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Bu calismada, yeni sentezlenen piperazin tiirevlerinin yapilari gesitli spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmistir. Tiirevlerin antidepresan-benzeri aktiviteleri modifiye zorlu
yiizme ve kuyruktan asma deneyleri ile; hayvanlarin motor performanslari iizerine etkileri
ise aktivitemetre testi ile degerlendirilmistir. Bilesik 3a, 3d, 3f ve 3i kuyruktan asma ve
modifiye zorlu yiizme testlerinde hayvanlarin immobilite siirelerini kisaltmigtir. Bu
tiirevler, modifiye zorlu yiizme testinde hayvanlarin tirmanma ve ylizme davranislarinin
stirelerini ise artirmistir. Bu veriler, bilesik 3a, 3d, 3f ve 3i’nin antidepresan-benzeri
etkinlik gosterdigini ortaya koymaktadir. Aktivitemetre testinde bilesikler, farelerin
ambulatuar aktivite degerlerinde, toplam aktivite sayilarinda ve yilirime mesafelerinde
herhangi bir degisiklige neden olmamistir. Bu sonuglar, bilesik 3a, 3d, 3f ve 3i’nin
antidepresan-benzeri etkilerinin spesifik oldugunu isaret etmektedir. S6z konusu
tiirevlerin antidepresan-benzeri aktivitelerine monoaminerjik mekanizmalarin katilimini
incelemek tizere p-klorofenilalanin metil ester ve a-metil-para-tirozin metil ester ile
calismalar gergeklestirilmistir. Bu ajanlarla yapilan 6n-uygulamalar, bilesik 3a, 3d, 3f ve
3i’nin anti-immobilite aktivitelerini ortadan kaldirmistir. Bu bulgular, bilesik 3a, 3d, 3f
ve 3i’nin antidepresan-benzeri aktivitelerine serotonerjik ve katekolaminerjik sistemlerin

aracilik ettigine isaret etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Aktivitemetre testi, Antidepresan-benzeri etki, Kuyruktan asma

testi, Modifiye zorlu yilizme testi, Piperazin



ABSTRACT

SYNTHESIS of NEW PIPERAZINE DERIVATIVES and INVESTIGATION of
THEIR ANTIDEPRESSANT-LIKE EFFECTS

Fatmanur DALKILIC

Department of Pharmacology
Programme in Masters
Graduate School of Anadolu University, July 2025
Supervisor: Prof. Dr. Umide DEMIR OZKAY
(Co-Supervisor: Dog. Dr. Derya OSMANIYE)

In this study, the structures of newly synthesized piperazine derivatives were elucidated
by various spectroscopic methods. The antidepressant-like activities of the derivatives
were evaluated with modified forced swimming and tail suspension tests while their
effects on the motor performance of animals were assessed with the activitymeter test.
Compounds 3a, 3d, 3f, and 3i decreased the immobility periods of the animals in the tail
suspension and modified forced swimming tests. These derivatives increased the duration
of climbing and swimming behaviors of animals in the modified forced swimming test.
These data point out that compounds 3a, 3d, 3f and 3i exhibit antidepressant-like activity.
In the activitymeter test, the compounds did not cause any changes in the ambulatory
activity values, total activity counts, or walking distances of the mice. These results
indicate that the antidepressant-like effects of compounds 3a, 3d, 3f and 3i are specific.
Studies were conducted with p-chlorophenylalanine methyl ester and a-methyl-para-
tyrosine methyl ester to investigate the involvement of monoaminergic mechanisms in
the antidepressant-like activities of these derivatives. Pretreatment with these agents
abolished the anti-immobility activities of compounds 3a, 3d, 3f and 3i. These findings
indicate that the antidepressant-like activities of compounds 3a, 3d, 3f, and 3i are

mediated by the serotonergic and catecholaminergic systems.

Keywords: Activitymeter test, Antidepressant-like effect, Tail suspension test, Modified

forced swim test, Piperazine
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bilgiler i¢cin kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu
calismanin Anadolu Universitesi tarafindan kullanilan “Bilimsel Intihal Tespit
Programi”yla tarandigini ve higbir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim.
Herhangi bir zamanda, ¢aligmamla ilgili yaptigim bu beyana aykiri bir durumun
saptanmast durumunda, ortaya cikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglari kabul

ettigimi bildiririm.
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1 GIRIS VE AMAC

Diinya genelinde en yaygin goriilen psikiyatrik bozukluklardan biri olan depresyon,
kisinin ruh halini, diigsiince bi¢imini, kisiler arasi iletisimini ve yasam standardini
etkileyen heterojen bir hastaliktir (http-2). Diinya Saglik Orgiitii (DSO), depresyonun her
yas grubundaki kisileri etkileyebildigini ve tedavisinin {ilkeler i¢in énemli ekonomik
yiikler olusturabilecegini bildirmistir (Holtzheimer ve Nemeroff, 2006; Cuijpers vd.,
2019; http-2).

DSO, etkili bir depresyon tedavisi igin farmakoterapinin psikoterapiyle birlikte
uygulanmasi gerektigini belirtmistir (Kayaalp, 2018). Klinikte depresyon tedavisinde
kullanilan ¢ok sayida antidepresan ilag bulunmaktadir. Ancak bu ilaglarin yan etkileri,
tedaviye yanitin ge¢ baslamasi ve tedaviye yiiksek oranda cevap alinamamasi gibi
faktorler nedeniyle hasta uyuncu bozulmaktadir (Nestler vd., 2002; Holtzheimer ve
Nemeroft, 2006; Cuijpers vd., 2019). Bu durum, daha etkili, hizl1 etki gdsteren ve daha

az yan etkiye sahip yeni antidepresan ajanlarin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir.

Piperazin halkasi, yapisinda karsilikli iki nitrojen atomu igeren alt1 iiyeli organik
heterosiklik bir bilesiktir. Genis farmakolojik etki spektrumuna sahip oldugu bilinen
piperazin halkasi, ilag¢ gelistirme ¢alismalarinda 6nemli bir yere sahiptir. Piperazin tiirevi
cesitli bilesiklerin antioksidan (Xiong vd., 2022; Moreira vd., 2023), antidiyabetik
(Zolotareva vd., 2024; Thirunavukarasu ve Shajahan, 2025), antiinflamatuvar (Martins
vd., 2023; Saraf vd., 2024; Zha vd., 2024), antikanser (Saraf vd., 2024; Singh vd., 2025),
antibakteriyel (Janowska vd., 2023; Nirusha vd., 2025), antifungal (Janowska vd., 2023;
Liu vd., 2025), antiviral (Ji vd., 2024; Li vd., 2025), anti-trombositik (Marcinkowska vd.,
2018; Liu vd., 2021) gibi etkiler gosterdigi bildirilmistir.

Literatiirde piperazin tlirevlerinin santral sinir sistemi (SSS) ile iliskili etkilerine yonelik
caligmalara da rastlamak miimkiindiir. Yapilan g¢alismalar piperazin tiirevi cesitli
bilesiklerin antidepresan-benzeri (Zelaszczyk vd., 2019; Moreira vd., 2021; Wang vd.,
2021; Xu vd., 2021; Almeida vd., 2022; Moreira vd., 2022; Santana vd., 2022; Shang vd.,
2022; Zareba vd., 2022; Moreira vd., 2023; Sahu vd., 2023; Wu vd., 2024; Zheng vd.,
2024; Zhou vd., 2024; Andreozzi vd., 2025), antikonviilzan (Kedzierska vd., 2019; Pal
vd., 2022; Andreozzi vd., 2025; Tripathi vd., 2025), anksiyolitik-benzeri (Zelaszczyk vd.,
2019; Moreira vd., 2020; Almeida vd., 2022; Moreira vd., 2022; Santana vd., 2022;

Andreozzi vd., 2025), anti-parkinson (Ghosh vd., 2010; Thomas Broome ve Castorina,



2022) ve anti-Alzheimer (Ozkay vd., 2012; Ozkay vd., 2017; Bajad vd., 2024; Mishra
vd., 2024; Singh vd., 2024; Zernov vd., 2025) gibi etkiler gosterdigine isaret etmektedir.

Piperazin tiirevlerinin SSS iizerindeki farmakolojik etki potansiyelinden yola ¢ikilarak bu
tez galismasinda yapisinda piperazin halkasi igeren 10 adet yeni bilesigin sentezlenmesi

ve antidepresan-benzeri etkinliklerinin arastirilmasi amaglanmuistir.



2 ALAN YAZIN
2.1 Depresyon

Depresyon, en az iki hafta boyunca devam eden diisiik ruh hali, aktivitelerden zevk
alamama veya ilgi duymama, enerji eksikligi, uyku bozuklugu, istah degisikligi, diisiik
0zdeger duygulari, konsantrasyon eksikligi gibi belirtiler ile karakterize bir ruhsal
hastaliktir. Tekrarlayabilen bir rahatsizlik olan depresyonun morbidite ve mortalite
oranlan yiiksektir (Holtzheimer ve Nemeroff, 2006; Holtzheimer ve Nemeroff, 2008;
Cui, 2015; Hao vd., 2019; Beurel vd., 2020; Zieba vd., 2023; Hollon, 2024).

2.2 Depresyonun Tarihgesi

Depresyonun tarihinin Antik Yunan ve Roma yazitlarina dayandigi disiiniilmektedir.
Yunan Hekim Hipokrat (MO 460-357), yaklasik 2500 y1l 6nce depresyonu ‘melankoli’
(kara safra) olarak isimlendirmistir. Hipokrat melankoliyi ‘yiyeceklerden kaginma, moral
bozuklugu, uykusuzluk, sinirlilik ve huzursuzluk’ olarak tanimlamistir. Daha sonra
melankoli Galen (131-201) tarafindan ‘korku, hayattan zevk alamama, insanlardan nefret
etme’ olarak tanimlanmistir. Modern ¢agda ise melankoli tanimina ilk olarak Robert
Burton’ un “Melankolinin Anatomisi” adl1 kitabinda rastlanmaktadir (Yetkin ve Ozgen,
2007; Gilbert, 2018; Ak vd., 2023). 17. yiizyilda melankoli terimi yerini Latince
bastirmak anlamina gelen “deprimere ” kelimesine birakmustir. Yillar i¢erisinde bu terim

depresyon kelimesine dontigsmiistiir (Gilbert, 2018).
2.3 Epidemiyelojisi ve Prevalanslansi

Depresyon, tiim diinyada en sik goriilen ruhsal bozukluklardan biridir (Koenigs ve
Grafman, 2009; http-2). DSO, depresyonun diinya genelinde 280 milyondan fazla kisiyi
etkiledigini bildirmistir. Diinya ¢apinda niifusun yaklasik %3,8'inin depresyon yasadigi
tahmin edilmektedir (Salk vd., 2017; http-2).

Depresyon genellikle 25-45 yas araliginda bulunan kisilerde goriilmektedir (Baig-Ward
vd., 2023). Ancak depresyonun ergenlik donemindeki bireylerde ve yaslilarda daha
yiiksek oranlarda goriildiigii bildirilmistir (Son ve Kirchner, 2000; Albert, 2015).
Yetigkinlerde %5 olan oranin (erkeklerde %4, kadinlarda %6) 60 yas iistii yetiskinlerde
%S3,7 oldugu ileri stiriilmistiir (Salk vd., 2017; http-2).



Depresyon, kadinlarda erkeklerden daha yaygin goriilmektedir (Sassarini, 2016).
1970'lerde Myrna Weissman, depresyondaki cinsiyet farkini ilk kez vurgulayan kisi
olmustur. Myrna Weissman kadinlarin erkeklerden yaklasik iki kat daha fazla depresyon
yasadigini vurgulamistir (Menard vd., 2015; Salk vd., 2017; Kuehner, 2017).

Depresyonun hamile ve yeni dogum yapmis kadinlarin %10'undan fazlasinda goriildiigii
bildirilmistir (http-2). Kadinlarda artan depresyon prevalanslansinin kadinlardaki
hormonal degisikliklerle iliskili oldugu (6zellikle ergenlik doneminde, mestruasyon
oncesinde, gebelik sonrasinda ve perimenopozda) ileri siiriilmiistiir. Primatlar ve
kemirgenlerle gergeklestirilen calismalar ile 6strojen gibi disi hormonlarinin depresyonda

onemli rol oynadig1 gosterilmistir (Albert, 2015).
2.4 Depresyonun Risk Faktorleri

Depresyonun ¢ok sayida risk faktorii bulunmaktadir. Bu hastaligin en 6nemli risk faktorii
genetik yatkinliktir. Ailesinde depresyon oykiisii bulunan bireylerde bu hastaligin
goriilme olasiliginin arttigi bilinmektedir. Bireylerin depresyona olan yatkinliklarimi
onemli Ol¢iide arttiran diger faktorler arasinda yakin zamanda yasanan kayiplar, stresli
yasam olaylari, travmalar, yasam degisiklikleri, COVID-19 salgini gibi kiiresel 6l¢ekte
ruh sagligini etkileyen durumlar, alkol veya madde kullanim1 yer almaktadir (Yuan vd.,
2023). Ayrica norotransmitter Seviyelerinde veya islevlerinde meydana gelen
diizensizliklerin, hormonal degisikliklerin, inflamasyon artisinin veya kronik
hastaliklarin (diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik agri gibi) da depresyon i¢in risk
faktorii oldugu bildirilmistir (Birrer ve Vemuri, 2004; Kiecolt-Glaser vd., 2015; Beurel
vd., 2020; Zieba vd., 2023).

2.5 Depresyonun Siniflandirilmasi

Depresyon, siiresi ve siddeti gibi bazi tan1 Olgiitleri kullanilarak g¢esitli sekillerde
siiflandirilmigtir. Diinyada en ¢ok kabul edilen ve kullanilan siniflandirma sistemleri
Ruhsal Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi (DSM)’nda yer almaktadir.
DSM’nin baskilar1 yillar igerisinde siirekli giincellenmistir. Gilinimiizde depresif
bozukluklarin siniflandirilmasinda en gilincel versiyon olan DSM-5 kullanilmaktadir
(Koroglu, 2014; Sadock vd., 2016; Morrison, 2017; Kafes, 2021; Celik, 2022). Tablo
2.1’de DSM-5 kritelerine gore depresif hastaliklarin siniflandirilmasi ve tanimlari

sunulmustur.



Mo Depresyonun Simiflandirilmasy Tanim

Yikac Duygudurum Cocuklarda ve ergenlerde, sik 6fke patlamalan ve siirekli sinirlilik
Diizenleyememe Bozuklufu hali ile karakterizedir.

En az 2 hafia siiren, glinlik 1slevsellifi bozan agir depresif

2 Major Depresit Bozukluk belirtilernle karakterzedir.

Sdiregiden Depresit Bozukluk En az 2 yil siiren, kronik ve daha hafit seyreden depresif beliruler ile
(Dstimi} karakterizedir.

Menstruasyon Gncesi dénemde ciddi ruhsal belirtiler ile

4 Premenstriiel Distorik Bozukluk karakierizedir.

Madde/Tlag Kaynakh Depresif  Alkol, ilaglar veva difier maddelerin kullanimma baih olarak

3 Bozukluk gelisen depresit semptomlan igenr.

6 Baska Hir 5aghk Durumuna Troid bozukluklan, kanser, inme gibi fiziksel hastaliklara bah
Bagh Depresit Borukluk gelisen depresit belimilen olan bozuklukiur.

— . Belirtleri depresyona uyan fakat meveut simiflamalara tam alarak

Dafer Tammlanms Depresit ] L ;.

T L uymayan, tanmlanms dzel durumlar kin kullanilan depresit
Bozukluklar

borukluktur.

8 Tanimlanmanug Depresit Klmik olarak depresyon oldugu agik olan ama difer kategonlere

Bozukluk tam olarak uymayan depresif durumlan igenr.

Tablo 2.1 Depresyonun sumiflandwrilmast ve tanimi (DSM-5) (Koroglu, 2014, Sadock vd., 2016, Morrison,
2017; Kafes, 2021; Celik, 2022)

2.6 Depresyonun Tamsi ve Degerlendirme Olcekleri

Depresif hastaliklarin arasinda en sik gozleneni major depresif bozukluktur. DSM-5
tarafindan major depresif bozukluk i¢in belirlenen tani kriterleri Tablo 2.2°de

sunulmustur (Koéroglu, 2014; Morrison, 2017).

Klinikte depresyonun taranmasi, depresyon siddetinin saptanmasi ve bu siddetin tedavi
ile olan degisimlerinin  belirlenebilmesi i¢in  degerlendirme  Olgeklerinden
yararlanilmaktadir. Degerlendirme olgekleri ile hastanin psikolojik durumu, davranis
bigimleri, bireysel veya sosyal iligkileri degerlendirilmektedir. Klinikte kullanilan ¢ok
cesitli degerlendirme &lgekleri bulunmaktadir. Olgek segiminde amaca uygun secim

yapmak biiylik 6nem tagimaktadir (Kiling ve Torun, 2011; Durmaz, 2019).



Kriter Aciklama

A Asafmndaki 9 belirtiden en az 571, en az 2 hatta sirevle ve giin bovunca meveut olmalidir( 1. veva
2. madde mutlaka bulunmaldir.)

Al Depresif duygudurum

A2 Anhedoni (ilg ve istek kavia)

A3 istah azalmas: ya da artras:

Ad Uyku azalmasi va da artrmas:

AS Psikomotor yavaslama va da ajitasyon

Al Enerji azalmas:, yorgunluk

AT Sucluluk, degersizlik hissi

AR Konsantrasyon glcligi

A9 intihar distinceleri, planlar va da girisimi

B Belirtiler, sosval, mesleki va da difer dnemli islevsellik alanlarnda belirgin islev kavbina vol
ACAr.

C Semptomlar, madde kullamimina ya da genel bir ibbi duruma bagh degildar.

D Belirtiler, baska bir rubsal bozuklukla aciklanamaz.

E Bireyde daha dnce mamk ya da hipomanik nébet gdriil memmstir,

Tablo 2.2 Major depresif bozukluk tani kriterleri (DSM-5) (Hale, 1997; Koroglu, 2014; Morrison, 2017;

Baig-Ward vd., 2023)

Ulkemizde kullanilan degerlendirme olgekler ‘Kendini degerlendirme’ ve ‘Klinisyen

tarafindan degerlendirilen’ 6lgekler olmak tizere iki baslik altinda ele alinirlar (Kiling ve

Torun, 2011).

Kendini degerlendirme (self-report) dlgekleri asagida listelenmistir:

1961 yilinda Beck ve arkadaslarinin gelistirdigi Beck depresyon olgegi ile ergen ve
yetiskin bireylerde depresyon siddetinin, bu siddetin tedavi ile olan degisimlerinin ve

depresyona eslik eden davranigsal semptomlarin 6lgiilmesi amaglanmaktadir (Tiirk ve

Isik, 2023).




Zung depresyon Olcegi, 1965 yilinda Zung tarafindan gelistirilmistir. Bu 6lg¢ek
depresyonun duygusal, zihinsel, davranigsal ve fizyolojik boyutlarii Glgmektedir
(Gengdogan, 2001).

1983 yilinda Yesavage ve arkadaslarmin gelistirdigi Geriatrik depresyon 6lgegi ile uyku
bozuklugu, enerji eksikligi, 6liim diisiincelerinin artmasi ve gelecege dair umut eksikligi
gibi yasli hastalarda 6ne ¢ikan belirtiler degerlendirmektedir (Ertan vd., 1997; Birrer ve
Vemuri, 2004; Durmaz, 2019; Tiirk ve Isik, 2023).

1987 yilinda Cox ve arkadaglarinin gelistirdigi Edinburgh dogum sonrasi depresyon
Olgegi, dogum yapmis kadinlardaki depresyon riskini belirlemek amaciyla

kullanilmaktadir (Yalgin vd., 2014).

1983 yilinda Zigmond ve arkadaslarinin gelistirdigi hastane anksiyete ve depresyon
Olgegi, tibbi rahatsizligi olan bireylerde duygudurum bozukluklarinin taranmasi1 amaciyla

tasarlanmistir (Tatar ve Ayhan, 2022).

Cocuklar i¢in depresyon 6lcegi, 1992 yilinda Kovacs tarafindan gelistirilmistir. Bu 6l¢ek,
cocuklarda ve genclerde depresyon siddetini belirlemek amaciyla kullanilmaktadir.
Olgegin gocuklara okunarak doldurulmasi veya gocugun kendisinin okuyarak doldurmasi
gerekmektedir (Son ve Kirchner, 2000; Erkan, 2014).

Klinisyen tarafindan degerlendirilen (clinician-rated) dl¢ekler asagida listelenmistir:

Hamilton depresyon derecelendirme 0Olgegi, 1960 yilinda Hamilton tarafindan
gelistirilmistir. Depresyonun derecesini 6lgmek i¢in tasarlanan bu olgek, giiniimiizde

klinikte en sik kullanilan degerlendirme 6lgegidir (Zhang vd., 2023).

Montgomery-Asberg depresyon derecelendirme o&lgegi, Montgomery ve Asberg
tarafindan 1979 yilinda depresyonun derecesini 6lgmek amaciyla gelistirilmistir. Major
depresif bozukluga sahip olan hastalarda kullanilmak tizere tasarlanmis olan bu 6lgek
genis bir yas araliginda (18-69 yas) uygulanabilmektedir (Ozer vd., 2001; Torun vd.,
2002).

1992 yilinda Addington ve arkadaglarinin gelistirdigi Calgary sizofrenide depresyon
6lgegi, mevcut depresyon degerlendirme 6lcekleri ile sizofreni hastalarindaki depresyon

belirtilerinin yeterince degerlendirilememesi nedeniyle tasarlanmistir (Tasct vd., 2024).



1988 yilinda Alexopouls ve arkadaslarinin gelistirdigi Cornell demansta depresyon
6l¢egi, demansli bireylerde depresyonu degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir (Taycan
ve Eker, 2009; Kiling ve Torun, 2011).

2.7 Depresyonun Etiyolojisi

Depresyonun etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu nedenle depresyonun
etiyolojisini anlamaya yonelik olarak yapilan arastirmalar son hizla devam etmektedir

(Gross, 2014; Hao vd., 2019; Baig-Ward vd., 2023; Zieba vd., 2023).

Depresyonun etiyolojisinde birbirleriyle iliski igerinde olan 3 ana etkenin rol oynadigi
distiniilmektedir. Bunlar biyolojik, genetik ve psikososyal etkenlerdir (Kaya, 2018;
Tokgoz, 2018a; Giiner, 2021; Celik, 2022).

2.7.1 Biyolojik etkenler
2.7.1.1 Biyojenik aminler

Depresyonun norotransmitterlerin (basta serotonin ve noradrenalin) islev bozukluklari ile
karakterize bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir (Banasr vd., 2011; Uzuner ve Akman,
2017; Duman vd., 2019; Giiner,2021). Norotransmitter islev bozukluklarmin, gesitli
hedefleri [CREB, cAMP, BDNF (beyin kaynakli norotrofik faktor), G protein, protein
kinazlar, noronal plastisite ve gen ekspresyonu gibi] etkileyerek depresyon olusumunda

rol oynayabilecegi rapor edilmistir (Kotan vd., 2009; Isik vd., 2013; Kayaalp, 2018).

Depresyonun etyopatogenezine iliskin en eski hipotez, depresyonun monoamin
norotransmiterlerinin (serotonin, noradrenalin ve dopamin) yetersizliklerine ve islev
bozukluklarina bagli olarak gelistigini ileri siiren ‘Monoamin Hipotezi’dir (Kotan vd.,
2009; Sadock ve Sadock, 2022). Gegmiste monoamin hipotezinin temelini olusturan
cesitli bulgular elde edilmistir. Ornegin, tiiberkiiloz hastalig: tedavisinde kullanilan
iproniazidin, tiiberkiiloz hastalarinda psikoaktif etkilere neden oldugu ve bu etkisinin
monoaminlerin yikimina neden olan monoamin oksidaz (MAO) enziminin inhibisyonu
ile iligkili olabilecegi rapor edilmistir (Tokgdz, 2018a; Kayaalp, 2018). Baska bir
calismada ise antihipertansif bir ila¢ olan rezerpinin yiiksek dozda uygulandiginda
hastalarda depresyon benzeri etkilere sebep oldugu ve bu etkinin monoaminlerin
norotransmisyondaki degisiklikler ile ilgili oldugu bildirilmistir (Kayaalp, 2018; Celik,
2022).



Serotonin, L-triptofandan sentezlenen bir monoamindir. Serotonin gastrointestinal
kanalda ve beyinde yogun olarak bulunmaktadir (Peng vd., 2015). Serotoninin
duygudurumun diizenlenmesinin yani sira istah, cinsellik, 6grenme, bellek, sindirim ve
bagirsak hareketliliginin kontrolii gibi pek ¢ok fizyolojik olay1 etkiledigi bildirilmistir
(Peng vd., 2015; Berger vd., 2018; Yabut vd., 2019). Yapilan ¢alismalarda depresyon
hastalarinin santral serotonin seviyelerinin azaldigi (Peng vd., 2015; Shah vd., 2021) ve
serotonerjik norotransmisyondaki azalmanin hastalarda diisiik duyguduruma, yapilan
islerden zevk alamamaya ve uyku bozuklukluklarina neden oldugu rapor edilmistir
(Kayaalp, 2018). Depresyonda G proteinine kenetli reseptorler olan 5-HT1a, 5-HT2, 5-
HTs, 5-HTs ve 5-HT7 serotonerjik reseptor alt tiplerinin onemli rol iistlendikleri
bilinmektedir (Kotan vd., 2009; Helvaci1 Celik ve Hocaoglu, 2016; Giiner, 2021; Shah
vd., 2021; Parajulee ve Kim, 2023). Depresyon hastalarda 5-HT. serotonerjik
reseptorlerde up-regiilasyon ve 5-HT1a serotonerjik reseptorlerde down-regiilasyon gibi

degisiklikler meydana gelebilecegi bildirilmistir (Peng vd., 2015; Shah vd., 2021).

Noradrenalin L-tirozinden baslayarak sentezlenen bir monoamindir. Noradrenalin,
1940'larda Isvegli fizyolog Ulf von Euler tarafindan, SSS’nde kesfedilen ilk
norotransmitterlerden biridir. Santral noradrenerjik ndronlarin somalarinin ¢ogunlugu,
beyin sapindaki locus coeruleus’ta bulunmaktadir (Kotan vd., 2009; Wang vd., 2015;
Schwarz ve Luo, 2015; Obata, 2017; Kayaalp, 2018; Holland vd., 2021). Noradrenalin
seviyelerinde meydana gelen degisikliklerin duygudurum, hafiza, 6grenme, bagisiklik
sistemi, uyartlma durumu ve uyku dongisi gibi fizyolojik olaylart etkiledigi
bilinmektedir (Leonard, 2001; Giiner, 2021; Celik, 2022). Depresyon hastalarinda
noradrenarjik norotransmisyonun azaldigi rapor edilmistir. Ayrica hastalarda tirozin
hidroksilaz aktivitesinin ve locus coeruleus’ta noradrenalin tasiyict kapasitesinin

degistigine iliskin bulgular da bulunmaktadir (Wang vd., 2015; Giiner, 2021).

SSS’nde yaygin sekilde bulunan dopamin, dopa dekarboksilaz enzimi sayesinde
dopa’dan sentezlenmektedir (Kotan vd., 2009). Noradrenalinin onciisii olan dopamin,
duygudurumun, 6grenmenin ve hafizanin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Peng vd.,
2015). Dopamin ayrica beynin 6zellikle 6diil ve haz alma siireglerinde 6nemli bir rol
iistlenmektedir (Giiner, 2021; Kobayashi vd., 2022). Yapilan ¢alismalarda, dopamin
aktivitesindeki azalmanin depresyona neden oldugu bildirilmistir (Kotan vd., 2009).



2.7.1.2 GABA ve glutamat

Amino asit yapisinda olan gama-aminobiitirik asit (GABA) SSS’deki en yaygin inhibitor
norotransmitterdir (Duman vd., 2019). Valproik asidin (GABA agonisti antiepileptik
ilag), bipolar depresyonda terapotik etki gostermesinin ardindan, GABA'nin depresyon
etiyolojisindeki roliine dair arastirmalar yapilmaya baslanmistir. Yapilan ¢aligmalarda,
depresyon hastalarinin plazmalarinda, beyin omurilik sivilarinda (BOS) ve beyinlerinde
GABA yogunluklarmin diisiik oldugu saptanmustir (Tokgoz, 2018a). Ayrica depresyon
hastalarinda GABA ve glutamat arasindaki dengenin bozulduguna iliskin ¢esitli bulgular
da bulunmaktadir (Uzbay, 2004; Duman vd., 2019).

Glutamat, SSS’deki major eksitator ndrotransmitterdir. Beyinde yaygin olarak bulunan
glutamat, 1984 yilinda nérotransmitter olarak kabul edilmistir (Mclntyre ve Jain, 2024).
Glutamat, iyonotropik ve metabotropik glutamaterjik reseptorler araciligiyla néronlarda
cesitli etkilere neden olmaktadir (Henter vd., 2021). Glutamat, ndroplastisitenin
diizenlenmesinin yan1 sira 6grenme ve bellek gibi siiregleri de etkilemektedir (Kotan vd.,
2009; Tokgoz, 2018a). Glutamatin depresyon etiyolojisinde rol oynadig: bildirilmistir.
Depresyonda glutamat hipotezinin kokeni, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorii
antagonistlerinin antidepresan benzeri etkiye neden olduklarin1 gosteren bulgulara
dayanmaktadir (Sanacora vd., 2011; Gerhard vd., 2016; Abdallah vd., 2019; McIntyre ve
Jain, 2024). Nitekim giiniimiizde, direngli depresyon tedavisinde NMDA reseptor
antagonisti olan esketamin kullanilmaktadir (RxMedia Pharma®, 2025). Literatiirde,
depresyon hastalarinda glutamat homeostazinda, reseptorlerinde ve gesitli dokulardaki
(plazma, BOS ve beyin) glutamat seviyelerinde degisiklikler meydana geldigini bildiren
calismalar bulunmaktadir (Sanacora vd., 2011; Musazzi vd., 2012; Abdallah vd., 2019;
Duman vd., 2019; Panczyszyn-Trzewik vd., 2023).

2.7.1.3 Noroplastisite, norotrofik faktorler, noropeptidler

Noroplastisite, ¢esitli uyaranlara karsi ndronlarin ve sinapslarin yapisal 6zelliklerinde ve
islevlerinde meydana gelen degisiklikler olarak tanimlanmaktadir. Duygudurumun
diizenlenmesinde gorevli olan beyin yapilarinda ndroplastisitenin bozulmus olmasinin,
depresyonun ortaya ¢ikmasinda onemli rol oynadigi bildirilmistir. Noroplastisitede
meydana gelen bozulmalarin 6zellikle noropeptitler ve norotrofik faktorler ile iliskili

oldugu rapor edilmistir (Castren ve Hen, 2014; Duman ve Aghajanian, 2015).
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Noropeptidler, sinapslarda norotransmisyonu modiile eden proteinlerdir. Depresyon
hastalarinda yapilan ¢alismalarda en ¢ok incelenen néropeptitler; P maddesi, ndropeptit
Y, kortikotropin salgilatict hormon, arjinin-vazopressin, galanin ve vasopressindir
(Helvaci-Celik ve Hocaoglu, 2016; Tokgdéz, 2018a; Giiner, 2021). Depresyon
hastalarinda, P maddesi ve néropeptid Y konsantrasyonunun saglikli bireylere gore daha
diisiik oldugu bildirilmistir. Stres durumlarinda yiikselen kortikotropin salgilatict
hormon, arjinin-vazopressin, galanin ve vasopressin diizeylerinin depresyon hastalarinda
da arttigit ve bu durumun hastanin depresyon semptomlarini siddetlendirdigi rapor

edilmistir (Thorsell, 2010; Borroto-Escuela vd., 2021; Mawella vd., 2021).

Norotrofik faktorlerin, néron geligsimi, proliferasyonu ve korunmasi i¢in 6nemli olduklari
bilinmektedir. Depresyonda en ¢ok ¢alisilan nérotrofik faktér, BDNF’dir. BDNF’nin,
sinirlerin biiytimesini destekleyerek, plastisiteyi diizenleyerek, apoptoz mekanizmalarini
engelleyerek ve hiicre yasamini destekleyen protein diizeylerini yiikselterek ndronal
devamlilig1 sagladig: bildirilmistir. Norotrofik faktorler aracilikli néronal plastisitenin,
depresyon olusumu ve tedavisinde Onemli oldugu rapor edilmistir. Depresyon
hastalarinda BDNF seviyelerinin ve tropomiyozin reseptér kinaz-B ekspresyonunun
azaldig bildirilmistir (Kotan vd., 2009; Helvaci-Celik ve Hocaoglu, 2016).

2.7.1.4 Noroendokrin etkenler ve inflamasyon

Depresyon hastalarinda hipotalamik-pituiter-adrenal ekseninin aktivitesinin arttigi
bildirilmistir. Calismalar, bu eksenin aktivitesinin ylikselmesine katkida bulunan ana
faktoriin, kortikotropin salgilatici hormon {iretiminin artmast oldugunu gostermistir.
Kortikotropin salgilatict hormona yanit olarak adrenokortikotropik hormon salindig: ve
adrenal korteksten glukokortikoidlerin saliniminin tetiklendigi rapor edilmistir (Oglodek
vd., 2014; Ouakinin vd., 2018; Cui vd., 2024). Depresyon ile iliskili olarak kapsamli
sekilde arastirilan diger bir eksen, hipotalamus-hipofiz-tiroid eksenidir. Bu eksendeki
dengesizliklerin depresif belirtilere neden oldugu rapor edilmistir. Depresyonda tirotropin
salgilatict hormon infuzyonuna tiroid stimule edici hormon yanitinin azaldigi,
dolagimdaki T4 diizeyinin arttigi ve nokturnal tiroid stimule edici hormon artiginin

azaldig: bildirilmistir (Helvaci-Celik ve Hocaoglu, 2016).

Depresyon etiyolojisinde inflamasyonun da &nemli rol oynadigr bilinmektedir.

Depresyon hastalarinda inflamasyonun temel belirtegleri olan C-reaktif protein,
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interferon, interlokin-6, timor nekroz faktorii-o gibi belirteglerin seviyelerinin arttigi

rapor edilmistir (Dowlati vd., 2010).
2.7.2 Genetik etkenler

Genetik faktorlerin depresyondaki roliinii aydinlatmak {izere ¢esitli calismalar yapilmis
ve depresyonda genetigin etkisinin yaklagsik %37 oldugu bildirilmistir. Ailelerle
gerceklestirilen ¢alismalarin sonucunda, birinci derece akrabasi depresyon hastasi olan
bireylerde depresyon goriilme riskinin daha yiiksek oldugu (2,84 kat) rapor edilmistir
(Flint ve Kendler, 2014; Sadock vd., 2016; Mullins ve Lewis, 2017; Nguyen vd., 2022;
Zieba vd., 2023). Ayrica depresyonun kadinlarda daha fazla kalitimsal oldugu rapor
edilmistir (Flint ve Kendler, 2014; Nguyen vd., 2022).

Depresyon hastalarinda genetigin roliinii anlayabilmek i¢in genom c¢alismalari
yapilmstir. Giliniimiize kadar 102 genetik varyantin depresyon yatkinlhigiyla

iliskilendirildigi bildirilmistir (Giannakopoulou vd., 2021).
2.7.3 Psikososyal etkenler

Issizlik, yoksulluk, yas ve kayip duygusu, yapilan hatalarin yol agtign sucluluk,
cocukluktan itibaren siddete maruz kalma, toplumsal beklentiler, umutsuzluk, caresizlik,
ekonomik kayiplar, travma ve stres gibi faktorlerin, beynin yapisini, nérokimyasini ve
islevini degistirerek depresyon gelismesine neden olabilecegi bildirilmistir (Kaya, 2018;

Duman vd., 2019; Giiner, 2021; Celik, 2022).
2.8 Depresyonun Tedavi Yontemleri

Giinlimiizde depresyon tedavisinde kullanilan farkli yontemler bulunmaktadir. Yaygin
olarak kullanilan tedavi yontemleri psikoterapi, farmakoterapi ve beyni uyarici cihazlarla

yapilan tedavilerdir (Beurel vd., 2020).

Depresyon tedavisinde, hastadan kisa siirede ve yiiksek oranda olumlu yanit alinabilecek
yontemler tercih edilmelidir. Ayrica tedavide kullanilacak ilacin dozu ve kullanim siiresi
gibi kriterler g6z 6niinde bulundurulmalidir (Gelenberg vd., 2022). Tedavinin amaci,
hastalik belirtilerinin azaltilmasi ve niikslerin énlenmesidir (Sadock vd., 2016; Tokgoz,

2018a; Sadock ve Sadock, 2022).

Depresyon tedavisi 3 ana evreden olusmaktadir. Bunlar akut evre, siirdiirme (idame)

tedavisi evresi ve koruma tedavisi evresidir. Her evrenin belirli amaglari bulunmaktadir.
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Akut evrede, depresyonun belirti ve bulgularinin azaltilmas1 amaglanmaktadir. Bu evre
4-8 hafta stirmektedir. Bu siire icinde depresyon belirtilerinde iyilesme saglanamazsa yeni

bir tedavi yaklasimina gegilmelidir.

Siirdiirme (idame) tedavisi evresinde hastaligin niiksetmesini 6nlemek amaglanmaktadir.
Bu evre 6-12 ay siirmektedir. Hasta yasami boyunca ilk kez depresyon gecirmisse,
siirdiirme tedavisi sonunda ilag kademeli olarak kesilir. Ancak hastada niiks riski varsa,

koruma tedavisine ge¢ilmesi gerekmektedir.

Koruma tedavisi evresinin amaci, hastalig1 tekrarlamis olan hastalari yeni depresyon
ataklarindan korumak ve yeni hastalik belirtisinin gelisimi engellemektir (Gelenberg vd.,
2010; Koroglu, 2012; Koroglu, 2015; Kaya, 2018; Sadock ve Sadock, 2022; Kovich ve
Kim, 2023).

2.8.1 Farmakoterapi

Depresyon tedavisinde en sik bagvurulan tedavi yontemlerinden biri farmakoterapidir.
Farmakoterapinin amaci  depresyon belirtilerinin  azaltilmasi  ve  hastaligin
tyilestirilmesidir. Depresyon tedavisinde etkinligi kanitlanmis c¢ok sayida ilag
bulunmaktadir (Sadock vd., 2016). Bu ilaglar hastaya verilirken ilacin etkinligi,
giivenilirligi ve ilacin yan etki profili g6z dniinde bulundurulmalidir (Orsel, 2004). Hasta,
en az yan etkiye neden olan etkin doz ile tedavi edilmelidir. Hastalarda antidepresan

ilaglarin biiyiik kisminin etkisi 2-4 hafta igerisinde goriilmeye baslar (Koroglu, 2012).

Antidepresan ilaglar ¢ogunlukla gebelikte giivenli ilaglardir. Ilaglarin ¢ogunun gebelik
kategorisi C’dir. Ancak imipramin ve paroksetin gibi gebelik kategorisi D olan ilaglar
daha az giivenlidirler. Segici serotonin gerialim inhibitdrlerinin (SSRI) gebelikte
kullanilmamasi tavsiye edilmektedir. SSRI ilaglarin gebeligin erken ddneminde alinmasi
konjenital kalp defekti riskinde bir artmaya neden olmaktadir. Bu ilaglarin gebeligin 3.
trimestrinde alinmasmin ise yenidoganda kesilme sendromuna ve pulmoner

hipertansiyona neden olabilecegi rapor edilmistir (Kayaalp, 2018).

1951 yilinda tiiberkiiloz hastalarina izoniyazid ve iproniyazid verilmesinin ardindan
hastalarin duygudurumlarinin diizeldigi gézlemlenmistir. Bunun iizerine, 1952 yilinda
izoniyazid depresyon hastalarinda denenmis ve ilk olarak ‘“antidepresan” terimi
kullanilmaya baslanmistir. 1958 yilinda ipraniyazid ve imipramin ile antidepresanlarin

klinik kullanimi1 baslamistir (Varhan, 2017).
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Giiniimiizde depresyon tedavisinde, trisiklik antidepresanlar (TSA), SSRIi, secici
noradrenalin geri alim inhibitorleri, serotonin-noradrenalin geri alim inhibitdrleri (SNRI),
noradrenalin ve dopamin geri alim inhibitdrleri, MAO inhibitérleri (MAOI),
noradrenerjik ve serotonerjik antidepresanlar ile 5-HT reseptor antagonistleri/geri alim

inhibitorleri gibi antidepresan ilaglar kullanilmaktadir (Nestler vd., 2002).
2.8.1.1 Trisiklik antidepresanlar

Imipramin, klomipramin, desimipramin, nortriptilin, trimipramin, protriptilin, doksepin,
amitriptilin, amoksapin ve opipramol bu grupta yer alan ilaglardir. Bu ilaglar
molekiillerinde ¢ halka bulunmasi nedeniyle “trisiklik” olarak adlandirilirlar.
Yapilarinda kiikiirt icermeyen, azotlu ve yedi iiyeli bir heterosiklik halka ve iki ugta
benzen halkas1 bulunmaktadir (Kayaalp, 2018). Depresyon tedavisinde 1950’den beri
tercih edilen ilaglar arasinda olan TSA'lar noradrenalin ve/veya serotonin geri alimini
giiclii sekilde inhibe ederler. TSA'larin az oranda dopamin geri alimint da inhibe ettigi
bildirilmigtir. TSA'larin kilo artis1, sedasyon, agiz kurulugu, géz kurulugu, konstipasyon,
tasikardi gibi yan etkileri vardir. Bu yan etkileri sebebiyle TSA’lar baglangi¢ tedavisinde
oncelikli tercih edilmemektedirler (Birrer ve Vemuri, 2004; Orsel, 2004; Holtzheimer ve

Nemeroff, 2006; Koroglu, 2015; Kayaalp, 2018).
2.8.1.2 Secici serotonin gerialim inhibitorleri

Sitalopram, essitalopram, fluoksetin, paroksetin, fluvoksamin ve sertralin bu grupta yer
alan ilaglardir. SSRI ilaglar serotonin gerialimini giiclii sekilde dnlerler. SSRI ilaglarin
uykusuzluk, ajitasyon, yorgunluk, sinirlilik, cinsel islev problemleri gibi yan etkileri
vardir. SSRI ilaglarin sedatif, antikolinerjik ve kardiyovaskiiler yan etkileri daha azdur.
SSRI’ler etkililikleri, giivenilirlikleri ve tolere edilebilirlikleri nedeniyle farmakoterapide
siklikla kullanilmaktadirlar. SSRI ilaglar icerisinde plasentaya en az gegen ilag olan
sertralin, emziren annelere Onerilmektedir. Bu grup igerisindeki en az giivenli ilag ise
paroksetindir. Fluoksetin ve aktif metabolitinin eliminasyon yart dmrii uzun oldugu igin
bu ila¢ dikkatle kullanilmalidir (Hale, 1997; Birrer ve Vemuri, 2004; Orsel, 2004;
Holtzheimer ve Nemeroff, 2006; Kéroglu, 2012; Koéroglu, 2015).

2.8.1.3 Serotonin noradrenalin gerialim inhibitorleri

Venlafaksin, duloksetin ve milnasipran bu grupta bulunan ilaglardir. SNRI ilaglar

noradrenalin ve serotonin geri alimin1 inhibe etmektedirler. SNRI’lerin, TSA’lardan bazi
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farklar1 vardir. SNRI’lerin yan etkileri TSA’lara gore azdir ve SNRi’lerin antidepresan
etkileri TSA’lardan daha hizli baslamaktadir. Siklikla goriilen yan etkileri bas donmesi
ve gastraintestinal yan etkilerdir. Ayrica yiiksek dozda hipertansiyona neden
olmaktadirlar (Orsel, 2004; Holtzheimer ve Nemeroff, 2006; Koroglu, 2012; Kayaalp,
2018).

2.8.1.4 Secici noradrenalin gerialim inhibitorii

Reboksetin bu grubun pazarlanan tek ilacidir. Etkinligi diger antidepresanlara benzerlik
gostermektedir. Reboksetinin antikolinerjik etkisi daha belirgindir. Uykusuzluk,
yorgunluk, hipotansiyon, agiz kurulugu ve konstipasyon gibi yan etkileri vardir (Orsel,

2004; Koroglu, 2015; Kayaalp, 2018).
2.8.1.5 Noradrenalin ve dopamin gerialim inhibitorii

Bu grubun tek 6rnegi bupropion’dur. Noradrenalin ve dopamin geri alim inhibitoriidiir.
Bu ila¢ monosiklik fenilbutilamin yapisindadir. Noronal nikotinik asetilkolin
reseptorlerinin nonkompetitif antagonisti olan bupropionun sigara birakma tedavisinde
kullanim1 ABD Guida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Kalp hastalig1 olan
depresyon hastalarinda kullanilmasi giivenlidir. Bupropion hastalarda yemek yeme
istegini arttirmadig igin kilo problemi yasayan hastalarda da kullanilabilmektedir (Orsel,
2004; Roddy, 2004; Koroglu, 2012; Anthenelli vd., 2016; Kayaalp, 2018; Yan ve
Goldman, 2021).

2.8.1.6 Monoamin oksidaz inhibitorleri

Fenelzin, iproniazid, izokarboksozid, selegilin, moklobemid, brofaromin bu grupta yer
alan ilaglardir. MAO enzimini bloke ederek beyindeki monoaminlerin seviyelerini
yiikselten MAOI'ler ilk olarak gelistirilen antidepresan ilaglardir. MAO enzimleri
noradrenerjik, serotonerjik ve dopaminerjik sinir uglarinda, bagirsak epitelinde, akcigerde
ve karacigerde bulunurlar. MAO'nun MAO-A ve MAO-B alt-tipleri vardir. MAO-A’nin
substratlar1 serotonin ve noradrenalindir. MAO-B ise daha ¢ok polar-olmayan aromatik
aminleri (feniletilamin ve benzilamin gibi) yitkmaktadir. Dopamin ve tiramin ise her iki
MAO tipinin de substratidir. Bu grupta selektif MAO-A ve non-selektif irreversibl MAO
inhibitorleri (tranilsipromin, fenelzin ve izokarboksazid) bulunmaktadir. Selektif MAO-
A inhibitérii ilag moklobemiddir. Bu ilaglar tiramin igeren yiyeceklerle alindiginda peynir

reaksiyonuna, sinaptik aralikta serotonin seviyelerini artiran ilaglarla alindiginda ise
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serotonin sendromuna neden olabilirler (Hale, 1997; Birrer ve Vemuri, 2004; Orsel, 2004;
Holtzheimer ve Nemeroff, 2006; Kéroglu, 2012; Kéroglu, 2015; Kayaalp, 2018). Tlaca
terapotik yanit, 5-7 haftalik tedaviden sonra elde edilmektedir (Hale, 1997; Birrer ve
Vemuri, 2004; Orsel, 2004; Holtzheimer ve Nemeroff, 2006; Koroglu, 2012; Kéroglu,
2015; Kayaalp, 2018).

2.8.1.7 Noradrenerjik ve serotonerjik antidepresanlar

Mirtazapin, serotonerjik ve noradrenerjik sinir uglarindaki presinaptik ap reseptorleri ve
postsinaptik serotonerjik reseptorleri (5-HT2 ve 5-HT3) inhibe eder. Bu ilag serotonin ve
noradrenalin diizeylerini artirir. Eliminasyon yarilanma omrii gérece uzundur (20-40
saat). Yemek yeme istegini arttirmaktadir. Ayrica sedasyon ve agiz kurulugu gibi yan
etkileri vardir. Bu grupta yer alan diger ilag olan mianserin de a reseptor antagonistidir

(Orsel, 2004; Kéroglu, 2015; Kayaalp, 2018).
2.8.1.8 5-HT: reseptor antagonistleri/ serotonin gerialim inhibitorleri

Bu grupta yer alan ilaglar serotoninin 5-HT»a ve 5-HTac reseptorlerini, adrenerjik
reseptorleri (a1 ve a2) ve serotonin gerialimini bloke ederler. Trazodon, triazolopiridin
tirevidir ve aktif metaboliti m-klorofenilpiperazin sayesinde serotonin reseptorlerini
bloke etmektedir. Trazodon, bagimlilik yapmayan ve giiglii antikolinerjik etkilere neden
olmayan bir ilagtir. Nefazodon kullanominda ise gastrointestinal yan etkiler
goriilmemektedir. Bu grupta yer alan ilaglarin sedatif etkileri vardir. Bu nedenle
uykusuzluk sorunu yasayanlarda tercih edilebilirler. Bu ilaglar karacigere olan
toksisiteleri nedeniyle kullanimdan kaldirilmiglardir (Hale, 1997; Ehrentraut vd., 2002;
Orsel, 2004; Kéroglu, 2012; Kayaalp, 2018; El- Kasaby vd., 2024).

Yukarida belirtilen ilaglarin yani1 sira depresyon tedavisinde vilazodon, vortioksetin,
agomelatin, tianeptin ve esketamin gibi ilaglar da kullanilmaktadir. Vilazodon ve
vortioksetin serotonin modiilatorii olarak bilinen antidepresan ilaglardir. Agomelatin
melatonerjik reseptor agonisti (MT1 ve MT; reseptorleri) ve 5-HT2c serotonerjik reseptor
antagonisti bir ilactir. Atipik bir antidepresan olan tianeptinin hipokampusdaki piramidal
hiicrelerin  spontan  aktivitesini artirdi1i, fonksiyonel inhibisyon sonrasindaki
iyilesmelerini hizlandirdigi, korteks ve hipokampus ndronlarinin serotonin geri alim
oranini artirdig1 ve sinaptik glutamaterjik nérotransmisyonu modiile ettigi bildirmistir.

Esketamin ise NMDA reseptoriinii non-selektif bir sekilde bloke eden ve direngli
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depresyon tedavisinde nazal sprey seklinde kullanilan bir ilagtir (RxMedia Pharma®,
2025).

2.8.2 Psikoterapi

Psikoterapi, depresyon ve anksiyete bozukluklar1 igin birinci basamak tedavilerdir. Ancak
bu tedavilerin hastalarin yaklasik %50'sinde etkisiz oldugu bildirilmistir (Marwood vd.,
2018).

Hafif depresyonda antidepresan ilaglara gerek olmadan psikoterapinin tek basina yeterli
oldugu bildirilmistir. Ancak orta ve siddetli depresyonda ise psikoterapinin antidepresan
ilaclarla kombine edilerek uygulanmasi 6nerilmektedir (http-3). Psikoterapinin amaci,
hastalarin islevselligini bozan duygu durumlarini, davranislarini, biliglerini ve/veya diger

kisisel 6zelliklerini degistirmelerine yardimei olmaktir (Cuijpers vd., 2019).

Depresyon tedavisi i¢in kullanilan psikoterapi yontemleri, davranmigsal aktivasyon
terapisi, biligsel davranisci terapi, kisilerarasi psikoterapi Ve problem ¢ézme terapisidir.
Bu yontemler arasinda en sik kullanilani biligsel davranig¢i terapidir (Holtzheimer ve
Nemeroff, 2006; Cuijpers vd., 2019).

2.8.2.1 Davranissal aktivasyon terapisi

Depresyon hastalarina yonelik miidahalelerde, kanita dayali etkisiyle 6ne ¢ikan bir terapi
modelidir (Kosan, 2023). Terapide, uyumsuz davranislarin tizerinde durularak hastalara
bu davranislari nasil diizeltebilecekleri konusunda bilgi verilmektedir (Sadock vd., 2016).
Davranigsal aktivasyon terapisi, hastanin davraniglarini olumlu sekilde giiclendirmekte,
hastanin psikomotor gerilemesini azaltmakta ve hastanin ilgisini arttirmaktadir (Szanto
ve Gujral, 2021).

2.8.2.2 Bilissel davranis¢t terapi

Bir konusma terapisi olan biligsel davranig¢i terapinin amaci, hastaya depresyon
tedavisine katki saglayacak diisiince kaliplarini ve varsayimlar test etmeyi 6gretmektir

(Koroglu, 2011; Sadock ve Sadock, 2022; Ak vd., 2023).
2.8.2.3 Kisilerarasi psikoterapi

Kisileraras1 psikoterapi, hastalarin depresyona neden olacak veya depresyonu

siddetlendirebilecek kisiler aras1 sorunlarin1 anlamalarina ve bu sorunlarini ¢6zmelerine

odaklanmaktadir (Sadock vd., 2016; Bal, 2022).

17



2.8.2.4 Problem ¢ozme terapisi

Biligsel davranigci terapiden gelistirilen problem ¢dzme terapisi, hastanin depresyona
neden olan stres faktorleriyle basa ¢ikma yetenegini gelistiren bir yontemdir (Nezu vd.,
2013; Zhang vd., 2018). Hastalarin sorun ¢6zme odakli bir yaklasima gecerek kendilerini
daha az bunalmig, daha az hayal kirikligina ugramis ve daha giiglii hissetmeleri
amaglanmaktadir (Gustavson vd., 2015; Szanto ve Gujral, 2021).

2.8.3 Beyni uyarici cihazlarla tedavi

Psikoterapi ve farmakoterapiye yanit vermeyen/yanitlar1 yetersiz olan ya da
farmakoterapi uygulanamayan depresyon hastalarinin tedavisinde beyni uyarici cihazlar
kullanilmaktadir. Bu tedavi yontemleri, vagus siniri stimiilasyonu, transkraniyal

manyetik stimiilasyon ve elektrokonviilsif terapidir.
2.8.3.1 Vagus siniri stimiilasyonu

FDA tarafindan onaylanan vagus sinir stimiilasyonu, ilaca direngli depresyon hastalarinin
tedavisinde uygulanmaktadir (Holtzheimer ve Nemeroff, 2008). Vagus sinir
stimiilasyonunda, hastanin sol vagus sinirine elektriksel uyari veren bir elektrot baglanir.
Ayrica hastanin gégsiine deri altina, Sinire gesitli frekanslarda ve akimlarda elektriksel
nabiz verecek sekilde programlanabilir bir nabiz jeneratorii yerlestirilir (Holtheimer ve

Nemeroft, 2006; Giiner, 2021).
2.8.3.2 Transkraniyal manyetik stimiilasyon

Bu yontemde hastanin kafa derisine yerlestirilen cihaz ile hastanin beynine manyetik
dalgalar iletilmektedir. Olusturulan manyetik alanin, beyin korteksinde bulunan néronlari
depolarize ederek antidepresan etkiye neden oldugu ileri siiriilmektedir (Doksat ve Aslan,
2006; Holtzheimer ve Nemeroff, 2006; Holtzheimer ve Nemeroff, 2008; Bal, 2022) .

2.8.3.3 Elektrokonviilsif terapi

Elektrokonviilsif terapi, antidepresan ilaglara yanit vermeyen depresyon hastalarinda
kullanilmaktadir. Elektrokonviilsif terapide, kafa derisine yerlestirilen elektrotlar
araciligiyla hastanin beynine elektrik akimi verilmektedir (Hale, 1997; Bal, 2022; Birrer
ve Vemuri, 2004).
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2.2 Piperazin

Piperazin, karsilikli 2 nitrojen atomu iceren 6 iiyeli organik heterosiklik bir bilesiktir.
Kapali formiilii CsHioN2 (1,4-hekzahidroprazin) olan piperazin halkasinin kimyasal
yapist Sekil 2.1°de sunulmustur (Brito vd., 2018).

H
ENj
N
H
Sekil 2.1 Piperazin halkasinin kimyasal yapist (http-4)

Piperazin renksiz ve kati kristal formdadir. Molekiil agirligi 86.14 g/mol’ diir. Piperazinin
erime noktast 106 °C ve kaynama noktas1 146 °C’dir. Piperazin halkasinin ayrisma
sabitleri pKal: 9,73 (birinci azot) ve pKa2: 5,33 (ikinci azot)’ tlir. Ayrisma sabitleri
piperazin halkasinin yapisinda bulunan azot atomlar1 sayesinde gorece yiiksektir. Bu
yiiksek degerlerin piperazinin suda ¢oziiniirliiglinii ve biyoyararlanimini olumlu yonde
etkiledigi bildirilmistir (Brito vd., 2018; Zhang vd., 2021; Celik, 2022; Piperazine, 2025).
Piperazinler, su, gliserin, etanol ve glikollerde ¢dziinen ancak dietileterde ¢éziinmeyen

bilesiklerdir (Sar1, 2023).
2.2.1 Piperazinin tarihi

Piperazin 1944 yilinda etilendiamin ile 1,2-dikloroetan’in reaksiyonu sonucunda

sentezlenmistir. Piperazinin sentezi Sekil 2.2°de yer almaktadir.

H:NCH:2CH:NH: + CICH:CH:C1 — Piperazin + 2 HC1
Sekil 2.2 Piperazin sentezi (Kiral, 2019)

Iki azot atomu igeren heterosiklik halkaya piperidin halkasina olan kimyasal benzerligi
nedeniyle piperazin adi konmustur. Piperidin halkasinda bir azot atomu bulunurken
piperazin halkasi iki azot atomuna sahiptir. Ayrica piperidin dogada bulunurken piperazin
sadece sentetik yollarla elde edilmektedir (Ahmed vd., 2012; Romanelli vd., 2023; Sari,
2023; Zengin vd., 2024).
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Piperazinin ilag olarak kullanilmaya baslanmasi 1953 yilina dayanmaktadir. Piperazinler,
siklikla oral yolla kullanilan ve gastrointestinal sistemden hizli absorbe edilen
bilesiklerdir. Piperazin ilk olarak Ascaris lumbricoides ve Enterobius vermicularis gibi
helmintlere kars1 antihelmintik ilag olarak kullanilmaya baslamistir (Kiral, 2019; Dogruer

Akan, 2013).

Piperazin tiirevlerine iliskin patent basvurulari da yapilmistir. Ornegin 1985 yilinda
Nippon Chemiphar piperazin tiirevlerinin farmasotik formiilasyonlarda kullanimi igin

patent almistir (Erlitz vd., 2024; Patents, 2025).

2.2.2 Piperazin tiirevlerinin farmakolojik aktiviteleri

Piperazin halkasi, bir¢ok ilacin yapisinda bulunan Onemli bir farmakofordur.
Fizikokimyasal 6zellikleri sayesinde ilag aragtirma ve gelistirme ¢aligmalarinda siklikla
tercih edilmektedirler. Yapilarinda tasidiklari azot atomu hedef yapilara baglanmayi
kolaylastirmaktadir. Giiglii iyonik ve hidrojen bagi kurma yetenekleri nedeniyle
biyomolekiillerle etkilesime girme kapasiteleri de yiiksektir (Bai vd., 2023; Romanelli
vd., 2023; Zengin vd., 2024). Ayrica yapisina katildigi molekiiliin suda ¢oziiniirliigiini
artirmaktadir. Piperazin tiirevleri, ilag arastirmalarinda genellikle piperazin fosfat,
piperazin sitrat ve piperazin adipat gibi tuz formlarinda kullanilirlar (Kiral, 2019; Celik,
2022). Tablo 2.3’de yapisinda piperazin halkasi igeren bazi ilaglar ve etki mekanizmalari

sunulmustur.

Piperazin halkasi tasiyan bilesiklerin farmakolojik etkilerinin arastirildigi cok sayida
calisma bulunmaktadir. Piperazin tiirevi bilesiklerin antiinflamatuvar (Martins vd., 2023;
Saraf vd., 2024; Zha vd., 2024), antikanser (Saraf vd., 2024; Singh vd., 2025),
antibakteriyel (Janowska vd., 2023; Nirusha vd., 2025), antiviral (Ji vd., 2024; Liv d.,
2025), antifungal (Janowska vd., 2023; Liu vd., 2025), antioksidan (Xiong vd., 2022;
Moreira vd., 2023), anti-trombositik (Marcinkowska vd., 2018; Liu vd., 2021),
antidiyabetik (Zolotareva vd., 2024; Thirunavukarasu ve Shajahan, 2025) gibi

farmakolojik aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir.
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Tablo 2.3 Piperazin tiirevi ilaglar ve etki mekanizmalart (Kent,2000,; Giinkara, 2013; Zhou vd., 2023 http-
6; http-7)

Literatliirde piperazin tilirevlerinin SSS ile iligkili farmakolojik etkilerine yonelik
caligmalara da bulunmaktadir. Yapilan ¢caligmalar yapisinda piperazin halkasi tagiyan bazi
bilesiklerin antikonviilzan (Kedzierska vd., 2019; Pal vd., 2022; Andreozzi vd., 2025;
Tripathi vd., 2025), anksiyolitik-benzeri (Zelaszczyk vd., 2019; Moreira vd., 2020;
Almeida vd., 2022; Moreira vd., 2022; Santana vd., 2022; Andreozzi vd., 2025), anti-
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parkinson (Ghosh vd., 2010; Thomas Broome ve Castorina, 2022) ve anti-Alzheimer
(Ozkay vd., 2012; Ozkay vd., 2017; Bajad vd., 2024; Mishra vd., 2024; Singh vd., 2024;
Zernov vd., 2025) gibi etkiler gosterdigine isaret etmektedir.

Piperazin tiirevi bilesiklerin antidepresan-benzeri etki gosterdigini de bildiren ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Son yillarda piperazin tiirevi bilesiklerin antidepresan-benzerinin

rapor edildigi baz1 ¢aligsmalar asagida 6zetlenmistir.

Zelaszczyk ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen calismada, sentezlenen piperazin
tiirevlerinin antidepresan-benzeri etkileri zorlu yiizme testi ile degerlendirilmistir. Testler
sonucunda serideki bazi bilesiklerin antidepresan-benzeri etki gosterdikleri rapor

edilmistir (Zelaszczyk vd., 2019).

Moreira ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen ¢alismada, piperazin tiirevi 2,6-di-tert-
biitil-4-((4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)metil)fenoliin antidepresan-benzeri etkisi zorlu
ylizme testi ile aragtirilmis ve bilesigin antidepresan-benzeri etki gosterdigi belirlenmistir.
Antagonizma ¢aligsmalarinda bilesigin antidepresan-benzeri etkisinin WAY-100635, p-
klorofenilalanin metil ester (PCPA), prazosin, SCH-23390, siilpirid ve o-metil-para-
tirozin metil ester (AMPT) 6n-uygulamalari ile geri dondiigii saptanmis ve bu etkinin
monoaminerjik mekanizmalarla iligkili oldugu ileri sitiriilmistiir. Ayrica bilesik ile
yapilan 15 giinliik tedavinin hipokampal BDNF seviyelerini artirdigi, ancak hayvanlarin
viicut agirh@ini, karacigerdeki glutatyon seviyelerini, aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz, iire ve kreatinin seviyelerini degistirmedigi bildirilmistir (Moreira vd.,
2021).

Wang ve arkadaglarinin tarafindan 2021 yilinda yapilan bir calismada, yapisinda
piperazin halkasi tasiyan ¢esitli bilesikler sentezlenmis ve antidepresan-benzeri etkileri
zorlu yiizme ve kuyruktan asma testleri ile arastirilmistir (Wang vd., 2021). Deneyler
sonucunda serideki c¢ok sayida bilesigin antidepresan-benzeri etki gosterdigi
belirlenmistir. Ayrica bilesiklerin farelerin beyinlerinde serotonin diizeylerini artirdigi ve
molekiiler docking calismalarinda 5-HTia reseptorii ile etkilesim gosterdikleri

bildirilmistir (Wang vd., 2021)

Xu ve arkadaslarinin tarafindan 2021 yilinda yapilan bir ¢aligmada, yeni sentezlenen
piperazin tiirevi bilesiklerin serotonin geri alimina karsi giiclii inhibitor aktivite
gosterdikleri in vitro ¢alismalarla belirlenmistir. Bu ¢alismalarda en etkili olan bilesigin

hipotalamusta p-kloroamfetamin ile indiiklenen serotonin deplesyonunu giiclii sekilde
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antagonize ettigi ve zorlu ylizme testinde siganlarin immobilite siirelerini kisalttig1 rapor

edilmistir (Xu vd., 2021).

Almeida ve arkadaslarinin tarafindan 2022 yilinda yapilan bir ¢alismada, 2-(4-((1-fenil-
1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-il)etil asetat sentezlenmis ve antidepresan-benzeri
etkisi zorlu ylizme testi ile arastirilmistir. Bilesigin bu testte farelerin immobilite
stirelerini azalttif1 ve antidepresan-benzeri etkinlik gosterdigi bildirilmistir. PCPA ve
WAY 100635 oOn-uygulamalarinin  bilesigin  antidepresan-benzeri  etkisini  geri
dondiirdiigli saptanmis ve serotonerjik sistemin bu etkiye aracilik ettigi ileri siirtilmiistiir

(Almeida vd., 2022).

Moreira ve arkadaslarinin tarafindan 2022 yilinda yapilan bir galismada, yeni sentezlenen
1-(4-metoksifenil)-4-((1-fenil-1H-pirazol-4-il)metil)piperazinin ve onun ana metaboliti
olan 4-(4-((4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il)metil)- 1H-pirazol-1-il)fenoliin
antidepresan-benzeri etkileri aragtirllmistir. Bilesiklerin zorlu ylizme testinde hayvanlarin
hareketsiz kalma siirelerinde azalmaya neden oldugu ve antidepresan-benzeri etki
gosterdikleri rapor edilmistir. WAY-100635 ile yapilan on-uygulamalarin bilesiklerin
antidepresan-benzeri etkilerini ortadan kaldirdig1 ve bilesiklerin 5-HT1a reseptoriine orta
diizeyde bir afinite ile baglandigini bildirilmistir. Calisma sonucunda bilesiklerin 5-HT1a
reseptorler aracilikli antidepresan-benzeri etki gosterdikleri ileri siiriilmiistiir (Moreira
vd., 2022).

Santana ve arkadaslarinin tarafindan 2022 yilinda yapilan bir ¢alismada, piperazin tiirevi
olan LQFM211, LQFM213 ve LQFM214 bilesikleri tasarlanmis ve antidepresan-benzeri
aktiviteleri zorlu yiizme testinde degerlendirilmistir. LQFM211 and LQFM213’iin
farelerin immobilite siirelerini kisaltarak antidepresan-benzeri etki gostedigi rapor
edilmistir. LQFM213'lin etkisinin WAY 100635 tarafindan bloke edildigi ve bilesigin
antidepresan-benzeri etkisinde serotonerjik yolagin rol oynadigi ileri siriilmistiir
(Santana vd., 2022).

Shang ve arkadaslarinin tarafindan 2022 yilinda yapilan bir ¢calismada, yeni sentezlenen
piperazin tlirevlerinin etkileri rezerpin ile indiiklenen depresyon modelinde aragtirilmistir.
4-(5-kloro-1-metil-1H-indol-2-karbonil)-N-(piridin-3-il)piperazin-1-karboksamid

bilesiginin rezerpin ile indiiklenen depresyon modelinde sicanlarin azalan siikroz
tercihlerini artirarak ve zorlu ylizme testinde hayvanlarin artan immobilite siirelerini

azaltarak antidepresan etki gosterdigi bildirilmistir. Bu bilesigin hipokampiisteki BDNF
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diizeyini artirarak ve hipokampiis ndronlarinin apoptozunu sinirlayarak antidepresan etki

gosterdigi ileri stirilmistiir (Shang vd., 2022).

Zargba ve arkadaglarinin tarafindan 2022 yilinda yapilan bir calismada, 5-HTia
reseptorlere  yiiksek  afinitesi  olan  2-(6-(4-(3-klorofenil)piperazin-1-il)hekzil)-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-on hidrokloriir’iin ve 5-HT1a/5-HT7 reseptor ligandi
olan 2-(6-(4-([1,1"-bifenil]-2-il)piperazin-1-il)hekzil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-
3(2H)-on hidrokloriir’iin reseptorlerle olan etkilesimleri molekiiler docking ¢alismalari
ile ortaya konmustur. Ayrica bilesiklerin zorlu ylizme testinde farelerin immobilite
stirelerini azalttig1 ve antidepresan-benzeri aktivite sergiledikleri bildirilmistir (Zargba
vd., 2022).

Moreira ve arkadaslarinin tarafindan 2023 yilinda yapilan bir ¢calismada, LQFM212’nin
etkileri farelerde liposakkarit ile indiiklenen inflamasyon modelinde incelenmistir.
Bilesigin antidepresan-benzeri etkisi zorunlu yiizme ve kuyruktan asma testleri ile
degerlendirilmistir. Zorlu ylizme ve kuyruktan asma testlerinde liposakkarit uygulanan
farelerin immobil davranisa kadar gecen siirelerinin azaldigi ve immobilite siirelerinin
arttig1 bildirilmistir. Farelere uygulanan LQFM212 (54 pmol/kg) tedavisinin hayvanlarin
kisalmig olan “immobiliteye kadar gecen siire” degerlerini artirarak ve artmis olan
immobilite siirelerini azaltarak antidepresan-benzeri etki gosterdigi rapor edilmistir.
Ayrica LQFM212’nin serumda proinflamatuar sitokinlerin (TNF-o ve IL-1p) seviyelerini
azaltt1g1, antiinflamatuar sitokinlerin (IL-4 ve IL-10) seviyelerini artirdig1, beyin korteksi
ve hipokampiiste oksidatif stresle iliskili degisiklikleri iyilestigi saptanmistir (Moreira
vd., 2023).

Sahu ve arkadaslarinin tarafindan 2023 yilinda yapilan bir ¢alismada, yeni piperazin
tirevleri  sentezlenmistir.  Serideki  2-fenil-5-((4-fenilpiperazin-1-il)metil)-1,3,4-
oksadiazol’iin ve 2-((4-fenilpiperazin-1-il)metil)-5-(p-tolil)-1,3,4-oksadiazol’lin gii¢lii,
secici ve geri doniisiimli bicimde MAO-A enzimini inhibe ettikleri gosterilmistir. Ayrica
bu bilesiklerin zorlu yiizme ve kuyruktan asma deneylerinde hayvanlarin hareketsiz
kalma stirelerini kisaltarak antidepresan-benzeri aktivite sergiledikleri rapor edilmistir
(Sahu vd., 2023).

Wu ve arkadaglariin tarafindan 2024 yilinda yapilan bir calismada, yeni sentezlenen
piperazin tiirevlerinden 5-floro-3-(3-(4-(2-(metiltiyo)fenil)piperazin-1-il)propil)—1H-

indol hidrokloriir’iin serotonerjik reseptorlere (5-HTia ve 5-HT7) giigli sekilde
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baglandig1 ve yiiksek diizeyde serotonin geri alim inhibisyonu gosterdigi bildirilmistir.
Ayrica bu bilesigin zorlu ylizme testlerinde hayvanlarin immobilite siirelerini kisaltarak

antidepresan-benzeri aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Wu vd., 2024).

Zheng ve arkadaslarinin tarafindan 2024 yilinda yapilan bir ¢alismada, bir dizi yeni
piperazin tiirevi sentezlenmistir. Bu bilesikler arasinda 5-(4-(2-(2-okso-1,2,3,4-
tetrahidrokinolin-7-il)etil)piperazin-1-il)benzofuran-2-karboksamid’in 5-HT1a reseptor
agonisti aktivite gosterdigi ve monoaminlerin geri alimini inhibe ettigi bildirilmistir.
Ayrica bu bilesigin zorlu yiizme testlerinde hayvanlarin immobilite siirelerini kisaltarak

antidepresan-benzeri aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Zheng vd., 2024)

Zhou ve arkadaslariin tarafindan 2024 yilinda yapilan bir ¢aligmada, yeni sentezlenen
piperazin  tlirevi  bilesiklerden = 6—(2-(4-benzilpiperazin-1-il)-2-oksoetoksi)-3,4-
dihidrokinolin-2(1H)-on’un 5-HT1A reseptorlere yiiksek afiniteyle baglandigi ve
farelerin santral serotonin seviyelerini 6nemli Ol¢iide artirdigi bildirilmistir. Ayrica
bilesigin zorlu yiizme ve kuyruktan asma deneylerinde hayvanlarin hareketsiz kalma
stirelerini kisaltarak antidepresan-benzeri aktivite gosterdigi rapor edilmistir. Kronik
ongoriilemeyen hafif stres ile depresyon modeli olusturulan farelerde 5-HT1a, BDNF ve
protein kinase A ekspresyonlarimin azaldigi ve s6z konusu bilesigin bu durumu tersine
cevirdigi bildirilmistir. Ayrica bu bilesigin 5-HT1A reseptorle etkilesimi molekiiler
docking caligsmalart ile ortaya konmustur (Zhou vd., 2024)

Andreozzi ve arkadaslar1 tarafindan 2025 yilinda yapilan bir calismada, 18 yeni
4,5-dihidrotiyazol-fenilpiperazin tiirevi sentezlenmis ve bilesiklerin 5-HT1a, 5-HT2a Ve
5-HT2c reseptorlerine olan afiniteleri arastirilmistir. Reseptorlere daha iyi afinite gosteren
ve selektif baglanma profiline sahip bilesikler ile zorlu ylizme testleri gergeklestirilmistir.
Bazi bilesiklerin testte hayvanlarin immobil davranisa kadar gegen siirelerini artirarak ve
hareketsiz kalma siirelerini kisaltarak antidepresan-benzeri aktivite sergiledigi
bildirilmistir. Bilesiklerin reseptorle olan etkilesimleri molekiiler docking ¢aligmalar ile

ortaya konmustur (Andreozzi vd., 2025).
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3 GERECLER

3.1 Deney Hayvanlar

Deneyler Balb/c fareler (ayn1 yas, 30-35 gram, erkek) ile gergeklestirilmistir. Deneylerde
kullanilan hayvanlar, 12 saat aydinlik / 12 saat karanlik dongiisiine sahip, 24 +1°C
sicaklikta ve iyi havalandirilan odalarda barindirilmistir. Tim hayvanlara, deney
stiresince standart laboratuvar yemi ve su ad libitum olarak saglanmigtir. Ortam hijyenine
dikkat edilmis olup kafesler diizenli olarak temizlenmis, su siseleri ve yem kaplar
dezenfekte edilmistir. Deneysel prosediirlerden 6nce, hayvanlar en az 48 saat siireyle
deneylerin yiiriitiillecegi laboratuvar ortamina alinarak ¢evresel kosullara adaptasyonlari

saglanmustir. Calismanin deneysel prosediirii, Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri

Yerel Etik Kurulu (HADYEK) tarafindan onaylanmistir.

3.2. Deneyde Kullanilan Kimyasallar ve Ilaclar

Fluoksetin hidrokloriir
Reboksetin mesilat hidrat
AMPT

PCPA

Aycicek yagi

Aseton
Benzenizotiyosiyanat
Benzilizotiyosiyanat
Biitanol
Dimetilkarbamoil kloriir
Dimetilsiilfoksit (DMSO)

Etanol
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(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Migros, Tiirkiye)

(Merck, Darmstadt, Almanya)
(Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)
(Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)
(Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)
(Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)
(Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)

(Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)



Etil Asetat (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)
Petrol Eteri (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)
Potasyum karbonat (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)

Silikajel 60 F254 kapl aliiminyum ince (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)
tabaka kromotografisi (ITK) plag

1-(4-(Piperazin-1-il)fenil)etan-1-on (BLDPharm, Almanya)
2-Kloro-N,N-dimetiletan-1-amin (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)
2,4-Dimetoksifenilizotiyosiyanat (BLDPharm, Almanya)
2,4-Diklorofenilizotiyosiyanat (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)
3,4- Diklorofenilizotiyosiyanat (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)

3.3. Kullanilan Cihazlar

Kuyruktan asma testi diizenegi (Tarafimizdan hazirlanmistir)

Modifiye zorlu ylizme testi diizenegi (Tarafimizdan hazirlanmistir)

Aktivitemetre cihazi (Commat, MayAMSO02, Ankara, Tiirkiye)
Manyetik tabanli 1sitici karistiric (Heidolph, MR 3003, Almanya)

Elektronik terazi (Shimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya)
Ultraviyole lambasi (Camag, Cabinet, Isvigre)

Niikleer manyetik rezonans (Bruker, UltraShield 300 MHz, Amerika
spektrometresi Birlesik Devletleri)

Kronometre

Cesitli cerrahi malzemeler
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4 MATERYAL VE METOT
4.1 Sentez Calismalari

4.1.1 1-(4-(4-(2-(Dimetilamino)etil)piperazin-1-il)fenil)etan-1-on/4-(4-asetilfenil)-N,

N-dimetilpiperazin-1-karboksamid sentezi (Yontem A)

1-(4-(Piperazin-1-il)fenil)etan-1-on (0.01 mol, 2.04 g) aseton (50 mL) igerisinde
¢Oziilmiis ve karisim igerisine dimetilkarbamoil kloriir/2-kloro-N,N-dimetiletan-1-amin
(0.01 mol) ilave edildikten sonra katalizor olarak potasyum karbonat (K2CO3) eklenerek
15 saat boyunca kaynatilmistir. Kaynatma islemi sirkiilator ile saglanan bir geri ¢evirme
sistemi altinda gerceklestirilmistir. ITK ile baslangiglar ve iiriin icerisinden uygulanan
numunelerin kontroliinden sonra reaksiyonun sonlandigina karar verilmis ve igerik buzlu
suya dokiilerek reaksiyon sonlandirilmistir. Uriinde tam ¢okme saglamak amaciyla oda
1s1sinda 1 saat karistirilmis bu siire sonunda ¢oken bilesikler (1a ve 1b) siiziilerek
almmigtir ve fdriinler kuruduktan sonra kristallendirme islemi gergeklestirilmistir.
Kristallendirme igin ¢6ziicii olarak etanol segilmis ve aktif komiir kullanilmistir (Sekil

4.1).

(0] —

\NJ\CI N N‘©—<
| —N o)
/N Aseton \

* HN N (1a)

\N — O K2CO3
= OO
/NI ©

(1b)

Sekil 4.1 Bilesikler 1a ve 1b nin sentezi

4.1.2 N-Siibstitiiehidrazinkarbotiyoamit sentezi (Yontem B)

Izotiyosiyanat tiirevleri (0.01 mol) etanol icerisinde ¢dziindiiriilmiis ve buz banyosuna
alinmistir. Bir ayirma hunisine etanol igerisinde seyreltilmis hidrazin hidrat (0.01 mol)
ilave edilmis ve porsiyonlar halinde reaksiyon kabina ilave edilmistir. Damlatma islemi
bittikten sonra 2 saat oda 1sisinda karistirilan reaksiyon ortaminda {iriin siiziilerek alinmis

ve soguk etanol ile iki kez yikanmistir (Sekil 4.2).
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28 NHyNH,.H,0 HoH
Ar._ .C” oNH,.Ho N__N.
"“N* A NH,
EtOH/Buz Banyosu S

(2a-2¢)

Sekil 4.2 N-Siibstitiiehidrazinkarbotiyoamit (2a-2e) sentezi

4.1.3 Hedef bilesiklerin sentezi (3a-3j) (Yontem C)

1-(4-(4-(2-(Dimetilamino)etil)piperazin-1-il)fenil)etan-1-on/4-(4-asetilfenil)-N,N-dimeti
Ipiperazin-1-karboksamid (0.002 mol) biitanol (15 mL) igerisinde ¢oziindiiriilmistiir.
Karigima katalitik miktarda asetik asit ilave edilmis ve N-Siibstitiichidrazinkarbotiyoamit
tirevleri (0.002 mol) reaksiyon ortamina eklenmis ve geri ceviren sogutucu altinda
reaksiyon 10 saat boyunca devam ettirilmistir. Reaksiyon ilerleyisi iTK ile kontrol
edilmistir. ITK kontrolii sonrasi reaksiyon sonlandirma asamasma gecilmistir.
Sonlandirma islemi i¢in reaksiyon balonu sogutulmus ve buzlu suya dokiilmiistiir. Bu
asamada ¢oken tirlinler siiziilerek alinmistir. Cokmeyen iirlinler i¢in ektraksiyon islemine
gecilmistir. Ekstraskyion ¢oziiciisii olarak etilasetat tercih edilmistir. 3 tur ekstraksiyon
islemi gergeklestirildikten sonra eksteler toplanmis ve rotavapor aracilii ile vakum

altinda ugurulmustur. Kat1 iiriin kazinarak alinmistir (Sekil 4.3).

S>_ Ar
NH
SR —N/ —\ N-NH
N N‘©—< N N /

—N — o) ’ }_\_/

H (0]
N N. Butanol
(13) . Ar” \n/ NH2 (3a-3e)
S S Ar
-0 i
N (2a-2e) N-NH
/N—/— 0 \ N N 4
N __/
(1b) /
(3f-3j)
Bilesik R Bilesik R
3a -Benzil 3f -Benzil
3b -Fenil 39 -Fenil
3c -3,4-Dimetoksifenil 3h -3,4-Dimetoksifenil
3d -2,4-Diklorofenil 3i -2,4-Diklorofenil
3e -3,4-Diklorofenil 3j -3,4-Diklorofenil

Sekil 4.3 Hedef bilesiklerin (3a-3j) sentezi
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4.2 ITK Calisma Sonuclar1 ve Rf Degerlerinin Degerlendirilmesi

Tiim sentez calismalar1 boyunca, reaksiyonlarin ilerlemesi dnceden belirlenmis zaman
araliklarinda ince tabaka kromatografisi (ITK) ile izlenmistir. Reaksiyon karisimlarindan
ve baslangic malzemelerinin etanol ¢6zeltilerinden 6rnekler toplanmis ve uygun ¢oziici
sistemleri ile onceden doyurulmus silika jel 60 F254 aliiminyum destekli plakalara
uygulanmistir. Ornekler bir kilcal tiip kullanilarak noktalar halinde plak {izerine
uygulanmis ve secilen hareketli fazlarda siirtiklendirilmistir. Kromatogramlar 254 nm ve
366 nm'de ultraviyole 151k altinda goriintiilenmistir. ITK sonuglarina gére, reaksiyonlar
ya sonlandirilmis ya da daha fazla ilerlemesine izin verilmistir. Her sentez i¢in uygun
hareketli fazlar ¢esitli ¢oziicii kombinasyonlari test edilerek belirlenmistir. Petrol eteri:etil
asetat (1:1, v/v) Yontem A ve B igin; petrol eteri:etil asetat:etanol (1:1:1, v/v/v) Yontem

C i¢in uygun olarak belirlenmistir.
4.3 'H NMR Spektrum Degerlerinin Bulunmasi

Orijinal piperazin tiirevi bilesikleri 600 pL doétoro dimetilsiilfoksit igerisinde
¢oziindiiriilerek NMR tiipii icerisine konulmustur. 300 MHz 6l¢lim giiclindeki NMR
cihazi ile 16 taramali *H NMR spektrumlar1 elde edilmistir.

4.4 3C NMR Spektrum Degerlerinin Bulunmasi

Orijinal piperazin tlirevi bilesikleri 600 pL dotoro dimetilsiilfoksit icerisinde
¢oziindiiriilerek NMR tiipii icerisine konulmustur. 300 MHz 6l¢liim giiclindeki NMR
cihazi ile 2048 taramali **C NMR spektrumlari elde edilmistir.

4.5 Kimyasal Maddelerin Uygulanmasi

Aycigek yagi iginde ¢oziilen piperazin tiirevi bilesikler farelere 2,5 mg/kg dozda (ip)
enjekte edilmistir (Waszkielewicz vd., 2015). Kontrol grubunda yer alan farelere ise
intraperitonal yolla aygicek yagi uygulamasi yapilmistir. Fluoksetin (10 mg/kg) (Can vd.,
2009) ve reboksetin (20 mg/kg) (Can vd., 2011) referans ilag olarak kullanilmistir.
Aygicek yag1 ve piperazin tiirevleri testlerden 6nce ti¢ kez uygulanmis (24, 5 ve 0.5 saat

once) ve son uygulamadan 30 dakika sonra deneyler gergeklestirilmistir.
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4.6 Davramis Deneyleri
4.6.1 Kuyruktan asma testi

Sentezlenen bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerini arastirmak igin ilk olarak
kuyruktan asma testi gergeklestirilmistir (Steru vd., 1985; Ozkay vd., 2013). Bu deneyde
hayvanlar kuyruklarindan yerden 30 cm yiikseklige asilmislardir. 6 dakikalik deney
stiresinin son 4 dakikasinda farelerin hareketsiz kalma davranislarinin siiresi immobilite

siiresi olarak kaydedilmistir.
4.6.2 Modifiye zorlu yiizme testi

Piperazin tiirevi bilesiklerin antidepresan-benzeri etkileri modifiye zorlu yiizme
deneyleriyle de arastirilmistir (Cryan vd., 2002 Can vd., 2018; Tokgoz vd., 2018b). Bu
test icin cam silindir (¢ap: 12 cm, yiikseklik: 30 cm) 20 cm su (25 £ 1 °C) ile
doldurulmustur. Deney alistirma fazi ve test fazi olmak {izere iki asamada
gerceklestirilmistir. Alistirma fazinda test diizeneginde 15°er dakika yiizdirilen
hayvanlarin deney ortamina alismalar1 saglanmistir. Alistirma fazindan 24 saat sonra
gerceklestirilen test fazinda ayni diizenege birakilan hayvanlarin immobilite, tirmanma
ve ylizme siireleri 5 dakika boyunca kronometre ile olgtilmistiir. Deneylerden sonra
fareler hizla sudan ¢ikartilarak kurulanmiglardir. Silindir i¢erisindeki su her fareden sonra

degistirilmis, suyun sicaklikligi ve yiiksekligi her deneyde kontrol edilmistir.
4.6.3 Aktivitemetre testi

Deney hayvanlarinin motor aktivitelerini degerlendirmek tiizere aktivitemetre cihazi
(MayAMSO02, Tirkiye) kullamilmigtir. Saydam pleksiglas kafes seklinde olan
aktivitemetre cihazinin (40 cm x 40 cm x 31 cm) merkezine yerlestirilen her bir hayvanin
toplam hareket sayisi, ambulatuar aktivite degeri ve yiirime mesafesi 5 dakika boyunca
kaydedilmistir (Giizelad ve ark., 2021).

4.7 Mekanizma Calismalar:

Tez ¢aligmalar1 kapsaminda, bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerine monoaminerjik
mekanizmalarin olast katilimini aydinlatmak iizere PCPA ve AMPT adli ajanlar ile
mekanistik c¢alismalar da yapilmistir. PCPA serotonerjik sistemin, AMPT ise
katekolaminerjik sistemin olas1 katilimimi aragtirmak i¢in kullanilmistir. PCPA
caligmalarinda hayvanlara 4 giin boyunca PCPA (100 mg/kg, ip) enjekte edilmis ve son

enjeksiyondan 24 saat sonra aygigek yagi ve piperazin tiirevi uygulamalar1 yapilmistir.
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AMPT calismalarinda ise farelere aygigek yagi ve piperazin tiirevi uygulamalarindan 4
saat once AMPT (100 mg/Kkg, ip) enjekte edilmistir.

4.8 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Graphpad Prism ver. 8.4.3 paket programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Kuyruktan asma, modifiye zorlu yilizme ve aktivitemetre
deneylerinden toplanan bulgular tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey-
HSD ¢oklu karsilastirma testleri ile; mekanistik ¢calismalarindan toplanan bulgular ise ¢ift
yonlii ANOVA ve ardindan da Bonferroni ¢oklu karsilastirma testleri ile analiz edilmistir.
Sonuglar, ortalama + ortalamanin standart hatasi seklinde sunulmustur. Istatistiksel

anlamlilik esigi p<0,05 kabul edilmistir.

Grafiklerin ¢izimlerinde de ayni Graphpad Prism programi kullanilmustir.

32



5 BULGULAR VE TARTISMA
5.1 Sentez Calismalarimin Bulgulari

5.1.1 N,N-Dimetil-4-(4-(1-(2-(fenilkarbamotiyoil)hidraziniliden)etil)fenil)piperazin

-1-karboksamit (3a)
. 4
/ D—NH
—N N-NH
OO
o _/

Verim %60. Sentezi C yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8: 2.20-2.21 (6H, m), 2.31-2.32 (3H, m), 2.45 (4H, y),
3.20 (4H, y), 6.90-6.94 (2H, m), 7.16-7.21 (1H, m), 7.32-7.38 (2H, m), 7.58-7.60 (2H,
m), 7.84-7.87 (2H, m), 9.93 (1H, s), 10.45 (1H, s).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 14.58, 45.71, 47.06, 47.84, 53.28, 55.85, 56.73,
114.55, 12559, 125.94, 127.55, 128.35, 128.51, 130.52, 139.67, 149.93, 152.19, 176.82.

5.1.2 4-(4-(1-(2-(Benzilkarbamotiyoil)hidraziniliden)etil)fenil)-N,N dimetilpiperazin
-1-karboksamit (3b)

S>\— N{-I_Q

—N N-NH
)N N /
g
Verim %79. Sentezi C yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-de): &: 1.92-1.93 (3H, m), 2.76 (6H, s), 3.20-3.21 (8H, m),
4.87-4.89 (2H, m), 6.90-6.93 (2H, m), 7.30-7.34 (5H, m), 7.80-7.83 (2H, m).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-de): &: 14.30, 18.61, 25.49, 34.51, 38.45, 46.64, 47.18,
47.81, 114.88, 127.13, 127.65, 127.82, 128.14, 128.60, 139.99, 148.92, 151.99, 164.15,
178.63.
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5.1.3 4-(4-(1-(2-((2,4-Dimetoksifenil)karbamotiyoil)hidraziniliden)etil)fenil)-N,N-di
metilpiperazin-1-karboksamit (3c)

Verim %71. Sentezi C yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): &: 2.31-2.49 (3H, m), 2.77 (4H, y), 3.24 (6H, s), 3.66-
3.88 (10H, m), 6.33-6.36 (1H, m), 6.50-6.55 (1H, m), 6.60-6.69 (2H, m), 6.98-7.01 (1H,
m), 7.77-7.80 (2H, m).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 38.46, 46.46, 46.64, 46.87, 47.71, 55.82, 56.57,
99.17, 99.74, 104.19, 104.58, 105.07, 113.69, 114.99, 116.46, 123.91, 127.86, 130.53,
148.75, 175.72.

5.1.4 4-(4-(1-(2-((2,4-Diklorofenil)karbamotiyoil)hidraziniliden)etil)fenil)-N,N-dime
tilpiperazin-1-karboksamit (3d)

Cl
Cl
S
/ D—NH
—N N—NH
}*N N 4
J

Verim %62. Sentezi C yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 2.44-2.45 (3H, m), 2.76-2.77 (6H, m), 3.23 (4H, m),
3.33-3.45 (4H, m), 6.76-6.79 (1H, m), 6.96-6.98 (2H, m), 7.40-7.44 (2H, m), 7.64-7.71
(1H, m), 7.79-7.83 (1H, m).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-de): &: 14.03, 19.01, 26.58, 30.53, 38.44, 46.46, 46.86,
113.68, 116.71, 122.51, 128.09, 128.27, 129.63, 130.53, 135.85, 144.36, 154.24, 156.96,
164.09, 196.08.
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5.1.5 4-(4-(1-(2-((3,4-Diklorofenil)karbamotiyoil)hidraziniliden)etil)fenil)-N,N-dime
tilpiperazin-1-karboksamit (3e)

cl Cl
S
/ D—NH
—N N—NH
}/—N N /
J

Verim %66. Sentezi C yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8: 2.23-2.33 (3H, m), 2.78 (6H, s), 3.24 (4H, ), 3.45
(4H, y), 6.50-6.75 (1H, m), 6.94-6.99 (2H, m), 7.52-7.90 (4H, m).

B3C-NMR (75 MHz, DMSO-de): &: 14.32, 19.09, 35.14, 46.63, 47.70, 60.81, 114.51,
114.88, 115.21, 127.03, 127.95, 128.08, 128.54, 130.15, 130.94, 141.25, 150.40, 152.21,
164.13.

5.1.6 2-(1-(4-(4-(2-(Dimetilamino)etil)piperazin-1-il)fenil)etiliden)-N-fenilhidrazin-

1-karbotiyoamit (3f)
S
N—NH
W
/

Verim %77. Sentezi C yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8: 2.14-2.15 (6H, m), 2.38-2.40 (4H, m), 2.44 (3H, s),
2.52 (4H, y), 3.34 (4H, y), 6.94-6.97 (4H, m), 7.30-7.32 (1H, m), 7.79-7.81 (4H, m).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-de): &: 26.55, 46.03, 47.09, 53.23, 56.24, 57.13, 113.48,
127.03, 127.09, 127.79, 128.33, 128.54, 128.92, 130.51, 154.33, 196.01.
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5.1.7 N-Benzil-2-(1-(4-(4-(2-(dimetilamino)etil)piperazin-1-il)fenil)etiliden)hidrazin
-1-karbotiyoamit (3g)

S>\~ NI/-I_Q

Y N-NH
W
/

Verim %80. Sentezi C yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-de): &: 2.13-2.14 (6H, m), 2.31-2.32 (3H, m), 2.36-2.44
(4H, m), 2.50-2.52 (4H, m), 6.90-6.93 (2H, m), 7.18-7.20 (1H, m), 7.33-7.38 (2H, m),
7.58-7.61 (2H, m), 7.84-7.86 (2H, m).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-de): &: 14.59, 46.04, 47.09, 47.86, 53.24, 53.37, 56.32,
57.15, 114.51, 125.54, 125.90, 128.34, 128.51, 130.52, 139.70, 149.93, 152.19, 176.79.

5.1.8 N-(2,4-Dimetoksifenil)-2-(1-(4-(4-(2-(dimetilamino)etil)piperazin-1-il)fenil)eti
liden)hidrazin-1-karbotiyoamit (3h)

Y N-NH
N
/

Verim %79. Sentezi C yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-de): &: 1.87-1.98 (6H, m), 2.78 (4H, y), 3.24 (6H, s), 3.66-
3.89 (10H, m), 6.33-6.36 (1H, m), 6.51-6.55 (1H, m), 6.61-6.70 (2H, m), 6.99-7.01 (1H,
m), 7.78-7.80 (2H, m).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 14.31, 38.46, 46.47, 46.64, 46.87, 47.72, 55.82,
56.14, 56.57, 99.17, 99.74, 104.19, 104.59, 105.07, 113.69, 114.99, 116.46, 121.74,
123.91, 127.86, 130.53, 148.75, 164.18.
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519 N-(2,4-Diklorofenil)-2-(1-(4-(4-(2-(dimetilamino)etil)piperazin-1-il)fenil)etili
den)hidrazin-1-karbotiyoamit (3i)

Cl

Y N-NH
N
/

Verim %70. Sentezi C yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8: 2.15 (6H, ), 2.33 (3H, s), 2.39-2.44 (4H, m), 2.51
(4H, y), 3.28-3.29 (4H, m), 6.91-6.96 (2H, m), 7.39-7.48 (1H, m), 7.71-7.77 (1H, m),
7.81-7.85 (2H, m), 8.03-8.41 (1H, m).

1BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 14.68, 26.55, 45.97, 47.09, 47.77, 53.21, 53.34,
56.22, 57.06, 113.47, 114.51, 127.02, 127.26, 127.36, 127.62, 128.26, 128.88, 129.10,
129.71, 130.51, 135.82, 136.19, 150.36, 152.29, 154.32, 176.92, 179.63.

5.1.10 N-(3,4-Diklorofenil)-2-(1-(4-(4-(2-(dimetilamino)etil)piperazin-1-il)fenil)etili
den)hidrazin-1-karbotiyoamit (3j)

Y N-NH
N
/

Verim %73. Sentezi C yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8: 2.16 (6H, s), 2.33-2.45 (7H, m), 2.51 (4H, y), 3.20-
3.28 (4H, m), 6.91-6.97 (2H, m), 7.39-7.48 (1H, m), 7.71-7.78 (1H, m), 7.81-7.85 (2H,
m), 8.03-8.06 (1H, m).

1BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 14.68, 26.56, 45.98, 47.09, 47.78, 53.22, 53.34,

56.22, 57.06, 113.48, 114.51, 127.26, 127.36, 127.62, 128.26, 129.10, 130.51, 150.36,
152.29, 176.92, 179.63.
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5.2 Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

Sentezlenen yeni piperazin tiirevi bilesiklerin (3a-3j) yapisal karakterizasyonu, tHNMR
ve ®°CNMR spektroskopik yontemleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Spektroskopik
veri sonuglart EK (2-21)’de sunulmustur. Tiim bilesikler i¢in toplam alifatik ve aromatik

protonlar ve karbonlar tahmin edilen bolgeler gozlenmistir.
5.3 In Vivo Calismalarin Bulgulari
5.3.1 Antidepresan-benzeri aktivitenin tarandig testlerin bulgulan

Calismamizda, sentezlenen yeni piperazin tiirevi bilesiklerin antidepresan-benzeri
aktivitelerini degerlendirmek amaciyla kuyruktan asma ve modifiye zorlu yiizme
deneyleri gerceklestirilmistir. Bu testler, antidepresan-benzeri etkinligin preklinik
diizeyde incelenmesinde yaygin olarak kullanilan, uygulamasi kolay, gecerliligi ve
giivenilirligi yiiksek modeller olarak kabul edilmektedirler (Cryan vd., 2002; Cryan vd.,
2005; Slattery ve Cryan, 2012).

5.3.1.1 Kuyruktan asma testlerinin bulgular:

Sekil 5.1’de referans ilaglarin ve test bilesiklerinin (3a-3j) uygulandigi hayvanlarin
kuyruktan asma testinde kaydedilen immobilite siireleri sunulmustur [F (12,91)=6,118,
p<0.001].
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Sekil 5.1 Deney gruplarmmin kuyruktan asma testindeki immobilite siireleri. “p<0,05 "p<0,01, "“p<0,001:
Kontrole gore anlamli farklilik. Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi,
n=8.
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Tek yonlii ANOVA ve ardindan uygulanan Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testi
sonuglari, kuyruktan asma deneylerinde 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu bilesiklerin, kontrol
grubuna kiyasla farelerin immobilite siirelerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir azalmaya
neden oldugunu gostermistir. Pozitif kontrol olarak kullanilan fluoksetin ve reboksetin
ise farelerin immobilite siirelerini anlamli diizeyde azaltarak beklenen antidepresan
etkinligini gostermistir. Diger yandan, 3b, 3c, 3e, 3g, 3h ve 3j kodlu bilesiklerin

uygulandig1 gruplarda kontrol grubuna gére anlamli bir degisiklik saptanmamaistir.

Kuyruktan asma testi farelerde antidepresan-benzeri etkinin degerlendirilmesi i¢in yaygin
olarak kullanilan testlerden biridir. Bu testte fareler kuyruklarindan yerden 30 cm
yiikseklige bas asagi pozisyonda asilirlar. Kisa siireli ve kaginilmaz bir strese maruz
birakilan hayvanlar baglangigta viicut sallama, ¢irpinma ve biikiilme gibi daha ¢ok kagis
odakli davranislar sergilerken zamanla immobil bir durus sergilerler. Bu testte davranissal
caresizlik olarak adlandirilan ve insan depresyonuna benzeyen bir durumu simiile ettigi
kabul edilen immobilite davranisinin siiresi belirli bir zaman boyunca Glgiilmektedir.
Cesitli antidepresan ilaglarin farelerin hareketsizlik siiresini azalttigi ve kacis odakl
davraniglarini artirdigr bilinmektedir (Steru vd., 1985; Cryan vd., 2005; Can vd., 2018;
Yan vd., 2018; Cnops vd., 2022; Gencturk ve Unal, 2024).

Bu tez ¢alismasinda, kuyruktan asma testinin sonuglarina gére 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu
bilesikler, kontrol grubuna kiyasla farelerin immobilite siiresini anlamli diizeyde
azaltmistir. Bu veriler 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu test bilesiklerinin antidepresan-benzeri

etkinlige sahip olduguna isaret etmistir.
5.3.1.2 Modifiye zorlu yiizme testlerinin bulgular

Referans ilaglarin ve test bilesiklerinin (3a-3j) uygulandigi hayvanlarin modifiye zorlu
yizme deneyinde kaydedilen immobilite davranslarinin = siireleri  Sekil 5.2°de
gosterilmistir [F (12, 91) = 9,51, p<0.001]. Tek yonli ANOVA ve ardindan uygulanan
Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testleri sonucunda, modifiye zorlu yiizme testinde 3a, 3d,
3t ve 31 kodlu test bilesiklerinin farelerin immobilite siirelerini istatistiksel olarak anlamli
bicimde azalttig1 saptanmistir. Referans ilaglar olarak kullanilan fluoksetin ve reboksetin
ise farelerin immobilite siirelerini anlamli diizeyde azaltarak beklenen antidepresan
etkinligini gostermistir. Diger yandan, 3b, 3c, 3e, 3g, 3h ve 3j kodlu test bilesikleri

hayvanlarin immobilite siirelerinde anlamli bir degisiklige neden olmamastir.
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Sekil 5.3’de referans ilacin ve test bilesiklerinin (3a-3j) uygulandigi hayvanlarin modifiye
zorlu ylizme deneyinde dlgiilen yiizme davraniglarinin siireleri sunulmustur [F (11, 84) =
8,077, p<0,001]. Tek yonli ANOVA ve ardindan uygulanan Tukey HSD c¢oklu
karsilagtirma testi sonuglari, modifiye zorlu yilizme testinde 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu
bilesiklerin ve fluoksetinin, kontrol grubuna kiyasla farelerin ylizme siirelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden oldugunu gostermistir. Diger yandan, 3b, 3c,
3e, 3g, 3h ve 3j kodlu bilesiklerin uygulandig1 gruplarda kontrol grubuna gore anlamli bir

degisiklik saptanmamuistir.

Referans ilacin ve test bilesiklerinin (3a-3j) uygulandigi hayvanlarin modifiye zorlu
yiizme deneyinde 6l¢iilen tirmanma davranislarinin siireleri Sekil 5.4°de gosterilmistir [F
(11, 84)=15,22, p<0,001]. Tek yonlit ANOVA ve ardindan uygulanan Tukey HSD ¢oklu
karsilastirma testleri sonucunda, modifiye zorlu yiizme testinde 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu
bilesiklerin ve reboksetinin hayvanlarin tirmanma stirelerini istatistiksel olarak anlaml
bicimde artirdig1 belirlenmistir. Diger yandan, 3b, 3¢, 3e, 3g, 3h ve 3j kodlu bilesiklerin

uygulandig gruplarda kontrol grubuna gore anlamli bir degisiklik saptanmamistir.
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Sekil 5.2 Deney gruplarimin modifiye zorlu yiizme testindeki immobilite siireleri. “p<0,01, ""p<0,001:
Kontrole gore anlamli farklilik. Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi,
n==8.
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Sekil 5.3 Deney gruplarimin modifiye zorlu yiizme testindeki yiizme siireleri. "p<0,05, “p<0,01,
“p<0,001: Kontrole gére anlaml farkhilik. Tek yonli ANOVA, takiben Tukey HSD ¢oklu
karstlastirma testi, n=38.
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Sekil 5.4 Deney gruplarinin modifive zorlu yiizme testindeki tirmanma siireleri. “p<0,05, "“p<0,001:
Kontrole gére anlamli farklilik. Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi,
n=8.
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1982 yilinda Porsolt ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis olan zorlu yilizme testi de
davranigsal garesizlik esasina dayanmaktadir (Porsolt vd., 1978). Porsolt ve arkadaslar
tarafindan sicanda ve daha sonra farede gelistirilen bu test, ajanlarin antidepresan-benzeri
aktivitelerini preklinik olarak degerlendirmek i¢in en ¢ok tercih edilen testlerden biridir.
Bu modelin yaygin olarak kullanilmasinin nedenleri, kullanim kolayliginin ve
giivenilirliginin  olmasi ve ¢ok sayida antidepresan ajanin/ilacin etkinliginin

degerlendirilebilmesine olanak saglamasidir (Cryan vd., 2002).

Bu calismada test bilesiklerinin antidepresan-benzeri etkinliklerini arastirmak tiizere
Porsolt’un zorlu ylizme testinin modifiye edilmis sekli gerceklestirilmistir. Bu test,
kagmalarmin miimkiin olmadigi, su igceren bir silindirine yerlestirilen hayvanlarin
davraniglarindaki degisimin gozlenmesi esasina dayanmaktadir. Silindire yerlestirilen
hayvanlar baslangigtaki kagis odakli hareketlerinden sonra hareketsiz bir durus
(immobilite) gelistirmektedirler. Immobilite, hayvanlarin baglarimi suyun iistiinde tutmak
icin gerekenden bagka bir aktivite gostermemesi olarak tanimlanmaktadir. Bu immobilite
davranisi da kuyruktan asma testinde oldugu gibi “davranigsal ¢aresizlik” olarak
degerlendirilmektedir. Bu nedenle hayvanlarin immobilite sayilar1 ya da immobilite
davraniglarinin  toplam siiresi antidepresan-benzeri etkinin degerlendirilmesinde
parametre olarak kabul edilmektedir. Cesitli antidepresan ilaglarin bu testte kemirgenlerin
immobilite sayilarint ya da immobilite davranislarinin toplam siiresini azalttigi
bildirilmistir (Cryan vd., 2002; Girish vd., 2012; Can vd., 2018; Tokgéz vd., 2018b;
Bogdanova, 2021; Pinares-Garcia vd., 2023; Gencturk ve Unal, 2024; Serefko vd., 2025).

Bu tez ¢alismasinda, modifiye zorlu yiizme testinin sonuglarina gore 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu
bilesikler, kontrol grubuna kiyasla farelerin immobilite siirelerini anlamli diizeyde
azaltmigtir. Bu veriler 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu test bilesiklerin antidepresan-benzeri aktivite

gosterdigini isaret etmistir.

Modifiye zorlu yiizme testinde hayvanlar geleneksel testten farkli olarak derinligi
artinlmis  suda  yiizdiirilmektedirler. Suyun derinliginin  artist  hayvanlarin
ayaklariin/kuyruklarinin silindirin tabanina ya da kenarlarina temas etmesini ve boylece
hayvanlarin buralardan gii¢ almalarin1 6nlemektedir. Sonug olarak hayvanlar geleneksel
teste gore daha az immobilite sergilemektedirler. Ayrica modifiye zorlu ylizme testinde
farelerin immobilite davranisinin yani sira aktif davraniglari da (yiizme ve tirmanma gibi)

degerlendirilebilmektedir. Tirmanma davranist hayvanlarin diizenegin kenarinda 6n
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ayaklar ile yaptiklar1 yukar1 dogru hareketler olarak; ylizme davranisi ise hayvanlarin
diizenekte su yiizeyinde yaptiklar1 yatay yondeki hareketler olarak tanimlanmaktadir
(Cryan vd., 2002; Slattery ve Cryan, 2012; Bogdanova vd., 2013). Bu aktif davranislarin
analiz edilip degerlendirilmesi antidepresan-benzeri aktivitede rol oynayan olasi
norotransmitterlere iliskin fikir elde etmeyi saglamaktadir. Bu deneyde hayvanlarin
immobilite siirelerini azaltan ve ylizme davranislarinin siirelerinin artmasina neden olan
ajanlarin antidepresan-benzeri etkilerinin daha ziyade serotonerjik sistem ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Diger yandan, hayvanlarin immobilite siirelerini azaltirken
tirmanma davraniglarinin siirelerinin artmasina neden olan ajanlarin antidepresan-benzeri
etkilerinde ise daha ziyade katekolaminerjik sistemin rol oynadigi rapor edilmistir (Cryan

vd., 2002; Slattery ve Cryan, 2012; Can vd., 2013; Demir Ozkay vd., 2013).

Bu tez ¢alismasinda, modifiye zorlu yiizme deneylerinde hayvanlarin yiizme ve tirmanma
stirelerine ait veriler degerlendirildiginde, 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu bilesiklerin farelerin hem
yiizme hem de tirmanma siirelerini anlaml diizeyde artirdigi saptanmistir. Yukaridaki
bilgilerden hareketle bu bulgular, 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu test bilesiklerinin antidepresan-
benzeri etkilerinde serotonerjik ve katekolaminerjik sistemlerin rol oynuyor olabilecegini

diistindlirmiistiir.
5.3.2 Mekanistik ¢calismalarin bulgular

Bu ¢alismada antidepresan-benzeri etkinligin tarandigi her iki testte 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu
bilesiklerin uygulandiklart 2,5 mg/kg dozda antidepresan-benzeri etki gosterdikleri
belirlenmigtir. Tez ¢alismalar1 kapsaminda, 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu bilesiklerin
antidepresan-benzeri etkilerine monoaminerjik mekanizmalarin olast katilimini

aragtirmak amaciyla PCPA ve AMPT adli ajanlar ile mekanistik ¢alismalar da yapilmistir.

Modifiye zorlu yiizme testi ile kuyruktan asma testi kiyaslandiginda kuyruktan asma
testinin bazi avantajlar1 vardir. Bu avantajlar; testin ¢ok sayida antidepresan ilaca karsi
duyarliliginin yiiksek olmasi, hipotermi riskinin olmamasi, daha az strese neden olmasi,
immobilitenin daha objektif dlgiilebilmesi ve deney sonunda hayvanlarin normal spontan
aktivitelerine doniislerinin hizli olmasi seklinde listelenebilir. S6z konusu avantajlari
nedeni ile mekanistik ¢aligmalar i¢in kuyruktan asma testi tercih edilmistir (Thierry vd.,
1986; Cryan vd., 2005; Petit-Demouliere vd., 2005; Castagné vd., 2011; Cnops vd.,
2022).
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5.3.2.1 PCPA ile yapilan calismalarin bulgular

Sekil 5.5de, 3a kodlu test bilesiginin kuyruktan asma testindeki anti-immobilite aktivitesi
tizerine PCPA On-uygulamasinin etkisi sunulmustur. Cift yonlii ANOVA sonuglari
kuyruktan asma testinde kaydedilen immobilite siireleri {izerinde tedavi [F (1, 28) =
26,54, p<0,001] ve antagonist [F (1, 28) = 4,762, p<0,05] faktorlerinin etkili oldugunu
gostermistir. Dahast tedavi ve antagonist faktorleri arasinda anlamli bir etkilesim
bulundugu ortaya konmustur [F (1, 28) = 5,509, p<0,05]. Ardindan uygulanan Bonferroni
coklu karsilastirma testi sonucunda PCPA On-uygulamasinin farelerin immobilite

stirelerinde 3a kodlu test bilesigi ile indiiklenen azalmay1 ortadan kaldirdig1 saptanmastir.
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Sekil 5.5 PCPA én-uygulamasinin kuyruktan asma testinde 3a kodlu test bilegigi tarafindan indiiklenen

antidepresan-benzeri aktivite iizerine etkisi. ™ p<0,001: Karsilik gelen kontrol grubuna gére

anlaml farklilik; ®p<0.01: 3a kodlu test bilesigi uygulanan gruba gére anlaml farkhilik. Cift
Yonlii ANOV A, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=8.

3d kodlu test bilesiginin kuyruktan asma testindeki anti-immobilite aktivitesi lizerine
PCPA o6n-uygulamasinin etkisi Sekil 5.6’da gosterilmistir. Cift yonliit ANOVA sonuglari
kuyruktan asma testinde kaydedilen immobilite siireleri iizerinde tedavi [F (1, 28) =
10,08; p<0,01] ve antagonist [F (1, 28) = 4,846, p<0,05] faktorlerinin etkili oldugunu ve
bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim bulundugunu gostermistir [F (1, 28) = 5,598,
p<0,05]. Ardindan uygulanan Bonferroni ¢oklu karsilastirma testleri, 3d kodlu bilesigin
farelerin immobilite siirelerini kisaltict etkisinin PCPA 06n-uygulamalart ile geri

dondiigiinii ortaya koymustur.
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Sekil 5.6 PCPA dn-uygulamasimin kuyruktan asma testinde 3d kodlu test bilesigi tarafindan indiiklenen
antidepresan-benzeri aktivite iizerine etkisi. “p<0,01: Karsilik gelen kontrol grubuna gire
anlamly farklilik; °p<0.01: 3d kodlu test bilesigi uygulanan gruba gére anlamh farkhilik. Cift
Yonlii ANOVA, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=8.

Sekil 5.7°de, 3f kodlu test bilesiginin kuyruktan asma testindeki anti-immobilite aktivitesi
tizerine PCPA On-uygulamasinin etkisi sunulmustur. Cift yonli ANOVA sonuglari
kuyruktan asma testinde kaydedilen immobilite siireleri tizerinde tedavi [F (1, 28) =
17,35, p<0,001] ve antagonist [F (1, 28) = 4,703, p<0,05] faktorlerinin etkili oldugunu
gostermistir. Dahas1 tedavi ve antagonist faktorleri arasinda anlamli bir etkilesim
bulundugu ortaya konmustur [F (1, 28) = 5,413, p<0,05]. Ardindan uygulanan Bonferroni
coklu Kkarsilagtirma testi sonucunda PCPA On-uygulamasinin farelerin immobilite

stirelerinde 3f kodlu test bilesigi ile indiiklenen azalmay1 ortadan kaldirdig: belirlenmistir.

3i kodlu test bilesiginin kuyruktan asma testindeki anti-immobilite aktivitesi lizerine
PCPA 6n-uygulamasinin etkisi Sekil 5.8’de gosterilmistir. Cift yonliit ANOVA sonuglari
kuyruktan asma testinde kaydedilen immobilite siireleri iizerinde tedavi [F (1, 28) =
16,22, p<0,001] ve antagonist [F (1, 28) = 6,966, p<0,05] faktorlerinin etkili oldugunu ve
bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim bulundugunu gostermistir [F (1, 28) = 7,748,
p<0,01]. Ardindan uygulanan Bonferroni ¢oklu karsilastirma testleri, 3i kodlu test
bilesiginin farelerin immobilite siirelerini kisaltict etkisinin PCPA 6n-uygulamalar ile

geri dondiigiinii ortaya koymustur.
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Sekil 5.7 PCPA én-uygulamaswin kuyruktan asma testinde 3f kodlu test bilesigi tarafindan indiiklenen
antidepresan-benzeri aktivite iizerine etkisi. “"p<0,001: Karsilik gelen kontrol grubuna gére
anlaml farkhilik; °p<0.01: 3f kodlu test bilesigi uygulanan gruba gére anlaml farkhilik. Cift

Yonlii ANOVA, takiben Bonferroni ¢coklu karsilastirma testi, n=8.
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Sekil 5.8 PCPA dn-uygulamasinin kuyruktan asma testinde 3i kodlu test bilesigi tarafindan indiiklenen

antidepresan-benzeri aktivite iizerine etkisi. ““p<0,001: Karsilik gelen kontrol grubuna gore

anlaml farkhilik; ®p<0.01: 3i kodlu test bilesigi uygulanan gruba gore anlaml farkhilik. Cift
Yonlii ANOV A, takiben Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi, n=8.

PCPA, serotonin sentezinde hiz kisitlayici enzim olan triptofan hidroksilaz’1 geri
doniigiimsiiz olarak inhibe eden bir ajandir. Deney hayvanlarmma dort giin st iiste

uygulanan PCPA’nin (100 mg/kg) serotonin sentezinin engelleyerek endojen serotonin
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depolarinin  %60-90 oraninda azalmasina neden oldugu bildirilmistir. PCPA
uygulamalarinin ardindan santral serotonin seviyeleri azalirken, noradrenalin ya da
dopamin seviyelerinde degisiklik meydana gelmemektedir (Koe ve Weissman, 1966; do
Abreu vd., 2018; Amaral vd., 2018). Dolayisiyla PCPA, antidepresan-benzeri etkide
serotonerjik sistemin roliiniin degerlendirilecegi ¢calismalarda siklikla tercih edilmektedir.
Bu tez calismasinda, PCPA ile yapilan mekanistik ¢alismalar sonucunda, PCPA 6n-
uygulamasinin, 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerini ortadan
kaldirdig1 belirlenmistir. Bu bulgular, s6z konusu tiirevlerin antidepresan-benzeri

aktivitelerine serotonerjik sistemin aracilik ettigine isaret etmistir.
5.3.2.2 AMPT ile yapilan ¢calismalarin bulgulart

Sekil 5.9°da 3a kodlu test bilesiginin kuyruktan asma testindeki anti-immobilite aktivitesi

tizerine AMPT 6n-uygulamasinin etkisi sunulmustur.
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Sekil 5.9 AMPT on-uygulamasinin kuyruktan asma testinde 3a kodlu test bilesigi tarafindan indiiklenen
antidepresan-benzeri aktivite iizerine etkisi. " p<0,001: Karsiltk gelen kontrol grubuna gére
anlamly farklilik; ®p<0.01: 3a kodlu test bilesigi uygulanan gruba gére anlamli farkliik. Cift Yonlii
ANOVA, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=8.

Cift yonliit ANOVA sonuglart kuyruktan asma testinde kaydedilen immobilite siireleri
tizerinde tedavi [F (1, 28) = 12,48, p<0,01] ve antagonist [F (1, 28) = 4,830, p<0,05]

faktorlerinin etkili oldugunu gostermistir. Dahasi tedavi ve antagonist faktorleri arasinda
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anlamli bir etkilesim bulundugu ortaya konmustur [F (1, 28) = 9,196, p<0,01]. Ardindan
uygulanan Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi sonucunda AMPT 6n-uygulamasinin
farelerin immobilite siirelerinde 3a kodlu test bilesigi ile indiiklenen azalmay1 ortadan

kaldirdig1 belirlenmistir.

3d kodlu test bilesiginin kuyruktan asma testindeki anti-immobilite aktivitesi ilizerine
AMPT On-uygulamasinin etkisi Sekil 5.10°da gosterilmistir. Cift yonli ANOVA
sonuglar1 kuyruktan asma testinde kaydedilen immobilite siireleri {izerinde tedavi [F (1,
28) = 4,261, p<0,05] ve antagonist [F (1, 28) = 4,914, p<0,05] faktorlerinin etkili
oldugunu ve bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim bulundugunu gostermistir [F (1,
28) = 9,290, p<0,01]. Ardindan uygulanan Bonferroni ¢oklu karsilastirma testleri, 3d
kodlu test bilesiginin farelerin immobilite siirelerini kisaltici etkisinin AMPT 6n-

uygulamalari ile geri dondiigiinii ortaya koymustur.
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Sekil 5.10 AMPT én-uygulamasinin kuyruktan asma testinde 3d kodlu test bilesigi tarafindan indiiklenen
antidepresan-benzeri aktivite iizerine etkisi. “p<0,01: Karsiltk gelen kontrol grubuna gére
anlaml farklilik; ®p<0.01: 3d kodlu test bilesigi uygulanan gruba gére anlamh farkhlik. Cift
Yonlii ANOVA, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=8.

Sekil 5.11°de, 3f kodlu test bilesiginin kuyruktan asma testindeki anti-immobilite
aktivitesi tizerine AMPT On-uygulamasinin etkisi sunulmustur. Cift yonli ANOVA
sonuglar1 kuyruktan asma testinde kaydedilen immobilite stireleri lizerinde tedavi [F (1,

28) = 5,603, p<0,05] ve antagonist [F (1, 28) = 21,59, p<0,001] faktorlerinin etkili
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oldugunu gostermistir. Dahasi tedavi ve antagonist faktorleri arasinda anlamli bir
etkilesim bulundugu ortaya konmustur [F (1, 28) = 30,56, p<0,001]. Ardindan uygulanan
Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi sonucunda AMPT On-uygulamasinin farelerin
immobilite stirelerinde 3f kodlu test bilesigi ile indiiklenen azalmay1 ortadan kaldirdigi

saptanmistir.
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Sekil 5.11 AMPT én-uygulamasmin kuyruktan asma testinde 3f kodlu test bilesigi tarafindan indiiklenen
antidepresan-benzeri aktivite iizerine etkisi. ™ p<0,001: Karsilik gelen kontrol grubuna gére
anlaml farkliik; °p<0.001: 3f kodlu test bilesigi uygulanan gruba gére anlaml farkhilik. Cift
Yonlii ANOVA, takiben Bonferroni coklu karsilastirma testi, n=8.

3i kodlu test bilesiginin kuyruktan asma testindeki anti-immobilite aktivitesi lizerine
AMPT On-uygulamasinin etkisi Sekil 5.12°de gosterilmistir. Cift yonli ANOVA
sonuglart kuyruktan asma testinde kaydedilen immobilite siireleri tizerinde tedavi [F (1,
28) = 5,575, p<0,05] ve antagonist [F (1, 28) = 15,72, p<0,001] faktorlerinin etkili
oldugunu ve bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim bulundugunu géstermistir [F (1,
28) = 23,41, p<0,001]. Ardindan uygulanan Bonferroni ¢oklu karsilastirma testleri, 3i
kodlu test bilesiginin farelerin immobilite siirelerini kisaltic1 etkisinin AMPT 06n-

uygulamalari ile geri dondiigiinii ortaya koymustur.
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Sekil 5.12 AMPT én-uygulamaswnin kuyruktan asma testinde 3i kodlu test bilesigi tarafindan indiiklenen

antidepresan-benzeri aktivite iizerine etkisi. ~“p<0,001: Karsilik gelen kontrol grubuna gire

anlaml farklik; °p<0.001: 3i kodlu test bilesigi uygulanan gruba gére anlaml farkhilik. Cift
Yonlii ANOVA, takiben Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, n=8.

AMPT, katekolaminlerin sentezinde hiz kisitlayici enzim olan tirozin hidroksilaz’in
kompetitif inhibitdrii olan bir ajandir. AMPT nin katekolaminlerin sentezini engelleyerek
sinir uglarinda katekolamin deplesyonuna neden oldugu bildirilmistir. Deney
hayvanlarma 100 mg/kg dozda uygulanan AMPT’nin farelerin santral noradrenalin
diizeylerini %353 oraninda, dopamin seviyelerini ise %357 oraninda azalttig1 rapor
edilmistir. Diger yandan bu ajanin serotonin seviyelerini degistirmedigi bildirilmigtir

(Mayorga vd., 2001; Widerlov ve Lewander, 1978).

Bu tez ¢alismasinda, AMPT ile yapilan mekanistik ¢aligmalar sonucunda, AMPT 6n-
uygulamasinin, 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerini geri
dondiirdiigii saptanmistir. Bu bulgular, s6z konusu bilesiklerin antidepresan-benzeri
aktivitelerine serotonerjik sistemin yani sira katekolaminerjik sistemin de aracilik ettigine

isaret etmistir.
5.3.3 Aktivitemetre testlerinin bulgularn

Psikostimiilanlar, sedatifler veya motor performansi bozan bilesiklerin kuyruktan asma
ve modifiye yiizme testlerinde yanlis negatif veya yanlis pozitif degerlendirmelere neden

olabilecegi bildirilmistir (Cryan vd., 2005; Slattery ve Cryan, 2012; Demir Ozkay vd.,
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2013). Bu nedenle, bu calismada test bilesiklerinin farelerin motor performanslarini

degistirip degistirmedigini belirlemek i¢in aktivitemetre testi yapilmistir.

Sekil 5.13’de kontrol soliisyonu ve test bilesikleri (3a-3j) uygulanan farelerin
aktivitemetre testinde kaydedilen toplam aktivite sayilari sunulmustur [F (10, 77) = 1,658,
p>0,05]. Tek yonlit ANOVA ve ardindan uygulanan Tukey HSD coklu karsilastirma testi
sonuglari, aktivitemetre testinde test bilesiklerinin farelerin toplam aktivite sayilarinda

herhangi bir degisiklige neden olmadigini gostermistir.
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Sekil 5.13 Kontrol soliisyonu ve test bilesikleri (3a-3j) uygulanan farelerin aktivitemetre testinde
kaydedilen toplam aktivite sayilari. Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma
testi, n=8.

Kontrol soliisyonu ve test bilesikleri (3a-3j) uygulanan farelerin aktivitemetre testinde

kaydedilen ambulatuvar aktivite sayilar1 Sekil 5.14.’de gosterilmistir [F (10, 77) = 1,448,

p>0,05]. Tek yonlii ANOVA ve ardindan uygulanan Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma

testleri, aktivitemetre testinde test bilesikleri uygulamalarmin farelerin ambulatuvar

aktivite sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmadigini ortaya

koymustur.
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Sekil 5.14 Kontrol soliisyonu ve test bilesikleri (3a-3j) uygulanan farelerin aktivitemetre testinde
kaydedilen ambulatuvar aktivite sayilari. Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey HSD c¢oklu
karstlastirma testi, n=38.
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Sekil 5.15 Kontrol soliisyonu ve test bilesikleri (3a-3]) uygulanan farelerin aktivitemetre testinde
kaydedilen dolamim mesafesi degerleri. Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey HSD ¢oklu
karsilagtirma testi, n=8.
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Sekil 5.15’de kontrol soliisyonu ve test bilesikleri (3a-3j) uygulanan farelerin
aktivitemetre testinde kaydedilen dolanim mesafesi degerleri sunulmustur [F (10, 77) =
1,587, p>0,05]. Tek yonli ANOVA ve ardindan uygulanan Tukey HSD ¢oklu
karsilastirma testi sonuglari, aktivitemetre testinde test bilesiklerinin farelerin dolanim

mesafesi degerlerinde herhangi bir degisiklige neden olmadigini gostermistir.

Bu calismada aktivitemetre testinden toplanan veriler, test bilesiklerinin uygulandiklari
dozda farelerin toplam aktivite sayilarinda, ambulatuar aktivite degerlerinde ve yiiriime
mesafelerinde istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmadigin1 géstermektedir.
Bu bulgular, 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu bilesiklerin bu tez ¢alismasinda ortaya koyulan
antidepresan-benzeri  etkilerinin  spesifik  oldugunu ve  farelerin  motor

performanslarindaki herhangi bir degisiklikten etkilenmedigini ortaya koymaktadir.
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6 SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasi kapsaminda piperazin tiirevlerinin SSS tizerindeki farmakolojik etki
potansiyellerinden yola ¢ikilarak, 10 adet yeni bilesik sentezlenmis ve bu bilesiklerin
antidepresan-benzeri aktiviteleri in vivo deneylerle arastirilmistir. Bilesiklerin
antidepresan-benzeri etkileri yiiksek gecerlilikleri ve giivenilirlikleri ile preklinik
caligmalarda siklikla kullanilan kuyruktan asma ve modifiye zorlu ylizme deneyleri ile
arastirtlmistir (Cryan vd., 2002; Cryan vd., 2005; Slattery ve Cryan, 2012). Test
maddelerinin hayvanlarin motor performanslari iizerine olan etkilerini arastirmak tizere
aktivitemetre testleri gergeklestirilmistir.

Kuyruktan asma ve modifiye zorlu ylizme testleri sonucunda 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu
bilesiklerin hayvanlarin immobilite davraniglarinin siirelerini istatistiksel olarak anlamli
bigimde kisaltarak antidepresan-benzeri etkinlik gésterdikleri saptanmistir. S6z konusu
bilesiklerin antidepresan-benzeri etkinliklerinin referans ilaglar olan fluoksetin (10
mg/kg) ve reboksetin (20 mg/kg) ile kiyaslanabilir diizeyde oldugu goriilmistiir.
Aktivitemetre testleri ile test bilesiklerinin farelerin toplam aktivite sayilarinda,
ambulatuar aktivite degerlerinde ve yiiriime mesafelerinde istatiksel olarak anlamli bir
degisiklige neden olmadigi belirlenmistir. Bu bulgular, 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu test
bilesiklerinin immobilite siirelerini kisaltici etkilerinin farelerin motor performansdaki
herhangi bir degisiklik ile iligkili olmadigmi, diger bir ifade ile bu bilesiklerin
antidepresan-benzeri etkilerinin spesifik oldugunu ortaya koymasi agisindan 6énemlidir.
Modifiye zorlu yiizme testlerinde hayvanlarin immobilite siirelerinin yani sira aktif
davraniglar1 da degerlendirilmektedir. Bu testte 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu test bilesiklerinin
farelerin immobilite davraniglarinin siirelerini  kisaltirken, yiizme ve tirmanma
davranislarinin siirelerini ise anlamli 6l¢iide uzattigi belirlenmistir. Bu bulgular, 3a, 3d,
3f ve 3i kodlu test bilesiklerinin antidepresan-benzeri aktivitelerinde serotonerjik ve
katekolaminerjik sistemlerin rolii olabilecegini diisiindirmiistir (Cryan vd., 2002;
Slattery ve Cryan, 2012; Can vd., 2013; Demir Ozkay vd., 2013).

Calisma kapsaminda 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerine
monoaminerjik mekanizmalarin  katilimimi  arastirmak i¢in  SSS’de  serotonin
deplesyonuna neden olan PCPA (Koe ve Weissman, 1966; do Abreu vd., 2018; Amaral
vd., 2018) ve katekolamin deplesyonuna neden olan AMPT (Mayorga vd., 2001;
Widerlov ve Lewander, 1978) adli ajanlar ile mekanistik calismalar da yapilmistir.

Mekanistik ¢aligsmalar sonucunda hem PCPA hem de AMPT 6n-uygulamalarinin, 3a, 3d,
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3f ve 3i kodlu test bilesiklerinin antidepresan-benzeri aktivitelerini geri dondiirdiigi
saptanmistir. Bu veriler, bu bilesiklerin antidepresan-benzeri aktivitelerine hem
serotonerjik hem de katekolaminerjik sistemin aracilik ettigini ortaya koymus ve
modifiye zorlu yilizme testlerinin sonug¢larin1 dogrulamistir. Calismanin devaminda s6z
konusu tiirevlerin geri-alim tastyici proteinleri ile olan etkilesimlerinin in silico yontemler
ile arastirilmasinin ve bilesiklerin santral monoamin seviyeleri iizerine etkilerinin analitik
yontemler kullanilarak degerlendirilmesinin, bu ¢alismadan elde edilen bulgularin

desteklenmesi agisindan yararl olacaginin altini1 ¢izmek gerekir.

Bu ¢alisma sonucunda 3a, 3d, 3f ve 3i kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerinde
serotonerjik ve katekolaminerjik sistemlerin rol oynadigmna iligkin bazi bulgular elde
edilmistir. Ancak s6z konusu tiirevlerin antidepresan-benzeri etkilerinin mekanizmasinin
tam olarak aydmlatilmasi igin ilave deneylere ihtiyag duyulmaktadir. Ornegin bu
tiirevlerin antidepresan-benzeri etkilerine katilan serotonerjik, noradrenerjk ve/veya
dopaminerjik reseptor alt-tiplerinin aydinlatilabilmesi igin reseptor alt-tiplerine spesifik
antagonistler kullanilarak mekanistik ¢alismalarin yapilmasi olduk¢a énemlidir. Ayrica
antidepresan-benzeri etkide rol oynayabilecek diger bazi endojen ndéromediyator
sistemlerin (opioiderjik, GABAerjik, glutaminerjik, nitrerjik gibi) ve diger biyolojik
etmenlerin (norotrofik faktorler, ndroinflamatuvar siirecler, noropeptidler gibi) s6z
konusu tiirevlerin antidepresan-benzeri etkilerine olasi katilimlarinin da arastirilmasinin

yararli olacag diistiniilmektedir.

Bu calismada yeni piperazin tiirevi bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerini incelemek
lizere akut tarama testleri gerceklestirilmistir. Daha sonraki calismalarda bilesiklerin
antidepresan etkilerinin deneysel depresyon modeli olusturulmus hayvanlarda da

aragtirtlmasi planlanmaktadir.

Bu tez caligmasindan elde edilen bulgular piperazin tiirevi bilesiklerin antidepresan-
benzeri etkilerini bildiren dnceki calismalarm bulgularini desteklemis (Zelaszczyk vd.,
2019; Moreira vd., 2021; Wang vd., 2021; Xu vd., 2021; Almeida vd., 2022; Moreira vd.,
2022; Santana vd., 2022; Shang vd., 2022; Zareba vd., 2022; Moreira vd., 2023; Sahu
vd., 2023; Wu vd., 2024; Zheng vd., 2024; Zhou vd., 2024; Andreozzi vd., 2025) ve

antidepresan ilag gelistirme ¢alismalarina katki saglamistir.
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