T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

BENZIMIDAZOL TUREVLERININ RATLARIN ANTiOKSIDAN VITAMIN
(A, E, C) ILE MDA DUZEYLERINE VE GSH-PX AKTIiVIiTESINE
ETKILERININ ARASTIRILMASI

77€627

Tugba Raika KIRAN

YUKSEK LiSANS TEZI
KIMYA ANABILIM DALI

Wb

ELAZIG-2002



T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

BENZIMIDAZOL TUREVLERININ RATLARIN ANTIiOKSIDAN VITAMIN
(A, E, C) iLE MDA DUZEYLERINE VE GSH-Px AKTiVITESINE ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Tugba Raika KIRAN

YUKSEK LISANS TEZI
KIMYA ANABILIM DALI

BuTez, ccooevrercrereennnen Tarihinde Asagida Belirtilen Jiiri Tarafindan Oybirligi/Oygoklugu ile
Basarili/Bagarisiz Olarak Degerlendirilmistir.

(Imza U (Imza)
/W \ \X?\I%(( O\
/)A)

T I
Danigsman w

Yrd. Dog. Dr. Fikret KARATAS

Jo*

Bu tezin kabiilii, Fen Bilimleri Enstitiisi Yonetim Kurulunun ....... Y S tarih ve

............................ sayili kararyla onaylanmugtir.



OZET

YUKSEK LISANS TEZI

BENZiMiDAZOL TUREVLERININ RATLARIN ANTIOKSIDAN VITAMIN
(A, E, C) ILE MDA DUZEYLERINE VE GSH-Px AKTIVITESINE ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Tugba Raika KIRAN

Firat Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlist
Kimya Anabilim Dalt

2001, Sayfa . 35

Bu ¢aligmada, deri altina benzimidazol tiirevleri enjekte edilen ratlarin kan serumu,
caraciger ve bobreklerinde A, E, C vitaminleri ve lipit peroksidasyonun gostergesi olan
nalondialdehit (MDA) miktarlar, yiiksek performanslh sivi kromatografisi (High performance
iquid chromotography) (HPLC) ile eritrosit Glutatyon peroksidaz aktivitesi (GSH-Px) ise
spekrofotometrik olarak belirlendi.

2-Fenil-1H-benzimidazol ve 2-Furan-2yl,1H-benzimidazol enjekte edilen ratlarin serum,
caraciger ve bobrek A, E ve C vitaminlerinde kontrol grubuna gore azalma (p<0.05), MDA
liizeylerinde artma (p<0.05), eritrosit GSH-Px aktivitelerinde ise enjeksiyonunun 7. giiniinde
le maksimum artis g6zlendi fakat 15., 30. ve 45. giinlerde tekrar kontrol degerlerine yakin bir
legere ulastig: goriildii.

Tim bu sonuglardan 2-Fenil-1H-benzimidazol ve 2-Furan-2yl,1H-benzimidazoliin,
:njeksiyonun ilk 15. glinti maksimum stres olugturarak serbest radikal olusumunu arttirdigi,
mtioksidan vitamin dilizeylerini azalttifi, GSH-Px aktivitesinde de artis olugturdugu
s0ylenebilir. Bu nedenle benzimidazol tiirevleri ihtiva eden ilaglarin kullaniminda antioksidan

vitamin ile birlikte alinmasinin yararli olabilecegi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler : Benzimidazol, A, E, C vitaminleri, MDA, GSH-Px ve HPLC
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ABSTRACT
Master Thesis

AN INVESTIGATION OF THE EFFECTS ON THE LEVELS OF ANTIOXIDANT
VITAMINS (A, E AND C) WITH MDA AND GLUTATHIONE PEROXIDASE
ACTIVITY BY BENZIMIDAZOLE DERIVATIES ON RATS

The present study examined the influence of two benzimidazole derivatives, 2-
Phenyl-1H-benzimidazole and 2-Furan-2il-1H-benzimidazole, in dosages of 20mg kg™ for
45 days intervals up to day 2, in Winstar rats. The aim of the research was to determine the
A, E, C vitamins in blood serum, lung, kidney and lipid peroxidation which is leading to
glutathione peroxidase activity in erythrocytes of rats by High performance liquid
chromotography (HPLC) and spectrophotometers respectively.

The A, E, C vitamins in serum, lung and kidney which subcutaneous administration
with 2-Phenyl-1H-benzimidazole and 2-Furan-2il-1H-benzimidazole are lower than those
of control group (p<0.05) and a decrease on MDA levels. (p<0.05) After the 7%
subcutaneous administration, glutathione peroxidase activity in erythrocytes was decreased
as maxium level but in the following days 15 th 30 th 45 it was obtained that the results
were nearly close to control group.

As a result, we can say that these benzimidazole derivatives induced maximum
stress and decreased the incidense of free radical. Furthermore, they increased the levels of
antioxidant vitamins and decreased the activity of glutathione peroxidase. Hence; it will be
more usefull to take antioxidant vitamins with the drugs which exist in benzimidazole

derivatives.

Key Words: Benzimidazole, Vitamins A, E, C, MDA, GSH-Px and HPLC
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1. GIRIS
1.1. Benzimidazol tiirevleri ile yapilmis bazi caliymalar

Benzimidazol tiirevlerinin bir g¢ogunun analjezik, antibiyotik, antimikrobiyal,
spasmoltik, antiviral, anthelmintik, aktivitelere sahip olduklan belirlenmistir. 1-(B-
dimetilaminoetil) benzimidazol tiirevlerinin morfin benzeri analjezik aktiviteye sahip oldugu
kamtlanmistir ( Nargues ve dig., 1989).

1-dialkilaminoalkil tiirevlerinin de antihistaminik, antidepresant ve anestetik aktiviteye
sahip oldugu rapor edilmigtir. Benzimidazolun antibakteriyel, antfungal, antituberkiiler,
antikanser aktivitesi gibi farkl1 biyolojik aktiviteleri olan ¢ok onemli heterosiklik halkaya
sahip oldugu belirtilmistir (Uzunoglu ve dig., 1997).

Retinoid tip benzimidazol bilesigi (benzimidazol-tetranaftalin-BITN) sentezlenmis ve
sitokrom P 450 (CYP) bagimli etoksiresorufun O-deetalaz (EROD) ve pentoksiresorufun O-
depentelaz (PROD) enzim aktiviteleri {izerindeki etkileri ratlarda arastirilmistir. BITN® nin
enzim aktiviteleri iizerinde retinoik asit (RA), butillenmis hidroksitoulen (BHT), kafein ve
SKF 525 A’dan daha giiclii inhibe edici etkisi oldugu bulunmustur. Bunlarin siiperoksit,
hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve BITN iiretiminde etkili oldugu gériilmiigtiir. RA ve
BHT den daha yiiksek antikarsiyonejik ve antioksidant potansiyele sahip oldugu oldugu rapor
edilmistir (Ates ve dig., 1998).

Iki kuvvetli tritoksit bilesik olan etilentiyotire (ETU) ve tiyotire (TU) ile kismen ayni
olan, kauguk antioksidant olarak kullamlan 2-merkapto-2-benzimidazol’iin (2MBI) oral
toksitesini tayin i¢in Wistar ratlarina 28 giin boyunca belli dozlarda verilmis, halojen ve beyaz
kan hiicrelerinin azaldigi, serum tire nitrojen kolestrol, fosfolipid, gamma-glutamil
transpeptidaz ve Na'/K" oraninn yiikseldigi goriilmiistiir. T3, T4 ve TSH serum seviyelerinin
Ol¢timii ve 14 giinliik {i¢ antitiroid bilesikle beslenmesi sonucu tiroid agirlig1, 2-MBI i¢in TU
ve ETU’dan daha 6nemli antitiroid etkisi oldugunu gostermistir (Kawasaki ve dig., 1998).

Benzen halkasinda nitro gruplar bulunduran nitrobenzimidazoller sentezlenmis ve rat
karacigeri i¢in substrat olarak davrandiklan gériilmiistiir. Nitrobenzimidazollerin, rat
karacigeri DT-diaphorase’e karsi reaktivitesi ile Anobaena ferrodoksin’le tek elektron
reaksiyonundaki reaktivitesinin paralel oldugu bulunmustur. Bununda amol nitro gruplarimmn
birbirini sterik sikistirmasindan kaynaklandify diisiiniilmiistiir. Kuzu bdbrek fibroblastlarina
nitrobenzimidazol toksitesinin sebebi, ¢ift-elektron yapan enzimlerle katalizlenen oksidatif

stres oldugu belirlenmistir (Sarlauskas ve dig., 1997).



Ratlarda glutatyon tiikketmesi ve yag peroksitlenmesine sebep olan metil-1-
(butilkarbomil)-2-benzimidazol-karbomat (benomil) {izerindeki 21-aminostereoid (U 74389
G) ve N, N-difenil-p-fenilindiamin (DPPD) antioksidantlarin etkisi incelenmis ve serum
hidroperoksitlerinde artis ve glutatyon (GSH) seviyesinde azalma goriilmiigtiir. Benomil’in
canli ic¢indeki toksitesinin hiicre membranindaki oksidatif stres ile iligkili oldugu
distintilmiisttir. DDPG ve U 74389 G antioksidantlarinin ise glutatyon tiiketmesini inhibe
ettigi ileri stirtilmiistiir (Banks ve dig., 1997)

Nippostrongylus brasiliensis’lere kars1 metil-(5-(4-(2 piridinil)-1-piperazinil) karbonil-
1H-benzimidazol-2-11) karbomat ve tiyabendazol’lin solucan diisiiriicii etkisi rat bagirsaginda
incelenmistir. Iki ilag da parazit glutatyonunda (GSH) diistis ve siiperoksit dismutaz (SOD)
seviyesinde deprasyon gostermistir, parazitin situ’da barinamadigi tespit edilmigtir
(Srivastava ve dig., 1991).

Metil benzimidazol 2-il karbomat (MBC), fungi’nin mycelial dokusunda mevcut
proteinin fungi tubulini ile 6zdes oldugu sonucuna varldmigtir (Davidse ve dig., 1976).

Ratlara, tiyolire yapisindan olan 2-merkaptometil-benzimidazol (MMBI) ve 2
merkaptobenzimidazol (MBI) verilmesiyle toksiteleri {izerinde arastirma yapilmigtir. Serum
ve idrar konsantrasyonlar 6l¢iilmiis, lokomotif aktivite kaybi, koma, akut toksite gériilmiistiir.
MBI'da giiglii tiroid toksitesi, MMBI'da diisiik tiroid toksitesi gozlemlenmistir (Sakemi ve
dig., 1999). 2-MBI ve MMBI verilen Wistar ratlarinin erkeklerinde akciger, karaciger,
bobrek gibi relatif organ agirliklarinda, serum kolestrolii ve fosfolipitte diisiisler olmus, tiroid
agirhig 1-8 kat artmugtir. Disi ratlarda organ agirliklarinda artis gozlenmis, tiroid agirhig ve
serum kollestroliinde hig bir fark gériilmemisgtir (Saitoh ve dig., 1999).

Ionol ve meksidol ve yeni fenol tiirevi olan N9-imidazo-(1,2 alfa)-benzimidazol (PY-
185) bilesiginin rat kan trombositlerinin fonksiyonel aktiviteleri lizerinde ¢aligmalar yapilmig
ve kan trombojenik potansiyelinde diisme goriilmiistiir, kan trombosit toplanmasini inhibe
ettigi gézlemlenmistir (Spasov ve dig., 1989).

1, 4, 5 trialkil-2-tiyoimidazol’lin insan trombositlerinde, trombosit inhibe edici etkisi
kollojen ve ADP varliginda aragtirma yapilmigtir. Tromboksan B2 (TxB2) olusumunu inhibe
ettifi gozlemlenmistir. 1-isopropil-4,5-dimetil-2-tiyomidazol aspirinin 4 kati1 kadar inhibe
edici etkisi oldugu tespit edilmistir (Fatimi ve dig., 1994).

5-metil-4-(3-piridil)-2-(siibstitelenmis  benzimidazol-5-iI) imidazol tiirevierinin
antitrombosit ve damar genisletici etkisi lizerinde ¢alisma yapilmigtir. Bunlarin tromboksan
A2 sentetaz ve fosfodiesteraz (PDE), siklooksegenaz gibi trombosit pihtilagma dizisinde olan
enzimleri inhibe ettigi goriilmiigtiir (Tanaka ve dig., 1991).



Tavsanlarda, 4-2-(1H-imidazol-1-il)-1-(4-siibstitelenmis-feniletoksimetil) benzoik
asitler analogunun, tromboksan sentetazi inhibe ettigi belirlenmistir. Benzen {izerinde substite
olmus grubun degisimi, enzimi inhibe eden aktiviteyi degistirebilecegi distintilmiistiir.
Esterler ana asitlerden daha gii¢lii olduklarindan, trombosit igindeki deesterlesmeden 6nce
lipotilik esterin genis trombosit gegirgenlifinden kaynaklanmig olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(Wu ve dig., 1999).

Siitten yeni kesilen albino ratlari, viicut agirliklarina gore, metil 1-(butilkarbamoil)-2-
benzimidazol karbomat'la (benomil) beslenmis; protein, glikojen, A vitamini 6gelerindeki
etkileri tizerinde incelemeler yapilmistir. Glikojen, bdbrek Ggelerinin konsantrasyonlarinda
doz-bagimli diisiis oldugu tespit edilmigtir. Hiicresel biiylime, bébrek, karaciger ve dalakta
6dem olustugu goériilmiistiir (Igbedioh ve dig., 1990).

Mastomys natalensis ve Acanthocheilonema viteaz’de 2.2’dikarbometoksilamino-5.5’
dibenzimidazolil keton’un (82/437 CDRI) etkisi periton i¢ine verilerek incelenmisg, parazitin
ikamet ettigi dokuda reaktif oksijen (ROS) metobolizmasini degistirmeden, HyO;
deatoksitleme kapasitesini etkisiz hale getirerek Slglilmiistiir. Bobrek, akciger katalazim ve
GPx’i inhibe etmediginden; ev sahibi ve parazit enzimlerinde farklilik oldugu tespit edilmistir
(Batra ve dig., 1989).

Insan viicudunda kansere, disi ratlarda ise meme tiimérlerinin olusumuna sebep olan
heterosiklik bir amin olan 2-Amino -1-metil-6-fenilimidazo[4, 5-b] piridin (PhIP), yavas ve
uygun asetilatér Syrian disi ratlarda NAT 2'de aragtinlmugtir. Hizli ve yavas asetilatérlerde,
PhIP-DNA iirlin seviyelerinin pankreasda yiiksek, kalpde diigiik, meme bezi ve bobrekte
diistik oldugu belirlenmigtir. O-asetiltransferaz tarafindan N-hidrosi-PhIP'nin metabolik
aktivasyonunun memeli epitel hiicrelerinde yiiksek; kolon, bobrek ve pankreasta diigiik
oldugu belirlenmigtir. Ratlarda bundan farkli olarak; yiiksek doz PhIP(75 mg/kg'n 10 dozu)
ve yliksek yag dieti yapilan disi ve yavag asetilator ratlarda farkhi gogiis tiimorlerine
rastlanmamusgtir (Fretland ve dig., 2001).

Benzimidazol karbomatlar1 (mebendazol, albendazol ve fenbendazol) nétral, negatif
ve pozitif yiiklii ve stabilize edilmis lipozom ilag¢ tagtyicilar1 kullamlarak, herbirine oral 1000
yumurta asilanan, kronik faz T.canis infeksiyonundaki ratlarda incelenmistir. Lipozomlu
albendazol ve fenbendazol, hafifletici bagisikhk saglayan lipozomlu glucanla birlikte
verilmigtir. Fenbendazol kaslarda daha etkiliyken (%91.5), albendazol beyinde etkili olmustur
(%92.2). Benzimidazol karbomat antihelmintikleri ile birlegen lipozomlar verilen ilaci

tutmay: saglamis ve ilag etkisini arttirnigtir. T. Canis antijenleri tarafindan tutulmasina



ragmen, hafifletici bagisiklik saglayan glucan tarafindan bagigiklik sisteminin uyarimi bu
antiparasitik ilaglarin etkisini arttirmistir (Hrckova ve dig., 2001).

Antioksidan enzimlerinin regulasyonu, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon
distlfit rediiktaz (GSSG-Rd), embriyo zehirleyicisindeki spesifik hiicre hassasiyetini
belirlemekte 6nemli olacagi diisiiniilmiistiir. Erken embriyo organik olusum evresi somite
numarasina (GD 9-13) gore gruplandinlmistir ve fetiisler gebelik giiniiyle (GD 14-21)
belirlenmigtir. Igyumurta kesesindeki (VYS) GSH-Px aktiviteleri; gelisim periyodu
esnasindaki 5-7 kat biiylimeyi gostererek, GD 9'dan GD 13'e kadarki belirli giinlerde
artmistir. GD 14-21 embriyonik organ GSH-Px’den ve GSSG-Rd aktivitelerinin ikiside
gebelik ilerledik¢e, sabit kalmig veya artmistir. Bu ¢aligmalar ROS'la ilgili VYS'nin 6nemini
ve embriyoyu koruyusunu gostermistir. Organ olusumu sirasindaki diigiik antioksidan
aktivitelerin sonuglarim anlamak, kii¢iik periyodlarda artan oksijen ve xenobiotiklere karsi
terotojenik hassasiyete yardimci olmustur (Choe ve dig., 2001).

Sentezlenen benzimidazol metal kompleksleri ve benzimidazolinium tuzlarinin
potansiyel hiicre toksite aktivitesi, tlimor hiicre seritlerinde test edilmistir, MG-22A (rat
hepotoma), HT-1080 (insan fibrosarcoma), B-16 (rat melonoma), Nevro 2A(rat
nevroblastama) ve normal rat fibroblast hiicreleri, benzimidazol metal kompleksinin 1 (2)
MX(2) hiicre toksitesine, metal yapisina bagli oldugu belirlenmigtir (Lukevics ve dig., 2001).

Hazirlanan a-hidroksi-2-ariliminomidozdin 11a-d, N-(4, 5-dihidromidazol-2-il) -1, 3-
2-oxodihidrobenzimidazol 12a-b, 2-amino-N-(4, 5- dihidromidazol-2-il) - benzimidazol 13a-b
ve N-(4, 5- dihidromidazol-2-il) indazol 14a-b bilesiklerinin rat beyninde al ve a2 adrenerjik
reseptér baglanmasina dair degerlendirmeler yapilmistir. Bu bilesikler test edilirken, 2[(2-
amino-4, 5-diklorofenil) imino] imidazolinium klorit 3¢, a2-adrenoreseptérlerine gok yiiksek
baglanma istegi gdstermistir (Saczewski ve dig., 2000).

2-aktilpiridin benzoxazol-2, 2-il hidrazon (EPH 52), 2-asetilpiridin benzoimidazol-2-il
hidrazon (EPH 61) ve 2-asetilpiridin 1-metilbenzoimidazol-2-il hidrazon (EPH 116)
bilesikleri insan tlimér xenograftlariyla kolon olusum deneylerinde, kolon carcinomanin
ortalama inhibisyonunu géstermistir. Bu novel bilesikleri kolon kanserlerinin inhibisyonunu
ve novel hareket mekanizmasim gostermistir (Easmon ve dig., 2001).

Luxabendazoltin klinik gelisiminin pargasi olarak, pharmacokinetiklerin tek damar
i¢ine tesiri tavsan serbest-parazitlerinde incelenmigtir. Safra yolu ile viicuttan ¢ikarilan
LBZ’nin bagirsak emilim imkani, ikinci olarak oral aktif kémiir beslenmesinin (beslenme 2)

kesilmesiyle miimkiin kilmmistir (beslenme 1). Plazma 6rneklerindeki LBZ konsantrasyon



egrilerinin (AUCS) altindaki alanlarin kargilagtirilmasi sonucu, her beslenmeye maruz kalan
hayvanlarda biiyiik farkliliklar elde edilmigtir (p<0.05). (Alvarez ve dig., 1998).

4-metil-2-fenil- 1,2,3,4-tetrahidropirimido [ 1,2-a] benzimidazoliin etkisinin ratlarla
yapilan galismada, sellular bagigiklik sisteminde ve tireme testlerinde cyclosporin A’dan daha
diigiik oldugu tespit edilmistir Nawrocka ve dig., 1999).

Spesifik durumdaki uzamig spermatidlerin dokiilmesini saglayan benzimidazol
fungusid karbendazimin, spermiogenesisin basarisizligina ve morpholojikal anormalliklere
yol agan, spermatidlerdeki goriilmeyen etkilere ve meiotik spermatocytelerde izl etkilere
sahip oldugunu gostermistir (Nakai ve dig., 1998).

Benzothiazol, benzoksazol ve benzimidazol tiirevi olan 2-asetilpiridin hidrazon,
leukemia ve lymphomas gelisiminin durdurulmasma kars1 cytotoksik aktiviteyi agiklamak
lizere sentezlenmistir. Bunlarin ayrica, Hela uterin carcinoma, SOS kemigi osteosarcoma,
akciger MB9812, akciger A549, Mcf-7 yiirek gelisiminde etkili oldugu goriilmiistiir. DNA
sentezi ile takip edilen RNA sentezini tercihli olarak inhibe etmigtir. Ct-DNA ¢aligmalar;
bilesiklerin, belki de ana aktiviteyi etkileyerek DNA molekiiliintin kendisiyle etkilesimine
girdigini gostermistir (Hall ve dig., 1999).

Iki benzimidazol fungicidesi olan benomil ve carbendozim (MCB) pseudopregnant
ratlarindaki geligim kapasitesini, uterin seviyesindeki, hormonal ve molekiiler mekanizma
yoluyla aracilik eden iki kimyasalin antimitotik aktiviteye sahip olup olmadifini belirlemek
lizere ¢alisma yapilmistir. Sonuglar, iki fungicidenin de, uterin protein bilesiminde (p< 0.05)
ve uterin agirhiginda ( p<0.05) rediiksiyon olusturdugunu gostermigtir. Bununla birlikte,
ayrilan progesteron reseptorleri, cytosol estrogen baglanma kapasitesi, progesteron ve
estardiol serum seviyelerinin degismedigi belirlenmigtir (Spencer ve dig., 1998).

Cytotoksik 6zellik gosteren birgok 1-aril-1H, 3H thiazolo [3,4-a] benzimidazol bilegigi
bulunmustur ve fenil halkasinda C-1 iizerindeki halojenlerinin, antitiimor aktivitesi ve
segiciligi tizerinde 6nemli etkilerinin oldugu bulunmustur. Thiazolobenzimidazol tiirevlerinin
Onemli ve segici cytotoksiteye sahip oldugu ileri stiriilmiistiir (Chimirri ve dig., 2001).

Klonidin ve moxonidin, insan kanindaki antipthtilagma etkilerini ve ratlardaki dolagim
aktivitelerini tespit etmek lizere test edilmistir. Klonidin ve moxonidin gibi ikinci jenerasyon
imidazolinlerin, kayda deger drecede antihipertansiyon vasitalar1 olarak rol oynadiklari tespit
edilmistir. Imidazolin tiirevlerinin o-adrenoreseptorlerinin islevini tersine ¢evirdigi veya
uyardig1 goriilmiistiir, siklooksigenaz, thromboksan A2 sentelaz ve fosfodresteraza karsi

inhibe edici aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmigtir. Tipik a2-adrenoreseptor kargiti olarak



dikkate alinan ve imidazol tiirevi olan lofexidin, ¢ok diisiik konsantrasyonlarda adrenalinin
sebep oldugu trombosit pihtilagmasini inhibe etmigtir (Saczewski ve dig., 1998).

Antibakteriyel ve antimycotic aktivitelerin tayini i¢in birgok benzimidazol tiirevleri
hazirlanmigtir. N'-(N, N-dialkilaminoetil) benzimidazol-5(6)-karboksiamid I ve II'ler 6nemli
antimikrobiyal aktivite gOstermistir. Bilegikler, sirastyla S.aureus ve C.albican'lara karsi
mutedil inhibe edici etki gstermistir. Benzimidazol halkasinin C-5 pozisyonunda amid yapist
bulunduran bilesikler, iyi aktive gostermemigtir. Biitiin bilesikler, E.coli'ye kars1 aktivite
gOstermemigtir (Goker ve dig., 2001).

2-alkil-1-(4-stibstiteli-4H-1,2,4-triazol-5-thion-3-il)  benzimidazol, 2-alkil -1-(5-
siibstiteli amino -1,3,4-tiyadiazol-2-il) metil benzimidazol ve 2-alkil-1-[(3,4 disiibstiteli
tiyaazolin-2-ilidin) hidrazinkarbonil] metil benzimidazol bilesikleri sentezlenmistir.
Hazirlanan bu bilesiklerin ¢ogunlugunun, gram negatif Escherichia coli bakterisine, gram
pozitif Staphylococus aureus bakterisine ve Candida albican mantarlarina kars1 aktif oldugu
tespit edilmigtir (Nargues ve dig., 1989).

2. pozisyona alkanoik veya merkaptoalkanoik asid zinciri ile siibstite olmus 1-
benzilbenzimidazol ve 3-benzimidazol [4,5,b] piridin serileri, tromboksan A2/prostaglandin
H2 (TXA2/PGH2 ) reseptdr antogonistlerinin degerlendirmesini yapmak i¢in sentezlenmistir.
Insan trombosit TXA2/PGH2 reseptorleri icin her bilesigin etkisi; radio-ligand baglanmasiyla
[ 1251 ] PTA-OH kullanilarak degerlendirilmistir. Imidazol ¢ekirdeginin 2. pozisyonundaki
3,3-dimetilbiitanoil asid zinciri igeren bilegikler, insan trombosit TXA2/PGH2 reseptérleri
icin yiiksek etki degerleri gOstermigtir. TXA2 reseptor antagonistlerine karsi gok yiiksek
aktivite gOstermigtir. 14 giinliik besleme sonucunda ratlarda ve kopeklerde ¢ok yliksek
tolerans goriilmiistiir (Nicolai ve dig., 1993).

1-[2-[2-(4-hidroksi-2,3,5 trimetilfenoksi) etoksi] etil] -2-(4-metil-1-homopiperazin)
benzimidazol, antijen-antiviicut reaksiyonunun baglatilmasiyla rat peritonal mast
hiicrelerinden histaminin ayrilmasin1 6nlemis, rat basofilik leukemia-1 ( RBL-1) hiicrelerinde
5-lipoksigenazi inhibe etmigtir ve rat bobrek mikrozomlarinda Fe™*-ADP'nin sebep oldugu
NADPH-bagimli lipid peroksidasyonunu onlemigtir. Bu bilesiklerin antiallerjik vasitalarda
biiytik rol oynadig1 diistiniilmiigtiir (Nakano ve dig.,1999).

2. pozisyonda siklohekzil veya siklopentil igeren benzimidazoller 2, 5 veya 6,-
siibstiteli benzoksazol ve 5 veya 6-slibstiteli-2-siklohekzilaminometil benzoksazoller
antimikrobiyal aktivitelerini ve miimkiin yapi-aktivite iligkisini agiklamak iizere
sentezlenmigtir. Labaratuar kogsullarinda, {i¢ gram-pozitif, iki gram-negatif bakteri ve Candida
albican mantarlarina karst birgok kontrol grubuyla karsilagtirmali olarak test edilmistir.



Sentezlenen bu bilesiklerin test edilen mikroorganizmalara karsi ¢ok genis antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir (Oren ve dig., 1998).

Bazi benzimidazol, benzothiazol ve imidazol tiirevleri sentezlenmis ve benzothiazol
tirevlerinin gram-pozitif bakterisi, Enterococcus faecalis ve Staphylococcus aureus’un
gelisimini inhibe ettigi tespit edilmigtir. Antibakteriyel aktiviteyi saglayan bilesiklerin yapisal
formiillerinde, siilfir atomunun ve bilesigin iyonik karekterlerinin rol oynadig
diigiiniilmiistiir. 1, 3-dimetil benzimidazol-2 dithioat disindaki bilesiklerin higbirisi gram-
negatif bakteri, Escherichia coli ve Pseudomonos aeruginosa’ya Kkarsi 6nemli etki
gOstermemigtir. Bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin, bakterinin hiicre duvari yapisiyla
iligkili oldugu diigtiniilmiistiir ( Kiglikbay ve dig., 1995).

Baz1 benzimidazol tiirevlerinin, labaratuar kosullarinda viriis replikasyonundaki inhibe
edici etkileri lizerinde aragtirma yapilmistir. HSV 2 replikasyonunda, senterlenen hi¢ bir
bilesik 6nemli etki g6stermemistir. Metil karbonatlar, Coxsackrevirus B2 iizerinde antiviral
aktivite gostermiglerdir. Bilesikler, cytotoksit olmayan konsantrasyonda VERO hiicrelerinde
viriis gelisimini 6nlemistir. Benzimidazoliin 1. pozisyonundaki nitrojen iizerindeki karbomil
varligimnin antiviral aktivite icin etkili olmadi1 goriilmiigtiir ve 2.pozisyondaki siibstitelerin
varligindaki 6neme dikkat ¢ekilmistir (Garuti ve dig., 1999).

5-floro-2-(5'"-nitro-2'-furil) benzimidazol (F-O-NO;) ve 13 adet 5'-nitro siibstiteli
benzimidazol tiirevlerinin, labaratuar ve hiicre i¢i kosullarinda antibakteriyel ve antimcotic
aktivitelerinin tespiti yapilmigtir. 5' pozisyonundaki NO, grubunun mikrobiyolojik aktiviteyi
yiikselttigi ve furanik tiirevlerinin tiyofenillere oranla daha aktif oldugu belirlenmigtir (Pedini
ve dig., 1990).

5-siibstiteli metil-2-aril ve 2-alkilbenzimidazol tiirevleri sentezlenmis ve bu
bilesiklerin Candida albican; gram-negatif bakteri ve gram-pozitif bakterilere karsi
antimikrobiyal aktiviteleri lizerinde ¢alismalar yapilmigtir. 1a, 1b,1g ve 1i bilesikleri gram-
pozitif ve Gram-negatif bakterilerine karsi streptomisinden daha yiiksek antibakteriyel
aktivite gOstermigtir. Biitiin bilesiklerin, antifungallar gibi Klotrimazol’den daha az aktif
oldugu bulunmustur. Fakat; 1b, lc, le ve 1g antifungal aktivite gostermistir. 1g bilesigi olan
1-( dietilaminometil)-2-(4-klorofenil)-5-nitrobenzimidazol hidroklorit, para pozisyonunda
klor atomu bulunduran birgok mikroorganizmaya kars1 daha iyi aktivite gostermistir (Ersan ve
dig.,1997).

1 veya 2. Pozisyondaki haloarilazo, haloarilaminometilen ve haloarilamino ile benzer
prido [1, 2-a] benzimidazol (PBIs) serilerinin antineoplastik geligimi {izerinde galigilmigtir. Bu

tiirevlerin bazilar1 tiim6r hiicrelerine karsi belirgin bir aktivite gostermistir. En yiiksek



aktiviteyi, p-florofenilamino-3-fenil-PBI ve onun p-klorofenil analogu gostermistir.
Hazirlanan bu bilesiklerin, klinik olarak kanserli tiplerden ayrilan (kolon, melanoma, akciger,
yumurtalik, beyin, leukemia, renal) 60 insan hiicresine karg1 antineoplastik aktivitesi iizerinde
calistlmigtir. P-klorofenilamino anologu renal kanser panellerine, CNS, kolon, akciger,
leukemiada baz: hiicrelere kars: aktivite gosterirken; m-trifloro-metilfenilamino tiirevi akciger
kanser hticrelerinin ¢gogunluguna kars1 aktivite g@stermistir. 2-arilamino metilen-3-fenil-PBI
serileri inaktifken, 2-arilazo-3-fenil-PBI serilerinin - s6ylenen aktivitelerinin, leukemia
hiicrelerine karsi p-florofenil azo bilesiginin gostermis oldugu aktivite oldugu tespit
edilmigtir. P-kloro-fenilazo bilesigi renal kanser hiicrelerine kars1 az aktivite gostermistir. Aril
kisminda p-floro ve p-kloro atomlan bulunduran; 1-arilamino ve 2-arilazo-3-fenil-PBIs, 4-
aril-amino-sikloalkil PBI ve bunun p-klorofenil analogunun, 4(p-florofenilamino)-sikloalkil
PBI ve 2-( p-florofenilazo)-3-fenil-PBI’dan daha aktif oldugu tespit edilmistir (El-Hawash ve
dig., 1999).

Diabetli ratlarda antidiabetik vasita olarak; a2 adrenoseptdér blokajindan bagimsiz,
Snemli 6l¢tide insiilin salgisindaki artisa sebep olan; 1-benzil-4-alkil-2-( 4°, 5’-dihidro-1" H-
imidazol-2’-il) piperazin serisinin, 1-metil-4-( 2’, 4’-diklorobenzil )-2-( 4°, 5’-dihidro-1"H-
imidazol-2’-il) piperazin, PMS 812(S-21663)’un smiflandirilmasiyla sonuglanmigtir. 1, 4-
diizopropil-2- ( 4, 5’-dihidro-1° H-imidazol-2’-il) piperazin, PMS 847 (S-22068) ve 1, 4-
diizobutil-2-( 4°, 5’-dihidro-1° H-imidazol-2’-il) piperazin, PMS 889 (S-22575)’m en aktif
bilesikler oldugu belirlenmistir (Le Bihan ve dig., 1999).

Thiabendazole (2-[4-thiazolyl]benzimidazole) kan klinik faydasiyla, solucanlarin
verdigi zararin tedavisinde etkili oldugu rapor edilmigtir. Ayrica 2- (a-hidroksibenz)
benzimidazolin (HBB) inhibe edici &zelliginin poliviriislerin {iremesini tamamiyla

engelledigi saptanmigtir (El-Hawash ve dig., 1999).

1.2. Antioksidanlar

1.2.1. A Vitamini (Retinol)

Suda ¢ozlinmeyen, yagda ve organik ¢oziiciilerde ¢oziinen bir maddedir. A vitamini
bir primer alkol grubuna ve ¢ok sayida doymams baga sahiptir. Bir biiyiime vitamini olan A
vitaminin alkol (retinol), aldehit (retinal) ve asit (retinoik asit) formlar1 da mevcuttur.
Memelilerde sadece retinol A vitamini etkisi gOstermezken, karotenoidler (o, B ve y-

karotenler) A vitamini etkisi gosterir (Keha ve dig., 1997).



Ayrica a-karoten ve y-karotenin birlesmesiyle bir molekiil A vitamini olusur. A
vitamini karacigerde yag asidi esteri halinde depolanir (Tiiziin, 1997).

Gida ile alinan B-karotenler, karoten dioksigenaz enzimi ile oksidatif par¢alanmaya
ugrarlar. Bu pargalanmada molekiiler oksijenden yararlanilir ve safra tuzlarimin varlifinda
hizlanan olay sonucunda iki molekiil retinal agiga ¢ikar. Intestinal mukozada retinal NADPH
yardimiyla spesifik bir retinal rediiktaz enzimi tarafindan retinole indirgenir. Retinoliin biiyiik
kism1 doymus yag asitleri ile ester olusturarak kan dolagimina lenf kanali ile verilir. Diisiik
oksijen kismi basinglarinda f-karotenler, antioksidan ozellik géstermektedirler (Mayes,
2000).

A vitamini gérme, bilylime, lireme ve epitel hiicrelerin saglamhi1 fonksiyonlarina
sahiptir. Insamn glinlik A vitamini ihtiyac1 1mg civarindadir. Karaciger, bsbrek, yag,
yumurta sarisi A vitamini i¢in zengin kaynaklardir. Sar1 ve koyu yesil sebzeler ve meyveler A
vitamini Onctlii olan karotenler bakimindan zengindirler. A vitamininin eksikliginde
eklemlerde iltihaplanmalar ve beraberinde goz kornealarinda iltihaplar, hastanin gérme
netliginin azalmasi, gbz alt1 derilerinde biiziilmeler, hastanin gece ile giindiiz gérmelerinde
uyumsuzluk gézlenmektedir. A vitamini iyi bir antioksidan etkisinden dolay1 gorme siniri
uyarmim arttirir, gozlerdeki netligi azaltacak beyaz lekeler yok olur (Tiiziin, 1997; Ozer,
1996).

A ve C vitamini singlet oksijen temizleyicisi 6zelligi nedeniyle diger oksijen

radikallerine kars1 da koruyucu etkiler yapar (Kiling, 1985).

1.2.2, E Vitamini (a-Tokoferol)

E vitamini tokoferol yapisinda olup, yagda ¢6ziinen bir vitamindir. Dogal olarak alfa,
beta, gama, eta ve zeta gibi gesitli tokoferoller bulunmaktadir. Bunlarin hepsi, izoprenoidlerin
substitue edildigi 6-hidroksi kromanlar veya tokoferollerdir. D-a-tokoferol genis dagilim
gosteren ve en biiyiik biyolojik aktiviteye sahip olan formudur (Akkus, 1995).

Bitkisel yaglar E vitamini bakimindan zengindir. Karaciger ve yumurta orta derecede
E vitamini igerir. o-tokoferol i¢in 6nerilen giinlitkk gereksinim erkeklerde 10 mg, kadinlarda 8
mg’dir. E vitamini gereksinimi, ¢oklu doymamis yag asiti alimi arttit zaman artar. E vitamini
ince bagirsaklarda absorplamir (Ozer, 1996). E vitamini eksikligi erken dogan bebeklere
ozgiidiir. Yetigkinlerde genellikle kusurlu lipid emilimi ve taginmasiyla birliktedir. Insanlarda
E vitamini eksikligi belirtileri eritrositlerin peroksitlere karsi duyarlihigi ve anormal hiicre

membranlarinin olugmasidir (Ozer, 1996).



Enzim ve bilesiklerin ¢odu oksidatif stresin etkilerine kars: hiicreleri korurlarken, E
vitamini antioksidan savunmanin tiimiinde Gnemli bir yere sahiptir. E vitamini serbest
radikallerin oksidasyonuna kargi hiicre membranindaki g¢oklu doymamis yag asitlerini
korumada ilk savunma hattin1 olusturur (Zintzen, 1978).

Selliiler ve organel zarlar arasina girerek serbest radikalleri daha az reaktif bilesiklere
gevirerek zarlar lipid peroksidasyonuna karst korur. E vitamini , peroksit ve hidroperoksitleri
hidrojen iyonlariyla doyurup, peroksit radikallerinin aktivitesini azaltarak otooksidasyonun
baglaticis1 olan bu reaksiyonlar: inhibe eder. GSH-Px’e benzer etki gostererek hiicrede zar
oksidasyonunu o6nleyerek, dokularin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiinii saglar. E vitamini
(AH), etkisini zar fosfolipidlerinde bulunan aragidonik aside baglanarak gosterir ve kendi
baslattigi reaksiyon ile bir radikale (A") d6niigerek peroksidasyon zincir reaksiyonunu keser
(Zintzen,1978 ).

ROO- (Lipid peroksi radikali) +AH — ROOH +A-
ROO- +As — ROOA

Her bir E vitamini iki oksidasyon zincirini durdurur. Ciinkii vitamin E radikali
zincirin devamu igin az reaktiftir (Erenel ve dig.,1992).

E vitamininin antioksidan fonksiyonu ¢ogu diyetsel bilegenlerin durumu ile yakindan
ilgilidir. E vitamini verilmemis hayvanlar, E vitamini verilmi§ hayvanlara gore ¢evrenin
etkilerine kars1 genellikle daha duyarhidir. E vitamini eksikligi olan deneklerde metabolik olan
hidroperoksitler, aldehidler ve diger oksidasyon flirlinlerinin artifi, E vitamini verilen
deneklerde lipid peroksidasyonu sebep olan serbest radikalerin azaldig1 gézlenmistir (Chow,
1991).

1.2.3. C Vitamini (Askorbik Asit)

Vitamin C, kapal1 formiilii C¢HgOg olan bir ketolaktondur. Kollajenin prolin ve lizin
birimlerinin hidroksilasyon reaksiyonlarinda koenzim olarak gorev alir. Suda ¢oziinebilen
vitaminlerden olan askorbik asit, 6zellikle yesil taze sebze, patates, domates, meyve ve
turunggillerde bol miktarda bulunur. C vitamini bagirsaklarda kolayca emilir ve kana kangir.
Askorbik asit yeterince alinmadifi zaman skorbiit hastalifi, kansizlik ve uyusuklukla baglar
ilerledikge kanamalar olur, bag dokularn zayiflar ve kemikler kirilgan olur. C vitamini

besinlerle fazla alinmasi, koroner kalp hastalifi ve bazi kanserler gibi kronik hastaliklarin
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goriilme sikhigini azaltir. C vitamini fazlasi idrar ve terle disan atilir. Boylece alinan fazla
miktar depo edilmez (Tiiziin,1997; Ozer, 1996).

C vitamini (Askorbik asit) giiclii indirgeyici aktiviteye sahip oldugundan aym
zamanda gii¢lii bir antioksidandir. Stiperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona
girerek onlarin temizlenmesinde rol oynar (Akkus, 1995 ;Granado ve dig., 1998). C vitaminin
etkili bir singlet oksijen temizleyicisi oldugu da belirtilmektedir (Kiling, 1985).

Insanlar, diger primatlar, kobaylar ve meyve yiyen yarasalarin, L-glukonolakton
oksidaz enzimini i¢cermedikleri i¢in sentezleyemedikleri gerekli bir diyet vitaminidir. AA,
giiclii bir indirgeyici ajan ve antioksidan olup stiperoksit, peroksit ve hidroksil radikalleriyle
reaksiyona girerek bir ara lirlin olan semidehidroaskorbat yoluyla metaboliti dehidroaskorbik
asiti (DHA) olusturur (Erenel ve dig.,1992).

Askorbik asit (AA) + 2H + 20, — 2H,0, + DHA

1.2.4. Malondialdehit (MDA)

Giintimiizde birgok hastalifin ortaya ¢ikmasinda serbest radikallerin &nemli roli
oldugu ileri siiriilmektedir (Halliwell, 1993). Serbest radikallerin membranlarin reseptérlerine
kovalent baglanmasi, ¢oklu doymamis yag asidi/protein oramini degistirir ve lipid
peroksidasyonunu baglatir. Lipid peroksidasyonuna bagli olarak organellerde fonksiyon
bozuklugu olusur (Akgiil ve dig., 1999). Bu sekilde olusan lipid peroksitleri kolaylikla
yikilarak, en 6nemlisi malondialdehit (MDA) olan reaktif karbon bilesiklerini meydana
getirirler. Bu nedenle, MDA miktarimin &lgiimii dokulardaki lipid peroksidasyonunun
derecesini yansitmaktadir (Draper ve dig., 1990).

1.2.5. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px intraselliiler bir enzim olup aktif merkezinde selenosistein i¢erir. GSH-Px; iki
adet tiyol grubu ihtiva eden glutatyonu , glutatyon distilfide okside ederken hidroperoksitleri
indirger. Rediikte glutatyon, glutatyon redilktaz enzimi tarafindan NADPH kullanarak
rejenere edilir. NADPH ise pentoz fosfat yolundan elde edildiginden bu yol detoksifikasyon
mekanizmasini destekleyici bir gériiniimdedir (Agan ve dig.,1992; Gutteridge ve dig.,1982;
Yontem ve dig., 1993).

11



GSH-Px enzimi, karacifer, bébrek, eritrositler, damar endoteli ve goziin lens
metabolizmasinda biiyiikk énem tasir (Underwood ve dig., 1977). GSH-Px peroksitlerin
alkollere d6niistimiinii katalize ederek; eritrosit, zar lipidleri, hiicre zar1, selluler ve subselluler
membranlarin oksidatif etkiden korunmasim saglar (Oldfield, 1987).

Antioksidanlarin ¢ogu radikallerin etkisini 6nlemek amaciyla hastaliklarin tedavisinde
kullanilir. Ancak katalaz ve GSH-Px enzimleri tedavi amaciyla kullanilamazlar. Protein
yapisinda olduklar i¢in bagirsak enzimleri tarafindan inaktive edilirler. Ancak agiz yoluyla
alinan selenyum, glutatyon peroksidaz ve katalaz etkisini in vivo olarak artirip serbest

radikallerin toksisitesini ortadan kaldirmaya ¢ahisir (Halliwell ve Gutteridge, 1999).

1.3. Amag

Bu ¢alismada Benzimidazol ve tlirevlerinin ratlarin antioksidan vitaminleri (A, E ve
C), lipit peroksidasyonunun bir iirtinii olan malondialdehit (MDA) miktarina etkileri ve GSH-
Px aktivitesine etkilerini belirlemek, ayrica bu parametreler arasindaki iligkileri aragtirmak

amagclanmagtir.

2. MATERYAL VE METOD

Materyal: Aragtirma materyali olarak rat (Wistar) kullanildi.

Gruplarin olusturulmasi ve uygulama: Yaklagik alt1 hafta beslenmis ve enjeksiyona
hazir hale gelmis erkek ratlara (Wistar) benzimidazol ve tiirevleri uygun dozlarda 3’er giin
ara ile 25 mg/kg dozda deri altina enjekte edildi. 7., 15., 30 ve 45 giin enjeksiyondan sonra
her gruptan 7 tane kan ve doku 6rnekleri alinmak {izere ayrildi.

Uygulama siiresince ratlarin bulundugu ortamin 12 saat 151k, 12 saat karanlik olacak
sekilde diizenleme yapildi. Ayrica hayvanlara istedikleri kadar (fazlasiyla )yem ve su verildi,
kafes temizligine yeterli itina gosterildi. Hayvanlarin beslenmesi i¢in yemler Elaziy Yem
fabrikasindan temin edilen standart yem ile yapildi. Su ise Elazig sehir suyu sebekesinden
temin edildi. Uygulama siiresince higbir hayvan 6liimii olmadi.

Ilgili literatiir taramasindan sonra (Saitoh ve dig., 1999; Igbedioh ve Akinyele, 1990)
ligand ve komplekslerinin molekiil yapilar1 (biiyiliklikk) g6z 6niine alinarak uygulamalarin
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kontrol ve denek gruplan i¢in 0. giin, 3. giin, 6. giin, 9. giin, ..., olacak sekilde 3 giin ara ile
yapilmasina karar verildi.

Uygulama maddelerinin dozlan literatiirden faydalamilarak kararlastirildi ve sartlara
uygun olarak 25 mg/kg viicut agirhifi (Liu ve dig., 1992) olacak sekilde once DMSO'da
¢oziildii ve DMSO miktar1 % 10'un altinda olacak sekilde piyasadan tedarik edilen musir 6zii
yagi ile seyreltildikten sonra hayvanlara deri altindan uygulandi.

Kontrol gruplarina, DMSO miktar1 % 10'un altinda olacak sekilde yag hazirlanarak 0.5
mL ¢6zelti deri altina enjekte edildi. Uygulama gruplarina ise 0.5 mL ¢ozelti igerisindeki
ligand ve metal kompleksleri derigsimi 25 mg/kg viicut agirlifi dozunu ihtiva edecek gekilde
hazirlanan ¢6zeltiler deri altina 15 giin enjekte edildi (Papageorgiou ve dig., 1997).

Kan drneklerinin alhmmasi: Uygulama siiresi sonunda her gruptan 7 tane rat eter ile
anestezi yapilarak gogiis kafesleri agildi ve kalplerinden kan alindi. Alinan kan 6rnekleri
santrifiijlenerek serumlar: ayrildi. Ayrilan serumlara en geg {i¢ giin icerisinde gerekli analizler
uygulandi. Analiz anina kadar serum Ornekleri -20°C’da bekletildi.

Eritrosit GSH-Px aktivitesi Tayini i¢in kan 6rneginin hazirlanmasi: Hayvanlarda
kan alimi sirasinda 1 ml kan EDTA’Ls tiiplere alindi. EDTA kandaki serbest Ca’u baglayarak
kanin pihilagmasini dnler. Alinan kan 6rnekleri serum fizyolojik ile 3 kez yikanarak, olusan

hiicre siispansiyonu 1:5 oraninda soguk distile su ile sulandirilarak lizat elde edildi.

“”Uygulamalarda kullanilan bilesiklerin formiilleri:

N N
>0 (M«
N/ ®—<
[ 0 |\||
H H
2-Fenil-1H-benzimidazol 2-Furan-2-il-1H-benzimidazol

Bu arastirmada formiilleri gériilen sentezlenmis ve karakterize edilmis olan orijinal

benzimidazol ve tiirevleri (Servi, 2002) kullanildi.
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2.1. Orneklerin Analizlenmesi

2.1.1. A veE Vitamini Tayini

Derin dondurucudan alinan serum Ornekleri karanlikta g¢oziildiikten sonra, serum
Orneginden 0.3 ml bir tiipe alinip tizerine 1.5 ml etanol ilave edilerek proteinler ¢oktiirtildii.
Siiziilerek ayrilan siiziintii tizerine 0.3 ml n-hegzan ilave edilerek vortekste karigtirildi. Daha
sonra 4000 devir/dk’da 3 dakika santrifiijlenerek tstteki hegzan fazi otomatik pipet ucu
kullamularak ayrildi. Her bir serum Ornegi i¢in hegzanla ekstraksiyon islemi iki defa
tekrarlandi. Béylece, serum i¢indeki A ve E vitamininin tamami hegzan fazina alindi. Ayrilan
hegzan faz1 azot gaz1 altinda kuruluga kadar uzaklastirildi. Daha sonra érnekler tekrar 0.25 ml
% 100 metanolde ¢oziilerek analize hazir hale getirildi. Bu metanol ¢6zeltisinden 20 pL
alinarak HPLC’ye enjekte edildi. HPLC'de hareketli faz olarak metanol : asetonitril :
kloroform (47 : 42 : 11) karigim1 kullamldi. Vitamin A (retinol) 326, vitamin E (a-tokoferol)
ise 296 nm’lik dalga boylarinda tayin edildi (Cetinkaya ve Ozcan, 1991; Catignani, 1983;
Miller ve dig., 1984). Geri kazanim degerleri E vitamini i¢in % 98,2 ve A vitamini i¢in %
97.8 olarak hesaplandi.

A ve E vitamin miktarlanm belirlemek igin herbirinin aynn ayn degisik
konsantrasyonlarda stok ¢ozeltiler hazirlanarak bu ¢ozeltilerin pik yiikseklikleri belirlendi.
Daha sonra belirlenen bu pik yliksekliklerine kars: derisim (konsantrasyon) grafige alinarak
calisma grafigi ¢izildi (Sekil 2.1 ve Sekil 2.2). Her caliymada yeni bir ¢aligma grafigi
cizilerek o ¢aligmanin vitamin verileri o giinkii ¢aligma grafiginin dogru denkleminden
hesaplandi. Dogru denkleminde y yerine 6rnegin pik yiiksekligi yazilarak x bulundu ve eger

seyreltme yapilmigsa seyretme faktorii ile ¢arpildi.

Geri Kazanmm: Geri kazanim igin serum Ornegi tizerine konsantrasyonu bilinecek
sekilde belirlenecek parametrelerin standartlari ilave edildi. Herbir numune i¢in anlatilan 6n
islemler tekrarlandi. Standart ¢6zeltisi ile birlikte standart ilaveli serum &rnekleri ve standart
ilave edilmemis serum Ornekleri aym gartlarda analizlendi. Standart ilaveli 6rneklerin pik
yiksekliklerinden standartlara ait pik yiikseklikleri ¢ikarildi ve standart ilave edilmemis
serumun pik yiikseklifine boliinerek geri kazanimlar asagidaki gibi hesaplandi. Geri
kazanimin amaci, metodun giivenirligini test etmek ve ortamda tayini istenen maddenin ne

kadarinin belirlendigini 6lgmektir.
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Standart Haveli Serum - Standartx

Normal Serum 100

% Geri Kazanim =
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Sekil 2.1. Vitamin A’nmin ¢aligsma grafigi ve dogru denklemi
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Sekil 2.2. Vitamin E’nin galigma grafigi ve dogru denklemi
2.2. C Vitamini Tayini

Serum 6rneginden 0.2 ml alinarak iizerine 0.5M HCIO4’den 0.2 ml ilave edilerek
proteinler ¢oktiiriildii. Sonra saf su ile toplam hacim 1 ml’ye tamamlanarak g¢ozelti
santrifiijlenip ¢okelek ve siiziintlinlin ayrilmas: saglandi (Cerhata ve dig., 1994). Daha sonra
tistteki stiziintiiden 20 uL alinarak HPLC’de Mobil faz : 3.7 mM KH,PO4 (pH: 4, H3PO, ile)
Akis hiz1 : 1ml dk™!. Dalgaboyu : 245 nm’de C;3 kolonu kullanilarak C vitamini tayin edildi
(Tavazzi ve dig., 1992). C vitamini i¢in geri kazanim % 99.0 olarak hesaplandi .

Degisik konsantrasyonlarda hazirlanmis olan stok C vitamini g¢6zeltilerinin pik
yiikseklikleri ol¢iilerek ¢calisma grafigi ¢izildi (Sekil 2.3). Caligma grafiginin dogru denklemi
yardimiyla C vitamini miktarlar1 belirlendi. Serum 6rnekleri 5 kat seyreltildigi i¢in seyrelme
katsayisi olan 5 ile ¢arpilarak C vitamini miktarlar1 hesaplandi.
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Sekil 2.3. Vitamin C’nin ¢alisma grafigi ve dogru denklemi

2.3. MDA Tayini

Kan serumundan 50 pl alinip tizerine 1M HClO4’den 0.20 ml ilave edilerek proteinler
¢Oktirtildii. Daha sonra saf su ile toplam hacmi 1 ml’ye tamamlanarak 4000 devirde 5 dk
santrifiijlendi. Ustteki siiziintiiden 20 pl alinarak, mobil fazi 30 mmol KH,PO, ve metanol
karisimi (%65-%35, H3PO, ile pH=4) olan ve akis luiz1 1.5 ml/ dk’ya ayarlanarak 254 nm
HPLC’ye enjekte edildi. MDA analizlerinde uygulanan metod Tsaknis ve dig. (1998)'dan
modifiye edilerek yapildi. MDA igin geri kazamim % 98.5 olarak bulundu.

24
EZOﬂ
§16—
® 12
2
2 8- y = 0,3829x + 0,1286
£, R*=0,9963
0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

Konsantrasyon (nmol/mi)

Sekil 2. MDA’ nin galigma grafigi ve dogru denklemi

24. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Tayini

Prensip: GSH-Px, hidrojen peroksit (H-O-O-H) varliginda rediikte glutatyonun (GSH)
okside glutatyona (GSSG) yiikseltgenmesini kataliz eder. Hidrojen peroksidin bulundugu
ortamda GSH-Px’in olusturdufu GSSG, glutatyon rediiktaz (GR) ve NADPH yardimiyla
GSH’ye indirgenir.
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IGSH+H,0, SSH-PX o1 0+GSSG

NADPH + H™NADP"_
2H0+GSSG Glutatyon red(ktaz 2GSH

GSH-Px aktivitesi, NADPH’in NADP" ‘ya yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans
farkinin 340 nm’de okunmasiyla Slgiiliir.
2.4.1. Hemolizat Hazirlanmasi:

Hazirlanmis olan lizat esit miktarda ¢ift giiclii drabkin solusyonu ile karigtinldi. Bu
karigimin 0.1ml’sine  igerisinde 0.005 M EDTA bulunan pH:7°de 0.05 M fosfat
tamponundan 2.58 ml eklendi ve boylece enzim kaynag1 hazirlanmig oldu.

Deneyde kullanilan reaktifler:

GSH (150 mM) : 50 mg GSH 1 ml tamponda ¢oziiliir.

NaNj (1M) : 65 gr sodyum azid 1 ml tamponda ¢6ziiliir.

NADPH (3 mM) : 10 mg NADPH alinir 2 ml tamponda ¢6ziiliir.

GSH-Rediiktaz : Ticari preparattan (U/ml, spesifik aktivite ) direkt olarak seyreltme
yapmaksizin kullamlir.

H;0, (50 mM) : 15 uL H,O; alinip 5 ml tampona katilir.

Tampon (pH=7.5 50mM fosfat tamponu: 600 ml A + 400 ml B + 2.08 gr Na,EDTA seklinde

hazirlanir.

A =Na,HPO4 , 50 mM, 7.1 gr/lt B=KH,PO4 , 50 mM, 6.8 gr/lt
Deneyin yapihisi

Numune Kor
Fosfat tamponu (ml) 2.66 2.68
Rediikte GSH (ml) 0.10 0.10
NADPH (ml) 0.10 0.10
GSH-Rediiktaz (ml) 0.01 0.01
NaNj (ml) 0.01 0.01
Numune [Eritrosit (ml)] + 0.02 + -

2,9 2,9
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Tiipler iyice karigtirilarak oda sicakliginda (25°C) 30 dakika inkiibe edildi. Siirenin sonunda
her tiipe 0.1 ml H,O, ilave edilerek reaksiyon baslatildi. Dalgaboyiu 340 nm’ye ayarlanmig
spektrofotometrede 5 dakika siire ile takip edildi. Ilk absorbans-son absorbans degeri alinarak
5°e boliindii (AA/dakika).

Enzim aktivitesinin hesaplanmas :

E =6.22x10° M

Vr=total hacim (ml)

V= Total hacimdeki numune hacmi

1 =kiivet ¢ap1 ( 1cm)

AA /t = Dakikadaki absorbans

10° = Molii mikromole doniigtiirme sabitesi

(AA/t)x Vrx 10°  (AA/5)dak.3x10° (AA/5)x3x 10°

U (pumol /dakika ) = 3
ExV, xl 6.22x10° x 0.02 x1 124.44

Hemoglobin Drapkin ile Olgiilecek spesifik aktivite U/gr. Hb olarak belirlendi (Paglia ve
Valentine, 1967).

2.4.2. Hemoglobin Tayini:

Hemoglobin miktar1 Drabkin yontemiyle 6lciildi. Bu yo6ntemde ferrisiyaniir,
hemoglobindeki demiri oksitleyerek iki degerlikli demiri {i¢ degerlikli demire gevirerek
methemoglobine doéniigmesini saglar. Bunu takiben potasyum siyanid ile kararli bir pigment
olan  siyanmethemoglobin  meydana  gelir.  Siyanmethemoglobinin  absorbansi

spektrofotometrik olarak 546 nm’de okunur.

Ayrraglar:

1-Drabkin ¢ozeltisi: 50 mg KCN + 200 mg K3Fe(CN)¢ + 1g NaHCO;  alinarak
distile su ile 1 litreye tamamlanan ¢ozelti renkli sisede ve oda isisinda 1 yil siireyle
saklanabilir.

2-Hemoglobin standart1 : 18 g/dl
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Islem :

Kor Standart Ornek
Drabkin ¢6zeltisi (ml) 5.0 5.0 5.0
Hb standarti (ml) - 0.02 -
Hemolizat (ml) - - 0.02
Distilesu (ml) 0.02 - -

Tiipler iyice karigtirildi ve oda isisinda 20 dk bekletildikten sonra 546 nm’de kére
kars1 absorbanslar1 okundu (Fairbank ve Farias, 1986).

Hesaplama:

Ornek absorbanst
Hemoglobin (g/dl) : x Standart Konsantrasyonu
Standart absorbansi

2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Calismadaki biitlin istatistiksel analizler, SPSS istatistik programu ile yapildi.
Deneysel ¢aligmalar sonunda elde edilen veriler normal dagilim géstermediginden grup
kargilagtirmalar1 Anova tek faktor analizi ile yapildi. Bu analiz sonucunda énemli ¢ikan
parametreler i¢in gruplar arasindaki ikili kargilagtirmalarda Anova tek faktor analizi uyguland:
o degeri 0.05 olarak kabul edildi (Diizgiines ve dig., 1983).
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3. BULGULAR

Bulgular uygulama siiresinin 7., 15., 30. ve 45. gtinlerinde her bir parametrenin degeri

ortalama+SS

olarak wverildi.

Ayrica

Benzimidazol uygulamalar1 aym tablo da gésterildi.

2-Fenil-1H-Benzimidazol

ve

2-Furan-2il-1H

Tablo 3.1. Kontrol Grubu, 2-Fenil-1H-Benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H Benzimidazol Enjekte Edilen Ratlarin
Giinlere Gore Serum A, E ve C Vitaminleri ile miktarlari, MDA ve Eritrosit GSH-Px Aktivite’sinin Ortalama

ve SS Degerleri.
Besleme Hayvan AVitamini  E Vitamini  C Vitamini MDA GSH-PX
Giin Sayis1 Sayisi (n) (ng/dl) (pg/ml) (ug/ml) (nmol/ml) (U/grHb
ontrol Grubu 15.Giin 7 1.67+0.29 7.13+0.91 13.14+3.44 0.39+0.11 69.43+9.10
7.Giin 7 1.35+0.25 4.63+0.80 6.05+1.62 0.41+0.10 136.67+10.80
“enil-1H- 15.Giin 7 0.23+0.11 4.25+1.08 12.25+2.72 1.53+0.30 73.50+9.65
enzimidazol 30.Giin 7 0.87+0.26 2.02+0.74 4.85+1.29 0.76x0.14 70.33+11.41
45.Giin 7 1.32+£0.25 3.57+0.86 9.55+1.91 0.41+0.14 67.00+£11.45
7.Giin 7 0.95+0.27 2.63+0.73 5.03+0.90 0.50+0.12 140.17+14.36
‘uran-2il-1H 15.Giin 7 0.27+0.11 4.22+0.87 9.65+1.77 1.58+0.31 64.00+7.67
znzimidazol 30.Giin 7 0.46+0.11 2.77+0.46 7.15+1.55 0.71+0.08 70.67+7.79
45.Giin 7 1.42+0.25 3.68+0.58 9.80+1.64 0.41+0.09 71.83+8.18
P<0.005 P<0.005 P<0.005 p<0.005
Karsilagtirmalar kontrol grubuna gore yapilmigtir
16 - OA vit
14 | B E vit
1 | '@ C it
10 | | MDA

Kontrol

Fenil 7.gtn

Fenil
30.gun

Fenil
15.gtn

Fenil
45.glin

Furan
7.90n

Furan
15.g0n

m GSH-Px (10)

Furan

30.gin

Furan
45.giin

Sekil 3.1. Kontrol. 2-Fenil-1H-Benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H Benzimidazol Enjekte Edilen Gruplarin Gtinlere
Gore Serum A, E ve C Vitaminleri, MDA ve Eritrosit GSH-Px Aktivitesi Stitun Grafigi.
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Tablo 3.2. Kontrol Grubu. 2-Fenil-1H-Benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H Benzimidazol Enjekte Edilen Ratlarin
Gilnlere Gore Karaciger A, E ve C Vitaminleri ile MDA’nin Ortalama + SS Degerleri.

Besleme Hayvan A Vitamini E Vitamini C Vitamini MDA
Giin Sayis1  Sayis1 (n) (ug/dD) (ug/mi) (ug/ml) (nmol/ml)
Kontrol Grubu 15.Giin 7 5.13+0.79 33.83+4.17 77.00+8.10 1.07+£0.37
7.Giin 7 2.70 £ 0.62 24.50 £ 6.29 47.00+6.96 448 +0.74
2 Fenil-1H- 15.Giin 7 1.48 £ 0.53 3.88+0.82 42.50+7.01 4.40 + 0.65
Benzimidazol 30.Giin 7 2.47+0.54 4.63 +0.80 48.83+8.01 4.05+ 0.67
45.Giin 7 3.90+£0.72 420+ 0.85 49.67+:8.33 450+ 0.81
7.Giin 7 3.28£0.77 19.50 £ 3.62 44.83 +£7.22 4.05+0.79
2Furan-2il-1H 15.Giin 7 1.17£ 047 27.17+5.74 38.33+£6.74 3.30+0.88
Benzimidazol 30.Giin 7 1.55+£0.53 29.50+ 5.32 42.17+£7.99 3.02+ 0.69
45.Giin 7 3.80+0.97 28.33 £ 6.35 65.33+9.48 2.73 £0.69
P<0.005 P<0.005 P<0.005 p<0.005
Karsilagtirmalar kontrol grubuna gore yapilmustir
OA vt
® E vit (10)
0 C it (10)

Kontrol

Fenil
7.gun

Fenil
15.gln

Fenil
30.glin

Fenil
45.gin

Furan
15.glin

Furan
30.gin

Furan
45.gin

Sekil 3.2. Kontrol. 2-Fenil-1H-Benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H Benzimidazol Enjekte Edilen Gruplarm Gdlinlere
Gore Karaciger A, E ve C Vitaminleri ve MDA Grafigi.




Tablo 3.3. Kontrol Grubu. 2-Fenil-1H-Benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H Benzimidazol Enjekte Edilen Ratlarin

Giinlere Gore Bobrek A, E ve C Vitaminleri ile MDA Ortalama + SS Degerleri.

Besleme Hayvan A Vitamini E Vitamini C Vitamini MDA
Giin Sayis1  Sayisi (n) (ug/dl) (ug/ml) (ung/ml) (nmol/ml)
Kontrol Grubu 15.Giin 7 4.27+0.58 15.68+2.33 27.17+5.81 0.96+0.22
7.Giin 7 2.62+0.68 15.93+0.79 31.67+5.75 4.98+0.73
2 Fenil-1H- 15.Giin 7 3.03+0.38 10.77<1.89 23.83+5.35 5.60+0.69
Benzimidazol 30.Giin 7 2.60+0.47 9.67+1.51 20.50+4.32 5.82+0.84
45.Giin 7 2.17+0.54 13.00+1.85 25.50+5.32 5.90+0.75
7.Giin 7 295+ 0.76 10.87+2.94 27.50+ 7.48 4.18 £ 0.68
2 Furan-2il-1H 15.Glin 7 2.50+ 042 10.45+2.80 19.83 £ 6.15 4.70 £ 0.67
Benzimidazol 30.Giin 7 3.23+0.73 12.52+3.72 21.33+5.72 430+ 0.70
45.Giin 7 3.60+ 0,74 13.45 +£3.98 23.17+£5.31 3.92+0.60
P<0.005 p<0.005 P<0.005 p<0.005
Karsilastirmalar kontrol grubuna gore yapilmistir
7 0O A vit
& E vit (10)
6+ = C it (10)
5 m MDA

Fenil
7.gln

Fenil
15.glin

Fenil
30.giin

Fenil
45.giin

Furan Furan
7.gln 15.gin

Furan
30.giin

Furan
45.gn

Sekil 3.3. Kontrol, 2-Fenil-1H-Benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H Benzimidazol Enjekte Edilen Gruplarin Glinlere
Gore Bobrek A, E ve C Vitaminleri ve MDA Grafigi.
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Tablo 3.4. Kontrol Grubu, 2-Fenil-1H-Benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H Benzimidazol Enjekte Edilen Ratlarn
Giinlere Gore Karaciger ve Bobreklerindeki Agirhklarin Degigimi

Besleme Giin  Hayvan Sayisi Karaciger Agirhig Bobrek Agirliga
Sayist (n) () (6219
Kontrol Grubu 15.Giin 7 5.96+0.47 1.57+0.12
7.Giin 7 5.69+0.45 1.41£0.13
2 Fenil-1H- 15.Giin 7 5.80+0.48 1.48+0.16
Benzimidazol 30.Giin 7 6.19+0.21 1.49+0.14
45.Glin 7 6.98+0.26 1.56+0.10
7.Giin 7 6.20+0.39 1.41+0.12
2 Furan-2il-1H [5.Giin 7 5.81%0.21 1.27£0.25
Benzimidazol 30.Giin 7 5.19+0.17 1.20+0.12
45.Giin 7 4.87 £0.25 1.15 £0.11
8
6 - —e—Fenil (KC)
— Furan(KC)
o ——
T 4
= —a—Fenil (B)
< 2
. E—*m;—a:tﬁ: q —g—Furan (B)
0
Kontrol 7.gin 15.gin 30.gin 45.gin

Sekil 3.4. Kontrol Grubu, 2-Fenil-1H-Benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H Benzimidazol Enjekte Edilen Ratlarin
Giinlere Gore Karaciger ve Bébreklerindeki Agirliklarin Degisim Grafigi
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4. TARTISMA

Siitten yeni kesilen albino ratlari, viicut agirliklarina gére, metil 1-(butilkarbamoil)-2-
benzimidazol karbomat'a (benomil) beslenmis; protein, glikojen, A vitamini 6Zelerindeki
etkileri lizerinde incelemeler yapilmistir. Glikojen, bobrek 6gelerinin konsantrasyonlarinda
doz-bagiml diisiis oldugu tespit edilmistir. Hiicresel biiytime, bobrek, karaciger ve dalakta
6dem oldugu goriilmiigtiir (Igbedioh ve Akinyele, 1990).

2-merkaptobenzimidazol (2-MBI) ve 2-Merkaptometilbenzimidazol (MMBI) ile
beslenen Wistar ratlarinin erkeklerinde akciger, karacifer, bobrek gibi relatif organ
agirliklarinda, serum Kkolestrolii ve fosfolipidde diistisler olmus, tiroid agirhg 1-8 kat
artmigtir. Disi ratlarda organ agirliklarinda arti gozlenmis, tiroid agirligi ve serum
kollestroliinde hi¢ bir fark goriilmemistir (Saitoh ve dig., 1999).

Bu ¢aligmada 2 Furan-2il-1H benzimidazol ile beslenen ratlarin karaciger ve bobrek
agirliklarinda beslenme giin sayzis1 (7, 15, 30, 45) boyunca azalmalar tespit edilmistir ( Tablo
ve Sekil 3.4).

2 Fenil-1H-benzimidazol ile beslenen ratlarin karaciger ve bobrek agirliklarinda
beslenme giin sayisi (7, 15, 30, 45) boyunca hafif bir artis ve hiicresel biiylime goriilmiistiir (
Tablo ve Sekil 3.4). Bulgularizimiz literatiirlerle uyumludur. Bu sonuglardan fenil ve furan
benzimidazoliin bu organlari olumsuz y6nde etkilemedigi ileri siiriilebilir. Ayrica bu gruptaki
deneklerin karaciger ve bobreklerinde gozlemsel olarak yaglanma tespit edilmistir.

Baz1 benzimidazol tiirevleri sentezlenerek ratlarin; karaciger ve bobregindeki etkileri,
mikrozomal NADPH bagimli yag peroksidasyon (LP) seviyesi Olctilmiistiir. Akciger ve
bobrekteki PROD (pentoksiresorufun O-depentalaz) enzim aktivitesindeki yiikselis, EROD
(etoksiresorufun O-deetilaz) enzim aktivitesinden daha belirgin oldugu goriilmiistiir.
Sentezlenen benzimizidazoller CYP aktivitesinde farkli etkiler gosterdiginden, LP’de
laboratuar kosullan etkilerine bagimlh degisken dokulara sahip oldugu; ratlarda iss NADPH-
sitokrom P450 rediiktaz aktivitesinin olmadig1 gosterilmistir (Eke ve dig., 1998).

Ascaris lumbricoides hastalifina yakalanan Endonezyali ¢ocuklara A vitamini ve
albendazol (5-propiltiya-1H-benzimidazol-2-il karbomik asit metil ester) ilavesi sonucu
retinol serum konsantrasyonlarinin arttidi tespit edilmistir. Sadece A vitamini ilave edilen
grupta retinol serum konsantrasyonun degismedigi gorlilmiistir (Tanumihardya ve dig.,
1996)
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2-Fenil-1H benzimidazol enjekte edilen ratlara ait serumlarin A, E, C vitamin
diizeylerinde 2 Furan 2il-1H benzimidazol enjekte edilen ratlara ait serumlarin A, E, C
vitamin diizeylerine kiyasla artis, MDA ve GSH-Px diizeylerinde ise diigiis gortilmiigtiir.

2-Fenil-1H benzimidazol enjekte edilen rat karacigerlerinin E, C vitamin diizeylerinde
2 Furan-2il-1H benzimidazol enjekte edilen rat karacigerlerine kiyasla azaldigi, MDA ve A
vitamini diizeylerinin ise artt1g1 tespit edilmistir. Bu sonuglardan 2-Fenil-1H benzimidazoliin,
2 Furan-2il-1H benzimidazole gore karacigerde serbest radikal olusumunu artirarak
antioksidan vitamin diizeylerini azalttig1 ve lipid peroksidasyonunu artirmis olabilecegi ileri
stirtilebilir.

2-Fenil-1H benzimidazol enjekte edilen rat bdbreklerinin E, C vitaminleri ve MDA
diizeylerinde, 2-Furan-2il-1H benzimidazol enjekte edilen rat bobreklerine oranla arttifi, A
vitamini sonuglarinin ise azaldig gériilmiistiir.

Kontrol grubuna nazaran 2-Fenil-1H benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H benzimidazol
ile beslenen rat serumlarina ait A, E, C vitamin diizeylerinde artig gériilmiistiir (p<0.005).

Kontrol grubuna gore 2-Fenil-1H benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H benzimidazol
enjekte edilen rat karacigerlerinde A, E, C vitaminlerinde diigiis, MDA diizeyinde ise artig
tespit edilmistir (p<0.005).

Kontrol grubuna gore 2-Fenil-1H benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H benzimidazol ile
beslenen rat biibrekierinde A, E, C vitaminlerinde diisiis, MDA diizeyinde artig g6érillmiistiir
(p<0.05).

Yukanidaki verilerden 2-Fenil-1H benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H benzimidazoliin
oksidatif stres olusturarak, ratlarin kan serumu karacier ve bobrek antioksidan
vitaminlerin(A, E ve C) diizeylerini azaltmis ve lipidperoksidasyonunun gostergesi olan
MDA miktarim artirmig olabilecegi yorumu yapilabilir.

2-Fenil-1H benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H benzimidazol enjekte edilen rat serum ve
karacigerlerinde A vitamin diizeyi kontrol grubuna nazaran 7 ve 15. giinlerde azalma, 30 ve
45. giin sonunda artig g6stermistir (Tablo ve $ekil 3.1-3.2). 2-Fenil-1H benzimidazol enjekte
edilen rat bobreklerinde A vitamini diizeyi 7. giin sonunda kontrol grubuna gore diisiis
gostermigtir. 2-Furan-2il-1H benzimidazol enjekte edilen rat bobreklerinde ise A vitamini
diizeyi 7 ve 15. giin sonunda diisiis, 30 ve 45. giinler sonunda ise kontrol grubuna kiyasla artis
gériilmiistiir (Tablo ve Sekil 3.3).

2-Fenil-1H benzimidazol enjekte edilen rat serumlarinda E vitamini diizeyi, kontrol
grubuna gore 7, 15 ve 30. giinler sonunda diistis, 45. giin sonunda artig géstermistir. 2-Furan-
2il-1H benzimidazol enjekte edilen rat serumlarinda ise E vitamini diizeyinin kontrol grubuna
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kiyasla 7, 15, 30 ve 45. giinler sonunda sirayla once diigii sonra artis gosterdigi tespit
edilmistir (Tablo ve Sekil 3.1). 2-Fenil-1H benzimidazol enjekte edilen rat karacigerlerine ait
E ve C vitamini kontrol grubuna gére 7 ve 15. giinler sonunda diisiig, 30. giin sonunda artis ve
45. giin sonunda yeniden diigiis gostermistir. 2-Furan-2il-1H benzimidazol enjekte edilen rat
karacigerlerinde E vitamini diizeyi kontrol grubuna gore 7. giin sonunda diisiis, 15 ve 30. giin
sonunda arti, 45. giin sonunda tekrar diigiis gostermistir (Tablo ve $ekil 3.2).

2-Fenil-1H benzimidazol enjekte edilen rat bsbreklerinde E ve C vitamini diizeyleri
kontrol grubuna nazaran 7. giin sonunda arti§, 15 ve 30. giin sonunda diisiis, 45. giin sonunda
tekrar artis g6stermistir. 2-Furan-2il-1H benzimidazol enjekte edilen rat bobreklerine ait E
vitamini diizeyi kontrol grubuna gére 7. giin sonunda diisiis, 15, 30, 45. giin sonunda artig
gostermigtir (Tablo ve Sekil 3.3). 2-Fenil-1H benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H benzimidazol
enjekte edilen ratlarin serumlarinda C vitamini diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla 7, 15, 30
ve 45. giinler sonunda sirayla once diislis sonra artis gosterdigi tespit edilmistir (Tablo ve
Sekil 3.1). 2-Fenil-1H benzimidazol enjekte edilen rat karacigerlerinde ise C vitamini kontrol
grubuna gore 7 ve 15. giinler sonunda diislis 30. glin sonunda artis ve 45. giin sonunda
yeniden diisiis gostermigtir (Tablo ve Sekil 3.2). 2-Furan-2il-1H benzimidazol enjekte edilen
rat bsbreklerinde C vitamini kontrol grubuna gore 7, 15 ve 30. giinler sonunda diisiis, 45.
giinde ise artig gostermigtir (Tablo ve Sekil 3.3). Vitamin diizeylerindeki artis ve azalmalarin
antioksidan 6zelliklerinden kaynaklandig diistintilmektedir..

2-Furan-2il-1H benzimidazol enjekte edilen rat serumlarinda MDA diizeyi kontrol
grubuna kiyasla 7 ve 15. giin sonunda artig, 30 ve 45. giinler sonunda diigiis géstermistir.

2-Fenil-1H benzimidazol enjekte edilen rat karacigerlerinde MDA diizeyi 7 ve 15.
giinlerde aym degeri gosterirken, kontrol grubuna nazaran artmigtir, 30. giin sonunda azalma,
45. giin sonunda artis gostermigtir. 2-Furan-2il-1H benzimidazol ise 7. giin sonunda artis, 15,
30 ve 45. glinler sonunda diigtis gdsterdigi gézlemlenmistir. 2-Fenil-1H benzimidazol enjekte
edilen rat bobreklerinde MDA diizeylerinin kontrol grubuna nazaran 7, 15, 30 ve 45. giinler
sonunda artig gériilmiistiir. 2-Furan-2il-1H benzimidazol enjekte edilen rat bébreklerinde ise
7 ve 15. giinler sonunda artig, 30 ve 45. giinler sonunda diigiis gostermistir. MDA
diizeylerindeki artis ve azalmalarin oksidatif stresten kaynaklandif diistiniilmektedir.

Bulgularimiz Tanumihardya ve arkadaglanmn (1996) yaptiklari ¢ahismayla uyum
i¢inde degildir. Kontrol grubuna nazaran Tablo 2 ve 3’de 2-Fenil-1H benzimidazol ve 2-
Furan-2il-1H benzimidazol enjekte edilen rat serum, karaciger ve bobreklerindeki A, E ve C

vitaminlerinde diigiis tespit edilmistir.
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Ratlarda glutatyon tiikketmesi ve yag peroksitlenmesine sebep olan metil-1-
(butilkarbomil)-2-benzimidazol-karbomat (benomil) tizerindeki 21-aminostereoid (U 74389
G) ve N, N-difenil-p-fenilindiamin (DPPD) antioksidanlarin etkisi incelenmig ve serum
hidroperoksitlerinde artis ve glutatyon (GSH) seviyesinde azalma goriilmiigtiir. Benomil’in
canli igindeki toksitesi hiicre membranindaki oksidatif stres ile iligkili oldugu diigiintilmiigtiir.
DDPG ve U 74389 G antioksidanlar1 ise glutatyon tiiketmesini inhibe ettigi goriilmiistiir
(Banks ve Soliman, 1997).

Nevroleptanolgesia ve bilegenlerinin rat akcigerlerindeki lipid peroksidasyonunu
belirlemek igin galismalar yapilmigtir ve sonug olarak; fentonil ve droperidol metabolizmasi
sirasinda olusan serbest radikallerin, azot oksidin tek elektron rediiksiyonu esnasinda
meydana gelen radikallerle reaksiyona girdigi goriilmiistir. Bu tip reaksiyonlar,
organizmadaki serbest radikal konsantrasyonunu indirgemis, bundan dolayr lipid
peroksidasyonun baslama ihtimali olusturmustur (Chinev ve dig., 2001).

2-Fenil-1H benzimidazol enjekte edilen rat serumlarinin GSH-Px diizeylerinde,
kontrol grubuna gére 7, 15, 30 ve 45. glinler sonunda sirasiyla once artis, sonra diisiis
goriilmiigtiir. 2-Furan-2il-1H benzimidazol enjekte edilen rat serumlarinda GSH-Px diizeyleri
ise 7. gilin sonunda artig, 15. giin sonunda diislis, 30 ve 45. giinler sonunda tekrar artig
gostermigtir (Tablo ve Sekil 3.1). 2-Fenil-1H benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H benzimidazol
enjekte edilen rat serumlarindaki GSH-Px diizeyinde goriilen artis metabolizmanin bu
maddelere kargt adaptasyonu olarak yorumlanabilir. Bulgularimiz literatiilerle uyumlu
degildir.

Tim bu sonuglardan 2-Fenil-1H benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H benzimidazoliin
enjeksiyonun ilk 15. gilintine kadar kontrol grubuna gore antioksidan vitamin (A, E ve C)
diizeylerinde belirgin bir azalmaya (p<0.005) MDA diizeyinde ise bir artiga (p<0.005) sebep
oldufu gériilmektedir. 15. giine kadar olan degisimler bu iki bilesiginde oksidatif stres
olusturarak serbest radikal olusumunu artirdig1 ve buna bagh olarak da lipid peroksidasyonun
arttigt (MDA) ve antioksidan vitaminlerin ise harcanmig olabilecegi soylenebilir. GSH-Px
enzim aktivitesinde ise 7. giinde maksimum artig g6zlenmistir (p<0.005). Enzim
aktivitesindeki bu artig metabolizmanin oksidatif strese bir cevabi olabilir.

Sonug olarak 2-Fenil-1H benzimidazol ve 2-Furan-2il-1H benzimidazol ve tiirevlerini
ihtiva eden ilaglarin kisa stireli kullanimlarinda antioksidan vitaminlerle birlikte alinmasimn

yararli olabilecegi kanisinday1z.
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