirdigi belirlenmistir. Bu bulgular 4a, 4b, 4e ve 4f kodlu
bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerine sinaptik yarikta serotonin seviyelerinin
artmasinin ve serotonerjik 5-HTia reseptorleri ile etkilesimin aracilik ettigini isaret
etmektedir. Daha sonraki ¢alismalarda antidepresan-benzeri etkiye aracilik edebilecek
diger mekanizmalarin (opioiderjik, GABAerjik, glutaminerjik, nitrerjik gibi) arastirilmasi

planlanmaktadir.

Bu tez c¢alismasi sentezlenen bazi benzazol tiirevlerinin antidepresan-benzeri
etkilerini ortaya koymasi ve s6z konusu farmakolojik aktiviteye aracilik eden
mekanizmaya yoOnelik bilgi vermesi agisindan degerlidir. Diger yandan bu tez
calismasinda yapi-aktivite iligkileri de degerlendirilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen

bulgularn ilag gelistirme ¢alismalarina katki saglayacagi diistiniilmektedir.
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CALabSolutions\Data\serkantiYeni klasoriBl-et D01 led
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Ek-11. 4c Kodlu Bilesigin

IR Spektrumu

DOPNALAB
Hem Valus
Acquined DFEETITe 13.04.2018 154500
[ | Aoquired oy SyEIEm ABmINETEET
[ | Fliename T sersnnonalaniDeskio POy AMZE 10REOZBIIG01 End
Specirem name BHSO
Sample name BLG0
Zampie ID
Dpiion
Comement
Ho. of Seane 0
[ | Resoiution 4 fem-1)
Apodizaton Happ-enzel
Abs
0
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1
i BIS0T —
100+
‘%T :W
- 0 7] I
75— & i 2 Vg~
i R = |8
. = 1 Far
] P
b
J g g
50— B Te
25_
4

4000 3500 3000

I
2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

cm-1
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Ek-12. 4c Kodlu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

11.58

3as
an

133835353 Efi BRUKER

— 468

A
;é
X
-

Current Data Parametercs

NAME cI-11
EXPNO 3
FROCHO i

FI - Aoguisition Faramators
Data_ ZD1BO62E

Tina 17.
INSTRUM FOURIER3ND
FROBHD & mm DUL 13C-1
PULFROG zg

™ 15334
SOLVENT oMso

us 1€

oS5 o

EWH E£103.51E Hz
FIDREE 0.372529 Hz
A0 1.3421773 sec
R 17.5094

oW B1.920 usec
DE 6.50 usec
TE 294.5 K

o1 3.00000000 sac
™0 1

== CHAMHEL f1
EFO1 300.1B1B537 Moz
wucl 18
Pl

13.00 usec
10.00000000 w

FLW1
F? - Processing parameters
SI &5536

=F 300. 1800000 Mz
W M

558 a

LB 0.30 Bz
[=:] a

PC 1.00

T T T T T T T
12 11 10 9 8 7

s 4

@
Cyl
-
W
]
-
3
2

L

&
=
-

I
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Ek-13. 4c Kodlu Bilesigin *C-NMR Spektrumu

<)
BRUKER

— 6757
—1R7E
—im2E
——48.08
——idd 8
—141.73
12858
/,—1 25,08
£— 1471
i 24, 4
——11a72
——iid.
— 11067
5412
4838
48.08
4078
4051
40.23
3855
3887
3840

3812
a826
—1047

r
j/_
¢
i

S

Corrant Data Paramatars
HRME GT-11
a

FROCHD 1

¥F2 - Aoquisition Paramatars
ka_

180626
1641

FOURTER300
5 mm DOL 13C-1

b
3z ?Es
L850
Z04E

z

4
24414063 Hx
0.745058 Hz
0.ET10B3E mac
501.187
20.430 usac
£.50 usac
254.
1.00000000 sac
03000000 sac
00001500 sac
59955535 mac
CO0053530 sac
23

epeor

= CEANHEL [l s
T5.48TEEST MED
13C

15.00 usac
15, POODEDOT W

e CEANBEL 2 s
300.1312007 MEz
18

CPDPRG[ 2 waltzlé
TCPDZ 50.00 usac
0. PO00E00T W
TIN1Z 0. 20263895 W
0. 10455000 W

- Promssing paramtars
32768

75. 4303210 MEx
m

o

1.00 Hr

T T T
180 160 140 120 100

1.40

72



Ek-14. 4c Kodlu Bilesigin Kiitle Spektrumu

20.06.2018 18:38:10 Page 1/1

 Labsontions  Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name : Bl-iso

Sample ID :

Data Filename : Bl-iso__ 001 led
Method Filename : genellcm
Batch Filename  : batch.lch

ial # : 1-8 Sample Type : Unknown
Injection Volume : 0,1ul
Date Acquired : 20082018 16:31:40 Acquired by : Systern Administrator
Date Processed  : 20.08.2018 16:32:43 Processed by : Systern Administrator
<Chromatogram=>
{100, D00}
[259.128
2,004
1.00+
I:I"{I:'_'"'|"''|'"'|''"|"''|'"'|""|""|""|"' TGN
0.0 o1 02 0.3 04 0.5 05 0.7 0.8 0.9
min
Irrbésm1 00,000}
23420
1i
141
04i
0

W05 3m0 0o o Amn 4m0 4o 4m0 gmo  wmo  Shos o mi

C\LabSeclutions\DatalserkantYeni klasoriBl-iso_ 001 led
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Ek-15. 4d Kodlu Biles

ewe

igin IR Spektrumu

DOPNALAB
Hem Valug
Acquired DaEle&Time 13.04.2018 155303
|| Aequired oy Sysiem AGminisTator
| | Fliename Clsars\donralaiiDes kho e e AMIE TDI(GI:IZ‘LEL{:'\"LLEPI:I
Specirem name BI-CYLA
Sample name BILCTL
Sample ID
Cption
Comiment
Mo of Seans 10
[ | Resoiution 4 fem-1)
Apodizaion Happ-Genzel
Abs
0 —
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1
] BVl —
100

u
@ o 2 | Py
2 iy 3 Yellf &l gr 14
_ r~ od w0 et r~ & T r~
By % RE E b8l gr B ggsiE
i o = - o E o
; 8 8 A
50—
25_
L T o T e I T T T e o e o I
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1
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Ek-16. 4d Kodlu Bilesigin 'H-NMR Spektrumu

1158
8.7
7.8
754
7.68
78
754
750

V7
Er

i

73
7,18
7.8

7.8

70

7.4

e

.5

658

65

—ass
am

_am

<=
217

-y

Sy
250

™
=148

142

044

iy
p—ry

Current Data Parameters
HAME T-

CI-12
EXPNO 1
FROCHO i
FI - Aoguisition Faramators
Data_ ZD1B062E
Tina 17.43
INSTRUM FOURIER3IND
FROBHD & mm DUL 13C-1
PULFROG zg
™ 15334
SOLVENT oMso
us 1€
oS5 o
EWH E£103.51E Hz
FIDREE 0.372529 Hz
1.3421773 sec
1Z2.8092
B1.920 usec
6.50 usec

294.4 K
3.00000000
1

13.00 usec
10.00000000 w

F? - Processing parameters
&553E

=F 300. 1800000 Mz
W M
558 a
LB 0.30 Bz
[=:] a
PC 1.00

I T T T T T T T T T T T T 1

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

g SR ] BE B R

75



Ek-17. 4d Kodlu Bilesigin *C-NMR Spektrumu

C><)
BROKER

& §58T ®85gNng s2e  wn
B8 HE3z HHIREZE 235 88 H
LT AN VI o1l |
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20
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Ek-18. 4d Kodlu Bilesigin Kiitle Spektrumu

20.06.2018 16:58:53 Page 1/1

 Labsontions  Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name : Bil-siklo
Sample ID :
Data Filename : Bil-siklo__ 001 .led
Method Filename lem

Batch Filename  : batch.lch

ial # 21
Injection Volume
Date Acquired
Date Processed

i

‘0,1uL
20.06.2018 16:34:52
. 70.08.2018 16:43:33

Sample Type : Unknown

Acquired by : Systern Administrator
Processed by

: Systern Administrator

<Chromatogram=>
[x10.000)

_ﬁ15§
5,00

4,00
3,00
2.0

1,00+

TG+

Interl00,000)

II].I:I”IIﬁ..'IIIllﬁ..'.'!llllﬂj”IIMIIIlMIl“

0.8 o7 08 09
min

100
035
050

035

Dflallllllll

437

250,0 2750 300,0 3250 3500

7

375,0

400,0 4250 4500 4750 miz

C\LabSolutionsi\Data\serkantYeni klasorBl-siklo_ 001 led



Ek-19. 4e Kodlu Bilesigin IR Spektrumu

78

DOPNALAB
Hem Valug
Acquired DaEle&Time 13.04.2018 1526201
|| Aequired oy Sysiem AGminisTator _
| | Fliename Cilsars\dopralaiiDes kho pe e AMIE TDI(GCIZ‘LET—MEFILLEQ
Specirem name BT-METIL1
Sample name BT-METIL
Sample ID
Cption
Comiment
Mo of Seans 10
Resoiution 4 fem-1)
Apodizaion Happ-Genzel
Abs
:l——'—'_'_'_'_.‘_._‘_ MJUM-MMMN%
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1
] BT HETILT —
100
%T ] ~ oot
o =g
75— 8 299
4 TEH
50
25_
T T I T e B R B
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1




Ek-20. 4e Kodlu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

s8yys8an38g AuEEEERIYY BRUKER
- % ow 7 an o

A A

A2
TA9
T8

—1154

Current Data Parameters

NAME CT-1
EXFHO 1
FROCHO i
FI - Aoguisition Paramoters
Data_ 201B0321
Tina 20.51
INSTRIM FOURTERIOD
FROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULFROC zg
™ 15334
EOLVENT oME0
HE 1€
oS5 o
EWH E£103.51E Hz
FIDREE 0.372529 Hz
A0 1.3421773 sec
R 11.402%
oW B1.920 usec
DE 6.50 usec
TE 295.2 K
o1 3.00000000 sac
™m0 1

= CHRNHEL f1
EFO 300. 18185,
NUC:
Fl 13.00 usec
FLW1 10.00000000 w
FI - Frocessing parameters
SI &5536
=F 300.1799978 Mz
W M
558 a
LB 0.30 Bz
[=:] a
PC 1.00

l
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Ek-21. 4e Kodlu Bilesigin *C-NMR Spektrumu

r-ﬂr-draa-cl—
2833323333
wE TN

—1mx
—1E2.08
—182.48
—145.9
—144. 74
128,55
126,84
124,62
17
12230
121,88

138,20
//_
=
F

M
Tretiace
vy

ity
é

"
W

ke

Corrant Data Paramatars
HRME -1

FROCHD 1

¥F2 - Aoquisition Paramatars
Ea_ 20160321

20.53
FOURTER300
5 mm DOL 13C-1

b
3z ?Es
L850
Z04E

4
24414063 Hx
0.745058 Hz
0.ET10B3E mac
501.187
20.430 usac
£.50 usac
255.2
00000000 sac
03000000 sac
00001500 sac
59955535 mac
CO0053530 sac
23

epeop

= CEANHEL [l s
T5.48TEEST MED
13C

15.00 usac
15, POODEDOT W

e CEANBEL 2 s
300.1312007 MEz
18

CPDPRG[ 2 waltzlé
TCPDZ 50.00 usac
0. PO00E00T W
TIN1Z 0. 20263895 W
0. 10455000 W

2 - Promssing paramatars
i

2768
T5.4203210 MEz
]

T 1.00 Hr

T
180 160 140 120 100 80 60 40 20  ppmc ? 140
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Ek-22. 4e Kodlu Bilesigin Kiitle Spektrumu

20062018 15:20:47 111

==== Shimadzu LCMSsolution Analysis Report ====

Acquired by : Admin
Sample Mame : BT-Me
Sample ID :
Vail # 112
Injection Volkmme :0.3ul
Data File Mame : BT-Me_26 Jcd
Method File Mame : genel lem
Batch File Mame : batch.lch
Report File Name : Defaull CMS lcr
Data Acquired - 18.04_2018 14:13:30
Data Processed : 10.04 2018 14:24:32
<Chromatogram:>
Gegroennl] ], (00,000)
ETEINETS
B0
.0
400
3 L
T80, 4 [ Tic@e 10
TG 100
U T T T IInIL LI 1 T T L) T T
" i 1 3 4 5 3 T i ] ] 1
i xi £l
Lt
5.5]
55 Fde
45
45
M 1
5
2
FL:
15
19
0]
i
o AR TR 'mﬁxf"'1&6"'11‘9&-"'1&:&-"'1&:6"'1-'(:6"&“

CoLabSelutions\Data\Analz\derya\BT-Me_26.led
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ewe

Ek-23. 4f Kodlu Bilesigin

IR Spektrumu

DOPNALAB
item Valus
Acguired Date&Time 13.04.2018 152848
|| Acquired by Sysiem AdmintsTator
| | Fliename CWsers'dopnalabiDesktopidenyaiE AMIE TDKGCIZ‘LET—EH.EE:I
Specinem name BTET1
Sampie name BT-ET
Sample 1D
Cption
Comimant
Mo of Scans 10
[ | Resoution 4 Jem-1]
Apodization Happ-Zenzel
Ahs .
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
100
. _W“‘
%Wl ] 3280
754 SEEg
_ "8R8y
50
25_
T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1
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Ek-24. 4f Kodlu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

&2 $35385323883533 3 55 33335 133 B RUKER
FF E e s = 1 = a8 adddd rra
N TR 2 %
N f
Current Data Parameters
HAME CT-Z
EXEND 1
FROCHO 1
F2 - Aoguisition Farametors
Date_ 20180321
Tima 22.04
INSTRUM FOURIER3ND
FROBHD 5 mm DUL 13c-1
FULFROC zg
™ 15334
SOLVENT cocl3
HE5 128
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.37252% Az
A
RG
oW
DE
TE 295.0 K
o1 3.00000000 sec
™0 1
== CHAMHEL f1
EFO1 300. 1818537 Mz
wNucl 18
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
¥l - Processing parameters
&1 E553E
EF 300. 1814289 Muz
W EM
258 1]
LB 0.30 Bz
=B ]
2 1.00
L
T T T T T T T T T T T T 1
11 10 6 5 4 3 2 1 ppm

83
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Ek-25. 4f Kodlu Bilesigin

13C-NMR Spektrumu

<)
BRUKER
(<D

- GREE FREuE8AB EHmNega=now L]
2e Edd gHzdduNg ﬂmﬁuﬁefdzgg <
'| T TH '\'\T'U' T 21T
W't N |
Corrant Data Paramatars
HAME CI-Z
EXPHO z
PROCNO 1
F2 - Aoquisition
Data_ Z0
Tima 2z
INSTRIM FOURI
PROEHD 5 mm DUOL
PULPROG
SOLVENT
N3
D3 4
B Z24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
A 0.6T10B86 sac
R 501.187
20.480 usac
£.50 usac
294.% K
1. 00000000 sac
0.03000000 sacC
0.00001500 sac
0.59959938 =mac
0.00033990 sac
23
T
50.00 usac
1
mmmmmmee CEANNEL ] seesme
SFO1 TS. AETEEST ME:z
NOCL 13C
71 15.00 usac
PLNL 15. 00000000 W
e CHANMEL £2 e
SFOZ 300.1812007 ME:
NOCZ -]
CFDPRG[ Z waltzlé
ropn2 50.00 usac
PLWZ 10. 00000000 W
PLW12 0.20863555 W
PLW13 0.10455000 W
2 - Promassing paramatars
I 32768
SF T5.48032
WO
S3B Q
T T T T T T T T T = N o0 A
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmrc 1.40
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Ek-26. 4f Kodlu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Shimadzu LCMSsolution Analysis Report

20.06.2018 15:28:26 1 /1

Acquired by : Adrmin
Sample Name : BT-Et
Sample ID :
Vail # 10
Injection Viokeme 103wl
Data File Mame : BT-Et_24Jcd
Method File Mame : genel_lem
Batch File Mame : batch.lch
Report File Mame : Defautl CMS lcr
Data Acquired : 19.04.2018 13:50:23
Data Processed 1 19.04.2018 14:01:25
<Chromatogram>
Gegmensh] (a1, (00,000)
6,121,544
600
5004
400
300
200 L0
|m: | | T 100
i 1 TIC@ 100
ey . T R . . .
] i 1 3 4 k] 3 i ] ] ]
Indangd
p1
z
B T st
z
b
1
1
1
1
o
o
o
B I i e B B e AT e o T T T
i 0 L am am mo L o o e D ms

85

CALabSolutions\Data\Analiz\derya\BT-Et_24.lcd



Ek-27. 4g Kodlu Bilesigin IR Spektrumu

DOPNALAB
tem WValug
Acguired Date&Time 13.04.2018 15:3Z11
[ | Acquired by Sysiem ABminisoator
| | Fliename C:\sers\dopnalan'DesktopiderysiEAMZE TOKGOZETIS01 Ispd
Specinam name BT4501
Sample name BT4S0
Sample 10
Cption
Comment
| | Mo of Scans 0
Resolution 4 fem-1]
Apodizaton Happ-Genzel
Abs

T

4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1

BTI507T —

103_W

T 5 pg J /. .' L
—_ ™o | g-.,_t = wn N
B 2 GlErgr ooage™ oo
75 -3 oE  RrEate T goe DUy ]
1 b E50°352088BCE2% 828 3
] g ~=oHEFTE 2 <
. - =+
50
T /
- % |
w
] =
25_
4000 3500 3000 2500 2000 1750 100 1250 1000 750 500
cm-1
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Ek-28. 4g Kodlu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

— 1183
804
803
]
801
800
783
T8
786
784
755
753
78

-7 80
TAT
7.8
745

7 45
744
740
740
7.3
a7

.7
L 738
r
754
658
654
651
466
am
1z
221
321
220

Current Data Farameters

HAME ET-3

EXEND 1

FROCHO 1

F2 - Aoguisition Farametors

Data_ 201B0321

Tina 23.15

INSTRUM FOURIER3ND

FROBHD 5 mm DUL 13c-1

FULFROC zg
16334

SOLVENT oMso

HE5 16

DS 0

EWH 6103.516 Hz

FIDRES 0.37252% Az

A 1 21773 =ec

RG 11.1967

oW Ei.920 usec

DE &6.50 usec

TE 295.1 K

o1 3.00000000 sac

™0 1

= = CHRNHEL f1

EFO 300. 18185, MHz

NUC 18

Pl 13.00 usec

PLW1 10.00000000 W

¥l - Processing parameters

5I EEE3E

sF 300.1799931 MMz

W EM

258 1]

LB 0.30 Hz

=B ]

P 1.00

Al ll.m ].
T T T T T T T T T T T 1
12 11 10 9 7 6 5 ppm
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Ek-29. 4g Kodlu Bilesigin 3C-NMR Spektrumu

9% 9% aoofdzace ShEEszaensg o BRUKER
1T Sy TR 7 A
LTI S e NN
Corrant Data Paramatars
HAME CI-3
EXPHO z
PROCNO 1
F2 - Aoquisition ramatars
Data_ Z01B0321
Tima 23.1
INSTRIM FOURIER300D
PROEHD 5 mm DOL 13C-1
PULPROG b
D Bf?‘gg
SOLVENT DMS0
N3 Z04B
D3 4
B Z24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
A 0.6T10B86 sac
R 501.187
20.480 usac
£.50 usac
295.1 K
1. 00000000 sac
0.03000000 sacC
0.00001500 sac
0.59959938 =mac
0.00033990 sac
23
26
50.00 usac
1
mmmmmmee CEANNEL ] seesme
SFO1 TS. AETEEST ME:z
NOCL 13C
71 15.00 usac
PLNL 15. 00000000 W
e CHANMEL £2 e
SFOZ 300.1812007 ME:
NOCZ -]
CFDPRG[ Z waltzlé
ropn2 50.00 usac
PLWZ 10. 00000000 W
PLW12 0.20863555 W
PLW13 0.10455000 W
F2 - Procseing paramatars
I 32768
aF T5.48032
WO
S3B
T T T T T T T T T = o0 A
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmrc 1.40
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Ek-30. 4g Kodlu Bilesigin Kiitle Spektrumu

20.06.2018 15:28:07 1/1

==== Shimadzu LCMSsolution Analysis Report ====

Acquired by : Adrmin
Sample Name : BT-lso
Sample ID :
Vail # 1
Injection Viokeme 103wl
Data File Mame : BTHis0_251cd
Method File Mame : genel lem
Batch File Mame : batch.lch
Report File Mame : Defautl CMS lor
Data Acquired : 18.04. 2018 14:01:56
Data Processed - 18.04 2018 14:12:58
<Chromatogram>
Segmensh] (a1, (00,000)
6,147,262
600
500
400
300
2004 . L0
|uo: | T 100
S
] TIC@E® 100
e T T T J'\I T T T T T T
] i 1 3 4 k] 3 T i ] ] ]
13
L ki "Wl
30 ) =5 o £ w0 a0 o o i B - m

CALabSolutions\Data\Analizideryal\BT-Iso_25.lcd
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Ek-31. 4h Kodlu Bilesigin IR Spektrumu

DOPNALAB
tem WValug
Acquired Dale& TIme 13.04.2016 153455
|| Acquired by Sysiem Adminisrator
|| Fliename C W sers\dopnalabDeekiopideya G AMZE TOKGODBET-CYL].Ispd
Specinem name BT-CYL1
Sample name BT-CYL
Zample 10
Option
Comment
Mo, of Scans 10
[ [ Resoution A fem-1]
Apodization Happ-Zenzel

4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

cm-1
] BT-CvL1T —
103_.——__YYM._.
w7 7] c |
Wl E_% E - paLay 1|—Lé- | Elﬂ
b o — o ~ige ) o a ™ & @
75— B2 B2 as 88,0 o
. u - - o -
] 2= =8 F
S0+
25_
D o o o o o BN B o e e e e e S e e IR B
4000 3500 3000 2300 2000 1750 1500 1250 1000 730 200

cm-1
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Ek-32. 4h Kodlu Biles

—1153

ewe

igin

'H-NMR Spektrumu

Current Data Parameters
HAME

cT-4
EXENO 1
FROCKO 1

FZ - Aoquisition Faramaters
Date_ 20180322
Tima 0.17
INSTRUM FOURIERIAD
FROBHD 5§ mm DUL 13C-1
PULPROS zg
™ 16334
BOLVENT DMs0
16
D

6103.516 Hz

0.37252% Az

1.3421773 =ac
11.4778

B1.920 usec
6.50 usac
K

295.0
3.00000000 sac
1

== CHAMHEL f1 ==
300.1B1853
1

13.00 usss
10.00000000 w

¥l - Processing parameters
5I EEE3E

EF 300. 1800000 Mz
WO EM
SEB ]

LB 0.30 Bz
=B ]

e 1.00

91




Ek-33. 4h Kodlu Bilesigin *C-NMR Spektrumu

2 53 BRAZERRE R B smouvamzmny BERUKER
q =g * gl 5wl R -]
§ =8 JHzdRNE:Z 8 g¥sgogazag { <
Currant Data Paramatars
NAME CS5-bos
EXFHO z
FROCHD 1
F2 - Acqui=ition Paramatars
Data_ Z0180411
_’GURIH.JOO
mm DUL 13C-1
zapg
312768
DM=0
NS 204B
s 4
SWe 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hx
AQ 0.6710886 sac
RC 501.1B7
oW
oz
TE 295.4 K
o1 1.00000000 sac
D11 0.02000000 sac
ol 0.00001500 sac
D3z 0.B9359938 =ac
40 0.00053330 =ac
L4 23
LS 6
P32 50.00 usac
DO 1
CEANNEL f] s
T5.4B78EET ME
15.‘00 usac
15.00000000 W
e CHANNEL £2 e
a
0.Z0BE3333 W
0.10455000 W
F2 - Frocassing paranatars
1 3zTEE
8T T5.4803210 MHz
W EM
&5B o
T T T T T T T T T 14 N 1-oo
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppMme: 1.40
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Ek-34. 4h Kodlu Bilesigin Kiitle Spektrumu

s Shimadru LCMSzolution Analysis Rapor] s

Aoquinsl by 1 Pudraiin
ll'l'ﬂilluﬂl'll Hae. ]

Vall H]

Injoniicn: Vilums 108 ul

Duln Fiw N ; BT-Bida_Z23kxi
Ml Filg Mpnss * gl e

Baich Fils: Nasna : baichich
Rapori Fle Hama + Drorfo KL o
Dwlm Al rad i TROAI01N 155081
oy i ieieler| AL B bl RE 2B
Ch ot ogramme
gt el ORI
M FL
i
L
L
um
- F;*m
i M - - Lm
h i 1 1 4 # 1 L [ 1 [ il
[ 8
i o GO
175
L e
1534
135 o L2
118+
41300
Ll
05+
2
s M T T
IOt | P I L L = S S S
L] o k] L] Soe L] Foa L] [ 100 REL F ) ] AL Al
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OZGECMIS

Adi Soyad: :Gamze TOKGOZ

Yabanci Dil ‘Ingilizce

Dogum Yeri ve Yili :Afyonkarahisar/1988
E-Posta :eczgamzetokgoz@gmail.com

Egitim ve Mesleki Gecmisi:

e 2006, Isparta Siileyman Demirel Fen Lisesi

e 2012, Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi

e 2014, Hastane Eczacis1, SB. DPU. Kiitahya Evliya Celebi EAH

e 2018, Bashekim Yardimcisi, SB. DPU. Kiitahya Evliya Celebi EAH

Uluslararast Bilimsel Toplantilarda Sunulan Bildiriler:

e Tokgdz, G., Demir Ozkay, U., Osmaniye, D., Can, O.D. (2018) Antidepressant-

like effect of novel benzazole derivatives, International Symposium on
Pharmaceutical Science (ISOPS-12), 26-29 Haziran 2018, Ankara, Tiirkiye.

Odiilleri:
e 2012, Birincilik Odiilii, Ulusal Hasta Bilgilendirme Yarismas1, Ankara Eczac1
Odas1
e 2017, ikincilik Odiilii, Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu Akilc1 flag Kullanimi

Bilgi Yarigmasi, Ankara Unversitesi Eczacilik Fakiiltesi

Mesleki Birlik/Dernek/Kurulus Uyelikleri:

e 2012, Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Mezunalar1 Dernegi, Eskisehir
e 2017, Klinik Enteral Parenteral Niitrisyon Denegi (KEPAN), Istanbul
e 2017, Tiim Kamu Eczacilar1 Dernegi (TUKED), Ankara

94





