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OZET

BAZI PIPERIDIN TUREVI BILESIKLERIN SENTEZI ve OLASI ANTIDEPRESAN
ETKILERININ INCELENMESI

Ceren KAYA

Farmakoloji Anabilim Dali

Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agustos 2018

Danigsman: Dog. Dr. Umide DEMIR OZKAY

Bu tez calismasinda, yeni piperidin tiirevlerinin sentezlemesi ve bu bilesiklerin olasi
antidepresan-benzeri aktivitelerinin arastirilmasi planlanmistir. Test bilesiklerinin (50 mg/kg)
antidepresan-benzeri etkileri kuyruktan asma ve modifiye zorlu ylizme testleri ile incelenmistir.
Ayrica farelerin spontan lokomotor aktiviteleri aktivite kafesi dl¢timleri ile degerlendirilmistir.
2¢-2f kodlu bilesiklerin uygulanmasinin kuyruktan asma ve modifiye zorlu yiizme testlerinde
farelerin hareketsiz kalma siirelerini anlamli bi¢imde azaltmis olmast bu tiirevlerin
antidepresan-benzeri etkinlik gosterdiklerine isaret etmistir. Ayrica, modifiye zorlu ylizme
testlerinde, 2¢ ve 2e kodlu bilesikler farelerin yiizme siirelerini anlamli bi¢imde arttirirken, 2d
ve 2f kodlu bilesikler hayvanlarin tirmanma siirelerini anlamli bicimde uzatmistir. Bu bulgular,
2¢, 2e ve 2d, 2f kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerinin agirlikli olarak sirastyla
serotonerjik ve katekolaminerjik mekanizmalar ile iliskili olabilecegini gdstermistir.
Hayvanlarin spontan lokomotor aktivitelerinin degismemis olmasi gozlenen antidepresan-
benzeri etkilerin spesifik oldugunu ortaya koymustur. Mekanistik ¢alismalarda, 2¢ ve 2e kodlu
bilesiklerin antidepresan-benzeri etkileri p-klorofenilalanin metil ester (PCPA) ile tersine
cevrilirken, 2d ve 2f kodlu bilesiklerin bu etkileri a-metil-para-tirosin metil ester (AMPT) ile
ortadan kalkmustir. Mekanik c¢alismalardan elde edilen bu bulgular modifiye zorlu yiizme

testinin sonuglarini desteklemistir.

Anahtar Sozciikler: Piperidin, Antidepresan, Kuyruktan asma testi, Modifiye zorlu ylizme

testi, Aktivite kafesi testi.



ABSTRACT

SYNTHESIS of SOME PIPERIDIN DERIVATIVE COMPOUNDS and INVESTIGATION
of THE POSSIBLE ANTIDEPRESSANT EFFECTS

Ceren KAYA

Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, August 2018

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Umide DEMIR OZKAY

In this thesis study, we planned to synthesize novel piperidine derivatives and
investigate possible antidepressant-like activities of these compounds. Antidepressant-like
effects of the test compounds (50 mg/kg) were assessed by the tail suspension and modified
forced swimming tests. Besides, the spontaneous locomotor activities of mice were evaluated
by activity cage measurements. Administration of compounds 2¢-2f significantly decreased the
immobility time of mice in the tail suspension and modified forced swimming tests, indicating
the antidepressant-like effects of these derivatives. Furthermore, in modified forced swimming
test, compounds 2¢ and 2e significantly increased swimming time of mice while compounds
2d and 2f significantly prolonged climbing duration. These findings indicated that
antidepressant-like effects of the compounds 2¢, 2e and 2d, 2f may be predominantly related to
the serotonergic and catecholaminergic mechanisms, respectively. Unchanged spontaneous
locomotor activities of the animals revealed that the exhibited antidepressant-like effects were
specific. In mechanistic studies, antidepressant-like effects of the compounds 2¢ and 2e was
reversed with p-chlorophenylalanine methyl ester (PCPA) whereas this effect of the compounds
2¢ and 2e was abolished with a-methyl-para-tyrosine methyl ester (AMPT). These findings

obtained from mechanistic studies supported the results of modified forced swimming test.

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

Activity cage test.
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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama, analiz
ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun
davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak g&sterdigimi
ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu ¢alismanin Anadolu Universitesi tarafindan
kullanilan “bilimsel intihal tespit programi™yla tarandigini ve higbir sekilde “intihal
icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢aligmamla ilgili yaptigim bu beyana aykiri
bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul

ettigimi bildiririm.

Ceren KAYA
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ADME : Absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve emilim

AHB : Alman hidrojen bag1

AMPT : a-metil-para-tirozin metil ester

ANOVA : Analysis of variance (Varyans analizi)

BDNF : Beyin kaynakli norotrofik faktor

CCK : Kolesistokinin

DMF : Dimetilformamid

DMSO : Dimetilsiilfoksit

DSM : Diagnostic and statistical manuel of mental disorders (Ruhsal

bozukluklarin tanisal ve istatistiksel el kitabi)

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

ESI-MS : Elektrosprey iyonlasma kiitle spektrometresi
GABA : Gama-amino biitirik asit

HIV : Human immunodeficiency viriis (Insan bagisiklik yetmezlik viriisii)
ITK : Ince Tabaka Kromotografisi

KBB : Kan-beyin bariyeri

log P : Ongoriilen oktanol/su partisyon kat sayis1
MA : Molekiiler agirlik

MAOI : Monoamin oksidaz inhibitdrleri

MAO-A : Monoamin oksidaz A

MAO-B : Monoamin oksidaz B

MDB : Major depresif bozukluk

MH : Molekiiler hacim

NEMESIS : Hollanda Ruh Saglig1 Arastirmasi ve Insidans Calismasi
NMDA : N-metil-D-aspartat

NRI : Noradrenalin geri alim inhibitorleri

PCPA : p-klorofenilalanin metil ester

Pi : Parametre ihlali

PPD : Postpartum depresyon

SNRI : Serotonin/Noradrenalin geri alim inhibitorleri
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1. GIRIS ve AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) depresyonu “depresif duygudurum, zevk/ilgi kaybi,
diisiik 6zsaygi, sugluluk duygusu, enerji kaybi, konsantrasyon zayifligi, dengesiz uyku ve
istah ile karakterize ruhsal bir hastalik” olarak tanimlamaktadir. Kadin cinsiyet, genetik
yatkinlik, ekonomik sorunlar, sosyal sikintilar (diisilk egitim gibi), kotii yasam
deneyimleri (siddete maruz kalma, ayrilma veya bosanma gibi) ve kronik rahatsizliklar
bu hastaligin ana risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Diinya Saglik Orgiitii, 2010;
Diinya Saglik Orgiitii, 2012).

Depresyonun ve diger emosyonel bozukluklarin insidansinin diinya ¢apinda arttig1
bilinmektedir. DSO, depresyonun kiiresel hastalik yiikiinde giderek artan bir paya sahip
olacagini ileri stirmiistiir. 2004 yilinda kiiresel hastalik yiikiiniin ii¢lincii 6nemli nedeni
olarak siralanan bu hastaligin 2030 yilina kadar ilk siraya yiikselecegi tahmin
edilmektedir. Cogu iilkede bu hastaligin yasam boyu yayginlik oranlarinin %8 ile 12
arasinda  oldugu tahmin edilmektedir. DSO raporlarinda, depresif bozukluklarin
sosyoekonomik maliyetlerinin de alt1 ¢izilmistir (Diinya Saglk Orgiitii, 2010; Diinya
Saglik Orgiitii, 2012).

Depresyonun tedavisinde gecerli stratejiler antidepresan tedavi veya psikoterapi
(kisileraras1 psikoterapi, biligsel davranis¢i terapi vb.) ile birlikte temel psikososyal
destegi icermektedir (Diinya Saghk Orgiitii, 2010). Bununla birlikte, giiniimiizde
depresyon tedavisi i¢in regete edilen klasik antidepresan ilaglarin terapdtik etkilerinin geg
baslamasi, istenmeyen yan etkileri ve bu ilaglarla yapilan tedaviye yanit vermeyen
hastalarin insidansinin yiiksek olmasi gibi baz1 dezavantajlar1 bulunmaktadir (Gongalves
vd., 2012; Paschos vd., 2009). Bu nedenle, yeni antidepresan ilaglarin kesfi ve gelisimi
biiyiik 6neme sahiptir.

Piperidin halkasi ilag gelistirme calismalarinda kullanilan 6nemli bir farmakofor
gruptur. Kimyasal yapisinda bu halka sistemini tasiyan cesitli bilesiklerin antibakteriyel
(Yuan vd., 2014), antifungal (Jiang vd., 2014), antikanser (Wang vd., 2015), antioksidan
(Kim vd., 2016), antiiilser (Ahmad Bhat, AI-Omar ve Naglah, 2018), anti-HIV (Chen vd.,
2012) ve renin inhibitorii (Imaeda vd., 2016) gibi farmakolojik aktiviteleri bildirilmistir.
Piperidin halkas1 santral sinir sistemi (SSS) ile iliskili ila¢ gelistirme calismalarinda da
yer almistir. Cesitli piperidin tiirevlerinin antidepresan-benzeri (El Ahmad vd., 1997,
Garner vd., 2015; Koksal ve Bilge, 2007; Trabanco vd., 2007; Wang vd., 2007; Zheng
vd., 2012), anksiyolitik-benzeri (Marco vd., 2015; Trabanco vd., 2007), antikonviilzan

1



(Mishra vd., 2015; Sadek vd., 2014; Yuan vd., 2014), antinosiseptif (Jahan vd., 2016;
Swahn vd., 1997; Tripathi vd., 2014; Vecchietti vd., 1991), antipiretik (Tripathi vd.,
2014), antipsikotik (Huang vd., 2015), anti-Alzheimer (Wieckowska vd., 2015; Zhou vd.,
2016), bilissel performansi arttirici (Sadek vd., 2016; Schwartz, 2011), néroprotektif (Liu
vd., 2015) ve antiobezite (Statnick vd., 2016) gibi etkileri oldugu rapor edilmistir.
Glintimiizde klinikte kullanilan paroksetin (Haddock vd., 1989), haloperidol (Vardanyan,
2017), metilfenidat (Saburlu, 2010; Zimmer, 2017) ve donepezil (Doody, 1999) gibi
ilaglarin yapisinda da piperidin halka sistemi bulunmaktadir.

Bu tez calismasinda, piperidin tiirevlerinin SSS ile iligkili aktivite potansiyellerine
dayanarak, yeni piperidin tiirevlerinin sentezlenmesi ve bu tiirevlerin olas1 antidepresan-

benzeri etkilerinin incelenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Depresyon

Depresyon; kaynagi, siddeti, belirtileri ve hastalik seyri acisindan degiskenlik
gosterebilen ve farkli tipleri i¢in ¢ok ¢esitli tedavi yontemleri bulunan bir sendromdur
(Tijen, 2007). Herkes hayatinin bir doneminde, duygudurum bozuklugu
yasayabilmektedir. Bunlar genellikle yasanan olaylarla iligkili ve gecicidir. Fakat
depresyonda belirtilerin hastanin giinlilk yasamini olumsuz yonde etkilemesi, bu

belirtilerin devamlilik gostermesi beklenmektedir.

2.2. Depresyonun Epidemiyolojisi ve Prevalansi

Psikiyatrik hastaliklar arasinda en sik goriilenlerden biri  depresyondur.
Hastaliklarin Tami ve Istatistiksel El Kitabt DSM-IV’de (Amerikan Psikiyatri Birligi,
1994) yasam boyu ruhsal bozukluklarin yayginlik oranlariin %65-85 arasinda oldugu
bildirilmektedir. Major depresif bozuklugun (MDB) bir yillik yaygmliginin %1-9, yasam
boyu gelisme olasiliginin erkekler icin %5-12, kadinlar i¢in %10-25 arasinda oldugu
rapor edilmistir. MDB hastalarinda intihar girisimi sonucu 6liim oraninin yaklagik %15
oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda, intihar sonucu oliimlerin yaklasik %50’sinden
MDB’nin sorumlu oldugu rapor edilmistir (Giilseren, 2004). Ulkemizdeki depresyon
yayginligi (%8-20) diger iilkelerdeki oranlara benzer bulunmustur (Dogan, Giilmez ve

Ketenoglu, 1995).

2.3. Depresyonun Risk Faktorleri ve Sosyodemografik iliskiler

Yapilan ¢cogu ¢alismada, depresyon yayginliginin yasla beraber arttig1 bildirilmistir.
Depresyonun baslangi¢ yasinin ortalama 40 oldugu rapor edilmistir. De Graaf, Ten Have
ve Van Dorsselaer (2010) Hollanda Ruh Sagligi Arastirmasi ve Insidans Calismasi
(NEMESIS), hastaligin erkeklere oranla kadinlarda daha geng¢ yasta basladigimi
gostermektedir. Kadinlarda en ¢ok 35-45 yaslarinda, erkeklerde ise 55-70 yaslarinda
depresyon gozlendigi rapor edilmistir. Diger yandan, son zamanlarda depresyonun 20 yas

altinda daha sik gozlenmeye basladigi bildirilmistir (Savrun, 1999).

MDB’nin, kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha fazla gdriilmesinin nedenlerinin;
biyolojik ve hormonal farkliliklar, gebelik, kadinlarin strese karsi artmis duyarliliklari,

toplumda birden fazla sosyal rol yiiklenmeleri, siklikla islevsel olmayan basa ¢ikma
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yontemleri gelistirmeleri ve erkeklerde sik goriilen madde kullanim bozukluklarinin
depresif semptomlar1 baskilayabilmesi olarak agiklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Rthmer
ve Angst, 2007). Bu farkliliklarin erken eriskinlik doneminde basladigi, 30-45 yaslari
arasinda en belirgin oldugu ve yashlikta devam ettigi bildirilmistir (Sadock ve Sadock,

2003).

Sug, yasa dis1 maddelere ulasim kolaylig1, issizlik ve stresli yasam nedeniyle major
depresyonun kirsal bolgelerde yasayanlarda sehir ortaminda yasayanlara gore daha az

yaygin oldugu ileri stiriilmiistiir (Patten, Stuart ve Russel, 2003).

Hi¢ evlenmemis ya da bosanmis kisilerde depresyon oranlarinin, halen evli
olanlarla karsilagtirildiginda daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bosanma oranlarinin az
goriildigi iilkelerde depresyonun daha az goriildiigii saptanmistir (Weisman, Bland ve
Canino, 1996). Ebeveyn dliimleri gibi yasanan kayiplar ile erigkinlikte artmis depresyon

riski arasinda tutarli baglanti oldugu rapor edilmistir (Bagdacicek, 2009).

Major depresyonun risk faktorlerine yonelik bilgiler Tablo 2.1°de sunulmustur.

Tablo 2.1. Major depresyonda risk faktorleri (Boztas ve Arisoy, 2010; Ceylan vd., 2010)

Risk Faktorleri Aciklamalar

Cinsiyet Kadin/erkek= 2/1

Yas Geng yaslarda daha yiiksek

Irk ve etnik koken Anlamli bir fark bulunmuyor

Sosyoekonomik durum Diisiik sosyoekonomik durumda kroniklesme daha

yiiksek, igsizlerde risk ii¢ kat fazla

Medeni durum Bosanmis veya esi 6lmiis olanlarda daha fazla

Evlilerde daha az risk

Aile oykiisii Birinci derece akrabalarda MDB varsa risk iki-ii¢ kat
artryor

Cocukluk yasantisi Kiigiik yasta ana-baba kayb riski arttirryor

Stresli yasam olaylar1 Riski arttirtyor

Gebelik ve postpartum donem Riski arttirtyor




2.4. Depresyonun Etiyolojisi

Depresyonun altinda yatan nedenler arasinda psikososyal, biyolojik ve genetik
etkenler yer almaktadir. Depresyonun, belirli bir hastalik olmaktan ¢ok bir sendrom
olmasinin, bir¢ok alt smifinin olmasinin ve olusumunda bir¢ok etkenin beraber rol
oynamasinin, etiyolojisinin halen tam olarak aydinlatilamamasina neden oldugu

bilinmektedir (Yemez ve Alptekin, 1998).
2.4.1. Psikososyal etkenler

Depresyonun; yapilan hatalarin yol a¢tigi sugluluk, girisken olma yoniinde
baskilanma, ¢ocukluktan itibaren siddete maruz kalma, bas kaldiridan kacip boyun
egmeye artmis egilim, toplumsal beklentiler (evlenme, cocuk dogurma, ev isleri vb.), asir1
elestiri, yakinini kaybetme, hedefleri asir1 biiyiitiip ulasamamanin verdigi umutsuzluk ve
caresizlik, yasanilan olaylara tepki verememekten dogan huzursuzluk, giiven kirilmasi,
ekonomik kayiplar, ilgi-sevgi eksikligi, bedensel yetersizlik duygusu gibi nedenlerle
ortaya cikabilecegi gibi, kisiye Ozgii psikososyal kaynakli nedenler ile de ortaya
cikabilecegi bildirilmistir (Sagduyu, Ogel ve Ozmen, 2000).

2.4.2. Biyolojik etkenler

Depresyon olusumunda noradrenerjik, serotonerjik sistemler gibi beyindeki
norotransmitterlerle ilgili islevsel bozukluklarin énemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
Norotransmitter islev degisikliklerinin, cAMP, CREB, BDNF (beyin kaynakl1 nérotrofik
faktor), protein kinazlar, G proteini, gen ifadelenmesi ve noral plastisite gibi hiicresel
diizeydeki siirecleri etkileyerek depresyon olusumuna yol acabilecegi bildirilmistir (Isik,

Isik ve Taner, 2013).
2.4.2.1. Monoaminler ve major depresif bozukluk

Monoamin hipotezinde ii¢ biyojenik aminin (serotonin, noradrenalin, dopamin) biri
ya da birkacinin eksikliginin, fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan azalmanin veya
reseptorlerinin sayisindaki ve duyarliligindaki artisin depresyona neden olabilecegi ileri

surilmektedir.



Noradrenalin ve MDB: Noradrenalin yetersizliginin deprese duygudurum, dikkat
azalmasi, islem belleginde yetersizlik, konsantrasyon sorunlari, bilgi isleme siireclerinde
yavaslama, psikomotor yavaslama ve yorgunluk gibi semptomlara yol agtig1
diistiniilmektedir (Stahl, 2000). Noradrenerjik sistem lezyonlarinin dikkati siirdiirme ve
dikkat yoneltme gibi siireglerde rol oynayan prefrontal korteksin bir¢ok fonksiyonunda

bozulmaya neden oldugu bildirilmistir (Celik ve Hocaoglu, 2016).

Serotonin ve MDB: Depresyonun etiyolojisinde serotonin énemli bir yere sahiptir.
Depresyonda serotoninin 5-HT1a, 5-HT2, 5-HT4, 5-HTs ve 5-HT7 reseptorlerinin 6nemli
rolleri oldugu bildirilmistir (Celik ve Hocaoglu, 2016). Serotoninin islev bozuklugunun
deprese duygudurum, uyku bozuklugu, istah bozuklugu, cinsel fonksiyon bozuklugu,

anksiyete, obsesyon gibi semptomlara yol agtig1 diistiniilmektedir (Stahl, 2000).

Dopamin ve MDB: Depresyonda dopamin fonksiyonunun azaldigi ve bu azalmanin
psikomotor yavaslamasi olan hastalarda daha cok oldugu bildirilmistir (Celik ve
Hocaoglu, 2016). Dopamin konsantrasyonunu arttiran bupropion gibi ilaglarin depresif
semptomlart azaltmasi ve rezerpin gibi dopamin konsantrasyonunu azaltan ilaglara ve
hastaliklara (Parkinson hastaligi gibi) depresif semptomlarin eslik etmesi, dopaminin

depresyonda rol oynadigini isaret etmektedir (Sadock ve Sadock, 2003).

Monoaminlerin yanisira, inflamasyon, glutamaterjik sistem, ndroendokrinolojik
faktorler, noropeptidler, néroplastisite ve norotrofik faktorler gibi ¢esitli nérobiyolojik
mekanizmalarin da depresyon etiyolojisinde rol oynadig1 bildirilmistir (Akdemir, Orsel

ve Karaoglan, 2002; Bagdacicek, 2009; Goodwin vd., 2007; Isik, Isik ve Taner, 2013).

2.4.2.2. Inflamasyon, immiinite ve depresyon

Yapilan aragtirmalarda, depresif belirtilerin, romatoid artrit, sedef hastalig1 ve
sistemik lupus eritematozus gibi bir¢ok inflamatuvar veya otoimmiin hastalikla beraber
goriildiigl bildirilmistir. Major depresif hastalarda plazma ve beyin omurilik sivisinda
proinflamatuvar sitokinlerin ve C-reaktif proteinlerin artis1 da depresyon ve inflamasyon
arasindaki iligkiyi ortaya koymustur (Bolu vd., 2013; Durmaz, 2014; Gliimrii ve Aricioglu,
2012; Yanartas vd., 2014). Ayrica bazi antidepresan ilaglarin sitokin salimini

baskilayarak antiinflamatuar etkiler gosterdigi; timor nekroz faktor alfa inhibitorleri gibi



antiinflamatuar ajanlarin da depresif belirtileri azalttig1 bildirilmistir (Karson vd., 2013;

Ucgel, 2016).

2.4.2.3. Noroplastisite, norotrofik faktorler ve depresyon

Cesitli i¢ ve dis uyaranlara bagli olarak beyindeki noronlarin ve sinapslarin yapi ve
islevlerindeki degisiklikler ndroplastisite olarak tanimlanmaktadir (Kotan vd., 2009a).
Duygudurumun olugsmasinda rol oynayan beyin yapilarinda meydana gelen ndroplastisite
yetersizliginin  depresyonun nedenlerinden biri olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Antidepresan ilaglarin noroplastisite ile ilgili sinyal ileti sistemi ve gen ekspresyonu

tizerindeki etkileri ile bu durumu geriye ¢evirdikleri bildirilmistir (Giirpinar vd., 2007).

Norotrofik faktorler; ndronlarin gelisimi ve korunmast i¢in biiyiik dneme sahip olan
molekiillerdir. Norotrofik faktorler arasinda yer alan BDNF, néron biiyiime faktord,
norotrofin 3 ve noérotrofin 4 gibi norotrofinler noronal plastisite agisindan oldukca
onemlidir. Cesitli i¢ ve dis nedenlere bagli olarak azaldiklarinda beyinde etkiledikleri
ndronlarin 6liimil ile sonuglanan biyolojik olaylar zincirini tetiklekledikleri bildirilmistir
(Dilek, Erol ve Mete, 2007; Glrpmar vd., 2007; Kotan vd., 2009a). Diisiik BDNF
diizeylerinin depresyonda rol oynayabilecegi rapor edilmistir. Ayn1 zamanda BDNF
miktarinin antidepresan ilaglarla arttig1 gézlenmistir (D’sa ve Duman, 2002; Dias vd.,
2003; Hashimoto ve Shimizu, 2004; Rasmusson, Shi ve Duman, 2002; Shimizu ve

Hashimoto, 2003).

2.4.2.4.Noropeptidler ve depresyon

Bir¢ok calismada néropeptidler ve depresyon arasindaki iligki aragtirilmistir
(Uzbay, 2004). Depresyonu olan hastalarda serebrospinal sivida noropeptid Y
konsantrasyonunun, depresyonu olmayan hastalara gére daha diisiik oldugu goriilmiistiir
(Gjerris vd., 1992). Antidepresan tedavinin, endojen ndropeptit Y seviyesini

diizenleyerek terapotik etki gosterdigi diisiiniilmektedir (Stogner ve Holmes, 2000).

Kolesistokinin (CCK) ve depresyon arasindaki iligkinin incelendigi ¢aligmalarda
ise CCK-B reseptorlerinin bloke edilmesinin opioidlerin antidepresan aktivitelerini

artirdig1 gézlenmistir. CCK-A reseptorlerinin blokaji ile benzer etki ortaya ¢ikmamaistir.



Bu c¢aligma CCK-B’nin depresyon iizerine etkisinin aydinlatilmasi gerekliligini

vurgulamaktadir (Smadja vd., 1995; Smadja vd., 1997).

2.4.2.5. GABA-erjik sistem, glutamat ve depresyon

Giliniimiizde depresyon ile GABAerjik sistem arasindaki iliski heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Ancak GABA agonisti antiepileptik bir ila¢ olan valproik asidin
bipolar depresyon tedavisinde etkili bulunmasi nedeniyle depresyon ile GABAerjik
sistem arasinda bir iligki olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Emrich vd., 1980). Ayni1 zamanda
depresyonu olan hastalarin serebrospinal sivilarinda GABA konsantrasyonunun, saglikli
kisilere gore diisiik oldugu bildirilmistir (Shiah ve Yatham, 1998). Yeni gelistirilecek
GABA-A ve GABA-B reseptor agonisti molekiillerin depresyonda etkili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (Uzbay, 2004).

Depresyon olusumunda glutamatin da rol oynayabilecegi rapor edilmistir. Stresin
hipokampal alanlar basta olmak iizere beyinde ndronal hasara sebep oldugu bildirilmistir.
Glutamaterjik transmisyonun stresle indiiksiyonunun asir1 N-metil-D-aspartik asit
(NMDA) reseptor stimiilasyonuna bagli olarak ndronal hiicre 6liimiinii tetikleyebilecegi
rapor edilmistir. Antidepresan ilaglarin  stresle indiiklenen noronal hasari

Onleyebilecekleri bildirilmistir (Kotan vd., 2009b).

2.4.2.6.Noroendokrin etkenler ve depresyon

Depresyon hastalarinda goriilen noéroendokrin problemlerinden bazilari; kortizol
hipersekresyonu, tiroid stimiile edici hormon yanitsizligi ve uykuya ragmen biiylime
hormonunda artig gériilmemesi olarak bildirilmistir (Tijen, 2007). Psikiyatrik belirtilerin
en sik goriildiigii endokrin bozukluk hipotiroidi olarak rapor edilmistir. Tiim tiroid
cesitlerinde en sik rastlanan psikiyatrik bozuklugun ise depresyon oldugu bildirilmistir.
Depresyonun 40-60 yas arasi kadinlarda tiroid diizeyi degisimine bagli olarak ortaya
cikabilecegi rapor edilmistir. Depresyona; biligsel bozukluklarin ve deliryumun eslik

edebilecegi bildirilmistir (Mete, 2008).

Tiroid fonksiyonlarindaki degisimlerle goriilen depresyonlar farkli semptomlarla
anlagilabilmektedir. Hipotiroidi nedeniyle meydana gelen depresyonda; fiziksel

aktivitelerde yavaslama ve genel durgunluk hali goriilmektedir. Hipertiroidi nedeniyle



meydana gelen depresyonda ise, sikint1 nedeniyle yerinde duramama, huzursuzluk, fazla
hareketlilik goriilmektedir. Serum tiroid hormon diizeyinin normale donmesiyle
depresyonun ortadan kalkmasi beklenmektedir. Serum tiroid hormonu diizeyinin normale
dénmesine ragmen depresyonun devam ettigi durumlarda tedaviye antidepresan ilag
eklenmesi Onerilmektedir. Ayrica agir ve uzun slirmiis hipotiroidi olgularinda geri

doniisiimsiiz demans goriilebilecegi bildirilmistir (Mete, 2008).
2.4.3. Genetik etkenler

Ailesinin tibbi dykiistinde major depresyon olmasinin, ¢ocukta gelisebilecek major
depresyon hastaliginda 6nemli bir etken oldugu saptanmistir (Klein vd., 2001; Liebet,
Isensee ve Hofler, 2002). Birinci derece akrabasinda depresyon tanisi olanlarda
depresyon goriilme riskinin yaklasik 3 kat yiiksek oldugu bildirilmistir (Isik, Isik ve
Taner, 2013).

Ikiz calismalarinda depresyonda kalitsal faktorlerin Snemli oldugu ve bu durumun
bipolar bozukluga bagli gelisen depresyonda daha sik goriilebildigi rapor edilmistir
(Ersan ve Abay, 2001). Yapilan arastirmalarda ikizlerden birinde depresyon goriilmesiyle
diger ikizde de depresyon goriilme sikliginin %70 oldugu bildirilmistir (Giilseren, 2004).
Ayrica ebeveynlerinde depresyon olan bireylerin de depresyon riskinin yiiksek oldugu

rapor edilmistir.
2.5. Depresyonun Tanisi

Depresyon belirtilerinin diger duygudurum bozukluklarinin belirtileri ile benzerlik

gostermesi nedeniyle ayirici tant kavrami ortaya ¢ikmustir (Ceylan vd., 2010).

Depresyonda; operasyonel olgiitler yardimiyla, belirtilerin siiresi, siddeti, giinliik
yasami ne kadar etkiledigi gibi kriterler goz 6niine alinarak tani konulabilir. DSM-IV’{in
MDB tam Olgiitleri Tablo 2.2°de gosterilmektedir. MDB tanisin1 koyabilmek i¢in
semptomlardan en az birinin ilgi kaybi, depresif duygudurum veya zevk alamama olmast
gerekmektedir (Bagdacicek, 2009). Depresyon tanisi i¢in hastada bu tabloda yer alan
dokuz belirtiden en az besinin bulunmasi, belirtilerin hastanin sosyal ve mesleki
islevlerini bozacak kadar siddetli olmasi, hastada sikintiya yol agmasi ve en az iki hafta

stirmesi gerekmektedir (Aydemir, 2011).



Tablo 2.2. Majér depresif epizod icin DSM-1V tani élgiitleri (Amerikan Psikiyatri Birligi, 1994)

-En az 2 hafta siiresince, hemen hergiin ve giinboyu siiren,

1- Hi¢birseyden “tat almama” hali --------- Eglenmek i¢in ne yapariz?

flgi kayb1

Hogslandigi seyleri yapmaktan eskisi kadar zevk alyyor mu?

Yasamindan eskisi kadar tat aliyor mu?

2- Depresif duygu durumu -------------------- Hastanin iizgiin ve durgun oldugu, ziyaretgilerle bile neselenmedigi,

karamsar ve timitsiz oldugu gozlenir ya da hasta sikayet eder

-Yukaridaki 2 semptomun en az birine ek olarak asagidaki semptomlarin en az 4 tanesi ayni zaman diliminde

tespit edilmelidir. Genel bir tibbi durumla agikga iligkili semptomlar dahil edilmemelidir.

Somatik Semptomlar

3- Uyku diizeninde degisme (Uykulariniz nasildir?)

4- istah ve kilo azalmasyartmasi (Istahiniz nasildir?) (Kilo kaybiniz var mi?)

5- Halsizlik/enerji kayb (Eskisine gore kendinizi daha yorgun, halsiz, hi¢cbir sey
yapacak giiciiniiz kalmamus gibi hissediyor musunuz?)

6- Psikomotor aktivitede degisme (Konusmada ya da hareketlerde yavaslama ya da

artma gozlenir veya hasta sikayet eder)

Ruhsal Semptomlar

7- Degersizlik ve sucluluk duygular (Kendinizi degersiz, ise yaramaz hissettiginiz
oluyor mu? Kendinize eskisine gore daha az mi giiveniyorsunuz?)

8- Karar verme, diisiinme ve dikkati toplama giicliigii (Dikkatinizi toplama, karar
verme gii¢ltigiiniiz veya unutkanliktan yakindiginiz olur mu?)

9- Tekrarlayan 6liim diisiinceleri ve/veya intihar fikir, plan ya da girisimleri (Oliim
hakkinda diisiindiigiiniiz olur mu?....nasu?, (Kendinize zarar vermeyi diisiinecek kadar

biktiginiz oldu mu?) (Aklimizda bir plan var mi?)

2.6. Depresyonun Belirtileri

Depresyonun c¢esitli belirtiler gosterebildigi ve bunlarin birbirinden farklar

olabildigi bilinmektedir. Depresyonun belirtileri hafif diizeyde olabilecegi gibi zamanla

siddetlenebilmektedir. Sekil 2.1°de gosterilen depresyon belirtileri, genellikle tant

koymaya yardimci belirtilerdir. Saglikli insanlarda da zaman icinde bu belirtiler

goriilebilmektedir. Ancak depresyon tanisi koyabilmek i¢in, depresif bir epizodun en az

iki hafta slirmesi ve hastada en az belirli sayida belirtinin olmasi gerekmektedir.

Belirtilerin say1s1 ve siddeti gibi kriterler depresyonun tanisini kolaylastirmanin yani sira

derecelendirilebilmesine de yardimci olmaktadir.
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Ruh hali
deglsikligl

Vejetatif

Sekil 2.1. Depresyonun belirtileri (Keck, 2010; Mete, 2008)

2.7. Depresyonun Siniflandirilmasi

Psikiyatrik bozukluklar siniflandirma ag¢isindan oldukc¢a karmasik bir hastalik
grubudur. Bu bozukluklar farkli sekillerde simiflandirilabilirler. Asagida verilen
(Amerikan Psikiyatri Birligi, 1994) DSM-1V'e gore belirlenmis siniflandirma giintimiizde

en fazla kabul goren siniflandirmadir:

1. Major depresif bozukluk

2. Distimik bozukluk

3. Yikict duygudurumu diizenleyememe bozuklugu
4. Baska medikal duruma bagimli depresif bozukluk
5. Uyum bozuklugu

6. Bagka tiirlii adlandirilamayan depresif bozukluk

a- Premenstriiel disforik bozukluk

b- Mindr depresif bozukluk
2.8. Depresyonun Kronik Hastaliklarla iliskisi

Arastirmalarda, kronik agrili hastalarda %20-80 gibi degisen oranlarda depresyon
belirtilerine rastlandig bildirilmistir. Kronik hastaliklarin depresyona neden olabilecegi
gibi, depresyonun da bazi hastaliklar1 kotiilestirebilecegi rapor edilmistir (Mete, 2008;
Boztag ve Arisoy, 2010). Cogu zaman kronik hastaliklarin baslangicinin depresyon
donemlerinde goriildigli bildirilmistir. Depresyon sonucu meydana gelen davranis
degisiklikleri ve isteksizliklerin, hastanin diger hastaliklarinin tedavisine uyuncunu
olumsuz yonde etkileyebilecegi rapor edilmistir. Tablo 2.3’te depresyonun, diger kronik

hastaliklarla beraber goriilme sikliklar1 ve ¢esitli risk faktorleri yer almaktadir.
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Tablo 2.3. Depresyonun kronik hastaliklar ile iligkisi (Hauser ve Zesierwicz, 2000; Mete, 2008, Ulusahin,
2003)

Kronik Hastaliklar Aciklamalar

Demans Yash hastada demans ve depresyon ayirict tanist onemlidir.
Siklikla demansa depresyon eslik eder. Ozellikle vaskiiler
demansta Alzheimer tipi demansa gore daha yiiksek oranda
depresyon goriiliir.

Parkinson Hastalig1 Siklik %4-70°dir.

Multipl skleroz Siklik %27-54’diir. Gegirilmis depresyon Oykiisii olmasi ve
kortikosteroidlerle tedavi edilen akut multipl skleroz atagminin
ardindan daha sik santral tutulumu olan multipl skleroz
hastalarinda spinal multipl skleroz hastalarina goére daha yiiksek
oranda depresyon goriiliir.

Huntington Hastalig1 MDB siklig1 %30’dur. Intihar oran1 ¢ok yiiksektir.

Inme Inme sonrast depresyon siklig1t %30-50"dir.
Depresyonun tedavi edilmemesi on yillik mortaliteyi ii¢ kat
arttirmaktadir.

Hipertiroidizm Siklik %31°dir. Depresyonu olan hipertiroidi hastalarinda
anksiyete belirtileri, kilo kaybi, halsizlik, depresyonu olmayan
hipertiroidi hastalarina gére daha siddetlidir. Antitiroid tedavi ile
depresyon belirtileri diizelmektedir.

Hipotiroidizm Subklinik hipotiroidizmde yagam boyu depresyon orant %56°d1r.
Hipotiroidde depresyon belirtileri tiroid replasmanina iyi yanit
vermektedir. Ancak bazen yanit gecikmektedir. Antidepresan
tedavi gerekebilir.

Cushing sendromu Ekzojen steroidlere bagli manik tablo gelisebilirken Cushing
sendromunda depresyon goriiliir. Depresyon belirtileri tedaviden

sonra bir yil kadar siirebilmektedir.

Hiperparatiroidizm Primer hiperparatiroidide depresyon goriilme orani %30’dur.
Depresyonun siddeti serum kalsiyum diizeyi ile iliskilidir.
Kalsiyum diizeyi normale doniince depresyon belirtileri
diizelmektedir.

Kanser Siklik %6-25°dir. Tiimoriin tipine gore farkli depresyon oranlari
bildirilmektedir. Ozellikle pankreas, orofarenks ve meme
kanserlerinde siklig1 daha fazladir.

HIV hastaligi AIDS’li hastalarin  %17,3’linde depresyon goriilir. HIV
seropozitif hastalarda intihar oram yiiksektir. HIV demansindan

ayirt edilmesi zordur.

12



2.8.1. Kalp damar hastaliklar: ve depresyon

Koroner kalp hastaligi, inme gibi vaskiiler hastaliklar i¢in depresyon 6nemli bir risk
faktortidiir. Stresin, kardiyovaskiiler bozukluklara zemin olusturabilen, en yaygin
psikososyal faktorlerden birisi oldugu bildirilmistir (Stoll vd., 2014). Bir¢ok arastirmada,
depresyon semptomlarinin artmasi sonucu kan basincinin da yiikseldigi gosterilmistir
(Mete, 2008). 1996 yilinda Rundell ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, akut kalp
krizi geciren hastalarin yaklasik %15-20’sinde siire¢ igerisinde depresyon goriildiigii
tespit edilmistir. Baska bir calismada; kalp krizi gec¢irmis olan bir grup bir y1l boyunca
incelenmis ve kalp krizi sonrasi yeni baglayan depresyonun, kardiyak mortalite ve
morbidite ile baglantili oldugu bildirilmistir (Boztas ve Arisoy, 2010). Bunun yani1 sira

antihipertansiflerin bircogunun da depresyona yol agabildigi bilinmektedir.

2.8.2. Diyabet ve depresyon

Diyabetik hastalarda, depresyon, anksiyete bozukluklar1 gibi ruhsal bozukluklarin
sik gortildiigi bildirilmektedir. Ruhsal durum ile kan glukozunun birbirini etkiledigi rapor
edilmistir. Depresyon, kan glukozunu yiikseltip instilin gereksinimini arttirabilmektedir.
Tip II diyabeti olan hastalarda diyabetik olmayan bireylere gére MDB goriilme oraninin
%352 oldugu rapor edilmistir (Naranjo vd., 2011). Depresyonu olan bir diyabet hastasinda;
diyete uyma, egzersiz yapma gibi hastaligiyla ilgili onlemleri yerine getirmede zorluklar
yasanabileceginden, diyabet hastalarinda depresyonun gerektigi sekilde tedavi edilmesi
onemlidir. Antidepresan ilaglar depresyonun yani sira diyabetik noropati i¢in de
kullanilabilmektedirler. Ancak bazi antidepresan ilaclarin antidiyabetik ilaglar ile
etkilesebilecekleri ya da hastalarin kan glukozu seviyelerini degistirebilecekleri

bildirilmistir (Mete, 2008).

2.8.3. Noroanatomik yapilardaki anomaliler ve depresyon

Yapilan caligmalar sonucu; limbik sistem, bazal ganglionlar ve hipotalamus

patolojilerinin depresyona sebep olabildigi bildirilmistir (Tijen, 2007).
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2.8.4. Diger hastaliklar ve depresyon

Depresyonun; AIDS, beyin tiimorleri, pankreas kanseri, addison, B12 vitamini ve
folat eksiklikleri, Alzheimer, kafa travmasi, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit,
kronik agr1 ve fibromiyalji gibi klinik durumlarla beraber de gozlenebilecegi rapor
edilmistir. Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, inme gibi ndrolojik hastaliklara
depresyonun yiiksek oranlarda eslik ettigi bildirilmis. Birincil uyku bozukluklarinin
depresyon sikligini arttirdigi rapor edilmistir (Bagdacicek, 2009).

Anksiyete bozukluklariin varliginin, depresyon olasiligini arttirdigi ve bu iki
hastaligin biiylik oranlarda beraber goriildiigii bildirilmistir. Murphy vd., (1999)
toplumda anksiyete goriilme sikliginin %9,3, depresyon goriilme sikliginin %6, 9 ve iki
bozuklugun beraber goriilme sikliginin %3 oldugunu bildirmistir. Depresyon hastalarinin
%85’inde anksiyete semptomlart goriilmekteyken, anksiyete hastalarinin %90’1inda
depresif semptomlara rastlandig1 rapor edilmistir. Depresyon ile anksiyetenin beraber
goriilmesi taniy1 giiclestirerek etkili tedavi seciminde bir engel olusturabilmektedir. Fakat
psikiyatri alaninda yapilan biyolojik, klinik ve epidemiyolojik caligsmalar sayesinde,
belirtileri ¢ok benzeyen bu iki hastaligin ayrimimin yapilmasi artik miimkiindiir

(Giilseren, 2004).
2.9. Depresyonun fla¢ Gruplariyla iliskisi

Kullanim1 esnasinda depresyona sekonder olarak neden olabilecek bazi ilaglar

Tablo 2.4’te gdsterilmistir.

Antihipertansif ilaclar, depresyona yol acabilecek ilag gruplari arasinda birinci sirada
yer almaktadir. Hastanin depresyon ge¢misinin olmasi durumunda veya aile dykiisiinde
depresyon bulunmasi durumunda rezerpin, metildopa gibi antihipertansif ilaglarin

depresyona neden olabilecegi bildirilmistir (Ceylan vd., 2010).
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Tablo 2.4. Depresyonla iliskili bazi ilaclar (Akiskal, 2005; Wise ve Rundell, 2005, Ulusahin, 2003)

Oral Kontraseptifler: Ozellikle yiiksek doz

SSS llaclari: 40 mg/giin diazemin iizerinde

Ostrojen iceren dogum kontrol ilaglarinin  benzodiazepin kullanan hastalarda goriilebilir.
tilketimiyle %7-34 oraninda depresyon gelistigi Barbituratlarin, levodopanin, kolinesteraz
bildirilmistir. Disiik dstrojenli ilaglarda risk daha inhibitérlerinin, bazi antipsikotiklerin
digiiktiir.  Uzun  etkili subdermal norplant depresyonla iliskili olabilecegi
uygulamasiyla ilgili olgu bildirimleri vardir. diistiniilmektedir.

Diger hormon ilaglarr: Progesteronlu implantlar, Histamin reseptor antagonistleri:

GNRH agonistleri, steroidlerin depresyonla iliskili

olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kullanimlar ile depresyon gelistigine iligkin

olgular bulunmaktadir. Simetidin baglandiktan

3 giin ile birka¢ hafta sonra belirtiler ortaya
Antihipertansifler: Rezerpin kullanan hastalarin

%?27’sinde ilk 4-6 ayda MDB goriildiigii ve yiiksek

¢ikmakta, ilag kesildikten 1-4 giin sonra
hafiflemektedir.

%1-5
Belirtiler 4-8 haftadan sonra ortaya ¢ikmakta,

Ranitidinle depresyon

dozlarda riskin daha da arttigi bildirilmistir.
Metildopa kullanan hastalarin %17’sinde MDB

olasiligmin oldugu  bildirilmistir.

goriildigi, belirtilerin - metildopa kullanmaya ilag kesildikten 7-14 giin sonra ortadan

bagladiktan sonra ilk birka¢ giin i¢inde ortaya | 4jkcmaktadir.

ciktig1 ve ilag kesildikten sonra genellikle bir hafta

iginde hafifledigi rapor edilmistir. Klonidin, Antineoplastikler ve Immiin Ajanlar:
guanetidin, diliretikler, beta blokerlerin de Vinkristin, vinblastin, prokarbazin, L-
depresyonla iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. asparaginaz, amfoterisin-B, interferon ile

depresyon olgular bildirilmistir.

Kortikosteroidler: Depresyon, mani, psikoz,
deliryum gibi ¢esitli ruhsal belirtilere yol Psikoaktif maddeler: Alkol ve opiyat
acabilmektedirler. Ozellikle kadin hastalarda, bagimlili§i, amfetamin ve kokain kesilmesi

yiiksek dozda, SLE’de, gecirilmis ruhsal hastalik depresyona neden olabilmektedir.
oykiisii varsa risk artmaktadir. ilaca basladiktan
bir haftada

kesildikten sonra 4-6 hafta iginde hafiflemektedir.

sonraki belirtiler ~ baslamakta,

2.10. Gebelik ve Sonrasinda Depresyon

Gebelikte depresyon prevalansinin %12-36 arasinda oldugu rapor edilmistir (Calik
ve Aktag, 2011). Depresyon prevalansi gebelik trimesterlerine gore degiskenlik
gostermektedir. Yapilan calismalarda depresif belirtilere en ¢ok gebeligin birinci ve
ticlincii trimesterinde rastlanmistir (Altinay, 1999). Gebelikte depresyon tespiti, Beck
depresyon oOlcegi ve Edinburgh postnatal depresyon Olcegiyle yapilabilmektedir
(Demiralp ve Oflaz, 2007; Fiala vd., 2017). Gebelikte hafif diizeyde saptanan
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depresyonda farmakolojik tedavi onerilmemektedir. Agir depresyon olgulari i¢in tedavi
secenekleri; psikoterapi, ilacla tedavi ve non-farmakolojik uygulamalardir. Gebelikte B6
ve B12 vitamini, magnezyum, ¢inko gibi vitamin ve elementlerin ve de omega-3 yag
asitlerinin yeterince alinmasinin depresyonun oniine gecilmesine yardimci oldugu rapor

edilmigtir (Calik ve Aktas, 2011).

Gebelikten sonraki donemlerde meydana gelen depresyon postpartum depresyon
(PPD) olarak isimlendirilmektedir (O’hara ve Swain, 1996). Postpartum hiiziin;
anksiyete, aglama, irritabilite, yorgunluk, uyku bozukluklari ve konsantrasyon
problemleri ile karakterize, nispeten hafif bir bozukluktur. Agir olgularda goriilen major
depresif semptomlar, 2 seneye kadar devam edebilmektedir (Miller ve Rukstalis, 1999).
Sanayilesmis iilkelerde kadinlarin %10-15’inde dogum sonrasi non-psikotik klinik
depresyon goriildigii bildirilmistir (O’hara ve Swain, 1996). PPD’nin tan1 ve tedavi
yontemleri depresyonla benzerlik gostermektedir (Calik ve Aktas, 2011).

2.11. Depresyonun Tedavi Yontemleri

Depresyon tedavisi i¢in hastaya dogru teshis konulmali ve amaca yonelik
miidahaleler yapilmalidir. Hasta ile uzlasma saglanarak uygun tedavi belirlendikten
sonra, eslik eden diger tibbi durumlar saptanmali, tedavi edilmeli, tedaviye yanit

saglanmali ve hasta takip edilmelidir (Lam ve Mok, 2008).

1950 yil1 ve sonrasinda depresyon tedavisi ile ilgili ilk farmakolojik yaklasimlar
ortaya ¢cikmis ve tedaviye yonelik arastirmalar hizla devam etmistir. Depresyon tedavisi,

Tablo 2.5’te belirtildigi gibi 3 evreden olugsmaktadir.

Tablo 2.5. Depresyon tedavisinin evreleri (Keck, 2010)

Akut tedavi: Sikayetler iyilestirilir ve azaltilmaya ¢alisilir. Tedavi, 4-8 hafta siirmektedir.

Bakim tedavisi: Belirtisi olmayan hastalik evresi daha fazla stabilize edilerek hastaligin niiksetmesi
onlenir. Bu tedavide belirtiler ancak alt1 ay goriillmedigi takdirde, tam bir iyilesmeden s6z edilebilir.
Niiksetmeyi 6nleme: Tamamen iyilesmenin ardindan hastaligin yeniden niiksetmesi dnlenir ve yeni bir
hastalik epizodunun gelisimi engellenir.

Depresyon tedavisinde hasta uyuncu olduk¢a onemlidir. Hastaya uygun tedavi
yonteminin uygulandigi ve hasta uyuncunun saglandigi tedavilerle, depresyon
hastalarinin %80 ve %90’mn tedaviye iyi cevap verebildigi bildirilmistir (Cryan ve

Mombereau, 2004). Fakat depresyona yonelik tedavi siirelerinin uzunlugu, tedaviye yanit
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alamayan hasta sayisinin yiiksek olmasina neden olmaktadir. Tedavi siirelerindeki
degiskenlik; hastaligin siiresi ve siddetine, kronikligine, atak sayisina, daha Onceki

deneyimlenen psikiyatrik rahatsizliklara ve genel tibbi durumlara baghdir (Mete, 2008).
2.11.1. Antidepresan ilaclar ile tedavi

Antidepresanlar, enzim ya da reseptor inhibitorleri ve geri alim inhibitorleri olarak
etki gosteren ilaglardir (Orsel, 2004). Depresyonda ilag tedavisi uzun siirelidir ve ilaglarin
diizenli kullanilmasi gerekmektedir. Antidepresanlarin yeterli doz ve siire kullanilmamasi
durumunda depresyon kroniklesebilmektedir. Antidepresan ilag tedavisinin kesilmesini
takiben depresyon bulgularinin ilk yilda yaklasik %60 oraninda niiks ettigi bildirilmistir
(Boztas ve Arisoy, 2010). Belirtilen oranin ytliksek olmasi nedeniyle, antidepresan ilaglar

ile tedavide hasta uyuncunun saglanmasi 6nemlidir (Kayaalp, 2012).
2.11.1.1. Trisiklik antidepresanlar (TSA)

Amitriptilin, maprotilin opipramol, klomipramin, imipramin gibi ilaglar TSA
grubunda yer almaktadir. TSA’lar, serotonin, noradrenalin gerialim pompalarini inhibe
ederler. Dopamin gerialimi iizerine etkileri zayiftir. Bu ilaglarin muskarinik, alfa
adrenerjik ve histaminerjik reseptorleri etkiledikleri bilinmektedir. TSA’larin, agiz
kurulugu, konstipasyon, tremor, liriner retansiyon, uyuklama, asir1 sedasyon, sersemlik,
hipotansiyon, bulanti, bas agrisi, nobet gibi Tablo 2.6’da verilen yan etkileri nedeniyle
0zel hasta gruplarinda, sigara ve alkol kullananlarda dikkatli kullanilmas1 gerekmektedir.
TSA’lar, yan etki profili, uzun siire kullanimda giivenilirlik, klinik yanit gibi kriterler goz
oniine alindiginda oOncelikle se¢ilmemeli, direngli olgularda ek ilag olarak veya tek

baslarma kullanilmahidirlar (Orsel, 2004).

TSA ile tedaviye diisiik dozda baslanmali ve doz yavas yavas arttirilmalidir
(Preskorn, 1995). Kullaniminin ani birakilmasi ile, somatik yakinmalar, gastrointestinal
belirtiler, yogun canli riiya veya kabus gorme, sik sik uyanma, uykusuzluk, anksiyete ve
ajitasyon gibi belirtiler ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle ilaclarin azaltilarak uzun bir

siirede kesilmesi gerekmektedir (Orsel, 2004).
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Tablo 2.6. Trisiklik antidepresanlarin yan etkileri (Erkekoglu, Giray ve Sahin, 2008)

Antikolinerjik yan etkiler Agiz  kurulugu, goérme  bozuklugu,
pupillerde dilatasyon, konstipasyon,
miksiyon giigligii, tasikardi

Kardiyak yan etkiler Ortostatik hipotansiyon, aritmi, kalp kasinda
impuls iletiminin yavaglamasi, miyokard
kontraktilitesinde azalma, torsades de
pointes

Psisik yan etkiler Manik eksitasyon, haliisilasyon, sedasyon,
uyusukluk, yorgunluk

Erkeklerde seksiiel disfonksiyon Erkeklerde ejekiilasyon ve ereksiyon
bozuklugu, impotens, libido azalmasi

Alerjik yan etkiler Cilt  dokiintiilleri,  obstriiktif  sarilik,
agraniilositoz, fotosensitizasyon, eozinofili

Norolojik yan etkiler Tremor, bas agrisi, konviilsiyon, epilepsi

ndbetlerinde artis

2.11.1.2. Selektif serotonin geri alum inhibitorleri (SSRI)

Sitalopram, fluoksetin, sertralin, fluvoksamin, paroksetin gibi ilaglar bu grupta yer
almaktadir. SSRI’larin genel olarak yarilanma omiirleri uzundur. Bu ilaglar amin yapili
ndrotransmitter olan serotoninin presinaptik ndron tarafindan geri alimini azaltarak etki
gosterirler. SSRI’lar, TSA’lara kiyasla 6zellikle kardiyak yan etkilerinin diisiik olmasi
nedeniyle klinikte daha ¢ok tercih edilirler. Ancak, kilo alimi, bulanti, kusma, ishal, bas
agrisi, tremor, sedasyon, agiz kurulugu, cinsel yan etkiler, intihar girisimlerini arttirma,
sekstiel disfonksiyon, saldirganlik artis1, deride dokiintiiler ve asir1 6tkeye yol agma gibi
yan etkileri bulunmaktadir. Sitokrom P-450 enzim inhibisyonu yapmalar1 nedeniyle bu
yolaktan metabolize olan ilaglarin kandaki diizeylerini degistirebilirler (Benazzi ve

Akiskal, 2005; Kayaalp, 2012).

2.11.1.3. Noradrenalin geri alim inhibitorleri (NRI)

Bu grupta yer alan ilaglar segici olarak noradrenalin geri alimini inhibe ederek etki
gostermektedirler. Reboksetin bu grupta yer almaktadir Reboksetinin apati, yorgunluk,

dikkat ve enerji azlig1 gibi belirtilerde etkin olmas1 beklenmektedir (Orsel, 2004).
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2.11.1.4. Serotonin/Noradrenalin geri alim inhibitérleri (SNRI)

Venlafaksin, milnasipran, duloksetin gibi ilaglar bu grupta yer almaktadir
(Karamustafalioglu ve Yumrukcal, 2011; Orsel, 2004). SNRI'lar sinaptik aralikta hem
serotonin hem noradrenalin geri alimini inhibe ederek antidepresan etki

olusturmaktadirlar (Orsel, 2004).

2.11.1.5. Monoamin oksidaz inhibitéorleri (MAOI)

Fenelzin, iproniazid, isokarboksazid, tranilsipromin, deprenil, moklobemid,
broferomin gibi ilaglar bu grupta yer almaktadir. MAOI’lar ilk olarak gelistirilen
antidepresanlardir. Monoamin oksidaz A (MAO-A) ve monoamin oksidaz B (MAO-B)
enzimlerini geri doniisiimsiiz olarak inhibe ederler. MAO-A selektif olarak serotonin ve
noradrenalini parcalarken, MAO-B benzilamin ve feniletilamini selektif olarak

parcalamaktadir.

Tiramin iceren gidalarla etkilesime girerek hipertansif krize neden olabilirler.
Ayrica diger antidepresan gruplarindaki ilaclarla beraber veya yakin zamanl

kullanilmamalidirlar (Kayaalp, 2012).

SSRI ve MAOTI'lerin birakilmasinin ardindan uyku bozukluklari, anksiyete, gastro-
intestinal sistemle ilgili belirtiler meydana gelebilmektedir. Bu gibi belirtilerin

onlenebilmesi icin ilaglarm azaltilarak kesilmesi gerekmektedir (Orsel, 2004).
2.11.1.6. Diger ilaglar

Amineptin, tianeptin ve agomelatin depresyon tedavisinde kullanilabilen diger

ilaglar arasinda yer almaktadir (Kayaalp, 2012).

Sik kullanilan antidepresan ilaglara, farmakolojik siniflariyla ve ortalama giinliik

dozlariyla beraber Tablo 2.7°de yer verilmistir.
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Tablo 2.7. Tiirkiye 'de ruhsatl antidepresan ilaglar ve dozlari (Karamustafalioglu ve Yumrukgal, 2011)

Grup Antidepresan Ortalama giinliik doz
(mg/giin)

SSRI Essitalopram 10-30
Fluoksetin 20-80
Sertralin 50-200
Fluvoksamin 100-300
Sitalopram 20-60
Paroksetin 20-60

SNRI Venlafaksin 75-225
Duloksetin 60

NRI Reboksetin 4-8

TSA Anmitriptilin 75-300
Klomipramin 75-300
Maprotilin 25-150

MAO Inhibitérleri Moklobemid 300-600

Diger antidepresanlar Bupropion 150-300
Mirtazapin 15-45
Trazodon 50-300

Depresyona anksiyetenin eslik ettigi olgularda, tedavide kullanilacak ilacin her iki

hastaligin belirtilerine yonelik olmasi ve antidepresan dozunun, sadece depresyon

belirtileri olan hastalara dnerilen dozlardan daha fazla olmas1 gerekmektedir. TSA, SSRI,

MAOI'nin depresyon ve anksiyetinin beraber goriildiigli durumlarda etkili oldugu

bulunmustur. Antidepresan ve anksiyolitik ilaglarin belirtilere yonelik kullanim

oranlarina Tablo 2.8’de yer verilmistir. Venlafaksinin miks anksiyete-depresyon i¢in

etkili oldugu bildirilmistir.

Tablo 2.8. /la¢ gruplarimin belirtilere yonelik kullamm oranlari (Giilseren, 2004)

Mlac Anksiyete+depresyon Depresyon Anksiyete
Antidepresan %14 %18 %4
kullanim

Anksiyolitik %10 %4 %2
Kullanim
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2.11.2. Antidepresan ilaclarla tedavi siireleri

Antidepresan ilacin etkin olup olmadigina karar vermek i¢in 4-6 haftalik izlem
gerekmektedir. Tiim antidepresif ilaglarin etkinligi 1-3 hafta icerisinde, uykuda, istahta,
duygudurum ve toplumsal etkinliklerde diizelme seklinde baglamaktadir. Tedaviye
olumlu yanit alinan olgularda remisyondan sonra en az 6 ay, birden fazla epizodu olan
olgularda 2 yila kadar tedaviye devam edilmelidir (Lam ve Mok, 2008; Orsel, 2004).
Tedaviye yanit alimamadiginda ise ilag degistirilmelidir (Orsel, 2004).

Uzun siireli antidepresan tedavilerinin kesilmesiyle ortaya c¢ikabilecek geri ¢ekilme
belirtilerinin Onlenebilmesi i¢in ila¢ dozlarmin yavas yavas azaltilarak kesilmesi

gerekmektedir.

2.11.3. Depresyonun diger tedavi yontemleri

2.11.3.1. Psikoterapi

Psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde sosyokiiltiirel ortama yonelik girisimler
gerekebilmektedir. Bu tedavi tek basina veya diger tedavilerle birlikte uygulanabilir.
Psikoterapi yontemleri; dinamik psikoterapi, kognitif psikoterapi ve kisiler arasi
psikoterapi olarak siniflandirilmaktadir. Psikoterapotik yaklasimlar gerektigi zaman

farmakolojik tedavi ile birlikte kullanilmalidir (Evlice, Tamam ve Zeren, 2003).
2.11.3.2. Parlak 151k tedavisi

Parlak 1s1k tedavisi, mevsimsel depresyonla miicadelede kullanilan bir terapi
yontemidir. Gozlerle alinan 15181n, kisinin sirkadiyen sistemini 24 saatlik giinle uyumlu
hale getirebilen en etkili yontem oldugu diisiiniilmektedir. Bu yontem ile 151k ve farkl
uyaricilarla sirkadiyen ritim yeniden diizenlenlenmektedir (Mao, Lee ve Chen, 2012). Kis
depresyonu geciren hastalarda beyaz 1518imn depresyon belirtilerine iyi geldiginin
gozlenmesiyle, hastalarin sabah veya aksam 30 dakika yapay 1s1ga maruz birakilmasiyla
uygulanan bir yontemdir. Bu yontemde, ila¢ tedavisi ile herhangi bir etkilesim rapor

edilmemistir (Gudiici vd., 2005).
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2.11.3.3. Elektrokonviilsif tedavi

Elektrokonviilsif tedavi; yasami tehdit eden, acil tedavi gerektiren, ilag tedavisi
risklerinin fazla olabilecegi, ila¢ tedavisine ve diger tedavilere yanit alinamayan, intihar
riski bulunan olgularda kullanilmaktadir (Evlice, Tamam ve Zeren, 2003; Tomruk ve

Oral, 2007).

Depresyon tedavisi icin belirtilmis olan tedavilerin birden fazlasinin beraber
kullanildig1 kombine tedaviler ve egzersiz yontemleri depresyon tedavisi igin alternatif

yontemlerdir.

2.12.  Piperidin

Piperidin, 5 tane metilen (-CH2-) ve 1 tane anino (-NH-) grubundan olusan, yanici,
patlayict bir heterosiklik amindir. Sekil 2.2°de verilen kimyasal yapiya ve (CH2)sNH
kapal1 formiiliine sahiptir. Piperidin halkas, ¢ift bag icermez. Oda sicakliginda patlamaya
hazir konsantrasyonlara ulagsan buharlar iireten yanici bir sividir. Piperidin’nin ayrisma
sabiti 2,88, pH’s1 12,6°dir (100 g / L, 20 ° C). Bu nedenle, ¢ok asindirict olmasi
beklenmektedir (National Research Council Of the National Academies, 2012). Kokusu
biber ve amin kokusuna benzemektedir. Berrak ve renksiz bir sividir (Lewis, 1993;
Trochimowicz, Kennedy ve Krivanek, 1994).

Piperidin ilk kez karabiberde (Piper nigrum) bulunan alkaloidden izole edildigi i¢in
ismini bitkinin Latince adindan almaktadir (Rubiralta, Giralt ve Diez, 1991). Bir¢ok
piperidin tiirevi farmakolojik olarak aktif bilesiklerin ve dnemli ilaglarin temel yapisini
olusturmaktadir. Bazi farmasétiklerin iiretiminde ve gida katki maddesi olarak
kullanilmaktadir (Trochimowicz, Kennedy ve Krivanek, 1994). Piperidin ayrica sebzeler
de dahil olmak {izere ¢esitli gida iiriinlerinde dogal olarak bulunmaktadir (Neurath vd.,
1977).

H
N

Sekil 2.2. Piperidinin kimyasal yapisi
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Piperidin maruziyeti, piperidinin gidalarda bulunmasi, gidalara katilmasi ile
gerceklesir ve insan idrarinda piperidin bulunur. Ayrica viicutta lizin, kadaverin ve
pipekolik asidin bozunmasiyla meydana ¢ikmaktadir. Ekzojen piperidin; solunum yolu,
gastrointestinal sistem ve deriden emilir. Viicuttan degismeden veya metabolitine
dontiserek atilir (National Research Council Of the National Academies, 2012).

Insanlarda piperidin maruziyetine ait toksikolojik ve istatistiksel ¢alisma azdir.
Veriler igerisinde hi¢ 6liim vakasi bulunmamaktadir. Piperidin’nin solunmasi, bogaz
agrisi, Oksiiriik, solunum ve bas donmesine neden olabilmektedir. Korozif 6zelligi
nedeniyle piperidin, gozlerde ve solunum yolunda tahrise neden olabilmekte ve 3
dakikadan kisa bir maruziyetten sonra 3. derece yaniklara neden olabilmektedir (National

Research Council of the National Academies, 2012).

2.12.1. Piperidinin kullanim alanlar

Piperidin, endiistriyel alanlarda ve biyolojik aktivite gdstermeleri nedeniyle klinikte
kullanilmaktadir. Endiistride ¢oziicii, sertlestirici, ara madde, katalizér ve kompleks
yapict ajan olarak kullanilir (National Research Council Of the National Academies,
2012). Vulkanizasyon i¢in hizlandirici olan dipiperidinil dithiuram tetrasiilfiir tiretiminde
onemli bir yeri vardir (Eller vd., 2005). Kauguk ve epoksi re¢ineler i¢in kiir ajan1 olarak
kullanilir, yaglar ve yakitlarin bilesiminde bulunur. Gidalarda bulunabildigi gibi barsak
floras1 bakterileri tarafindan amino asitlerin dekarboksilasyonu sonucu da olusabilen
biyojen poliaminlerden olan kadaverinin bir metabolitidir (National Research Council Of
the National Academies, 2012).

Tarmm-ilag endiistrisinde ve nemlendirici &zelligiyle kullanilir. ilag endiistrisinde,
lokal anestezikler, analjezikler, antimikrobiyal ilaglar ve diger farmasotik iirlinlerin
yapisinda bulunmaktadir (Stellman, 1983). Piperidin halkas1 Sekil 2.3’te kimyasal yapisi
gosterilen ve bir antidepresan ila¢ olan paroksetin gibi, klinikte kullanilan bir¢cok etken

maddenin ana iskeletini olusturmaktadir.
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Sekil 2.3. Paroksetin yapist

2.12.2. Yarilanma omrii

Sicanlara intravendz uygulama sonrasi piperidinin plazma yarilanma Omriiniin

yaklasik 20 dakika oldugu saptanmistir (Snyder, 1990).

2.12.3. Absorbsiyon, dagilim ve eliminasyon

Piperidin, gastrointestinal yoldan iyi derecede emilim gosterir (Stellman, 1983).
Cilt yoluyla az bir miktar emilim, kii¢iik hayvanlarda 6liime neden olabilmektedir.
Solunum yolu ile de absorbsiyon gerceklesmektedir (Bingham, Cohrssen ve Powell,
2001).

Memelilerin viicudunda piperidin sentezinin bir aminoasit olan lizin tarafindan
gerceklestigi diisiiniilmektedir. Memelilerde asetil-CoA iiretimi lizin yikimi araciligiyla
meydana gelmektedir. Lizin metabolizasyonu ve dekarboksilasyon sonucu, lizinin
bakteriyel parcalanmasi gerceklesmekte ve kadaverin olusmaktadir (Parke, 1968).

Memelilerin idrarlarinda birka¢ mg/L piperidinin atildig1 fizyolojik yollarla
saptanmistir (Chemie, 2007). Tavuklara enjekte edilen piperidin dozunun %35-70’nin
degismeden hizlica atildig1 bildirilmistir (Snyder, 1990).

Piperidinin iki ana metaboliti, 3- ve 4- hidroksipiperidin olarak tanimlanir. Bu
metabolitler, ana bilesigin gii¢lii farmakolojik aktivitelerini tagimazlar ve detoksifikasyon

mekanizmasinda rol oynarlar (Snyder, 1990).
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2.12.4. Piperidin ile goriilen etkilesimler

Farmakolojik etkilesim agisindan ddY fareleri iizerinde yapilan bir ¢aligmada,
piperidin hidrokloriir igeren kolesterol pelletlerin idrar kesesine implantin1 takiben, 40
hafta boyunca %0,1 sodyum nitrit igeren igme suyuyla beslenen farelerde, iki bilesenin
etkilesimi sonucu idrar kesesi kanseri insidansinda belirgin oranda artis meydana geldigi

bildirilmistir (Chemie, 2007).

2.12.5. Piperidin sentezi

Endiistriyel olarak piridinin; yiiksek 1s1 ve basing altinda, nikel, paladyum veya
rutenyum gibi katalizorlerin varliginda hidrojenasyonu ile iiretilir. Bu bir indirgenme
reaksiyonudur (Chadwick, 2003). Sekil 2.4’te gosterildigi lizere, piridinin Raney nikeli
varliginda hidrojen gaz1 ile reaksiyona sokulmasi ile hidrojence doymus piperidin elde

edilir. Bu reaksiyon ile 193,8 kJ-mol ™! kadar enerji agiga cikar (Cox ve Pilcher, 1970).

XN
Na, EtOH

=

Iz

Sekil 2.4. Hidrojence doymus piperidin eldesi (CsHsN + 3 H, — CsH;oNH) (Burrows ve King, 1935)

Sekil 2.5’te gosterildigi iizere piperidin, sodyum ve etanoliin kullanildigi Birch

rediiksiyonu ile de elde edilebilir.

Sekil 2.5. Birch rediiksiyonu ile piperidin eldesi (Marvel ve Lazier, 1941)

2.12.6. Piperidin tiirevlerinin farmakolojik aktiviteleri

Ilag kimyasinda 6nemli yer tutan piperidin tiirevi bilesiklerin antibakteriyal,
antifungal, antioksidan, antiinflamatuar ve antikanser gibi etkinlikler gosterdikleri

bildirilmistir (Sergeant ve May, 1970). Ayrica bu yapiy1 tagiyan bilesiklerin antidepresan-
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benzeri (El Ahmad vd., 1997; Garner vd., 2015; Koksal ve Bilge, 2007; Trabanco vd.,
2007; Wang vd., 2007; Zheng vd., 2012), anksiyolitik-benzeri (Marco vd., 2015;
Trabanco vd., 2007), antikonviilzan (Mishra vd., 2015; Sadek vd., 2014; Yuan vd., 2014),
antipiretik (Tripathi vd., 2014), antipsikotik (Huang vd., 2015), anti-Alzheimer
(Wigckowska vd., 2015; Zhou vd., 2016), bilissel performansi arttirict (Sadek vd., 2016;
Schwartz, 2011), néroprotektif (Liu vd., 2015) ve antiobezite (Statnick vd., 2016) gibi
etkileri oldugu rapor edilmistir.

Piperidin tiirevlerinin; akciger hastaliklarinda, karaciger hastaliklarinda, sindirim
giicligii tedavisinde, kalp hastaliklarinda, konstipasyonda, diyarede, kulak agrisinda,
insomniada, kangrende, hernide, eklem agrilarinda, dis agrilarinda, dis ¢iirtiklerinde,
bocek 1sirmalarinda, ses kisikliginda kullanilabilecegi ileri stiriilmiistiir (Lokhande vd.,
2007).

Piperidinin, insanlarda belirgin emetik etki gdsterebilecegi ileri siiriilmiistiir. Iliskili
bir arastirmada 1-6 g/giin dozda piperidinin sizofreni hastalarina uygulanmasi sonucu
hastalarda mide bulantis1 meydana geldigi bildirilmistir (Snyder, 1990).

Uyku ile iliskili bir calismada ise, goniilliilere uyku baslangicindan itibaren yarim
saat boyunca infiizyon ile 100 mg piperidin iceren soliisyon verilmis, standart uyku
parametreleri Ol¢lilmiis ve degisim gdézlenmemistir. Ancak uyku ile iliskili biliylime

hormonlarinin salgilanmasinda artis saptanmistir (Chemie, 2007).

2.12.7. Klinikte kullanilan piperidin tiirevleri

Piperidin halkasinin bulundugu ilaglar Tablo 2.9’da gdsterilmistir.

Tablo 2.9. Piperidin yapisinin bulundugu ilaglar (Bayindir, 2006; Brown ve Stoudemire, 1998, Ceylan ve
Erdis, 1996, DeRuiter, 2001, Doody, 1999; Heykants vd., 1977; Ferro vd., 2018, Filer, Egan ve Nugent,
2014; Khalil, Belal ve Al-Badr, 2005, Kostelnik, Cegan ve Pohanka, 2017, Lee vd., 2016, Murad, Tennant
ve Pinnell, 1992; Rupniak vd., 1997; Saburlu, 2010; Shah vd., 2013; Yildurim, 2015; Vardanyan, 2017;
Vega, Fernandez ve Ellena, 2001; Wingler vd., 2004, Wieckowska vd., 2015)

Grup Etken madde
SSRI Paroksetin
Psikostimiilanlar/Nootropikler Metilfenidat
Donepezil
Pirasetam
Antitrombotikler Dipiridamol
Selektif dstrojen reseptor modiilatorleri (SERM) Raloksifen
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Tabloe 2.9. (Devam) Piperidin yapisinin bulundugu ilaclar

Antihistaminikler

Lokal anestezikler

Antidiyabetikler
Antidiyareikler

Vazodilatorler

Noroleptikler (antipsikotikler)

Urolojikler
Opioidler

Parkinson ilaglari

Terfenadin
Feksofenadin
Astemizol

Loratadine

Bupivakain

Repaglinid

Alogliptin

Loperamit

Minoksidil

Tiyoridazin
Pipotiyazin
Properisiozin
Primetozin

Haloperidol
Mezoridazin

Pimozit

Tadalafil

Fentanil ve  analoglan
alfentanil, remifentanil)
Meperidin

Loperamid

Morfin ve iliskili bilesikler
Petidin (meperidin)

Biperiden

(sufentanil,

Analjezik aktivite: Piperidin ile iliskili analjezik aktivite genellikle 4-fenilpiperidin

ve tiirevleri ile saglanmaktadir. 4-fenilpiperidin, klinikte yaygin olarak kullanilan,

tamamen sentetik opioid analjeziklerin ilk temsilcilerindendir. Bu grubun prototipi

petidindir (Vardanyan, 2017).

Antipsikotik aktivite: 4-fenilpiperidin tiirevi olan haloperidol, droperidol, moperon,

trifluperidol gibi ilaglar, antipsikotik aktiviteleri nedeniyle klinikte yaygin olarak

kullanilan butirofenon grubu ilaclardir (Vardanyan, 2017).

Antikolinerjik aktivite: Irreversibl asetilkolinesteraz inhibitorii olup demans ve

Alzheimer hastaliginda kullanilan donepezil (Doody, 1999) ve antikolinerjik aktivite

gosteren piperidolat, piperidin tiirevindeki antikolinerjik ilaglara 6rnektir (Vardanyan,

2017).
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Antiaritmik aktivite: Ventrikiiler aritmi ve ventrikiiler tasikardide endike olan
enkainid, direngli ventrikiiler aritmi ve paroksismal supraventrikiiler tasikardide endike
olan flekainid, sinif IC antiaritmik ila¢ grubunda yer alan piperidin tiirevi ilaglardir
(Vardanyan, 2017).

Psikostimiilan aktivite: Metilfenidat, amfetaminin izomeri olan
dekstroamfetamin’in piperidin tiirevidir ve ana metaboliti, ester grubu uzaklastirilmas, a-
fenil-2-piperidin asetik asittir (ritalinik asit). Metilfenidat, SSS stimulanidir. Dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olgularinda siklikla kullanilmaktadir (Saburlu, 2010;
Zimmer, 2017).
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3. GERECLER

3.1. Deney Hayvanlar

Calismalarda ayni1 yasta olan 30-35 g agirliginda CD1 erkek fareler kullanilmistir.
Deneylerde kullanilan hayvanlar 24+1°C sicakliktaki iyi havalandirilan odalarda, 12 saat
karanlik 12 saat aydinlik dongiisiinde bulundurulmuslardir. Hayvanlar deneyden en az 48
saat once deney esnasinda bulunacaklar1 odalara alinmiglardir. Bu ¢alismanin deneysel

protokolii Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan

onaylanmistir.

3.2. Kullamilan Kimyasal Madde ve ilaglar

Fluoksetin hidrokloriir
Reboksetin mesilat hidrat
a-metil-para-tirozin metil ester
p-klorofenilalanin metil ester
Aycigek yagi

Piperidin

2-Metilpiperidin
3-Metilpiperidin
4-Metilpiperidin
4-Floroasetofenon
Piridin-4-karbaldehid
Indol-3-karbaldehid
Dimetilformamid

Potasyum karbonat

29

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

(Merck, Darmstadt, Almanya)



Metanol

Potasyum hidroksit
Petrol eteri

Etanol

Etil asetat

Silikajel 60 F254 kapli aliiminyum ITK
plagi

DMSO

3.3. Kullanilan Cihazlar

Aktivite kafesi cihazi

Kuyruktan asma testi diizenegi
Modifiye zorlu yiizme testi diizenegi
Su banyosu

Manyetik tabanli 1sitict karistirici

Elektronik terazi

Ultraviyole lambasi
Infrared spektrofotometresi

Niikleer manyetik rezonans

spektrometresi

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

(Merck, Darmstadt, Almanya)

(Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya)

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

(Heidolph, MR 3003, Almanya)
Libror

(Shimadzu, EB-330 HU,

Japonya)
(Camag, Cabinet, Isvigre)
(Shimadzu-IR Affinity-IS, Japonya)

(Bruker, UltraShield 300
Amerika Birlesik Devletleri)

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

Kronometre

Cesitli cerrahi malzemeler
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4. YONTEMLER

4.1. Sentez Calismalar:

4.1.1. 1-(4-(Siibstitiiepiperidin-1-il)fenil)etan-1-on bilesiklerinin (1a-1d) sentezi
Stibstitiiepiperidin (0,017 mol), 4-floroasetofenon (1,82 mL, 0,017 mol) ve

potasyum karbonat (K2CO3) (2,35 g, 0,017 mol) karisimi1 dimetilformamid (DMF)

icerisinde 110 °C’de geri g¢eviren sogutucu altinda 36 saat karistirilarak 1sitilmastir.

Reaksiyon bitimi ince tabaka kromotografisi (ITK) kontrolii ile tayin edildikten sonra

karisim sogutulmus ve etilasetat ile ekstre edilmistir (3 x 20 mL). Sekil 4.1°de gdsterildigi

lizere, organik fazlar birlestirilmis, ¢oziicli ugurulduktan sonra kalan iiriin kazinarak

alinmustir.

o

0
R R
<\ DME/K,CO4 SN 4@)1\
/\ / 110 °C \_/

la-1d

R: H, 2-CHj, 3-CHj, 4-CH,

Sekil 4.1.  [-(4-(Siibstitiiepiperidin-1-il)fenil)etan-1-on bilesiklerinin (la-1d) eldesi i¢in
reaksiyon denklemi

4.1.2. Hedef bilesiklerin (2a-2h) sentezi

1-(4-(Suibstitiiepiperidin-1-il)fenil)etan-1-on tiirevi (0,002 mol), uygun heterosiklik
aldehid (0,002 mol) ve potasyum hidroksit (0,112 g, 0,002 mol) metanol icerisinde 50
°C’de 36 saat karigtirilmistir. Reaksiyon bitimi ITK kontrolii ile tayin edildikten sonra
reaksiyon icerigi buzlu suya dokiilmiis ve ¢oken iirlin siiziilerek alinmistir. Sekil 4.2°de
yer almakta olan ham {irtin kuruduktan sonra etanolden kristallendirilmistir.

0 0

R\ R/ \
> KOH/MeOH
\ /Nw * OHC—Het © > \< NWHH

la'ld 2a-2h
R: H, 2-CH3;, 3-CHj3, 4-CHjy ; Het: 4-Pridil, 3-Indolil

Sekil 4.2. Hedef bilesiklerin eldesi igin reaksiyon denklemi

4.2. Spektroskopik Analizler

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda, FTIR, 'H NMR,
13C NMR ve kiitle spektroskopik verileri kullanilmustir.
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4.3. Sentezlenen Bilesiklerin Fizikokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi
Sentezlenen bilesiklerin tahmini absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve

eliminasyon (ADME) parametreleri Online Molinspiration programi kullanilarak

hesaplanmistir (http-1). Sentezlenen bilesiklerin kan-beyin bariyeri geg¢irgenligi (KBB)

online hesaplama programi kullanilarak hesaplanmistir (http-2).

4.4. Kimyasal Maddelerin Uygulanmasi

Deneyler i¢in; test maddeleri 50 mg/kg dozda ¢igek yaginda ¢oziinmiis olarak oral
yolla (Zheng vd., 2012) uygulanmistir. Test maddeleri, cicek yagi icerisinde ¢oziilerek
uygulandigindan, kontrol soliisyonu olarak ¢icek yagi kullanilmistir. Referans ilag olarak
20 mg/kg reboksetin (Can, Ozkay ve Ugel, 2013) ve 20 mg/kg fluoksetin (Ozkay vd.,
2013) oral yolla uygulanmustir.

Test maddeleri deneylerden 24, 5 ve 1 saat once uygulanmis ve Slgiimler son
uygulamadan 60 dk. sonra yapilmistir (Ozkay vd., 2013; Sanmukhani, Anovadiya ve
Tripathi, 2011).

4.5. Antidepresan-Benzeri Etkinin Degerlendirilmesi
4.5.1. Kuyruktan asma testi

Sentezlenen bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerini arastirmak {izere kuyruktan
asma testi yapilmistir. Bu test Steru ve arkadaglar1 tarafindan onerilen yonteme benzer
sekilde yapilmistir (Ozkay vd., 2013; Steru vd., 1985). Testte kuyruklarinin yaklasik 1
cm ucundan yapigskan bir flaster ile yerden 30 cm yiiksege asilan farelerin hareketsiz
kalma davraniglarinin siiresi kronometre ile 6l¢iilmiistiir. Deney hayvaninin hareketsiz
kalma siiresi 6 dakikalik test siiresinin son 4 dakikas1 boyunca Ol¢iilmiis ve

kaydedilmistir. Test sirasinda kuyruklarina tirmanan fareler deneylerden ¢ikarilmistir.

4.5.2. Modifiye zorlu yiizme testi

Sentezlenen bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerini arastirmak iizere modifiye
zorlu ylizme testleri de yapilmistir. Modifiye zorlu yiizme testleri, 20 cm su (25 = 1 °C)
ile doldurulmus bir cam silindirde (12 cm c¢apinda % 30 cm yiikseklikte)
gerceklestirilmistir. Deneylerden 24 saat 6nce hayvanlar deney yapilacak diizenekte 15

dakika boyunca yiizdiiriilmiislerdir. 5 dakikalik deney asamasinda farelerin 5 saniyelik
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araliktaki hareketsiz kalma, ylizme ve tirmanma siireleri kronometre ile Slgiilmiistiir.
Silindir icerisindeki su her hayvandan sonra degistirilmistir. Alistirmalarin ve deney
asamalarinin bitiminde hayvanlar 1s1 kaynaginin yanina alinarak kurutulmustur (Can vd.,

2018; Cryan, Markou ve Lucki 2002; Palotai vd., 2014).

4.6. Spontan Lokomotor Aktivitenin Degerlendirilmesi
4.6.1. Aktivite kafesi testi

Hayvanlarin yatay ve dikey aktivitelerini 6lgmek amaciyla aktivite kafesi cihazi
kullanilmigtir. Cihaz 40 cm x 40 cm x 31 cm boyutlarinda saydam pleksiglas kafes
seklindedir. Cihazin karsilikl iki dikey kenarinda bulunan pargalar kizil 6tesi (Infra Red,
IR) 1sinlar iiretmektedir. Hayvanlarin yatay ve dikey yonlerdeki hareketleri sonucunda,
fotosellere uzanan infrared 151k demetlerinde meydana gelen kesintiler cihaz tarafindan
kaydedilmektedir. Bu ¢alismada, hayvanlarin yatay ve dikey yonlerdeki spontan motor
hareketleri 4 dakika siire ile kaydedilmistir. Cihaz her deneyden sonra alkol ile

temizlenmistir (Can ve Ozkay, 2012; Votava vd., 2005).

4.7. Mekanistik Calismalar

Test bilesiklerinin antidepresan-benzeri etkilerine serotonerjik sistemin olasi
katilimin1 arastirmak i¢in p-klorofenilalanin metil ester (PCPA) ile mekanistik ¢aligmalar
yapilmistir. Farelere 4 giin boyunca PCPA (100 mg/kg, ip) enjekte edilmis ve son PCPA
enjeksiyonundan 24 saat sonra test maddeleri uygulanmistir. Bu uygulamalardan 1 saat
sonra kuyruktan asma testi yapilmistir (Kwon vd., 2010).

Test bilesiklerinin antidepresan-benzeri etkilerine katekolaminerjik sistemlerin
olas1 katilimin1 aragtirmak icin a-metil-para-tirozin metil ester (AMPT) ile mekanistik
caligmalar yapilmistir. AMPT calismalar i¢in farelere test maddeleri uygulamalarindan
4 saat Once intraperitoneal yolla 100 mg/kg dozda AMPT enjekte edilmistir. Test maddesi
uygulamalarindan 1 saat sonra kuyruktan asma testi yapilmistir (Can, Ozkay ve Ugel,

2013; Kwon vd., 2010).
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4.8. Istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel degerlendirmeler igin Graphpad Prism ver. 6.01 paket programi
kullanilmistir. Davranis deneylerinden elde edilen veriler tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve ardindan Tukey-HSD c¢oklu karsilastirma testleri uygulanarak
degerlendirilmistir.

Grafiklerin ¢izimleri i¢in, Graphpad Prism ver. 6.01 programindan yararlanilmistir.
Sonuglar, ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak verilmistir. P<0,05 degeri anlaml1

kabul edilmistir.

35



5. BULGULAR ve TARTISMA

5.1. Sentez Calismalari
5.1.1. 1-(4-(piperidin-1-il)fenil)-3-(piridin-4-il)prop-2-en-1-on (2a)
1-(4-(piperidin-1-il)fenil)-3-(piridin-4-il)prop-2-en-1-on  formiiliine sahip 2a

maddesinin kimyasal yapis1 Sekil 5.1°de gosterilmistir.

O
SaVass
N

Sekil 5.1. 2a ’nmin kimyasal yapisi

IR (ATR) Vmaks(em™): 2922 (C-H gerilim bandi), 1591 (C=0 gerilim bands), 821 (1,4-
Disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dq): &: 1,58-1,60 (7H, m, piperidin), 3,43 (3H, y, piperidin),
6,99 (2H, d, J=9,12 Hz, Ar-H), 7,60 (1H, d, J=15,63 Hz, Ar-H), 7,82 (2H, d, J=6,24 Hz,
Ar-H), 8,06 (2H, d, J=9,03 Hz, Ar-H), 8,14 (1H, d, J=15,63 Hz, Ar-H), 8,65 (2H, d,
J=6,06 Hz, Ar-H).

I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 24,44, 25,36, 48,07, 113,35, 122,86, 126,15, 127,13,
131,53, 139,43, 142,69, 150,75, 154,50, 186,27.

ESI-MS (M+1): 293,10.

5.1.2. 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-(piperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (2b)
3-(1H-indol-3-il)-1-(4-(piperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on formiiliine sahip 2b

maddesinin kimyasal yapis1 Sekil 5.2’ de gosterilmistir.

O
=
CNNH
Sekil 5.2. 2b ’nin kimyasal yapisi

IR (ATR) Vmaks(em™): 3361 (N-H gerilim band1), 2926 (C-H gerilim bandr), 1651 (C=0
gerilim bandi), 858 (1,4-Disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'TH-NMR (300 MHz, DMSO-dp): 6: 1,58 (6H, y, piperidin), 3,35-3,37 (4H, m, piperidin),
6,93 (2H, d, J=9,06 Hz, Ar-H), 7,18-7,28 (2H, m, Ar-H), 7,51 (1H, d, J=7,05 Hz, Ar-H),
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7,71 (1H, d, J=15,51 Hz, Ar-H), 7,77 (2H, d, J=9,03 Hz, Ar-H), 8,03 (1H, d, J=15,51
Hz, Ar-H), 8,08-8,11 (1H, m, Ar-H), 8,28 (1H, s, Ar-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dy): &: 24,44, 25,27, 48,23, 111,07, 113,00, 113,37, 118,59,
121,25, 122,51, 123,84, 124,67, 126,25, 130,67, 137,76, 139,22, 148,87, 154,30, 185,32.
ESI-MS (M+1): 331,00.

5.1.3. 1-(4-(2-metilpiperidin-1-il)fenil)-3-(piridin-4-il)prop-2-en-1-on (2¢)
1-(4-(2-metilpiperidin-1-il)fenil)-3-(piridin-4-il)prop-2-en-1-on formiiliine sahip

2c¢ maddesinin kimyasal yapis1 Sekil 5.3’te gosterilmistir.

O
N 7 S
N
Sekil 5.3. 2¢ 'nin kimyasal yapisi

IR (ATR) Vmaks(em™): 2922 (C-H gerilim band1), 1653 (C=0 gerilim bands), 806 (1,4-
Disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'TH-NMR (300 MHz, DMSO-d): 8: 0,92 (3H, d, J=6,60 Hz, -CH3), 1,09-1,20 (2H, m,
piperidin), 1,61-1,71 (3H, m, piperidin), 2,82-2,92 (2H, m, piperidin), 3,88-4,00 (2H, m,
piperidin), 6,99 (2H, d, J=9,12 Hz, Ar-H), 7,61 (1H, d, J/=15,63 Hz, Ar-H), 7,84 (2H, d,
J=6,03 Hz, Ar-H), 8,07 (2H, d, /=9,00 Hz, Ar-H), 8,15 (1H, d, J=15,66 Hz, Ar-H), 8,67
(2H, d, J=6,00 Hz, Ar-H).

I3C-NMR (75 MHz, DMSO-dy): 8: 22,15, 30,78, 33,57, 45,14, 47,40, 57,14, 78,73,
113,40, 122,93, 126,17, 127,26, 131,53, 139,36, 142,92, 150,54, 154,37, 186,26.
ESI-MS (M+1): 307,10.

5.1.4. 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-(2-metilpiperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (2d)
3-(1H-indol-3-il)-1-(4-(2-metilpiperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on formiiliine sahip
2d maddesinin kimyasal yapis1 Sekil 5.4’te gosterilmistir.

0]
=
NNH
Sekil 5.4. 2d nin kimyasal yapisi
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IR (ATR) Vmaks(em™): 3385 (N-H gerilim band1), 2929 (C-H gerilim bandr), 1651 (C=0O
gerilim band1), 848 (1,4-Dislibstitiie benzen diizlem dig1 deformasyon bandi).

'TH-NMR (300 MHz, DMSO-d): &: 1,03 (3H, d, J=6,75 Hz, -CH3), 1,52-1,64 (6H, m,
piperidin), 2,85-2,94 (1H, m, piperidin), 3,60-3,64 (1H, m, piperidin), 4,26-4,30 (1H, m,
piperidin), 6,89 (2H, d, J=9,15 Hz, Ar-H), 7,19-7,29 (2H, m, Ar-H), 7,50-7,51 (1H, m,
Ar-H), 7,69 (1H, d, J=15,51 Hz, Ar-H), 7,77 (2H, d, J=9,06 Hz, Ar-H), 8,02 (1H, d,
J=15,51 Hz, Ar-H), 8,08-8,11 (1H, m, Ar-H), 8,29 (1H, s, Ar-H), 12,14 (1H, s, -NH).
I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 13,65, 18,47, 25,67, 26,46, 30,58, 41,22, 48,65,
112,88, 113,13, 118,62, 119,17, 121,28, 122,58, 123,92, 124,57, 125,93, 130,70, 137,51,
138,96, 149,30, 153,93, 185,42.

ESI-MS (M+1): 345,30.

5.1.5. 1-(4-(3-metilpiperidin-1-il)fenil)-3-(piridin-4-il)prop-2-en-1-on (2e)
1-(4-(3-metilpiperidin- 1-il)fenil)-3-(piridin-4-il)prop-2-en-1-on formiiliine sahip

2e maddesinin kimyasal yapis1 Sekil 5.5°te gdsterilmistir.

(@]
N /|\
N

Sekil 5.5. 2e’nin kimyasal yapist

IR (ATR) Vmaks(em™): 2924 (C-H gerilim bandi), 1651 (C=0 gerilim bandi), 808 (1,4-
Disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'TH-NMR (300 MHz, DMSO-d): 8: 0,92 (3H, d, J=6,60 Hz, -CH3), 1,09-1,22 (2H, m,
piperidin), 1,51-1,75 (4H, m, piperidin), 2,81-2,90 (1H, m, piperidin), 3,83-3,95 (2H, m,
piperidin), 6,99 (2H, d, J=9,12 Hz, Ar-H), 7,59 (1H, d, J=15,63 Hz, Ar-H), 7,82 (2H, d,
J=6,06 Hz, Ar-H), 8,05 (2H, d, /=9,03 Hz, Ar-H), 8,13 (1H, d, J=15,66 Hz, Ar-H), 8,65
(2H, d, J=6,03 Hz, Ar-H).

I3C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢): 8: 19,52, 24,79, 30,62, 33,03, 47,52, 54,67, 78,75,
113,28, 122,91, 126,03, 127,24, 131,56, 139,35, 142,86, 150,61, 154,34, 186,22.
ESI-MS (M+1): 307,00.
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5.1.6. 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-(3-metilpiperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (2f)
3-(1H-indol-3-il)-1-(4-(3-metilpiperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on formiiliine sahip
2f maddesinin kimyasal yapis1 Sekil 5.6’da gosterilmistir.

O
=
NNH
Sekil 5.6. 2f’nin kimyasal yapist

IR (ATR) Vmaks(em™): 3429 (N-H gerilim band1), 2987 (C-H gerilim bandr), 1662 (C=0O
gerilim band1), 848 (1,4-Dislibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

TH-NMR (300 MHz, DMSO-d): : 0,90 (3H, d, J=6,60 Hz, -CH3), 1,06-1,18 (1H, m,
piperidin), 1,50-1,65 (4H, m, piperidin), 2,74-2,83 (1H, m, piperidin), 3,79-3,87 (3H, m,
piperidin), 6,93 (2H, d, J=9,09 Hz, Ar-H), 7,18-7,28 (2H, m, Ar-H), 7,50-7,53 (1H, m,
Ar-H), 7,69 (1H, d, J=15,48 Hz, Ar-H), 7,77 (2H, d, J=9,06 Hz, Ar-H), 8,01 (1H, d,
J=13,98 Hz, Ar-H), 8,07-8,10 (1H, m, Ar-H), 8,28 (1H, s, Ar-H).

I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 19,54, 24,72, 26,48, 30,48, 33,04, 47,66, 54,91,
111,07, 113,00, 113,28, 118,60, 121,25, 122,51, 123,84, 124,67, 126,13, 130,70, 137,74,
139,19, 147,75, 154,11, 185,32.

ESI-MS (M+1): 345,30.

5.1.7. 1-(4-(4-metilpiperidin-1-il)fenil)-3-(piridin-4-il)prop-2-en-1-on (2g)
1-(4-(4-metilpiperidin-1-il)fenil)-3-(piridin-4-il)prop-2-en-1-on formiiliine sahip
2g maddesinin kimyasal yapis1 Sekil 5.7°de gosterilmistir.
0

ataVaay

~-N
Sekil 5.7. 2g ’nin kimyasal yapisi
IR (ATR) Vmaks(em™): 2947 (C-H gerilim band1), 1653 (C=0 gerilim bands), 808 (1,4-
Disiibstitlie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6: 0,92 (3H, d, J=6,27 Hz, -CH3), 1,12-1,23 (3H, m,
piperidin), 1,64-1,71 (4H, m, piperidin), 3,88-4,01 (2H, m, piperidin), 6,99 (2H, d, J/=9,12
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Hz, Ar-H), 7,58 (1H, d, J=15,63 Hz, Ar-H), 7,81 (2H, d, J=6,09 Hz, Ar-H), 8,04 (2H, d,
J=9,03 Hz, Ar-H), 8,13 (1H, d, J=15,66 Hz, Ar-H), 8,64 (2H, d, J=6,03 Hz, Ar-H).
13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 22,17, 30,80, 33,58, 47,41, 113,41, 122,86, 126,16,
127,14, 131,53, 139,43, 142,69, 150,74, 154,38, 186,30.

ESI-MS (M+1): 307,00.

5.1.8. 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-(4-metilpiperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on (2h)
3-(1H-indol-3-il)-1-(4-(4-metilpiperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on formiiliine sahip
2h maddesinin kimyasal yapis1 Sekil 5.8’de gosterilmistir.

OO
v

Sekil 5.8. 2k ’nin kimyasal yapisi

IR (ATR) Vmaks(ecm™): 3475 (N-H gerilim band1), 2987 (C-H gerilim bandr), 1651 (C=0
gerilim band1), 848 (1,4-Distibstitiie benzen diizlem dig1 deformasyon bandi).

'TH-NMR (300 MHz, DMSO-d): 8: 0,91 (3H, d, J=6,36 Hz, -CH3), 1,11-1,20 (2H, m,
piperidin), 1,64-1,68 (3H, m, piperidin), 2,77-2,86 (2H, m, piperidin), 3,88-3,93 (2H, m,
piperidin), 6,93 (2H, d, J=9,09 Hz, Ar-H), 7,18-7,28 (2H, m, Ar-H), 7,50-7,53 (1H, m,
Ar-H), 7,69 (1H, d, J=15,75 Hz, Ar-H), 7,77 (2H, d, J=9,06 Hz, Ar-H), 8,02 (1H, d,
J=15,75 Hz, Ar-H), 8,07-8,10 (1H, m, Ar-H), 8,28 (1H, s, Ar-H).

I3C-NMR (75 MHz, DMSO-d;): 8: 22,19, 30,80, 33,50, 47,58, 112,97, 113,42, 118,60,
121,26, 122,53, 122,98, 123,86, 124,64, 126,26, 130,68, 137,68, 139,14, 148,73, 154,14,
185,35.

ESI-MS (M+1): 345,30.

5.2. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

Tez caligmalar1 kapsaminda sentezi gergeklestirilen orijinal bilesiklerin (2a-2h)
yapilar1 IR, "THNMR, *CNMR ve Kiitle Spektroskopisi yontemleri ile aydimlatilmistir.
Spektral veriler EK (3-34)’de sunulmustur.
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5.3. Kuyruktan Asma Testlerine iliskin Bulgular

Kontrol soliisyonunun, 50 mg/kg dozda uygulanan test bilesiklerinin (2a-2h), 20
mg/kg dozda uygulanan fluoksetinin ve 20 mg/kg dozda uygulanan reboksetinin farelerin
hareketsiz kalma siireleri lizerine etkileri Sekil 5.9°da verilmistir [F(10,66)=7,15,
p<0,001]. Tek yonliit ANOVA testini takiben uygulanan Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma
testleri sonucunda 2c¢-2f kodlu bilesiklerin kuyruktan asma testinde hayvanlarin
hareketsiz kalma siirelerini kontrol grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
bicimde azalttig1 belirlenmistir. Referans ilaclar olan fluoksetin ve reboksetin
uygulamalar1 da beklendigi gibi farelerin hareketsiz kalma siirelerini istatistiksel olarak
anlaml bicimde azaltmistir. 2a, 2b, 2g ve 2h kodlu bilesikler ise hayvanlarin hareketsiz

kalma siireleri lizerine etkisiz bulunmustur (Sekil 5.9).
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Sekil 5.9. Kuyruktan asma testinde ¢icek yag (kontrol), fluoksetin (20 mg/kg), reboksetin (20 mg/kg)
ve 2a-2h (50 mg/kg) uygulamalarmin hayvanlarin hareketsiz kalma siireleri iizerine etkisi.
Kontrol grubuna gove anlamli farkhlk “p<0,05, “p<0,01, ***p<0,001; Tek yonli
varyans analizi, takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi, n=7.
5.4. Modifiye Zorlu Yiizme Testlerine Iliskin Bulgular
Sekil 5.10°da kontrol soliisyonunun, 50 mg/kg dozda uygulanan test bilesiklerinin
(2a-2h), 20 mg/kg dozda uygulanan fluoksetinin ve 20 mg/kg dozda uygulanan
reboksetinin farelerin hareketsiz kalma siireleri T{izerine etkileri gosterilmistir
[F(10,66)=8,05, p<0,001]. Tek yonli ANOVA testini takiben uygulanan Tukey HSD
coklu karsilastirma testleri sonucunda 2¢-2f kodlu bilesiklerin modifiye zorlu yiizme

testinde hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerini kontrol grubunun degerlerine gore

istatistiksel olarak anlamli bicimde azaltti§i belirlenmistir. Referans ilaglar olan
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fluoksetin ve reboksetin uygulamalart da beklendigi gibi farelerin hareketsiz kalma
stirelerini istatistiksel olarak anlamli bi¢imde azaltmistir. 2a, 2b, 2g ve 2h kodlu bilesikler
ise hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerinde anlamli bir degisiklige neden olmamistir

(Sekil 5.10).
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Sekil 5.10.  Modifiye zorlu yiizme testinde kontrol soliisyonu, fluoksetin (20 mg/kg), reboksetin (20
mg/kg) ve 2a-2h (50 mg/kg) uygulamalarmin hayvanlarin hareketsiz kalma siireleri
iizerine etkisi. Kontrol grubuna — gére anlamly farklilik “p<0,05, “'p<0,01, *"p<0,001;
Tek yonlii varyans analizi, takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi, n=7.
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Sekil 5.11  Modifiye zorlu yiizme testinde kontrol soliisyonu, fluoksetin (20 mg/kg), reboksetin (20
mg/kg) ve 2a-2h (50 mg/kg) uygulamalarmin hayvanlarin yiizme siireleri tizerine etkisi.
Kontrol grubuna gére anlaml farklilik "p<0,05, “'p<0,01, *p<0,001; Tek yonlii varyans
analizi, takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi, n=7.
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Kontrol soliisyonunun, 50 mg/kg dozda uygulanan test bilesiklerinin (2a-2h), 20
mg/kg dozda uygulanan fluoksetinin ve 20 mg/kg dozda uygulanan reboksetinin farelerin
ylizme siireleri lizerine etkileri Sekil 5.11°de gosterilmistir [F(10,66)=12,91, p<0,001].
Tek yonlii ANOVA testini takiben uygulanan Tukey HSD coklu karsilagtirma testleri
sonucunda 2¢ ve 2e kodlu bilesiklerin ve referans ila¢ fluoksetinin modifiye zorlu yiizme
testinde hayvanlarin ylizme siirelerini kontrol grubunun degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli bigimde arttirdig1 belirlenmistir. 2a, 2b, 2d ve 2f-2h kodlu bilesikler ise
hayvanlarin ylizme siirelerinde anlamli bir degisiklige neden olmamistir (Sekil 5.11).

Sekil 5.12°de kontrol soliisyonunun, 50 mg/kg dozda uygulanan test bilesiklerinin
(2a-2h), 20 mg/kg dozda uygulanan fluoksetinin ve 20 mg/kg dozda uygulanan
reboksetinin farelerin tirmanma siireleri iizerine etkileri verilmistir [F(10,66)=8,88,
2<0,001]. Tek yonlii ANOVA testini takiben uygulanan Tukey HSD ¢oklu karsilastirma
testleri sonucunda 2d ve 2f kodlu bilesiklerin ve referans ila¢ reboksetinin modifiye zorlu
ylizme testinde hayvanlarin tirmanma siirelerini kontrol grubunun degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli bi¢imde arttirdig1 belirlenmistir. 2a-2¢, 2e, 2g ve 2h kodlu
bilesikler ise hayvanlarin tirmanma siirelerinde anlamli bir degisiklige neden olmamistir

(Sekil 5.12).

160+

sk

120~

404 EH]

Tirmanma siiresi (s)
o]
e

(ARRRERRRRRRERRRRRRACS:

Sekil 5.12.  Modifiye zorlu yiizme testinde kontrol soliisyonu, fluoksetin (20 mg/kg), reboksetin (20
mg/kg) ve 2a-2h (50 mg/kg) uygulamalarinin hayvanlarin tirmanma siireleri iizerine etkisi.
Kontrol grubuna gore anlaml farklilik "p<0,05, “p<0,01, *"p<0,001; Tek yonlii varyans
Analizi, takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi, n=7.
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5.5. Aktivite Kafesi Testlerine Iliskin Bulgular

Kontrol soliisyonunun ve 50 mg/kg dozda uygulanan test bilesiklerinin (2a-2h)
farelerin yatay yondeki spontan lokomotor aktivite sayilari tizerine etkileri Sekil 5.13’de
gosterilmistir [F(8,54)=0,41, p>0,05]. Tek yonlii ANOVA testini takiben uygulanan
Tukey HSD c¢oklu karsilagtirma testleri sonucunda test bilesiklerinin uygulanan dozda
hayvanlarin yatay yondeki spontan lokomotor aktivite sayilarinda istatistiksel olarak

anlaml bir degisiklige neden olmadigi ortaya konulmustur (Sekil 5.13).
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Sekil 5.13.  Aktivite kafesi testinde kontrol soliisyonu ve 2a-2h (50 mg/kg) uygulamalarmin hayvanlarin
yatay yondeki spontan lokomotor aktiviteleri iizerine etkisi. Tek yonlii varyans analizi,
takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi, n=7.
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Sekil 5.14.  Aktivite kafesi testinde kontrol soliisyonu ve 2a-2h (50 mg/kg) uygulamalarmin hayvanlarin
dikey yondeki spontan lokomotor aktiviteleri iizerine etkisi. Tek yéonlii varyans analizi,
takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi, n=7.

44



Sekil 5.14’de kontrol soliisyonunun ve 50 mg/kg dozda uygulanan test
bilesiklerinin (2a-2h) farelerin dikey yondeki spontan lokomotor aktivite sayilar1 tizerine
etkileri verilmistir [F(8,54)=1,21, p>0,05]. Tek yonliit ANOVA testini takiben uygulanan
Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testleri sonucunda test bilesiklerinin uygulanan dozda,
hayvanlarin dikey yondeki spontan lokomotor aktivite sayilarinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklige neden olmadigi ortaya konulmustur (Sekil 5.14).

Bu tez caligmasinda 2a-2h kodlu test bilesiklerinin olasi antidepresan-benzeri
etkileri kuyruktan asma ve modifiye zorlu ylizme testleri ile aragtirilmistir.

Kuyruktan asma ve modifiye zorlu ylizme testleri antidepresan-benzeri etki tarama
caligsmalarinda siklikla kullanilan in vivo metotlardir (Can vd., 2018; Oliveira vd., 2017).
Bu testlerin her ikisinde de deney hayvanlar kisa siireli ve kaginilmaz bir strese maruz
birakilmaktadir. Kuyruktan asma testine kuyruklarindan asilan ve modifiye zorlu ylizme
testinde sinurlt bir alanda ylizmeye zorlanan deney hayvanlart kagis odakli hareketlerin
ardindan hareketsiz bir durus sergilerler. Bu hareketsiz durus deney hayvanlarinin
depresyon-benzeri durumu ile iliskilendirilmektedir. Bu nedenle, bu testlerde deney
hayvanlariin hareketsizlik siiresini veya sikligini1 azaltan ajanlarin antidepresan-benzeri
etkiye sahip oldugu ileri siiriilmektedir (Can, Ozkay ve Ugel, 2013; Cryan, Mombereau
ve Vassout, 2005; Oliveira vd., 2017; Steru vd., 1985).

Bu calismada, 2¢-2f kodlu bilesiklerin kuyruktan asma ve modifiye zorlu ylizme
testlerinde farelerin hareketsiz kalma siirelerini istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde
azalttig1 belirlenmistir (Sekil 5.9 ve Sekil 5.10). Bu bulgular ile 2¢-2f kodlu bilesiklerin
antidepresan-benzeri etki gosterdikleri ortaya konulmustur. Referans ilaglar olan
fluoksetin ve reboksetin de farelerin hareketsiz kalma siirelerini kisaltarak beklenen
antidepresan-benzeri etkiyi gostermistir (Sekil 5.9 ve Sekil 5.10).

Modifiye zorlu ylizme testi “analiz edilen davraniglar” ve “ilgili norotransmiter
sistemleri” arasinda iliski hakkinda fikir vermesi agisindan kuyruktan asma testinden
farklilik gostermektedir. Bu testte deney hayvanlarinin hareketsiz kalma siirelerinin yan1
sira yiizme ve tirmanma gibi aktif davraniglarinin stireleri de dlgiilmektedir. Modifiye
zorlu ylizme testinde serotonerjik nodrotransmisyonu etkileyen ajanlarin hayvanlarin
hareketsiz kalma siirelerini kisaltirken yiizme siirelerinde artisa neden oldugu rapor
edilmistir. Katekolaminerjik ndrotransmisyonu etkileyen ajanlarin ise deney

hayvanlarinin hareketsiz kalma siirelerini kisaltirken tirmanma siirelerini arttirdigi
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bildirilmistir (Cryan vd., 2002; Oliveira vd., 2017; Santiago vd., 2014; Slattery ve Cryan,
2012).

Bu calismada 2¢-2f kodlu bilesiklerin uygulandigi deney hayvanlarinin aktif
davranislar1 da analiz edilmistir. Istatiksel degerlendirme sonucunda, 2¢ ve 2e kodlu
bilesiklerin modifiye zorlu ylizme testinde farelerin yiizme stirelerini arttirdig: (Sekil
5.11) ve tirmanma siirelerini degistirmedigi (Sekil 5.12) belirlenmistir. Bu bulgu, 2¢ ve
2¢  kodlu  bilesiklerin  antidepresan-benzeri  etkilerinin  katekolaminerjik
norotransmisyondan ¢ok serotonerjik norotransmisyon ile iligkili olabilecegini isaret
etmektedir. Diger yandan, 2d ve 2f kodlu bilesiklerin deney hayvanlarinin tirmanma
stirelerini arttirdig (Sekil 5.12) ve ylizme siirelerini degistirmedigi (Sekil 5.11) ortaya
konulmustur. Bu bulgu ise, 2d ve 2f kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerinin
serotonerjik norotransmisyondan ¢ok katekolaminerjik norotransmisyon ile iligkili
olabilecegini isaret etmektedir.

Deney hayvanlariin lokomotor aktivite sayilarini degistiren ajanlarin, kuyruktan
asma ve modifiye zorlu yiizme testlerinde yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuglara
neden olabilecegi bilinmektedir (Brocardo vd., 2008; Ozkay vd., 2013). Bu nedenle bu
calismada, test edilen bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerinin farelerin lokomotor
aktivitelerindeki olas1 bir degisiklik ile iligkili olup olmadigini arastirmak tizere aktivite
kafesi testleri gergeklestirilmistir. Aktivite kafesi testlerinden elde edilen bulgular, test
edilen bilesiklerin farelerin spontan lokomotor aktiviteleri {izerinde herhangi bir
degisiklige neden olmadigini gostermektedir (Sekil 5.13 ve Sekil 5.14). Bu bulgular, 2¢-
2f kodlu bilesiklerin farelerin hareketsiz kalma siirelerini kisaltict etkilerinin lokomotor
aktivitedeki herhangi bir degisiklik ile iligkili olmadigini ve s6z konusu bilesiklerin

antidepresan-benzeri etkilerinin spesifik oldugunu ortaya koymaktadir.

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

50 mg/kg dozda uygulanan 2¢ ve 2e kodlu bilesiklerin kuyruktan asma testinde
hayvanlarin hareketsiz kalma siirelerini azaltic etkileri lizerine PCPA 6n-uygulamasinin
etkileri Sekil 5.15’te gosterilmistir [F(5,36)=9,31, p<0,001]. Tek yonli ANOVA testini
takiben uygulanan Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testleri sonucunda PCPA 6n-

uygulamalariin farelerin hareketsiz kalma siirelerinde 2¢ ve 2e kodlu bilesikler ile
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indiiklenen azalmay istatistiksel olarak anlamli bicimde geri dondiirdiigii belirlenmistir

(Sekil 5.15).
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Sekil 5.15. PCPA (100 mg/kg) on-uygulamasinin, kuyruktan asma testinde 2c ve 2e kodlu bilesikler
(50 mg/kg) ile indiiklenen antidepresan-benzeri aktivite iizerine etkisi. Kontrol grubuna

stk

gore anlamly farklilik “p<0,05, *"p<0,001; 2c kodlu bilesik uygulanan gruba gére anlamly
Sarklilik “p<0,05, 2e kodlu bilesik uygulanan gruba gore anlamli farklilik €p<0,01; Tek
yoénlii varyans analizi, takiben Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testi, n=7.

5.6.2. AMPT ile yapilan mekanistik ¢aliymalara iliskin bulgular

Sekil 5.16°da 50 mg/kg dozda uygulanan 2d ve 2f kodlu bilesiklerin kuyruktan
asma testinde hayvanlarin hareketsiz kalma stirelerini azaltici etkileri iizerine AMPT 6n-
uygulamasinin etkileri gosterilmistir [F(5,36)=17,78, p<0,001]. Tek yonli ANOVA
testini takiben uygulanan Tukey HSD c¢oklu karsilagtirma testleri sonucunda AMPT 6n-
uygulamalarinin farelerin hareketsiz kalma siirelerinde 2d ve 2f kodlu bilesikler ile

indiiklenen azalmayi istatistiksel olarak anlamli bigimde geri dondiirdiigii belirlenmistir

(Sekil 5.16).

47



200-

@
ks
5 150-
1+
£
= 100-
4
N | N N
.m guel skeksk
g 5& ...... T
5 -+
I
c | | | | | | | |
&“‘é QQ/\ »® Q«"wé
& ¥
o

Sekil 5.16.  AMPT (100 mg/kg) on-uygulamasinin, kuyruktan asma testinde 2d ve 2f kodlu bilesikler
(50 mg/kg) ile indiiklenen antidepresan-benzeri aktivite iizerine etkisi. Kontrol grubuna

sekok

gore anlamh farkhilik " p<0,001; 2d kodlu bilesik uygulanan gruba gére anlamli farklilik
“p<0,001; 2f kodlu bilesik uygulanan gruba gére anlamli farkliltk €¢¢p<0,001; Tek yonlii
varyans analizi, takiben Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testi, n=7.

Bu calismada kuyruktan asma ve modifiye zorlu ylizme testleri sonucunda 2¢-2f
kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etki gosterdikleri belirlenmistir. Modifiye zorlu
ylizme testleri ile 2¢ ve 2e kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerinin
katekolaminerjik noérotransmisyondan ¢ok serotonerjik norotransmisyon ile iligkili
olabilecegi; 2d ve 2f kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerinin ise serotonerjik
norotransmisyondan ¢ok katekolaminerjik nodrotransmisyon ile iligkili olabilecegi
sonucuna ulasilmistir. Bu bulgularin ardindan, iliskili néromediyator sistemlerinin olasi
katilimlarinin incelenmesi amaciyla PCPA ve AMPT ile mekanizma c¢aligmalar
yapilmistir.

Triptofan hidroksilaz enzimini inhibe eden PCPA serotonin sentezini durduran ve
SSS’de serotonin endojen depolarini bosaltan kimyasal bir ajandir. Ardigik 4 giin boyunca
uygulanan PCPA’nin (100 mg/kg) farelerin SSS’nde endojen serotonin depolarini %60-
90 oraninda azalttig1, noradrenalin ve dopamin seviyelerini etkilemedigi bildirilmistir
(Koe ve Weissman, 1966; Redbore vd., 1998a; Redbore vd., 1998b). Bu ¢alismada 2¢ ve
2e kodlu bilesiklerin farelerin hareketsiz kalma siirelerinde neden oldugu azalmanin
PCPA 6n-uygulamasi ile geri dondiigii belirlenmistir (Sekil 5.15). Bu veriler, 2¢ ve 2e
kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerinin serotonerjik ndrotransmisyon ile

iligkili oldugunu ortaya koymaktadir.
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AMPT noradrenalin ve dopamin sentezinde hiz kisitlayan bir enzim olan tirozin
hidroksilazi enzimini inhibe etmektedir. AMPT uygulamalarinin farelerin beyinlerinde
noradrenalin ve dopamin seviyelerini sirasiyla %53 ve %57 oraninda azalttig1, serotonin
seviyelerini ise etkilemedigi bildirilmistir (Mayorga vd., 2001; Widerloév ve Lewander,
1978). Bu ¢alismada AMPT 6n-uygulamasinin, farelerin hareketsiz kalma siirelerinde 2d
ve 2f kodlu bilesikler ile indiiklenen azalmay1 geri dondiirdiigii belirlenmistir (Sekil
5.16). Bu bulgular, 2d ve 2f kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerinin

katekolaminerjik norotransmisyon ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir.

5.7. Sentezlenen Bilesiklerin Fizikokimyasal Parametrelerinin ve Yapr Etki
Mliskilerinin Degerlendirilmesi

Bilindigi gibi kimyasal bilesiklerin biyolojik etkileri ile fizikokimyasal 6zellikleri
yakindan iligkilidir. [lag aday1 bir bilesigin yiiksek farmakolojik aktiviteye sahip olmasi
bu bilesigin ila¢ haline gelebilmesi i¢in yeterli degildir. Yiiksek farmakolojik aktivite
yaninda ila¢ adayr bilesigin ideal bir farmokinetik sergilemesi gerekmektedir. Son
yillarda bilgisayar destekli ilag gelistirme calismalari, ila¢ adaylarinin ADME
profillerinin tahminini son derece kolaylastirmistir. Bu calismada, 2a-2h kodlu
bilesiklerin ADME &zelliklerini  hesaplamak i¢in online Molinspiration yazilimi
kullanilmistir (http-1). Bu program, Lipinski’nin bes kurali prensibine dayanmaktadir.
Lipinski'nin bes-kurali, ila¢ aday1 bir molekiiliin, ila¢ olarak anilabilmesi i¢in saglamasi
gereken Ozellikleri degerlendirmek {izere kullanilan bir kuraldir. Lipinski'nin kuralina
gore, oral olarak alman etkili bir ilacin birden fazla parametre ihlali (PI) gdstermemesi
gerekmektedir.

Tablo 5.1°de sentezlenen bilesiklere ait ADME parametreleri (Molekiiler Agirlik
(MA), topolojik polar yiizey alan1 (TPY A), dngoriilen oktanol/su partisyon kat sayisi (log
P), sulu bir ¢ozeltide ¢oziinen madde tarafindan su molekiillerinden alinacak tahmini
hidrojen bagi sayis1 (AHB), sulu bir ¢6zeltide ¢oziinen madde tarafindan su molekiillerine
verilecek tahmini hidrojen bagi sayisi (VHB), molekiiler hacim (MH) ve KBB’yi
gecebilmek icin Ongoriilen potansiyeli) verilmistir. Elde edilen veriler, 2a-2h kodlu
bilesiklerin Lipinski'nin kuralini ihlal etmedigini ve bilesiklerin terapdtik potansiyellerini

arttiran 1yi bir farmakokinetik profile sahip oldugunu gostermektedir.
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Tablo 5.1. Sentezlenen bilesiklere ait tahmini ADME parametreleri

Bilesik MA TPYA logP AHB VHB MH PI KBB
2a 292,38 33,20 3,53 3 0 283,65 0 +
2b 330,43 36,10 4,79 3 1 330,43 0 +
2c 306,41 33,20 3,86 3 0 300,23 0 +
2d 344,46 36,10 5,12 3 1 333,37 1 +
2e 306,41 33,20 3,77 3 0 300,23 0 +
2f 344,46 36,10 5,03 3 1 333,37 1 +
2g 306,41 33,20 3,77 3 0 300,23 0 +
2h 344,46 36,10 5,03 3 1 333,37 1 +

Farmakolojik aktivite testleri sonucunda 2e¢-2f tiirevlerinin antidepresan-benzeri
etki gosterdikleri belirlenmistir. Tablo S5.1°de verilen fizikokimyasal parametrelerden
yola ¢ikilarak yapi etki iligkileri degerlendirildiginde, tablodaki degerler arasinda anlaml
farklar olmadig1 icin bilesikler arasindaki aktivite farkinin fizikokimyasal
parametrelerdeki herhangi bir degisiklik ile iliskili olmadig1 goriilmiistiir. Farmakolojik
etki ilizerinde daha ¢ok sterik parametrelerin 6ne ¢iktig1 diistiniilmektedir. Piperidin
halkasinin 2. veya 3. konumundan metil grubu ile siibstitiisyonu yapidaki diizlemselligi
ortadan kaldirmaktadir. Bu durum etkili bilesiklerin hedef bolgelerindeki biyomolekiiller
ile etkilesimleri agisindan 6nemli olup seri igerisindeki bilesikler arasindaki farmakolojik
aktivite farkliliginin nedeni olarak diisiiniilmektedir.

Diger yandan, 2¢ ve 2e kodlu bilesiklerin yapilarinda, serotoninin yapisinda da
bulunan indol halkas1 mevcuttur. Bu yapisal benzerlik, 2¢ ve 2e kodlu bilesiklerin
antidepresan-benzeri etkilerinin serotonerjik ndrotransmisyon ile iliskili oldugu

bulgusunu desteklemektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez calismasinda, yeni sentezlenen piperidin tiirevlerinin (2a-2h) olasi
antidepresan-benzeri etkileri arastirilmistir. 50 mg/kg dozda uygulanan bilesiklerin
antidepresan-benzeri aktiviteleri kuyruktan asma ve modifiye yilizme testleri ile
arasgtirilmistir. Test bilesiklerinin deney hayvanlarinin spontan lokomotor aktiviteleri
lizerine etkilerini aragtirmak {izere aktivite kafesi testleri yapilmistir.

Bu tez calismasinda, kuyruktan asma ve modifiye zorlu ylizme testlerinden elde
edilen bulgular 2¢-2f kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etki gosterdiklerini ortaya
koymustur. Aktivite kafesi testleri sonucunda bilesiklerin farelerin spontan lokomotor
aktiviteleri tlizerinde herhangi bir degisiklige neden olmamasi s6z konusu bilesiklerin
antidepresan-benzeri etkilerinin spesifik olduguna isaret etmektedir.

Modifiye zorlu yiizme testleri sonucunda etkili tiirevlerin antidepresan-benzeri
etkilerine aracilik eden olasi ndrotransmitter sistemlerine yonelik bilgiler de elde
edilmistir. 2¢ ve 2e kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerine katekolaminerjik
norotransmisyondan ¢ok serotonerjik ndrotransmisyonun aracilik edebilecegi; 2d ve 2f
kodlu bilesiklerin antidepresan-benzeri etkilerinin ise serotonerjik nérotransmisyondan
cok katekolaminerjik nérotransmisyon ile iliskili olabilecegi sonucuna ulasilmistir. PCPA
ve AMPT ile yapilan mekanistik calismalarin sonuglar1 da modifiye zorlu ylizme
testlerinden elde edilen bulgular1 desteklemistir. Diger yandan, s6z konusu tiirevlerin
antidepresan-benzeri etkilerinde opioiderjik, GABAerjik, glutaminerjik, nitrerjik gibi
mekanizmalarin da rol oynayabileceginin altin1 ¢izmek gerekir. Bu tez ¢alismasinin bir
sonraki adiminda antidepresan-benzeri etkilere aracilik edebilecek diger mekanizmalarin
aragtirilmasi planlanmaktadir.

Bu calisma, piperidin tiirevlerinin terapdtik potansiyellerini bildiren 6nceki
caligmalar1 desteklemekte (El Ahmad vd., 1997; Garner vd., 2015; Huang vd., 2015;
Jahan vd., 2016; Koksal ve Bilge, 2007; Marco vd., 2015; Mishra vd., 2015; Sadek vd.,
2016; Trabanco vd., 2007; Wang vd., 2007; Zheng vd., 2012; Zhou vd., 2016) ve
piperidin  halkasinin ila¢ gelistirme ¢alismalarindaki 6nemini birkez daha
vurgulamaktadir. Yapi-aktivite iligkilerinin de degerlendirildigi bu ¢alismanin
antidepresan ilag gelistirme calismalarina yon verilmesi agisindan yararli olacagina

inanilmaktadir.
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EK-20. 2¢ KODLU BIiLESiGIN 'H-NMR SPEKTRUMU
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I3C-NMR SPEKTRUMU
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EK-21. 2e KODLU BILESIGIN
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EK-22.2e KODLU BIiLESiGIN KUTLE SPEKTRUMU

20.08.2018 17:08:44 Page 1/1

| Labsoltions  Analysis Report

<Sample Information>

Sample Mame
Sample ID

Data Filename
Method Filename
Batch Filename
Vial #

Injection Volume
Drate Acquired
Date Processed

:D-5

:D-5__ D01 Jed

: genel lcm

: batch.lch

2 1-11

20,1 ul

: 28.06.2018 18:04:57
20.08.2018 16:06:00

=

Sample Type

Acquired by
Processed by

: Unkmowmn

: System Administrator
: System Administrator

<Chromatogram=

{x100.000.000)
700711 622 467

soc]
soo]
s0o]
a0
20

100

0,00

TG @
0.0 04 0z 03 04

309,00

250 260 3270 20 290 3 M0 320 33 M40 30 D 3T0

C:\LabSolutions\DatalserkantYeni klasériD-5__D01.led



EK-23. 2f KODLU BIiLESiGiN IR SPEKTRUMU

DOPNALAB
fem Valus
Acquired DateETime 30.06.2018 174645
Acquined by SYEIEM ABMINETaor
[ [ Fiename Gl sersanpnalan e ke yaCEREN KATADEE1.15p0
Specinum name DIS-51
Sample name DIS5
Sample 1D
Cpbon
Comiment
| | Moo of Scans 0
Resoiution 4 fem-1]
“Apomzanon Happ-Genzel
5T
1T~ W
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1350 1000 750 500
cm-1
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EK-24. 2f KODLU BIiLESiGIN 'H-NMR SPEKTRUMU
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EK-25. 2f KODLU BIiLESiGIiN *C-NMR SPEKTRUMU
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EK-26. 2f KODLU BILESiGiN KUTLE SPEKTRUMU

20.06_2018 17:05:32 Page 171

Lansowtions Analysis Report

<Sample Information>

Sample Mame - D8
Sample ID :
Data Filename :D-8_ D01 .ded
Method Filename : genellcm
Batch Filename  : baich.lch

1

\ial # 1112 Sample Type : Unkmown

Injection Violume :0,1ul

Date Acquired : 20.06.2018 16:10:08 Acquired by : Systemn Administrator
Date Processed @ 20.06.2018 18:11: 11 Processed by : System Administrator

<Chromatogram=

L

L
TICH+}@1

C\LabSolutions\DatalserkantYeni kasoriD-6_ 001.led



EK-27.2g KODLU BiLESIGIN IR SPEKTRUMU

DOPNALAB
Item Valus
Acquired Dalek TIme 30.06.2018 173745
ACquired by Sysiem ACminisTatar
[ [ Fiename Gl sers0npnalan e ke yaCEREN KATADEE 12 1500
Spectum name DiE-72
Sample name Di=7
Sampie 10
opoon
Comment
[ | Ho.of Scans 0
Resoiuton 3 fom ]
Apodizaton Happ-Genzel
T
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cm-1
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EK-28. 2g KODLU BIiLESIGIN "TH-NMR SPEKTRUMU
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EK-29. 2g KODLU BIiLESIGIN 3C-NMR SPEKTRUMU
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EK-30. 2g KODLU BIiLESIGIN KUTLE SPEKTRUMU

20.08.2018 17:07:10 Page 171

| Labsoltions  Analysis Report

<Sample Information>

Sample Mame DT

Sample ID :

Data Filename : D-7__0D02.bcd

Method Filename : genellcm

Batch Filename  : baich.lch

\ial # :1-13 Sample Type : Unkmowmn

Injection Violume :0,1ul

Drate Acquired : 20062018 16:11:408 Acquired by : System Administrator
Date Processed @ 20.06.2018 18:12:52 Processed by : System Administrator

<Chromatogram=
{100.000.000)
0707747

9,
B,

7

250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 30 380 390 miz

C:\LabSolutions\DatalserkantYeni klasariD-7__D02.led



EK-31. 2h KODLU BIiLESiGIN IR SPEKTRUMU

DOPNALAB
Item Valus
Acquired Dalek TIme 30.06.2018 175115
ACquired by Sysiem ACmIniETatar
[ [ Fiename Gl sers0npnalan e ke yaCEREN KATADEE1.15p0
Spectum name IS5
Sample name Di=3
Sampie 10
opoon
Comment
[ | Ho.of Scans 0
Resoiuton 3 fom ]
Apodizaton Happ-Genzel
T

L S

4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

cm-1
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EK-32. 2h KODLU BiLESiGi '"H-NMR SPEKTRUMU




EK-33. 2h KODLU BIiLESiGi 3C-NMR SPEKTRUMU
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EK-34. 2h KODLU BIiLESiGi KUTLE SPEKTRUMU

20.08.2018 17:08:03 Page 171

| Labsoltions  Analysis Report

<Sample Information>

Sample Mame

Sample ID :

Data Filename :D-8_ 003.0cd

Method Filename lem

Batch Filename  : batch.lch

\ial # :1-14 Sample Type : Unkmowmn
u

1
Injection Volume 0,1
2018 16:13:28 Acquired by : System Administrator
Processed

Drate Acquired 128
Date Processed 20082018 16:14:32 by : System Administrator

k-

B8

<Chromatogram=
{x100.000.000)
-195.607.925

1,80

1.60-

1.40-

1.2

1,00

0,30+

0,50+

0,40

0,20

1
.00 rcsan
0o 01 0.2 0.3 04 0s 05 o7 08 0.9

min

Intgm10,000)

B H

25

L R H o o o L B R B o o e e E mm s

250 260 3270 280 2590 300 30 320 330 340 350 3&0

C:\LabSolutions\DatalserkantYeni klasériD-B__D03.led





