
Günümüz insan hayatýnda emosyonel-stres
reaksiyonlarý  önemli bir yer tutmaktadýr. Bunlar
çok yaygýn olarak kalp-damar, psikiyatrik ve
onkolojik hastalýklara zemin hazýrlamaktadýr (1-3).
Emosyonel-stres reaksiyonlarýnýn bazý hayvanlarda
kromozom bozukluklarýna sebep olduðu deneysel
olarak gösterilmiþtir (2,4). Psikiyatrik hastalýklar-
da, heyecan ve nevroz gibi durumlara 1/3 oranýnda
rastlanýrken, kalp-damar hastalýklarýnda ise bu du-
rum diðer hastalýklardan 2-5 kat daha sýktýr (2-4).
Emosyonel-stres reaksiyonlarý kiþinin çalýþma ka-
biliyetini azalttýðýndan, verimini de düþürmektedir.
Bu da sosyo-ekonomik ve askeri yönden önemli
kayýplara sebep olmaktadýr. Dolayýsý ile emosyo-
nel-stres reaksiyonlarýnýn tedavisi günümüzde çok
önem taþýmaktadýr.

Psikoemosyonel durumlarýn profilaksi ve te-
davisi, trankilizanlarýn bir grubu olan benzodi-
azepinler ile yapýlmaktadýr (3,5,6). Ancak bu ilaçlar
çok iyi sonuçlar vermelerinin yanýnda miyorelak-
sasyon, disartri, amnezi, ataksi ve baðýmlýlýk gibi
bir takým yan etkilere de neden olmaktadýr(2-6). Bu
nedenle, güçlü ve yan etkileri daha az ilaçlarýn
geliþtirilmesi gerekmektedir.

Benzimidazol bileþikleri çok sayýda doðal
maddelerin (enzim, nükleik asit, alkoloid) yapýsýna
girdiði için, bu bileþikler üzerine bütün dünyada
çok sayýda araþtýrma yapýlmýþtýr (7-10). Bununla il-
gili olarak benzimidazol türevi bileþiklerin kimyasý
hýzlý bir þekilde geliþme göstermiþtir. Yapýlan
araþtýrmalar neticesinde bu bileþiklerin, antidepres-
sif, analjezik, antihistaminik, trankilizan, antifun-
gal, psikotrop, nöroleptik, antimikrobiyal, an-
tikanser ve antiaritmik etkileri olduðu gösterilmiþtir
(7-14). Bazý araþtýrýcýlar benzimidazol bileþik-
lerinin antihipoksik etkiye sahip olduklarýný ve
vücudun akut oksijen azlýðý durumunda oksijen
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Özet
Bu çalýþmada, BALB/C ýrký ve ýrký belirsiz farelerde,

merkaptobenzimidazol türevi 5-Etoksi-2-[2-(Morfolino)-
Etiltio]-Benzimidazol�un Korazol, Arekolin, Tiyosemikarbazid,
Striknin, 5-Oksitriptofan (5-OTF) ve Bikukulin ile etkileþimi
incelenmiþtir. Araþtýrýlan madde Korazol, Arekolin, Tiyose-
mikarbazid, Striknin ve 5-OTF�in etkilerini deðiþtirmemiþ, an-
cak Bikukulininin etkisini istatistiksel açýdan önemli oranda
potansiyalize etmiþtir. Bu sonuç, araþtýrýlan maddenin etki
mekanizmasýnda GABA reseptörlerinin rolünün olabileceðini
göstermektedir.
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Anksiyolitik etki, GABA
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Summary
In this study, the antagonism of 5-Ethoxy-2-[2-

(Morpholino)-Ethyltio]-Benzimidasole from mercaptobenzimi-
dasole with Korazol, Arekolin, Tiyosemikarbazid, Striknin, 5-
Oksitriptofan (5-OTF) and Bikukulin was investigated. This
substance didn�t change the effects of Korazol, Arekolin,
Tiyosemikarbazid, Striknin and 5-Oksitriptofan, but signifi-
cantly potentate the effect of Bikukulin. This result shows that
there is a role of GABA receptors in mechanism of effect of this
derived substance.
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GABA

T Klin J Med Sci 1998, 18:109-113

T Klin J Med Sci 1998, 18 109



oranýný yükselttiðini belirlemiþlerdir (15,16). Hatta
bir merkaptobenzimidazol bileþiði olan bemitil, týp-
ta bir ilaç olarak kullanýlmaktadýr (17). Daha önce
yaptýðýmýz bir çalýþmada bu maddenin selektif
anksiyolitik etkisi olduðu "Açýk saha", "Haç þekilli
labirent", "Konflikt durum" "Spontan hareket ak-
tivitesi" ve diðer farmakogenetik testlerle saptan-
mýþtýr (14,18). Bu çalýþmanýn amacý ise, merkapto-
benzimidazol türevi olan 5-Etoksi-2-[2-
(Morfolino)-Etiltio]-Benzimidazol�un  santral etki
mekanizmasýný araþtýrmaktýr.

Materyel ve Metod
Bu çalýþmada merkaptobenzimidazol türevi 5-

Etoksi-2-[2-(Morfolino)-Etiltio]-Benzimidazol�un
(Þekil 1) santral etki mekanizmasýný araþtýrmak
için, aðýrlýðý 18-24 gram olan 45 adet BALB/C ýrký
ve 338 adet ýrký belirsiz beyaz fare kullanýlmýþtýr.

Merkaptobenzimidazol türevi 5-Etoksi-2-[2-
(Morfolino)-Etiltio]-Benzimidazol trankilizanlarýn
benzodiazepin grubundan olmadýðý için, bu mad-
denin etki mekanizmasýnýn araþtýrýlmasýnda farklý
nörofarmakolojik testler kullanýlmýþtýr.

Araþtýrýlan madde test edilen bütün kimyasal
maddelerden 30 dakika önce periton içine uygulan-
mýþtýr.

1.Korazol testi: Bu test araþtýrýlan maddenin
antikonvülsan etkisini ortaya koymak için çok
yaygýn þekilde kullanýlmaktadýr. Korazol ve buna
benzer maddeler (Metrazol v.b.) GABA-benzodi-
azepin kompleksini bloke ederek stimulan etki
oluþtururlar (19-21). Korazol 140 mg/kg dozda cilt
altýna enjekte edildiðinde, kontrol hayvanlarýn %
97-100�ünde tonik ve klonik konvülsiyon oluþur ve
5-10 dakika içinde ölümle sonuçlanýr (19).
Araþtýrýlan maddenin Korazol�un etkisini azaltýcý

etkisi varsa, letal sonuç vermeyen çok kýsa süreli (5
san) ve zayýf klonik kasýlmalar görülür.

2.Striknin testi: Striknin nitrat 2.5 mg/kg doz-
da cilt altýna uygulandýðýnda, kontrol hayvanlarýn-
da kasýlma ve kýsa sürede %100 ölüm oluþur.
Striknin santral sinir sisteminin (SSS)� nin inhibitör
mediyatörü olan glisin ile etkileþir. Araþtýrýlan mad-
de Striknin konvülsiyonlarýný inhibe edebiliyorsa,
hayvanlar 1 saat kadar yaþýyabilirler (19).

3.Bikukulin testi: Bikukulin GABA reseptör-
lerinin blokörü olup, cilt altýna 4 mg/kg dozda
uygulandýðýnda, kontrol hayvanlarda tonik-klonik
kasýlmalar olur ve ölümle sonuçlanýr. Araþtýrýlan
maddenin Bikukulin ile etkileþimi varsa, bu para-
metreler deðiþir (19).

4.Arekolin testi: Arekolin (cilt altýna 25
mg/kg) kolinomimetik etkiye sahip olup, kontrol
hayvanlarda hiperkinezi ve tremor görülür.
Araþtýrýlan madde Arekolin�in  etkisini azaltýyor
ise, hiperkinezi ve tremorun þiddet ve süresi azalýr
(19).

5.Baþýn 5-OTF ile oynamasý (head twitches)
testi: Bu test araþtýrýlan maddenin merkezi sero-
toninerjik sisteme etkisini incelemek için yapýlýr.
300 mg/kg dozda 5-OTF uygulama sonrasý 10, 20,
40 ve 60�ýncý dakikalarda hayvanýn baþýný oynat-
masý (her seferinde bir dakika olmak üzere toplam
dört dakika) sayýlýr. Araþtýrýlan maddenin baþ oy-
natmasýna etkisi istatistik olarak deðerlendirilir
(22). 

6.Tiyosemikarbazid testi: Tiyosemikarbazid
(TSK) GABA sentezinde rol oynayan glutamat-
dekarboksilaz�ý inhibe eder ve sonuçta GABA
düzeyi azalýr. Bu ise tonik- klonik kasýlmalara ne-
den olur. TSK cilt altýna 18 mg/kg dozda uygu-
landýðýnda kasýlmalar olur ve ölümle sonuçlanýr.
Daha sonra araþtýrýlan maddenin TSK'nýn oluþtur-
duðu bu duruma etkisi incelenir (19).

Fareler üzerinde bu testlerin her biri yapýlmýþ
ve alýnan sonuçlar Student-t testi ile deðer-
lendirilmiþtir (23).

Bulgular
Korazol ile etkileþimi araþtýrýlan bu maddenin

konvülsif nöbetlerin baþlamasý için geçen süreyi ve
ölüm oranýný deðiþtirmediði ortaya çýktý. Bu sonuç
her iki tip farelerde de benzer idi (Tablo 1, 2).

H

H N

CH2CH2C6H5

N

S(CH2)2N(CH3)2

Þekil 1. Merkaptobenzimidazol türevi 5-Etoksi-2-[2-(Morfo-
lino)-Etiltio]-Benzimidazol�un kimyasal formülü
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Tiyosemikarbazid ile etkileþimi araþtýrýlan
maddenin 0.1-10.0 mg/kg dozlarda etkisiz olduðu
gözlendi (Tablo 3).

GABA reseptörlerinin blokörü Bikukulin ile
yapýlan testte, araþtýrýlan madde 0.01, 0.1, 0.5 ve
1.0 mg/kg dozlarda latent süreyi ve hayvanlarýn
yaþam süresini kýsaltmýþtýr. Ancak 5.0 ve 10.0
mg/kg dozlarda bu etki gözlenmemiþtir (Tablo 4).
Araþtýrýlan maddenin Bikukulinin etkisini potan-

siye etmesi nedeni ile, bu maddenin etki mekaniz-
masýnda GABA reseptörlerinin rolü olduðu
söylenebilir.

5-OTF ile etkileþimi araþtýrýlan maddenin,
baþýn oynatýlmasý davranýþýnda 5-OTF'nýn etkisini
güçlendirmediði anlaþýldý (Tablo 5).

Arekolin ile oluþturulan tremorlar üzerine bu
maddenin 1.0, 5.0 ve 10.0 mg/kg dozlarda etkisi ol-
madýðý gözlendi (Tablo 6)

Tablo 1.  BALB/C ýrký farelerde, araþtýrýlan maddenin Korazol ile oluþturulan konvülsif nöbetler
üzerine olan etkisi (Ort. ±  SD).

Doz (mg/kg) Hayvan sayýsý (n) Latent devre (dakika) Yaþam süresi (dakika) Ölüm oraný

Kontrol 9 1.5 ±  0.1 7.3 ±  1.2 9/9
0.5 9 1.5 ±  0.4 6.8 ±  0.9 9/9

1.0 9 1.7 ±  0.5 9.3 ±  1.2 9/9
5.0 9 1.9 ±  0.8 5.6 ±  1.3 9/9

10.0 9 1.7 ±  0.3 8.3 ±  1.7 9/9

Tablo 2.  Irký belirsiz farelerde, araþtýrýlan maddenin Korazol ile oluþturulan konvülsif nöbetler
üzerine olan etkisi (Ort. ±  SD).

Doz (mg/kg) Hayvan sayýsý (n) Latent devre (dakika) Yaþam süresi (dakika) Ölüm oraný
Kontrol 9 1.9 ±  0.1 5.5 ±  0.5 9/9

1.0 9 1.9 ±  0.2 6.1 ±  0.6 9/9
5.0 9 2.1 ±  0.3 5.7 ±  0.9 9/9

10.0 9 2.1 ±  0.1 4.7 ±  0.7 9/9

Tablo 3.  Irký belirsiz farelerde, araþtýrýlan maddenin Tiyosemikarbazid ile antagonistligi (Ort. ±SD).

Doz (mg/kg) Hayvan sayýsý (n) Latent devre (dakika) Yaþam süresi (dakika) Ölüm oraný
Kontrol 17 59.9 ±  3.3 69.8 ±  4.6 17/17

0.1 8 51.9 ±  2.6 64.5 ±  6.9 8/8
1.0 8 53.0 ±  2.6 67.4 ±  6.7 8/8
5.0 15 68.2 ±  7.6 76.3 ±  7.0 15/15

10.0 9 70.6 ±  2.4 75.4 ±  3.6 9/9
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Striknin ile etkileþimi araþtýrýlan bu maddenin
1.0, 5.0 ve 10.0 mg/kg dozlarda, Strikninin oluþtur-
duðu kasýlmalarý ve ölümü engelleyemediði
görüldü (Tablo 7).

Yapýlan istatistiksel analiz sonucunda
araþtýrýlan maddenin yalnýzca Bikukulin ile antago-
nistliði testinde anlamlý bir sonuç bulundu.

Tartýþma
Selektif anksiyolitiklerin bulunmasýnýn en uy-

gun yöntemlerinden biri, bilinen nöroreseptörler
üzerinde çalýþýlmasý ve heyacan-korku reaksiyon-
larýný ortaya çýkaran yeni reseptör komplekslerinin
bulunmasýdýr. Günümüzde yeni maddelerin direkt
olarak nöroreseptörlerle iliþkilerini öðrenmek çok
güç olduðu için, biz bu çalýþmada araþtýrýlan mad-
denin santral etki mekanizmasýný ortaya koymaya
çalýþtýk.

Trankilizanlarýn benzodiazepin grubundan
olan Gidazepam, Korazolun ve Tiyosemikarbazidin
oluþturduðu kas kasýlmalarýný ve ölümü ortadan
kaldýrmýþ, 5-OTF'ýn etkisini ise güçlendirmiþtir (1).
Atipik trankilizanlarýn etki mekanizmalarýnýn ince-
lenmesi  onlarýn anksiyolitik etkilerinin, benzodi-
azepin reseptörleri olmadan bile oluþtuðunu göster-
miþtir. Buspiron serotonin sistemi yolu ile, Fenibut,
Mebikar (24,25), Zuriklon, MK-801 ve tria-
zolopiridazinler ise GABA sistemi  ile etki göster-
mektedirler (18). Atipik trankilizanlardan olan
Kartazolat (SQ 65396) Strikninin etkisini ortadan
kaldýrmýþtýr (26).

2-Merkaptobenzimidazol türevi bileþiklerin
kimyasal yapýlarýnýn, bilinen trankilizanlarýn
kimyasal yapýlarý ile uygun olmadýðýný (atipik
olduðunu) göz önüne alarak, bu çalýþmada
araþtýrýlan maddenin korku-heyecan oluþturan
nöroreseptörlerin aktivitesini deðiþtiren etkisi ince-

Tablo 5.  Irký belirsiz farelerde, araþtýrýlan maddenin 5-OTF ile oluþturulan davranýþsal parametre
üzerine olan etkisi (Ort. ±  SD).

Doz (mg/kg) Hayvan sayýsý (n) Kafa oynatýlmasý (sayý / 4 dakika)
Kontrol 9   31.4 ±  13.3

1.0 8   37.3 ±  13.5
5.0 8   35.4 ±  10.8

10.0 8   25.2 ±  7.8

Tablo 6.  Irký belirsiz farelerde, araþtýrýlan maddenin Arekolin ile oluþturulan davranýþsal deðiþiklikler
üzerine olan etkisi (Ort. ±  SD).

Doz (mg/kg) Hayvan sayýsý (n) Latent devre (dakika) Tremor süresi (dakika)
Kontrol 8 1.3 ±  0.2 20.3 ±  1.9

1.0 8 0.9 ±  0.1 18.6 ±  0.7

5.0 8 1.4 ±  0.2 19.8 ±  0.9
10.0 8 1.5 ±  0.1 21.5 ±  1.3

Tablo 7.  Irký belirsiz farelerde, araþtýrýlan maddenin Striknin konvülsiyonlarý üzerine olan etkisi
(Ort. ±  SD).

Doz (mg/kg) Hayvan sayýsý (n) Yaþam süresi (dakika) Ölüm oraný
Kontrol 22 4.7 ±  0.2 22/22

0.01 8 4.3 ±  0.5 8/8
0.1 22 4.1 ±  0.2 22/22

1.0 17 4.2 ±  0.4 17/17
5.0 9 4.5 ±  0.3 9/9

10.0 9 5.1 ±0.5 9/9
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lenmiþ ve bu maddelere ait reseptörlerin bulun-
masýna çalýþýlmýþtýr.

GABA-benzodiazepin kompleksini bloke ede-
rek stimulan etki gösteren Korazol�a araþtýrmada
kullanýlan merkaptobenzimidazol türevi maddenin
herhangi bir etkisinin olmadýðý  anlaþýlmýþtýr.

5-OTF, Striknin ve Arekolin ile antagonistlik
testlerinde, araþtýrýlan maddenin etki mekaniz-
masýnda merkezi serotoninerjik, kolinerjik ve glisin
reseptörlerinin rolü olmadýðý anlaþýlmaktadýr.

GABA düzeyini azaltan Tiyosemikarbazi-
din�e, araþtýrýlan maddenin etki göstermediði sap-
tanmýþtýr. Diðer taraftan, merkaptobenzimidazol
türevi bu maddenin bir GABA blokörü olan
Bikukulin�in etkisini istatistiksel olarak artýrmasý,
bu maddenin etki mekanizmasýnda GABA resep-
törlerinin rolünün olduðunu göstermektedir. Bu
sonuç, GABA reseptörlerinin antagonisti olan
Bikukulin�in, benzodiazepinlerin etkisini inhibe
etmesi ile uyumludur (27-29). Sonuç olarak, atipik
trankilizanlardan merkaptobenzimidazol türevi
olan bu maddenin GABA-benzodiazepin sistemi ile
iliþkisini araþtýrmanýn faydalý olacaðý kanaatinde-
yiz. 
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