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Yeni Kesfedilen Merkaptobenzimidazol Tiirevi
Bir Maddenin Antihipoksik Etkisi

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

Ozet: Bu arastirmada, laboratuvarimizda yeni kesfettigimiz merkaptobenzimidazol tiirevi olan bir
maddenin 1rki belirsiz farelerde antihipoksik etkisi incelendi. Bu maddenin hematik hipoksi (1.0, 5.0 ve
10.0mg/kg), hiperkapni ile etkilenen hipoksi (1.0, 5.0 ve 10.0 mg/kg) ve akut hipobarik hipoksi (0.1, 1.0, 5.0,
10.0, 20.0 ve 30.0mg/kg) zamani arastirildi. Bu maddenin akut hipobarik hipoksi (5.0 ve 10.0mg/kg) ve
hiperkapni ile etkilenen hipoksi zamanina (5.0mg/kg) antihipoksik etkisinin oldugu, ancak hematik hipoksi

iizerine antihipoksik etkisinin olmadig: belirlenmistir.

Anahtar kelimeler : Merkaptobenzimidazol, akut hipobarik hipoksi, hiperkapnik hipoksi, hematik hipoksi.

Giiniimiizde korku, heyecan ve psikoemosyonel
durumlarin profilaksi ve tedavisi, trankilizanlarin
bir grubu olan benzodiazepinler ile olur (1-4).
Ancak benzodiazepinlerin  sedatif, miyore-
laksiyon, bagimlilik, dizartri, amnezi gibi arzu
edilmeyen yan etkileri vardir (3,5). Bu nedenle
etkili ve yan etkisi olmayan yeni maddelerin
arastirilmasi ve bulunmasi gerekmektedir.

Benzimidazol bilesikleri ¢ok sayida dogal
maddelerin  (ferment enzim, niikleik asit,
alkoloid) yapisina girdigi i¢in, bu bilesikler
lizerine biitiin diinyada ¢ok sayida arastirma
yaptlmistir ~ (6-9). Bununla ilgili  olarak
benzimidazol bilesiklerinin kimyas1 hizli bir
sekilde gelisme gostermistir. Yapilan arastirmalar
neticesinde  bu  bilesiklerin,  antidepressif,
analjezik, antihistaminik, tranki-lizan, antifungal,

psikotrop, nouroleptik, antimikrobiyal,
antikanser, antiiskemik ve antiaritmik etkileri
bulunmustur  (7-13). Bazi aragtirmacilar

benzimidazol bilesiklerinin antihipoksik etkiye
sahip olduklarin1 ve viicudun akut oksijen azligi
durumunda  oksijen  oranini  yiikselttigini
belirlemiglerdir (14,15). Hatta bir
merkaptobenzimidazol bilesigi olan bemitil, tipda
bir ila¢ olarak kullanilmaktadir (15). Bu nedenle
bu arastirmaya merkaptobenzimidazol tiirevi olan
bu maddenin antihipoksik etkisininin olup
olmadigin1 ortaya koymak i¢in basvurulmustur
(Sekil ).
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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

Gere¢ ve Yontem

Bu ¢alismada, bir merkaptobenzimidazol tiirevi
olan bu maddenin antihipoksik etkisini aragtirmak
icin, agirligr 18-24 gram olan ve sayilar1 her
grupta 12-18 arasinda degisen irki belirsiz fareler
kullanilmistir. Kontrol grubu hayvanlara ise
serum fizyolojik uygulanmistir.

Alinan sonuglar bir parametrik ydntem olan
student t testi ile incelenmistir (16).

Bu arasgtirmada bu maddenin antihipoksik
etkisini arastirmak i¢in giinimiizde kullanilmakta
olan farkli metotlardan faydalanilmistir :

1) Akut hematik hipoksi: Bu metot, cilt altina
veya periton i¢ine Sodyum Nitrit (NaNO,)
maddesinden 300mg/kg dozda uygulanmasi ile
yapilir. Bu deneyin yapilmasindan 20-30 dakika
sonra hayvanlarda %100 6liim olur. Bu deneyde
kullanilan maddenin antihipoksik etkisi oldugu
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zaman, deneyde kullanilan hayvanlarin yasama
siiresi uzamakta ve 6lecek deneme hayvanlarinin
sayisinda diisme goriilmektedir (17).

2) Hiperkapni ile etkilenen hipoksi: Hipoksinin
bu sekli deneme hayvanlarinin, hacmi 200ml olan
hava gecirmeyen cam kaba konulmasi ile yapilir.
Hava gecirmeme o0zelligi, cam kabin parafinli
kapakla ortiilmesi ile elde edilir (18).

3) Akut hipobarik hipoksi: Bu hipoksiya 6zel
bir cihaz ile yapilir. Bu cihazin yardimi ile
barokamerada basing diigiiriiliir, yani suni olarak
yerden 11.000 metre yiikseklikte olan “basing”
elde edilir. Barokameranin etrafinda olan sicaklik
18-20°C olur. Once hayvanlarin  bulundugu
cihazin barokamerasindaki basing, S50m/saniye
hiz ile azaltilarak 10.000m yiikseklikteki basing
elde edilir ve bir dakika beklendikten sonra
11.000m yiikseklikteki basing elde edilinceye
kadar digtriilir. Bu cihazin barokamerasinda
basing disiiriildiilkce buna uygun yiikseklikler
elde edilir ve bu durum cihazin gostericisi ile
takip edilir. Izlemeye 30 dakika siire ile devam
edilir ve bu siire sonunda hayvanlarin 6lmesi ile
kontrol bitmis olur (19).

Bulgular

Merkaptobenzimidazol tiirevi olan bu maddenin
1.0, 5.0 ve 10.0mg/kg dozlarda hematik hipoksi
zaman1 arastirildi. Yapilan deneyde bu maddenin
uygulanan dozlarda hayvanlarin yasama siiresini
ve Olim sayisin1 degistirmedigi ortaya c¢ikti
(Tablo I). Bu teste gore bu maddenin antihipoksik
etkisi gorlilmedi. Hematik hipoksi zamaninda bu
maddenin antihipoksik etkisinin saptanmamasina
ragmen, deneysel arastirmalar devam ettirilmistir.

Bu maddenin hiperkapni ile etkilenen hipoksi
zamant farkli dozlarda incelendi ve 5.0mg/kg
dozda farelerin yasama siiresini onemli Olg¢iide
yikselttigi tespit edildi (Tablo II). Arastirmalar
derinlestirerek  merkaptobenzi-midazol tiirevi

olan bu maddenin farkli dozlar1 uygulanarak akut
hipobarik hipoksi zamani arastirildi.

Tablo 1. Hematik hipoksi zamaninda farelerin yasama
stiresi (Ort + SD)

Dozlar Hayvan sayist Yasama siiresi
(mg/kg) (dakika olarak)
Kontrol 10 183 £ 2.1
1.0 8 15.8 £0.7
5.0 8 16.5£0.8
10.0 8 17.7 £ 3.1

Tablo 1I. Hiperkapni ile etkilenen hipoksi zamaninda
farelerin yasama siiresi (Ort + SD)

Yasama siiresi
(dakika olarak)

Dozlar (mg/kg) Hayvan sayisi

Kontrol 10 28.6 £ 1.0

1.0 8 309 £1.3

5.0 8 36.4 £ 1.5%*

10.0 8 299 +1.7
**P<0.01

Bu maddenin 5.0 mg/kg ve 10.0 mg/kg
dozlarda farelerin yasama siiresini kontrol

grubuna gore Onemli Olgiide yiikselttigi ortaya
kondu. Ayrica bu ¢alismada bu maddenin
11.000m yiikseklikteki basingta 6 farenin
yasamasini sagladigi belirlendi (Tablo III).
Yapilan bu deneysel c¢aligmalar, bu maddenin
antihipoksik etkisi oldugunu ortaya ¢ikardi.

Tartisma

Giintimiizde ila¢ olarak kullanilan benzodi-
azepinlerin  korku, heyecan, nevroz gibi
durumlarda etkili oldugu daha once belirlenmistir
(2,20,21,22). Ancak, benzodiazepinlerin bu
pozitif etkileri yaninda ¢ok sayida arzu edilmeyen
bagimlilik, dizartri, amnezi, miyorelaksan,
zehirlilik gibi yan etkileri de vardir (3,5,21,23).

Tablo 1II. Akut hipobarik hipoksi zamanminda farelerin yasama siiresi (Ort + SD) (dakika olarak).

Dozlar (mg/kg) Kontrol grubu

Fare sayis1

Yasama siiresi

Uygulama grubu

Fare sayisi Yagama siiresi

0.1 8 11.5£ 0.1 8 123 +£0.5

1.0 8 11.8+£0.4 8 123 £ 0.6

5.0 10 11.5+£0.2 16 13.2 £ 0.6*

10.0 8 11.3+£0.2 12 17.3 £ 1.9%*

20.0 8 11.5£0.2 12 12.9 £ 0.6

30.0 8 11.3 £ 0.1 12 13.7 £ 0.1
*P<0.05, **P<0.01
Bu nedenle giiniimiizde yan etkileri olmayan benzodiazepinlerin  (fenazepam,  gidazepam,
etkili yeni benzodiazepinlerin bulunmasi oldukga lorazepam, oksazepam, klordiazepoksid gibi)

onemlidir. Giiniimiizde ila¢ olarak kullanilan

sadece anksiyolitik etkisi vardir (2,21). Bazi
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aragtirmacilar  (14,19,24) ise, merkaptoben-
zimidazol tiirevi bazi maddelerin antihipoksik
etkisinin oldugunu gostermislerdir.

Yeni kesfettigimiz bir merkaptobenzimidazol
tiirevi olan bu maddenin, genis bir doz araliginda
selektif anksiyolitik etkiye sahip olmasi, diger
benzodiazepinlerde olan bagimlilik, dizartri,
amnezi, miyorelaksan, zehirlilik gibi yan etkilere

sahip olmamasi ve antihipoksik etkisinin
bulunmasi  nedeniyle  gelecekte  noérolojik
hastaliklarin ~ tedavisinde  ideal bir ilag

olabilecegini sdyleyebiliriz.

The Antihypoxic Effect of Newly
Discovered Chemical Derivated From
Mercaptobenzimidazol

Abstract: In this study, it was investigated the
antihypoxic effect of chemical derivated from
mercaptobenzimidazol. We newly discovered in our
laboratory in genetically unidentified mice. This
agent was investigated in the hematic hypoxia (1.0,
5.0, and 10.0mg/kg) and acut hypobaric hypoxia
0.1, 1.0, 5.0, 10.0, 20.0 and 30.0mg/kg). This
chemical agent showed an antihypoxic effect in the
acut hypobaric hypoxia (5 and 10mg/kg) and a
hypercapnic  hypoxia (5mg/kg). However this
chemical did not show any antihypoxic effect on the
hematic hypoxia.

Key Words : Mercaptobenzimidazole, acut hypobaric
hypoxia, hypercapnic hypoxia, hematic hypoxia.
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