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Abstract

Purpose: Pyrazole is a heterocycle structure characterized
by a five-membered ring of three carbon and two adjacent
nitrogen atoms. Numerous compounds including pyrazole
nucleus have been reported to possess wide diverse of
pharmacological activities related to central nervous
system. Based on this knowledge, in the present study, we
planned to examine probable anxiolytic-like effects of
eighteen 1,5-diaryl-3-[4-(methylsulfonyl) phenyl|-4,5-
dihydro-1H-pyrazole derivative test compounds (2a-s)
which previously synthesized by our research group.
Material and Methods: Anxiolytic activity potential of
the test compounds (100 mg/kg, i.p) was evaluated in
mice using hole-board and plus-maze tests. An antagonism
study was conducted with flumazenil 3 mg / kg, ip), a
GABA-benzodiazepine receptor blocker, in order to
investigate mechanism of the anxiolytic-like activities.
Results: In the hole-board tests, compounds 2g, 2h, 2k
and 2s significantly increased total number of the head-
dipping behavior and number of the explored holes. In the
plus-maze tests, the same compounds increased the time
spent in the open arms and the number of entties into the
open arms. These findings indicated that these four
compounds have anxiolytic-like effects. Reference drug
diazepam (1 mg/kg, i.p) also showed its anxiolytic activity
in both of the tests, as expected.

Conclusion: Benzodiazepine receptors mediated the
anxiolytic-like effects of 2g, 2h, 2k and 2s coded 1,3,5-
triaryl-4,5-dihydro-1H-pyrazole derivative compounds.

Key words: Anxiolytic, 4,5-dihydro-1H-pyrazole,
flumazenil, hole-board test, elevated plus-maze tests

Oz

Amag: Pirazol, G¢ karbon atomundan ve yan yana iki azot
atomundan olusan bes Uyeli heterosiklik bir halka
sistemidir. Literatirde pirazol gekirdegi tastyan kimyasal
bilesiklerin santral sinir sistemi Gzerinde 6nemli bir etkinlik
potansiyeli olduguna iliskin ¢ok sayida ¢alismaya rastlamak
mimkindir. Bu bilgiden hareketle, bu c¢alismada,
arastirma grubumuz tarafindan sentezlenmis olan onsekiz
adet 1,5-diaril-3- [4- (metilsiilfonil) fenil] -4,5-dihidro-1H-
pirazol tirevi bilesigin (2a-s) olast ankiyolitik-benzeri
aktiviteleri ydninden arastirilmast planlanmistir.

Gereg ve Yontem: Test bilesiklerinin (100 mg/kg, ip)
anksiyolitik aktivite potansiyelleri, farelerde, delikli tahta ve
yiikseltilmis arti-labirent testleri ile degerlendirilmistir.
Anksiyolitik-benzeri etkinlige aracilk eden mekanizmalat
arastirmak Uzere GABA-A  benzodiazepin reseptor
blokorti flumazenil (3 mg/kg, ip) ile antagonizma
caligmast yapilmustir.

Bulgular: Serideki 2g, 2h, 2k ve 2s kodlu bilesikler,
farelerin delikli tahta testlerinde Olgiilen toplam bas
daldirma ve kesfedilen delik sayilarini anlamh olarak
artirmustir. Aynt bilesikler, yiikseltilmis arti-labirent testi
uygulanan farelerin hem agik kola giris sayilarini hem de
actk kolda kalma stirelerini anlamli bicimde artirmustir. Bu
bulgular, s6z konusu doért bilesigin anksiyolitik-benzeri
ctkilere sahip oldugunu ortaya koymustur. Diger yandan,
referans ilag olarak kullanilan diazepam (1 mg / kg, ip) da
hem delikli tahta hem de yikseltimis arti-labirent
testlerinde beklenen anksiyolitik aktiviteyi géstermistir.
Sonug: 2¢g, 2h, 2k ve 2s kodlu 1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-
pirazol  tirevlerinin  anksiyolitik-benzeri  etkilerine
benzodiazepin reseptorleri aracilik etmektedir.

Anahtar kelimeler: anksiyolitik, 4,5-dihidro-1H-pirazol,
delikli tahta testi, flumazenil, yiikseltilmis artt labirent testi
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GIRIS

Pirazol u¢ karbon atomundan ve yan yana iki azot
atomundan olusan bes-tyeli heterosiklik bir halka
sistemidir. Literatiirde bu heterosiklik yapiy1 tastyan
kimyasal bilesiklerin ¢esitli farmakolojik aktiviteler
gosterdigine iliskin ¢ok sayida calismaya rastlamak
mimkindir.

4,5-dihidro-1H-pirazol tirevilerinin terapotik —etki
potansiyellerini  degerlendirmek  tizere  yapilan
literatiir taramalarinda, bu bilesiklerin  6zellikle
kemoterapotik!4, antinosiseptif>1°, anti-
inflamatuar>%11-13 ve antipiretik®!* etkinlik yoniinden
kayda deger bir aktivite profilleri oldugu dikkati

¢ekmektedir. 4,5-dihidro-1H-pirazol tirevi
bilesiklerin  anti-inflamatuar, — antinosiseptif ~— ve
antipiretik  etkinliklerini  ortaya koyan &nceki

calismalar, bu halka sistemini tastyan kimyasal
bilesiklerin non-steroidal anti-inflamatuar (NSAI)
ilaglara benzer bir farmakolojik etki potansiyeline
sahip olabilecegine isaret etmistir. Nitekim klinikte
kullanilan metamizol ve nifenazon gibi bazt NSAI
ilaclarin kimyasal yapilarinda pirazol halkasini tasidigt
bilinmektedir!>1.

4,5-dihidro-1H-pirazol tirevleri ile ilgili olarak
dikkat ceken diger bir aktivite alani ise santral sinir
sistemidir. Bu yaptya sahip bilesiklerin santral sinir
sitemine gecerek 6nemli farmakolojik aktiviteler
gosterdikleri ¢cok kez rapor edilmistir. Bunlardan en
dikkat ¢ekici olanlar s6z konusu bilesiklerin
antidepresan!’-4, antikonviilzan?225-27,
noroprotektif?®30  ve anksiyolitik'820  etkilerinin
bildirildigi ¢aligmalardir. Baz1 4,5-dihidro-1H-pirazol
tirevlerinin  antinosiseptif ~etkilerini de santral
mekanizmalar ile iligkilendiren ¢aligmalara rastlamak
mimkindiar®$1031, 86z konusu  tirevlerin
antinosiseptif etkilerine petiakuaduktal gri’de on/off
htcre ateslemesinde azalma™?, opioid
mekanizmalatin stimtlasyonu®832, spinal
serotonerjik reseptorlerin ve o2 adrenoseptorlerin
aktivasyonu?! gibi ¢esitli santral mekanizmalarin
aracilik ettigi gosterilmistir.

4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevi bilesiklerin santral sinir
sistemi ile de iliskili olabilen yaygin farmakolojik etki
potansiyellerinden hareketle arastirma grubumuz
tarafindan 18 adet 1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-
pirazol tirevi bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bu

bilesiklerin  olast antidepresan aktiviteleri®*  ve
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antinosiseptif etki potansiyelleri®®  arastirilmustir.
Antidepresan-benzeri  aktivite, modifiye  zotlu
yuzdirme ve kuyruktan asma testleri kullamilarak
degerlendirilmis ve serideki bilesiklerden 2a, 2h, 2j,
2k, 21, 2m ve 2n kodlu olanlarin anlamh 6lcide
antidepresan-benzeri etkiye sahip oldugu
gorulmustir?*. Test bilesiklerinin olast antinosiseptif
etkinlikleri ise sicak plaka, kuyruk sikistirma ve asetik
asid ile indiiklenen kivranma testi ile degerlendirilmis
ve aynt seriden 2c, 2e, 2g, 2h, 2j, 2l, 2m kodlu
bilesiklerin anlamli diizeyde akut antinosiseptif
etkinlik gosterdikleri belitlenmistir33.

Bu calisgmada ise s6z konusu test bilesiklerinin
anksiyolitik-benzeri etkinlik agisindan  taranmast
planlanmugtir.  Ayrica, GABAA/benzodiazepin
reseptor antagonisti flumazenil ile antagonizma
calismalart yapilarak, séz konusu farmakolojik etkiye
aracilik eden mekanizmalara iliskin bir yaklasim da
saglanmustur.

GEREC VE YONTEM

Bilesiklerin sentezi

1,5-diaril-3-[4- (metilsulfonil)fenil]-4,5-dihdro-1H-
pirazol turevleri (2a-s), 3-(4-substitiite fenil)-1-[4-
(metilsulfonil)fenil]-2-propen-1-on’larin sicak asetik
asitte fenilhidrazin hidroklorid tirevleri ile muamele
edilmesi sonucunda sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilart IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve
kiitle spektrometrisi verileri ve elemental analiz ile
aydinlatilmistur.

N ‘
N
®
Sekil 1. Test maddelerinin genel kimyasal yapis1
Test edilen bilesiklerin sentez protokoli ve ilgili
spektral  verileri ¢alisma grubumuz tarafindan
onceden rapor edilmistir 24. Test bilesiklerinin genel

kimyasal yapist Sekil 1’de ve her bir test bilesiginin
stibstitiie edildigi gruplar ise Tablo 1°’de sunulmustur.
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Tablo 1. 4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevi test maddelerinin siibstitiie edildigi gruplar

Bilesik Molekiiler Formiil R R'
2a C22H18CIFN202S F Cl
2b C22H18F2N202S F F
2c C22H18BrFN202S F Br
2d C23H21FN203S F OMe
2e C23H21FN2028 F Me
2f C23H21CIN203S Cl OMe
2g C22H18CIFN202S Cl F
2h C23H21CIN2028 Cl Me
21 C22H18BrCIN202S Cl Br
2j C22H18CI2N202S Cl Cl
2k C23H21BrN203S Br OMe
21 C22H18BrFN2028 Br F
2m C23H21BrN202S§ Br Me
2n C22H18Br2N2028 Br Br
20 C22H18BrCIN202S Br Cl
2p C22H19BrN202S Br H
2r C22H19CIN2028 Cl H
2s C22H19FN202S F H
Deney hayvanlari Davranis deneyleri

Deneyler icin, 30-35 g agitliginda, erigkin Balb/c
erkek fareler kullanilmistir.  Deney hayvanlart
24%+10C sicakliktaki, 12 saat karanlik 12 saat aydinlk
donglstine sahip odalarda barindinlmistir. Deney
stiresince sicaklik, ses ve aydimnlatma kosullart sabit
tutulmustur.

Deney hayvanlar, ortama alismalart ve uyum
saglamalart amaciyla deneye baslanmadan en az 48
saat Once laboratuvara getirilmistir. Bu calismanin
deneysel protokolii Anadolu Universitesi Hayvan
Deneyleri  Yerel Etik  Kurulu  tarafindan
onaylanmistir (Karar tarihi: 4.3.2015; karar no: 2015-

11).

Test maddelerinin uygulanmasi

Test bilesikleti (100 mg/kg) cicek yagi icetisinde
¢6ziilmus ve intraperitonal (i.p) yolla uygulanmistir?4,
Kontrol grubunda bulunan hayvanlara da aym
hacimde (0,1 mlL) ¢o6zici (¢igek yag) enjekte

edilmistir. Test bilesikletinin dozlar,
laboratuvarimizda  4,5-dihidro-1H-pirazol  tiirevi
cesitli  bilesikler ile daha 6nce yapilmis olan

calismalar dogrultusunda secilmistir.

Referans anksiyolitik ila¢ olarak kullanilan diazepam
ise serum fizyolojik icinde ¢ozilmis ve 1 mg/kg
dozda ip yolla uygulanmustir. Anksiyeteyi
degerlendirmekte kullanian testler, uygulanmalardan
30 dakika sonra baglatilmistir.
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Delikli tahta deneyleri

Farelerin kesif davranglary, delikli tahta cihazi (Ugo
Basile, no. 6650, Varese, Italya) ile
degerlendirilmistir3*-37. Delikli tahta cihazi, 16 adet 3
cm ¢aplt esdeger delik iceren 40%x40 cm2lik gri
pleksiglas bir panelden olusmustur. Cihaz yerden 15
cm yuksekte konumlandirilmigtir. Uygulamalardan
30’ar dakika sonra, hayvanlar tek tek, sirtt
gozlemciye donik bicimde cihazin  merkezine
konulmus ve cihazin Uzerindeki delikleri kesfetmek
tizere  setbest  birakilmistir.  Farenin  cihaza
konulmasindan itibaren, tahta tizerindeki 16 delikten
ka¢ tanesini kesfettigi (kesfedilen delik sayist) ve bu
deliklere kafasint ka¢ kez daldirdigt (toplam bas
daldirma) 5 dakikalik siire boyunca kaydedilmistir.

Yiikseltilmis art1 gekilli labirent deneyleri

Farelerin anksiyete siddetleri, yiikseltilmis art1 sekilli
labirent deneyleri (Ugo Basile, no. 40143, Varese,
Italya) ile degerlendirilmistir®. Bu calismada
kullanilan yikseltilmis artt sekilli diizenek iki agik (35
cm x 5 cm), iki kapalt koldan (35 cm x 5 ecm x 15
cm) ve bunlarin birlestigi merkez bélgeden olusan,
yerden 60 cm yukarida konumlanmis olan arti
seklinde bir labirenttir. Bes dakikalik 6l¢im stiresi
boyunca, farelerin agik ve kapali kollara giris sayilart
ve bu kollarda gecirdigi siireler kaydedilmistit.
Hayvanlarin acitk kola giris sayisinin, her iki kola
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toplam giris sayisina oraninin ylzdesi (YoAKGS) ve
actk kolda gecirdikleri stirenin, her iki kolda
kaldiklar1 toplam streye oraninin ytzdesi (YoAKKS),
anksiyete siddetlerinin belirlenmesi i¢in 6l¢tt olarak
kabul edilmistir®.

Antagonizma galigmalari

Test edilen bilesiklerden anksiyolitik-benzeri aktivite
gosterenler tespit edildikten sonra, s6z konusu
etkinin mekanizmasina iligkin bir yaklasim saglamak
amactyla benzodiazepin reseptér blokért flumazenil
(Flu) kullanilarak antagonizma calismast yapilmistir.
Bu amagla serum fizyolojik iginde c¢ozilerek
hazirlanan Flu, bilesiklerin enjeksiyonlarindan 15%r
dakika 6nce 3 mg/kg dozda i.p olarak uygulanmustir.
Daha sonra yukarida tarif edilen deney protokoli
aynen tekrar edilmistir®.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirmeler i¢in Graphpad Prism
ver. 4.03 paket programi kullandmistr. Elde edilen
veriler tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve
ardindan Tukey HSD coklu karsilastirma testleri
uygulanarak degerlendirilmistir. Grafiklerin cizimleri
icin, Graphpad Prism ver. 4.03 programindan
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yaratlandmustir.  Sonuglar,  ortalamatortalamanin
standart hatast olarak verilmistir. p<0,05 degeri
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Delikli tahta deneyleri

1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-pirazol turevi test
bilesiklerinin (100 mg/kg) ve referans ilag
diazepam’in (1 mg/kg) fareletin delikli tahta testine
Slciilen toplam bag daldirma sayilart tizerine etkileri
Sekil 2’de [F (19.140) = 18.07, P < 0.001], kesfedilen
delik sayist tzerine etkileri ise Sekil 3’de [F (19.120)
=14.94, P < 0.001] gosterilmistir.

Coklu karsilagtirma icin uygulanan Tukey HSD testi
sonuglart, diazepam’in (p<0.01) ve 2g (p<0.05), 2h
(p<0.05), 2k (p<0.01) ve 2s (p<0.05) kodlu test
bilesiklerinin delikli tahta cihazinda 6l¢llen toplam
bas daldirma sayilarint kontrol grubunun toplam bas
daldirma sayisna gére anlamli 6lgiide artirdigini
ortaya koymustur. Benzer bicimde, gerek diazepam
(p<0.05) ve gerekse 2g (p<0.05), 2h (p<0.05), 2k
(p<0.05) ve 2s (p<0.05) kodlu test bilesiklerinin
uygulanmast farelerin kesfettikleri delik sayisinda
anlamlt bir artisa neden olmustur.

A B D AE D A AT AR AR Y

Sekil 2. Diazepamin (1 mg/kg) ve 1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevi test maddelerinin (100 mg/kg),
farelerin delikli tahta testine dlgiilen toplam bag daldirma sayilari iizerine etkileri.
Kontrole gére anlamls farklilik *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. Tek yonlii varyans analizi, takiben ¢oklu karsilastirma icin Tukey HSD

testi uygulanmugtir, n=7.
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Sekil 3. Diazepamin (1 mg/kg) ve 1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevi test maddelerinin (100 mg/kg),
farelerin delikli tahta testine “kegfettikleri delik say1s1” {izerine etkileri.
Kontrole gore anlamli farklilik *p<0,05, **p<0,01. Tek yonli varyans analizini takiben coklu karsilastirma igin Tukey HSD testi

uygulanmustir, n=7.

Yiikseltilmis art1 gekilli labirent deneyleri

1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-pirazol tirevi test
bilesiklerinin (100 mg/kg) ve ilag
diazepam’in (1 mg/kg) farelerin yikseltilmis labirent
testine Olcilen %AKGS parametreleri tzerine
etkileri Sekil 4de [F (19,140) = 11.12, P<0.001] ve
%AKKS parametreleri Gizerine etkileri ise Sekil 5°de
[F (19,140) = 14.16, P < 0.001] g6sterilmisgtir.

referans

Coklu karstlastirma icin uygulanan Tukey HSD testi
sonuglari, diazepam’in (p<0.01) ve 2g (p<0.05), 2h
(p<0.05), 2k (p<0.05) ve 2s (p<0.05) kodlu test
bilesiklerinin farelerin yiikseltilmis labirent testine
olcilen %AKGS parametrelerini kontrol grubunun
%AKGS parametrelerine gére anlamli  Slciide
artirdigint ortaya koymustur. Benzer bicimde, gerek
diazepam (p<0.05) ve gerekse 2g (p<0.05), 2h
(p<0.01), 2k (p<0.05) ve 2s (p<0.05) kodlu test
bilesiklerinin ~ uygulanmast  farelerin ~ %AKKS
parametrelerinde de anlamli bir artisa neden
olmustur.

Gerek delikli tahta gerekse yiikseltilmis labirent
testlerine etkili bulunan 2g, 2h, 2k ve 2s kodlu
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bilesikler, farelerin kapalt kola giris stkliginda kontrol
degerlerine gbre anlamli bir degisiklige neden
olmamistir (Sekil 6).

Antagonizma galigmalarinin sonuglari

Flumazenil (3 mg/kg) én-uygulamasinin delikli tahta
testinde Olciilen “toplam bas daldirma sayist”
parametresi tzerine etkisi Sekil 7’de [F (10.66) =
9.14, P < 0.001]; “kesfedilen delik sayist” tzerine
etkisi ise Sekil 8’de gosterilmistir [F (10,66) = 14.78,
P < 0.001].

Flumazenil =~ 6n-uygulamas:  gerek  diazepam’in,
gerekse, 2g, 2h, 2k, ve 2s kodlu bilesiklerin, toplam
bas daldirma sayisint artirict  etkilerini  ortadan
kaldirmistir (diazepam icin p<0.05; 2g icin p<0.05;
2h i¢in p<0.01; 2k icin p<0.01; 2s icin p<<0.01) (Sekil
7). Flumazenil ile yapilan antagonizma calismasi
sonucunda, toplam bas daldirma sayilarina benzer
sekilde, farelerin kesfettikleri delik sayilarinda da 2g,
2h, 2k, 2s kodlu bilesikler ve diazepam ile
indiklenen artis ortadan kalkmustir (2g icin p<0.001;
2h i¢in p<0.001; 2k i¢in p<<0.001; 2s i¢cin p<<0.001;
diazepam icin p<0.001) (Sekil 8).
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Flumazenil (3 mg/kg) 6n-uygulamasinin yiikseltilmis
labirent testinde Olgiilen %AKGS  parametresi
Uzerine etkileri Sekil 9°de [F (10,66) = 14.83, P <
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0.001]; %AKKS izerine etkileri ise Sekil 10°da
gosterilmistir [F (10,66) = 11.26, P < 0.001].

R

Sekil 4. Diazepam’in (1 mg/kg) ve 1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevi test maddelerinin (100 mg/kg),
yiikseltilmig labirent testi uygulanan farelerdeki “acik kola girig sayisinin yiizdesi” iizerine etkileri.
Kontrole Goére Anlamli Farklilik *p<0,05, **p<0,01. Tek yonlii varyans analizini takiben ¢oklu karsilastirma icin Tukey HSD testi

uygulanmugtir, n=7
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Sekil 5. Diazepam’in (1 mg/kg) ve 1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevi test maddelerinin (100 mg/kg),
yiikseltilmis labirent testi uygulanan farelerdeki “acik kolda kalma siiresinin yiizdesi” tizerine etkileri.
Kontrole gore anlamh farklilik *p<0,05, **p<0,01. Tek yonlii varyans analizini takiben g¢oklu karsilastirma igin Tukey HSD testi

uygulanmistir, n=7.
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Sekil 6. 2g, 2h, 2k ve 2s kodlu bilegiklerin (100 mg/kg), yiikseltilmig labirent testi uygulanan farelerdeki

“kapal1 kola giris frekans1” tizerine etkileri.

Tek yonli varyans analizini takiben goklu karsilastirma icin Tukey HSD testi uygulanmustir, n=7.

Flumazenil =~ 6n-uygulamasi, gerek diazepam’in,
gerekse 2g, 2h, 2k ve 2s kodlu test bilesiklerinin,
farelerin %0AKGS paramr re5 6789 O*etresini artiric
etkilerini ~ ortadan  kaldirmistir  (diazepam  icin
p<0.001; 2¢ icin p<0.001; 2h icin p<0.01; 2k icin
p<0.01; 2s icin p<0.001) (Sekil 9). Flumazenil ile
yapilan antagonizma calismast, toplam bas daldirma
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sayllarina  benzer sekilde, farelerin = %AKIKS
parametreleri de 2g, 2h, 2k, 2s kodlu bilesikler ve
diazepam ile indiklenen artist da ortadan
kaldirmistir (2g icin p<<0.05; 2h icin p<0.01; 2k icin
p<0.05; 2s icin p<0.001; diazepam i¢in p<0.001)
(Sekil 10).
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Sekil 7. Flumazenil (3 mg/kg) 6n uygulamasinin delikli tahta testinde dlgiilen “toplam bag daldirma say1s1”

parametresi izerine etkisi.

Kontrole gére anlaml farklilik *p<0,05, **p<0,01; Dzm grubuna gére anlamh farkhlik <p<0,05; 2g grubuna gére anlamh farklilik
"p<0,05; 2h grubuna gore anlamli farklilik //p<0,01; 2k grubuna gore anlamli farklilik &&p<0,01; 2s grubuna gére anlamli farklilik
xxp<0,01. Tek yonli varyans analizini takiben ¢oklu karsilastirma icin Tukey HSD testi uygulanmustir, n=7.
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Sekil 8. Flumazenil (3 mg/kg) 6n uygulamasinin delikli tahta testinde olgiilen “toplam bag daldirma say1s1”

parametresi iizerine etkisi.

Kontrole gore anlamli farklilik *p<0,05, **p<0,01; Dzm grubuna gére anlaml farklihk <<<p<0,001; 2g grubuna gore anlamli farklilik
~MAp<0,001; 2h grubuna gore anlamli farklilik ///p<0,001; 2k grubuna gore anlamli farklilik &&&p<0,001; 2s grubuna gore anlaml
farklilik xxxp<0,001. Tek yonlii varyans analizini takiben ¢oklu karsilastirma icin Tukey HSD testi uygulanmustir, n=7.
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ekil 9. Flumazenil (3 mg/kg) 6n u amasinin yiikseltilmis labirent testinde ol¢iillen “acik kola giri
g/ kg y yu $ S G girig

sayisinin yiizdesi” parametresi iizerine etkisi.

Kontrole gére anlamli farkhilik *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; Dzm grubuna gére anlamh farklihk <<<p<0,001; 2g grubuna gore
anlamli farklilik ***p<0,001; 2h grubuna gore anlaml farklilik //p<0,01; 2k grubuna gore anlamli farklilik &&p<0,01; 2s grubuna
gore anlamli farklilik xxxp<0,001. Tek yonlii varyans analizini takiben ¢oklu karsilastirma icin Tukey HSD testi uygulanmustir, n=7.

TARTISMA

Bu calismada 4,5-dihidro-1H-pirazol tirevi baz
bilesiklerin potansiyel anksiyolitik-benzeri etkileri
delikli tahta ve yikseltilmis arti-labirent testleri

kullanidarak  degerlendirilmistir. ~ Kemirgenlerin
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emosyonel durumunu degerlendirmeye iliskin stk
kullanilan bir yoéntem?* olan delikli tahta testinde,
deney hayvaninin test stresi boyunca diizenek
tizerinde bulunan 16 adet delige “toplam kag kez bas
daldirdig1” ve bu siire boyunca esdeger 6zellikteki bu
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deliklerden “kac tanesini kesfedebildigi” gibi bazi
parametreler degerlendirilmektedir34-36.

Bu ¢alismada test edilen turevler icerisinden 2g, 2h,
2k ve 2s kodlu bilesiklerin, delikli tahta testinde
Olgiilen toplam bas daldirma (Sekil 2) ve kesfedilen
delik (Sekil 3) sayilarini, kontrol gruplarina gore
anlamli bicimde artirdigi gbzlenmistir. Bu bulgular
akut olarak uygulanan bu dért 4,5-dihidro-1H-
pirazol tirevinin, hayvanlarin kesif davranslarin
artirdigina, diger bir ifadeyle anksiyolitik-benzeri etki
goOsterdigine isaret etmektedir.
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1,3,5-triatil-4,5-dihidro-1h-pirazolin anksiyolitik etkileri

Bu aragtirmada, deney hayvanlarinin anksiyete
davranslarinin degetlendirilmesi icin kullanilan diger
bir yéntem ise yikseltilmis arti-labirent testidir. Bu
test, kemirgenlerin yerden yitksek pozisyonda
konumlanmis arti sekilli diizenegin dar, actk ve
yuksek olan kolundan kaginmalart ve dogal egilimleri
geregi karanlik ve kapali kolu tercih etmeleri esasina
dayanmaktadir.  Anksiyolitik  ilaglarin/bilesiklerin,
anksiyoselektif Ozellikli bu testte %AKGS ve
%AKKS parametrelerini anlamli olarak artirdigs;
anksiyojenik  bilesiklerin  ise  s6z
parametreleri azalttg bilinmektedir*!.

konusu

Sekil 10. Flumazenil (3 mg/kg) 6n uygulamasinin yiikseltilmig labirent testinde 6lgiilen “agik kolda kalma

siiresinin yiizdesi” parametresi tizerine etkisi.

Kontrole gore anlamh farklilik *p<0,05, **p<0,01; Dzm grubuna gore anlamli farklihk <<<p<0,001; 2g grubuna gore anlamli
farklilik “p<0,05; 2h grubuna gore anlaml farklilik //p<0,01; 2k grubuna gore anlaml farklilik &p<0,05; 2s grubuna gére anlamli
farklilik xxxp<0,001. Tek yonli varyans analizini takiben ¢oklu karsilastirma icin Tukey HSD testi uygulanmistir, n=7.

Bu calismada ytkseltilmis arti-labirent testinde elde
edilen veriler, test edilen 4,5-dihidro-1H-pirazol
tirevleri arasindan 2g, 2h, 2k ve 2s kodlu bilesiklerin
hem % AKGS (Sekil 4) ve hem de % AKKS (Sekil
5) degerlerini kontrol degetlerine gbre anlamli
bi¢imde artirdigini ortaya koymustur. S6z konusu
dort  bilesigin - anksiyolitik-benzeri  etkinlik
gosterdigine isaret eden bu bulgular delikli tahta
testinden elde edilen sonuclart da destekler
Ozelliktedir. Referans ila¢ olarak kullanian diazepam
(1 mg/kg) da hem yukseltilmis arti-labirent hem de
delikli tahta testlerinde beklenen anksiyolitik etkisini
gostermistir (Sekil 2-5).

Diger yandan, anksiyolitik-benzeri etkinlik gosteren
bu dért bilesigin, farelerin kapalt kola giris sikliginda
kontrol degerlerine gbre anlamli bir degisiklige

neden olmamis olmast (Sekil 6), gbzlenen
anksiyolitik-benzeri etkiye noérosedatif etki ya da
motor  aktivite bozuklugu gibi non-spesifik

312

faktorlerin  karismadigina iliskin bir isaret olarak
kabul edilebilir’”. Nitekim anksiyolitik-benzeri etki
gosteren bu dort bilesigin, farelerin  lokomotor
aktivite24 ya da motor koordinasyon degerlerini,
kontrol  gruplarina  gére  anlamli  bigimde
degistirmedigi tarafimizdan daha 6nce de rapor
edilmistir.

Anksiyete davranislarinin diizenlenmesinde GABA-
A benzodiazepin reseptéri Cl- kanali kompleksinin
o6nemli rol oynagi bilinmektedir*?. Nitekim, klinikte
kullanilan anksiyolitik ilaclarin biyik bolimd, bu
kompleks  tzerine  agonistik  etki  gOsteren
maddelerdir'¢. Bu bilgiden hareketle, bu ¢alismada
2g, 2h, 2k ve 2s kodlu bilesiklerin anksiyolitik-
benzeri etkilerine benzodiazepin reseptérlerinin olast
katiimint  arastirmak tzere, Flu ile antagonizma
calismalart  yapilmistir. Flu (3 mg/kg) on-
uygulamalari, hem delikli tahta (Sekil 7 ve 8) hem de
yukseltilmis labirent (Sekil 9 ve 10) testlerinde, 2g,
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2h, 2k ve 2s kodlu bilesikler ile indiklenen
anksiyolitik-benzeri  etkiyi ~ tamamen  ortadan
kaldirmistir. Bu bulgular, s6z konusu bilesiklerin
anksiyolitik-benzeri etkilerine santral benzodiazepin
reseptorlerinin aracilik ettigini ortaya koymustur.

Bu ¢alisma, 4,5-dihydro-1H-pyrazol tirevlerinin
farmakolojik etkiletine GABA(A)/benzodiazepin
reseptor kompleksinin katilabilecegine isaret eden ilk
calisma olma o6zelligine sahiptir. Diger yandan 2g,
2h, 2k ve 2s kodlu bilesiklerin etki mekanizmalarinin
tam olarak aydinlatilabilmesi icin, bu bilesikler ile
indiiklenen anksiyolitik-benzeri etkiye aracilik etmesi
olasiigi olan diger mekanizmalara (serotonerjik,
noradrenerjik, glutamaterjik, adenozinerjik vs) iliskin
ek calismalara gereksinim duyuldugu agiktir.

Bu ¢alismada anksiyolitik-benzeri etkinlikleri ortaya
konulan tiirevlerden, 2k’nin antidepresan-benzeri;
2¢’nin antinosiseptif ve 2h’nin da hem antinosiseptif
hem de antidepresan-benzeri etkinlige sahip
olduguna iliskin o6nceki bilgiler’* g6z o6ntinde
adi gecen bilesiklerin etki
mekanizmalarinin - ¢ok  y6nli  oldugu sonucuna
varilabilir. Bu durum, ilag gelistirme siirecinde
polifarmasiden  kaginmaya  yardimci  olabilecek
ajanlarin kesfi acisindan degerlidir.

bulunduruldugunda,

2g, 2h, 2k ve 2s kodlu bilesiklerin, uygulamay: takip
eden 48 saat icerisinde herhangi bir Slime neden
olmamast ve ataksi, paralizi, konvilziyon ya da
diyare gibi istenmeyen yan etkileri inditklememis
olmast bilegiklerin gtvenliligine dair 6n-isaretler
olarak kabul edilebilir. Diger yandan, kayda deger
Olgiide  anksiyolitik-benzeri  etkinlik  g6steren
bilesiklerin kronik toksisite actsindan arastirilmasinin
yararlt olacagt agiktir.
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