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Merkaptobenzimidazol Tiurevinin Anksiyolitik

Etkisinin Arastirilmasi

Hakani Sabiroglu*, Hasan Yilmaz** Mehmet Kara***, Asmagiil Rahimova****

Ozet: Bu arastirmada bir merkaptobenzimidazol tiirevinin acik saha testi ile farelerde (irk belirli
BALB/C, C57BL/6 ve belirsiz 1rk) anksiyolitik etkisi, etki siiresi ve akut toksisitesi incelenmistir. Bu madde
intraperitoneal yolla 0.01-30.0 mg/kg dozlarda uygulanmistir (Kontrol grubuna ise serum fizyolojik
uygulanmistir). Bu maddenin BALB/C 1rk1 farelerin hareket aktivitesini yiikselttigi, fakat CS7BL/6 1rki
farelerin hareket aktivitesini degistirmedigi; 1.0 mg/kg dozda etkisinin ii¢ saat siirdiigii ve irki belirsiz

farelerde de anksiyolitik etkisi saptanmistir.

Akut toksisite deneylerinde bu maddenin ¢ok zehirli olmadigi, LDy¢'nin 0.77 g/kg, LDg¢'nin 1.16 g/kg ve

LDg4'iin 1.70 g/kg oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler : Merkaptobenzimidazol, Anksiyolitik etki, Akut toksisite.

Cagimiz insaninin hayatinda emosyonel stres
reaksiyonlar1 6nemli bir yer tutar. Bunlar, kalp-
damar hastaliklari, psikiatrik ve onkolojik
hastaliklar gibi oldukca sik goriilen hastaliklara
bir zemin olustururlar. Emosyonel stres
reaksiyonlarinin deney hayvanlarinin
kromozomlarinda degisiklikler yaptig1 deneylerle
gosterilmistir (1,2). Heyecan ve nevroz gibi
durumlarda, psikiyatrik hastaliklarda 1/3 oraninda

R>

R; N S(CHz)an

|
R

Sekil I. Merkaptobenzimidazol bilesiklerinin kimyasal
formiilii.

n:0,2,3

R : H, aralkiller

R;: alkil, alkenil, dialkilaminler

R, ve Rj: H, alkiller, alkoksi, nitro, halojen
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rastlanirken kalp-damar hastaliklarinda bu durum
diger hastaliklardan 2-5 kat daha siktir (3-4).
Emosyonel stres reaksiyonlari kisinin calisma
kabiliyetini azaltir, verimini diisiiriir. Bu da,
sosyo-ekonomik ve askeri yonden Onemli
kayiplara neden olur. Bu nedenlerden dolay:
emosyonel stres reaksiyonlarinin  kisilerden
uzaklagtirilmas: biiyilk dnem tasir. Giintimiizde
emosyonel stres reaksiyonlarinin sagaltim ve
profilaksisi i¢in trankilizanlar kullanilmaktadir.
Bu ilaglar ¢ok iyi sonu¢ vermelerinin yaninda
miyorelaksasyon, dizartri, amnezi, ataksi gibi bir
takim yan etkilere de yol acarlar (5,6). Bu
nedenle yeni, etkisi daha giiclii ve yan etkileri
daha az ilaglarin gelistirilmesi gerekir (Sekil I).
Bu calismada merkaptobenzimidazol bilesikle-
rinin anksiyolitik 6zelliklerinin aragtirilmasi ve

Tablo I. A¢ik Saha Testinde uygulanan dozlar ve hayvan
saytlart.

Doz gruplar1 (mg/kg) BALB/C (n) C57BL/6 (n)
Kontrol 42 17
0.001 10 -
0.01 9 -
0.05 8 -
0.1 10 8
0.5 10 -
1.0 10 8
5.0 10 -
10.0 10 8
20.0 - 8
30.0 8 8
50.0 14 8
75.0 6 -
100.0 6 -
Toplam 153 65
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sagaltimda belirlenmesi

amaclanmistir.

kullanilabilirliginin

Gerec ve Yontem

Calismada ortalama 18-22 gram agirhikta aktif
hareketli siyah fareler (C57BL/6), pasif hareketli
beyaz fareler (BALB/C) ve irki belirsiz fareler
kullanildi (Tablo I).

Asagidaki sekilde gruplandirilan farelere,
intraperitonal yolla suda ¢ozdirtilmiis
merkaptobenzimidazol tiirevi bir madde degisik
dozlarda uygulandiktan sonra agik saha testi
gercgeklestirildi.

Acik saha testi (Open field test): Bu test i¢in 60
x 60 cm boyutlarinda kare seklinde, dokuz ayri
bolmeye ayrilmig, {istii kapaklt bir kutudan
yararlanildi. Emosyonel-stress reaksiyonlarini
belirlemek icin hayvanlarin kutu i¢indeki vertikal
(arka ayaklar1 iizerine kalkmasi1), periferik (bir
b6lmeden digerine ge¢cmesi) ve santral (hayvanin
kutunun merkezine gegmesi) hareket aktivitesi {i¢
dakika boyunca izlendi; ayrica defekasyon
sayisina bakildi. Anksiyolitik etki i¢in gerekli
kosul, aktif  hareketli siyah farelerin
davranislarinin  degismemesi, pasif hareketli
beyaz farelerin ise hareket aktivitesinin
yiikselmesidir. Sonuglar, Belenki'nin bildirdigi
parametrik yontem olan Student testi ile
degerlendirildi (7).

Bu maddenin agik sahada, BALB/C’de etkisinin
devam etme siiresi 6l¢iildii. Aktif madde, periton
i¢ine uygulandiktan 1,3,4 saat sonra olgiim yapildi.
Kontrol grubu hayvanlara izotonik sodyum kloriir
soliisyonu verildi (Tablo II).

Tablo II. Etkinin devam etme siiresinin belirlenmesi i¢in
yaptilan gruplandirma.

yontem olan agik sahada beyaz ve irki belirsiz
farelerin hareket aktivitesine bakildi. Fareler, her
grupta 8'er adet olmak iizere kontrol, 0.1, 1.0, 5.0
ve 10.0 mg/kg'lik doz gruplarina ayrildi.

Bulgular

Bu aktif madde 0.01mg/kg ile 30 mg/kg
arasindaki  dozlarda verildiginde @ BALB/C
farelerin periferik ve genel hareket aktivitesinde
arttg gorildi. 50 mg/kg’in {stiindeki dozlarda
hareket aktivitesini zayiflatmasina karsin; 75-100
mg/kg arasindaki dozlar, hareket aktivitesi
tizerinde etkisiz oldu. Defekasyon sikligi 0.01
mg/kg dozunda artti§1 halde, diger dozlarda
degismedi (Tablo III).

Tablo 11l. A¢ik saha testinde BALB/C irki farelerin
gosterdigi hareket aktivitesi (Ort£SD).

Dozlar Hayvan Toplam hareket sayisi
(mg/kg) Sayist (dakikada)
Kontrol 42 21.0+2.2
0.001 10 30.3£ 94
0.01 9 83.2+11.3 *
0.1 10 73.7£12.7*
1.0 10 66.8+11.4%*
10.0 10 55.76+8.6*
30.0 8 51.7+8.7*
50.0 14 11.6+1.6*
75.0 6 20.7£4.5
100.0 6 19.2+6.1
*P<0.001

Bu madde, C57BL/C farelere 0.1, 1.0, 10.0, 20.0
ve 30.0 mg/kg dozlarda uygulandiginda periferik,
santral ve genel hareket aktivitesinde, ayrica
defekasyon sayisinda bir degisiklik yapmadigi

Izleme siiresi (saat) Kontrol Uygulama belirlendi. 50 mg/kg dozda uygulandiginda ise
0.5 42 10 periferik, santral ve genel hareket aktivitesini
1.0 8 8 zayiflattigi gozlendi (Tablo IV).

3 8 8 Tablo 1V. A¢ik saha testinde C57BL/6 irki farelerin

hareket aktiviteleri (Ort£SD).

4 8 8

Bu maddenin ileriye yonelik olarak ilag Dozlar Hayvan sayis1 ~ Toplam hareket
seklinde iiretimi i¢in akut toksisitesi iizerinde (mg/kg) sayist (dakikada)
calisildi. Deney, her doz grubunda 6'sar adet olan Kontrol 17 127.5+11.7
beyaz ve 1rk.1 belirli olma.yan farelef uzer}nde 01 3 123 628 .4
yapildi. Aktif madde, nisastada siispansiyon
seklinde mideye verildi. Kontrol hayvanlarina ise 1.0 8 123.548.2
sadece nisasta verildi. Bu madde, 0.66, 0.99, 10.0 8 140.2+19.0
1.32, 1.65 ve 1.75 g/kg dozlarda 14 giin siireyle 30.0 3 87.0+17.5%
uygulandi.

. . .. L 50.0 8 90.1+19.8
Bu maddenin anksiyolitik etkisini onaylamak 5003

icin ek bir deneme daha gerceklestirildi. Aktif
maddenin sedatif etkisini arastirmak i¢in klasik

Dozlarin anksiyolitik etki gosteren ama yan etki
gostermeyen araligia bakilacak olursa, bu maddenin
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Tablo V. A¢ik saha testinde BALB/C irki farelerde genel hareket aktivitesi iizerine etken maddenin etki siiresi (Ort£SD).

Hayvan sayis1

Siire (saat) Kontrol grubu Uygulama grubu

Toplam hareket sayis1 (dakikada)

Kontrol grubu Uygulama grubu

0.5 10 10 21.0+£2.2 66.8+11.4*
1 8 8 19.1£3.0 33.442.7%%*
3 8 8 25.8+5.4 51.447.7%**
4 8 8 20.6£6.5 27.3+5.3
*P<0.001 **P<0.01 ***P<0.05
Tablo VI . Merkaptobenzimidazol tiirevi maddenin agik saha testinde irki belirsiz farelerin davranislarina etkisi (Ort £
SD ).
Doz n Periferik hareket Merkezi hareket Vertikal hareket Defekasyon Genel hareket
gruplari aktivitesi aktivitesi aktivitesi sayi1s1 aktivitesi
Kontrol 8 17.8+4.5 0.4+£04 1.0+0.8 2.0+0.8 19.1 £5.2
0.1 mg/kg 8 38.9 + 6.8* - - - 38.9 + 6.8*
1 mg/kg 8 45.3 £ 7.5%* - 0.4 £04 1,0+£0.7 45.6 £ 7.7%*
5 mg/kg 8 51.3 £ 8.0%* 2.1+1.1 1.6+1.5 0.5+0.5 55.0 £ 10.8%*
10 mg/kg 8 44.5 £ 5.9%* 20+14 3.1+2.3 1.5+0.7 49.6 £ 8.7
*p<0.05  *p<0.01
giivenlik araligmin ¢ok genis oldugu dikkati Yapilan c¢alismada, merkaptobenzimidazol

¢cekmektedir. Bu maddenin 1mg/kg dozda 3 saat
etkili oldugu, 4. saatten sonra etkisinin kontrol
grubuyla ayn1 oldugu izlendi (Tablo V).

Sonugta: LD16’nin 0.77 g/kg, LD50’nin 1.16
g/kg ve LD84’tin 1.70 g/kg oldugu saptandi. Bu
madde goriildiigii gibi pratik olarak nontoksik bir
maddedir.

Bu madde irki belirsiz farelerde de 0.1, 1.0,
5.0 ve 10.0 mg/kg dozlarda ¢ok dnemli olarak periferik
ve genel hareket aktivitesini yiikseltmekte, fakat

santral  aktiviteyi ve defekasyon sayisim
degistirmemektedir. Sonugta aktif maddenin
sedatif  etki  gostermedigi, fakat hareket

aktivitesini uyardig1 goézlenmistir (Tablo VI).
Tartisma ve Sonuc¢

Son yillarda trankilizanlarin etkilerinin irsiyete
baglt oldugu ifade edilerek deneysel metodlarda
genellikle genetik Ozellikler iizerinde durulur.
Yani anksiyolotik ve sedatif etkiler korku
reaksiyonlarinin tipi ile ilgilidir. Bununla ilgili
olarak yeni maddenin etkisini arastirmak i¢in agik
saha metodundan yararlanilir (2,6,7).

Acik saha testinde farmakogenetik metotla
bulunan ve benzodiazepin grubundan olan tek
ilag  gidazepamdir (3,4,5). Seredenin ve
arkadaglar1 (2,6), bu maddenin BALB/C 1rklt
farelerin  hareket aktivitesini  yiikselttigini,
C57BL/6 1kl farelerde ise sedasyona neden
oldugunu belirlemislerdir. Ancak bu maddenin
anksiyolitik etki gosterdigi doz yelpazesi biiyiik
degildir.

tirevi bu maddenin BALB/C'de agik saha testinde
hareket aktivitesini yiikselttigi ama, C57BL/B'de
sedasyon yapmadigi saptanmustir. Irki belirsiz
farelerde de bu maddenin hareket aktivitesini
yiikselttigi  ve  sedatif etki  gostermedigi
belirlenmistir. Farmakogenetik bilgilere (2,6) ve

alinan bu sonuglara dayanarak, arastirilan
maddenin  korku reaksiyonu yiiksek olan
heterozigot hayvanlarda etkisini  gosterdigi
soylenebilir. Bu sonug¢ aragtirilan maddenin

selektif anksiyoloitik etkisinin oldugunu gdsteren
o6nemli bir bulgudur.

Giniimiizde kullanilan trankilizanlarin  yan
etkilerinin bulunmas: (1,3,4,5) ve bu maddenin
pratik  olarak toksik olmamasi nedeniyle
gelecekte giivenli ve segkin bir ilag olacagini
gostermektedir.

An Investigation of Anxiolytic Effects of
the Chemical Derivated From
Mercaptobenzimidazole.

Abstract: In this study, it was investigated the
anxiolytic effects, continued time and acute
poisonousness of the chemical derivated from
merkaptobenzimidazol in open field test in mice
(genetically identified BALB/C , C57BL/6 and
genetically unidentified). This agent was injected into
periton at 0.01-30mg/kg doses (the control group
receiwed 0.9% saline solution). This chemical agent
markedly increased physical activity in BALB/C, but
did not change in the C57BL/C. However this agent
showed physical activity for 3 hours and anxiolytic
effects in unidentified mice at 1.0mg/kg doses. In the
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acute poisonousness study, this agent is not
poisonous, showed the LD-50 1.16 gr/kg, LD-16 0.77
gr/kg, Ld-84 1.70 gr/kg.

Key words: Mercaptobenzimidazole, anxiolytic effect,
acute toxicity.
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