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ABSTRACT 
The aim of this study was to examine the antinociceptive and anxiolytic-like effects of some compounds carrying 
benzothiazole ring. The antinociceptive effects of test compounds, administrated at a dose of 40 mg/kg, were 
investigated by tail clip, hot plate and acetic acid-induced writhing tests. Hole board and elevated plus maze tests 
were performed to evaluate the anxiolytic-like effects of the compounds. Rota-rod device was used to assess the 
motor coordinations of mice. As a result of the experiments, it was determined that compounds 3f, 3g and 3h 
increased the reaction times of animals in the tail clip and hot plate tests, and compound 3e reduced the writhing 
number of mice in the acetic acid-induced writhing test. On the other hand, in the hole board test, compounds 3f, 
3g and 3h reduced the first head-dipping latencies of mice while increasing the total number of head-dips. In the 
elevated plus maze test, it has been shown that the same derivatives increase the percentages of open arm entries 
and time spent in the open arms. In the Rota-rod tests, test compounds did not change the falling time of mice 
from the rotating mill. All these findings point out that compounds 3f, 3g and 3h exhibit central antinociceptive 
and anxiolytic-like effects and compound 3e shows a peripheral antinociceptive effect. 
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Benzotiyazol Halkası Taşıyan Bazı Bileşiklerin Antinosiseptif ve Anksiyolitik-Benzeri Etkileri  

 
ÖZ 

Bu çalışmanın amacı benzotiyazol halkası taşıyan bazı bileşiklerin antinosiseptif ve anksiyolitik-benzeri etkilerinin 
incelenmesidir. 40 mg/kg dozda uygulanan test bileşiklerinin antinosiseptif etkileri kuyruk sıkıştırma, sıcak plaka ve 
asetik asid ile indüklenen kıvranma testleri ile araştırılmıştır. Bileşiklerin anksiyolitik-benzeri etkilerini incelemek 
için delikli tahta ve yükseltilmiş artı labirent testleri gerçekleştirilmiştir. Farelerin motor koordinasyonlarını 
değerlendirmek üzere Rota-rod cihazı kullanılmıştır. Deneyler sonucunda 3f, 3g ve 3h kodlu bileşiklerin kuyruk 
sıkıştırma ve sıcak plaka testlerinde hayvanların reaksiyon sürelerini artırdığı ve 3e kodlu bileşiğin ise asetik asid ile 
indüklenen kıvranma testinde farelerin kıvranma sayılarını azalttığı belirlenmiştir. Diğer yandan, 3f, 3g ve 3h kodlu 
bileşikler delikli tahta testinde farelerin ilk baş daldırma sürelerini kısaltırken toplam baş daldırma sayılarını 
artırmıştır. Yükseltilmiş artı labirent testinde ise aynı türevlerin farelerin açık kola giriş sayılarının ve açık kolda 
kalma sürelerinin yüzdelerini artırdığı ortaya konulmuştur. Rota-rod testlerinde test bileşikleri farelerin dönen 
milden düşme sürelerini değiştirmemiştir. Tüm bu bulgular, 3f, 3g ve 3h kodlu bileşiklerin santral antinosiseptif ve 
anksiyolitik-benzeri etki gösterdiklerine; 3e kodlu bileşiğin ise periferal antinosiseptif etki gösterdiğine işaret 
etmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Benzotiyazol halkası, antinosiseptif, anksiyolitik, Rota-rod 
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GİRİŞ 
 
Benzotiyazol, benzen ve tiyazolün kondenzasyonu 
sonucunda oluşan bisiklik heterosiklik bir halkadır 
(Hroch ve ark. 2015). Benzotiyazol halka sistemi ilaç 
geliştirme çalışmalarında kullanılan önemli yapılardan 
biridir. Yapısında bu halkayı taşıyan çeşitli bileşiklerin 
antibakteriyel (Singh ve ark. 2013, Thakkar ve ark. 
2017, Zha ve ark. 2017), antifungal (Singh ve ark. 
2013, Zha ve ark. 2017), antimalaryal (Sarkar ve ark. 
2016, Thakkar ve ark. 2017), antiastmatik (Costanzo 
ve ark. 2003), antikanser (Aouad ve ark. 2018, 
Osmaniye ve ark. 2018), antiinflamatuar (Muttu ve 
ark. 2010, Ugwu ve ark. 2018), antidiyabetik (Moreno-
Díaz ve ark. 2008, Mariappan ve ark. 2012) ve 
antioksidan (Karali ve ark. 2010) gibi etkileri 
bildirilmiştir.   
Benzotiyazol türevi çeşitli bileşiklerin santral sinir 
sistemi (SSS) ile ilişkili farmakolojik aktiviteleri de 
rapor edilmiştir. Bu halkayı taşıyan bileşiklerin 
antikonvülzan (Siddiqui ve ark. 2007, Amnerkar ve 
Bhusari 2010, Hassan ve ark. 2012, Ali ve Siddiqui 
2015, Liu ve ark. 2016), antinosiseptif (Gökce ve ark. 
2001, Siddiqui ve ark. 2008, Azam ve ark. 2013, 
Hamdy ve ark. 2013), antidepresan-benzeri (Siddiqui 
ve ark. 2008, Wang ve ark. 2014), anksiyolitik-benzeri 
(Sasaki-Hamada ve ark. 2013), nöroprotektif (Carboni 
ve ark. 2004, Anzini ve ark. 2010, Hassan ve ark. 
2012) ve anti-Alzheimer (Keri ve ark. 2013, Demir 
Özkay ve ark. 2017a) gibi aktiviteleri olduğu 
bildirilmiştir. 
 
Benzotiyazol halkası taşıyan bileşiklerin SSS üzerine 
potansiyel farmakolojik etkilerinden hareketle, bu 
çalışmada Anadolu Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 
Farmasötik Kimya Anabilim Dalı tarafından 
sentezlenen ve daha önce antidepresan-benzeri 
etkinlikleri bildirilmiş olan (Demir Özkay ve ark. 
2017b) benzotiyazol türevi bazı bileşiklerin olası 
antinosiseptif ve anksiyolitik-benzeri etkinlikleri 
araştırılmıştır. 
 

MATERYAL ve METOT 
 
Bileşiklerin Sentezi 
Benzotiyazol türevleri, 2-kloro-N-(5,6-
dimetilbenzotiyazol-2-il)asetamid bileşiği ile çeşitli 
siklik aminlerin potasyum karbonat varlığında aseton 
içerisinde reaksiyonu sonucunda elde edilmiştir. 
Bileşiklerin sentez prosedürü ve spektral verileri 
çalışma grubumuz tarafından rapor edilmiştir (Demir 
Özkay ve ark. 2017b). Test bileşiklerinin kimyasal 
yapıları Tablo 1’de sunulmuştur. 
 
Deney Hayvanları 
Deneyler BALB/c fareler (30-35 g) ile 
gerçekleştirilmiştir. Deney hayvanları 24±1oC 
sıcaklıktaki iyi havalandırılan ve 12 saat aydınlık/12 
saat karanlık döngüsüne sahip odalarda 

barındırılmıştır. Deney hayvanları deneylere 
başlanmadan en az 48 saat önce laboratuvara 
getirilmiştir. Deneyler sırasında laboratuvarın sıcaklığı, 
ses düzeyi ve aydınlatma koşulları sabit tutulmuştur. 
Bu çalışmanın deneysel protokolü, Anadolu 
Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 
tarafından onaylanmıştır. 
 
Tablo 1. Test bileşiklerinin kimyasal yapıları  
Table 1. Chemical structures of test compounds 
 

 

Bileşik R Bileşik R 

3a 
 

3e 
 

3b 
 

3f 
 

3c 
 

3g 
 

3d 
 

3h  

 
Test Maddelerinin Uygulanması 
Deneyler için test bileşikleri 40 mg/kg dozda oral 
yolla uygulanmıştır (Wang ve ark. 2014). Test 
bileşikleri çiçek yağı içerisinde çözüldüğü için kontrol 
grubunda yer alan farelere aynı hacimde çiçek yağı 
uygulanmıştır. Referans ilaç olarak morfin sülfat (10 
mg/kg, i.p) (Kaplancikli ve ark. 2009) ve diazepam (1 
mg/kg, i.p) (Can ve ark. 2016) kullanılmıştır. 
 
Analjezi Testleri 
Kuyruk Sıkıştırma Testi 
Kuyruk sıkıştırma testi, deney hayvanlarının mekanik 
ağrılı uyarana verdikleri yanıtı değerlendirmek için 
uygulanan bir testtir. Bu test, kuyruklarına metal bir 
klamp takılan deney hayvanlarının dönüp klampi 
ısırma sürelerinin ölçülmesi esasına dayanmaktadır. 
Deneylerden önce farelere duyarlılık testi 
uygulanmıştır. Bu testlerde klampe 10 saniyeden kısa 
sürede yanıt veren fareler deneylere alınmıştır. 
Farelerin kuyruklarının hasar görmemesi için uyarı 10 
saniyeden fazla uygulanmamıştır (D'Amour ve Smith 
1941, Demir Özkay ve Can 2013). 
 
Sıcak Plaka Testi 
Sıcak plaka testi, deney hayvanlarının termal ağrılı 
uyarana verdikleri yanıtı değerlendirmek için 
uygulanan bir testtir. Bu test, 55±1.0 °C’ye ayarlanmış 
Hot-plate cihazına (Ugo Basile, No. 7280, İtalya) 
konulan farelerin ayaklarını yalamaya başlama ve/veya 
zıplama sürelerinin kaydedilmesi esasına 
dayanmaktadır. Deneylerden önce farelere duyarlılık 
testi uygulanmış ve 15 saniyeden kısa sürede yanıt 
veren fareler deneylere alınmıştır. Uyarı 30 saniyeden 
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fazla uygulanmamıştır (Woolfe ve MacDonald 1944, 
Demir Özkay ve Can 2013).  
 
Kuyruk sıkıştırma ve sıcak plaka testlerinde ölçülen 
yanıt sürelerinden maksimum olası etkinin yüzdesini 
(%MPE) hesaplamak için aşağıdaki formül 
kullanılmıştır: 
 

 
 
Asetik asid ile İndüklenen Kıvranma Testi 
Asetik asid ile indüklenen kıvranma testi, deney 
hayvanlarının kimyasal ağrılı uyarana verdikleri yanıtı 
değerlendirmek için uygulanan bir testtir. Bu testte 
intraperitonal yolla uygulanan %0.6’lık asetik asid 
solüsyonu (10 mL/kg) farelerde abdominal ağrı ve 
kıvranma yanıtı oluşturmaktadır. Test, asetik asid 
enjeksiyonundan 5 dakika sonra deney hayvanlarının 
kıvranma davranışlarının 10 dakika süre ile sayılması 
esasına dayanmaktadır (Koster ve ark. 1959, Demir 
Özkay ve Can 2013).  
 
Davranış Deneyleri 
Delikli Tahta Testi 
Farelerin keşif davranışları delikli tahta testi ile 
değerlendirilmiştir. Testin yapıldığı delikli tahta cihazı 
(Ugo Basile, No. 6650, Varese, İtalya) 3 cm çapında 
16 adet deliğin bulunduğu gri pleksiglas bir panelden 
(40×40 cm) oluşmaktadır. Cihaz yerden 15 cm 
yüksekliktedir. Delikli tahta testinde, her bir fare sırtı 
gözlemciye dönük biçimde cihazın ortasına konulmuş 
ve cihazı serbestçe keşfetmesine izin verilmiştir. 
Farelerin ilk baş daldırma süreleri ve toplam baş 
daldırma sayıları 5 dakikalık süre boyunca 
kaydedilmiştir (Takeda ve ark. 1998, Can ve ark. 
2012a).  
 
Yükseltilmiş Artı Şekilli Labirent Testi 
Farelerin anksiyete şiddetleri yükseltilmiş artı şekilli 
labirent testleri ile değerlendirilmiştir. İki açık kol 
(35x5 cm) ve iki kapalı koldan (35x5x15 cm) oluşan 
yükseltilmiş artı şekilli labirent düzeneği (Ugo Basile, 
No. 40143, Varese, İtalya) yerden 60 cm 
yüksekliktedir. Bu testte, her bir fare yüzü açık kola 
dönük şekilde merkez platforma yerleştirilmiş ve 5 
dakikalık süre boyunca farelerin açık ve kapalı kollara 
giriş sayıları ve bu kollarda geçirdikleri süreler 
kaydedilmiştir (Can ve ark. 2012b, Can ve ark. 2013).  
 
Deney hayvanlarının açık kola giriş sayılarının 
yüzdesini (%AKGS) ve açık kolda kaldıkları sürelerin 
yüzdesini (%AKKS) hesaplamak için aşağıdaki 
formüller kullanılmıştır: 
 

 
 

 
Rota-rod Testi 
Farelerin motor koordinasyonları Rota-rod testleri ile 
değerlendirilmiştir. Deneyler başlamadan önce 
farelere 16 rpm sabit hızda dönen Rota-rod cihazı 
(Ugo Basile, no.47600, Varese, İtalya) ile üç ardışık 
gün boyunca alıştırma (training) yapılmıştır. Dönen 
milin üzerinde 180 saniyeden daha fazla kalabilen 
fareler deneylere alınmıştır. Farelerin dönen milin 
üzerinden düşme süreleri cihaz tarafından 
kaydedilmiştir (Kaplancikli ve ark. 2009, Demir 
Özkay ve Can 2013).  
 
İstatistiksel Analiz 
İstatistiksel analiz için Graphpad Prism ver. 6.01 
paket programı kullanılmıştır. Deneylerden elde edilen 
veriler tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve 
ardından Tukey HSD çoklu karşılaştırma testleri 
uygulanarak değerlendirilmiştir. Sonuçlar, ortalama ± 
ortalamanın standart hatası olarak verilmiştir. p<0.05 
değeri anlamlı kabul edilmiştir. 
 

BULGULAR 
 
Analjezi Deneylerine İlişkin Bulgular 
Kuyruk sıkıştırma testine ilişkin bulgular 
Test bileşikleri ve morfin uygulamalarının kuyruk 
sıkıştırma testinde farelerin reaksiyon süreleri üzerine 
etkileri Şekil 1’de verilmiştir [F(9,60)=11.77, 
p<0.001]. Tek yönlü ANOVA testini takiben 
uygulanan çoklu karşılaştırma testleri, 3f, 3g ve 3h 
kodlu türevlerin hayvanların %MPE değerlerini 
kontrol grubunun %MPE değerlerine göre istatistiksel 
olarak anlamlı biçimde artırdığını, 3a-3e kodlu 
türevlerin ise etkisiz olduğunu ortaya koymuştur. 
Referans ilaç morfin uygulamaları da farelerin %MPE 
değerlerini anlamlı biçimde artırmıştır (Şekil 1). 
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Şekil 1. Test bileşiklerinin (40 mg/kg) ve morfin’in (10 
mg/kg) kuyruk sıkıştırma testinde farelerin %MPE 
değerleri üzerine etkileri. Kontrol grubuna göre anlamlı 
farklılık **p<0.01, ***p<0.001. Tek yönlü varyans analizi, 
takiben Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi, n=7.  
Figure 1. Effects of test compounds (40 mg/kg) and 
morphine (10 mg/kg) on MPE % values of mice in the tail 
clip test. Significance against control group **p<0.01, 
***p<0.001. One-way ANOVA, post hoc Tukey’s test, n=7. 
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Sıcak plaka testine ilişkin bulgular 
Şekil 2’de test bileşikleri ve morfin uygulamalarının 
sıcak plaka testinde farelerin reaksiyon süreleri üzerine 
etkileri gösterilmiştir [F(9,60)=11.20, p<0.001]. Tek 
yönlü ANOVA testini takiben uygulanan çoklu 
karşılaştırma testleri, 3f, 3g ve 3h kodlu türevlerin ve 
referans ilaç morfin’in hayvanların %MPE değerlerini 
kontrol grubunun %MPE değerlerine göre istatistiksel 
olarak anlamlı biçimde artırdığını ortaya koymuştur. 
3a-3e kodlu türevlerin farelerin %MPE değerlerinde 
anlamlı bir değişikliğe neden olmadığı belirlenmiştir 
(Şekil 2). 
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Şekil 2. Test bileşiklerinin (40 mg/kg) ve morfin’in 
(10 mg/kg) sıcak plaka testinde farelerin %MPE 
değerleri üzerine etkileri. Kontrol grubuna göre 
anlamlı farklılık *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. Tek 
yönlü varyans analizi, takiben Tukey HSD çoklu 
karşılaştırma testi, n=7.  
Figure 2. Effects of test compounds (40 mg/kg) and 
morphine (10 mg/kg) on MPE % values of mice in 
the hot plate test. Significance against control group 
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. One-way ANOVA, 
post hoc Tukey’s test, n=7. 
 
Asetik asid ile indüklenen kıvranma testine 
ilişkin bulgular 
Test bileşikleri ve morfin uygulamalarının asetik asid 
ile indüklenen kıvranma testinde farelerin kıvranma 
sayıları üzerine etkileri Şekil 3’de verilmiştir 
[F(9,60)=12.51, p<0.001].  
 
Tek yönlü ANOVA testini takiben uygulanan çoklu 
karşılaştırma testleri, 3e kodlu türevin hayvanların 
kıvranma sayılarını kontrol grubunun kıvranma 
sayılarına göre anlamlı biçimde azalttığını, 3a-3d ve 3f-
3h kodlu türevlerin ise etkisiz olduğunu ortaya 
koymuştur. Referans ilaç morfin uygulamaları da 
farelerin kıvranma sayılarını anlamlı biçimde 
azaltmıştır (Şekil 3). 
 
Davranış Deneylerine İlişkin Bulgular 
Delikli tahta testine ilişkin bulgular 
Şekil 4’de test bileşikleri ve diazepam uygulamalarının 
delikli tahta testinde farelerin ilk baş daldırma süreleri 
üzerine etkileri gösterilmiştir [F(9,60)=5.84, p<0.001]. 

Tek yönlü ANOVA testini takiben uygulanan çoklu 
karşılaştırma testleri, 3f, 3g ve 3h kodlu türevlerin ve 
referans ilaç diazepam’ın hayvanların ilk baş daldırma 
sürelerini kontrol grubunun ilk baş daldırma 
sürelerine göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde 
kısalttığını ortaya koymuştur. 3a-3e kodlu türevlerin 
farelerin ilk baş daldırma sürelerinde anlamlı bir 
değişikliğe neden olmadığı belirlenmiştir (Şekil 4). 
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Şekil 3. Test bileşiklerinin (40 mg/kg) ve morfin’in 
(10 mg/kg) asetik asid ile indüklenen kıvranma 
testinde farelerin kıvranma sayıları üzerine etkileri. 
Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık ***p<0.001. 
Tek yönlü varyans analizi, takiben Tukey HSD çoklu 
karşılaştırma testi, n=7.  
Figure 3. Effects of test compounds (40 mg/kg) and 
morphine (10 mg/kg) on writhing number of mice in 
the acetic acid-induced writhing test. Significance 
against control group ***p<0.001. One-way ANOVA, 
post hoc Tukey’s test, n=7. 
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Şekil 4. Test bileşiklerinin (40 mg/kg) ve diazepam’ın (1 
mg/kg) delikli tahta testinde farelerin ilk baş daldırma 
süreleri üzerine etkileri. Kontrol grubuna göre anlamlı 
farklılık *p<0.05, **p<0.01. Tek yönlü varyans analizi, 
takiben Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi, n=7.  
Figure 4. Effects of test compounds (40 mg/kg) and 
diazepam (1 mg/kg) on first head-dipping latencies of mice 
in the hole board test. Significance against control group 
*p<0.05, **p<0.01. One-way ANOVA, post hoc Tukey’s 
test, n=7. 
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Test bileşikleri ve diazepam uygulamalarının delikli 
tahta testinde farelerin toplam baş daldırma sayıları 
üzerine etkileri Şekil 5’de verilmiştir [F(9,60)=17.19, 
p<0.001]. Tek yönlü ANOVA testini takiben 
uygulanan çoklu karşılaştırma testleri, 3f, 3g ve 3h 
kodlu türevlerin hayvanların toplam baş daldırma 
sayılarını kontrol grubunun toplam baş daldırma 
sayılarına göre anlamlı biçimde artırdığını, 3a-3e kodlu 
türevlerin ise etkisiz olduğunu ortaya koymuştur. 
Referans ilaç diazepam uygulamaları da farelerin 
toplam baş daldırma sayılarını anlamlı biçimde 
artırmıştır (Şekil 5). 
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Şekil 5. Test bileşiklerinin (40 mg/kg) ve diazepam’ın 
(1 mg/kg) delikli tahta testinde farelerin toplam baş 
daldırma sayıları üzerine etkileri. Kontrol grubuna 
göre anlamlı farklılık *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 
Tek yönlü varyans analizi, takiben Tukey HSD çoklu 
karşılaştırma testi, n=7.  
Figure 5. Effects of test compounds (40 mg/kg) and 
diazepam (1 mg/kg) on total number of head-dips of 
mice in the hole board test. Significance against 
control group *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. One-
way ANOVA, post hoc Tukey’s test, n=7. 
 
Yükseltilmiş artı şekilli labirent testine ilişkin 
bulgular 
Şekil 6’da test bileşikleri ve diazepam uygulamalarının 
yükseltilmiş artı şekilli labirent testinde farelerin 
%AKGS değerleri üzerine etkileri gösterilmiştir 
[F(9,60)=5.96, p<0.001].  
 
Tek yönlü ANOVA testini takiben uygulanan çoklu 
karşılaştırma testleri, 3f, 3g ve 3h kodlu türevlerin ve 
referans ilaç diazepam’ın hayvanların %AKGS 
değerlerini kontrol grubunun %AKGS değerlerine 
göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde artırdığını 
ortaya koymuştur. 3a-3e kodlu türevlerin farelerin 
%AKGS değerlerinde anlamlı bir değişikliğe neden 
olmadığı belirlenmiştir (Şekil 6). 
 
Test bileşikleri ve diazepam uygulamalarının 
yükseltilmiş artı şekilli labirent testinde farelerin 
%AKKS değerleri üzerine etkileri Şekil 7’de 

verilmiştir [F(9,60)=12.81, p<0.001]. Tek yönlü 
ANOVA testini takiben uygulanan çoklu karşılaştırma 
testleri, 3f, 3g ve 3h kodlu türevlerin hayvanların 
%AKKS değerlerini kontrol grubunun %AKKS 
değerlerine göre anlamlı biçimde artırdığını, 3a-3e 
kodlu türevlerin ise etkisiz olduğunu ortaya 
koymuştur. Referans ilaç diazepam uygulamaları da 
farelerin %AKKS değerlerini anlamlı biçimde 
artırmıştır (Şekil 7). 
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Şekil 6. Test bileşiklerinin (40 mg/kg) ve diazepam’ın 
(1 mg/kg) yükseltilmiş artı şekilli labirent testinde 
farelerin açık kola giriş sayılarının yüzdeleri üzerine 
etkileri. Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık 
*p<0.05, **p<0.01. Tek yönlü varyans analizi, takiben 
Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi, n=7.  
Figure 6. Effects of test compounds (40 mg/kg) and 
diazepam (1 mg/kg) on percentages of open arm 
entries of mice in the elevated plus maze test. 
Significance against control group *p<0.05, **p<0.01. 
One-way ANOVA, post hoc Tukey’s test, n=7. 
 

K
on

tr
ol

D
ia

ze
p
am 3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h

0

10

20

30

40

50

%
 A
çı

k
 k

ol
d

a 
k

al
m

a 
sü

re
si

**
*** *

 
Şekil 7. Test bileşiklerinin (40 mg/kg) ve diazepam’ın (1 
mg/kg) yükseltilmiş artı şekilli labirent testinde farelerin 
açık kolda geçirdikleri sürelerin yüzdeleri üzerine etkileri. 
Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık *p<0.05, **p<0.01. 
Tek yönlü varyans analizi, takiben Tukey HSD çoklu 
karşılaştırma testi, n=7.  
Figure 7. Effects of test compounds (40 mg/kg) and 
diazepam (1 mg/kg) on percentages of time spent by mice 
in open arms in the elevated plus maze test. Significance 
against control group *p<0.05, **p<0.01. One-way 
ANOVA, post hoc Tukey’s test, n=7. 
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Rota-rod Testine İlişkin Bulgular 
Test bileşiklerinin farelerin dönen milden düşme 
sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişikliğe 
neden olmadığı görülmüştür (veri gösterilmedi). 

 
TARTIŞMA 

 
Bu çalışmada, benzotiyazol türevi bazı bileşiklerin 
olası antinosiseptif ve anksiyolitik-benzeri etkileri 
araştırılmıştır. Bileşiklerin antinosiseptif etkilerini 
değerlendirmek için kuyruk sıkıştırma, sıcak plaka ve 
asetik asid ile indüklenen kıvranma testleri yapılmıştır. 
Anksiyolitik-benzeri etkileri delikli tahta ve 
yükseltilmiş artı şekilli labirent testleri ile 
araştırılmıştır. Test bileşiklerinin farelerin motor 
koordinasyonları üzerine olası etkileri Rota-rod testi 
ile değerlendirilmiştir. 
 
Kuyruk sıkıştırma ve sıcak plaka testleri santral 
antinosiseptif etkinliğin araştırılmasında sıklıkla 
kullanılan testlerdir (Can ve ark. 2012a, Demir Özkay 
ve Can 2013). Bu çalışmada, kuyruk sıkıştırma ve 
sıcak plaka testlerinde 3f, 3g ve 3h kodlu test 
bileşiklerinin uygulanması ile farelerin yanıt sürelerinin 
uzadığı belirlenmiştir. Bu bulgular, söz konusu 
türevlerin santral antinosiseptif etkinlik gösterdiklerini 
ortaya koymuştur. Kuyruk sıkıştırma testinin ağırlıklı 
olarak spinal düzeydeki nosiseptif iletim ile, sıcak 
plaka testinin ise daha ziyade supraspinal düzeydeki 
nosiseptif iletim ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Wong 
ve ark. 1994, Gabra ve Sirois 2003). Bu nedenle, 3f, 
3g ve 3h kodlu test bileşiklerinin antinosiseptif 
etkilerinin hem spinal hem de supraspinal 
mekanizmalar ile ilişkili olduğu ileri sürülebilir. Diğer 
yandan 3f, 3g ve 3h kodlu test bileşiklerinin sırasıyla 
mekanik ve termal ağrılı uyaran uygulanan kuyruk 
sıkıştırma ve sıcak plaka testlerinde antinosiseptif etki 
göstermeleri, söz konusu türevlerin hem mekanik 
hem de termal ağrılı uyaranın taşındığı nöronal 
yolakları etkilediğini işaret etmektedir. 
 
Asetik asid ile indüklenen kıvranma testi periferal 
antinosiseptif etki tarama çalışmalarında sıklıkla 
kullanılan bir testtir (Kaplancikli ve ark. 2009, Demir 
Özkay ve Can 2013). Bu testte intraperitonal asetik 
asid uygulaması, deney hayvanlarında abdominal 
kasların kasılması, arka bacakların ekstansiyonu ve 
bedenin uzaması ile karakterize bir reaksiyona neden 
olmaktadır (Park ve ark. 2012). İntraperitonal 
irritasyonun asetilkolin, P maddesi, histamin, kininler 
ve prostaglandinler gibi çeşitli endojen maddelerin 
salınımını tetiklediği bildirilmiştir. Bu endojen 
maddelerin vasküler permeabiliteyi artırdıkları, 
nosisepsiyon eşiğini düşürdükleri ve nonsteroidal 
antiinflamatuar ilaçlara ve/veya opioid ilaçlara duyarlı 
nosiseptif nöronları stimüle ettikleri rapor edilmiştir 
(Coelho ve ark. 2005, Pinheiro ve ark. 2012). Bu 
çalışmada, 3e kodlu bileşiğin farelerin asetik asid ile 

indüklenen kıvranma sayılarını azalttığı belirlenmiştir. 
Söz konusu periferal antinosiseptif etkinin, test 
maddesinin periferik dokulardaki inflamatuar 
mediyatörlerin salıverilmesini azaltması ya da 
reseptörlerini doğrudan bloke edilmesi ile ilişkili 
olabileceği ileri sürülebilir. Ayrıca bu etkinin nosiseptif 
eşiğin artması ya da ağrı uyaranının sinir lifine 
iletiminin engellenmesi ile ilişkili olması da 
mümkündür (Kasap ve Can 2016).  
 
Çalışma kapsamında benzotiyazol türevlerinin 
antinosiseptif etkinliğinin yanı sıra anksiyolitik-benzeri 
etkileri de araştırılmıştır. Anksiyolitik-benzeri etki 
taramalarında delikli tahta ve yükseltilmiş artı şekilli 
labirent testleri sıklıkla kullanılmaktadır (Can ve ark. 
2012a, Can ve ark. 2012b, Can ve ark. 2013, Can ve 
ark. 2016). Delikli tahta testinde deney hayvanlarının 
yeni bir ortamdaki keşif davranışları 
değerlendirilmektedir (File ve Pellow 1985). 
Yükseltilmiş artı şekilli labirent testinde ise, deney 
hayvanları yerden yüksekte olan artı şekilli labirente 
konulmaktadırlar. Bu düzenekte deney hayvanları 
açık, dar ve yüksek olan kollardan kaçınmakta ve 
doğal eğilimleri gereği kapalı ve karanlık kolları tercih 
etmektedirler (Kumar ve ark. 2007, Can ve ark. 2016). 
Anksiyolitik ajanların %AKGS ve %AKKS 
değerlerinde artışa neden olurken, anksiyojeniklerin 
bu değerleri azalttığı bildirilmiştir (Sampath ve ark. 
2011). Bu çalışmada, 3f, 3g ve 3h kodlu test bileşikleri 
farelerin ilk baş daldırma sürelerini kısaltmış, toplam 
baş daldırma sayılarını ise artırmıştır. Ayrıca söz 
konusu bileşiklerin %AKGS ve %AKKS değerlerini 
artırdığı belirlenmiştir. Bu bulgular, 3f, 3g ve 3h kodlu 
bileşiklerin anksiyolitik-benzeri etki gösterdiklerine 
işaret etmektedir. 
 
Deney hayvanlarının motor koordinasyonlarının 
değerlendirildiği Rota-rod testlerinde test bileşikleri 
farelerin dönen milden düşme sürelerinde istatistiksel 
olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır. Bu 
bulgu, bu çalışmada ortaya konulan farmakolojik 
etkilerin spesifik olduğunu göstermektedir. 
 

SONUÇ 
 
Deneyler sonucunda, 3f, 3g ve 3h kodlu bileşiklerin 
santral antinosiseptif ve anksiyolitik-benzeri etki 
gösterdikleri; 3e kodlu bileşiğin ise periferal 
antinosiseptif etki gösterdiği saptanmıştır. Bileşiklerin 
yapıları incelendiğinde, santral etkinlik gösteren 3f, 3g 
ve 3h kodlu bileşiklerin piperazin halkasının 4. 
konumunda fenil ya da benzil sübstitüenti taşıdıkları, 
periferal etkinlik gösteren 3e kodlu bileşiğin ise 
piperazin halkasının 4. konumunda dimetilaminoetil 
sübstitüenti taşıdığı görülmektedir. Piperazin 
halkasının 4. konumunda aromatik yapılar içeren 3f, 
3g ve 3h kodlu bileşiklerin yüksek logP değerlerine 
sahip oldukları çalışma grubumuz tarafından daha 
önce bildirilmiştir (Demir Özkay ve ark. 2017b). Bu 
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nedenle, söz konusu bileşiklerin santral etkilerinin 
lipofilik özellikleri ile ilişkili olduğu ileri sürülebilir.  
 
Bu çalışmanın bulguları benzotiyazol halkası taşıyan 
bileşiklerin antinosiseptif ve anksiyolitik-benzeri 
etkilerini bildiren önceki çalışmaları destekler 
niteliktedir. Diğer yandan, söz konusu farmakolojik 
etkilere aracılık eden mekanizmaların aydınlatılması 
için daha detaylı çalışmalara gereksinim 
duyulmaktadır. 
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