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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, 3¢ 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
clevated 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 Halkas1 Tastyan Baz1 Bilesiklerin Antinosiseptif ve Anksiyolitik-Benzeri Etkileri

(074

Bu calismanin amaci benzotiyazol halkasi tastyan bazi bilesiklerin antinosiseptif ve anksiyolitik-benzeri etkilerinin
incelenmesidir. 40 mg/kg dozda uygulanan test bilesiklerinin antinosiseptif etkileri kuyruk sikistirma, sicak plaka ve
asetik asid ile indiklenen kivranma testleti ile arastirilmustir. Bilesiklerin anksiyolitik-benzeri etkilerini incelemek
icin delikli tahta ve yikseltilmis artt labirent testleri gerceklestirilmistir. Farelerin motor koordinasyonlarini
degerlendirmek tzere Rota-rod cihazi kullandmistir. Deneyler sonucunda 3f, 3g ve 3h kodlu bilesiklerin kuyruk
stkistirma ve sicak plaka testlerinde hayvanlarin reaksiyon siirelerini artirdigt ve 3e kodlu bilesigin ise asetik asid ile
indtklenen kivranma testinde farelerin kivranma sayilarint azalttigt belirlenmistir. Diger yandan, 3f, 3¢ ve 3h kodlu
bilesikler delikli tahta testinde farelerin ilk bas daldirma strelerini kisaltrken toplam bas daldirma saydarim
arttrmustir. YUkseltilmis artt labirent testinde ise ayni tiirevlerin farelerin acik kola giris sayilarinin ve acik kolda
kalma surelerinin ylizdelerini artirdigt ortaya konulmustur. Rota-rod testlerinde test bilesikleri farelerin dénen
milden disme stirelerini degistirmemistir. Tim bu bulgular, 3f, 3g ve 3h kodlu bilesiklerin santral antinosiseptif ve
anksiyolitik-benzeri etki gésterdiklerine; 3e kodlu bilesigin ise periferal antinosiseptif etki gosterdigine isaret
etmektedir.
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GIRIS

Benzotiyazol, benzen ve tiyazolin kondenzasyonu
sonucunda olusan bisiklik heterosiklik bir halkadir
(Hroch ve ark. 2015). Benzotiyazol halka sistemi ilag
gelistirme calismalarinda kullanilan 6nemli yapilardan
biridir. Yapisinda bu halkay1 tagtyan cesitli bilesiklerin
antibakteriyel (Singh ve ark. 2013, Thakkar ve ark.
2017, Zha ve ark. 2017), antifungal (Singh ve atk.
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-
Diaz ve ark. 2008, Mariappan ve ark. 2012) ve
antioksidan (Karali ve ark. 2010) gibi etkileri
bildirilmistir.

Benzotiyazol tiirevi cesitli bilesiklerin santral sinir
sistemi (SSS) ile iliskili farmakolojik aktiviteleri de
rapor edilmistit. Bu halkayr tastyan bilesiklerin
antikonviilzan (Siddiqui ve ark. 2007, Amnerkar ve
Bhusari 2010, Hassan ve ark. 2012, Ali ve Siddiqui
2015, Liu ve ark. 2016), antinosiseptif (Gokce 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), néroprotektif (Carboni
ve ark. 2004, Anzini ve ark. 2010, Hassan ve ark.
2012) ve anti-Alzheimer (Keri ve ark. 2013, Demir
Ozkay ve ark. 2017a) gibi aktiviteleri oldugu
bilditilmigtir.

Benzotiyazol halkast tagtyan bilesiklerin SSS tizerine
potansiyel farmakolojik etkilerinden hareketle, bu
calismada Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmas6tik  Kimya Anabilim Dal  tarafindan
sentezlenen ve daha Once antidepresan-benzeri
etkinlikleri bildirilmis olan (Demir Ozkay ve ark.
2017b) benzotiyazol tirevi bazt bilesiklerin olasi
antinosiseptif ve  anksiyolitik-benzeri  etkinlikleri
arastirllmistir.

MATERYAL ve METOT

Bilesiklerin Sentezi

Benzotiyazol turevleri, 2-kloro-N-(5,6-
dimetilbenzotiyazol-2-il)asetamid bilesigi ile cesitli
siklik aminlerin potasyum karbonat varliginda aseton
icerisinde reaksiyonu sonucunda elde edilmigtir.
Bilesiklerin sentez prosediirii ve spektral verileri
calisma grubumuz tarafindan rapor edilmistir (Demir
Ozkay ve ark. 2017b). Test bilesiklerinin kimyasal
yapilart Tablo 1°de sunulmustur.

Deney Hayvanlari

Deneyler  BALB/c  fareler (30-35 o) ile
gerceklestirilmistit.  Deney  hayvanlart  2431°C
sicakliktaki iyi havalandirilan ve 12 saat aydinlik/12
saat  karanlk  dongusiine sahip odalarda

barindirilmistir.  Deney  hayvanlart  deneylere
baslanmadan en az 48 saat Once laboratuvara
getirilmistir. Deneyler sirasinda laboratuvarin sicakligy,
ses diizeyl ve aydinlatma kosullart sabit tutulmustur.
Bu calismanin  deneysel protokolii, Anadolu
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylanmustir.

Tablo 1. Test bilesiklerinin kimyasal yapilart
Table 1. Chemical structutes of test compounds

Bilesik Bilesik R
/
3a ) 3e *NCNNN\
7N/_\N
3b N CHs 3f -
- Roy
/\ VAR
3c §—N\_/N—CH3 39 s
Cl
3d §—N®N—CZH5 3h H\ACN F

Test Maddelerinin Uygulanmasi

Deneyler icin test bilesikleri 40 mg/kg dozda oral
yolla uygulanmustir (Wang ve ark. 2014). Test
bilesikleri cicek yagt icerisinde ¢ozildigi icin kontrol
grubunda yer alan farelere ayni hacimde cicek yag
uygulanmustir. Referans ilag olarak morfin sulfat (10
mg/kg, i.p) (Kaplancikli ve ark. 2009) ve diazepam (1
mg/kg, i.p) (Can ve ark. 2016) kullanilmistir.

Analjezi Testleri

Kuyruk Sikistirma Testi

Kuyruk sikistirma testi, deney hayvanlarinin mekanik
agrill uyarana verdikleri yamiti degerlendirmek icin
uygulanan bir testtir. Bu test, kuyruklarina metal bir
klamp takilan deney hayvanlarinin dénip klampi
isirma siirelerinin Glctilmesi esasina dayanmaktadir.
Deneylerden  6nce  farelere  duyarhilk  testi
uygulanmustir. Bu testlerde klampe 10 saniyeden kisa
sirede yanit veren fareler deneylere alinmustir.
Farelerin kuyruklarinin hasar gérmemesi icin uyari 10
saniyeden fazla uygulanmamistr (D'Amour ve Smith
1941, Demir Ozkay ve Can 2013).

Sicak Plaka Testi

Sicak plaka testi, deney hayvanlarinin termal agrili
uyarana  verdikleri yaniti  degerlendirmek  igin
uygulanan bir testtit. Bu test, 5511.0 °C’ye ayatlanmusg
Hot-plate cihazina (Ugo Basile, No. 7280, Italya)
konulan farelerin ayaklarini yalamaya baglama ve/veya
ziplama strelerinin kaydedilmesi esasina
dayanmaktadir. Deneylerden 6nce farelere duyarlilik
testi uygulanmis ve 15 saniyeden kisa strede yanit
veren fareler deneylere alinmistir. Uyart 30 saniyeden
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fazla uygulanmamustir (Woolfe ve MacDonald 1944,
Demir Ozkay ve Can 2013).

Kuyruk stkistirma ve sicak plaka testlerinde 6lciilen
yanit siirelerinden maksimum olast etkinin ytzdesini
(%oMPE)  hesaplamak icin  agagidaki  formiil
kullandmigtir:

MPE (uygulama sonras: siire — uygulama oncesi siire) 100
= X
: (cut — off stiresi — uygulama éncesi siire)

Asetik asid ile Indiiklenen Kivranma Testi

Asetik asid ile indiklenen kivranma testi, deney
hayvanlarinin kimyasal agrili uyarana verdikleri yaniti
degerlendirmek i¢in uygulanan bir testtir. Bu testte
intraperitonal yolla uygulanan %0.6’lik asetik asid
solisyonu (10 mL/kg) farelerde abdominal agri ve
kivranma yamiti olusturmaktadir. Test, asetik asid
enjeksiyonundan 5 dakika sonra deney hayvanlarinin
kivranma davranislarinin 10 dakika stre ile sayilmast
esasina dayanmaktadir (Koster ve ark. 1959, Demir
Ozkay ve Can 2013).

Davranmis Deneyleri

Delikli Tahta Testi

Farclerin  kesif davranslart delikli tahta testi ile
degerlendirilmistir. Testin yapildigt delikli tahta cihazi
(Ugo Basile, No. 6650, Varese, 1talya) 3 cm ¢apinda
16 adet deligin bulundugu gri pleksiglas bir panelden
(40x40 cm) olusmaktadir. Cihaz yerden 15 cm
yuksekliktedir. Delikli tahta testinde, her bir fare sirti
gozlemciye déntk bicimde cihazin ortasina konulmus
ve cihazi serbestce kesfetmesine izin verilmistit.
Farelerin ik bas daldirma siireleri ve toplam bas
daldirma  sayilart 5 dakikahk stire boyunca
kaydedilmistir (Takeda ve ark. 1998, Can ve ark.
2012a).

Yiikseltilmis Art1 Sekilli Labirent Testi

Farelerin anksiyete siddetleri yikseltilmis artt sekilli
labirent testleri ile degerlendirilmistir. Iki acik kol
(35x5 cm) ve iki kapalt koldan (35x5x15 cm) olusan
yukseltilmis artt sekilli labirent diizenegi (Ugo Basile,
No. 40143, Varese, Italya) yerden 60 cm
yitksekliktedir. Bu testte, her bir fare yiizii agik kola
dontk sekilde merkez platforma yerlestirilmis ve 5
dakikalik stire boyunca farelerin actk ve kapali kollara
giris saytlart ve bu kollarda gegirdikleri siireler
kaydedilmistir (Can ve ark. 2012b, Can ve ark. 2013).

Deney hayvanlarinin  agtk  kola giris  sayilarinin
ylzdesini (YoAKGS) ve acik kolda kaldiklari stirelerin
yuzdesini  (YoAKKS) hesaplamak i¢in asagidaki
formiller kullanilmistit:

Acik kola giris sayisi
05 AKGS = — x 100
Acik ve kapal kollara giris sayis:

B Acik kolda gecirilen siire

%0 AKKS = Acik ve kapali kollara gecirilen siire x 100
Rota-rod Testi

Farelerin motor koordinasyonlart Rota-rod testleri ile
degerlendirilmistir.  Deneyler  baslamadan  6nce
farelere 16 rpm sabit hizda dénen Rota-rod cihazt
(Ugo Basile, n0.47600, Varese, Italya) ile ii¢ ardistk
giin boyunca alistirma (training) yapilmistir. Donen
milin Uzerinde 180 saniyeden daha fazla kalabilen
fareler deneylere alinmistir. Farelerin dénen milin
uzerinden  dusme  slreleri  cihaz  tarafindan
kaydedilmistir (Kaplancikli ve ark. 2009, Demir
Ozkay ve Can 2013).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin Graphpad Prism ver. 6.01
paket programi kullanilmistir. Deneylerden elde edilen
veriler tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve
ardindan Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testleri
uygulanarak degerlendirilmistir. Sonuglar, ortalama *
ortalamanin standart hatast olarak verilmistir. p<0.05
degeri anlamlt kabul edilmigtir.

BULGULAR

Analjezi Deneylerine Iligkin Bulgular
Kuyruk sikistirma testine iligkin bulgular
Test bilesikleri ve morfin uygulamalarinin  kuyruk
sikistirma testinde farelerin reaksiyon streleri tizerine
etkileri ~ Sekil 1°de  verilmistir  [F(9,60)=11.77,
p<0.001]. Tek yonli ANOVA testini takiben
uygulanan ¢oklu karsilastirma testleri, 3f, 3g ve 3h
kodlu tiirevlerin  hayvanlarin = %MPE  degerlerini
kontrol grubunun %MPE degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli bicimde artirdigini, 3a-3e kodlu
tirevlerin ise etkisiz oldugunu ortaya koymustur.
Referans ilag morfin uygulamalart da farelerin %eMPE
degerlerini anlamh bi¢imde artirmustir (Sekil 1).
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Sekil 1. Test bilesiklerinin (40 mg/kg) ve motfin’in (10
mg/kg) kuyruk stkistirma  testinde farelerin % MPE
degerleri tzerine etkileri. Kontrol grubuna gére anlamli
farklihk “p<0.01, *p<0.001. Tek yonli varyans analizi,
takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi, n=7.

Figure 1. Effects of test compounds (40 mg/kg) and
mortphine (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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Sicak plaka testine iligkin bulgular

Sekil 2°de test bilesikleri ve morfin uygulamalarinin
sicak plaka testinde farelerin reaksiyon siireleri tizerine
etkileri gosterilmistir [F(9,60)=11.20, p<0.001]. Tek
yonli  ANOVA testini takiben uygulanan ¢oklu
karsilastirma testleri, 3f, 3¢ ve 3h kodlu tiirevlerin ve
referans ilag morfin’in hayvanlarin %MPE degerlerini
kontrol grubunun %MPE degerlerine gbre istatistiksel
olarak anlaml bi¢cimde artirdigini ortaya koymustur.
3a-3e kodlu tirevlerin farelerin %MPE degetlerinde
anlaml bir degisiklige neden olmadigi belitlenmistir
(Sekil 2).
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Sekil 2. Test bilesiklerinin (40 mg/kg) ve morfin’in
(10 mg/kg) sicak plaka testinde farelerin %MPE
degerleri tizerine etkileri. Kontrol grubuna gore
anlamlt farkliik *p<0.05, *p<0.01, **p<0.001. Tek
yonli varyans analizi, takiben Tukey HSD c¢oklu
karsilastirma 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 indiiklenen kivranma testine
iliskin bulgular

Test bilesikleri ve morfin uygulamalarinin asetik asid
ile inditklenen kivranma testinde fatrelerin kivranma
sayllar1 Uzerine etkileri Sekil 3’de verilmistir
[F(9,60)=12.51, p<0.001].

Tek yonli ANOVA testini takiben uygulanan ¢oklu
karsilastirma testleri, 3e kodlu tiirevin hayvanlarin
kivranma  sayilarni kontrol grubunun  kivranma
sayilarina gore anlamh bicimde azalttigini, 3a-3d ve 3f-
3h kodlu tirevlerin ise etkisiz oldugunu ortaya
koymustur. Referans ila¢ morfin uygulamalart da
farelerin  kivranma  sayilarini  anlamli  bi¢imde
azaltmustir (Sekil 3).

Davranig Deneylerine Iligkin Bulgular

Delikli tahta testine iligkin bulgular

Sekil 4de test bilesikleri ve diazepam uygulamalarinin
delikli tahta testinde farelerin ilk bas daldirma stireleri
tzerine etkileri gosterilmistir [F(9,60)=5.84, p<0.001].

Tek yonlt ANOVA testini takiben uygulanan ¢oklu
karsilastirma testleri, 3f, 3g ve 3h kodlu tiirevlerin ve
referans ila¢ diazepam’in hayvanlarin ilk bas daldirma
strelerini  kontrol grubunun ilk bas daldirma
sturelerine gore istatistiksel olarak anlamli bicimde
kisalttigint ortaya koymustur. 3a-3e kodlu tlrevlerin
farelerin ilk bas daldirma sirelerinde anlamli bir
degisiklige neden olmadigt belirlenmistir (Sekil 4).
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Sekil 3. Test bilesiklerinin (40 mg/kg) ve morfin’in
(10 mg/kg) asetik asid ile indiklenen kivranma
testinde farelerin kivranma sayilari tzerine etkileri.
Kontrol grubuna gére anlaml farkliik **p<0.001.
Tek yonli varyans analizi, takiben Tukey HSD ¢oklu
karsilastirma testi, n=7.

Figure 3. Effects of test compounds (40 mg/kg) and
motphine (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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Sekil 4. Test bilesiklerinin (40 mg/kg) ve diazepam’in (1
mg/ke) delikli tahta testinde farelerin ilk bas daldirma
sureleri Uzerine etkileri. Kontrol grubuna gdére anlamli
farklilk *p<0.05, *p<0.01. Tek yonli varyans analizi,
takiben Tukey HSD ¢oklu karsilastirma 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 bilesikleri ve diazepam uygulamalarinin delikli
tahta testinde farelerin toplam bas daldirma sayilari
uzerine etkileri Sekil 5’de verilmistir [F(9,60)=17.19,
p<0.001]. Tek yonli ANOVA testini takiben
uygulanan ¢oklu karsilastirma testleri, 3f, 3g ve 3h
kodlu tirevlerin hayvanlarin toplam bas daldirma
sayllarint kontrol grubunun toplam bas daldirma
sayilarina gére anlaml bigimde artirdigini, 3a-3e kodlu
tirevlerin ise etkisiz oldugunu ortaya koymustur.
Referans ila¢ diazepam uygulamalari da farelerin
toplam bag daldirma sayilarini  anlamli  bicimde
artrmustir (Sekil 5).
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(1 mg/kg) delikli tahta testinde farelerin toplam bas
daldirma sayilart tzerine etkileri. Kontrol grubuna
gore anlamli farklilik “p<0.05, “p<0.01, **p<0.001.
Tek yonlii varyans analizi, takiben Tukey HSD ¢oklu
karsilastirma 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.

Yiikseltilmis art1 gekilli labirent testine iliskin
bulgular

Sekil 6’da test bilesikleri ve diazepam uygulamalarinin
yukseltilmis art1 sekilli labirent testinde farelerin
%AKGS degerleri tlzerine etkileri gOsterilmistir
[F(9,60)=5.96, p<0.001].

Tek yonli ANOVA testini takiben uygulanan ¢oklu
karsilastirma testleri, 3f, 3g ve 3h kodlu tiirevlerin ve
referans ila¢ diazepam’in hayvanlarin  %AKGS
degerlerini kontrol grubunun %AKGS degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli bicimde artirdigini
ortaya koymustur. 3a-3e kodlu tlirevlerin farelerin
%AKGS degerlerinde anlamli bir degisiklige neden
olmadig1 belirlenmistir (Sekil 6).

Test bilesikleri ve diazepam uygulamalarinin
yukseltilmis artt sekilli labirent testinde farelerin
%AKKS  degerleri lzerine etkileri Sekil 7’de

verilmistir  [F(9,60)=12.81, p<0.001]. Tek yonld
ANOVA testini takiben uygulanan ¢oklu karsilastirma
testleri, 3f, 3g ve 3h kodlu tirevlerin hayvanlarin
%AKKS degerlerini  kontrol grubunun %AKKS
degerlerine gore anlamli bicimde artirdigini, 3a-3e
kodlu tirevlerin ise etkisiz oldugunu ortaya
koymustur. Referans ila¢ diazepam uygulamalari da
farelerin ~ %AKKS  degerlerini  anlamh  bicimde
artrmustir (Sekil 7).
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Sekil 6. Test bilesiklerinin (40 mg/kg) ve diazepam’in
(1 mg/kg) yukseltilmis arti sekilli labirent testinde
farelerin actk kola giris sayilarinin yiizdeleri izerine
etkileri. Kontrol grubuna goére anlamli farklilik
“p<0.05, "p<0.01. Tek yonli varyans analizi, takiben
Tukey HSD coklu karsilastirma 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.
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Sekil 7. Test bilesiklerinin (40 mg/kg) ve diazepam’in (1
mg/kg) yukseltilmis artt sekilli labirent testinde farelerin
actk kolda gecirdikleri siirelerin ylzdeleri tzerine etkileri.
Kontrol grubuna gore anlamh farkliik “p<0.05, “p<0.01.
Tek yonli varyans analizi, takiben Tukey HSD c¢oklu
karsilastirma 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 Iligkin Bulgular

Test bilesiklerinin farelerin dénen milden disme
strelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige
neden olmadig gorilmustiir (veri gosterilmedi).

TARTISMA

Bu calismada, benzotiyazol tlrevi bazi bilesiklerin
olast antinosiseptif ve anksiyolitik-benzeri etkileri
aragtirlmistir.  Bilesiklerin  antinosiseptif — etkilerini
degerlendirmek icin kuyruk sikistirma, sicak plaka ve
asetik asid ile indiiklenen kivranma testleri yapilmistir.
Anksiyolitik-benzeri  etkileri  delikli ~ tahta  ve
yukseltilmis — arti  sekilli labirent testleri ile
arastirtlmistir.  Test bilesiklerinin  farelerin  motor
koordinasyonlari tizerine olast etkileri Rota-rod testi
ile degerlendirilmistir.

Kuyruk sikigtirma ve sicak plaka testleri santral
antinosiseptif  etkinligin  arastirllmasinda  siklikla
kullanilan testlerdir (Can ve ark. 2012a, Demir Ozkay
ve Can 2013). Bu calismada, kuyruk sikistrma ve
sicak plaka testlerinde 3f, 3g ve 3h kodlu test
bilesiklerinin uygulanmasi ile farelerin yanit stirelerinin
uzadigt belirlenmigtir. Bu  bulgular, séz konusu
tirevlerin santral antinosiseptif etkinlik gosterdiklerini
ortaya koymustur. Kuyruk stkistirma testinin agirhikli
olarak spinal dizeydeki nosiseptif iletim ile, sicak
plaka testinin ise daha ziyade supraspinal dizeydeki
nosiseptif iletim ile iligkili oldugu bildirilmistir (Wong
ve ark. 1994, Gabra ve Sirois 2003). Bu nedenle, 3f,
3g ve 3h kodlu test bilesiklerinin antinosiseptif
etkilerinin  hem  spinal hem de supraspinal
mekanizmalar ile iligkili oldugu ileri sturtlebilir. Diger
yandan 3f, 3g ve 3h kodlu test bilesiklerinin sirastyla
mekanik ve termal agrili uyaran uygulanan kuyruk
sikistirma ve sicak plaka testlerinde antinosiseptif etki
gostermeleri, s6z konusu tiirevlerin hem mekanik
hem de termal agrli uyaranin tagindift ndronal
yolaklati etkiledigini isaret etmektedir.

Asetik asid ile indiklenen kivranma testi periferal
antinosiseptif etki tarama caligmalarinda siklikla
kullanilan bir testtir (Kaplancikli ve ark. 2009, Demir
Ozkay ve Can 2013). Bu testte intraperitonal asetik
asid uygulamasi, deney hayvanlarinda abdominal
kaslarin kasilmasi, arka bacaklarin ekstansiyonu ve
bedenin uzamasi ile karakterize bir reaksiyona neden
olmaktadir (Park ve ark. 2012). Intraperitonal
irritasyonun asetilkolin, P maddesi, histamin, kininler
ve prostaglandinler gibi cesitli endojen maddelerin
salinimint  tetikledigi  bildirilmistir. Bu  endojen
maddelerin  vaskiller — permeabiliteyi  artirdiklari,
nosisepsiyon esigini digtrdiikleri ve nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglara ve/veya opioid ilaglara duyarh
nosiseptif noronlart stimtle ettikleri rapor edilmistir
(Coclho ve ark. 2005, Pinheiro ve ark. 2012). Bu
calismada, 3e kodlu bilesigin farelerin asetik asid ile

indiiklenen kivranma sayilarint azalttugi belirlenmistir.
S6z konusu periferal antinosiseptif etkinin, test
maddesinin  periferik  dokulardaki  inflamatuar
mediyatorlerin - saliverilmesini  azaltmast  ya da
reseptotlerini dogrudan bloke edilmesi ile iliskili
olabilecegi ileri strtlebilir. Ayrica bu etkinin nosiseptif
esigin artmast ya da agrt uyaranmnmn sinir lifine
iletiminin  engellenmesi ile iligkili olmast da
mumkindir (Kasap ve Can 2016).

Calisma  kapsaminda  benzotiyazol  tirevlerinin
antinosiseptif etkinliginin yani sira anksiyolitik-benzeri
etkileri de aragtirlmistir. Anksiyolitik-benzeri  etki
taramalarinda delikli tahta ve yikseltilmis artt sekilli
labirent testleri siklikla kullandmaktadir (Can ve ark.
2012a, Can ve ark. 2012b, Can ve ark. 2013, Can ve
ark. 2016). Delikli tahta testinde deney hayvanlarinin
yeni bir ortamdaki kesif davranislart
degerlendirilmektedir  (File ve Pellow  1985).
Yikseltilmis artt sekilli labirent testinde ise, deney
hayvanlari yerden yiiksekte olan art1 sekilli labirente
konulmaktaditrlar. Bu diizenekte deney hayvanlart
acik, dar ve yiksek olan kollardan kaginmakta ve
dogal egilimleri geregi kapalt ve karanlik kollar1 tercih
etmekteditler (Kumar ve ark. 2007, Can ve ark. 2016).
Anksiyolitik  ajanlarin = %AKGS  ve  %AKKS
degerlerinde artiga neden olurken, anksiyojeniklerin
bu degerleri azalttigr bildirilmistir (Sampath ve ark.
2011). Bu calismada, 3f, 3g ve 3h kodlu test bilesikleri
farelerin ilk bas daldirma siirelerini kisaltmis, toplam
bas daldirma sayilarimi ise artirmustir. Ayrica séz
konusu bilesiklerin %AKGS ve %AKKS degerlerini
artirdidt belirlenmistir. Bu bulgular, 3f, 3¢ ve 3h kodlu
bilesiklerin anksiyolitik-benzeri etki g&sterdiklerine
isaret etmektedir.

Deney hayvanlarinin - motor koordinasyonlarinin
degerlendirildigi Rota-rod testlerinde test bilesikleri
farelerin donen milden diisme stirelerinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklife neden olmamustir. Bu
bulgu, bu calismada ortaya konulan farmakolojik
etkilerin spesifik oldugunu géstermektedir.

SONUC

Deneyler sonucunda, 3f, 3g ve 3h kodlu bilesiklerin
santral antinosiseptif ve anksiyolitik-benzeri etki
gosterdikleri;  3e  kodlu bilesigin  ise  periferal
antinosiseptif etki gOsterdigi saptanmustir. Bilesiklerin
yapilart incelendiginde, santral etkinlik gosteren 3f, 3g
ve 3h kodlu bilesiklerin piperazin halkasiin 4.
konumunda fenil ya da benzil siibstitiienti tasidiklar,
periferal etkinlik gosteren 3e kodlu bilesigin ise
piperazin halkasinin 4. konumunda dimetilaminoetil
stbstitlienti  tasidigi  gorilmektedir.  Piperazin
halkasinin 4. konumunda aromatik yapilar igeren 3f,
3g ve 3h kodlu bilesiklerin yiiksek logP degerlerine
sahip olduklari calisma grubumuz tarafindan daha
énce bildirilmistir (Demir Ozkay ve ark. 2017b). Bu
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nedenle, s6z konusu bilesiklerin santral etkilerinin
lipofilik 6zellikleri ile iliskili oldugu ileri stiriilebilir.

Bu calisgmanin bulgulart benzotiyazol halkast tastyan
bilesiklerin  antinosiseptif ~ve anksiyolitik-benzeri
etkilerini ~ bildiren Onceki  calismalari  destekler
niteliktedir. Diger yandan, séz konusu farmakolojik
etkilere aracilik eden mekanizmalarin aydinlatiimasi

icin daha  detayl calismalara  gereksinim
duyulmaktadir.
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